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KANA£Y JONOWE AKTYWOWANE PRZEZ CYKLICZNE NUKLEOTYDY

WPROWADZENIE

Kana³y jonowe, bezpoœrednio aktywowane
przez cykliczne nukleotydy (ang. cyclic nucleo-
tide gated channels, CNG), zosta³y po raz
pierwszy zidentyfikowane w komórkach foto-
receptorowych i komórkach wêchowych krê-
gowców w po³owie lat 80. ubieg³ego stulecia.
W 1985 r. FESENKO ze wspó³pracownikami wy-
kaza³, ¿e w aktywacji kana³ów jonowych w prê-
cikach siatkówki oka krêgowców bezpoœred-
nio uczestniczy cykliczny 3’,5’-monofosforan
guanozyny (cGMP). Tym samym zosta³a pod-
wa¿ona, uznawana dotychczas teoria, w której
zak³adano, ¿e aktywacja kana³ów jonowych po-
œrednicz¹cych w przekazywaniu sygna³u
œwietlnego nastêpuje w wyniku fosforylacji z
udzia³em kinaz bia³kowych zale¿nych od cy-
klicznych nukleotydów (RASMUSSEN i
GOODMAN 1977). W 1985 r. stwierdzono tak¿e
obecnoœæ tego typu kana³ów w czopkach, dru-
gim typie komórek fotoreceptorowych siat-
kówki oka krêgowców (COBBS i wspó³aut.
1985, HAYNES i YAU 1985). Natomiast dwa lata
póŸniej NAKAMURA i GOLD (1987) wykazali ist-
nienie kana³ów aktywowanych przez cyklicz-
ne nukleotydy w komórkach nab³onka wêcho-
wego. Obecnie wiadomo, ¿e kana³y jonowe ak-
tywowane przez cykliczne nukleotydy mog¹
wystêpowaæ równie¿ w komórkach fotorecep-
torowych wielu bezkrêgowców. Uda³o siê je zi-
dentyfikowaæ u Drosophila melanogaster

(BAUMANN i wspó³aut. 1994, MIYAZU i

wspó³aut. 2000), Ceanorabditis elegans

(WILSON i wspó³aut. 1994), Limulus (CHEN i
wspó³aut. 1999), miêczaków (GOTOW i NISHI
1991, GOTOW i wspó³aut. 1994) oraz u g³owo-
nogów (HUPPERTZ 1995). Obecnoœæ tego typu
kana³ów jonowych nie ogranicza siê jedynie do
komórek sensorycznych, zosta³y one znalezio-
ne m. in. w komórkach buduj¹cych ró¿ne prze-
dzia³y mózgu, w plemnikach krêgowców i bez-
krêgowców, w nerce (KAUPP i SEIFERT 2002).
Najnowsze doniesienia stwierdzaj¹, ¿e w roœli-
nach, Arabidopsis thaliana (LENG i wspó³aut.
1999), oraz u orzêsków, Stentor coeruleus

(KOPROWSKI i wspó³aut. 1997, WALERCZYK i
wspó³aut. 2000), równie¿ wystêpuj¹ kana³y jo-
nowe aktywowane przez cykliczne nukleoty-
dy.

Oprócz kana³ów jonowych aktywowanych
bezpoœrednio poprzez przy³¹czenie cz¹steczek
cyklicznego nukleotydu do bia³ka tworz¹cego
kana³ jonowy, znana jest druga grupa kana³ów
jonowych, nazwanych kana³ami modulowany-
mi przez cykliczne nukleotydy. W odró¿nieniu
od kana³ów CNG, w tej grupie kana³ów jono-
wych aktywacja nastêpuje przez zmianê napiê-
cia elektrycznego na b³onie komórkowej, a
przy³¹czenie cz¹steczki cyklicznego nukleoty-
du zmienia jedynie prawdopodobieñstwo
otwarcia kana³u jonowego (FINN i wspó³aut.
1996). Kana³y tego typu zlokalizowano m. in. w
komórkach miêœnia sercowego, j¹der i nerek
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ssaków (AHMAD i wspó³aut. 1990; DIFRAN-
CESCO i TORTORA 1991; MARUNAKA i wspó³aut.
1991; BIEL i wspó³aut. 1993, 1994).

W artykule tym g³ówna uwaga zostanie po-
œwiêcona kana³om jonowym aktywowanym
przez cykliczne nukleotydy, wystêpuj¹cym w ko-

mórkach sensorycznych uk³adu wzrokowego
(prêciki i czopki siatkówki) i wêchowego krê-
gowców. Szczegó³owo omówimy strukturê
kana³ów CNG, sekwencjê aminokwasow¹, a
tak¿e stopieñ wra¿liwoœci na bodŸce, sposoby
aktywacji i modulacji oraz selektywnoœæ jonow¹.

FUNKCJA KANA£ÓW CNG W KOMÓRKACH FOTORECEPTOROWYCH KRÊGOWCÓW

Kana³y jonowe aktywowane przez cGMP
wystêpuj¹, jak podano na wstêpie artyku³u, w
b³onie komórkowej zarówno prêcików, jak i
czopków, czyli w obu typach komórek fotore-
ceptorowych krêgowców (COBBS i wspó³aut.
1985, FESENKO i wspó³aut. 1985, HAYNES i YAU
1985, YAU i BAYLOR 1989).

Omawiane komórki fotoreceptorowe wy-
kazuj¹ wyraŸn¹ polaryzacjê budowy oraz funk-
cji. Sk³adaj¹ siê one z dwóch segmentów, zew-
nêtrznego i wewnêtrznego, po³¹czonych ze
sob¹ zmodyfikowan¹, nieruchom¹ rzêsk¹. Seg-
ment wewnêtrzny w obu typach komórek zbu-
dowany jest podobnie. Mieszcz¹ siê w nim or-
ganelle niezbêdne komórce do funkcjonowa-
nia, m. in. aparat Golgiego, siateczka endopla-
zmatyczna oraz mitochondria. W tej czêœci ko-
mórki zlokalizowane jest tak¿e j¹dro, po³o¿one
w pobli¿u elementu presynaptycznego
(Ryc. 1) (PETERS i wspó³aut. 1983).

B³ona komórkowa segmentu zewnêtrzne-
go czopków, stanowi¹ca w tych komórkach je-
dyny wra¿liwy na œwiat³o uk³ad, wpukla siê
przesz³o tysi¹ckrotnie, w znakomity sposób
zwiêkszaj¹c swoj¹ powierzchniê (Ryc. 1B)
(RAYER i wspó³aut. 1990). W segmencie zew-
nêtrznym prêcików mo¿na natomiast wyró¿-
niæ dwa oddzielone od siebie, fotoczu³e syste-
my. Jeden system stanowi b³ona komórkowa, a
drugi, to równolegle do siebie u³o¿one dyski,
których liczba w jednej komórce mo¿e docho-
dziæ do oko³o tysi¹ca. S¹ to zamkniête, sp³asz-
czone cysterny o gruboœci ok. 15 nm i odleg³e
od siebie o ok. 15 nm. W dyskach mieszcz¹ siê
bia³ka szlaku fotoreceptorowego, rodopsyna
(R) oraz transducyna (T), specyficzne dla ko-
mórek fotoreceptorowych oraz heterotrime-
ryczne bia³ko G, wi¹¿¹ce GTP (ROOF i HEUSER
1982, STRYER 1999). Stymulacja œwiat³em adap-
towanych do ciemnoœci prêcików prowadzi
do hiperpolaryzacji b³ony komórkowej i gene-
racji potencja³u fotoreceptorowego. Zmiany
elektryczne na b³onie komórkowej s¹ konse-
kwencj¹ zamkniêcia kana³ów jonowych akty-
wowanych przez cGMP. U podstaw tego zjawi-
ska le¿y dobrze poznany szlak enzymatyczny,
który inicjowany jest absorpcj¹ fotonów przez
fotoreceptor, rodopsynê. Fotoaktywacja re-
ceptora prowadzi do wymiany GDP na GTP w
transducynie i oddysocjowanie �-podjednostki
(T�) tego bia³ka. W stanie aktywnym T� akty-
wuje fosfodiesterazê (PDE), enzym hydroli-
zuj¹cy cGMP do GMP, w wyniku czego nastê-
puje spadek poziomu cGMP w komórce. W
ciemnoœci poziom cGMP w komórkach fotore-
ceptorowych krêgowców utrzymuje siê na wy-
sokim poziomie, wynosz¹cym, np. 40,7 pmo-
li/mg bia³ka u ¿aby (KILBRIDE 1980) i 146-155
pmoli/mg bia³ka u ropuchy (COHEN i BLAZYN-
SKI 1988), co zapewnia wysycenie wszystkich
miejsc wi¹zania tego nukleotydu w cz¹steczce
bia³ka kana³owego i utrzymuje kana³ w stanie
otwartym. Obni¿enie poziomu cGMP w cyto-
plazmie po stymulacji œwiat³em powoduje
zmniejszenie prawdopodobieñstwa przy³¹cze-
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Ryc. 1. Schemat budowy komórek fotoreceptoro-
wych siatkówki oka A — prêcik, B — czopek (wg
PETERSA i wspó³aut. 1983, RAYERA i wspó³aut.
1990, zmodyfikowane)



nia cyklicznego nukleotydu do miejsc wi¹zania
w bia³ku buduj¹cym kana³ jonowy. W konse-
kwencji tego nastêpuje zablokowanie wp³ywu
jonów Na+ i Ca2+ do wnêtrza komórki fotore-
ceptorowej. Stê¿enie Ca2+ w komórce w ciem-
noœci wynosi 300–500 nM. Zamkniêcie CNG
kana³ów, przy stale dzia³aj¹cym systemie AT-
P-az i wymienników jonowych reguluj¹cych
wyp³yw jonów na zewn¹trz komórki, prowa-
dzi do redukcji stê¿enia kationów w cytopla-
zmie (np. stê¿enie Ca2+ waha siê miêdzy 30–50
nM), co powoduje hiperpolaryzacjê b³ony ko-
mórkowej (Ryc. 2) (PUGH i LAMB 1993).

Obni¿enie stê¿enia jonów wapnia w komór-
ce fotoreceptorowej w wyniku stymulacji
œwietlnej w³¹cza mechanizm ujemnego sprzê¿e-
nia zwrotnego, który kontroluje proces przeka-
zywania sygna³u œwietlnego poprzez nastê-

puj¹ce trzy procesy. Po pierwsze, obni¿enie po-
ziomu jonów wapnia w komórkach fotorecep-
torowych stymuluje cyklazê guanylanow¹, któ-
rej aktywnoœæ regulowana jest przez dwa bia³ka
wi¹¿¹ce wapñ, znane jako bia³ka aktywuj¹ce cy-
klazê guanylanow¹ (ang. GC-activating prote-
ins, GCAP1 i GCAP2) (KOCH 1992, PALCZEWSKI i

wspó³aut. 2000). Po drugie, czas ¿ycia aktywnej
formy fosfodiesterazy ulega skróceniu w wyni-
ku fosforylacji fotoaktywnej rodopsyny przez
kinazê rodopsynow¹ przy udziale kolejnego
bia³ka wi¹¿¹cego wapñ, rekoweryny (KOCH
1992). W koñcu ostatni proces kontrolowany
przez Ca2+, w którym uczestniczy trzecie bia³ko
wi¹¿ace wapñ, kalmodulina, powoduje, ¿e wraz
ze spadkiem poziomu jonów Ca2+ w komórce
nastêpuje wzrost wra¿liwoœci kana³u na wi¹za-
nie cGMP (MOLDAY 1996, HSU i MOLDAY 1993).
Wszystkie procesy s¹ odpowiedzialne za przy-
wrócenie stanu komórki sprzed stymulacji
œwiat³em (PUGH i LAMB 1993).

W drugim typie komórek fotoreceptoro-
wych krêgowców, czopkach, proces przekazy-
wania sygna³u œwietlnego przebiega bardzo
podobnie. Bior¹ w nim udzia³ izomeryczne for-

my tych samych bia³ek. Jednak wra¿liwoœæ
czopków na œwiat³o jest od trzydziestu do stu
razy ni¿sza ni¿ ma to miejsce w prêcikach.
Prawdopodobnie mo¿e to byæ zwi¹zane z usta-
leniem na ró¿nym poziomie homeostazy wap-
niowej w tych obu typach komórek fotorecep-
torowych (KAUPP i SEIFERT 2002).

FUNKCJA KANA£ÓW CNG W KOMÓRKACH WÊCHOWYCH KRÊGOWCÓW

Komórki wêchowe krêgowców mog¹
pos³u¿yæ jako przyk³ad przekazywania bodŸ-
ców chemicznych z udzia³em kana³ów akty-
wowanych przez cykliczne nukleotydy. W na-
b³onku nerwowym okolicy wêchowej znaj-
duj¹ siê dwubiegunowe komórki czuciowe,
nazywane wêchowymi. Pojedynczy dendryt
dochodzi do powierzchni neuroepitelium, a

pojedynczy akson biegnie a¿ do opuszki wê-
chowej. Ze szczytu dendrytu wyrasta od
20–50 rzêsek, które ³¹cz¹ siê ze œluzem pokry-
waj¹cym powierzchniê nab³onka. W rzêskach
tych nastêpuje przetworzenie dochodz¹cej do
nich informacji chemicznej (odorant) na sy-
gna³ elektryczny (PRASAD i REED 1999). Rzêski
w komórkach wêchowych pe³ni¹ podobn¹
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Ryc. 2. Fragment prêcika siatkówki oka krêgowców z widoczn¹ czêœci¹ dysku i b³ony komórkowej w
dwóch stanach fizjologicznych (dok³adny opis w tekœcie).

A — w ciemnoœci, B — w œwietle oznaczenia: R — rodopsyna, T — transducyna (�, �, � — podjednostki), PDE — fosfo-
diesteraza.



funkcjê do tej, jak¹ spe³niaj¹ zewnêtrzne seg-
menty w prêcikach siatkówki oka. Odorant,
wi¹¿¹c siê z mieszcz¹cym siê w b³onie komór-
ki wêchowej chemoreceptorem, aktywuje
bia³ko G (Golf), które z kolei stymuluje cyklazê
adenylanow¹ typu III (ACIII). Pod wp³ywem
dzia³ania cyklazy dochodzi do wzrostu pozio-
mu cAMP w komórce, aktywacji kana³ów jo-
nowych zale¿nych od cyklicznych nukleoty-

dów i nap³ywu do komórki jonów sodu i wap-
nia. Efektem tych zmian w b³onie komórko-
wej jest jej depolaryzacja. Dodatkowo, wzro-
stowi stê¿enia jonów wapnia w cytoplazmie
towarzyszy aktywacja zale¿nych od Ca2+

kana³ów jonowych przewodz¹cych jony chlo-
ru (Ryc. 3). Wyp³yw Cl– z komórki pog³êbia jej
depolaryzacjê i zwiêksza amplitudê poten-
cja³u chemoreceptorowego. Wzrost stê¿enia
Ca2+ dzia³a, w przypadku komórek wêcho-
wych, równie¿ jako regulator ujemnego sprzê-
¿enia zwrotnego. Po pierwsze, obni¿a wra¿li-
woœæ kana³ów aktywowanych przez cykliczne
nukleotydy na dzia³anie ligandu oraz stymulu-

je hydrolizê cAMP poprzez aktywowanie fos-
fodiesterazy cyklicznych nukleotydów. Oba
procesy kontrolowane s¹ za poœrednictwem
bia³ka wi¹¿¹cego wapñ, kalmoduliny (MENINI
1999, KAUPP i SEIFERT 2002).

BUDOWA MOLEKULARNA KANA£ÓW CNG

Natywne kana³y jonowe aktywowane przez
cykliczne nukleotydy zbudowane s¹ z dwóch
typów podjednostek (� i � lub A i B) two-
rz¹cych zawsze heterotetramer, przy czym
udzia³ poszczególnych podjednostek w jego
tworzeniu jest ró¿ny w zale¿noœci od typu ko-
mórek (patrz Ryc. 6, 7) (GORDON i ZAGOTTA
1995a). Kana³y CNG u ssaków kodowane s¹
przez 6 ró¿nych genów. Poniewa¿ pocz¹tkowy
system nazewnictwa podjednostek kana³ów
by³ doœæ zagmatwany, zosta³ on niedawno zno-
welizowany (RICHARDS i GORDON 2000). Pod-
jednostki podzielono na dwie grupy. Do pierw-
szej zaliczono te, które mog¹ samodzielnie
tworzyæ kana³y jonowe — podklasa A (dawniej
�), z wyj¹tkiem podjednostki A4, do drugiej,

podjednostki, które nie s¹ w stanie samodziel-
nie utworzyæ kana³ów jonowych — B (dawniej
�). Poszczególne podjednostki nale¿¹ce do da-
nej podgrupy nazywane s¹ kolejnymi liczbami
(Tabela 1).

Oczyszczenie bia³ka kana³u regulowanego
przez cGMP z prêcika siatkówki oka wo³u
(COOK i wspó³aut. 1986, 1987) oraz sklonowa-
nie jego cDNA (KAUPP i wspó³aut. 1989), sta³y
siê podstaw¹ do okreœlenia struktury tych
kana³ów jonowych. Na podstawie rozdzia³u na
¿elu poliakrylamidowym w obecnoœci SDS, zi-
dentyfikowano bia³ko o masie cz¹steczkowej
oko³o 63 kDa. Okaza³o siê, ¿e jest to podjed-
nostka A1 kana³u jonowego. Jednak w oparciu
o sekwencje cDNA masê tej podjednostki okre-
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Ryc. 3. Schemat przekszta³cania sygna³u w komórkach wêchowych krêgowców z udzia³em cAMP.

Ca
2+

— jony wapnia, Na
+

— jony sodowe, Cl
–

— jony chlorkowe, OR — receptor wêchowy, Golf — bia³ko Golf, ACIII-
cyklaza adenylanowa, CNG A2aA4B1— kana³ aktywowany przez cykliczne nukleotydy (A2aA4B1 — podjednostki
kana³u), PDE1C2 — zale¿na od kalmoduliny fosfodiesteraza, CaM — kalmodulina.



œlono na 79,6 kDa (690 aminokwasów).
MOLDAY i wspó³pracownicy (1991) zak³adaj¹,
¿e ró¿nica ta mo¿e wynikaæ z potranslacyjnej
modyfikacji bia³ka, w trakcie której dochodzi
do usuniêcia 92 aminokwasów na N-koñcu.
Podjednostkê A1 zlokalizowano w zewnêtrz-
nym segmencie komórek fotoreceptorowych
siatkówki oka, m. in. u cz³owieka, szczura oraz
myszy (KUSAKA i wspó³aut. 1996, YU i

wspó³aut. 1996, WISSINGER i wspó³aut. 1997,
GERSTNER i wspó³aut. 2000). Krótsz¹ formê
podjednostki A1 znaleziono w ekstrakcie z oka
kury (BÖNIGK i wspó³aut. 1993).

W przypadku podjednostki B1, która wystê-
puje, jako produkt alternatywnego sk³adania
genów, w co najmniej dwóch zasadniczych wa-
riantach, B1a i B1b, sytuacja jest bardziej skom-
plikowana. W prêcikach siatkówki polipeptyd
o masie cz¹steczkowej 240 kDa zosta³ zidenty-
fikowany jako podjednostka B1a (KÖRSCHEN i
wspó³aut. 1995). Ma on unikaln¹, dwuczê-
œciow¹ strukturê, nie wystêpuj¹c¹ w innych
podjednostkach B tworz¹cych kana³y CNG
(Ryc. 4). Cytoplazmatyczny N-koniec, okreœla-
ny terminem GARP, ma masê cz¹steczkow¹
102,3 kDa i zbudowany jest z 909 aminokwa-
sów. Wykazuje on bardzo wysoki stopieñ po-
dobieñstwa do dwóch rozpuszczalnych form
bia³ka bogatego w kwas glutaminowy (ang. glu-
tamic acid rich protein, GARP1 i GARP2), spe-
cyficznie wystêpuj¹cych jedynie w prêcikach
siatkówki. Ró¿ne formy tego bia³ka powstaj¹
zapewne w wyniku alternatywnego sk³adania
genów. Domena GARP, wchodz¹ca w sk³ad
podjednostki B1a prêcika, sk³ada siê z czterech
krótkich, oko³o piêtnastoaminokwasowych
powtórzeñ bogatych w prolinê. S¹ to sekwen-

cje silnie konserwowane. Istnieje przypuszcze-
nie, ¿e powtórzenia te s¹ zwi¹zane z od-
dzia³ywaniami bia³ko-bia³ko pomiêdzy GARP i
fosfodiesteraz¹, cyklaz¹ guanylanowa z kaset¹
wi¹¿¹c¹ ATP specyficznego dla siatkówki
transportera (ABCR) (KÖRSCHEN i wspó³aut.
1999). Ró¿nice miêdzy B1a i B1b dotycz¹ N-ko-
ñca i zwi¹zane s¹ z brakiem domeny GARP.
Krótszy wariant (B1b), w którym na N-koñcu

wystêpuje polipeptyd o masie cz¹steczkowej
70,8 kDa zawieraj¹cy 623 aminokwasy, zlokali-
zowany zosta³ w komórkach wêchowych i sma-
kowych. Oprócz domeny GARP, na N-koñcu
zlokalizowano równie¿ domenê wi¹¿¹c¹ kal-
modulinê. Koniec karboksylowy podjednostki
B nosi nazwê �-odcinka i jest we wszystkich wa-
riantach homologiczny do A1 (CHEN i
wspó³aut. 1993, MOLDAY i HSU 1995, KAUPP i
SEIFERT 2002).

Kana³y CNG, ze wzglêdu na sposób aktywa-
cji, zaliczane s¹ do tzw. klasy kana³ów jono-
wych aktywowanych poprzez przy³¹czenie li-
gandu (cAMP lub cGMP). Jednak strukturalnie
podobne s¹ one do zale¿nych od napiêcia
b³onowych kana³ów potasowych typu shaker

(NUMA 1989, EISMANN i wspó³aut. 1993, RAN-
GANATHAN 1994, BIEL i wspó³aut. 1995). Pod-
jednostka A i homologiczny do niej C-koniec
podjednostki B zbudowane s¹ z szeœciu
transb³onowych, hydrofobowych fragmen-
tów, oznaczanych od S1 do S6, po³¹czonych ze
sob¹ hydrofilowymi pêtlami wychodz¹cymi
poza obszar b³ony (Ryc. 4, 5). Segment S4, tj.
tzw. sonda napiêciowa, jest zbudowany z czte-
ro- b¹dŸ te¿ piêciokrotnie powtarzaj¹cych siê
sekwencji aminokwasowych, utworzonych z
dodatnio na³adowanych reszt argininy lub lizy-
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Tabela 1. Nomenklatura podjednostek kana³ów CNG (wg. KAUPPA i SEIFERTA 2002).



ny, rozdzielonych przez dwa hydrofobowe
aminokwasy (KAUPP 1997, JAN i JAN 1990,
GOULDING i wspó³aut. 1993, BIEL i wspó³aut.

1995). W kanale potasowym regulowanym na-
piêciem, domena ta sk³ada siê z siedmiu powta-
rzaj¹cych siê sekwencji aminokwasowych.
Obejmuje ona ca³¹ gruboœæ b³onowej dwuwar-

stwy lipidowej. Do niedawna uwa¿ano, ¿e pod-
czas depolaryzacji b³ony komórkowej helisa w
segmencie S4 wykonuje rotacjê o 180o odchy-
laj¹c siê nieznacznie w stosunku do p³aszczy-

zny rotacji. Ruch ten by³by wystarczaj¹cy do
umo¿liwienia transferu dodatniego ³adunku z
wnêtrza komórki do œrodowiska (CHA i

wspó³aut. 1999, GLAUNER i wspó³aut. 1999).
Jednak ostatnio zespó³ MacKinnona na podsta-
wie analizy krystalograficznej kana³u K+ zale-
¿nego od napiêcia z Aeropyrum pernix (termo-

filna archaebakteria) zaproponowa³ odmienny
mechanizm odpowiedzialny za otwarcie
kana³ów regulowanych zmianami napiêcia na
b³onie komórkowej. Por kana³u przewodz¹cy
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Ryc. 4. Ró¿nice strukturalne pomiêdzy podjednostkami kana³ów aktywowanych przez cykliczne nu-
kleotydy.

Nomenklatura wg KAUPPA i SAIFERTA 2002.

Ryc. 5. Model podjednostki kana³u aktywowanego przez cykliczny GMP.

S1–S6 — segmenty transb³onowe, P — por kana³u, Ca
2+

-CaM — domena wi¹¿¹ca kompleks wapñ-kalmodulina, do-
mena cGMP — domena wi¹¿¹ca cGMP.



K+ umieszczony jest centralnie i otoczony
przez napiêciowo zale¿ne wypustki (ang. volta-
ge-sensor paddle) zlokalizowane na zewnêtrz-
nym obwodzie kana³u. Wypustki utworzone s¹
przez hydrofobowe kationowe struktury ufor-
mowane z dwóch helis (ang. helix-turn-helix
structure) segmentu S4. Otwarcie kana³u pod
wp³ywem zmian napiêcia na b³onie komórko-
wej zwi¹zane jest z przemieszczeniem ³adunku
dodatnio na³adowanych reszt argininy
wchodz¹cych w sk³ad segmentu S4 i zmian¹
po³o¿enia napiêciowo zale¿nych wypustek. W
stanie zamkniêtym wypustki umiejscowione s¹
w b³onie od strony cytoplazmy. Zmiana ich po-
zycji w obrêbie b³ony w kierunku powierzchni

zwróconej do œrodowiska nastêpuje w odpo-
wiedzi na zmianê napiêcia na b³onie komórko-
wej i powoduj¹c otwarcie kana³u (JIANG
wspó³aut. 2003a, b). W kana³ach aktywowa-
nych przez cykliczne nukleotydy sonda napiê-
ciowa jest znacznie krótsza, a czêœæ reszt argini-
ny wchodz¹cych w sk³ad tej domeny jest zamie-
niona na aminokwasy posiadaj¹ce ³adunek
ujemny. W wymienionych wy¿ej czynnikach
nale¿y przypuszczalnie szukaæ przyczyn braku
aktywnoœci tych kana³ów w odpowiedzi na
zmiany w fizjologicznym zakresie napiêcia
elektrycznego na b³onie (YAU i BAYLOR 1989,
KAUPP 1991, MOLDAY i HSU 1995).

B³onowy fragment odcinka ³¹cz¹cego seg-
ment S5 i S6 tworzy por kana³u (P) (RANGAN-
THAN 1994, MACKINNON 1995, BIEL i wspó³aut.
1995). £¹czy siê on z domen¹ S5 poprzez gliko-
lizowany segment po³o¿ony na zewn¹trz ko-
mórki (Ryc. 4, 5) (WOHLFART i wspó³aut.
1992). Por kana³ów aktywowanych przez cy-
kliczne nukleotydy wykazuje wysokie podo-
bieñstwo do analogicznego fragmentu
kana³ów K+. Zasadnicza ró¿nica miêdzy tymi
dwoma klasami kana³ów dotyczy odcinka od-
powiedzialnego za przewodnoœæ i selektyw-
noœæ, tzw. kana³owego filtru. Kana³y aktywo-
wane przez cAMP lub cGMP, w odró¿nieniu od
kana³ów zale¿nych od napiêcia elektrycznego,

które wybiórczo przewodz¹ jony K+, mog¹
przewodziæ zarówno kationy jedno, jak i dwu-
wartoœciowe. Poznanie krystalicznej struktury
kana³u przewodz¹cego jony K+ u E. coli, po-
zwoli³o wyjaœniæ kwestiê selektywnoœci tego
kana³u. Otó¿, motyw utworzony przez tyrozy-
nê, otoczon¹ dwoma glicynami (GYG), od-
dzia³ywuje z dwoma resztami tryptofanu. Taki
uk³ad aminokwasów tworzy sieæ aminokwa-
sów aromatycznych (w strukturze tetrame-
rycznej 12 aminokwasów), które kszta³tuj¹
mankiet (ang. cuff) w obszarze filtru. W ten
sposób powstaje rodzaj warstwy wypustek
ustawionych promieniœcie i skierowanych do
otworu poru, zabezpieczaj¹cych jego w³aœciw¹

œrednicê (DOYLE i wspó³aut. 1998). W przypad-
ku kana³ów aktywowanych przez cykliczne nu-
kleotydy przyczyn¹ utraty selektywnoœci jest
brak dwóch s¹siednich nukleotydów, tyrozyny
i glicyny z motywu (GYG) i obecnoœæ w tym
miejscu ujemnie na³adowanych aminokwasów
kwasu glutaminowego lub asparaginowego
(Tabela 2). Wprawdzie zmiany w obszarze fil-
tru wprowadzone przez cztery ³adunki ujemne
w tetramerycznej strukturze kana³u s¹ trudne
do przewidzenia, ale w nich w³aœnie tak¿e upa-
truje siê utraty selektywnoœci oraz mo¿liwoœæ
blokowania tych kana³ów przez jony wapnia i
magnezu (MOLDAY i HSU 1995, KAUPP i SEIFERT
2002).

Koñce aminowy i karboksylowy ³añcucha
polipeptydowego tworz¹cego podjednostkê
kana³u s¹ zlokalizowane w cytoplazmie i maj¹
charakter hydrofilowy (COOK i wspó³aut.
1989, MOLDAY i wspó³aut. 1991, 1992; MOLDAY
i HSU 1995). We wszystkich kana³ach aktywo-
wanych przez cykliczne nukleotydy na koñcu
C znajduje siê region wi¹¿¹cy cGMP lub cAMP
(Ryc. 4). Domena ta zbudowana jest z oko³o
80–100 aminokwasów i wykazuje wysoki sto-
pieñ homologii z domenami wi¹¿¹cymi cy-
kliczne nukleotydy, wystêpuj¹cymi w kinazach
bia³kowych zale¿nych od cGMP (PKG) i cAMP
(PKA) oraz bia³ku wi¹¿¹cym cAMP (CAP) u
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Tabela 2. Sekwencja aminokwasów w obrêbie poru w kana³ach jonowych aktywowanych przez cy-
kliczne nukleotydy



E. coli (FINN i wspó³aut. 1996). Poznanie kry-
stalicznej struktury tego bia³ka wykaza³o, ¿e
miejsce wi¹zania cAMP tworzy rodzaj kieszeni
zbudowanej z wielu �-pasm i �-helis. Cykliczny
nukleotyd przy³¹czony jest do miejsca wi¹za-
nia przez sieæ polarnych i niepolarnych od-
dzia³ywañ. Arginina, glutamina i glicyna zosta³y
zidentyfikowany w bia³ku CAP jako uk³ad reszt
aminokwasowych, oddzia³ywuj¹cych z fosfora-
nem w cz¹steczce rybozy cAMP. Ten sam mo-
tyw reszt aminokwasowych wystêpuje w kana-
³ach jonowych prêcików siatkówki (Arg-559,
Glu-544, Gly-543) oraz w kinazach bia³kowych
PKA i PKG. Brak jest jednoznacznych danych
mówi¹cych o tym, co decyduje, ¿e cGMP a nie
cAMP jest specyficznie przy³¹czane w przypad-
ku kana³ów jonowych w komórkach fotore-
ceptorowych krêgowców (FINN i wspó³aut.
1996).

W prêciku siatkówki oka kana³ CNG regulo-
wany jest, jak ju¿ wspomniano wczeœniej, przez
cGMP i sk³ada siê z dwóch typów podjednostek,
A1 i B1a (Ryc. 6), które wystêpuj¹ w stosunku ste-
chiometrycznym 3:1 (ZHENG i wspó³aut. 2002).
Podjednostka A1 jest zdolna do samodzielnego

tworzenia w pe³ni funkcjonalnego kana³u jono-
wego. Ekspresja tej podjednostki w oocytach Xe-

nopus laevis wykaza³a jednak, ¿e w³asnoœci takie-
go kana³u s¹ jedynie zbli¿one, ale nie identyczne z
w³asnoœciami kana³ów natywnych (CHEN i
wspó³aut. 1993, KÖRSCHEN i wspó³aut. 1995), na-
tomiast sama podjednostka B1a nie formuje funk-
cjonalnego kana³u jonowego.

Kana³ CNG w czopkach sk³ada siê, podob-
nie jak w prêcikach, z dwóch rodzajów podjed-
nostek, A3 i B3 (WISSINGER i wspó³aut. 1997).
Tak¿e i w tych komórkach stosunek stechiome-

tryczny podjednostek wynosi odpowiednio
3:1. Wykazano, ¿e tak¿e w tych komórkach fo-
toreceptorowych podjednostka A3 jest zdolna
do samodzielnego formowania poru. Kana³y
jonowe aktywowane przez cykliczne nukleoty-
dy, wystêpuj¹ce w obu typach komórek fotore-
ceptorowych, wykazuj¹ wysok¹ wra¿liwoœæ na
dzia³anie specyficznego blokera, l-cis-diltiaze-
mu.

Kana³y jonowe aktywowane przez cyklicz-
ne nukleotydy w komórkach wêchowych, w
przeciwieñstwie do kana³u z komórek fotore-
ceptorowych, sk³adaj¹ siê z trzech rodzajów
podjednostek, tj. A2, A4 i B1b (BÖNIGK i
wspó³aut. 1999). Wystêpuj¹ce w nim dwie
podjednostki typu A2 oraz po jednej typu A4 i
B1b tworz¹ tetrameryczn¹ formê kana³u
(Ryc. 7). Mo¿liwe jest uzyskanie, tak jak w ko-
mórkach fotoreceptorowych, funkcjonalnego
homomerycznego kana³u zbudowanego jedy-
nie z podjednostki A2. Jednak i tutaj zauwa-
¿ono kolejn¹ analogiê do komórek fotorecep-
torowych, gdy¿ w³asnoœci takiego homome-
rycznego kana³u ró¿ni¹ siê od w³asnoœci
kana³ów natywnych. Nale¿y zaznaczyæ, ¿e w

przeciwieñstwie do podjednostki A1 z komó-
rek fotoreceptorowych, podjednostka A2 po-
siada na N-koñcu domenê wi¹¿¹c¹ kompleks
Ca2+— kalmodulina (Ryc. 4). Natomiast, podjed-
nostka A4 zosta³a zakwalifikowana do grupy A
ze wzglêdu na du¿e podobieñstwo sekwencji
do podjednostek nale¿¹cych do tej z klasy.
Identycznoœæ sekwencji wynosi 49,2% i 51,7%
w stosunku do podjednostek A1 i A2, nato-
miast w porównaniu z podjednostkami B1 i B3,
wartoœci te wynosz¹ zaledwie 24,9% i 16,3%
(KAUPP 1995).
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Ryc. 6. Model kana³u jonowego aktywowanego przez cGMP w prêciku oka krêgowców.

A — schemat budowy podjednostek kana³u, B — schemat ustawienia podjednostek w kanale. Opis w tekœcie.



WRA¯LIWOŒÆ NA WI¥ZANIE LIGANDA I SELEKTYWNOŒÆ JONOWA KANA£ÓW CNG

AKTYWACJA KANA£ÓW JONOWYCH

Kana³y aktywowane przez cykliczne nukle-
otydy charakteryzuj¹ krótkotrwa³e, nie prze-
kraczaj¹ce kilku milisekund, czêste otwarcia
(ang. flickering channels). W czasie otwarcia
amplituda pr¹du przep³ywaj¹cego przez kana³
ulega sta³ym zmianom. Przyczyn¹ tego zjawi-
ska jest luŸne przy³¹czenie nukleotydu do miej-
sca wi¹zania. Niskie powinowactwo nukleoty-
du do miejsc wi¹zania umo¿liwia szybk¹ dyso-
cjacjê cyklicznego GMP, zamkniêcie kana³u i
zwi¹zane z tym zmiany przewodnoœci b³ony
(LINCOLN i CORNWELL 1993). Opisany mecha-
nizm oddzia³ywania pomiêdzy nukleotydem i
bia³kiem kana³owym umo¿liwia komórkom
szybkie i skuteczne generowanie potencja³u
receptorowego w odpowiedzi na zmiany
wewn¹trzkomórkowego poziomu cGMP, któ-
re zachodz¹ w chwili uruchomienia procesu
przetwarzania sygna³u w wyniku dzia³ania
œwiat³a. Kana³ ulega czêœciowej aktywacji po
przy³¹czeniu do niego wiêcej ni¿ jednej
cz¹steczki cGMP. Maksymalna amplituda prze-
wodzonego pr¹du to stan, w którym wszystkie
miejsca wi¹zania w bia³ku kana³owym s¹ wysy-
cone (YAU i BAYLOR 1989). Aby dosz³o do
pe³nej aktywacji bia³ka przynajmniej cztery
cz¹steczki cGMP musz¹ zwi¹zaæ siê z bia³kiem
tworz¹cym kana³ (KAUPP 1991, KAUPP i
ALTENHOFEN 1992, ZUFALL i wspó³aut. 1994).
Dowodzi tego sigmoidalny przebieg zale¿noœci
rejestrowanego pr¹du od stê¿enia cGMP w ko-
mórkach fotoreceptorowych, adaptowanych

do ciemnoœci. Hipotezê tê potwierdzi³y bada-
nia prowadzone na pojedynczych kana³ach
utworzonych z podjednostki A1 z komórek fo-
toreceptorowych (RUIZ i KARPEN 1997). Eks-
presja tej podjednostki w oocytach ¿aby szpo-
niastej, Xenopus, a nastêpnie rejestracja aktyw-
noœci takiego kana³u metod¹ patch-clamp w
obecnoœci cGMP, uwalnianego przez fotoakty-
wacjê „zwi¹zku uwiêzionego” (ang. caged), po-
zwoli³a precyzyjnie okreœliæ zale¿noœæ wielko-
œci przewodnoœci jonowej od liczby cz¹steczek
cGMP przy³¹czonych do bia³ka kana³owego.
Stwierdzono, ¿e zwi¹zanie dwóch cz¹stek
cGMP z bia³kiem kana³owym powoduje po-
wstanie pr¹du o wartoœci 0,01% maksymalne-
go pr¹du, przy³¹czenie zaœ trzech cz¹steczek
dawa³o ju¿ przewodnoœæ równ¹ jednej trzeciej
maksymalnego pr¹du, a po przy³¹czeniu czte-
rech cz¹steczek uzyskano maksymanln¹ ak-
tywacjê kana³u. Wartoœæ K1/2 dla kana³ów akty-
wowanych przez cykliczne cGMP w komór-
kach fotoreceptorowych adaptowanych do
ciemnoœci wynosi od 10 do 50 �M.

JONOWA PRZEWODNOŒÆ KANA£ÓW

Kana³y jonowe aktywowane przez cyklicz-
ne nukleotydy s¹ przepuszczalne dla kationów
jedno- i dwuwartoœciowych. Kana³y te s¹ zdol-
ne do przewodzenia tak¿e du¿ych kationów or-
ganicznych (TORRE i MENINI 1994). Kationy
jednowartoœciowe przepuszczane s¹ przez por
kana³u z ró¿n¹ selektywnoœci¹, która zmienia
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Ryc. 7. Model kana³u jonowego aktywowanego przez cykliczne nukleotydy w komórce wêchowej.

A — schemat budowy podjednostek kana³u, B — schemat ustawienia podjednostek w kanale. Opis w tekœcie.



siê w zale¿noœci od typu komórki. Poni¿ej za-
mieszczono przyk³adowo uszeregowane war-
toœci przepuszczalnoœci dla poszczególnych
kationów jednowartoœciowych w kana³ach po-
chodz¹cych z kilku typów komórek:
(a) w prêcikach z siatkówki oka salamandry
(MENINI 1990)

Li
+

> Na
+

� K
+

> Rb
+

> Cs
+

= 1,14:1:0,98:0,84:0,58

(b) w czopkach z siatkówki oka okonia prêgo-
wanego (PICONES i KORENBROT 1992)

K
+

> Na
+

� Li
+

� Rb
+

> Cs
+

= 1,11:1:0,99:0,96:0,80

(c) w komórkach wêchowych (GOULDING i
wspó³aut. 1992)

Na
+

> K
+

> Li
+

> Rb
+

> Cs
+

= 1:0,81:0,74:0,60:0,52.

MODULACJA AKTYWNOŒCI KANA£ÓW
JONOWYCH

Modulacja przez jony dwuwartoœciowe

Wspominano ju¿ wczeœniej, ¿e kana³y akty-
wowane przez cykliczne nukleotydy nie s¹ se-
lektywne i mog¹ przewodziæ kationy jedno- i
dwuwartoœciowe. Zdolnoœæ przewodzenia ka-
tionów dwuwartoœciowych, w tym g³ównie jo-
nów wapnia i w mniejszym stopniu jonów ma-
gnezu, ma powa¿ne konsekwencje zwi¹zane z
funkcjonowaniem tych kana³ów. Jony dwu-
wartoœciowe s¹ równoczeœnie blokerami
kana³ów aktywowanych przez cykliczne nukle-
otydy. Jony Ca2+ blokuj¹ w sposób zale¿ny od
napiêcia pr¹d tworzony przez jony jednowar-
toœciowe. Odpowiedzialn¹ za tê sytuacjê jest
reszta kwasu glutaminowego, nios¹ca ³adunek
ujemny, obecna we fragmencie polipeptydu
buduj¹cego por kana³u w podjednostkach A1,
A2 i A3 (patrz Tabela 2) (ROOT i MACKINNON
1993, EISMANN i wspó³aut. 1994). Zatem w ho-
motetrametrycznych kana³ach utworzonych z
podjednostki A miejsce wi¹zania jonów Ca2+ w
rejonie poru, uformowane z 4 reszt kwasu glu-
taminowego, charakteryzuje siê wy¿szym po-
winowactwem wi¹zania kationów dwuwarto-
œciowych ni¿ ma to miejsce w przypadku
kana³ów heterotetramerycznych (natywnych)
(MORI i wspó³aut. 1991, YANG i wspó³aut.
1993). Zamiana kwasu glutaminowego na ami-
nokwas neutralny, na przyk³ad na glutaminê
(ROOT i MACKINNON 1993) lub asparaginê
(GAVAZZO i wspó³aut. 2000), wi¹¿e siê z usu-
niêciem ujemnego ³adunku i w konsekwencji
powoduje redukcjê wi¹zania jonów wapnia
lub magnezu w rejonie poru (MORI i wspó³aut.
1991, YANG i wspó³aut. 1993). Nale¿y podkre-
œliæ, ¿e warianty homotetramerycznych
kana³ów, utworzonych z ró¿nej kombinacji

podjednostek A1, A2, A3, s¹ blokowane przez
zewn¹trzkomórkowe jony Ca2+ w zmiennym
stopniu. Poniewa¿ reszta kwasu glutaminowe-
go wystêpuje we wszystkich rodzajach podjed-
nostek A i jest to miejsce silnie konserwowane,
to zró¿nicowanie z jakim blokowane s¹ homo-
meryczne kana³y mo¿e wskazywaæ na istnienie
innych reszt aminokwasowych, poza rejonem
poru, maj¹cych wp³yw na wi¹zanie jonów wap-
nia i geometryczne u³o¿enie reszty kwasu glu-
taminowego (KAUPP i SEIFERT 2002). SEIFER i
wspó³autorzy (1999) wykazali, ¿e wiele reszt
aminokwasowych zlokalizowanych w zew-
n¹trzkomórkowych odcinkach, wystaj¹cych
poza obrêb b³ony i ³¹cz¹cych pêtle tworz¹c¹
por z segmentami S5 i S6, odgrywa kluczow¹
rolê w regulacji wi¹zania jonów Ca2+ z reszt¹
kwasu glutaminowego w obrêbie poru
(Ryc. 5).

Podobnie jak jony magnezu lub wapnia,
jony niklu i cynku moduluj¹ aktywnoœæ
kana³ów CNG (KARPEN i wspó³aut. 1993). Do-
œwiadczenia na tych kana³ach zlokalizowanych
w prêcikach siatkówki i komórkach wêcho-
wych wykaza³y, ¿e dzia³anie jonów Ni2+ jest od-
mienne w obu typach komórek. W przypadku
kana³ów z prêcików siatkówki kluczow¹ rolê
odgrywa w tym procesie histydyna, zlokalizo-
wana na C-koñcu ³añcucha polipeptydowego
podjednostki A1 (u cz³owieka His-418, u wo³u
His-420). Zwi¹zanie jonów Ni2+przez resztê
aminokwasow¹ histydyny zwiêksza wra¿li-
woœæ kana³ów dla cGMP (ILDEFONSE i BENNETT
1991, KARPEN i wspó³aut. 1993, GORDON i
ZAGOTTA 1995a). Odwrotny efekt obserwowa-
ny jest w przypadku kana³ów w komórkach
wêchowych, gdzie podjednostka A2 pozbawio-
na jest histydyny w tej pozycji, posiada ona na-
tomiast resztê histydynow¹ w pozycji 396, któ-
ra wi¹¿e jony Ni2+. W obecnoœci jonów niklu
nastêpuje nieznaczne zmniejszenie prawdopo-
dobieñstwa otwarcia kana³u w komórkach wê-
chowych (GORDON i ZAGOTTA 1995b).

Modulacja przez kompleks typu jony
wapnia-kalmodulina

Regulacja, przez kompleks jony wapnia-kal-
modulina (Ca2+-CaM), aktywnoœci jonowej
kana³ów CNG jest wa¿na ze wzglêdów fizjolo-
gicznych. Zjawisko to nie dotyczy tylko tej gru-
py kana³ów, spotyka siê je czêsto, gdy¿ mecha-
nizm ten ma na celu przerwanie wp³ywu jo-
nów wapnia do komórki. W przypadku komó-
rek fotoreceptorowych i wêchowych, kom-
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pleks Ca2+-CaM powoduje obni¿enie czu³oœci
kana³ów na wi¹zanie liganda. Kalmodulina od-
grywa szczególnie wa¿n¹ rolê w prêcikach siat-
kówki oka i komórkach wêchowych (MOLDAY
1998). W przypadku czopków siatkówki nie
stwierdzono zasadniczych zmian aktywnoœci
jonowej kana³ów po przy³¹czeniu kompleksu
Ca2+-CaM (KAUPP i SEIFERT 2002). Sytuacja ta
wydaje siê dziwna ze wzglêdu na to, ¿e w pod-
jednostce A3 buduj¹cej kana³ jonowy w czop-
kach siatkówki, podobnie jak w A2 w komór-
kach wêchowych, zidentyfikowano na N-koñ-
cu ³añcucha polipeptydowego domenê wi¹¿¹
kompleks Ca2+-CaM (HSU i MOLDAY 1993,
1994; CHEN i wspó³aut. 1994, KÖRSCHEN i
wspó³aut. 1995). Prawdopodobnie w przypad-
ku czopków inne, dotychczas jeszcze nie po-
znane, bia³ko wi¹¿¹ce wapñ bierze udzia³ w
modulacji aktywnoœci tych kana³ów (REBRIK i
KORENBROT 1998). W prêcikach siatkówki oka
jedynie w kana³ach natywnych (podjednostka
A1 pozbawiona jest domeny wi¹¿¹cej kalmo-
dulinê) obserwuje siê zmniejszenie wra¿liwo-
œci na wi¹zanie liganda w obecnoœci Ca2+-CaM.
Kompleks ten, po przy³¹czeniu do domeny
wi¹¿¹cej zlokalizowanej na N-koñcu podjed-
nostki B, powoduje dwukrotny wzrost warto-
œci wspó³czynnika K1/2 dla cGMP (HSU i
MOLDAY 1994, GORDON i wspó³aut. 1995a,
WEITZ i wspó³aut. 1998). W natywnych
kana³ach z komórek wêchowych do³¹czenie
kompleksu Ca2+-CaM powoduje znacznie wy¿-
szy, bo 50-krotny wzrost K1/2 dla cAMP (CHEN i
YAU 1994, LIU i wspó³aut. 1994). Prawdopo-
dobnie bezpoœredni¹ przyczyn¹ tego zjawiska,
w obu typach komórek, jest zerwanie od-
dzia³ywañ pomiêdzy N- i C-koñcem danej pod-
jednostki po przy³¹czeniu kompleksu
Ca2+-CaM do miejsca wi¹zania zlokalizowane-
go na N-koñcu (VARNUM i ZAGOTTA 1997,
KRAMER i SIEGELBAUM 1992).

Regulacja przez tlenek azotu

Tlenek azotu (NO), wytwarzany w komór-
kach przez syntazê tlenku azotu, jest agonist¹
rozpuszczalnej formy cyklazy guanylanowej,
enzymu syntetyzuj¹cego cGMP, i w ten sposób
mo¿e aktywowaæ kana³y regulowane przez
cGMP (KAUPP i SEIFERT 2002). W niektórych
komórkach wêchowych, nawet przy braku w
nich cyklicznych nukleotydów, tlenek azotu
ma zdolnoœæ bezpoœredniej aktywacji kana³ów
aktywowanych przez cykliczne nukleotydy

(BROILLET i FIRESTEIN 1996). Prawdopodobnie
cz¹steczka NO przy³¹cza siê w wyniku S-nitro-
zylacji do cysteiny (Cys-460), która zlokalizo-
wana jest na N-koñcu podjednostki A2 kana³u
w komórkach wêchowych (BROILLET 2000).
Pomimo, ¿e cysteina w pozycji 460 jest silnie
konserwowana i wystêpuje równie¿ w obu
podjednostkach tworz¹cych kana³ jonowy w
prêcikach siatkówki oka, to nie stwierdzono,
aby cz¹steczka NO bezpoœrednio aktywowa³a
te kana³y jonowe (TRIVEDI i KRAMER 1998).

Regulacja przez matabolity lipidowe

W oparciu o wyniki ostatnich badañ stwier-
dzono, ¿e niektóre lipidy, a szczególnie diacyl-
glicerol (DAG), produkt hydrolizy dwufosfaty-
dyloinozytolu przez fosfolipazê C (PLC), mo¿e
hamowaæ aktywnoœæ kana³ów regulowanych
przez cGMP w prêcikach siatkówki oka
(GORDON i wspó³aut. 1995b, CRARY i wspó³aut.
2000, WOMACK i wspó³aut. 2000). Sposób
dzia³ania tego metabolitu nie jest jasny. Mimo
¿e jest on aktywatorem bia³kowej kinazy C
(PKC) wykluczono jej udzia³ w regulacji aktyw-
noœci kana³ów regulowanych przez cGMP
(GORDON i wspó³aut. 1995b). Przypuszcza siê,
¿e mo¿e on bezpoœrednio oddzia³ywaæ z hydro-
fobow¹ domen¹ kana³u, b¹dŸ po wbudowaniu
w b³onê komórkow¹ w s¹siedztwie kana³u po-
wodowaæ jej deformacjê wp³ywaj¹c na zdol-
noœæ otwarcia kana³u (KRAMER i MOLOKANOVA
2001). Intryguj¹cym pozostaje stale problem,
dlaczego metabolity rozpadu dwufosfatydylo-
inozytolu zmieniaj¹ aktywnoœæ kana³ów jono-
wych regulowanych przez cGMP w komór-
kach fotoreceptorowych krêgowców. Wpraw-
dzie w komórkach tych znaleziono pojedyncze
ogniwa szlaku inozytolowego (immunolokali-
zacja fosfolipazy C typu �4 i �1 oraz bia³ko Gq),
nie stwierdzono jednak, aby wprowadzone do
cytoplazmy PLC, trisfosfoinozytol lub PKC
zmienia³y odpowiedŸ elektryczn¹ tych komó-
rek na dzia³anie œwiat³a ��RAMER i
MOLOKANOVA 2001).

Regulacja przez fosforylacjê

Pierwsze doœwiadczenia dotycz¹ce modu-
lacji aktywnoœci kana³ów poprzez ich fosfory-
lacjê mia³y na celu okreœlenie zmian w aktyw-
noœci kana³ów pod wp³ywem dzia³ania bia³ko-
wych kinaz lub fosfataz (GORDON i wspó³aut.
1992, MOLOKANOVA i wspó³aut. 1997). W celu
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okreœlenia, które z enzymów zmieniaj¹ aktyw-
noœæ kana³ów jonowych, wykorzystano ich
specyficzne inhibitory. Wyselekcjonowane w
ten sposób kinazy i fosfatazy wprowadzano
bezpoœrednio podczas badañ metod¹ patch-
clamp (MÜLLER i wspó³aut. 1998). Wyniki
otrzymane w ten sposób okaza³y siê niewiary-
godne, gdy¿ w systemach pozakomórkowych,
bia³ka które in vivo nie s¹ substratami tych en-
zymów, czêsto ulegaj¹ fosforylacji lub defosfo-
rylacji. Pomimo tych trudnoœci, doœwiadczenia
przeprowadzone przez MOLOKANOV¥ i
wspó³pracowników (1997, 1999a) na homote-
tramerycznym kanale utworzonym z podjed-
nostki A1 prêcika siatkówki oka wo³u wyka-
za³y, ¿e aktywnoœæ jonowa kana³u mo¿e byæ
modulowana poprzez zmianê poziomu fosfo-
rylacji tyrozyny. Stwierdzono, ¿e fosforylacja
tych kana³ów przez kinazy tyrozynowe powo-
duje dwu-, a nawet trzykrotny wzrost
wspó³czynnika K1/2 dla cGMP. Miejsce fosfory-
lacji zlokalizowano poprzez zamianê tyrozyny
na fenyloalaninê w pozycji 498 podjednostki
A1, w domenie wi¹¿¹cej cGMP. Poziom fosfo-
rylacji kana³u jest zale¿ny od stanu w jakim
znajduje siê kana³. Ulega on fosforylacji w swo-
im stanie zamkniêcia, a defosforylacji podczas
otwarcia (MOLOKANOVA i wspó³aut. 1999b).
Wed³ug autorów miejsce wi¹zania kinaz i fosfa-
taz tyrozynowych nie zmienia siê, ale zmiany
konformacyjne wywo³ane przez stan otwarty
kana³u sprzyjaj¹ przy³¹czeniu fosfatazy, pod-
czas, gdy w stanie zamkniêtym z wiêkszym po-
winowactwem przy³¹cza siê kinaza (MOLO-
KANOVA i wspó³aut. 1999b).

W komórkach wêchowych nie stwierdzo-
no modulacji kana³ów bramkowanych przez
cykliczne nukleotydy poprzez fosforylacjê z
udzia³em kinaz tyrozynowych. W podjednost-
ce A2 kana³u w pozycji, w której w kanale ko-
mórek fotoreceptorowych wystêpuje reszta ty-
rozynowa, w wêchowych znajduje siê fenylo-
alaninowa i dopiero mutacja polegaj¹ca na
podstawieniu w tym miejscu reszty tyro-
zynowej przywraca modulacjê kana³u przez ki-
nazy tyrozynowe (KRAMER i MOLOKANOVA
2001).

Oprócz kinaz tyrozynowych, tak¿e kinazy
serynowo-treoninowe mog¹ zmieniaæ niektóre
w³asnoœci kana³ów bramkowanych przez cy-
kliczne nukleotydy. Znacznie lepiej poznany
jest to zjawisko w komórkach wêchowych. W
homotetramerycznym kanale utworzonym z
podjednostek A2 fosforylacja bia³ka kana³u
przez kinazê C powoduje czterokrotne zmniej-

szenie K1/2 dla cAMP. Miejsce fosforylacji znaj-
duje siê na reszecie serynowej (Ser-33) na
N-koñcu ³añcucha polipeptydowego w bliskim
s¹siedztwie domeny wi¹¿¹cej kompleks
Ca2+-CaM. Zmiana poziomu fosforylacji nie
wp³ywa na wi¹zanie i funkcjonowanie tego
kompleksu w kana³ach komórek wêchowych.
Przy³¹czenie jednak reszty fosforanowej do se-
ryny powoduje pog³êbienie efektu wywo³ywa-
nego przez kalmodulinê, tzn. zmniejszenia wra-
¿liwoœci kana³u na wi¹zanie cAMP w porówna-
niu z kana³em nie ufosforylowanym (MÜLLER i
wspó³aut. 1998). Znakomita wiêkszoœæ badañ
maj¹cych na celu wykazanie efektu stanu ufos-
forylowania bia³ek tworz¹cych kana³ jonowy
bramkowany cyklicznymi nukleotydami, ogra-
nicza siê tylko do uk³adów sztucznych, a nie
kana³ów jonowych in situ i dlatego trudno na
podstawie tych danych wyt³umaczyæ fizjolo-
giczne funkcje tego procesu.

Modulowanie poprzez neurotransmitery

W komórkach siatkówki krêgowców nie-
które neurotransmitery mog¹ wp³ywaæ na ak-
tywnoœæ kana³ów jonowych bramkowanych
poprzez cykliczne nukleotydy. Do tej grupy
neurotransmiterów mo¿na zaliczyæ: dopaminê
(AKOPIAN i WITKOVSKY 1996, STELLA i
THORESON 2000), kwas gamma-aminomas³owy
(GABA) (BARNES i HILLE 1989) i glutaminê
(PICAUD i wspó³aut. 1995). Obecnie niewiele
jeszcze wiadomo o tym typie modulacji w oma-
wianych kana³ach. Jednym z receptorów, któ-
rego obecnoœæ stwierdzono w b³onie zew-
nêtrznego segmentu prêcika siatkówki oka jest
receptor dla insulino-podobnego czynnika
wzrostu typu I (IGF-I) (WALDBILLIG i wspó³aut.
1991). Czynnik ten jest syntetyzowany w pig-
mentowych epitelialnych komórkach siatków-
ki, le¿¹cych w bezpoœrednim s¹siedztwie zew-
nêtrznego segmentu prêcików siatkówki oka.
Podanie IGF-I do zewnêtrznego segmentu prê-
cików powoduje dwu-, a nawet trzykrotny
wzrost wra¿liwoœci kana³ów na cykliczne nu-
kleotydy (SAVCHENKO i wspó³aut. 2001). Efekt
ten pojawia siê w ci¹gu kilku sekund, znika na-
tychmiast po usuniêciu IGF-I i wystêpuje jedy-
nie w komórkach, które w pozycji 498 posia-
daj¹ resztê tyrozynow¹. Jest to miejsce specy-
ficznie fosforylowane przez kinazy tyrozyno-
we (patrz rozdzia³: Regulcja przez fopsforyla-
cjê). Ponadto przypuszcza siê, ¿e IGF-I mo¿e
braæ udzia³ w wolnej, trwaj¹cej minuty, a na-
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wet godziny, adaptacji komórek fotorecepto-
rowych do œwiat³a. Sugestie te wysuniêto na
podstawie obserwacji zwi¹zanych ze zmian¹
przewodnoœci kana³ów CNG w komórkach fo-
toreceptorowych w obecnoœci IGF-I, pole-

gaj¹cej na wzroœcie przep³ywu pr¹du jonowe-
go w ciemnoœci (ang. dark current) (SAV-
CHENKO i wspó³aut. 2001, KRAMER i MOLO-
KANOVA 2001).

PODSUMOWANIE

Kana³y jonowe aktywowane przez cyklicz-
ne nukleotydy bior¹ udzia³ w przekazywaniu
ró¿nych bodŸców zarówno u krêgowców jak i
u bezkrêgowców. Stanowi¹ one kluczowe
ogniwo w procesie przekazywania sygna³u
œwietlnego poczynaj¹c od jednokomórkow-
ców przez nicienie, miêczaki, a koñcz¹c na
ssakach. Kana³y te pe³ni¹ równie¿ istotna rolê
w przetwarzaniu bodŸców chemicznych w

komórkach wêchowych i smakowych. Rów-
nie¿ u roœlin znaleziono i sklonowano kana³
zale¿ny od cyklicznych nukleotydów (Arabi-

dopsis thaliana). Tak du¿a ró¿norodnoœæ or-
ganizmów i miejsc wystêpowania czyni bez
w¹tpienia omawiane kana³y jonowe bardzo
interesuj¹cym obiektem szerokiego spektrum
badañ.

CYCLIC NUCLEOTIDE-GATED ION CHANNELS

S u m m a r y

Cyclic nucleotide-gated (CNG) channels are a
novel class of cation channels first identified in retinal
photoreceptor cells and subsequently found also in
other sensory and nonsensory cells. CNG channels
form heterotetrameric complexes consisting of two
or three different types of channel subunits. Six differ-
ent genes encoding CNG channels, four A subunits
(A1 to A4) and two B subunits (B1and B3), give rise to
three different channel types. Functionally, CNG chan-
nels belong to the class of ligand-gated channels,
which are activated by binding of ligand (cGMP) to a

domain in the carboxyl terminal region, but structu-
rally they are similar to voltage-dependent K

+
chan-

nels. All channel subunits include six transmembrane
segments (S1 to S6), a voltage-sensor motif (S4), a pore
region (P) and a cGMP-binding domain. These chan-
nels are nonselective cation channels that do not dis-
criminate well between monovalent and divalent ions
and even pass divalent cations, in particular Ca

2+
. Ac-

tivity of CNG channel is modulated by Ca
2+

/
calmodulin and by phosphorylation. Other factors
may also be involved in channel regulation.
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