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Sposobnost stanice da odgovori na vanjski
podrazaj ukljucuje prijenos poruke kroz stani¢nu
membranu i njeno prevodenje u unutrasnji
signal, druge glasnike, koji kontroliraju mnoge
stani¢ne procese, kao Sto su rast stanice, dife-
rencijaciju i proliferaciju. Vazinu ulogu u
prijenosu poruke imaju fosfoinozitidi, mali mem-
branski lipidi, ¢ijom razgradnjom wuz pomo¢
fosfolipaze C, nastaju drugi glasnici: inozitol-
(1,4,5)-trifosfat, inositol-(1,3,4,5)-tetrafosfat i
sn-1,2-diacilglicerol. Inozitol-(1,4,5)-trifosfat
oslobada se u citoplazmu u kojoj zajedno sa
svojim fosforiliranim oblikom, inositol-(1,3,4,5)-

-tetrafosfatom, mobilizira kalcij iz unutarstanic-
nih rezervoara, dok sn-1,2-diacilglicerol aktivi-
ra protein kinazu C. Nedavne studije su suger-
irale postojanje zasebnog signalnog sustava u
jezgrama, bududé¢i da su u njima nadene gotovo
sve komponente dobro proucenog signalnog
sustava stani¢ne membrane, kontroliranoga
preko povrsinskih receptora. Zasad jos ostaje
da se razjasni da li je jezgrin signalni sustav
dio opdéeg signalnog sustava zapocdetog na
stani¢noj membrani, ili je on zaseban i neo-
visan o njemu?

Kljuéne rijec¢i: drugi glasnici, stani¢na jezgra

Prijenos poruke (signala) kroz stani¢nu mem-
branu i unutar stanice sacinjen je od niza bioke-
mijskih reakcija medusobno povezanih u jednu
cjelinu, nazvanu signalni put. Danas su poznata
dva takva signalna puta: jedan posredovan cAMP-
om, a drugi inozitol lipidima. Za drugi nacin
prijenosa interes znanstvenika traje vec¢ vise od 15
godina, no, i pored toga, biokemijske su osnove i
mehanizam prijenosa poruke u dijelu signalnog
puta, koji se odvija unutar stanice, ostale
nerazja$njene. Pocetak pri¢e o ovom sustavu
zapocinje sredinom 70-tih godina kada Hokin i
Hokin (21) izvje$¢uju o povecanom fosfolipidnom
obrtaju potaknutom acetilkolinom u stanicama
pankreasa i mozga. Ubrzo nakon toga otkrivena
je veza izmedu razgradnje inozitol-lipida i akti-
vacije receptora, te veza izmedu aktivacije recepto-
ra i mobilizacije kalcija unutar stanice (32). Me-
hanizam i funkcija te povezanosti ostala je ne-
poznatom sve do pocetka 80-tih g. kad je
Ptdins(4,5)P, pokazan kao glavni supstrat razgrad-
nje, a Ins(1,4,5)P, kao produkt te razgradnje (33).
Ovo je predstavljalo prekretnicu u povijesti signal-
nog sustava. Naime, Ins(1,4,5)P, je, na osnovi tih
nalaza, povezan sa mobilizacijom kalcija unutar
stanice, §to ga je promoviralo u drugog glasnika
(4). Nekako u isto vrijeme otkrivena je protein

kinaza C ¢ije se djelovanje moglo kontrolirati
diacilglicerolom i forbol esterom (36). U slijedec¢em
koraku pokazano je da pod fizioloskim uvjetima
PLC preferira PtdIns(4,5)P, kao supstrat (23).
Konac¢no su 1984. godine svi dotada$nji nalazi
objedinjeni i detaljno opisani u radovima Ber-
ridge-a i Irvina (4) i Nishizuke i sur. (36). Tada
nastaju osnove dana$njeg znanja o sustavu pr-
ijenosa poruke kroz stani¢énu membranu posredo-
vanog inozitol-lipidima.

Sredi$nje mjesto u tom sustavu zauzima akti-
vacija fosfolipaze C, potaknuta vezanjem biolo3ki
aktivnih tvari (agonista) za receptore smjestene
na povrsini stanicne membrane. Posljedica akti-
vacije je razgradnja PtdIns(4,5)P, i nastanak drugih
glasnika: Ins(1,4,5)P, i sn-1,2-diacil-glicerola (DAG).
Aktivacija PLC potaknuta je na 2 nadina; jedan je
G-prteinom regulirana aktivnost, dok je u drugom
aktivnost regulirana tirozin-kinazom. Novonastali
drugi glasnici imaju razli¢itu sudbinu i funkciju
stanice. Ins(1,4,5)P, se oslobada u
citoplazmu, gdje zajedno sa svojim fosforiliranim
oblikom Ins(1,3,4,5)P,  sudjeluje u prolaznom (os-
cilacijskom) povacdanju koncentracije kalcija u cit-
oplazmi (kalcijev signal), ¢ija je ucestalost ovisna
o aktivaciji receptora. Svoj ucinak ostvaruju veza-
njem za specificne Ins(1,4,5)P,- i Ins(1,3,4,5)P -

unutar
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receptore smjestene na skladidtima kalcija i na
citoplazmatskoj strani membrane.
Oslobodeni kalcij se u citoplazmi pona$a kao tipicni
drugi glasnik, poticuéi dodatno oslobadanje kalcija
iz kalcij-ovisnih skladista kalcija i aktivirajudi kalcij/
kalmodulin kinazu (3). DAG glasnicku ulogu ost-
varuje unutar stani¢éne membrane, gdje zajedno sa
fosfatidil-serinom i kalcijem sudjeluje u aktivaciji
PKC (18). Citav proces aktivacije zapocinje
prijenosom neaktivne PKC iz citoplazme u unutradnji
sloj stani¢éne membrane. Medusobnim reagiranjem
regulacijske domene i su¢imbenika njene aktivacije
potaknuta je promjena strukture PKC i posljedi¢na
aktivacija kataliticke domene. Konacni ishod je
fosforilacija (aktivacija) serinskih i treoninskih
ostataka ciljnih bjelanc¢evina i ostvarenje nekog
funkcionalnog udinka (17).

Zahvaljujudi postupcima kloniranja i enzimskog
prociscavanja, otkrivena je medu bjelancevinama
ukljuc¢enih u signalni put velika razli¢itost u struk-
turi i raspodjeli po tkivima i unutar stanica.
Danas je poznato najmanje 8 izooblika PLC, podije-
lienih u nekoliko obitelji (obitelj B, v, 8 i €), cija
je zajednicka znacajka specificna razgradnja polifos-
foinozitida PtdIns, PtdIns(4)P i PtdIns(4,5)P,, bez
istodobnog ucinka na PtdIns(3)P PtdIns(3,4)P, i
PtdIns(3,4,5)P, (14). G-proteinom posredovana ak-
tivacija PLC specificna je za PLC-B i za jo$
nedovoljno istrazen, PLC-¢ izooblik (13), dok je
triozin-kinazom regulirana aktivnost specifi¢na za
PLC-y izooblik (39). Vise od 20 izooblika G-pro-
teina svrstano je u 4 skupine; Gs, Gi, Gq i G,
(5,19), od kojih su se za fosfoinozitidni signalni
put pokazali vaznim jedino ¢lanovi obitelji Gqg-
proteina (26). Kloniranjem iz razlic¢itih specijesa,
tkiva i stanic¢nih linija dobiveno je 10 izooblika
PKC podijeljenih u tri skupine (37). Medutim, jos
ne postoje podaci koji bi govorili o specifi¢nosti
pojedinog izooblika za fosfoinozitidni signalni put.

"Ulaskom" poruke u stanicu naglo se smanjuje
nase znanje o njenoj daljnjoj sudbini. Nedvojbeno
je da poruka, nastala vezanjem razlic¢itih ¢imbeni-
ka rasta za receptore, na povrSini stanice zavriava
u jezgri bududi da su aktivacije gena, proliferacija
i diferencijacija stanice redovit ishod aktivacije
stanice ¢imbenicima rasta. Bududi da se poruka
prenosi izmedu dva prostorno odijeljena dijela sta-
nice, sa povriine stani¢ne membrane u jezgru,
ocito je da postoji dobro organizirani i kontrolira-
ni sustav prijenosa poruke. Stoga, razja$njenje
biokemijske osnove prijenosa poruke kroz citoplazmu,
zatim kroz jezgrinu ovojnicu i, konac¢no, njen
zavr§etak u jezgri predstavlja osnovu za potpuno
razumijevanje signalnog sustava.

stanic¢ne

DOKAZI ZA JEZGRIN

CIKLUS

INOZITIDNI

Jezgrin inozitidni ciklus jo§ uvijek predstavlja
najzagonetniji dio inozitidne funkcije. lako danas
postoji ¢itav niz dokaza o povezanosti izmedu
fosfoinozitida i jezgrinih funkcija, tvari koje ih
povezuju jo§ uvijek su nepoznate. Prve naznake o
mogucem utjecaju fosfolipida na procese u jezgri
pojavile su se sredinom 70-tih g. kada je ot-
kriveno da se u jezgri nalaze fosfolipidi vezani uz
kromatin, kromatinske frakcije (nehistonske
bjelancevine) i matriks jezgre (2), te da se njihova
masa povecava sa aktivacijom kromatina (40).
Medutim, interes za razjaSnjenjem ove pojave 0s-
tao je malim sve do 1983. godine kada su Smith
i Wells izvijestili da su u jezgri nazoc¢ne PtdIns- i
PtdIns(4)P-kinaza, ¢ijim djelovanjem nastaju fos-
foinozitidi, Ptdins(4)P i PtdIns(4,5)P, (45). Do
tada se za te enzime smatralo da djeluju jedino
unutar stani¢ne membrane. Ovo je bio velik pot-
icaj za brojne istrazivace, pa su tako ubrzo Cocco
i sur. (10) u istrazivanjima, in vitro, na Friend
stanicama pokazali postojanje sinteze fosfoinoziti-
da u jezgri, te blisku povezanost ove sinteze sa
stupnjem diferencijacije stanice (11). Promjene su
bile ogranic¢ene isklju¢ivo na unutradnjost jezgre
bududi da primjena deterdenata, Triton X-100,
kojim se wucinkovito uklanja vanjska jezgrina
membrana, nije imala utjecaja na ugradnju
(Y*P)ATP-a u PtdIns(4)P i PtdIns(4,5)P, (10). Sli¢ni
zakljucci su izvedeni iz radova na Swiss 3T3
fibroblastima, u kojima stimulacija "mirujucih" stan-
ica sa IGF-1 rezultira smanjenjem ugradnje
(Y**P)ATP-a u PtdIns(4,5)p, (11). Vjerojatno na-
jbolji dokazi dobiveni su od Divechi i sur. (15)
koji su nasli da poticanje Swiss 3T3 stanica pomocu
IGF-1 (tirozin-kinaza stimulirajuci ¢imbenik rasta)
uzrokuje u jezgrama brzo i prolazno smanjenje
mase PtdIns(4)P i PtdIns(4,5)P,, uz istodobno
povedanje DAG-a. Uz pomod¢ bombesina i IGF-I
dokazali su da se opazene promjene doista i zbivaju
u jezgri. Naime, primjena bombesina, ¢imbenika
koji izaziva inozitidni odgovor u stani¢noj
membrani  Swiss  3T3  fibroblasta, nije po-
takla isti odgovor u jezgri, dok IGF-1 izazvane
promjene u jezgri nisu pradene promjenama u
stani¢noj membrani (12,15). Iz ovog proizlazi da
nakon aktivacije IGF-I receptora signal, na neki
za sada nepoznat nacin, dolazi do jezgre u kojoj
potice jezgrinu PLC i izaziva posljedi¢nu razgrad-
nju PtdIns(4,5)P,, stvarajuci DAG i Ins(1,4,5)P,.
Gotovo istovjetni rezultati dobiveni su i u pokusi-
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ma in vivo na modelu kompenzacijskog rasta jetre
(1). Naime, tijekom kompenzacijskog rasta u jez-
grama jetrenih stanica dolazi do pada koncen-
tracije PtdIns(4,5)P, i istodobnog porasta DAG-a.
Kako povecanje DAG-a nije redovito praceno i
podjednakim smanjenjem PtdIns(4,5)P,, mogudi iz-
vor DAG-a u jezgri mogli bi biti i drugi fosfolip-
idi, u prvom redu fosfatidil-kolin. Zanimljivo je da
iu in vitro i u in vivo ispitivanjima, istodobno, sa
porastom koncentracije DAG-a u jezgri, dolazi do
pojave PKC, vjerojatno kao po-sljedica njenog pr-
ijenosa iz citoplazme. U mirujué¢im stanicama ona
nije nazocna u jezgri.

Nedavno je sugerirano da su pojedine kompo-
nente fosfoinozitidnog metabolizma, poput
Ins(1,3,4,5)P,, primijenjenog in vitro (20), te
PtdIns(4)P i Ins(1,2)P, (47), povezane sa povecanjem
sinteze DNA.

Ovi su nalazi bili znacajni za daljnje istrazivanje
jer su sugerirali mogudénost postojanja sustava
prijenosa poruke na razini jezgre, sa znacajkama
signalnog sustava, koji se odvija u stani¢noj mem-
brani. Analogno tome, klju¢no bi mjesto u jezgri-
nom signalnom sustavu trebalo pripasti fosfolipazi
C i njenom ucinku na fosfoinozitide, a produkti
njenog djelovanja bi trebali obavljati funkciju drugih
glasnika. Na osnovi dosadas$njih spoznaja tesko je
rec¢i da li su opazene promjene u jezgri samo
nastavak signalnog sustava stani¢ne membrane,
ili se ovdje radi o zasebnom jezgrinom signalnom
sustavu.

PLC U JEZGRI

Enzimi koji sudjeluju u metabolizmu polifosfoi-
nozitida, poput PtdIns kinaze, PtdIns(4)P-kinaze,
te DAG-kinaza i fosfolipaza C - smjeSteni su
unutar jezgre i svi se, osim PtdIns-kinaze, nalaze
u unutrasnjem matriksu jezgre. PtdIns-kinaza je
smjestena u perifernom matriksu sacinjenom od
lamine i slozenih kanalnih sustava (38). Pravi
znacaj ovakve razdiobe je jos nejasan, iako je u
skladu sa opaZanjem da su promjene mase fosfoi-
nozitida vidljive i nakon $to se jezgre "obrade"
deterdentom (2,38). Zanimljivo je da su svi enzimi
nadeni u unutradnjosti jezgre, iako se njihovi
supstrati i reakcije, koje oni posjeduju, nalaze u
jezgrinoj ovojnici (16).

Tijekom aktivacije stanica dolazi u jezgrama do
porasta aktivnosti PLC, te do susljednog porasta
produkta njenog djelovanja. Ostaje nejasno da li
su opazene promjene posljedica djelovanja enzima
koji bi bio specifican za jezgru, ili bi, kao i u
signalnom sustavu, stani¢cne membrane u jezgru
bio prenijet iz citoplazme. U okvirima dosadasnjih
spoznaja te$Sko je objasniti na koji nacin IGF-I

¢imbenik rasta aktivira PLC-jezgre, budidi da je
njegovo djelovanje posredovano tirozin-kinazom, a
u jezgri je pronaden jedino PLC-81 izooblik (16,30).
Jedini izooblik PLC, koji se aktivira preko, tri-
ozin-kinaza receptora, je PLC-y izooblik (39).
Znacajka je PLC-B1 izooblika regulacija posredo-
vna Gqg-proteinom (13), te smjestaj u unutrasnjosti
jezgre, bududi da se njegova aktivnost u jezgrama
ne mijenja ukoliko su jezgre prethodno "obradene"
deterdenatom (16). Nalaz bjelancevine u jezgri
koja pokazuje velike sli¢nosti sa Gi-proteinom
stanicne membrane, sugerirala je moguénost da bi
fosfodiesterazna aktivnost unutar jezgre zaista bila
posljedica aktivacije PLC-81 izooblika (42,49).
Medutim, stvari ipak nisu tako jednostavne bududi
da u jezgri nisu nadeni i, za PLC-B1 specifi¢ni,
Gq-proteini. Naime, Divecha i sur. su primjenom
specifiénih protu-(?rllll protutijela iskljuc¢ili moguénost
postojanja Gq- i G -proteinom posredovanu akti-
vaciju PLC-B1 (16).

PKC U JEZGRI

Sredinom 80-tih godina pojavili su se prvi ra-
dovi 0o nazoc¢nosti PKC u jezgri (7). Stimulacija
razli¢itih tipova stanica forbol esterom (25), onko-
genima (8) i cimbenicima rasta, bombesinom i
IGF-1 (29) pracdena je pojava PKC u jezgri. U
jezgrama neaktivnih Swiss 3T3 stanica PKC nije
nazo¢na, medutim, nakon stimulacije sa IGF-I,
dolazi do povecanja koncentracije DAG-a uz istodob-
nu pojavu PKC u jezgri (15). Istovjetne promjene
nadene su i in vivo, tijekom kompenzacijskog
rasta jetre (1). Slicne promjene nisu nadene u
stani¢noj membrani. Ova istodobnost sugerira
neposrednu uzroénu vezu izmedu stvaranja DAG-
a i pojave PKC u jezgri. Kako se razina DAG-a u
jezgri vrada na vrijednosti u mirovanju, PKC
"napusta” jezgru (15) potvrdujudi tako njihovu
uzajamnu povezanost. Porast DAG-a i pojava PKC
u jezgri jetrenih stanica odvija se istodobno sa
porastom aktivnosti PLC (Banfi¢, neobjavljeni re-
zultati). Postoje i misljenja da se PKC nalazi
primarno u jezgri (31), te da je ¢vrsto vezana za
laminu (7). Znacaj PKC u jezgri proizlazi iz nje-
gove uloge u kontroli procesa koji se odvijaju u
jezgri. Naime, pokazano je da sudjeluje u fosfo-
rilaciji razlicitih bjelancevina jezgre, kao $to su
histoni (29) i bjelancevine lamine (22,50), te u
aktivaciji razli¢itih enzima, RNA-polimeraze 11 (9)
i topoizomeraze Il (43), ukljucenih u razinu
prijepisa genske upute. Neki ¢imbenici, poput bom-
besina (41) i prolaktina (6), za koje je poznato da
poti¢u sintezu DNA, istodobno poti¢u aktivaciju
PKC.
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Jod ostaje nejasno kojim se mehanizmom PKC
prenosi u jezgru i kako se tamo aktivira, te koji
su izooblici PKC ukljuc¢eni u taj proces. Poznato
je da se nakon primjene forbol estera u jezgri
NIH 3T3 stanica mogu nadi o-izooblici PKC (25),
dok je u Friend stanicama i hepatocitima naden
samo PKC-8 izooblik.

Ins(1,4,5)P, 1 Ins(1,3,4,5)P4 U JEZGRI 1
ULOGA KALCIJA

Ins(1,4,5)P, i Ins(1,3,4,5)P , u stanici sudjeluju
pri stvaranju kalcijevog signala. Za sada ne pos-
toje dokazi da se receptori za Ins(1,4,5)P,, nazocni
u jezgri, razlikuju od receptora nadenih u ci-
toplazmi (44). Jedna od mogudcih funkcija
Ins(1,4,5)P3-receptora pokazana je nedavno (46)
kad je ustanovljeno da je za ponovno sastavljanje
jezgrine ovojnice iz jezgrinih membranskih veziku-
la neophodno povecanje koncentracije kalcija posre-
dovano Ins(1,4,5)P -receptorom. Vezna mjesta za
Ins(1,3,4,5)P4 su smjeStena u vanjskoj jezgrinoj
membrani (24), a povezana su sa regulacijom
unosa kalcija u jezgru (28).

Precizna regulacija koncentracije kalcija neophod-
na je za aktivnost glavnih enzima ukljud¢enih u
fosfolipidni metabolizam (27). Bududi da kalcij
sudjeluje u kontroli prijepisa gena (51), neophod-
no je, slicno zbivanjima u citoplazmi, precizno
regulirati razinu kalcija u jezgri. Nedavno je
utvrdeno da je regulacija kalcija u jezgri neovisna
0 onoj u citoplazmi (52). Nalaz kalcijeve crpke,
ovisne o ATP-u, smjesStene u jezgrinoj ovojnici
(34) samo je potvrdio prethodne nalaze. Ubrzo
zatim otkrivene su u jezgri dvije vrste skladista
kalcija, jedni osjetljivi a drugi neosjetljivi na
Ins(1,4,5)P, dodan izvana (35). Da se tu stvarno
radi o skladi§tima kalcija i o oslobadanju kalcija
posredovanom Ins(1,4,5)P -receptorom pokazano je
pomocu heparina, blokatora Ins(1,4,5)P -receptora.
Njegovom primjenom blokirano je oslobadanje kalcija
unutar jezgre, sugerirajudi time postojanje meha-
nizma slicnog onom odgovornom za oslobadanje
kalcija iz skladi$ta u citoplazmi (35).

Za sada jo§ nisu poznata mjesta prijenosa kal-
cija u i iz jezgre. Postojanje Ins(1,4,5)P, receptora
na jezgrinoj ovojnici sugerira mogucnost da skladista
kalcija, osjetljiva na inozitol-lipide, mogu biti
ogranic¢ena i na prostor izmedu dviju membrana.
Plima kalcija u blizini jezgrine ovojnice potvrduje
postojanost ovakvog modela (35).

G-PROTEIN U JEZGRI ?

Nedavno su Takeda i sur. (48) pokazali da se u
jezgrama Swiss 3T3 stanica nalaze bjelancevine

koje specificno vezu GTP i cija je aktivnost usko
povezana sa stani¢nim rastom. Daljnjim ispitiva-
njem pokazano je da su te bjelancevine nazocne u
jezgrinoj ovojnici, te da ima vide tipova koji se
medusobno razlikuju prema molekulskoj tezini (42).
Prema najnovijim spoznajama (49) bjelancevina,
koja specificno veze GTP i nalazi se u jezgri, ima
morfoloske sli¢nosti sa G-proteinom stani¢ne mem-
brane. To je heterotrimeri¢na bjelanc¢evina (sas-
tavljena od o—, P— i y-podjedinice) koja sluzi kao
supstrat za pertusis toksin i koja po nekim svojim
imunokemijskim svojstvima ima sli¢nosti sa
Gi-proteinom u stani¢noj membrani. Ovo bi suge-
riralo postojenje G-proteina specifi¢nih za PLC-J,
jedini oblik naden u jezgri, medutim, nazocnost je
G-proteina specificnih za doticnu PLC iskljucen
pomocu specifiénih protutijela (106).

Konac¢no, dosadas$nje spoznaje o jezgri sugerira-
ju postojanje zasebnog, od stani¢ne membrane
odvojenog, ali po mnogim svojstvima slicnog, fos-
foinozitidnog signalnog sustava ¢ije bi komponente,
DAG-om regulirana PKC i Ins(1,4,5)P,-om i
Ins(1,3,4,5)P -om reguliran kalcij, imale vaznu u-
logu u aktivaciji stanice (slika 1.).
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...... ¢ protein kinaza C
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unutrainji matriks

JEZGRA - NUCLEUS / unutra$nji matrix - internal matrix / skladista Ca** osjetljiva na Ins(1,4,5)P,
- Ca'" stores sensitive to Ins(1,4,5)P, / receptor za Ins(1,4,5)P, - Ins(1,4,5)P, receptor / protein kinaza
C - protein kinase C / kataliticka domena - catalytic domain / regulacijska domena - regulatory domain
/ bjelancevina sa znacajkama Gi-proteina - protein resembling Gi-protein / medumembranozni prostor
- intermembranous space / jezgrina ovojnica - nuclear envelope / jezgrina membrana - nuclear
membrane / unutradnja - internal / vanjska - external

SLIKA 1.
JEZGRIN SIGNALNI SUSTAV

U jezgri postoji sinteza polifosfoinozitida, nazo¢na je bjelancevina sa znacajkama Gi-proteina stani¢ne
membrane, u unutra$njosti jezgre nalaze se fosfolipaza C (kao i enzimi DAG-kinaza, PtdIns- i
PtdIns(4)P-5 kinaza - nisu prikazani) i skladiSta kalcija osjetljiva i neosjetljiva na Ins(1,4,5)P3.
Razgradnjom polifosfoinozitida PtdIns(4,5)P, nastaju DAG i Ins(1,4,5)P.. Povecanje koncentracije
DAG-a potic¢e prijenos protein kinaze C iz citoplazme u jezgru, a Ins(1,4,5)P, najvjerojatnije potice
mobilizaciju kalcija iz jezgrinih skladi$a kalcija. Kalcij je osim u unutra$njem matriksu smjesten i u
medumembranoznom prostoru, odakle se posredstvom Ins(1,4,5)P, receptora oslobada u citoplazmu.
Kalcij i protein kinaza sudjeluju u aktivaciji jezgre (sinteza DNA, kontrola ekspresije specifi¢nih gena).
Jos je nejasno na koji nac¢in poruka, stvorena na povrsiini stanice, dospijeva do jezgre, te tocan
mechanizam kojim se ona prenosi u jezgru

FIGURE 1.
THE SIGNAL SYSTEM OF THE NUCLEUS

In the nucleus there is a synthesis of polyphosphoinositides; a protein resembling the Gi-protein of the
cell membrane is present; inside the nucleus there are phospholipase C (as well as the DAG-kinase,
PtdIns- and PtdIns(4)P-5 kinase enzymes, which are not shown) and calcium stores sensitive and
insensitive to Ins(1,4,5)P,. The breakdown of polyphosphoinositides PtdIns(4,5)P, produces DAG and
Ins(1.4,5)P . Increased DAG concentration stimulates the transduction of protein kinase C from the
cytoplasm into the nucleus, whereas Ins(1,4,5)P, probably stimulates calcium mobilization from
internal stores. In addition to the internal matrix, calcium is also stored in the intermembranous
space, from where it is released into the cytoplasm through Ins(1,4.5)P, receptors. Calcium and protein
kinase participate in the nucleus activation (DNA synthesis, control of specific genes' expression). It
is not clear yet in what way a message created at the cell surface comes to the nucleus or the exact
mechanism of its transmittance into the nucleus.
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Abstract

SECOND MESSENGERS

Hrvoje Banfi¢ and Mirza Zizak
Institute of Physiology, Medical Faculty, Zagreb

The ability of cells to respond to external
stimuli involves the transduction of messages
across the plasma membrane and their trans-
lation into internal signal, second messengers,
which control many cell processes such as cell
growth, differentiation and proliferation. A
prominent role in message transduction is played
by phosphoinositides, minor membrane lipids,
whose breakdown through phospholipase C
produces the second messengers: inositol-(1,4,5)-
trisphosphate, inositol-(1,3,4,5)-tetraphosphate

IN THE NUCLEUS

and sn-1,2-diacylglycerol. Inositol-(1,4,5)-trispho-
sphate and Ins(1,3,4,5)P-tetrakisphosphate, re-
leased into the cytoplasm, mobilize calcium
from internal stores, whereas sn-1,2-diacylglyc-
erol activates protein kinase C. Recent stud-
ies suggested the existence of a discrete sig-
nal system in the nuclei. It includes all com-
ponents of well-known plasma membrane-locat-
ed system, which is under regulatory control
by cell surface-located receptors. It remains to
be clarified whether the nuclei signal system
is a part of the general signal system originat-
ing at plasma membrane, or whether it is
independent of it.

Key words: nucleus, second messengers



