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ABSTRACT  
Electrobiophysical records obtained from cells such as neuron, muscle and endocrine have revealed that 
there are calcium (Ca2+) currents with distinctive characteristics which can be activated by voltage. 
Calcium channels have been categorized as low voltage-activated Ca2+ channels (LVA), low-threshold 
calcium channels and high-voltage activated calcium channels (HVA), high-threshold calcium channels 
in terms of calcium channels activation. Voltage-gated calcium channels have been classified with 
respect to their activation and inactivation kinetics, ion characteristics, the permeability and their 
sensitivity to drug and the toxin. Voltage-dependent calcium channels have different distributions in the 
tissues and show different characteristics in different tissues. In this review, the available information 
about voltage-gated calcium channels have been summarized.  
Key words: Calcium channels, subfamilies, properties. 

ÖZ 
Nöron, kas ve endokrin gibi hücrelerden elde edilen elektrobiyofizik kayıtlar, belirgin karakteristiklere 
sahip ve voltajla aktive edilebilen kalsiyum (Ca2+) akımların olduğunu ortaya koymuştur. Kalsiyum 
kanalları aktivasyon durumlarına göre düşük voltajla aktive olan (LVA), düşük eşikli kalsiyum kanallar ve 
yüksek voltajla aktive olan (HVA), yüksek eşikli kalsiyum kanalları olarak kategorize edilmiştir. Voltaj 
kapılı kalsiyum kanalları; aktivasyon ve inaktivasyon kinetiklerine, iyon özelliklerine, geçirgenliklerine, 
ilaç ve toksinlere olan duyarlıklarına göre sınıflandırılmışlar. Voltaj bağımlı kalsiyum kanalların 
dokulardaki dağılımları farklı olup, değişik dokularda değişik karekteristikler gösterirler. Bu derlemede, 
voltaj kapılı kalsiyum kanallarıyla ilgili mevcut bilgiler özetlenmiştir.  
Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanalları, alt aile. 
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Giriş 
Kalsiyum, canlı hücrelerin fonksiyon ve yapılarını sürdürebilmeleri için gerekli bir iyondur. 
İskelet ve damar düz kasının kasılması/gevşemesi, hücre zarının uyarılabilirliği, transmitterlerin 
salınışı, hücre bölünmes, hücresel motilite, hormon sekresyonu, metabolizma, nöronal iletim, 
hücre sinyalizasyonu, protein döngüsü, gen ekspresyonu, gelişim ve programlı hücre ölümü 
(apoptoz) gibi süreçlerde kalsiyumun işlevsel açıdan önemli bir modülatör olduğu 
bilinmektedir.İyon kanalları, iyonların geçişini düzenleyerek sinir ve kas gibi hücrelerde 
dinlenim zar potansiyelinin hızlı değişimi ve aksiyon potansiyelinin oluşumuna aracılık eder. 
Kalsiyum kanalları, Ca2+ akımını düzenleyerek hücre içi metabolik olayları regüle ederler. 
Voltaj geçişli Ca2+ kanalları, Na+ ve K+ kanallarını da içeren voltaj kapılı iyon kanallarının çok 
önemli bir üyesidir. Elektrobiyofizik ve farmakolojik araştırmalarla çeşitli hücre tiplerinde farklı 
tiplerde kalsiyum kanalları tanımlanmış ve moleküler klonlama teknikleri kullanılarak 
kanalların alt birimlerini kodlayan gen lokasyonları ortaya konulmuştur1. 

Tipik olarak, Ca2+ kanalları, hücre zarı dinlenim durumundan depolarize duruma geçince bir 
veya birkaç milisaniye içinde açılır ve repolarizasyonu takiben milisaniyenin bir kesri içinde 
kapanır. Voltaj kapılı Ca2+ kanallarının Ca2+ iyonları için seçiciliği son derece yüksektir. Tek bir 
açık Ca2+ kanalı yoluyla Ca2+ 'nin geçirgenliği, elektrokimyasal gradyan büyük olduğunda 
saniye başına milyonlarca iyon oranına ulaşabilmektedir2. 

Voltaj-Kapılı Ca+2 Kanalının Genel Özellikleri  
Voltaj geçişli kalsiyum kanalları (VGKK) birçok omurgasız kasları ve omurgalıların düz kaslarında 
voltaj kapılı depolarizasyonun hemen hemen tamamından sorumludur. Ayrıca, omurgalıların 
kalp kası aksiyon potansiyelinin plato fazı boyunca depolarizasyonunu sağlamakla görevlidirler. 
Birçok kas, salgı hücresi ve sinir terminallerinde kalsiyum iyon konsantrasyonunu kontrol 
etmekte de büyük öneme sahiptirler. Sekonder haberci oldukları için, kalsiyum iyonlarının 
hücre zar potansiyelini etkileyebilecek başka hücre içi denetleme mekanizmalarını da kontrol 
etme özelliğine sahiptirler2. Voltaj kapılı Na+ , K+ , Ca+2 kanalları benzer yapılara sahip 
oldukları düşünülmektedir. Voltaj kapılı kanallar, dört alt üniteye veya kovalen bağlı dört 
bölgeye sahiptirler. Her alt ünite veya bölge, altı adet transmembran segment içermektedir. 
Amino grup ve karboksil terminaller hücre zarının intrasellüler kısmında bulunmaktadır (Şekil 
2.). S1-S4 bir voltaj sensörünü, S5-S6 arasındaki P ilmeği por denilen kapı kısmını 
oluşturmaktadır. P ilmeği, seçici filtreyi oluşturan bir polipeptit zincirini içermektedir1. Por ile 
voltaj sensör kısmının fonksiyonel olarak birbirleriyle bağıntılı olduğu sanılmaktadır; zar 
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depolarize olduğunda sensör kısmının hareketlenerek por kısmına sinyal gönderdiği ve bunun 
sonucunda kanal kapısının açıldığı bildirilmiştir (Şekil 1.)2,3. 

 
Şekil 1. Voltaj kapılı kalsiyum iyon kanalının açılıp kapanması. 

Voltaj kapılı kalsiyum kanalları, çoklu genler tarafından kodlanan dört ya da beş alt üniteye 
sahip protein kompleksleridir. VGKK'nin por (gözenek) oluşturan altbirimi için sadece 10 gen 
vardır. İskelet kası transvers tübüllerinden biyokimyasal tekniklerle izole edilen voltaj kapılı 
kalsiyum kanalı, α1, α2, β, δ ve γ diye bilinen alt birimlerden oluşur. Her alt birim o zamandan 
beri çeşitli biçimlerde klonlanmıştır3-6. 200-250 kDa olan α1 alt ünitesi, geçiş poru, voltaj 
sensörü ve kapı aparatını içeren en büyük alt ünitedir. α1 alt ünitesi, ikincil haberciler, ilaçlar ve 
toksinler tarafından kanalın etkilendiği yer olup, her biri altı transmembran segmente sahip 
(S1-S6) dört homolog bölgeden oluşmaktadır. S4 segmenti voltaj sensörü olarak görev yapar7. 
S5 ve S6 transmembran segmentleri arasındaki por ilmeği, iyon iletkenliğini ve seçiciliğini 
belirlemektedir. İntrasellüler periferal zar proteini olan β alt ünitesi ve glikoprotein olan α2 alt 
ünitesinin disülfit bağı ile δ alt ünitesine bağlandığı α2 δ alt ünite kompleksi kalsiyum 
kanallarında en çok görülen bileşenleridir (Şekil.2 ve Şekil 4). γ alt ünitesi, daha çok iskelet kası 
kalsiyum kanallarında bulunmaktadır. Bu yardımcı alt üniteler, kanal kompleksinin özelliklerini 
değiştirmelerine rağmen, kalsiyum kanallarının elektrobiyofizik ve farmakolojik çeşitliliği, çoklu 
α1 alt ünitesinden kaynaklanmaktadır1,6. Hepsinin biyofiziksel ve farmakolojik özellikleri ve 
fonksiyonları farklıdır. Belirleyici olan kanalı oluşturan α1 alt ünitesidir. Ca2+ kanallarının güçlü 
işlevsel yetenekleri, moleküler mimarisinden kaynaklanmaktadır. Yapısal olarak büyük bir 
makro moleküler kompleks oluşturan ve çoklu genler tarafından kodlanan VGKK, geniş bir α1 
ana alt birimi ile yanında yardımcı α2, β, γ ve δ alt birimlerini içeren zar bağlantılı proteinden 
oluşur (Şekil.2) 8,9.  
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Şekil 2. Voltaj-kapılı kalsiyum kanalı (Cav1), büyük bir makromoleküler kompleks 
oluşturmak için α1 alt birimi ile bir araya gelen β, α2, δ ve γ diye bilinen alt birimleri içerir1 

α1: α1 alt birimi kendi başına bir fonksiyonel Ca2+ kanalı oluşturabileceği için, diğer alt 
birimlere de yardımcı alt birimler denir. α1 alt birimi kanal özelliklerinin temel belirleyicisidir. α1 
alt biriminin yardımcı alt birimlerle çeşitli biçimlerde birleşmesinden, inanılmaz derecede kanal 
çeşitliliği oluşmaktadır. Tüm α1 alt üniteler Na+ kanallarının α1 alt üniteleri ile homologdur. Ca2+ 
kanal türlerinin çoğunun çeşitliliği, moleküler klonlama ile izole edilen α1 alt biriminin birden 
fazla formu ekspresyonlarda ortaya çıkarılmıştır10-15. α1 alt birimi bazı kalsiyum antagonistleri 
için önemli fosforilasyon ve bağlama yerleri içerir. Ca2+ kanallarının özellikle α1 alt biriminin zar 
geçiş bölgelerinin % 55’i Na kanallarına benzemektedir. Bu nedenle bazı ilaçlar Na kanallarının 
ve L-tipi kanalların her ikisi ne de afinite gösterebilir. İskelet kası α1 alt birim (212kDa) kardiyak 
formdan (242kDa) daha küçük olup farklı bir genden şifrelenmiştir. İskelet kası α1 alt birim 
ryanodine duyarlı sarkoplazmik redikulumdan Ca2+ salıveren kanal için voltaja duyarlı rol oynar 
ve kardiyak kasının alt birimden farklı özelliklere sahiptir16. 

Voltaj-Kapılı Kalsiyum Kanallarının Yardımcı Alt Birimleri 
β: β-alt biriminin yapısı Ruth ve ark. tarafından tanımlanmıştır17. Kanala aktivasyon ve 
inaktivasyon oranını artırdığı ve α1 alt biriminde de DHP bağlanmasını değiştirdiği 
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gösterilmiştir18. β-alt birimi α1 alt birimi ile birlikte kanal akımını önemli derecede 
artırabilir19.Hücre zarının sitoplazmik yüzeyi ile bağlantılı periferik membran proteinleri olan β-
alt birimleri yaklaşık 55-60 kDa molekül ağırlığına sahiptirler20. Yüksek voltajda aktive olan Ca2 + 
kanallarının doğal yapısında yer alan yardımcı β-alt birimler, birkaç önemli ve ilginç fonksiyona 
hizmet ederler: 1.Ca2 + kanal alt birim kompleksinin doğru hedeflenmesinde önemli bir rol 
oynarlar, 2. protein kinazlar tarafından regülâsyona tabi tutulmaları ve 3. α1 alt birimlerinin kapı 
açma ve farmakolojik özelliklerinin modülatörleri olarak görev yaparlar. 

  
Şekil 3. Bir voltaj kapılı kalsiyum kanalının alt birimlerinin artistik görünümü ve L-tipi Ca+2 
kanalında dihidropiridinin bağlandığı yer (α1). 

Memelilerde dört farklı β alt biriminin varlığı saptanmış olup, bunlar β1, β2, β3 ve β4 olarak 
tanımlanmışlar. Bu sitoplazmik proteinlerin çeşitliliği, artan harfler şeklinde, β2a, β2b vb. ile 
gösterilmektedir. Genel olarak, β alt birimleri yalnızca bir organ veya dokuda bulunmaz. β1 
transkriptleri ilk olarak iskelet kasında daha sonra beyinde eksprese edilmiştir. β2 ağırlıklı 
olarak kalp, aorta ve beyinde eksprese edilirken, β3 en bol beyinde olmakla birlikte aort,  
trakea, akciğer, kalp ve iskelet kasında da eksprese edilmiştir. β4 nöronal dokularda özelliklede 
beyincikte en yüksek oranda eksprese edilmiştir. β4 alt birimlerinin her biri α1 alt birimlerinin 
her biriyle ortak olabileceği için, β alt birim heterojenitesi Ca2+-kanallarının çeşitliliğine çarpıcı 
bir şekilde katkıda bulunabilir, ancak β alt birim farklılıklarının L,N ve P/Q gibi büyük sınıflar 
arasındaki farklardan sorumlu olma ihtimali düşük gibi görünmektedir21. 

α2 δ: Hücre dışı yardımcı α2 δ alt birimi (175 kDa), tek bir ebeveyinin post-translasyonel işlemi 
ile türetilen ve disülfür bağı ile birbirine bağlı glikozile edilmiş α2 ve δ proteinlerinden oluşan bir 
dimerdir. Bu alt birim çifti, kanaldan Ca2+geçişlerini büyük ölçüde etkilediği gösterilmiştir22-24. 
Bir glikoprotein olan α2 alt ünitesinin disülfit bağı ile δ alt ünitesine bağlandığı α2 δ alt ünite 
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kompleksi kalsiyum kanallarında en çok görülen bileşenleridir (Şekil.4). VGKK’nın α2δ alt-
birimine karşı kimyasal veya  farmakolojik ajanların yüksek afinitesi vardır. α2 δ-1 ve α2 δ-2'nin 
geniş doku dağılımı bulunurken, α2 δ-3 sadece beyin dokusuna spesifiktir. α2 δ 'nın alt birimleri 
ve çeşitliliği ile ilgili bilgiler, β alt birimlerine oranla daha az sayıda bulunulmaktadır 24. 

γ: Gama alt birimi 222 aminoasitli olup ilk defa iskelet kasından izole edilmiştir. Voltaj-kapılı 
kalsiyum kanalının γ olarak bilinen beşinci alt birimi 25-38 kDa molekül ağırlığa sahip olup 4 
transmembran alana sahiptir25-27. γ alt birimi hakkında az bilgi bilinmekle beraber α2 δ  alt 
ünitelerinde olduğu gibi, γ alt birimi de yaygın bir şekilde ilgi görmeye başlamıştır. Kanal 
inaktivasyonunu arttırdığı gösterilmiştir26,28. 

 
Şekil.4 Voltaj geçişli kalsiyum kanalı, hücre zarında büyük bir makromoleküler kompleks 
oluşturmak için α1 alt birimi ile bir araya gelen β, α2, δ ve γ diye bilinen alt birimler içerir29. 

Voltaj-Kapılı Ca2+ Kanallarının Biyofizik, Farmakoloji ve Moleküler 
Biyoloji Özelliklerine Göre Sınıflandırılması 
Voltaj-kapılı Ca2+ kanalları (VGKK), ilk kez Reuter tarafından purkinje liflerinde yaptığı 
çalışmada tanımlanmıştır30. Voltaj kapılı Ca2+ kanallarının tipi; kanal kapı aparatı, kanal 
iletkenliği, aktivasyon voltaj ve zaman bağımlılığı gibi kriterler ile ayırt edilirlerdi31. Voltaj kapılı 
Ca2+ kanalları bazen düşük voltajla aktive edilmiş (LVA) ve yüksek voltajla aktive edilmiş (HVA) 
olmak üzere iki gruba ayrılmıştı. Daha sonra kanallar kanal kapı aparatı, kanal iletkenliği, voltaj 
ve zaman bağımlılığı, iyon özelliklerine, iletimlerine, hücresel dağılımına, ilaç ve toksinlere 
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duyarlığına, aktivasyon ve inaktivasyon kinetikleri gibi tüm kriterler göz önüne alınarak 
elektrobiyofizik ve farmakolojik olarak farklı adlarda voltaj-kapılı Ca2+ kanalları tanımlanmıştır. 
Bunlar en genel sınıflandırmayla, L-tipi (uzun süreli), T-tipi (kısa süreli), N-tipi (sinirsel), P/Q ve 
R tipi olarak adlandırılmıştır32,33.   

 
Şekil 5.Voltaj kapılı Ca2+ kanallarının evrimleşme aile ağacı. Evrimleşen aile ağacı, insanda 
bulunan Ca2+  kanallarının hücre membranını kapsayan bölgelerin ve gözenek halkalarının 
hizalanmasına dayanır. Düşük voltajla aktive edilmiş (LVA) Ca2+ kanalları (8-12 pS) Cav3 (T-
tipi), yüksek voltajla aktive edilmiş (HVA) Ca2+ kanalları (15-27 pS)  Cav1(L-tipi) ve Cav2 
(N,P,Q and R-tipi) kanalı olarak sınıflandırılır. 

L, T, N, P/Q ve R voltaj kapılı Ca++ kanal tiplerinin biyofiziksel, farmakolojik özellikleri ve işlevleri 
farklıdır. Belirleyici olan kanalı oluşturan α1 alt ünitesidir. Bu alt üniteyi yapan bir gen ailesi 
vardır (Tablo1, şekil.3). Bu kanalların voltaja, farmakolojik ajanlara karşı duyarlılıkları ve 
işlevleri farklıdır. L, N, R ve P/Q, tipi kanalların aktivasyonu, için kuvvetli depolarizasyon gerek (-
40 veya -20 mV’a getirebilen), bu nedenle bunlara yüksek voltaj ile uyarılabilen kanallar 
deniyor. T-tipi kanallar daha küçük depolarizasyonlar ile (-60 veya -40 mV’a getirebilen) aktive 
olabiliyorlar ve bu nedenle dinlenim potansiyelindeki küçük sapmalara duyarlılar ve özellikle 
bazı hücrelerde (kalb ve beyin) ritmik “pacemaker” aktivitesinde rolleri var. Nöronlarda P/Q, N 
ve R tipi kanallar geleneksel transmitterlerin hızlı salınmasından sorumlu. L tipi kanallar ise 
nöronlardan nöropeptidlerin, endokrin bezlerden de hormonların daha yavaş salınması ile 
ilgilidir37. İyon kanalları her biri farklı bir gen tarafından kodlanan farklı alt birimlerden oluşur. 
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Voltaj kapılı Ca2+ kanallarının α1-alt birimini kodlayan en az 10 gen vardır (Şekil.5). 

α1 alt birimi dizi homolojisi bakımından üç büyük aileye sahiptir. α1’ in ilk alt ailesi (α11) de 4 
α1 üyeden oluşur. Bunlar sırasıyla; İskelet kasında bulunanı α11.1 (α1S), kalp kasında α11.2 
(α1C), nöroendokrin dokularda α11.3 (α1D) ve retinada α11.4 (α1F) α1 alt biriminin farklı 
izoformlarının olduğu gösterilmiştir38-40.  

Tablo 1. Voltaj kapılı kalsiyum kanallarının sınıflandırılması29,33-36. 
Tip                    Gen(α1için) 

 
Özellik ve Seçici 
Blokerler   

Aktivasyon 
Pot. (mV) 

İletkenlik  
(pS) 

Doku lokasyonu / 
işlev 

 
 L-tip   
(Cav1) 

 
α1S,α1C  
α1D,α1F 

Yüksek voltaj ile 
aktive olur. 
Dihidropiridin ile 
bloke olur. 

 
 
-10 ile -50   

 
 
27 

Endokrin, nöron, düz 
kas, iskelet kası 
hücreleri; Uyarılma-  
kasılma   

 
 
P/Q-tip       
(Cav2.1) 

 
 
α1A  
 

Yüksek voltaj ile 
aktive olur.  
 ω –agatoksin 
(örümcek zehiri) 
 ile bloke olur. 

 
 
-50  
 

 
 
9-20 
 
 

Sinir uçları, 
nöroendokrin hücreler;  
transmiter ve hormon 
salınımı. 

 
 
N-tip           
(Cav2.2) 

 
 
α1B 
 

Yüksek voltaj ile 
aktive olur. 
ω-konotoksin 
(salyangoz zehiri)             
ile bloke olur. 

 
 
-20 
 
 

 
 
11-20    
 

Sinir uçları, 
nöroendokrin hücreler;  
transmiter ve hormon 
salınımı.  

 
 
R-tip            
(Cav2.3) 

 
 
α1E 

 Yüksek voltaj ile 
aktive olur. 
 Kadmiyum, SNX-
482(Bir tür 
 örümcek zehiri)  
ile bloke  olur. 

 
 
 
-20 ile -40   

 
 
 
15-20 

 Nöronal hücre, 
dendrit;  tekrarlayan 
ateş, dendritik  Ca+2 
geçişi 

T-tip           
(Cav3) 

α1G,α1H,α1I  Düşük voltaj ile 
aktive olur.       
Oktanol ile bloke 
olur. 

 
-70 
 

 
8 
 

Kalp ve nöronlarda 
pacemaker aktivite için 
önemlidir. 

CaV1 / L-Tipi Voltaj Kapılı Kalsiyum Kanalı  

Özellikle dihidropiridine duyarlı olan L-tipi voltaj kapılı kalsiyum kanalları, moleküler genetik 
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araştırmalarında yüksek afiniteli ilaçların varlığından dolayı çok iyi tanımlanmışlardır. 
Dihidropiridinler, L-tipi kanalın alfa alt birimine bağlanırlar. L-tipi voltaj kapılı kalsiyum 
kanallara dihidropiridinlerin bağlanması için iki değerli katyonlara ihtiyaç vardır. 
Dihidropiridinlerin bağlanma derecesi sıcaklık, doku çeşitliği ve pH ile değişmektedir. 

Yapısal olarak CaV1/L-tipi kalsiyum kanallarındaki dört bağlanma yeri için dört tip major 
kalsiyum kanal bloköri tanımlanmıştır: yüksek voltaj ile aktive olan, dihidropiridin (nifedipin, 
nikardipin, isradipin, amlodipin, felodipin,vb), fenilalkilamin (verapamil, gallopamil,vb), 
benzodiazepin (diltiazem) ve diğerlerine (Flunarazin, sinnarazin ve lidoflazin) duyarlı Ca+2 
kanallarıdır41-43.  20 - 27 pS arasında değişen bir iletkenliğe sahip olan L-tipi kanallar; kalp kası, 
periferal nöronlar ve iskelet kas hücrelerinde yoğun şekilde bulunurlar. İskelet ve kalpteki kanal 
proteinlerinin yapısal benzerliği bulunmasına rağmen, aktivasyon kinetiklerinde, 
iletkenliklerinde, Mg+2 ve organik katyonlara geçirgenliklerinde önemli farklılıklar 
bulunmaktadır44.  L-tipi kanallar, kalp, vasküler düz kas ve uterus gibi birçok çeşitli düz kasın 
kasılmasında, endokrin hücre ve duyusal nöronlardan transmitter salımının kontrolünde rol 
oynamaktadırlar45. L-tipi kanallar, verapamil ve diltiazem gibi kalsiyum kanal antagonisti 
ilaçların ana hedefidir. Endojen bileşiklere de yanıt vermektedirler46. Birçok hücrede, 
katekolaminlerin cAMP bağımlı protein fosforilasyonu yolunu aktive etmesiyle 
düzenlenmektedirler47.  
CaV2.1 P/Q-Tipi Voltaj Kapılı Kalsiyum Kanalı 

P/Q-tipi kanallar, sinir sistemi, hipofiz ve serebellar purkinje hücrelerinde tanımlandığı halde, 
iskelet kası, mide ve böbrek gibi dokularda saptanamamıştır. Xenopus oositlerinde eksprese 
edilen CaV2.1 kanallar, yüsek voltaj ile aktive olmaktadır ve DHP’e veya ω-konotoksin (ω-CgTx) 
e dirençli oldukları gösterilmiştir. Düşük molekül ağırlıklı toksinlerle özellikle de Huni ağlı 
örümcek venomdan elde edilen toksin ile bloke olmaktadır. Beyindeki kalsiyum kanallarının 
birçoğu bu tip kanallardır. Huni ağlı (Funnel web) bir örümcek türünün zehir ile (ω-agatoksin) 
nöromusküler geçişi bloke edildiği bulunmuştur48-50.   

CaV2.2 / N-Tipi Voltaj Kapılı Kalsiyum Kanalı 

Güçlü depolarizasyon ile aktive edilen N-tipi VGKK'ler, ancak dihidropiridinlere (DHP) dirençli 
olmasından dolayı L-tipi kanallarından farklıdırlar. CaV2.2/N-tipi kanalların aktif bölgelerde 
lokalizasyonu floresan işaretli ω-konotoksin ile gösterilmiş. L-tipi kanallar ise, daha yavaş etki 
gösterdikleri için aktif bölgelerde bulunmuyor. Küçük bir aile olan konotoksinler 13-29 arasında 
değişen amino acitten oluşurlar.  Bir tür marina zehiri (salyangoz zehiri) olan ω-konotoksin (27-
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amino acid) ile bloke olan N-tipi kanallar, öncelikle presinaptik sinir terminallerinde, nöronal 
dendritlerde ve nöroendokrin hücrelerde bulunmakta olup sinir uçlarının depolarizasyonu 
sonucunda nörotransmitter salımına neden olmaktadır51-53.  
N-tipi kanalları işlevleri G-proteinler gibi reseptörlere bağlı sekonder haberci sistemler 
tarafından değiştirilebilir. N-tipi kanallar hipokampal piramidal nöronların soma, dentrit ve 
dentritik uçlarında da lokalize oldukları bildirilmiştir ve farklı dokularda farklı elektrobiyofizik 
özellikler sergiledikleri gösterilmiştir54.  

N-tipi kanallar, DRG nöronlarında ve dorsal boynuz terminallerinde de bulunur. Burada bulunan 
orta büyüklükteki A-tipi lifler ve küçük çaplı C-tipi liflerin, her ikisi de ağrı algılamasından 
sorumlu liflerdir. Bu kanalların, bu yolakta oynadıkları önemli role rağmen, sadece ağrı 
yollarıyla sınırlı olmayıp, santral sinir sisteminde' de yaygın bir şekilde bulunurlar. Yapılan 
çalışmalarda, Cav2.2 kanalları ve akımları, DRG nöronlarında nöronal VGKK aracılı Ca2+ 
akımının önemli bileşenleri olduğu gösterilmiştir55. 

CaV3 / T-Tipi Voltaj Kapılı Kalsiyum Kanalları 

T-tipi kanallar (geçici, hızlı), L-tipi kanallardan çok farklı elektrobiyofizik özelliklere sahiptir. 
Daha düşük eşiğe sahip olan T-tipi kanalları aktivasyon ve inaktivasyonu için düşük voltaja 
ihtiyaç duymaktadırlar. T-tipi kalsiyum kanallarının özellikle inaktivasyonları çok hızlı olduğu 
için sadece kısa süreliğine kalsiyum akımına müsaittirler. Düşük voltajla aktive olan T-tipi 
kanallar ilk olarak sıçan ve civciv duyu nöronlarında tanımlanmıştır. Aynı zamanda, iskelet kası, 
nöroendokrin hücreler ve talamik nöronlar gibi heyecan verici diğer dokularda ve ayrıca 
uyarılmayan fibroblastlar, osteoblastlar ve astrositler gibi hücrelerde de tanımlanmıştır. Birçok 
dokuda bulunmasına rağmen sinoatrial düğüm, atrioventriküler düğüm, nöronal hücre, kalp, 
plasenta ve düz kaslarda daha çok yoğunlaştığı gösterilmiştir55. T tipi kanallar, genellikle 
dinlenim zar potansiyelinden küçük değişikliklere yanıt olarak açılıp hızla inaktive olan ve düşük 
iletkenliğe sahip (8-12 pS) kanallardır. Uyarılabilirlikte işlev gören T-tipi kanalların spesifik 
brokerleri çok azdır. Amilorid ve mibefradil tarafından selektif şekilde bloke olurlar. Daha düşük 
eşiğe sahip T-tipi kalsiyum kanalları Ni2+ en başta olmak üzere, Cd2+ ve Zn2+ gibi iki değerlikli 
katyonlara karşı oldukça duyarlıdır. 

Farklı moleküler karakterizasyona sahip olan T-tipi Ca kanalları tipik olarak -70 mV'dan daha 
pozitif potansiyellerde aktive olurlar ve tam hücre akımları genellikle -40 mV ile maksimaldır. 
Daha küçük depolarizasyonlar ile (-60 veya -40 mV’a getirebilen) aktive olabilen bu kanallar, 
dinlenim potansiyelindeki küçük sapmalara duyarlılar ve özellikle kalbin “pacemaker” 
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aktivitesinde rolleri vardır (şekil.5). Pacemaker hücresinde T tipi kalsiyum kanalı ile kalsiyum 
girişi olur. Bununla sinüs hücresi eşik değere getirilir (diastolik depolarizasyon). L tipi voltaj 
bağımlı kalsiyum kanalı açılarak hücrede depolarizasyon gerçekleşir56,57.  

 
Şekil 5. Sinüs pacemaker hücresinde T ve L tipi kalsiyum kanalından kalsiyum girişi ile 
oluşan depolarizasyon ve aksiyon potansiyeli. 

Cav2.3 / R-tip Tipi Voltaj Kapılı Kalsiyum Kanalları 

R-tip tipi voltaj kapılı kalsiyum kanalları orta derecede aktivasyon (etkinleştirme) eşiği ve hızlı 
inaktivasyon özelliği gösterirler. R (rapidity to accommodate) tip olarak kategorize edilen bu 
akım, serebellar granül hücrelerdeki HVA akımının yaklaşık % 15'ini oluştururlar. R tipi akım, 
mutlaka tek bir kanal türünü yansıtmayabilir, ancak benzer farmakolojik ve elektrofizyolojik 
özelliklere sahip moleküler olarak farklı kanalların bir ailesidir. R tipi akımlar -40 mV civarında 
aktive olmaya başlar ve 0 mV'de bir tepe genliğine erişir. R tipi akımları destekleyen kanalların 
doğası tam olarak bilinmemektedir. R tipi kalsiyum kanalları, Ni2+; DHP'lere, ω-CgTx'e ve ω-
Aga-IVA'ya duyarsızdırlar, ancak Cd2+ ve Ni2+ iyonlarına eşit ölçüde duyarlı oldukları 
görülmüştür56-58.  

En son yapılan çalışmalarda voltaj kapılı kalsiyum kanallarından Cav2.3 nin merkezi bir öneme 
sahip olduğu bildirilmiştir. Santral sinir sisteminde sinaptik iletim, voltaj kapılı kalsiyum 
kanallarından Cav2.1ve Cav2.3 aracılığıyla presinaptik Ca+2 girişi ile gerçekleşmektedir. Cav2.3 
tipi Ca2+ kanalları ağrı davranışı, korku, myelinogenesis ve korti organı fizyolojisinin 
kontrolünde önemli işlevler üstlendiği gösterilmiştir. Ayrıca, Cav2.3 Ca2+ kanalları, iskemik 
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nöronal hasarda koruyucu bir işlev sergilediği ve insanlarda subaraknoid kanamayı takiben 
vazospazmlara katkıda bulunduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Özellikle hücrenin içine 
giren Ca2+ ve Zn2+ 'nin, hücreler arası sinyal iletim kaskadlarında karmaşık etkileri olduğu 
unutulmamalıdır59. 

Ca+2 Kanal Ailesinin Evrimsel Gelişimi 
 İyonların hücre zarındaki hareketi yaşamın her şekli için hayatidir ve bakterilerden insanlara 
kadar evrimsel olarak korunmuştur. Voltaj kapılı iyon kanalları evrimde kritik roller üstlendiği 
düşünülmektedir. Genomik devrim, iyon kanalı evriminin anlaşılmasına katkıda bulunulmuştur. 
Voltaj kapılı kalsiyum kanalları, türler arasında oldukça yaygın, ancak seyrek dağılmış bir kanal 
ailesidir. Özellikle yeşil alglerde CaVs varlığı voltaj kapılı kalsiyum iyon kanalların, ilk hayvanın 
ortaya çıkışından çok önce var olduğunu ortaya koymuştur59.  İki alt aileden gelen CaV1 ve CaV2 
olarak bilinen HVA Ca2+ kanalları ve bunları kodlayan genler düşük dizi homolojisinden 
beklendiği üzere nispeten erken dönemlerde ortaya çıkmışlardır. HVA kanallarının her iki alt 
ailesi, kedi balıklarından (Dog fish/marine rays) insanlara kadar uzanan omurgalı türlerinde 
bulunur ve çoğu durumda her iki türde de hemen hemen ayni yapıdadırlar61,62.  

Türler arasında aminoasit sıralamasında küçük değişiklikler söz konusu olmakta, bu bile 
elektrobiyofizik özelliklerde, iyon seçiciliği ve ilaç duyarlığı gibi belirgin değişikliklere yol 
açmaktadır63. Omurgasızlar arasında yer alan, yumuşakçalarda, böceklerde ve nematodlarda 
CaV1 ve CaV2 olarak bilinen her iki kanal türü gözlemlenmiştir64-66. LVA ve HVA akımları 
hamamböceklerinde ve sülükte bulunduğu tespit edilmiştir67,68. Çeşitli LVA akımlarının, CaV3'e 
benzer bir moleküler yapıya sahip kanallar tarafından taşınıp taşınmadığı ise tam olarak 
bilinmemektedir. 

Sonuç 
Voltaj kapılı Ca2+ kanal tiplerinin ilk belirlenmesinden bugüne, tüm bilinen Ca2+ kanal tiplerinin 
klonlanması, ekspresyonu, dokulardaki dağılımı, yapı ve işlevlerinin aydınlatılması ile ilgili son 
on yılda büyük ilerlemeler kaydedilmiştir. Biyofiziksel ve farmakolojik karakteristiklere dayalı 
birden fazla Ca2+ kanalının tanımlanması, alt birim bileşenleri biyokimya ve moleküler biyoloji 
çalışmaları ile tamamlanmıştır. L,N,P/Q, R ve T tipi Ca2+ kanal aktivitesinin temelini anlamaya 
yönelik yapılan yeni çalışmalar ve gelişmeler gözden geçirilmiştir. Ca2+ kanallarını ayıran yapısal 
özelliklerin moleküler mekanizmalarını açıklığa kavuşturmak ve bunlara özel fonksiyonel roller 
uygulamak veya kanal tipini seçen ilaçlara yanıt verilmesi açısından önemli ilerlemeler 
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kaydedilmiştir. Belirsizliğin en büyük alanı, Ca2+ kanallarının üç boyutlu yapıları ve kanal alt 
türleri arasındaki farklılıkların yapısal temeli ile ilgili olanıdır. Moleküler yaklaşımlar içinde iyon 
kanallarının alt birimlerinin yapı ve işlevleri hakkında elektrobiyofizik, farmakolojik, 
biyokimyasal ve genetik araştırmalarla gerçekleştirilen birçok çalışma mevcuttur. Bu 
çalışmaların gözden geçirilerek burada sunulmuş olması, okuyucular açısından yararlı olacağı 
düşünülmüştür. 
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