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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.
(alcium 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.
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Noron, kas ve endokrin gibi hiicrelerden elde edilen elektrobiyofizik kayrtlar, belirgin karakteristiklere
sahip ve voltajla aktive edilebilen kalsiyum (Ca2+) akimlarin oldugunu ortaya koymustur. Kalsiyum
kanallar aktivasyon durumlarina gore diisiik voltajla aktive olan (LVA), diisiik esikli kalsiyum kanallar ve
yiiksek voltajla aktive olan (HVA), yiiksek esikli kalsiyum kanallari olarak kategorize edilmistir. Voltaj
kapili kalsiyum kanallari; aktivasyon ve inaktivasyon kinetiklerine, iyon dzelliklerine, gegirgenliklerine,
ila¢ ve toksinlere olan duyarliklarina gdre siniflandinlmislar. Voltaj bagimh kalsiyum kanallarin
dokulardaki dagiimlan farkli olup, degisik dokularda degisik karekteristikler gosterirler. Bu derlemede,
voltaj kapili kalsiyum kanallanyla ilgili mevcut bilgiler 6zetlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanallari, alt aile.

2018;27(1):1-17
doi:10.17827/aktd.329803

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal
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Girig

Kalsiyum, canli hiicrelerin fonksiyon ve yapilarini siirdiirebilmeleri icin gerekli bir iyondur.
Iskelet ve damar diiz kasinin kasilmasi/gevsemesi, hiicre zannin uyanilabilirligi, transmitterlerin
salinigi, hiicre boliinmes, hiicresel motilite, hormon sekresyonu, metabolizma, noronal iletim,
hiicre sinyalizasyonu, protein dongiisii, gen ekspresyonu, gelisim ve programli hiicre 6limii
(apoptoz) gibi siireclerde kalsiyumun islevsel agidan onemli bir modiilator oldugu
bilinmektedir.iyon kanallan, iyonlarin gegisini diizenleyerek sinir ve kas gibi hiicrelerde
dinlenim zar potansiyelinin hizli degisimi ve aksiyon potansiyelinin olusumuna araclik eder.
Kalsiyum kanallar, Ca2+ akimini diizenleyerek hiicre ici metabolik olaylan regiile ederler.
Voltaj gecisli Ca2+ kanallari, Na+ ve K+ kanallarini da iceren voltaj kapili iyon kanallarinin ok
onemli bir iiyesidir. Elektrobiyofizik ve farmakolojik arastirmalarla cesitli hiicre tiplerinde farkl
tiplerde kalsiyum kanallari tanimlanmis ve molekiiler klonlama teknikleri kullanilarak
kanallarin alt birimlerini kodlayan gen lokasyonlari ortaya konulmustur'.

Tipik olarak, Ca2+ kanallan, hiicre zan dinlenim durumundan depolarize duruma gegince bir
veya birka¢ milisaniye icinde acilir ve repolarizasyonu takiben milisaniyenin bir kesri icinde
kapanir. Voltaj kapil a2+ kanallarinin Ca2+ iyonlari icin seciciligi son derece yiiksektir. Tek bir
aclk Ca2+ kanali yoluyla Ca2+ 'nin gegirgenligi, elektrokimyasal gradyan biiyiik oldugunda
saniye basina milyonlarca iyon oranina ulasabilmektedir’.

Voltaj-Kapil Ca+2 Kanalinin Genel Ozellikleri

Voltaj geisli kalsiyum kanallari (VGKK) bircok omurgasiz kaslari ve omurgalilarin diiz kaslarinda
voltaj kapili depolarizasyonun hemen hemen tamamindan sorumludur. Ayrica, omurgalilarin
kalp kasi aksiyon potansiyelinin plato fazi boyunca depolarizasyonunu saglamakla gorevlidirler.
Bircok kas, salgi hiicresi ve sinir terminallerinde kalsiyum iyon konsantrasyonunu kontrol
etmekte de biiyiik oneme sahiptirler. Sekonder haberci olduklari icin, kalsiyum iyonlarinin
hiicre zar potansiyelini etkileyebilecek baska hiicre ici denetleme mekanizmalarini da kontrol
etme ozelligine sahiptirler’. Voltaj kapili Na+ , K+ , Ca+2 kanallan benzer yapilara sahip
olduklan disiiniilmektedir. Voltaj kapili kanallar, dort alt iiniteye veya kovalen bagl dort
bdlgeye sahiptirler. Her alt iinite veya bdlge, alti adet transmembran segment icermektedir.
Amino grup ve karboksil terminaller hiicre zarinin intraselliiler kisminda bulunmaktadir (Sekil
2.). S1-S4 bir voltaj sensoriinii, S5-56 arasindaki P ilmegi por denilen kapi kismini
olusturmaktadir. P ilmegi, seici filtreyi olusturan bir polipeptit zincirini icermektedir1. Por ile
voltaj sensor kisminin fonksiyonel olarak birbirleriyle bagintili oldugu saniimaktadir; zar
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depolarize oldugunda sensor kisminin hareketlenerek por kismina sinyal gonderdigi ve bunun
sonucunda kanal kapisinin agildign bildirilmistir (Sekil 1.)%3.

iyonik akim

voltaj sensdri

kapl/-t/ kapr akim

KAPALI ACIK
Sekil 1. Voltaj kapil kalsiyum iyon kanalinin acilip kapanmasi.

Voltaj kapili kalsiyum kanallari, coklu genler tarafindan kodlanan dort ya da bes alt iiniteye
vardir. Iskelet kasi transvers tiibiillerinden biyokimyasal tekniklerle izole edilen voltaj kapils
kalsiyum kanali, a1, a2, B, 8 ve y diye bilinen alt birimlerden olusur. Her alt birim o zamandan
beri cesitli bicimlerde klonlanmistir®, 200-250 kDa olan a1 alt nitesi, gecis poru, voltaj
sensorii ve kapi aparatini iceren en biiyiik alt dinitedir. a1 alt iinitesi, ikincil haberciler, ilaglar ve
toksinler tarafindan kanalin etkilendigi yer olup, her biri alti transmembran segmente sahip
(51-S6) dort homolog bolgeden olusmaktadir. S4 segmenti voltaj sensorii olarak gorev yapar’.
S5 ve S6 transmembran segmentleri arasindaki por ilmegi, iyon iletkenligini ve seciciligini
belirlemektedir. intraselliiler periferal zar proteini olan B alt iinitesi ve glikoprotein olan a2 alt
initesinin disiilfit bagi ile  alt dnitesine baglandigi a2 & alt Ginite kompleksi kalsiyum
kanallarinda en ¢ok goriilen bilesenleridir (Sekil.2 ve Sekil 4). y alt iinitesi, daha ¢ok iskelet kasi
kalsiyum kanallarinda bulunmaktadir. Bu yardima alt tiniteler, kanal kompleksinin ozelliklerini
degistirmelerine ragmen, kalsiyum kanallarinin elektrobiyofizik ve farmakolojik cesitliligi, coklu
al alt Gnitesinden kaynaklanmaktadir'®. Hepsinin biyofiziksel ve farmakolojik ozellikleri ve
fonksiyonlar farklidir. Belirleyici olan kanali olusturan a1 alt iinitesidir. Ca** kanallarinin giiglii
islevsel yetenekleri, molekiiler mimarisinden kaynaklanmaktadir. Yapisal olarak biiyik bir
makro molekiiler kompleks olusturan ve coklu genler tarafindan kodlanan VGKK, genis bir al
ana alt birimi ile yaninda yardima a2, B, y ve 6 alt birimlerini iceren zar baglantili proteinden
olugur (Sekil.2) ®°.
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Sekil 2. Voltaj-kapih kalsiyum kanali (Cav1), biiyiik bir makromolekiiler kompleks
olusturmak icin a1 alt birimi ile bir araya gelen B, a2, § ve y diye bilinen alt birimleri icerir'

al: al alt birimi kendi bagina bir fonksiyonel Ca** kanali olusturabilecegi icin, diger alt
birimlere de yardimci alt birimler denir. ; alt birimi kanal 6zelliklerinin temel belirleyicisidir. a1
alt biriminin yardima alt birimlerle cesitli bicimlerde birlesmesinden, inanilmaz derecede kanal
cesitliligi olusmaktadir. Tiim  alt iiniteler Na* kanallarinin a; alt diniteleri ile homologdur. Ca**
kanal tiirlerinin cogunun cesitliligi, molekiiler klonlama ile izole edilen a1 alt biriminin birden
fazla formu ekspresyonlarda ortaya ¢ilkanlmistir'®®, a; alt birimi bazi kalsiyum antagonistleri
icin onemli fosforilasyon ve baglama yerleri icerir. Ca* kanallarinin 6zellikle a; alt biriminin zar
gecis bdlgelerinin % 55'i Na kanallarina benzemektedir. Bu nedenle bazi ilaglar Na kanallarinin
ve L-tipi kanallarin her ikisi ne de afinite gosterebilir. Iskelet kasi a; alt birim (212kDa) kardiyak
formdan (242kDa) daha kiiciik olup farkli bir genden sifrelenmistir. Iskelet kasi a; alt birim
ryanodine duyarl sarkoplazmik redikulumdan Ca* saliveren kanal icin voltaja duyarli rol oynar
ve kardiyak kasinin alt birimden farkl ozelliklere sahiptir'®.

Voltaj-Kapili Kalsiyum Kanallarinin Yardima Alt Birimleri

B: B-alt biriminin yapisi Ruth ve ark. tarafindan tanimlanmistir’. Kanala aktivasyon ve
inaktivasyon oranini artirdigi ve a; alt biriminde de DHP baglanmasini degistirdigi
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gosterilmistir'®. B-alt birimi a, alt birimi ile birlikte kanal akimini onemli derecede
artirabilir’.Hiicre zarinin sitoplazmik yiizeyi ile baglantili periferik membran proteinleri olan B-
alt birimleri yaklasik 55-60 kDa molekiil agirligina sahiptirler®. Yiiksek voltajda aktive olan Ca?*
kanallarinin dogal yapisinda yer alan yardima B-alt birimler, birkag onemli ve ilging fonksiyona
hizmet ederler: 1.Ca? * kanal alt birim kompleksinin dogru hedeflenmesinde onemli bir rol
oynarlar, 2. protein kinazlar tarafindan regiildsyona tabi tutulmalar ve 3. a; alt birimlerinin kapi
a¢ma ve farmakolojik dzelliklerinin modiilatorleri olarak gorev yaparlar.

& w.-im Dihidropiridin O Ca?*
i N

% at-althirim

e
4y

Ao WL

v-althirim > +

Sekil 3. Bir voltaj kapil kalsiyum kanalinin alt birimlerinin artistik goriiniimii ve L-tipi Ca+2
kanalinda dihidropiridinin baglandigi yer (a1).

Memelilerde dort farkli B alt biriminin varligi saptanmis olup, bunlar B1, B2, p3 ve 4 olarak
tanimlanmislar. Bu sitoplazmik proteinlerin cesitliligi, artan harfler seklinde, p2a, p2b vb. ile
gosterilmektedir. Genel olarak, B alt birimleri yalnizca bir organ veya dokuda bulunmaz. p1
transkriptleri ilk olarak iskelet kasinda daha sonra beyinde eksprese edilmistir. B2 agurlikli
olarak kalp, aorta ve beyinde eksprese edilirken, B3 en bol beyinde olmakla birlikte aort,
trakea, akciger, kalp ve iskelet kasinda da eksprese edilmistir. B4 noronal dokularda ozelliklede
beyincikte en yiiksek oranda eksprese edilmistir. B4 alt birimlerinin her biri a1 alt birimlerinin
her biriyle ortak olabilecegi icin, B alt birim heterojenitesi Ca*-kanallarinin gesitliligine carpici
bir sekilde katkida bulunabilir, ancak p alt birim farkiliklarinin LN ve P/Q gibi biiyiik siniflar
arasindaki farklardan sorumlu olma ihtimali diisiik gibi gorinmektedir?'.

a2 §: Hiicre digi yardimai a2 6 alt birimi (175 kDa), tek bir ebeveyinin post-translasyonel islemi
ile tiiretilen ve disiilfiir bag ile birbirine bagh glikozile edilmis a, ve & proteinlerinden olusan bir
dimerdir. Bu alt birim cifti, kanaldan Ca**gecislerini biiyiik olciide etkiledigi gosterilmistir’,
Bir glikoprotein olan a2 alt iinitesinin disiilfit bagi ile 6 alt iinitesine baglandigi a2 § alt iinite
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kompleksi kalsiyum kanallarinda en ok gdriilen bilesenleridir (Sekil.4). VGKK'nin a26 alt-
birimine karsi kimyasal veya farmakolojik ajanlarin yiiksek afinitesi vardir. a2 6-1 ve a2 -2'nin
genis doku dagilimi bulunurken, a2 §-3 sadece beyin dokusuna spesifiktir. a2 6 'nin alt birimleri
ve cesitliliiile ilgili bilgiler, B alt birimlerine oranla daha az sayida bulunulmaktadir .

y: Gama alt birimi 222 aminoasitli olup ilk defa iskelet kasindan izole edilmistir. Voltaj-kapili
kalsiyum kanalinin y olarak bilinen beginci alt birimi 25-38 kDa molekiil agirhga sahip olup 4
transmembran alana sahiptir>?. y alt birimi hakkinda az bilgi bilinmekle beraber a2 § alt
iinitelerinde oldugu gibi, y alt birimi de yaygin bir sekilde ilgi gormeye baslamigtir. Kanal
inaktivasyonunu arttirdigi gosterilmistir*,

Sekil.4 Voltaj gecisli kalsiyum kanali, hiicre zarinda biiyiik bir makromolekiiler kompleks
olusturmak icin a1 alt birimi ile bir araya gelen g, a2, § ve y diye bilinen alt birimler icerir®.

Voltaj-Kapih Ca** Kanallarinin Biyofizik, Farmakoloji ve Molekiiler
Biyoloji Ozelliklerine Gore Simflandiniimasi

Voltaj-kapili Ca** kanallan (VGKK), ilk kez Reuter tarafindan purkinje liflerinde yaptigi
calismada tanimlanmistir®. Voltaj kapili Ca** kanallarninin tipi; kanal kapi aparati, kanal
iletkenligi, aktivasyon voltaj ve zaman bagimliligi gibi kriterler ile ayirt edilirlerdi®'. Voltaj kapil
(a?* kanallan bazen diisiik voltajla aktive edilmis (LVA) ve yiiksek voltajla aktive edilmis (HVA)
olmak iizere iki gruba ayniimigti. Daha sonra kanallar kanal kapi aparati, kanal iletkenligi, voltaj
ve zaman bagimhlgi, iyon ozelliklerine, iletimlerine, hiicresel dagiimina, ila¢ ve toksinlere
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duyarligina, aktivasyon ve inaktivasyon kinetikleri gibi tiim kriterler goz oniine alinarak
elektrobiyofizik ve farmakolojik olarak farkl adlarda voltaj-kapili Ca** kanallar tanimlanmistir.
Bunlar en genel siniflandirmayla, L-tipi (uzun siireli), T-tipi (kisa siireli), N-tipi (sinirsel), P/Q ve
R tipi olarak adlandinimistir®>*,

Gen(a, icin)  Tip Dagilim Lokasyonu
CaV1_1 al§, L iskelet kas 1g31-g32
Cavl.z u1C, L kardiyak ve diz 12p13.3
Ca\,l kas,naranal
Cavl.3 a1D, L endokirin,ndronal 3pl4.3
Ca, 14  ofF, L retinal xp11.23
HVA
Cav2.1 alA, P/IQ endokirin,néronal 15p13.1
= Ca,2 _E
B bl CBVZ.Z ulB, N néronal 9q34
% | e Ca,,2.3 a1E, R? ey 1925.q31
o
M
o
C Cav 31 aiG, T noronal 1722
LVA a,3
v Cav 3.2 a1H, T kardiyak,noronal 16p13.3
Ca, 33 il aivansl 22q12.3-13.2

Sekil 5.Voltaj kapili Ca2+ kanallarinin evrimlesme aile agaci. Evrimlesen aile agaci, insanda
bulunan Ca2+ kanallarinin hiicre membranini kapsayan bélgelerin ve gozenek halkalarinin
hizalanmasina dayanur. Diisiik voltajla aktive edilmis (LVA) Ca2+ kanallan (8-12 pS) Cav3 (T-
tipi), yiiksek voltajla aktive edilmis (HVA) Ca2+ kanallan (15-27 pS) Cav1(L-tipi) ve Cav2
(N,P,Q and R-tipi) kanali olarak siniflandirilir.

L, T,N, P/Q ve R voltaj kapili Ca** kanal tiplerinin biyofiziksel, farmakolojik 6zellikleri ve islevleri
farklidir. Belirleyici olan kanali olusturan a1 alt iinitesidir. Bu alt iiniteyi yapan bir gen ailesi
vardir (Tablo1, sekil.3). Bu kanallarin voltaja, farmakolojik ajanlara kargi duyarhiliklar ve
islevleri farklidir. L, N, R ve P/Q, tipi kanallarin aktivasyonu, icin kuvvetli depolarizasyon gerek (-
40 veya -20 mV'a getirebilen), bu nedenle bunlara yiiksek voltaj ile uyanlabilen kanallar
deniyor. T-tipi kanallar daha kiiciik depolarizasyonlar ile (-60 veya -40 mV'a getirebilen) aktive
olabiliyorlar ve bu nedenle dinlenim potansiyelindeki kiicik sapmalara duyarlilar ve ozellikle
bazi hiicrelerde (kalb ve beyin) ritmik “pacemaker” aktivitesinde rolleri var. Noronlarda P/Q, N
ve R tipi kanallar geleneksel transmitterlerin hizli salinmasindan sorumlu. L tipi kanallar ise
noronlardan noropeptidlerin, endokrin bezlerden de hormonlarin daha yavag salinmasi ile
ilgilidir”. lyon kanallan her biri farkli bir gen tarafindan kodlanan farkli alt birimlerden olusur.
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Voltaj kapili Ca** kanallarinin a;-alt birimini kodlayan en az 10 gen vardir (Sekil.5).

al alt birimi dizi homolojisi bakimindan ii¢ biiyiik aileye sahiptir. a1”in ilk alt ailesi (a11) de 4
al iiyeden olusur. Bunlar sirasiyla; iskelet kasinda bulunani a11.1 (a1S), kalp kasinda a11.2
(a10), noroendokrin dokularda a11.3 (a1D) ve retinada a11.4 (a1F) a1 alt biriminin farkl

izoformlarinin oldugu gosterilmistir®.

Tablo 1. Voltaj kapil kalsiyum kanallarinin siniflandinimasi?®33¢,

Tip Gen(alicin) | Ozellik ve Segici | Aktivasyon | iletkenlik | Doku lokasyonu /

Blokerler Pot.(mV) | (pS) islev

Yiiksek voltaj ile Endokrin, ndron, diiz
L-tip als,al1C aktive olur. kas, iskelet  kasi
(Cavl) | a1D,alF Dihidropiridin ile | -10ile-50 | 27 hiicreleri;  Uyanlma-

bloke olur. kasilma

Yiiksek voltaj ile Sinir uclar,

aktive olur. noroendokrin hiicreler;
P/Q-tip | alA ®w  —agatoksin | -50 9-20 transmiter ve hormon
(Cav2.1) (6rtimcek zehiri) salinimi.

ile bloke olur.

Yiiksek voltaj ile Sinir uclar,

aktive olur. noroendokrin hiicreler;
N-tip alB w-konotoksin -20 11-20 transmiter ve hormon
(Cav2.2) (salyangoz zehiri) salinim.

ile bloke olur.

Yiiksek voltaj ile Noronal hiicre,

aktive olur. dendrit; tekrarlayan
R-tip alk Kadmiyum, SNX- ates, dendritik (Ca+2
(Cav2.3) 482 (Bir tiir -20ile-40 | 15-20 gecisi

oriimcek  zehiri)

ile bloke olur.
T-tip alG,a1H,a1l | Diisiik voltajile Kalp ve ndronlarda
(Cav3) aktive olur. -70 8 pacemaker aktivite icin

Oktanol ile bloke onemlidir.

olur.

CaV1/L-Tipi Voltaj Kapili Kalsiyum Kanali

Ozellikle dihidropiridine duyarli olan L-tipi voltaj kapili kalsiyum kanallan, molekiiler genetik
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arastirmalaninda yiiksek afiniteli ilaclarin varhigindan dolayr ¢ok iyi tanimlanmislardir.
Dihidropiridinler, L-tipi kanalin alfa alt birimine baglanirlar. L-tipi voltaj kapili kalsiyum
kanallara  dihidropiridinlerin  baglanmasi icin iki degerli katyonlara ihtiya¢ vardir.
Dihidropiridinlerin baglanma derecesi sicaklik, doku ¢esitligi ve pH ile degismektedir.

Yapisal olarak CaV1/L-tipi kalsiyum kanallarindaki dort baglanma yeri icin dort tip major
kalsiyum kanal blokdri tanimlanmistir: yiiksek voltaj ile aktive olan, dihidropiridin (nifedipin,
nikardipin, isradipin, amlodipin, felodipin,vb), fenilalkilamin (verapamil, gallopamil,vb),
benzodiazepin (diltiazem) ve digerlerine (Flunarazin, sinnarazin ve lidoflazin) duyarh (a+2
kanallandir*', 20 - 27 pS arasinda degisen bir iletkenlige sahip olan L-tipi kanallar; kalp kasi,
periferal néronlar ve iskelet kas hiicrelerinde yogun sekilde bulunurlar. iskelet ve kalpteki kanal
proteinlerinin  yapisal benzerligi bulunmasina ragmen, aktivasyon kinetiklerinde,
iletkenliklerinde, Mg+2 ve organik katyonlara gecirgenliklerinde onemli farkliliklar
bulunmaktadir**. L-tipi kanallar, kalp, vaskiiler diiz kas ve uterus gibi bircok cesitli diiz kasin
kasiimasinda, endokrin hiicre ve duyusal noronlardan transmitter saliminin kontroliinde rol
oynamaktadirlar®. L-tipi kanallar, verapamil ve diltiazem gibi kalsiyjum kanal antagonisti
ilaglann ana hedefidir. Endojen bilesiklere de yanit vermektedirler*. Bircok hiicrede,
katekolaminlerin  cAMP  bagimli  protein fosforilasyonu yolunu aktive etmesiyle
diizenlenmektedirler”.

(aV2.1 P/Q-Tipi Voltaj Kapili Kalsiyum Kanali

P/Q-tipi kanallar, sinir sistemi, hipofiz ve serebellar purkinje hiicrelerinde tanimlandigr halde,
iskelet kasi, mide ve bobrek gibi dokularda saptanamamistir. Xenopus oositlerinde eksprese
edilen CaV2.1 kanallar, yiisek voltaj ile aktive olmaktadir ve DHP’e veya w-konotoksin (w-CgTx)
e direncli olduklan gosterilmistir. Diisiik molekiil agirlikl toksinlerle ozellikle de Huni agh
oriimcek venomdan elde edilen toksin ile bloke olmaktadir. Beyindeki kalsiyum kanallarinin
bircogu bu tip kanallardir. Huni agh (Funnel web) bir 6riimcek tiiriiniin zehir ile (w-agatoksin)
noromuskiiler gecisi bloke edildigi bulunmustur*®°.

(aV2.2 / N-Tipi Voltaj Kapili Kalsiyum Kanali

Gicli depolarizasyon ile aktive edilen N-tipi VGKK'ler, ancak dihidropiridinlere (DHP) direnli
olmasindan dolay! L-tipi kanallarindan farklidirlar. CaV2.2/N-tipi kanallarin aktif bolgelerde
lokalizasyonu floresan isaretli w-konotoksin ile gosterilmis. L-tipi kanallar ise, daha yavas etki
gosterdikleri icin aktif bolgelerde bulunmuyor. Kiigiik bir aile olan konotoksinler 13-29 arasinda
degisen amino acitten olusurlar. Bir tiir marina zehiri (salyangoz zehiri) olan w-konotoksin (27-
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amino acid) ile bloke olan N-tipi kanallar, oncelikle presinaptik sinir terminallerinde, néronal
dendritlerde ve noroendokrin hiicrelerde bulunmakta olup sinir uclaninin depolarizasyonu
sonucunda nérotransmitter salimina neden olmaktadir®™.

N-tipi kanallan islevleri G-proteinler gibi reseptorlere bagli sekonder haberci sistemler
tarafindan dedgistirilebilir. N-tipi kanallar hipokampal piramidal noronlarin soma, dentrit ve
dentritik uclarinda da lokalize olduklari bildirilmistir ve farkli dokularda farkli elektrobiyofizik
ozellikler sergiledikleri gosterilmistir>*.

N-tipi kanallar, DRG noronlarinda ve dorsal boynuz terminallerinde de bulunur. Burada bulunan
orta biiyikliikteki A-tipi lifler ve kiiciik capl C-tipi liflerin, her ikisi de agn algilamasindan
sorumlu liflerdir. Bu kanallarin, bu yolakta oynadiklari Gnemli role ragmen, sadece agn
yollariyla sinirli olmayip, santral sinir sisteminde' de yayqin bir sekilde bulunurlar. Yapilan
calismalarda, Cav2.2 kanallari ve akimlari, DRG néronlarinda noronal VGKK aracili (a2+
akiminin 6nemli bilesenleri oldugu gosterilmistir®.

CaV3 / T-Tipi Voltaj Kapili Kalsiyum Kanallari

T-tipi kanallar (geici, hizl), L-tipi kanallardan cok farkli elektrobiyofizik ozelliklere sahiptir.
Daha diisiik esige sahip olan T-tipi kanallari aktivasyon ve inaktivasyonu icin diisiik voltaja
ihtiya¢ duymaktadirlar. T-tipi kalsiyum kanallarinin ozellikle inaktivasyonlari ¢ok hizli oldugu
icin sadece kisa siireligine kalsiyum akimina misaittirler. Diisik voltajla aktive olan T-tipi
kanallar ilk olarak sican ve civciv duyu ndronlarinda tanimlanmistir. Ayni zamanda, iskelet kasi,
noroendokrin hiicreler ve talamik néronlar gibi heyecan verici diger dokularda ve ayrica
uyarilmayan fibroblastlar, osteoblastlar ve astrositler gibi hiicrelerde de tanimlanmistir. Bircok
dokuda bulunmasina ragmen sinoatrial diigiim, atrioventrikiiler diigiim, noronal hiicre, kalp,
plasenta ve diiz kaslarda daha ¢ok yogunlastigi gosterilmistir™. T tipi kanallar, genellikle
dinlenim zar potansiyelinden kiiciik degisikliklere yanit olarak agilip hizla inaktive olan ve diisiik
iletkenlige sahip (8-12 pS) kanallardir. Uyanlabilirlikte islev gdren T-tipi kanallarin spesifik
brokerleri cok azdir. Amilorid ve mibefradil tarafindan selektif sekilde bloke olurlar. Daha diisiik
esige sahip T-tipi kalsiyum kanallan Ni2+ en basta olmak iizere, Cd** ve Zn?* gibi iki degerlikli
katyonlara karsi oldukga duyarlidir.

Farkli molekiiler karakterizasyona sahip olan T-tipi (a kanallan tipik olarak -70 mV'dan daha
pozitif potansiyellerde aktive olurlar ve tam hiicre akimlan genellikle -40 mV ile maksimaldir.
Daha kiigiik depolarizasyonlar ile (-60 veya -40 mV'a getirebilen) aktive olabilen bu kanallar,
dinlenim potansiyelindeki kiiciik sapmalara duyarllar ve ozellikle kalbin “pacemaker”
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aktivitesinde rolleri vardir (sekil.5). Pacemaker hiicresinde T tipi kalsiyum kanali ile kalsiyum
girisi olur. Bununla siniis hiicresi esik degere getirilir (diastolik depolarizasyon). L tipi voltaj
bagimli kalsiyum kanali agilarak hiicrede depolarizasyon gerceklesirs*’.

- \
3 *‘:” Faz0 _ Faz3 T
s o MV kon
% Ca® [ potansiyeli
201" | i
i 30 Esik deger
E 40 . =
S0 W \/
o T tipi kalslyum kanali — Pacemaker
70 potansiyel
L 0 02 04 08 0.8 10 12 1.6 i

Sekil 5. Siniis pacemaker hiicresinde T ve L tipi kalsiyum kanalindan kalsiyum girisi ile
olusan depolarizasyon ve aksiyon potansiyeli.

Ca,2.3 / R-tip Tipi Voltaj Kapil Kalsiyum Kanallan

R-tip tipi voltaj kapili kalsiyum kanallan orta derecede aktivasyon (etkinlestirme) esigi ve hizli
inaktivasyon ozelligi gosterirler. R (rapidity to accommodate) tip olarak kategorize edilen bu
akim, serebellar graniil hiicrelerdeki HVA akiminin yaklasik % 15'ini olustururlar. R tipi akim,
mutlaka tek bir kanal tiiriinii yansitmayabilir, ancak benzer farmakolojik ve elektrofizyolojik
ozelliklere sahip molekiiler olarak farkli kanallarin bir ailesidir. R tipi akimlar -40 mV civarinda
aktive olmaya baslar ve 0 mV'de bir tepe genligine erisir. R tipi akimlari destekleyen kanallarin
dogasi tam olarak bilinmemektedir. R tipi kalsiyum kanallan, Ni2+; DHP'lere, w-CgTx'e ve w-
Aga-IVA'ya duyarsizdirlar, ancak Cd** ve Ni** iyonlarina esit olciide duyarli olduklan
gortilmistirs®,

En son yapilan calismalarda voltaj kapili kalsiyum kanallarindan (a,2.3 nin merkezi bir oneme
sahip oldugu bildirilmistir. Santral sinir sisteminde sinaptik iletim, voltaj kapili kalsiyum
kanallarindan Ca,2.1ve (a,2.3 araaligiyla presinaptik Ca** girisi ile gerceklesmektedir. (a,2.3
tipi Ca** kanallan agr davranigi, korku, myelinogenesis ve korti organi fizyolojisinin
kontroliinde onemli islevler istlendigi gosterilmistir. Aynca, (a,2.3 (a** kanallan, iskemik
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noronal hasarda koruyucu bir islev sergiledigi ve insanlarda subaraknoid kanamay takiben
vazospazmlara katkida bulundugu yapilan calismalarla gosterilmistir. Ozellikle hiicrenin icine
giren Ca** ve Zn** 'nin, hiicreler arasi sinyal iletim kaskadlarinda karmagik etkileri oldugu
unutulmamaldir®,

Ca** Kanal Ailesinin Evrimsel Gelisimi

lyonlarin hiicre zanndaki hareketi yasamin her sekli icin hayatidir ve bakterilerden insanlara
kadar evrimsel olarak korunmustur. Voltaj kapili iyon kanallari evrimde kritik roller iistlendigi
distintilmektedir. Genomik devrim, iyon kanali evriminin anlasilmasina katkida bulunulmustur.
Voltaj kapili kalsiyum kanallar, tiirler arasinda oldukga yaygin, ancak seyrek dagilmig bir kanal
ailesidir. Ozellikle yesil alglerde Cays varligi voltaj kapili kalsiyum iyon kanallarin, ilk hayvanin
ortaya gkisindan ¢ok dnce var oldugunu ortaya koymustur®. Iki alt aileden gelen Cay1 ve Cay2
olarak bilinen HVA (a** kanallan ve bunlan kodlayan genler diisiik dizi homolojisinden
beklendigi iizere nispeten erken donemlerde ortaya ¢tkmiglardir. HVA kanallarinin her iki alt
ailesi, kedi baliklarindan (Dog fish/marine rays) insanlara kadar uzanan omurgali tiirlerinde
bulunur ve ¢ogu durumda her iki tiirde de hemen hemen ayni yapidadirlar®'<2,

Tiirler arasinda aminoasit siralamasinda kiiciik degisiklikler s6z konusu olmakta, bu bile
elektrobiyofizik ozelliklerde, iyon seciciligi ve ila¢ duyarhgi gibi belirgin degisikliklere yol
acmaktadir®. Omurgasizlar arasinda yer alan, yumusakealarda, boceklerde ve nematodlarda
Cav1 ve (a2 olarak bilinen her iki kanal tiiri gozlemlenmistir®%, LVA ve HVA akimlar
hamambdceklerinde ve siiliikte bulundugu tespit edilmistir’ ¢, Cesitli LVA akimlarinin, Ca,3'e
benzer bir molekiiler yapiya sahip kanallar tarafindan tasinip tasinmadigi ise tam olarak
bilinmemektedir.

Sonug

Voltaj kapili Ca** kanal tiplerinin ilk belirlenmesinden bugiine, tiim bilinen Ca** kanal tiplerinin
klonlanmasi, ekspresyonu, dokulardaki dagilimi, yapi ve islevlerinin aydinlatilmasi ile ilgili son
on yilda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Biyofiziksel ve farmakolojik karakteristiklere dayali
birden fazla Ca?* kanalinin tanimlanmasi, alt birim bilesenleri biyokimya ve molekiiler biyoloji
calismalari ile tamamlanmistir. LN,P/Q, R ve T tipi Ca** kanal aktivitesinin temelini anlamaya
yonelik yapilan yeni calismalar ve gelismeler gozden gegirilmistir. Ca** kanallarini ayiran yapisal
ozelliklerin molekiiler mekanizmalarini agikliga kavusturmak ve bunlara 6zel fonksiyonel roller
uygulamak veya kanal tipini secen ilaclara yanit verilmesi agisindan onemli ilerlemeler
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kaydedilmistir. Belirsizligin en biiyiik alani, Ca** kanallarinin ii¢ boyutlu yapilan ve kanal alt
tirleri arasindaki farkliliklarin yapisal temeli ile ilgili olanidir. Molekiiler yaklasimlar icinde iyon
kanallarinin  alt birimlerinin yapi ve islevleri hakkinda elektrobiyofizik, farmakolojik,
biyokimyasal ve genetik arastirmalarla gerceklestirilen bircok calisma mevcuttur. Bu
calismalarin gozden gegirilerek burada sunulmug olmasi, okuyucular agisindan yararli olacagi
diistintilmigtiir.
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