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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Komorki srédbtonka naczyniowego oraz migsni gtadkich naczyn krwionosnych wykazuja eks-

presje czterech réznych typéw kanatéw potasowych:

(1) bramkowanych potencjatem (K ),

(2) aktywowanych jonami wapnia (K ) w tym o duzym (BK_, ), Srednim (IK) i matym (SK_, )
przewodnictwie,

(3) wrazliwych na ATP (K, ) oraz

(4) wewnatrzprostowniczych kanaléw potasowych (K.).

Kanatly potasowe sa gtéwnym czynnikiem determinujacym wartos$¢ potencjatu blonowego komor-
ki, a co za tym idzie biora udzial w regulacji napigcia Sciany naczynia. Otwarcie kanatéw potaso-
wych pod wptywem czynnikéw uwalnianych ze srédbtonka, np.: tlenku azotu (NO), prostacykli-
ny (PGIL,) czy hiperpolaryzujacego czynnika pochodzenia srédbtonkowego (EDHF) prowadzi do
przeptywu jonéw potasu z wnetrza komorki na zewnatrz btony komérkowej, czego nastgpstwem
jest hiperpolaryzacja, zamknigcie zaleznych od potencjatu btonowych kanatéw wapniowych i roz-
kurcz naczynia krwionosnego. Natomiast zamknigcie kanatéw potasowych, a otwarcie kanatéw
wapniowych prowadzi do depolaryzacji i skurczu. Zaburzenia funkcji kanatéw potasowych leza
u podstawy patogenezy i/lub patomechanizmu wielu choréb uktadu krazenia, w tym nadci$nie-
nia, miazdzycy (dysfunkcja wszystkich czterech typéw kanatéw potasowych), cukrzycy (gtéwnie
uposledzenie funkcji K, ) czy szoku septycznego (nadreaktywnos¢ kanatéw potasowych wraz-
liwych na ATP). Jednak wzmozenie lub ostabienie ich funkcji moze stanowi¢ mechanizm kom-
pensacyjny wobec nieprawidtowego napigcia naczyn. Wspétczesna medycyna wykorzystuje juz
w leczeniu okreslonych choréb zwiazki blokujace, badz aktywujace kanaty potasowe. Jest wyso-
ce prawdopodobne, ze do obecnie stosowanych dotacza w przysztosci nowe, zwigkszajac skutecz-
nos¢ terapii wielu schorzen, ze szczegdélnym uwzglednieniem choréb naczyn krwionos$nych.

kanaly potasowe ° regulacja napiecia naczyi krwionos$nych

Summary

Endothelial cells and vascular smooth muscle cells express four different classes of potassium
ion channels: 1) voltage-gated potassium channels (K,); 2) Ca®*-activated potassium channels
(K.,) including large — (BK_ ), intermediate — (IK_ ), and small-conductance (SK, ) Ca**-activa-
ted potassium channels; 3) ATP-sensitive potassium channels (K, .); and 4) inwardly rectifying
potassium channels (K ). The activation of potassium channels is the main determinant of the
cell membrane potential. Therefore, potassium channels participate in the regulation of vascular
tone. Endothelium-dependent vasodilators, i.e. nitric oxide (NO), prostacyclin (PGL,), and en-

596



Baranowska M. i wsp. - Kanaly potasowe w naczyniach krwiono$nych ich znaczenie...

dothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF), may activate (open) K* channels in the cell
membrane, which allows K* efflux out of the cell, causing a decrease in membrane potential and
hyperpolarization and, as a consequence, closing voltage-gated calcium channels in the cell mem-
brane and vascular muscle relaxation (vasodilatation). Conversely, inhibition (closing) of vascu-
lar K* channels by vasoconstrictors decreases K* efflux and opens calcium channels, thereby in-
creasing membrane potential, leading to depolarization and vasoconstriction. Dysfunction of the
potassium channels is related to the pathogenesis and/or pathomechanism of some cardiovascu-
lar diseases, such as hypertension, atherosclerosis (disorders of all types of potassium channels),
diabetes (mainly impairment of K, ), and septic shock (hyperactivity of K, ). On the other hand,
abnormal vasoconstriction or vasodilatation is likely to be the consequence of defective potas-
sium channel activity. However, increased or decreased function may also constitute a compen-
satory mechanism for inappropriate vascular tone. Nowadays modulators of potassium channels
are used as therapeutic agents in some health disorders. A multitude of outgoing investigations
aims at expanding the novel activators and inhibitors of potassium channels, which may provide

a unique therapeutic benefit in vascular therapy.
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Wstep

Kanaty potasowe sa grupa kanatéw jonowych bardzo zrézni-
cowang strukturalnie i czynnosciowo. Wystepuja w komor-
kach wielu narzadéw. Kanaty przewodzace kationy potaso-
we odgrywaja zasadnicza rolg¢ m.in. w regulacji potencjatu
btonowego komoérek migsni gladkich i napigcia naczyn
krwiono$nych. Potencjat blonowy jest czynnikiem decy-
dujacym o czynnosci skurczowej komérek. Kontroluje na-
pltyw jonéw wapnia do komérki oraz ich uwalnianie z ma-
gazynow wewnatrzkomoérkowych. W komérkach migsni
gtadkich naczyn wartos$¢ potencjatu rownowagi dla jonéw
potasu jest bardziej ujemna (-84 mV) niz wielkos¢ poten-
cjatu spoczynkowego komorki (—60 do =70 mV). W zwiaz-
ku z tym otwarcie kanaléw potasowych powoduje wyptyw
jonéw K* z komorki. Utrata tadunkéw dodatnich prowa-
dzi do wzrostu bezwzglednej wartosci potencjatu btono-
wego. Skutkiem tego jest zamknigcie zaleznych od poten-
cjalu kanatéw wapniowych, zahamowany napltyw jonéw
wapnia do komérki, zmniejszony dostep Ca** do aparatu
skurczu i rozkurcz naczynia. Zamknigcie kanatéw pota-

sowych w komérkach migsni gtadkich naczynia prowadzi
do spadku warto$ci potencjatu btonowego, zwigkszonego
naptywu jonéw wapnia przez bramkowane napigciem ka-
naly wapniowe i skurczu naczynia [66] (ryc. 1).

Kanaty potasowe sa zaangazowane rowniez w wazorelaksa-
cje zalezna od srédbtonka. Sugeruje si¢ bowiem, ze s3 one
niezbgdne do zaleznego od Srédblonka, a zachodzacego pod
wplywem hiperpolaryzujacego czynnika pochodzenia §réd-
btonkowego (EDHF — endothelium-derived hyperpolari-
zing factor) rozkurczu naczyn krwionosnych [10,21]. Nazwa
EDHEF jest zwigzana z wystgpowaniem wyraznej zaleznosci
efektu rozkurczowego od hiperpolaryzacji komérek migsni
gtadkich naczynia, wywotywanej przez niezidentyfikowany
jednoznacznie czynnik uwalniany z komoérek srédbtonka.
Obecnie istnieja trzy podstawowe hipotezy zwiazane z za-
angazowaniem §rédblonkowych i/lub miocytarnych kanatéw
potasowych a dotyczace natury EDHF [44] (ryc. 2).

Hipoteza pierwsza gtosi, ze hiperpolaryzacja komoérek
srodbtonka jest generowana przez otwarcie kanatéw po-
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Ryc. 1.Schemat czynnosdci kanatéw potasowych w miocytach
naczyniowych, ich wptyw na potencjat btonowy (E_) komorki
oraz requlacje srednicy naczyn krwionosnych. Otwarcie kanatow
potasowych i wyptyw K* z komérki powoduje obnizenie
potencjatu btonowego (hiperpolaryzacje), zamkniecie zaleznych
od potengjatu kanatéw wapniowych typu L (VGCC-L), zmniejszenie
wewnatrzkomdrkowego poziomu wapnia i rozkurcz naczynia.
Natomiast zamkniecie kanatéw potasowych prowadzi do
depolaryzacji btony komérkowej miocytéw i zaleznego od jonéw
wapnia skurczu naczynia

tasowych aktywowanych jonami wapnia (K, ), a nastep-
nie biernie rozprzestrzenia si¢ przez potaczenia typu
,».gap junction” na komorki migsni gladkich naczynia.
Hiperpolaryzacja miocytéw powoduje z kolei ogranicze-
nie naptywu do ich wngtrza jonéw Ca?* przez zalezne od
potencjatu kanaty wapniowe i tym samym efekt rozkur-
czowy. Zgodnie z druga teoria EDHF stanowia kwasy
epoksyeikozatrienowe, pochodzace ze Srédbtonka produk-

ty reakcji zwigzanych z cytochromem P-450. Maja one
zdolno$¢ aktywacji tzw. duzych kanaléw potasowych ak-
tywowanych jonami Ca® (BK_ ) i sa uwazane za czynni-
ki wywotujace hiperpolaryzacj¢ miocytow naczyniowych
przez otwieranie tych kanaléw w komérkach miesni gtad-
kich naczyn. Kolejna hipoteza zaktada, ze same jony po-
tasowe uwalniane z komérek §rédblonka moga stanowié
EDHF. Wyrzut jonéw potasu przez tzw. mate (SK_, ) i Sred-
nie (IK ) srédbtonkowe kanaly potasowe miatby aktywo-
wac kanaty prostownicze (K ) i Na*/K*-ATP-azg w bto-
nie komorek migs$ni gtadkich naczyn [12,15,19].

LOKALIZACJA I TYPY KANALOW POTASOWYCH W NACZYNIACH
KRWIONOSNYCH

W komérkach migsni gtadkich naczyn, a takze srodbtonku

naczyniowym opisano cztery typy kanatéw potasowych,

réznigcych si¢ budowa, mechanizmem dziatania, funkcja

oraz ligandami (tab.1, ryc. 2):

* kanaty zalezne od potencjatu — K,

* kanaly aktywowane jonami wapnia — K ,

* kanaty wrazliwe na ATP (zalezne od ATP) - K, .,

» kanaty wewnatrzprostownicze (dokomérkowe prostowni-
ki, dokomérkowe prostownicze kanaty potasowe) — K ..

Kanaty potasowe zalezne od potencjatu (K,)

Zidentyfikowano je m.in.: w mig$niowce gtadkiej naczyn
tozyska wienicowego, nerkowego i tetnicy ptucnej krélika
ipsa, w tgtnicy mézgowej szczura, a takze w ludzkiej tet-
nicy krezkowej [50]. Ggstos¢ kanatéw w blonie komérko-
wej waha si¢ od kilkuset do kilku tysigcy.

Kanaty K, biora udzial w regulacji spoczynkowego roz-
mieszczenia jondw potasu oraz wspotdziataja z kanatami
K., w regulacji skurczu naczyn tetniczych [64]. Zalezny
od potencjatu kanat K|, otwiera si¢ wtedy, kiedy btona ko-
morkowa ulega depolaryzacji, co ,,wzmaga sit¢ wyrzuto-
wa” z komorki dla jonéw potasu. Mechanizm pobudzenia,
a tym samym otwarcia kanatu, obejmuje klasyczna droge

Ryc. 2. Kanaty potasowe w $rodbtonku i miesniach
gtadkich naczyn krwionosnych. Agonisci
powodujacy rozkurcz naczyn krwionosnych (np.

Agonista, sita Scinajaca (shear stress)

Srddbtonek

/@

K sK,, IKca ® -

_ RELAKSACIA - £ ’
HIPERPOLARYZACIA - HIPERPOLARYZACIA
RELAKSACIA RELAKSACIA

acetylocholina, PGI,, EDHF) lub sita Scinajaca
przeptywajacej krwi (shear stress) powoduja
otwarcie réznych kanatéw potasowych
zawartych w $rédbtonku lub w miocytach
naczyniowych. Wywotana hiperpolaryzacja
btony komérkowej rozprzestrzenia sie na
sasiednie komorki za pomocg niskooporowych
potaczen typu ,gap junction”; AR — kwas
arachidonowy; BK , — duze kanaty potasowe
aktywowane jonami wapnia; IK _ — Srednie
kanaty potasowe aktywowane jonami wapnia;
SK_, — mate kanaty potasowe aktywowane
jonami wapnia; K, — kanaty potasowe zalezne
od potengjatu; K, — kanaty potasowe zalezne
od ATP; K, — wewnatrzprostownicze kanaty
potasowe; GAP — niskooporowe pofaczenia
szczelinowe: srodbtonkowo-srédbtokowe,
srédbtonkowo-miocytowe, miocytowo-
miocytowe; R — receptor
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Tabela 1. Kanaty potasowe i czynniki wptywajace na ich aktywnos¢ [14, 29, 46, 50, 51, 571

Kanat Fizjologiczne czynniki
potasowy pobudzajace kanat

Fizjologiczne czynniki
hamujace aktywnosc kanatu

Syntetyczne
blokery

K,  depolaryzaqa, kinaza biatkowa A,

hiperpolaryzacja, kinaza biatkowa C,
pH T[(a“]wew, kinaza Rho

4-aminopirydyna, korreolid, agitoksyna 2

BK depolaryzagja, T [(a“]We N0, O,
kinaza biatkowa A,
kinaza biatkowa G

hiperpolaryzacja, L1Ca™],,
kinaza biatkowa C

iberiotoksyna, charybdotoksyna, penitrem A,
paksylina, tetraetyloamonium

IK,, T [Caz*]Wew J,[Ca“]WeW TRAM-39,TRAM-34, charybdotoksyna,
klotrimazol', tetrabutyloamonium
SK,, T [Ca“]Wew J«[Ca“]wew apamina, d-tubokuraryna’,
tetrabutyloamonium
Ko LATP, TADP, kinaza biatkowa A, kinaza T ATP,J ADP, T[Ca“]wew, glibenklamid', glipizyd', glimepirid’,
biatkowa G, diazoksyd', pinacydyl", kinaza biatkowa C gliklazyd', tolbutamid’, repaglinid’,

kromakalim', minoksydyl', nikoradyl',
iptakalim'

nateglinid’, tetrapentyloamonium, Ba?*

K hiperpolaryzacja, T[K*]Zew, NO

depolaryzacja, LK,

Ba?*, chinidyna', fencyklidyna'

' Zwiazki bedace lekami.

TRAM-34 — [1-(2-chlorofenyl)dieny)metyl]-1H-pyrazol; TRAM-39 — 2-(2-chlorofenyl)-2,2-difenylacetonitryl.

z udziatem cAMP i kinazy biatkowej A (tab. 1). Kanaty
K, sa zatem zaangazowane w dziatanie rozkurczowe ade-
nozyny, prostacykliny (PGI,) czy CGRP (peptyd pochod-
ny genu kalcytoninowego) [66]. Kanaly te sa zamykane
w wyniku zmian potencjatu wywotanego m.in. wzrostem
wewnatrzkomérkowego stgzenia jondw wapnia pod wpty-
wem zwiazkow kurczacych naczynia (naczynia systemowe),
a takze w warunkach niedotlenienia, czyli hipoksji w kra-
zeniu plucnym [28]. Charakteryzuje je znacznie wolniej-
sza inaktywacja niz aktywacja.

W komorkach srédbtonka naczyniowego obecnych jest
kilka r6znych klas kanatéw K. Ich fizjologiczna funkcja
w §rédbtonku nie zostata dotad jednoznacznie okreslona.
Sugeruje si¢ jednak ich udziat w regulacji potencjatu bto-
nowego za posrednictwem mechanizmu ujemnego sprze-
zenia zwrotnego. Polega on na hamowaniu efektu skur-
czowego indukowanego miejscowym wzrostem stezenia
jonéw dodatnich, co prowadzi do pobudzenia i otwarcia
kanatu potasowego K|, i w nastgpstwie hiperpolaryzacji
do rozkurczu [16,66]. Selektywnym blokerem tego kana-
tu jest 4-aminopirydyna (tab.1).

Kanaly potasowe aktywowane jonami wapnia (K.,

Wsréd kanatéw potasowych aktywowanych jonami wapnia
wyrézniamy kanaly o duzej — BK,, Sredniej — IK,, i malej
— SK_., przewodnosci jonéw potasowych [29] (ryc. 2).

Kanaty BK , miocytéw naczyniowych sa pobudzane przez
wzrost wewnatrzkomérkowych jonéw wapnia oraz depola-
ryzacje btony komdrkowej [69]. Biora one udziat w utrzy-
maniu spoczynkowego potencjatu btonowego komoérek
mi¢$niowych duzych naczyn krwionosnych. Nie petnia
natomiast tej funkcji w naczyniach mikrokrazenia, gdzie
prég pobudliwosci w przypadku aktywacji jonami Ca?
jest znacznie wyzszy. Natomiast, zaréwno w duzych na-
czyniach, jak i w mikrokrazeniu BK ., odgrywaja istotna

role w mechanizmie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego pod-
czas skurczu indukowanego przez agonistow, badz w od-
powiedzi na rozciagnigcie naczynia krwionosnego (shear
stress — napigcie $cinajace), przy depolaryzacji i wzroscie
poziomu wapnia w koméree [1,37] (tab. 1).

Kanaty blonowe BK ., sa uznawane za bardzo czuty en-
dogenny detektor sparkéw wapniowych, czyli lokalnych
wzrostow stezenia jonéw Ca?* (ryc. 3). Catkowity wzrost
wewnatrzkomorkowego st¢zenia jondw wapnia moze wy-
wotac skurcz i zwigkszy¢ ci$nienie krwi. Natomiast dzia-
tanie miejscowe (podblonowe) wzrostu st¢zenia jondw
wapniowych na kanaly BK ., prowadzi do rozkurczu [50].
Gtéwnym mechanizmem naptywu Ca** do komorki sg za-
lezne od potencjatu kanaty wapniowe typu L (VGCC-L)
w btonie komérkowej. Zrédtem jonéw wapnia moga réw-
niez by¢ magazyny wewnatrzkomoérkowe, np. retikulum en-
doplazmatyczne, uwalniajace niewielkie ilosci tych jonéw
przez kanaty rianodynowe, ktére od sarkolemmy dzieli nie-
wielka szczelina okoto 12-20 nm szerokoSci. Umozliwia
to Sciste komunikowanie pomigdzy kanatami podbtono-
wo lezacych zbiornikéw i kanatami btony komérkowe;j [7].
Sparki wapniowe moga pobudza¢ kanaty potasowe BK
wrazliwe na wzrost wewnatrzkomorkowego stgzenia jonoéw
wapnia (ryc. 3). W ten sposoéb fizjologiczna aktywacja ka-
natéw BK, stanowi wazny mechanizm buforujacy, prze-
ciwdziatajacy depolaryzacji, skurczowi naczynia pod wpty-
wem czynnikéw kurczacych i wzrostowi ci$nienia.

Liczne czynniki rozszerzajace naczynia, w tym tlenek azo-
tu, tlenek wegla, kwasy epoksyeikozatrienowe oraz agonisci
receptoréw [3-adrenergicznych pobudzaja kanaty BK ., bez-
posrednio lub za posrednictwem kinaz biatkowych [29;66]
(tab. 2). Kanaty BK ., sa takze aktywowane w stanie hipoksji
i zwolnienia metabolizmu w okres§lonych naczyniach [66].
Farmakologicznymi nieselektywnymi blokerami kanaléw
BK_, sa jon tetraetylamoniowy (TEA"), charybdotoksyna,
badz selektywnie dziatajaca iberiotoksyna (tab. 1).
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Ryc. 3. Rola wzrostu catkowitego wewnatrzkomérkowego stezenia jondw
wapnia w indukowaniu skurczu miocytéw i hamowaniu tego efektu
przez miejscowy wzrost stezenia jonéw wapnia, uwalnianych przez
retikulum endoplazmatyczne (sparki wapniowe), aktywujacych
kanat potasowy (BK_), co prowadzi do hiperpolaryzacji miocytu
i rozkurczu; BK , — duze kanaty potasowe aktywowane jonami
wapnia; VGCC-L — zalezne od potencjatu kanaty wapniowe
typu L (large voltage gated calcium channels); ER — retikulum
endoplazmatyczne; RyR — receptor rianodynowy

W miocytach niektérych naczyn mikrokrazenia stwierdzo-
no obecnos¢ aktywowanych jonami wapnia kanatéw pota-
sowych o matym przewodnictwie (SK_) [22].

W komoérkach srédbtonka wystgpuja kanaly potasowe
aktywowane jonami wapnia wykazujace mate i §rednie
przewodnictwo — SK, i IK, [9,11,70] (ryc. 2). W prze-
ciwienistwie do kanatéw BK . miocytéw naczyniowych,
srédbtonkowe kanaly K., nie sa zalezne od potencjatu i sa
wrazliwe tylko na jony wapnia zwiazane z kalmodulina.
Réznig sig takze swoistymi czynnikami pobudzajacymi
i hamujacymi (tab. 1). W zaleznosci od rodzaju naczy-
nia i gatunku zwierzecia, od ktérego naczynie pochodzi,
kanaty SK_._ i/lub IK . posrednicza w indukowanej przez
agonistéw hiperpolaryzacji komoérek sSrodbtonka i odgry-
waja zasadnicza role w zaleznym od $rédbtonka dzia-
taniu substancji rozszerzajacych naczynia krwionosne
— acetylocholiny i innych [51]. Hiperpolaryzacja ta jest
ostabiana przez inhibitor BK_ i IK. — charybdotoksyne
i znoszona catkowicie przez charybdotoksyng z apaming
(inhibitor SK ) [52] (tab. 1). Nie jest natomiast wrazli-
wa na iberiotoksyng — selektywny bloker kanatéw BK_,
[73] i milimolowe stgzenia TEA, co wskazuje na brak
tego podtypu kanatéw w komdrkach srédbtonka [54].
Natomiast hiperpolaryzacja indukowana pod wptywem
jonéw wapnia lub 1-etylo-2-benzimidazoling (1-EBIO,
aktywator kanatow SK_, i IK_ ) [10] rozprzestrzenia sig
w obregbie komorek srédbtonka przez potaczenia typu
,.gap junction” i przenoszona jest przez mioendotelial-
ne potaczenia szczelinowe na komorki migsni gtadkich
naczyn, powodujac rozkurcz [15]. Jak si¢ przypuszcza
hiperpolaryzacja i rozkurcz komérek migsni gtadkich,
moze réwniez zachodzi¢ poprzez pobudzenie Na*-K*-
ATP-azy i/lub kanatéw K, (ryc. 2). Jest to jedna z naj-
bardziej prawdopodobnych (oprécz udzialu potaczen
,.gap junction”) drég rozprzestrzeniania si¢ Srédbtonko-
wej hiperpolaryzacji na komdrki migsni gtadkich naczyn
[17,19]. Brak jest informacji na temat regulacji czynno-
Sci srédbtonkowych kanatéw SK, i IK . przez czynniki
inne niz jony wapnia.

Kanaty potasowe zalezne od ATP (K, )

Stosunkowo niedawno stwierdzono obecnos¢ kanatéw K,
w komorkach srédbtonka, a takze w komoérkach miesni
gtadkich naczyn [18,58,71] (ryc. 2). Pierwsze dowody na
ich istnienie w komérkach naczyn pochodza z badan elek-
trofizjologicznych oraz obserwacji naczyniorozszerzajace-
go dziatania diazoksydu, ktérego wptyw aktywujacy K,
(znoszony glibenklamidem, selektywnym blokerem tego
kanatu) (tab. 1) wykazano wczesniej w odniesieniu do ko-
morek beta trzustki [67]. Najczesciej strumienie jonéw po-
tasowych sg mierzone w komdrkach migsni gtadkich po-
chodzacych z tetnic ptucnych, wiericowych i krezkowych.
Niestety, badania te sa utrudnione matym zaggszczeniem
tego typu kanatéw. Wystepujace w naczyniach krwiono-
S$nych kanaty K, maja mata przewodnos¢ dla jonéw po-
tasowych. Ich zamknigcie powoduje obkurczenie si¢ na-
czyn krwionosnych [76], natomiast otwarcie kanatéw K,
prowadzi do rozkurczu [27,50].

Kanatly K, sa heteromultimerami podjednostek kanatéw
potasowych i receptoréw sulfonylomocznikowych (SUR),
stad leki przeciwcukrzycowe, bedace pochodnymi sulfo-
nylomocznika (m.in. glibenklamid), wiaza si¢ z recepto-
rem SUR. W wyniku tego dochodzi do zamknigcia kana-
16w i1 uruchomienia wielu mechanizméw prowadzacych do
zwigkszonego wydzielania insuliny [13,47,65,67].

W miocytach czynnos¢ kanatéw K jest regulowana przez
wiele czynnikéw i dostosowana do zapotrzebowania meta-
bolicznego tkanki. Wzrost wewnatrzkomérkowego steze-
nia ATP powoduje ich zamykanie, a spadek stgzenia ATP
w komorce powoduje ich otwarcie. Wahania wewnatrzko-
morkowego poziomu ATP sa niewielkie z wyjatkiem sta-
néw wyraznych metabolicznych zaburzen. Podczas nie-
dotlenienia lub niedokrwienia dochodzi do zuzycia ATP
Ww procesie przemian metabolicznych, obnizenia stg¢zenia
ATP w komorce oraz zakwaszenia cytoplazmy. Powoduje
to otwarcie kanatow K, ., wyptyw jonéw K* z komoérki
i skrécenie czasu trwania potencjatu w komérce po depo-
laryzacji, a w konsekwencji zapobiega wnikaniu do ko-
morki jonéw Ca* i ich kumulacji w cytoplazmie komérki.
Otwarcie kanatéw K, w okresie niedotlenienia zapobiega
bowiem dalszej utracie ATP, ktora wystapitaby w komor-
ce po wniknigciu jonéw Ca* i pobudzeniu przez te jony
proceséw metabolicznych [50,57].

Srédbtonkowe K rp POSTEdnicza natomiast w rozkurczu in-
dukowanym stanem hiperosmolalnosci, adenozyna i izo-
fluranem. W hodowlach komérek napigcie Scinajace po-
woduje nasilenie ekspresji tych kanatéw [29].

Aktywnos¢ kanatow K, w nieuszkodzonych komérkach
jest, przy nieobecnosci aktywatoréw (pinacydyl, kromaka-
lim) i w warunkach fizjologicznego (milimolowego) stgze-
nia ATP — mata. Liczne substancje rozszerzajace naczynia,
w tym np.: CGRP, adenozyna i agonisci receptoréw [3-ad-
renergicznych, pobudzaja te kanaty, a towarzyszaca hiper-
polaryzacja btony jest czgstokro¢ sktadowg efektu rozkur-
czowego [18,49,59,62]. Mechanizm ich pobudzenia polega
na aktywacji cyklazy adenylanowej, wytwarzaniu cAMP,
stymulacji kinazy biatkowej A, i — w wyniku jej fosforyla-
¢cji —do otwarcia kanatu. Kanaty K, . moga by¢ natomiast
hamowane przez substancje kurczace naczynia, takie jak
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angiotensyna II, endotelina, wazopresyna, serotonina, fe-
nylefryna, neuropeptyd Y [65].

Kanaty K, stanowia sktadowa tonicznej wazorelaksacji
w krazeniu ogélnym (w tym w wieiicowym). Przypuszcza
sig, ze odgrywaja one istotna rolg w odpowiedzi rozkurczo-
wej na hipoksje¢ w tozysku wieicowym, mézgowym i in-
nych, a ponadto reguluja przeptyw w krazeniu ptucnym
oraz biorg udzial w odpowiedzi czynnikéw rozkurczaja-
cych naczynia na zmniejszone zapotrzebowanie metabo-
liczne, np. podczas wysitku fizycznego [65].

Grupa czynnikéw farmakologicznych, takich jak nikora-
dyl, kromakalim, czy pinacydyl, zwanych ogélnie ,,lekami
otwierajacymi kanaly potasowe” dziata poprzez aktywa-
cje kanatéw K. Leki te powoduja rozkurcz uktadowych
i wiencowych naczyn krwionosnych. Doswiadczalnie wy-
kazano, ze powoduja hiperpolaryzacj¢ komodrek migsni
gtadkich naczyn i wzmagajq wyrzut jonéw potasu na ze-
wnatrz komorki [31,60,74].

Dokomoérkowe prostownicze kanaly potasowe (K )
Stosunkowo najstabiej poznanym i budzacym watpliwosci,
co do zakresu i mechanizmu dziatania kanatem potasowym
w mig$niéwce naczyniowej jest tzw. dokomérkowy prostowni-
czy (wewnatrzprostowniczy) kanat K, pobudzany wzrostem
zewnatrzkomoérkowego stgzenia jonéw K* [K*] 1 hiperpola-
ryzacja blony. Przypisuje si¢ mu udziat w odpowiedzi roz-
kurczowej naczyn na niewielkie wzrosty zewnatrzkomaérko-
wego st¢zenia jonéw potasu (<10 mmol/l), przy czym jego
aktywnos¢ jest wypadkowa funkcja potencjatu btony (E )
i potencjatu rtéwnowagi jonéw K* (E, ) [12,64]. Przy warto-
Sciach potencjatu blonowego bardziej ujemnych niz wartosci
potencjatu rtéwnowagi jonéw K*, kanaty przewodza strumienie
jonéw potasu do wnetrza komorki, stad nazwa ,,wewnetrzny
prostownik”. Aktywatorami kanatéw sg tez prawdopodobnie
peptyd natriuretyczny C, bradykinina oraz niezidentyfiko-
wany EDHF, a w niektérych naczyniach tlenek azotu [29].
Natomiast czynniki kurczace naczynia, takie jak angioten-
syna II, wazopresyna i endotelina hamuja kanaty K, [53].
Zageszczenie kanaléw rosnie odwrotnie proporcjonalnie do
wielkos$ci naczynia, co przejawia sig¢ szczegdlnie silng odpo-
wiedzig rozkurczowa matych tetniczek na niewielkie wzrosty
zewnatrzkomodrkowego stgzenia K+ [57]. W mikrokrazeniu
wieicowym i mézgowym kanaty K dzialaja jako czujniki
wzrostu zewnatrzkomaérkowego st¢zenia K*.

Podobnie jak w przypadku kanatéw K . w miocytach naczyf,
wewnatrzprostownicze kanaty srédbtonkowe (ryc. 2) sa wraz-
liwe na wzrosty zewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw potasu
[20]. Poza tym, maja one zdolno$¢ wzmacniania hiperpolary-
zacji spowodowanej otwarciem innych kanaléw potasowych
w komorkach srédbtonka, zwlaszcza SK . 11K, [45].

RoLA KANALOW POTASOWYCH W WYBRANYCH CHOROBACH NACZYN

Zaburzona czynnos$¢ kanatéw potasowych w komérkach
naczyn krwiono$nych moze stanowi¢ przyczyne¢ lub na-
stgpstwo choroby. Skurcz naczyn i ostabiona zdolnos¢ re-
laksacji sa prawdopodobnie konsekwencja zaburzen funk-
¢ji kanatéw potasowych w naczyniach krwionosnych, co
moze wynikac ze zmian w liczbie, jednostkowej przewod-
nosci, badZ prawdopodobienistwie ich otwarcia.

Wiedza na temat ekspresji i czynnosci kanatéw bazuje na
doswiadczeniach z uzyciem metod molekularnych i elek-
trofizjologicznych, co ogranicza badania do izolowanych
naczyn lub miocytéw. Coraz liczniejsze publikacje doty-
czace czynnosci kanatéw potasowych w warunkach pato-
logicznych zawieraja najczgsciej wyniki badan przeprowa-
dzanych z zastosowaniem selektywnych (badZz wzglednie
selektywnych) inhibitoréw lub aktywatoréw poszczegol-
nych typéw kanatéw potasowych (tab. 1). Obecnie szcze-
g6lne zainteresowanie budzi znaczenie funkcji kanaléw
potasowych naczyin w nadci$nieniu, cukrzycy, miazdzycy
oraz szoku septycznym.

Nadci$nienie

W nadci$nieniu wystgpuje prawdopodobnie zaburzo-
na funkcja wszystkich czterech giéwnych typéw kana-
16w potasowych migsni gtadkich naczyn [64]. Potencjat
spoczynkowy tych komdrek ma wigksza wartoS¢ w przy-
padku zwierzat hipertensyjnych w poréwnaniu ze zwie-
rzetami normotensyjnymi [68]. Zalezno$¢ migdzy nadci-
$nieniem a potencjatem btonowym wydaje si¢ wyrazniej
zaznaczona w matych naczyniach oporowych, szczegdl-
nie w tych tozyskach, ktére petnia istotna role w regula-
¢ji oporu obwodowego [41]. Stwierdzono ponadto zwigk-
szong aktywnos¢ i ekspresjg naczyniowych kanaléw BK .,
w nadcis$nieniu. Inhibitory tych kanatéw — charybdotoksyna
i iberiotoksyna, wywotuja silniejsza depolaryzacj¢ i skurcz
w naczyniach zwierzat z nadci$nieniem niz u normoten-
syjnych. Zaleznos¢ ta jest obserwowana m.in. w aorcie
[39], tetnicy szyjnej [2], naczyniach tozyska krezkowego
[3] i mézgowego [38] szczura. Niektore badania sugeru-
ja, ze wigksze prawdopodobienistwo otwierania kanatéw
jest spowodowane wyzszym poziomem wapnia w komor-
ce w nadci$nieniu. Taki stan moze warunkowa¢ wyrzut jo-
néw potasu z komoérki w stanie spoczynku i tym samym
determinowaé warto$¢ potencjatu blonowego komérek
mig$ni gladkich naczyn w nadcisnieniu. Poniewaz u szczu-
ra wzmozony wyrzut jondw wapnia i nasilenie aktywno-
Sci kanatéw BK ., stwierdzono juz w fazie przedhiperten-
syjnej [4], przypuszcza sig, ze pewna role w modyfikacji
czynnosci kanatéw moze odgrywaé czynnik genetyczny.
Mozliwe réwniez, ze wzmozona aktywnos¢ kanaléw jest
skutkiem podwyzszonego cisnienia krwi [61]. Moze ona
stanowi¢ mechanizm protekcyjny, przeciwdziatajacy po-
stgpujacemu wzrostowi ci$nienia i napigcia naczyn, ogra-
niczajacy skurcze naczyn i pozwalajacy utrzymac lokal-
ny przeptyw krwi.

W przeciwienstwie do wzmozonej czynnosci kanatow BK .,
kanaty K|, wykazuja w nadciSnieniu zmniejszona aktyw-
nos¢. U pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem plucnym
stwierdza sig, ze depolaryzacja i skurcz naczyn sa spowo-
dowane ostabiong aktywnoscia kanatéw K, [77]. Zalezne
od potencjatu strumienie jonéw przeptywajace przez ka-
naty K, sg stabsze u szczuréw w modelach nadcisnienia
zaréwno uwarunkowanego genetycznie (SHR), jak i wy-
wolanego farmakologicznie [41]. Bezposrednia przyczy-
ng hamowania aktywnosci, badz zamknigcia kanaléow K|,
moze by¢ ograniczona dostepnosé pochodzacego ze Sréd-
btonka tlenku azotu, ktéry przypuszczalnie stanowi jeden
z czynnikéw aktywujacych te kanaty. Wiedza na temat in-
nych ewentualnych mediatoréw wptywajacych na aktyw-
nos¢ kanatéw K, jest ciagle jeszcze niewielka.
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Roéwniez czynnos¢ naczyniowych kanatow K, jest wy-
raznie oslabiona w nadcis$nieniu. Syntetyczne aktywatory
kanatéw wykazuja stabsze dziatanie w naczyniach mézgo-
wych zwierzat hipertensyjnych [34]. W izolowanej tetni-
cy krezkowej szczura z indukowanym przez przewlekta in-
hibicje syntazy tlenku azotu nadcisnieniem, kromakalim
(agonista K, ) wywoluje stabsza relaksacje niz w naczy-
niach zwierzat normotensyjnych [24,32].

We wspdiczesnej farmakoterapii nadcisnienia systemowe-
go, ale tez nadcis$nienia ptucnego sa stosowane zwiazki
dzialajace pobudzajaco na kanaty K, , [31,42]. Do lekéw
hipotensyjnych otwierajacych kanat potasowy nalezg tzw.
aktywatory kanatéw potasowych” pinacydyl, diazoksyd
i minoksydyl (tab. 1). Pinacydyl obniza opér obwodowy,
zapobiega przerostowi lewej komory serca spowodowane-
mu nadci$nieniem. Diazoksyd wykazuje silne dziatanie hi-
potensyjne i hiperglikemiczne, przy czym podany doustnie
nie ma dziatania hipotensyjnego. Stosowany jest gtéwnie
w przetomach nadcisnieniowych [72]. Zastosowanie minok-
sydylu ogranicza si¢ do tych postaci nadcisnienia, na ktére
nie dziataja inne leki [63]. Jedna z przyczyn zmian patolo-
gicznych prowadzacych do nadcisnienia sa znaczne skurcze
matych tetnic. Tymczasem wspodtczesne leki hipotensyjne
w wigkszosci nie wykazuja selektywnego dziatania na mate
naczynia. Efektem najnowszych badan jest odkrycie iptaka-
limu — zwiazku otwierajacego kanaly potasowe zalezne od
ATP dziatajacego w nadcisnieniu wybidrczo na mate tgtnicz-
ki. Dlugotrwate dziatanie hipotensyjne, brak rozwoju tole-
rancji oraz nieliczne dzialania niepozadane zaobserwowa-
ne u zwierzat z nadci$nieniem wskazuja na mozliwe duze
znaczenie iptakalimu w terapii nadci$nienia [31,74]. Trwaja
badania nad rozszerzeniem zakresu zastosowania zwigzkow
dzialajacych poprzez kanaty K, . Ostatnio dyskutowane jest
potencjalne zastosowanie zwigzkéw otwierajacych te kana-
ty w stanie zawatowym, niestabilnej dusznicy, terapii przed-
operacyjnej, a nawet transplantologii [47,55].

Cukrzyca

U pacjentéw z cukrzycq istnieje znaczne ryzyko wysta-
pienia choroby wieicowej, zaburzen krazenia wiedicowe-
go, zatorowego zawatu serca czy innych powiktan serco-
wo-naczyniowych. Zmiany funkcjonalne w obregbie naczyn
krwionos$nych sa uwazane za jeden z podstawowych czyn-
nikéw etiologicznych powiktan cukrzycowych, takich jak
neuropatie, retinopatie czy miopatie. Ich bezposrednia
przyczyne moga stanowi¢ nie tylko dysfunkcje komoérek
srodbtonka, ale réwniez kanatéw jonowych w komérkach
migsni gtadkich naczyn.

Wigkszos¢ dostgpnych informacji na temat ewentualnych za-
burzen w czynnosci kanatéw potasowych odnosi si¢ do ka-
natéw K, .. W przewleklej cukrzycy stwierdza sig w réznych
tozyskach naczyniowych badanych zwierzat ostabiong odpo-
wiedZ rozkurczowa na syntetycznych agonistéw tych kanatéw
[8,23,43]. Przypuszcza sig, ze zmiany te moga by¢ rezultatem
ich zmniejszonej liczby lub spadkiem wrazliwosci na synte-
tyczne czynniki pobudzajace. Na poczatku (1-2 tydzien) hi-
perglikemii zaobserwowano wzmozong aktywnos¢ kanatéw
bedaca odpowiedzia na intensywne przemiany metaboliczne
(spadek poziomu ATP) w komérkach migsni gtadkich naczyni
wiericowych psa, badz t¢tniczkach nerkowych szczura. W p6z-
niejszym okresie (4-8 tydzien) odnotowano zréznicowana,

badZ wyraznie ostabiong odpowiedZ na czynniki relaksujace
dzialajace za posrednictwem kanatow K, . [64].

Takze w przypadku innych typéw kanatéw potasowych,
ktérych aktywacja moze przebiega¢ z udzialem NO/cGMP
nalezatoby si¢ spodziewac ostabienia ich ekspresji w cu-
krzycy. Cukrzyca jest bowiem zwigzana ze wzmozonym
stresem oksydacyjnym. Inaktywacja NO przez aniony nad-
tlenkowe, moze powodowac ostabiona aktywacje kanaléw
BK.,, 1K, [56]. Wykazano tez, ze w cukrzycy spontanicz-
ne przej$ciowe prady K* indukowane przez sparki wapnio-
we sa ostabione w naczyniach mikrokrazenia wieficowego
[40,48]. Podobne obserwacje odnosza si¢ do naczyn kraze-
nia mézgowego zwierzat z indukowana cukrzyca [33].

Role kanatéw potasowych w zaburzeniach funkcji naczyn
w cukrzycy ciagle jeszcze analizuje si¢ gtéwnie w opar-
ciu o doSwiadczenia na zwierzgtach lub tkankach pocho-
dzenia zwierzgcego. Istnieja jednak publikacje zwigzane
bezposrednio z obserwacjami i badaniami pacjentéw z cu-
krzyca. Potwierdzono w nich zaangazowanie K, oraz K|,
w regulacji napigcia naczyn [26] w tym krazenia ptodo-
wo-tozyskowego oraz wykazano zaburzenia funkcji K,
u kobiet z cukrzyca [5].

Miazdzyca

W przebiegu miazdzycy Sciana naczynia ulega pogrubieniu
i przemodelowaniu. Wyrazna jest dysfunkcja srédbtonka, przy
zachowanej prawdopodobnie funkcji komérek migsni gtad-
kich naczyn. Konsekwencjami zmian w obrebie Sciany na-
czynia jest wzmozone napigcie w warunkach podstawowych
i nieadekwatna odpowiedZ na czynniki rozkurczowe [64].
Zachowana zostaje przy tym zdolnos¢ migsniéwki gladkiej
naczynia do relaksacji zachodzacej za posrednictwem cGMP
lub cAMP, ale obserwuje si¢ ostabiona aktywnos¢ kanatéw
K, Czynnos¢ kanatéw BK_, jest, podobnie jak w przypad-
ku nadcisnienia, nasilona w naczyniach dotknigtych miazdzy-
ca, co potwierdzaja badania na zwierzgtach bedacych na die-
cie wysokotluszczowej. Wskazuje to, ze kanaty te odgrywaja
role kompensacyjna, gdy zalezna od srédbtonka relaksacja
jest w tych samych warunkach uposledzona [6].

Wedlug najnowszych danych hipercholesterolemia zaburza
udziat kanatéw K i K, w relaksacji tetniczek wieficowych
zachodzacej pod wptywem adenozyny. 4-aminopirydyna — se-
lektywny inhibitor kanatéw K|, —znosi dziatanie rozkurczowe
adenozyny w $winskich izolowanych naczyniach wieficowych,
ale nie obserwuje si¢ jej hamujacego wplywu w naczyniach
zwierzat z hipercholesterolemia. Poza tym, pomiary catko-
witych komérkowych strumieni jonowych przeptywajacych
przez kanaty K, w izolowanych miocytach wykazuja znacz-
nie nizsze wartosci w hipercholesterolemii niz w przypadku
prawidlowego profilu lipidowego [25], a supresja przeptywu
pradéw potasowych przez kanaty K, w warunkach hiper-
cholesterolemicznych, zaréwno u badanych zwierzat in vivo,
jak tez w ludzkich izolowanych komérkach srédbtonka aorty
jest jedna z podstawowych przyczyn dysfunkcji sSrédbtonka
i zaburzen napigcia naczyniowego [20,30].

Szok septyczny

Szok septyczny jest jedng z najczestszych przyczyn zgo-
néw wsréd pacjentéw wymagajacych intensywnej terapii
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medycznej. Stan ten cechuje przede wszystkim hipotensja,
znaczny spadek oporu w catym ukladzie naczyniowym,
ostabiona perfuzja tkanek i obnizona wrazliwos¢ naczyn
na dziatanie zwiazkéw kurczacych. Zdolnos¢ blokeréw ka-
natéw potasowych do znoszenia tego stanu swiadczy, ze
pobudzenie kanatéw potasowych w krazeniu obwodowym
w tych warunkach jest istotnym czynnikiem determinuja-
cym rozkurcz naczyn krwionosnych. Szczegdlna rolg od-
grywaja prawdopodobnie kanaty K, . [36]. Poczatki ba-
dari dotyczacych udziatu kanatéw potasowych w objawach
szoku septycznego siggaja lat dziewigcdziesiatych ub.w.,
kiedy to wykazano, ze u pséw glibenklamid znosi wywo-
tana przez endotoksyng bakteryjng — liposacharyd (LPS)
hipotensj¢ zwiazana z szokiem septycznym [35]. Ponadto
wykazano, ze aktywatory kanatéw K, — kromakalim i pi-
nacydyl (tab. 1) wywotywaty wzmozony rozkurcz naczyn
u zwierzat z do§wiadczalnym szokiem septycznym w po-
réwnaniu z grupa kontrolna [65].

Pomimo licznych dowodéw nasilonej aktywacji kana-
16w potasowych w szoku septycznym, dotad nie sprecy-
zowano wywolujacych ja mechanizmoéw. Przypuszczalnie
nadmierne wytwarzanie NO przez niezalezna od wapnia
izoforme syntazy tlenku azotu w szoku moze dziataé roz-
kurczajaco na naczynia poprzez bezposrednia lub zacho-
dzaca z udzialem cGMP aktywacje kanatéw K, i BK ..
W szoku septycznym podwyzszony jest takze poziom
CGREP, ktéry jest uwazany za potencjalny aktywator K, ..
Kolejna mozliwoscia pobudzenia kanatléw sa zmiany me-
taboliczne zwiazane ze znaczna hipotensja. Nie wyklucza
si¢ takze jednoczesnego udzialu wszystkich wspomnianych
mechanizméw, a takze regulowanej genetycznie, a uwa-
runkowanej dziataniem powyzszych czynnikéw wzmozo-
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nej ekspresji K, [65]. Nie wyjasniono réwniez czy akty-
wacja kanaléw potasowych moze zachodzi¢ bezposrednio
pod wptywem LPS, ani jakie konkretnie zmiany zachodza
w kinetyce kanatow.

Obecnie powstaja projekty badan nad potencjalna rola
syntetycznych substancji blokujacych kanaty potasowe
w terapii pacjentéw w stanie szoku septycznego. Dotycza
one gtéwnie inhibitora K, glibenklamidu (tab. 1).
Uzyskane wyniki dotychczasowych badan nie potwier-
dzaja jednoznacznie potencjalnego znaczenia kanatéw
K,, W regulowaniu napigcia naczyniowego u tych pa-
cjentéw [75].

PobsumowaNIE

Ogromna rola fizjologiczna kanaléw potasowych umiej-
scowionych w btonach komoérek naczyn krwionosnych
Swiadczy o tym, ze zaburzenia ich funkcji moga stanowid
patogenezg i/lub mechanizm wielu choréb uktadu kraze-
nia w tym m.in. nadci$nienia, cukrzycy, miazdzycy czy
szoku septycznego. Obecnie stosuje si¢ juz antagonistow
tych kanatéw diazoksyd, minoksydyl, pinacydyl, iptaka-
lim w farmakoterapii nadcisnienia systemowego i ptucne-
go oraz stabilnej chorobie wiericowej, natomiast w lecze-
niu cukrzycy znalazty zastosowanie m.in.: glibenklamid,
glimepirid (tab. 1). Rozszerzenie wigc badani nad kana-
tami potasowymi i ich ligandami oraz przeniesienie ich
z modeli do§wiadczalnych in vitro na modele in vivo oraz
— w dalszej perspektywie — na badania kliniczne, stanowi
istotny kierunek badan wspétczesnej medycyny i obiecu-
jaca perspektywe terapii wielu schorzen, a zwtaszcza cho-
rob naczyn krwionosnych.
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