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Streszczenie

Potencjatozalezne prady jonowe K" maja decydujacy wplyw na aktywnosé
neuronéw. Prady te mozna podzieli¢ na szybko inaktywujace (typu ) oraz na
wolno inaktywujace (typu Ig). Whasciwoscei kanalow K* czgsto zmieniajg sig
w warunkach patologicznych. StwierdziliSmy, ze po odnerwieniu neuronéw
gestos¢ pradow typu I, rosnie natomiast gesto$¢ pradow typu Ix maleje.
Réwniez  pozbawienie  neuronéw ATP i  GTP w  srodowisku
wewnatrzkomérkowym (tak jak ma to miejsce w hipoksji) powoduje
zwigkszenie i zmniejszenie gestosci odpowiednio pradow typu In i Ik.
Whioskujemy, ze powyzsze zmiany wiasciwosci potencjatozaleznych kanaléw
jonowych K" prowadza do zmniejszenia aktywnosci neuronéw i ograniczenia
skutkéw wymienionych patologii.

Wstep

Potencjalozalezne kanaty jonowe K* powszechnie wystepuja w ukladzie
nerwowym. Sa one w spoczynku zamkniete i nieprzewodne dla jonéw K.
Kanaly te otwierajg si¢ pod wplywem depolaryzacji blony komoérkowej co
prowadzi do powstania odkomoérkowego (zgodnego z gradientem stezen dla
jonéw K') pradu jonowego potasowego i hiperpolaryzacji btony komoérkowej
neuronu. Podstawa klasyfikacji funkcjonalnej pradéw jonowych K* sg ich
wilasciwoscei kinetyczne i farmakologiczne (Tabela 1). Prady potasowe plyna
przez kanaly jonowe — blonowe struktury bialkowe. Struktury te posiadaja
odrebng klasyfikacje. Kazdy z wymienionych pradéw jonowych K* (Tabela 1)
moze powstawaé dzigki aktywacji (otworzeniu) pod wplywem depolaryzacji
licznych kanaléw jonowych o odmiennej strukturze (Tabela 2). Rézna struktura
biatka decyduje o roznej "wrazliwo$ci" biatka na wtorne przekazniki (np. rézne
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podtypy np. kinaz i fosfataz). W zwiazku z tym komorki nerwowe moga
kontrolowaé niezaleznie przez rézne wtérne przekazniki prady jonowe o tym
samym funkcjonalnym znaczeniu [6].

nazwa pradu wiasciwosci pradu

prady Ix (Kpr) prady nieinaktywujace si¢ w czasie
prady Iy depolaryzacji blony komérkowej
K'cass prady K* zalezne od jonéw Ca™*

i potencjatu blonowego

prady Iaf prady inaktywujace si¢ w czasie

prady Ias depolaryzacji blony komérkowej

Tab. 1. Funkcjonalna klasyfikacja kanaléw jonowych K*

nazwa pradu gen cytowania

prady Ix (Kpr) Kv2.1,Kv2.2 3

prady Iy KCNQ2, KCNQ3 5,10

K’ cass KCNN1, KCNN2 11
KCNN3, KCNN4

prady [af Kvl, Kv4 2

prady Ias

Tab. 2. Podzial funkcjonalny i strukturalny potencjalozaleznych kanatéw jonowych K*

Wiasciwosci kinetyczne i funkcja pradéw jonowych K*

Prqdy IKi IM
Wystepuja 2 typy potencjatozaleznych pradow jonowych K, ktére nie
zmniejszaja lub nieznacznie zmniejszaja swoja amplitude w czasie diugotrwalej
ponadprogowej depolaryzacji blony komoérkowej (prady nieinaktywujace si¢
w czasie depolaryzacji). Prady typu Ix nieznacznie inaktywuja si¢ w ciagu



trwajacej kilkaset milisekund depolaryzacji. Prady typu Iy sa prawdziwymi
pradami nieinaktywujacymi. Ich amplituda nie zmienia si¢ w czasie
ponadprogowej depolaryzacji trwajacej nawet kilka sekund. Prog pobudzenia
pradow Iy jest nizszy (okoto -60 mV) niz pradow Ik (okoto -40 mV). Réwniez
gestos¢ pradow Iy jest nizsza niz pradow Ig [1].

Kanaly przewodzace prady Ix sa zamknigte przy potencjale blonowym
spoczynkowym i otwieraja si¢ W czasie depolaryzacji  zwigzanej
z powstawaniem potencjatu czynnosciowego. Prady Ik sa odpowiedzialne za
faz¢ repolaryzacji potencjatu czynnosciowego i byé moze za pierwsza czes$¢
hiperpolaryzacji popobudzeniowej.

Prady Iy pelnig funkcjg¢ podobng do pradow Ik. Ponadto, prady te ze
wzgledu na swoj bardzo niski prog pobudzenia i brak inaktywacji zaleznej od
potencjatu blonowego i od czasu moga mie¢ istotny wplyw na powstawanie
potencjalu blonowego spoczynkowego. Kanaly te sa aktywowane migdzy
innymi w nastgpstwie aktywacji receptorow metabotropowych muskarynowych
co prowadzi do hiperpolaryzacji blony komorkowej [1].

Prady K" zalezne od jonéw Ca™" i potencjalu blonowego

Kanaly jonowe przewodzace prady K* zalezne od jonéw Ca™ otwieraja
sic w obecnosci jonéw Ca™ w S$rodowisku wewnatrzkomérkowym.
"Wspblpracuja" one z potencjalozaleznymi kanatami jonowymi Ca™".

W czasie depolaryzacji zwigzanej z potencjatem czynnosciowym
otwieraja si¢ wysokoprogowe potencjatozalezne kanaly jonowe Ca™ i dochodzi
do wzrostu koncentracji jonéw Ca™ w srodowisku wewnatrzkomorkowym. Jego
nastgpstwem jest aktywacja odkomorkowego pradu K* zaleznego od jonéw Ca™
i hiperpolaryzacja blony komérkowej (ktéra zwykle nosi nazwe hiperpolaryzacji
popobudzeniowej) [6].

Pery IAfi IAs

Podstawowa cechg potencjatozaleznych pradow potasowych typu Iy jest
ich inaktywacja w czasie. Tzn. w czasie trwania diugotrwalej ponadprogowej
depolaryzacji prady typu I, zanikaja (inaktywuja si¢) pomimo utrzymujacej si¢
depolaryzacji blony komorkowej. Druga cecha tych pradow jest ich niski prog
pobudzenia - czesto zblizony do wartosci potencjatu blonowego
spoczynkowego. Ponadto prady te wykazuja silng zalezno$¢ od potencjatu
blonowego spoczynkowego — tzn. cechuja si¢ tzw. inaktywacja zalezna od
potencjatu blonowego. Zwykle przy potencjale blonowym spoczynkowym prady
te pozostaja zinaktywowane. W celu usunigcia inaktywacji zaleznej od
potencjalu  blonowego  blona komorkowa musi  zostaé  najpierw
zhiperpolaryzowana (zwykle na skutek aktywacji kanatéw jonowych K*
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zaleznych od Ca™, lub w czasie powstawania postsynaptycznych potencjatéw
hamujacych). Po usunigciu inaktywacji, w koncowej fazie hiperpolaryzacji
popobudzeniowej gdy potencjal blonowy wraca do wartosci potencjatu
spoczynkowego (btona komérkowa jest depolaryzowana) prady typu I, ulegaja
aktywacji. Taka aktywacja powoduje przedluzenie hiperpolaryzacji
popobudzeniowej 1 zmniejszenie czgstotliwosci powstawania potencjatow
czynno$ciowych.

Prady typu I, dzielimy zwykle na prady typu Iasi Ixs. Prady Iar cechuja si¢
szybsza aktywacja i szybszq inaktywacjq zalezna od czasu niz prady .

W zwiazku z powyzszym kanaty K* zalezne od Ca™ oraz kanaly 1, i Iy
sq podstawowym mechanizmem komoérkowym regulujacym czestotliwosé
potencjatow czynnosciowych [4,6,8,9].

Zmiany ekspresji kanalow jonowych K*

W wielu wypadkach w warunkach patologicznych dochodzi do zmiany
ekspresji kanatow jonowych i/lub whasciwosci kinetycznych pradéw jonowych.
Zmiany te zwykle maja charakter kompensacyjny. Ich celem jest maksymalne
zniwelowanie skutkéw zaburzen czynno$ciowych komoérki nerwowe.

Zmiana ekspresji kanaléow K" i ich wlasciwosci kinetycznych pod wplywem
odnerwienia neuronéw

Zbadano jak wpltywa odnerwienie neurondw na wlasciwosci Kinetyczne
pradéow jonowych K* w anatomicznie zidentyfikowanych neuronach
wspotezulnych gruczotowych.

W 4 do 6 tygodni po odnerwieniu gestos¢ pradéw jonowych I wzrastata
z 116.9+8.2 pA/pF do 189.0+11.5 pA/pF. Czas aktywacji tych pradéw skracat
sic z 23 do 0.7 ms. Réwniez skracal si¢ czas powrotu z inaktywacji
w neuronach zdecentralizowanych w poréwnaniu do neuronéw unerwionych.
W neuronach zdecentralizowanych wzrastata gestos¢ pradow Ias z 49.9+3.5
pA/pF do 74.3+5.0 pA/pF, czas aktywacji skracal si¢ z 29 ms do 16 ms. Czas
powrotu z inaktywacji pradow I, byt rowniez krétszy po odnerwieniu. Gestos¢
pradow Iy w neuronach zdecentralizowanych w poréwnaniu do komérek
kontrolnych zmniejszata si¢ z 76.6+3.9 pA/pF do 60.7+6.3 pA/pF. Wyniki
powyzsze wskazuja, ze efektywnos¢ pradéw typu I, znacznie wzrastala a Iy
zmniejszala si¢ po decentralizacji. Takie zmiany sugeruja, ze w neuronach
zdecentralizowanych wystepuje przedtuzona hiperpolaryzacja popobudzeniowa
wymuszajgca ograniczenie aktywno$ci neuronéw. Jest to korzystne gdyz
w neuronach odnerwionych moze wystgpowa¢ nadmierna niekontrolowana
aktywnos¢ poniewaz neurony te otrzymuja dodatkowe wejécia synaptyczne [9].
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Zmiana ekspresji kanalow K" i ich wlasciwosci kinetycznych pod wplywem
hipoksji

Celem pracy bylo zbadanie wplywu usunigcia ze $rodowiska
wewnatrzkomoérkowego ATP i GTP (zmiany towarzyszace hipoksji) na
wlasciwosci  kinetyczne pradéw jonowych K* w  zidentyfikowanych
anatomicznie neuronach wspétczulnych gruczotowych.

Usunigcie ATP i GTP ze srodowiska wewnatrzkomérkowego
powodowalto zwigkszenie gestosci pradow jonowych typu I (142 pA/pF)
w poréwnaniu do komérek zawierajacych ATP i GTP (96 pA/pF). Szybkosé
aktywacji pradow Inr po usunigciu ATP i GTP w $rodowisku
wewnatrzkomérkowym (15.5 nA/ms vs 6.9 nA/ms) byla wieksza niz
w obecnosci ATP i GTP. W neuronach pozbawionych ATP i GTP wazrastala
rowniez gestos¢ pradow typu Ias (52 pA/pF vs 37 pA/pF). Z kolei gestosé
pradéw Ix zmniejszata si¢ w komorkach bez ATP i GTP (17 pA/pF vs 57
pA/pE).

Whioskujemy, ze efektywnos¢ pradéw I oraz I, wzrastata po usunigciu
ATP i GTP ze srodowiska wewnatrzkomoérkowego. Powyzej opisane zmiany
sugeruja, ze po usunigciu ATP i GTP (co ma miejsce w czasie hipoksji)
hiperpolaryzacja popobudzeniowa ulega przedtuzeniu co prowadzi do
zmniejszenia aktywnos$ci badanych neuronéw i zmniejszenia ich wydatku
energetycznego [8].

Whiosek ogdlny

Wzrost efektywnosci dzialania kanalow jonowych typu I, i zmniejszenie
efektywnosci kanalow I jest mechanizmem uruchamianym przez komérki
wdwczas gdy jest to korzystne dla ich funkcjonowania w organizmie [7,8,9].
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