STRESZCZENIE

pracy przedstawiono najciekawsze, a wciaz nierozstrzygniete zagadnienia dotycza-

ce pochodzenia, funkcji i farmakologii mitochondrialnych kanaléw potasowych. W
wewnetrznej blonie mitochondrialnej opisano, jak do tej pory, osiem kanaléw potasowych:
kanatl regulowany przez ATP, kanaly aktywowane jonami wapnia o duzym, Srednim i ma-
lym przewodnictwie, kanaly regulowane napieciem KV1.3 oraz KV7.4, dwuporowy kanat
potasowy TASK-3 oraz kanal SLO2. Pierwotna funkcja mitochondrialnych kanaléw pota-
sowych jest regulacja potencjalu wewnetrznej blony mitochondrialnej. Dodatkowo, mito-
chondrialne kanaly potasowe wplywaja na oddychanie, regulacje objetosci mitochondriow
oraz synteze reaktywnych form tlenu. Mechanizmy lezace u podstaw tych proceséw nie sa
jednak dostatecznie poznane. W niniejszej pracy autorzy nie poprzestaja na przedstawieniu
dostepnej wiedzy dotyczacej mitochondrialnych kanaléw potasowych. Idac dalej, stawiaja
oni szereg hipotez ktére moga wyznaczy¢ kierunek przyszlych badan tych bialek.

WPROWADZENIE

Pierwszy kanal potasowy zostal zidentyfikowany w wewnetrznej blonie mi-
tochondrialnej komérek watroby wykorzystujac technike patch-clamp na po-
czatku lat dziewieédziesiatych [1]. Byt to kanat potasowy (kanat mitoK, ) regu-
lowany (hamowany) przez ATP i przeciwcukrzycowe sulfonomoczniki (gliben-
klamid). Wkroétce wykazano, ze kanal mitoK, , moze by¢ aktywowany przez
szereg substancji, ktére nazwano aktywatorami kanaléw potasowych (KCOs,
ang. potassium channel openers). Nastepne 25 lat badanh przyczynito sie do iden-
tyfikacji dalszych kanatéw potasowych wewnetrznej blony mitochondrialnej. I
tak, kolejno zidentyfikowano kanaly potasowe aktywowane jonami wapniowy-
mi m.in. kanat potasowy o duzym przewodnictwie mitoBK , kanaty potasowe
regulowane napieciem mitoKv1.3 oraz mitoKv7.4. Ostatnio wykazano obecnos¢
kanatu potasowego TASK-3 oraz SLO2 w wewnetrznej blonie mitochondrialnej.
Wydaje sie, ze wigkszos¢ rodzajow kanaléw potasowych z blony plazmatycznej
obecna jest w wewnetrznej blonie mitochondrialnej. Dla poznania calo$ciowe-
go opisu mitochondrialnych kanatéw potasowych polecamy czytelnikowi prace
przegladowa [2].

Od samego poczatku powdd obecnosci kanatléw potasowych w mitochon-
driach nie byt oczywisty. Klasyczny opis fosforylacji oksydacyjnej w mitochon-
driach zaproponowany przez Petera Mitchella zakladal, Ze obecnos¢ kanatow
jonowych, ktére rozpraszaja potencjat elektryczny mitochondriéw jest zbedna.
Jednak ostatnie lata przyniosty dziesiatki obserwacji potwierdzajacych obecnosc¢
kanatéw jonowych (selektywnych dla kationéw i anionéw) w wewnetrznej blo-
nie mitochondrialnej. Badania ostatnich lat byty zogniskowane bardziej na po-
znawaniu funkgji mitochondrialnych kanatéw potasowych, niz jedynie na pré-
bie potwierdzenia ich obecnosci w wewnetrznej bfonie mitochondrialne;j.

To co szczegodlnie zainteresowalo wielu badaczy to wykazanie, Ze aktywa-
¢ja mitochondrialnych kanaléw potasowych w réznych typach komérek moze
prowadzi¢ do zjawiska cytoprotekcji tzn. ostony komorek/tkanek przed uszko-
dzeniem w wyniku réznych czynnikéw np. niedotlenienia. Mechanizm tego zja-
wiska tzn. jak zwiekszony naptyw jonéw potasowych do mitochondriéw powo-
duje cytoprotekgcje jest nadal niejasny.

Podziekowania: Praca powstata podczas realizacji projektu badawczego finansowanego
przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju MERIS PBS1/B8/1/2012, projektu finansowa-
nego przez Europejski Fundusz Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka koordynowanego przez konsorcjum JCET-UJ: POIG.01.01.02-00-
069/09, projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki: 2015/17/B/NZ1/02496.
Praca powstata takze w ramach Polskiej Sieci Mitochondrialnej MitoNet.pl.
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Intensywne badania mitochondrialnych kanaléw potaso-
wych w ostatnich latach spowodowaly, ze pewne pytania
staly sie szczegoélnie istotne i wazne dla zrozumienia funkcji
tych kanalow w réznych rodzajach komoérek. W prezento-
wanej pracy skupiamy sie na zdefiniowaniu pewnych fun-
damentalnych pytan i problemoéw tej dziedziny badar.

Idea tzw. ,lustrzanego odbicia” tzn. obecnosci w we-
wnetrznej blonie mitochondrialnej kanaléw potasowych
bardzo podobnych do tych w blonie plazmatycznej prowa-
dzi do pytania dlaczego kanaly selektywne dla jonéw so-
dowych praktycznie nie sa obecne w wewnetrznej blonie
mitochondrialnej mimo, ze kanaly sodowe sa powszechne
w blonie plazmatycznej?

Substancje, ktére hamuja (blokuja) lub aktywuja kanaty
potasowe w mitochondriach byly wczeéniej wykorzystywa-
ne w badaniach kanatéw btony plazmatycznej. Dodatkowo
substancje te czesto maja dziatania uboczne np. niektére ak-
tywatory kanaléw potasowych moga hamowac¢ mitochon-
drialny faiicuch oddechowy. Powoduje to, ze wykorzysta-
nie réznych narzedzi farmakologicznych w badaniach ka-
natéw mitochondrialnych wymaga ogromnej starannosci
jezeli chodzi o wyboér substancji oraz zakresu wykorzysty-
wanych jej stezen.

Wiekszos¢é mechanizméw regulujacych aktywnosé
mitochondrialnych kanaléw potasowych jest podobna
do tych, ktére dotycza kanaléw z blony plazmatycznej.
Sa jednak pewne zjawiska, ktére sa unikatowe dla kana-
6w potasowych z wewnetrznej blony mitochondrialne;.
Ostatnimi czasy wykazano, ze kanat mitoBK_ w komor-
kach glejaka jest zwigzany z oksydaza cytochromowa. Co
wiecej, stan zredukowania taricucha oddechowego wply-
wa na aktywnos¢ kanatu mitoBK . Czy zwigzanie struk-
turalno-funkcjonalne sytemu generujacego potencjat
w mitochondriach (tancuch oddechowy) oraz systemu
rozpraszajacego potencjal mitochondrialny (kanat po-
tasowy) moze by¢ istotnym mechanizmem regulujacym
bioenergetyke komoérek? Poszukujac unikatowych wia-
§ciwosci mitochondrialnych kanatéw potasowych mozna
tez zadac pytanie czy skfad lipidowy bfon mitochondrial-
nych moze warunkowac istnienie specyficznych mecha-
nizméw regulacji aktywnosci kanaléw potasowych w
mitochondriach?

Czesto mitochondria postrzegane sa w uproszczeniu je-
dynie jako , generatory energii”. W ostatnich latach okazato
sig jednak, ze rownie wazne dla fizjologii komoérki moga by¢
rowniez funkcje sygnalowe (regulacyjne) mitochondriéw
np. w komoérkach srédbtonka. Czy niedawno odkryty kanat
mitoBK _ w komérkach éré6dbtonka moze bra¢ udzial w tego
typu procesach?

W niniejszej pracy staramy sie przedyskutowaé pod-
stawowe fakty i hipotezy dotyczace mitochondrialnych
kanatéw potasowych: ich pochodzenia, farmakologii oraz
wlasnoéci funkcjonalnych. Wierzymy, ze zadawanie waz-
nych pytan dotyczacych mitochondrialnych kanatéw po-
tasowych ulatwi poszukiwanie trafnych i wartosciowych
odpowiedzi.
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DLACZEGO W MITOCHONDRIACH OBECNE SA
KANALY POTASOWE A NIE KANALY SODOWE?

Aby odpowiedzie¢ na powyzsze pytanie nalezy zastano-
wié sie nad réwnowaga jonowa komorki i pochodzeniem
mitochondriéw, a wiec poczatkami zycia. Stezenie jonoéw
potasowych we wszystkich komoérkach jest az o rzad wiel-
kosci, wyzsze niz w oceanach. Z kolei komérkowe stezenie
jonéw sodowych i wapniowych jest znacznie nizsze niz to
w wodzie morskiej. Zywe komoérki zachowuja w cytosolu
wysokie stezenie K, zas$ niskie stezenie Ca*" i Na*, nawet w
czasie wzrostu w bardzo rozcieficzonych roztworach tych
jonoéw. Jest to mozliwe m.in. dzieki temu, ze btony komor-
kowe sg selektywnie przepuszczalne dla jonéw. Blony te sg
skomplikowanymi systemami bedgcymi efektem diugiej
ewolucji i wydaje sig, iz pierwotne blony lipidowe byty
prostsze i przepuszczalne dla matych czasteczek, w tym
dla jonéw. Nie oddzielaly one szczelnie protokomérek od
srodowiska zewnetrznego i pozwalaly na wymiane z nim
drobnych czasteczek, bez koniecznej obecnosci w blonie
wyspecjalizowanych bialek transportujacych [3]. Zgodnie
Z tym scenariuszem wysunieto hipoteze, ze zycie powsta-
to w érédladowym systemie geotermalnym, dla ktérego
charakterystyczny jest wysoki wspétczynnik stezenia K*/
Na* i dlatego tez dzisiejsze komorki zachowaty wtasnie taki
stosunek stezeni obu jonéw w cytoplazmie [4]. Kolonizacja
oceandéw bogatych w jony sodowe mogla nastapi¢ dopiero
po wyksztalceniu bton komérkowych nieprzepuszczalnych
dla jonéw oraz pomp sodowych mogacych zachowac éro-
dowisko wewnatrzkomérkowe bogate w jony potasowe,
takie do ktérego wczesdniej przystosowat sie caly wewnatrz-
komoérkowy aparat enzymatyczny [5].

Eubakterie, w celu utrzymania balansu osmotycznego
po przeniesieniu do srodowiska o wysokiej osmolarnosci,
przejsciowo akumuluja jony potasowe i syntetyzuja gluta-
minian. Nastepnie syntetyzowane sa zwiazki organiczne
takie jak np. N,N,N-trimetyloglicyna [6]. W tych samych
warunkach archeony nieustannie utrzymuja wysokie we-
wnatrzkomoérkowe stezenie jonéw potasowych [7]. Bakterie
i archeony posiadaja szereg transporteréw i kanatéw umoz-
liwiajacych zachowanie wysokiego wewnatrzkomérkowe-
go stezenia K* [8].

Kanaly potasowe, wystepujace u wszystkich organi-
zmoéw, sa najwieksza i najbardziej zréznicowanag klasa ka-
natéw jonowych, co moze wskazywac na ich wczesng ewo-
lucje. Kanaly sodowe wystepuja powszechnie u eukarion-
tow, natomiast wéréd prokariontéw znajdowane sa jedynie
u niektorych bakterii morskich czy alkalofiléw, gdzie petnig
wyspecjalizowane funkcje. U wiekszosci bakterii jony sodu
transportowane sa na zewnatrz komoérki przez wymien-
nik Na*/H*. Niektére prokarionty posiadaja dodatkowo
wszystkie biatka niezbedne dla funkcjonowania catego cy-
klu sodowego: pompy sodowe, Na*-zalezne syntazy ATP,
antyportery Na*/H" i symportery Na*/substrat [9]. Ponie-
waz blony biologiczne nieprzepuszczajace jonéw sodowych
sa strukturalnie prostsze od tych nieprzepuszczajacych pro-
tonéw uwaza sie, ze bioenergetyka pierwszych organizméw
bazowata na gradiencie Na* [5]. Przypuszcza sig, ze kanaty
sodowe odgrywaja istotna role w utrzymywaniu pH w éro-
dowiskach o niskim pH lub w pobieraniu joné6w sodowych
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Rycina 1. Zakres stezen najwazniejszych jonow i wartosci pH w plynie miedzy-
komoérkowym, cytozolu i macierzy mitochondrialnej komoérki ssaka.

[10]. Prawdopodobnie kanaty sodowe wyewoluowaty z ka-
naléw potasowych poprzez mutacje filtra selektywnosci, co
stalo sie niezaleznie w bakteriach i eukariontach, w zwigz-
ku z czym sodowe kanaty bakteryjne nie sa ewolucyjnymi
przodkami eukariotycznych kanatéw sodowych [11].

Archeony i bakterie, ktére daly poczatek organizmom
eukariotycznym, mialy nastepujace cechy: jony sodowe i
protony byty aktywnie wypompowywane z komoérki, a ich
dokomérkowy gradient wykorzystywany byl do syntezy
ATP, za$ jony potasowe akumulowane byly w komorce
umozliwiajac osmotyczna regulacje jej objetosci [12]. Zgod-
nie z teorig endosymbiotyczng, dzisiejsze mitochondria po-
chodza od a-proteobakterii i podobnie do nich utrzymuja
wysokie stezenie jonéw potasu w celu regulacji objetosci,
ktéra jednak u bakterii i mitochondriéw znacznie sie r6z-
ni. Bakterie, zwykle znajdujace si¢ w srodowiskach ubogich
w jony potasowe, potrzebuja do ich akumulacji wyspecja-
lizowanych pomp. W przeciwienistwie do bakterii, mito-
chondria znajduja sie w srodowisku o stabilnym i wysokim
stezeniu K*, dlatego naptyw tych jonéw do macierzy mito-
chondrialnej nastepuje jedynie poprzez kanaty potasowe,
zgodnie z ujemna warto$cig potencjalu elektrochemicznego
(AY) niezbedna dla fosforylacji oksydacyjnej [13]. Nadmiar
K* usuwany jest z macierzy poprzez antyporter K*/H*.

Jony sodowe wystepuja w cytoplazmie i macierzy mi-
tochondrialnej w niskim stezeniu, a oddychajace mito-
chondria kregowcéw utrzymuja skierowany do macierzy
mitochondrialnej gradient tego jonu (Ryc. 1) [14]. Nieko-
rzystny energetycznie wyplyw Na* katalizowany jest przez
wymiennik Na*/H*[13]. Skierowany do wnetrza potencjat
elektrochemiczny Na*® wykorzystywany jest przez mito-
chondria do wypompowywania jonéw Ca*" przez elektro-
genny wymiennik Na*/Ca?" [15]. Stwierdzono, ze podwyz-
szone stezenie Na* w cytoplazmie kardiomiocytéw, wywo-
tane niedotlenieniem/reperfuzja, prowadzi do zwigkszenia
wyplywu Ca** z mitochondriéw. Obnizenie mitochochon-
drialnego stezenia jonéw Ca*" powoduje zmniejszenie in-
tensywnosci fosforylacji oksydacyjnej i wzrost utlenionej
puli dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADY)
[16]. Odwrotnie, podwyzszone stezenie Ca®* w macierzy
prowadzi do aktywacji megakanalu mitochondrialnego
(mPTP, ang. mitochondrial permeability transition pore) i dys-
sypacji AW [17]. Z tych tez powodéw Scista regulacja ste-
zenia mitochondrialnego Na* wydaje sie by¢ istotna. Mito-
chondria jednak, oprécz wymiennikéw Na*/H* i Na*/Ca*,
nie zawieraja innych transporteréw Na*, w tym kanaléow

Postepy Biochemii 62 (2) 2016

sodowych. Kontrastuje to z regulacja stezenia K* i Ca?*, kt6-
rych przeptyw uwarunkowany jest obecnoscia specyficz-
nych kanatéw. Jedna z przyczyn takiego stanu rzeczy moze
by¢ przesztosé ewolucyjna tzn. wzgledna rzadkosé i mata
réznorodnos¢ kanatéw sodowych.

Proteomy mitochondriéw zawieraja ponad 1000 biatek.
W wyniku presji selekcyjnej spowodowanej wysokim po-
ziomem reaktywnych form tlenu, wigekszo$¢ biatek mito-
chondrialnych kodowana jest przez geny jadrowe. Wydaje
sie, ze tylko niewielka frakcja (ok. 15%) biatek mitochon-
drialnych, kodowana byta w genomie endosymbionta ktéry
dat poczatek mitochondriom [18]. Nie wiadomo zatem, czy
mitochondrialne izoformy kanatéw potasowych sa biatka-
mi endogennymi, czy zostaly nabyte w czasie endosym-
biozy. Jednakze przynajmniej trzy argumenty przemawiaja
za prastarym wystepowaniem kanatéw potasowych w mi-
tochondriach: i) mitochondrialne kanaty potasowe zostaty
odkryte u wszystkich badanych organizméw, w tym tych
,prymitywnych”; ii) mitochondria ,, zamieszkujg” srodowi-
sko bogate w jony potasu, podobne do warunkéw propo-
nowanych w modelu ewolucji protokomérek; iii) regulacja
objetosci mitochondriéw moze by¢ ewolucyjnie zwigzana z
zalezng od jonéw potasu regulacja turgoru bakterii.

KANALY POTASOWE W PROCESACH CYTOPROTEKCJI
- MECHANIZMY ORAZ KONTEKST EWOLUCYJNY

Zawal serca i niedokrwienny udar mézgu sa gtéwnymi
przyczynami $mierci w krajach rozwinietych. Sa one spo-
wodowane zamknieciem naczynia krwionosnego dostar-
czajgcego tlen do tkanki. Komoérki pozbawione tlenu po
pewnym czasie umieraja. Komorki serca i mézgu sa szcze-
gblnie wrazliwe na brak tlenu (ischemie). W 1986 roku do-
konano zaskakujacego odkrycia. Jezeli dlugi okres ischemii
zostanie poprzedzony krétkimi naprzemiennymi okresami
ischemii i reperfuzji (przywrécenia dostaw tlenu) to uszko-
dzenie mies$nai sercowego jest zdecydowanie mniejsze [19].
Zjawisko to nazwano hartowaniem przez niedokrwienie.
Komoérki hartowane niedokrwieniem maja wyzsze stezenie
ATP niz te nie hartowane. Podobne zjawisko hartowania
rosnacym stezeniem Ca** zostalo odkryte w 1996 roku [20-
22]. Réwniez komoérki hartowane jonami wapniowymi maja
wyzsze stezenie ATP niz komérki niehartowane. Hartowa-
nie mozna réwniez osiagnac stosujac substancje aktywujace
kanaty potasowe: K, ., [23] i BK, [24]. Aktywatory kanatow
potasowych (KCOs) chronig komoérke przed niedokrwie-
niem, a substancje blokujace te kanaly znosza ochronny
wplyw aktywatoréow. W przeciwienistwie do kanatéw po-
tasowych to inhibitory, nie aktywatory mitochondrialnych
kanatéw anionowych chroniag komoérki serca przed uszko-
dzeniem [25].

Wydaje sig, ze mitochondria sa kluczowym elemen-
tem odpowiedzialnym za hartowanie niedokrwieniem.
Mitochondria zuzywaja tlen, aktywnie transportuja jony
wapniowe, posiadajg kanaly potasowe i anionowe w we-
wnetrznej blonie, syntetyzuja ATP i biorg udziat w apopto-
zie. Istnieja r6zne hipotezy dotyczace roli mitochondriow
w $mierci komoérki podczas ischemii/reperfuzji. Wedlug
tych hipotez émier¢ komorki moze by¢ spowodowana
wieloma czynnikami: i) syntezg reaktywnych form tlenu;
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czami bioragcymi udziat w uszkadza-

| ISCHEMIA |} REPERFUZJA |

niu tkanek w przypadku ischemii/
reperfuzji. Ich rola nie jest jednak
oczywista i powinna by¢ postrzega-
na wieloptaszczyznowo. Okazuje sie,
ze oprocz oczywistego, negatywnego
wplywu na fizjologie mitochondriow
sa one niezbedne dla cytoprotekcyj-
nych wtasciwosci aktywatoréw kana-
6w potasowych (KCOs). Kluczowa
jest tutaj kwestia ich iloéci i momentu
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Rycina 2. Postulowany mechanizm uszkodzenia komorki w nastepstwie zjawiska ischemii/reperfuzji. ETC -
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tronéw; ROS - reaktywne formy tlenu.

KCOs jest niezbedne dla zajécia pro-
cesow cytoprotekcyjnych. Podanie
zmiataczy ROS na tym etapie ekspe-
rymentu znosi cytoprotekcyjne dzia-
fanie KCOs [27]. Drugie oblicze ROS
zwiazane jest z naglym wzrostem
stezenia ROS obserwowanym po re-
perfuzji i przywréceniu dostaw tlenu
do komoérki. Ilosé ROS powstajacych
po reperfuzji jest znaczna i powoduje
rozlegle uszkodzenia w komorce kto-
re moga doprowadzi¢ do jej $mierci.

uwolnienie
o Cytc

Za to zjawisko odpowiedzialny
moze by¢ nadmiar bursztynianu na-
gromadzony w macierzy mitochon-
drialnej w trakcie ischemii. Przy-

ii) obnizong zdolnoscia do syntezy ATP; iii) wzrostem ste-
Zenia jonéw wapnia w cytoplazmie i macierzy mitochon-
drialnej; iv) zmiang objetosci macierzy mitochondrialnej;
v) otwarciem megakalu mitochondrialnego skutkujacego
uwolnieniem cytochromu c ktéry moze inicjowa¢ proces
apoptozy.

Istnieje kilka niezaleznych teorii prébujacych wyjasnié
cytoprotekcyjne efekty aktywacji mitochondrialnych kana-
6w potasowych i choé¢ sa rézne, niekoniecznie musza sie
wykluczac.

Pierwsza z zaproponowanych hipotez taczy naptyw jo-
néw potasu do macierzy mitochondrialnej z pecznieniem
tych organelli. Uwaza sie, Zze pecznienie mitochondriéw
usprawnia oksydacje kwaséw tluszczowych, fosforylacje
oksydacyjna i w konsekwencji zwieksza synteze ATP.

Kolejna hipoteza méwi o zmniejszeniu zjawiska akumu-
lacji jonéw wapniowych w macierzy mitochondrialnej po
aktywacji mitochondrialnych kanatéw potasowych [26].
Jony wapnia zakumulowane w macierzy mitochondrial-
nej w trakcie fazy ischemii zwiekszaja szanse na otwarcie
megakanatu mitochondrialnego i uwolnienia cytochromu
¢, co z kolei moze zapoczatkowac apoptoze. Dobroczynna
rola naptywu K* moze polega¢ na dyssypacji czedci mito-
chondrialnego potencjalu btonowego. Mniejszy potencjal z
kolei sprawia, ze mniej jonéw wapniowych zostanie zaku-
mulowanych w macierzy mitochondrialnej (Ryc. 2).

Podobnie jak Ca?**, reaktywne formy tlenu (ROS, ang.
reactive oxygen species) wydaja sie by¢ kluczowymi gra-
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wrécenie dostaw tlenu umozliwia
reaktywacje fanicucha oddechowego. Duze ilosci burszty-
nianu uruchamiajg tzw. wsteczny przeptyw elektronéw
(RET, ang. reverse electron transfer) z kompleksu II na I.
Zjawisko to z kolei prowadzi do dramatycznego zwiek-
szenia szybkosci syntezy ROS i uszkodzenia komorki [28]

(Ryc. 2).

Istnieje rowniez inna teoria prébujaca wyjasnic¢ procesy
zwigzane ze zjawiskiem ischemii/reperfuzji. Wedtug kla-
sycznej teorii chemiosmotycznej kompleksy biatkowe tan-
cucha oddechowego wyrzucaja protony z macierzy mito-
chondrialnej. Protony wracaja do macierzy poprzez synta-
ze ATP co napedza synteze ATP. Wyrzucenie 1 nanomola
protonéw na jeden mg biatka mitochondrialnego prowadzi
do powstania potencjatu elektrochemicznego AY réwnego
200mV i ApH=0,05 jednostki [29]. Oznacza to, zZe jezeli
uklad sktadalby sie wylacznie z laricucha oddechowego
i syntazy ATP ApH bytoby bardzo niskie. Naptyw katio-
néw do macierzy kompensuje fadunek elektryczny wyrzu-
canych protonéw i prowadzi do wzrostu ApH, alkalizacji
macierzy (Ryc. 3). Alkalizacja macierzy wraz z naplywaja-
cymi do niej jonami wapniowymi (w obecnosci fosforanow
nieorganicznych) powoduja przeksztalcanie sie apatytu
Ca,(PO,), w hydroksyapatyt Ca, (PO,) ,(OH), ktéry jest w
macierzy gtéwnym buforem nie tylko jonéw wapniowych,
ale rowniez pH [30]. Kanaly potasowe, zwlaszcza mitoK, ,
i mitoBK_, petnig wazne funkcje regulacyjne w tworzeniu
hydroksyapatytu. Gdy stezenie ATP w cytoplazmie maleje
otwiera sie kanat mitoK, , i energia ukladu oddechowego
przeksztalcana jest w alkalizacje macierzy. Z kolei, gdy ro-
$nie stezenie jonéw wapniowych w macierzy otwiera sie
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Rycina 3. Mitochondrialne kanaly kationowe (uniporter wapniowy, kanaly potasowe) umozli-
wiajg naptyw Ca?* oraz K* do macierzy mitochondrialnej. By zrekompensowac tadunek faricuch
oddechowy wypompowuje protony z macierzy, co prowadzi do jej alkalizacji. Réwnoczesnie na-
ptyw Ca* do alkalicznej macierzy powoduje przeksztalcenie apatytyu w hydroksyapatyt. ETC

- taricuch oddechowy; ANT - translokaza ADP/ATP.

mitochondriéw opisano réwniez u owadow [31] a
nawet roélin [32]. Z racji, ze mitochondrialne ka-
naly potasowe opisywane s3 w coraz to nowych

wewnetrzna : . 40
sk organizmach nalezacych do réznych grup syste-

mitochondrialna

matycznych eukariontéw, domniemywac mozna,
Ze procesy cytoprotekcyjne obserwowane po ich
aktywacji moga by¢ powszechne. Hipoteza ta wy-
maga jednak gruntownego udokumentowania.

FARMAKOLOGIA MITOCHONDRIALNYCH
KANAEOW POTASOWYCH - BLASKI I CIENIE

Odkrycie cytoprotekcyjnych skutkéw akty-
wacji mitochondrialnych kanaléw potasowych
sprawito, ze bialka te staly sie obiecujacym ce-
lem potencjalnych terapii farmakologicznych. Jak
juz wspomniano, niektére zwiazki zaliczane do
KCOs, takie jak BMS180448 (faza kliniczna badar)

kanat mitoBK ., i powoduje, ze nadmiar Ca* wraz z jonami
hydroksylowymi jest wigzany w postaci hydroksyapatytu.
Kanaly potasowe w mitochondriach pelnia wiec role re-
gulacyjna w utrzymywaniu odpowiedniego stezenia Ca* i
pH w macierzy mitochondrialne;j.

Zaréwno podanie aktywatoréw kanatéw potasowych
jak i zwiekszenie stezenia jonéw wapniowych w cytopla-
zmie prowadza do zwiegkszenia iloéci hydroksyapatytu
w macierzy mitochondrialnej. Podobny skutek ma har-
towanie naprzemiennymi okresami ischemii i reperfuz;i.
Podczas ischemii przestaje pracowac¢ laricuch oddechowy
i obniza sie stezenie ATP w cytoplazmie. Nastepuje wy-
ciek jonéw wapniowych z jego wewnatrzkomérkowych
magazynéw i zwieksza sie ich naplyw ze Srodowiska
zewnatrzkomorkowego, ktéremu nie przeciwdzialaja
pompy wapniowe z powodu braku ATP. Po przywréce-
niu dostepu tlenu mitochondria akumuluja jony wapnio-
we z cytoplazmy i wigza go w postaci hydroksyapatytu.
Wszystkie czynniki hartujace miesien sercowy prowadza
do podwyzszenia stezenia hydroksyapatytu w macierzy
mitochondrialnej.

Podczas ischemii taficuch oddechowy przestaje praco-
wag, ale rozpuszczanie hydroksyapatytu powoduje pod-
wyzszenie stezenia jondw wapniowych i utrzymanie wy-
sokiej wartosci pH w macierzy. Syntaza ATP dalej moze
produkowaé ATP kosztem ApH. Elektroneutralnos$é tego
procesu jest zachowana dzieki wyplywowi jonéw wapnio-
wych z macierzy przez uniporter wapniowy [30]. Im wiecej
zgromadzonego hydroksyapatytu tym dluzej mitochon-
dria moga produkowaé ATP pomimo ischemii i tym dluzej
moga przezy¢ komorki poddane hartowaniu.

Zaprezentowane teorie prébujace wytlumaczyc cytopro-
tekcyjne efekty naptywu jonéw potasowych do macierzy
mitochondrialnej nie musza sie wykluczaé. W istocie, opi-
suja one fragmentarycznie wiekszy obraz ktérego pozanie
wciaz wymaga dalszych badan.

Abstrahujac od mechanizmu cytoprotekcyjnych wiasci-
wosci KCOs, zdumiewajaca jest powszechnosé tych proce-
sow w domenie organizméw eukariotycznych. Procesy cy-
toprotekcji wywotanej przez naptyw jonéw potasowych do
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skutecznie ograniczaja rozmiar zniszczen jakie
pozostawiaja po sobie zjawiska ischemii/reperfuzji w mie-
$niu sercowym czy oérodkowym ukladzie nerwowym [33].
Stosowanie KCOs jest rowniez niezbedne w badaniach pod-
stawowych majacych na celu identyfikacje i charakterystyke
kanaléw zlokalizowanych w wewnetrznej blonie mitochon-
drialnej réznych typéw komoérek. Okazalo sie jednak, Ze za-
stosowanie KCOs zaré6wno w terapiach jak i w badaniach
podstawowych wiaze sie z kilkoma istotnymi problemami.

Pierwszym, oczywistym utrudnieniem jest uniwersal-
nos¢ dziatania wiekszosci KCOs, ktoére przewaznie sg réw-
nie skuteczne w aktywacji izoform danego kanalu funk-
gjonujacych w réznych lokalizacjach komérkowych. Taka
sytuacja sprawia, ze globalne (komoérkowe) skutki podania
aktywatora kanatu potasowego nie moga by¢ kojarzone z
aktywacja jego konkretnej izoformy.

Kolejng wadg KCOs jest ich wplyw na inne aspekty fi-
zjologii komorki niezwigzane z aktywnoscig kanatéw pota-
sowych. Nawet wysoce selektywne KCOs moga dziala¢ na
inne biatka w komérce zmieniajac ich funkcje. Dlatego wia-
Sciwosci kazdego aktywatora mitochondrialnych kanatow
potasowych musza by¢ sprawdzone nie tylko w kontekscie
badanego biatka kanalowego, ale réwniez w szerszym kon-
tekscie funkcji mitochondriéw oraz catej komorki.

Wspomniane wyzej problemy sa szczegdlnie dobrze udo-
kumentowane w przypadku modulatoréw dwéch mitochon-
drialnych kanatéw potasowych: mitoK,,, oraz mitoBK_ .
Diazoksyd, aktywator kanalu mitoK, , jest zwigzkiem z
jednej strony bardzo uzytecznym, gdyz jego specyficznosé
wzgledem mitochondrialnej izoformy kanatu K, jest wie-
lokrotnie wieksza niz wobec kanonicznej wersji tego biatka
obecnej w blonie komoérkowej [34]. Z drugiej jednak strony,
okazalo sig, ze zwigzek ten hamuje aktywnos¢ dehydroge-
nazy bursztynianowej (II kompleks aricucha oddechowe-
g0), co powoduje niezalezng od jondéw potasu dyssypacje
czesci mitochondrialnego potencjatu btonowego. Diazok-
syd zmniejsza réwniez aktywno$¢ niektérych adenozyno-
trifosfataz (ATPaz) komérkowych oraz syntazy ATP.

Kwas 5-hydroksydekanowy (5-HD) uwazany byl za spe-
cyficzny inhibitor kanatu mitoK, . Niestety okazalo sie,
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ze zwiazek ten moze hamowac rowniez aktywnoé¢ kana-
tu K, w blonie komérkowej miocytéw w obecnosci ATP.
Co interesujace, zwiazek ten dziatal jedynie gdy podawano
go od cytoplazmatycznej strony biatka [35] i nie wykazy-
wal on zadnego wpltywu na kanaty K, , nienaruszonych
komoérek. Trzeba réwniez wspomnieé, ze 5-HD okazat sie
by¢ nieskuteczny w hamowaniu kanatu mitoK, , w mo-
zgu [36]. Specyficznos¢ 5-HD wzgledem mitoK, , zostala
zakwestionowana ponownie, gdy odkryto, Ze zwigzek ten
jest metabolizowany przez syntaze acetylo-CoA i wchodzi
w szlak beta oksydacji [37]. Co wiecej, zaréwno 5-HD jak
i inny specyficzny inhibitor kanalu mitoK, , glibenklamid
oddzialuje z przenoénikiem ADP/ATP [38].

Kolejnym aktywatorem kanatu mitoK, , ktéry jak sie
podejrzewa wykazuje dziatanie cytoprotekcyjne jest zwia-
zek BMS191095. Niestety, obserwowane cytoprotekcyjne
wlasciwosci tego zwigzku przynajmniej po czesci nie sg za-
lezne od obecnosci jonéw potasu, a co za tym idzie opieraja
si¢ na mechanizmach nie zwigzanych z regulacja aktywno-

§ci kanatu mitoK, .

Sytuacja przedstawia sie podobnie w przypadku modu-
latoré6w kanatu mitoBK_ . Syntetyczne aktywatory kanatu
BK, takie jak NS1619 oraz NS11021 posiadaja wilasciwo-
ci cytoprotekcyjne i wiekszoé¢ doniesierr literaturowych
potwierdza te hipoteze. Istnieje jednak jedno doniesienie
opisujace neuroprotekcyjne dziatanie NS1619, ktore jest nie-
zalezne od kanatu BK ., [39]. Co wiecej, zar6wno NS1619 jak
i NS11021 poprzez swoje niespecyficzne oddzialywanie z
dehydrogenaza NADH (I kompleks laricucha oddechowe-
go0) zmniejszaja zuzycie tlenu przez mitochondria glejaka.
Jak sie okazuje, aktywator NS1619, ktéry uznawany jest
powszechnie za specyficzny modulator kanatu BK ., moze
réwniez wplywac na aktywnosé kanatéw chlorkowych re-
gulowanych jonami wapnia. Jakby tego byto mato, okazato
sig, ze N51619 moze uwalnia¢ jony wapniowe z wewnatrz-
komoérkowych magazynéw oraz hamowac dziatanie pompy
wapniowej w siateczce sarko/endplazmatycznej (SERCA).

Kolejne kontrowersje dotyczace efektow aplikacji KCOs
zwiazane s z indukcja pecznienia mitochondriéw. Poczat-
kowo zaproponowano mechanizm wedlug ktérego akty-
wacja mitochondrialnych kanaléw potasowych wywotuje
naplyw jonéw K* do macierzy mitochondrialnej. Zgodnie z
teorig chemiosmotyczng woda podaza za jonami, co wywo-
tuje pecznienie mitochondriéw. P6zZniej okazalo sie jednak,
ze zjawisko to nie jest wrazliwe na stosowane inhibitory ka-
naléw potasowych, a nawet nie zalezy od obecnosci jonéw
potasu [40]. Z kolei inne badania nie odnalazty Zadnej kore-
lacji miedzy podaniem KCOs a zmiang objetosci mitochon-
driéw. Obserwacje te pozwalaja domniemywad, ze oprocz
samych kanaléw istnieje w komorce wiele innych biatek
wrazliwych na KCOs.

Problem specyficznosci modulatoréw kanatéw potaso-
wych nie ogranicza sie do ich aktywatoréw. Paksylina, zna-
ny i powszechnie stosowany inhibitor kanatu BK, okazata
sie chroni¢ komoérki nerwowe przed uszkodzeniami wywo-
tanymi zwiekszonym stezeniem glutaminianu. Co ciekawe,
podobny efekt uzyskano stosujac paksylinol, analog paksy-
liny, ktéry nie zmienia aktywnosci kanatu.
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Reasumujac, modulatory mitochondrialnych kanatéw
potasowych sa niezwykle uzytecznym narzedziem stoso-
wanym w badaniach podstawowych oraz obiecujacymi le-
kami, ktére moga okazac¢ sie skuteczne w terapii pewnych
schorzen. Nalezy jednak bezwzglednie pamietaé, ze zwiaz-
ki te wykazuja szereg niespecyficznych efektéw zaréwno w
kontekscie fizjologii mitochondriéw jak i calej komorki. Sto-
sujac je, nalezy zatem zachowac nalezyta ostroznosc i prze-
prowadzaé¢ odpowiednie eksperymenty kontrolne.

JAK EANCUCH ODDECHOWY REGULUJE
MITOCHONDRIALNE KANALY POTASOWE?

Jak wczesniej wspomniano, kanaly potasowe sg elemen-
tem mechanizmoéw, ktére moga prowadzi¢ do uszkodzenia,
jak i ochrony komoérki. Ich aktywnos¢ podlega regulacji
poprzez zmiany pH, temperatury, ciénienia, reaktywne for-
my tlenu, hormony czy ligandy takie jak ATP. Czes¢ badan
wskazuje, iz w regulacji tej uczestniczy réwniez srodowisko
lipidowe bton [41]. Od chwili odkrycia mitochondrialnych
kanaléw potasowych ich regulacja przez rézne czynniki jest
intensywnie badana [2]. Wykazano na przyklad, Ze mito-
chondrialne kanaly potasowe s3 regulowane przez tancuch
oddechowy (ETC, ang. electron transport chain) (Ryc. 4).
Scista zaleznos¢ ukladu generujacego napiecie (ETC) oraz
elementéw rozpraszajacych (kanaly potasowe) moze miec¢
wplyw na elektrochemiczng homeostaze mitochondriow.
Dlatego pojawia sie fundamentalne pytanie: dlaczego lan-
cuch oddechowy bezposrednio reguluje mitochondrialne
kanaty potasowe?

Zaleznos¢ przeptywu jonéw przez mitochondrialne ka-
naly potasowe od potencjalu blonowego wydaje sie by¢
oczywista. Ponadto, istnieje kilka dowodéw wskazujacych
na regulacje aktywnosci mitochondrialnych kanatéw pota-
sowych przez taricuch oddechowy [42]. W badaniach kanalu
mitoBK_, komorek gwiazdziaka ludzkiego technikg patch-
-clamp wykazano, ze substraty ETC (NADH, bursztynian
i jablczan/glutaminian) oraz donory elektronéw (TMPD/
askorbinian) hamuja aktywno$é¢ kanatu mitoBK ., [42]. Efekt
ten jest znoszony przez podanie specyficznych inhibitoréw
mitochondrialnego taficucha oddechowego (rotenon, anty-
mycyna A oraz KCN), co sugeruje, ze atywnos¢ kanatu mi-
toBK ., moze by¢ regulowana przez oksydaze cytochromu c.
Dlatego, przepuszcza sig, ze sygnal redoks przekazywany
z ETC do kanatu mitoBK ., jest za poérednictwem oksyda-
zy cytochromu c. Szczegoély dotyczace molekularnego me-
chanizmu lezacego u podstaw tej obserwaciji nie sa jeszcze
znane, ale istnieja obserwacje wskazujace na funkcjonalne i
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Rycina 4. Schemat hipotetycznej regulacji kanatu mitoBK ., przez faricuch odde-
chowy (ETC).
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strukturalne oddziatywanie kanatu mitoBK_, z faficuchem
oddechowym [43]. Co z kolei sugeruje, ze kanal mitoBK-
o, Mmoze by¢ zaangazowany w metabolizm tlenu. Dlatego
mozna domniemywac, ze oddzialywanie kanalu mitoBK_,
z oksydaza cytochromu ¢ moze odgrywac¢ waznga role w
warunkach patofizjologicznych: podczas zawatu serca czy
niedotlenienia mézgu [44].

Istnieje szerg publikacji opisujacych regulacje aktywnosci
kanatu BK ., z blony komérkowej zmianami stanu redoks w
komérce [45]. Wiemy réwniez, ze kanal BK . wraz z oksyge-
naza hemowa oraz gazowaq czasteczka sygnatowa tlenkiem
wegla (CO) moga uczestniczy¢ w wyrafinowanym mecha-
nizmie, ktéry pozwala komérkom na wykrywanie zmian
ich wewnetrznego stanu redoks. Analogiczne mechanizmy
regulacji aktywnosci kanatu mitoBK ., heming i CO opisane
zostaly w mitochondriach [46,47]. Mitochondria, wyspe-
cjalizowane w przemianach tlenowych (fosforylacja oksy-
dacyjna) sa komoérkowymi elektrowniami, gdzie zachodza
nieprzerwanie reakcje redoks, w wyniku ktérych dochodzi
do syntezy ATP. Dlatego wydaje si¢ prawdopodobne, Ze
stan redoks kanatu jonowego (np. kanalu mitoBK_ ) moze
odgrywac¢ wazna role w prawidlowym funkcjonowaniu
mitochondriéw. Zaobserwowano réwniez, regulacje redoks
kanatu mitoK,,, w kardiomiocytach [48]. Wykazano, Ze nie-
dotlenienie zwigksza aktywno$é¢ kanalu mitoBK . i zmniej-
sza aktywnos$¢ megakanalu miotchondrialnego (mPTP)
[49]. To odkrycie moze sugerowaé funkcjonalne sprzezenie
kanatu mitoBK_, i mPTP. W zwiagzku z tym, zmniejszenie
aktywnosci kanatu przez faricuch oddechowy moze powo-
dowac¢ aktywacje mPTP, co prowadzi do $mierci komoérki.
Niedawna identyfikacja transkryptow genéw kodujacych
mitochondrialne izoformy kanatow K, , [50] oraz BK ., [51]
otwiera droge do scharakteryzowania ich roli w mitochon-
drialnych procesach redoks.

MITOCHONDRIA W KOMORKACH SRODBLONKA
- JESLI NIE CENTRA ENERGETYCZNE TO CO?

Srédbtonek naczyniowy stanowi pojedyncza warstwa
komorek wyscielajaca od wewnatrz kazde naczynie krwio-
noéne. Przez bardzo dlugi czas uwazano, ze nie spelnia on
zadnej istotnej funkcji fizjologicznej i jest jedynie warstwa
polprzepuszczalnego ,celofanu” izolujaca krew od reszty
komoérek organizmu. W latach siedemdziesigtych ubiegltego
wieku okazato sig, ze komorki srédbtonka uczestnicza ak-
tywnie w regulacji srednicy $wiatla naczyn krwionosénych i
w ten sposob reguluja ci$nienie krwi w ukladzie krwiono-
$nym. Okazalo si¢ réwniez, ze pomimo tego, iz srédbtonek
wysciela wszystkie naczynia krwionoséne, nie jest on ukla-
dem jednorodnym i wystepuja znaczne réznice funkcjonal-
ne w zaleznosci od miejsca jego wystepowania w uktadzie
krwiono$nym. Inng role peini srédblonek w mikronaczy-
niach a inng w tetnicach i zytach. W latach 70. ubiegtego
wieku okazalo sig, ze srédblonek wydziela substancje maja-
ca wlasciwosci rozkurczowe naczyn krwionoénych nazwa-
na czynnikiem pochodzenia srédblonkowego rozkurczajg-
cym naczynia (EDRF, ang. endothelial derived relaxing factor).
Izolowane naczynia krwionosne posiadajace sréodbtonek
rozkurczaty sie pod wptywem acetylocholiny natomiast te,
ktére go pozbawiono nie wykazywaly takiej wtasciwosci
[52,53]. EDRF zidentyfikowany zostal w koricu jako pro-
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sta czasteczka gazowa, tlenek azotu (NO) [54], za odkrycie
ktérej przyznano nagrode Nobla. Srédblonek okazal sie by¢
réwniez aktywny w procesach auto- i endokrynnych wpty-
wajacych na stan zapalny oraz w procesach miazdzyco-
wych [55]. W §wietle nowych doniesiefi nie mozna bylo juz
traktowaé érédbtonka jako biernej bariery. Nalezalo uzna¢
jego role jako aktywnego skladnika uktadu krwionosnego.
Zrodzilo sie jednak pytanie o role mitochondriéw w komor-
kach érodblonka, ktore tak jak niemalze wszystkie komoérki
eukariontéw je posiadaja. Sg one jednak w kwesti mitochon-
driéw wyjatkowe gdyz opieraja swoj metabolizm na proce-
sach glikolizy. Powstaje zatem pytanie, czy ijaka role pelnia
mitochondria w $rédbtonku?

Pomimo tego, ze komorki Srédblonka wykorzystuja
energie uzyskang w procesach malo wydajnej glikolizy wy-
starcza im ona do zabezpieczenia ich podstawowych funk-
¢ji. Okazalo sie jednak, ze komoérki srédblonka pomimo
niewielkiej liczby mitochondriéow sa w stanie wytwarzaé
znaczne ilosci ATP w procesach fosforylacji oksydacyjnej
[56]. Jest zatem wielce prawdopodobne, Ze jedna z funkcji
mitochondriéw w komérkach srédbtonka jest zapewnienie
swoistej ,rezerwy” energetycznej mogacej by¢ wykorzysta-
na w szczegbInych warunkach.

Jednym z przejawoéw niezaprzeczalnej aktywnosci mi-
tochondriow w komorkach érédblonka sa powstajace w
nich reaktywne formy tlenu (ROS). Powstaja one, jako
produkt oddychania tlenowego napedzajacego synteze
ATP. Reaktywne formy tlenu powstaja w mitochondriach
glownie w obrebie I i III kompleksu laficucha oddecho-
wego. Dodatkowym Zrédtem ROS w mitochondriach
moze by¢ oksydaza NOX4 z rodziny oksydaz NADPH,
aczkolwiek jej lokalizacja mitochondrialna nie jest jedno-
znacznie okreslona. W zewnetrznej blonie mitochondrial-
nej znajduje sie takze oksydaza monoaminowa (MAO),
ktoéra jest zrodlem ROS z przemian katecholamin. Zmiana
mitochondrialnego potencjalu blonowego zwigzana jest
ze zmianami szybkosci syntezy ROS. W regulacji home-
ostazy ROS w mitochondriach biora udziat biatka roz-
przegajace (UCP, ang. uncoupling proteins) obecne réw-
niez w wewnetrznej blonie mitochondrialnej komorek
srodbtonka [57]. Podwyzszony poziom ROS zwiagzany z
aktywnoscig mitochondriéw ma bezposredni wpltyw na
rozwodj stanu zapalnego srodbtonka, proliferacje komérek
oraz ich apoptoze. Pod wplywem ROS aktywacji ulegaja
miedzy innymi takie biatka jak, czynnik transkrypcyj-
ny NFxB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) czy kinaza biatkowa C (PKC, ang. pro-
tein kinase C). Ponadto wysokie stezenia ROS powoduja
zmniejszenie puli NO. W wyniku spontanicznej reakcji
anionorodnika ponadtlenkowego (O,~) z NO powstaje
anion ONOQO, eliminujacy i limitujacy dostepnos¢ NO
dla proceséw regulacji rozkurczu naczyn krwionosnych
co moze bra¢ udzial w patogenezie takich schorzen jak
nadci$nienie, cukrzyca, sepsa czy miazdzyca [58]. Kli-
niczne proby zapobiegania tym schorzeniom poprzez
aplikowanie substancji obnizajacych poziom ROS nie
przyniosty jednak spodziewanych efektéw. Przyczyn tej
porazki mozna doszukiwac si¢ w fakcie, ze ROS w ma-
tych stezeniach spelniajg istotna role sygnalowa dla akty-
wagcji genomu jadrowego [59].
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Mitochondria srédbtonka odgrywaja réwniez istotna
role w takich procesach jak starzenie, apoptoza, nekro-
za czy mitofagia. Proces apoptozy jest dobrze poznany
w komorkach érédblonka a wywotuja go takie czynniki
jak: niedotlenienie, utleniona forma lipoproteiny o niskiej
gestosci (ox-LDL), czy tez uszkodzone DNA. Ox-LDL
powoduje zmiany potencjalu mitochondrialnego, czego
konsekwencja jest uwolnienie cytochromu c z przestrze-
ni miedzyblonowej mitochondriéw co uruchamia szlak
apoptozy. Proces ten hamowany jest przez cyklosporyne
A i wskazuje na istotna role mitochondriéw w apoptozie
indukowanej ox-LDL [60]. Z kolei apoptoza wywolywa-
na przez hiperglikemie wskazuje na udziat zaréwno ROS
pochodzenia mitochondrialnego jak i cytoplazmatyczne-
go. Aktywacja peptydu C i AMPKa (ang. AMP activated
protein kinase a) hamuje indukowang przez wysokie ste-
zenie glukozy synteze ROS, podziat mitochondriéw, spa-
dek potencjatu i apoptoze komoérek srédbionka [61]. W
przypadku dzialania cytokiny prozapalnej TNF-a (ang.
tumor necrosis factor a) dochodzi do aktywacji receptoréow
CD95, co w konsekwencji powoduje aktywacje kaskady
kaspaz i apoptoze komorek srédbtonka [62].

Tak jak wszystkie komorki eukariotyczne, komorki
srodbtonka posiadaja rowniez blonowe kanaty potasowe
zréznicowane pod wzgledem funkcji i charakterystyki.
Obejmuja one kanaty potasowe regulowane jonami wap-
niowymi (K_), kanaly potasowe zalezne od potencjalu
blonowego (Kv), rektyfikujace kanat potasowe (K ), ka-
naty potasowe o domenach dwuporowych (K,,) oraz ka-
naly potasowe regulowane ATP (K, ) [63]. Kanaly te w
komoérkach érédblonka zostaly zidentyfikowane glownie
w blonie plazmatycznej. Péki co nasza wiedza na temat
mitochondrialnych kanatéw potaséwych w komorkach
srodbtonka jest ograniczona. Ale wiemy np., ze aktywa-
cja kanatéw mitoK, , w komoérkach srédbtonka KCOs
takimi jak BMS191095 i diazoksyd skutkuje depolaryza-
cja potencjalu blonowego AY i rozkurczem naczyn za-
leznym od srédbtonka [63]. Jednym z lepiej poznanych
i opisanych kanaléw potasowych w wewnetrznej blonie
mitochondrialnej sr6dbtonka jest kanal mitoBK . [64]. Jak
juz wspomniano, aktywnoé¢ mitochondrialnych kanatéow
potasowych taczona jest z procesami cytoprotekcyjnymi.
Zatem réwniez w przypadku komoérek sréodblonka przy-
puszcza sie, ze mitochondrialne kanaly potasowe maja
swo6j udzial w procesach ochronnych przed uszkodze-
niem.

Rola Ca* w procesach regulacji aktywnosci bioener-
getycznej mitochondriéw jest bezsprzeczna i dotyczy to
rowniez komorek srédblonka [65]. Wzrost stezenie jonow
wapniowych w cytoplazmie powoduje wzrost komérko-
wego zuzycia tlenu co $§wiadczy o wzroscie aktywnosci
mitochondriéw. Jednym z modulatoréw kanatu BK__ jest
wspomniany wczesniej zwigzek CGS7184, ktéry powo-
duje dodatkowo wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia
jonéw wapniowych w komorkach srédbtonka. Zwigzek
ten jak wykazano dzialajac na komoérki srédbtonka linii
EA.hy 926 powoduje wzrost zuzycia tlenu [66]. Przed-
stawione dane literaturowe wykazuja, ze mitochondria
komoérek sréodbtonka podlegaja podobnej regulacji, jak
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komorki w ktérych proces syntezy ATP zachodzi na dro-
dze fosforylacji oksydacyjnej. Obecnie wydaje sie, ze mi-
tochondrialne kanaty potasowe w komoérkach srédbtonka
odgrywaja wazng, aczkolwiek nie do korica jeszcze po-
znang, role w fizjologii ukltadu krwionosnego.

PODSUMOWANIE

W tym roku mija 25 lat od pierwszej publikacji identyfiku-
jacej kanat potasowy regulowany przez ATP w wewnetrz-
nej btoni mitochondrialnej. Poczatki tych badan to przede
wszystkim préba potwierdzenia faktycznej obecnosci bia-
tek kanatowych w mitochondriach. Nastepnie prébowano
wyijasni¢ racje bytu kanalow potasowych w mitochondriach
poniewaz ich ,przydatno$¢” w mitochondrialnej syntezie
ATP jest znikoma. Udziatl tych biatek w zjawisku cytopro-
tekcji stanowil mocny impuls dla zainteresowania sie tq te-
matyka przez wiele grup badawczych na catym swiecie.

Nastepny wazny etap badain mitochondrialnych kana-
téw potasowych to proba identyfikacji ich molekularnych
skladnikéw. Dzi§ mozna przypisa¢ aktywnos¢ bialek kana-
towych okreslonym biatkom. Wydaje sig, ze bedzie to stano-
wié wazny punkt wyijscia dla przysztych badan.

Nadal jednak lista pytaii dotyczaca mitochondrialnych
kanatéw potasowych wydaje sie by¢ bardzo dluga. Pytania
te dotycza fundamentalnych spraw takich jak farmakologia
oraz mechanizmy regulacji aktywnosci tych biatek. W ni-
niejszej pracy przedstawiliSmy czes¢ waznych problemoéw,
ktore pozostaja nieodkryte w tym obszarze badan.
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ABSTRACT

In the current work the authors present the most interesting, yet not fully understood issues regarding origin, function and pharmacology of
the mitochondrial potassium channels. There are eight potassium channels known to contribute to the potassium permeability of the inner
mitochondrial membrane: ATP-regulated channel, calcium-regulated channels of large, intermediate and small conductance, voltage-regula-
ted Kv1.3 and Kv7.4 channels, two-pore-domain TASK-3 channel and SLO2 channel. The primary function of the mitochondrial potassium
channels is regulation of the mitochondrial membrane potential. Additionally, mitochondrial potassium channels alter cellular respiration,
regulation of the mitochondrial volume and ROS synthesis. However, mechanisms underlying these processes are not fully understood yet.
In this work, the authors not only present available knowledge about this topic, but also put certain hypotheses that may set the direction for

the future research on these proteins.
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