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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Magnez jest waznym regulatorem wielu proceséw biologicznych. Przez wiele lat uwazano, ze
homeostaza magnezu jest regulowana poprzez wyptyw magnezu z komérki, a nie jego wptyw.
Gtéwna rolg przypisywano antyportowi (wymiennikowi) Na*/Mg*". Jednak w ostatnich latach
przeprowadzono wiele eksperymentéw majacych na celu poznanie mechanizméw transportu ma-
gnezu w organizmie. Stwierdzono, ze prawdopodobnie poziom magnezu w komorce jest regulo-
wany réwniez poprzez jego wptyw do komérki. Jednym z najnowszych odkry¢ jest poznanie ro-
dziny biatek TRPM (transient receptor potential melastatin), z ktérych TRPM6 i TRPM7 (biatka
stanowigce potaczenie kanatu z kinaza) sa odpowiedzialne za regulacj¢ homeostazy magnezu.
Odkrycie tych bialek pozwolito na lepsze zrozumienie mechanizméw regulujacych homeostaze
magnezu. Wykazano, ze biatko TRPM6 jest odpowiedzialne za regulacj¢ homeostazy w calym
organizmie, natomiast TRPM7 moze regulowaé zawarto$¢ magnezu w komérce. TRPM7 petni
rowniez inne funkcje, a jedna z nowo poznanych jest fosforylacja aneksyny 1. Tymczasem me-
chanizmy dziatania i funkcje TRPM7 nie zostaly jeszcze do kofica poznane. Praca jest przegla-
dem wiedzy zgromadzonej na temat biatka transblonowego — TRPM?7, ktére jest odpowiedzialne
gtéwnie za utrzymanie homeostazy magnezu w komorce. ZwigzZle przedstawiono gtéwne funk-
cje i budowe TRPM7. Opisano réwniez sposoby regulacji aktywnosci tego biatka.

TRPM7 « homeostaza magnezu

Summary

Magnesium is an important cofactor in biological processes. For many years it has been consi-
dered that magnesium homeostasis in a cell is regulated by its eflux from a cell and not by its in-
flux. It has also been considered that the Na*/Mg** antiport plays the main role. In recent years,
many experiments have been carried out to understand the mechanisms of Mg?* transport in an
organism. These experiments have led to some new conclusions. It was confirmed that the level
of magnesium in a cell is probably also regulated by its influx to the cell. One of the last scienti-
fic findings is the discovery of the TRPM (transient receptor potential melastatin) protein family.
TRPM6 and TRPM?7, bifunctional proteins with kinase and ion channel activities, are responsible
for magnesium homeostasis. The discovery of these proteins led to a better understanding of ma-
gnesium homeostasis. It was confirmed that TRPMS6 protein is responsible for homeostasis in the
whole organism and that TRPM7 may regulate the level of magnesium in the cell. TRPM7 also
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has other functions. One of those newly recognized is the phosphorylation of annexin 1. However,
many activities and functions of TRPM7 have not yet been described. This paper is a review of
knowledge of TRPM?7 transmembrane protein, which is responsible for the magnesium home-
ostasis in the cell. It briefly presents the main functions and structure of TRPM7. It also descri-
bes the mechanisms of its biological activity.
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Wstep

Btona komérkowa jest bariera, ktéra otacza cytoplazme i wy-
znacza granicg¢ komoérki. Dwuwarstwowe btony lipidowe sa
stabo przepuszczalne dla jonéw i wigkszosci czasteczek polar-
nych, dlatego w transporcie substancji potrzebnych komérce
posrednicza specyficzne biatka [2]. Sa one zanurzone w dwu-
warstwie lipidowe;j. Istotne znaczenie dla procesow transportu
ma potencjat btonowy, to znaczy, ze btona jest spolaryzowa-
na elektrycznie z fadunkiem ujemnym od strony wewngtrz-
nej komorki (od —70 do —100 miliwoltéw) [10].

Biatka posrednicza w funkcjach bton, takich jak transport
czasteczek, przekazywanie informacji i przemiana energii.
W zaleznosci od petnionych funkcji, btony komérkowe za-
wieraja rézne biatka. Biatka blonowe osadzone w dwuwar-
stwie lipidowej mozna podzieli¢ na peryferyjne i integral-
ne. Bialka peryferyjne sa zwiazane z powierzchnia btony
przewaznie przez interakcje elektrostatyczne i wiazania
wodorowe, natomiast integralne biatka blonowe osadzo-
ne sa w dwuwarstwie fosfolipidowej w taki sposob, ze ich
polarne domeny wystaja po obu stronach btony (lokaliza-
cja transbtonowa). Przyktadem biatka transbtonowego jest
glikoforyna A, bedaca pojedynczym taincuchem polipep-
tydowym z szesnastoma przytaczonymi jednostkami oli-
gosacharydowymi. Glikoforyna sktada sig z trzech czgsci:
rejonu przy koricu N (zewngtrzna strona btony), hydrofo-
bowego regionu srodkowego przechodzacego w poprzek
btony (struktura o-helisy) oraz rejonu przy konicu C, bo-
gatego w reszty zjonizowane i polarne (cytosolowa stro-
na btony komoérkowej) [3]. Wigkszos¢ biatek transbtono-
wych wykazuje podobng budowe.

Btony komoérkowe sa wysoce selektywnymi barierami
przepuszczalnosci. Molekularny i jonowy sktad srodowi-
ska wewnatrzkomoérkowego reguluja systemy transportu
obecne gléwnie w dwuwarstwie lipidowej. Swoiste biat-
ka umozliwiaja transport czastek do i z komorki. Biatka
moga dziata¢ albo jako przenosniki (pompy transportujace
jony) albo jako elementy tworzace kanat w btonie komaérko-
wej, umozliwiajacy przeptyw jonéw. Kanaly umozliwiaja
przeptyw jonéw przez btony w kierunku termodynamicz-
nie korzystnym, to znaczy od strony wigkszego stezenia
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jonéw do mniejszego. Natomiast pompy prowadza trans-
port jonéw lub czasteczek w kierunku wzrastajacego st¢ze-
nia (termodynamicznie niekorzystnym), zuzywajac Zrédta
swobodnej energii np. ATP. Transport jonéw przez kana-
ly nie wymaga naktadu energii i odbywa si¢ w obu kie-
runkach [24].

Kanaty jonowe mozna podzieli¢ - ze wzgledu na struktu-
re 1 spos6b aktywacji — na napigciowozalezne i ligandoza-
lezne. Kanaty moga by¢ otwierane, a nast¢pnie zamyka-
ne (bramkowanie kanatu) w wyniku depolaryzacji btony
(kanaty bramkowane potencjatem) lub w wyniku wigza-
nia efektora allosterycznego (kanaly bramkowane ligan-
dem) [26]. Efektorem allosterycznym moze by¢ jakies biat-
ko lub zwiazek chemiczny, ktéry wiazac si¢ z biatkiem
btonowym zmienia jego konformacj¢. Zmiana konforma-
cji biatka moze spowodowac otwarcie poru. O prawdopo-
dobienstwie otwarcia poru decyduja rézne czynniki (np.
jony, zwiazki chemiczne), ktére moga petni¢ rolg agoni-
stow (aktywatoréw), tzn. zwigkszaé prawdopodobienstwo
otwarcia kanatu lub antagonistéw (blokeréw) zmniejsza-
jacych to prawdopodobieristwo. Czgstotliwos$¢ otwierania
kanaléw moze by¢ stymulowana badZ hamowana w zalez-
nosci od wystepujacego czynnika [10].

Wiele kanatéw btonowych jest zbudowanych z czterech,
pieciu lub szesciu podjednostek (lub domen), co umozli-
wia powstanie wolnej przestrzeni, czego$ w rodzaju tunelu
dla jon6w [10]. Srodkowa 0§ symetrii wyznacza bramko-
wang, wypetniong woda drogg jonom (por). Otwarty kanat
ma por, przez ktéry jony moga przeptywaé w obie strony,
ale kierunek przeptywu jonéw jest okreslony przez gradient
elektrochemiczny. Por jest wyscielony przez o-helisy i od-
cinki o przeciwréwnolegtej strukturze B, ktére decyduja
o selektywnosci kanatu (rodzaju przepuszczanych jonéw).
Przyktadem moze by¢ kanat receptora acetylocholinowego
selektywny dla kationéw, gdyz jego por wyscielaja trzy pier-
Scienie ujemnie natadowanych reszt aminokwasowych [6].
Kanaty sodowy, potasowy i wapniowy réwniez wykazuja
duza selektywnos¢ jonowa dzigki swojej budowie.

Inny mechanizm transportu jonéw wykazuja pompy.
Przyktadem jest pompa Na*-K*, ktéra by przetransporto-
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Ryc. 1. Budowa TRPM7 i schematyczne przedstawienie jego funkgji (wg [25])

wac jony sodu i potasu poprzez btong komérkowa, wyma-
ga energii uzyskanej podczas hydrolizy ATP. Reakcje te
katalizuje enzym ATP-aza Na*-K*, ktéry do swojej aktyw-
nosci oprécz jonéw Mg** wymaga dodatkowo jonéw Na*
i K*. Enzym ten jest integralna cz¢Scia pompy [24]. W in-
nych przypadkach, energia moze réwniez pochodzié z elek-
trochemicznego gradientu Na* lub H*. Transport aktywny
moze by¢ rowniez prowadzony przez przenosnik sympor-
towy (czasteczki transportowane w tym samym kierun-
ku) badz antyportowy (w przeciwnym). Przyktadem an-
typortu jest wymiennik Na*-Mg?* dzialajacy jednoczesnie
z ATP-aza Na*-Mg*, odpowiedzialny za wyptyw magne-
zu z komorki. Na jeden jon magnezu wyplywajacy z ko-
morki przypadaja dwa jony sodu wptywajace do komor-
ki, zeby zachowany byt bilans tadunku [1].

TRPM7 - BUDOWA, REGULACJA | FUNKCJE

Mimo ze transport jonéw jednowartosciowych i wapnia
przez btony jest dos¢ dobrze poznany, to jednak o trans-
porcie wielu istotnych dla organizmu pierwiastkéw nadal
niewiele wiadomo. Szczegdlnie transport kationdw dwu-
wartosciowych jest stabo poznany. Przyktadem moze by¢
jon magnezu, bedacy drugim co do licznosci kationem we-
wnatrzkomérkowym zaraz po potasie. Wazne dla organi-
zmu jest utrzymanie statego poziomu magnezu, tak zwa-
nej homeostazy magnezu, poniewaz petni on wiele funkcji
w organizmie. Stabilizuje np. struktur¢ DNA oraz jest re-
gulatorem reakcji enzymatycznych katalizowanych przez
polimerazy, endonukleazy czy topoizomerazy. Niestety,
o transporcie Mg?* ciagle niewiele wiadomo i powstaja
coraz to nowe hipotezy.

W ostatnich latach zaczeto poznawac liczne biatka trans-
btonowe odpowiedzialne za przenoszenie kationéw dwu-
warto$ciowych przez blony. Biatka btonowe moga tworzy¢
strukturalne rodziny kodowane przez geny o podobne;j se-
kwencji nukleotydéw. Nalezy do nich m.in. rodzina bia-
tek TRPM (transient receptor potential melastatin), ktdrej
poznano osmiu cztonkéw (TRPM1-8) [8,11,18]. Biatka te
maja podobna budoweg. W sktad biatek wchodza trzy gtow-
ne regiony: duzy — zawierajacy okoto 700 aminokwaséw na
N-koricu (TRPM — homology region), domeng transmem-
branowa (TM spans) i region spirali (coiled coil region)
na C-koricu, w sumie okoto 1500 aminokwaséw. Kazdy
region odgrywa unikalng rol¢ w regulowaniu aktywnosci
kanatu. Domena transmembranowa (transbtonowa) skta-
dajaca si¢ z szesciu podjednostek tworzy por, przez ktéry
przechodza jony. Dokladny mechanizm otwierania i za-
mykania si¢ poru nie jest poznany. Sposréd oSmiu zna-
nych cztonkéw rodziny TRPM tylko TRPM6 i TRPM7
zawieraja dodatkowo na C-koricu domeng kinazy sery-
nowo—treoninowej (Ser/Thr), nalezaca do eEF2 o-kinaz
(ryc.1), a TRPM2 domeng¢ ADP rybozy. Geny TRPM6
i TRPM?7 zawieraja sekwencje nukleotydéw odpowiedzial-
ne za kodowanie trzech gtéwnych regionéw biatka, ale do-
datkowo zawieraja sekwencje¢ umozliwiajaca synteze¢ ki-
nazy. Te biatka sa czegsto okreslane jako «chanzyme», aby
podkresli¢ potaczenie enzymu z biatkiem transbtonowym
[12,15,23]. Kanaly TRPM wykazuja zadziwiajaca rézno-
rodnos¢ ze wzgledu na przepuszczalnos$¢ jonéw, a takze
mechanizmy bramkujace.

Poczatkowo rodzing genéw kodujacych biatka odpowiedzial-
ne za transport magnezu odkryto u bakterii (rodzina genéw
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Tabela 1. Fizjologiczne funkcje kanatéw jonowych TRPM (wg [8,11])

Para TRPM Kanat TRPM Proponowane funkcje kanatu jonowego

: TRPM1 potengjalny supresor nowotworu
TRPM3 regulacja homeostazy wapnia w nerkach
TREMG ngb’mnkowy transport magnezu,

) regulacja homeostazy magnezu w organizmie
TRPM7 regulacja homeostazy magnezu w komdrce
TRPM4 depolaryzacja btony komérkowej

3 TRPMS depoIa?)(/jzc;gj\:?)?(;?];rl?;rt\lgrkowej

4 TRPM2 czujnik procesow redoakgo(rr);gzkijfi utleniania i redukgji)
TRPM8 odczuwanie temperatury i bélu

CorA). Nastgpnie homologi genéw CorA — ALUMINIUM
RESISTANCE 1 (ALR1) i ALR2 znaleziono u drozdzy
i u innych grzybéw. Kolejne poszukiwania doprowadzi-
ly do odkrycia rodziny gené6w MITOCHONDRIAL RNA
SPLICING 2-MRS2, odpowiedzialnej réwniez za transport
magnezu w drozdzach i roslinach. Wkrétce, korzystajac
z analogi do znanych juz genéw, odkryto transportery katio-
néw u ssakéw — TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL
(TRP) [9]. Jednymi z cztonkéw tej rodziny sa geny TRPM6
i TRPM7, biorace udziat w transporcie magnezu.

Rodzina biatek TRPM jest odpowiedzialna za rézne funkcje
w organizmie. Poznanie tej rodziny bialek moze da¢ wglad
w nowe, nieznane dotad, aspekty regulacji homeostazy jo-
nowej w komoérkach i catym organizmie. Prowadzono ba-
dania nad zwigzkami panujacymi migdzy biatkami z rodzi-
ny TRPM. Wykazano, ze biatka te mozna powigzaé parami
w grupy (TRPM1/3, TRPM4/5, TRPM2/8 i TRPMG6/7) (tab.
1) i ze moga one wspoétpracowac ze soba [4,8]. Tak wiec,
TRPM6 odpowiedzialne za nabtonkowy transport magne-
zu oraz regulacje absorpcji i reabsorpcji Mg?* w jelitach
i nerkach wspétdziata prawdopodobnie z TRPM7. Nie wia-
domo doktadnie na jakiej zasadzie oddziatujg ze soba i jak
sa powigzane. Wykazano natomiast, ze TRPMG6 potrzebuje
obecnosci TRPM7, aby wbudowac si¢ w btong komoérko-
wa [4]. Przypuszczalnie TRPM7 jest w stanie wprowadzié
TRPM6 w btong przez formowanie mieszanego multime-
ru. Samodzielne jednostki TRPMG6 sa niezdolne do utwo-
rzenia kompleksu funkcjonalnego kanatu. Moze to wynikac
z jego sktadu aminokwasowego, gdyz jak wiadomo, biatko
zeby mogto si¢ wbudowaé w btong komérkowa potrzebuje
odpowiedniej ilosci aminokwaséw hydrofobowych.

Biatka TRPM6 i 7 sa najprawdopodobniej odpowiedzialne
za regulacje homeostazy magnezu. Jednak ich role moga
by¢ podzielone. Tak wigc, TRPM6 moze by¢ odpowie-
dzialne za regulacje¢ homeostazy w catym organizmie [22,
23], natomiast TRPM7 za regulacj¢ homeostazy komor-
kowej [11,15,20,23].

Badania nad kanalem odpowiedzialnym za przenoszenie
kationéw dwuwarto$ciowych trwaja zaledwie od kilku lat.

Wykazano, ze biatko TRPM7 (LTRPC7, ChaK1 lub TRP-
PLIK) jest odpowiedzialne za regulacj¢ homeostazy ma-
gnezu [15]. Jednak mechanizm jego dziatania pozostawia
wiele pytan. Niewiele wiadomo na jakiej zasadzie enzym
wspoélpracuje z kanatem i jaka petni rolg. Moze petnié role
bramkujaca lub wptywacé na selektywnos¢ kanatu, ale jest
prawdopodobne, ze pelni réwniez jakies inne funkcje.

Badania wykazaty, ze TRPM7 jest niezbedny do zycia ko-
morki [16]. W przypadku usunigcia genu odpowiedzial-
nego za synteze tego biatka, komorki przestawaty rosnac
i w konsekwencji obumieraty. Pierwsze badania wykaza-
ty réwniez, ze TRPM7 jest przepuszczalny tylko dla jo-
néw dwuwartosciowych. Kanat ten podlega skomplikowa-
nej regulacji. Jednym z czynnikéw regulacyjnych jest na
pewno magnez. Funkcje regulatorowe przypisywano row-
niez o-kinazie. Wiadomo, ze enzym ten katalizuje reak-
cj¢ fosforylacji, dzigki ktérej regulowana jest aktywnos¢
wielu enzyméw, kanatéw i innych biatek. o-kinaza moze
petié funkcje¢ bramkujaca, dzigki uruchomionej kaska-
dzie reakcji fosforylacji. Przypomnieé nalezy, iz fosfory-
lacji podlegaja biatka znajdujace si¢ wewnatrz komorki,
gdzie wystegpuje duza ilos¢ ATP. Natomiast przez odwra-
calna fosforylacje nie sa regulowane biatka zewnatrzko-
moérkowe. Mozna powiazaé stezenie Mg?* i ATP z aktyw-
noscia kinazy. Niestety, mechanizm dziatania i rola kinazy
w TRPMT7 nie jest dobrze poznana. Otrzymane dane wska-
zuja, ze TRPM?7 jest kanatem bramkowanym ligandem, a to
oznacza, ze prawdopodobnie istnieje jaki$ czynnik tacza-
cy si¢ z bialkiem, co powoduje zmiang konformacji biat-
ka i otwarcie poru. Mechanizm aktywacji otwierania poru
moze by¢ zwiazany z energig komoérkowa [16,21], a w kon-
sekwencji z poziomem MgATP w cytosolu. Kanat ten prze-
puszcza na pewno jony Ca?* i Mg?*. Nie jest wykluczone,
ze przenikaja przez niego jony dwuwartosciowe toksycz-
ne dla komorki [16].

Spos6b dziatania TRPM7 wywotuje wiele dyskus;ji.
Istotne dla kanatu sa mechanizmy aktywujace i hamuja-
ce. Wykazano, ze Mg?*, a takze MgATP (potrzebuje mi-
kromolarnego stezenia wolnego Mg?*) maja wlasciwo-
$ci hamujace [12]. Kanat ten jest okreslany réwniez jako
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MagNuM (magnesium-nucleotide-inhibited metal) lub
MIC (magnesium-inhibited cation), aby podkresli¢ role
nukleotydéw magnezu lub Mg> w jego regulacji [12,25].
W komérce powinien by¢ utrzymany staty poziom magne-
zu. Przypuszczalnie, gdy st¢zenie magnezu wewnatrz ko-
morki jest zbyt duze to kation magnezu taczy si¢ z resz-
tami aminokwasowymi wewnatrz poru, blokujac w ten
sposob kanal, a jednoczesnie wejscie jonéw do komorki.
Wtasciwosci hamujace (inhibitorowe) maja réwniez Ba**,
Sr?*, Mn** i Zn**, ale nie wiadomo na jakiej zasadzie blo-
kuja one otwarcie kanatu.

Pierwiastki §ladowe wystepujace w organizmie sg istotne
dla wielu reakcji katalizowanych przez enzymy. Wykazano,
7e TRPMT7 jest przepuszczalny dla: Fe?*, Zn?*, Cu*, Mn?
i Co*, ale réwniez dla metali niefizjologicznych a nawet
toksycznych, takich jak Cd**, Ba*, Ni** i Sr>* [14]. Moze to
miec znaczenie dla funkcji fizjologicznych i patologicznych.
Co wigcej, jony pierwiastkéw sladowych metali dwuwar-
tosciowych duzo tatwiej przechodza przez kanat niz Ca?*.
Powinowactwo do jonéw metali jest nastgpujace:

Zn**=Ni** » Ba** » Co** » Mg* » Mn** » Sr** » Cd*" » Ca.

Przenikanie jonéw przez TRPM7 musi by¢ niezalezne
od stezenia, gdyz pierwiastki Sladowe nie miatyby szans
w konkurencji z wapniem i magnezem.

TRPM7 moze by¢ odpowiedzialne za utrzymanie stalego
poziomu magnezu w komérkach. Ekspresja TRPM7 wy-
stepuje we wszystkich rodzajach komérek. Biatko to moze
kontrolowac i dopasowywac poziom magnezu do potrzeb
komorki, czyli dziata¢ jako gtéwna maszyneria regulacyj-
na homeostazy magnezu [18]. Przeprowadzone badania
in vitro na kilku liniach komérkach pozbawionych genu
TRPM?7 lub z mutacja w obrebie kinazy [20] wykazaty,
iz zawarto$¢ magnezu wewnatrz komoérek znacznie spa-
da, mimo iz byly one hodowane w medium o standardo-
wej zawartosci magnezu. Po kilku dniach komérki tracity
zdolnos¢ do wzrostu i obumieraty. Zwigkszenie st¢zenia
magnezu w medium hodowlanym zapobiegato obumiera-
niu komérek i prowadzito do wzrostu zawartosci magnezu
wewnatrz komorek [20]. Badano réwniez wptyw ekspre-
sji genu TRPM7 i jego mutantéw na zawarto§¢ magnezu
w komorkach [20]. Stwierdzono, ze zwigkszenie ekspresji
tego genu powoduje wzrost st¢zenia magnezu w komor-
kach. Najprawdopodobniej poprzez biatko transmembrano-
we TRPM7 magnez dostaje si¢ do komorki, aczkolwiek nie
jest to jedyna droga jego transportu. Istnieja rowniez inne
sposoby transportu Mg* do komérki poprzez kanaty (na
przyktad kanat przepuszczalny dla Ca*, Mg?** i Na*) i prze-
nosniki (na przyktad wymiennik Na/Mg czy Mn/Mg) [1].
Prawdopodobnie sa one mniej efektywne, gdyz potrzebne
jest znaczne zwigkszenie stgzenia zewnatrzkomoérkowego
magnezu, by utrzymaé komérki przy zyciu.

Na aktywno$¢ kanatu ma wpltyw stezenie Mg** i MgATP,
a szczegdlnie ich stosunek (Mg*/MgATP). Przeprowadzono
eksperyment korzystajac z komoérek ze zmutowang wersja
a-kinazy [20]. Hodowano je w medium o r6znym st¢zeniu
magnezu i stalym stezeniu MgATP. Wykazano, ze brak ki-
nazy nie blokuje kanatu, ale zmienia jego wrazliwos¢ na
Mg*/MgATP [20]. Kanat jest ciagle aktywny (przewo-
dzi jony), ale bardziej hamowany przez Mg>* i MgATP.

Mozna przypuszczad, iz enzym posredniczy w regulacji
aktywnosci kanatu [20]. Poprzez fosforylacje i jeszcze nie-
zidentyfikowane biatko docelowe, domena kinazy moze
dziata¢ na zasadzie mechanizmu sprz¢zenia zwrotnego,
hamujac wejscie magnezu do komoérki, gdy jest zbyt duze
jego stezenie wewnatrzkomorkowe [11]. Podczas gdy ba-
dania prowadzone przez Runnels i wsp. [19] wykazaty, ze
aktywnos¢ fosfotransferazy jest potrzebna do aktywnosci
kanatlu TRPM?7. Jednak ostatnio przeprowadzone bada-
nia, dotyczace roli kinazy w regulacji aktywnosci kanatu
TRPM?7, wykazaly, ze enzym ten nie ma wptywu na ak-
tywnos¢ kanatu [13]. Powdd sprzecznych rezultatéw po-
zostaje ciagle niejasny.

Rola kinazy w potaczeniu z kanatem TRPM7 jest przed-
miotem licznych badani. Aktywnos¢ kinazy wzrasta w obec-
nosci Mg?, maleje w obecnosci Zn?*, natomiast Ca** nie
ma na nig wplywu. Tymczasem aktywnos¢ kanatu TRPM7
hamowana jest przez te kationy [13]. Domena kinazy moze
odgrywac rolg strukturalng podczas formowania si¢ kana-
tu i wbudowywania go w btong komérkowa. Struktura kry-
staliczna domeny kinazy pozwolita zauwazy¢, ze region
ten wykazuje pewna homologi¢ do domeny palca cynko-
wego. Prawdopodobnie to cynk pelni funkcje strukturalne.
Zidentyfikowano réwniez dwa gtéwne miejsca autofosfo-
rylacji biatka TRPM?7: Ser1511 i Ser1567. Fosforylacja ta
najprawdopodobniej nie ma wptywu na aktywno$¢ kina-
zy, ale potencjalnie moze pelnié¢ funkcje stabilizujaca dla
formowanych struktur dimerycznych. Badania krystologra-
ficzne wykazaty, ze dwie domeny kinazy biatka TRPM?7 ta-
cz3 si¢ tworzac ,,domain — swapped” dimer [13]. Mozliwe
jest, iz biatka TRPM6 i TRPM7 sa powiazane ze soba
w podobny sposéb. Ani autofosforylacja, ani brak kinazy
nie maja wplywu na formowanie si¢ funkcjonalnego ka-
natu TRPM7 oraz jego wrazliwos¢ na poziom wewnatrz-
komoérkowego Mg?*. Tak wigc, funkcje kanatu i regulacja
przez Mg>* wydaja si¢ niezalezne od autofosforylacji i ak-
tywnosci kinazy.

Aktywnos¢ TRMP7 jest pono¢ zalezna od energii komorki
uzyskanej w procesach metabolicznych [21]. Procesy te za-
chodza w silnie wspotzaleznym systemie reakcji chemicz-
nych. Metabolizm stanowi bardzo spdjny system, zawiera-
jacy wiele wsp6lnych motywoéw oraz rzadzacy si¢ swoimi
regutami. Powszechnym $§rodkiem wymiany energii swo-
bodnej w organizmach zywych jest ATP. Metabolizm jest
regulowany przez kontrolg ilosci enzyméw, ich katalityczne;j
aktywnosci oraz dostgpnosci substratow. Cykliczny AMP
i jony wapniowe stuza jako wewnatrzkomérkowe sygna-
ty drugiego rzedu koordynujace aktywnos¢ wielu doce-
lowych biatek. Cykliczny AMP powstaje w wyniku cy-
klizacji ATP. Reakcje t¢ katalizuje cyklaza adenylanowa
kontrolowana przez stymulujace biatko Gs i hamujace bial-
ko Gi. Wykazano, ze wzrost wewnatrzkomoérkowego pozio-
mu cAMP podnosi aktywnos¢ TRPM7 [21]. Efekt zalez-
ny od cAMP wymaga funkcjonalnej integralnosci migdzy
kinaza biatkowa A (PKA) a domena kinazy endogennej
w TRMP7. Aktywno$¢ TRPM7 jest regulowana poprzez
jego wiasng kinaze reagujaca na zmiany w wewnatrzko-
morkowym poziomie cAMP wywotane przez biatka Gi
i Gs (biatka wiazace GTP). cAMP stymuluje fosforyla-
cj¢ wielu biatek docelowych, katalizowana przez PKA.
Laczy si¢ z taricuchami regulatorowymi (R) PKA, uwal-
niajac taicuchy katalityczne (C), ktére sa katalitycznie ak-
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tywne. W nieobecnosci cAMP kompleks R2C2 nie wyka-
zuje aktywnosci katalitycznej. Domena kinazy TRPM7 nie
jest istotna dla bramkowania kanatu, ale wptywa na jego
wrazliwo$¢ na wolny Mg?* i MgATP. Wzrost lub spadek
aktywnosci TRPM7 opiera si¢ na zmianach w poziomie
cAMP. Mechanizmy regulacji poprzez MgATP i cAMP
moga by¢ niepowiazane ze soba, chod istnieje mozliwos¢,
ze dzialaja razem [16,21,25].

Przez wiele lat uwazano, ze homeostaza magnezu jest re-
gulowana przez wyplyw magnezu z komorki, a nie jego
wptyw. Gtéwna rolg przypisywano antyportowi (wymien-
nikowi) Na*/Mg?*. Na jeden jon Mg* wydostajacego sie
na zewnatrz komoérki przypadaja dwa jony Na* transpor-
towane do wngtrza, aby zachowany byt bilans tadunku.
Transport magnezu jest zalezny od gradientu elektroche-
micznego generowanego przez wewnatrzkomoérkowe tadun-
ki ujemne, ktére ciagna dodatnio natadowany magnez do
srodka. Uwaza sig, iz kanat TRPM7 moze utatwia¢ wejscie
Mg?* i jednoczesne wyjscie kationéw jednowartosciowych,
szczegblnie Na* i K*. Wniosek wysunigto na zasadzie ana-
logii do mechanizmu dziatania antyportu Na*/Mg?*, ktéry
umozliwia wejscie Na* do komorki i jednoczesne wyjscie
Mg* z komorki. Regulacja odbywa sie poprzez fosforyla-
cje i defosforylacje tego biatka [25]. Mozna zauwazy¢ po-
dobieristwa migdzy regulacja aktywnosci kanatu i antypor-
tu, gdyz w obu przypadkach moze ona zachodzi¢ poprzez
fosforylacje zalezna od kinazy biatkowej A (PKA). Mozna
przypuszczad, ze gdy jest zbyt duze stezenie magnezu we-
whnatrzkomérkowego, to przez antyport wydostaja si¢ jony
magnezu z komdrki, a jednoczesnie kanat TRPM7 pozo-
staje zamknigty 1 odwrotnie w przypadku matego stezenia
magnezu (kanal otwarty, a aktywnos$¢ antyportu zabloko-
wana). Za regulacj¢ homeostazy moga by¢ odpowiedzial-
ne te dwa mechanizmy [25]. W ten spos6b komdrka moze
utrzymywac staly poziom magnezu.

Liczne kanaty jonowe kontroluja przemieszczanie si¢ jo-
néw przez blony. Odpowiednie st¢zenie jonéw w komor-
ce jest istotne dla proceséw biologicznych. Szczegdlnie
komérki uktadu immunologicznego maja wiele réznych
typéw kanatéw jonowych. W limfocytach, makrofagach,
mastocytach i granulocytach oboj¢tnochtonnych wykryto
kanaty jonowe selektywne dla K*, Na*, Ca*", Cl-i H* [18].
Niektoére z nich sa odpowiedzialne za regulacj¢ objetosci
komorki, jak na przyktad kanaly CI- znalezione w T-ko-
morkach w czasie ich puchnigcia, inne reguluja homeostaze
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Ca®, a jeszcze inne biora udzial w szlakach sygnalizacyj-
nych. Wsréd tych kanatéw mozna znalezé wielu czton-
kéw powigkszajacej si¢ rodziny biatek TRP (transient re-
ceptor potential). Niektére z nich moga by¢ zaangazowane
w transport Ca** do wnetrza komoérki, a takze w generowa-
nie odpowiedzi immunologicznej. Cztery biatka (TRPM1,
TRPM2, TRPM4 i TRPM?7) z rodziny TRPM znaleziono
w komoérkach uktadu immunologicznego. Prawdopodobnie
odgrywaja one rolg¢ w ksztalttowaniu odpowiedzi immuno-
logicznej [18].

Jak dotad, mechanizm dziatania i funkcje ,,chanzymu’ nie
sq dobrze poznane. Jednak niedawno odkryto nowa funk-
cj¢ biatka TRPM7. Wykazano, ze kinaza TRPM?7 fosfory-
luje biatko aneksyng 1 [5]. Aneksyna 1 jest odpowiedzial-
na gtéwnie za regulacj¢ wzrostu komorki, réznicowanie
i apoptozg, ale réwniez posredniczy w funkcjach glukokor-
tykoidéw. Aneksyna 1 jest rtéwniez biatkiem wigzacym Ca?*
i fosfolipidy, przez co taczy si¢ z btona komérkowa w zalez-
nosci od wapnia [17]. Fosforylacja tego biatka na Ser5 moze
zmienia¢ jego funkcje. Tak wigc, aneksyna 1 jest substra-
tem kinazy TRPM?7. Biatko TRPM?7 nie tylko peti funkcje
kanatu, przez ktory przenikaja jony do komérki, ale row-
niez ma wplyw na regulacj¢ aktywnosci innych biatek po-
przez ich fosforylacj¢. Zréznicowanie funkcji TRPM7 wy-
nika z jego budowy, a w szczegdlnosci potaczenia kanatu
i enzymu. By¢ moze istnieja réwniez inne funkcje biatka
TRPM7, ktére nie zostaly jeszcze poznane [5,18].

Transport jonéw w organizmie jest procesem bardzo
skomplikowanym. Bierze w nim udziat wiele przenosni-
kéw 1 nie tylko. Kazdy z nich umie odczytywaé potrze-
by komoérki przez przetwarzanie wysytanych przez nig sy-
gnatéw. Jesli jest to mozliwe, to jak najszybciej realizuje
jej potrzeby. Mechanizmy dziatania licznych biatek pozo-
staja ciagla tajemnica. Zrozumienie mechanizmoéw dzia-
fania moze by¢ pomocne w poznaniu szlakéw transportu
licznych pierwiastkow. Mozna zauwazyé, ze jedno biat-
ko, takie jak na przyktad TRPM7, moze petié tak wiele
funkcji i mie¢ tak skomplikowane mechanizmy regulacji.
Zaburzenia w dzialaniu choc¢by jednego biatka moga wy-
wotywaé zmiany w zawartosci danego jonu w komorce,
co moze mie¢ wplyw na dziatanie organizmu. Przyktadem
moze by¢ niedobér magnezu, ktéry powoduje nadpobudli-
wos$¢ nerwowo-migsniowa, zmiany psychiczne w postaci
depres;ji, lgku, wzmozonej drazliwosci, béle gltowy, a tak-
ze ogblne ostabienie.
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