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Streszczenie

Przerost i niewydolnos¢ serca cechuja sie gtebokimi zmianami ekspresji i funkcji szeregu biatek komérkowych, bedacymi
przyczyng zaburzen rytmu i hemodynamiki. Sg one inicjowane przez wzrost obcigzenia serca, wyczuwany przez mechanorecep-
tory komérkowe oraz przez aktywacje chemoreceptoréw btonowych miocytéw i fibroblastéw przez ciata czynne. W niniejszej
pracy przedstawiono budowe i funkcje komérkowych molekularnych szlakéw przekazujacych informacje generowang przez re-
ceptory do jadra komérkowego, gdzie powoduje ona modyfikacje ekspresji gendéw kodujacych komérkowe biatka. W szczegol-
nosci przedstawiono strukture i funkcje dyskéw Z i integryn petnigcych funkcje mechanoreceptoréw, szlak kalcyneuryny/NFAT,
szlaki MAP-kinaz (kinaz aktywowanych przez mitogeny) oraz szlaki aktywowane przez receptory angiotensynowe AT1: szlaki ki-
nazy proteinowej C (PKC), szlaku kinazy AKT/mTHOR oraz szlaku EGRF/ERK1,2.

Przedstawiono réwniez czynnosciowe powigzania pomiedzy tymi szlakami oraz wyniki prac poswieconych ich roli w inicjo-
waniu przerostu i niewydolnosci serca.

Stowa kluczowe: przerost serca, niewydolnosé serca, komérkowe szlaki przekazywania sygnatow

Abstract

Cardiac hypertrophy and heart failure are characterized by significant changes of expression and function of many proteins.
These changes are responsible for arrhythmias and haemodynamic disturbances. They are initiated by increased cardiac load,
detected by cellular mechanoreceptors, and by activation of sarcolemmal chemoreceptors in myocytes and fibroblasts. In the
present paper the authors describe the structure and function of molecular cellular pathways for transmission of the
information generated by receptors to the nucleus, where it modifies the expression of genes coding for cellular proteins.

The authors describe in detail: structure and function of Z-discs and integrins working as mechanoreceptors, calcineurin/NFAT
pathways, MAP kinases pathways, pathway activated by AT1 receptors: protein kinase C pathways, AKT/mTHOR kinase pathway
and EGRF /ERK1,2 pathway. Functional relationships between pathways mentioned and the results of studies analysing their role
in cardiac hypertrophy and heart failure are also presented.
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maga doktadnej znajomosci zaburzen fenotypu miocy-
tow i fibroblastéw serca, wystepujacych w jego przero-

Przerost i niewydolnos¢ serca nalezg do najwazniej-  Scie i niewydolnosci oraz mechanizmu odpowiedzial-
szych przyczyn ,sercowych” zgonéw. Ich leczenie wy-  nych za nie zmian ekspresji genéw.
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Zmiany fenotypu w przeroscie i niewydolnosci serca
polegaja na poziomie komérkowym na zaburzeniach
ekspresji i czynnosci wielu biatek ogélnie okreslanych ja-
ko cofniecie sie do fenotypu ptodowego. Najwazniejsze
zaburzenia w miocytach to pobudzenie ekspresji pepty-
doéw natriuretycznych (ANP i BNP), pobudzenie ekspresji
i zmiana ilosciowego stosunku izoform a- i B-miozyny
(na korzysc B), zmniejszenie ekspresji i/lub przewodno-
sci kanatow potasowych K;, K;, Kyg i in., zmniejszenie
ekspresji koneksyny, tj. biatka kanatéw zwanych konek-
sonami, zapewniajacych elektryczny kontakt miedzy ko-
moérkami, oraz zaburzenia ekspresji i czynnosci biatek
komorkowego obiegu Ca*. Zmniejszenie ekspresji, a co
za tym idzie przewodnosci kanatéw potasowych i konek-
syny jest wraz z nadekspresja wymiennika Na‘/Ca*
(NCX) waznym mechanizmem zaburzen rytmu w przero-
stym i niewydolnym sercu. Zaburzenia ekspresji i aktyw-
nosci wapniowej ATP-azy siateczki sarkoplazmatycznej
(SERCA2a) oraz nadekspresja wymiennika Na*/Ca*
(NCX) w potaczeniu z nadmierng przewodnoscig kana-
tow wapniowych siateczki (receptoréw rianodynowych
— RyRs) s3 przyczyng zmniejszenia sity i spowolnienia ki-
netyki skurczu i rozkurczu miocytéw miesnia sercowego
i wptywaja na zmniejszenie jego kurczliwosci. Ponadto
w niewydolnosci serca dochodzi do zaburzeh ekspres;ji
i funkcji receptorow adrenergicznych ;i B,.

W fibroblastach dochodzi do pobudzenia syntezy nad-
miernych ilosci fizjologicznego, a p6zniej patologicznego
kolagenu, fibronektyny i innych biatek macierzy pozako-
maorkowej. Prowadzi to do zwtdknienia mieénia sercowe-
g0, zaburzenia przestrzennego uporzadkowania miocy-
toéw i ostatecznie do rozstrzeni komory, czyli przemodelo-
wania narzadowego. Odgrywa ono nie mniejsza role
w rozwoju niewydolnosci serca niz przemodelowanie ko-
morkowe, a w niektorych modelach nawet decydujaca.

Doktadniejsze informacje o zmianach fenotypu ko-
morkowego i przemodelowaniu narzadowym serca Czy-
telnik znajdzie w biezacych pracach pogladowych [1-3]
i rozdziatach w opracowaniach monograficznych [4, 5].

Zmiany fenotypu sa skutkiem przeprogramowania
ekspresji gendw kodujacych, wymienione powyzej (i in-
ne), biatka komdrek serca pod wptywem patogennych
bodZcéw. Przerost i niewydolnos¢ serca wystepuja
w przebiegu choréb powodujacych zwiekszone obcigze-
nie miocytéw; moga rowniez by¢ uwarunkowane gene-
tycznie. W nadcisnieniu tetniczym serce poddane jest
stale zwiekszonemu obcigzeniu nastepczemu. Zwiek-
szenie obcigzenia nastepczego i wstepnego wystepuje
rowniez w wadach serca. W niewydolnosci wiefAcowej,
a zwtaszcza w zawale, przezywajgce miocyty generuja
sity kompensujace ubytek ginacych miocytéw, a wiec
obcigzenie pojedynczego miocytu réwniez ulega zwiek-
szeniu. Te mechaniczne bodzZce dziatajg na mechanore-
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ceptory komorki. Ich pobudzenie uruchamia wydzielenie
z miocytdw czynnikdéw autokrynnych i parakrynnych
(np. angiotensyny Il) oraz aktywuje kaskadowe moleku-
larne szlaki przekazywania sygnatow o obcigzeniu
do genomu komérkowego, w wyniku czego nastepuja
zmiany ekspresji gendw kodujacych, wymienione powy-
zej (i ewentualnie inne), biatka i zmiany syntezy biatek.

Kaskadowe przekazywanie sygnatéw pomiedzy cza-
steczkami tworzacymi szlaki od mechanoreceptorow
do jadra komérkowego odbywa sie gtéwnie na dwa spo-
soby: (1) poprzez bezposrednie oddziatywanie na siebie
czasteczek biatek (protein-protein interaction) oraz (2)
przez fosforylacje czasteczek biatek przez enzymy kinazy
biatkowej lub ich defosforylacje przez enzymy fosfatazy.

Takich réwnolegtych szlakéw jest w miocytach i fi-
broblastach serca wiele. Kazdy z nich jest aktywowany
w inny sposéb, a ponadto oddziatuja one nawzajem
na siebie pobudzajgco lub hamujgco, tworzac skompli-
kowang sie¢. Mimo trudnosci w ich badaniu wykonano
juz w tej dziedzinie ogromna prace i nagromadzono bar-
dzo wiele wynikéw, zawartych w rozlicznych publika-
cjach, nie zawsze dajacych sie spdjnie interpretowac.
Celem niniejszego opracowania jest préba catosciowego
przedstawienia uktadu drég sygnalizacyjnych w przero-
Scie i niewydolnosci serca w sposéb na tyle uporzadko-
wany, aby byto ono dostepne dla Czytelnikéw niezajmu-
jacych sie tymi zagadnieniami na co dzief.

Mimo dazenia do uproszczeh niezbedne byto przed-
stawienie wielu ogniw poszczegblnych szlakéw nosza-
cych czesto niebyt zrozumiate nazwy i oznaczanych ich
skrétami. Nazwy te najczesciej pochodza od pierwotnie
odkrytej funkcji danego enzymu czy receptora. Wiekszos¢
z nich ma jednak wiele funkcji w zaleznosci od ich réznej
lokalizacji w komorce. Wobec tego pierwotne nazwy po-
szczegblnych enzymoéw czesto nie maja nic wspblnego
z ich funkcja w systemach sygnalizacyjnych opisywanych
w tej pracy. Np. kinaza syntazy glikogenu (glicogen sytha-
se kinase — GSK) petni réwniez bardzo wazna funkcje in-
hibitora przerostu miesnia sercowego m.in. poprzez fos-
forylacje NFAT (patrz podrozdziat Szlak kalcyneuryny). Mi-
mo tych trudnosci opanowanie pojeciowe przedstawio-
nych systemdw sygnalizacyjnych jest niezbedne dla os6b
zajmujacych sie fizjologig, patologia i klinika choréb ser-
ca, gdyz wszystkie obecnie publikowane prace dotyczace
badan nad przerostem i niewydolnoscig serca na pozio-
mie komérkowym odwotuja sie do nich.

Mechanoreceptory komérkowe

Miocyty posiadaja struktury pozwalajace im na per-
cepcje napiecia generowanego przez dang komorke
i napiecia powstajacego w macierzy zewngatrzkomaorko-
wej. Strukturami percepcji napiecia powstajacego
w przestrzeni pozamiocytarnej sa kostamery sarkole-
my, a wtasnego napiecia miocytu —dyski Z sarkomerdw.
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Rycina 1. Kostamer i dysk Z sarkomeru jako ko-
moérkowe mechanoreceptory (czujniki napie-
cia). A — kalcyneuryna (Cn); LIM, a-aktynina
— biatka wigzace Cn z dyskiem Z; PDK1 i PKC
— kinazy biatkowe; Cap Z — biatko wigzace kom-
pleks kinaz z dyskiem Z; MAPK — kaskada kinaz
aktywowanych przez mitogeny; NFAT — jadrowy
czynnik aktywowanych limfocytéw T. B — sche-
mat sarkomeru

Kostamery

Kostamery s3 kluczowymi strukturami transmisji
informacji o sitach rozwijanych w przestrzeni pozako-
morkowej do genomu miocytow i fibroblastéw serca. Sa
one skupiskami biatek inkorporowanych do btony ko-
moérkowej w bezposredniej bliskosci dyskow Z sarko-
meréw (rycina 1A). W ich sktad wchodzg m.in. a-akty-
nina (ktora jest rowniez waznym sktadnikiem dysku 2),
talina, winkulina, ankyrina, B-integryny i dystrofina. Za-
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Rycina 2. Rola integryn w inicjowaniu przemo-
delowania szkieletu komérkowego i aktywacji
MAP-kinaz (kinaz aktywowanych przez mitoge-
ny). Doktadne objasnienia w tekscie (rozdziat

Integryny)

sadnicza role w przekazywaniu informacji o obciazeniu
odgrywaja integryny.

Integryny

Integryny sa glikoproteinami stanowigcymi bezpo-
Srednie ogniwo pomiedzy strukturami macierzy zewnatrz-
komérkowej a uktadami wewnatrzkomérkowymi [6].
Jest to ztozona rodzina przezbtonowych receptoréw nie-
kowalencyjnie ztozonych z podjednostek o (120-180 kDa)
i B (90-110 kD). Kazda podjednostka posiada duza do-
mene zewnatrzkomorkowa (700-1100 aminokwasdéw),
pojedynczy odcinek przezbtonowy i domene wewnatrz-
komérkowa (20-60 aminokwaséw). Ligandami macie-
rzy zewnatrzkomérkowej integryn sa fibronektyna, ko-
lagen, laminina, VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Mole-
cule-1) i in. Dzieki potgczeniom z tymi biatkami zewna-
trzkomérkowa domena jest odksztatcana przez rozwi-
jane w Srodowisku miocytu sity. Ta zmiana konformacji
jest przenoszona do domeny wewnatrzkomoérkowej,
ktéra taczy sie z podbtonowymi enzymami, przez co
moze aktywowac szlaki sygnalizacyjne (rycina 2). Po-
nadto taczy sie ona z wtdkienkami niesarkomerowe;j
aktyny, taczacymi kostamery przez dyski Z z sarkolema.
W ten sposéb integryny tacza szkielet komérkowy
z macierza zewnatrzkomérkowa. Przemodelowanie
szkieletu komérkowego ma zasadnicze znaczenie dla
formowania szlakéw sygnalizacyjnych, gdyz powoduje
kierowanie biatek (enzymoéw) do odpowiednich strate-
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Rycina 3. Trzy odgatezienia szlakéw przekazy-
wania sygnatow MAP-kinaz oraz szlak kalcy-
neuryny. Koficowe kinazy odgatezien: ERK1/2,
JNK1/2/3 oraz p38 po ich fosforylacji przez, od-
powiednio, kinazy MEK1/2, MKK4/7 oraz
MKK3/6 ulegaja translokacji do jadra komérko-
wego, gdzie fosforyluja czynniki transkrypcyjne
AP-1, c-Jun i c-Fos. Kalcyneuryna aktywowana
przez Ca* za posrednictwem kalmoduliny lub
kapainy defosforyluje czynnik transkrypcyjny P-
-NFAT (ufosforylowany NFAT), ktory ulega wte-
dy translokacji do jadra komoérkowego, gdzie
wptywa na ekspresje szeregu gendw. Ras
— GTP-aza; Raf — kinaza proteinowa

gicznych przestrzeni komérkowych. Ekspresja integryn
zachodzi we wszystkich komérkach miesnia sercowe-
go, przede wszystkim w miocytach i fibroblastach. Ich
ekspresja zostaje nasilona pod wptywem bodZzcéw me-
chanicznych. Aktywowane przez mechaniczne bodzce
integryny aktywuja poczatkowe ogniwa sygnalizacyjne
(rycina 2), wsrdd ktérych do gtéwnych zaliczane sg ma-
te GTP-azy, jak Rho i Rac, a nastepnie kinazy tyrozyno-
we, takie jak pp125, FAK (Focal Adhesion Kinase) i Pyk2
(FAK related kinases). Stanowig one poczatkowe ogni-
wa szlakéw kinaz proteinowych PKC i ERK.

W sercu integryny odgrywaja bardzo wazna role
w inicjowaniu przerostu miocytéw oraz w pobudzaniu
fibroblastéw do rozplemu i wzmozonej produkcji sktad-
nikéw macierzy zewnatrzkomérkowej [6].

Dyski Z
Dysk Z odgranicza (i taczy ze soba) poszczegdlne sar-
komery. Ta pozycja lokuje go na skrzyzowaniu drog od-
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dziatywania bodzcéw mechanicznych pochodzacych z 2
zroédet: napiecia generowanego przez 2 otaczajgce go
sarkomery (rycina 1B) oraz napie¢ generowanych
w przestrzeni pozakomérkowej przetworzonych w bio-
chemiczna informacje przekazywang za posrednictwem
odpowiedniego kostameru (rycina 1A). Dysk Z jest wiec
niejako predestynowany do odgrywania zasadniczej ro-
li w fizjologicznej i patologicznej regulacji wtasciwosci
miocytow przez bodzce mechaniczne [7]. Zakotwiczone
s3 w nim m.in. nici aktyny, ktére sg obok miozyny zasad-
niczym elementem sarkomeru generujacym skurczowe
napiecie. Napiecie to oddziatuje wiec z obu stron na pra-
zek Z, ktoéry stanowi jakby wewngtrzkomoérkowe Scie-
gno. Tak wiec potaczenia aktyny z dyskiem Z moga two-
rzy& mechanizm komaorkowej percepcji napiecia genero-
wanego przez sarkomer, zwtaszcza ze zlokalizowanych
jest w nim szereg biatek bedacych ogniwami szlakéw
sygnalizacyjnych. Do biatek tych nalezy przede wszyst-
kim kinaza proteinowa C (PKC), kalcyneuryna i jej sub-
strat NFAT oraz PDK1. Biatkiem kotwiczagcym PKC w dys-
ku Z jest CapZ (actin capping protein), ktére réwniez
wiaze i zakotwicza w nim nitki aktyny. Biatkami kotwi-
czacymi kalcyneuryny sg a-aktynina i LIM [7].

Szlak kacyneuryny

Szlak kalcyneuryny (Cn) jest jedna z lepiej poznanych
wewnatrzkomérkowych drég sygnalizacyjnych. Jej udziat
w aktywacji przerostu i niewydolnosci serca jest dobrze
udokumentowany. Nadekspresje i/lub aktywacje kalcy-
neuryny stwierdzono w licznych zwierzecych modelach
przerostu i niewydolnosci oraz w warunkach klinicznych
u ludzi [8-10]. U chorych z obstruktywna kardiomiopatia
przerostowa lub zwezeniem lewego ujscia tetniczego
z przerostem serca stwierdzono wzrost aktywnosci enzy-
matycznej Cn odpowiednio do 163% i 275% kontroli. To-
warzyszyt mu wzrost ekspresji biatka (podjednostki kata-
litycznej) odpowiednio do 178% i 151% kontroli [9]. W in-
nej pracy stwierdzono w sercach pacjentéw z idiopatycz-
na kardiomiopatia rozstrzeniowa 80-procentowy wzrost
aktywnosci enzymatycznej Cn, jak réwniez zwiekszong
translokacje NFAT do jader komérkowych [10].

Cn jest fosfataza serynowo-treoninowa, zwang fosfa-
taza PP2B, a ostatnio takze fosfataza PP3. Gtéwnym jej
substratem jest czynnik transkrypcyjny aktywowanych
limfocytéw T (Nuclear Factor of Activated T cells — NFAT).
NFAT w wyniku defosforylacji przez kalcyneuryne ulega
translokacji do jadra komérkowego i tam aktywuje pro-
przerostowy program transkrypcji genéw (rycina 3).

Cn sktada sie z podjednostki katalitycznej (CnA)
i podjednostki regulatorowej (CnB) (rycina 4A). CnA po-
siada poza domeng katalityczna trzy domeny niekatali-
tyczne: wigzaca CnB, wigzacg kalmoduline i autosupre-
syjna, hamujaca aktywnosé centrum enzymatycznego.
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CnB posiada domene wigzaca Ca*. Nieuwapniona CnB
blokuje domene CnA wigzaca kalmoduline [9, 11]. Kal-
cyneuryna jest enzymem wapniozaleznym, reagujacym
zwiekszeniem aktywnosci na dtugotrwate wzrosty ko-
moérkowego stezenia Ca* [12].

Wapn aktywuje kalcyneuryne w 2 mechanizmach.
W pierwszym z nich kalcyneuryna B (CnB) wigze Ca*,
w wyniku czego zmienia ona swoje potozenie w stosun-
ku do CnA, odstaniajac jej domene wigzaca uwapniona
kalmoduline. Zwigzanie kalmoduliny zmienia z kolei
konformacje domeny autosupresyjnej, ktéra odbloko-
wuje centrum katalityczne. Umozliwia to defosforylacje
NFAT i jego translokacje do jadra komodrkowego (ryci-
na 4B). W drugim mechanizmie jony Ca* aktywujg pro-
teaze zwang kalpaing. Aktywowana kalpaina przecina
kalcyneuryne w taki sposéb, ze odtgcza od niej C-koniec
zawierajacy domene autosupresyjna. W ten sposéb po-
wstaje stale aktywna forma kalcyneuryny (rycina 4C).
Ostatnio wykazano, ze do jadra komérkowego moze
wnikac nie tylko defosforylowany NFAT, ale rowniez obie
formy aktywowanej kalcyneuryny. Kalcyneuryna o pet-
nej dtugosci, aktywowana przez kalmoduline, moze
przemieszczaé sie przez btone jadrowag w obie strony.
Kalcyneuryna aktywowana przez kalpaine pozostaje
w jadrze, uniemozliwiajac refosforylacje znajdujacego
sie w nim NFAT i jego przemieszczenie do sarkoplazmy.
W ten sposéb proces indukgji przerostu zostaje podtrzy-
many. Zjawisko to wystepuje zaréwno w modelach
zwierzecych, jak i w niewydolnych sercach ludzkich [11].

Kalceneuryna rozmieszczona jest w kilku kompart-
mentach komérkowych: zwigzana z dyskiem Z, pod sar-
kolema (w kaweolach), w sarkoplazmie i w jadrze.
W dysku Z kalcyneuryna jest zakotwiczona za pomoca
biatka LIM i a.-aktyniny. Lokalizacja w dysku Z, ktory pet-
ni funkcje receptora napiecia komérkowego, moze uta-
twia¢ aktywacje kalcyneuryny réwniez przez bliskosé
pecherzykéw konicowych SR, ktérej RyRs uwalniaja Ca*.
Rzeczywiscie zahamowanie ekspresji LIM u transgenicz-
nych myszy zapobiega aktywacji CnA w odpowiedzi
na zawat [13]. Kalcyneuryna zlokalizowana w domenach
podbtonowych jest zwigzana z ATP-azg wapniowg sar-
kolemy (Plasmalemmal Ca** ATP-ase — PMCA), usuwaja-
ca Ca* z komorki, to jest m.in. ze srodowiska Cn. Tak
wiec aktywnos¢ PMCA moze regulowac aktywnos¢ kal-
cyneuryny [14]. Ostatnio stwierdzilismy, ze po ekspery-
mentalnym zawale serca u szczura szybkosé transportu
Ca*" przez PMCA spada [15], co moze by¢ jednym z czyn-
nikéw aktywujacych kalcyneuryne.

Endogenna regulacja aktywnoS$ci
kalcyneuryny

Aktywnos¢ kalcyneuryny jest rowniez modulowana
przez szereg czynnikéw endogennych, z ktérych naj-

podjednostka

podjednostka
katalityczna
] regulacyjna

domena
autosupresyjna \
2+
‘4-"""'” ca
kalmodulina

NFAT+Pi

kalmodulina

Rycina 4. Budowa i regulacja aktywnosci kalcy-
neuryny. A — forma nieaktywna kalcyneuryny.
Przy niskim stezeniu Ca’* domena autosupre-
syjna blokuje centrum enzymatyczne podjed-
nostki katalitycznej kalcyneuryny A (CnA),
a kalcyneuryna B (CnB) blokuje domene CnA,
wigzaca kalmodline. B — forma aktywna kalcy-
neuryny. Przy podwyzszonym stezeniu Ca*
wigze sie on z kalmoduling oraz z CnB. Wiaza-
nie Ca’ z CnB umozliwia wigzanie Ca*-kalmo-
duliny zdomeng CnA, co powoduje odblokowa-
nie centrum enzymatycznego CnA i defosfory-
lacje NFAT. C — aktywowana przez wzrost steze-
nia Ca* kalpaina odtrawia fragment domeny
autosypresyjnej CnA, odblokowujac jej cen-
trum enzymatyczne

wazniejsze z punktu widzenia tematyki niniejszego
opracowania to MCIP1 (modulatory calcineurin interac-
ting protein) i kinaza syntazy glikogenu (GSK-3B).

MCIP1 wiaze sie z podjednostka CnA i hamuje jej
aktywnosé. U mtodych myszy nadekspresja MCIP1 po-
woduje pewne zmniejszenie serca, natomiast u myszy
dorostych powoduje ona hamowanie odpowiedzi hi-
pertroficznych. Sugeruje to, ze aktywacja szlaku Cn
odgrywa jakas role w fizjologicznym wzroscie serca
u mtodych zwierzat, natomiast u zwierzat dorostych
jest co najmniej jednym z mechanizméw patologicz-
nego przerostu. Cn pobudza ekspresje MCIP, co by¢
moze jest mechanizmem kontrolnym ograniczajacym
jej aktywnosé.
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GSK-3B blokuje szlak Cn przez bezposrednia fosfo-
rylacje NFAT, co hamuje jego translokacje do jadra ko-
moérkowego oraz powoduje jego wyjscie z jadra komor-
kowego [16]. GSK-3B hamuje na tej drodze odpowiedzi
hipetroficzne, ale pobudza ekspresje czynnikéw natriu-
retycznych [17, 18].

Farmakologiczne blokowanie
szlaku kalcyneuryny

Aktywnos¢ Cn jest blokowana przez zwigzki immuno-
supresyjne — cyklosporyne A i FK-506 (takrolimus). Oba te
czynniki hamujg przerost serca spowodowany aktywacja
Cn, jednakze wywotuja ogoblnoustrojowe niekorzystne
zmiany spowodowane ich dziataniem toksycznym.

Przedstawione powyzej wyniki sugeruja, ze aktywa-
cja szlaku Cn wystepuje w modelach doswiadczalnych
i wwarunkach klinicznych w sercach ludzkich i ze odgry-
wa ona kluczowa role w indukowaniu przerostu miocy-
téw i uruchomieniu programu fenotypu ptodowego.

Kaskada MAP-kinaz

Kaskada MAP-kinaz (kinaz biatkowych aktywowa-
nych przez mitogeny — Mitogen Activated Protein kina-
ses) odgrywa istotna role w mechanizmach odpowiedzi
komérek na zmiane warunkéw ich srodowiska, np.
w ich adaptacji do ischemii czy hipoksji. Odgrywa ona
wazna, aczkolwiek nie do konca rozumiang role w in-
dukcji przerostu serca i rozwoju jego niewydolnosci.
W jej aktywacji w odpowiedzi na bodZce mechaniczne
wazna role odgrywaja integryny.

Kaskada MAP-kinaz posiada 3 réwnolegte odgatezie-
nia, z ktérych kazde ma ogniwo poczatkowe, aktywowa-
ne przez GTP-azy i kinazy tyrozynowe (patrz Integryny),
ogniwa posrednie oraz ogniwo koncowe fosforylujgce
biatka efektorowe, tj. jadrowe czynniki transkrypcyjne.
Odgatezienia te sg oznaczane symbolami ich koAcowych
ogniw: odgatezienie kinaz regulowanych przez zewnetrz-
ne sygnaty (external signal regulated kinases — ERKSs), od-
gatezienie koncowych kinaz p38 oraz odgatezienie kon-
cowych kinaz JNKs (c-Jun N-terminal kinases) (rycina 3).

Sygnalizacja przez odgatezienie ERK jest inicjowana
w btonie komérkowej przez biatko Ras (GTP-aza), akty-
wowane przez integryny. Ras bezposrednio taczy sie
z MAP-kinaza Raf, ktéra nastepnie fosforyluje MAP-ki-
nazy MEK1 i MEK2. MEK1/2 bezposrednio fosforyluja
motyw TEY konicowych kinaz ERK1 i ERK2. Aktywowane
kinazy ERK1/2 ulegaja translokacji do jadra komorko-
wego, gdzie aktywuja czynnik transkrypcyjny AP-1.

Aktywacja odgatezienia ERK ma dobrze udokumen-
towane dziatanie proprzerostowe oraz powoduje roz-
woj niewydolnosci serca [19].

Sygnalizacja przez odgatezienie JNKs jest inicjowa-
na przez aktywowane przez integryny GTP-azy i kinazy
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tyrozynowe, ktére aktywuja kinazy MEKK. MEKK akty-
wuja kinazy MKK4 i MKK7, ktére fosforylujg motyw TPY
w kinazach JNKs. Kinazy JNKs fosforyluja czynnik trans-
krypcyjny c-Jun. c-Jun wraz z czynnikiem c-Fos tworza
heterodimer AP-1, czynnik transkrypcyjny fosforylowa-
ny przez ERK1 i ERK2 (patrz wyzej).

Sygnalizacja przez odgatezienie kinaz p38 jest akty-
wowana w btonie komérkowej przez MEKK, ktére fos-
foryluja MKK3 i MKK6, bezposrednio fosforylujace mo-
tyw TGY w kinazach p38 [19, 20]. W odréznieniu od do-
brze udokumentowanego proprzerostowego dziatania
aktywacji odgatezienia ERK, rola aktywacji kinaz p38
i INKs w przeroscie i niewydolnosci nie jest jasna, zas
rozne prace dostarczaja w tej kwestii czesto sprzecz-
nych danych [19, 20]. Wcze$niejsze badania wykonane
na hodowlach komérek zdawaty sie wskazywac, ze ak-
tywacja tych odgatezien indukuje przerost. Jednakze
nowsze wyniki badan in vivo, polegajacych na aktywa-
cji lub blokowaniu odnég JNK lub p38, nie dawaty wy-
nikéw jednoznacznych co do ich roli w przeroscie i nie-
wydolnosci inicjowanych u zwierzat zwiekszonym ob-
cigzeniem serca. Co wiecej, JNKs oraz kinazy p38 fosfo-
rylujagc NFAT, hamuja efekty aktywacji kalcyneuryny
[19, 20]. Nadal jednak ukazuja sie prace, ktérych wyni-
ki potwierdzaja istotny udziat tych szlakéw w mechani-
zmach przerostu, przynajmniej w niektérych modelach
dodwiadczalnych [21]. Na przyktad kinaza p38a wydaje
sie odpowiedzialna za pobudzenie ekspresji wymienni-
ka Na/Ca w przerostym i niewydolnym sercu [22]. Do-
noszono réwniez, ze transfekcja genem represyjnym
c-Jun zapobiegata przerostowi serca i hamowata eks-
presje genéw BNF i patologicznego kolagenu I, I,
i IV w odpowiedzi na podawang szczurom ATII U szczu-
row z wrodzonym nadcisnieniem tetniczym transfer ge-
nu represyjnego c-Jun hamowat ekspresje patologicz-
nego kolagenu |, Ill, i IV i powodowat regresje przerostu
[23], mimo ze nie wptywat na cidnienie krwi.

Jak sie wydaje, przewaza opinia, ze szlaki kinaz p38
i INKs sa fizjologicznie zaangazowane w regulacje prze-
rostu serc rosngcych mtodych zwierzat. Natomiast ich
izolowana aktywacja nie wystarcza do indukcji przero-
stu i apoptozy, ale moze modyfikowa¢ dziatanie innych
czynnikéw [19, 20].

Interakcja szlaku kalcyneuryny
z innymi szlakami przekazywania sygnaléow
Jak sie wydaje, najwazniejsza jest wzajemna zalez-
nos¢ uktadu Cn—NFAT i szlaku Ras—MEK1-ERK1/2 (patrz
Kaskada MAP-kinaz). Mianowicie aktywacja Ras—ME-
K1-ERK1/2 wspomaga Cn— NFAT, a aktywacja Cn—NFAT
wspomaga efekty aktywacji Ras-Mek1-ERK1/2 [20]. Ta
pierwsza interakcja jest wynikiem pobudzenia ekspre-
sji genéw zaleznych od NFAT poprzez indukcje przez
ERK1/2 aktywnosci Apl, ktory jest niezbednym partne-
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rem dziatania NFAT. Aktywacja Cn powoduje ostabienie
sygnalizacji p38 MAPK [24-26].

MEKK3 aktywuje szlak Cn—NFAT przez fosforylacje
calcineurin-interacting protein, a zablokowanie MEKK3
blokuje odpowiedZ na angiotensyne Il (ATII). ATII indu-
kuje fosforylacje MEKK3 [27]. Odgatezienia JNK i p38 ha-
muja sygnalizacje Cn—NFAT przez fosforylacje NFAT w ja-
drze komérkowym. Aktywacja tych odgatezien hamuje,
a blokowanie utatwia odpowiedz? przerostowg [17].

Stwierdzono, ze Cn jest aktywowana w beleczkach
izolowanych z prawych komoér eksplantowanych serc
ludzkich przez agonistéw receptoréw sprzezonych
z biatkami Goiy/Gayy: endoteling-1, ATII i urotensy-
ne Il (patrz nastepny podrozdziat). Aktywacja Cn jest
prawdopodobnie przyczynowo zwigzana z aktywacja
PKC, jednak nie bezposrednio, lecz za posrednictwem
fosforylacji biatek bedacych substratami Cn [28].

Szlaki aktywowane przez komorkowy
uktad renina—angiotensyna (RAS)

Kluczowymi ogniwami uktadu RAS, ktérych ekspre-
sja zachodzi w miocytach serca, sa angiotensynogen,
3 enzymy konwertujace angiotensyny (angiotensin
converting enzymes — ACE i ACE2 oraz chymaza) oraz re-
ceptory ATII: AT1 i AT2. Nie stwierdzono ekspresji reniny
w miocytach. Jest ona pobierana z przestrzeni zewnatrz-
komorkowej, do ktérej dociera z osocza krwi [29].

ACE, produkujacy ATIl z angiotensyny |, jest w zdro-
wym sercu zlokalizowany gtéwnie w srédbtonku naczy-
niowym, natomiast jego ekspresja w normalnych, doj-
rzatych miocytach jest znikoma. Jednakze w przeroscie
i niewydolnosci serca stwierdza sie wzmozenie jego
ekspresji w miocytach wraz ze zwiekszeniem ekspresji
angiotensynogenu i receptorow ATL

W stanie fizjologicznym ATIl syntetyzowana w nie-
wielkich ilosciach w miocytach serca jest w nich magazy-
nowana w postaci matych ziarnistosci. Istnieje wiele da-
nych pochodzacych z badan eksperymentalnych i klinicz-
nych, Swiadczacych o zasadniczej roli ,sercowej” ATII
w przeroscie i niewydolnosci serca. Bardzo przekonywu-
jacych bezposrednich dowodéw dostarczyty klasyczne
doswiadczenia Sadoshimy i wsp. [30], wykonane na ho-
dowlach miocytéw na podtozach dajacych sie rozciggaé.
Taki bodziec mechaniczny, bedacy odpowiednikiem
zwiekszonego obcigzenia serca in situ, uruchamiat sze-
reg reakcji typowych dla rozpoczynajacego sie przerostu:
ekspresje c-fos i EGR-1, a-aktyny miesni szkieletowych,
i przedsionkowego peptydu natriuretycznego oraz nasi-
lenie syntezy biatek mierzonej inkorporacja *H-fenylala-
niny. Reakcje te byty blokowane przez blokery receptora
angiotensyny I (AT1). Rozcigganie hodowli powodowato
wydzielenie ATII z miocytéw do Srodowiska, przy czym
nie stwierdzano nasilenia aktywnosci ACE, a pojawienie

sie ATl w srodowisku nie byto hamowane przez bloker
ACE. Tak wiec bodziec mechaniczny powodowat w tych
doswiadczeniach wydzielenie zmagazynowanej w mio-
cytach ATII do Srodowiska i wigzanie jej z AT1, co urucha-
miato reakcje typowe dla rozpoczynajacego sie przero-
stu. Podobne reakcje na nagte przecigzenie cisnieniem
stwierdzono w sercu $wini in situ [31]. W ciggu 30 min
wystepowato uwolnienie ATIl z ziarnistosci w miocytach,
a w ciggu 3-6 godz. wystepowato zwiekszenie o 100%
zawartosci mRNA dla angiotensynogenu oraz pojawienie
sie nieoznaczalnego uprzednio mRNA dla ETL. W ciggu
24 godz. wystepowato znaczne zwiekszenie nieoznaczal-
nej uprzednio ekspresji ACE i IGF-1. Wzrost ekspresji
angiotensynogenu i ET1 byt znoszony przez blokowanie
receptoréw ATl lozartanem. Lozartan nie hamowat wzro-
stu ekspresji ACE i IG-1. Lozartan nie zapobiegat przero-
stowi, przejawiajacemu sie w ciggu 72 godz. znacznym
zwiekszeniem masy lewej komory. W sercach nietrakto-
wanych lozartanem wystepowato adaptacyjne zwieksze-
nie sity skurczu, w wyniku czego nie zwiekszato sie ci-
$nienie kohcoworozkurczowe i objetos¢ koncoworozkur-
czowa lewej komory. Lozartan blokowat ten odczyn ada-
ptacyjny, ktéry prawdopodobnie zalezat od ETL. Wyniki te
wskazuja, ze réwniez w sercu in situ najwczesniejszg re-
akcja na przeciazenie jest wyrzut prefabrykowanej ATII
do przestrzeni zewnatrzkomérkowej, gdzie taczy sie ona
z receptorem AT, co zapoczatkowuje dalsze reakcje. Nie
jest to jednak niezbedne dla inicjowania przerostu serca
przez zwiekszone obcigzenie, gdyz moze on by¢ inicjo-
wany przez réwnolegle dziatajace inne szlaki (np. ERK1/2
i kalcyneuryny).

Receptory angiotensyny 11, AT1
Proprzerostowe dziatanie ATII jest wynikiem jej wia-
zania z receptorem AT1, ktérego ekspresja w przeroscie
i niewydolnosci serca jest nasilona. Ponadto receptory
AT1 moga by¢ aktywowane bez udziatu ATII bezposred-
nio lub posrednio przez bodzce mechaniczne [32]. Mimo
wielu dowodéw na kluczowy udziat ATIl i jej receptoréw
AT1 w przeroscie i niewydolnosci serca mechanizm ich
dziatania nie jest w petni rozumiany. Wydaje sie, ze mo-
ga one wptywac na ekspresje biatek bezposrednio lub
na kilku drogach zaleznych lub niezaleznych od biatek G.
Dziatanie bezposrednie polega na aktywacji kinaz gu-
py JAK;, ktére powoduja translokacje do jadra komérkowe-
go biatek STAT, bedacych czynnikami transkrypcyjnymi.
Najwczesniej zbadana droga posrednia to aktywa-
cja fosfolipazy CB za posrednictwem biatek G i Gyy (ry-
cina 5). W wyniku dokonywanej przez nig hydrolizy fos-
fatydyloinozytoli btonowych powstaje trifosfoinozytol
(IP3) oraz diacylglicerol (DAG).
Receptory IP3 (IP3R) siateczki endoplazmatycznej
zlokalizowane s3 m.in. w miocytach komér serca
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Rycina 5. Interakcja szlakéw aktywowanych
przez receptory angiotensynowe AT1 ze szla-
kami ERK i kalcyneuryny. A — receptor AT1 ak-
tywuje za posrednictwem biatka G, lub Gy,
izoforme B fosfolipazy C (PLCB). Produktami
hydrolizy fosfoinozytoli btonowych (PIP,)
przez PLCB sa diacylglicerol (DAG) i trifosfo-
ran inozytolu (IP3). DAG aktywuje kinaze biat-
kowa C, ktéra aktywuje kinazy ERK1/2 i kalcy-
neuryne. IP3 aktywujac swe receptory w sia-
teczce sarkoplazmatycznej, powoduje wzrost
rozkurczowego stezenia Ca*, ktéry réwniez
aktywuje kalcyneuryne. B — Receptor AT1 ak-
tywuje bezposrednio kinaze tyrozynowa SRC
i kinaze Pyk2, ktére aktywuja btonowe meta-
loproteinazy (MMPs). W wyniku ich dziatania
powstaja ligandy aktywujace receptor na-
btonkowego czynnika wzrostowego (EGRF),
ktory aktywuje odgatezienie ERK kaskady
MAP-kinaz. C — podjednostki By biatka G, ak-
tywuja kinaze IP3K, ktora fosforyluje btono-
we fosfoinozytole (PIP2). Powoduje to trans-
lokacje do sarkolemy i aktywacje kinazy
PDK1, ktéra aktywuje kinaze Akt. Akt unie-
czynnia kinaze syntazy glikogenu (GSK-3),
ktora fosforyluje NFAT, blokujac szlak kalcy-
neuryny. Akt aktywuje réwniez regulator
translacji biatek mTOR
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B A C w otoczce jadra komérkowego i zdaja sie otwiera
m:l do jego wnetrza Receptory te tworza kompleks z kal-
moduling i kinaza proteinowg (CaMK 1), zalezng od Ca*
i kalmoduliny. Aktywacja IP3R powoduje wzrost stezenia
SRC  Pyk2 Go/Gny Gq T \ Ca” w domenach otoczki jadrowej i aktywacje CaMK Il.
N K * a)‘ ‘BY IP3K PDKI CaMK 1 fosforyluje (i un.ieczy.nnia) deacetylaze histono-
MMPS PLCB / wa (HDAC), ‘ktora hamuje zwigzana z przerostgm trans-
¢ ¥ 4 Al krypcje genéw. Fosforylowana HDAC opuszcza jadro, od-
ligandy DAG P3 ¥ \: blokowujac w ten sposéb proprzerostowa transkrypcje
EGRF ¢ gendw [33]. Jest to najkrétsza droga oddziatywania re-
+ GSK3  mTOR . A . o
¢ oC o ceptoréw AT1 na transkrypcje genéw, podobna i réwno-
Ras . legta do szlaku fosforylacji NFAT przez kalcyneuryne.
+ + IP3R o innej lokalizacji [34-36] moga powodowac
Raf kalmodulina wzrosty stezenia Ca* w ograniczonych domenach ko-
¢ calc morkowych, powodujace aktywacje Cn.
MEK 1/2 yneuryna DAG aktywuje grupe izoform kinazy proteinowej C
+ b NFAT (PKC), ktore ulegaja translokacji przede wszystkim
ERK 1/2 do btony komérkowej i dyskow Z sarkomeréw.

PKC wystepuje w 7 izoformach, z ktérych 4 najwaz-
niejsze z punktu widzenia regulacji w przeroscie i niewy-
dolnosci serca to a, B, 3, €. Tworza one réwnolegte szlaki,

fadro ktére moga sie w pewnym stopniu kompensowac, gdyz

ich dziatanie w przeroscie i niewydolnosci jest rozne.

Stwierdzono nadekspresje PKCe w przeroscie, ale jej
knockout lub zahamowanie translokacji prowadzi
w przeroscie indukowanym przez G, do Smierci z powo-
du rozstrzeni komory i letalnej niewydolnosci serca. Od-
wrotnie — koekspresja G, z peptydem aktywujacym
PKCe i jej translokacje hamowata przerost i poprawiata
czynnos¢ serca [37]. Tak wiec nadekspresja PKCe w prze-
roscie wydaje sie mie¢ charakter kompensacyjny.

PKCa. sama nie ma wptywu na przerost, ale zmniej-
sza kurczliwos¢ miesnia sercowego. Przewlekta akty-
wacja powodowata letalne kardiomiopatie w toku prze-
rostu indukowanego Gg.

Aktywacja PKCB jest wystarczajaca do produkcji
przerostu. Moze ona realizowaé swoj proprzerostowy
wptyw na kilku drogach. PKCB aktywuje PKD1. Razem
tworza kompleks, ktéry zakotwicza sie w prazku Z. Po-
niewaz PKD1 aktywuje Act, PKC aktywuje w ten sposéb
mTOR, regulator syntezy protein, poprzez wptyw
na biogeneze rybosoméw i mechanizmy translacji
(patrz szlak PI3K-Act-mTOR) [35]. PKC aktywuje po-
nadto ERK1/2, a wiec kohcowe ogniwo tego odgatezie-
nia kaskady kinazowej, ktére inicjuje przerost [19].
Wreszcie PKC prawdopodobnie posredniczy bezposred-
nio lub posrednio w aktywacji kalcyneuryny przez ago-
nistow GPCRs: ATIl, endoteline-1 i urotensyne [28, 38].
Dziatanie PKC za posrednictwem innych szlakéw przeka-
zywania informacji dobrze ttumaczy, dlaczego jej nad-
ekspresja prowadzi do przerostu, ale nie jest ona nie-
zbedna dla powstania przerostu np. indukowanego
nadcisnieniem tetniczym. Szlaki indukujace ten prze-
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rost moga by¢ aktywowane i bez udziatu PKC, za po-
Srednictwem mechanoreceptoréw komérkowych.

Druga droga zalezna od biatek G to szlak kinaz
PI3K-Act (rycina 5). Szlak ten jest aktywowany przez re-
ceptory wiazace sie z biatkami G, i Gy (G Proteins
Coupling Receptors — GPCR). Sg to receptory ATII, recep-
tory adrenergiczne a4, endoteliny i in. (rycina 5). Akty-
wacja GPCR powoduje oddysocjowanie podjednostek By
biatek Gy i Gy; od podjednostki a. Izoforma kinazy
PI3K, p110, taczy sie z podjednostkami GBy, co powodu-
je jej translokacje do btony komérkowej i kontaktuje ja
z btonowymi fosfatydyloinozytolami (PIP2), ktére fosfo-
ryluje w pozycji 3. (PIP3). Prowadzi to do potaczenia z ni-
mi i aktywacji kinazy PDK1, ktéra wtedy aktywuje kina-
ze Akt. Aktywacja Akt prowadzi do aktywacji mTOR
(mammalian target of rapamycine), centralnego regula-
tora syntezy protein, poprzez jego wptyw na biogeneze
rybosoméw i aktywacje mechanizmoéw translacji (ryci-
na 5). Akt rowniez fosforyluje i hamuje kinaze syntazy
glikogenu (GSK-3B). GSK-3B jest stale aktywnym, nawet
w niepobudzonych komérkach, czynnikiem antyprzero-
stowym. Mechanizm jego dziatania polega na hamowa-
niu kluczowych mechanizméw translacji biatek oraz fos-
forylacji szeregu czynnikéw transkrypcyjnych, odgrywa-
jacych wazna role w indukcji programu przerostu. Ufos-
forylowane czynniki (np. NFAT) nie mogg ulec transloka-
¢ji do jadra komoérkowego, ale moga je opuscic [16]. Za-
hamowanie antyprzerostowej (anty-Cn—NFAT) aktywno-
Sci GSK-3B wptywa niekorzystnie na stan serca i przezy-
cie myszy ze zwezeniem aorty [16]. W ten sposéb droga
Akt pobudza zaréwno synteze biatek, jak i modyfikuje
transkrypcje gendéw przez hamowanie GSK-3 [39, 40].

Niezalezny od biatek G szlak AT1 to aktywacja prze-
rostu miocytéw na drodze interakcji swoistych sekwen-
¢ji aminokwasowych (domen) biatek receptoréw AT1
i komorkowych czasteczek sygnalizacyjnych (rycina 5).
Sprowadza sie ona do aktywacji EGFR (epidermal
growth factor receptor), mobilizujacego drogi sygnaliza-
cyjne obejmujace ERK1/2 oraz PI3K-Akt i mTOR/S6-ki-
naze (rycina 3). Rozpoczyna sie ona prawdopodobnie
od aktywacji kinazy tyrozynowej SRC i kinazy Pyk2, kté-
re aktywujg zwigzane z sarkolema metaloproteazy
(MMPs). W wyniku aktywacji MMPs powstajg ligandy
EGREF, takie jak Heparin-Binding EGF (HBEGF)

Wplyw szlakéw przekazywania
sygnaléw na apoptoze

Nasilenie apoptozy miocytéw, powodujace ubytek
populacji kurczacych sie komérek, jest jednym z czyn-
nikéw decydujacych o przejsciu od skompensowanego
przerostu do niewydolnosci serca. Opisane powyzej
szlaki przekazywania sygnatéw wptywaja na ten proces
w rézny sposéb. Ze wzgledu na ztozonos¢ tych szlakéw
i ich wzajemne oddziatywanie wyniki réznych prac do-

tyczacych tego samego szlaku nie sg jednoznaczne.
Dlatego przytoczone ponizej informacje s3 wypadkowa
zaproponowang przez Bainsa i Molkentina [41] w ich
pracy pogladowej. Aktywacja szlaku JNK daje w roz-
nych komérkach i modelach doswiadczalnych efekty
zarébwno pro-, jak i antyapoptotyczne. Wedtug autoréw
przewaza jednak efekt proapoptotyczny. Aktywacja
szlaku ERK1/2 dziata bardziej zdecydowanie antyapop-
totycznie, a wiec ostonowo w stosunku do przerostego
serca. Aktywacja Cn w zasadzie dziata antyapoptotycz-
nie, aczkolwiek jej znaczna i dtugotrwata aktywacja
moze nasila¢ apoptoze. Aktywacja p38 MAPKs wydaje
sie zdecydowanie nasila¢ apoptoze, aczkolwiek istnieja
pojedyncze prace o wynikach przeciwnych. Dziatanie
poszczegblnych izozyméw PKC jest, podobnie jak
w przypadku przerostu, rézne. PKCS dziata raczej pro-
apoptotycznie, podczas gdy PKCe hamuje apoptoze. Nad-
ekspresja lub aktywacja GSK-3B nasila apoptoze [16].

Interesujace jest, ze aktywacja szlakéw zdecydowa-
nie inicjujacych przerost, jak ERK1/2 lub Cn—NFAT, ha-
muje apoptoze, podczas gdy ta ostatnia jest nasilana
przez aktywacje JNK lub p38 i GSK-3B, ktére nie pobu-
dzaja przerostu lub nawet go hamuja.

Podsumowanie

Jak wynika z przedstawionego powyzej przegladu,
przekazywanie sygnatéw o obcigzeniu serca do geno-
mu komérkowego jest procesem niezmiernie ztozonym
i nie do konca poznanym. Liczne réwnolegte i oddziatu-
jace na siebie nawzajem szlaki tworza system, w kt6-
rym zaburzenia w jednej czesci moga wptywaé na po-
zostate i by¢ przez nie kompensowane. Stwarza to
ogromne trudnosci zarébwno w badaniach nad przeka-
zywaniem sygnatéw w przeroscie i niewydolnosci ser-
ca, jak i moze by¢ przyczyna ograniczonej skutecznosci
metod terapeutycznych. Tym niemniej poznanie tego
systemu sygnalizacyjnego jest konieczne i znajduje sie
obecnie w centrum uwagi wielu czotowych laborato-
riow. Zajmuje réwniez wazne miejsce w programach
miedzynarodowych zjazdéw. Rosnace zainteresowanie
tym zagadnieniem wynika z przekonania, ze lepsze po-
znanie szlakéw sygnalizacyjnych i opracowanie metod
interwencji w ich funkcjonowanie otworzy droge
do nowych i skuteczniejszych metod terapii.
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