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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Srédbtonek naczyniowy petni wazna role w regulacji napiecia $cian naczyn krwionoénych
poprzez synteze i uwalnianie m.in. substancji rozszerzajacych, takich jak tlenek azotu (NO)
i prostacyklina I, (PGL,). Wazng, niezalezng od NO i PGI, role w relaksacji naczyn - zwlaszcza
o matej §rednicy (<300 um), pelni hiperpolaryzacja zalezna od $rédbtonka (EDH - endothelium-
-derived hyperpolarization). OdpowiedZ EDH zapoczatkowuje wzrost stezenia jonéw wapnia
w komdrce $§rédbtonka w wyniku dziatania agonistéw (np. acetylocholiny, bradykininy) lub
napiecia $cinajacego przeplywajacej krwi. Zainicjowany zostaje klasyczny szlak zwigzany
z pobudzeniem $rédblonkowych kanatéw potasowych aktywowanych przez jony wapnia
o matej (K_,2.3) i $redniej (K_,3.1) przewodnosci, wyptywem jonéw potasowych z komérki
$rédbtonka i hiperpolaryzacja, ktéra przenosi si¢ na komérki mie$ni gtadkich i prowadzi do
rozkurczu naczyn oporowych z udziatem wewnatrzprostowniczych kanatéw potasowych (K )
oraz pompy sodowo-potasowej (Na*/K*-ATP-aza). EDH moze by¢ kompensacyjnym mechani-
zmem w warunkach zmniejszonej biodostepnosci NO zwigzanej z dysfunkcja $§rédbtonka m.in.
w nadci$nieniu tetniczym, jednak jego sita dziatania zalezy od tozyska naczyniowego, modelu
patologicznego i warunkéw eksperymentu. W nadcisnieniu tetniczym kanaty K_2.31K_3.1
moga wykazywaé zmniejszong aktywno$¢ i/lub ekspresje, przez co ostabia sie zdolno$é matych
naczyn do rozkurczu. Obecnie trwaja badania nad wykorzystaniem zwiazkéw modulujacych
(aktywatordéw i inhibitoréw) aktywno$¢ kanatéw potasowych K _ 2.3 1 K_ 3.1 jako prawdopo-
dobny punkt uchwytu dziatania lekéw w terapii choréb uktadu krazenia. Aktywatory K 2.3
i K.,3.1 np. SKA-31 obiecujgco poprawiajg odpowiedz zalezng od EDH i polepszajg funkcje
$rédbtonka oraz obnizajg ci$nienie krwi. Moze to sugerowad przydatno$é tych zwiazkéw
w terapii nadci$nienia tetniczego.

hiperpolaryzacja zalezna od srodbtonka — EDH K 2.3 « K 3.1 - nadcisnienie tetnicze « inhibitory
K.2.3/K 3.1+ aktywatory K 2.3/K 3.1
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Summary

The endothelium plays a crucial role in modulating vascular tone by synthesizing and releasing
endothelium-derived relaxing factors, including nitric oxide (NO) and prostacyclin I, (PGL).
Additionally, endothelium-dependent hyperpolarization (EDH) that is NO - and PGI,-independ-
ent participates in the relaxation of small-diameter blood vessels (<300 um). EDH response is
initiated by agonists (e.g. acetylcholine, bradykinin) - or shear stress - induced increase of
calcium ions level in the endothelium and involves opening of the endothelial small (K ,2.3)
and intermediate conductance (K_,3.1) calcium-activated potassium channels. The efflux of
potassium ions could elicit the hyperpolarization of the surrounding myocytes by the activa-
tion of the inward-rectifier potassium ion channel (K ;) and/or Na'/K'-ATPase. The reduced
release and/or bioavailability of NO, which is characteristic for endothelial dysfunction and
may result in arterial hypertension, stimulate the generation of EDH signals, as a compensatory
mechanism to maintain the endothelial control of vasodilator tone. The contribution of EDH
in endothelium-dependent relaxation varies between vascular beds, animal and experimental
model. In arterial hypertension the reduced expression/activity of K_3.1 and K_ 2.3 results
in impaired vasorelaxation. Currently, the use of modulatory compounds (activators and
inhibitors) of K_ 3.1 and K _ 2.3 as the potential therapeutic targets in cardiovascular diseases
is under intensive investigation. It has already been known that application of activators of
K_3.1and K 2.3 potassium channels such (as SKA-31) can improve the EDH-type responses,
the endothelial function and decrease mean arterial blood pressure. This may suggest the
usefulness of these compounds in the treatment of arterial hypertension.
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nomonofosforan, cGMP - cykliczny guanozynomonofosforan, Ca%* - jony wapnia, [Ca*], - we-
wnatrzkomorkowe stezenie jondéw wapnia, Ca 1.2 - kanaty wapniowe aktywowane napigciem,
CO - tlenek wegla, COX - cyklooksygenaza, Cx - koneksyna, EC,, — molowe stezenie agonisty,
przy ktérym zostato osiggniete 50% efektu maksymalnego, EDH - hiperpolaryzacja zalezna od
srodbtonka, EDHF - srédbtonkowy czynnik hiperpolaryzujacy, EDRF — czynniki rozkurczajace
pochodzace ze srodbtonka, eNOS - srodbtonkowa syntaza tlenku azotu, EETs — kwasy epoksy-
eikozatrienowe, ER - retikulum endoplazmatyczne, GC - cyklaza guanylanowa, H,0, - nadtlenek
wodoru, H,S - siarkowodér, IC, | — molowe stezenie antagonisty, przy ktérym zahamowano efekt
maksymalny o 50%, IP, - trifosforan inozytolu, K* - jony potasu, K, - kanaty potasowe aktywowa-
ne jonami wapnia, K_,1.1 - kanaty potasowe aktywowane jonami wapnia o duzej przewodnosci,
K_,2.3 - kanaty potasowe aktywowane jonami wapnia o matej przewodnosci, K.,3.1 - kanaty
potasowe aktywowane jonami wapnia o $redniej przewodnosci, K, — wewnatrzprostownicze
kanaty potasowe, K 11.1, K 1.3 - kanaly potasowe aktywowane napieciem, L-NAME - ester
metylowy N“-nitro-L-argininy, inhibitor syntazy tlenku azotu, Na* - jony sodu, Na*/K*-ATP-aza -
pompa sodowo-potasowa, NO - tlenek azotu, PGl, - prostacyklina |, RT-PCR - taricuchowa reakcja
polimerazy z odwrotna transkryptaza, SHR - szczury z nadcisnieniem spontanicznym, SHR-SP
- szczury z nadci$nieniem spontanicznym podatne na udar mézgu, TRP - kanat przejsciowego
potencjatu, WKY - szczury Wistar Kyoto.
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ZNACZENIE SRODBEONKA NACZYNIOWEGO W REGULACJI
SREDNICY NACZYN KRWIONOSNYCH

Srédbtonek naczyniowy odpowiada za wiele proceséw
fizjologicznych, takich jak: synteza i sekrecja substan-
cji biologicznie czynnych, regulacja ci$nienia i prze-
pltywu krwi, uczestniczy w angiogenezie, krzepnieciu
krwi, fibrynolizie oraz reakcjach zapalnych i odporno-
$ciowych. Petni znaczaca funkcje w regulacji napiecia
$cian naczyn krwiono$nych. Uwalnia zarédwno czyn-
niki kurczgce: endoteline-1, tromboksan A, oraz rozkur-
czajace naczynia krwiono$ne m.in. tlenek azotu (NO),
prostacykline I, (PGL,). Wazng role w relaksacji naczyn,
zwlaszcza o matej $rednicy (<300 pm) pelni hiperpolary-
zacja zalezna od $rédbtonka (EDH - endothelium-derived
hyperpolarization), ktérej klasyczny szlak jest zwiazany
z pobudzeniem kanatéw potasowych aktywowanych
przez jony wapnia (K_) o matej (K_,2.3) i $redniej (K _,3.1)
przewodnosci [1]. EDH doprowadza do relaksacji naczy
krwiono$nych [46, 50].

Po raz pierwszy znaczenie $rédbtonka w procesie roz-
kurczu naczyn udowodnili w 1980 r. R. Furchgott i J.
Zawadzki. W do$wiadczeniu przeprowadzonym na izo-
lowanej aorcie piersiowej krélika, z uszkodzonym
$rédblonkiem naczyniowym, acetylocholina (Ach) nie
dziatala wazodylatycyjnie. Na tej podstawie wywnio-
skowano, ze w czasie niszczenia $rédblonka, nie uwalnia
sie czynnik relaksacyjny, ktéry zostat nazwany $réd-
blonkowym czynnikiem rozkurczajagcym (EDRF - endo-
thelium-derived relaxing factor) [30]. Ten historyczny
eksperyment zmienit dotychczasowy poglad o lokalnej
kontroli napiecia naczyniowego. W pdzniejszych bada-
niach wykazano, ze czynnikiem tym jest NO [39], ktéry
odgrywa gtéwna role w regulacji napiecia naczyn tet-
niczych o funkcji transportowej [71]. Jego znaczenie
maleje wraz ze zmniejszaniem $rednicy naczynia (ryc.
1). Prostacyklina I, jest wytwarzana przez komérki §réd-
btonka w odpowiedzi na czynniki humoralne i mecha-
niczne, nie bierze udziatu w utrzymaniu podstawowego

Duze tetnice
transportowe

EDH

Tetnice o Srednicy

napiecia $cian naczy, a petni jedynie funkcje regula-
cyjna pod wptywem dziatajacych bodZcéw. Jej rola jest
stala, bez wzgledu na zmiane $rednicy naczynia [63].

Przez wiele lat do grupy czynnikéw wptywajacych na
relaksacje miesni gtadkich naczyn - oprécz NO i PGI,
- zaliczano $rédbtonkowy czynnik hiperpolaryzujacy
(EDHF - endothelium-derived hyperpolarizing factor),
ktéry po raz pierwszy opisali w 1988 r. Félétou i Vanho-
utte. W przeprowadzonym do$wiadczeniu na izolowanej
tetnicy wieticowej psa przy tacznej blokadzie syntazy
tlenku azotu (eNOS) przez ester metylowy N®-nitro-L-
argininy (L-NAME) oraz cyklooksygenazy przez indo-
metacyne, acetylocholina nadal zachowywata zdolno$¢
rozkurczowa badanego naczynia. Na tej podstawie posta-
wiono hipoteze o istnieniu dodatkowego czynnika powo-
dujacego hiperpolaryzacje i relaksacje naczyn, czyli
EDHF [25]. Dotad poznano wiele potencjalnych czynni-
kéw, ktére moglyby petnié te role. Nalezg do nich m.in.
jony potasowe (K*), kwasy epoksyeikozatrienowe (EETs),
nadtlenek wodoru (H,0,), potgczenia szczelinowe (gap
junctions), tlenek wegla (CO), siarkowodér (H,S) [24, 47].
Jednak ze wzgledu na mnogo$¢ czynnikéw zaangazo-
wanych w ten proces, a takze to, ze napiecie $cinajace
przeptywajacej krwi (,shear stress”) takze powoduje
hiperpolaryzacje i w nastepstwie relaksacje naczynia,
uzywanie okreslenia EDHF okazato sie klopotliwe i stato
sie nieaktualne, gdyz sama nazwa mylnie sugeruje ist-
nienie tylko jednego czynnika. Od 2013 r. zaleca sie,
stosowanie terminu: ,,hiperpolaryzacja zalezna od $réd-
btonka” do opisu catego procesu zachodzgcego w naczy-
niach krwiono$nych o matej $rednicy [26].

HIPERPOLARYZACJA ZALEZNA 0D SRODBLONKA (EDH)

Mechanizm hiperpolaryzacji zaleznej od $rédbtonka
odgrywa gtéwng role w relaksacji naczyn oporowych
(ryc. 1, 2). Reakcja EDH moze by¢ zapoczatkowana
zaréwno chemicznie przez zwigzanie receptora z ligan-
dem (m.in. Ach, bradykining) lub mechanicznie przez

Tetnice o Srednicy

>300 pm <300 pm

NO

Ryc. 1. Zalezno$¢ migdzy Srednica naczynia krwionosnego a udziatem tlenku azotu (NO) i hiperpolaryzadji zaleznej od $rddbtonka (EDH) w kontroli napiecia

naczyniowego (wg [63] zmodyfikowano)
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agonista (Ach, bradykinina), napiecie $cinajgce
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Ryc. 2. Szlak hiperpolaryzadji zaleznej od Sradbtonka (EDH). Wzrost stezenia jonéw wapnia Ca** w komérkach sradbtonka aktywowanych agonista (np.
bradykining, acetylocholing; Ach) lub napieciem Scinajacym prowadzi do otwarcia kanatéw potasowych o sredniej i matej przewodnosci (odpowiednio K 3.1iK2.3)
i wyptywu jonow potasu (K*) do przestrzeni migdzykomérkowej. Jony K* pobudzaja wewnatrzprostownicze kanaty potasowe (K ;) oraz pompe sodowo-potasow
(Na*/K*+-ATP-aza) obecng w bonie komarki mig$niowej naczynia krwionosnego. Wzrost stezenia jonéw wapnia Ca2* w komdrkach $rodbtonka aktywuje rowniez
syntaze tlenku azotu (eNOS) oraz cyklooksygenaze (COX), zaangazowane w synteze zwigzkow wazorelaksacyjnych: odpowiednio tlenku azotu (NO) i prostacykliny I,
(PGl,) dziatajacych za posrednictwem kanatéw potasowych aktywowanych przez jony wapnia o duzej przewodnosci (K ,1.1) i cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Na* - jony sodu; TRPV4 - kanaty wapniowe zalezne od potencjatu; GC - cyklaza guanylanowa; cGMP - cykliczny guanozynomonofosforan; AC - cyklaza

adenylanowa (wg [23, 34] zmodyfikowano)

dzialanie napiecia $cinajacego ptynacej krwi [2, 47].
Oba te zjawiska powoduja wzrost wewngtrzkomérko-
wego stezenia jonéw wapnia [Ca*].. Jony Ca** pochodza
z dwéch zrédet: magazynu znajdujacego sie w siateczce
endoplazmatycznej (ER) lub ich naplywu z zewnatrz
przez otwarte kanaty wapniowe zalezne od potencjatu
(TRP, transient receptor potential), zwlaszcza TRPV4 [23,
28]. Wysokie stezenie [Ca*]. w komdrce endotelium,
moze bezposrednio aktywowac kanaly potasowe K_ 2.3
iK_,3.1, natomiast posrednio kanaty potasowe aktywo-
wane przez jony wapnia o duzej przewodnosci - K_ 1.1
w miocytach [31]. Kanaly potasowe K_2.3 i K_,3.1 znaj-
duja sie gtéwnie na powierzchni komérek §rodbtonka
i to im przypisuje sie znaczaca role w procesie EDH [44]
(tabela 1). Przez otwarte kanaly potasowe nastepuje
wyplyw jondw K* z komérek $rédbtonka do przestrzeni
otaczajacej, dochodzi do zwiekszenia polarnosci bton,
czyli ich hiperpolaryzacji. Stan ten w sposéb bierny,
dzieki obecno$ci potgczen szczelinowych (gap junc-
tions), przenoszony jest miedzy sasiadujacymi komér-
kami homotypowymi (komérka $rédbtonka - komérka
$rédblonka) jak i heterotypowymi (komdrka $rédbtonka

- komdérka mieéni gtadkich) [67]. Ponadto za rozprze-
strzenianie sie hiperpolaryzacji ze $rédbtonka na mio-
cyty, moga réwniez odpowiadaé uwolnione jony K*
zwane ,,chmurg potasowg”. Umiarkowany wzrost jonéw
K* w przestrzeni miedzykomdrkowej (<15 mM) moze
wywotaé hiperpolaryzacje i rozkurcz mieé$ni gtadkich
przez aktywacje wewnatrzprostowniczych kanatéw
potasowych (K,,) oraz pompy sodowo-potasowej (Na*/
K'-ATP-aza) znajdujgcych sie w blonie komérki mie$nio-
wej [23, 47] (ryc. 2). Kanaly potasowe zalezne od Ca*
o duzej przewodnosci (K 1.1), ktdre znajduja si¢ gtéwnie
w komdrkach miesni gtadkich naczyri w sposéb posredni
moga uczestniczy¢ w ich hiperpolaryzacji. Ich pobudze-
nie nastepuje przez dyfundujace ze $rdédbtonka czynniki
rozkurczajgce, ktérych synteza indukowana jest przez
wysokie stezenie jonéw Ca* (np. EETs, H,0,, NO) [44].
Kanaty K _ 1.1 mogg by¢ aktywowane przez NO bezpo-
$rednio lub posrednio przez cykliczny guanozynomono-
fosforan (cGMP), ktéry jest pozytywnym modulatorem
tych kanatéw [61]. W wyniku opisanych wyzej proce-
séw dochodzi do rozkurczu naczyn krwiono$nych (ryc.
2, tabela 1).
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MECHANIZM ROZPRZESTRZENIANIA SIE HIPERPOLARYZACJI
MIEDZY KOMORKAMI SRODBLONKA ORAZ KOMORKAMI
SRODBLONKA | MIESNI GEADKICH NACZYN KRWIONOSNYCH

Sciany tetniczek oporowych s zbudowane z pojedyn-
czej warstwy komdrek $rédbtonka, oddzielonych btong
podstawng od warstwy mies$ni gladkich. Mimo odgrani-
czenia warstw przez widkna kolagenowe i elastynowe,
zostaje zachowana miedzy nimi komunikacja. W btonie
podstawnej znajduja sie przestrzenie, w ktére wnikaja
fragmenty $rédbtonka, dzieki ktérym komérki pozostaja
w bezposrednim sgsiedztwie miocytéw [76]. W takim
umiejscowieniu komérki endotelium maja charaktery-
styczna budowe. Zawieraja nastepujace struktury: reti-
kulum endoplazmatyczne (ER), gap junctions, receptory
trifosforanu inozytolu (IP,), K _,3.1. Na szczegdlng uwage
zastuguje liczne wystepowanie K_3.1, w miejscu pota-
czet mie$niowo-$rédbtonkowych, zwlaszcza w bliskim
sasiedztwie ER [3] (ryc. 3). Retikulum endoplazmatyczne
jest gtéwnym Zrédtem Ca? w komdrce. Jego uwolnie-
nie nastepuje pod wptywem stymulacji receptoréw IP,
i/lub samych kanatéw Ca*, ma to charakter powtarza-
jacych sie pradéw jonowych. Jony Ca?* uwolnione z ER
otwieraja kanaly K _ 3.1, a takze aktywujg Na'/K*-ATP-
-aze i kanaty potasowe K, obecne w blonie komérki
mie$niowej. Nastepuje wyptyw jonéw K* do przestrzeni
zewngtrzkomérkowej i hiperpolaryzacji komérek, ktéra
rozprzestrzeniajac sie lokalnie, jest mechanizmem regu-
lacji napiecia naczyn oporowych, powodujac ich roz-
kurcz [21, 22, 59].

Drugim regionem o swoistej organizacji jest obszar pota-
czenia dwéch komérek $rédbtonka. W sasiadujacych
komérkach czesto tworza sie charakterystyczne zagte-
bienia nazywane kaweolami (ryc. 4). W tych miejscach
wystepujg licznie kanaty K 2.3, polaczenia szczelinowe
(zbudowane z koneksyn: Cx37, Cx40 i Cx43) oraz kanaly
TRP, zwlaszcza TRPV4 [58]. Zachodzgca w tym obsza-
rze hiperpolaryzacja zalezy bezposrednio od otwarcia
kanatéw K 2.3 [65]. Warto zaznaczy¢, ze w naczyniach
w stanie spoczynku, czyli przy braku czynnikéw wazo-
konstrykcyjnych, reakcja EDH jest zwigzana gtéwnie
z aktywacjg kanatéw K_ 2.3 i zostaje przekazana na mio-
cyty przez srédblonkowo-mie$niowe potaczenia szcze-
linowe [23], a przy pobudzeniu, czyli w naczyniach
stymulowanych przez czynnik wazokonstrykcyjny,
hiperpolaryzacja jest zalezna zaréwno od otwarcia
kanatuK 2.3, jak iK 3.1 [21].

SRODBLONKOWE KANALY POTASOWE AKTYWOWANE PRZEZ
JONY WAPNIA

W tabeli 1 zestawiono cechy kanatéw potasowych akty-
wowanych przez jony wapnia, najczesciej wystepuja-
cych w $rédbtonku naczyniowym (K_2.31K_3.1), adla
poréwnania w miocytach naczyn krwiono$nych (K 1.1).

Kanaly K 2.3 oraz K 3.1 wykazuja ekspresje na komér-
kach $rédbtonka catego tozyska naczyniowego, co
potwierdzono u przedstawicieli wszystkich dotychczas
zbadanych gatunkéw, m.in. cztowieka, $wini, krowy, psa,

Tabela 1. Charakterystyka kanatow potasowych aktywowanych przez jony wapnia znajdujace sie w Scianie naczyri krwionosnych. [Ca%*1i - wewnatrzkomdrkowe stezenie
jonéw wapnia; NO - tlenek azotu; CO - tlenek wegla; EETs - kwasy epoksyeikozatrienowe; H,S - kwas siarkowodorowy, pS — pikosimensy; na podstawie [2, 34, 49].

Cecha Kanaty potasowe aktywowane przez jony wapnia obecne w naczyniach krwiono$nych
Przewodnos¢ dla jonéw potasu maa; Srednia; duza;
Jonowp 10pS 20-80 pS 240pS
K23 K 3.1 K 1.1
Podt: (a Ca Ca
ocoP (SK.) (Ik,) (BK,)
KCNMA1
. - podjednostka a;
Geny kodujace KCNN3 KCNN4 KCNMB1
- podjednostka p

Komérki srodbtonka

Rozmieszczenie . o
w miejscu potaczenia dwdch

w naczyniach

Komérki Srédbtonka
w miejscu potaczen

Komarki miesni gtadkich
ludzkie komdrki Srédbtonka zyty

komdrek srédbtonka, kaweole miesniowo-Srédbtonkowych pepowinowej
S ) Jony Ca?* - potaczone Jony (a?* - potaczone ) 2
Wrazliwos¢ na jony wapnia 2Kkalmoduling Zkalmoduling jony Ca
Zalezno$¢ od napiecia - - +
Wazrost [Ca**]; depolaryzacja;
(0; NO; EETs; H,S;
R o ) - 2 ; NO; EETS; H,5;
Fizjologiczne czynniki pobudzajace Warost [Ca**], Warost [(@*], kinaza biatkowa A:
kinaza biatkowa B
2471 hi o
Fizjologiczne czynniki hamujace Spadek [Ca**]; Spadek [Ca?*], Spadek [Ca™]; hiperpolaryzada;

kinaza biatkowa C




® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 1-14

s X

/_...-/' f s ® . ‘
Komérka érodbtonka ~— ERL—"@g hiperpolaryzacja
{ y
.lll.l (-__\
Btona ®
d | CaZt —m
podstawna \ :
\ IP;R Ke.3.1
\\.\"'.\_ — T I
K —t—yy
3Na*
gap junctions Na*/K*-ATP-aza I___
! K
Miocyt i )

hiperpolaryzacja

Ryc. 3. Rozmieszczenie kanatéw K 3.1 w obszarze srédbtonkowo-migsniowym i proponowany mechanizm ich aktywaji przez uwalniane prady jonéw wapnia
(Ca?) z retikulum endoplazmatycznego (ER). K.,3.1 - kanat potasowy aktywowany przez jony wapnia o Sredniej przewodnosdi; K , - wewnatrzprostowniczy
kanat potasowy; IP,R — receptor dla trifosforanu inozytolu; IP, - trifosforan inozytolu; K* - jony potasu; gap junctions - potaczenia szczelinowe (wg [3, 22, 34]
zmodyfikowano)
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Ryc. 4. Rozmieszczenie kanatéw jonowych w btonie komérkowej sasiadujacych komdrek srédbtonka. K 2.3 - kanat potasowy aktywowany przez jony wapnia o
matej przewodnosci; K, - wewnatrzprostowniczy kanat potasowy; TRPV4 - kanat wapniowy zalezny od potencjatu; gap junctions - potgczenia szczelinowe; K* - jony
potasu; Ca%* - jony wapnia (wg [23] zmodyfikowano)
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kalmodulina
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Ryc. 5. Schemat podjednostki budujacej kanaty potasowe aktywowane przez jony wapnia o matej (K ,2.3) i $redniej (K.,3.1) przewodnosci z sze$cioma domenami
$1-56 i koricem karboksylowym wiazacym kalmoduling. Szczelina oznaczona symbolem P zostata utworzona pomiedzy domenami S5i S6 (wg [17] zmodyfikowano)

szczura [8, 18, 48, 52, 53, 60]. W warunkach fizjologicz-
nych komérki miesniowe nie maja na swojej powierzchni
tych kanaléw [24, 34]. Ten stan moze ulec jednak zmia-
nie w patologii. W odpowiedzi na uszkodzenie naczyn,
spowodowane np. przezskérng §rédnaczyniowa angio-
plastyka wiericowa, pomostowaniem aortalno-wien-
cowym lub w wyniku rozwijajacej sie miazdzycy na
powierzchni miocytéw tworzacych nadmiernie rozra-
stajaca sie blone wewnetrzna (tzw. neointyme) stwier-
dzono obecnos¢ kanatéw K_ 3.1 [44, 74]. Nalezy jednak
pamietaé, ze kanaty potasowe K 2.3 i K 3.1 sg nie tylko
na komoérkach $rédbtonka. U ludzi K_3.1 znajdujg sie
réwniez na krwinkach biatych i czerwonych, gdzie
sa zaangazowane w zalezng od jonéw Ca? odpowiedz
immunologiczng oraz reguluja objeto$¢ erytrocytéw [27,
34]. W nablonku jelit, oskrzeli i §linianek odpowiadaja
za wytwarzanie m.in. $liny czy $luzu [48]. Kanaly K_ 2.3
wystepuja w neuronach dopaminergicznych osrodko-
wego uktadu nerwowego posredniczg w kontroli czasu
refrakcji. Ich obecnos¢ stwierdzono takze w mie$niach
szkieletowych, w pecherzu moczowym, rdzeniu krego-
wym, zwojach korzeni grzbietowych, sercu [45].

Kanaty potasowe K_2.3 i K_3.1 s3g zbudowane z czte-
rech jednakowych podjednostek «, kodowanych przez
nastepujace geny: KCNN3 dla K_,2.3 oraz KCNN4 dla
K.,3.1. Kazda podjednostka zawiera sze$¢ transbtono-
wych domen (S1-56), z koricem NH, i COOH zwrdco-
nym do wnetrza komérki (ryc. 5). W domenie S4 brak
jest regionu bogatego w arginine, ktéry odpowiada za
wrazliwo$¢ receptora na zmiany napiecia blony [34, 45].
Wtasciwy otwér kanatu zlokalizowano miedzy regio-
nem S5-S6, natomiast kalmodulina wchodzi w interak-
cje z C-koticem taricucha polipeptydowego.

FARMAKOLOGIA KANALOW POTASOWYCH AKTYWOWANYCH
PRZEZ JONY WAPNIA O MALEJ (K ,2.3) | SREDNIEJ (K,3.1)
PRZEWODNOSCI

Zwigzki, ktére aktywuja lub hamujg $rédbtonkowe K, s3
przewaznie modulatorami, ktére samodzielnie nie powo-
duja otwarcia/zamkniecia kanatéw, a zmieniaja ich kon-
formacje przestrzenna. Jest to zwigzane ze zwiekszeniem
wrazliwosci na jony Ca?®, dzieki czemu nizsze stezenie
tych jonéw jest konieczne do otwarcia kanatéw K_ 2.3
iK_,3.1 (modulatory pozytywne) lub dochodzi do zmniej-
szenia wrazliwo$ci na jony Ca%, co powoduje, ze znacznie
wyzsze stezenie tych jondw jest konieczne do otwarcia
kanatéw potasowych (modulatory negatywne) [13, 74].
W dostepnym pi§miennictwie nomenklatura jest niejed-
nolita [13, 36, 74], dla uproszczenia, w pracy modulatory
pozytywne i negatywne beda nazywane odpowiednio
aktywatorami i blokerami/inhibitorami [1].

AKTYWATORY

Wszystkie dotychczas poznane aktywatory kanatéw
K_2.3 i K_3.1 s3 pochodzenia syntetycznego (tabela
2). Pierwszym wprowadzonym do lecznictwa byt rilu-
zol, ktéry stabo i nieselektywnie pobudza K 2.3 oraz
K_,3.1[35]. Moze réwniez blokowa¢ kanaty sodowe znaj-
dujace si¢ na neuronach i kanaty K .. Wykorzystany
zostat w terapii stwardnienia zanikowego bocznego, ze
wzgledu na hamowanie proceséw wywotywanych przez
kwas glutaminowy, a wplyw na kanaty K, byt jedynie
dziataniem dodatkowym [13]. Innym poznanym zwigz-
kiem byt 1-EBIO (1-ethyl-2-benzimidazolinone) [19],
ktéry wykazuje cechy stabego aktywatora z wiekszym
powinowactwem do K_ 3.1 niz K _2.3. Jego wykorzysta-
nie ogranicza sie jedynie do badan laboratoryjnych.
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Nowszymi aktywatorami o znacznie silniejszym dziata-
niu sg NS309 [69] i SKA-31 [60]. NS309 charakteryzuje
sie mniejsza selektywno$cig niz SKA-31 (tabela 2). Poza
kanatami K, aktywuje zalezne od napiecia kanaty pota-
sowe (K 11.1) i kanaty wapniowe (Ca, 1.2) oraz receptory
adenozyny A,, [6, 23]. Oba zwigzki wykazujg dziatanie
rozkurczowe w naczyniach krwiono$nych. NS309 wywo-
tywal zalezny od $rédbtonka i szlaku EDH rozkurcz
izolowanych tetnic ptucnych cztowieka i krezkowych
szczura [48, 66]. Poprawial tez wyraZnie funkcje $réd-
btonka i reakcje zalezng od EDH w matych izolowanych
tetnicach krezkowych szczuréw z cukrzyca typu 1 [5].
Powodowat stabszg relaksacje naczyn krezkowych szczu-
réw z nadci$nieniem indukowanym octanem deoksykor-
tykosteronu i zwiekszona podaza soli (model DOCA-salt)
w poréwnaniu z normotensyjng kontrola [42].

SKA-31 dziata zaréwno na kanaty K_3.1jak 1K 2.3, przy
czym wykazuje wiekszg aktywnos¢ wobec K_ 3.1, np.
w tetnicach szyjnych myszy [36, 60]. Charakteryzuje
sie korzystnymi wlagciwosciami farmakokinetycznymi,
m.in. stabym wiazaniem z biatkami oraz brakiem tok-

syczno$ci wobec tkanek [60]. Jak dotad wptyw SKA-31
na obnizenie ci$nienia tetniczego krwi w warunkach in
vivo zostal wykazany u normotensyjnych myszy [56, 60],
$win [52] i pséw rasy beagle [18], a takze u myszy z nad-
ci$nieniem tetniczym indukowanym angiotensyna 11 [60]
oraz wywolanym supresja genu kodujacego K 2.3 [4].

W badaniach in vitro w izolowanym bijacym sercu, poda-
nie SKA-31 znacznie zwiekszyto przeptyw krwi w naczy-
niach wiericowych [51]. SKA-31 powodowat zaleznie od
wieku i plci relaksacje izolowanej tetnicy krezkowej gér-
nej myszy [46]. Ponadto w badaniach na izolowanych
tetnicach krezkowych szczura wykazano, ze zalezne od
EDH dzialanie relaksacyjne SKA-31 nie réznito sie u zwie-
rzat normotensyjnych WKY (Wistar Kyoto) i u zwierzat
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym SHR (spontane-
ously hypertensive rat) [41, 62]. Badania te moga wska-
zywad na poprawianie funkcji srédbtonka przez SKA-31.

Uzyskana odpowiedz hipotensyjna oraz korzystne dzia-
tanie rozkurczowe naczyti krwiono$nych pod wptywem
SKA-31 moze by¢ w przyszto$ci wykorzystane w obni-

Tabela 2. Por6wnanie sity dziatania aktywatoréw i blokeréw kanatéw potasowych aktywowanych przez jony wapnia o matej (K 2.3) i Sredniej (K 3.1)
przewodnosci. IC - molowe stezenie antagonisty, przy ktérym zahamowano efekt maksymalny o 50%; EC, - molowe stezenie agonisty, przy ktérym zostato
osiagniete 50% efektu maksymalnego; nM - nanomole; uM — mikromole; na podstawie [15, 74]

Substancje aktywne K23 K31
Riluzol 10-20 uM 10-20 uM
1-EBIO 87-600 uM 24-80 uM
NS309 120-900 nM 10-27 nM
Aktywatory (EC,))
SKA-31 3uM 260 nM
SKA-111 13,7 uM 111nM
SKA-121 44uM 190 nM
Brak dziatania
Charybdotoksyna przy stezeniy Ty 2-28nM
TRAM-34 20uM 10-25nM
Senicapoc >10uM 11nM
Blokery/Inhibitory (IC,,)
Aoamina 1130M Brak dziafania
p przy stezeniu TuM
NS6180 >10pM 11nM
UcL1684 6-10nM Brak dziatana
przy stezeniu TuM
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zaniu ci$nienia tetniczego. Wprawdzie spadek ci$nie-
nia krwi u pséw i $win byt krétkotrwaty, a to moze
skutecznie ograniczy¢ uzyteczno$é SKA-31 w diugoter-
minowym leczeniu chorych z nadci$nieniem. Istnieje
jednak grupa pacjentéw mogacych odnie$¢ potencjalng
korzy$¢ w stosowaniu krétko dziatajacych agonistéw,
m.in. z nadci$nieniem tetniczym opornym na konwen-
cjonalne leczenie; nadci$nieniem tetniczym pojawiaja-
cym sie podczas zabiegéw chirurgicznych; u pacjentéw
ze skurczem naczyn niewrazliwych na donory NO badz
z przewleklg obturacyjna chorobg ptuc, gdy stosowanie
np. antagonistéw receptoréw P-adrenergicznych jest
przeciwwskazane [45]. W tabeli 2 zestawiono substancje
oddziatywajace na kanaty K_3.1 i K_ 2.3 z uwzglednie-
niem ich selektywnosci.

BLOKERY/INHIBITORY

Pierwszymi stosowanymi w badaniach blokerami kana-
téw K, byty toksyny pochodzenia naturalnego: charyb-
dotoksyna i apamina (tabela 2). Charybdotoksyna jest
zwigzkiem wyizolowanym z jadu skorpiona, ktéry blo-
kuje kanaly K _ 3.1 [33]. Niestety nie jest idealnym inhi-
bitorem, poniewaz wptywa réwniez na kanaty K _1.1
orazK 1.3 [74]. Zastosowanie pochodnych klotrimazolu:
TRAM-34 i ICA-17043 (syn. senicapoc) o znacznie wiek-
szej selektywnosci wobec K_ 3.1, skutecznie zastgpito
stosowang w badaniach charybdotoksyne [75]. Najnow-
szym poznanym zwigzkiem o podobnych wtasciwo$ciach
jest NS6180 [68].

Tabela 3. Poréwnanie zmian ekspresji wybranych kanatéw jonowych i biatek w $cianie naczyn krwionosnych oraz sity dziatania hiperpolaryzacji zaleznej od
$rédbtonka (EDH) u szczuréw hipertensyjnych w poréwnaniu do odpowiednich normotensyjnych kontroli

Ekspresja
Model nadcisnienia tetniczego Naczynie K+ EDH Pismiennictwo
Fniaes ’ K31 K23 K21 Nar/K
-ATP-aza
i Drugie odgatezienie
SHR-SP tetnicy krezkowe] 1 l h.d. b.d. l [32]
SHR-+L-NAME Perfundowane tetnice ., i bd. bd. 1 [64]
nerkowe
Pierwotne Drugie i trzecie
SHR odgatezienia tetnicy b.d. | l b.d l [73]
krezkowej
SHR Tetnica nerkowa b.d b.d. b.d. -" l [9]
SHR Gorna tetnica krezkowa b.d. b.d. b.d. b.d. | [46]
Nadcisnienie (zwarte odgatezienie
indukowane Ang Il tetnicy krezkowej ! ! bd. bd. - B8]
Wtérne Nefrektomia Tetnica szyjna l l b.d. b.d. | [43]
DOCA-salt Trzecie odgatezienie ! b b b N 2]

(model wysokosodowy) tetnicy krezkowej

| - zmniejszenie ekspresji/reakcji; | - zwiekszenie ekspresji/reakcji; — - ekspresja/reakcja bez zmian; b.d. - brak
danych, *- w badaniu do oceny zmian ekspresji wykorzystano metode RT-PCR w pozostatych uzyto metody Western-
-blot; SHR-SP- szczury z nadci$nieniem spontanicznym podatne na udar mézgu; SHR - szczury z nadci$nieniem spon-
tanicznym; L-NAME - inhibitor syntazy tlenku azotu; Ang II - angiotensyna II; K 2.3 - kanaty potasowe aktywowane
przez jony wapnia o matej przewodnosci; K_ 3.1 - kanaly potasowe aktywowane przez jony wapnia o $redniej przewod-
nosci; K, - wewnatrzprostownicze kanaty potasowe; Na+/K+-ATP-aza - pompa sodowo-potasowa
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Apamina, bedaca toksyng pszczela, wykazuje aktywno$é
wobec kanatéw potasowych K 2.3 [40]. W przeciwien-
stwie do charybdotoksyny nie blokuje bezposrednio
kanatu, a jej dziatanie jest zwigzane z mechanizmem
allosterycznym [57]. Zwiazkiem hamujacym aktywnos$é
kanatu K 2.3 jest réwniez syntetyczny UCL1684 [10].

ZNACZENIE ODPOWIEDZI ZALEZNEJ OD EDH
W NADCISNIENIU TETNICZYM

Nadcis$nienie tetnicze jest chorobg uktadu sercowo-
-naczyniowego, w ktdérej dochodzi do zmian struk-
turalnych i funkcjonalnych prowadzacych, m.in. do
dysfunkcji endotelium, upos$ledzenia rozkurczu i nad-
miernego skurczu naczyn krwiono$nych. Zaburzenie
funkcji $rédbtonka zwykle przebiega z obnizeniem syn-
tezy lub zmniejszeniem aktywno$ci NO [17]. Zachodzace
zmiany moga réwniez dotyczy¢ samej reakcji EDH,
powiazanej przede wszystkim z kanatami potasowymi
K.231K_3.1, ktéra moze sie zmniejszaé, pozostawad na
stalym poziomie lub ulega¢ wzmocnieniu (tabela 3) [7].

Zmniejszenie syntezy NO przez $rédbtonek w nadci$nieniu
tetniczym upo$ledza utrzymanie odpowiedniego napie-
cia naczyn. Gdy jego ilo§¢ maleje, udziat EDH w rozkur-
czu naczyn o malej $rednicy, takich jak tetnice wieticowe,
nerkowe zaczyna petni¢ gléwna role kompensacyjna [9,
23]. Potwierdzono to w tetnicach perfundowanych nerek
szczuréw z SHR, przy blokadzie NO oraz u myszy trans-
genicznych z ludzkim genem angiotensynogenu i reniny,
u ktérych wykazano lepszy rozkurcz zalezny od EDH
w poréwnaniu z relaksacjg naczy u zwierzat normotensyj-
nych [64, 72]. Catkowita kompensacja niedoboru NO, reak-
¢ja zalezna od EDH u szczurdw z nadci$nieniem tetniczym,
wynika prawdopodobnie ze zwiekszonej ekspresji kanatéw
potasowych K _ 3.1 oraz ich wigkszego udziatu w reakgji roz-
kurczowej badanych naczyn [64].

W badaniach funkcjonalnych znacznie cze$ciej wyka-
zywano zahamowanie odpowiedzi EDH. W izolowanych
tetnicach krezkowych (drugie odgalezienie od tetnicy
krezkowej gérnej), pochodzacych od szczuréw z nad-
ci$nieniem pierwotnym podatnych na udar (SHR-SP;
stroke-prone spontaneously hypertensive rat) stwier-
dzono stabsze dziatanie relaksacyjne acetylocholiny niz
w naczyniach wyizolowanych od szczuréw normoten-
syjnych. Ponadto u szczuréw SHR-SP wykazano wieksza
ekspresje kanatéw K_ 3.1 oraz mniejszg ekspresje K 2.3
niz u szczuréw normotensyjnych. Obserwowana regu-
lacja w gére (up-regulation) K 3.1, nie mogta jednak
skorygowad upo$ledzonej relaksacji zwiazanej ze zmniej-
szong reakcja EDH u szczuréw SHR-SP, a wiec przeciw-
dziataé wystepujacemu nadci$nieniu [32]. W badaniach
przeprowadzonych na izolowanej gérnej tetnicy krez-
kowej szczuréw SHR, wykazano, ze ostabiona aktywno$¢
kanatéw K_ 3.1 jest zaangazowana w poczatkowej fazie
uposledzenia relaksacji zaleznej od EDH [46]. Zmniej-
szenie reakcji EDH, zaobserwowano réwniez w do$wiad-
czeniach przeprowadzonych na izolowanych tetnicach
krezkowych szczuréw SHR. Gléwna przyczyna ostabie-

nia odpowiedzi rozkurczowej naczyni na acetylocho-
ling wynikata ze zmniejszenia ekspresji kanatéw K_ 2.3.
Nie zaobserwowano natomiast zmian miedzy grupa
badang, a kontrolna w relaksacji naczyr po zastosowa-
niu TRAM-34 blokera kanatéw K _ 3.1 [73]. Podobnie spa-
dek ekspresji kanatu X _ 2.3 udowodniono u szczuréw
po nefrektomii [43] oraz u myszy z nadci$nieniem tet-
niczym wywotanym mutacja w genie kanatu X _ 2.3 [70].

Znane sg przypadki, iz mimo spadku ekspresji K , i uszko-
dzonego $rédbtonka pod wpltywem nadcisnienia tetniczego
reakcja EDH pozostawala na niezmienionym poziomie
u szczuréw z nadci$nieniem tetniczym indukowanym
angiotensyng I [38] oraz w modelu DOCA-salt [42].

Reakcja EDH zapoczatkowana w $§rédbtonku przez akty-
wacje kanatéw K_ 2.3 1 K_3.1, przenosi si¢ na miocyty
i obecne tam biatka blonowe, czyli K i Na*/K*-ATP-
-aze. Hiperpolaryzacja miocytéw przez pobudzenie
wymienionych biatek prowadzi do rozkurczu naczyt
mikrokrazenia. Sygnat z K ,2.3 przenoszony jest na K
azK_3.1 gtéwnie na Na'/K'-ATP-aze (tzw. down stream,
ryc. 2) [21]. W badaniach prowadzonych w naczyniach
krezkowych szczuréw SHR wykazano zmniejszenie
aktywnosci hiperpolaryzacyjnej oraz ekspresji kanatéw
K ,2.3-K, natomiast nie zaobserwowano tych zmian
w K 3.1 - Na'/K*-ATP-azie. Ten zaburzony szlak moze
spowodowa¢ zwiekszenie napiecia naczyniowego in vivo
i moze by¢ jedng z przyczyn wzrostu ci$nienia tetni-
czego krwi charakterystycznego dla szczuréw SHR [73].

Dotychczas nie wyja$niono jednoznacznie przyczyn roz-
biezno$ci miedzy wynikami prac, w ktérych badano relak-
sacje naczyn zalezng od EDH. Nie mozna wykluczy¢ wptywu
wykonywania badati na réznych gatunkach zwierzat
i réznych modelach zwierzecych nadci$nienia (pierwotne
i wtérne nadci$nienie tetnicze) oraz réznic wieku i plci
badanych zwierzat. Réznice budowy i wtasciwosci funkcjo-
nalnych badanych naczyn i ich odgatezieri réwniez mogty
sie przyczyni¢ do otrzymywania przeciwstawnych wyni-
kéw [12, 23]. Przyczyne tego zjawiska upatruje sie w roz-
mieszczeniu kanatéw i ich liczbie K 2.3 1 K_3.1 w obrebie
$ciany naczyn. Przyktadem moze by¢ do§wiadczenie prze-
prowadzone na pierwszych i czwartych odgatezieniach
tetnicy krezkowej szczuréw Sprague-Dawley w obecno-
$ci L-NAME i indometacyny. W pierwszym odgatezieniu
tetnicy krezkowej zaréwno apamina, jak i TRAM-34, sto-
sowarne oddzielnie nie znosity catkowicie odpowiedzi indu-
kowanej przez acetylocholine, co $wiadczy o jednoczesnej
aktywacji kanatéw K 2.3 i K __3.1. Natomiast w czwartorze-
dowym odgatezieniu tetnicy krezkowej po zastosowaniu
apaminy uzyskano petng blokade relaksacji, co sugerowato
gtéwna role kanatéw K _ 2.3 [37]. Zmiany ekspresji poszcze-
g6lnych biatek zaangazowanych w reakcje EDH w mode-
lach nadci$nienia tetniczego przedstawiono w tabeli 3.

PODSUMOWANIE

EDH petni role kompensacyjna, jednak sita jego dziata-
nia zalezy od tozyska naczyniowego, modelu patologicz-
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INHIBITORY

zmniejszenie obrzeku i obszaru zawatu
po udarze niedokrwiennym
(TRAM-34) [11]

leczenie: migotania przedsionkow,
niewydolno$ci lewokomorowej,
zwloknienia
(NS8593) [20]

zmniejszenie ci$nienia wrotnego
(TRAM-34) [29]

zmniejszenie przerostu blony
wewnetrznej tgtnic i ograniczenie
miazdzycy
(NDPKB) [77]

ograniczenie zapalenia naczyn
[14, 44]

AKTYWATORY

wzrost przeptywu krwi
w tetnicach wieficowych
(SKA-111, SKA-121) [54]

wzrost relaksacji naczyn krwiono$nych
(SKA-31) [18, 60]

zmniejszenie ci$nienia tetniczego
zmniejszenie niedokrwienia narzadow
(SKA-31) [7, 18, 51, 52, 56, 60]

leczenie impotencji
(NS309, NS4591) [16]

Ryc. 6. Potencjalne wykorzystanie i dziatanie substancji farmakologicznie czynnych wptywajacych na kanaty potasowe aktywowane przez jony wapnia o matej

(K.,2.3) i sredniej (K 3.1) przewodnosci w uktadzie krazenia

nego i warunkéw eksperymentu. Obecnie trwajg badania
nad wykorzystaniem aktywatoréw i blokeréw/inhibito-
réw kanatéw potasowych K 2.3 oraz K 3.1 jako prawdo-
podobny punkt uchwytu dziatania lekéw w terapii choréb
uktadu krazenia [55]. Aktywatory tych kanatéw obiecujaco
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poprawiaja odpowiedZ zalezng od EDH i polepszajg funk-
cje $rédbtonka w chorobach sercowo-naczyniowych, w tym
nadci$nienia tetniczego. Potencjalne terapeutyczne wyko-
rzystanie w ukladzie krazenia zwigzkéw oddziatywajacych
naK_2.3iK_3.1 przedstawiono naryc. 6.
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