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Streszczenie

Potencjalozalezne kanaly jonowe Ca™ to zlozone z kilku podjednostek
biatka blonowe odpowiedzialne za regulacj¢ przeplywu jonéw Ca™. Kanaly te
sq zamknigte w spoczynku i otwierajg si¢ pod wplywem depolaryzacji blony
komoérkowej. Naplyw jonéw Ca™ do $rodowiska wewnatrzkomérkowego
moduluje caly szereg proceséw komérkowych takich jak np.: przekazywanie
informacji, aktywacje¢ kinaz i fosfataz, aktywacje ekspresji genéw oraz
wydzielanie neurotransmiterow w zakonczeniach synaptycznych [5,17,26].
Receptory dopaminergiczne dzialaja za posrednictwem aktywacji biatek G, ktére
aktywujac szereg wewnatrzkomérkowych szlakéw transdukcji sygnatu, ktorych
jednym z efektoréw sa potencjatozalezne kanaty jonowe Ca™. W wyniku ich
aktywacji receptoréw dopaminergicznych dochodzi do zmiany amplitudy,
szybko$ci aktywacji i inaktywacji pradéw jonowych Ca™ co z kolei modyfikuje
aktywno$¢ neuronéw lub zmienia uwalnianie przez nie neurotransmiteréw
[5,12,15,19,25,27,28,31,28].

Budowa i klasyfikacja potencjalo-zaleznych kanaléw jonowych
wapniowych

Kanaly jonowe Ca™ zbudowane sa z 5 podjednostek biatkowych.
Podjednostka o1 tworzy wlasciwy kanal jonowy Ca™. Ze wzgledow
funkcjonalnych jest ona najwazniejsza jednostka, od ktorej zaleza wlasciwosci
kinetyczne i farmakologiczne pradéw jonowych Ca™ [5,17]. Podjednostke ol
tworza 4 jednakowe domeny (I-IV) zbudowane kazda z 6 segmentdéw przez
blonowych (S1-S6). Segment S-4 pelni funkcje czujnika potencjatu blonowego.
Zewnatrzkomorkowe petle laczace segmenty S5-S6 w kazdej domenie
podjednostki ol pelnig funkcje filtra selektywnosci dla jonow wapniowych.
N-koficowy fragment podjednostki ol jest odpowiedzialny za interakcje
pomigdzy biatkami G a kanalem jonowym [5,17]. Poszczegdlne podtypy
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podjednostki ol np. alA i olB maja rézng pierwszorzedowa sekwencje
aminokwasowg i w konsekwencji nieco odmienna strukture [5,17]. Kontrola
kanatéw jonowych Ca"™ przez receptory dopaminergiczne zachodzi w dwojaki
sposob po pierwsze, biatka G moga bezposrednio oddzialywaé na podjednostke
al [5], po drugie aktywacja receptoréw dopaminergicznych moze prowadzié¢ do
zmiany aktywnosci kinaz biatkowych i fosforylacji podjednostki ol [2,4].
Wspdlczesna klasyfikacja kanalow jonowych wapniowych opiera si¢ na
klasyfikacji gendéw kodujacych poszezegblne podtypy podjednostki o [6].
Klasyfikacja ta jest czgsto taczona z klasyfikacjami opartymi na wilasciwosciach
kinetycznych oraz farmakologicznych pradéw jonowych Ca™ plynacych prze
podjednostke c;.

Podjednostka 8 kanalu  wapniowego  zlokalizowana  jest
wewnatrzkomérkowo. Opisano 4 izoformy o masie czasteczkowej od 52 do 78
kD. Podjednostka [} wzmacnia polaczenie podjednostki ol z blong komérkowa
oraz moduluje podjednostke¢ ;. Polaczenie jednostki  z podjednostka
prowadzi do wzrostu amplitudy, przyspiesza aktywacje i modyfikuje
inaktywacje pradéw jonowych Ca™ przewodzonych przez podjednostke o [22].
Podjednostka a8 jest produktem jednego genu, kt6ry ulega potranslacyjnej
obrébee z utworzeniem dwu podjednostek, ktore sa nastepnie taczone mostkiem
dwusiarczkowym. Podjednostka & wigze podjednostke o, do btony komérkowej
poprzez pojedynczy przezblonowy segment. Wykazano, ze jednostka o, jest
niezbedna do pobudzenia kanalu natomiast podjednostka & wplywa na
wlasciwosci kinetyczne aktywacji i inaktywacji kanatu jonowego wapniowego.
Zidentyfikowano 3 izoformy podjednostki o8 [13]. Podjednostka vy jest
zbudowana z 4 przezblonowych segmentéw. Opisano 8 izoform podjednostki ¥.
Podjednostka Yy wywiera hamujacy wplyw na przeptyw pradéw jonowych Ca*™*
i zwalnia kinetyke ich aktywacji [21]. Podstawg klasyfikacji pradéw jonowych’
Ca™ sa ich wlasciwosci kinetyczno-farmakologiczne. Zwykle prady Ca™* dzieli
si¢ na na nisko-progowe (low-voltage activated LVA) oraz wysoko-progowe
(high-voltage activated HVA) [14,23]. Prég pobudzenia tych pradéw wynosi
odpowiednio okoto —60 mV i -30 mV [5,17].

Nisko-progowe prady jonowe wapniowe charakteryzujg si¢ szybka
aktywacja i catkowitg inaktywacja zalezna od czasu. Z kolei prady jonowe Ca™*
charakteryzuja si¢ brakiem inaktywacji zaleznej od czasu. Zastosowanie
biologicznych  toksyn pozwolilo na wyodrebnienie kilku podtypow
wysokoprogowych pradéw jonowych wapniowych. Prady, ktore sa specyficznie
blokowane przez pochodne dihydropirydyn nazwane sa pradami typu L. Prady,
ktére sa,specyficznie blokowane przez w-agatoksyng IV A nazwano pradami
typu P/Q. Prady blokowane przez m-konotoksyng GVI A nazwano pradami typu
N. Pozostate prady Ca™ nazwano pradami typu R. Przyporzadkowanie struktury
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i podtypu kanatu jonowego do wiasciwoscei kinetycznych poszezeg6inych typéw
pradéw jonowych byto mozliwe dzigki zastosowaniu technik transfekcji mRNA
poszczeg6lnych podtypéw podjednostki ol do oocytéw Xenopus Leavis. Na
podstawie tych badan stwierdzono, Zze kanaly typu Cavl.l, Cavl.2, Cavl.3
przewodza prad jonowy typu L. Kanaly typu Cav2.] przewodza prad jonowy
typu P/Q, kanaly typu Cav2.2 przewodza prad jonowy typu N, kanaly typu
Cav2.3 przewodza prad jonowy typu R, kanaly typu Cav3.1, Cav3.2, Cav3.3
przewodza prad jonowy typu T [5,6,26].

Budowa i klasyfikacja receptoréw dopaminergicznych.

Receptory  dopaminergiczne  naleza do  grupy  receptoréw
metabotropowych, ktére dzialaja za posrednictwem bialek G. Receptory
dopaminergiczne zbudowane sa, z siedmiu przezblonowych domen. Receptory
dopaminergiczne posiadajg trzy petle migdzysegmentalne zewnatrzkomérkowe
i trzy petle wewnatrzkomérkowe. Wyrdznia sig¢ 5 gléwnych typéw receptoréw
dopaminergicznych. Ze wzgledu na podobiefistwo strukturalne, wiasciwosci
farmakologiczne i mechanizm transdukcji sygnatu receptory dopaminergiczne
podzielono na dwie grupy, rodzing receptoréw typu D1/D5 oraz rodzing typu
D2/D3/D4 [18,30]. Podtypy receptoréw dopaminergicznych wykazuja
homologi¢ w sekwencji aminokwaséw fragmentéw przezblonowych, receptory
rodziny D1 wykazuja 80% homologii podczas gdy receptory rodziny D2
wykazuja 53 % homologii w sekwencji aminokwaséw. Receptory rodziny D1
wiaza si¢ z biatkami G typu Gu oraz z biatkami typu Ggo ktére aktywuja
cyklaze adenylowa i zwigkszaja ilo$¢ cyklicznego AMP w komoree. Inne szlaki
aktywowane przez receptory D1 to aktywacja fosfolipazy C powodujaca wzrost

magptezenia trifosforan inozytolu - IP3 ktéry powoduje uwalnianie z siateczki
Sérédplazmatycznej jonéw Ca™ oraz aktywacja fosfokinazy typu C za
= posrednictwem fosfolipazy C. Receptory typu DI hamuja wymiennik H'/Na"
%i aktywuja pompe sodowo-potasowa. Selektywnymi agonistami receptoréw D1
i D5 sa SKF-38393, i fenoldopam. Selektywnymi antagonistami rodziny D1 sa
SCH-23390 i butaclamol. Istnieja niewielkie roznice w wiazaniu agonistow

i antagonistéw pomigdzy receptorami D1 i D5. Receptory dopaminergiczne typu

D2 wiazg si¢ z biatkami G typu G0 ktére hamuja cyklaze adenylowa i tym
samym zmniejszajg ilos¢ cyklicznego AMP w komorce [18,30]. Pobudzenie
receptoréw typu D2 aktywuje potencjalo-zalezne kanaly jonowe K' poprzez
bialka Gyoo. Aktywacja receptoréw typu D2 pobudza wymiennik H'/Na®

i aktywuje pompe sodowo-potasowa ATP zalezng [18]. Selektywnymi
agonistami receptoréw rodziny D2 sa quinpirol, bromokryptyna, TL-99

i apomorfina. Selektywnymi antagonistami receptorow typu D2 sg haloperidol,
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sulpiryd, klozapina, UH-232 i J-76 [18]. Receptory dopaminergiczne maja rézne
rozmieszczenie w OUN. Receptory D1 s3 najbardziej rozpowszechnione.
wystepuja w prazkowiu, jadrze pétlezacym, ukladzie limbicznym, wzgérzu
i podwzgérzu oraz w korze przedruchowej i przedczolowej [18,30,31,28].
Receptory D5 sa mniej liczne w osrodkowym ukladzie nerwowym, wystepuja
glownie w hipokampie, prazkowiu, istocie czarnej, wzgérzu i korze
przedczotowej [18,30,31]. W obrebie kory przedczolowej receptory typu D1, DS
wystepuja w neuronach piramidowych warstw powierzchownych II i Il oraz
w warstwach V i VI [18,30,31]. W obrgbie pojedynczego neuronu
piramidowego receptory dopaminergiczne wykazuja odmienne rozmieszczenie,
receptory D1 zlokalizowane s3 przede wszystkich na kolcach dendrytycznych
podczas gdy receptory typu DS wystepuja u podstawy dendrytéw [18,30,31,28].
Receptory typu D2 zlokalizowane sa przede wszystkim w prazkowiu, guzkach
wechowyeh i w jadrze potlezacym oraz w istocie czarnej czeéci zbitej,
hipokampie i korze przedczotowej [18,25,3]. W korze przedczolowej receptory
typu D2 wystgpuja w mniejszej gestosci w poréwnaniu z receptorami typu D1
i D5 i sa zlokalizowane w warstwach V i VI kory przedczotowej [18,30,31].
Receptory typu D3 zlokalizowane sa gléwnie w ukladzie limbicznym, w jadrze
potlezacym, w istocie czarnej i w moézdzku w komoérkach Purkinje’go,
stosunkowo niewiele receptorow typu D3 wystepuje w prazkowiu i w korze
przedczolowej [15,18]. Receptory typu D4 wystepuja w niewielkiej ilosci
w jadrach podstawy. W duzych ilosciach sa obecne w korze przedczolowej
w warstwie V. w neuronach piramidowych i w interneuronach hamujacych
GABA-ergicznych oraz w neuronach ukladu limbicznego hipokampa, ciala
migdalowatego i podwzgérza [18,30,31].

Wplyw aktywacji receptoréw dopaminergicznych typu D1/D5
na wlasciwosci potencjalo-zaleznych kanaléw jonowych
wapniowych.

Aktywacja receptorow DI1/DS zmniejsza amplitude pradu Ca**
przewodzonego przez kanaly typu N i P i zwigksza amplitude pradu typu L
w neuronach prazkowia w transdukcji sygnatu bral udziat cykliczny AMP
(cAMP), bialkowej kinazy typu A (PKA) i biatkowej fosfatazy typu 1 [25].
Podobne wyniki uzyskal Fromenti [7] w neuronach czuciowych podanie
dopaminy zmniejszato amplitude pradow jonowych Ca™ érednio o 43%
poprzez wplyw na kanaly jonowe Ca™ typu N i P/Q, podanie dopaminy
zwalnialo réwniez kinetyke¢ aktywacji pradow wapniowych. Hamujacy efekt
aktywacji receptorow dopaminergicznych na amplitude pradéw jonowych
wapniowych byl znoszony poprzez silny bodziec depolaryzujacy blone
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komoérkowa co sugeruje, ze transdukcja sygnatu zachodzita za posrednictwem
podjednostki By biatka. W komorkach NG108-15 po aktywacji receptora D1
obserwowano spadek amplitudy pradu jonowego wapniowego o 41%, podanie
inhibitora fosfokinazy typu C (PKC)-chelerytryny znosito hamowanie pradu
Ca", zahamowanie PKA nie mialo wplywu na hamowanie pradu Ca*
wskazujac na posredni udzial PKC w hamowaniu pradu Ca™ po aktywacji
receptora D1 [20]. Podobny hamujacy wplyw na prady jonowe przewodzone
przez kanaly typu N opisywano w neuronach kory przedczolowej [29].
Aktywacja receptoréw dopaminergicznych typu D1 powoduje zwigkszenie
amplitudy i wydluza czas aktywacji pradu Ca™ typu L [11,30]. Wyniki takie
uzyskano w neuronach prazkowia [8,9] jak réwniez w komoérkach hipokampa
[9].

W neuronach kory przedczotowej wplyw aktywacji receptoréw typu D1
na wilasciwosci pradow wapniowych zostal zbadany przez grupe Yang'a
[29,30,31]. W badaniach tych wykazano, ze w dendrytach moga powstawaé
potencjaly czynnosciowe zalezne od aktywacji kanaléw typu L, N i P/Q.
W' zaleznoéci od miejsca pobudzenia dendrytu apikalnego i sily bodzca
obserwowano dwa rodzaje zmian potencjalu blonowego: wysokoprogowe
"iglice” wapniowe (calcium spikes) powstajace w dystalnych czgsciach dendrytu
i niskoprogowe powstajace w proksymalnych czgéciach dendrytu ,.garby™
wapniowe (calcium humps). Zarbwno zmiany potencjatu typu calcium spikes
Jak i calcium humps modyfikuja i wzmacniaja postsynaptyczne potencjaly
pobudzajace (EPSP). Wykazano, ze aktywacja receptoréow typu DI1/D5
w odmienny sposob moduluje zmiany potencjatu typu calcium spikes i calcium
humps. Aktywacja receptoréw typu DI przy jednoczesnym ponadprogowym
pobudzeniu dystalnych czesci dendrytu apikalnego hamuje wysokoprogowe
wytadowania typu calcium spikes. Efekt ten zalezny jest od aktywacji PKC i od
wewnatrzkomérkowego stezenia jonéw wapnia [29,30,31]. Wykazano, ze
zahamowanie wyladowan typu calcium spikes moze trwa¢ do 30 minut. Z kolei
pobudzenie receptoréw typu D1 przy podprogowym pobudzaniu proksymalnej
czgsci dendrytu apikalnego wywoluja powstawanie wyfadowan typu calcium
humps i serie wyladowan typu ,calcium spikes”. Efekt ten jest zalezny od
foskokinazy typu A [29,30,31]. Autorzy postuluja, ze zmiany pobudliwosci
dendrytu apikalnego w ktorej bierze udzial aktywacja receptorow typu DI
i zmiany wlasciwosci kanaléw typu L i N maja kluczowe znaczenie dla
wzmocnienia lub ostabienia transmisji pomigdzy synapsa i cialem neuronu.
Zjawisko to moze mie¢ istotny wplyw na tworzenie i funkcjonowanie pamigci
krotkotrwalej nazywanej tez operacyjna. Autorzy ci réwniez sugeruja, ze wyzej
Opisany zmiany transmisji synaptycznej mogg mie¢ istotny wplyw
w patofizjologii schizofrenii [29,30,31].
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Wplyw aktywacji receptoréw dopaminergicznych typu D2 na
wlasciwosci potencjalo-zaleznych kanaléw jonowych
wapniowych

Wplyw pobudzenia receptoréw dopaminergicznych typu D2 na
wiladciwosci pradéw jonowych Ca™ zostal przebadany w wielu typach
neuronéw. W ,$rednich” interneuronach cholinergicznych prazkowia pod
wplywem pobudzenia receptoréw typu D2 dochodzi do zmnigjszenia o okoto
20% amplitudy pradu jonowego Ca"™ przewodzonego przez kanaly typu N.
Efekt ten byt zalezny od bialek Gy,u, niezalezny od aktywacji PKC i nie byt
znoszony przez silng depolaryzacje blony komérkowej [3,28]. Kolejne prace
dotyczace neuronéw prazkowia wykazaly, ze wplyw aktywacji receptoréw D2
powoduje redukcj¢ pradéw jonowych typu P/Q u miodych zwierzat, podczas
gdy u dorostych zwierzat aktywacja receptoréw D2 powoduje redukcje pradu
typu N [24].  Podobne wyniki uzyskano w ,duzych” interneuronach
cholinergicznych prazkowia [19]. Wykazano, ze aktywacja poszczegdlnych
izoform receptora typu D2 wiaze si¢ z aktywacjA réznych biatek typu G [27].
Aktywacja receptora typu D2L powoduje aktywacje bialek Gy podezas gdy
aktywacja receptora typu D2S powoduje aktywacje¢ bialek Giyo0. Zaréwno
pobudzenie receptoréw D2g i D2, powodowato zmniejszenie amplitudy pradu
Ca™ w komorkach przysadki typu AtT-20 [27]. Aktywacja receptora typu D2g
w zroznicowanych komérkach glejaka NG108-15 powoduje zmniejszenie
amplitudy pradu wapniowego typu N $rednio o 55% oraz zwolnienie jego
aktywacji [20]. Efekt hamowania pradu jest zalezny od bialek typu Gia i ulega
zmniejszeniu  po zastosowaniu silnego bodzca depolaryzujacego blong
komdrkowa [20]. Wykazano réwniez hamujacy wptyw pobudzenia receptorow
typu D2 na prady Ca™ typu P/Q i N w neuronach $rédmézgowia [4].
W komoérkach melanotropowych przysadki aktywacja receptoréw typu D2
catkowicie hamowala prady typu N oraz w 30% prady typu T [12]. Aktywacja
receptora D2 w neuronach kolczastych prazkowia hamuje prady wapniowe typu
L poprzez aktywacje fosfolipazy C i IP3 [9]. Aktywacja receptoréw typu D3
w komoérkach przysadki powoduje zahamowanie pradéw typu P/Q i hamuje
aktywnos¢ wydzielnicza komoérek przysadki [15]. Aktywacja receptoréw typu
D4 w komoérkach Purkinje’go w moézdzku powoduje zmniejszenie amplitudy
pradu wapniowego o ok 30% poprzez zahamowanie kanalu jonowego typu L.
Efekt ten jest zalezny od pobudzenia bialek G typu Gy, i niezalezny od
hamowania cyklazy adenylowej [16].
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Whioski ogélne

Aktywacja receptoréw dopaminergicznych modyfikuje wlasciwosci

potencjato-zaleznych kanatéw jonowych wapniowych. Modyfikacja ta zmienia
wlasciwosci potencjato-zaleznych pradéw jonowych Ca®™, modulujae tym
samym przekazywanie informacji w neuronach i modyfikujac wydzielanie
neurotransmitteréw. Modulacja dopaminergiczna pradéw jonowych Ca™ moze
mie¢ wplyw na funkcjonowanie pamigci krotkotrwalej oraz moze mie¢
znaczenie w patofizjologii schizofrenii.
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