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Streszczenie

Potencjałozależne kanały jonowe Ca++ to złożone z kilku podjednostek 
białka błonowe odpowiedzialne za regulację przepływu jonów  Ca++. Kanały te 
są zamknięte w spoczynku i otwierają się pod wpływem depolaryzacji błony 
komórkowej. Napływ jonów  Ca++ do środowiska wewnątrzkomórkowego 
moduluje cały szereg procesów komórkowych takich jak np.: przekazywanie 
informacji, aktywację kinaz i fosfataz, aktywację ekspresji genów oraz 
wydzielanie neurotransmiterów w zakończeniach synaptycznych [5,17,26]. 
Receptory dopaminergiczne działają za pośrednictwem aktywacji białek G, które 
aktywując szereg wewnątrzkomórkowych szlaków transdukcji sygnału, których 
jednym z efektorów są potencjałozależne kanały jonow e Ca++. W  wyniku ich 
aktywacji receptorów dopaminergicznych dochodzi do zmiany amplitudy, 
szybkości aktywacji i inaktywacji prądów jonowych Ca++ co z kolei modyfikuje 
aktywność neuronów lub zmienia uwalnianie przez nie neurotransmiterów 
[5,12,15,19,25,27,28,31,28].

Budowa i klasyfikacja potencjało-zależnych kanałów jonowych  
wapniowych

Kanały jonow e Ca++ zbudowane są z 5 podjednostek białkowych. 
Podjednostka a l  tworzy właściwy kanał jonow y Ca++. Ze względów 
funkcjonalnych jest ona najważniejszą jednostką, od której zależą właściwości 
kinetyczne i farmakologiczne prądów jonowych Ca++ [5,17]. Podjednostkę a l  
tworzą 4 jednakow e domeny (I-IV) zbudowane każda z 6 segmentów przez 
błonowych (S1-S6). Segment S-4 pełni funkcję czujnika potencjału błonowego. 
Zewnątrzkomórkowe pętle łączące segmenty S5-S6 w każdej domenie 
podjednostki a l  pełnią funkcje filtra selektywności dla jonów  wapniowych. 
N-końcowy fragment podjednostki a l  jest odpowiedzialny za interakcję 
pomiędzy białkami G a kanałem jonowym [5,17]. Poszczególne podtypy



podjednostki a l  np. a l  A i a l  В mają różną pierwszorzędową sekwencję 
aminokwasową i w konsekwencji nieco odmienną strukturę [5,17]. Kontrola 
kanałów jonowych C a++ przez receptory dopaminergiczne zachodzi w dwojaki 
sposób po pierwsze, białka G mogą bezpośrednio oddziaływać na podjednostkę 
a l  15], po drugie aktywacja receptorów dopaminergicznych może prowadzić do 
zmiany aktywności kinaz białkowych i fosforylacji podjednostki a l  [2,4]. 
W spółczesna klasyfikacja kanałów jonowych wapniowych opiera się na 
klasyfikacji genów kodujących poszczególne podtypy podjednostki a i [6]. 
Klasyfikacja ta jest często łączona z klasyfikacjami opartymi na właściwościach 
kinetycznych oraz farmakologicznych prądów jonowych Ca++ płynących prze 
podjednostkę a ,.

Podjednostka ß kanału wapniowego zlokalizow ana jest 
wewnątrzkomórkowo. Opisano 4 izoformy o masie cząsteczkowej od 52 do 78 
kD. Podjednostka ß wzmacnia połączenie podjednostki a l  z błoną komórkową 
oraz moduluje podjednostkę a b Połączenie jednostki ß z podjednostką a , 
prowadzi do wzrostu amplitudy, przyspiesza aktywację i modyfikuje 
inaktywację prądów jonowych Ca++ przewodzonych przez podjednostkę a , [22]. 
Podjednostka a 2ó jest produktem jednego genu, który ulega potranslacyjnej 
obróbce z utworzeniem dwu podjednostek, które są następnie łączone mostkiem 
dwusiarczkowym. Podjednostka Ô wiąże podjednostkę a 2do błony komórkowej 
poprzez pojedynczy przezbłonowy segment. Wykazano, że jednostka a 2 jest 
niezbędna do pobudzenia kanału natomiast podjednostka 5 wpływa na 
właściwości kinetyczne aktywacji i inaktywacji kanału jonowego wapniowego. 
Zidentyfikowano 3 izoformy podjednostki a 25 [13]. Podjednostka у jest 
zbudowana z 4 przezbłonowych segmentów. Opisano 8 izoform podjednostki y. 
Podjednostka у  wywiera hamujący wpływ na przepływ prądów jonowych Ca++ 
i zwalnia kinetykę ich aktywacji [21]. Podstawą klasyfikacji prądów jonowych 
Ca++ są ich właściwości kinetyczno-farmakologiczne. Zwykle prądy Ca++ dzieli 
się na na nisko-progowe (low-voltage activated LVA) oraz wysoko-progowe 
(high-voltage activated HVA) [14,23]. Próg pobudzenia tych prądów wynosi 
odpowiednio około -60  mV i -3 0  mV [5,17].

Nisko-progowe prądy jonowe wapniowe charakteryzują się szybką 
aktywacją i całkow itą inaktywacją zależną od czasu. Z kolei prądy jonowe Ca++ 
charakteryzują się brakiem inaktywacji zależnej od czasu. Zastosowanie 
biologicznych toksyn pozwoliło na wyodrębnienie kilku podtypów 
wysokoprogowych prądów jonowych wapniowych. Prądy, które są specyficznie 
blokowane przez pochodne dihydropirydyn nazwane są prądami typu L. Prądy, 
które są.specyficznie blokowane przez оз-agatoksynę IV A nazwano prądami 
typu Р/Q. Prądy blokowane przez co-konotoksynę GVI A nazwano prądami typu 
N. Pozostałe prądy Ca++ nazwano prądami typu R. Przyporządkowanie struktury



i podtypu kanału jonowego do właściwości kinetycznych poszczególnych typów 
prądów jonow ych było możliwe dzięki zastosowaniu technik transfekcji mRNA 
poszczególnych podtypów podjednostki a l  do oocytów Xenopus Leavis. Na 
podstawie tych badań stwierdzono, że kanały typu C a v l .l, C avl.2 , C avl.3 
przewodzą prąd jonow y typu L. Kanały typu Cav2.1 przewodzą prąd jonowy 
typu Р/Q, kanały typu Cav2.2 przewodzą prąd jonow y typu N, kanały typu 
Cav2.3 przewodzą prąd jonow y typu R, kanały typu Cav3.1, Cav3.2, Cav3.3 
przewodzą prąd jonowy typu T [5,6,26].

Budowa i klasyfikacja receptorów dopaminergicznych.

Receptory dopaminergiczne należą do grupy receptorów 
metabotropowych, które działają za pośrednictwem białek G. Receptory 
dopaminergiczne zbudowane są, z siedmiu przezbłonowych domen. Receptory 
dopaminergiczne posiadają trzy pętle międzysegmentalne zewnątrzkomórkowe 
i trzy pętle wewnątrzkomórkowe. Wyróżnia się 5 głównych typów receptorów 
dopaminergicznych. Ze względu na podobieństwo strukturalne, właściwości 
farmakologiczne i mechanizm transdukcji sygnału receptory dopaminergiczne 
podzielono na dwie grupy, rodzinę receptorów typu D1/D5 oraz rodzinę typu 
D2/D3/D4 [18,30]. Podtypy receptorów dopaminergicznych wykazują 
homologię w sekwencji aminokwasów fragmentów przezbłonowych, receptory 
rodziny Dl wykazują 80% homologii podczas gdy receptory rodziny D2 
wykazują 53 % homologii w sekwencji aminokwasów. Receptory rodziny Dl 
wiążą się z białkami G typu Gsa  oraz z białkami typu G0,f<x które aktywują 
cyklazę adenylow ą i zwiększają ilość cyklicznego AMP w komórce. Inne szlaki 
aktywowane przez receptory Dl to aktywacja fosfolipazy С powodująca wzrost 

^ ^ t ę ż e n i a  trifosforan inozytolu - IP3 który powoduje uwalnianie z siateczki 
-'■^śródplazmatycznej jonów  Ca++ oraz aktywacja fosfokinazy typu С za 
"“""■"pośrednictwem fosfolipazy C. Receptory typu Dl hamują wymiennik H+/Na+ 

aktywują pompę sodowo-potasową. Selektywnymi agonistami receptorów Dl 
i D5 są SKF-38393, i fenoldopam. Selektywnymi antagonistami rodziny Dl są 
SCH-23390 i butaclamol. Istnieją niewielkie różnice w wiązaniu agonistów 
i antagonistów pomiędzy receptorami D l i D5. Receptory dopaminergiczne typu 
D2 wiążą się z białkami G typu Gi/0a  które hamują cyklazę adenylową i tym 
samym zmniejszają ilość cyklicznego AMP w komórce [18,30]. Pobudzenie 
receptorów typu D2 aktywuje potencjało-zależne kanały jonowe K+ poprzez 
białka Gi/0a. Aktywacja receptorów typu D2 pobudza wymiennik H+/N a+ 
i aktywuje pompę sodowo-potasową ATP zależną [18]. Selektywnymi 
agonistami receptorów rodziny D2 sa quinpirol, bromokryptyna, TL-99 
i apomorfina. Selektywnymi antagonistami receptorów typu D2 są haloperidol,



sulpiryd, klozapina, UH-232 i J-76 [18]. Receptory dopaminergiczne mają różne 
rozmieszczenie w OUN. Receptory Dl są najbardziej rozpowszechnione, 
występują w prążkowiu, jądrze półleżącym, układzie limbicznym, wzgórzu 
i podwzgórzu oraz w korze przedruchowej i przedczołowej [18,30,31,28). 
Receptory D5 są mniej liczne w ośrodkowym układzie nerwowym, występują 
głównie w hipokampie, prążkowiu, istocie czarnej, wzgórzu i korze 
przedczołowej [18,30,31]. W obrębie kory przedczołowej receptory typu D l, D5 
występują w neuronach piramidowych warstw powierzchownych II i II oraz 
w warstwach V i VI [18,30,31]. W obrębie pojedynczego neuronu 
piramidowego receptory dopaminergiczne wykazują odmienne rozmieszczenie, 
receptory Dl zlokalizowane są przede wszystkich na kolcach dendrytycznych 
podczas gdy receptory typu D5 występują u podstawy dendrytów [18,30,31,28]. 
Receptory typu D2 zlokalizowane są przede wszystkim w prążkowiu, guzkach 
węchowych i w jądrze półleżącym oraz w istocie czarnej części zbitej, 
hipokampie i korze przedczołowej [18,25,3]. W korze przedczołowej receptory 
typu D2 występują w mniejszej gęstości w porównaniu z receptorami typu Dl 
i D5 i są zlokalizowane w warstwach V i VI kory przedczołowej [18,30,31]. 
Receptory typu D3 zlokalizowane są głównie w układzie limbicznym, w jądrze 
półleżącym, w istocie czarnej i w móżdżku w komórkach Purkinje’go, 
stosunkowo niewiele receptorów typu D3 występuje w prążkowiu i w korze 
przedczołowej [15,18]. Receptory typu D4 występują w niewielkiej ilości 
w jądrach podstawy. W dużych ilościach są obecne w korze przedczołowej 
w warstwie V w neuronach piramidowych i w interneuronach hamujących 
GABA-ergicznych oraz w neuronach układu limbicznego hipokampa, ciała 
migdałowatego i podwzgórza [18,30,31].

Wpływ aktywacji receptorów dopaminergicznych typu D1/D5 
na właściwości potencjało-załeżnych kanałów jonowych  

wapniowych.

Aktywacja receptorów D1/D5 zmniejsza amplitudę prądu Ca++ 
przewodzonego przez kanały typu N i P i zwiększa amplitudę prądu typu L 
w neuronach prążkowia w transdukcji sygnału brał udział cykliczny AMP 
(cAMP), białkowej kinazy typu A (PKA) i białkowej fosfatazy typu 1 [25]. 
Podobne wyniki uzyskał Fromenti [7] w neuronach czuciowych podanie 
dopaminy zmniejszało amplitudę prądów jonowych Ca++ średnio o 43% 
poprzez wpływ na kanały jonowe Ca++ typu N i Р/Q, podanie dopaminy 
zwalniało również kinetykę aktywacji prądów wapniowych. Hamujący efekt 
aktywacji receptorów dopaminergicznych na amplitudę prądów jonowych 
wapniowych był znoszony poprzez silny bodziec depolaryzujący błonę



komórkową co sugeruje, że transdukcja sygnału zachodziła za pośrednictwem 
podjednostki ßy białka. W komórkach NG108-15 po aktywacji receptora D l 
obserwowano spadek amplitudy prądu jonowego wapniowego o 41%, podanie 
inhibitora fosfokinazy typu С (PKC)-chelerytryny znosiło hamowanie prądu 
Ca++, zahamowanie PKA nie miało wpływu na hamowanie prądu Ca** 
wskazując na pośredni udział PKC w hamowaniu prądu Ca++ po aktywacji 
receptora D l [20]. Podobny hamujący wpływ na prądy jonowe przewodzone 
przez kanały typu N opisywano w neuronach kory przedczołowej [29]. 
Aktywacja receptorów dopaminergicznych typu Dl powoduje zwiększenie 
amplitudy i wydłuża czas aktywacji prądu Ca++ typu L [11,30]. Wyniki takie 
uzyskano w neuronach prążkowia [8,9] jak również w komórkach hipokampa 
[9].

W neuronach kory przedczołowej wpływ aktywacji receptorów typu D l 
na właściwości prądów wapniowych został zbadany przez grupę Yang'a 
[29,30,31]. W badaniach tych wykazano, że w dendrytach mogą powstawać 
potencjały czynnościowe zależne od aktywacji kanałów typu L, N i P/Q. 
W zależności od miejsca pobudzenia dendrytu apikalnego i siły bodźca 
obserwowano dwa rodzaje zmian potencjału błonowego: wysokoprogowe 
"iglice” wapniow e (calcium spikes) powstające w dystalnych częściach dendrytu 
i niskoprogowe powstające w proksymalnych częściach dendrytu „garby” 
wapniowe (calcium humps). Zarówno zmiany potencjału typu calcium spikes 
jak i calcium humps modyfikują i w zmacniają postsynaptyczne potencjały 
pobudzające (EPSP). Wykazano, że aktywacja receptorów typu D1/D5 
w odmienny sposób moduluje zmiany potencjału typu calcium spikes i calcium 
humps. Aktywacja receptorów typu D l przy jednoczesnym ponadprogowym 
pobudzeniu dystalnych części dendrytu apikalnego hamuje wysokoprogowe 
wyładowania typu calcium spikes. Efekt ten zależny jest od aktywacji PKC i od 
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia [29,30,31]. Wykazano, że 
zahamowanie wyładowań typu calcium spikes może trwać do 30 minut. Z kolei 
pobudzenie receptorów typu D l przy podprogowym pobudzaniu proksymalnej 
części dendrytu apikalnego wywołują powstawanie wyładowań typu calcium 
humps i serie wyładowań typu „calcium spikes” . Efekt ten jest zależny od 
foskokinazy typu A [29,30,31]. Autorzy postulują, że zmiany pobudliwości 
dendrytu apikalnego w której bierze udział aktywacja receptorów typu Dl 
i zmiany właściwości kanałów typu L i N mają kluczowe znaczenie dla 
wzmocnienia lub osłabienia transmisji pomiędzy synapsą i ciałem neuronu. 
Zjawisko to może mieć istotny wpływ na tworzenie i funkcjonowanie pamięci 
krótkotrwałej nazywanej też operacyjną. Autorzy ci również sugerują, że wyżej 
opisany zmiany transmisji synaptycznej mogą mieć istotny wpływ 
w patofizjologii schizofrenii [29,30,31].



Wpływ aktywacji receptorów dopaminergicznych typu D2 na 
właściwości potencjało-załeżnych kanałów jonowych  

wapniowych

Wpływ pobudzenia receptorów dopaminergicznych typu D2 na 
właściwości prądów jonowych Ca++ został przebadany w wielu typach 
neuronów. W „średnich” interneuronach cholinergicznych prążkowia pod 
wpływem pobudzenia receptorów typu D2 dochodzi do zmniejszenia o około 
20% amplitudy prądu jonow ego Ca++ przewodzonego przez kanały typu N. 
Efekt ten był zależny od białek Gj/0a, niezależny od aktywacji PKC i nie był 
znoszony przez silną depolaryzacje błony komórkowej [3,28]. Kolejne prace 
dotyczące neuronów prążkowia wykazały, że wpływ aktywacji receptorów D2 
powoduje redukcję prądów jonowych typu Р/Q u młodych zwierząt, podczas 
gdy u dorosłych zwierząt aktywacja receptorów D2 powoduje redukcję prądu 
typu N [24]. Podobne wyniki uzyskano w „dużych” interneuronach 
cholinergicznych prążkowia [19]. Wykazano, że aktywacja poszczególnych 
izoform receptora typu D2 wiąże się z aktywacjA różnych białek typu G [27]. 
Aktywacja receptora typu D2L powoduje aktywację białek Gi3/0a  podczas gdy 
aktywacja receptora typu D2S powoduje aktywację białek G i2/0a. Zarówno 
pobudzenie receptorów D2s i D2L powodowało zmniejszenie amplitudy prądu 
Ca++ w komórkach przysadki typu AtT-20 [27]. Aktywacja receptora typu D2s 
w zróżnicowanych komórkach glejaka NG108-15 powoduje zmniejszenie 
amplitudy prądu wapniowego typu N średnio o 55% oraz zwolnienie jego 
aktywacji [20]. Efekt hamowania prądu jest zależny od białek typu Gjd i ulega 
zmniejszeniu po zastosowaniu silnego bodźca depolaryzującego błonę 
komórkową [20]. Wykazano również hamujący wpływ pobudzenia receptorów 
typu D2 na prądy Ca++ typu Р/Q i N w neuronach śródmózgowia [4]. 
W komórkach melanotropowych przysadki aktywacja receptorów typu D2 
całkowicie hamowała prądy typu N oraz w 30% prądy typu T [12]. Aktywacja 
receptora D2 w neuronach kolczastych prążkowia hamuje prądy wapniowe typu 
L poprzez aktywacje fosfolipazy С i IP3 [9]. Aktywacja receptorów typu D3 
w komórkach przysadki powoduje zahamowanie prądów typu Р/Q i hamuje 
aktywność wydzielniczą komórek przysadki [15]. Aktywacja receptorów typu 
D4 w komórkach Purkinje’go w móżdżku powoduje zmniejszenie amplitudy 
prądu wapniowego o ok 30% poprzez zahamowanie kanału jonowego typu L. 
Efekt ten jest zależny od pobudzenia białek G typu Gj/0a  i niezależny od 
hamowania cykłazy adenylowej [16].



Wnioski ogólne

Aktywacja receptorów dopaminergicznych modyfikuje właściwości 
potencjało-zależnych kanałów jonowych wapniowych. Modyfikacja ta zmienia 
właściwości potencjało-zależnych prądów jonowych Ca++, modulując tym 
samym przekazywanie informacji w neuronach i modyfikując wydzielanie 
neurotransmitterów. Modulacja dopaminergiczna prądów jonowych Ca++ może 
mieć wpływ na funkcjonowanie pamięci krótkotrwałej oraz może mieć 
znaczenie w patofizjologii schizofrenii.
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