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Potasyum Iyon Kanallarinin Yapist ve Genel Ozellikleri
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ABSTRACT

Potassium ion channels, which have undertaken various but important functions, play an important role in various
cellular functions, including the functioning of excitable cells, regulation of apoptosis, vascular smooth muscle tone,
maintenance of cardiac activity, release of transmitters and hormones, cell growth and differentiation. The study
introduced the general properties shared by potassium channels, followed by the specific properties of each class. Our
aim is to helper readers grasp the basic concepts, become familiar with the potassium channel properties of different
scientific areas, and better understand the structure and functions of these channels. In this review, the information
about the molecular structure of potassium ion channels known so far, their general properties and the regulation of
their localization in the cell membrane are summarized.
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OZET

Cesitli ancak 6nemli islevler tstlenmis olan potasyum iyon kanallari, uyariabilir hiicrelerin isleyisi, apoptozun
diizenlenmesi, damar diiz kas tonusu, kardiyak aktivitenin strdirilmesi, transmiter ve hormonlarin salinimi, hiicre
buyimesi ve farklilasmast dahil olmak tzere cesitli hiicresel islevlerde 6nemli rol oynar. Calismada, potasyum
kanallarinin paylagtigi genel 6zellikler ve ardindan da her sinifin belirli 6zellikleri tanitiddi. Amacimiz okuyucularin temel
kavramlari kavramasina, farkli bilim alanlarin potasyum kanal 6zelliklerine asina olmasina, s6z konusu kanallarin yapist
ve iglevlerinin daha iyi anlasilmasina yardimct olmaktir. Bu detlemede, potasyum iyon kanallarinin bugiine kadar bilinen
molekiler yapist, genel Ozellikleri ve hutcre zarindaki lokalizasyonunun diizenlenmesiyle ilgili literatiir bilgiler
Ozetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Potasyum iyon kanallar1, yap1, modelleme

Potasyum Iyon Kanallari

Potasyum (IK+) kanallari hiicre zarlarinda bulunur ve K+ iyonlatinin hiicrelerden disart akisint ve hiicreletin
icine akisint kontrol eder. Hem uyarilabilen hem de uyarilamayan hiicrelerde ¢ok 6nemli roller oynarlar ve
bazi parazitler disinda neredeyse hemen hemen tiim tiirlerde bulunur!.

Potasyum iyon kanallari miyosit, néron, kas lifi ve diger hiicrelerde oldugu gibi uyarinin olusmasinda rol alan
o6nemli membran kanallaridir. Bu kanallar, dinlenim zar potansiyelini, aksiyon potansiyelinin yiiksekligi ve
stresi ile duyarsiz dénemin (refraktory peryod) siiresini belirler. Potasyum iyon kanallari, genetik olarak ¢ok
cesitli olup voltaja duyarhdir. Elektrobiyofiziksel olarak elliden fazla potasyum iyon kanal belirlenmistir. Bu
kanallar, zardaki molekiiller organizasyon, degisik derecede voltaja duyarli olmalari, kinetik ve farmakolojik
Ozelliklerinin farkliligs ile birbirlerinden ayrilirlar. Potasyum iyon kanallari, Szellikle néronal ve kardiyak
hiicrelerinin uyardabilir ligini degistiren kalitsal hastaliklarda (epizodik ataksi, epileptik konviilsiyonlar, kalp
aritmisi), pankreatik 3- hiicrelerinden insilinin kontrol edilmeden salinimi (konjenital hiperinsilinizm) ve
duyu organlari ile ilgili bozukluklarda (sagirlik, kérlik) 6nemli rol oynarlar?.

Stki bir sekilde dizenlenen K+ kanallari, aktif kapisinin bulundugu tarafta bulunan segici filtre K+ iyonlarini
diftizyonla ¢ok basarili bir sekilde iletir (107 iyon kanal/s). K+ kanallart sodyum kanallarina oranla cok daha
secici ve 10.000 kat daha gecirgendir. Bir bagka ilging Ozellik de, bircok K+ kanalinin devre dist
birakilabilmesidir, yani acildiktan kisa bir siire sonra kararli iletken olmayan durumlara giretler. Bir tiir
etkisizlestirilmis durum, segici filtrenin konformasyonel degisikligiyle yakindan iligkilidir?.
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Potasyum Iyon Kanallarinin Yapisi ve Genel Ozellikleri

Protein yapilarint belirlemede ana yontem olarak X-1sin1 kristalografisinin yani sira potasyum kanallarinin
kinetigi, yapisi ve islevlerini anlamak icinde ¢esitli biyokimyasal ve biyofiziksel yontemler kullanidmistir. Bu
arastirma teknikleri kullanilarak, dinlenim zar potansiyeli ve AP’nin repolarizasyon fazindan sorumlu K+
kanallari, uyarilabilir hiicrelerde kinetik &zellikleri g6z 6ntine alindiginda ¢ok degisik tiplerde potasyum
kanallart oldugu gésterilmistir. Tyon kanallart arasinda en yaygin bulunan potasyum iyon kanallart, ¢ok sayida
alt initenin degisik kombinasyonlarindan olusmus olmasi islevsel olarak ¢ok fazla tipte iyon kanalinin ortaya
ctkmasina neden olmustur. Sadece sinir sistemi néronlarinda simdiye kadar 12’den fazla sayida kanal tipi
goOsterilmistir. Her bir tip birbirine ¢ok benzer yapilar (izoform) icermekte ve bu izoformlar acilip kapanma
6zellikleri bakimindan farkliliklar (varyasyonlar) gosterebilitler. Voltaj kapili potasyum kanallari, sodyum
kanallar1 gibi agik ve kapali olmak tizere iki farkli konformasyonel durumu vardir. Kapinin kismen acik
olmast gibi bir ara durum s6z konusu degildir (hep ya da hic yasast). Voltaj-kapilt potasyum (Kv) kanallari
hem fonksiyonel hem de yapisal bakimdan voltaj kapilt iyon kanallarinin en karmagik sinifint temsil ederler?.

Potasyum kanallari, nbrotransmitter salinimi, kalp hizi, insilin salgilanmasi, néronal uyari, epitelyal
hiicrelerde elektrolit transportu, diiz kas kasilmast, hiicre i¢i pH, hiicre ¢ogalmast ve sinyal iletimi gibi ¢cok
cesitli islevleri diizenleyen kanallardir>’. Hucre ici Ca2+ sinyalizasyonu ve pHin diizenlemesinde Kv
kanallarinin etkisi oldugu gésterilmistir. Insanlarda gorilen bazi kanser tirlerinde (prostat, rahim, gastirik
kolorektal kansetler ve gliom benzeri) 6zellikle hiicre cogalmasinda rol alan bazi K+ kanallarinin (Kv, KCa)
etkili oldugu tespit edilmistir®-10. Birkag epilepsi biciminde oldugu gibi, ¢esitli K+ kanal tirlerinin islev kaybi,
néronal hiper uyarilabilirlik ile karakterize edilen durumlarla iliskilidir.

Hiicrelerde Kv kanallari, iyon ileten a-alt birimleri, yardimer sitoplazmik B-alt birimleri, dizenleyici ve
destekleyici proteinleri iceren biiyiik makromolekdler seklinde islev gériir. Memelilerde gézenek olusturan o
alt birimlerinin ve Kv kanallarinin yardimet alt birimlerinin montaji endoplazmik retikulum tarafindan
gereeklestirilir'!. Hicre zarinda bulunan segici potasyum iyon kanallart: a) voltaj-kapili potasyum kanali (Kv),
iceriye dogrultucu potasyum kanali (Kir), Ca2+ ile aktive edilmis potasyum kanali (KCa) ve iki gbzenekli
(K2P) potasyum kanallar1 olmak tizere dort farkh aileden olusur®.
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Sekil 1. Kv; Voltaja duyarli potasyum kanali, Kir; igeriye dogrultucu (inward rectifier) kanali, K2P; iki
gozenekli k+ kanallar1 ve KCa; kalsiyumla aktive edilen K kanal yapisi. A: Kv kanali dért alt {initeden
(tetrameric) olugmaktadir ve her bir alt iinitede S1-S6 seklinde numaralandirilmig alt1 transmembran (TM)
heliks segment (S1-S6)’ten olugmaktadir. S1-S4 kanalin sens6r kismuni (VS) S5-S6 ise gozenek (PD)
kismini olugturmaktadir. B-alt Ginitesininde iliskide oldugu Kv kanalinin kristal yapisi. B: Kir, igeriye
dogrultucu kanal 4 alt tiniteden olgur ancak bu alt iiniteler sadece iki transmembran a-helix bulundurur.
Bunlar, M1 ve M2 ile numaralandirilmig transmembran heliks alandan olugmugtur. C: iki gézenekli (K2P)
potasyum kanal yapisi. D: Biiyiik kondiiktansli KCa kanal yapisi; bu kanal fazladan bir S0 segmentine
sahiptir. §1-S4 kanalin voltaj sens6r kismini, S5-S6 ise gézenek (por) kismini ve tamamen sitozolde yer
alan S7-810 segmentleri ise kanalin Ca+2 sensoriinii olugturmaktadir. Merkezi gézenegi olusturmak iizere
T domeynleri ile bir araya gelen 4 « alt iinitesinin hiicre zarinda meydana getirdigi tetramerik yapinin
yluzeysel goriinimii sematize edilmigtir. Sodyum kanallarinda oldugu gibi Kv kanallarinda da
transmembran kisminin yani sira, N- ve C-terminallerinden olusan sitoplazmik uzantilari vardir.
Sitoplazmik kisim, yiiksek oranda korunmusg bélgeler icermedigi gibi farkli ailelerden gelen Kv kanallar:
icin farklik géstermektedir.

Voltaj Kapili Potasyum Kanallar1 (VKPK)

Voltaj kapili potasyum (KV) kanallari, evrimsel olarak korunmus iyon kanali ailelerinden biridir. KV
kanallari, uyarilabilir hiicre membrani boyunca K+ iyonlarinin secici gegisine izin vermek icin transmembran
voltajindaki degisikliklere yamt olarak acilan ve kapanan gegitli gbzeneklerdir. Bu kanallarin membran
voltajindaki degisikligi nasil algiladiklarini ve daha sonra bunu voltaja bagl kapilarin agilip kapanmasina nasil
doniisturdiklerinin altinda yatan ilkelerin ¢ogu bilinmektedir'2. Kv kanallar dért o alt tiniteden olusmaktadir
ve her bir alt Ginite de alti transmembranal segment (S1-S6)’ten olusur (sekil.1A). Ozetleyecek olursak, bir
Kv kanali her biri 6 transmembran segment (S1-S06) iceren 4 « alt Gnitesinin merkezi bir eksen etrafina
yetleserek olusturdugu tetramerik bir yaptya sahiptir. Bunlardan S1-S4 segmentleri voltaj sensorleri gibi
gorev gortirken S5 ve S6 ‘gbzenek’ denilen ve K+ iyonunun arasindan gectigi ‘kapr” kismint olusturmaktadir.
Baska bir anlatimla, her o alt Gnitesindeki S5 ve S6 segmentlerini baglayan P lupu, K+ iyonunu tantyan segici
filtreyi olusturur. VKPK’larin acilip kapanma mekanizmasina, S2 ve S3 segmentlerinin negatif yiklerinin
katkis1 bulunmakla birlikte, asil siireci gerceklestiren temel eleman voltaj sensorii olan S4 segmentidir. S4
segmentleri pozitif yukli aminoasitleri (arginin veya lizin) icerir ve kanalin voltaja bagimli olarak acilip
kapanmasindan sorumlu sensér islevini yapar. Dolayisiyla gézenek ile voltaj sensorii islevsel olarak
birbirleriyle baglantilidir; zar depolarize oldugunda sensér kismu hareketlenip gézenek kismina sinyal
gondermekte ve bunun sonucunda kanal kapist agilmaktadir. VKPK’lardeki tetramerik yapinin olusmasinda,
alt Unitelerinin S1 segmentlerinin amino ucundaki T1 domeynleri (alanlari) rol oynar. T1 domeynleri hiicre
zarinin i¢ yuzeyinde bir araya gelerek tetramerik yapiyr olustururlar'3. Kv kanallarindaki sinyal génderme
isleminin mekanizmasini anlayabilmek icin Kv kanal yapisi ile islevleri arasindaki iligkinin iyi anlagilmast
gerekir. Bu iliskinin anlasilimast i¢in, Kv kanalindaki alt segmentlerde noktasal mutasyonlar olusturulmast ve
bu mutasyonlarin neden oldugu islevsel degisikliklerin elektrofizyolojik olarak Sl¢iiliip analiz edilmesi ile
anlagilabilmektedir. Kanaldaki yapi-islev iliskisinin bu sekilde molekiler dizeyde aydinlatiimasi, Kv
kanallarinda genetik mutasyondan kaynaklanan hastaliklarin molekuler mekanizmasinin da analiz edilmesi
anlamina gelmektedir. Potasyum kanallarinda yapi-aktivite iliskisini aydinlatmaya yonelik yapilmis olan
calismalar daha ¢ok Kv kanalinda gézenedi meydana getiren S5 ve S6 segmentleri ve voltaj sensori
segmentleri (S1-S4)’nden S4 segmenti Uzerinde yogunlagsmustir. Kanalin aktivasyonu voltaj sensor alanin
negatif bir voltaj araliginda iken meydana gelir ve kanalin acilmasi, tiim voltaj sensor alant etkinlestirildikten
sonra gerceklesir. S4 disindaki diger voltaj sensor segmentleri (S1-S3)’nin kanal fonksiyonlart tizerindeki
direkt etkileri heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. Ayrica, bu segmentlerin depolarizasyon sirasinda hareket
edip etmedikleri de tam olarak bilinmemektedir!+10,

Néronlarda potasyum kanallari, hem cesitlilik hem de bolgesel olarak farkli dagilimlar gésterirler. Miyelinli
sinir hiicresinin soma ve ranvier nodlarinda, yiiksek voltajla aktive edilen potasyum kanallart (KKv3 gibi
potasyum kanallarr), dendiritlerde gegici disart dogru (transient outward) dogru potasyum kanallari veya A-
tipi K+ iyon kanallart (Kv4 veya Kv1.4), akson tepecigi ve internodal (jukustaparanodal) bélgede ise dustik
voltajla aktive edilen potasyum kanal (Kv1.1, Kv1.2) yogunlugu daha yiiksektir. A-tipi K+ kanali, Na+
kanalina benzer sekilde depolarizasyon ile hizli sekilde acilir, depolarizasyon uzarsa da inaktive olur (~100
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ms). Gegici disa dogru potasyum kanallarinda tek kanal iletkenligi ~15-20 pikosiemens (pS) civarinda olup,
aksiyon potansiyelinin letansini, atesleme hizi ve repolarizasyonunu diizenlemektedirler. Bu kanallar, mM
konsantrasyonlarda 4-aminopyridine (4-AP) ile bloklanirlar>17-19,

Sinir ve kas gibi uyarilabilen hticrelerde, hiicre zarini1 repolatize edetler ve depolarizasyona hazirlik yapmada
rol oynama egilimindedirler. Boylece aksiyon potansiyeli sikligini ve siiresini kontrol etmekteditler. Kv
potasyum kanallari secici olmanin yant sira, K+ iyonlarini son derece hizli ve diftizyon hizina yakin bir oranda
iletirler?,

Memelilerde saptanmis olan Kv kanallart, toplamda 40 gen tarafindan kodlanan 12 aile (Kv1-Kv12) ile temsil
edilen en cesitli grubu olustururlar (sekil 2.). VKPK’lar grup icerisindeki en biyiik ailedit5.

Voltaj kapilt potasyum iyon kanallart (Kv), aksiyon potansiyelinin tretilmesi ve yayilmasinda, apoptozun
diizenlenmesi, hiicre biylmesi ve farklilasmasi, ndrotransmitetlerin ve hormonlatin salinmasi, kardiyak
aktivitenin siirdirilmesi gibi ¢esitli hiicresel islemlerde 6nemli bir rol oynarlar. Kv kanallarinin isleyisindeki
basarsizlik, ciddi genetik bozukluklara ve kéti huylu olanlar da dahil olmak tizere tiimétlerin gelismesine
yol acar. Kv kanallarinin isleyisinin altinda yatan mekanizmalar, kanallardaki mutasyonlarla iligkili
hastaliklarin nedenini belirlemede ve yeni ila¢ arayisinda 6nemli kilometre taslarindandir?!.
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Kv7.1 [xCNQt. 11p18)
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Kv1.7 [KCNAT. 19913
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Kv1.6 [KCNAS, 12013
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Kv1.8 [KCNA101p1Y
Kv1.2 [KCNAZ. 1p13)
Kvi. KCNAY, 12p13)
Kv1.3 [KCNAS 1p21)
Kv12.2 [KCNHD, 12913

Kv 121 [KCNHB, 3p24]
Ky 12,3 [KCNMA. 17q21]

‘: Kv10.1 [KCHHY, 1932)
Kv10,2 [KCNHS, 14g23)

Kv11.1 [KCNM2Z 7q38)
4(-_: Kv11.2 [KCNHE, 1762))
Kv11.3 [KCNHT, 2q24]

Sekil 2. Kv potasyum kanallarinin (Kvl-12) filogenetik agaclari. Kv kanallarinin filogenetik agaci, amino
asit dizilerinin hizalanmasina dayanir. VGPC ailesinde « alt iinitelerine gére belirlenmis olan alt aileler,
her bir alt ailenin tiyeleri ve kodlandiklar1 genler ile kromozomal yerlesimleri parantez i¢inde verilmigtir5.
(Gutman ve ark. 2005, degistirilerek alinmigtir).

Kv kanal modiilatérleri néroprotektif etkiye sahiptirler. Kv7 kanallari aktive edebilen ajanlar hipereksitasion
ve epilepsiye karst koruyucu oldugu ve bu konuda en iyi bilinen néronal Kv7 kanal aktivatori retigabine ve
flupirtine (Kv7.2-7.5) dir'??2, Buna karsi, Linopirdine ve ondan daha potent olan analog XE991 de, Kv7
kanal blokerleri olarak gelistirilmistir?3. Bundan baska Kv kanal blokeri, 4-aminopyridine (4-AP), de K+ un
disar1 gegmesini bastirarak néronal hiicre 6limii ve apopitozu 6nledigi bildirilmigtir?+,
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Gecikmis Dogrultucu Potasyum Kanallar1 (IK)

Gegis, kanalin kapanmasi ve aglmasinin kontrol etme islemidir. K+ kanallarinin genellikle ti¢ durumu vardur:
dinlenme, aktivasyon ve devre dist birakilmis inaktivasyon durumudur. Kanallar genellikle dinlenme
durumunda kapalidir. Ancak uyaranlar ile aktive edildikten sonra kanallar agilir ve ardindan iletken olmayan
duruma donilir. Gecikmis dogrultucu potasyum kanallari, membranin depolarizasyonundan sonra bir
gecikme ile siirekli bir K+ akisina izin veren bir potasyum kanallari ailesidir. Potasyum iyonlarinin disart
akusi, zart hizla yeniden kutuplastirir. Aksonlardaki bir kistm K kanallart bir potansiyel degisikliginden sonra
gecikerek acildiklart icin gecikmis dogrultucu (delayed rectifier) kanal (IK) olarak adlandirilirlar. Genel olarak
1K, aksiyon potansiyelinin repolarizasyonundan sorumludur. Sodyum iyonlarinin hiicre icerisine girmesi ile
olusan aksiyon potansiyeli IK tarafindan repolarize edilir?>.

Elektrik devre teorisinde rectifier (dogrultucu) deyimi, bir yonde olusan akima karst direng ¢ok kiictik iken
diger yonde olusan akima karst direncin biyik oldugunu ifade eder. Zar depolarize oldukea delayed rectifier
kanal akimi artar (tek kanal iletkenligi:15- 20 pS), bu kanallarin repolarizasyon sonrasi inaktivasyonlart
oldukea yavastir. IK akimlart daha ¢cok memeli kardiyak miyositlerinde baskin olan bir ¢esit repolarizasyon
akimidir. Néronun soma ve proksimal dendritlerinde daha yogun halde bulunan Kv 2.1 delayed rectifier
potasyum kanali, aksiyon potansiyeli stiresine ve refrakter periyoda katkida bulunur. Aksiyon potansiyelin
depolarizasyon frekansini ve ateslemesini artirirlar. Gecikmis dogrultucu tip potasyum kanallart TEA ve Ba
ile bloklanirken, hizli inaktive olan potasyum kanallart 4-aminopiridine daha ¢ok duyarlidir. Kalp kasinda
simdilik en az ¢ ayr tirden K kanalinin varligs kabul edilmektedir?©.

Degisik tipteki K kanallari kalp kasi hiicrelerinde pacemaker potansiyellerinin  olusumu, hiicrede
uyarilabilirligin dizenlenmesi ve kendiliginden aksiyon potansiyelleri trenlerinin olusmasinda rol almaktadur.
Kalp kasinda bulunan gecikmis dogrultucu potasyum kanali (IKur, IKs, IKr), kinetigine gére hizlh (IKr -
Kv11.1), ultra hizli IKur - Kv1.5) ve yavas kinetikli (IKs - Kv7.1) olmak tizere ti¢ sinifa ayrilir. Plato fazinin
sonunda actlan hizh (IKr) ve yavas (IKs), kinetikli gecikmis dogrultucu potasyum kanal akimlari, biyik
Olgtide repolarizasyonun tgiingli fazindan sorumlu akimlardir. Plato evresinde iken acilip olusan IKur
akimlar1 ise atriumun repolarizasyonundan sorumlu akimlardir. Negatif degerde zitlanma (reversal)
potansiyellerine sahip olan K+ iyon kanallarinin temel olarak 6zellikleri, uyarilma sonucu depolarize olup
alevlenmis olan aksiyon potansiyelini séndiirmeye, yani zar potansiyelini stabilize etmeye ¢alismalaridir. Bu
temel 6zellikleri ile dinlenim zar potansiyelinin degerini belitflemede rol oynarlar, aksiyon potansiyelinin bir
an 6nce tamamlanmasini saglarlar ve tekrarli uyarilmalar halinde ise uyartilar arasindaki siireyi kisaltirlar?7-29,

Gegici Diga Dogru K+ Kanallar1 (Ito)

Cok hizlt aktive olan gecici disa dogru K+ akimi (Ito), aksiyon potansiyelinin yiikselmesi sirasinda aniden
olusan bir akimdir. Bu potasyum akimi, depolarizasyona yanit olarak olusur. Acildiktan kisa bir siire sonra,
bu kanallar kapanir ve net disa dogru akimin gecici dogasi ile sonuglanir (Tablo 1). Ito, Ca2+ bagimli CI-
akimi ile voltaja baglt K+ akiminin toplamudir. Ito'nun K+ akim bileseni, Kv1.4, Kv4.2 ve Kv4.3 kanallar
tarafindan olugturulur3.

Akim Protein Kromozomal yerlesimi

Gegici disa dogru

Ito, f Kv4.2/4.3 7931
1p13.3

Gecikmis Diizeltici

IKur Kv1l.5 12p13

IKr Kvl1.1 7q36.1

IKs Kv7.1 11p15.5

Igeriye Dogru Diizeltici

IK1 Kir2 17q24.3

IKATP Kir6.2 11p15.1

IKACh Kir3.1 2q24.1
11924
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Sekil 3. Kardiyak aksiyon potansiyeli ile iyon kanal akimlar1 arasindaki iligki. Tipik bir ventrikiiler aksiyon
potansiyelinin repolarizasyonundan sorumlu K+ akimlari. Evre 0, hizl1 yiikselis; evre 1, ilk repolarizasyon;
evre 2, plato; evre 3, terminal repolarizasyonu; evre 4, diyastolik membran potansiyeli. Faz 1'in hizli
repolarizasyonu, hizla aktive olan gegici disa dogru (Ito, Kv4.3) potasyum akimi, ultra hizli gecikmeli
dogrultucu potasyum akimi (IKur) ve ige dogru dogrultucu K+ akimi (IKI) bu akim aksiyon
potansiyelinin terminal fazi sirasinda repolarizasyon akimini saglar30. (Martin et al. 2001, degistirilerek
alinmugtir).

Igeriye Dogru Diizeltici Potasyum Kanallar1 (Kir)

Hiperpolarize oldugunda agilan yani, hiperpolatizasyonla iletimi artan, depolarize oldugunda ise kapanan,
igeriye dogrultucu (inward-rectifier) olarak adlandirdan potasyum kanallart  (Kir) da  vardir.
Hiperpolarizasyonla aktive olan Kir kanal etkinligi hem zar potansiyeli hem de hicre dist K+
konsantrasyonu tarafindan diizenlenir. Bu potasyum kanaliin temel islevi dinlenim zar potansiyelini
stabilize etmektir. Iceriye dogrultucu potasyum kanallart ailesi, yani Kir kanallar1, hiicresel uyarilabilirligin ve
K+ iyon homeostazinin kontroliinde merkezi rol oynar. Yapisal olarak en basit iyon kanali olan Kir kanallar
beyin, kalp, damar, bébrek, endokrin ve duyusal olmak tizere bircok dokuda islev goriir3!.

Kir kanallar yapisal olarak voltaj kapilt potasyum kanallart ailesinden farklidir (sekil.1B); Memelilerde Kir
ailesinin yapisal olarak farklt yedi alt ailest tespit edilmistir (sekil.3 ). Bu kanal bir¢ok sinir lifi, iskelet ve kalp
kasinda bulunan 6nemli bir iyon kanalidir.

Potasyum iyonunun akis yoni hiicre icine dogrudur. Potasyumun disart dogru iletkenlikleri, hiperpolarize
olmus hiicre zarini dinlenim zat1 potansiyeline yakin tutmaya calisarak hiicreleri polarize etmeye gayret eder.
Kir potasyum kanal gen ailesi, 360-400 arasinda degisen amino asitin kodlanmasi ile Kir potasyum kanal
proteinlerini olusturur32. Sekil.1B de gérilldugn gibi, Kir kanallart diger iyon kanali ailelerinden daha basit
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bir yapiya sahiptir. Inward-rectifier (hiperpolarizasyon ile aktive olan) K+ kanallari birbirinin aynusi 4 alt

Uniteden olusur ancak bu alt Uniteler sadece 2 transmembran o-helix bulundurur (Sekil.1 B). Bu tir
kanallarin degisik alt tipleri ile iskelet kasinda ve kalp kasinda karsilasiimaktadir. Anormal dogrultucu (IK1)
ad1 da verilen bu tip kanallarin; dinlenim durumunu devam ettirmek, digartya dogru olan akimlart bastirmak,
kalp aksiyon potansiyelinin plato evresini uzatmaya calismasi ve atesleme frekansinin diizenlenmesi gibi
temel islevleri vardir. Tek kanal iletkenligi < 20 pS olup, TEA, Ba ve Cs tarafindan etkili bir sekilde
bloklanmaktadir33,34. Kir kanali, gézenek olusturucu bir alan ve bir sitosolik alan icerir; burada gdzenek
olusturucu alan iyon iletiminden sorumlu iken sitosolik alan kanalin gegisini diizenler. Sitosolik alan ayrica
cesitli hiicre ici diizenleyici aracilatla etkilesime girmek icin bir baglanma bélgesi olusturur. Sitosolik alan,
gbzenek olusturucu alandan nispeten bagimsiz oldugu icin, dinlenim, aktive ve inaktive edilmis durumlarda
cesitli konformasyonlart benimseyebilir3.

Kir kanallari, tiirlerine ve konumlarina bagl olarak hiicrede gesitli fizyolojik islevlere sahiptir. Kir kanallari,
aracilarina ve iyon iletiminin 6zelliklerine baglt olarak yedi alt aileden (Kirl.x — Kir7.x, burada x her bir
tiyenin sayisidir) olusmaktadir (sekil.3).Ornegin iskelet ve kalp kasindaki ice dogru dogrultucu K+ kanals,
Kir2.x kanal ailesine aittir. Bu ailenin kanallari yapisal olarak aktiftir ve gliclii ice dogru diizeltme sergiler.
Kir6.x kanallart ise glikoz homeostazinda rol alirlar. Pankreas-hiicrelerinde, Kir6.x kanallari ve ortaklar
(stlfoniliire reseptort (SUR) alt birimleri), insiilin salgilanmasint kontrol etmek icin bitlikte ¢alisirlar. Kir6.x
veya SUR genindeki mutasyonlar bir dizi hastaliga neden olur. SUR'u hedefleyen ilaglar tip 2 diyabetin
tedavisinde rutin olarak kullanilmaktadir. Kir kanallari; kardiyak miyositler, néronlar, osteoklastlar,
endotelyal hiicreler, glial hiicreler, epitel hiicreler ve oositler gibi ¢ok gesitli hiicrelerde bulunmustur.

Vaskiiler diiz kas hticrelerinde tanimlanan Kir2.1, klasik Kir akimini olusturan ana bir alt birim gibi
gorinmektedir. Vaskiler diiz kas hticrelerinde, klasik Kir kanallarinin hiicre disi [KK+] artisina yanit olarak
vazodilatasyona katkida bulunabilecegi 6ne stirilmistiir’. Koroner arter dolasiminda Kir akim yogunlugu
diger arterlere gore daha fazla oldugu rapor edilmistir?’.

Hiicre digt

Hicre igi
NH2

COOH

Kirlt Kir2 Kird Kird KirS Kir6 Kir7

Kir1.1 (KCNJ1)

Kird.1 (KCNJ10)

Kirs.1 (KCNJ16)
Kir2.1 (KCNJ2) }

Kir7.1 (KCNJ13)
Kird.2 (KCNJ15) & K+ transport
kanallan

Kir2.4 (KCNJ14)
Kir2.2 (KCNJ12)
Kir2.3 (KCNJ4)

Klasik Kir
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Kir3.4 (KCNJS) S;p;:r'-:ll?:-.éh
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Sekil 4. Kir kanalinin temel yapis1 ve kanal filogenetik agaci. A: Kir kanal1 alt biriminin birincil yapisi. Her
Kir alt birimi iki transmembran (TM1 ve TM2) bolgesi, bir gézenek olusturucu (H5) halka ve sitosolik
NH2 ve COOH terminali igerir. B: insan Kir kanallarimnin bilinen 15 alt bitiminin amino asit dizisi
hizalamasi ve filogenetik analizi. Bu alt birimler, dort fonksiyonel gruba ayrilir3S,
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Kir kanallarinin fizyolojik aktivitesi ve islevleri, hticre icindeki gézenek acikliginin, iyon akisinin ve kanal
lokalizasyonunun diizenlenmesine bagldir. Gézenek agilmasini ve iyon akisini diizenleyen ana faktorler
arasinda iyonlar, poliaminler, niikleotitler, lipitler ve cesitli hiicre ici proteinler bulunur3s.

Iki Gézenekli K+ Kanallar1 (K2P)

1996 da kesfedilen ki gézenekli potasyum iyon kanali K2P, potasyum iyon kanalinin en yeni ailesidir. Tki
gbzenekli K+ kanallarinin alt dnite yapist inward-rectifier kanallara benzemekle birlikte ayn1 yap1 baglantili
olarak ikiser kez tekrarlanir. Tki gézenekli (P) lup doment ve dért transmembran (TM) segment igeren
(sekil.1C) K2P potasyum kanal ailesi, memelilerde 15 tiyeden olusur. K2P kanallari, her kanal alt biriminde
iki g6zenek olusturan bélge ve dort transmembran yayilan (4TMS) bolgenin varligt ile karakterize edilir ve
diger K+ kanal smuflarindan farkli olarak fonksiyonel dimerler olusturur (tetramerler degil). Bu kanallar,
kendiliginden aktif, disa dogru sizinti seklinde K+ tipi iletkenlikleri diizeltir ve voltaja baglt aktivite
gbstermezler3s,

Sizintt akimlart olusturan K2P kanallari bir¢ok hiicre tiplerinde dinlenim zar potansiyelinin belitlenmesinde
onemli bir rol oynadigi tahmin edilmistir. Bu kanallar 6zellikle uyarilabilen hiicrelerde zar potansiyelini
atesleme esigi altinda tutup zar potansiyelini stabilize ederek depolarizasyonu dizginlemeye ¢alisirlar. Béylece
hticresel uyarilabilir liginin dizenlenmesi ve kontrol edilmesinde ¢ok 6nemli rol oynayan kanallardir®.
Stres/gerinme, doymamus yag asitleri, pH ve norotransmitterler tarafindan diizenlenen K2P kanallari
kardiyak aksiyon potansiyeli stiresinin diizenlenmesine de katildigs tahmin edilmektedir. Digariya dogrultucu
tarzda calisan K2P kanallari, 6zellikle ekstraseliiler pH degisikliklerine karst duyarlt olan bu kanallar hicre
ds1 asitlestikce inhibe olurlar. Asitte-duyatlt potasyum kanalt olarak adlandirilan bu kanallar, halotan ve
izofluran olarak bilinen anestetiklerce aktive edilirler*.

K2P kanallari, néromodilasyon, néro ve kardiyoprotektif etki, kalp ritminin dizenlenmesi, inhalasyon
anestetikleri, apoptosis, iyonlar, yag asidi, mekanik stres, PH, kardiyak iskemi, kismi basing, G proteinleri,
tat ve sicaklik dahil olmak tzere bir¢ok fizyolojik siireclerde rol almaktadir#-44. K2P3.1 (KCNK3,sitogenetik
lokasyon; Chr2: p23) potasyum kanal akimlart biytik 6iciide tirosin kinas (TKs) antagonisti olan genistein
tarafindan inhibe edilmektedit®. Potasyum sizintt akimlarinin sinir ve kas islevlerinde temel rol oynadig
bilindigi halde, bu tip kanal gecirgenliginin molekdiler temeli halen tam olarak bilinmemektedir.

Cesitli islevler tistlenen K2P kanallart hem uyardabilir hem de uyarilamayan hiicrelerde bol miktarda bulunur.
K2P etkinligi zar potansiyelinden bagimsiz olmakla beraber; K2P kanallari, iyonlar, mekanik uyaranlar, pH,
lipitler ve doymamis yag asitleri gibi cesitli aracilar tarafindan dizenlenir. K2P kanallari, dinlenme zar
potansiyelini belirlemeye katki sagladiklart gibi gaz formunda bulunan anestetiklerinde hedefindedirler.

Tki gozenekli potasyum kanallari, néronal fonksiyonlarda 6nemli rolleri vardir. Ozellikle, dinlenim zar1
potansiyelini ve hiicresel uyarilabilirlik seviyelerini dizenlemek i¢in hareket eden sizintt tipi potasyum
akimlart tretir. Yukarida séylendigi gibi, bugiline kadar memelilerde, biyofiziksel ve farmakolojik 6zelliklerine
gore altt alt aileye boliinebilen en az 15 farklt K2P kanali tanimlanmustir (sekil.5A). Bunlar, zayif ice dogru
dizelticiler (TWIK-1, TWIK-2 ve TWIK-3), aside duyath diizelticiler (TASK-1, TASK-3 ve TASK-5), lipite
duyarh mekanik kapili kanallar (TREK-1, TREK -2 ve TRAAK), halotan ile inhibe edilmis kanallar (THIK-
1 ve THIK-2), alkaline duyarlt kanallar (TALK-I, TALK-2 ve TASK-2) ve yag asidi ile inhibe edilmis kanallar
(TRESK) dir#.

Voltaj sensoriine sahip olmayan K2P kanallarinin birka¢ benzersiz 6zelligi vardir. Diger K+ kanallarina gore
daha zayif K+ akimlarindan sorumludur. Islevsel agtdan degerlendirildiginde, K2P kanallari genellikle yapisal
olarak aciktir, oysa diger K+ kanallart kapali ve agtk durumlarinda siki bir sekilde diizenlenir®.

Yukarida bahsedildigi gibi bir¢ok fizyolojik sistemde 6nemli roller oynayan K2P kanallar; PH, sicaklik,
mekanik basing gibi 6nemli biyofiziksel uyaranlara ek olarak, ayrica inhalasyonel ve lokal anestetikler, anti-
psikotikler, anti-depresanlar ve néroprotektif ajanlar dahil olmak tizere bir dizi klinik acidan 6nemli ilaglarin
hedefidir. K2P kanallar1 ayrica G protein sinyal yollari tarafindan genis 6lciide modiile edilir ve ¢esitli ikinci
haberci sistemleri dizisine duyarlilik gésterir®-30, K2P kanallar kardiyovaskiiler, agri, solunum, isitme, tat,
anestezi ve uyku gibi bircok fizyolojik sistemde 6nemli roller Ustlenmistir. K2P kanallart ayrica otoimmiin
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ve dejeneratif hastaliklar, timér olusumu, zeka geriligi, migren, iskemi, epilepsi ve depresyon dahil olmak
tizere bircok patolojik durumda da rol aldig1 rapor edilmistir®!.

Bu nedenle K2P kanallar1, cok cesitli biyokimyasal ve fizyolojik kosullar altinda hiicresel uyarilabilirlik
seviyelerini ince ayatlayabilirler ve néronal aktivitenin merkezi dizenleyicileri olarak dusintlebilir. K2P
kanallar1 hedef alan seciciligi yliksek yeni ilaglar gelistirmek mtmkin olabilir. Yakin gelecekte néronal ve
damar hastaliklarinda buna yonelik kullanilacak yeni terapétik ajanlart gelistirme potansiyeli vardir.

A e B 4TM /2P c
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Sekil 5. A. Insanlarda bulunan 15 Ksp alt biriminin iligkisini géstermek igin hesaplanan filogenetik agag.
Gri olarak gosterilen K2P7, K2P12 ve K2P15 kanallar1 i¢in fonksiyonel ifade gézlemlenmemistir. B. Kzp alt
birimleri, amino (N) ve karboksi (C) uglari, dért transmembran alan1 (M1-M4) ve iki gozenek olusturan
(P) olugturan integral membran proteinleri. C. Iki Ksp alt birimi, tek bir merkezi K+ segici iletim gézenegi
olugturur. D. Kzp kanali «-alt birimi, 4 transmembran (TM) alam1 ve art arda diizenlenmig 2 gézenek
olusturucu dongii (P1 ve P2) igerir. Fonksiyonel kanal, 2« alt biriminin birlesmesiyle olusturulan bir
dimerdir.

Kalsiyumla Aktive Edilen Potasyun Iyon Kanallar1 (K[Ca+2])

Ca+2 ile aktive edilmis potasyum kanallart (K|Ca+2]), degisken biyofiziksel ve farmakolojik 6zelliklere sahip
heterojen bir iyon kanallar ailesini olusturur. Bu kanallar, hiicre i¢ci [Ca+2] konsantrasyonundaki artist
membran potansiyelinin hiperpolarizasyonuna baglayarak ortak bir islevsel rolii paylasitlar. Bu igsel 6zellik,
KCa+2 kanallarinin hticresel uyarilabilirligi kontrol etmede ve uyarilamayan hiicrelerde K+ homeostazint ve
hiicre hacmini korumada 6nemli roller oynamasina izin verir 2.

Kalsiyum ile aktive edilen (kalsiyum kontrollit) K+ kanallart () sadece sekiz tiyeden olusan kiigiik bir ailedir.
Hicre igi kalsiyum konsantrasyonundan etkilenen ve [Ca2+]ic nin ¢evrimsel degismesi sonucu, bazi
néronlarin bir stre susup bir siire aksiyon potansiyeli dizileri seklinde yanit olusturmalarinda rol alan
kalsiyum ile aktive edilen K+ kanallari da (Sekil. 1C) vardir®3. Distik intraselliler Ca2+ konsantrasyonu
(<1.0 pm) ile aktive olan K+ kanali; duyarliligt depolarizasyonda artar yani, voltaja duyarlt olan kanallardir.
Gegirgenligine gore K[Ca] kanallars; biiyik (BK:130- 300 pS; KCal.1 ), orta IK:80-130 pS; KCa3.1) ve
gecirgenligi kiigiik (SM:10- 80 pS; KCa2.1, 2.2 ve 2.3) KCa+2 kanallar1 olmak tizere ¢ gesittir (sekil.6).
KCa+2 kanallarin aktivasyonu hiicre ici kalsiyum iyon konsantrasyonuyla iligkili oldugu ve hiperpolarizasyon
sonrast olusan kuyruk potansiyelin olusumundan sorumlu olmast ile de, aksiyon potansiyeli frekansini
degistirmede belitleyici rol oynadigt bildirilmistir>+57.

Heparin, kafein ve ryanodine gibi maddeler sarkoplazmik retikulum gibi hiicre i¢i depolardan Ca+2
salinimini ve geri alinimint etkileyen maddelerdir. K|[Ca] kanallari, néronal uyarilabilirligin diizenlenmesinden
nérotransmiter saliniminin kontrol edilmesine kadar degisen bircok role sahiptir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Giiveng ve Bilici 285

Filogenetik analizler, KCa kanallarinin iyi tammlanmus iki gruba ait oldugunu ortaya cikarmistir.
Siniflandirmada voltaj bagimliligi, Ca2+ duyarliligi ve dizenleyici mekanizmalarla ilgili biyofiziksel 6zellikler
de g6z 6ntine alinmistir. Birinci grup, kiiciik (SK) ve orta gegirgenlige (IK) sahip Kca kanallari Sekil 1A'da
gosterildigi gibi, bu kanallarin bir alt birimleri altt transmembran sarmalindan (S1-S6; gézenek bdlgesi
sarmallar S5 ve S6 tarafindan olugturulur) ve sitosolik N- ve C-terminal alanlarindan olusur. Bu kanallar,
hiicre icinde bir kalmodulin (CaM) baglama bélgesinin (CaMBD) varligindan olusan bir mekanizma yoluyla
dusiik hicre ici Ca2+ konsantrasyonlart (0.5 mM) ile aktive edilir>2.

SK ve IK kanallar B BK kanah
(Kea 2.X ve Kep 3.1) (Kea1.1)

Sekil 6. SK/IK ve BK kanallarinin topolojisi ve yapilari. A. CaMBD'ye bagli CaM dahil olmak tizere bir
SKu alt biriminin gematik protein topolojisi (turuncu bir altigen olarak temsil edilmistir). B. Bir BKa alt
biriminin gematik topolojisi. Iki degerlikli katyonlar i¢in baglanma yerleri, kanahn sitozolik C-terminal
bélgesinde bulunur. Her bir alt birim, RCK1, SO — S1 ve S2 — S3 hiicre i¢i déngiilerin (mor daire)
residuelerinden olusan iki yiiksek afiniteli Ca2+ baglanma bdlgesi (yesil daireler olarak gosterilir) ve bir
diisiik afiniteli Ca2+ ve Mg2+ baglama bélgesini igerir. BK kanalinin N-terminal bélgesi hiicre disindadir.

Buyik iletkenli K¢g kanallan

K., 1.1 (xenmar. 10q22)

K., 5.1 (xenurspin )

— Kca4.1 (konr 9q3e )
| S— Kca 4.2 ( KENT2 1q31)

Kiiglik ve orta iletkenli Kca kanallan

Kc'z_z (kCnN2, 8g22)

K, 2.3 (xcnna. 1a21)

K, 2.1 (xenNT, 19p13)

Kc-3'1 ( KCNNG, 19q13)

Sekil 7. KCa kanallarinin gen ve kromozomal konumlarini igeren filogenetik agag.
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BK kanallart KCa ailesinde ikinci gruba aittir. BK « alt birimlerinin topolojisi, N-terminalini plazma
membraninin hiicre dist tarafina yonlendiren ek bir transmembran sarmal olan SO varhgr ile SK/IK
grubundan farklilik olusturmaktadir. BK kanallarin biytk sitozolik C-terminal bolgesi, her biri ytksek
afiniteli Ca+2 baglanma bélgesi (Kd = 0.8-11 mM) iceren ve 6zdes olmayan iki “potasyum iletkenligi
diizenleyici” (RCK1 ve RCK2) alandan olusur (sekil 1B). Potasyum iletkenligini diizenleyen RCK1, Ca+2
iyonuna ek Mg2+ ¢ibi iki degerlikli katyonu da baglayabilen bir alana sahiptir. SK ve IK kanallarinin aksine,
BK allosterik olarak hem membran voltajindaki hem de hiicre i¢i Ca2+ degisiklikleriyle aktive edilir!’->2,

SK, IK ve BK alt aileleri, farkli doku dagilimi ve farkli farmakolojik 6zellikler gosterir. Epilepsi ile
iliskilendirilmis olan SK kanallari agirlikli olarak sinir sisteminde eksprese edilmis olup art zehiri olarak
bilinen apamin tarafindan inhibe edilmektedir. IK kanallari ise uyarilabilen hiicrelerde, kanda, epitel
htcrelerinde ve bazt periferik néronlarda dagilmis olup bir antifungal ila¢ olan klotrimazole duyarhdirlar. IK
kanallari, membran potansiyelini ve Ca2+ sinyalini dizenler ayrica vaskiler diiz kas hucrelerin ve
lenfositlerin aktivasyonundan ve proliferasyonundanda sorumludurlar. BK kanallari, KCa kanallarinin en
gesitli grubudur. Her dokudan eksprese edilirler ve iberiotoksin, karidotoksin ve paxiline duyarldirlar.
Potasyum kanallarini etkileyen ¢ok sayida antagonist vardir. Bunlar tetractilamonyum (TEA),
tetrabutilamonyum (TBA), alfa-dendrotoksin(a-DTX), tityustoksin, karibdotoksin (akrep zehiri), apamin
(ar1 zehiri), 4-aminopuridine (4-AP), noksiustoksin ve Co+2 gibi inorganik katyonlar siralanabilir. Alfa-
dendrotoksin(a-DTX) spesifik olarak tim Kv1”ler iizerine etkilidir. Noksiustoksin, potasyum kanallarin
voltaja duyarh olarak agilip kapanmalarini engeller2,

Endotel hiicrelerinde K+ kanallarinin aktivasyonu ile intraseliiler [Ca+2]i iyon konsantrasyonu ylikselerek
endotel kaynakli fakt6rlerin sentezi ve salinimi ile hiicre zar potansiyeli degisir. Vaskiiler diz kasta olugan
hiperpolarizasyon K+ kanallarinin aktivasyonuyla yakindan iligkilidir. Bu tiir kanallarin aktivasyonuna baglt
olusan hiperpolarizasyon ve gevsemenin, yliksek K+ veya non-selektif K+ kanal blokérleri olan TEA ve
TBA varliginda ortadan kalkmaktadir. ATP’ye duyarh K+ kanal blokért glibenklamid’den etkilenmemesi,
hiperpolarizasyon ve gevsemeye ATP’ye duyarlt K+ kanallarinin istirak etmedigi rapor edilmistir. Histamin,
bradikinin ve ACh gibi agonistler araciligs ile olusturulan, endotele bagimh hiperpolarizasyon ve bunun
sonucu olusan diuz kas gevsemesi karibdotoksin ile buyik oranda, apamin ile kismen, her ikisinin
kombinasyonu ile tamamen ortadan kalktig1 gosterilmistir. Karibdotoksin, BK[Ca] (buyik kondiiktansl)
kalsiyum ile aktive edilen K+ kanalini bloklarken, apamin ise SK[Ca] (kii¢iik kondiiktansh) kalsiyumla aktive
edilen K+ kanalint bloke etmektedir. Kalsiyum iyon konsantrasyonu ile aktive olan K+ kanallari, kalsiyum
girisinin diizenlenmesi, atesleme frekansimnin dizenlenmesi, ateslemenin sona erdirilmesi gibi islevler
Ustlenmistir®->.

ATP’ye Duyarh Potasyum Iyon Kanallari (KATP)

Intraseliller ATP seviyesi fizyolojik araltkta (C50:10- 100 uM) ise ATP’ye duyarlt potasyum kanallar1 kapalt
durumdadir. Intraseliler [ATP]i bu araligin altina diistiigiinde aktive olan ATP’ye duyarl potasyum kanallart
(KATP) da vardir. KATP kanal kinetigi (70-80 pS) veya aktiviteleri, disen ATP ve yitkselen ADP seviyeleri
ile aktive edilen adenin niikleotidleri tarafindan diizenlenir®. Yani, KATP kanalinin ana dizenleyicisi
ATP/ADP oranidur. Hipoksi ve kas yorgunlugunda ATP/ADP orant diiser. Damar duz kasin kasilmasinda
(depolarizasyonda) ATP/ADP orani yukselirken, gevsemede (hiperpolarizasyoda) duser®. Mg2+ ve ATP
varliginda ADP uyarict rol oynar. Bu kanallar, insilin salgilanmasi-glikoz homeostasisi, damar diiz kas
tonusu, iskelet kast, kalp ya da serebral iskemi yanitlarinin diizenlenmesi gibi fizyolojik siireclerde cok 6nemli
islevler ustlenirler. Kanal protein yapisinda veya regulasyonunda olusacak kusutlar/mutasyonlar konjenital
hiperinsilinizm, diyabetin bazt nadir formlart (neonatal diyabet), nérodejeneratif hastaliklar ve dilate
kardiyomiyopati v.b hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir. Zar potansiyelinin stabilizasyonunda rol
oynayan KATP kanali, sulfoniltire reseptoric 4 SURx (SUR1, SUR2A veya SUR2B) alt birimi ile igeriye
dogrultucu potasyum kanallart 4 Kir6.x (Kir6.1 veya Kir6.2) kanalinin alt birimlerini birlikte iceren bir
heteromiiltimer yapiya sahiptir (sekil.3). KKATP kanal kinetigi dokudan dokuya farklilik gésterdigi gibi
gliklazid ya da glibenklamid gibi stlfoniliireler tarafindan da farklt sekilde bloklanmaktadir. Gliklazid sadece
SURT1 iceren KATP kanallarini bloklamakta oysa glibenklamid tiim KATP kanal tiplerini bloklamaktadir.
KATP kanal agicilarin etkinligi de stilfoniliire (SUR) izoformu ile degisebilir. KATP kanal tipleri arasindaki
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bu farkliliklardan dolayi ilaglar, KATP kanal malformasyonlarina baglt olusan hastaliklarla miicadelede daha
etkin rol oynayabilir¢1.62,

A Sulfoniltre reseptird Kir kanaly
SUR1.SUR2A,SUR2B Kir6.2 veya Kir.3

Hiere dig
an

i

Hocre gl

Oktomerik Kare
Kkanal kompleksi

Tolbutamide ATP /s

Diazosiile

SUR ' Sulfonilire reseptsrl

Sekil 8. A) ATP’ye duyarli potasyum kanalinin molekiiler yapisi; B) Pankreatik B-hiicresinde KATP kanal
ve reseptor (SUR) yapist. Mg2+ yoklugunda diger adenin niikleotidleri kanal aktivitesini azda olsa inhibe
edebilir. Bununla birlikte, Mg2+ ve ATP varliginda ADP uyaric1 etki gosterir. KIR6.2 igeren KATP
kanallari, AP repolarizasyonunda rol aldiklar1 kardiyomiyositlerde ve pankreatik 3-hiicresinde baskindur.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ise KIR6.1 igeren KATP kanallar1 baskindir. KTR6.1 igeren KATP kanallari,
membran potansiyelini ve ardindan Ca2+ 'nin L-tipi voltaja bagimli Ca2+ kanallarindan akisi kontrol
ederek vaskiiler tonusu diizenler.

KATP kanallar gliklazid, glibenklamid gibi sulfoniliire iceren ajanlarca bloke edilmekte, kromakalim gibi K+
kanal acicilar tarafindan ise aktive edilmektedir. Pankreatik 3-hiicreleri, endotel, vascular diiz kas, kardiyak,
substantia nigra, hipokampus, hipotalamus gibi merkezi néronlarda KATP kanallarin iletkenlikleri yaklagik
olarak 40 pS civarindadir6364. Hiicresel ATP seviyesi diisiince KATP kanallari aktive olur ve membranin
hiperpolarizasyonuna katki saglar. KATP kanallanmin aktivasyonu sonucu 10-15 mV’luk bir
hiperpolarizasyon olusur. Gliklazid, glibenklamid, tolbutamid, eksternal Ba+2, TEA ve yuksek [ATP]i
KATP akimlarini inhibe eder. Ayrica metabolik stres, iskemi/hipoksiye maruz kalan kardiyak, serebral ve
endotel hiicrelerinin zar potansiyelleri, KATP kanal akimlarinin degismesiyle etkilenirler. Hipoksi sirasinda
ATP azaldiginda KATP kanallari acilir; vaskiiler diiz kasta adenozin, ATP inhibisyonunu ortadan kaldirir ve
bu kanallari acarak hiperpolarizasyon ve sonugta vazodilatasyon olusur. Ilave olarak, bu kanallarin agilmast
miyokardiyal iskemi ve felg gibi bir dizi patolojik durumda koruyucu olmaktadir.

Potasyum kanal agicilar: Vaskiler diiz kas hiicre zarinda K+ kanallarint agarak hiicre icine K+ girisini
arttiran, sonucta hiperpolarizasyon yapan ajanlardir. Ayni zamanda hiicreden Ca+2 cikisini da arttirirlar.
Olusan vazodilatasyon periferik direncin dismesine, neden olur. Bu ilaclar arasinda; pinacidil, nicorandil,
diazoxide, minoxidil siilfat, cromakalin ve daha yeni bir agict olan iptakalim bulunur. Bu grup ajanlar daha
cok, diger ilaglar ile yanit alinamayan refrakter ya da habis hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir65,66.
Noéronal apoptoz sirasinda Kv kanallart tizerinden sitozolik K+ kayb1 oldugunu rapor ettiler. Bu raporla, bir
Kv kanal blokeri olan tetraetilamonyumun (TEA,5 mM) sitozolik K+ kaybini azaltarak biyik olctide
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néronal hiicre Slimind azaldigini saptadilar. Ekstraselliller potasyum iyon konsantrasyonu [K+] 25mM a
yiikseltilirse, disa dogru olan KK+ gradyanenti azalir ve bunun sonucu olarak ta K+ sizintis1 azalarak apopitoz
azaltilmis olunur. Buna karsilik, valinomycin veya bir K+ kanal agicist kromakalim, néronal apoptoza neden
oldugu ayni raporda gosterildi. Bu bulgular, farmakolojik ajanlarca K+ un disariya cikisinin azaltilmasi
Alzheimer hastalig1 icin ¢are olabilecegini ima etmektedir.

Sonug

Potasyum kanallart hiicre zarlarinda bulunur ve K+ iyonlarinin hiicrelerden disart akmasint ve hiicrelerin
icine girmesini kontrol eder. Hem uyarilabilen hem de uyarilamayan hticrelerde ¢ok 6nemli roller oynarlar
ve bazi parazitler disinda neredeyse tiim tiirlerde bulunabilirler. Yapt ve islev acisindan diger iyon kanalt
tirlerinden daha fazla gesitlilik gosteritler. Uyarilabilir dokuyu yonetmede etkili olan K kanallari, aksiyon
potansiyelini sekillendirir, membran potansiyelini ve atesleme oranlarini belirlerler. Klinik kullanimda K
kanallarint hedefleyen bazi ilaglar olmasina ragmen daha fazlast aranmaktadir. Gelistirilecek ajanlar epilepsi,
asttm, kronik agri, néral ve miyokardiyal korumanin glglendirilmesinde yararh olabilir. Molekuler
biyolojideki devrim, kesinlikle bu tiir klinik ilerlemelere dogru hizla ilerlememize yardimer olacaktir.
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