Nap¢étove aktivovane
iontove kanaly
a kanalopatie



Napétim aktivovane 1ontove
kanaly

Sodikove kanaly

Draslikove kanaly
Vapnikove kanaly
Chloridove kanaly
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Architektura podjednotek tetramernich kanalu
6TM
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Elektricka pole ovladajici kanal

Transmembranovy potencial

Radové 60 mV na vzdalenost 3-6 nm
10-20 milionu V/m

Povrchovy potencial

Lokalni elektricka pole

Dipolovy potencial
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Vratkovaci proudy

~ 6-12 naboju pres membranu
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Inaktivace 1ontovych kanalu

Inactivation kinetics of A-type K-channels
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B Hille, icnic channels of axcitable membrane, 1992, 28 Sinaner



zavieny otevreny inaktivovany

Open state Inactivated state

Phospholipid
bilayer




Sodikove a draslikove 1ontove
kanaly
K -Podileji se na udrzovani a regulaci

membranoveho potencialu

Inhibovane¢ tetracthylamoniem (TEA), 4-
aminopyridinem (4—AP) a 1onty Cs™

Na- Podileji se na vzniku a Sifeni akCniho
potencialu

Inhibovang¢ tetrodotoxinem (TTX) a
saxitoxinem



Selektivita kanalu
Na™, K™ 1:10-1:100

Na 0,25 A -105 kcal/mol
K 1,33A -85 kcadl/mo
Ca 0,99A -397 kcal/mo
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Selektivita draslikovych kanalu
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Draslikove kanaly

Tvorba membranového potencialu
Inward rectifier Kir- 2TM

Trvale otevien¢ dimerni 2PK - 4TM
Repolarizace bunck

Delayed rectifier Kv- 6TM
Vapnikem stimulovane

Sodikem stimulované



Human
Sub- gene
family  prefix Phenotype

NCN1  HCN  —> Hyperpolarization- Nonselective
activated cation
CNG1 NG —» Cyclicnucleotide- channels
gated
6TM Ml o KCNH —> Voltage-gated
— ether a-go-go
aktl —> Plant inward rectifiers
pakl —> Paramecium
—_— KCNM —> Large conductance (BK)

Voltage/Ca%*-gated
L 5 Small and intermediate
SK1 KCNN conductance CaZ*+-activated

Kvll  KCNA — Voltage-gated Shakers "
Kv3.1 KCNC —> Voltage-gated Shaws
Kv4.1 KCND —»> Voltage-gated Shals

Kv2.1  KCNB —» Voltage-gated Shabs Delayed
Kv5.1 —> Voltage-gated outlier rectifiers
Kvé6.1
Kvg.1 } Modifiers/silencers
Kv9.1 KCNS .
. o ; Slow delayed
KCNQ1 KCNQ —» Voltage-gated KCNQs } rectifiers y
Kird.1
Kir7.1
Kirl.1 Classical inward
‘ ctifiers
2T™ Kir2.1 > KCNH —»> Inward rectifiers rectiiers
Kir5.1
Kir6.1 ATP-sensitive
Kir8.1 } G-protein-coupled
4T™M

TWIK KCNK —» 2-P-domain K leaks




KcsA K™ 1ontovy kanal




Kinetické schéma aktivace kanalu
typu Shaker

Resting

) . )
One subunit ~




Kineticke schéma vapnikem
stimulovaneého draslikovéeho kanalu




Nap¢étova zavislost kanalu Kir




Nap¢étova zavislost kanalu Kv

#-q—macti-.ra:mn

activation —__

(“opening”)
deactivation

/ (‘closing”)

500 msec 500 msec 500 msec



Sodikove 1ontove kanaly

Na kanal

tetrodotoxin

jednotkové proudy
-50 mV

Em I l -110 mV
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Role
draslikovych
kanalu v akénim
potencialu —
ruzne¢ kanaly se
podileji v
ruznych fazich
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kanaly

4

1Ivovane

Teplotou akt

Transient Receptor Potential

TRPMS

T <22°C
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Epitelialni sodikove kanaly a kanaly
aktivovane kyselym prostredim

trimerni

ENaC -inhibované amiloridem




Vapnikove kanaly

Vysoka selektivita pro vapnik
Vstup vapniku do bunky:
svalovy stah
vylev neuroprenasecu

druhy posel v bunce



Déleni

Podle zavislosti na napéti

« HVA- aktivovan¢ velkou depolarizaci
 Inhibice dihydropyridiny (DHP receptory)
 LVA- aktivované malou depolarizaci
Podle rychlosti aktivace a inaktivace

e T- prechodné (tiny, transient)

* L- dlouhodobe¢ (large, long)

Podle citlivosti k toxinum

* N- neuronalni citlivé k ®w-conotoxinu GVIA
* P/Q- cithivé k w-agatoxinu IVA

e R- rezistentni k toxinum



Type Gated by Protein Gene

L-type high voltage

F-type/Q-type !l high voltage

M-ty e high woltage

INtermediate

F-type
voltage

T-type | woltage

Cayl.1 | CACNATS &
Cayl1.2 | CACNATC &
Cayl.3 | CACNATD &
Cayl.4 | CACNATF

Cay2.1 | CACNATA &

Cay2.2 | CACNATE &

Cayldd | CACNATE &

Cayd 1 | CACNATG &
Caysd 2 | CACNATH B
Cayd.3 | CACNAT &




Selektivita vapnikovych kanalu




Chloridove kanaly

Nejsou pribuzne s predchozimi skupinami
Heterogenni skupina

Stabilizace membranového potencialu

Regulace objemu bunky

Regulace transportu v epitelialnich bunkach

CIC - napétim aktivované

CFTR - cAMP aktivovany

CLIC1 intraceluldrni kanal

TMEM16/anoctamin - Ca’" aktivovany
Bestrophin - Ca?* aktivovany (zménami objemu ?)



Struktura chloridovych kanalu

* CIC

* 18 pruchodu

 Homologicky s ClI-/H*
transporterem

« CFTR

e 12 pruchodu

 Homologicky s ABC

pumpami




Kanal CIC je tvofen dimerem




Kanalopatie

Choroby nebo poruchy zptusobené poruchou
funkce nebo exprese 1ontovych kanalu.
Poruchy mohou byt podminény dédicné —
mutace v kanalech (jsou mnohem vzacnéjsi
nez mutace ve strukturnich proteinech).
Autoimunitni choroby

Kanalopatie mohou postihovat nervovou
soustavu, svaly, epitely .....



Dédicne poruchy spojene s
epileptickymi syndromy

Riizn¢ mutace neuronalniho nikotinového receptoru
o432

Dédicny epilepticky syndromu ADNFLE (autosomal
dominant nocturnal frontal lobe epilepsy)

GABA , receptor (mutace v ruznych podjednotkach)
- détska epilepsie - absence

Ztratove mutace sodikovych, draslikovych a
vapnikovych kanall a ziskové mutace
chloridovych kanalu také vyvolavaji epilepticke
syndromy



Myasthenia gravis

* Autoprotilatky proti nikotinovemu receptoru v
postsynapticke membrané nervosvalového
zakoncCeni vyvolavaji postupny ubytek funkcnich
receptoru.

» 7/ presynaptického zakonceni vylity acetylcholin
aktivuje postsynapticky jen maly pocet receptort,
které nestaci ke stimulaci svalového vldkna.
Nasledkem je svalova slabost a Zivot ohrozujici
ochrnuti dychacich svalu.



EMG projevy myasthenie
(autoprotilatky proti postsynaptickému nikotinovému receptoru)
Projevuje se vyCerpani po opakované stimulaci a navratem
funkce po odpocinku

Pre-exercise
Immediately post-exercise

1 min post-exercise

2 min post-exercise




Dédicne poruchy podobnée
myastheni

60 ruznych mutaci na riznych mistech nikotinového
receptoru

SniZeni funkce - nizka exprese receptoru nebo kratsi
doba otevreni kanalu.

Zvysena funkce - prodlouzena doba otevieni kanalu
(slow-channel mutation), zvySeny vyskyt
spontannich otevieni.

Podobn¢ projevy maji ale 1 geneticke poruchy cholin
acetyltransferazy a acetylcholinesterazy



Lambert-Eatonuv myasthenicky
syndrom

* Autoprotilatky proti vapnikovym kanalum v
synaptickém zakonceni vedou k
nedostateCnému vylevu neurotransmiteru
acetylcholinu - vznika svalova slabost



EMG projev Lambert-Eatonova syndromu
(autoprotilatky proti presynaptickym vapnikovym kanaltim)
Cviceni nebo vysokofrekvencni stimulace vyvola kratkodobou
facilitaci

Ulnar CMAP
Pre-exercise
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Myotonia congenita

» CIC kanaly se ve svalovych bunkach podileji na
stabilité negativniho mebranovéeho potencialu (v
cytoplasmé svalovych bun¢k je relativné malo
chloridovych 1ontu)

» Pi1 absenci CIC kanalt ve svalech vznika po
normalni synaptické stimulaci cela série akénich
potencialii misto jediného.

* Vznika tonicky stah vlaken



CNG kanaly - achromatopsie

Cay, 1.4 - nocni slepota

Ky 7.4 a Kir 4.1 - hluchota

TRPV4 - kongenitalni spinadlni svalova atrofie

Ky7.2, Nay2.1, Nay 1.6, K.4.1 - ruzné formy
encefalopatie

Kyl.1, Ky3.3, Cay2.1, CayB1- ruzné formy ataxie
Cay2.1, Nayl.1 - dédicné hemiplegické migrény

Porucha glycinoveho receptoru - hyperekplexie -
vyrazna ulekova reakce u déti



Nay 1.5 (gen SCNSA)

« Myotonicka dystrofie - geneticky podminény defekt v
sodikovém kanalu Nay 1.5 v srdecnim svalu

e Brugada syndrom - fibrilace srdce zpusobena zménénou
napétovou citlivosti sodného kanalu (zrychleny navrat z
inaktivace?)

 Long QT syndrom - inaktivace kanalu bez otevieni
(mutace R1623Q)

Nay, 1.4 (gen SCN4A)

* V kosternim svalu
* Myotonie
» Periodicka paralysa



Mutace ENaC

« Ztrata funkce v ledvinach - hypotense

* Podobné GCinky ma ztrata funkce dovnit
usmernujiciho kanalu Kir 1.1 a

chloridového kanalu CICKDb

» ZvySena ¢innost ENaC v ledvinach -
hypertense



Cysticka fibroza

Dédicny defekt v genu pro CFTR chloridovy kanal.
Staci jedna funkc¢ni kopie - autosomalné recesivni

choroba (1:25 nosic¢, 1:3000

w7/

Nejcast€jsi je mutace AF508 (cl

nostiZzenych)
hybi fenylalanin 508).

Ruzné vaznych mutaci bylo popsano nekolik tisic.

Nefunk¢ni nebo malo fungujici

chloridovy kanal

omezuje vytok chloridi na epitelech a v dusledku

toho 1 vytok vody, vznikajici

hlen je husty,

hromadi se a to vede k zanétum.



Hypoteza CasteCné ochrany nositelu poskozené¢ho

CFTR kanalu pt1 prijmovych onemocnénich

Cholera Toxin

Cholera toxin
3 - F‘ Vibrio cholerae
PP
/ E
Cl

MNa-*
H.O

'
GM1 CFTR

|| N\ Retrograde iq
| ’/ endocylosis | \




Databaze s aktualizovanymi informacemi o
iontovych kanalech
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