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¢ Potasyum iyon kanallan, sinir hiicreleri ve diger hiicrelerde gériildigt gibi uyarimn

olusmas: i¢in en 6énemli membran kanallaridir. Bu kanallar, dinlenim zar potansiyelini,
aksiyon potansiyelinin ytikseklifi ve stresi ile duyarsiz dénemin (refraktory peryod)
stiresini belirler. Potasyum iyon kanallari, genetik olarak cok cesitli olup voltaja du-
yarhidir. Biyofiziksel olarak otuzdan fazla potasyum iyon kanal belirlenmistir. Bu ka-
nallar, degisik derecede voltaja duyarh olmalar, kinetik ve farmakolojik 6zelliklerinin
farklilifi ile birbirlerinden ayrhrlar. Potasyum iyon kanallar, 6zellikle sinir hiicresinin
uyanlabilirligini degistiren kahtsal hastahklarda (ataksi, epilepsy, kalp aritmisi) ve duyu
organlar ile ilgili bozukluklarda (sagirhk, kérltik) dnemli rol oynarlar.

Anahtar kelimeler: Potasyum alaum, potasyum iyon kanallart, potasyum iyonu

The Functions of Voltage-Dependent Potassium Channels in Neurones

Potassium channels are the one of the most important channel families for the
establishment of the excitability in neurons and some other cells. These channels
determine the resting membrane potential, the height and the duration of the action
potential and the duration of refractory period. Potassium channels are genetically so
diverse and they are voltage-dependent. There are more than 30 channels characterized
on the biophysical ground. The separation and isolation of these channels were based on
the differential voltage sensitivity, kinetic and pharmacological properties. Potassium
channels play important roles particularly in the development of the inherited disorders
(ataxia, epilepsy and heart arrhythmia) and disorders associated with the sense organs

(deafness and blindness) that change the excitability of neurons.
Key words: Potassium current, potassium channels, potassium ion

Hodgkin ve Huxley (1952) voltaj clamp
teknigini kullanarak miirekkep baliginin ak-
sonunda ilk olarak potasyum akimimin varh-
gim1 gostermisler ve aksiyon potansiyelinin
iyonik temelini kinetik olarak agiklamislar-
dir®. Bu ve sonraki calismalarla, potasyum
iyon kanallannin; aksiyon potansiyelinin re-
polarizasyonunda, atesleme (firing) frekan-
simin dzenlenmesinde ve degisik atesleme
paternlerinin {profil) olusumundan sorumlu
oldugu ortaya konulmustur. Potasyum ka-
nallari, sodyum (Na), kalsiyum (Ca) veya her
ikisi ile birlikte aksiyon potansiyeli olustu-
rabilen tiim hiicrelerde gézlenmistir®®.

Potasyum Iyon Kanallarinin Cesitliligi

Son calismalar 1sifinda sodyum kanalla-
rinmn aksine potasyum iyon kanallarimin cok
farkh tipte oldugu gozlenmistir. Bunlar ki-
netigi, farmakolojisi, tek kanal davramsi ve
diger bazi oOzellikleri yontnden farkhiik
gosterirler. Bir tek hiicre tipinde degisik po-
tasyum akimlar1 bulunabildigi gibi(®-®, farkh
hiicre tiplerinde aym potasyum alamlarimn
varligi da bildirilmistir®-®. Patch klamp tekni-
ginin gelisimi ile ¢ok kii¢lk bir sinir hiicresi
membranindan kayit alinabilmekte ve bir
iyon kanahmin farmakolojik ve kinetik 6zellik-
leri, diger iyon kanallarindan izole edilerek in-
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celenebilmektedir. Ayrica, bu teknikle lipid
bilayer membranlarim (¢ift katmanl lipid
zar) veya Oocyte hiicrelerini kullanarak, iyon
kanallarimin kinetik ve farmakolojik 6zellik-
leri calisilabilmektedir(®-10),

Sinir sistemininin degisik bélgelerinde bu-
lunan farkh sinir hticreleri, ¢ok cesitli za-
mansal ategleme paternleri olustururlar®V,
Degisik atesleme paterni olusumu icin cok
sayida potasyum iyon kanahnin varhgi ge-
reklidir®12), Gergekten de, cogu ilag, toksin,
noérotransmitter ve ikineil habercilerin hedefi
olan potasyumn iyon kanaliar1 cok ve farkli
atesleme paternlerini olusturabilme yetene-
gine sahiptirler. Bu sekilde potasyum iyon
kanallari, atesleme paternlerinin olusumuna
katilarak, sinirsel bilgi kodlama ve en-
tegrasyonda 6nemli rol alirlar. Potasyum iyon
kanallarinda bulunan bu cesitlilik, genetik
olarak potasyum iyon kanallarini olusturan
alt tnitelerin farkli yapida olmalarindan kay-
naklanir!3, Bu genetik kaynakl yapisal fark-
hliklar yaninda, kanalin bulundugu hiicre
ortamunda bulunan degisik oOzellikteki kim-
yasallarin, iyon kanallarini etkilemesinden
dolay1 da farklihiklar sekillenir(14.15),

Potasyum Iyon Kanallarinin
Elektrofizyolojik Simiflandirilmasi ve
Fonksiyonlar:

Farkli hiicrelerde ¢ok sayida farkh potas-
yum akimi tanimlanmistir. Bunlardan énemli
olanlar1 sunlardir: gecikmis diizeltici (delayed
rectifier) akimu (Kyg), A-akimm (I,), kalsiyuma
bagh potasyum akim (K,), igeri dogru
dtizeltici (inward rectifier) akimu (Kjg), gerilme
ile aktive olan akim ve M akimi®.!9, Bu akim-
lardan tzerinde en fazla ¢alisma yapilanlar
ise I, Kpg ve K, akumlaridir.

1. Gecikmis Diizeltici (Delayed Rec-
tifier, K;): Kz, Hodgkin ve Huxley'in (1952)
orijinal ¢alismalarinda miirekkep bahg axo-
nunda karakterize ettikleri iki temel akimdan
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biridirl!. Genel olarak Ky, aksiyon po-
tansiyelinin repolarizasyonundan sorumlu-
dur17, Sodyum iyonlarnin hiticre icerisine
girmesi ile olusan aksiyon potansiyeli K,
tarafindan repolarize edilir(18).

2. A-Akim (I,): A-akimmin detaylh ma-
tematiksel tammu ilk kez Connor ve Stevens
(1971) tarafindan yapilmustir®®. Bu akim,
sonralart cogu memeli
varhgy gosterilmistir. Kpz ve 1, akimlar,
akimi olusturan iyon kanallarmmin depola-
rizasyon sirasinda inaktivasyon hiz ile dere-
cesine ve farmakolojik ozellikieri goz éniine
alinarak Dbirbirinden ayirtedilebilirler. A-
kanallan dinlenme zar potansiyele yakin bir
potansiyel olan -50 mV (hticre tipine bagh
olarak farkhilik gosterir} degerden daha pozitif
degerlerde tamamen inaktive olurlar ve bu

sinir hicrelerinde

inaktivasyon, membran potansiyelinin daha
negatif yapilmasi ile ortadan kaldmhr. Kpg
ise sabit durum (steady-state) inaktivasyonu
gostermez. Farkli voltaja duyarliiklanina
gore, uygun voltaj protokolleri kullarularak
birbirlerinden kolayca ayrilabilecegi ortaya
konmustur20,

I, akim, bircok sinir hticrelerinin degisik
frekanslarda aksiyon potansiyeli olustura-
bilme o6zelligini kodlar®?). Bu akimun sinir
hiicrelerinin esik deger alti ve tstii cevapla-
rn sekillenmesinde roltt yoktur. Ancak kisa
stire 6nce membran potansiyeli, dinlenme zar
membran potansiyelinden daha negatif bir
degere ulagirsa, A-kanallan inaktivasyondan
kurtulur ve A-akimi  sinir  hiicresinin
esikdeger alti ve Uistli cevaplarmin sekillen-
mesine yol acar. Membranin esik degere
ulasmasi geciktifinden aksiyon potansiyeli
olusumu da gecikir. Ayrica A-akim baz sinir
hiicrelerinde  aksiyon potansiyelinin  re-
polarizasyonundan ve hiperpolarizasyon son-
rast potansiyel (AHP)
rumludur. Bazi sinir hticrelerinde, sinaptik
potansiyelin, sinaps sonrasi hiicreye gecisini

olusumundan so-
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degistirerek sinyal entegrasyonu da etkiledigi

saptanmstirfl?.19.22)

Sinir Hicrelerinin Voltaja Duyarh Potasyum Membran
Kanallan ve Fonksiyonlar

7. Hiicre-MembranminGerilmesi ile Ak-

tiflenen  Potasyum  Kanali: Hicre memb-

3. Kalsiyuma Bagh Potasyum Iyon Ka-
nallar1 (I, K): Yukerida anlatilan iki po-
tasyum akimi, voltaja duyarhdirlar. Diger ta-
raftan I, kanallarinin acilip kapanmas: ise
sitoplazmada var olan serbest kalsiyum ak-
tivitesine baghdir. Bu akim tipi, ilk defa
omurgasiz sinir hiicrelerinde tesbit edilmis
olup®¥ daha sonra, bircok memeli sinir
hiicrelerinde elektriksel sinyal olusumundan
sorumlu oldugu belirlennistir. Ic konduktan-
smin buytklagine gore, kiictik (SK) (<80 PS).
orta buytkliikte (MK, 80-130 pS) ve buyiik
potasyum iyon kanallan (BK, maxi-K) (130-
300 pS) olarak tice ayrilir(6.24.25) I, hiperpo-
larizasyon sonrasi potansiyel kisminin olusu-
munda gérev aldid ve aksiyon potansiyel fre-
kansini degistirmede birinci derecede etkili
oldugu bulunmustur(6.24-26),

4. Iceri Dogru Diizeltici (inward rectifier,
Kip) Akima: Kig, bir ¢ok sinir hticreleri ile
ozellikle iskelet ve kalp kasinin énemli bir

iyon kanalidir. Kig'da potasyum iyonunun ‘

akis yoni, Kpy akiminda oldugu gibi hiicre
disina dogru degil, hiicre icine dogrudur. Bu
akim, sezyum (Cs) ve baryum (Ba) tarafindan
bloke edilebilmektedir(6.27),

5. M-Akimi: Bazi memeli sinir hticrele-
rinde varlig1 saptanan M-akimi, dinlenme zar
potensiyeli ile aksiyon potansiyelinin esik
degeri voltajlar arasinda aktif olan bir akim-
dir. Bu akimin, arda olusan aksiyon po-
tansiyel olusumurnu engelledigi bildirilmek-
tedir. M-akimi, muskarinik asetilkolin re-
septdr agonistleri tarafindan inhibe edil-
diginden bu isimle anilmaktadi 28,

6. ATP ile Aktiflenen Potasyum Akimi:
Pankreas B hiicrelerinde karakterize edil-
mistir. Sitoplazma ATP seviyesi kritik bir se-
viyenin altina diiserse aktif hale gecerler.
Beyin hiicrelerinde de var oldugu bildirilmek-
tedir(29),

ranmin gerilmest ile aktif hale gegen po-
tagyum iyon kanallan, uyarilabilen ve uyan-
lamayan hiicrelerde saptanmistir. Bu tir
lyon kanallarin K iyonuna kars1 gecirgenligi
secici degildir. Bu kanalin hitcre voltimiinii
ayarlamada rolii oldugu bildirilmektedir®.

Potasyum Iyon Kanallarinin Molekiiler

Ozelliklerine Gire Gruplandinilmasi

Potasyum kanallar1 molekiiler olarak,
membran kanallarnm olusturan alfa alt
Unitelerinin amino asit zincir yapisina gire
iki ana gruba aynlr: Kir ve Shaker-ile ilgili
kanallar. Klasik voltaj kapil K, kanallari ve
ATP ile aktif hale gecen potasyum kanallar:
ilk grup icinde yer alirl®, Kir grubunda bu-
lunan kanallar iki membran arasina uzanan
segment holgesi (membran-spanning regions)
vardir (M1 ve M2)(16). Shaker-ile ilgili kanal-
larda, Shaker, Shab, Shal, Shaw, slowpole
(kalsiyum ile aktif hale gelen potasyum ka-
nallar) ve ether-a-go-go-ile ilgili gen ai-
lelerine ait alfa alt tinitelerinin timi, bu
grup potasyum iyon kanallarim olusturur.
Bu tir kanallar alti membran arasina uza-
nan segment bolgesine sahiptirler (S1-S6).
Bu tiir potasyum lyon kanalinin olusmasi
icin, heteromerik veya homomerik dért alfa
alt tnitesi ve ilgili beta alt wniteleri ge-
reklidir®®. Simdiye kadar 22 farkh alfa alt
Unitesi tamimlanmistir. Bu alt tiniteler Kvl
(Kv1.1-1.7), Kv2 (Kv2.1-2.2), Kv3 (Kv3.1-

3.4), Kv4 (Kv4.1-4.3), Kv5 (Kvb.1), Kvé
(Kv6.1), Kv§8 (Kv8.1) ve- Kv9 (Kv9.1-9.3)
(9:12,16,31-33)

In vitro sartlarda, Kvl.1, Kvl.2, Kv2.1,
Kv2.2, Kv3.1 ve Kv3.2 alt tinitelerin olustur-
dugu kanallarm aracilik ettigi akimlarn,
ylzeysel olarak K. 'ya®1031.3334  pyna
karsin Kvl.4, Kv3.4, Kv4.1, Kv4.2 ve Kv4.3
akimlarimin  ise A-akimina benzedigi bil-
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dirilmektedir19-31), Potasyum iyon kanallarn,
hangi alt Ginite tarafindan olusturuldugu tam
olarak ortaya konamarmistir(39.

Potasyum Iyon Kanallarinin

Farmakolojisi

Potasyum iyon kanallarim etkileyen az
sayida farmakolojik ajan bulunmaktadir.
Bunlardan en oOnemlileri sunlardir: tet-
raethyleammonium (TEA), 4-aminopyridine
(4-AP), alfa-dendrotoxin (0-DTX), dentrotoxin-
I (DTX-]), dentrotoxin K (DTX-K)], tityustoxin,
apamin, noxiustoxin ve charybdotoxin(-6.36),
TEA yaklasik 20 mM konsantrasyonda KDR
blokiirii olarak gorev yapar? ve A-akimu tlize-
rine etkisi oldukc¢a sinirlidir. Diger taraftan 4-
AP, A-akimumn etkili bir sekilde engellerken (5
mM) Ky, tizerine ise etkisizdir (6:36.37),

TEA ve 4-AP disindakiler, yilan ve gesitli
zehirli hayvanlanp- toksinlerinden izole edil-
mis olup baz alfa alt Uinitelere spesifik olan
potasyum iyon kanal blokerleridir®. Bun-
lardan en fazla calisilani dendrotoxin
cesitleridir. Alfa-dendrotoxin spesifik olarak
ttim Kv1'ler lizerinde etkilidir. Diger taraftan
DTX-K ise Kvl.2'e kars: secicilik gosterir(38).
Tityustoxin K-o'min engelleyici etkisi ise sa-
dece Kvl.1 Uzerinedir. Apamin, bal arns1 ze-
hirinden izole edilen bir toksindir (1-10 nM)
ve SK I, alimim segici olarak durdurur
(6.31,36), Noxjustoxin, spesifik olarak potasyum
kanallarmmn voltaja duyarl olarak acilip ‘ka-
panmalarimi engeller. Bir tiir akrep zehiri
olan charybdotoxin, buytk I, (BK) akimin
spesifik blokeridir(6-:31.36),

Potasyum Iyon Kanallarinin

Hastaliklarin Olusumdaki Yeri

Ozellikle sinir sistemini etkileyen genetik
kaynakli kalitsal hastaliklar (episodik ataksi,
epilepsi, kalp aritmisi), duyu sisteminin bo-
zukluklan (sagirhik) ve bazi hastaliklarda po-
tasyum kanallanmin genlerinde meydana
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gelen mutasyonlara bagh
cikmaktadir(29.39),

Potasyum iyon kanallarmm acan ilaglar,
membran potansiyelini dinlenme zar po-
tansiyelinde tutar. Dolayis: ile spontan beyin
aktiviteleri ve buna bagl olarak ortaya cikan
epilepsi kesin olarak ispatlanmamakla bir-
likte potasyum kanallarim agan ilaglarin kul-
lanilmas ile sagaltilabildigi bildirilmigtir{0.41),
Beyin felci durumlarnda olusacak serebral
anoksi'de glutamat gibi nérotransmitterler
salimir ve postsinaptik olarak sinir hic-
relerinde degisen derecelerde hasarlar mey-
dana gelir. Yine potasyum kanallanin agcil-
masint saglayan ilacglarla glutamatin mey-
dana getirdigi hasarlari en aza indirir®9. Par-
kinson ve Alzheimer gibi nérodejeneratif has-
taliklarda potasyum iyon kanallarimn acil-
masm saflayan ilaglarin kullanilmas: ile
duizeltilebilecegi bildirilmektedir®9. Dijger ta-
raftan miyelin altinda bulunan potasyum
iyon kanallarimin Uzerinin ac¢ilmasina neden
olan demiyelinizasyon hastalklarin da, po-
tasyum iyon kanal blokerlerinin kullamlmasi
ile Parkinson ve Alzheimer gibi hastaliklarin
dnlenebilecedi rapor edilmektedir9.
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