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PRZEPISY DLA AUTOROW

1. Wstep

Wszech$wiat jest pismem upowszechniajacym wiedze przyrodniczg, przeznaczonym dla wszystkich interesujgcych sie postepem nauk przyrodniczych, a
zwilaszcza miodziezy licealnej i akademickiej.

Wszech$wiat zamieszcza opracowania popularnonaukowe ze wszystkidi dziedzin nauk przyrodniczydr, dekawe obserwacje przyrodnicze oraz fotografie
i zaprasza do wspotpracy wszystkich chetnych. Wszecl$wiat nie jest jednak czasopismem zamieszczajacym oryginalne doswiadczalne prace naukowe.

Nadsytane do Wszech$wiata materiaty sa recenzowane przez redaktoréw i specjalistdw z odpowiednich dziedzin. O ich przyjeciu do druku decyduije
ostatecznie Komitet Redakcyjny, po uwzglednieniu merytorycznych i popularyzatorskich wartosd pracy. Redakcja zastrzega sobie prawo wprowadzania
skrétéw i modyfikacji stylistycznych Poczatkujacym autorom Redakcja bedzie niosta pomoc w opracowaniu materiatéw lub wyjasniata powody odrzucenia pracy.

2. Typy prac

Wszechsumt drukuje materiaty w postad artykutéw, drobiazgéw i ich cykli, rozmaitosci, fotografii na oktadkach i wewnatrz numeru oraz listdw do Redakgiji.
Wszecl$wiat zamieszcza réwniez recenae z ksigzek przyrodniczych oraz krotkie wiadomosa z zyda $rodowisk przyrodniczych w Polsce.

Artykuly powinny stanowi¢ oryginalne opracowania na przystepnym poziomie naukowym, napisane zywo i interesujaco réwniez dla laika. Nie moga
ogranicza¢ sie do wiedzy podrecznikowej. Pozadane jest ilustrowanie artykutu fotografiami, rycinami kreskowymi lub schematami. Odradza sie stosowanie
tabel, zwiaszcza jezeli moga by¢ przedstawione jako wykres. W artykutach i innych rodzajach materiatdw nie umieszcza sie w tek$ae odnosnikéw do
pismiennictwa (nawet w formie: autor, rok), z wyjatkiem odnosnikéw do prac publikowanych we wcze$niejszych numerach Wszech$wiata (w formie: ,,patrz
Wszecl$wiat rok, tom, strona"). Obowigzuje natomiast podanie ZrécHa przedrukowywana lub przerysowane) tabeli badZ ilustracji oraz — w przypadku
opracowania opierajacego sie na pojedynczym artykule w innym czasopi$mie — odnos$nika dotyczacego catego zrodta. Przy przygotowywaniu artykutéw
rocznicowych nalezy pamieta¢, ze nie moga sie one, ze wzgledu na cykl wydawniczy, ukaza¢ wczesniej niz 4 miesigce po ich ztozeniu ao Redakgji.

Artykuty (tylko one) sa opatrzone opracowang przez Redakcje notka biograficzna. Autorzy artykutéw powinni poda¢ doktadny adres, tytut naukowy,
stanowisko i nazwe zaktadu pracy, oraz informacje, ktére chcieliby zamiesa¢ w notes. Ze wzgledu na skromng objeto$¢ czasopisma artykut nie powinien
by¢ dtuzszy niz 9 stron

Drobiazgi sa krétkimi artykutami, liczacymi 1—3 strony maszynopisu. Réwniez i tu ilustracje sa mile widziane. Wszech$wiat zadieca do publikowania w
tej formie wiasnych obserwacji.

Cykl stanowi kilka Drobiazgéu> pisanych na jeden temat i ukazujacych sie w kolejnydl numerach Wszech$wiata. Chetnych do opracowania cyklu prosimy
0 wczesniejsze porozumienie sie z Redakcja.

Rozmaitodci sq krotkimi notatkami omawiajgcymi najdekawsze prace ukazujace si¢ w miedzynarodowydi czasopismach przyrodniczych o najwyzszym
standardzie. Nie moga one by¢ ttumaczeniami, ale powinny by¢ oryginalnymi opracowaniami. Ich objeto$¢ wynosi 0,3 do 1 strony maszynopisu Obowigzuje
podanie zrodta (skrot tytutu czasopisma, rok, tom: strona).

Recenzje z ksigzek musza by¢ interesujace dla czytelnika: ich celem jest dostarczanie nowych wiadomos$a przyrodniczych, a nie informacji o ksigzce. Nalezy
pamietac, ze ze wzgledu na cykl redakcyjny i liste czekajacych w kolejce, recenzja ukaze sie zapewne wtedy, kiedy omawiana ksigzka juz dawno zniknie z
rynku. Objeto$¢ recenzji nie powinna przekracza¢ 2 stron maszynopisu.

Kronika drukuje krétkie (do 1,5 strony) notatki o aekawszych sympozjadi, konferencjadi itd. Nie jest to kronika towarzyska i dlatego prosimy nie robi¢
wyliczanki autoréw i referatéw, pomijac tytuty naukowe i nie rozwodzi¢ sie nad ceremoniami otwarda, a raczej powiadomi¢ czytelnika, co dekawego wyszto
z omawianej imprezy.

Listy do Redakcji moga by¢ réznego typu. Tu drukujemy m. in. uwagi dotyczace artykutéw i innych materiatéw drukowanych we Wszech$wieae. Objetosé
listu nie powinna przekracza¢ 1,5 strony maszynopisu. Redakcja zastrzega sobie prawo selekgji listéw i idi edytowania.

Fotogrrfie przeznaczone do ewentualnej publikacji na oktadce lub wewnatrz numeru moga by¢ czarnobiate lub kolorowe. Kazde zdjeae powinno by¢
podpisane na odwrode. Podpis powinien zawiera¢ nazwisko i adres autora i proponowany tytut zdjecia. Nalezy poda¢ date i miejsce wykonania zdjecia.
Przy' fotografiach zwierzat i roélin nalezy' poda¢ nazwe gatunkowa polska i tacinska. Za prawidtowe oznaczenie odpowiedzialny jest fotografujacy.

Przy wykorzystywaniu zdje¢ z innych publikacji prosimy dotaczy¢ pisemng zgode autora lub wydawcy na nieodptatne wykorzystanie zdjeda.

3. Forma nadsytanych materiatéw

Redakcja przyjmuje do druku tylko starannie wykonane, fatwo czytelne maszynopisy, przygotowane zgodnie z Polskag Norma (30 linijek na strone, ok.
60 uderzen na linijke, strony numerowane na gérnym marginesie, lewy margines co najmniej 3 cm, akapity waete na 3 spacje), napisane przez czarng, $wiezg
taSme. Bardzo chetnie widzimy prace przygotowane na komputerze. Wydniki komputerowe powinny by¢ wysokiej jakosd.

Tabele nalezy pisa¢ nie w teksde, ale kazdg na osobnej stronie. Na osobnej stronie nalezy tez napisa¢ spis rydn wraz z ich objasnieniami. Rydny mozna
przysyta¢ albo jako fotografie, albo jako rysunki kreskowe w tuszu, na kalce technicznej. Powinny by¢ ponumerowane i podpisane z tylu lub na marginesie
otéwldem.

Fotografie ilustrujace artykut musza by¢ poprawne technicznie. Przyjmujemy zaréwno zdjeda czarnobiate, jak i kolorowe (pozytywy i negatywy).

Materiaty powinny by¢ przysytane z jedng kopia. Kopie maszynopiséw i rydn, ale nie oryginaty, moga by¢ kserogramami. Kopie rydn sa mile widziane,
ale nie obowigzkowe.

Zaakceptowana praca po recenzji i naniesieniu uwag redakcyjnych zostanie zwrdécona autorowi celem przygotowania wersji ostatecznej. Przestanie ostatecznej
wersji rowniez w formie dektrorucznej (dyskietka lub plik dotaczony (attachment) w e-mail), znacznie przyspieszy ukazanie sie pracy drukiem. Wszelkie
odnosniki do www mile widziane. W braku zastrzezeh uw'azamy, ze autorzy wyrazaja zgode na wykorzystanie nadestanych materiaféw w intemede.

Prace nalezy nadsyta¢ pod adresem Redakcji (Podwale 1, 31-118 Krakéw'). Redakcja w' zasadzie nie zwraca nie zaméwionych materiatow.

Autor otrzymuje bezptatnie jeden egzemplarz Wszech$wiata z wydrukowanym materiatem.

Wydawnictwo Platan, 32-060 Liszki, Kryspinéw 189
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TOM 98 KWIECIEN 1997 ZESZYT 4
ROK 116 (2400)

Od Redakgji

Dzisiejszy numer Wszechswiata jest numerem podwdjnie specjalnym.

Po pierwsze — jest to numer dwutysieczny czterechsetny. Takie okragte rocznice nie zdarzajg sie
czesto czasopismom popularnonaukowym i sg godne odnotowania.

Po drugie, podobnie jak rok temu, jest to zeszyt specjalny ze wzgledu na temat, tym razem poswie-
cony prawie w catosci zagadnieniom zwigzanym z transmisjg sygnatu pomiedzy komoérkami, gtéwnie
w uktadzie nerwowym. Zeszyt ten powstat w zwigzku z konferencjg zorganizowang w ramach dzia-
falnosci Polskiego Towarzystwa Badania Ukladu Nerwowego (PTBUN) staraniem doc. Jolanty Zawils-
kiej i prof. Jerzego Nowaka z Zakladu Amin Biogennych PAN w todzi. Udato im sie nakionic¢ refe-
rujagcych na tej konferencji, wybitnych polskich neurobiologéw, do przygotowania referatobw na tyle
weczesnie, aby mogty sie ukazaé we Wszechswiecie rownoczesnie z otwarciem konferencji. To ostatnie
nie bytoby jednak mozliwe, gdyby nie dokonane przez doc. Zawilskg opracowanie i zredagowanie
materiatow: obecny numer Wszech$wiata jest w gtéwnej mierze jej dzietem.

Od czasu, kiedy wykazano po raz pierwszy, ze przenoszenie informacji w ukladzie nerwowym jest
zwigzane ze skomplikowanym przektadaniem sygnatdéw elektrycznych na chemiczne i na odwrét, nasza
wiedza o charakterze sygnatu chemicznego ijego regulacji, w ukiadzie nerwowym i poza nim, po-
stgpita daleko, ale wcigz gwalttownie sie rozwija. Stad tez dla zainteresowanych mechanizmami prze-
noszenia informacji w zywym ustroju konieczna jest ciggta aktualizacja tej wiedzy. Takiemu celowi
stuzy zaréwno organizowana przez PTBUN konferencja, jak i obecny numer Wszechsnnata. Nasi stali
Czytelnicy zauwazg, ze numer ten jest w zasadzie monotematyczny i odbiega znacznie od normalnych
zeszytow, w ktorych zawarte sa materiaty ze wszystkich dziedzin nauk przyrodniczych, dotyczacych
zaréwno przyrody zywej, jak i nieozywionej. Jest tez moze bardziej specjalistyczny, chociaz staraliSmy
sie, aby jego tres¢ byta zrozumiata dla kazdego przyrodnika. Mnogo$¢ materiatdw zmusita nas do
drastycznego zmniejszenia statych kolumn Wszech$wiata, a konieczno$¢ przyspieszenia procesu produ-
kcyjnego — do zrezygnowania z kolorowych wyciagdéw. Zachecamy jednak serdecznie tych, ktorzy
zetkneli sie z naszym czasopismem po raz pierwszy, do siegniecia rowniez po dalsze numery, a zwila-
szcza — do prenumeraty, ktéra w tym roku jest atrakcyjna, potgczona jest bowiem z albumem polskich
ptakéw zagrozonych: pierwsza czescig Czenuonej Ksiegi Przyrody.

Redaktor Naczelny
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JOLANTA B. ZAWILSKA (L6dz?)

RECEPTORY — PODSTAWOWE OGNIWO
W KOMUNIKACIJI MIEDZYKOMORKOWE]

Wytworzony w toku ewolucji system komunikacji
miedzykomadrkowej odgrywa kluczowa role w funk-
g'onowaniu wszystkich organizméw wielokomorko-
wych oraz decyduje o ich utrzymaniu sie przy zyciu.
Komarki mogg ,,porozumiewac sie" miedzy sobg na
drodze bezposredniego kontaktu komérka-komorka
lub za pomocg specjalnych zwigzkéw sygnatowych,
takich jak np. neuroprzekazniki, hormony, cytokiny,
czynniki wzrostu. System informacji miedzykomor-
kowej wykorzystujacy zwigzki sygnatowe polega na
tym, ze informacja, ktérg jedna komérka chce prze-
kazac drugiej komdrce, jest zakodowana w czgsteczce
zwigzku chemicznegol Zwigzek ten jest zatem pro-
dukowany i uwalniany przez komorke sygnalizacyj-
na, dociera do komorki docelowej (efektorowej) i po
zwigzaniu sie ze specyficzng dla siebie strukturg biat-
kowg komorki, nazywana receptorem (od tac. recipere
— odbierac), uruchamia kaskade mniej lub bardziej
ztozonych proceséw fizykochemicznych dajacych w
efekcie koncowym wiasciwg odpowiedz komorki efe-
ktorowej. Niezwykta réznorodnos$¢ zewnatrzkomor-
kowych zwigzkéw sygnatowych pocigga za sobg bo-
gactwo receptoréw i kompleksowos$é uktaddw prze-
twarzania informacji uruchamianych przez interakcje
zwiazek sygnatowy—receptor.

U zwierzat wyodrebniono trzy podstawowe rodza-
je receptorowej komunikacji miedzykomorkowej:

1. Transmisja synaptyczna — zwigzki sygnatowe
(neuroprzekazniki oraz neuromodulatory) pokonujg
odcinek szczeliny synaptycznej rzedu kilkunastu na-
nometrow (10‘8 m), ktory dzieli komérke sygnatowg
(presynaptyczng) od komorki efektorowej (post-
synaptycznej); ten rodzaj transmisji dominuje w ukia-
dzie nerwowym.

2. Transmisja parakrynowa — komarka efektorowa
znajduje sie w bliskim sgsiedztwie komorki sygnato-
wej, jest to jednak odcinek znacznie diuzszy od sze-
rokosci szczeliny synaptycznej; transmisja ta wyste-
puje m.in. w siatkéwce.

3. Transmisja hormonalna (endokrynna, wewnatrz-
wydzielnicza) — zwigzek sygnatowy (hormon) jest
wydzielany przez komoérki gruczotéw endokrynnych
do krazenia i wraz z krwig dociera do komérek na-
rzgdéw docelowych.

Niektore zwigzki moga uczestniczy¢ w dwaéch lub
trzech rodzajach transmisji miedzykomadrkowej. | tak
np. adrenalina czy noradrenalina produkowana przez
kore nadnerczy petni role hormonu, a zsyntetyzowa-
na w zazwojowych widknach wspoétczulnych — role
neuroprzekaznika.

1 Wszystkie no$niki informacji dziatajace na komérke z zewnatrz
nazywamy, niezaleznie od ich charakteru, przekaznikami pier-
wotnymi (ang./jrsf messengers); sa to najczesciej zwiazki chemi-
czne. Informacja docierajgca do komorki za posrednictwem
receptora moze mie¢ takze charakter fizyczny, czego klasycz-
nym przyktadem sa kwanty $wiatta pobudzajace barwniki
wzrokowe w komérkach fotoreceptorowych siatkéwki (np. ro-
dopsyne w komoérkach precikowych).

Zwigzki specyficznie tgczace sie z receptorem na-
zywamy ligandami (od tac. ligandus — wiazacy sie).
Sg to zardwno naturalne substancje sygnatowe, jak i
zwigzki egzogenne o takiej budowie chemicznej, kto-
ra umozliwia im zwigzanie sie z okreSlonym typem
receptora. W wyniku zwigzania sie liganda z recep-
torem moze doj$¢ badz do pobudzenia bgdz do blo-
kowania receptora. Pobudzenie nastepuje woéwczas,
gdy w wyniku interakqi ligand-receptor dochodzi do
okreslonych zmian konformacyjnych biatka recep-
torowego, ktére stanowig dla komérki sygnat do uru-
chomienia szeregu reakcji fizykochemicznych prowa-
dzacych w efekcie koncowym do wystgpienia okre-
Slonego efektu fizjologicznego. Blokada nastepuje
wowczas, gdy ligand przylacza si¢ do receptora, ale
nie zmienia jego konformacji przestrzennej, natomiast
uniemozliwia naturalnym substancjom sygnatowym
potaczenie sie z receptorem ijego pobudzenie. Ligan-
dy pobudzajgce receptory nazywamy agonistami, a
ligandy blokujgce receptory — antagonistami. Cechg
charakterystyczng zaréwno agonisty, jak i antagoni-
sty jest wysokie tzw. powinowactwo do receptora —
oznacza to, ze ligandy te zastosowane w niskich ste-
zeniach specyficznie wigzg sie z receptorem. Zasad-
nicza cechg odrdzniajgca agoniste od antagonisty jest
tzw. aktywno$¢ wewnetrzna, czyli zdolno$¢ do akty-
wacji receptora.

Podziat receptoréw

Na podstawie budowy biatka receptorowego i spo-
sobu przenoszenia informacji z receptora na system
efektorowy, receptory dzielimy obecnie na cztery
podstawowe klasy lub nadrodziny (tabela 1):

1. Receptory bezposrednio zwigzane z kanatami jo-
nowymi; sg to receptory dla tzw. szybkich neuroprze-
kaZznikow.

2. Receptory zwigzane z uktadem efektorowym (en-
zymem lub kanatem jonowym) poprzez biatko G —
receptory dla niektérych hormondéw i tzw. wolnych
neuroprzekaznikow.

3. Receptory zwigzane z enzymem2 — kinazg tyro-
zynowa lub kinazg serynowo-treoninowa. Do tej kla-
sy receptoréw zaliczamy receptory cytokin.

4. Receptory endocytame, znajdujgce sie w cytosolu
lub w jadrze komérkowym. Ligandami receptoréw
endocytamych sg m.in. hormony steroidowe, hormo-

2 Ostatnio postuluje sie wydzielenie kolejnej nadrodziny recepto-
réow, tj. receptoréw zwigzanych z cyklazg guanylanowa. W swo-
jejbudowie receptory te przypominaja tzw. receptorowe kinazy
tyrozynowe (patrz ponizej) - sktadaja sie bowiem z wigzacej
ligand domeny zewnatrzkomérkowej potaczonej krotkim, poje-
dynczym fancuchem biatkowym (fancuch ten znajduje sie w
obrebie btony komérkowej i ma charakter a-helisy) zwewnatrz-
komorkowa domeng katalityczna (cyklazg guanylanowa). Ago-
nistami tej klasy receptoréw sg peptydy sodopedne, np.
przedsionkowy czynnik sodopedny (ANP; ang. atrial natriuretic
peptide).
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Tabela 1 Klasyfikacja receptoréow

Klasa Lokalizacja Uktad efektorowy

koméikowa

Receptory zwigzane Blona komérkowa  Kanat jonowy

bezposrednio z kanatem jonowym

Kanat jonowy lub enzym
(np. cyklaza adenylanova,.
fosfolipaza C,

fosfolipaza A2)

Receptory sprzezone z biatkiem G Btona komérkowa

Receptory zwigzane z kinaza Btona komérkowa  Kinaza tyrozynowa lub

tyrozynowg lub z kinazg kinaza serynowo-

serynowo-treoninowg treoninowa

Cytosol
Jadro komérkowe

Receptory endocytame DNA

ny gruczolu tarczowego i niektére retinoidy (np.
kwas retinowy, witamina A). Receptory endocytame
kontrolujg transkrypcje genow.

Receptory bezposrednio zwigzane z kanatami jonowymi

Klasycznymi przyktadami receptoréw nalezacych do
tej grupy sa receptor cholinergiczny nikotynowy
(nACh; wystepuje w synapsie nerwowo-miesniowej, w
zwojach uktadu wegetatywnego i w os$rodkowym
uktadzie nerwowym — OUN) (ryc. 1), receptor typu
A dla kwasu y-aminomastowego, tzw. receptor GABAa
(szeroko rozpowszechniony w OUN) i receptor
NMDA dla pobudzajacych aminokwaséw (oméwiony

Cytosol

Ryc. 1. Schemat budowy receptora nikotynowego
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Potagczenie z uktadem Czas Przyktady
efektorowym odpowiedzi
Receptor cholinergiczny
Bezposrednie Milisekundy .
nikotynowy (nACh)
Receptor GABAa
Jonotropowf receptor NMDA
. Receptor cholinergiczny
Posrednie, Sekund ‘ (mACh)
ekundy muskarynowy (m.
poprzez biatko G . X
Receptory a- i p-adrenergiczne
Receptory dopaminowe
+Metabotropowy” receptor NMDA
Rodopsyna
Receptory interleukin
A. Bezposrednie okresowe Receptory interferonéw
- po aktywacji receptora Receptor prolaktyny
(niereceptorowe kinazy) ) Receptor hormonu wzrostu
Minuty -
godziny o
Receptor insuliny
B. Bezposrednie state Receptory czynnikéw wzrostu
(receptorowe kinazy) (np. nabtonkowego czynnika wzrostu
- EGF; czynnika wzrostowego
pochodzenia plytkowego - PDGF,
czynnika wzrostu nerwow - NGF)
Bezposrednie,
X . . . Receptory hormonéw steroidowych
ale dopiero po aktywacji Godziny - dni

Receptor trijodotyroksyny
receptora

w artykule doc. G. Nowaka). Receptory bezposrednio
zwigzane z kanatem jonowym to ziozone oligomery-
czne biatka ,,zanurzone" w btonie komdrkowej. W
sktad receptora z reguty wchodzi kilka podjednostek;
kazda z nich sklada sie z czterech lub pieciu odcinkéw
przechodzacych przez btone komdérkowsg (tzw. domen
transbtonowych; TM) o strukturze a-helikamej. Frag-
menty TM receptora otaczajg centralnie zlokalizowany
kanat jonowy. Przylgczenie sie agonisty do znajduja-
cego sie w segmencie zewngtrzkomorkowym receptora
specjalnego miejsca wigzgcego ligandy (ang. ligand-bin-
ding domain) powoduje zmiany konformacji oligomeru
biatka receptorowego, w wyniku ktérych poszerza sie
Srednica szczeliny kanatu jonowego. Przez otwarty w
ten sposdb kanat jonowy przeptywajg zgodnie z gra-
dientem stezenn odpowiednie jony (np. Na+ K+ Ca2+
CF); ruch jonéw zmienia potencjat elektryczny biony
komérkowej prowadzac do jej depolaryzacji lub hiper-
polaryzacji. Odpowiedz komorki efektorowej na pobu-
dzenie receptora jest bardzo szybka — rzedu milise-
kund.

Receptory zwigzane z uktadem efektorowym poprzez biatko G

Receptory te nazywane sg krotko receptorami
sprzezonymi z biatkami G (od ang. G-protein coupled
receptors). Tworzg one najwiekszg i najbardziej zr6z-
nicowang klase receptorow; do klasy tej nalezy wie-
kszos¢ receptorow dla neuroprzekaznikéw i neuro-
modulatoréw, receptory dla neuropeptyddéw, szereg
receptorow dla hormonéw oraz receptor dla Swiatta
— rodopsyna. Klasycznymi przyktadami receptoréw
sprzezonych z biatkami G sg receptory pobudzane
przez noradrenaline (receptory a- i (3-adrenergiczne),
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Ryc. 2. Schemat budowy receptora sprzezonego z biatkiem G. TM -
transbtonowe, ec - petle zewnatrzkomorkowe, ic - petle wewnatrzkomaérkowe

receptory dopaminowe i receptor cholinergiczny mu-
skarynowy (mACh). Biatko receptorowe jest polipep-
tydem btonowym. Siedmiokrotnie przechodzi przez
btone komdrkowa, tworzac w obrebie btony siedem
domen TM o strukturze a-helisy (ryc. 2). Domeny TM
sg ze sobg naprzemiennie polaczone petlami ze-
wnatrzkomérkowymi (ec; ang. extracellular) i cytoso-
lowymi (ic; ang. intracellular). Miejsce wigzania Ugan-
da znajduje sie w obszarze TM receptora; receptor 13-
czy sie z biatkiem G gtéwnie poprzez fragment trze-
ciej petli ic. Przylgczenie sie agonisty do receptora
{etap 1) powoduje zmiane struktury Ill-rzedowej
biatka, ktéra pocigga za sobg kaskade nastepujgcych
procesow (ryc. 3);

etap 2 — aktywacja sprzezonego z receptorem biatka
G i oddysocjowanie od trimeru afty biatka G (Goy)
podjednostki zwigzanej z GTP (Ga-GTP);

etap 3 — interakcja podjednostki Ga-GTP z bial-
kiem efektorowym, czyli z kanatem jonowym lub en-
zymem, prowadzgca odpowiednio do otwarcia kana-
tu jonowego wzglednie clo stymulacji lub inhibicji en-
zymu. W wyniku wzmozonego przeptywu jonéw
przez otwarty kanat dochodzi w zaleznosci od rodza-
ju kanatu do depolaryzacji lub hiperpolaryzacji btony
komoérkowej. Z kolei zmiana aktywnosci enzymu efe-
ktorowego pocigga za soba zmiane w produkcji tzw.
wtdrnych przekaznikéw informacji (ang. second mes-
sengers) we wnetrzu komoérki;

etap 4 — hydroliza GTP do GDP w podjednostce
a biatka G i oddysocjowanie podjednostki Ga-GDP
od biatka efektorowego. W nastepstwie tego procesu
dochodzi do zamkniecia kanatu jonowego lub tez do
powrotu aktywnosci enzymu do stanu pierwotnego,
oraz do odbudowania nieaktywnego trimeru afty
biatka G (Gtt(y). Po zakonczeniu etapu 5 komoérka jest
gotowa do przyjecia za posrednictwem danego recep-
tora kolejnego chemicznego sygnatu z zewnatrz.

Przekazniki wtdrne, czyli zwigzki chemiczne po-
wstate w wyniku pobudzenia receptoréw sprzezo-
nych z biatkami G, przenoszg informacje dalej — do
odpowiednich szlakéw efektorowych komorki. Me-
chanizm dziatania wigkszosci wtérnych przekaz-
nikéw polega na aktywacji okreslonych kinaz biatko-
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wych, ktore fosforylujgc odpowiednie biatka
odpowiadajg za indukcje dalszych reakgcji
prowadzacych juz bezposrednio do korico-
wej odpowiedzi fizjologicznej komorki3.

Podstawowe biatka enzymatyczne ,,wspot-
pracujace” z uktadem receptor btonowy —
biatko G to:

1. cyklaza adenylanowa (ang. adenylyl cyc-
lase; AC) — enzym odpowiedzialny za prze-
ksztatcenie adenozynotrisfosforanu (ATP) do
cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu
(cAMP, szeroko rozpowszechnionego w przy-
rodzie wtornego przekaznika informacji);

2. fosfolipaza C (ang. phospholipase C; PLC)
— enzym katalizujgcy rozpad btonowego fo-
sfolipidu, fosfatydyloinozytolo(4,5)bisfosfora-
nu, do dwoch wtérnych przekaznikéw infor-
macji, tj. 1,4,5-trisfosfoinozytolu (IP3) i 1,2-
diacyloglicerolu (DAG);

3. fosfolipaza A2 (ang. phospholipase A2;
PLA2 — enzym hydrolizujacy btonowe fo-
sfolipidy do kwasu arachidonowego. Z kwasu ara-
chidonowego powstaje szereg zwiazkow biologicznie
czynnych, tzw. eikozanoiddw, takich jak prostaglan-
dyny, tromboksany i leukotrieny.

obszary

Obszar
zewnatrzkomoérkowy

Biatko Agonista

receptorowe

Cyklaza
adenylanowa
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Biatko G,

Blona
komdrkowa

GDT
Cytosol

Etap 1. Przylaczenie agonisty
do biatka receptorowego

AC

dUr?

GDT
GDT

Etap 2a Aktywacja biatka G J Etap 2b Oddysocjowanie aktywnej

podjednostki G.-GTP
ryjr-i

R AC

P

Etap 3. Interakqa G.-GTP
z cyklazg adenylanowa
i aktywacja enzymu

G

GTP

ATP.  f£cAMP + PPi

| Etap 4. Hydroliza GTP do GDT w G.
Odbudowa nieaktywnego kompleksu
biatka G,. inaktywacja cyklazy

Ryc. 3. Schemat aktywacji i inaktywacji cyklazy adenylanowej
zwiazanej poprzez biatko Gsz receptorem btonowym. Szczego6to-
we objasnienia w tekscie

Informacje na temat mechanizméw przetwarzania sygnatu blo-'>
nowego przy udziale kinaz biatkowych znajdzie czytelnik w
dalszych artykutach tego numeru ,,Wszech$wiata".
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Btona komdrkowa

Domena kinazy

tyrozynowe;j Cytosol

Receptor
Receptor insulinowy Receptor

EGF NGF

Ryc. 4. Schemat budowy receptoréw zwigzanych bezposrednio
z kinazg tyrozynowa. EGF - nabtonkowy czynnik wzrostu, NGF
- neuronalny czynnik wzrostu, SS - mostki dwusiarczkowe

Nazwa eikozanoidy wywodzi sie od dwaodch stow:
eicosa — oznaczajgce 20 atomow wegla i tetraenoic —
odnoszgce sie do czterech podwojnych wigzan po-
miedzy atomami wegla.

Receptory zwigzane z enzymem, kinazg tyrozynowa lub
kinazg serynowo-treoninowa4

Do tej klasy receptorow btonowych nalezg dwie
grupy:

(A) Receptory nie posiadajgce wewnetrznej aktyw-
nosci enzymatycznej lecz zwigzane z cytosolowymi ki-
nazami tyrozynowymi (np. receptory interteukin, re-
ceptory dla interferondw, receptor prolaktyny). Biatko
receptorowe sktada sie z dwdch duzych tancuchéw —
zewnatrzkomorkowego (tworzgcego domene wigzacg
ligand) i wewnatrzkomérkowego — potaczonych krot-
kim tarcuchem transbtonowym o strukturze a-helisy.
Przytaczenie liganda do domeny wigzacej powoduje
zmiane konformacji tancucha zewnatrzkomdérkowego
i dimeryzacje monomerow sasiadujacych ze sobg re-
ceptoréw. Nastepnie, powstaly dimer receptorowy
wigze i aktywuje cytosolowg kinaze tyrozynows. Po-
budzony enzym fosforyluje reszty tyrozynowe fancu-
cha wewnatrzkomorkowego receptora. Do ufosforylo-
wanych grup tyrozynowych wigza sie nastepnie od-
powiednie biatka substratowe i ulegajg fosforylacji
katalizowanej przez kinaze tyrozynowa.

(B) Receptory z wewnetrzng aktywnoscig enzyma-
tyczng (tzw. receptorowe kinazy tyrozynowe i recep-
torowe Kkinazy seiynowo-treoninowe). Do tej grupy
receptoréw naleza m.in. receptor insuliny i receptory
czynnikéw wzrostu. Plan budowy biatka receptoro-
wego jest zblizony do budowy receptoréw grupy A
z tym, ze integralng czes$¢ fragmentu cytosolowego
receptora stanowi kinaza tyrozynows, serynowa lub
treoninowa (ryc. 4). Przylgczenie liganda do domeny
wigzgcej prowadzi do dimeryzacji monomerow re-
ceptorowych i stymulacji ich aktywnosci enzymaty-
cznej. Pobudzone receptory z aktywnoscia kinazy se-
rynowo-treoninowej sg heterodimerami, natomiast te
z aktywnoscig kinazy tyrozynowej — homodimera-
mi. Aktywny enzymatycznie dimer receptorowy

4 Przeptyw sygnatu btonowego przy udziale kinaz tyrozynowych
zostatomoéwiony w artykule dr B. Kaminskie;j.
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autofosforytuje fragmenty cytosolowe receptora, a
takze odpowiednie substraty biatkowe przyigczone
do receptora.

Receptory endocytame

Receptory tej nadrodziny ze wzgledu na lokalizacje
komorkowsg oraz budowe chemiczng szeregu natu-
ralnych agonistdw nazywane sg takze receptoramijg-
drowymi lub receptorami dla steroidéw. W odréz-
nieniu od omowionych wczesniej trzech klas recep-
toréw, receptory endocytame nie znajdujg sie w bto-
nie komorkowej, ale w cytosolu lub w jgdrze komor-
kowym. Oznacza to, ze aby endogenny lub egzogen-
ny ligand mégt zadziata¢ na receptor endocytamy
musi on ,,swobodnie" przekroczy¢ bariere, jakg sta-
nowi btona komdérkowa oraz w przypadku niekté-
rych receptoréw — btona otaczajaca jadro komorko-
we. Wszystkie ligandy receptoréw endocytamych
majg zatem charakter lipofilny.

Receptory endocytame sg duzymi monomerycznymi
biatkami zbudowanymi z okoto 400-1000 reszt amino-
kwasowych. W poblizu korca tarcucha biatka recep-
torowego z wolng grupg karboksylowg (-COOH; tzw.
C-konca) znajduje sie region wigzacy ligand, natomiast
w czesci srodkowej — bardzo konserwatywny frag-
ment rozpoznajacy specyficzne sekwencje zasad w tan-
cuchu DNA (tzw. rejony DNA wrazliwe na dziatanie

NH,

NH,

185 557
2 S Domena wigzania z DNA
L
622

250
302 669

> Domena wigzania liganda

529
917

595 COOH
COOH Receptor androgenu
Receptor estradiolu

Ryc. 5. Schemat budowy endocytamych receptoréw dla estra-
diolu i androgenu. Cyfry odnoszg sie do liczby reszt aminokwa-
sowych w taincuchu biatka receptorowego
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hormonoéw lub witamin rozpuszczalnych w tlusz-
czach) (ryc. 5). Fragment ten jest zbudowany z okoto
60 reszt aminokwasowych, i w jego skiad wchodzg
dwa tzw. ,,palce cynkowe" (ang. zincfingers; w kazdym
Z nich jon Zn2+ jest zwigzany koordynacyjnie przez
cztery reszty cysternowe) — domeny odgrywajgce
istotng role w wigzaniu receptora z odpowiednimi se-
kwencjami docelowymi DNA.

Hormony o budowie steroidowej, takie jak hormo-
ny piciowe (estradiol, progesteron i testosteron),
glikokortykosteroidy produkowane przez kore nad-
nerczy (kortyzon i kortyzol), oraz ich syntetyczne
analogi, wiazg sie z receptorami, ktdre najczesciej
znajdujg sie w cytosolu. Kompleks hormon-receptor
»wedruje" nastepnie do jgdra komérkowego i przy-
facza sie do specyficznego miejsca w DNA. W prze-
ciwienstwie do tego, szereg ligandéw innych recep-
toréw z tej nadrodziny, takich jak np. hormon gru-
czotu tarczowego — trijodotyronina (T3), czy kwas re-
tinowy, penetruje do jadra komorkowego, gdzie znaj-
dujg sie specyficzne dla nich receptory silnie wigzane
przez niehistonowe biatka chromatyny.

Receptory endocytame kontrolujg transkrypcje ge-
noéw. W wyniku ich pobudzenia zwykle dochodzi do
indukcji transkrypcji okre$lonej grupy genéw (50-100)
i syntezy specyficznych biatek komoérkowych. Znacz-
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nie rzadziej obserwuje sie hamowanie bgdz tez ,,wy-
gaszanie" procesu transkrypcji uruchomionego po-
przez inne szlaki sygnalizacyjne w komérce. Sadzi sie
ponadto, ze receptory endocytame mogg uczestni-
czy¢ w regulacji proceséw potranskrypcyjnych i po-
translacyjnych. Efekty fizjologiczne pobudzenia re-
ceptoréw endocytamych obserwuje sie po uptywie
godzin lub nawet dni od czasu zadziatania agonisty.
Sa one bardzo zréznicowane i zalezg zar6wno od ty-
pu receptora, jak i od rodzaju komorki.

Odpowiedz receptorow btonowych (a zatem i ko-
morki) na dziatanie czasteczek agonisty lub antago-
nisty nie jest wiasciwoscig statg — ulega ona zmia-
nom adaptacyjnym, ktére pozwalajg na utrzymanie
odpowiedniej homeostazy systemu przekaznictwa re-
ceptorowego. Artykut prof. J. Vetulaniego omawia
zjawisko adaptacyjnych zmian odpowiedzi recepto-
rowych (tzw. zmian wrazliwosci lub tez reaktywnosci
receptordw) oraz wyjasnia ztozone procesy biochemi-
czne lezace u jego podioza.

Whptyneto 28 11 1997

Dr hab. Jolanta B. Zawilska jest adiunktem w Zaktadzie
Farmakodynamiki Akademii Medycznej w todzi i w Zaktadzie
Amin Biogennych Polskiej Akademii Nauk w todzi

JERZY VETULANI (Krakéw)

REGULACJA PRZEKAZNICTWA NEURONALNEGO

Organizmy zywe, podobnie jak ich czesci sktadowe,
nie istniejg w izolacji od otaczajgcego Swiata, ale, za-
chowujagc swojg odrebnosé, muszg sie z nim komu-
nikowaé¢. Organizm musi odbiera¢ sygnaty informu-
jace go zaréwno o warunkach zewnetrznych, jak i o
innych osobnikach tego samego gatunku, a takze te
ostatnie muszg informowac o swoim istnieniu. Podo-
bnie narzady wewnatrz ustroju muszg odbiera¢ syg-
naty od innych narzadéw i nadawa¢ wiadomosci o
sobie, aby koordynowa¢ swa dziatalnos¢. RoOwniez na
poziomie komorki nadawanie i odbieranie sygnatow
jest niezbedne dla prawidtowego funkcjonowania ko-
moérek, narzagdoéw i organizmu.

Bardzo wiele r6znych rodzajéw energii, takich jak
energia elektromagnetyczna, mechaniczna i akustycz-
na oraz termiczna, organizmy zywe wykorzystaty ja-
ko sygnaty ze Swiata otaczajgcego. Istnieje takze wiel-
kie bogactwo form sygnatéw nadawanych przez zy-
we ustroje, ktére moga generowac sygnaty Swietlne,
elektryczne, akustyczne. Pewng forma generacji syg-
natu, odbieranych poprzez zmyst wzroku, jest przyj-
mowanie swoistych pozycji ciata. Jak sie jednak wy-
daje, najwczesniej w czasie ewolucji wyksztatcity sie
sygnaty chemiczne i spotykamy je nawet na najniz-
szych szczeblach rozwoju zycia. SWA dominujaca role
utrzymaty jako sygnaty wewnagtrz ustroju az do
szczytu drabiny ewolucyjnej, stanowig bowiem za-

sadniczy sktadnik w systemach hormonalnych i ner-
wowych.

Jak wiemy z artykutu Jolanty Zawilskiej, dwoma
najistotniejszymi elementami sygnalizacji chemicznej
jest mediatorl — czgsteczka petnigca funkcje nosnika
sygnatu i uwalniana z komorki sygnalizujacej, oraz
receptor, znajdujgcy sie na btonie komorkowej (lub w
przypadku zwigzkéw lipofilnych swobodnie prze-
chodzacych przez bariere btony komérkowej — w cy-
tosolu lub w jagdrze komdérkowym), rozpoznajacy cza-
steczke sygnalizacyjng i po potaczeniu sie z nig zmie-
niajacy swojg konformacje w taki sposéb, ze zmienia
sig w istotny sposdb stan komérki, na btonie ktorej
receptor sie znajduje.

Na najnizszych szczeblach ewolucji sygnalizacja
chemiczna byta uzywana dla przekazania informacji
komorce o sobie samej, albo dla przekazania infor-
macji innej komorce. Pierwszy typ porozumienia, to
sygnalizacja autokrynna: uwalniane przez komérke na
zewnatrz mediatory dziatajg na receptory potozone
na wiasnej btonie komorkowej. Ich pobudzenie regu-

1 Mediator nazywany tez jest przekaznikiem lub transmiterem;
mediatory uwalniane zkomoérek nerwowych nazywamy neuro-
mediatorami, neuroprzekaznikami lub neurotrasmiterami. Me-
diatory w uktadzie endokrynnym nazywamy hormonami.
Mediatory dziatajace na odlegto$¢ miedzy osobnikami nosza
nazwe feromonoéw.
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luje pewne procesy metaboliczne, ktérych gtdéwnym
lub ubocznym efektem jest uwalnianie mediatora, a
brak pobudzenia moze nasila¢ te procesy. Chociaz
pozornie ten typ regulacji moze wydawac sie absur-
dalny, bardzo czesto ustroj odbierajgc informacje o
swoim sygnale reguluje jego site. Tak np. kiedy mo-
wimy, styszymy wiasny gtos i w zaleznosci od tego
regulujemy jego site, krzyczac w czasie hatasu, a zni-
zajagc gtos w ciszy. Osoby z uposledzeniem stuchu
mowig zazwyczaj zbyt gtosno, gdyz ich receptory stu-
chowe nie kontrolujg sity wydawanego gtosu. Drugi
typ sygnalizacji to sygnalizacja parakrynna, gdy media-
tor wydzielony przez komérke dyfundujac w prze-
strzeni miedzykomérkowej dziala na receptory na
btonach komarek sgsiednich. Wazna rola sygnalizacji
parakrynnej to informacja o tym, ze w poblizu znaj-
duje sie sgsiad, a wobec tego sasiadujgce komarki po-
winny sie przesta¢ dzieli¢. Zanikniecie tego typu syg-
nalizacji prowadzi do proliferacji komorek i wzrostu
nowotworowego.

Kiedy wymiary ciata wielokomorkowcéw ulegty w
toku ewolucji powigkszeniu o kilka rzeddw wielkosci,
zaszta potrzeba wytworzenia sprawnych systemow
komunikacji na odlegto$é. Schematy sygnalizacji pa-
rakrynnej i autokrynnej ewolucja wykorzystata do
sygnalizacji endokrynnej czyli dokrewnej i neuronal-
nej czyli nerwowej.

W sygnalizacji endokrynnej sygnat chemiczny uwal-
niany jest do krwi z wyspecjalizowanych komorek,
najczesciej zgrupowanych w gruczotach dokrewnych.
Wraz z krwig substancje sygnatowe dostaja sie do ko-
morek w narzadach efektorowych, potozonych dale-
ko od miejsca generacji sygnatu, gdzie dziatajg pobu-
dzajgc odpowiednie receptory. System sygnalizacji
endokrynnej jest czesto wielopietrowy: pierwotny
sygnat, liberyliny, kierowany jest do organéw wytwa-
rzajacych wiasciwe substancje sygnalizacyjne — hor-
mony. System ten jest stosunkowo powolny, ale dzia-
ta na wielkie obszary i duze odlegtosci.

Drugi typ sygnalizacji, stuzacy do bardzo szybkie-
go, chociaz Scisle zlokalizowanego przekazywania
sygnatdw, to sygnalizacja neuronalna. Regulacjg tego
typu sygnalizacji bedziemy sie zajmowac¢ w niniej-
szym artykule. Sygnalizacje nerwowag mozna uwazaé
za wyspecjalizowane potgczenie sygnalizacji para-
krynnej (bo sygnat chemiczny uwolniony na zakon-
czeniu neuronu dziata na receptory potozone na bez-
posrednio przylegajacej komdarce lub jej wypustkach)
i autokrynnej (poniewaz uwalnianie neuromediatora
jest regulowane przez tzw. autoreceptory potozone na
zakonczeniu komdarki sygnalizujacej). System dziata
na duze odlegtosci ze wzgledu na to, ze komérka od-
bierajgca sygnat chemiczny przeksztatca go w szybko
przemieszczajgce sie fale zmiany potencjatu btonowe-
go, a wiec sygnat elektryczny, ktéry dzieki specjalnej
budowie komorki nerwowej moze by¢ prawie bez
strat przekazywany na znaczne odlegtosci. Migjsce,
gdzie w bezposredniej bliskosci znajdujg sie zakoh-
czenia aksonu neuronu sygnalizujgcego i dendryt lub
ciato komorki odbierajgcej, nazywamy synapsa. Czes¢
synapsy zbudowang przez nadajnik sygnatu nazywa-
my czescig presynaptyczna, czes¢ nalezacg do odbior-
nika — czes$cig postsynaptyczna. ,,Ziemie niczyjg" po-
miedzy tymi dwoma obszarami nazywamy szczelina
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synaptyczng. W czesci presynaptycznej sygnat ele-
ktryczny zostaje przeksztatcony w sygnat chemiczny,
ktory wedruje przez szczeline do czesci postsynapty-
cznej i tam dziata na odpowiednie receptory. Wyzwo-
lona w ten spos6b kaskada reakcji prowadzi w koncu
do zmiany potencjatu neuronu, a wiec przettumacze-
nia sygnatu chemicznego na szybko przemieszczajgcy
sie sygnat elektryczny.

Regulacja przekazywania sygnatu w systemie nerwo-
wym odbywa sie gtéwnie na poziomie przekaznictwa
chemicznego, nie zas$ elektrycznego. Istnieje wiele eta-
pow generacji, przekazywania i recepcji sygnatu po-
przez neuromediator i na kazdym z nich istniejg me-
chanizmy regulacyjne.

Regulacja syntezy neuromediatora

Neuromediatorami (niektére sygnaty chemiczne
klasyfikujemy jako neuromodulatory, o czym nizej)
sg wyspecjalizowane substancje niskoczgsteczkowe
(takie jak aminokwasy lub aminy biogenne) badz
wysokoczgsteczkowe (polipeptydy). Warto wspom-
nie¢, ze istniejg przekazniki o posredniej wielkosci,
oligopeptydy, sktadajgce sie niekiedy tylko z kilku
aminokwasow.

Neuroprzekazniki takie jak aminy biogenne (dopa-
mina, noradrenalina, adrenalina, serotonina) powstajg
w zakonczeniach nerwowych, w strukturach nazywa-
nych pecherzykami synaptycznymi. Dziatajg w nich
enzymy syntetyzujgce aminy z aminokwaséw. W
syntezie uczestniczy kilka enzymow, jeden z nich jest
jednak tym, ktory dziata najwolniej i stanowi ,,waskie
gardio" procesu biosyntezy. Enzym ten reguluje za-
tem szybkos¢ syntezy neuroprzekaznika i jego aktyw-
nos$¢ ulega zmianom regulacyjnym. Dla amin kate-
cholowych (czyli dopaminy, noradrenaliny i adrena-
liny) enzymem tym jest hydroksylaza tyrozynowa,
natomiast dla serotoniny — hydroksylaza tryptofano-
wa. Zwiekszenie lub ograniczenie aktywnosci tych
enzymoOw jest jedng z drdg naturalnej regulacji po-
ziomu neuromediatoréw, a tym samym — regulacji
maksymalnej sity sygnatu.

W przypadku amin katecholowych wykazano, ze
ich synteza moze by¢ regulowana w zaleznosci od
stanu aktywacji systemu na dwdch réznych drogach:
poprzez aktywacje autoreceptoréw przez uwalniany
neuroprzekaznik, oraz transsynaptycznie. Aktywacja
pewnych podtypow autoreceptoréw (nie wszystkich)
powoduje zmniejszenie fosforylacji hydroksylazy ty-
rozynowej, a poniewaz enzym ten jest aktywny w for-
mie ufosforylowanej — do zmniejszenia syntezy amin
katecholowych. Regulacja na drodze transsynaptycz-
nej to proces, w ktorym efekty pobudzenia odlegtych
struktur powoduja zmiany w ekspresji genu syntety-
zujacego hydroksylaze tyrozyny. Regulacja nie musi
sie ogranicza¢ tylko do samoregulacji, ale moze by¢
systemowa. Na przykitad pobudzenie receptoréw ni-
kotynowych, a wiec aktywacja systemu cholinergicz-
nego, funkcjonalnego ,antagonisty" ukiadéw kate-
cholaminergicznych, powoduje zwiekszenie ekspres;ji
genu kodujgcego hydroksylaze tyrozynowa.

Synteza enzymow regulujacych synteze niskoczg-
steczkowych neuroprzekaznikOw oraz synteza pep-
tydowych neuromodulatoréw zachodzi w ciele (so-
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Ryc. 1. Regulacja sygnatu w neuronie-nadajniku. Neurony two-
rzace synapsy akso- i somatodendrytyczne moga powodowac
depolaryzacje btony i w ten sposéb otwiera¢ kanaty wapniowe, a
takze moga inicjowac generacje wtdrnych przekaznikéw, aktywu-
jacych czynniki transkrypcyjne (np. AP-1). Ca2+i czynniki trans-
krypcyjne reguluja ekspresje genéw kodujacych biatka, w tym
receptory, transportery, neuromodulatory oraz kluczowe enzymy
syntetyzujace neuroprzekazniki. Biatka te, podobnie jak genero-
wany sygnat elektryczny, kontroluja synteze i dziatanie neuro-
przekaznikéw w zakonczeniu presynaptycznym

mie) komorki nerwowej: ekspresja genéw kodujgcych
enzymy i neuromodulatory jest kontrolowana przez
czynniki transkrypcyjne (jak np. AP-1) oraz jony Ca2+
aktywowane przez sygnaly nadchodzgce z innych
neurondw. Zsyntetyzowane w komdrce enzymy,
neuroprzekazniki oraz wazne elementy regulujace,
ktore zostang wbudowane w btone komorkowa w za-
konczeniu (autoreceptory, transportery wychwytu
zwrotnego, kanaty Ca2+) sg transportowane wzdtuz
aksonu do zakonczenia. Ich synteza, podobnie jak
aktywnos$¢ neuronu (jego potencjaty czynnosSciowe)
regulujg ostateczng generacje sygnatu (ryc. 1).

Regulacja uwalniania neuroprzekaznikow

Aminy biogenne sg fatwym celem ataku enzymaéw
unieczynniajgcych je i dlatego zanim zostang uwol-
nione, pozostajg w tych samych ziamistosciach w za-
konczeniu neuronu, w ktérych zostaty zsyntetyzowa-
ne. Podobnie neuroprzekazniki peptydowe, zsyntety-
zowane w ciele komorki, sg magazynowane w ziar-
nistosciach, w ktérych takze wedrujg poprzez akson
do zakoriczenia presynaptycznego. Pobudzenie za-
koriczenia nerwowego prowadzi do uwolnienia
neuroprzekaznikéw z ziarnistosci synaptycznych. W
warunkach naturalnych jest to wynik potencjatu
czynnosciowego, ale neurony mozemy réwniez po-
budzi¢ sztucznie, np. drazniac je pradem elektrycz-
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Ryc. 2. Podstawowe procesy regulacyjne w synapsie. Cze$¢ pre-
synaptyczna jest nadajnikiem sygnatu. Jest on uruchomiony falg
depolaryzacji naptywajaca z aksonu. Stan depolaryzacji moze by¢
zmieniany sygnatami naptywajacymi z innych neuronéw do za-
konczenia przez heteroreceptory. Depolaryzacja powoduje otwar-
cie kanatéw Ca2+ a naptywajacy wapn aktywuje obecne w
zakonczeniu pecherzyki, zawierajagce neuroprzekaznik i jego en-
zymy syntetyzujace, a takze neuromodulatory. Aktywowany pe-
cherzyk przesuwa sie do btony i w procesie egzocytozy wylewa
swa zawarto$¢ - substancje sygnatowe - do szczeliny synaptycz-
nej. Sygnat dziata nie tylko na postsynaptyczny odbiornik i znaj-
dujace sie tam receptory, ale rédwniez na autoreceptory w
zakonczeniu nadajnika. Aktywacja autoreceptoréow blokuje aktywa-
cje pecherzykdéw i hamuje ich uwalnianie, a takze moze blokowac
synteze neuroprzekaznika w pecherzyku. Czasteczki sygnali-
zacyjne sg usuwane z szczeliny synaptycznej przez enzymy, ktoére
je rozkladaja, a takze przez biatka transporterowe w btonie pre-
synaptycznej, ktére zawracajag neuroprzekaznik do wnetrza ko-
moérki, gdzie moze ponownie wnika¢ do odtwarzanych
pecherzykéw. Receptory w odbiorniku moga, gdy sa zwigzane z
neuromediatorem, ulega¢ fosforylacji przez specjalne enzymy i w
wyniku tego ulegaé¢ unieczynnieniu i internalizacji w btonie komor-
kowej. Receptoiy nie bedgce kanatami po aktywacji ulegaja sprze-
zeniu z biatkami G - sprzezenie to moze réwniez by¢ nasilane lub
ostabiane przez fosforylacje, katalizowang przez kinazy biatkowe.
Wazna role w regulacji odgrywa synteza de novo receptoréw,
ktore przez dendryty naptywaja do zakonczenia. Jednym z wtor-
nych przekaznikéw jest tlenek azotu (NO). Sadzi sig, ze dziata on
jako sygnat zwrotny, regulujacy aktywnos$¢ neuronu-nadajnika.

nym. Pobudzenie neuronu oznacza jego depolaryza-
cje, drastyczne zmniejszenie sie réznicy potenqatéw
pomiedzy wnetrzem komorki a otoczeniem (czasem
dochodzi nawet do odwrdcenia biegunowosci), a to
z kolei powoduje otwarcie znajdujgcego sie w btonie
zakonczenia kanatéw wapniowych. Jony wapniowe
naptywajgce do wnetrza komoérki powodujg ,,rozluz-
nienie" czasteczek biatkowych utrzymujgcych ziarni-
stosci w cytoplazmie i umozliwiajg im przesuniecie
sie do btony komorkowej, fuzje z ta btong, i egzocy-
toze, w wyniku ktérej dochodzi do wylania sie do
szczeliny synaptycznej zawartosci ziarnistosci.
Uwalnianie neuroprzekaznika jest zasadniczym
momentem przekazywania sygnatu, a jego szybkos$¢
uwalniania znajduje sie pod kontrolg autoreceptorow.
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W wiekszosci wypadkdéw autoreceptory reagujg na
uwalniany neuroprzekaznik szybciej niz receptory
znajdujgce sie w czesci postsynaptycznej, na blonie
neuronu odbierajgcego sygnat. Autoreceptory hamujg
uwalnianie neuroprzekaznika i dziatajg tym silniej im
silniej sg pobudzane. Autoreceptory dziatajg zatem
jak klasyczny regulator operujacy na zasadzie uje-
mnego sprzezenia zwrotnego i ten rodzaj regulacji jest
zapewne najszybszym sposobem modulacji sygnatu.
Najwazniejsze procesy regulacyjne, zachodzace po
obu stronach synapsy, przedstawia ryc. 2.

Regulacja stezenia przekaznika
w szczelinie synaptycznej

Neuroprzekaznik uwolniony do szczeliny synapty-
cznej wigze sie z receptorami w blonie postsynapty-
cznej (btonie neuronu-odbiomika), co powoduje ich
aktywaqe. Wigzanie mediatora z receptorem ma cha-

n TRH

A " substancja P

Ryc. 3. Modulacja sygnatu serotoninowego przez neuromodula-
tory: TRH i substancje P. A. Nieznacznie pobudzony neuron
uwalnia tylko pecherzyki zawierajgce serotonine. Serotonina
aktywuje receptory postsynaptyczne, generujac sygnat. B. Gdy
neuron pobudzony jest silnej, uwalnia wiecej serotoniny, ale
wowczas neuroprzekaznik zaczyna dziata¢ tez na autoreceptory,
co hamuje nadmierne uwalnianie, i sygnat zwieksza sie stosunko-
wo niewiele. C. Jeszcze silniejsze pobudzenie powoduje, ze neu-
ron uwalnia tez pecherzyki zawierajagce neuromodulatory. TRH
dziata na receptory postsynaptyczne zwiekszajac ich wrazliwos$¢
na serotoning. Powoduje to nasilenie sygnatu w odbiorniku.

D. Przy silnym pobudzeniu uwalnia sie réwniez z pecherzykéw
substancja P, ktéra blokuje autoreceptory, co powoduje znacznie
silniejsze uwalnianie serotoniny, w konsekwencji - bardzo potez-
ny sygnat. Poniewaz ilo$¢ neuropeptydoéw jest ograniczona, a ich
synteza i transport — powolne, takie nasilenie nie utrzymuje sie
zbyt dtugo - neuron wykazuje objawy zmeczenia i sygnat maleje.
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rakter odwracalny i moze by¢ opisane prawem dzia-
tania mas, co oznacza, ze liczba receptoréw wigza-
cych sie z mediatorem jest proporcjonalna do jego ste-
zenia w szczelinie (Scisle — w okolicy receptora; cza-
sem méwimy o stezeniu w biofazie) i do gestosci re-
ceptoréw w btonie. Zmiana kazdego z tych parame-
trow zmieni intensywnos¢ sygnatu.

NeuroprzekaZznik znajdujacy sie w szczelinie sy-
naptycznej jest z niej szybko eliminowany, poniewaz
w przeciwnym razie zbyt dtugo pobudzatby recep-
tory i stracit charakter sygnatu. Poza pasywng dyfuzjg
istnieja dwie gtébwne drogi usuwania czasteczek
neuroprzekaznika ze szczeliny synaptycznej. Sa to
wchianianie zwrotne (wychwyt; ang. reuptake) przez za-
konczenia nerwowe, gtdwnie w czesci presynaptycz-
nej, oraz unieczynnianie przez enzymy obecne w
szczelinie synaptycznej, a takze w zakonczeniach
presynaptycznych neuronu, do ktérych mediator jest
transportowany.

W procesie wychwytu zwrotnego uczestniczg spe-
cjalne biatka nosnikowe (transporterowe) znajdujgce
sie w btonie presynaptycznej. Wiele z nich udato sie
sklonowa¢ i pozna¢ ich budowe. Nosniki czasteczek
majg charakter kanatu, a mediatory sg pobierane w
procesie wymiany za usuwane z zakonczenia jony.
Znamy wiele zwigzkéw chemicznych blokujacych te
biatka no$nikowe, petnig one wazna role jako leki (np.
przeciwdepresyjne) lub zwigzki psychostymulujace.
Jak dotychczas nasza wiedza o wptywie intensywno-
sci sygnatu neuronalnego na prace biatek nos$niko-
wych jest bardzo ograniczona.

Gtownymi enzymami unieczynniajgcymi aminy ka-
techolowe sg katecholo-O-metylotransferaza (COMT),
znajdujgca sie w przestrzeni synaptycznej, oraz mono-
aminooksydaza (MAO) — obecna gtéwnie w neuronie.
Nie wiadomo, czy aktywnos$¢ tych enzymoOw zmienia
sie w sposob zalezny od sity sygnatu, wiadomo nato-
miast, ze moze zmienia¢ sie wraz z wiekiem. Tak np.
aktywnos¢ MAO z wiekiem rosnie i — jak sie przy-
puszcza — zjawisko to moze mie¢ nastepstwa w po-
staci ostabienia sygnalizacji w ukfadach katecholami-
nowych, prowadzacej do depresji starcze;.

Regulacja receptora

Receptor, podobnie jak proces uwalniania neuroprze-
kaznika, jest miejscem wrecz stworzonym do regulo-
wania sygnatu. Jezeli uzy¢ analogii z nadajnikiem i od-
biornikiem radiowym, site sygnatu indywidualnie re-
guluje sie znacznie lepiej zwiekszajac gtosnos¢ odbior-
nika niz telefonujgc do radiostacji z prosbg o zwieksze-
nie sity emisji. Trzeba tez pamieta¢, ze jeden neuron-
nadajnik zaopatruje wiele (rzedu tysigca) neuronow-
odbiomikéw, a nie dla kazdego jest adekwatna taka
sama modulacja sygnatu naptywajacego.

Regulacja receptora przez neuromodulatory

W wielu zakoriczeniach nerwowych wystepuje wie-
cej niz jedna substancja sygnatowa: obok zasadnicze-
go neuromediatora znajduje sie, czasem nawet w tych
samych pecherzykach, zwiazek (czesto peptyd) beda-
cy ko-transmiterem. Ko-transmitery nie pobudzajg re-
ceptora, ale zmieniajg jego wrazliwos¢, a tym samym
site pobudzania receptora przez wiasciwy neuroprze-
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kaznik. Niekiedy dwa neuromodulatory moga dziata¢
wspolnie, silnie wzmagajac zaréwno nadawanie sygna-
tu (blok autoreceptorow), jak ich odbior (zwiekszenie
czutosci receptora postsynaptycznego) (ryc. 3).

Sens takiego procesu modulacyjnego polega na
tym, ze w zaleznosci od intensywnosci i czasu pobu-
dzenia sygnat ulega zmianie, przekazujac w ten spo-
sob informacje, ze dziata od diuzszego czasu. Dzieje
sie tak dlatego, ze o ile neuroprzekazniki aminowe
czy aminokwasowe sg stosunkowo szybko syntety-
zowane w poblizu zakonczenia synaptycznego, to
neuromodulatory powstaja w ciele komaérki nerwo-
wej i powoli docierajg do jej zakonczenia. Po diuzszej
aktywacji neuronu poziom uwalniania szybko odna-
wialnego neuromediatora nie ulega zmianie, nato-
miast jest coraz mniej neuromodulacyjnego peptydu,
a zatem odbiér sygnatu ulega zmianie.
Regulacja receptora przez poziom interakcji z
neuroprzekaznikiem

O tym, ze receptory reagujg bardzo szybko na ob-
nizenie poziomu emisji sygnatu, wiedziano juz od
dawna — od czasOw klasycznych doswiadczenh Sher-
ringtona o nadwrazliwosci powstatej po odnerwieniu
miesnia. Szczeg6towe badania nad regulacja recepto-
ra prowadzono w ukladzie katecholaminergicznym,
ktoérego receptory — liczne podtypy receptorow adre-
nergicznych i dopaminowych — nalezg do klasy re-
ceptoréw zwigzanych z biatkami G. Pobudzenie jed-
nego receptora aktywuje setki czasteczek biatek G —
na tym etapie przenoszenia sygnatu dochodzi zatem
do jego znacznego wzmocnienia. Zmiany natezenia
sygnatu receptorowego mogg wynika¢ ze zmian w
ilosci receptoréw w btonie komérkowej bgdZ zmiany
szybkosci aktywacji biatek G.

Wykazano, ze receptor adrenergiczny podlega ad-
aptacyjnym zmianom regulacyjnym. Przy niedoborze
neuroprzekaznika system receptorowy zaczyna pra-
cowac¢ wydajniej, co tagczy sie zazwyczaj ze zwieksze-
niem liczby czynnych receptorow. Zjawisko to nosi
nazwe sensytyzacji (uwrazliwienia). W pewnych wa-
runkach receptor ulega zjawisku odwrotnemu, tj. de-
sensytyzacji (odczuleniu). Do desensytyzacji moze
dojs¢ w wyniku ekspozycji receptora na jego endo-
gennego lub egzogennego agoniste (desensytyzacja
homologiczna) bagdz pod wptywem innych substanciji,
jak np. somatostatyny (desensytyzacja heterologiczna).

Desensytyzacja homologiczna (dozimregulacja) recepto-
ra adrenergicznego jest najwazniejszym mechanizmem
regulacji aktywnosci uktadu adrenergicznego i moze
przebiega¢ w rézny sposob. Najtagodniejsza jej forma
polega na zmniejszeniu powinowactwa receptora do
agonisty bez zmiany odpowiedzi maksymalnej. Przy
wyzszych stezeniach agonisty obserwuje sie desensyty-
zacje receptorow, ktdra polega na réwnoczesnym spad-
ku powinowactwa i zdolnosci do maksymalnej odpo-
wiedzi; dochodzi do zmniejszenia aktywacji biatka G
sprzezonego z danym receptorem. W procesie tym re-
ceptory ulegaja fosforylacji, w wyniku ktorej ,,uciekajg”
w giab btony komorkowej i zostajg tam uwiezione (tzw.
sekwestracja receptoréw). Zmniejsza sie wiec liczba recep-
toréw na powierzchni btony komorkowej, ale nie ich
liczba catkowita. Wymienione formy zmniejszenia wra-
zliwosci receptoréw to tzw. downregulaga szybka. Przy
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dtugotrwatej ekspozycji na agoniste dochodzi do petnej
downregulacji, czyli do zmniejszenia catkowitej liczby
receptorow i obnizenia poziomu mRNA kodujgcego re-
ceptor, a w konsekwencji — zmniejszenia tempa syn-
tezy biatka receptorowego.

Mechanizmy molekularne desensytyzacji

Szybka desensytyzacja receptorow P-adrenergicz-
nych nastepuje w wyniku trzech niezaleznych proce-
sow: czynnosciowego odtgczenia receptora od biatka Gs
(nastepujacego w wyniku fosforylacji przez rozne, nie-
swoiste kinazy), odigczenia przestrzennego od biatka G
zwigzanego z fosforylacjg katalizowang przez BARK
— swoistg kinaze fosforylujaca receptor p-adrenergi-
czny (ang. P-adrenergic receptor protein kinase), oraz
funkcjonalnego unieczynnienia miejsca wigzgcego
noradrenaling przez usuniecie receptora z powierz-
chni i jego sekwestracje w btonie komadrkowej.

Fosforylacja receptora jest kluczowym procesem
zmniejszajacym jego reaktywnos¢. Przy ruskich ste-
zeniach agonisty receptor p-adrenergiczny jest fosfo-
rylowany przez kinaze biatkowg A (PKA). W wyniku
tego procesu receptor traci powinowactwo do biatka
Gs, ale odpowiednio pobudzony moze jeszcze wywo-
ta¢ maksymalny efekt. Gdy stezenie agonisty wzrasta,
do akcji obok PKA wkracza kinaza receptora (3-adre-
nergicznego — BARK. Fosforyluje ona jedynie recep-
tor zwigzany z agonistg. Poniewaz BARK wystepuje
w cytoplazmie, do swojego dziatania wymaga ona
przemieszczenia do btony komorkowej. Niektore sub-
stancje, jak wspomniana juz somatostatyna, powodu-
jac translokacje BARK wywotujg desensytyzacje hete-
rologiczna receptora p-adrenergicznego. BARK jest
najwazniejszym elementem systemu szybkiej regula-
cji aktywnosci receptorow kontrolujacych ukiad cy-
klazy adenylanowej i synteze cyklicznego AMP. Do
petnej homologicznej desensytyzacji receptora P-adre-
nergicznego potrzebna jest obecnos¢ biatka nasilajg-
cego hamujace dziatanie BARK, tj. P-arestyny, ktora
wigcza sie do akcji przy wyzszych stezeniach neu-
romediatora.

Poniewaz desensytyzacja receptora jest bezposred-
nio zwigzana z jego fosforylacja, zasadniczg role od-
grywajg w niej reszty serynowe i treoninowe biatka
receptorowego, fosforylowane przez PKA i BARK.
Receptory, ktére posiadajg mato tych reszt, np. regu-
lujace przemiane lipidowa receptory P3-adrenergicz-
ne, praktycznie nie ulegajg downregulacji.

Regulacje sygnatu ponizej poziomu receptora
Mechanizmy i punkty uchwytu proceséw prowa-
dzacych do dtugotrwatego i gtebokiego obnizenia re-
aktywnosci (wrazliwosci) receptorow adrenergicz-
nych sg mechanizmami wewngtrzkomorkowymi i sg
niewatpliwie zwigzane ze zmiang w ekspresji kodu-
jacych je gendw. Przypuszczamy, ze powstajagcy w wy-
niku pobudzenia receptora P-adrenergicznego wtérny
przekaznik — cAMP, regulujac zalezne od siebie czyn-
niki transkrypcyjne (np. CREB), zmienia ekspresje ge-
noéw kodujacych receptory. Regulacja gestosci recepto-
row adrenergicznych moze mie¢ duze znaczenie dla
zrozumienia adaptacji systemu adrenergicznego do
srodowiska. Sadzi sig, ze dtugotrwata sensytyzacja re-
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ceptoréw P-adrenergicznych moze prowadzi¢ do de-
presji psychotyczne;j.

Regulacja wsteczna czyli potwierdzenie odbioru
Dla sprawnosci dziatania systemu przekazu infor-
macji jest rzeczg korzystna, jezeli element sygnalizu-
jacy szybko orientuje sie, czy sygnat zostat poprawnie
odebrany. W uktadzie nerwowym istnieje caty szereg
réznego rodzaju mechanizmdéw sprzezenia zwrotne-
go, w wyniku ktorego — jak moéwilismy — sygnat
jest modulowany przez swoje efekty. Poza dtugimi,
czesto angazujacymi wiele neuronow, petlami sprze-
zen istnieje ostatnio intensywnie badany system na-
tychmiastowe] informacji, ze sygnat zostat odebrany.
System ten to tzw. ukfad wstecznych przekaznikow.
Najbardziej prawdopodobnym kandydatem na stano-
wisko wstecznego przekaznika jest tlenek azotu, NO.
Tlenek azotu powstaje, obok argininy, w wyniku roz-
ktadu cytruliny w reakcji katalizowanej przez syntaze
tlenku azotu (NOS); enzym ten zawsze wystepuje w
czesci postsynaptycznej. Jedna z izoform syntazy tlen-
ku azotu, bNOS, jest aktywowana przez kalmoduline.
Z kolei kalmoduling pobudzajg jony wapniowe na-
ptywajgce do zakonczenia neuronu po jego stymula-
cji. Tlenek azotu jako substancja niskoczasteczkowa
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(jest to gaz rozpuszczalny w wodzie) dyfunduje tatwo
zarowno w cytoplazmie zakonczenia, jak i przez bto-
ny komodrkowe, dziatajgc roéwniez na zakonhczenie
presynaptyczne. NO aktywuje cyklaze guanylanowsa,
w wyniku czego powstaje wtorny przekaznik —
cGMP — petniacy rozliczne funkcje, tgcznie z modu-
lacjg transkrypcji i translacji genéw.

Dialog receptorowy

Regulacje przeptywu sygnatu sg tez zwigzane z tzw.
dialogiem receptorowym (ang. cross-talk), skomplikowa-
nym oddziatywaniem receptoréw roznych typéw we
wnetrzu komoérki. W wyniku tych proceséw, nie do
konca jeszcze poznanych, ale niewatpliwie zwigzanych
z procesami fosforylacji receptoréw i kanatéw jono-
wych, dochodzi do ostatecznej decyzji neuronu-odbior-
nika sygnatéw: zareagowa¢ wytworzeniem potencjatu
czynno$ciowego czy tez nie. Jezeli odpowied? jest po-
zytywna, neuron odbiornik staje sie nadajnikiem, przez
jego akson biegnie fala depolaryzacji elektrycznej, a na
zakonczeniu aksonu znow wigczajg sie procesy regula-
cyjne, modyfikujgce dalsze przekazywanie sygnatu.

Whptynfto 28 11 1997

Prof. dr hab. Jerzy Vetulani kieruje Zaktadem Biochemii Instytutu
Farmakologii PAN

GABRIEL NOWAK (Krakéw)

RECEPTORY GLUTAMATERGICZNE: MECHANIZMY DZIALANIA | FUNKCJIA

R6znorodne mechanizmy utrzymujg zywy orga-
nizm w homeostazie, czyli dynamicznej réwnowadze
proceséw fizykochemicznych (syntezy i rozpadu, sty-
mulowania i hamowania, itd.). Procesy te zachodzg
we wszystkich organach, tkankach, czy komodrkach
organizmu; czes$¢ z nich dotyczy calego organizmu,
a czesc jest specyficzna dla jego podjednostek. Osrod-
kowy uktad nerwowy jest gtéwnym koordynatorem
procesdéw homeostazy w organizmie kregowcow. U
ssakow dziata on gtéwnie przez wptyw na réwnowa-
ge miedzy dwoma systemami neuronalnymi wyko-
rzystujgcymi jako neuroprzekaznikil aminokwasy —
uktadem pobudzajgcym (glutamatergicznym) i ha-
mujacym (GABAergicznym). Oczywiscie, regulacja
homeostazy jest precyzyjnie modulowana réwniez
przez inne modulujgce ukiady neuroprzekaznikowe
(np. noradrenergiczny, serotonergiczny, itd.), ktére
historycznie byly badane znacznie wczesniej. Odkry-
cie lekow uspokajajacych z grupy benzodiazepin
zwrécito uwage na uktad GABAergiczny. Po okresie
intensywnych badan nad tym uktadem zainteresowa-
no sie uktadem glutamatergicznym. Badania te za-
owocowaly poznaniem szeregu typdéw receptorow
glutamatergicznych, ich budowy, funkcji i interakgcji
z innymi uktadami neuroprzekaznikowymi.

1 Neuroprzekaznik jest to substancja endogenna uwalniana do
szczeliny synaptycznej i wigzgca sie z receptorem wywotujac
jego aktywacije.

Uklad glutamatergiczny (zwany takze glutaminer-
gicznym czy nawet glutaminianergicznym) jest gtow-
nym uktadem pobudzajgcym w osrodkowym ukia-
dzie nerwowym. Neuroprzekaznikiem w tym ukla-
dzie jest aminokwas — kwas glutaminowy; ponadto
funkcje te petni¢ mogg takze kwas asparaginowy, czy
homocysteinowy. W pisSmiennictwie naukowym gru-
pe tych neuroprzekaznikéw okresla sie szeroko stoso-
wanym terminem ,,pobudzajgce aminokwasy" (ang.
excitatory amino acids; EAA). Kwas glutaminowy od-
dziatuje na szereg receptoréw, dla ktérych kryteriami
podziatu sg mechanizmy postreceptorowe. Kwas glu-
taminowy jest agonistg receptoréw jonotropowych —
zwigzanych z kanatem jonowym i metabotropowych
— zwigzanych z wtérnymi przekaznikami. Istnieje
kilka podtypéw receptoréw jonotropowych réznig-
cych sie miedzy sobg szczegétami budowy, miedzy
innymi budowg miejsca wigzacego kwas glutamino-
wy. Dzieki temu réznego rodzaju syntetyczne zwigz-
ki blokujgce lub pobudzajagce receptor glutamatergi-
czny moga by¢ swoiste tylko dla okreslonych podty-
pow tego receptora. Powyzsze wiasciwosci stanowig
podstawe do analizy farmakologicznej réznorodnosci
receptora glutamatergicznego (tabela 1A), wyniki kto-
rej zostaty potem potwierdzone metodami biologii
molekularnej. Z kolei podziat receptoréw metabotro-
powych jest oparty tylko na wynikach badan biologii
molekularnej, przy braku selektywnych ligandow (ta-
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Tabela 1. Podziat receptoréw dla kwasu glutaminowego

A. Receptory jonotropowe

Przepuszczalno$¢ kanatu

Nazwa Agonista )
jonowego
NMDA kwas N-metylo-D-asparaginowy Ca+2, Na+, K+
AMPA kwas ce-amino-3-hydroksy Na+ \C
-5-metylo-4-izoksazolopropionowjf,
KA kwas kainowy Na+, K* (Catd

B. Receptory metabotropowe

Grupa Nazwa Wtémy przekaznik
1 mGIuRl i RS IP3, DAG
I mGIuR2 i R3 CcAMP
1] mGIuR4, R6, R7 i R8 cAMP

Uzyte skroty: IP3 - 1,4,5-trisfosforan inozytolu, DAG - 1,2-diacyl-
glicerol, cAMP - cykliczny 3'5'~ adenozynomonofosforan.

bela I1B). Receptory glutamatergiczne sg rozmieszczo-
ne w mézgu w miare réwnomiernie, z najwiekszym
zageszczeniem w hipokampie, korze moézgowej i
mozdzku.

Receptor NMDA, nalezgcy do kategorii receptorow
jonotropowych, jest najlepiej scharakteryzowanym re-
ceptorem dla kwasu glutaminowego. Nazwa tego re-
ceptora pochodzi od jego ,,syntetycznego" agonisty —
kwasu N-metylo-D-asparaginowego. Receptor typu
NMDA odpowiada za wigkszo$¢ pobudzajgcych dzia-
tan aminokwaséw w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym. Receptor ten jest kompleksem sktadajgcym sie z
kanatu jonowego otoczonego wieloma, allosterycznie
potaczonymi ze sobg podjednostkami, wigzacymi kwas
glutaminowy (miejsce glutamatergiczne), glicyne (miej-
sce glicynowe), poliaminy (miejsce poliaminowe), li-
gandy kanatlu wapniowego jak fencyklidyna (miejsce
fencyklidynowe) orazjony Mg+i Zn+2(ryc. 1, tabela 2).
Do aktywacji tego kompleksu i otwarcia kanatu jono-
wego oprécz stymulacji miejsca glutamatergicznego
konieczna jest rownoczesna stymulacja miejsca glicy-

NMDA Ca'?

WNETRZE KOMORKI

Ryc 1. Schemat kompleksu receptora NMDA. Uzyte skroty: GLU
- miejsce glutamatergiczne, GLY - miejsce glicynowe, POL - miej-
sce poliaminowe, FEN - miejsce fencyklidynowe, Mg - miejsce
magnezowe, Zn - miejsce cynkowe
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Tabela 2. Najbardziej znane ligandy kompleksu receptora
NMDA
Miejsce Agonisci Antagonisci

AP-5, AP-7, CPP, CGP-
39653, CGS-19755

. kwas glutaminowy, NMDA,
Glutamatergiczne .
kwas asparaginowy
kwas 7-chlorokinurenowy
(7-CKA), 5,7-DCKA,

L-689, 560

glicyna, D-seryna
Glicynowe CzesSciowi agonisci2:
ACPC, D-cykloseryna

. fencyklidyna, memantyna, . .
Fencyklidynowe nieznani

ketamina, dizocylpina (MK-801)

putrescyna, aikaina,

Poliaminowe spermina, spermidyna ) o )
ifenprodil, eliprodil

Magnezowe Mg+2 nieznani

Cynkowe Zn+2 nieznani

Nazwy typu AP-5, CGP-39653 sg nazwami kodowymi firm, w kt6-
rych odkryto te substancje. Ich petng nazwe chemiczng mozna
znalez¢ w literaturze uzupetniajacej lub w katalogach firm produ-
kujacych te substancje.

COOH COOH
th2 th2
th2 r:h2
clh-nh2

CIOOH

kwas glutaminowy glicyna (kwas aminooctowy)

Ryc 2. Strukturalne wzory kwasu glutaminowego i glicyny

nowego, co wskazuje na nadrzedng role obu tych
miejsc w stosunku do pozostatych. Ponadto, do swojej
aktywagqi receptor NMDA wymaga uprzedniego nie-
wielkiego pobudzenia neuronu.

Miejsce glutamatergiczne jest gldwnym miejscem
receptorowym, miejscem wigzania neuroprzekaznika
— kwasu glutaminowego (ryc. 2). Prawdopodobnie
miejsce to moze znajdowaé sie w dwdch stanach —
jeden okreslany jako stan o wysokim powinowactwie
do agonisty i niskim do antagonisty (ang. agonists pre-
ferring state) i drugi o wysokim powinowactwie do
antagonisty i niskim do agonisty (antagonists preferring
state). ROwnowaga proporcji miedzy tymi stanami,
ktéra moze sie zmienia¢ na korzys¢ jednego czy dru-
giego, zalezy od réznych czynnikdw i determinuje
stopien aktywnosci kompleksu NMDA.

Miejsce glicynowe jest gtdwnym miejscem modu-
lacyjnym kompleksu receptora NMDA. Endogennym
agonistg tego miejsca jest glicyna (ryc. 2) i prawdo-
podobnie takze D-seryna. Miejsce to nazywane jest
w literaturze anglojezycznej GLY-B w celu odréznie-
nia miejsca glicynowego w kompleksie NMDA, kto-
rego stymulacja nasila efekty pobudzenia, od miejsca
okreslanego jako GLY-A (znajdujacego sie gtdwnie w
rdzeniu kregowym), ktérego stymulacja prowadzi do

2 Cze$ciowy agonista to ligand hamujacy efekty agonisty, awyka-
zujacy witasciwosci agonistyczne w nieobecnos$ci agonisty.
Aktywnos$¢ agonistyczna cze$ciowego agonisty jest nizsza (z
reguty 60-80%) niz aktywnos$¢ catkowitego agonisty.
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efektow hamujacych ukiad nerwowy. Giowng sub-
stancjg réznicujacg te dwa rodzaje receptoréw glicy-
nowych jest silna trucizna, strychnina. Blokuje ona re-
ceptor GLY-A (powodujgc drgawki), ale nie GLY-B.
Przedmiotem tego opracowania jest uktad pobudza-
jacy, tak wiec nazwa miejsce glicynowe dotyczy miejsca
GLY-B, niewrazliwego na strychnine i znajdujacego
sie w kompleksie NMDA. Podobnie jak miejsce gluta-
matergiczne, miejsce glicynowe moze znajdowac sie
w dwoch stanach o r6znym powinowactwie do ago-
nisty i antagonisty. Miejsce to okresla sie takze jako
miejsce koagonistyczne, poniewaz aktywacja komple-
ksu NMDA wymaga stymulacji nie tylko miejsca
glutamatergicznego, ale takze miejsca glicynowego.

Miejsce fencyklidynowe znajduje sie w obrebie ka-
natu jonowego. Dostep do miegjsca fencyklidynowego
wymaga zatem wczesniejszego otwarcia tego kanatu,
dlatego ligandy wigzgce sie do tego miejsca i bloku-
jace je nazywa sie w literaturze anglojezycznej ,,use-
dependent" — oznacza to, ze ich efekt blokujacy za-
lezy od stanu aktywacji kompleksu NMDA. Dziatanie
tego typu zwigzkéw zwieksza sie ze wzrostem
aktywnosci kompleksu, czyli ze wzrostem czestotli-
wosci otwarcia kanatu. Antagonizm tego rodzaju (w
kanale jonowym) nazywa sie ,bezkompetycyjny"
(bezkompetytywny, ang. uncompetitive). Dla przypo-
mnienia, antagonizm niekompetycyjny (niekompety-
tywny, ang. noncompetitive) jest to hamowanie funkcji
receptora (enzymu) przez oddziatywanie na miejsce
modulacyjne, a nie receptorowe danego receptora
(np. antagonista miejsca glicynowego jest niekompe-
tycyjnym antagonista kompleksu receptora NMDA,
miejsca glutamatergicznego). Pomimo ze dotychczas
nie znamy endogennego liganda miejsca fencyklidy-
nowego, jest ono waznym miejscem modulujgcym
wykorzystywanym w psychofarmakologia

Miejsce magnezowe (Mg+) jest takze waznym
miejscem regulacyjnym kompleksu receptora NMDA,
albowiem aktywacja kompleksu receptorowego jest
mozliwa dopiero po odigczeniu sie Mg+2, jako skutek
weczesniejszej depolaryzacji btony komadrkowej.

Miejsce poliaminowe jest miejscem wigzania endo-
gennych agonistow jak spermina i spermidyna, wspot-
dziatajgcych w aktywacji kompleksu receptorowego.

Miejsce cynkowe (Zn+2) jest miejscem hamujacym
aktywnos$é kompleksu.

Jak juz wspomniano weczesniej, dla pobudzenia re-
ceptora NMDA istotne jest réwnoczesne pobudzenie
miejsc glutamatergicznego i glicynowego, a ponadto
zmniejszenie aktywno$ci miejsca magnezowego, kto-
rego zwigzanie z magnezem blokuje caty kompleks
receptorowy. Inne miejsca wptywajg modulujgco, tzn.
zmieniajg czas i czestotliwos$¢ otwierania sie kanatu,
a wiec ,,site" generowanego sygnatu. Stosujac techniki
biologii molekularnej wykazano istnienie dwdéch ro-
dzin podjednostek tego kompleksu receptorowego
(NMDAR1 i NMDAR2), z kombinacji ktorych moga
sie tworzy¢ kompleksy receptora NMDA o pewnych
roznicach w ich wiasciwosciach (np. rézne powino-
wactwo do agonistow, do jonéw Mg+ itp.).

Pobudzenie kompleksu receptora NMDA otwiera
kanat jonowy, jony Ca+2 i Na+ wnikajg do wnetrza
komorki, a jony K+ wyptywajg na zewnatrz. Wolny
jonowy wapn, uznawany za rodzaj wtornego prze-
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kaznika, indukuje calg kaskade przemian wewnatrz-
komorkowych, tak bezposrednio jak i posrednio —
przez tzw. ,,przekazniki trzeciorzedowe", takie jak
np. tlenek azotu czy cykliczny 3'5'-guanozynomo-
nofosforan (cGMP). Trzeba dodac¢, ze wnikanie jonow
Na+do komoérki po aktywacji kompleksu NMDA wy-
wotuje depolaryzacje btony komaorkowej, ktéra z kolei
prowadzi do otwarcia kanatéw wapniowych zalez-
nych od potencjatu btonowego (ang. voltage-dependent
calcium channels). Naptyw jonéw wapniowych przez
te kanatly dodatkowo podnosi stezenie wewnatrz-
komorkowego wapnia. Konsekwenqg wzrostu steze-
nia wolnych jonéw wapniowych we wnetrzu komor-
ki jest aktywacja enzymow, takich jak kinazy, fosfo-
lipazy, proteazy i fosfatazy oraz indukcja ekspresji ge-
now. W niektoérych obszarach mézgu gtéwnym efe-
ktem pobudzenia kompleksu receptora NMDA jest
wywotywanie dtugotrwatego pobudzenia potencjatu
synaptycznego (wzmocnienia; ang. long-term potentia-
tion, LTP), zjawisko bedgce podstawa proceséw ucze-
nia sie i pamieci.

Jak zaznaczono w tabeli 1, receptory AMPA i KA
sg innymi receptorami glutamatergicznymi nalezacy-
mi do kategorii receptoréw jonotropowych. Nazwy
receptoréw pochodzg od ich egzogennych agonistow,
tj. kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolo-
propionowego (AMPA) i kwasu kainowego (KA). Re-
ceptory AMPA i KA majg prostszg budowe niz re-
ceptory NMDA,; oba rodzaje receptoréw sg zwigzane
z kanatami sodowymi (przepuszczajg jony Na+ do
whnetrza, a jony K+ na zewnatrz komorki). Stosujgc
metody biologii molekularnej wykazano, ze receptory
te moga sklada¢ sie z wielu typéw podjednostek
(zwhaszcza receptory AMPA), ktorych kombinacje po-
siadajg zréznicowane wiasciwosci. Fizjologiczna rola
receptoréw AMPA jest zwigzana z szybkim przekaz-
nictwem synaptycznym (ang. excitatory postsynaptic
potential, EPSP) oraz z indukcjg poczatkowej fazy LTP.
Niestety, nasza wiedza na temat roli receptorow AM-
PA i KA jest jeszcze bardzo ograniczona.

Receptory metabotropowe podzielono na trzy gru-
py. Pierwsza z nich jest zwigzana poprzez biatko G
z fosfolipazg C — enzymem hydrolizujgcym btonowe
fosfolipidy do dwdch wtérnych przekaznikéw: 1,4,5-
trisfosforanu inozytolu (IP3) i 1, 2-diacyloglicerolu
(DAG). Receptory grupy Il i Il przekazujg informacje
za pomocg cyklicznego 3',5'- adenozynomonofosfora-
nu (CAMP.) W poréwnaniu do receptoréw jonotro-
powych przeptyw informacji do wnetrza komorki
przebiegajacy przy udziale receptorow metabotropo-
wych jest znacznie diuzszy (rzedu sekund zamiast
milisekund). Rola receptoréw metabotropowych po-
lega na modulacji transmisji synaptycznej oraz akty-
wacji enzymow zwigzanych ze szlakiem fosfolipazy
C i cyklazy adenytanowe;.

Wykazano udziat receptoréw glutamatergicznych
(zwiaszcza najlepiej poznanych receptorow typu
NMDA) w wielu procesach fizjologicznych i patolo-
gicznych przebiegajacych w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Receptory te odgrywajg istotng role w
mechanizmach lezacych u podioza stresu, leku, cho-
roby Parkinsona, padaczki, depresji, niedotlenienia
mozgu czy w rdznego typu uzaleznieniach (np. uza-
leznienie od alkoholu, uzaleznienia od narkotykéw).
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Odkrycia te sg podstawg farmakoterapii z uzyciem
ligandéw (gtéwnie antagonistow) receptorow gluta-
matergicznych. Niestety, wiekszos$¢ z tych ligandow
znajduje sie jeszcze w stadium badan przedklinicz-
nych, a tylko czes¢ — w badaniach klinicznych. Ros-
nace zainteresowanie potencjalnymi mozliwosciami
terapeutycznymi tej grupy zwigzkéw stwarza dobry
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klimat do rozwijania badan zar6wno podstawowych,
jak i Kklinicznych, oraz szybkiego wprowadzenia ich
do lecznictwa.

Whptyneto 28 111997

Dr Gabriel Nowak pracuje w Zaktadzie Farmakologii Instytutu
Farmakologii PAN w Krakowie

PIOTR KUNA (L6dz2)

RECEPTORY DLA CZYNNIKOW CHEMOTAKTYCZNYCH (CHEMOKIN):
ASPEKTY FUNKCJONALNE | KLINICZNE

Zapalenie jest reakcjg obronng organizmu w odpo-
wiedzi na dziatanie czynnikow zewngtrzpochodnych
(wirusy, bakterie, zwigzki chemiczne, czynniki fizy-
czne) lub wewnatrzpochodnych (immunologiczne,
neurologiczne). Cecha charakterystyczng kazdego za-
palenia jest naciekanie chorej tkanki przez pobudzone
komorki; nie ma zapalenia bez komérek. W zalezno-
§ci od przyczyny zapalenie moze ustgpi¢ dos¢ szybko
nie pozostawiajgc $ladu, lub tez moze rozwing¢ sie
w ztozony proces chorobowy angazujgc krwinki biate
(leukocyty)l komorki Srédbtonka naczyn krwionos-
nych i komoérki podscieliska tkanek. Komorki te
wchodzg miedzy sobg w ztozone interakcje, komuni-
kujac sie za posrednictwem mediatoréw, w tym cy-
tokin, oraz czgsteczek adhezyjnych. Badania histo-
logiczne zmienionej zapalnie tkanki ujawnity duzag
ro6znorodnos¢ naciekajgcych komérek w zaleznosci
od charakteru czynnika indukujgcego proces zapalny.
Naciek zapalny w zakazeniach bakteryjnych lub po
miejscowym wstrzyknieciu kompleksow immunolo-
gicznych sktada sie gtdwnie z granulocytéw obojet-
nochtonnych (neutrofiléw). Komdérkijednojgdrowe do-
minujg w ogniskach zapalenia wywotanego przez pa-
togeny wewnatrzkomaérkowe i w reakcjach nadwrazli-
wosci typu opdznionego (np. w przebiegu gruzlicy), a
granulocyty kwasochtonne (eozynofile) i zasado-
chtonne (bazofile) przewazajg w ogniskach zapalnych
rozwijajacych sie w nastepstwie reakcji alergicznych
typu natychmiastowego, niektérych infekcjach paso-
zytniczych i w zjawiskach autoimmunologicznych.

Mechanizm rekrutacji okreslonego typu komoérek
do miejsca zapalnego jeszcze do niedawna byt nie-
znany, gdyz wiekszo$¢ mediatorow, cytokin czy
czynnikéw chemotaktycznych dziata w sposéb nie-
selektywny. Ostatnie osiem lat przyniosto szereg od-
kry¢ naukowych, ktére pozwolity zrozumie¢ mecha-
nizmy naptywu okres$lonego typu komoérek do miej-
sca reakcji zapalnej. Kluczowe znacznie miato tutaj

1 Na podstawie cech morfologicznych wszystkie krwinki biate
(leukocyty) dzieli sie¢ na trzy podstawowe grupy: granulocyty,
limfocyty i monocyty. Cecha charakterystyczna granulocytéw
jestobecno$¢ ziarnisto$ci w cytoplazmie. Ziarnistosci te, w zalez-
nosci od tegojak chtong barwniki, dzieli si¢ na obojetnochtonne,
kwasochtonne i zasadochtonne.

odkrycie nowej grupy cytokin, tzw. chemokin, kto-
rych nazwa pochodzi od chemotaktyczne cytokiny.

W 1987 roku dwie grupy badawcze, niezaleznie od
siebie, odkryly cytokine o bardzo silnych wiasciwo-
Sciach chemotaktycznych w stosunku do neutrofiléw;
nazwano ja interleuking-8. Do chwili obecnej scharakte-
ryzowano okoto 50 r6znych chemokin, a catkowitg ilos¢
wszystkich chemokin zakodowanych w ludzkim geno-
mie szacuje sie na okoto 150. Poczgtkowe traktowanie
chemokin jedynie jako czynnikéw chemotaktycznych
okazato sie nadzwyczaj waskie i dzi$ juz wiemy, ze
petnig one istotng role w regulacji czynnosci uktadu
immunologicznego, w szczegdlnosci w mediowaniu
reakcji zapalnych.

Chemokiny sa matymi biatkami o ciezarze czaste-
czkowym okoto 10 KD. Dzielg sie one na kilka rodzin,
posiadajacych jednakze pewne cechy wspdlne, takie
jak obecnos¢ czterech reszt cysternowych (C) w tan-
cuchu biatkowym, czy tez silne powinowactwo do
heparyny. Do niedawna wyrdzniano dwie gtdwne ro-
dziny chemokin: tzw. rodzing C-X-C, w ktdrej dwie
pierwsze cysteiny sg przedzielone jednym amino-
kwasem, i rodzine C-C, gdzie dwie pierwsze cysteiny
przylegajg do siebie. Ostatnio odkryto nowag rodzine,
tzw. rodzine C, w ktdrej nie wystepujg cysteiny pier-
wsza i trzecia (obecne w rodzinach C-X-C i C-C);
sktad aminokwasowy chemokin tej rodziny jest jed-
nak bardzo podobny do sktadu chemokin innych ro-
dzin. W obrebie rodziny C-X-C nalezy wyré6zni¢ pod-
klase, w ktorej brakuje trzech charakterystycznych
aminokwasow obecnych zawsze w innych chemoki-
nach, a mianowicie kwasu glutaminowego (E), leucy-
ny (L) i argininy (R) — okresla sie jg mianem non-E-
L-R C-X-C. Do rodziny chemokin C-X-C nalezg m.in.
interleukina-8 (IL-8), czynnik ptytkowy-4 (PF-4), (3
tromboglobulina ((3-TG), czynnik aktywujacy neutro-
file-2 (NAP-2), czynnik aktywujacy tkanke tgczna-ll|
(CTAP-III), biatko indukowane interferonem-10 (IP-
10), monokina indukowana interferonem (MIG) oraz
czynnik pobudzajagcy wzrost melanocytéw (GRO).
Podziat chemokin rodziny C-X-C przedstawiono
schematycznie na ryc. 1. Do rodziny C-C naleza m.in.
biatko RANTES (od ang. regulated on activation, normal
T expressed and secreted), biatka zapalne makrofagow
a i p (MIP-la i MIP-Ip), biatka chemotaktyczne dla
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Rodzina C- X- C

NAP-2
IL-8

eozynofile ?

Ryc. 1. Schemat podziatu chemokin z grupy C-X-C, z podaniem komorek, na ktére od-
dziatujg. NAP-2, czynnik aktywujacy neutrofile-2; IL-8, interleukina-8; GRO, biatko sty-
mulujace wzrost melanocytéw; IP-10, biatko indukowane interferonem-10; MIG,

monokina indukowana interferonem; PF4, czynnik ptytkowy-4

monocytow (MCP-1, MCP2-, MCP-3, MCP-4) i eota-
ksyna. Limfotaktyna jest, jak do tej pory, jedyng cza-
steczkg reprezentujgca rodzine C.

W jaki sposob chemokiny dziatajg na komorki do-
celowe? Proces migracji okre$lonych populacji leuko-
cytéw z naczynh krwionosnych do miejsca zapalenia
jest niezwykle ztozony i sklada sie z kaskady naste-
pujacych zjawisk:
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kocyta i jego Scistego przylegania
do $rédbtonka. Pod wptywem gra-
dientu chemotaktycznego wytwo-
rzonego przez chemokine, przy-
twierdzony do $rédbtonka leukocyt
zaczyna sie przeciskaé przez ko-
morki $robtonka poza tozysko na-
czyniowe. Leukocyt migruje do
tkanki docelowej, caty czas kierujac
sie gradientem stezeh stworzonym
przez produkowanie chemokiny w
ognisku zapalenia. Jezeli stezenie
chemokiny przekroczy pewng war-
tos¢ krytyczna, to woéwczas docho-
dzi do maksymalnego pobudzenia

leukocyta i w konsekwencji — do
uwolnienia z niego mediatoréw za-
palenia.

Chemokiny  wywierajg  swoj

wpltyw na komorki poprzez inter-
akcje z receptorami nalezagcymi do
nadrodziny receptoréw sprzezo-
nych z biatkami G. Receptory dla
chemokin mozna podzieli¢ na czte-
ry klasy.

Do pierwszej klasy nalezg recepto-
ry nieselektywne, ktére wigzg che-
mokiny kazdej podgrupy, czyli zarobwno C-X-C, jak
i C-C oraz C. Obecnie znamy tylko jeden taki receptor
— jest to receptor dla chemokin obecny na erytrocy-
tach (ang. erythrocyte chemokine receptor; ECKR). Re-
ceptor ECKR jest takze rozpoznawany przez przeciw-
ciata skierowane przeciwko antygenowi grup krwi o
nazwie Duffy; antygen ten jest znany jako miejsce
wigzace Plasmodium vivax, pasozyta wywotujgcego

(1)  .,Przypadkowe" stykanie si¢ leukocytow z ko- jedng z postaci malarii. A zatem receptor dla chemo-

morkami $rédbtonka naczyn krwionosnych. Jezeli w
tym poczatkowym etapie leukocyt natrafi na odpo-
wiedni receptor — w tym wypadku selektyne, ktéra
moze potaczy¢ sie z ligandem2 znajdujacym sie na
jego powierzchni, to wowczas dochodzi do (2) tzw.
»toczenia sie" krwinki biatej po srodbtonku naczyn.

(3) Pobudzenie leukocytdéw i ekspresja czgsteczek
adhezyjnych — integryn.

(4) Sciste przyleganie (adhezja) leukocytéw do ko-
morek srédbtonka naczyn.

(5) Przenikanie leukocytéw przez srédbtonek na-
czyn krwiono$nych i ich ukierunkowana migracja do
tkanki (diapedeza).

Chemokiny sa jednymi z najwazniejszych czgste-
czek biorgcych udziat w regulacji wszystkich powy-
zszych proceséw (ryc. 2). Chemokina zwigzana z pro-
teoglikanami macierzy komdrkowej komorek $rod-
btonka naczyn krwiono$nych stanowi sygnat do prze-
chwycenia okreslonej krwinki biatej krazacej we krwi.
Ponadto, przypuszcza sie, ze chemokina reguluje tak-
ze ekspresje ligandéw dla selektyn na powierzchni
leukocytow, umozliwiajgc tym samym potgczenie po-
wstatego liganda z selektyna i dalej — proces ,,tocze-
nia sie" komorki. ,,Toczacy sie" leukocyt jest teraz sil-
niej pobudzany przez chemokineg, co z kolei prowadzi
do zwiekszonej ekspresji integryn, zatrzymania leu-

2 Ligand jest to zwigzek chemiczny selektywnie tgczacy sie z
danym receptorem.

kin obecny na erytrocytach wigze réwniez Plasmo-
dium vivax. Wykazano, ze znaczna populacja miesz-
kancow Afryki opornych na zakazenie tym pasozy-
tem nie posiada na krwinkach czerwonych recepto-
row ECKR. Fizjologicznie, ECKR jest odpowiedzialny
za regulacje stezenia chemokin we krwi. Chemokiny
zwigzane z ECKR sg funkcjonalnie nieaktywne — po-
zwala to na utrzymanie odpowiedniego gradientu
pomiedzy stezeniem chemokin we krwi a stezeniem
chemokin w tkankach, gradientu umozliwiajgcego
leukocytom migracje poza naczynia krwionosne do
tkanek. Gdyby stezenie chemokin we krwi byto zbyt
wysokie, komérki nie mogtyby opusci¢ tozyska na-
czyniowego, co z kolei doprowadzitoby do uposle-
dzenia skutecznosci miejscowych mechanizméw ob-
ronnych.

Nastepna klasa to receptory wspdlne dla kilku che-
mokin, czyli wigzace jedna lub wiecej chemokin z
grup C-C i C-X-C. Obecnie znamy sze$¢ receptorow
nalezacych do tej klasy: receptor B dla interleukiny-8
(IL-8 RB; receptor ten wigze szereg chemokin grupy
C-X-C posiadajgcych w swojej budowie fragment
aminokwasowy: kwas glutaminowy-leucyna-argini-
na) oraz receptory wigzace chemokiny z grupy C-C;
tzw. receptory CKR-1, CKR-2, CKR-3, CKR-4 i CKR-5.

Trzecia klasa receptorow chemokinowych charakte-
ryzuje sie specyficznoscia; receptory nalezace do tej
klasy wigzg tylko jedna chemokine. Receptor IL-8 RA
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nofile i bazofile do uwalniania
mediatoréw zapalenia, a takze
wptywa na limfocyty T stymu-
lujgc je do zwiekszonej ekspre-
sji receptorow dla interleuki-
ny-2 oraz do produkgcji cytokin
i do proliferecji. Kilka lat temu
sensacje wzbudzito doniesie-
nie o udziale chemokiny MCP-
1 w indukowaniu rozwoju
miazdzycy. Chemokina ta,
produkowana przez komorki
I srodbtonka naczyniowego pod

wpltywem frakcji LDL chole-

sterolu, odpowiada za lokalne

nagromadzanie makrofagow i

ich pobudzanie, co w konse-

kwencji prowadzi — poprzez

Ryc. 2. Chemokiny wystepujg w naczyniach krwiono$nych w fazie statej zwigzane z macierzg SZereg etapéw — do powsta-

zewnatrzkomérkowga. Majg one wptyw na ekspresje glikolipidu (receptora) dla selektyny P i ma
odpowiadaja za wszystkie etapy przejscia komorek krwinek biatych z naczyn do tkanek. Hepa-

ransulfate, siarczan heparyny

przytacza tylko interleukine-8, a receptor MCP-1 (ang.
monocyte chemotactic protein-1) — czynnik chemotakty-
czny dla monocytow.

Czwarta klasa receptorow chemokinowych jest ko-
dowana przez niektére wirusy i nalezg do niej recep-
tory CMS US28 przenoszone przez wirusa cytome-
galii i receptory HSV ECRF3 kodowane przez wirusa
Herpes samiri. Biologiczne znaczenie zjawiska kodo-
wania syntezy receptoréw chemokinowych przez wi-
rusy jest nieznane.

Receptory dla chemokin wystepuja na wszystkich
komérkach biorgcych udziat w reakcjach zapalnych,
tj. neutrofilach, eozynofilach, bazofiiach, limfocytach,
monocytach, makrofagach, komérkach tucznych (ma-
stocytach), fibroblastach a takze na komorkach $réd-
btonka naczyniowego. Interakcja pomiedzy chemoki-
nami a ich receptorami jest bardzo ztozonym proce-
sem i wymaga wspotdziatania przynajmniej czterech
sktadowych, do ktérych nalezg czasteczki prezentu-
jace chemokine — skifadowe macierzy komorkowej
(np. glikozoaminoglikany), nominalny ligand dla che-
mokiny, receptor na komorce docelowej, cytopla-
zmatyczny kompleks biatek G zwigzany z receptorem
na komoarce. Brak lub zaburzenie czynnosci ktorego-
kolwiek z wymienionych elementéw ma kluczowy
wplyw na zdolno$¢ wigzania chemokiny z recepto-
rem, przekazywanie sygnalu do komorki i
odpowiedz komorki. Funkcjonalne konsekwencje po-
zbawienia komorek receptora IL-8 RB zbadano u my-
szy, u ktorych zaobserwowano limfoadenopatie, po-
wiekszenie Sledziony, wzrost liczby krazacych we
krwi limfocytéw B i neutrofiléw.

Aktywnos$¢ biologiczna chemokin nie ogranicza sie
jedynie do chemotaksji. Odgrywajg one istotng role
w regulacji réznicowania i dojrzewania komorek pre-
kursorowych w szpiku kostnym. Niektére z nich po-
siadajg silne wiasciwosci przeciwnowotworowe, a
czynnik ptytkowy 4 (PF4) uwalniany z ptytek krwi
wzmacnia odpowiedz immunologiczng organizmu,
hamuje wzrost guzéw nowotworowych oraz posiada
wiasciwosci przeciwbakteryjne. Biatko RANTES, na-
lezgce do grupy C-C chemokin, silnie pobudza eozy-

blaszki miazdzycowej.
Najwieksze  zainteresowanie
Swiata naukowego przyniosty
jednakze ostatnie odkrycia nad rolg chemokin w za-
pobieganiu zakazeniom wirusem HIV (ang. human
immunodeficiency virus). Wnikanie wirusa HIV do ko-
morek odbywa sie przy udziale czasteczek CD4 obe-
cnych na ich powierzchni. Proces ten wymaga jednak
wspotdziatania innych biatek, tzw. kofaktoréw. Wyka-
zano, ze gtéwnym kofaktorem odpowiedzialnym za za-
kazenie makrofagow przez, wirus HIV jest receptor
CKR-5 dla chemokin grupy C-C, takich jak biatka za-
palne makrofagéw a i P (MtP-la i MIP-2P) i biatko
RANTES. W dalszych badaniach zaobserwowano, ze
RANTES, MIP-la i MIP-Ip zapobiegajg zakazeniu wi-
rusem HIV. Nastepnie przebadano grupe 0s6b bar-
dzo wysokiego ryzyka zachorowania na AIDS, ktéra
wykazywata sie niezrozumiatg opornoscig na infe-
kcje. U oséb tych wykryto bardzo wysoki poziom
chemokin RANTES, MIP-1 i MIP-1, co sugeruje, ze
oporno$¢ na infekcje wirusem HIV moze by¢ zwia-
zana z wysoka aktywnoscig chemokin grupy C-C w
organizmie. Powyzsze obserwacje stwarzajg pewne
nadzieje na opracowanie sposobu zapobiegania i by¢
moze nawet leczenia AIDS przy wykorzystaniu che-
mokin. Przypuszcza sie, ze chemokiny mozna row-
niez stosowac w leczeniu innych infekcji wirusowych.
Nalezy jednak pamieta¢ o innym, niezwykle istotnym
aspekcie stosowania chemokin. Biatka te sg waznymi
mediatorami wielu proceséw zapalnych. W szczegol-
nosci, odgrywaja one istotng role w patogenezie prze-
wlektych chordb o podtozu zapalnym, takich jak reu-
matoidalne zapalenie stawdw i astma oskrzelowa ato-
powa. W obu tych chorobach w narzadach dotknie-
tych zmianami chorobowymi stwierdza sie znacznie
podwyzszone stezenie chemokin, gtéwnie chemokin
grupy C-C. Powstaje zatem powazny dylemat — czy
wiedzac o wihasciwosciach przeciwnowotworowych i
przeciwwirusowych chemokin probowac leczy¢ wy-
zej wymienione choroby, stosujgc leki ,,przeciw-
chemokinowe"? W pewnym sensie leki hamujgce
produkcje chemokin sg juz szeroko stosowane w te-
rapii prawie wszystkich przewlektych chordb zapal-,
nych — sg to tzw. glikokortykosteroidy. Od dawna
epidemiolodzy donosili o odwrotnej korelacji pomie-



Wszechswiat, t. 98, nr 4/1997

dzy zachorowaniami na choroby alergiczne i astme
oskrzelowg a chorobami nowotworowymi. Wykaza-
no, ze chorzy na astme chorujg dwu-, a nawet trzy-
krotnie rzadziej na pewne grupy nowotworéw. Nie-
stety, nie wiemy czy zawdzieczajg to nadmiernemu
wytwarzaniu chemokin przez komorki ukiadu
immunologicznego. Niewatpliwie, potrzeba czasu i
nowych danych doswiadczalnych, aby rozstrzygnac

9%

problem stosowania lekéw ,,przeciwchemokino-
wych". Lekarzom i badaczom z pomocg przyjdzie na
pewno zdrowy rozsgdek i zasada, aby po pierwsze
nie szkodzic.

Wptynplo 28 111997

Dr hab. med. Piotr Kuna pracuje w Klinice Pneumonologii
i Alergologii Akademii Medycznej w Lodzi

PIOTR BRANSKI (Krakéw), ANDRZEJ PILC (Krakéw) i JERZY Z. NOWAK (L6dz)

MECHANIZMY PRZETWARZANIA SYGNALU BLONOWEGO PRZY UDZIALE
KINAZ BIALKOWYCH ZALEZNYCH OD CYKLICZNYCH NUKLEOTYDOW

Sygnaty docierajgce do komorki sg odbierane za po-
$rednictwem receptoréw zlokalizowanych na powie-
rzchni btony komérkowej. Po przytaczeniu liganda
do receptora rozpoczyna sie kaskada procesow
fizykobiochemicznych w obrebie btony komérkowej
oraz sasiadujgcej z nig cytoplazmy. W ich wyniku
moze powsta¢ szereg wtérnych przekaznikéw infor-
macji, do ktérych zalicza sie m.in. cykliczny AMP
(cAMP) i cykliczny GMP (cGMP).

W kolejnym etapie obrobki sygnatu odebranego
przez komorke dochodzi do potaczenia wtérnego
przekaznika z wiasciwym dla niego efektorem.
Wewnatrzkomaérkowymi efektorami dla cyklicznych
nukleotydéw sg;

* dlacAMP — zalezna od cAMP kinaza biatkowa
A (ang. cyclic AMP-dependent protein kinase, pro-
tein kinase A; PKA);

— zalezny od cAMP kanatjonowy (np. w ko-
morkach wechowych);

* dlacGMP — zalezna od cGMP kinaza biatkowa
G (ang. cyclic GMP-dependent protein kinase, pro-
tein kinase G; PKG).

— zalezny od cGMP kanat jonowy (np. w
fotoreceptorach siatkéwki);
— fosfodiesteraza cAMP (np. w sercu ssakow).

W niniejszym opracowaniu skupimy uwage na Ki-
nazach biatkowych zaleznych od cyklicznych nukleo-
tydow i one bedg przedmiotem dalszych rozwazan.

PKA i PKG nalezg do rodziny serynowo-treonino-
wych kinaz biatkowych (ang. protein kinases; PK) —
enzymoéw, ktore katalizujg reakcje przeniesienia re-
szty fosforanowej znajdujgcej sie w pozycji gamma z
czasteczki adenozynotrisfosforanu (ATP) na grupe
hydroksylowa seryny lub treoniny zlokalizowanej w
obrebie sekwencji rozpoznawanej przez ten enzym.
Reakcje te mozna zapisac jak wyzej.

Ufosforylowane biatko moze ulec procesowi defo-
sforylacji w reakcji katalizowanej przez fosfatazy biat-
kowe (ang. protein phosphatases; PP). W komorce ma-
my do czynienia z ciggtg rownowagg miedzy proce-
sami fosforylacji i defosforylacji; ich skutkiem sg
zachodzace w komarce przemiany fizjologiczne.

Kinaza biatkowa A

Kinaze biatkowg A (PKA) po raz pierwszy ziden-
tyfikowano w 1968 roku. Do chwili obecnej udato
sie dos¢ precyzyjnie scharakteryzowac ten enzym, a

kinaza biatkowa (PK)

ATP + biatko biatko-{P) + ADP
fosfataza

biatkowa (PP)

adenozyno-
bisfosforan

adenozyno-
trisfosforan

ufosforylowa-
ne blatk<)

wiasciwie grupe kilku izoenzymow (patrz dalej). PKA
sktada sie z dwdch, potgczonych dwoma mostami
siarczkowymi, podjednostek regulatorowych (R) i
dwdch podjednostek katalitycznych (C), co mozemy
wyrazié skrotowo jako R22C (ryc. 1). Gdy PKA wy-
stepuje w formie nieaktywnej, to woéwczas podjedno-
stki R uniemozliwiajg substratowi biatkowemu do-
step do centrum aktywnego enzymu, zlokalizowane-
go w podjednostkach C. Aktywacja PKA jest proce-
sem zaleznym od cAMP dziatajacego jako efektor
allosteryczny, ktérego dwie czgsteczki przytaczaja sie
do kazdej podjednostki regulatorowej (R). W efekcie
zmian konformacyjnych w obrebie tetrameru enzy-
mu, oddysocjowujg od niego ,,wolne", a zarazem
aktywne podjednostki katalityczne C. Uwolnione
podjednostki C katalizujg reakqge przeniesienia reszty
fosforanowej na reszte treoniny lub seryny substratu
biatkowego, ktéra zachodzi w obecnosci jonow Mg
i ATP. Proces aktywacji PKA przedstawia schematy-
cznie ryc. 2.

Podjednostka C (u ssakow wyroznia sie jej trzy for-
my: Ca, Cp i Cy) jest zbudowana z dwu ptatéw prze-
dzielonych bruzda. Mniejszy ptat wigze na swojej po-
wierzchni kompleks Mg2+ATP, natomiast wiekszy, na
ktérym znajduje sie centrum aktywne enzymu, przyla-
cza na swojej powierzchni fosforylowany substrat.

W wyniku dziatania enzymu rozktadajgcego cAMP
— fosfodiesterazy, dimer podjednostek R (R2) uwal-
nia sie spod wptywu efektora allosterycznego (CAMP)
i jest zdolny do ponownego przytaczenia dwoch
podjednostek C, ktére w kompleksie z R tracg swoje
zdolnodci katalityczne.
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Opisany powyzej cykl aktywacji—inaktywacji mo-
ze ulec zaktoceniu na skutek autofosforylacji podjed-
nostek R. Dochodzi wtedy do wydtuzenia czasu, w
ktérym podjednostki C sa zdolne do katalizowania
reakcji fosforylacji biatek.

Jak wspomniano wczesniej, PKA nie jest jednym en-
zymem. Podstawe do klasyfikacji izoenzyméw PKA
stanowi fakt istnienia dwdéch klas podjednostki regula-
torowej — Rl i RIl, oraz, dodatkowo, dwo6ch podtypow
— a i @3— w kazdej klasie. Tak wiec, ze wzgledu na
heterogenno$¢ podjednostek R (Rla, RIff, Rlloc, RIIp),
PKA stanowi grupe przynajmniej 4 izoenzyméw. Roz-
ktad aktywnosci dwdch gtownych klas PKA jest od-
mienny, bowiem PKA-lI odnajduje sie niemalze we
wszystkich komérkach organizmu, podczas gdy roz-
ktad PKA-H jest zdecydowanie bardziej wybidrczy.

W wyniku diugo utrzymujacej sie aktywacji PKA
dochodzi do przemieszczenia podjednostek C z cy-
tosolu do obszaru jgdra komérkowego. Procesowi te-
mu towarzyszy przesuniecie podjednostek R z frakcji
btonowej do cytosolu. Dzigki badaniom z zakresu
biologii molekularnej prowadzonych w ciggu ostat-
nich kilku-kilkunastu lat wyjasniono znaczenie trans-
lokacji podjednostek C.

Niektore geny pozostajg pod kontrolg cAMP. Nad-
z6r ten odbywa sie dzieki umieszczeniu w obrebie
DNA kodujgcego dany gen tzw. fragmentu CRE (ang.
cAMP response element). Fragment CRE jest palindro-
mowg sekwencjag DNA zbudowang z oSmiu par za-
sad. Fragmentowi CRE odpowiada specyficzne biatko
CREB (ang. cAMP response element binding) posiada-
jace zdolnos$¢ rozpoznawania i fgczenia sie z sekwen-
cjg palindromowa. Podjednostka C nalezaca do PKA
posiada zdolno$¢ do rozpoznawania i fosforylowania
biatka CREB. W wyniku fosforylacji dwa biatka
CREB {aczg sie tworzac dimer. Dimer ten za pomocg
suwaka teucynowego wigze sie i aktywuje CRE.
Aktywacja CRE z reguly prowadzi do aktywacji
transkrypcji genu, ktérego promotor posiada dany
modut CREL

PKA rozni sie w zasadniczy spos6b od klasycznych
enzymoOw brakiem Scistej specyficznosci substrato-
wej. Ze wzgledu na szerokie spektrum biatek stano-
wigcych jej substrat PKA jest nazywana enzymem
wielouktadowym. Znanymi endogennymi substrata-
mi PKA sg m.in.:

(1) Biatko CREB stanowigce element maszynerii
transkrypcyjnej (patrz opis powyzej).

(2) Kinaza fosforylazowa. Enzym ten ulega aktywa-
cji w wyniku fosforylacji przez PKA . Dochodzi wow-
czas do aktywacji fosforylazy glikogenowej odpowie-
dzialnej za rozktad glikogenu.

(3) Syntaza glikogenowa. Katalizowana przez PKA
fosforylacja tego enzymu powoduje jego inaktywacije,
co dalej prowadzi do zahamowania syntezy glikoge-
nu. Kinaza fosforylazowa i syntaza glikogenu kon-
trolujg metabolizm glikogenu. Ufosforylowanie kina-
zy fosforylazowej oraz syntazy glikogenowej za po-

1 Bardziej szczeg6towy opis zaleznosci cAMP—PKA i ekspresji
genu (kodujacego biosynteze biatka enzymu - serotoninowej
N-acetylotransferazy w szyszynce ssakéw) przedstawiono w
artykule J.B. Zawilskiej iJ.Z. Nowaka.
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Srednictwem PKA prowadzi zatem do zahamowania
syntezy i zapoczagtkowania rozktadu glikogenu.

(4) CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane regula-
tor). Jest to biatko bedace kanatem jonowym dla anio-
now CI”. Fosforylacja domeny regulatorowej CFTR
przez PKA powoduje otwarcie tego kanatu.

(5) Synapsyna |. Fosforylacja tego biatka kontroluje
proces przytaczenia pecherzykdw synaptycznych do
biatek zlokalizowanych w obrebie btony komérkowej
synapsy. Nadzorowanie aktywnosci PKA pozwala na
regulacje uwalniania neuroprzekaznikéw do prze-
strzeni synaptyczne;.

(6) DARPP-32 (ang. dopamine and cAMP regulated
phosphoprotein — 32 kDa). Ufosforylowane biatko
DARPP-32 jest najsilniejszym wewnatrzkomérko-
wym inhibitorem jednej z fosfataz biatkowych, tj. fo-
sfatazy-1 (PP-1).

(7) Biatko Ill. Fosforylacja tego biatka prawdopo-
dobnie moze regulowa¢ przemieszczanie neuroprze-
kaznikdw z pecherzykéw synaptycznych do prze-
strzeni synaptycznej.

(8) Niektdre kanaty jonowe. Kinaza A wptywa bez-
posrednio na stan:

— zaleznych od potencjatu btony komérkowej ka-
natbw Na+ Podjednostka tego kanatu ulega fosfory-
lacji przez PKA. Powyzsza obserwacja pochodzi z do-
Swiadczen na ukladzie sztucznym; do tej pory nie
znalazta ona jednak potwierdzenia w warunkach fi-
zjologicznych;

— kanatow K+ Wykazano, ze PKA reguluje proces
otwierania kanatéw K+typu S. Doniesienia dotyczace
modulujacego wpltywu PKA na kanaly K+ aktywo-

A. Kinaza biatkowa zalezna od cAMP (PKA)

Jednostka regulacyjna (R)

P
b1} ! -1
Ac-N—I 112 1 3 ! 4 | I-COOH
[ — 11 1 -1
1 143 265 389 (liczba aminokwaso6w)
1 - Miejsce dimeryzacji (prawdopodobniej to miejsce wspétdecyduje o lokalizacji subkomérkowej
PKA)
2 - Miejsce autofosforylacji; rejon autoinhibicji (P = reszta fosforanowa; P04)
3 - Miejsce wigzace cAMP o niskim powinowactwie (tzw. miejsce A, lub 2)
4 - Miejsce wigzagce CAMP z wysokim powinowactwem (tzw. miejsce B, lub 1)
Ac - grupa acylowa blokujaca N-koniec w kinazie PKA-II
Jednostka katalityczna (C)
L e e |
M g1 1 1 | i 2 1| COOH
1 47 159 280 (liczba aminokwaséw)
1 - Miejsce wigzania kompleksu Mg2*/ATP
2 - Miejsce interakcji z substratem
M - Miejsce mirystylacji
? - Funkcja nieznana

B. Kinaza biatkowa zalezna od cGMP (PKG)

I yNe *
A C-H\ I---i‘_ 12 13____11
1 219

101

I —
4 i 5 L] 6 iz__ iC OOH

340 476 601 670

1 - Miejsce dimeryzacji

2 - Miejsce autofosforylacji; rejon autoinhibicji

3 - Miejsce wiazania cGMP z niskim powinowactwem (tzw. miejsce A, lub 2)

4 - Miejsce wigzania cGMP o wysokim powinowactwie (tzw. miejsce B, lub 1)

5 - Miejsce wigzania kompleksu Mg2*/ATP

6 - Miejsce interakcji z substratem

? - Funkcja nieznana

Ac ;.firufa aeylowablo”ui.ecaN-koniegc............ |t

Ryc. 1. Uktad liniowy kinaz biatkowych zaleznych od cyklicz-
nych nuleotydéw
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wane przez Ca2+ w zaleznosci
od badanego uktadu wskazuja
na efekt dodatni albo ujemny;
— zaleznych od potencjatu
btony komoérkowej kanatow
Ca2+ Badania przeprowadzone
na komorkach serca wskazuja,
ze aktywacja PKA zwieksza
prawdopodobienstwo otwarcia
kanatow wapniowych i réwno-
czes$nie powoduje wzrost liczby

Kinaza biatkowa
zalezna od cAMP
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Substrat biatkowy

#

¢ AR

™

kanatow zdolnych do otwarcia Ryc. 2. Schemat aktywacji przez cAMP kinazy biatkowej. R - podjednostka regulacyjna en-
" zymu, C - podjednostka katalityczna enzymu. Pozostale objasnienia w tekscie

(9) Hydroksylaza tyrozynowa.

W wyniku fosforylacji tego enzymu przez PKA (a w
pewnych sytuaqach takze przez PKG) dochodzi do
jego aktywacji i w konsekwencji — do uruchomienia
syntezy amin katecholowych (noradrenaliny, adrena-
liny i noradrenaliny).

(10) MAP-2 — biatka odpowiedzialne za montowa-
nie mikrotubul oraz ich stabilizacje oraz za stabilizacje
cytoszkieletu w obszarze somatodendrytycznym neu-
ronéw. MAP-2 posiada zdolnos¢ kotwiczenia podjed-
nostki R nalezgcej do PKA. Stopien fosforylacji tego
biatka determinuje jego zdolno$¢ do oddziatywan z
mikrotubulami oraz z elementami cytoszkieletu. Fo-
sforylacja MAP-2 w przedziale 10-16 moli reszt fosfo-
ranowych na mol MAP-2 nie uposledza zdolnosci
wigzania sie tego biatka z mikrotubulami. Z kolei
fosforylacja w zakresie 25-46 moli reszt fosforano-
wych na mol MAP-2 w znaczacy sposob utrudnia ta-
czenie sie biatka z mikrotubulami.

W zwigzku z brakiem specyficznosci substratowej
PKA konieczne jest Sciste kontrolowanie aktywnosci
enzymu w obrebie komorki. Regulacja aktywnosci
PKA moze sie odbywaé¢ z zaangazowaniem roéznych
strategii kontroli. Pierwszym etapem kontroli jest
nadzoér nad stezeniem efektora allosterycznego, jakim
jest cAMP. W komorce mamy do czynienia z gradien-
tem stezenia cCAMP. Jest on wynikiem przeciwstawnej
aktywnosci uktadu generujacego cAMP, czyli cyklazy
adenylanowej, oraz uktadu rozktadajgcego ten cykli-
czny nukleotyd reprezentowanego przez fosfodieste-
raze CAMP. Jesli w dowolnym obszarze cytosolu ste-
zenie CAMP przekroczy 10 nM, to wowczas mozna
oczekiwac aktywacji PKA.

Kontrola aktywnosci PKA, szczego6lnie typu Il (t.
PKA-H), moze odbywac sie za posrednictwem pod-
jednostki R. W obrebie ciata komérki stwierdzono
wystepowanie biatek posiadajgcych zdolnos¢ kotwi-
czenia podjednostek R. Biatka te nazwano AKAP (od
ang. A — kinase anchoring proteins). Obecnie znanych
jest co najmniej siedem biatek AKAP. Kazde z nich
jest przypisane do okreslonego kompartmentu ko-
morki:

AKAP 79 — zwigzane z btong komoérkowa

AKAP 100 — zwigzane z retikulum endoplazmaty-

cznym

AKAP 84 — zwigzane z mitochondrium

AKAP 220 — zwigzane z peroksysomami

AKAP 85 — zwigzane z aparatem Golgiego

MAP-2 — zwigzane z mikrotubulami.

Kompartmentalizacja PKA za posrednictwem bia-
tek AKAP pozwala na skierowanie aktywnosci PKA

do wybranych przedziatéw komorki. Nalezy przypu-
szczat, ze fosforylacji bedg ulegaty substraty znajdu-
jace sie w bezposrednim sgsiedztwie AKAP, a tym
samym PKA. Warto wspomnie¢, ze niektére biatka
AKAP sg substratami PKA, co sprawia, iz ich ko-lo-
kalizacja moze przyczynia¢ sie do natychmiastowej
odpowiedzi biologicznej na stymulacje hormonalna.
Aktywnos$¢ PKA moze by¢ ponadto kontrolowana
przez rozmieszczenie substratu, rozmieszczenie fosfataz
biatkowych oraz regulowanie ich aktywnosci, auto-
fosforylacje podjednostki R nalezacej do PKA, a takze
przez zdolnos¢ do zmian konformacyjnych substratow
wphywajgcych na ich powinowactwo do PKA.

Kinaza biatkowa G

Kinaza biatkowa zalezna od cGMP, a wiec PKG,
jest drugim znanym enzymem, ktérego aktywnosé
podlega regulacji przy udziale cyklicznego nukleoty-
du. Mimo wielu lat badan nad PKG niezbyt precy-
zyjnie mozemy mowié na temat procesow, w jakich
uczestniczy ten enzym. Przyczyng takiego stanu wie-
dzy moze by¢ stosunkowo niski (w pordéwnaniu do
PKA)) poziom enzymu w organizmie oraz ogranicze-
nie jego ekspresji do tkanki ptucnej, miesni gtadkich,
komorek Purkinjego mézdzku, ptytek krwi oraz na-
btonka jelitowego. O rozmaitosci dziatarn PKG $wiad-
czy¢ moze fakt, iz enzym ten wystepuje zaréwno we
frakcji cytosolowej (gtéwnie typ | PKG; np. w plu-
cach, miesniach gtadkich), jak i btonowej (gtéwnie typ
Il PKG; np. w plytkach krwi, jelicie).

T ab ela 1. Znane mechanizmy dziatania systeméw cAMP i cGMP
przy udziale kinazy biatkowej A (PKA) i kinazy biatkowej G (PKG)

Efektor Regulowana funkcja  Tkanka

Wigkszos$¢ lub wszystkie

PKA-l (a,p) Metabolizm (t, 4)
tkanki
CAMP Kanaly jonowe (t, i)
PKA-Il (a,P) Ekspresja genéw
(t; ale takze -L)
PKG-I (a,P) Kanat Ca2+ (1) Serce ssakow
cGMP PKG-Il Kanat Ca2t (T) Neurony $limaka

Kanat Na+ (wrazliwy

. . Nerka
na amiloryd) (i)
Ca2H( (1) Plytki krwi

Cazlirt (i) Migsnie gtadkie

(T)~(I) - odpowiednio, dziatanie pobudzajgce i hamujace.
Ca int- stezenie wewnatrzkomérkowych jonéw wapniowych.
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Mechanizm aktywacji PKG jest zblizony do opisa-
nego powyzej mechanizmu aktywacji PKA, przy
czym nalezy pamieta¢ o pewnych réznicach w bu-
dowie obu enzyméw (ryc. 1). Tak jak w przypadku
PKA, wyroznia sie dwa typy PKG: PKG-I, a wiasci-
wie jego dwie izoformy, ti. PKG-a i PKG-p, sg homo-
dimerami (z zablokowanymi przez grupe acylowg N-
koricami faricucha biatkowego) potgczonymi, tak jak
przy PKA, za posrednictwem dwéch mostkow dwu-
siarczkowych. PKG | wigze dwie czgsteczki cGMP.
Typ Il PKG (PKG-II) jest kinazg ,,monomeryczng",
ktorej aktywacja nastepuje przez przytaczenie jednej
czgsteczki cGMP (na monomer). W obrebie kazdego
monomeru mozna wskaza¢ fragment regulatorowy R
oraz fragment katalityczny C. Przylaczeniu cGMP to-
warzysza zmiany konformacyjne w obrebie enzymu.
W ich wyniku dochodzi do odstonigcia centrum kata-
litycznego, ktére w stanie nieaktywnym enzymu jest
»Zzastoniete" przez fragment autoinhibitorowy. A za-
tem, przytgczenie cGMP aktywuje enzym, ale proces
ten zachodzi bez dysocjacji kompleksu, tak jak ma to
miejsce w przypadku aktywacji PKA. R6znice w akty-
wacji PKG i PKA wynikajg z faktu, ze podjednostki
regulatorowa i katalityczna PKA sg zakodowane w
odrebnych genach, natomiast PKG jest zakodowana
jako polipeptyd w jednym genie.

Kinaza biatkowa G, podobnie jak PKA, nie wyka-
zuje Scistej specyficznosci substratowej. W interakcji
enzym-substrat postuluje sie role biatek kotwiczgcych
(analogicznych do tych opisanych dla PKA), ktére
utatwiatyby szybki i selektywny kontakt enzymu z
odpowiednim biatkiem substratowym. Jednak iden-
tyfikacja substratow dla PKG napotyka wiele trudno-
§ci. Przypuszcza sig, ze PKG uczestniczy w wielu pro-
cesach fizjologicznych przebiegajagcych z udziatem
cGMP (tab. 1). Obecnie wiemy, ze kinaza ta jest zaan-
gazowana w nadzorowanie procesu rozkurczu miegs-
ni gtadkich naczyn krwionosnych. W opisie tego zja-
wiska wskazuje sie na zdolno$¢ PKG do regulowania
aktywnosci fosfolipazy C (ang. phospholipase C; PLC)
oraz produkcji trisfosforanéw inozytolu, regulowania
kanatéw K+ zaleznych od Ca2+ i zaleznych od poten-
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cjatu blony komorkowej kanatdbw Ca2+ Ponadto,
aktywna PKG posiada zdolnos¢ do hamowania przy-
legania i agregacji ptytek krwi, oraz — prawdopodobnie
— zdolnoé¢ do fosforylowania biatka DARPP-32. W
kontroli fosforylacji DARPP-32 przez PKG uczestniczy
tlenek azotu (NO). Wykazano réwniez, ze substratem
dla PKG jest wimentyna — biatko zaliczane do filamen-
tow posrednich stanowigcych element cytoszkieletu.

Wydaje sie, ze istnieje wiele ogniw {gczacych szlaki
przekazywania informacji za posrednictwem PKA i
PKG. W zaleznosci od typu komérki lub w pewnych
stanach patologicznych (a takze fizjologicznych) mo-
ze dochodzi¢ do tzw. aktywacji krzyzowej (ang. cross-
activation), tj, cAMP -*PKG i cGMP — PKA. Np.
stwierdzono zdolno$¢ do wywotywania rozkurczu
miesni gtadkich za posrednictwem cAMP na drodze
aktywacji przez PKG. Uwaza sie ponadto, ze kinazy
aktywowane przez cykliczne nukleotydy posiadajg
szereg wspoélnych substratéw. Wskazuje sie takze na
mozliwo$é aktywacji PKA przez PKG. Ponadto,
aktywnos$¢ kinaz biatkowych moze by¢ modulowana
przez procesy autofosforylacji, translokacji, jak row-
niez wykazywac zrdéznicowanie w zaleznosci od izo-
form enzymu i ich lokalizacji subkomaorkowve;.

Istnienie funkcjonalnych potaczen miedzy tymi
dwoma systemami przekazu informacji (inicjowany-
mi przez cAMP i cGMP) w sposéb znaczacy utrudnia
zrozumienie proceséw zachodzacych w komorce.
Jednakze, wiasnie takie wzajemne interakcje pomie-
dzy systemami PKA i PKG (i by¢ moze innymi ro-
dzajami kinaz biatkowych) gwarantuje ,,ptynnos¢" —
z jednej strony — proceséw biochemicznych zacho-
dzacych na poziomie komorki i tkanki, a z drugiej
— funkcji organizmu jako catosci.
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KRYSTYNA DOMARNSKA-JANIK (Warszawa)

MECHANIZMY PRZETWARZANIA SYGNALU BLONOWEGO PRZY UDZIALE
KINAZ BIALKOWYCH ZALEZNYCH OD WAPNIA | KALMODULINY

W swoich usitowaniach wyjasnienia mechanizméw
podstawowych procesdéw zyciowych, takich jak roz-
rost, réznicowanie, dtugos¢ zycia oraz Smier¢ komo-
rek (ktéra réwniez wydaje sie by¢ zaprogramowana
w ich cyklu zyciowym), wiekszo$¢ naukowcow za-
ktada, ze majgc dobry opis sktadowych reakcji bio-
chemicznych bedzie mozna doktadnie przewidziec i
sterowac przebiegiem tych zjawisk. Pozostawiajgc na
boku zagadnienie generalnej stusznosci tego przeko-
nania, to do tej pory zaowocowato ono praktycznie
w znajdywaniu coraz to nowych sposobéw oddzia-

tywania na liczne funkcje organizméw zywych. Od-
krycia te lezg u podstaw imponujgcych sukcesow
wspoiczesnej medycyny czy agrotechniki. Jednakze,
Z czego musimy sobie réwniez zdawac sprawe, nasza
wiedza na ten temat jest ciggle ograniczona, a wie-
kszo$¢ zjawisk biologicznych potrafimy zrozumie€ i
opisa¢ jedynie fragmentarycznie.

Niewyobrazalnie liczne reakcje biochemiczne tocza-
ce sie w kazdej zywej komorce wpltywajg na siebie
wzajemnie, a istnienie ciggéw przyczynowo-skutko-
wych mozemy dostrzec jedynie empirycznie, nie zna-
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jac jednak ich peinego przebiegu. | tak mozemy do-
Swiadczalnie stwierdzié, ze okreslone substancje wy-
wotuja specyficzne reakcje zywych komorek, ktore
zalezg zar6wno od ich rodzaju, fazy rozwoju, otocze-
nia jak i innych mniej lub bardziej poznanych badz
tez zupetnie przypadkowych czynnikéw. Wiemy, ze
kazda komdrka komunikuje sie z otoczeniem poprzez
charakterystyczny dla niej uktad receptoréw zlokali-
zowanych na blonie zewnetrznej. Liczba takich
wyspecjalizowanych czujnikéw biatkowych jest ol-
brzymia i ciggle odkrywamy nowe ich rodzaje. Zmia-
ny srodowiska pobudzajg te receptory i w efekcie wy-
wotujg okreslony typ reakcji, np. szybszy wzrost,
zmiane ksztattu, produkcje badz wydzielanie okreslo-
nych substancji i tym podobne efekty korcowe. R6z-
norodne bodzce docierajgce do btony komdrkowej po
pobudzeniu wiasciwych im receptoréw sg integrowa-
ne w postaci kilku podstawowych sygnatéw, takich
jak zmiana skiadu jonowego wnetrza komorki lub
zmiana stezeh substancji znanych pod nazwg wtoér-
nych przekaznikow. Do podstawowego ukfadu prze-
twarzania bodzcow dochodzacych z zewnatrz nalezy
rowniez zaliczy¢ zalezne od pobudzenia ufosforylo-
wanie tyrozyny w biatkach niektérych receptoréw
wykazujacych aktywnos$é kinazowa. Wtdrne przekaz-
niki, takie jak cAMP, cGMP, DAG, IP3 (o ktérych pi-
sano w innym miejscu) uruchamiajg lawinowe, skom-
plikowane i wzajemnie na siebie oddziatywajgce ciagi
reakcji. Jednym z preferowanych ewolucyjnie ,,spo-
sob6éw" tworzenia takich ,kaskad" przenoszacych
informacje o pobudzeniu sg zmiany fosforylacji bia-
tek. Stopien fosforylacji determinuje konformacje
przestrzenna biatek i wptywa zasadniczo na ich pod-
stawowe funkcje, takie jak np. zdolnos¢ do katalizy
enzymatycznej czy tez podatnosé na nig, kurczliwosc,
transport i lokalizacje wewnatrzkomoérkowsg oraz in-
terakcje z innymi biatkami i zdolnos¢ do tworzenia
kompleksow funkcjonalnych. Nasza obecna wiedza
obejmuje w najlepszym wypadku zaledwie kilka
wzajemnie ze sobg powigzanych reakcji takich cig-
géw. Urywa sie ona i znowu pojawia, gdy empiry-
cznie stwierdzamy, ze zmiana dynamiki reakcji juz
poznanych wywotuje powtarzalne efekty na catkiem
innym poziomie biochemicznym. Mozemy np.
stwierdzi¢ koincydencje aktywnosci niektérych enzy-
mow regulowanych przez wtérne przekazniki i odpo-
wiedzialnych za poziom ufosforylowania biatek (Ki-
naz i fosfatazl) z wystgpieniem zmian odczytu (trans-
krypq'i) kodu genetycznego, czy tez posrednich czyn-
nikéw (tzw. transkrypcyjnych) regulujacych ten pro-
ces. Taka zmiana zachodzgca w jgdrze komorkowym
prowadzi do trwatego przeprogramowania metabo-
lizmu, pojawienia sie nowych biatek i do dtugotrwa-
tych zmian fenotypowych, o ktérych wspomniano
poprzednio jako o mozliwych efektach koncowych
pobudzenia receptorow.

Stosunkowo dobrze poznanymi enzymami tego ty-
pu, zwigzanymi zaréwno z pobudzeniem recepto-
row, powstawaniem wtérnych przekaznikow jak i z

1 Kinazy sg to enzymy katalizujgce proces fosforylacji, czyli prze-
niesienia grupy fosforanowej z adenozynotrisfosforanu (ATP)
naodpowiednisubstrat. Fosfatazy petnigrole przeciwstawng do
kinaz, czyli katalizuja proces defosforylacji - odtgczenia grupy
fosforanowej.
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indukcjg nowych gendw i trwatymi, funkcjonalnymi
efektami koncowymi, sg dwie kinazy aktywowane
przez wapn i fosforylujgce seryne badz treonine. Sg
to kinaza biatkowa C (PKC) i wielofunkcyjna kinaza
zalezna od wapnia i kalmoduliny (CaMK). Aktyw-
nos¢ tych kinaz jest w komoérce poddana wielopozio-
mowej kontroli. Przede wszystkim wymagajg one
obecnosci swoistych aktywatoréw pojawiajgcych sie
gtéwnie w wyniku pobudzenia komérek. Nalezg do
nich zaréwno zmienne, wewnatrzkomorkowe steze-
nia jonbw wapnia jak i pojawiajgce sie w wyniku re-
ceptorowej aktywacji enzymoéw hydrolizujgcych bto-
nowe fosfolipidy — tzw. fosfolipaz (PLA2 i PLC)
wtérne przekazniki: 1,2-diacylogticerol (DAG) oraz
kwasy ttuszczowe. Rowniez dostepnosé kalmoduliny
(CaM), specyficznego aktywatora CaMK, zalezy od
stopnia pobudzenia komorki i uwolnienia jej z innych
komplekséw biatkowych.

W czasie pobudzenia komdrek dochodzi czesto do
przeksztalcenia samego biatka kinaz i — w efekcie
— pojawiania sie, przewaznie krotkotrwatego, form
autonomicznych enzymu, a wiec nie podlegajgcych
kontroli przez wtdrne przekazniki. W przypadku
PKC zmiana taka polega na proteolitycznym odcieciu
tej czesci biatka, ktora pierwotnie jest odpowiedzialna
za zahamowanie aktywnosci katalitycznej, a pod
wpltywem aktywatorow odstania centrum aktywne
enzymu. Zakres tej ograniczonej proteolizy PKC znaj-
duje sie pod kontrolg specyficznych proteaz, rowniez
aktywowanych przez wapn, zwanych kalpainami.
Powstawanie aktywnych, a jednoczes$nie autonomicz-
nych form CaMK w wyniku pobudzenia, oparte jest
na nieco innym mechanizmie. | tutaj dochodzi do per-
manentnego odstoniecia centrum aktywnego enzy-
mu, ale nastepuje to na skutek autofosforylacji tyro-
zyny w 286 (T2%) pozycji tancucha biatkowego. Taka
kowalencyjna modyfikacja wiasnego biatka przez za-
ktywowang uprzednio przez Ca2+ CaMK prowadzi
do wzmocnienia i przedtuzenia odpowiedzi na pier-
wotny sygnat wapniowy. Korczy sie ona kontrolo-
wang przez specyficzne fosfatazy defosforylacjg T2%6
lub tez catym tancuchem dalszych, tzw. sekwencyj-
nych fosforylacji, réwniez prowadzacych od stopnio-
wego wylgczania aktywnosci enzymu.

Z zaleznymi od pobudzenia zmianami konformacji
biatek obu kinaz wiagze sie rowniez nastepny poziom
kontroli ich aktywnos$ci wewnagtrzkomorkowej. Mia-
nowicie kinazy, ktére wytworzyty kompleksy ze swy-
mi aktywatorami (PKC) lub tez ulegty wstepnej auto-
fosforylacji (CaMK), przemieszczajg sie z cytoplazmy
do bton komoérkowych. Wiasnie w tych miejscach
przewaznie powstajg specyficzne modulatory oraz
swoiste substraty dla danych typow kinaz. Proces
translokacji kinaz do miejsca ich dziatania jest typowy
dla wigkszosci poznanych przedstawicieli tej grupy
enzymoOw. Zalezny on zaréwno od rodzaju bton, jak
i od specyficznych zmian zachodzacych w nich pod
wplywem pobudzenia. Dla przyktadu, moze to by¢
fosforylacja innych biatek tzw. adaptorowych lub tez,
jak w przypadku PKC, stata obecnos$¢ w btonach bia-
tek (receptoréw) rozpoznajacych zaktywowane kom-
pleksy tego enzymu.

Poza dynamiczng translokacjg kinaz do bton ko-
moérkowych pod wpltywem pobudzenia receptorow,
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w réznych typach komorek obserwuje sie rejony
trwale wzbogacone w te biatka. Dobrym przykifadem
moze tu by¢ uktad nerwowy, ktérego komoérki (neu-
rony i glej) sa szczegdlnie wyspecjalizowane w komu-
nikowaniu sie ze sobg. Posiadajg one czesto bardzo
dtugie wypustki tworzace sie¢, przez ktérg przepty-
wajg réznorodne informacje o otoczeniu. W miejscach
takich kontaktéw znajdujg sie wyspecjalizowane stru-
ktury, tzw. synapsy, w ktérych wystepuje szczeg6lne
zageszczenie receptorow jak i subtelny aparat wy-
dzielajgcy substancje neuroaktywne. Wiemy obecnie,
ze przesyfaniu bodzcow przez wypustki nerwowe i
glejowe towarzysza miejscowe oscytage stezenia jo-
néw wapnia, a wapniowo-zalezne enzymy jak i ich
substraty sg szczegOlnie obficie reprezentowane w
btonach synaptycznych oraz w ich otoczeniu. W tych-
ze rejonach skoncentrowane sg rowniez obie kinazy,
przy czym CaMK stanowi gtéwny skiadnik bton, do
ktérych pobudzenie jest przez synapse przesytane,
tzw. zageszczeh postsynaptycznych. Tak wiec nie-
przypadkowo wczesnie zwrdcono uwage na mozliwg
role kinaz PKC i CaMK w procesach pamigci.

W duzym uproszczeniu procesy zachodzgce w
moézgu w trakcie nabywania sladow pamieciowych
mozemy sobie wyobrazi¢ jako trwate ulatwienie i
wzmocnienie sygnatu przekazywanego przez syna-
psy. Pierwotny (zapamietywany) bodziec wyzwala
wtdrne reakcje molekularne modyfikujgce trwale sy-
napse. W razie powtdOrzenia sie sytuacji wyzwalajgcej
(pierwotnej), dochodzi do utatwionego i przyspieszo-
nego, a przez to wybiérczego, pobudzenia wiasciwej
sieci neuronalnej, w ktorej pierwotna informacja uleg-
ta zakodowaniu. Doswiadczalnie potwierdzono, ze
czasowy wzrost stezenia jondw wapniowych w rejo-
nie synapsy jest niezbednym warunkiem takiego
wiasnie ,,uczulenia" jej na zapamietywany bodziec.
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Wyzwala to kaskade zdarzen, ktora — jak sgdzimy —
poprzez liczne etapy posrednie (np. indukcje tzw. ge-
now wczesnych odpowiedzi, aktywowanych sygnatem
wapniowym: CaRGs ), powoduje ekspresje niezidenty-
fikowanych jeszcze innych gendéw, ktérych produkty
mozna uwazac za istotne dla procesu zapamietywania.
Jednoczes$nie wykazano, ze selektywne blokowanie
aktywnosci kinaz wapniowo-zaleznych (PKC i CaMK)
prowadzi do zahamowania indukcji lub tez ostabienia
juz uzyskanego wzmocnienia impulséw nerwowych w
pobudzonej synapsie. Inne doswiadczenia wykazaly, ze
zwierzeta o zakidconej, w wyniku manipulacji genety-
cznych lub farmakologicznych, funkcji omawianych ki-
naz biatkowych wykazujg wyrazne uposledzenie pro-
cesOw pamieci i uczenia w testach behawioralnych. |
tak stwierdzono, ze samce owaddéw pozbawionych ge-
nu i biatka CaMK zmieniajg swoje zachowania seksu-
alne. Nie sg one w stanie rozrézni¢ samic zaptodnio-
nych od dziewiczych, co zasadniczo ogranicza ich wy-
dajnos¢ reprodukcyjng. Inne eksperymenty sugeruja, ze
czasowe i w duzej mierze odwracalne wytaczenie
aktywnosci CaMK w korze mézgu (hiperfosforylacja)
moze leze¢ u podstaw poniedokrwiennego czy tez po-
urazowego zaburzenia pamieci zwanego niepamiegcia
(amnezjg) wsteczna.

Naturalnie, aktywacja kinaz regulowanych przez
wapn w otoczeniu synapsy jest tylko niewielkim frag-
mentem catego fancucha zdarzen prowadzacych do
trwatych i ciggle wiasciwie niepoznanych zmian mo-
lekularnych zwigzanych z pamiecig, niemniej jest ona
niezbedna do wyzwolenia tego procesu.

Whptyneto 28 111997
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MECHANIZMY PRZETWARZANIA SYGNAtLU BLONOWEGO
PRZY UDZIALE KINAZY TYROZYNOWEJ]

Jak porozumiewajg sie komorki
w organizmie wielokomérkowym?

Proliferacja komdrek, ich r6znicowanie i podejmo-
wanie przez nie okreslonych funkcji w organizmie
wielokomérkowym sg procesami regulowanymi
przez aktywne biologicznie substancje sygnatowe. W
procesach tych kluczowg role odgrywajg hormony
peptydowe oraz czynniki wzrostowe. Do tej zrozni-
cowanej grupy zalicza sie zaréwno czynniki wydzie-
lane do krwiobiegu i regulujgce funkcje komérek do-
celowych w miejscach odlegtych od wytworzenia
czynnika, jak tez czynniki dziatajace lokalnie w tkan-
ce. Informacje ptynace ze Srodowiska zewnetrznego
do wnetrza komoérki napotykajg na swej drodze prze-
szkode w postaci btony komdrkowej. Substancje syg-
natowe (zwane ligandami) o naturze peptydéw nie

mogga przenika¢ przez hydrofobowa btone komérko-
wa. Oddziatujg wiec na komérki za posrednictwem
swoistych receptoréw usytuowanych w btonach ko-
morek docelowych.

Receptory czynnikéw wzrostowych sg glikoprotei-
nami blonowymi o zrdéznicowanej strukturze, ale o
podobnym schemacie budowy. Sktadajg sie z trzech
czesci: zewnagtrzkomorkowej domeny rozpoznajgcej i
wigzgcej substancje sygnatowa, czesci przechodzacej
przez blone komdérkowa i zakotwiczajgcej w niej re-
ceptor (fragment ten odgrywa jedynie bierng role w
przeptywie sygnatu) oraz czesci cytoplazmatycznej
majgcej aktywnos¢ kinazy tyrozynowej. Fragment re-
ceptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej jest najbar-
dziej konserwatywng czescig wszystkich receptorow
czynnikéw wzrostowych. Dzieki duzemu podobien-
stwu tej czesci receptora zidentyfikowano szereg Ki-
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naz z tej rodziny. Prawidtowe funkcjonowanie recep-
tora i efekty fizjologiczne wynikajgce z jego pobudze-
nia zalezg w duzej mierze od aktywnosci kinazy ty-
rozynowej. Komorki, do ktérych wprowadzono gen
dla biatka receptorowego z usunietg lub zmieniong
czescig kodujgca kinaze tyrozynowa, wiagzaty czyn-
niki wzrostowe w prawidtowy sposob, ale byty nie-
zdolne do prawidtowej odpowiedzi fizjologicznej.

Jak zwigzanie zewnatrzkomoérkowego
liganda przez receptor aktywuje jego
aktywnos¢ enzymatyczng?

1. Receptorowe kinazy tyrozynowe

Zwigzanie liganda z receptorem powoduje zmiane
konformacji jego czesci zewngtrzkomorkowej i wy-
wotuje taczenie sie sasiadujacych receptoréw ze sobg
(dimeryzacja receptoréw). Umozliwia to interakcje
miedzy domenami cytoplazmatycznymi sasiadujg-
cych receptorow i wzajemng fosforylage ich czesci
cytoplazmatycznej. Agregacja sgsiednich receptoréw
moze by¢ indukowana zaréwno przez jednofancu-
chowe peptydy, takie jak naskdrkowy czynnik wzro-
stu (ang. epidermal growthfactor; EGF), ktére wywotuja
zmiane konformacji i dimeryzacje receptorow, jak i
przez dwutancuchowe peptydy — np. czynnik wzro-
stowy pochodzenia pltytkowego (ang. platelet-derived
growth factor; PDGF), ktére umozliwiajg dimeryzacje
sgsiadujacych receptorow (ryc. 1). W przypadku re-
ceptorow zbudowanych z czterech podjednostek (ta-
kich jak np. receptor insulinowy i receptor insulino-
podobnego czynnika wzrostu IGF-1), zwiazanie li-
ganda wywotuje interakcje dwoch potéwek komple-
ksu receptorowego (ryc. 1).

Receptory po potgczeniu sie z ligandem przemie-
szczajg sie w plaszczyznie btony komorkowej i two-
rzg skupiska w jej zagtebieniach wypetnionych bial-
kiem zwanym klatryng. Z zagiebien tych powstajg
optaszczone klatryng pecherzyki (ang. coated pits$),

gt

Ryc. 1. Schemat aktywacji receptoréw przez czynniki wzrosto-
we. Dimeryzacja receptoréw po przytaczeniu peptydoéw jednotan-
cuchowych jak naskérkowy czynnik wzrostu - EGF (A) lub
dwutancuchowych jak czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego
- PDGF (B) prowadzi do aktywacji kinaz tyrozynowych bedacych
czes$cig receptoréw i wzajemnej fosforylacji. Takze receptory zbu-
dowane z czterech podjednostek, jak receptor insuliny sg aktywo-
wane w podobny sposéb
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ktére nastepnie sg szybko pochtaniane w procesie
zwanym internalizacjg i transportowane w gigb cy-
toplazmy. Losy takich kompleksow sg dwojakie. Albo
potacza sie z lizosomami, gdzie ulegajg degradacji, jak
to ma miejsce w przypadku receptora EGF, albo tez
wystepuje zjawisko recyklizacji receptora, kiedy sub-
stancja sygnatowa zostaje odszczepiona i uwolniony
receptor powraca na powierzchnie komorki. Sposéb
wykorzystania tych dwoch mozliwosci zalezy nie tyl-
ko od rodzaju liganda, ale takze od typu komobrek.
Na przykfad insulina zwigzana z receptorem ulega
degradacji w komoérkach watroby, natomiast w ko-
morkach $rédbtonka naczyn krwionosnych po inter-
nalizacji kompleksu receptor-insulina zaczyna sie
ruch w odwrotnym Kierunku i powrot receptora do
btony komdrkowej. Wykazano, ze o losach komple-
ksu decyduje stopienn fosforylacji domeny cytopla-
zmatycznej receptora. Mutanty receptora EGF pozba-
wione domeny kinazy tyrozynowej, a wiec niezdolne
do autofosforylacji, chociaz sg intemalizowane po-
dobnie jak prawidtowy receptor, to powracajg jednak
na powierzchnie komaorki.

Zjawisko czasowego zmniejszania sie liczby recep-
toréw (ang. receptor down-regulation) w wyniku inter-
nalizacji kompleksow liganda z receptorem ma duze
znaczenie fizjologiczne. Zapewnia bowiem krétko-
trwatos$¢ i przejsciowos$é sygnatu inicjowanego przez
zwigzanie danego liganda z receptorem.

2. Niereceptorowe kinazy tyrozynowe

W ciggu ostatnich 10 lat odkryto szereg kinaz tyro-
zynowych nie zwigzanych z receptorami czynnikow
wzrostowych. Okresla sie je mianem niereceptorowych
kinaz tyrozynowych, gdyz enzymy wspoétpracujgce z
receptorem w przetwarzaniu sygnatu znajdujg sie w
cytoplazmie, czasami zakotwiczone w btonie komoér-
kowej, jak np. biatko pp60csrt. Prototypem i najlepiej
zbadang kinazg z tej rodziny jest kinaza Src, fosfopro-
teina o ciezarze 60 kDa — produkt genu c-src. W nie-
pobudzonych komdrkach aktywnos¢ kinaz Srcjest bar-
dzo niska. Chociaz nie majg one mozliwosci wigzania
czynnikow wzrostowych, posrednio sg przez nie akty-
wowane. Szereg danych wskazuje, ze kinazy z rodziny
Src oddziatywajg z receptorami czynnikdéw wzrosto-
wych i moga by¢ aktywowane przez receptorowe Ki-
nazy tyrozynowe. Wykazano, ze np. kinaza pp60csrc
tworzy kompleks z aktywowanym receptorem PDGF,
a jej aktywnos¢ jest podwyzszona w komérkach pod-
danych dziataniu tego czynnika. Podobnie rzecz wy-
glada w przypadku kinaz z rodziny Janus (JAKI i 2,
TYK2), ktére wspotpracujg z receptorami hormonu
wzrostu, prolaktyny i wielu cytokin regulujgcych fun-
kcje komorek ukitadu odpornosciowego. Dgne do-
Swiadczalne wskazujg, ze inne niereceptorowe kinazy
tyrozynowe z rodziny Src — takie jak Abl, Fyn i Fak
— takze moga wigza¢ sie z receptorami btonowymi i
by¢ przez nie aktywowane. W limfocytach kinaza ty-
rozynowa c-Lck (pp56cid) wiaze sie z biatkami btono-
wymi nazywanymi CD4 i CD8 i ulega aktywacji po
stymulacji limfocytow przez przeciwciata skierowane
przeciwko tym biatkom btonowym. Z kolei znajdujgce
sie na limfocytach T receptory rozpoznajgce antygeny,
aczkolwiek nie majg aktywnosci kinazy, wspoétpracujg
z kinazg tyrozynowa c-Fyn. Stymulacja receptora anty-
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genu powoduje aktywacje tej kinazy i fosforylacje bia-
tek w cytoplazmie.

Przeptyw sygnatu od btony do jadra
komdérkowego i rola kinaz tyrozynowych
w przekazywaniu tego sygnatu

Cytoplazmatyczna cze$¢ receptorow czynnikéw
wzrostowych ma aktywnos¢ kinazy tyrozynowejl
Szereg danych potwierdza stusznos$¢ zatozenia, ze
aktywnos$¢ receptora zalezy od prawidtowego fun-
kcjonowania kinazy tyrozynowej i jej zdolnosci do fo-
sforylowania okreslonych substratow.

Wiazanie sie czynnika wzrostowego (na przykitad
PDGF) z receptorem i aktywacja Kinazy tyrozynowej
indukuje szereg zmian w metabolizmie komérek do-
celowych. Najwazniejsze zmiany to: hydroliza btono-
wych fosfatydyloinozytoli, zmiany komérkowego
pH, reorganizacja cytoszkieletu, indukcja ekspres;ji
gendéw i jako uwienczenie procesu — synteza DNA

1 Aktywnos$¢wielu enzymoéw, kanatéw jonowych, biatek tworza-
cych cytoszkielet komérki regulowana jest przez fosforylacje,
ktora stanowi najbardziej rozpowszechniony typ odwracalnej
modyfikacji biatek. Reakcje fosforylacji polegaja na przeniesie-
niu koncowej (g) grupy fosforanowej z adenozynotrisfosforanu
(ATP)na grupe hydroksylowa specyficznej reszty aminokwaso-
wejw biatkach. Enzymy przeprowadzajgce te reakcje nazywamy
kinazami biatkowymi i dzielimy zasadniczo na dwie klasy w
zaleznosci od rodzaju modyfikowanych aminokwaséw. Kinazy
nalezace do klasy | (kinazy Ser/Tre) przenoszg grupg fosforano-
wg na seryne i treonine, natomiast kinazy klasy Il fosforyluja
tyrozyne (kinazy Tyr). Niedawno opisano kinazy biatkowe o
podwodjnej specyficznosci fosforylujace w tym samym biatku
zaréwno treonine jak i tyrozyne;ich przedstawicielem jest kina-
za kinazy aktywowanej czynnikami mitogennymi - MAP (ang.
mitogen activated protein kinases).W wyniku fosforylacji biatka
dochodzi do zmiany jego struktury przestrzennej i w konse-
kwencji - do zmiany zdolno$ci wigzania substratu bagdz zmiany
aktywnosci enzymatycznej. Niekiedy wywotana przez fosfory-
lacje zmiana struktury przestrzennej biatka powoduje ujawnie-
nie sie aktywnos$cienzymatycznej, czasaminaprzyktad odstania
sygnat lokalizacji jadrowej umozliwiajacy przemieszczenie sig
biatka z cytoplazmy do jadra.

Modyfikacja biatek przez fosforylacje jest procesem odwracal-
nym. Istnieje grupa enzymoéw, ktére likwiduja skutki dziatania
kinaz. Enzymy te, nazywane fosfatazami, odszczepiaja reszte
fosforanowa od zmodyfikowanego biatka. W zaleznosci od sta-
nu fizjologicznego komarki fosforylacja i defosforylacja moga
przebiegaé w czasie krotszym niz jedna sekunda lub tez utrzy-
mywac sie przez kilka godzin.

Ogromny postep,jakiw ciggu ostatniego dziesigciolecia dokonat
sie w dziedzinie okres$lenia roli kinaz biatkowych, zwtaszcza
kinaz Tyr, wynikat z faktu, ze kodujace je geny sg protoonkoge-
nami. Stwierdzono, ze wystarczy stosunkowo niewielka zmiana
w strukturze takiego genu, aby kodowany przez niego produkt
zaczat funkcjonowac niewtasciwie. Na przyktad, zamiana 19
reszt aminokwasowych w komoérkowym biatku c-Src, bedacym
kinazg Tyr, na 12 zupetnie innych reszt w biatku v-Src wirusa
onkogennego RSV sprawia, ze biatko wirusowe powoduje roz-
woj nowotworu zto$liwego u kurczat. Okazato sie bowiem, ze
wirusowa wersja biatka Srcjest ustawicznie aktywna, poniewaz
brakuje jej hamujacego regionu w C-kornicowej czesci czasteczki
iprzekazuje sygnaty wzrostowe bez pobudzenia przez czynniki
wzrostowe. Nazwa RSV, czyli wirus migsaka Rousa, pochodzi
od nazwiska badacza, ktéry w 1909 roku jako pierwszy ziden-
tyfikowat wirus jako czynnik powodujacy nowotwory zto$liwe
ukurczat. Odkrycie, ktérew 55 latp6zniejprzyniosto Peytonowi
Rousowi Nagrode Nobla, zapoczatkowato wspoétczesne badania
nad onkogenami, kinazami Tyriich rolg w procesach wzrostu i
r6znicowania komoérek.
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Ryc. 2. taczenie sie biatek regulatorowych z aktywowanymi re-
ceptorami czynnikéw wzrostowych. W wyniku autofosforylacji
receptoréw EGF (B) i PDGF (A) powstaja miejsca rozpoznawane
przez biatka regulatorowe, takie jak: fosfolipaza C y (PLCy), kina-
za Raf, niereceptorowa kinaza tyrozynowa Src, biatko aktywujgce
GTPaze (GAP), kinaza fosfatydyloinozytolu (PI-3K, p85), fosfata-
za tyrozynowa (Syp)

i podziat komorki. Od lat uczeni zastanawiali sie, w
jaki sposéb kinazy tyrozynowe wywotujg tak rézno-
rodne i istotne zmiany w funkcjonowaniu komorki.
Podejrzewano, ze kluczem do rozwigzania zagadki
stanie sie poznanie biatek, ktérych aktywnos$é jest
zmieniana przez kinazy, czyli inaczej méwigc substra-
téw kinaz. Poczatkowo usitowano identyfikowac sub-
straty kinaz tyrozynowych przy pomocy przeciwciat
rozpoznajgcych ufosforylowana tyrozyne. Wykryto w
ten spos6b, ze kinazy tyrozynowe fosforylujg m.in.
biatka cytoszkieletu takie jak winkuline, fodryne, tu-
buline i MAP-2 (biatko zwigzane z mikrotubulami),
czemu towarzyszg zmiany w morfologii komorek.
Zjawiska te byty jednakze ograniczone do zmian wy-
stepujacych w btonie komorkowej lub jej sasiedztwie
i nie ttumaczyty ztozonosci procesow fizykochemicz-
nych wywolywanych przez aktywowane receptory.

Przetomem w poznaniu mechanizmu dziatania ki-
naz tyrozynowych stato sie odkrycie domen SH2 i
SH3, czyli domen homologii z biatkami Src (ang. Src
homology; SH). Stwierdzono, ze szereg biatek uczest-
niczacych w przekaznictwie wewnatrzkomérkowym
wigze sie z ufosforylowang tyrozyng w czesci cyto-
plazmatycznej receptora. Mimo duzej réznorodnosci
biatka te miaty wspolng ceche, ti. dwa fragmenty —
zwane domenami SH2 i SH3 — identyczne z frag-
mentami kinazy tyrozynowej Src. Domeny SH2 roz-
poznajg ufosforylowang tyrozyne i umozliwiajg za-
wierajgcym je biatkom na zwiagzanie sie z aktywowa-
nym receptorem i wzajemne interakcje receptor-biat-
ko. Rola domen SH3 jest mniej wyjasniona, ale wy-
kazano, ze oddziatywajg one na inne biatka i by¢ mo-
ze petnig role tgcznika miedzy biatkami z domenami
SH2 a kolejnymi biatkami sygnatowymi.

Wiemy juz, ze pierwszym przejawem aktywnosci re-
ceptora po zwigzaniu zewnagtrzkomdrkowego liganda
jest fosforylacja specyficznych reszt tyrozynowych w



Wszech$wiat, t. 98, nr 4/1997

EGF Inttritukiny
NGF Rmptoiy ajctyrim
PDGF

Ryc. 3. Wspotdziatanie receptorowych kinaz tyrozynowych z
biatkami GRas w przekazywaniu sygnatu od btony komaérkowej
do jadra komoérkowego. Po aktywacji receptoréw przez swoiste
ligandy kompleks biatek Grb2-Sos wigze sie z ufosforylowang ty-
rozyng w C-koncowej czesci receptora. Przemieszczenie sie biatka
Sos do btony komérkowej umozliwia jego interakcje z zakotwi-
czonym w btonie biatkiem Ras ijego aktywacje. Towarzyszy temu
aktywacja kaskady kinaz MAP, ktére moga przemieszcza¢ sie do
jadra i fosforylowac czynniki transkrypcyjne, w tym czynnik AP-1
sktadajacy sie z biatek Fos iJun. D6t ryciny przedstawia przemie-
szczanie sie kinaz MAP z cytoplazmy do jadra komoérkowego po
pobudzeniu fibroblastéw przez czynniki wzrostowe

czasteczce receptora prowadzgca do powstania miejsc
wigzacych domeny SH réznych biatek substratowych.

Wykazano, ze po stymulacji komérek przez PDGF
i EGF dochodzi do przytgczenia i ufosforylowania li-
cznych biatek (ryc. 2). Naleza do nich: fosfolipaza C
(PLCy), biatko GAP — aktywujgce GTP-aze p21rss, ki-
naza 3'-fosfatydyloinozytolu (PI3K), oraz kinazy na-
lezace do rodziny Src i seryno-treoninowa kinaza Raf.
PLC-yjest jedng z izoform fosfolipazy C, enzymu kto-
ry rozszczepia fosfatydyloinozytolo(4,5)bisfosforan
do 1,2-diacyloglicerolu i 1,4,5-trisfosforanu inozytolu
— witdrnych przekaznikéw informacji uczestniczg-
cych odpowiednio w aktywacji kinazy biatkowej C
(PKC) i podwyzszeniu poziomu wewngtrzkomorko-
wych jonéw wapniowych. Biatko GAP stymuluje
zdolnos$é biatka p21rs do hydrolizy guanozynotrisfo-
sforanu (GTP) do guanozynobisfosforanu (GDP),
przeksztalcajgc je z formy aktywnej w nieaktywna.
Kinaza PI3K fosforyluje pierscien inozytolowy w po-
zycji D-3 i uczestniczy w przemianach fosfatydyloino-
zytoli. Z kolei Raf jest serynowo-treoninowg kinaza,
ktéra po stymulacji komérek przez PDGF wigze sie
z receptorem PDGF.

Raf jest tez jedng z kinaz uruchamiajacych kaskade
kinaz aktywowanych czynnikami mitogennymi —
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MAP (ang. mitogen activated protein kinases) . Kaskada
kinaz MAP na drodze fosforylacji prowadzi do akty-
wacji kolejnych kinaz biatkowych. W przeciwienstwie
do omawianych weczesniej kinaz tyrozynowych lub
PKC, kinazy MAP nie dziatajg wytacznie w sasiedztwie
btony komorkowej, ale przemieszczajg sie do jadra ko-
morkowego. W ten sposéb sygnat pochodzacy od akty-
wowanego receptora btonowego ulega przeniesieniu
przez cytoplazme do jadra komérkowego. Aktywacja
kinaz MAP prowadzi do pobudzenia ekspresji szeregu
gendw, w tym gendw kodujacych czynniki transkry-
pcyjne: AP-1, c-myc, STAT (ang. signal transducers and
actiuators of transcription). Czynniki te z kolei oddziatujg
na ekspresje innych gendéw, uruchamiajac czesto zto-
zone programy genetyczne.

Badania adaptatorowego biatka Grb2 dostarczyty ko-
lejnych dowoddéw na powigzania miedzy domenami
SH2 i SH3 a regulacja funkcji biatek G. Biatko Grb2
(ang. growth factor receptor-bound 2) sktada sie z dwdéch
domen SH3 otaczajgcych domene SH2 i wigze sie z
receptorem EGF poprzez domeny SH2. Z kolei poprzez
domeny SH3 biatko Grb2 lub jego homologi taczg sie
z aktywatorem wymiany nukleotydéw guaninowych
— biatkiem Sos. W ten sposéb kinazy tyrozynowe mo-
ga wptywac na funkcje biatek G i w konsekwencji —
na inne szlaki przekaznictwa sygnatu (ryc. 3).

Sygnat pochodzacy od receptora blonowego z
aktywnoscig kinazy tyrozynowej moze by¢ bezpo-
srednio wykorzystany w regulacji ekspresji genow.
Domeny SH2 wykryto bowiem w biatkach tworza-
cych kompleksy transkrypcyjne, ktére regulujg eks-
presje genow. W komorkach, na ktére dziatano inter-
feronem, zaobserwowano, ze trzy bialka cytopta-
zmatyczne (zwane ISGF3 a) ulegajg fosforylacji kata-
lizowanej przez niereceptorowg kinaze tyrozynowsg
Tyk2 aktywowang przez receptor interferonu, ktory
nie ma aktywnosci kinazy tyrozynowej. Ufosforylo-
wane biatka ISGF3 a przemieszczajg sie nastepnie do
jadra komdérkowego, gdzie wigzg sie z biatkiem
ISGF3y i aktywujg ekspresje szeregu gendéw zwigza-
nych z odpowiedzig na interferon.

Z kolei elementem szlaku przekaznictwa sygnatu
prowadzacego od cytokin poprzez wspotpracujgce z
ich receptorami kinazy Jak (z rodziny Janus) sg czyn-
niki transkrypcyjne zwane STAT, czyli przekaZniki
sygnatu i aktywatory transkrypcji (ang. signal trans-
ducers and activators of transcription). Zwigzanie sie cy-
tokin z ich receptorami powoduje pobudzenie kinaz
tyrozynowych Jak i powstanie miejsc z ufosforylowa-
ng tyrozyng w receptorze cytokin. Powstanie miejsc
zawierajgcych ufosforylowang tyrozyne wywotuje
asocjacje biatek STAT z receptorem. Zwigzane z re-
ceptorem biatka STAT sa nastepnie fosforylowane
przez znajdujacg sie w poblizu kinaze Jak. Dzigki tej
fosforylacji uzyskujg one zdolno$¢ do przemieszcza-
nia sie do jadra komorkowego i aktywowania trans-
krypcji gendw.

Podsumowanie

Dane doswiadczalne wskazujg na ogromna role re-
ceptorowych kinaz tyrozynowych w przekazywaniu
informacji w komérce. Substancje sygnatowe (hormony
peptydowe i czynniki wzrostowe) tgczac sie ze swoi-
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stymi receptorami na komarkach docelowych, aktywu-
ja kinazy tyrozynowe bedace integralng czescia recep-
toréw. Aktywowane kinazy autofosforylujg receptor
tworzac miejsca rozpoznawane swoiscie przez inne
biatka komorkowe posiadajgce w swojej budowie do-
meny SH2 i SH3. Tworzenie komplekséw zaktywowa-
nego receptora z biatkami posiadajgcymi domeny SH2
i SH3 ulatwia fosforylacje tych ostatnich i powoduje
ich przemieszczenie pod btone komorkowsg. Wsrod
biatek zawierajgcych domeny SH2 i SH3 znajdujg sie
enzymy, takie jak fosfolipaza C, oraz biatka regulujgce
funkcje biatek G, czyli kluczowe sktadniki komorkowej
maszynerii syntetyzujacej wtdrne przekazniki informa-
cji. Ponadto wsréd substratéw kinaz tyrozynowych
znajduja sie niereceptorowe kinazy tyrozynowe, ktére
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regulujg kolejne biatka, oraz serynowo-treoninowa Kki-
naza Raf aktywujaca kaskade fosforylacji kinaz MAPK.
Pobudzone kinazy fosforylujg i aktywujg miedzy in-
nymi szereg czynnikow transkrypcyjnych, co prowadzi
do indukcji okreslonych genéw i syntezy nowych bia-
tek. W ten sposéb sygnat zewnatrzkomérkowy zostaje
przetworzony za posrednictwem receptorowych kinaz
tyrozynowych w kaskade wtérnych przekaznikéw
oraz przeniesiony do jadra komérkowego, co prowadzi
do trwatej zmiany funkcjonowania komorek.

Wptynplo 28 U 1997

Dr hab. Bozena Kaminska pracuje w Zakladzie Biochemii
Komoérki  Instytutu  Biologii  Dos$wiadczalnej PAN  im.
M. Nenckiego w Warszawie

, JERZY Z. NOWAK (L6dz)

PRZETWARZANIE SYGNALU NEURONALNEGO W RYTMICZNY SYGNAL
HORMONALNY, CZYLI KROTKA HISTORIA O SZYSZYNCE SSAKOW
JAKO ,,TRANSDUKTORZE" NEUROENDOKRYNOLOGICZNYM

Wiele proceséw biochemicznych, fizjologicznych
oraz behawioralnych przebiega w organizmie w spo-
sob rytmiczny — np. w rytmach dobowych, okoto-
dobowych (cirkadialnych), rocznych. Rytmy te sg ge-
nerowane przez endogenne zegary biologiczne i
zsynchronizowane ze S$rodowiskiem zewnetrznym.
Swiatlo i temperatura to najwazniejsze czynniki $ro-
dowiskowe kontrolujace roznorodne rytmy biologicz-
ne. Wyniki badan ostatnich kilkunastu lat wskazujg
na to, ze procesy transkrypcji i translacji odgrywajg
podstawowa role zar6wno w pracy samego zegara
biologicznego, jak i w funkcjonowaniu szlakéw prze-
ptywu informacji ze srodowiska zewnetrznego do ze-
gara i od zegara do uktadu efektorowego organizmu.

Przeksztatcenie informacji o warunkach oswietlenia
srodowiska na zrozumialy dla centralnego zegara
biologicznego (a takze dla szeregu o$rodkowych stru-
ktur endokrynologicznych) sygnat chemiczny odby-
wa sie w szyszynce. Sygnal, ktéry powstaje w tym
gruczole, to charakteryzujgca sie dobowg rytmiczno-
Scig produkcja melatoniny — niska w ciggu dnia i
wysoka w nocy (w ciemnosci). Regulacja i subtelne
dostrajanie rytmu biosyntezy melatoniny do zmienia-
jacych sie na przestrzeni roku dtugosci dnia i nocy
wymaga kompleksowej interakcji transsynaptycz-
nych uktaddéw sygnalizacyjnych oraz odpowiednio
zsynchronizowanej w czasie ekspresji genéw.

U ssakdw, ktérych szyszynki w toku ewolucji utracity
zdolnos$¢ do odbioru kwantow Swiatta (fotopercepcje),
informacja o warunkach o$wietlenia Srodowiska, a takze
0 porze dnia dociera do tego gruczotu w sposob po-
$redni — ztozonym szlakiem nerwowym. Rozpoczyna
sie on w siatkdwce oka, gdzie po rejestracji bodziec fi-
zyczny ulega przeksztatceniu w impuls neurochemicz-
ny. Impuls ten ,,przeptywa" nerwem wzrokowym do
jader nadskrzyzowaniowych podwzgorza tzw. szla-
kiem siatkéwkowo-podwzg6rzowym (ang. retino-hypo-

thalamic tract; RHT), a nastepnie po korekcie i synchro-
nizacji dokonanej przez zegar biologiczny, znajdujacy
sie w tej strukturze mézgowej, dociera do szyszynkKi
szlakiem wieloneuronalnym: jadra nadskrzyzowaniowe
podwzgdrza —» jadro przykomorowe —» przysrodko-
wa wigzka przodomézgowia —pokrywa miedzymoz-
gowia —» jadro posrednio-boczne rdzenia kregowego
—» ZWO0j szyjny gorny —>zazwojowe widkna wspotczul-
ne unerwiajace gruczot (ryc. 1). Dla szyszynkowego
uktadu wytwarzajgcego melatonine informacja typu
~ciemnos$¢/noc" jest zakodowana w czasteczkach
neuroprzekaznika — noradrenaliny. W nocy wzrasta
aktywno$¢ elektryczna widkien wspdiczulnych uner-
wiajacych pinealocyty (tj. komorkach szyszynki, w kté-
rych przebiega synteza melatoniny) i zwieksza sie wow-
czas uwalnianie z ich zakoriczen noradrenaliny. Nora-
drenalina pobudza nastepnie receptory ar i pr adrener-
giczne umiejscowione w btonie komérkowej pinealocy-
téw. Badania przeprowadzone przez grupe pod kierun-
kiem Davida C. Kleina z Laboratorium Neurobiologii
Rozwojowej Narodowego Instytutu Zdrowia (Bethesda,
USA) udowodnity jak ogromne znaczenie w adrener-
gicznej kontroli natezenia biosyntezy melatoniny w szy-
szynce szczura odgrywa wzajemna wspoOtpraca (ang.
cross-talk) szlakdw biochemicznych uruchamianych
przez pobudzenie receptoréw ar i pi-adrenergicznych.

Szlak siatkéwkowo-podwzgorzowy

Ryc. 1. Szlak przeptywu informacji $wietlnej z oka do szyszynki
u szczura
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Odstaniajac krok po kroku tajemnice szyszynki badacze
wykazali, ze warunkiem koniecznym do indukcji i
wzrostu aktywnosci serotoninowej N-acetylotransferazy
(NAT; kluczowego enzymu regulacyjnego w torze bio-
syntezy melatoniny, decydujacego o natezeniu produ-
kcji hormonu), a nastepnie wzrostu pozioméw melato-
niny, jest podniesienie we wnetrzu pinealocytéw steze-
nia cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu (CAMP).
Receptory pi-adrenergiczne sg dodatnio sprzezone po-
przez biatko Gs z cyklazg adenylanowg — enzymem
przeksztatcajgcym adenozynotrisfosforan (ATP) do
CAMP. Pierwotnie uwazano zatem, ze wzrost we-
wnatrzkomoérkowego stezenia cAMP, odpowiedzialny
za indukcje NAT, wynika z pobudzenia przez noradre-
naling receptoréw Pi. Ku duzemu zdziwieniu badaczy
okazato sie jednak, ze wybidrcze pobudzenie recepto-
row Pi-adrenergicznych przez izoprenaling prowadzi
zaledwie do kilkukrotnego wzrostu stezenia cCAMP i
aktywnosci NAT, podczas gdy zastosowanie noradre-
naliny (agonisty receptoréw a- i P-adrenergicznych) da-
wato wzrosty kilkudziesieciokrotne, a czasami nawet
ponad stukrotne. Dtugo poszukiwano odpowiedzi na
pytanie — jaki jest mechanizm molekularny lezacy u
podtoza tego zjawiska? W toku badari biochemiczno-
farmakologicznych stwierdzono wreszcie, ze sprawca
catego zamieszania sg receptory ai-adrenergiczne, a Sci-
$lej ujmujac problem —ewspodtpraca pomiedzy ,,sygna-
lizacjg" ar i Pi-adrenergiczng. Udowodniono, ze samo
pobudzenie receptorow aj-adrenergicznych nie zmienia
poziomu cAMP i aktywnosci NAT w pinealocytach. Je-
zeli natomiast pobudzenie receptoréw cci-adienergicz-
nych zachodzi w tym samym czasie co pobudzenie re-
ceptorow pi-adienergicznych (tak jak to ma miejsce w
przypadku dziatania noradrenaliny — endogennego
agonisty obu grup receptoréw), to wowczas dochodzi
do opisanej powyzej potengalizacji odpowiedzi Pi-adre-
nergicznej. Zjawisko to nazwano biochemicznym bram-
kowaniem typu ,,AND", od angielskiego terminu elec-
tronic ,,AND" gatel

Kolejny analizowany problem badawczy dotyczyt
mechanizmu tej potengalizacji. W serii klasycznych
doswiadczen udowodniono, ze pobudzenie recepto-
réow ai-adrenergicznych prowadzi kolejno do:

(1) stymulacji biatka GO i aktywacji fosfolipazy C
(ang. phospholipase C; PLC),

(2) katalizowanej przez PLC hydrolizy btonowego fo-
sfolipidu, fosfatydyloinozytolo-(4,5)bisfosforanu, do
1,4,5-trisfosforanu inozytolu (IPs) i 1,2-diacyloglicerolu
(DAG),

(3) wzrostu wewnatrzkomorkowego stezeniajonéw
Ca2+ bedacego konsekwencjg (a) otwarcia przez IP3
kanatobw wapniowych w wewnagtrzkomérkowych
przedziatach magazynujgcych wapn (retikulum
endoplazmatyczne) oraz (b) naptywu jonéw Ca2+ ze
Srodowiska zewnatrzkomaérkowego przez zalezne od
napiecia kanaty wapniowe w btonie pinealocytow,

(4) aktywacji przez DAG i Ca2+kinazy biatkowej za-
leznej od wapnia i fosfolipidow, tzw. kinazy biatkowej
C (ang. Caz+, phospholipid-dependent protein kinase; PKC).

1 W elektronice termin ,,AND" gate oznacza taki system wzmoc-
nienia, w ktérym dla uzyskania maksymalnego sygnatu na wyj-
$ciu konieczna jest aktywacja na wejsciu dwoch réwnolegtych
toréw; aktywacja pojedynczego toru daje natomiaststaby sygnat
lub nie daje go wcale.
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(5) fosforylacji przez PKC cyklazy adenylanowej
zwigzanej z kompleksem receptora Pi-adrenergiczne-
go i w nastepstwie tego — do maksymalnej aktywacji
cyklazy.

Wiemy juz w jaki spos6b dochodzi w nocy do wy-
sokiego wzrostu poziomu cAMP w pinealocytach.
Kolejne nasuwajgce sie pytanie powinno zatem do-
tyczy¢ proceséw prowadzgcych od podniesienia po-
ziomow cAMP do aktywacji i nastepnie wygaszania
produkcji melatoniny w komérce. Informacje, jakimi
obecnie dysponujemy, pozwalajg na czesciowe wy-
jasnienie tych zjawisk.

W cytosolu komérki cAMP dziata na tetrameryczny
kompleks kinazy biatkowej zaleznej od tego nukleoty-
du, tzw. kinazy biatkowej A (ang. cyclic AMP-dependent
protein kinase; PKA). Kompleks ten skfada sie z dwaéch
podjednostek regulacyjnych i dwo6ch podjednostek
katalitycznych. Czgsteczki cAMP wigzg sie z podjed-
nostkami regulacyjnymi i powodujg uwolnienie pod-
jednostek katalitycznych enzymu. ,,Wolne" podjedno-
stki katalityczne PKA wedrujg do jagdra komérkowego
1fosforylujg znajdujace sie tam czynniki transkrypcyjne
rodziny CREB/ATF.

Biatka rodziny CREB/ATF (aktywujgce transkrypcje
biatka wigzace sie z elementem DNA odpowiedzi na
cAMP; ang. cAMP-responsive element binding protein/ac-
timtor transcription factor) posredniczg w oddziatywa-
niu cCAMP na transkrypcje okreslonych genéw?2 Biatka
te zalicza sie do duzej nadrodziny tzw. biatek suwaka
leucynowego (ang. leucine zipper; b-Zip), albowiem
wiasnie modut suwaka leucynowego odpowiada za
podstawowe ich wiasciwosci: (1) wigzanie z sekwencjg
CRE promotora (ang. cCAMP-responsive element; element
odpowiedzi na cAMP) i (2) dimeryzacje monomeréw
biatka czynnikéw transkrypcyjnych do homo- badz
heterodimerdw. Fosforylacja reszty serynowej w biatku
CREB/ATF przez podjednostke katalityczng PKA in-
dukuje tworzenie dimeru, ktory nastepnie oddziatujgc
na CRE z reguty aktywuje transkrypcje genéw zalez-
nych od cAMP. CRE jest palindromowg sekwencje DNA
o dtugosci 8 par zasad (5'-TGACGTCA-3') obecng w ob-
szarze promotora gendw bedacych pod kontrolg cAMP.
W wielu genach sekwenga CRE znajduije sie w odlegtosci
okoto 200 par zasad przed miejscem kodowania syntezy
okreslonego biatka. W szyszynce szczura stwierdzono
obecno$¢ mRNA dla biatka CREB, jak i samego biatka
CREB. Wykazano ponadto, ze inkubacja szyszynek z
noradrenaling, forskoling (zwigzkiem diterpenowym bez-
posrednio aktywujgcym cyklaze adenylanowag) lub z di-
butyrylo-cAMP (syntetycznym analogiem cAMP nie ule-
gajacym rozktadowi) powoduje fosforylacje CREB. Sgdzi
sie, ze w szyszynce szczura (a takze prawdopodobnie in-
nych kregowcow) zalezna od cAMP fosforylacja CREB
aktywuje transkrypcje szeregu genéw, w tym genu biatka
NAT.

Aktywnosé szyszynkowego NAT zmienia sie w spo-
sob rytmiczny. U szczura jest ona niska w ciggu dnia,
wzrasta w pierwszej potowie nocy, po czym fagodnie
opada uzyskujgc przed nastaniem dnia niskie wartosci.
W podobny spos6b zmieniajg sie poziomy mRNA-NAT,

2 Genyw komérkach eukariotycznych sa w wiekszosci nieaktyw-
ne, dopoki nie zostang aktywowane (wigczone) przez wiazanie
biatkowych czynnikéw transkrypcyjnych (aktywatoréw) do li-
cznych miejsc regulatorowych na DNA.
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Ryc. 2. Schemat transdukcji sygnatu noradrenergicznego w szyszynce szczura.
AC - cyklaza adenylanowa, G - biatko G, PLC - fosfolipaza C, PKC - kinaza biatkowa C, NAT - serotoninowa N-acetyltransferaza, HIOMT
- hydroksyindolo-O-metylotransferaza, CRE - element DNA odpowiedzi na cAMP, CREB - aktywujace transkrypcje biatko wigzace sie z

CRE, ICER - indukcyjny wczesny represor transkrypcji zaleznej od cAMP, ,,+" -

aktywacja, - represja. Podjednostka katalityczna PKA

fosforyluje grupe hydroksylowa czasteczki seryny znajdujacej sie w pozycji 133 taricucha biatka CREB. Monomery CREB sg zwigzane (za
pomoca suwaka leucynowego) z sekwencja CRE promotora. Fosforylacja biatka CRE prowadzi do powstania dimeréw tego czynnika
transkrypcyjnego, ktére nastepnie aktywujg proces translacji genéw NAT i ICER. Pozostate wyjasnienia w tekscie

co sugeruje dwufazowa regulacje transkrypcji biatka
NAT — aktywaq'e na poczatku nocy i represje w drugiej
potowie nocy. Wydaje sie, ze w procesie ,,wytgczania"
transkrypcji NAT (i co za tym dalej idzie biosyntezy
melatoniny) istotng role odgrywa zidentyfikowany nie-
dawno czynnik transkrypcyjny — ICER (ang. indudble
cAMP early repressor). Innym hipotetycznym kandydatem
mogacym hamowac¢ transkrypcje NAT jest ujemny czyn-
nik transkrypcyjny Fra-2 (ang. Fos-related antigen-2). Cza-
sowy przebieg zmian poziomow tego biatka w szyszynce
szczurajest bardzo zblizony do krzywej zmian aktywnosci
NAT.

Gen kodujgcy synteze biatka ICER nalezy do rodzi-
ny gendéw wczesnej odpowiedzi regulowanych przez
CAMP i modulujgcych sekwencje CRE odpowiedzi
DNA na cAMP. Rodzine te nazwano CREM od ang.
cAMP-responswe element modulator. Biatko ICER nie
posiada domeny ulegajacej fosforylacji, a jego aktyw-
nos¢ zalezy jedynie od ekspresji genu ICER. ICER jest
bardzo silnym represorem transkrypqi genéw indu-
kowanych przez cAMP.

Ekspresja ICER w szyszynce posiada unikalng dla
gendéw wczesnej odpowiedzi ceche — rytmicznosc.
Najnizsze poziomy mRNA-ICER stwierdzono w dzien,
a najwyzsze w drugiej potowie nocy. Szczyt mRNA-
ICER poprzedza szczyt poziomoéw biatka ICER i wy-
stepuje na krotko przed rejestrowanym spadkiem
aktywnosci NAT. W badaniach przeprowadzonych w
réznych porach dnia zaobserwowano, ze ICER posiada
cechy autoregulacyjne i hamuje swoja wiasng transkry-
pcje na poczatku dnia.

Podsumowujgc dane, ktérymi obecnie dysponujemy,
proponuje sie nastepujacy ,.brudnopis" scenariusza
zdarzen prowadzacych do rytmicznej biosyntezy me-

latoniny w szyszynce szczura (ryc. 2). W nocy (w cie-
mnosci) dochodzi do aktywacji zazwojowych widkien
wspotczulnych unerwiajgcych komérki szyszynki pro-
dukujgce melatonine, czyli pinealocyty. Noradrenalina
uwolniona z zakonczen tych wiokien pobudza postsy-
naptyczne receptory ar i Pi-adrenergiczne. Integracja
sygnatow szlakow biochemicznych zaleznych od stymu-
lacji ar i Pi-adrenergicznej (w bramkowaniu typu
~AND") prowadzi do kilkudziesiedokrotnego wzrostu
wewnatrzkomérkowego poziomu cAMP. cAMP akty-
wuje kinaze biatkowa A. Uwolnione podjednostki kata-
lityczne enzymu przemieszczajg sie do jagdra komérko-
wego i fosforyluja czynniki transkrypcyjne CREB. Ufo-
sforylowane biatka GREB dimeryzuja, wigza sie z se-
kwencjami CRE genéw bedacych pod kontrolg cAMP —
m.in. gendw kodujacych biosynteze NAT i ICER — i
aktywuija ich transkrypcje. W sytuacji zwiekszonej aktyw-
nosci NAT szyszynka produkuje i pulsacyjnie wydziela
duze ilosci melatoniny. W drugiej potowie nocy nagro-
madzajgce sie biatko ICER, represor genow indukowa-
nych przez cAMP, hamuje swojg wiasng transkrypcje i
najprawdopodobniej takze transkrypcje NAT. Stopniowo
obniza sie aktywnos$¢ NAT i ,,wydajnos¢" produkcji me-
latoniny, a na skutek procesu autoregulacji wytgczany jest
mechanizm represji przez ICER Z nastaniem dnia, w
Swietle dochodzi do gwattownego spadku ilosd noradre-
naliny uwalnianej z zakonczen wiokien wspoétczulnych
i ,,wyciszenia" pierwotnego sygnatu receptorowego.

Wptyna 28 111997

Dr hab. nauk farm. Jolanta B. Zawilska pracuje w Zaktadzie
Farmakodynamiki Akademii Medycznej w todzi i w Zaktadzie
Amin Biogennych Polskiej Akademii Nauk w todzi.

Prof. dr hab. med. Jerzy Z. Nowak jest kierownikiem Zespotu
Patofizjologii w Zaktadzie Amin Biogennych Polskiej Akademii
Nauk w todzi
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DR RAY FULLER — WSPOMNIENIE POSMIERTNE
(1935 - 1996)

Psychofarmakologia jest naukg tak mioda, ze zyje
jeszcze wiekszos¢ tych, ktorzy kiadli jej podwaliny.
Z tym wiekszg przykrosScig przyjeliSmy nadeszig do
Polski ze znacznym op6Znieniem wielce smutng wia-
domos¢ o przedwczesnej sSmierci (11 VIII 1996) Raya
Fullera, jednego z czotowych psychofarmakologéw
amerykanskich. Fuller byt najbardziej znany ze swych
badan nad osrodkowym dziataniem amin biogen-
nych, a zwilaszcza udziatlu w grupie badaczy z firmy
Eli Lilly, ktéra odkryta fluoksetyne czyli prozac, jeden
z najpopularniejszych lekéw psychotropowych ostat-
nich lat. Jednakze wkitad dr Fullera do nauki wykra-
cza daleko poza obszar wigzacy sie z prozakiem.

Ray W. Fuller urodzit sie 16 grudnia 1935 w Don-
gala, potudniowej czesci stanu lllinois, na ubogiej far-
mie, pozbawionej elektrycznosci i telefonéw, a podsta-
wowg edukacje pobierat w jednoizbowej wiejskiej
szkole. Te skromng i nie zapowiadajacg pdzniejszej
przysztosci sytuacje zmienito przeniesienie sie rodzi-
cow do miasta, gdzie Ray zaczat uczeszcza¢ do szkoty
$redniej, a nastepnie studiowat chemie na Uniwersy-
tecie Potudniowego Illinois, uzyskujac w r. 1957 stopien
licencjata (B.A.) w dziedzinie chemii. Aby zarobi¢ na
studia, pracowat w tym czasie w Szpitalu Stanowym
Anny, m.in. jako pielegniarz uczestniczac w stosowa-
niu elektrowstrzaséw elektrycznych u chorych na de-
presje. Witasnie w czasie tej pracy zainteresowat sie me-
chanizmami funkcjonowania mézgu i mozliwo$ciami
innych drég terapii choréb psychicznych. W r. 1958
uzyskat na tym samym Uniwersytecie magisterium
(M.Sc.) z mikrobiologii. P6zniej kontynuowat studia na
Uniwersytecie w Purdue, gdzie obronit w r. 1961 do-
ktorat z biochemii. W latach 1961-63 byt kierownikiem
badawczego laboratorium biochemicznego w Stano-
wym Szpitalu Fort Wayne, a nastepnie przeszedt do
znanej firmy farmaceutycznej Eli Lilly & Co w India-
nopolis, gdzie rozpoczat prace jako senior scientist w
zespole poszukiwania nowych lekdéw. Po szeregu su-
kcesach i awansach zostat promowany w r. 1989 do
najbardziej prestizowej kategorii uczonych w firmie
(Lilly Research Fellow). Jednocze$nie byt profesorem
w Szkotach Medycznych Uniwersytetu Indiana i Uni-
wersytetu Potudniowego lllinois, a takze wizytujgcym
wyktadowcg w szeroko znanym Instytucie Technologii
w Massachusetts (MIT). W r. 1990 przyznano mu dwa
doktoraty honoris causa Uniwersytetu w Purdue oraz
Uniwersytetu Potudniowego lllinois.

Problematyka badawcza Raya Fullera obejmowata
biochemiczng neurofarmakologie, w szczegélnosci
badania nad neuroprzekaznikami z grupy amin bio-
gennych, takich jak serotonina, dopamina, noradre-
nalina. Badania te dotyczyly biosyntezy, metaboli-
zmu, uwalniania i wychwytu tych amin oraz ich roli
dla r6znych funkcji mézgu. Wiele z tych badan miato
cele czysto poznawcze, wiele dotyczyto nowych
zwigzkdéw, potencjalnych nowych lekéw. W szczegdl-
nosci interesowaty Fullera leki blokujace wychwyt
neuronalny serotoniny, a takze antagonisci i agonisci

receptoréw serotoninowych typu 5-HT2A i 5-HTia
oraz receptoréw dopaminowych. Fuller ijego koledzy
byli tymi, ktérzy wprowadzili pierwsze inhibitory,
ktore selektywnie blokowaty bgdZz wychwyt noradre-
naliny, bez zmiany wychwytu serotoniny (np. nizo-
ksetyna, tomoksetyna), badz selektywne inhibitory
wychwytu serotoniny bez wptywu na wychwyt nora-
drenaliny, do ktdrych nalezy fluoksetyna. Ta ostatnia
stata sie lekiem prototypowym (i wcigz najpopular-
niejszym) dla catej grupy selektywnych inhibitorow
wychwytu serotoniny (SSRI), dzi$ stosowanych po-
wszechnie jako leki przeciwdepresyjne. Ich wprowa-
dzenie stanowito istotny postep tak z punktu widze-
nia terapeutycznego, jak i poznawczego. W Klinice
stanowig one grupe skutecznych lekow przeciwde-
presjnych dobrze tolerowanych przez chorych, szcze-
golnie przydatnych w leczeniu ambulatoryjnym. Leki
z grupy fluoksetyny okazaty sie ponadto korzystne
w leczeniu terapii réznego rodzaju natrectw i w oty-
tosci pochodzenia nerwowego.

Wiele interesujgcych wynikow przyniosty takze pra-
ce Fullera nad lekami stosowanymi w leczeniu innych
schorzen psychiatrycznych i neurologicznych, jak schi-
zofrenia czy choroba Parkinsona. W jego dorobku na-
ukowym, liczacym ponad 500 publikacji znajduja sie
tez liczne prace pogladowe, cechujgce sie szerokg wie-
dzg i doswiadczeniem autora, pisane z wielkg rzetel-
noscig i logika, w mysl gloszonej przezeh zasady, ze
»pisanie jest narzedziem do wyjasniania myslenia".

Dr Ray Fuller
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Niewatpliwie Ray Fuller byt czotowym reprezen-
tantem tych farmakologdéw pracujgcych w przemysle
farmaceutycznym, ktorzy umieli tgczy¢ z wielkim po-
zytkiem dla nauki i praktyki badania poznawcze z
poszukiwaniami nowych lekow. Jest godne podziwu,
ze jednoczesnie z wielka pasja zajmowat sie dydakty-
kg uniwersytecka, a swoje credo w tym wzgledzie
wyrazit w wykladzie inauguracyjnym na Southern Il-
linois University College of Science w r. 1994, kiedy
zwracajac sie do studentdéw powiedziat: ,,Po pierwsze
— badzcie sobg. Po drugie — nie pozwodlcie, aby lek
przed btedem powstrzymat was przed wykazywa-
niem waszego potencjatu. Po trzecie — za$ — uczcie
sie stale, przez cale zycie".

Ray Fuller cieszyt sie w Srodowisku uczonych wy-
sokim uznaniem z racji swej wiedzy, aktywnosci i do-
Swiadczenia. Wyrazem tego uznania byty powotywa-
nia go do wielu réznych amerykarskich instytucji, or-
ganizacji, komitetéw i fundacji naukowych. Byt czton-
kiem Zarzadu Amerykanskiego Towarzystw Farma-
kologii i Terapii Eksperymentalnej, cztonkiem Komi-
tetu Redakcyjnego jednego z najlepszych czasopism
farmakologicznych w Swiecie, Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics, oraz czasopisma Ame-
rykanskiej Federacji Biologii Eksperymentalnej, The
FASEB Journal. Nalezat takze do wielu renomowa-
nych amerykanskich i miedzynarodowych towa-
rzystw naukowych. Ray Fuller byt tez laureatem wie-

Wszech$wiat, t. 98, nr 4/1997

lu prestizowych nagréd, w tym wielce cenionej na-
grody przyznawanej za odkrycia nowych lekow,
Pharmaceutical Manufactures Association's Discoverers
Award.

Raya Fullera znaliSmy z jego cennych publikacji
oryginalnych i $wietnych prac przeglagdowych, zjego
jasnych prezentacji na kongresach i sympozjach, z
interesujgcych dyskusji naukowych i pozanauko-
wych. Ale znaliSmy go takze z wielkiej zyczliwosci,
jaka wielokrotnie okazywat polskim farmakologom,
w szczegolnosci Instytutowi Farmakologii PAN w
Krakowie. Bez substancji, jakie zawsze chetnie nam
przysytat, nie wykonalibySmy szeregu naszych ba-
dan. Niech to wspomnienie bedzie wyrazem naszego
wielkiego uznania, naszej sympatii i naszej wdziecz-
nosci dla Raya.

Odszedt przedwczesnie uczony i cztowiek wielkie-
go formatu, pozostawiajgc dotkliwag luke i gleboki
smutek swoich bliskich, kolegéw z Lilly Research La-
boratories, przyjaciot i znajomych wsréd wielu na-
ukowcdw roznych krajow, takze i z Polski.

Whptyneto 24 111997

Prof. dr hab. Jerzy Maj jest Przewodniczagcym Rady Naukowej
Instytutu Farmakologii PAN, ktérym kierowatw latach 1977-1992.
Prof. dr hab. Jerzy Vetulani jest zastepcag Dyrektora do Spraw
Nauki w tym Instytucie

DROBIAZGI

Jezyk nauki — uroda, wdziek, sens?!

Wspoiczesny jezyk naukowy wzbogaca sie w coraz
nowe pojecia i terminy tworzone na potrzeby inten-
sywnie rozwijajgcych sie, czesto bardzo waskich dys-
cyplin.

W nowoczesnych dziedzinach naukowych dazy sie
do operowania jednolitg terminologig pokonujacg ba-
riere jezykowag, a ulatwiajgcg szybka i skuteczng wy-
miane informacji w $wiecie. Stad w jezyku polskim
pojawiajg sie liczne neologizmy rodzimego pochodze-
nia bedace dostownym lub kongenialnym przekia-
dem z jezykOw obcych, a niekiedy kompozyq'a obu
tych form. Wynikiem jest nie tylko hermetyzacja na-
zewnictwa okreslonych specjalizacji, lecz takze strata
na komunikatywnosci, a czesto i $Smieszno$¢ wynika-
jaca z nieudolnego stowotwaorstwa.

Odrebnym problemem, obok tworzenia neologi-
zmow, jest zachowanie marginesu przystepnosci dla
0s6b spoza kregu specjalistow, jednakze bez usz-
czerbku dla precyzji okre$len naukowych.

Toczgca sie obecnie dyskusja nad rozstrzygnieciem
tych problemow zdaje sie nie dotyczy¢ li tylko wspoét-
czesnej nauki. Rozwazania podobnej natury 150 lat
temu podjat Jakub Waga w przedmowie swojego
dzieta z 1847 roku pt.: Flora Polska.

Poniewaz tworzenie dobrych technicznych wyrazéw nie
jest tatwe, mniemam przeto, ze korzystniej bytoby dla na-

uki, takie nazwiska terminologiczne taciriskie, na ktore je-
szcze odpowiednich polskich wyrazéw, przyjemnych dla
ucha i trafnie rzecz malujacych nie mamy, okre$leniem,
czyli definicyjg krotkg zastgpic, niz wprowadza¢ uklecone
na predce, Zle dobrane, lub niewfasciwe stowa. Nie utatwig
one nauki, owszem zrobig jg dla wielu niezrozumialg, a
dla wszystkich $mieszng. | w samej rzeczy, naco przydadza
sie nam osobliwsze wyrazy, jakie znajdujemy w niektérych
naszych terminologiach botanicznych, jak np. byrka, gat-
ka, jajecznik, macek, obrzezony, pomiotek, przegu-
biak, przegubowaty, pytkamia, pytkowiec, suszowa-
ty, sytnik, szepszyna, wemborek, wiennica, zamorek
i tyle innych, kiedy bez nich wybornie przy opisywaniu
roslin obej$¢ sie mozemy? Na wyraz np. niewfasciwie uzy-
tyjajecznik, czyliz nie lepszy mamy zawigzek (germen)?
Zamiast niemitego dla uclia wyrazu obrzezony (margina-
tus), nie lepiejze powiem brzezkiem obwiedziony lub
btonkg opasany ? Przybedzie wprawdzie jedno stowo, lecz
nauka na jasnosci zyska.

Jakze aktualny jest ten uroczy pod wzgledem pla-
styki wyrazu fragment XIX-wiecznego klucza do oz-
naczania roslin. Odczytujgc go z perspektywy ponad
wieku dostrzegamy, ze czeSciowo przyswojone zosta-
ty przez wspébiczesng nauke propozycje terminologi-
czne autora. Jednak wiele z nich zostato odrzuconych’
lub zmodyfikowanych, wiasnie w mys$l postulowa-
nego przez Jakuba Wage jednoczenia komunikatyw-
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nosci i precyzji jezyka. Taka jest wydawaltoby sie
przekora historii wynikajgca z jej niezmiennie logicz-
nej konsekwencji.

Z sentymentem siega sie jednak po Flore Polske Wa-
gi, by znalez¢ w tym operujacym jeszcze sztucznym
uktadem klasyfikacji roslin dziele, urzekajgcg malow-
niczym opisem i trafnym doborem okreslen charakte-
rystyke gatunkdow.

Oto fragment opisu botanicznego wawrzynka wil-
czetyko Daphne mezereum, jednego z ponad tysiaca ga-
tunkow scharakteryzowanych przez Jakuba Wage we
Florze Polskie;j.

(...) Kwiaty, ktdre czasem juz w marcu sie rozwijaja, s
pieknie rézowe i pachnace, lecz nietrwate, nieco miesiste,
bezszyputkowe, po dwa lub 3 skupione, tworzac w tym spo-
sobem niby klosy dos¢ geste, na wierzchotkach gatazek. Kie-
licha nie ma. Rurka korony walcowata, jedwabistemi, przy-
tulonemi wioskami okryta (...). Brzeg rozlozysty, 4 razy
wciety, o wcieciach jajowo-podtugowatych, tepych, pod spo-
dem subtelnie omszonych. Preciki do rurki przyroste i w
niej zamkniete, prawie bez nitkowe, nierdwne tojest cztery
wyzej a cztery nizej osadzone. (...) Jagoda czyli pestkowiec
niemal-kulisty, blyszczacy, pieknego czerwonego koloru,

WSZECHSWIAT PRZED

Zagadki wszechs$wiata

My ludzie, po ziemskim padole kroczacy, ziemskiemi oczy-
ma swemi czepiamy sie iskrzacych sie ponad glowami na-
szemi i przykuwajacych nasz wzrok do siebie Swiatet
niebieskich; scigamy okiem ich bieg, z podziwienia godng
ScistoScig wyliczamy ich drogi, lecz palacej nas zgdzy zgle-
bienia, skad one powstaty, co jest ich istotg, ich celem —
nie mozemy zado$¢ uczyni¢. Wobec zagadek wszech$wiata
stoimy jak pytajace sie dzieci. Nie przestajemy wszakze
zndw sie pytac, znowu dziwic sie i podziwia¢, a samo prze-
Swiadczenie, ze wzrokiem swym mozemy cate Swiaty objac,
wywiera na nas jaki$ swoisty, wzniosty urok. Plynacy po
przestworzu niebieskiem ksiezyc jest planetg, jak nasza ro-
dzinna ziemia; ale to, co w stosunku do ziemi jest dla nas
zakryte, wobec niego staje sie mozliwem: Obejmujemy go
wzrokiem od bieguna do bieguna; widzimy rozciagajgce sie
na nim réwniny i pietrzace sie gory; napawamy sie cudng
gra cienidw, drgajaca ponad jego przepasciami; spostrzega-
my, jak jedna jego potkula kapie sie w Swietle stonecznem,
podczas gdy druga ginie w ciemnosciach nocy lub w bladym
blasku ziemi. Jedna tylko strona jego historyi jest dla nas
zakryta, to jest zycie, nietylko to wiasciwe, organiczne, ale,
ogolnie rzecz biorac, chemiczne, a nawet fizyczne zycie, wo-
g6le ruch materyi, o ktérym nie daje nam wiadomosci zadne
spietrzenie fal, zaden ped chmur, zaden wybuch.

Niech sie jednak ten martwy ksiezyc wtloczy pomiedzy
ziemig i kulg stoneczna, jak olbrzymia jaka przegroda, to
odkrywa sie wtedy przed nami na kilka minut obraz potez-
nego ruchu materyi, rewolucyi chemicznej i mechanicznej,
ktdra w niej huczy i niema niczego réwnego sobie na ziemi.
I myslom naszym zda sie przyrastajg skrzydfa, ktére niosg
je poprzez nieskoriczone przestrzenie niebieskie, gdzie krazg
inne niezliczone stonca, réwniez centry rewolucyi, tylko je-
szcze bez poréwnania bardziej olbrzymie, jeszcze bardziej
gorace, jeszcze silniej fermentujace, niz nasza gwiazda
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prawie wielkosci grochu duzego; w $rodku zawiera jeden
orzeszek kulisty, 1ziarnowy. Wszystkie czesci tego krzewu,
a mianowicie jagody i tykowata kora, zawierajg w sobie
ostry, trujacy pierwiastek; dlatego wewnatrz zazyte zrza-
dzajg womity, zapalenie wnetrznosci, i $mier¢ sprawi¢ mo-
ga. Kora uzywa sie w medycynie do naciggania pecherzow,
w miejscu wezykatoryj.

Stosujac terminologie naukowag lub tworzac jej nowe
elementy, warto pamieta¢ nie tylko o czytelnosci zna-
czenia i doktadnym oddaniu sensu, lecz takze o uro-
dzie brzmienia. Bowiem jak poucza Jakub Waga — (...)
piszac za$ terminologig w polskim lub innym z zyjacych je-
zykéw, nie tak idzie o nadanie kazdemu wyrazowi facinskie-
mu nazwiska, jak raczej o doktadne jego objasnienie.

Niewatpliwie przemawiajgca do wyobrazni nazwg
obdarzona jest roslina, ktérg Jakuba Waga opisywat
nastepujacymi stowy:

Jest krzewinkg wspinajacg sie (...). Liscie, gatazki, a mia-
nowicie kora, zzute i w ustach trzymane, najprzdd gorzki,
a pozniej stodkaiuy smak wydaja; ztad nazwisko gatunkowe.

Co to za roslina?

AnnalJasinska

100 LATY

Swietlana, az znowu zatrzymac sie muszg nad pytaniem:
C0z jest to wszystko — cdz to jest?

Kazdy, ktdrego mysl i czucie wybiega poza koto szczupte
interesow bytu ludzkiego, uczuje jakby dreszcz poboznosci,
gdy w dioni jego spocznie meteoryt. Ktoredy trafit do nas
przybfeda niebieski, po jakiej drodze biegt on przez wszech-
Swiat? Moze otart sie on juz o inne $wiaty, zanim go przy-
ciggnefa ziemia, przykuwajac go do siebie i do swej drogi?
Lecz patrzcie, on jest zbudowany z tej samej materyi, co i
nasza ziemia, z tych samych pierwiastkow, jakie sie i na
niej znajduja, sam w sobie bedgac matym Swiatem lub tylko
szczatkiem jakiego$ Swiata, by¢ moze uchwytnym, chociaz
niestety niemym Swiadkiem jakiej$ katastrofy olbrzymiej.

| ziemia nasza jest tylko rozbitkiem....

K. Winkler. O nowych pierwiastkach odkrytych w ciggu ostatnich lat 25 i
zwigzanych z tem zagadnieniach. Wszech$wiat 1897,16,209 (4 1V)

Tragiczne skutki bigamii u strusi

P. Schreiner, ktéry od dziewieciu juz lat zajmuje sie ho-
dowlg tych ptakéw, podat ciekawy szczeg6to ich obyczajach.
Samiec zyje wjednozenstwie; w okresie rozmnazania obiera
samice i oboje budujg gniazdo, w ktérem samica sktada jaja
i zaczyna je wysiadywac, gdy liczba ich dochodzi do 12 lub
15. Towarzysz jej podziela te trudy, samica bowiem wysia-
duje tylko od godziny 8 lub 9 rano do 4 popotudniu, przez
pozostatg czes¢ doby obowigzki te spetnia samiec; porzadek
ten jest troskliwie utrzymywany. Opowiadano czesto, ze stru-
sie pozostawiajg jaja swe w dzien dziataniu promieni stone-
cznych; jestto wszakze mniemanie zupelnie bledne,
wysiadywanie bowiem dzienne ma na celu raczej ochrone
jajek, by od nadmiernego ciepta stonecznego nie zostaty
upieczone. P. Schreiner obserwowat na piasku temperature
6S1 ktoraby byta dostateczng do zabicia mtodych zarodkow.
Normalne pozycie matzeriskie ma wszakze wogolnosci miej-
sce wtedy tylko, gdy para przebywa w gnieZdzie ustronnem,
zdata od innych strusi. Zdarza sie czesto, ze liczba samcow
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jest zbyt mala, a wtedy samce ulegajg podnietom innych
samic, ktore skfadajg jaja swe do gniazdajuz zbudowanego.
W takim razie obie samice wysiadujg jedna obok drugiej,
ale gdy kolej ich zastgpienia nadchodzi dla wspdlnego ich
samca, jajka wysuwajg sie czesto nazewnatrz gniazda i roz-
bijaja sie, a samiec tem zniechecony oddala sie i nie wraca,
czego nigdy nie robi, gdy zyje w jednozenstwie.

T.R. (Stanistaw Kramsztyk) Obyczaje strusia Wszechswiat 1897,16: 255(18 V)

Na ratunek rybom

P. Hugues Oltramare z Genewy podat wiadomos¢ o korzy-
stnem uzyciu nadmanganianu potasu do dezynfekcyi i oczy-
szczania wod, w ktorych przebywaja ryby. Przytrafia sie czesto,
ze woda psuje sie wskutek Smierci pewnej ilosci ryb, albo przez
gnicie pokarméw zwierzecych. Przybiera wtedy won przykrg
a ryby iichjajka szybko wymieraja. Nadmanganian tedy potasu,
ktory niszczy substancye organiczne izabija zarodki, moze by¢
dodawany do wody bez zadnej szkody dla ryb. Przekonat sie
0 tym p. Oltramare. Staw pewien zostat zatruty kilku kilogra-
mami migsa zepsutego, a pewna liczba ryb wymarta. Aby za-
pobiedz ogdlnej zagladzie p. Oltramare rozrzucit 1 kg
nadmanganianu w rozne strony stawu, a zwiaszcza do zasi-
lajgcego go strumienia. Nazajutrz woda, ktora zatruwata okolice,
nie posiadata juz przykrej woni, a z dwu tysiecy blisko ryb w
stawie dwiescie tylko wyginelo. — Na zesztorocznej wystawie
w Genewie uzywany byt réwniez nadmanganian do oczysz-
czania akwaryow i ocalitznaczng liczbe tososi od napastujgcych
je grzybow pasoizytnych. Proby te sg zachecajace, ale ozna-
czy¢ jeszcze trzeba, wjakiej dozie statby sie zwigzek ten dla
ryb szkodliwym.
T.R. (Stanistaw Kramsztyk) Nadmanganian potasu w rybotéwstwie
Wszechs$wiat 1897, 16: 255 (18 IV)

Starozytna miedz

Berthelot badat w ostatnich czasach kilka przedmiotow,
znalezionych pod Tello w Chaldei przez de Sarzeca. Napis
na wioczni wskazuje, ze wiekjej mozna oceni¢ na lat 4000.
Widcznia ta jest pokryta patyna, zlozong z atakamitu
(3Cu0.CuCI2+4H20), ktérego obecnos$¢ daje sie objasnic
przez stono$¢ wod zaskomych ziemi, w ktorej widcznia prze-
lezaka liczne stulecia. Wiocznia ta sktada sie z miedzi prawie
chemicznie czystej. Takiz sam sktad okazuje maty toporek.
Na zasadzie tych badan Berthelot wnioskuje, ze miedz w
stanie czystym byfa przygotowywana i uzywana na wyroby
w Chaldei przed 4000 lat, a wiec wczesSniej od bronzu.

Zn (B. Znatowicz) Wiek miedzi c/iatdeystée/Wszechéwiat 1897,16: 254 (18 IV)

Kochajmy wrébelka?

Prefektura departamentu Sekwany rozestata do rolnikow
wokolicy Paryza pytania co do uzytecznosci lub szkodliwosci
wréblipod wzgledem rolnictwa. Rezultat tych dowodzen, ze-
stawiony przez p. Vincey, okazatsie dla wrobli niekorzystny.
Obojetnie na te kwestyg zapatruje sie 17 gmin, ktore wrobla
nie uwazajg ani za ptaka szkodliwego, ani za uzytecznego;
46 gmin zada wytepienia tego ptaka, a pie¢ tylko domaga
sie dlan opieki. Gminy nieprzyjazne pragna, by prawo do-
zwolito im strzela¢ do wrdbli w kazdej porze roku. Straty w
zbiorach, zrzadzone przez wroble w okolicy Paryza, p. Vin
cey ocenia na 200 000 fr,, wedtug jego zdania obfito$¢ po-
karméw roslinnych zmienita obyczaje wrdbla, sklonita go
bowiem do zarzucenia charaktenj ptaka owadozemego, a
skutkiem tej zmiany stracit uzytecznos$¢ swa dla rolnictwa.

T.R. (Stanistaw Kramsztyk) Szkodliwo$¢ moW/Wszechs$wiat 1897,16:255 (181V)
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Drzewa Ameryki Potnocnej

Na pierwszy rzut oka zdaje sie, jakobySmy sie znalezli
wobec naszych dobrych znajomych, drzew europejskich.
Znajdujemy tujodty i sosny, modrzewie, deby i lipy, wierzby,
Klony, wisnie, Sliwy, kasztany — stowem caly szereg rodza-
jow znajomych. Blizsze jednak zastanowienie sie wykazuije,
ze chociaz rodzaje te same, gatunki wszakze z niewielu wy-
jatkami, nawet niezupetnie pewnemi, sg odmienne. Wpraw-
dzie niektére z nich sg tak zblizone do naszych, ze
niebotanik nietylkoby je poznat natychmiast, ale i uznatby
ich tozsamos$¢. Sg to w calym znaczeniu stowa ,,gatunki za-
stepcze”, jak je nazywa geografia botaniczna, tj. gatunkipet-
nigce we florze Ameryki poinocnej te samg funkcys,
zajmujace w niej to samo wzgledne stanowisko, jak odpo-
wiednie im gatunki nasze we florze Europy.

Dnjga okoliczno$¢, ktéra uderza réwniez po blizszym ro-
zejrzeniu sie we florze drzew amerykanskich, jest wigksza
liczba gatunkéw, w wiekszej czesci rodzajow wspolnych Eu-
ropie i Ameryce..

Wit M. Koztowski Muzeum historyi naturalnej wNowym Yorku oraz kilka uwag
o florze amely/tanis/c/e/Wszech$wiat 1897, 16: 225 (11 IV)

Skad sie biorg daktyle?

Palma daktylowa jest drzewem owocowem, uszlachetnio-
nem przez hodowle, jak wszystkie inne. Dopiero starania
ludzkie uczynity jg taka, jaka jest obecnie.

Palma daktylowa, rosnaca dziko w Afryce, zyje na wy-
brzezach morskich i poprzestaje na stonej wodzie, ktéra
szkodzi innym drzewom owocowym. Phoenix spinosa, dzika
odmiana, wiasciwa zachodniemu wybrzezu, wydaje owoce
drobne, czarne, mato miesiste, ktore zaledwie mozna jes¢,
tyle zawierajg garbnika.

Krajowcy zawieszajg cate grono owocéw w stodkiej lub
stonej wodzie na pare dni. Garbnik zostaje wtedy wyciag-
niety, a cukier pozostaje w owocach, ktére tym sposobem
stajg sie jadalne, cho¢ nie dadzg sie porownac z daktylami
hodowanemi.

Hodowcy dgzg do otrzymania owocow stodszych i migsi-
stszych, z drobniejszemi nasionami, a garbnik w hodowli sto-
pniowo zanika. Moznaby to poréwna¢ do otrzymywania
smacznych owocow z tarniny lub jarzebiny.

Daktyle majg tyle odmian, co nasze jabtka i gruszki. Znamy
odmiany biate, zéite, czerwonawe i czarne; podtuzne, wal-
cowate lub jajowate i kuliste; twarde lub miekkie; o pestkach
wrzecionowatych lub zaokraglonych, prostych lub wyaietych,
rozmaitego smaku.

Rozmnaza¢je mozna tylko przez sadzonki, a nie z nasion.
z.S. Palma daktylowa o czarnych owocach (Phoenix melanocarpa)
Wszechs$wiat 1897, 16: XV (4 IV)

Dziwny szwedzki przetwor rybny

W niektorych miejscowosciach Szwecyi pétnocnej mieszkan-
cy konserwujg kilki (ryby) w nastepujacy oryginalny sposéb:

Swiezo ztowione kilki, wrzucone do drewnianych beczek,
zostajg oblane wodg i roztworem, w ktérym juz kilki sie prze-
chowywaly. W tych beczkach, pozostawionych przez 4—5
tygodni w miejscu stonecznem, rozwija sig¢ silna fermentacya
z wywigzywaniem gazéw. Te przefermentowane kilki zostaja
tego upakowane do beczek i oblane z wierzchu roztworem,
z ktorego zostaly wyjete. W tym stanie mogg by¢ one przez
czas dhugi przechowywane bez dalszego psucia sie. Takie
konsenvy posiadajg nieprzyjemny zapach i nie kazdy moze
przezwyciezy¢ swoj wstret, aby je spozywac.
A. W. (Wrdblewski) O osobliwej pozywce Wszechswiat 1897, 16: 223 (4 IV)
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ROZMAITOSCI

Jaszczurka w sieci pajaka. Z reguly sadzi sie, ze jaszczurki
poluja na pajaki, a nie odwrotnie. Tymczasem w sierpniu
1994 r. znaleziono $wiezo wylegtego scynka (rodzina Scin-
cidae) Eumecesfasciatus w pajeczynie. Pajeczyna bylta rozpieta
na moscie w Rowan County w Pétnocnej Karolinie. Jasz-
czurka miata dtugos¢ 2,4 cm (+ 3,7 cm dlugos¢ ogona) i
wazyta 0,264 g. W chwili znalezienia jeszcze zyta, ale nie-
zdolna do ucieczki, poniewaz byta szczelnie pozawijana w
nici pajeczyny. Rowniez koniec odtamanego ogona byt za-
winiety w pajeczyne.

Pajgki z rodziny Theriididae sg znane z tapania mtodych
jaszczurek, ale po raz pierwszy jako ofiare zanotowano
przedstawiciela gatunku Eumeces fasciatus.

Swiezo wylegte jaszczurki sg bardzo mate i stad tatwo
moga wpada¢ w pajecze sieci, tym bardziej, ze pajeczyny
sg bardzo silne, lepkie i rozpinane w takich miejscach, gdzie
jaszczurki moga biegac¢ lub spada¢. Raz ztapana w silng pa-
jeczyne szamoce sie, praktycznie uniemozliwiajac sobie
ucieczke, gdyz zaplatuje sie coraz bardziej. Wtedy ostabiona
jest juz tatwym tupem dla pajgka.

Herpetological Review 1996, 27 (2): 71 Antoni Zytka

Rambo z serem. Jedna z podstawowych cech psychiki czto-
wieka jest spos6b reagowania w sytuag'ach wyzwalajgcych
niepokdj. Gdyby przyja¢, ze istnieje w populacji ludzkiej
pewien rozkiad tej cechy, to na jednym z jego krancéw znaj-
dziemy nieugietych bohateréw, na drugim za$ ludzi popu-
larnie zwanych neurotykami. Nerwice, ztozone zaburzenia
czynnosciowe, u ktérych podtoza czai sie lek, przyjmujg
przerdzne postaci. Ich wspdlng cechg jest Swiadomos¢ ist-
nienia tych zaburzen u chorego, nierzadko sg one ukrywane
lub kompensowane, niekiedy wrecz w kreatywny sposéb.
Przejéciowe stany nerwicowe, sprowokowane chorobag,
przemeczeniem, nieszcze$liwym ciggiem zdarzeh znane sg
kazdemu z nas.

Naukowcow frapuje od dawna pytanie, czy sktonnos¢ do
standw lekowych pozostaje pod kontrolg genetyczna, czy tez
jest cecha nabyta, uksztattowang w wyniku osobniczych do-
Swiadczen. Metoda chetnie stosowang w celu ustalenia udzia-
tu podioza genetycznego choroby jest poréwnanie blizniat
jedno- i dwujajowych. O ile bliznieta dwujajowe posiadaja,
tak jak kazde rodzenstwo, 50% wspélnej puli genowej, to
bliznigta jednojajowe sg identyczne pod wzgledem materiatu
genetycznego odziedziczonego po rodzicach. Przy zatozeniu,
ze w obu przypadkach zmienne srodowiskowe oddziatujg w
takim samym stopniu na rodzenstwo blizniat, ustalono, ze
od 40 do 60% wspo6lnych cech bedacych neurotycznymi ry-
sami charakteru jest wynikiem dziedzicznosci.

Zaden z tych hipotetycznych genéw nie byt znany do ro-
ku 1996, kiedy to grupa psychiatréw i biologdbw moleku-
larnych, kierowana przez Klausa-Petera Lescha z Uniwer-
sytetu w Wirtzburgu dokonata odkrycia, ktére moze ozna-
cza¢ przetom w badaniach nad psychikg cztowieka. U
zrédet odkrycia znalazta sie obserwacja, ze wiele czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak sen, taknienie,
poped piciowy, a takze nastrdj i emoq'e zalezg od tego sa-
mego neuroprzekaznika, ktérym jest serotonina (5-hydro-
ksytryptamina). Istnieje wiele podtypow receptoréw sero-
toninergicznych, natomiast wspolng cecha wszystkich ko-
morek pobudliwych jest zdolno$¢ do zwrotnego wchiania-
nia uwolnionej serotoniny. Proces ten ma charakter aktyw-
ny, wymaga energii w postaci ATP i dokonywany jest przez
biatko btony komérkowej o nazwie transportera 5-hydro-
ksytryptaminy (5-HTT). U cztowieka gen kodujacy 5-HTT

znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu 17 (17ql2).
Centralna rola 5-HTT w modulacji transmisji serotoninergi-
cznej byta powodem poszukiwan mutacji tego genu u oséb
z chorobami psychicznymi. W 1995 roku Armin Heils z gru-
py Lescha odkryt, ze okoto 1000 par zasad w gore od miej-
sca startu transkrypq'i genu 5-HTT charakteryzuje sie u lu-
dzi polimorfizmem genetycznym. Spowodowany jest on de-
leqa 44 nukleotydéw w obrebie odcinka DNA zbudowa-
nego z powtorzen nukleotydowych i jest tatwy do wykrycia
technika PCR. Heils udowodnit ponadto, ze region promo-
torowy genu zawierajacy wariant alleliczny z delecja, krotki,
charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig transkrypcyjng
genu. Czestos¢ wystepowania alleli krotkich i dtugich w po-
pulaqi ludzkiej jest zblizona (43% i 57%). Posiadacze jed-
nego lub obu krotkich alleli majg o potowe mniejszg aktyw-
nos$¢ 5-HTT, niz homozygoty dla wariantu dtugiego. R6z-
nice te sg wyrazne réwniez przy oznaczaniu biatka trans-
portowego metoda wigzania radioaktywnie znakowanego
liganda.

Populacje, w ktérej okreslono warianty alleiiczne 5-HTT,
przebadano réwniez testami psychometrycznymi. Zastoso-
wano kilka tak zwanych inwentarzy osobowosci, opartych
na pytaniach ankietowych systemoéw oceny, ktére pozwa-
lajg na ilosciowa ocene udziatu czynnikéw neurotycznych,
zwigzanych z lekiem czy tez z depresjg, w typowych za-
chowaniach badanych os6b. Wyniki poréwnan jednoznacz-
nie wykazaly, ze osoby z delecjg w jednym lub obu allelach
5-HTT maja wyzszy wskaznik neurotycznosci, niz homo-
zygoty dla wariantu diugiego. Szczegolnie silng asoqaqge
obserwowano miedzy forma krotkg 5-HTT a takimi cechami
jak niepokdj, ztos¢-wrogos¢, depresja i impulsywnos¢. Nie
obserwowano natomiast asogacji dla takich cech osobowo-
Sci jak ekstrawertywnos¢, otwartos¢, sumiennosé. Uzyskane
wyniki znalazty potwierdzenie w kilku ré6znych pomiarach
psychometrycznych. Inne cechy osobowosci, ktére rownie
silnie korelowaty z obecnoscig deleqi 5-HTT, to napiecie i
podejrzliwos¢, pesymizm, obawa niepewnos$ci i uczucie
znuzenia. Autorzy dokonali réwniez poréwnan w obrebie
rodzin, w tym takze bliznigt, uzyskujac takie same wyniki
jak dla prébki populacji ogdlnej.

Wartosci korelaqi wskazuja co prawda na umiarkowang
zalezno$¢ cech osobowosci od polimorfizmu 5-HTT. Sza-
cunkowo, zmienna ekspresja transportera serotoniny wyjas-
nia 3-4% zmiennosci cech osobowych, zatem nie wiecej niz
9% zmiennosci uwarunkowanej genetycznie. Na podkresle-
nie zastugujg jednak dwa fakty. Po pierwsze, odkrycie je-
szcze kilku genéw podobnych do 5-HTT, nie wiecej niz 10-
15, pozwolitoby za rozpracowanie indywidualnych cech
osobowosci tylko na podstawie testébw genetycznych. Oz-
nacza to mozliwos¢ testowania przysztych studentéw, pra-
cownikéw, partnerow, a takze droge do manipulacji euge-
nicznych. Wszystkie te dziatania prowadzg przede wszys-
tkim do utraty prywatnosci i nieszczesnego determinizmu
genetycznego. Po drugie, w nowym Swietle przedstawia sie
mechanizm dziatania niektérych lekéw, tym ostawionej
fluoksetyny (prozac). Lek ten, stosowany jako $rodek prze-
ciwdepresyjny, a przez pewien czas jako kultowy preparat
dla uzyskania stosownej w subkulturze amerykanskiej aser-
tywnosci, jest inhibitorem zwrotnego wchtaniania serotoni-
ny. Fluoksetyna wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne i
przeciwlekowe, czyli dziata doktadnie odwrotnie niz delecjg
5-HTT, ktéra przeciez rébwniez zmniejsza zwrotne wchia-
nianie serotoniny. Rzeczg nie podlegajaca dyskusji jest na-
tomiast fakt, ze neurofarmakolodzy od dawna przywykli
do tego typu paradoksow i czesto ich rozwiktanie bywa bar-
dziej tworcze niz odkrycia, ktore je sprowokowaty.
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RECENZIJE

J. Banaszak (red.): Srodowisko przyrodnicze Bydgoszczy.
Tanan, Bydgoszcz 1996, s. 256

Woprawdzie ksigzka zostata wydana z okazji 650. rocznicy
nadania praw miejskich Bydgoszczy, jednakze inspiracjg do
jej wydania byta Swiatowa konferencja ONZ ,,Szczyt Ziemi"
w Rio de Janeiro w roku 1992 oraz Europejski Rok Ochrony
Przyrody w 1995 r. Obydwa programy podkreslaty szczeg6lng
role miast i wtadz lokalnych w osiaganiu zréwnowazonego
rozwoju, gdyz przyroda jest bardziej niszczona na obszarach
zaludnionych ze wzgledu na koncentracje ludzi i ich dziatal-
nos¢. Stad miasta majg duzy udziat w zmianach srodowiska
w skali lokalnej, regionalnej i globalnej. Aby zdawac sobie
sprawe z charakteru i nasilenia tych zmian, konieczne jest ich
rejestrowanie, a co pewien okres ich dogtebna analiza, aby uni-
ka¢ lub spowalnia¢ negatywne procesy.

Ksigzka sktada sie z trzech czeéci. Cze$¢ | ,,Srodowisko
i jego ochrona" zawiera siedem szczegétowych opracowan
dotyczgcych m. in. geomorfologii (E. Wisniewski) i geokom-
plekséw (R. Dysan) regionu, warunkoéw meteorologicznych
Bydgoszczy (W. Kasperska), zanieczyszczen powietrza w
miescie (J. Doman), elektromagnetycznego promieniowania
(K. Breczkowska). Bardzo przejrzyste barwne mapy sg do-
skonatym uzupetnieniem danych ilosciowych.

Cze$¢ 1l ,,Przyroda" zawiera nastepujgce opracowania
przyrodnicze m.in.: ,,Miasto jako ekosystem" (E.R. Spiewa-
kowski), ,,Flora Bydgoszczy i jej przemiany" (M. Korczyn-
ski), ,,Fauna miasta" (J. Banaszak), ,,Ochrona przyrody w
Bydgoszczy i okolicach" (E. Krasicka-Korczynska), ,,Tereny
zieleni miasta Bydgoszczy dawniegj i dzis" (J. Mokra).

Cze$¢ HI ,,Zdrowie" to dziewie¢ opracowan szczegodto-
wych, m.in.: ,,Wplyw S$rodowiska na organizm ludzki"
(M. Borowiecki), ,,Ocena jakosci wody pitnej w Bydgoszczy"
(J. Gaca, J. Bieniek), ,,Sytuacja epidemiologiczna zakazen He-
patitis B virus w Bydgoszczy" (R. Graczkowski, A. Biernacki).

Ksigzka zawiera synteze problemow przyrodniczych i
zdrowotnych, ktérymi zyje miasto 20. wieku. Odnosi sie ona
wprawdzie do Bydgoszczy, ale poruszane zagadnienia majg
wymiar globalny. Winna moze stanowi¢ inspiracje oraz
wzor dla innych miast, ktore chciatyby wyda¢ podobne
opracowania.

JJ Lipa

Richard Dawkins: Rzeka genéw. Wydawnictwo CIS, Ofi-
cyna Wydawnicza MOST, Warszawa 1995, s. 232

W podtytule angielskiego, oryginalnego wydania tej ksigzki
zawarta jest trafna uwaga, ze przedstawia ona ,,darwinowski
poglad na zycie". Dzigki inicjatywie, podjetej przez serie edy-
torskg SCIENCE MASTERS otrzymujemy obecnie dobry
przektad na jezyk polski dokonany przez Marka Jannasza.
Jest to jedno z najwazniejszych dziet autora, ktory przybliza
i popularyzuje idee samolubnego DNA - ,,cyfrowej rzeki, rze-
ki informagi, a nie tkanek" na gruncie neodarwinowskiego
paradygmatu wspoétczesnego ewolucjonizmu. llustrujac swoje
poglady Dawkins siega jednak znacznie dalej - ku przykta-
dom zaczerpnietym z biologii populacyjnej, etologii, biologii
molekularnej, a nawet astronomii i egzobiologii.

Wspomniana ,,rzeka" genéw przeptywa bowiem przez
wszystkie pokolenia organizmoéw zywych, jakie kiedykolwiek
istniaty na naszej planecie. Blizszemu uscisleniu tego pojecia
autor poswieca pierwsze rozdziaty ksigzki. Proces specjacji,
czyli powstawania nowych gatunkéw, widzi on jako powsta-
wanie odgatezien ,,rzeki DNA", przy czym podkresla, ze ge-

ny odmiennych gatunkéw podrézujg w réznych rzekach. Jest
to specjacja przez dywergencjg; istniejgjeszcze inne jej rodzaje,
o ktérych Dawkins jednak nie wspomina. W trakcie ewolucji
nastepuje selekcja ,,dobrych genéw", dajagcym wieksze szanse
na przezycie osobnikom je zawierajacym.

Rozdziat drugi po$wiecony jest fascynujacej koncepcji ,,mi-
tochondrialnej Ewy". Dzieki istnieniu w przyrodzie ,,czys-
tych" archiwéw DNA, takich jak mitochondrialny DNA, dzie-
dziczonych w $cisle okreslonej linii rodzicielskiej, mozliwe jest
przyjecie istnienia kobiety, ,,ktéra jest najblizszym przodkiem
wszystkich zyjacych obecnie ludzi po wytgcznie zenskiej li-
nii". Dawkins zaznacza jednak istnienie powaznych kontro-
wersji wokot tej koncepcji, zwigzanych przede wszystkim z
wyborem okreslonego algorytmu komputerowego konstru-
ujgcego dane drzewa filogenetyczne. Warto jednakze wspom-
nie¢, ze niedawno udowodniono dziedziczenie mitochon-
drialnego DNA w liniach samcéw niektérych gryzoni, co do-
datkowo moze podwazy¢ zatozenia koncepcji ,,mitochon-
drialnej Ewy". Dawkins omawiajgc te i inne problemy walczy
z niedopowiedzeniami i przesgdami, wynikajacymi z teleo-
logicznego i kreacjonistycznego pogladu na $wiat (argumen-
tacja przez osobiste niedowiarstwo).

W rozdziale trzecim pisze, ze powstanie pozornie zadzi-
wiajagcych przystosowan do zycia organizméw zywych
mozna wyjasni¢ gradualistyczng koncepcjg matych krocz-
kéw do celu. W ten spos6b Dawkins omawia ewolucje pew-
nych zachowan u zwierzat, na przyktad strategie rozrodu
ptciowego owadOw pasozytniczych, czy tanca pszczelego.
Na przyktadzie ewolucji oka (symulacja komputerowa Nils-
sona i Pelger) pokazuje dtugotrwatos¢ tych proceséw, w efe-
kcie ktorych powstaty narzady analogiczne w wielu, blizej
niespokrewnionych ze soba grupach zwierzat.

Kolejny rozdziat poswiecony jest jedynej funkcji uzytecz-
nosci zywych organizméw, jakg jest przekaz genéw po-
przez pokolenia, gdyz ,,DNA ani o niczym nie wie, ani o
nic nie dba. DNA po prostu jest, a my tanczymy tak, jak
nam zagra". Istotne sg konsekwencje filozoficzne i $wia-
topogladowe tez gtoszonych przez Dawkinsa: natura nie
jest ani dobra, ani zia, gdyz Wszechswiat mozna opisaé
obiektywnymi prawami nauki, a nasze osobiste zycie i do-
znania psychiczne nie sg funkcjg takich praw. Rozdziat pig-
ty podsumowuje historie fascynujacej ,,bomby replikacyj-
nej" - zycia, ktéra dokonuje sie od poczagtkowego, replika-
cyjnego etapu ewolucji prebiotycznej i ewolucji chemicznej,
poprzez ekspansje tej ,,bomby" i podréze kosmiczne istot
inteligentnych. Dawkins zywi nadzieje, ze pewnego dnia
dowiemy sie o istnieniu jeszcze innych takich ,,bomb repli-
kacyjnych", a byé moze nawigzemy kontakt z potencjalnie
istniejgcymi cywilizacjami pozaziemskimi. Te niezwykle ob-
razowe rozwazania nie zamykajg bynajmniej Rzeki genéw,
lecz wyznaczajg naukowg perspektywe dla nowych poko-
lenn badaczy. Przywotujac jednak mozliwos¢ manipulacji
materiatem genetycznym wirusa w celu propagacji infor-
macji korzystnej spotecznie (s. 38.) autor popetnia jednak
by¢é moze biad, nie wzigwszy pod uwage wpltywu silnie
zmienionego DNA wirusa na tempo jego replikacji w ko-
morkach gospodarzy.

Wydaje mi sie, ze Rzeka genéw dowodzi, ze mozemy spoj-
rze¢ na fenomen zycia w sposéb inny niz dotychczas —
jako na zbior ewoluujgcych pakietéw informacji odbywaja-
cych wedréwke w czasie i w przestrzeni.

Michat Rurek
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