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Topologia mitochondrialnych kanałów potasowych

STRESZCZENIE

Ostatnie badania wskazują na kluczową rolę mitochondriów, a w szczególności mito-
chondrialnych kanałów potasowych w procesach cytoprotekcji komórek poddanych 

niedotlenieniu. Wykazano, że aktywacja mitochondrialnego kanału potasowego o dużym 
przewodnictwie regulowanego jonami wapnia (mitoBKCa) oraz kanału potasowego regu-
lowanego przez ATP (mitoKATP) chroni komórki sercowe przed cytotoksycznymi skutkami 
ischemii/reperfuzji. Mechanizm tego zjawiska nie jest jednak dokładnie poznany. Wydaje 
się, że jednym z kluczowych zagadnień dla zrozumienia mechanizmów cytoprotekcyjnych 
jest budowa molekularna oraz topologia kanałów potasowych rozumiana jako układ ele-
mentów struktury drugorzędowej w mitochondrialnej błonie wewnętrznej oraz orientacja 
przestrzenna domen podjednostek tworzących kanały. W niniejszej pracy podsumowano 
aktualny stan wiedzy dotyczący orientacji przestrzennej białek tworzących kanały mitoKATP 
oraz mitoBKCa. Wskazany został również związek między potencjalną topologią mitochon-
drialnych kanałów potasowych z ich rolą w mechanizmach cytoprotekcyjnych.

WPROWADZENIE

Mitochondria są organellami zaopatrującymi komórkę w energię niezbędną 
do przeprowadzenia podstawowych czynności życiowych. Oprócz przekształ-
cenia energii w formę biologicznie użyteczną, w procesie fosforylacji oksydacyj-
nej, mitochondria biorą udział w tak istotnych procesach jak apoptoza czy beta 
oksydacja lipidów. Istotne dla prawidłowego funkcjonowania mitochondriów 
jest ścisła regulacja transportu przez wewnętrzną błonę mitochondrialną. Jedną 
z grup białek zangażowanych w transport jonów, a co za tym idzie kluczową 
w regulacji pracy mitochondriów są kanały potasowe wewnętrznej błony mito-
chondrialnej. Ich szczególna rola jest widoczna w stanach niedotlenienia różnych 
rodzajów tkanek. Obniżenie stężenia tlenu powoduje zahamowanie aktywności 
łańcucha oddechowego. Przekłada się to na obniżenie zdolności utrzymania 
potencjału w poprzek wewnętrznej błony mitochondrialnej, a następnie spadek 
syntezy ATP w mitochondriach. Powoduje to zachwianie równowagi jonowej i 
w konsekwencji śmierć komórki [1]. Zauważono, że poddanie tkanek krótkim 
fazom niedotlenienia a następnie reperfuzji (tzw. hartowanie niedotlenieniem) 
powoduje wzrost przeżywalności komórek. Podobny efekt można uzyskać za 
pomocą substancji farmakologicznych aktywujących kanały potasowe zlokali-
zowane w błonie wewnętrznej mitochondriów [2]. Mitochondrialne kanały po-
tasowe utrzymują homeostazę jonową w mitochondriach, odpowiedzialne są 
za zmiany objętości wnętrza mitochondriów, a także biorą pośrednio udział w 
tworzeniu gradientu pH między macierzą mitochondrialną a cytoplazmą ko-
mórki [3]. Z tych powodów mitochondrialne kanały potasowe są obiektem in-
teresującym z punktu widzenia nauk podstawowych, a uzyskane wyniki mogą 
mieć zastosowanie w medycynie [4-6]. Pełne opisanie mechanizmów stojących 
za zjawiskiem cytoprotekcji indukowanym przez mitochondrialne kanały pota-
sowe wymaga jednak zrozumienia ich regulacji, budowy oraz oddziaływania z 
innymi białkami [7]. Wydaje się, że jednym z podstawowych zagadnień jest tak-
że topologia kanału tzn. układu elementów struktury drugorzędowej kanałów 
w mitochondrialnej błonie wewnętrznej oraz orientacja przestrzenna elemen-
tów funkcyjnych (domen). Poznanie topologii kanału pozwala np. na określenie 
przedziału mitochondrialnego, w którym dochodzi do wiązania ligandów.

W niniejszej pracy przedstawione zostały hipotezy odnośnie topologii wybra-
nych mitochondrialnych kanałów potasowych ze szczególnym uwzględnieniem 
kanałów mitoKATP (ang. mitochondrial ATP-regulated potassium channel) oraz mi-
toBKCa (ang. mitochondrial large-conductance calcium-regulated potassium channel).
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KANAŁY POTASOWE W WEWNĘTRZNEJ 
BŁONIE MITOCHONDRIALNEJ

Mitochondrialne kanały potasowe stanowią najliczniej-
szą grupę kanałów błony wewnętrznej mitochondriów, 
analogicznie do błony plazmatycznej. Do dzisiaj zidenty-
fikowano osiem kanałów potasowych w mitochondriach. 
Pierwszym opisanym był kanał mitoKATP. W następnych 
latach zidentyfikowano obecność kanałów regulowanych 
jonami wapnia: mitoBKCa, mitoIKCa (ang. mitochondrial inter-
mediate conductance calcium-regulated potassium channel) oraz 
mitoSKCa (ang. mitochondrial small conductance calcium-regu-
lated potassium channel). W wewnętrznej błonie mitochon-
driów obecne są ponadto kanały zależne od napięcia: mi-
toKv1.3 oraz mitoKv7.4 (ang. mitochondrial voltage-dependent 
potassium channel), kanał Slo2 (ang. large conductance sodium 
regulated potassium channel) oraz kanał mitoTASK-3 (ang. 
mitochondrial TWIK-related acid sensitive potassium channel). 
Obecność mitochondrialnych kanałów potasowych stwier-
dzono w mitochondriach wielu tkanek np. mózgu, mięśnia 
sercowego, mięśni szkieletowych, śródbłonka czy skóry [8].

Co ciekawe, już pierwsze badania elektrofizjologiczne 
wskazały, że kanały potasowe z błon mitochondrialnych 
wykazują podobieństwo właściwości biofizycznych do 
swoich odpowiedników z błony plazmatycznej [9]. Aktyw-
ność kanałów potasowych jest regulowana przez szereg 
czynników m.in. zmiany potencjału błonowego, ligandy 
lub substancje farmakologiczne określane jako modulato-
ry kanałów potasowych. Również substancje endogenne, 
takie jak nukleotydy czy jony, modulujące kanały z błony 
plazmatycznej w podobny sposób regulują aktywność ka-
nałów mitochondrialnych. Wykazano także, że z reguły ak-
tywność kanałów potasowych z wewnętrznej błony mito-
chondrialnej oraz plazmatycznej regulowana jest przez ta-
kie same substancje farmakologiczne (zarówno aktywatory 
jak i inhibitory) [10]. Istnieją jednak pewne różnice, umoż-
liwiające identyfikację farmakologiczną kanałów mitochon-
drialnych np. diazoksyd, aktywator kanału KATP, wykazuje 
wielokrotnie większe powinowactwo do kanału mitoKATP, 
niż do KATP błony plazmatycznej [11]. Również 5-HD, po-
wszechnie stosowany inhibitor kanału mitoKATP uważany 
jest za specyficzny dla mitochondrialnej formy kanału [7]. 
Wiele wskazuje na to, że również budowa kanałów mito-
chondrialnych jest podobna do budowy kanałów plazma-
tycznych. Kanały potasowe zbudowane są zwykle z kilku 
białkowych podjednostek, tworzących por kanału (ang. pore 
forming subunits) oraz regulatorowych (ang. auxillary subu-
nits) wpływających na aktywność kanału.

MITOCHONDRIA JAKO ŚRODOWISKO 
DLA KANAŁÓW POTASOWYCH

Warunki biofizyczne oraz otoczenie mitochondrialnych 
kanałów jonowych są diametralnie różne w porównaniu z 
środowiskiem w jakim funkcjonują kanały potasowe z bło-
ny plazmatycznej. Podstawową różnicę stanowią gradienty 
jonowe po obu stronach błony plazmatycznej i wewnętrznej 
błony mitochondrialnej. Pomiędzy płynem pozakomórko-
wym a cytosolem jest znaczna różnica w stężeniach potasu, 
kolejno około 5 mM oraz 150 mM. Natomiast pomiędzy mi-
tochondrialną przestrzenią międzybłonową oraz macierzą 

mitochondrialną wydaje się, że różnica stężeń jest niewiel-
ka, w obu przypadkach stężenia jonów K+ wynoszą około 
150 mM. Znaczne różnice występują w stężeniach jonów 
wapnia, będących aktywatorami niektórych kanałów pota-
sowych obecnych w mitochondriach. Stężenie w płynie po-
zakomórkowym wynosi około 2 mM, w cytosolu oraz prze-
strzeni międzybłonowej oscyluje w zakresie około 0,0001-
0,001 mM, natomiast w macierzy mitochondrialnej wynosi 
około 0,5 mM [12].

Wskutek aktywności łańcucha oddechowego, w macie-
rzy mitochondrialnej stężenie jonów H+ jest blisko dziesię-
ciokrotnie niższe niż w przestrzeni międzybłonowej w której 
pH jest zakresie 7,2-7,4. W macierzy wartość pH jest zwykle 
bliska 8. Protonowy gradient elektrochemiczny wytwarza 
też znaczny potencjał elektryczny w poprzek błony mito-
chondrialnej. Wynosi on około 180-200 mV i jest ujemny po 
stronie macierzy. W konsekwencji, siłą napędową transpor-
tu jonów przez kanały potasowe z wewnętrznej błony mito-
chondrialnej jest głównie potencjał elektryczny powstały w 
wyniku pracy łańcucha oddechowego. Powoduje to napływ 
jonu potasu do wnętrza macierzy. W przypadku błony pla-
zmatycznej kluczowa dla kierunku transportu jonów pota-
su jest różnica stężeń po obu stronach błony [13].

TRANSPORT KANAŁÓW POTASOWYCH DO 
WEWNĘTRZNEJ BŁONY MITOCHONDRIALNYCH

Podobnie jak większość białek mitochondrialnych, pod-
jednostki mitochondrialnych kanałów potasowych są kodo-
wane przez genom jądrowy. W przypadku podjednostek 
tworzących kanały z błony plazmatycznej wydaje się, że 
mechanizm dzięki któremu lokalizują się one w błonie jest 
dość dobrze poznany. Białka tworzące podjednostki kana-
łów plazmatycznych podlegają translokacji kotranslacyjnej 
do błony siateczki śródplazmatycznej, a następnie z udzia-
łem aparatu Golgiego zostają wbudowane w błonę plazma-
tyczną [14]. Mechanizm dzięki, któremu podjednostki kana-
łów mitochondrialnych lokalizują się w wewnętrznej błonie 
mitochondrialnej nie został do tej pory opisany. Jedną z 
głównych przyczyn był brak jednoznacznych danych doty-
czących budowy podjednostkowej mitochondrialnych ka-
nałów potasowych. W ostatnim czasie pojawiły się jednak 
doniesienia dotyczące kanału mitoKATP [15] oraz mitoBKCa 
[16], przybliżające budowę obu kanałów.

Mitochondria dysponują odpowiednimi mechanizmami 
w postaci kompleksów białkowych umożliwiającymi im-
port białek do odpowiednich przedziałów mitochondrial-
nych. Dotychczasowe badania pozwoliły na stworzenie 
kilku modeli tłumaczących sposób w jaki białka mogą być 
wbudowywane do błony wewnętrznej mitochondriów. Or-
ganizacja domen transbłonowych, a w konsekwencji topo-
logia białka może zależeć od ścieżki jego importu do błony. 
Do dzisiaj jednak drogi importu poszczególnych podjedno-
stek tworzących kanały potasowe nie zostały eksperymen-
talnie potwierdzone.

Duża grupa białek błony wewnętrznej mitochondrium 
po przejściu przez translakozę błony zewnętrznej TOM 
(ang. translocase of outer membrane) trafia do translokazy 
błony wewnętrznej TIM23 (ang. translocase of inner mem-
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brane), gdzie następuje umiejscowienie białka w błonie. 
Konsekwencją przejścia przez tę ścieżkę jest lokalizacja N-
-końcowej części białka w macierzy mitochondrialnej. Taka 
ścieżka importu jest charakterystyczna dla białek posiadają-
cych mitochondrialną sekwencję sygnałową w N-końcowej 
części białka [17]. Inna grupa białek błony wewnętrznej, w 
szczególności należących do grupy transporterów metabo-
litów posiadających wiele domen transbłonowych może 
mieć sekwencje kierujące w różnych częściach białka. Klu-
czową translokazą, która pośredniczy we wbudowywaniu 
tych białek jest translokaza TIM22. W konsekwencji, białka 
wbudowujące się do błony wewnętrznej przy udziale tego 
kompleksu białkowego mogą posiadać N-końcową część po 
stronie przestrzeni międzybłonowej. Alternatywnym mo-
delem importu białek jest tzw. sortowanie konserwatywne 
(ang. conservative sorting). Białka przechodzące taką ścieżką 
importu po przejściu przez translokazę TOM kierowane są 
do translokazy TIM23. W następnym etapie prekursor prze-
chodząc przez macierz mitochondrialną rozpoznawany jest 
przez kolejna translokazę błony wewnętrznej Oxa1. Dzięki 
aktywności tego białka możliwe jest wbudowanie prekur-
sora białkowego do błony wewnętrznej od strony macie-
rzy mitochondrialnej. W efekcie N-końcowa część białka 
lokalizuje się również w części międzybłonowej mitochon-

drium [18]. Biorąc pod uwagę powyższe 
drogi importu wiedza o podstawowych 
właściwościach strukturalnych kanałów 
potasowych jak liczba domen transbło-
nowych poszczególnych podjednostek, 
może mieć istotne znaczenie dla okre-
ślenia potencjalnej ścieżki importu a co 
za tym idzie prawdopodobnej topologii 
kanału w wewnętrznej błonie mitochon-
drialnej. Jednym z najlepiej scharaktery-
zowanych kanałów mitochondrialnych 
jest kanał mitoKATP. Ostatnie doniesienia 
wskazują na możliwą budowę podjed-
nostkową tego kanału co może wskazy-
wać na potencjalne ułożenie kanału w 
błonie mitochondrialnej.

TOPOLOGIA KANAŁU mitoKATP

Kanał potasowy regulowany przez 
ATP został opisany w 1991 roku w we-
wnętrznej błonie mitochondriów wy-
izolowanych z wątroby szczura [19]. 
Następnie kanały o podobnych właści-
wościach zostały zidentyfikowane w 
mitochondriach izolowanych z różnych 
tkanek m.in. serca, mięśni szkieleto-
wych oraz mózgu [8]. Kanał mitoKATP 
posiada dobrze udokumentowane wła-
ściwości elektrofizjologiczne oraz far-
makologiczne [10]. Najnowsze donie-
sienia wskazują, że jednostka tworząca 
por kanału mitoKATP to białko ROMK2 
(Kir 1.1b) kodowane przez jeden z wa-
riantów różnicowego składania mRNA 
produktu genu KCNJ1. Gen ten koduje 
podjednostki białkowe tworzące kanał 
potasowy z błony cytoplazmatycznej 
komórek nerkowych (ROMK, ang. re-

nal outer medullary potassium channel) [15]. Kanał ROMK 
(Kir 1.1a) z błony plazmatycznej odkryty został w 1993 
i posiada znaną strukturę na poziomie atomowym [20]. 
Cztery podjednostki białka ROMK złożone są wokół cen-
tralnie umieszczonego poru kanału. Łączniki znajdujące 
się pozakomórkowo mocują dwie domeny transbłono-
we tworzące pętle P, najwęższą część poru zawierającą 
zachowaną ewolucyjnie sekwencję filtra selektywności. 
Wewnątrzkomórkowe jony Mg2+ oraz poliaminy łączą się 
z kompleksem białkowym w bliskiej odległości do poru. 
Powoduje to rektyfikację kanału w przypadku depolary-
zacji błony. Domeny transbłonowe zawierają elementy 
bramki kanału reagującego na dysocjację ATP oraz od-
działywanie z PIP2 (ang. phosphatidylinositol biphosphate). 
Na właściwości kanału ROMK wpływają również dome-
ny kinazowe umieszone po stronie cytoplazmatycznej 
[21]. Podjednostka tworząca por kanału ROMK zawiera 
dwie domeny transbłonowe wymuszając topologię, w 
której N- oraz C-koniec znajdują się po tej samej stro-
nie błony. W przypadku kanału z błony plazmatycznej 
białko porowe posiada oba końce po stronie cytoplazmy 
(Ryc. 1, panel A). W przypadku podjednostek kanału 
mitochondrialnego brak rozstrzygających danych co do 

Rycina 1. Topologia białka ROMK2 tworzącego kanał typu KATP. A) topologia białka w błonie plazmatycznej; 
B) modele topologii białka w wewnętrznej błonie mitochondrialnej. Wariant A zaproponowany na pod-
stawie budowy molekularnej i potencjalnej ścieżki importu podjednostki tworzącej por kanału. Wariant B 
zaproponowany na podstawie badań aktywności kanału za pomocą technik elektrofizjologicznych.
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topologii kanału w błonie. Izoforma ROMK2 w stosun-
ku do podstawowej izoformy białka posiada skrócony 
N-koniec o długości 19 reszt aminokwasowych [22]. Wy-
daje się, że skrócenie to powoduje odsłonięcie sekwencji 
sygnałowej umożliwiającej rozpoznanie podjednostki ka-
nału przez translokazy odpowiedzialne za import białek 
do mitochondriów. Białko ROMK2 z umieszczoną na C-
-końcu metką V5 w komórkach H9c2 jest lokalizowane 
w mitochondriach. Potwierdza to znakowanie immuno-
florescencyjne z użyciem przeciwciał specyficznych roz-
poznających metkę oraz przeciwciał markera mitochon-
drium. Ponadto białko fuzyjne złożone z przewidywanej 
sekwencji sygnałowej izoformy ROMK2 oraz zielonego 
białka fluorescenycjnego podlega kolokalizacji z sondą 
fluorescencyjną znakującą mitochondria [15]. Obecność 
sekwencji sygnałowej sugeruje, że izoforma ROMK2 po 
przejściu przez translokazę TOM prawdopodobnie roz-
poznawana jest przez translokazę TIM23, dzięki której 
białko umiejscawia się w wewnętrznej błonie mitochon-
drialnej. Taka ścieżka importu podjednostki tworzącej 
por skutkowałaby lokalizacją obu końców podjednostki 
ROMK2 po stronie macierzy mitochondrialnej (Ryc. 1, pa-
nel B, Wariant A). Pełny mechanizm transportu oraz sor-
towania opisywanego białka nie został jednak opisany. 
Trzeba wspomnieć również o tym, że izoforma ROMK2 w 
warunkach fizjologicznych może lokalizować się również 
w błonie plazmatycznej, np. w komórkach nerkowych 
[21]. Może to oznaczać istnienie innych, nieznanych czyn-
ników umożliwiających kierowanie nowopowstającego 
białka do mitochondriów i późniejszą lokalizację w mito-
chondrialnej błonie wewnętrznej.

Topologia kanału mitoKATP została także zapropono-
wana (Ryc. 1, panel B, Wariant B) na podstawie badań z 
użyciem elektrofizjologicznej metody BLM (ang. black li-
pid membrane) [23]. Technika ta pozwala na badanie prze-
pływu jonów przez pojedyncze kanały rekonstytuowane 
w sztucznych błonach lipidowych. Pozwala też na obser-
wację zmian aktywności kanału pod wpływem działania 
modulatorów (aktywatorów jak i inhibitorów) kanału. W 
opisywanych eksperymentach badany był oczyszczony 
preparat frakcji wewnętrznych błon mitochondrialnych 
serca szczura. Alkalizacja roztworu (zmiana pH z 7,2 do 
8,2) od strony prawdopodobnie odpowiadającej macie-
rzy mitochondrialnej, powodowała wzrost prawdopo-
dobieństwa otwarć kanału oraz wzrost przewodnictwa 
kanału. Aktywność kanału mitoKATP nie ulegała zmianie, 
gdy po stronie prawdopodobnie odpowiadającej prze-
strzeni międzybłonowej dokonywano podobnych zmian 
pH medium pomiarowego. Z drugiej strony, zakwasza-
nie roztworu (z pH 7,2 do 6,2) po obu stronach sztucznej 
błony lipidowej zmniejszało aktywność kanału (spadek 
prawdopodobieństwa otwarć). Jednocześnie, aktywność 
kanału była hamowana pod wpływem mieszaniny ATP/
Mg2+ podanej do komory odpowiadającej przestrzeni 
międzybłonowej. Natomiast nie zaobserwowano zmia-
ny aktywności kanału pod wpływem zarówno ATP jak 
i mieszaniny ATP/Mg2+ po podaniu substancji do komo-
ry odpowiadającej macierzy mitochondrialnej. Powyższe 
doświadczenia wskazują zatem na topologię z C- oraz N-
-końcem skierowanym do przestrzeni międzybłonowej. 
Poprzednie badania kanałów typu KATP z błony plazma-

tycznej wykazały bowiem, że miejsce odpowiedzialne za 
regulację aktywności kanału przez nukleotydy znajduje 
się za drugą domeną transbłonową, w C-końcowej część 
białka tworzącego por.

TOPOLOGIA KANAŁU mitoBKCA

Kanał mitoBKCa zidentyfikowano po raz pierwszy 
w mitochondriach izolowanych z linii komórek glejaka 
ludzkiego LN229 [24]. Następnie wykazano obecność 
tego kanału w wewnętrznej błonie mitochondriów mię-
śnia sercowego, mózgu oraz komórkach śródbłonka [25]. 
Wiele wskazuje na to, że właściwości tego kanału są po-
dobne do znanych kanałów BKCa błony plazmatycznej. 
Kanał jest regulowany przez zmianę potencjału błonowe-
go oraz zmiany stężenia jonów Ca2+. Aktywność hamo-
wana jest przez charybdotoksynę, iberiotoksynę i paksy-
linę [10]. Również budowa kanału mitoBKCa wydaje się 
być podobna do budowy kanału plazmatycznego. Typo-
wy kanał BKCa z błony plazmatycznej zbudowany jest z 
czterech podjednostek α tworzących transmembranowy 
por. Na właściwości kanału wpływa obecność podjed-
nostek regulatorowych typu β (β1-β4) oraz γ mogących 
wchodzić w skład kompleksu białkowego [26].

Zasadnicza trudność w identyfikacji mitochondrialnej 
formy kanału mitoBKCa jest spowodowany dużą liczbą 
występujących izoform podjednostki α, jak do tej pory 
zidentyfikowano kilkadziesiąt potencjalnych transkryp-
tów tego genu (KCNMA1) kodującego tę podjednostkę. 
Uniemożliwiało to dokonanie dokładnej charakterysty-
ki mitochondrialnej izoformy kanału. W ostatnim czasie 
dokonano jednak przełomowego odkrycia, mianowicie 
wskazano, że tzw. izoforma BKCa-DEC podjednostki α lo-
kalizuje się w mitochondriach. Mitochondrialna izoforma 
BKCa-DEC posiada zmienioną sekwencję C-końca białka, 
w postaci dodatkowych 50 reszt aminokwasowych [16].

Podjednostka α zawiera 7 domen transbłonowych 
(S0-S6). Nieparzysta liczba domen transbłonowych wy-
musza topologię w której N- oraz C-koniec znajdują się 
po przeciwnych stronach wewnętrznej błony mitochon-
drialnej. Podjednostki β są integralnymi białkami błono-
wymi posiadajacymi dwie domeny transmembranowe 
a ich obecność w mitochondriach wielu tkanek została 
potwierdzona eksperymentalnie. Z uwagi na obecność 
dwóch domen transbłonowych prawdopodobne jest, że 
po przejściu przez kompleks TOM translokazą błony we-
wnętrznej odpowiedzialną za wbudowanie tego białka 
do błony może być kompleks TIM23. W takim przypadku 
N- oraz C-koniec podjednostek β skierowany może być w 
kierunku macierzy mitochondrialnej [26].

Rozważając topologię kanału mitoBKCa (Ryc. 2) z punk-
tu widzenia struktury i budowy podjednostkowej, nale-
ży wziąć pod uwagę fakt, że kanał ten funcjonuje jako 
kompleks podjednostek α oraz β. Kanał plazmatyczny 
typu BKCa posiada topologię z N-końcem podjednostki α 
eksponowanym do przestrzeni pozakomórkowej. Nato-
miast oba końce podjednostki β skierowane są do wnę-
trza komórki [25]. Wydaje się zatem, że jeśli podjednostki 
β wbudowują się do błony mitochondrialnej w typowy 
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sposób, za pośrednictwem translokazy TIM23 z topologią 
wskazaną powyżej, to w celu stworzenia funkcjonalnego 
kompleksu podjednostka α musiałaby posiadać N-koniec 
skierowany do przestrzeni międzybłonowej. To oznacza, 
że C-koniec podjednostki powinien lokować się w macie-
rzy mitochondrialnej. Wydaje się, że taka topologia pod-
jednostki α byłaby możliwa gdyby udział w imporcie i 
sortowaniu do wewnętrznej błony mitochondrialnej tej 
podjednostki brała udział translokaza TIM22 bądź nastę-
powało wspomniane wcześniej sortowanie alternatywne. 
Wydaje się ponadto, że podjednostka α nie posiada kla-
sycznej, N-końcowej sekwencji kierującej.

Podobny model topologii kanału (Ryc. 2) można stwo-
rzyć na podstawie eksperymentów z zastosowaniem 
techniki patch-clamp wykorzystującej izolowane mito-
plasty (pęcherzyk rozfałdowanej wewnętrznej błony mi-
tochondrialnej) [24]. Dodane do naczynka pomiarowego, 
odpowiadającemu stronie macierzy mitochondrialnej, 
jony Ca2+ powodują jego aktywację. Natomiast specy-
ficzny inhibitor kanału, charybdotoksyna wywołuje za-
mknięcie kanału, po podaniu ze strony odpowiadającej 
przestrzeni międzybłonowej mitochondriów. Wskazuje 
to na rozmieszczenie miejsc wiązania tych dwóch ligan-
dów po przeciwnych stronach wewnętrznej błony mito-
chondrialnej [27]. W tym modelu miejsce wiązania jonów 
Ca2+ w znajduje się po stronie macierzy mitochondrialnej. 
Co istotne, w przypadku kanałów typu BKCa z błony pla-
zmatycznej miejsce wiązania charybdotoksyny następuje 
od strony przestrzeni międzybłonowej. Zatem opisany 
model wydaje się być kompatybilny z modelem funk-
cjonowania kanału plazmatycznego. Model ten znajduje 
potwierdzenie w analogicznym eksperymencie wykona-
nym z użyciem techniki BLM, z wykorzystaniem iberio-
toksyny oraz Ca2+ charakteryzującym kanał mitoBKCa z 
komórek Dictyostelium discoideum [28]. Jednakże pojawiły 
się również sugestie wskazujące na odwrotną topologię 
podjednostki α tzn. z C-końcem białka skierowanym w 
stronę przestrzeni między błonowej [29]. Pomiar aktyw-
ności kanału mitoBKCa techniką patch-clamp z zastoso-

waniem mitochoplastów z linii 
komórkowej U-87 MG, wykazał 
że wiązanie iberiotoksyny będą-
cej inhibitorem kanału może na-
stępować po dodaniu od strony 
odpowiadającej macierzy mito-
chondrialnej.

ZWIĄZEK TOPOLOGII 
MITOCHONDRIALNYCH 
KANAŁÓW POTASOWYCH Z 
ICH ROLĄ W CYTOPROTEKCJI

Określenie topologii obu opisa-
nych kanałów może być kluczowe 
dla zrozumienia funkcji jaką pełnią 
one w mitochondriach. Wykazano 
bowiem, że aktywacja zarówno ka-
nału mitoKATP, jak i mitoBKCa przez 
substancje farmakologiczne, może 
chronić komórki mięśnia sercowe-
go przed uszkodzeniem wynika-
jącym z niedotlenienia/reperfuzji 

w podobnym stopniu, jak proces hartowania serca przez 
niedokrwienie [30]. Zastosowanie aktywatora kanału mi-
toBKCa, NS1619, powoduje wzrost przeżywalności kardio-
miocytów poddanych niedotlenieniu/reperfuzji. Ochronny 
efekt aktywatora blokowany jest przez inhibitor kanału, 
paksylinę [31]. O zaangażowaniu kanału mitoBKCa w odpo-
wiedzi na hipoksję świadczą również badania pokazujące, 
że w warunkach niedotlenienia kanał ten zwiększa swoją 
aktywność [32]. Również atywacja mitoKATP, poprzez poda-
nie specyficznego aktywatora kanału, diazoksydu, chroni 
neurony oraz komórki mięśnia sercowego przed skutkami 
niedotlenienia. Udział kanału mitoKATP w tym mechanizmie 
potwierdza blokowanie tego efektu przez inhibitory kana-
łu, glibenklamid oraz 5-HD (ang. 5-hydroxydecanoate) [8].

W sytuacji niedotlenienia następuje zahamowanie ak-
tywności oksydazy cytochromu c. Jest to czwarty kompleks 
łańcucha oddechowego odpowiedzialny za redukcję tlenu 
cząsteczkowego do wody. Brak aktywności tego enzymu 
powoduje zahamowanie działania całego łańcucha odde-
chowego czego konsekwencją jest spadek potencjału w 
poprzek mitochondrialnej błony wewnętrznej. W takich 
warunkach następuje zahamowanie syntezy ATP przez 
mitochondrialną syntazę ATP. Enzym ten może również 
hydrolizować ATP w celu generowania mitochondrialnego 
potencjału błonowego zużywając dostępny ATP. W kon-
sekwencji następuje szybki spadek dostępnego ATP w ko-
mórce czego następstwem jest deregulacja gospodarki jono-
wej komórki i szybki wzrost stężenia jonów wapnia w cyto-
solu. W momencie reperfuzji następuje przywrócenie pracy 
łańcucha oddechowego i odbudowanie mitochondrialnego 
potencjału błonowego. W tym momencie utrzymujące się 
nadmierne stężenia jonów Ca2+ w cytoplazmie może zadzia-
łać jako czynnik indukujący uszkodzenie [1]. Mitochondria 
posiadające odbudowany potencjał w poprzek wewnętrz-
nej błony mogą bowiem buforować pewną ilość jonów Ca2+ 
wciąż obecnych w cytosolu. Napływ jonów wapniowych do 
wnętrza mitochondriów jest bardzo efektywny, co wynika 
z dużej różnicy potencjału [13]. Jednak pojemność mito-

Rycina 2. Model topologii podjednostek α (tworzących por) oraz β (regulatorowych) kanału mitoBKCa w wewnętrz-
nej błonie mitochondrialnej.
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chondriów dla jonów wapnia nie jest nieograniczona. Nad-
mierne stężenie Ca2+ w macierzy mitochondrialnej aktywu-
je otwarcie kanału mPTP (ang. permeability transition pore). 
Wywołuje to szereg konsekwencji m.in. uwolnienie do cy-
toplazmy cytochromu c, czynnika indukującego apoptozę 
typu AIF (ang. apoptosis inducting factor), inhibitora białek 
antyapoptycznych Smac/DIABLO oraz endonukleazy G. 
Utracie integralności wewnętrznej błony mitochondrialnej 
towarzyszą między innymi, zaburzenia homeostazy jonów 
wapniowych oraz depolaryzacja błony. Konsekwencją ta-
kiego uszkodzenia mitochondriów jest śmierć komórki 
[33,34].

Wiele wskazuje na to, że wzmożony napływ jonów potasu 
do macierzy mitochondrialnej wskutek aktywacji kanałów 
potasowych depolaryzuje błonę mitochondrialną hamując 
niekontrolowany napływ jonów wapnia z cytoplazmy [35]. 
Umiejscowienie domeny kanału mitoBKCa wiążącej jony 
wapnia pojawiające się w macierzy mitochondrialnej może 
działać jako czujnik zabezpieczający mitochondria przed 
przeładowaniem wapniem. Napływające jony wapnia akty-
wując kanał indukują niewielką depolaryzację powodując 
obniżenie napływu jonów Ca2+. W przypadku kanału mito-
KATP, w sytuacji spadku stężenia ATP kanał może pozostać 
w stanie umożliwiającym przepływ jonów potasu. W sytu-
acji przywrócenia pracy łańcucha oddechowego wskutek 
reperfuzji i szybkiego odbudowania potencjału kanał ten 
może umożliwić napływ jonów K+ i obniżyć napływ jonów 
wapnia do macierzy. Oczywiście w opisanej sytuacji należy 
wziąć pod uwagę szereg innych czynników i zdarzeń mają-
cych miejsce w opisywanej sytuacji. Między innymi w czasie 
reperfuzji może nastąpić gwałtowny wzrost syntezy reak-
tywnych form tlenu, zwłaszcza dzięki tzw. mechanizmowi 
odwróconego przepływu elektronów. Wzrost aktywności 
kanałów potasowych może obniżać ten efekt, gdyż synteza 
RFT w takiej sytuacji zależna jest bezpośrednio od potencjału 
mitochondrialnego [36,37]. W konsekwencji może to ograni-
czyć niekorzystne działanie RFT w mitochondriach.

PODSUMOWANIE

Niniejsza praca zaprezentowała aktualny stan wiedzy 
dotyczący topologii najlepiej poznanych kanałów potaso-
wych z wewnętrznej błony mitochondrialnej. Wiedza w 
tym zakresie jest mocno ograniczona, jednak dostępne in-
formacje dotyczące budowy oraz funkcji obu kanałów po-
zwalają na sformułowanie hipotez mających pewne pod-
stawy. W świetle opublikowanych w ostatnim czasie badań 
należy spodziewać się, że w nieodległej przyszłości topo-
logia niektórych mitochondrialnych kanałów potasowych 
zostanie określona. Być może pozwoli to na lepsze zrozu-
mienie mechanizmów stojących za zjawiskiem cytoprotek-
cji indukowanym przez mitochondrialne kanały potasowe 
oraz roli jaką pełnią w fizjologii nowotworów. Prawdopo-
dobne jest, że uzyskana wiedza pozwoli na rozwój strategii 
terapeutycznych, w których centralnym punktem mogą być 
mitochondrialne kanały potasowe.
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ABSTRACT
In the inner mitochondrial membrane several potassium channels have been identified whose activation lead to cytoprotection during ische-
mic event. It was found that activation of mitochondrial large conductance calcium activated potassium channel (mitoBKCa) and ATP regulated 
potassium channel (mitoKATP) preserves brain and heart muscle cells against ischemia/reperfusion induced damage. However the detailed 
cytoprotection mechanism remains unclear. Similarly, the molecular structures and protein interactions of the mitochondrial potassium chan-
nels are still unknown. In this article, we summarize the current knowledge of the mitoKATP and mitoBKCa channels topology. Different 
aspects of this topic are discussed like import and assembly of the channel subunits and biophysical properties of mitochondrial compart-
ments. Additionally, the consequences of different topology models on the cytoprotective function of the mitochondrial potassium channels 
were analyzed.
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