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Rola zaburzonej gospodarki jonami wapnia 
w etiopatogenezie rozwoju przerostu mięśnia sercowego
Role of impaired calcium homeostasis in the development of cardiac hypertrophy
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Artykuł poglądowy/Review article

Regulacja stężenia jonów wapnia oraz ich
funkcjonalna rola w kardiomiocytach

Jony wapnia (Ca2+) pełnią podstawową rolę w pobu-
dzaniu i regulacji skurczu komórek mięśnia sercowego.
Stężenie wolnego wapnia w cytoplazmie kardiomiocytów
i innych komórek jest 103–104 razy mniejsze niż stężenie
wolnego wapnia w przestrzeni wewnątrzkomórkowej (re-
tikulum endoplazmatycznym, RE) [1]. Gradient stężeń przez
błonę komórkową i błonę RE jest aktywnie utrzymywany
przez pompy wapniowe zależne od ATP zlokalizowane
w tych błonach [1]. W trakcie inicjacji skurczu dochodzi
do napływu Ca2+ do cytoplazmy poprzez kanały w błonie
komórkowej i w błonie RE [2, 3]. Po aktywacji komórka
mięśniowa przechodzi w stan spoczynku i w okresie roz-
kurczu, w wyniku aktywnego transportu jonów wapnia
przez pompy wapniowe, zostaje przywrócone niskie stę-
żenie Ca2+ w cytoplazmie [1]. 

Istnieje duże prawdopodobieństwo udziału białek ka-
nałów jonowych w rozwoju przebudowy ścian naczyń i ser-
ca, ponieważ rozciągnięcie (jako bodziec mechaniczny)
przyspiesza repolaryzację i skraca okres trwania potencja-
łów. Do kanałów aktywowanych przez rozciąganie (ang.
stretch activated, SA) należą zarówno nieselektywne ka-
nały kationowe, np. dla K+ lub Ca+2, selektywne kanały, jak
i wymiennik Na+/Ca+2 (NCX), a ich otwarcie wiąże się ze
wzrostem stężenia wewnątrzkomórkowego Ca+2 [4]. 

Czynnościowy potencjał w kardiomiocytach o wartości
powyżej –40 mV otwiera kanały wapniowe typu L, należą-
ce do grupy kanałów dihydropirydynowych (DHP), co po-
woduje napływ wapnia do komórki. Wnikające jony Ca2+

aktywują i otwierają kanały rianodynowe (RyR) zlokalizo-
wane w błonie siateczki wewnątrzkomórkowej – jest to
tzw. proces uwalniania wapnia poprzez jony wapnia (ang.

calcium induced relasing calcium, CIRC) [3]. Kanały riano-
dynowe w błonie RE mięśnia serca (RyR2) odpowiadają
za wzrost stężenia Ca2+ w cytoplazmie. Kanał rianodyno-
wy ulega aktywacji przez jony wapnia i ATP, jest hamowa-
ny natomiast przez oddziaływanie kalmoduliny [5]. Norma-
lizacja poziomu jonów wapnia jest regulowana przez
pompy jonowe, takie jak: Na+/K+ ATP-aza, wymiennik
Na+/Ca2+ oraz Ca2+ ATP-aza – zlokalizowana w błonie sia-
teczki śródplazmatycznej (SERCA). Rozkurcz i repolaryza-
cja są możliwe dzięki aktywnemu transportowi wapnia
przez Ca2+ ATP-azę oraz wymiennik Na+/Ca2+ [3]. Na regu-
lację homeostazy wapniowej w kardiomiocytach mają
wpływ inne czynniki, jak napięcie układu adrenergiczne-
go, hormony tarczycy czy neurotransmitery [6]. 

Oprócz opisanej bezpośredniej roli jonów wapnia w me-
chanizmie skurczu i relaksacji komórki mięśniowej, jony
wapnia odgrywają również rolę wtórnych przekaźników,
a przez to i regulatorów ekspresji genów [7]. Dzięki tym
właściwościom Ca2+ odgrywają rolę w takich procesach,
jak regulacja wzrostu i apoptozy komórek, czy w etiologii
rozwoju zmian patologicznych, np. przerostu mięśnia ser-
ca [8]. 

Molekularne podstawy przebudowy mięśnia
serca

Przebudowa ściany naczyń i mięśnia serca (remodeling)
jest krytycznym zjawiskiem towarzyszącym większości pa-
tologii układu krążenia. Sugeruje się, że niekorzystna zmia-
na konfiguracji geometrycznej mięśnia serca, a nie uszko-
dzenie pojedynczych kardiomiocytów, stanowi podstawę
upośledzenia wydolności pracy serca [9]. Do niedawna uwa-
żano, że dojrzałe miocyty nie mogą ulegać podziałowi,
w związku z tym przerost mięśnia serca może być związa-
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ny jedynie ze zwiększeniem ich objętości (hipertrofia bez
hiperplazji). Obecnie uważa się, że źródłem dzielących się
kardiomiocytów są tzw. komórki progenitorowe, pochodzą-
ce bądź to z samego serca, bądź krążące we krwi i zagnież-
dżające się w narządzie (homing) ze szpiku kostnego [10]. 

Obciążenie mechaniczne (rozciągnięcie) komórek mięś-
ni szkieletowych, mięśni gładkich ściany naczyń (VSMC)
czy kardiomiocytów decyduje o ich masie, wynikającej ze
zwiększonej produkcji białka w stosunku do DNA (hiper-
trofii), ilości (hiperplazji), lecz także o ich fenotypie, czyli
decyduje o stopniu dojrzałości komórki [11]. W trakcie prze-
rostu kardiomiocytów dochodzi do indukcji transkrypcji
tzw. genów natychmiastowej, wczesnej odpowiedzi (im-
mediate early genes), po których następuje długotrwała
indukcja genów charakterystycznych dla życia płodowego
komórki, czyli uwstecznienie fenotypu [11]. Ekspresji ule-
gają geny typowe dla rozwoju płodowego, takie jak gen
przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP), gen je-
go mózgowej izoformy (BNP) czy gen ciężkich łańcuchów
beta-miozyny (β-MHC), równocześnie zahamowaniu ule-
ga ekspresja genów charakterystycznych dla dojrzałych
kardiomiocytów, np. genu dla ciężkich łańcuchów alfa-mio-
zyny (α-MHC) [11]. W wyniku tych zmian komórka rozpo-
czyna nasiloną produkcję białka i przez to zwiększa swo-
ją objętość. 

Innym istotnym czynnikiem regulującym ekspresję ge-
nów jest poziom jonów wapnia w komórce miocytu (Ry-
cina 1.). Zwiększenie ilości kompleksów Ca2+/kalmoduli-
na i jonów Ca2+ w cytoplazmie prowadzi do aktywacji
fosfatazy – kalcyneuryny, która odłącza resztę fosforano-
wą od ufosforylowanego (nieaktywnego) czynnika trans-
krypcyjnego (ang. nuclear factor of activated T cells, NFAT),
co pozwala na jego translokację do jądra. Tam, po dime-
ryzacji z innymi czynnikami, np. AP-1, GATA-4, bierze udział
w regulacji ekspresji szeregu genów kodujących białka
odgrywające rolę w przeroście, jak np. białka podścieliska
[12]. Dalsze obserwacje nad patomechanizmem i regula-
cją procesu przerostu mięśnia serca wykazały istnienie
endogennych białek hamujących aktywność kalcyneury-
ny. Są nimi selektywnie działające białka MCIP-1 
i MCIP-2 (myocyte-enriched calcineurin-interacting prote-
in), białko Cain (calcineurin inhibitor) i działające niese-
lektywnie białko AKP79 (A-kinase anchoring protein) 
(Rycina 1.) [13]. 

Rola cytokin i czynników wzrostu 
w procesie przebudowy mięśnia sercowego

Badania wykazały, że szereg czynników endokrynnych
i parakrynnych (PDGF, TXA2, 5-HT, MPC-1, bFGF, TGFβ1, 
endotelina-1, IGF-1, VEGF i in.), poprzez aktywację prolife-

RRyycciinnaa  11.. Hipotetyczny mechanizm udziału kalcyneuryny (fosfataza aktywowana wewnątrzkomórkowym pozio-
mem jonów Ca2+ i kompleksami Ca2+/kalmodulina) w regulacji ekspresji białek w przebudowie ściany układu
sercowo-naczyniowego 
ANG II – angiotensyna II, Et-1 – endotelina, CaM – kalmodulina, CsA – cyklosporyna, NFATc4 – czynnik transkrypcyjny (ang. nuclear factor of activated 
T-cell) AP-1, GATA-4 – inne czynniki transkrypcyjne, LIF – cytokina (ang. leukemia inhibitory factor), SERCA2A – zależny od ATP kanał wapniowy siateczki
endoplazmatycznej kardiomiocytu, MCIP-1, MCIP-2 – ang. myocite enriched calcineurin interacting proteins, CAIN – ang. calcineurin inhibitory protein,
AKP79 – ang. A-kinase anhoring protein
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racji i migracji komórek, odgrywa ważną rolę w procesie
przebudowy ścian naczyń i serca [9]. 

Wymienione substancje oddziaływają na komórkę po-
przez przyłączenie się do specyficznego dla danego czyn-
nika receptora błonowego i aktywację kaskady przekazu
sygnału do jądra komórkowego. Ze względu na różny me-
chanizm działania i przekazu sygnału wewnątrzkomórko-
wego wyróżnia się trzy główne klasy receptorów: 
• receptory będące kanałami jonowymi – kanały jonowe

bramkowane przez ligandy (ang. ligand gated channels), 
• receptory metabotropowe (R7TM, polipeptydy R7G) sprzę-

żone z białkiem G – ich pobudzenie powoduje generację
w komórce wtórnego przekaźnika, oraz receptory o ak-
tywności enzymatycznej (kinazy tyrozynowe),

• receptory czynników wzrostu i cytokin [9]. 
W tych ostatnich przyłączający się ligand powoduje

zmianę konformacyjną części zewnątrzkomórkowej recep-
tora, co umożliwia interakcję między domenami cytopla-
zmatycznymi sąsiadujących receptorów (dimeryzację) i ak-
tywację kinaz tyrozynowych [9]. Wiązanie się czynnika
wzrostu z receptorem i aktywacja kinazy tyrozynowej (auto-
fosforylacja tyrozyny receptora) zapoczątkowuje wiele
zmian w komórce efektorowej, jak np.: hydrolizę fosfaty-
dyloinozytoli, zmiany komórkowego pH, wzrost stężenia
Ca2+ w cytoplazmie, indukcję ekspresji genów kodujących
czynniki transkypcyjne – c-myc oraz rodziny Fos i Jun.
Wszystkie te zmiany prowadzą do indukcji ekspresji ge-
nów białek, syntezy DNA i podziału komórek [14]. Najbar-
dziej poznanym szlakiem mającym bezpośredni wpływ
na aktywność transkrypcyjną komórki i ekspresję genów
jest szlak kinazy MAP (ang. mitogen-activated protein 
kinase, MAPK), której fosforylację reszt treoninowych i ty-
rozynowych przeprowadzają kinazy MAP (MAPKK) [9]. Uak-
tywniona MAPK reguluje szereg cytozolowych enzymów:
fosfolipazę A2, ale i czynniki transkrypcyjne c-myc, c-jun,
Elk-1. MAP są kinazami serynowo-treoninowymi odpowie-
dzialnymi za proliferację i różnicowanie (dojrzewanie) ko-
mórek. W procesie przerostu mięśnia serca MAPK odgry-
wa jedną z głównych ról w przekazie sygnału
wewnątrzkomórkowego wpływającego na ekspresję ge-
nów efektorowych [14]. 

Cytokiny i czynniki wzrostu (ang. transforming growth
factor beta 1, TGF-β1, basic fibroblast growth factor, bFGF,
FGF2, insulin like growth factor, GF-1) biorą udział w regu-
lacji takich procesów, jak proliferacja i różnicowanie się ko-
mórek, wzrost i rozwój organizmu, stymulacja procesów
naprawczych czy zapalnych [15, 16]. Badania in vitro wy-
kazały stymulację przerostu kardiomiocytów i zmianę pro-
filu genowego na „profil płodowy”, typowy dla proliferu-
jących komórek oraz zahamowanie apoptozy po dodaniu
TGF-β1 czy IGF-1 do medium [15, 17]. 

Czynnik TGF-β1 działa na komórki docelowe poprzez
swoisty receptor (TGF-β1R), który podobnie jak receptor
dla bFGF, ma właściwości kinazy serynowo-treoninowej
i po przyłączeniu się do niego ligandu uaktywnia szlak we-

wnątrzkomórkowego przekazu sygnału z udziałem kinaz
białkowych, jak ERK i p38-MAPK [18]. Alternatywną drogą
przekazu sygnału wewnątrzkomórkowego może być udział
jonów wapnia. Stwierdzono zwiększenie stężenia jonów
Ca2+ w cytoplazmie w wyniku uwalniania go z RE pod
wpływem działania TGF-β1 na komórki [19]. Równocześnie
autorzy stwierdzili wzrost stężenia Ca2+/kalmodulino-
zależnej kinazy białkowej IV, co może sugerować udział tych
kinaz w przekazie wewnątrzkomórkowego sygnału po sty-
mulacji TGF-β1 [20]. Podobnie symulacja przez IGF-1 powo-
duje wzrost stężenia Ca2+ w cytoplazmie komórki na dro-
dze IP3-zależnej (stymulacja uwalniania jonów z RE) [21]. 

Zarówno TGF-β1, bFGF, jak i IGF-1 odgrywają rolę w pa-
togenezie przerostu i przebudowy mięśnia serca [21, 22].
Podwyższoną ekspresję tych genów stwierdzano nie tyl-
ko w kardiomiocytach przerosłego serca w przebiegu nad-
ciśnienia tętniczego, lecz także zaobserwowano wzrost
mRNA dla TGF-β1 i IGF-1 w kardiomiopatii przerostowej
(HCM) [22]. Wszystkie opisane czynniki powodują wzrost
stężenia wewnątrzkomórkowego wapnia i wydaje się, że
Ca2+ może odgrywać rolę w przekazywaniu sygnału we-
wnątrzkomórkowego, w tym stymulacji przerostu kardio-
miocytów (Rycina 2.).

Jony wapnia służą jako przekaźnik sygnału wewnątrz-
komórkowego, patologiczny wzrost ich stężenia w cyto-
plazmie może indukować niespecyficzną odpowiedź ko-
mórki docelowej (kardiomiocytu) nawet przy braku
aktywującego działania ligandu zewnątrzkomórkowego.
Układem odgrywającym główną rolę w normalizacji pozio-
mu Ca2+ w cytoplazmie jest układ PLB-SERCA2 [23]. 

SERCA2A i PLB
Sarcoplasmatic reticulum calcium ATP-ase (SERCA) jest

grupą pomp jonowych typu P, które w obecności wysoko-
energetycznego związku adenozynotrójfosforanu (ATP) ak-
tywnie transportują kationy, wbrew gradientowi przezbło-
nowemu [23]. Znane są trzy typy pomp P: 
• ATP-azy, transportery metali ciężkich, 
• Na+/K+ ATP-azy, SERCA, 
• H+ ATP-azy, Ca ATP-azy [23].

Uważa się, że za utrzymanie prawidłowego poziomu
jonów wapnia w kardiomiocytach odpowiada zależny
od ATP kanał wapniowy siateczki retikularnej – SERCA, któ-
rego aktywność usuwania komórkowego Ca2+ do siatecz-
ki pozostaje w fizjologicznej przeciwrównowadze z aktyw-
nością wymiennika Na+/Ca2+ w komórce. Wyróżniane są
trzy podtypy białek SERCA kodowane przez różne geny
(ATP2A) charakteryzujące się odmiennym występowaniem
w komórkach [24]. Aktywność SERCA podlega regulacji
przez wpływ fosfolambanu, hormonów tarczycy, wapń/kal-
modulinozależnej kinazy czy obecności polimorfizmów ge-
nu ATP2A2 [25]. 

Fosfolamban (PLB) jest 52-aminokwasowym białkiem
integralnym błony siateczki śródplazmatycznej [25, 26].
W swojej nieufosforylowanej formie hamuje aktywność
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pompy SERCA, zmniejszając przez to transport jonów
do siateczki i zwiększając stężenie jonów wapnia w cyto-
plazmie [26, 27]. Fosfolamban ulega fosforylacji w pozycji
Ser16 pod wpływem działania kinazy białkowej C lub Thr17
w wyniku działania Ca2+/kalmodulinozależnej kinazy
(CaMK), w wyniku tego procesu PLB oddysocjowuje
od SERCA i kończy swój hamujący wpływ na działanie tej
pompy [27]. Jak dotąd wiadomo, że PLB wiąże się w okre-
ślonych proporcjach z białkiem SERCA, ta interakcja nie
została jednak jednoznacznie określona ilościowo. Tada
i wsp. [27] proponowali model interakcji 1 mola PLB na
1 monomer SERCA, inna teoria zakłada, że na transport 
1 jonu wapnia przypadają 2 mole PLB [28]. Wiadomo nato-
miast, że oddziaływanie PLB i SERCA jest wysoko specy-
ficzne. W domenie cytoplazmatycznej (L4 5) białka SERCA
znajduje się charakterystyczna sekwencja aminokwaso-
wa (KDDKPV), specyficznie wiążąca PLB (tzw. PLB-binding
domain). Równocześnie dalsze obserwacje wykazały, że
oddziaływanie PLB i SERCA odbywa się również poprzez
domeny błonowe [28]. Mutacje w obrębie tych domen po-
wodują zaburzenia oddziaływania tych białek, a w konse-
kwencji zmiany w równowadze gospodarki wewnątrzko-
mórkowego Ca2+. Zarówno badania na modelach
zwierzęcych, jak i obserwacje kliniczne potwierdziły rolę
zaburzonej wewnątrzkomórkowej homeostazy wapniowej
w etiopatogenezie przebudowy mięśnia serca, w tym roz-
woju kardiomiopatii [29]. 

Zaburzenia homeostazy komórkowej 
gospodarki wapniowej w kardiomiopatiach

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardio-
myopathy, HCM) jest pierwotnym, genetycznie uwarun-
kowanym schorzeniem, fenotypowo charakteryzującym
się przerostem mięśnia sercowego, który najczęściej przy-
biera formę asymetrycznego przerostu przegrody [30]. Zna-
ne są formy rodzinnie występującej kardiomiopatii będą-
cej cechą autosomalną związaną z występowaniem mutacji
różnych genów kodujących białka sarkomeru, między in-
nymi mutacją w genie ciężkiej miozyny sercowej (głównie
beta-miozyny) (MYH7), białka C wiążącego miozynę, cięż-
kiego łańcucha alfa-miozyny czy troponiny T (TNNT2) [31].
W ok. 30–40% przypadków HCM nie zidentyfikowano mu-
tacji genetycznych, co może wynikać z obecności nieod-
krytej jeszcze mutacji lub też przerost może być następ-
stwem nierozpoznanej innej choroby, np. spichrzeniowej.
Dominującym zaburzeniem hemodynamicznym w kardio-
miopatii przerostowej jest dysfunkcja rozkurczowa lewej
komory spowodowana upośledzeniem procesu relaksacji
izowolumetrycznej i procesu napełniania LK [30]. Wydaje
się, że podstawową przyczyną upośledzenia relaksacji izo-
wolumetrycznej (tzw. ujemny efekt lusitropowy) jest prze-
ciążenie jonami wapniowymi cytozolu kardiomiocytów. Ba-
dania ostatnich lat coraz częściej podkreślają rolę mutacji
w obrębie genów kodujących białka regulujące gospodar-
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stymulacji komórki przez TGF-β1, bFGF czy IGF-1
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kę wapniową w etiopatogenezie HCM [32]. Wykazano, że
mutacje w obrębie genów kodujących białka z dysku
Z (układ białek odpowiedzialnych za organizację struktu-
ralną sarkomerów, będący zakotwiczeniem dla filamentów
aktyny i równocześnie pełniący rolę mechanoreceptorów
w miocytach) stanowią przyczynę mniej niż 5% przypad-
ków HCM [32]. Mutacje genów kodujących białka sarko-
merowe odpowiadają za 30–60% przypadków HCM, 
natomiast kilka procent przypadków HCM jest uwarunko-
wane mutacjami w obrębie genów regulujących gospodar-
kę wapniową kardiomiocytów (Rycina 3.) [32]. 

Wzrost stężenia Ca2+ jako następstwo upośledzenia
procesów regulujących transport tych jonów stanowi co-
raz częściej cel badań nad mechanizmami rozwoju HCM
[29]. Jednym z głównych badanych genów jest fosfolam-
ban, przy czym pierwsze mutacje PLB wykryto w kardio-
miopatii rozstrzeniowej [33]. Na modelu mysim wykazano,
że u nosicieli mutacji R9C [substytucja argininy przez cy-
steinę w obrębie kodonu 9 (części kodującej domenę cy-
toplazmatyczną PLB)] genu PLB rozwijała się kardiomiopa-
tia rozstrzeniowa. Analiza funkcjonalna tej mutacji
wykazała oporność fosfolambanu na działanie kinazy biał-
kowej, co powoduje brak jego fosforylacji i ciągłe zahamo-
wanie pompy SERCA. W efekcie powodowało to utrzymu-
jące się stale podwyższone stężenie Ca2+ w cytoplazmie
[33]. Dalsze badania kliniczne potwierdziły istotność mu-
tacji R9C genu PLB, która u ludzi prowadzi do niewydolno-
ści mięśnia serca [34]. Badano również obecność mutacji
PLB u pacjentów z HCM [35]. 

Badania na modelu zwierzęcym HCM wykazały istot-
ne obniżenie poziomu białka SERCA2A oraz zwiększenie
względnego stosunku PLB do SERCA2A [36]. Wytworzenie
heterozygotycznych myszy z fenotypową kardiomiopatią
i zmniejszoną ekspresją genu PLB wykazało, że zahamo-
wanie PLB powodowało terapeutyczną poprawę transpor-
tu jonów Ca2+, a przez to poprawę funkcji mięśnia serca
(zarówno skurczowej, jak i rozkurczowej) [36]. Inną opisa-

ną mutacją genu PLB jest zamiana waliny przez glicynę
w pozycji 49 (V49G), która jest związana z nadekspresją ge-
nu PLB i zahamowaniem białka SERCA2 [35]. Substytucję
V49G stwierdzono również u pacjentów z HCM i potwier-
dzono jej rolę w rozwoju zaburzeń pracy mięśnia serca
w modelu mysim [36]. 

W badaniach przeprowadzonych w populacji japońskiej
dotyczących różnych postaci kardiomiopatii oceniano mu-
tacje w genie PLB, jako genie kandydacie predysponują-
cym do rozwoju HCM. Przebadano 87 pacjentów z HCM,
10 z kardiomiopatią rozstrzeniową oraz 296 osób z grupy
kontrolnej. Obserwacje w grupie z HCM wykazały obec-
ność mutacji (–77) A > G w promotorze genu PLB, zwięk-
szającą aktywność promotora tego genu z następczą
zwiększoną ekspresją genu PLB [37]. Z drugiej strony ba-
dania prowadzone w populacji kaukaskiej u pacjentów
z rodzinną kardiomiopatią rozstrzeniową (ang. familial 
dilated cardiomyopathy, FDCM), analizujące mutacje w ge-
nach MYH7, TNNT2, PLB i VCL (cardio-specific exon of
metavinculin) nie wykazały obecności mutacji w genie PLB
u pacjentów z FDCM [34]. W kolejnych badaniach klinicz-
nych pacjenci z FDCM charakteryzowali się obecnością mu-
tacji w genie PLB (R9C) [34]. Nosiciele tej mutacji mieli po-
większone wymiary lewej komory serca w wieku 20–30 lat,
a w ciągu 5–10 lat rozwijała się u nich niewydolność ser-
ca. W badaniu Haghighi i wsp. [38] pacjenci z idiopatycz-
ną kardiomiopatią rozstrzeniową byli nosicielami mutacji
Leu39Ter (L39X). U homozygotycznych nosicieli niewydol-
ność mięśnia serca rozwijała się bardzo szybko, bo już
w wieku 16–27 lat. Heterozygotyczni nosiciele (11 osób)
charakteryzowali się różnym stopniem nasilenia objawów
kardiomiopatii [38]. Należy jednak pamiętać, że wyniki ob-
serwacji klinicznych nad rolą zaburzonej funkcji (obecno-
ści mutacji genu) fosfolambanu u pacjentów z HCM nie są
jednoznaczne. W badaniach przeprowadzonych przez ośro-
dek autorów i w obserwacjach grupy Kalemi nie wykaza-
no obecności mutacji w obrębie genu dla PLB u pacjentów
z HCM [39, 40].

Jeśli chodzi o drugi element układu, należy zaznaczyć,
że również mutacje w obrębie samego białka transporte-
rowego SERCA2A są związane z upośledzonym wychwy-
tem jonów wapnia. Badania nad funkcją pompy SERCA wy-
kazały, że zarówno występujące naturalnie, jak i sztucznie
wywołane mutacje w obrębie rejonu kodującego pętlę cy-
toplazmatyczną L6 7 (Asp813Asn/Asp818Asn) powodują
zaburzenie transportu jonów wapnia oraz zaburzenie ak-
tywności ATP-azowej pompy jonowej [41]. Obecność za-
równo tej mutacji, jak i substytucji Pro811Asn, Pro812Asn,
Pro820Asn, Pro821Asn, także kodujących fragment dome-
ny L6 7, powoduje spadek wydolności reakcji, gdzie Ca2+

regulował proces zarówno fosforylacji, jak i defosforylacji
białka SERCA przy udziale ATP, a przez to zahamowanie
transportu jonów wapnia [41]. O tym, jak skomplikowa-
nym procesem jest regulacja poziomu jonów wapnia w ko-
mórkach, świadczy również fakt, że mutacje w obrębie
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szlaku przekazu wewnątrzkomórkowego sygnału związa-
nego z receptorami współdziałającymi z białkami G (układ
Ras) mogą wpływać na funkcjonowanie transportu jonów
wapnia [42]. U myszy transgenicznych z mutacją 
H-Ras-v12 zaobserwowano rozwój HCM [42]. U nosicieli
mutacji układu Ras stwierdzono spadek stężenia m-RNA
dla genu ATP2A2, lecz również dla PLB. Co ciekawe, poziom
białka SERCA był obniżony, natomiast nie stwierdzono
istotnych zmian stężenia PLB w kardiomiocytach badanych
zwierząt [42]. Analiza funkcjonalna wykazała zahamowa-
nie działania SERCA zarówno poprzez zmniejszenie ilości
tego białka w kardiomiocytach, jak i nadmierną inhibicję
wywołaną przez PLB (u nosicieli mutacji H-Ras-v12 stwier-
dzono gwałtowny spadek fosforylacji PLB w porównaniu
z grupą kontrolną – wild type) [42]. 

Dodatkowym argumentem, oprócz wyżej przedstawio-
nych badań, który wydaje się potwierdzać rolę przeciążenia
jonami wapnia w patogenezie HCM, jest obserwowana do-
bra odpowiedź kliniczna części pacjentów z tym schorze-
niem na leczenie werapamilem [43–45]. Werapamil, jako an-
tagonista kanału wapniowego, zmniejsza napływ jonów
wapnia do komórki mięśnia sercowego, natomiast beta-
-bloker – drugi lek powszechnie stosowany w leczeniu HCM, jest
pozbawiony tego efektu [43–45]. W najnowszym badaniu
na modelu mysim HCM wykazano możliwości redukcji prze-
rostu (regresja fenotypu) poprzez zmniejszenie nasilonego
stresu oksydacyjnego [46]. Zwiększony stres oksydacyjny
wykryto również u ludzi z HCM [47], co sugeruje, że próba
wdrożenia leczenia antyoksydacyjnego w celu redukcji prze-
rostu mięśnia sercowego ma sens. 

W wyniku dokonanych obserwacji dotyczących regu-
lacji poziomu jonów wapnia i ich roli w patogenezie cho-
rób serca powstały próby genetycznej modyfikacji regula-
cji transportu Ca2+ w celach terapeutycznych. Są to próby
modyfikacji ilości i funkcji PLB: wprowadzenie sekwencji
antysensownych dla fosfolambanu do kardiomiocyta i za-
stosowanie swoistych przeciwciał monoklonalnych anty-
-PLB powoduje zahamowanie wpływu PLB na SERCA, co
objawiało się poprawą funkcji skurczowej lewej komory
[48, 49]. 
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