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Streszczenie

  Komórki śródbłonka naczyniowego oraz mięśni gładkich naczyń krwionośnych wykazują eks-
presję czterech różnych typów kanałów potasowych:

  (1) bramkowanych potencjałem (KV),
  (2)  aktywowanych jonami wapnia (KCa) w tym o dużym (BKCa), średnim (IKCa) i małym (SKCa) 

przewodnictwie,
  (3) wrażliwych na ATP (KATP) oraz
  (4) wewnątrzprostowniczych kanałów potasowych (KIR).

  Kanały potasowe są głównym czynnikiem determinującym wartość potencjału błonowego komór-
ki, a co za tym idzie biorą udział w regulacji napięcia ściany naczynia. Otwarcie kanałów potaso-
wych pod wpływem czynników uwalnianych ze śródbłonka, np.: tlenku azotu (NO), prostacykli-
ny (PGI2) czy hiperpolaryzującego czynnika pochodzenia śródbłonkowego (EDHF) prowadzi do 
przepływu jonów potasu z wnętrza komórki na zewnątrz błony komórkowej, czego następstwem 
jest hiperpolaryzacja, zamknięcie zależnych od potencjału błonowych kanałów wapniowych i roz-
kurcz naczynia krwionośnego. Natomiast zamknięcie kanałów potasowych, a otwarcie kanałów 
wapniowych prowadzi do depolaryzacji i skurczu. Zaburzenia funkcji kanałów potasowych leżą 
u podstawy patogenezy i/lub patomechanizmu wielu chorób układu krążenia, w tym nadciśnie-
nia, miażdżycy (dysfunkcja wszystkich czterech typów kanałów potasowych), cukrzycy (głównie 
upośledzenie funkcji KATP) czy szoku septycznego (nadreaktywność kanałów potasowych wraż-
liwych na ATP). Jednak wzmożenie lub osłabienie ich funkcji może stanowić mechanizm kom-
pensacyjny wobec nieprawidłowego napięcia naczyń. Współczesna medycyna wykorzystuje już 
w leczeniu określonych chorób związki blokujące, bądź aktywujące kanały potasowe. Jest wyso-
ce prawdopodobne, że do obecnie stosowanych dołączą w przyszłości nowe, zwiększając skutecz-
ność terapii wielu schorzeń, ze szczególnym uwzględnieniem chorób naczyń krwionośnych.

 Słowa kluczowe: kanały potasowe • regulacja napięcia naczyń krwionośnych

Summary

  Endothelial cells and vascular smooth muscle cells express four different classes of potassium 
ion channels: 1) voltage-gated potassium channels (KV); 2) Ca2+-activated potassium channels 
(KCa), including large – (BKCa), intermediate – (IKCa), and small-conductance (SKCa) Ca2+-activa-
ted potassium channels; 3) ATP-sensitive potassium channels (KATP); and 4) inwardly rectifying 
potassium channels (KIR). 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 (PGI2), and en-
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WSTĘP

Kanały potasowe są grupą kanałów jonowych bardzo zróżni-
cowaną strukturalnie i czynnościowo. Występują w komór-
kach wielu narządów. Kanały przewodzące kationy potaso-
we odgrywają zasadniczą rolę m.in. w regulacji potencjału 
błonowego komórek mięśni gładkich i napięcia naczyń 
krwionośnych. Potencjał błonowy jest czynnikiem decy-
dującym o czynności skurczowej komórek. Kontroluje na-
pływ jonów wapnia do komórki oraz ich uwalnianie z ma-
gazynów wewnątrzkomórkowych. W komórkach mięśni 
gładkich naczyń wartość potencjału równowagi dla jonów 
potasu jest bardziej ujemna (–84 mV) niż wielkość poten-
cjału spoczynkowego komórki (–60 do –70 mV). W związ-
ku z tym otwarcie kanałów potasowych powoduje wypływ 
jonów K+ z komórki. Utrata ładunków dodatnich prowa-
dzi do wzrostu bezwzględnej wartości potencjału błono-
wego. Skutkiem tego jest zamknięcie zależnych od poten-
cjału kanałów wapniowych, zahamowany napływ jonów 
wapnia do komórki, zmniejszony dostęp Ca2+ do aparatu 
skurczu i rozkurcz naczynia. Zamknięcie kanałów pota-

sowych w komórkach mięśni gładkich naczynia prowadzi 
do spadku wartości potencjału błonowego, zwiększonego 
napływu jonów wapnia przez bramkowane napięciem ka-
nały wapniowe i skurczu naczynia [66] (ryc. 1).

Kanały potasowe są zaangażowane również w wazorelaksa-
cję zależną od śródbłonka. Sugeruje się bowiem, że są one 
niezbędne do zależnego od śródbłonka, a zachodzącego pod 
wpływem hiperpolaryzującego czynnika pochodzenia śród-
błonkowego (EDHF – endothelium-derived hyperpolari-
zing factor) rozkurczu naczyń krwionośnych [10,21]. Nazwa 
EDHF jest związana z występowaniem wyraźnej zależności 
efektu rozkurczowego od hiperpolaryzacji komórek mięśni 
gładkich naczynia, wywoływanej przez niezidentyfi kowany 
jednoznacznie czynnik uwalniany z komórek śródbłonka. 
Obecnie istnieją trzy podstawowe hipotezy związane z za-
angażowaniem śródbłonkowych i/lub miocytarnych kanałów 
potasowych a dotyczące natury EDHF [44] (ryc. 2).

Hipoteza pierwsza głosi, że hiperpolaryzacja komórek 
śródbłonka jest generowana przez otwarcie kanałów po-

dothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF), may activate (open) K+ channels in the cell 
membrane, which allows K+ effl ux 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+ effl ux 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 KATP), and septic shock (hyperactivity of KATP). 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 benefi t in vascular therapy.
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EK – potencjał równowagi jonów K+; Em – potencjał błonowy; KATP – kanały potasowe wrażliwe na ATP; 
KCa – kanały potasowe aktywowane jonami wapnia; KIR – wewnątrzprostownicze kanały potasowe; 
KV – kanały potasowe zależne od potencjału; [K+]o – zewnątrzkomórkowe stężenie jonów potasu; 
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tasowych aktywowanych jonami wapnia (KCa), a następ-
nie biernie rozprzestrzenia się przez połączenia typu 
„gap junction” na komórki mięśni gładkich naczynia. 
Hiperpolaryzacja miocytów powoduje z kolei ogranicze-
nie napływu do ich wnętrza jonów Ca2+ przez zależne od 
potencjału kanały wapniowe i tym samym efekt rozkur-
czowy. Zgodnie z drugą teorią EDHF stanowią kwasy 
epoksyeikozatrienowe, pochodzące ze śródbłonka produk-

ty reakcji związanych z cytochromem P-450. Mają one 
zdolność aktywacji tzw. dużych kanałów potasowych ak-
tywowanych jonami Ca2+ (BKCa) i są uważane za czynni-
ki wywołujące hiperpolaryzację miocytów naczyniowych 
przez otwieranie tych kanałów w komórkach mięśni gład-
kich naczyń. Kolejna hipoteza zakłada, że same jony po-
tasowe uwalniane z komórek śródbłonka mogą stanowić 
EDHF. Wyrzut jonów potasu przez tzw. małe (SKCa) i śred-
nie (IKCa) śródbłonkowe kanały potasowe miałby aktywo-
wać kanały prostownicze (KIR) i Na+/K+-ATP-azę w bło-
nie komórek mięśni gładkich naczyń [12,15,19].

LOKALIZACJA I TYPY KANAŁÓW POTASOWYCH W NACZYNIACH 
KRWIONOŚNYCH

W komórkach mięśni gładkich naczyń, a także śródbłonku 
naczyniowym opisano cztery typy kanałów potasowych, 
różniących się budową, mechanizmem działania, funkcją 
oraz ligandami (tab.1, ryc. 2):
• kanały zależne od potencjału – KV,
• kanały aktywowane jonami wapnia – KCa,
• kanały wrażliwe na ATP (zależne od ATP) – KATP,
•  kanały wewnątrzprostownicze (dokomórkowe prostowni-

ki, dokomórkowe prostownicze kanały potasowe) – KIR.

Kanały potasowe zależne od potencjału (K
V
)

Zidentyfi kowano je m.in.: w mięśniówce gładkiej naczyń 
łożyska wieńcowego, nerkowego i tętnicy płucnej królika 
i psa, w tętnicy mózgowej szczura, a także w ludzkiej tęt-
nicy krezkowej [50]. Gęstość kanałów w błonie komórko-
wej waha się od kilkuset do kilku tysięcy.

Kanały KV biorą udział w regulacji spoczynkowego roz-
mieszczenia jonów potasu oraz współdziałają z kanałami 
KCa w regulacji skurczu naczyń tętniczych [64]. Zależny 
od potencjału kanał KV otwiera się wtedy, kiedy błona ko-
mórkowa ulega depolaryzacji, co „wzmaga siłę wyrzuto-
wą” z komórki dla jonów potasu. Mechanizm pobudzenia, 
a tym samym otwarcia kanału, obejmuje klasyczną drogę 

Ryc. 1.  Schemat czynności kanałów potasowych w miocytach 
naczyniowych, ich wpływ na potencjał błonowy (Em) komórki 
oraz regulację średnicy naczyń krwionośnych. Otwarcie kanałów 
potasowych i wypływ K+ z komórki powoduje obniżenie 
potencjału błonowego (hiperpolaryzację), zamknięcie zależnych 
od potencjału kanałów wapniowych typu L (VGCC-L), zmniejszenie 
wewnątrzkomórkowego poziomu wapnia i rozkurcz naczynia. 
Natomiast zamknięcie kanałów potasowych prowadzi do 
depolaryzacji błony komórkowej miocytów i zależnego od jonów 
wapnia skurczu naczynia

Ryc. 2.  Kanały potasowe w śródbłonku i mięśniach 
gładkich naczyń krwionośnych. Agoniści 
powodujący rozkurcz naczyń krwionośnych (np. 
acetylocholina, PGI

2
, EDHF) lub siła ścinająca 

przepływającej krwi (shear stress) powodują 
otwarcie różnych kanałów potasowych 
zawartych w śródbłonku lub w miocytach 
naczyniowych. Wywołana hiperpolaryzacja 
błony komórkowej rozprzestrzenia się na 
sąsiednie komórki za pomocą niskooporowych 
połączeń typu „gap junction”; AA – kwas 
arachidonowy; BKCa – duże kanały potasowe 
aktywowane jonami wapnia; IKCa – średnie 
kanały potasowe aktywowane jonami wapnia; 
SKCa – małe kanały potasowe aktywowane 
jonami wapnia; KV – kanały potasowe zależne 
od potencjału; KATP – kanały potasowe zależne 
od ATP; KIR – wewnątrzprostownicze kanały 
potasowe; GAP – niskooporowe połączenia 
szczelinowe: śródbłonkowo-śródbłokowe, 
śródbłonkowo-miocytowe, miocytowo-
miocytowe; R – receptor
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z udziałem cAMP i kinazy białkowej A (tab. 1). Kanały 
KV są zatem zaangażowane w działanie rozkurczowe ade-
nozyny, prostacykliny (PGI2) czy CGRP (peptyd pochod-
ny genu kalcytoninowego) [66]. Kanały te są zamykane 
w wyniku zmian potencjału wywołanego m.in. wzrostem 
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia pod wpły-
wem związków kurczących naczynia (naczynia systemowe), 
a także w warunkach niedotlenienia, czyli hipoksji w krą-
żeniu płucnym [28]. Charakteryzuje je znacznie wolniej-
sza inaktywacja niż aktywacja.

W komórkach śródbłonka naczyniowego obecnych jest 
kilka różnych klas kanałów KV. Ich fi zjologiczna funkcja 
w śródbłonku nie została dotąd jednoznacznie określona. 
Sugeruje się jednak ich udział w regulacji potencjału bło-
nowego za pośrednictwem mechanizmu ujemnego sprzę-
żenia zwrotnego. Polega on na hamowaniu efektu skur-
czowego indukowanego miejscowym wzrostem stężenia 
jonów dodatnich, co prowadzi do pobudzenia i otwarcia 
kanału potasowego KV i w następstwie hiperpolaryzacji 
do rozkurczu [16,66]. Selektywnym blokerem tego kana-
łu jest 4-aminopirydyna (tab.1).

Kanały potasowe aktywowane jonami wapnia (K
Ca

)

Wśród kanałów potasowych aktywowanych jonami wapnia 
wyróżniamy kanały o dużej – BKCa, średniej – IKCa i małej 
– SKCa przewodności jonów potasowych [29] (ryc. 2).

Kanały BKCa miocytów naczyniowych są pobudzane przez 
wzrost wewnątrzkomórkowych jonów wapnia oraz depola-
ryzację błony komórkowej [69]. Biorą one udział w utrzy-
maniu spoczynkowego potencjału błonowego komórek 
mięśniowych dużych naczyń krwionośnych. Nie pełnią 
natomiast tej funkcji w naczyniach mikrokrążenia, gdzie 
próg pobudliwości w przypadku aktywacji jonami Ca2+ 
jest znacznie wyższy. Natomiast, zarówno w dużych na-
czyniach, jak i w mikrokrążeniu BKCa odgrywają istotną 

rolę w mechanizmie ujemnego sprzężenia zwrotnego pod-
czas skurczu indukowanego przez agonistów, bądź w od-
powiedzi na rozciągnięcie naczynia krwionośnego (shear 
stress – napięcie ścinające), przy depolaryzacji i wzroście 
poziomu wapnia w komórce [1,37] (tab. 1).

Kanały błonowe BKCa są uznawane za bardzo czuły en-
dogenny detektor sparków wapniowych, czyli lokalnych 
wzrostów stężenia jonów Ca2+ (ryc. 3). Całkowity wzrost 
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia może wy-
wołać skurcz i zwiększyć ciśnienie krwi. Natomiast dzia-
łanie miejscowe (podbłonowe) wzrostu stężenia jonów 
wapniowych na kanały BKCa prowadzi do rozkurczu [50]. 
Głównym mechanizmem napływu Ca2+ do komórki są za-
leżne od potencjału kanały wapniowe typu L (VGCC-L) 
w błonie komórkowej. Źródłem jonów wapnia mogą rów-
nież być magazyny wewnątrzkomórkowe, np. retikulum en-
doplazmatyczne, uwalniające niewielkie ilości tych jonów 
przez kanały rianodynowe, które od sarkolemmy dzieli nie-
wielka szczelina około 12–20 nm szerokości. Umożliwia 
to ścisłe komunikowanie pomiędzy kanałami podbłono-
wo leżących zbiorników i kanałami błony komórkowej [7]. 
Sparki wapniowe mogą pobudzać kanały potasowe BKCa 
wrażliwe na wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia jonów 
wapnia (ryc. 3). W ten sposób fi zjologiczna aktywacja ka-
nałów BKCa stanowi ważny mechanizm buforujący, prze-
ciwdziałający depolaryzacji, skurczowi naczynia pod wpły-
wem czynników kurczących i wzrostowi ciśnienia.

Liczne czynniki rozszerzające naczynia, w tym tlenek azo-
tu, tlenek węgla, kwasy epoksyeikozatrienowe oraz agoniści 
receptorów b-adrenergicznych pobudzają kanały BKCa bez-
pośrednio lub za pośrednictwem kinaz białkowych [29;66] 
(tab. 2). Kanały BKCa są także aktywowane w stanie hipoksji 
i zwolnienia metabolizmu w określonych naczyniach [66]. 
Farmakologicznymi nieselektywnymi blokerami kanałów 
BKCa są jon tetraetylamoniowy (TEA+), charybdotoksyna, 
bądź selektywnie działająca iberiotoksyna (tab. 1).

Kanał 
potasowy

Fizjologiczne czynniki
pobudzające kanał

Fizjologiczne czynniki
hamujące aktywność kanału

Syntetyczne
blokery

K
V

depolaryzacja, kinaza białkowa A,
¯ pH 

hiperpolaryzacja, kinaza białkowa C,
�[Ca2+]

wew
, kinaza Rho 

4-aminopirydyna, korreolid, agitoksyna 2 

BK
Ca

depolaryzacja, � [Ca2+]
wew

, NO, CO,
kinaza białkowa A,
kinaza białkowa G

hiperpolaryzacja, ¯[Ca2+]
wew

,
kinaza białkowa C 

iberiotoksyna, charybdotoksyna, penitrem A, 
paksylina, tetraetyloamonium

IK
Ca

� [Ca2+]
wew

¯[Ca2+]
wew

TRAM-39,TRAM-34, charybdotoksyna, 
klotrimazol1, tetrabutyloamonium 

SK
Ca

� [Ca2+]
wew

¯[Ca2+]
wew

apamina, d-tubokuraryna1, 
tetrabutyloamonium 

K
ATP

¯ATP, �ADP, kinaza białkowa A, kinaza 
białkowa G, diazoksyd1, pinacydyl1, 
kromakalim1, minoksydyl1, nikoradyl1, 
iptakalim1

� ATP, ¯ ADP, �[Ca2+]
wew

,
kinaza białkowa C 

glibenklamid1, glipizyd1, glimepirid1, 
gliklazyd1, tolbutamid1, repaglinid1, 
nateglinid1, tetrapentyloamonium, Ba2+

K
IR

hiperpolaryzacja, �[K+]
zew

, NO depolaryzacja, ¯[K+]
zew

Ba2+, chinidyna1, fencyklidyna1

Tabela 1. Kanały potasowe i czynniki wpływające na ich aktywność [14, 29, 46, 50, 51, 57]

1 Związki będące lekami.
TRAM-34 – [1-(2-chlorofenyl)dieny)metyl]-1H-pyrazol; TRAM-39 – 2-(2-chlorofenyl)-2,2-difenylacetonitryl.

Baranowska M. i wsp. – Kanały potasowe w naczyniach krwionośnych ich znaczenie…

599



W miocytach niektórych naczyń mikrokrążenia stwierdzo-
no obecność aktywowanych jonami wapnia kanałów pota-
sowych o małym przewodnictwie (SKCa) [22].

W komórkach śródbłonka występują kanały potasowe 
aktywowane jonami wapnia wykazujące małe i średnie 
przewodnictwo – SK

Ca
 i IK

Ca
 [9,11,70] (ryc. 2). W prze-

ciwieństwie do kanałów BKCa miocytów naczyniowych, 
śródbłonkowe kanały KCa nie są zależne od potencjału i są 
wrażliwe tylko na jony wapnia związane z kalmoduliną. 
Różnią się także swoistymi czynnikami pobudzającymi 
i hamującymi (tab. 1). W zależności od rodzaju naczy-
nia i gatunku zwierzęcia, od którego naczynie pochodzi, 
kanały SKCa i/lub IKCa pośredniczą w indukowanej przez 
agonistów hiperpolaryzacji komórek śródbłonka i odgry-
wają zasadniczą rolę w zależnym od śródbłonka dzia-
łaniu substancji rozszerzających naczynia krwionośne 
– acetylocholiny i innych [51]. Hiperpolaryzacja ta jest 
osłabiana przez inhibitor BKCa i IKCa – charybdotoksynę 
i znoszona całkowicie przez charybdotoksynę z apaminą 
(inhibitor SKCa) [52] (tab. 1). Nie jest natomiast wrażli-
wa na iberiotoksynę – selektywny bloker kanałów BKCa 
[73] i milimolowe stężenia TEA, co wskazuje na brak 
tego podtypu kanałów w komórkach śródbłonka [54]. 
Natomiast hiperpolaryzacja indukowana pod wpływem 
jonów wapnia lub 1-etylo-2-benzimidazolinę (1-EBIO, 
aktywator kanałów SKCa i IKCa) [10] rozprzestrzenia się 
w obrębie komórek śródbłonka przez połączenia typu 
„gap junction” i przenoszona jest przez mioendotelial-
ne połączenia szczelinowe na komórki mięśni gładkich 
naczyń, powodując rozkurcz [15]. Jak się przypuszcza 
hiperpolaryzacja i rozkurcz komórek mięśni gładkich, 
może również zachodzić poprzez pobudzenie Na+-K+-
ATP-azy i/lub kanałów KIR (ryc. 2). Jest to jedna z naj-
bardziej prawdopodobnych (oprócz udziału połączeń 
„gap junction”) dróg rozprzestrzeniania się śródbłonko-
wej hiperpolaryzacji na komórki mięśni gładkich naczyń 
[17,19]. Brak jest informacji na temat regulacji czynno-
ści śródbłonkowych kanałów SKCa i IKCa przez czynniki 
inne niż jony wapnia.

Kanały potasowe zależne od ATP (K
ATP

)

Stosunkowo niedawno stwierdzono obecność kanałów KATP 
w komórkach śródbłonka, a także w komórkach mięśni 
gładkich naczyń [18,58,71] (ryc. 2). Pierwsze dowody na 
ich istnienie w komórkach naczyń pochodzą z badań elek-
trofi zjologicznych oraz obserwacji naczyniorozszerzające-
go działania diazoksydu, którego wpływ aktywujący KATP 
(znoszony glibenklamidem, selektywnym blokerem tego 
kanału) (tab. 1) wykazano wcześniej w odniesieniu do ko-
mórek beta trzustki [67]. Najczęściej strumienie jonów po-
tasowych są mierzone w komórkach mięśni gładkich po-
chodzących z tętnic płucnych, wieńcowych i krezkowych. 
Niestety, badania te są utrudnione małym zagęszczeniem 
tego typu kanałów. Występujące w naczyniach krwiono-
śnych kanały KATP mają małą przewodność dla jonów po-
tasowych. Ich zamknięcie powoduje obkurczenie się na-
czyń krwionośnych [76], natomiast otwarcie kanałów KATP 
prowadzi do rozkurczu [27,50].

Kanały KATP są heteromultimerami podjednostek kanałów 
potasowych i receptorów sulfonylomocznikowych (SUR), 
stąd leki przeciwcukrzycowe, będące pochodnymi sulfo-
nylomocznika (m.in. glibenklamid), wiążą się z recepto-
rem SUR. W wyniku tego dochodzi do zamknięcia kana-
łów i uruchomienia wielu mechanizmów prowadzących do 
zwiększonego wydzielania insuliny [13,47,65,67].

W miocytach czynność kanałów KATP jest regulowana przez 
wiele czynników i dostosowana do zapotrzebowania meta-
bolicznego tkanki. Wzrost wewnątrzkomórkowego stęże-
nia ATP powoduje ich zamykanie, a spadek stężenia ATP 
w komórce powoduje ich otwarcie. Wahania wewnątrzko-
mórkowego poziomu ATP są niewielkie z wyjątkiem sta-
nów wyraźnych metabolicznych zaburzeń. Podczas nie-
dotlenienia lub niedokrwienia dochodzi do zużycia ATP 
w procesie przemian metabolicznych, obniżenia stężenia 
ATP w komórce oraz zakwaszenia cytoplazmy. Powoduje 
to otwarcie kanałów KATP, wypływ jonów K+ z komórki 
i skrócenie czasu trwania potencjału w komórce po depo-
laryzacji, a w konsekwencji zapobiega wnikaniu do ko-
mórki jonów Ca2+ i ich kumulacji w cytoplazmie komórki. 
Otwarcie kanałów KATP w okresie niedotlenienia zapobiega 
bowiem dalszej utracie ATP, która wystąpiłaby w komór-
ce po wniknięciu jonów Ca2+ i pobudzeniu przez te jony 
procesów metabolicznych [50,57].

Śródbłonkowe KATP pośredniczą natomiast w rozkurczu in-
dukowanym stanem hiperosmolalności, adenozyną i izo-
fl uranem. W hodowlach komórek napięcie ścinające po-
woduje nasilenie ekspresji tych kanałów [29].

Aktywność kanałów KATP w nieuszkodzonych komórkach 
jest, przy nieobecności aktywatorów (pinacydyl, kromaka-
lim) i w warunkach fi zjologicznego (milimolowego) stęże-
nia ATP – mała. Liczne substancje rozszerzające naczynia, 
w tym np.: CGRP, adenozyna i agoniści receptorów b-ad-
renergicznych, pobudzają te kanały, a towarzysząca hiper-
polaryzacja błony jest częstokroć składową efektu rozkur-
czowego [18,49,59,62]. Mechanizm ich pobudzenia polega 
na aktywacji cyklazy adenylanowej, wytwarzaniu cAMP, 
stymulacji kinazy białkowej A, i – w wyniku jej fosforyla-
cji – do otwarcia kanału. Kanały KATP mogą być natomiast 
hamowane przez substancje kurczące naczynia, takie jak 

Ryc. 3.  Rola wzrostu całkowitego wewnątrzkomórkowego stężenia jonów 
wapnia w indukowaniu skurczu miocytów i hamowaniu tego efektu 
przez miejscowy wzrost stężenia jonów wapnia, uwalnianych przez 
retikulum endoplazmatyczne (sparki wapniowe), aktywujących 
kanał potasowy (BK

Ca
), co prowadzi do hiperpolaryzacji miocytu 

i rozkurczu; BKCa – duże kanały potasowe aktywowane jonami 
wapnia; VGCC-L – zależne od potencjału kanały wapniowe 
typu L (large voltage gated calcium channels); ER – retikulum 
endoplazmatyczne; RyR – receptor rianodynowy
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angiotensyna II, endotelina, wazopresyna, serotonina, fe-
nylefryna, neuropeptyd Y [65].

Kanały KATP stanowią składową tonicznej wazorelaksacji 
w krążeniu ogólnym (w tym w wieńcowym). Przypuszcza 
się, że odgrywają one istotną rolę w odpowiedzi rozkurczo-
wej na hipoksję w łożysku wieńcowym, mózgowym i in-
nych, a ponadto regulują przepływ w krążeniu płucnym 
oraz biorą udział w odpowiedzi czynników rozkurczają-
cych naczynia na zmniejszone zapotrzebowanie metabo-
liczne, np. podczas wysiłku fi zycznego [65].

Grupa czynników farmakologicznych, takich jak nikora-
dyl, kromakalim, czy pinacydyl, zwanych ogólnie „lekami 
otwierającymi kanały potasowe” działa poprzez aktywa-
cję kanałów KATP. Leki te powodują rozkurcz układowych 
i wieńcowych naczyń krwionośnych. Doświadczalnie wy-
kazano, że powodują hiperpolaryzację komórek mięśni 
gładkich naczyń i wzmagają wyrzut jonów potasu na ze-
wnątrz komórki [31,60,74].

Dokomórkowe prostownicze kanały potasowe (K
IR

)

Stosunkowo najsłabiej poznanym i budzącym wątpliwości, 
co do zakresu i mechanizmu działania kanałem potasowym 
w mięśniówce naczyniowej jest tzw. dokomórkowy prostowni-
czy (wewnątrzprostowniczy) kanał KIR pobudzany wzrostem 
zewnątrzkomórkowego stężenia jonów K+ [K+]o i hiperpola-
ryzacją błony. Przypisuje się mu udział w odpowiedzi roz-
kurczowej naczyń na niewielkie wzrosty zewnątrzkomórko-
wego stężenia jonów potasu (<10 mmol/l), przy czym jego 
aktywność jest wypadkową funkcją potencjału błony (Em) 
i potencjału równowagi jonów K+ (EK) [12,64]. Przy warto-
ściach potencjału błonowego bardziej ujemnych niż wartości 
potencjału równowagi jonów K+, kanały przewodzą strumienie 
jonów potasu do wnętrza komórki, stąd nazwa „wewnętrzny 
prostownik”. Aktywatorami kanałów są też prawdopodobnie 
peptyd natriuretyczny C, bradykinina oraz niezidentyfi ko-
wany EDHF, a w niektórych naczyniach tlenek azotu [29]. 
Natomiast czynniki kurczące naczynia, takie jak angioten-
syna II, wazopresyna i endotelina hamują kanały KIR [53]. 
Zagęszczenie kanałów rośnie odwrotnie proporcjonalnie do 
wielkości naczynia, co przejawia się szczególnie silną odpo-
wiedzią rozkurczową małych tętniczek na niewielkie wzrosty 
zewnątrzkomórkowego stężenia K+ [57]. W mikrokrążeniu 
wieńcowym i mózgowym kanały KIR działają jako czujniki 
wzrostu zewnątrzkomórkowego stężenia K+.

Podobnie jak w przypadku kanałów KIR w miocytach naczyń, 
wewnątrzprostownicze kanały śródbłonkowe (ryc. 2) są wraż-
liwe na wzrosty zewnątrzkomórkowego stężenia jonów potasu 
[20]. Poza tym, mają one zdolność wzmacniania hiperpolary-
zacji spowodowanej otwarciem innych kanałów potasowych 
w komórkach śródbłonka, zwłaszcza SKCa i IKCa [45].

ROLA KANAŁÓW POTASOWYCH W WYBRANYCH CHOROBACH NACZYŃ

Zaburzona czynność kanałów potasowych w komórkach 
naczyń krwionośnych może stanowić przyczynę lub na-
stępstwo choroby. Skurcz naczyń i osłabiona zdolność re-
laksacji są prawdopodobnie konsekwencją zaburzeń funk-
cji kanałów potasowych w naczyniach krwionośnych, co 
może wynikać ze zmian w liczbie, jednostkowej przewod-
ności, bądź prawdopodobieństwie ich otwarcia.

Wiedza na temat ekspresji i czynności kanałów bazuje na 
doświadczeniach z użyciem metod molekularnych i elek-
trofi zjologicznych, co ogranicza badania do izolowanych 
naczyń lub miocytów. Coraz liczniejsze publikacje doty-
czące czynności kanałów potasowych w warunkach pato-
logicznych zawierają najczęściej wyniki badań przeprowa-
dzanych z zastosowaniem selektywnych (bądź względnie 
selektywnych) inhibitorów lub aktywatorów poszczegól-
nych typów kanałów potasowych (tab. 1). Obecnie szcze-
gólne zainteresowanie budzi znaczenie funkcji kanałów 
potasowych naczyń w nadciśnieniu, cukrzycy, miażdżycy 
oraz szoku septycznym.

Nadciśnienie

W nadciśnieniu występuje prawdopodobnie zaburzo-
na funkcja wszystkich czterech głównych typów kana-
łów potasowych mięśni gładkich naczyń [64]. Potencjał 
spoczynkowy tych komórek ma większą wartość w przy-
padku zwierząt hipertensyjnych w porównaniu ze zwie-
rzętami normotensyjnymi [68]. Zależność między nadci-
śnieniem a potencjałem błonowym wydaje się wyraźniej 
zaznaczona w małych naczyniach oporowych, szczegól-
nie w tych łożyskach, które pełnią istotną rolę w regula-
cji oporu obwodowego [41]. Stwierdzono ponadto zwięk-
szoną aktywność i ekspresję naczyniowych kanałów BKCa 
w nadciśnieniu. Inhibitory tych kanałów – charybdotoksyna 
i iberiotoksyna, wywołują silniejszą depolaryzację i skurcz 
w naczyniach zwierząt z nadciśnieniem niż u normoten-
syjnych. Zależność ta jest obserwowana m.in. w aorcie 
[39], tętnicy szyjnej [2], naczyniach łożyska krezkowego 
[3] i mózgowego [38] szczura. Niektóre badania sugeru-
ją, że większe prawdopodobieństwo otwierania kanałów 
jest spowodowane wyższym poziomem wapnia w komór-
ce w nadciśnieniu. Taki stan może warunkować wyrzut jo-
nów potasu z komórki w stanie spoczynku i tym samym 
determinować wartość potencjału błonowego komórek 
mięśni gładkich naczyń w nadciśnieniu. Ponieważ u szczu-
ra wzmożony wyrzut jonów wapnia i nasilenie aktywno-
ści kanałów BKCa stwierdzono już w fazie przedhiperten-
syjnej [4], przypuszcza się, że pewną rolę w modyfi kacji 
czynności kanałów może odgrywać czynnik genetyczny. 
Możliwe również, że wzmożona aktywność kanałów jest 
skutkiem podwyższonego ciśnienia krwi [61]. Może ona 
stanowić mechanizm protekcyjny, przeciwdziałający po-
stępującemu wzrostowi ciśnienia i napięcia naczyń, ogra-
niczający skurcze naczyń i pozwalający utrzymać lokal-
ny przepływ krwi.

W przeciwieństwie do wzmożonej czynności kanałów BKCa, 
kanały KV wykazują w nadciśnieniu zmniejszoną aktyw-
ność. U pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem płucnym 
stwierdza się, że depolaryzacja i skurcz naczyń są spowo-
dowane osłabioną aktywnością kanałów KV [77]. Zależne 
od potencjału strumienie jonów przepływające przez ka-
nały KV są słabsze u szczurów w modelach nadciśnienia 
zarówno uwarunkowanego genetycznie (SHR), jak i wy-
wołanego farmakologicznie [41]. Bezpośrednią przyczy-
ną hamowania aktywności, bądź zamknięcia kanałów KV 
może być ograniczona dostępność pochodzącego ze śród-
błonka tlenku azotu, który przypuszczalnie stanowi jeden 
z czynników aktywujących te kanały. Wiedza na temat in-
nych ewentualnych mediatorów wpływających na aktyw-
ność kanałów KV jest ciągle jeszcze niewielka.
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Również czynność naczyniowych kanałów KATP jest wy-
raźnie osłabiona w nadciśnieniu. Syntetyczne aktywatory 
kanałów wykazują słabsze działanie w naczyniach mózgo-
wych zwierząt hipertensyjnych [34]. W izolowanej tętni-
cy krezkowej szczura z indukowanym przez przewlekłą in-
hibicję syntazy tlenku azotu nadciśnieniem, kromakalim 
(agonista KATP) wywołuje słabszą relaksację niż w naczy-
niach zwierząt normotensyjnych [24,32].

We współczesnej farmakoterapii nadciśnienia systemowe-
go, ale też nadciśnienia płucnego są stosowane związki 
działające pobudzająco na kanały KATP [31,42]. Do leków 
hipotensyjnych otwierających kanał potasowy należą tzw. 
„aktywatory kanałów potasowych” pinacydyl, diazoksyd 
i minoksydyl (tab. 1). Pinacydyl obniża opór obwodowy, 
zapobiega przerostowi lewej komory serca spowodowane-
mu nadciśnieniem. Diazoksyd wykazuje silne działanie hi-
potensyjne i hiperglikemiczne, przy czym podany doustnie 
nie ma działania hipotensyjnego. Stosowany jest głównie 
w przełomach nadciśnieniowych [72]. Zastosowanie minok-
sydylu ogranicza się do tych postaci nadciśnienia, na które 
nie działają inne leki [63]. Jedną z przyczyn zmian patolo-
gicznych prowadzących do nadciśnienia są znaczne skurcze 
małych tętnic. Tymczasem współczesne leki hipotensyjne 
w większości nie wykazują selektywnego działania na małe 
naczynia. Efektem najnowszych badań jest odkrycie iptaka-
limu – związku otwierającego kanały potasowe zależne od 
ATP działającego w nadciśnieniu wybiórczo na małe tętnicz-
ki. Długotrwałe działanie hipotensyjne, brak rozwoju tole-
rancji oraz nieliczne działania niepożądane zaobserwowa-
ne u zwierząt z nadciśnieniem wskazują na możliwe duże 
znaczenie iptakalimu w terapii nadciśnienia [31,74]. Trwają 
badania nad rozszerzeniem zakresu zastosowania związków 
działających poprzez kanały KATP. Ostatnio dyskutowane jest 
potencjalne zastosowanie związków otwierających te kana-
ły w stanie zawałowym, niestabilnej dusznicy, terapii przed-
operacyjnej, a nawet transplantologii [47,55].

Cukrzyca

U pacjentów z cukrzycą istnieje znaczne ryzyko wystą-
pienia choroby wieńcowej, zaburzeń krążenia wieńcowe-
go, zatorowego zawału serca czy innych powikłań serco-
wo-naczyniowych. Zmiany funkcjonalne w obrębie naczyń 
krwionośnych są uważane za jeden z podstawowych czyn-
ników etiologicznych powikłań cukrzycowych, takich jak 
neuropatie, retinopatie czy miopatie. Ich bezpośrednią 
przyczynę mogą stanowić nie tylko dysfunkcje komórek 
śródbłonka, ale również kanałów jonowych w komórkach 
mięśni gładkich naczyń.

Większość dostępnych informacji na temat ewentualnych za-
burzeń w czynności kanałów potasowych odnosi się do ka-
nałów KATP. W przewlekłej cukrzycy stwierdza się w różnych 
łożyskach naczyniowych badanych zwierząt osłabioną odpo-
wiedź rozkurczową na syntetycznych agonistów tych kanałów 
[8,23,43]. Przypuszcza się, że zmiany te mogą być rezultatem 
ich zmniejszonej liczby lub spadkiem wrażliwości na synte-
tyczne czynniki pobudzające. Na początku (1–2 tydzień) hi-
perglikemii zaobserwowano wzmożoną aktywność kanałów 
będącą odpowiedzią na intensywne przemiany metaboliczne 
(spadek poziomu ATP) w komórkach mięśni gładkich naczyń 
wieńcowych psa, bądź tętniczkach nerkowych szczura. W póź-
niejszym okresie (4–8 tydzień) odnotowano zróżnicowaną, 

bądź wyraźnie osłabioną odpowiedź na czynniki relaksujące 
działające za pośrednictwem kanałów KATP [64].

Także w przypadku innych typów kanałów potasowych, 
których aktywacja może przebiegać z udziałem NO/cGMP 
należałoby się spodziewać osłabienia ich ekspresji w cu-
krzycy. Cukrzyca jest bowiem związana ze wzmożonym 
stresem oksydacyjnym. Inaktywacja NO przez aniony nad-
tlenkowe, może powodować osłabioną aktywację kanałów 
BKCa i KV [56]. Wykazano też, że w cukrzycy spontanicz-
ne przejściowe prądy K+ indukowane przez sparki wapnio-
we są osłabione w naczyniach mikrokrążenia wieńcowego 
[40,48]. Podobne obserwacje odnoszą się do naczyń krąże-
nia mózgowego zwierząt z indukowaną cukrzycą [33].

Rolę kanałów potasowych w zaburzeniach funkcji naczyń 
w cukrzycy ciągle jeszcze analizuje się głównie w opar-
ciu o doświadczenia na zwierzętach lub tkankach pocho-
dzenia zwierzęcego. Istnieją jednak publikacje związane 
bezpośrednio z obserwacjami i badaniami pacjentów z cu-
krzycą. Potwierdzono w nich zaangażowanie KATP oraz KV 
w regulacji napięcia naczyń [26] w tym krążenia płodo-
wo-łożyskowego oraz wykazano zaburzenia funkcji KATP 
u kobiet z cukrzycą [5].

Miażdżyca

W przebiegu miażdżycy ściana naczynia ulega pogrubieniu 
i przemodelowaniu. Wyraźna jest dysfunkcja śródbłonka, przy 
zachowanej prawdopodobnie funkcji komórek mięśni gład-
kich naczyń. Konsekwencjami zmian w obrębie ściany na-
czynia jest wzmożone napięcie w warunkach podstawowych 
i nieadekwatna odpowiedź na czynniki rozkurczowe [64]. 
Zachowana zostaje przy tym zdolność mięśniówki gładkiej 
naczynia do relaksacji zachodzącej za pośrednictwem cGMP 
lub cAMP, ale obserwuje się osłabioną aktywność kanałów 
KATP. Czynność kanałów BKCa jest, podobnie jak w przypad-
ku nadciśnienia, nasilona w naczyniach dotkniętych miażdży-
cą, co potwierdzają badania na zwierzętach będących na die-
cie wysokotłuszczowej. Wskazuje to, że kanały te odgrywają 
rolę kompensacyjną, gdy zależna od śródbłonka relaksacja 
jest w tych samych warunkach upośledzona [6].

Według najnowszych danych hipercholesterolemia zaburza 
udział kanałów KIR i KV w relaksacji tętniczek wieńcowych 
zachodzącej pod wpływem adenozyny. 4-aminopirydyna – se-
lektywny inhibitor kanałów KV – znosi działanie rozkurczowe 
adenozyny w świńskich izolowanych naczyniach wieńcowych, 
ale nie obserwuje się jej hamującego wpływu w naczyniach 
zwierząt z hipercholesterolemią. Poza tym, pomiary całko-
witych komórkowych strumieni jonowych przepływających 
przez kanały KV w izolowanych miocytach wykazują znacz-
nie niższe wartości w hipercholesterolemii niż w przypadku 
prawidłowego profi lu lipidowego [25], a supresja przepływu 
prądów potasowych przez kanały KIR w warunkach hiper-
cholesterolemicznych, zarówno u badanych zwierząt in vivo, 
jak też w ludzkich izolowanych komórkach śródbłonka aorty 
jest jedną z podstawowych przyczyn dysfunkcji śródbłonka 
i zaburzeń napięcia naczyniowego [20,30].

Szok septyczny

Szok septyczny jest jedną z najczęstszych przyczyn zgo-
nów wśród pacjentów wymagających intensywnej terapii 
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medycznej. Stan ten cechuje przede wszystkim hipotensja, 
znaczny spadek oporu w całym układzie naczyniowym, 
osłabiona perfuzja tkanek i obniżona wrażliwość naczyń 
na działanie związków kurczących. Zdolność blokerów ka-
nałów potasowych do znoszenia tego stanu świadczy, że 
pobudzenie kanałów potasowych w krążeniu obwodowym 
w tych warunkach jest istotnym czynnikiem determinują-
cym rozkurcz naczyń krwionośnych. Szczególną rolę od-
grywają prawdopodobnie kanały KATP [36]. Początki ba-
dań dotyczących udziału kanałów potasowych w objawach 
szoku septycznego sięgają lat dziewięćdziesiątych ub.w., 
kiedy to wykazano, że u psów glibenklamid znosi wywo-
łaną przez endotoksynę bakteryjną – liposacharyd (LPS) 
hipotensję związaną z szokiem septycznym [35]. Ponadto 
wykazano, że aktywatory kanałów KATP – kromakalim i pi-
nacydyl (tab. 1) wywoływały wzmożony rozkurcz naczyń 
u zwierząt z doświadczalnym szokiem septycznym w po-
równaniu z grupą kontrolną [65].

Pomimo licznych dowodów nasilonej aktywacji kana-
łów potasowych w szoku septycznym, dotąd nie sprecy-
zowano wywołujących ją mechanizmów. Przypuszczalnie 
nadmierne wytwarzanie NO przez niezależną od wapnia 
izoformę syntazy tlenku azotu w szoku może działać roz-
kurczająco na naczynia poprzez bezpośrednią lub zacho-
dzącą z udziałem cGMP aktywację kanałów KATP i BKCa. 
W szoku septycznym podwyższony jest także poziom 
CGRP, który jest uważany za potencjalny aktywator KATP. 
Kolejną możliwością pobudzenia kanałów są zmiany me-
taboliczne związane ze znaczną hipotensją. Nie wyklucza 
się także jednoczesnego udziału wszystkich wspomnianych 
mechanizmów, a także regulowanej genetycznie, a uwa-
runkowanej działaniem powyższych czynników wzmożo-

nej ekspresji KATP [65]. Nie wyjaśniono również czy akty-
wacja kanałów potasowych może zachodzić bezpośrednio 
pod wpływem LPS, ani jakie konkretnie zmiany zachodzą 
w kinetyce kanałów.

Obecnie powstają projekty badań nad potencjalną rolą 
syntetycznych substancji blokujących kanały potasowe 
w terapii pacjentów w stanie szoku septycznego. Dotyczą 
one głównie inhibitora KATP glibenklamidu (tab. 1). 
Uzyskane wyniki dotychczasowych badań nie potwier-
dzają jednoznacznie potencjalnego znaczenia kanałów 
KATP w regulowaniu napięcia naczyniowego u tych pa-
cjentów [75].

PODSUMOWANIE

Ogromna rola fi zjologiczna kanałów potasowych umiej-
scowionych w błonach komórek naczyń krwionośnych 
świadczy o tym, że zaburzenia ich funkcji mogą stanowić 
patogenezę i/lub mechanizm wielu chorób układu krąże-
nia w tym m.in. nadciśnienia, cukrzycy, miażdżycy czy 
szoku septycznego. Obecnie stosuje się już antagonistów 
tych kanałów diazoksyd, minoksydyl, pinacydyl, iptaka-
lim w farmakoterapii nadciśnienia systemowego i płucne-
go oraz stabilnej chorobie wieńcowej, natomiast w lecze-
niu cukrzycy znalazły zastosowanie m.in.: glibenklamid, 
glimepirid (tab. 1). Rozszerzenie więc badań nad kana-
łami potasowymi i ich ligandami oraz przeniesienie ich 
z modeli doświadczalnych in vitro na modele in vivo oraz 
– w dalszej perspektywie – na badania kliniczne, stanowi 
istotny kierunek badań współczesnej medycyny i obiecu-
jącą perspektywę terapii wielu schorzeń, a zwłaszcza cho-
rób naczyń krwionośnych.
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