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Regulacja stezenia jonéw wapnia oraz ich
funkcjonalna rola w kardiomiocytach

Jony wapnia (Ca2*) petnig podstawowa role w pobu-
dzaniu i regulacji skurczu komérek miesnia sercowego.
Stezenie wolnego wapnia w cytoplazmie kardiomiocytéw
i innych komérek jest 103-104 razy mniejsze niz stezenie
wolnego wapnia w przestrzeni wewnatrzkomoérkowej (re-
tikulum endoplazmatycznym, RE) [1]. Gradient stezen przez
btone komérkowa i btone RE jest aktywnie utrzymywany
przez pompy wapniowe zalezne od ATP zlokalizowane
w tych btonach [1]. W trakcie inicjacji skurczu dochodzi
do naptywu Ca2+ do cytoplazmy poprzez kanaty w btonie
komoérkowej i w btonie RE [2, 3]. Po aktywacji komérka
miesniowa przechodzi w stan spoczynku i w okresie roz-
kurczu, w wyniku aktywnego transportu jonéw wapnia
przez pompy wapniowe, zostaje przywrécone niskie ste-
zenie Ca2+ w cytoplazmie [1].

Istnieje duze prawdopodobiefistwo udziatu biatek ka-
natéw jonowych w rozwoju przebudowy scian naczyh i ser-
ca, poniewaz rozciggniecie (jako bodziec mechaniczny)
przyspiesza repolaryzacje i skraca okres trwania potencja-
tow. Do kanatéw aktywowanych przez rozcigganie (ang.
stretch activated, SA) nalezg zardwno nieselektywne ka-
naty kationowe, np. dla K+ lub Ca*2, selektywne kanaty, jak
i wymiennik Na+/Ca+2 (NCX), a ich otwarcie wiaze sie ze
wzrostem stezenia wewnatrzkomérkowego Ca+2 [4].

Czynnosciowy potencjat w kardiomiocytach o wartosci
powyzej —40 mV otwiera kanaty wapniowe typu L, naleza-
ce do grupy kanatéw dihydropirydynowych (DHP), co po-
woduje naptyw wapnia do komérki. Wnikajace jony Ca2+
aktywuja i otwieraja kanaty rianodynowe (RyR) zlokalizo-
wane w btonie siateczki wewnatrzkomérkowej — jest to
tzw. proces uwalniania wapnia poprzez jony wapnia (ang.
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calcium induced relasing calcium, CIRC) [3]. Kanaty riano-
dynowe w btonie RE miesnia serca (RyR2) odpowiadaja
za wzrost stezenia Ca2+ w cytoplazmie. Kanat rianodyno-
wy ulega aktywacji przez jony wapnia i ATP, jest hamowa-
ny natomiast przez oddziatywanie kalmoduliny [5]. Norma-
lizacja poziomu jonéw wapnia jest regulowana przez
pompy jonowe, takie jak: Na+/K+ ATP-aza, wymiennik
Na+/Ca?+ oraz Ca?+ ATP-aza — zlokalizowana w btonie sia-
teczki Srodplazmatycznej (SERCA). Rozkurcz i repolaryza-
cja s3 mozliwe dzieki aktywnemu transportowi wapnia
przez Ca2+ ATP-aze oraz wymiennik Na*/Ca?+ [3]. Na regu-
lacje homeostazy wapniowej w kardiomiocytach maja
wptyw inne czynniki, jak napiecie uktadu adrenergiczne-
go, hormony tarczycy czy neurotransmitery [6].

Oprécz opisanej bezposredniej roli jonéw wapnia w me-
chanizmie skurczu i relaksacji komérki miesniowej, jony
wapnia odgrywaja réwniez role wtérnych przekaznikow,
a przez to i regulatoréw ekspresji genéw [7]. Dzieki tym
witasciwosciom Ca2+ odgrywaja role w takich procesach,
jak regulacja wzrostu i apoptozy komérek, czy w etiologii
rozwoju zmian patologicznych, np. przerostu miesnia ser-
ca[8].

Molekularne podstawy przebudowy mies$nia
serca

Przebudowa Sciany naczyn i miesnia serca (remodeling)
jest krytycznym zjawiskiem towarzyszacym wiekszosci pa-
tologii uktadu krgzenia. Sugeruje sie, ze niekorzystna zmia-
na konfiguracji geometrycznej miesnia serca, a nie uszko-
dzenie pojedynczych kardiomiocytéw, stanowi podstawe
uposledzenia wydolnosci pracy serca [9]. Do niedawna uwa-
zano, ze dojrzate miocyty nie moga ulega¢ podziatowi,
w zwigzku z tym przerost miesnia serca moze by¢ zwiagza-
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ny jedynie ze zwiekszeniem ich objetosci (hipertrofia bez
hiperplazji). Obecnie uwaza sie, ze zrédtem dzielacych sie
kardiomiocytéw sa tzw. komérki progenitorowe, pochodza-
ce badz? to z samego serca, badz krazace we krwi i zagniez-
dzajace sie w narzadzie (homing) ze szpiku kostnego [10].

Obcigzenie mechaniczne (rozciagniecie) komérek mies-
ni szkieletowych, miesni gtadkich $ciany naczyn (VSMCQ)
czy kardiomiocytéw decyduje o ich masie, wynikajacej ze
zwiekszonej produkgji biatka w stosunku do DNA (hiper-
trofii), ilosci (hiperplazji), lecz takze o ich fenotypie, czyli
decyduje o stopniu dojrzatosci komérki [11]. W trakcie prze-
rostu kardiomiocytéw dochodzi do indukcji transkrypcji
tzw. genéw natychmiastowej, wczesnej odpowiedzi (im-
mediate early genes), po ktérych nastepuje dtugotrwata
indukcja gendéw charakterystycznych dla zycia ptodowego
komérki, czyli uwstecznienie fenotypu [11]. Ekspres;ji ule-
gaja geny typowe dla rozwoju ptodowego, takie jak gen
przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP), gen je-
go moézgowej izoformy (BNP) czy gen ciezkich tancuchow
beta-miozyny (3-MHC), rownoczesnie zahamowaniu ule-
ga ekspresja gendéw charakterystycznych dla dojrzatych
kardiomiocytéw, np. genu dla ciezkich tancuchéw alfa-mio-
zyny (a-MHC) [11]. W wyniku tych zmian komérka rozpo-
czyna nasilong produkcje biatka i przez to zwieksza swo-
ja objetosé.

Innym istotnym czynnikiem regulujacym ekspresje ge-
néw jest poziom jonéw wapnia w komdrce miocytu (Ry-
cina 1.). Zwiekszenie ilosci komplekséw Caz+/kalmoduli-
na i jonéw Ca2+ w cytoplazmie prowadzi do aktywacji
fosfatazy — kalcyneuryny, ktéra odtacza reszte fosforano-
wa od ufosforylowanego (nieaktywnego) czynnika trans-
krypcyjnego (ang. nuclear factor of activated T cells, NFAT),
co pozwala na jego translokacje do jadra. Tam, po dime-
ryzacji z innymi czynnikami, np. AP-1, GATA-4, bierze udziat
w regulacji ekspresji szeregu genéw kodujacych biatka
odgrywajace role w przeroscie, jak np. biatka podscieliska
[12]. Dalsze obserwacje nad patomechanizmem i regula-
Cja procesu przerostu miesnia serca wykazaty istnienie
endogennych biatek hamujacych aktywnos¢ kalcyneury-
ny. Sa nimi selektywnie dziatajagce biatka MCIP-1
i MCIP-2 (myocyte-enriched calcineurin-interacting prote-
in), biatko Cain (calcineurin inhibitor) i dziatajgce niese-
lektywnie biatko AKP79 (A-kinase anchoring protein)
(Rycina 1) [13].
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Rycina 1. Hipotetyczny mechanizm udziatu kalcyneuryny (fosfataza aktywowana wewnatrzkomérkowym pozio-
mem jonow Ca?* i kompleksami Ca?*/kalmodulina) w regulacji ekspresji biatek w przebudowie $ciany uktadu

sercowo-naczyniowego

ANG Il = angiotensyna Il, 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 — zalezny od ATP kanat 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 komérek, odgrywa wazng role w procesie
przebudowy $cian naczyn i serca [9].

Wymienione substancje oddziatywaja na komérke po-
przez przytaczenie sie do specyficznego dla danego czyn-
nika receptora btonowego i aktywacje kaskady przekazu
sygnatu do jadra komérkowego. Ze wzgledu na r6zny me-
chanizm dziatania i przekazu sygnatu wewnatrzkomérko-
wego wyrdznia sie trzy gtéwne klasy receptorow:

« receptory bedace kanatami jonowymi — kanaty jonowe
bramkowane przez ligandy (ang. ligand gated channels),

* receptory metabotropowe (R7TM, polipeptydy R7G) sprze-
zone z biatkiem G —ich pobudzenie powoduje generacje
w komérce wtérnego przekaznika, oraz receptory o ak-
tywnosci enzymatycznej (kinazy tyrozynowe),

* receptory czynnikéw wzrostu i cytokin [9].

W tych ostatnich przytgczajacy sie ligand powoduje
zmiane konformacyjna czesci zewnatrzkomérkowej recep-
tora, co umozliwia interakcje miedzy domenami cytopla-
zmatycznymi sasiadujacych receptoréw (dimeryzacje) i ak-
tywacje kinaz tyrozynowych [9]. Wigzanie sie czynnika
wzrostu z receptorem i aktywacja kinazy tyrozynowej (auto-
fosforylacja tyrozyny receptora) zapoczatkowuje wiele
zmian w komérce efektorowej, jak np.: hydrolize fosfaty-
dyloinozytoli, zmiany komérkowego pH, wzrost stezenia
CaZt w cytoplazmie, indukcje ekspresji genéw kodujacych
czynniki transkypcyjne — c-myc oraz rodziny Fos i Jun.
Wszystkie te zmiany prowadza do indukcji ekspresji ge-
néw biatek, syntezy DNA i podziatu komérek [14]. Najbar-
dziej poznanym szlakiem majacym bezposredni wptyw
na aktywnos¢ transkrypcyjna komérki i ekspresje genéw
jest szlak kinazy MAP (ang. mitogen-activated protein
kinase, MAPK), ktérej fosforylacje reszt treoninowych i ty-
rozynowych przeprowadzaja kinazy MAP (MAPKK) [9]. Uak-
tywniona MAPK reguluje szereg cytozolowych enzymoéw:
fosfolipaze A,, ale i czynniki transkrypcyjne c-myc, c-jun,
Elk-1. MAP sa kinazami serynowo-treoninowymi odpowie-
dzialnymi za proliferacje i réznicowanie (dojrzewanie) ko-
morek. W procesie przerostu migénia serca MAPK odgry-
wa jedna z gtéwnych rol w przekazie sygnatu
wewngatrzkomorkowego wptywajacego na ekspresje ge-
noéw efektorowych [14].

Cytokiny i czynniki wzrostu (ang. transforming growth
factor beta 1, TGF-B1, basic fibroblast growth factor, bFGF,
FGF2, insulin like growth factor, GF-1) biora udziat w regu-
lacji takich proceséw, jak proliferacja i réznicowanie sie ko-
morek, wzrost i rozwéj organizmu, stymulacja proceséw
naprawczych czy zapalnych [15, 16]. Badania in vitro wy-
kazaty stymulacje przerostu kardiomiocytéw i zmiane pro-
filu genowego na ,profil ptodowy”, typowy dla proliferu-
jacych komérek oraz zahamowanie apoptozy po dodaniu
TGF-B1 czy IGF-1 do medium [15, 17].

Czynnik TGF-B1 dziata na komérki docelowe poprzez
swoisty receptor (TGF-B1R), ktéry podobnie jak receptor
dla bFGF, ma wtasciwosci kinazy serynowo-treoninowej
i po przytaczeniu sie do niego ligandu uaktywnia szlak we-
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wnatrzkomérkowego przekazu sygnatu z udziatem kinaz
biatkowych, jak ERK i p38-MAPK [18]. Alternatywng droga
przekazu sygnatu wewnatrzkomérkowego moze by¢ udziat
jonébw wapnia. Stwierdzono zwiekszenie stezenia jonoéw
Cazt w cytoplazmie w wyniku uwalniania go z RE pod
wptywem dziatania TGF-$1 na komérki [19]. Réwnoczesnie
autorzy stwierdzili wzrost stezenia Ca2*/kalmodulino-
zaleznej kinazy biatkowej IV, co moze sugerowac udziat tych
kinaz w przekazie wewnatrzkomérkowego sygnatu po sty-
mulacji TGF-B1[20]. Podobnie symulacja przez IGF-1 powo-
duje wzrost stezenia Ca2+ w cytoplazmie komérki na dro-
dze IP3-zaleznej (stymulacja uwalniania jonéw z RE) [21].

Zardbwno TGF-B1, bFGF, jak i IGF-1 odgrywaja role w pa-
togenezie przerostu i przebudowy miesnia serca [21, 22].
Podwyzszong ekspresje tych genéw stwierdzano nie tyl-
ko w kardiomiocytach przerostego serca w przebiegu nad-
cisnienia tetniczego, lecz takze zaobserwowano wzrost
mRNA dla TGF-B1i IGF-1 w kardiomiopatii przerostowe;j
(HCM) [22]. Wszystkie opisane czynniki powoduja wzrost
stezenia wewnatrzkomérkowego wapnia i wydaje sie, ze
Ca2* moze odgrywac role w przekazywaniu sygnatu we-
wnatrzkomérkowego, w tym stymulacji przerostu kardio-
miocytow (Rycina 2.).

Jony wapnia stuza jako przekaznik sygnatu wewnatrz-
komoérkowego, patologiczny wzrost ich stezenia w cyto-
plazmie moze indukowa¢ niespecyficzng odpowiedz ko-
morki docelowe]j (kardiomiocytu) nawet przy braku
aktywujacego dziatania ligandu zewnatrzkomérkowego.
Uktadem odgrywajacym gtéwna role w normalizacji pozio-
mu Ca?+ w cytoplazmie jest uktad PLB-SERCA2 [23].

SERCA2A i PLB

Sarcoplasmatic reticulum calcium ATP-ase (SERCA) jest
grupa pomp jonowych typu P, ktére w obecnosci wysoko-
energetycznego zwigzku adenozynotréjfosforanu (ATP) ak-
tywnie transportuja kationy, wbrew gradientowi przezbto-
nowemu [23]. Znane sga trzy typy pomp P:

* ATP-azy, transportery metali ciezkich,
e Nat/K+ ATP-azy, SERCA,
e H+ ATP-azy, Ca ATP-azy [23].

Uwaza sie, Ze za utrzymanie prawidtowego poziomu
jonéw wapnia w kardiomiocytach odpowiada zalezny
od ATP kanat wapniowy siateczki retikularnej — SERCA, kto-
rego aktywnos¢ usuwania komérkowego Ca?+ do siatecz-
ki pozostaje w fizjologicznej przeciwréwnowadze z aktyw-
noscig wymiennika Na+/Ca2+ w komérce. Wyr6zniane s3
trzy podtypy biatek SERCA kodowane przez r6zne geny
(ATP2A) charakteryzujace sie odmiennym wystepowaniem
w komérkach [24]. Aktywno$¢ SERCA podlega regulacji
przez wptyw fosfolambanu, hormonéw tarczycy, wapn/kal-
modulinozaleznej kinazy czy obecnosci polimorfizméw ge-
nu ATP2A2 [25].

Fosfolamban (PLB) jest 52-aminokwasowym biatkiem
integralnym btony siateczki srodplazmatycznej [25, 26].
W swojej nieufosforylowanej formie hamuje aktywnosé
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cytoplazma

Rycina 2. Prawdopodobny udziat jonéw wapnia w przekazywaniu sygnatu wewnatrzkomérkowego w wyniku

stymulacji komorki przez TGF-B1, bFGF czy IGF-1

pompy SERCA, zmniejszajgc przez to transport jonow
do siateczki i zwiekszajac stezenie jonéw wapnia w cyto-
plazmie [26, 27]. Fosfolamban ulega fosforylacji w pozycji
Serl16 pod wptywem dziatania kinazy biatkowej C lub Thr17
w wyniku dziatania CaZt/kalmodulinozaleznej kinazy
(CaMK), w wyniku tego procesu PLB oddysocjowuje
od SERCA i konczy swoj hamujacy wptyw na dziatanie tej
pompy [27]. Jak dotad wiadomo, ze PLB wigze sie w okre-
Slonych proporcjach z biatkiem SERCA, ta interakcja nie
zostata jednak jednoznacznie okreslona ilosciowo. Tada
i wsp. [27] proponowali model interakcji 1 mola PLB na
1 monomer SERCA, inna teoria zaktada, ze na transport
1 jonu wapnia przypadaja 2 mole PLB [28]. Wiadomo nato-
miast, ze oddziatywanie PLB i SERCA jest wysoko specy-
ficzne. W domenie cytoplazmatycznej (L4 5) biatka SERCA
znajduje sie charakterystyczna sekwencja aminokwaso-
wa (KDDKPV), specyficznie wigzaca PLB (tzw. PLB-binding
domain). Rébwnoczesnie dalsze obserwacje wykazaty, ze
oddziatywanie PLB i SERCA odbywa sie réwniez poprzez
domeny btonowe [28]. Mutacje w obrebie tych domen po-
woduja zaburzenia oddziatywania tych biatek, a w konse-
kwencji zmiany w réwnowadze gospodarki wewngatrzko-
moérkowego Ca2+. Zar6éwno badania na modelach
zwierzecych, jak i obserwacje kliniczne potwierdzity role
zaburzonej wewnatrzkomérkowej homeostazy wapniowej
w etiopatogenezie przebudowy miesnia serca, w tym roz-
woju kardiomiopatii [29].

Zaburzenia homeostazy komorkowej
gospodarki wapniowej w kardiomiopatiach

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardio-
myopathy, HCM) jest pierwotnym, genetycznie uwarun-
kowanym schorzeniem, fenotypowo charakteryzujacym
sie przerostem miesnia sercowego, ktéry najczesciej przy-
biera forme asymetrycznego przerostu przegrody [30]. Zna-
ne sg formy rodzinnie wystepujacej kardiomiopatii beda-
cej cecha autosomalng zwigzang z wystepowaniem mutacji
réznych genéw kodujacych biatka sarkomeru, miedzy in-
nymi mutacja w genie ciezkiej miozyny sercowej (gtdwnie
beta-miozyny) (MYH?), biatka C wigzacego miozyne, ciez-
kiego tancucha alfa-miozyny czy troponiny T (TNNT2) [31].
W ok. 30-40% przypadkéw HCM nie zidentyfikowano mu-
tacji genetycznych, co moze wynika¢ z obecnosci nieod-
krytej jeszcze mutacji lub tez przerost moze byé nastep-
stwem nierozpoznanej innej choroby, np. spichrzeniowe;j.
Dominujacym zaburzeniem hemodynamicznym w kardio-
miopatii przerostowej jest dysfunkcja rozkurczowa lewej
komory spowodowana uposledzeniem procesu relaksacji
izowolumetrycznej i procesu napetniania LK [30]. Wydaje
sie, ze podstawowa przyczyna uposledzenia relaksacji izo-
wolumetrycznej (tzw. ujemny efekt lusitropowy) jest prze-
ciazenie jonami wapniowymi cytozolu kardiomiocytéw. Ba-
dania ostatnich lat coraz czesciej podkreslaja role mutacji
w obrebie genéw kodujacych biatka regulujace gospodar-
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na mutacja genu PLB jest zamiana waliny przez glicyne

geny kodujace biatka z dysku z .. Lo . .
titina, teletonina, miozening 2 w pozycji 49 (V49G), ktdra jest zwigzana z nadekspresja ge-
nu PLB i zahamowaniem biatka SERCA2 [35]. Substytucje
geny kodujace bialka <% V49G stwierdzono réwniez u pacjentéw z HCM i potwier-
strukturalne sarkomeru } Y - dzono jej role w rozwoju zaburzen pracy miednia serca

ciezkie tancuchy miozyny,| <3%789% |547inna kardiomio- inne geny w modelu mysim [36]

troponina |, troponia T, "] patia przerostowa ? ? ’ . o
troponina C, alfa-tropo- W badaniach przeprowadzonych w populacji japonskiej
m‘ggg?ﬂﬁ)‘j‘;ﬁ%fl‘g'@ A . dotyczacych réznych postaci kardiomiopatii oceniano mu-

geny kodujace biatka regulujace
poziom jonéw Ca2*
fosfolamban, SERCA,
kalsekwestryna, kalretikulina

Rycina 3. Procentowy udziat prawdopodobnych
czynnikdéw genetycznych (mutacji) w etiopatoge-
nezie rodzinnej kardiomiopatii przerostowej [32]

ke wapniowa w etiopatogenezie HCM [32]. Wykazano, ze
mutacje w obrebie gendéw kodujacych biatka z dysku
Z (uktad biatek odpowiedzialnych za organizacje struktu-
ralng sarkomeréw, bedacy zakotwiczeniem dla filamentéw
aktyny i rownoczesnie petnigcy role mechanoreceptoréw
w miocytach) stanowig przyczyne mniej niz 5% przypad-
kéw HCM [32]. Mutacje genéw kodujacych biatka sarko-
merowe odpowiadaja za 30-60% przypadkow HCM,
natomiast kilka procent przypadkéw HCM jest uwarunko-
wane mutacjami w obrebie gendw regulujacych gospodar-
ke wapniowa kardiomiocytéw (Rycina 3.) [32].

Wzrost stezenia Ca2+ jako nastepstwo uposledzenia
proceséw regulujacych transport tych jonéw stanowi co-
raz czesciej cel badan nad mechanizmami rozwoju HCM
[29]. Jednym z gtéwnych badanych gendw jest fosfolam-
ban, przy czym pierwsze mutacje PLB wykryto w kardio-
miopatii rozstrzeniowej [33]. Na modelu mysim wykazano,
ze u nosicieli mutacji R9C [substytucja argininy przez cy-
steine w obrebie kodonu 9 (czesci kodujgcej domene cy-
toplazmatyczng PLB)] genu PLB rozwijata sie kardiomiopa-
tia rozstrzeniowa. Analiza funkcjonalna tej mutacji
wykazata opornos¢ fosfolambanu na dziatanie kinazy biat-
kowej, co powoduje brak jego fosforylacji i ciggte zahamo-
wanie pompy SERCA. W efekcie powodowato to utrzymu-
jace sie stale podwyzszone stezenie Ca2+ w cytoplazmie
[33]. Dalsze badania kliniczne potwierdzity istotnos¢ mu-
tacji R9C genu PLB, ktéra u ludzi prowadzi do niewydolno-
$ci miednia serca [34]. Badano réwniez obecnosé mutacji
PLB u pacjentéw z HCM [35].

Badania na modelu zwierzecym HCM wykazaty istot-
ne obnizenie poziomu biatka SERCA2A oraz zwiegkszenie
wzglednego stosunku PLB do SERCA2A [36]. Wytworzenie
heterozygotycznych myszy z fenotypowa kardiomiopatia
i zmniejszong ekspresja genu PLB wykazato, ze zahamo-
wanie PLB powodowato terapeutyczng poprawe transpor-
tu jondw CaZ+, a przez to poprawe funkcji miesnia serca
(zaréwno skurczowej, jak i rozkurczowej) [36]. Inng opisa-
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tacje w genie PLB, jako genie kandydacie predysponuja-
cym do rozwoju HCM. Przebadano 87 pacjentéw z HCM,
10 z kardiomiopatiag rozstrzeniowa oraz 296 0séb z grupy
kontrolnej. Obserwacje w grupie z HCM wykazaty obec-
nos$¢ mutacji (-<77) A > G w promotorze genu PLB, zwiek-
szajaca aktywnos$¢ promotora tego genu z nastepcza
zwiekszong ekspresja genu PLB [37]. Z drugiej strony ba-
dania prowadzone w populacji kaukaskiej u pacjentow
z rodzinna kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. familial
dilated cardiomyopathy, FDCM), analizujgce mutacje w ge-
nach MYH7, TNNT2, PLB i VCL (cardio-specific exon of
metavinculin) nie wykazaty obecnosci mutacji w genie PLB
u pacjentéw z FDCM [34]. W kolejnych badaniach klinicz-
nych pacjenci z FDCM charakteryzowali sie obecnoscig mu-
tacji w genie PLB (R9C) [34]. Nosiciele tej mutacji mieli po-
wiekszone wymiary lewej komory serca w wieku 20-30 lat,
a w ciggu 5-10 lat rozwijata sie u nich niewydolnos¢ ser-
ca. W badaniu Haghighi i wsp. [38] pacjenci z idiopatycz-
na kardiomiopatia rozstrzeniowa byli nosicielami mutacji
Leu39Ter (L39X). U homozygotycznych nosicieli niewydol-
nos¢ miednia serca rozwijata sie bardzo szybko, bo juz
w wieku 16-27 lat. Heterozygotyczni nosiciele (11 0séb)
charakteryzowali sie r6znym stopniem nasilenia objawéw
kardiomiopatii [38]. Nalezy jednak pamieta¢, ze wyniki ob-
serwacji klinicznych nad rola zaburzonej funkcji (obecno-
$ci mutacji genu) fosfolambanu u pacjentéw z HCM nie sg
jednoznaczne. W badaniach przeprowadzonych przez osro-
dek autoréw i w obserwacjach grupy Kalemi nie wykaza-
no obecnosci mutacji w obrebie genu dla PLB u pacjentéw
z HCM [39, 40].

Jesli chodzi o drugi element uktadu, nalezy zaznaczyg,
ze rdwniez mutacje w obrebie samego biatka transporte-
rowego SERCA2A s3 zwigzane z uposledzonym wychwy-
tem jonoéw wapnia. Badania nad funkcjg pompy SERCA wy-
kazaty, ze zarbwno wystepujace naturalnie, jak i sztucznie
wywotane mutacje w obrebie rejonu kodujacego petle cy-
toplazmatyczng L6 7 (Asp813Asn/Asp818Asn) powodujg
zaburzenie transportu jonéw wapnia oraz zaburzenie ak-
tywnosci ATP-azowej pompy jonowej [41]. Obecnos¢ za-
rowno tej mutacji, jak i substytucji Pro811Asn, Pro812Asn,
Pro820Asn, Pro821Asn, takze kodujacych fragment dome-
ny L6 7, powoduje spadek wydolnosci reakcji, gdzie Ca2+
regulowat proces zaréwno fosforylacji, jak i defosforylacji
biatka SERCA przy udziale ATP, a przez to zahamowanie
transportu jonéw wapnia [41]. O tym, jak skomplikowa-
nym procesem jest regulacja poziomu jonéw wapnia w ko-
moérkach, swiadczy réwniez fakt, ze mutacje w obrebie
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szlaku przekazu wewnatrzkomoérkowego sygnatu zwiaza-
nego z receptorami wspdtdziatajagcymi z biatkami G (uktad
Ras) moga wptywac na funkcjonowanie transportu jonéw
wapnia [42]. U myszy transgenicznych z mutacja
H-Ras-v12 zaobserwowano rozw6j HCM [42]. U nosicieli
mutacji uktadu Ras stwierdzono spadek stezenia m-RNA
dla genu ATP2A2, lecz réwniez dla PLB. Co ciekawe, poziom
biatka SERCA byt obnizony, natomiast nie stwierdzono
istotnych zmian stezenia PLB w kardiomiocytach badanych
zwierzat [42]. Analiza funkcjonalna wykazata zahamowa-
nie dziatania SERCA zaréwno poprzez zmniejszenie ilosci
tego biatka w kardiomiocytach, jak i nadmierng inhibicje
wywotang przez PLB (u nosicieli mutacji H-Ras-v12 stwier-
dzono gwattowny spadek fosforylacji PLB w poréwnaniu
z grupa kontrolng — wild type) [42].

Dodatkowym argumentem, oprécz wyzej przedstawio-
nych badan, ktéry wydaje sie potwierdzac role przecigzenia
jonami wapnia w patogenezie HCM, jest obserwowana do-
bra odpowied? kliniczna czesci pacjentéw z tym schorze-
niem na leczenie werapamilem [43-45]. Werapamil, jako an-
tagonista kanatu wapniowego, zmniejsza naptyw jonéw
wapnia do komérki miesnia 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 mozliwosci redukcji prze-
rostu (regresja fenotypu) poprzez zmniejszenie nasilonego
stresu oksydacyjnego [46]. Zwiekszony stres oksydacyjny
wykryto réwniez u ludzi z HCM [47], co sugeruje, ze proba
wdrozenia leczenia antyoksydacyjnego w celu redukcji prze-
rostu miesnia sercowego ma sens.

W wyniku dokonanych obserwacji dotyczacych regu-
lacji poziomu jonéw wapnia i ich roli w patogenezie cho-
réb serca powstaty préby genetycznej modyfikacji regula-
cji transportu Ca2+ w celach terapeutycznych. Sa to préby
modyfikacji ilosci i funkcji PLB: wprowadzenie sekwencji
antysensownych dla fosfolambanu do kardiomiocyta i za-
stosowanie swoistych przeciwciat monoklonalnych anty-
-PLB powoduje zahamowanie wptywu PLB na SERCA, co
objawiato sie poprawa funkcji skurczowej lewej komory
[48, 49].
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