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Summary

lon channels are specialized proteins of the cell membrane which transports ions across the membrane. lon channels are
widely expressed both in excitable cells (neurons, muscles) and in the other cells (renal tubules, epithelial cells). The term
channelopathy concerns all (inherited and acquired) conditions in which the underlying pathophysiological mechanism is
alteration of function of ionic channels. First channelopathies were discovered in muscle diseases. With time the spectrum of
channelopathies is wider. This chapter reviews the neuronal channelopathies.
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Streszczenie

Kanaly jonowe sa wyspecjalizowanymi biatkami btony komérkowej, ktére biora udziat w transporcie jonéw w poprzek
btony komoérkowej. Kanaty jonowe wystepuja zaréwno w komodrkach pobudliwych (neurony, komorki migsniowej), jak i w
komorkach niepobudliwych (w kanalikach nerkowych i komérkach nabtonkowych). Kanatopatiami nazywamy genetycznie
uwarunkowane lub nabyte choroby, u podstaw ktérych lezg zaburzenia funkcjonowania biatek kanatow jonowych. Pierwsze
opisane kanatopatie dotyczyty komérek mie$ni poprzecznie prazkowanych. llo$¢ opisywanych kanatopatii sukcesywnie sie
zwieksza. Ponizszy artykut dotyczy kanatopatii neuronalnych.

Stowa kluczowe: kanatopatia, neurony, kanat jonowy

WSTEP

Kanaty jonowe sg wyspecjalizowanymi biatkami btony
komorkowej, ktore sg odpowiedzialne za szybkitransport
jondéw do wnetrza i z wnetrza komorki. Kanaty jonowe sa
odpowiedzialne m.in. za tworzenie potencjatu spoczyn-
kowego, potencjatu czynno$ciowego, transmisji synap-
tycznej oraz biorg udziat w regulacji objeto$ci komorki.
Kanatopatiami nazywamy genetycznie uwarunkowane
lub nabyte zaburzenia funkcjonowania biatek kanatéw
jonowych (18, 30, 41, 44, 51, 66). W szerokim pojeciu
patofizjologicznym kanatopatie moga dotyczy¢ wszyst-
kich narzadéw i uktaddw, w komérkach ktérych obecna
jest ekspresja kanatéw jonowych. Przyktadami takich
kanatopatii sg np. mukowiscydoza, gdzie dochodzi do
zaburzen funkcjonowania kanatu chlorkowego, zespét
Barterra — wrodzona tubulopatia nerkowa zwigzana z
zaburzeniem kanatu K+ typu GIRK (51) oraz wrodzo-
ne zespoty zaburzen wydzielania insuliny zwigzane z
zaburzeniem kanatéw jonowych K* ATP-zaleznych (2).
Na potrzeby niniejszego artykutu zostang omdéwione
kanatopatie dotyczace przede wszystkim zaburzen
bioelektrycznych neuronéw. Kanatopatie ogdl-

nie mozna podzieli¢ na trzy gtowne ka-
tegorie: wrodzone, autoimmunologicz-
ne i transkrypcyjne. Kanatopatie wrodzone
wynikajg z mutacji w obrebie genéw dla danego kana-
tu, czego efektem jest nieprawidtowe funkcjonowanie
kanatu. Przyktadem takiej kanatopatii jest np. miotonia
wrodzona Thomsena, gdzie dochodzi do mutacji w ob-
rebie genu dla kanatu chlorkowego typu CLCN1 (67).
Neuronalne kanatopatie wrodzone sg przyczyng duzej
grupy choréb neurologicznych, do ktérych nalezg mie-
dzy innymi rodzinna migrena potowiczoporazna, napa-
dowe ataksje i ataksja postepujaca (SCAB), wrodzona
gtuchota oraz rzadkie zespoty padaczek rodzinnych
(tab. 1). W przypadku kanatopatii autoimmunologicz-
nych przyczyng zaburzen funkcjonowania kanatu jest
obecnos¢ specyficznych przeciwciat przeciwko kana-
fom jonowym. Klasycznym przyktadem tego rodzaju
kanatopatii jest miastenia. Inne kanatopatie autoimmu-
nologiczne to zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona,
neuromiotonia (zespét Isaacsa) oraz limbiczne zapale-
nie moézgu (18). Kanatopatie transkrypcyjne zwigzane
sg z nieprawidtowa ekspresja poszczegoélnych typow
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kanatbw w obrebie komorki, co zmienia wtasciwosci
bioelektryczne komorki, prowadzac do ich nadmierne;j
pobudliwosci i generowania patologicznych wytado-
wan. Przyktadem tego rodzaju kanatopatii sg zmiany
ekspresji kanatéw Na* typu SCN10/11A po uszko-
dzeniu nerwu obwodowego i w przebiegu niektérych
neuropatii (12, 21, 22). Uwaza sie, ze zmiany ekspresji
kanatéw Na* pierwszorzedowych neuronéw w grzbie-
towych zwojach czuciowych lezg u podstaw dodatnich
objawéw neuropatycznych. Takze w przypadku neu-
ronéw OUN dochodzi do zmian w ekspresji kanatéw
jonowych. Ma to miejsce np. w obrebie kory mbézgowej
bezposrednio sagsiadujacej z ogniskiem niedokrwien-
nym. Zmiany w ekspresji kanatéw w tkance otaczajace;j
ognisko niedokrwienne moga by¢ odpowiedzialne za
epileptogeneze (19, 38). W wielu innych schorzeniach
neurologicznych dochodzi do zmian ekspresji kanatéw
jonowych. Najlepiej zbadanym przyktadem jest stward-
nienie rozsiane, gdzie dochodzi do zmian ekspresji po-
tencjatozaleznych kanatéw jonowych potasowych (61).
Powyzsze przyktady dowodza, jak istotne znaczenie
dla patologii uktadu nerwowego oraz innych uktadéw
maja kanaty jonowe. Postep, jaki dokonat sie w biolo-
gii molekularnej, genetyce, elektrofizjologii i biofizyce
znacznie przyczynit sie do zrozumienia patomecha-
nizmoéw kanatopatii. Badania nad kanatami jonowymi
sg nadal jedna z najbardziej preznie rozwijajacych sie
dziedzin neurobiologii.

Kanatopatie wrodzone dotyczace neuronéw powo-
dujg przede wszystkim zaburzenia potencjatu spo-
czynkowego oraz powstawania i propagaciji potencjatu
czynno$ciowego, co powoduje nadmierng pobudli-
wos$¢ bton komérkowych i generowania dodatkowej
aktywnosci elektrycznej lub funkcjonalng inaktywacje
komérek pobudliwych.

POTENCJALOZALEZNE KANALY JONOWE,
BUDOWA | KLASYFIKACJA

Kanaty jonowe mozemy klasyfikowaé w oparciu o
selektywno$¢ kanatu, czynnik kontrolujgcy otwarcie
kanatu (gating), wtasciwosci kinetyczne i farmakolo-
giczne pradu oraz homologie sekwencji aminokwa-
séw w pierwszorzedowej strukturze kanatu. Istniejace
wspotczesne klasyfikacje potencjatozaleznych kana-
téw jonowych opierajg sie przede wszystkim na tech-
nikach genetycznych opierajagcych sie na homologii
sekwencji aminokwasow w podjednostkach o kanatow
jonowych.

Z punktu widzenia witasciwosci bioelektrycznych
komorek pobudliwych najistotniejsze dla ich prawi-
dtowego funkcjonowania sg potencjatozalezne kanaty
jonowe, ktorych krotka charakterystyka zostanie w ni-
niejszym podrozdziale przedstawiona. Wiekszo$¢ po-
tencjatozaleznych kanatéw jonowych zbudowana jest z
kilku podjednostek, z ktérych gtéwng tworzaca wtasci-
wy kanat jest podjednostka a.. Podjednostke o kanatéw
Ca** i Na* tworzg 4 jednakowe domeny (I-IV) zbudo-
wane kazda z 6 segmentéw przezbtonowych (S1-S6).
Segment S4 pefni funkcje czujnika (voltage sensor)
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potencjatu btonowego. Petle taczgace segmenty S5-S6
w kazdej domenie podjednostki a1 petnig funkcje filtra
selektywnosci dla jonéw (9, 10, 24). W przypadku ka-
natéw jonowych K* gtéwny kanat tworzy tetramer czte-
rech jednakowych podjednostek bedacych produktem
tego samego genu, ktérych budowa przypomina bu-
dowe domen I-IV w kanatach Na* i Ca**. Podjednostka
kanatu jonowego potasowego ma 6 przezbtonowych
tancuchoéw S1-S6, z ktérych tancuch S4 zawiera czuj-
nik potencjatu, a petle tgczace segmenty S5-S6 petnig
funkcje filtra selektywnos$ci. Nieco odmienng budowe
majg kanaty K* dokomérkowe prostownicze (inward
rectifiers), ktérych podjednostki zbudowane sa z dwu
segmentow przezbtonowych. Z punktu widzenia fi-
zjologii kanatu podjednostka a1 (lub jej tetramer),
tworzaca witasciwy kanat jonowy, jest najistotniejsza.
Podjednostki dodatkowe B, v, a, i 5 petnig funkcje mo-
dulujace wiasciwosci podjednostki o. W sktad kanatu
Na* wchodzg 1 lub 2 dodatkowe podjednostki 8 (zna-
ne sg 4 izoformy podjednostki f1). W kanatach neuro-
nalnych wystepujg izoformy p1-4, w kanatach migsénio-
wych wytacznie podjednostki 1.

W kanatach Ca** wystepujg dodatkowo: 1 podijed-
nostka B (4 izoformy), podjednostka y (8 izoform) i pod-
jednostka a.,8, ktéra jest produktem jednego genu, kt6-
ry ulega potranslacyjnej obrébce z utworzeniem dwu
podjednostek, ktére sg nastepnie tgczone mostkiem
dwusiarczkowym. Dodatkowe podjednostki moga mo-
dyfikowaé¢ wiasciwosci kinetyczne kanatu, wptywajac
na charakterystyke aktywaciji i inaktywacji kanatu oraz
moga zmienia¢ jego wrazliwo$¢ na zmiane potencja-
tu btonowego. Dodatkowe podjednostki sg zazwyczaj
produktami réznych gendéw. Obrobka potranslacyjna
produktéw kilku gendw tworzy wiasciwy zbudowany z
kilku podjednostek funkcjonalny kanat jonowy (9, 10,
24). Wszystkie potencjatozalezne kanaty jonowe wyka-
zuja duzg homologie w swej sekwencji aminokwaséw
podjednostki o co sugeruje, ze w rozwoju filogenetycz-
nym powstaty one z jednego genu prekursorowego,
ktory tworzyt tzw. kanat pierwotny.

Wspotczesna klasyfikacja kanatdéw jonowych
opiera sie na analizie sekwencji genow kodujacych
podjednostke o poszczegdlnych podtypéw kanatow
jonowych. Klasyfikacja ta nosi nazwe HGNC od an-
gielskiego skrétu (HUGO — Human Gene Nomencla-
ture Committee) (16). W przypadku klasyfikacji HGNC
pierwsza litera charakteryzuje selektywno$é kanatu,
dwie kolejne oznaczajg kanat (channel — CN) cyfra
oznacza rodzine, a litera podtyp jednostki kanatu.
Przyktadowe oznaczenie potencjatozaleznego kanatu
jonowego Na*: SCN1A (Sodium ChaNnel rodzina 1
podjednostka Alfa) oznacza gen dla podjednostki a.
Oznaczenie SCN1B oznacza gen dla podjednostki f.
Wspotczesna klasyfikacja opiera sie o homologie ge-
néw dla podjednostki a.

Kanaty jonowe sodowe

Potencjatozalezne kanaty jonowe Na* dzielg sie
na kilka podtypéw ze wzgledu na sekwencje amino-
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kwaséw, wiasciwosci farmakologiczne i kinetyke pra-
doéw jonowych przez nie przewodzonych. Kanaty
typu SCN1A, SCN2A i SCN8A wyste-
puja gtéwnie w neuronach. Prady przez nie
przewodzone charakteryzujg sie szybka kinetykg oraz
blokowaniem przez tetrodotoksyne (TTX) w stezeniach
nanomolowych (47, 48). Ich gtéwna funkcja fizjologicz-
na jest udziat w generowaniu | fazy potencjatu czyn-
nosciowego. Kanaty typu SCN3A wystepu-
ja gtobwnie w okresie prenatalnym, aich
ekspresja w wieku dorostym wystepuje po uszkodze-
niu aksonu neuronu i prowadzi do nadpobudliwosci
pierwszorzedowych neuronéw czuciowych. Kanaty
typu SCN4A wystepujag gtéwnie w mie-
$§niach poprzecznie prazkowanych, cha-
rakteryzuja sie szybka kinetykg pradéw oraz sg bloko-
wane przez TTX w stezeniach nanomolowych. Kanaty
te biorg udziat w generacji potencjatu czynnosciowego
w btonie komérkowej mie$nia szkieletowego. Kana-
ty typu SCN5A wystepujg gtéownie w
kardiomiocytach, charakteryzujg sie szybka ki-
netykg oraz niewrazliwoscig na TTX w stezeniach na-
nomolowych. Pojawiajg sie one w odnerwionych mie-
$niach szkieletowych. Kanaty typu SCN10A,
SCN11A wystepujg gtéwnie w neuro-
nach rdzeniowych zwojéw czuciowych.
Prady przez nie przewodzone (tzw. prad TTX oporny
ang. TTX-R, TTX-resistant Na* current) (47) charakte-
ryzuja sie wolniejsza kinetykg aktywacji oraz niewraz-
liwoscig na TTX w stezeniach nanomolowych. W wa-
runkach patologicznych odpowiedzialne sg one za
generacje potencjatu czynnosciowego i sg przyczyna
(ich zwiekszona ekspresja) spontanicznej aktywnosci
neurondéw czuciowych (22).

Kanaty jonowe wapniowe

Kanaty wapniowe
zlokalizowane
W neuronach

typu CACNA1A

sg przede wszystkim
na zakonczeniach pre-
synaptycznych oraz w dendrytach,
ale wystepujg rowniez w komoérkach
trzustki i przysadki. Ich podstawowg funkcjg
fizjologiczng jest udziat w uwalnianiu neurotransmite-
ra na zakonczeniu presynaptycznym, sg specyficznie
blokowane przez w-agatoksyne IV A i przewodzg wy-
sokoprogowy prad jonowy wapniowy typu P/Q. Ka-
naty typu CACNA1B zlokalizowane sg
przede wszystkim w neuronach, wich za-
konczeniach presynaptycznych, dendrytach i ciatach
komorkowych. Gtéwng funkcjg fizjologiczng kanatow
CACNA1B jest udziat w uwalnianiu neurotransmiteréw
i w generowaniu potencjatu czynno$ciowego. Kanaty
te sg specyficznie blokowane przez o-konotoksyne
GVI A, przewodza one wysokoprogowy prad typu N
(ang. Neuronal) (49). Kanaty typu CACNAI1C
zlokalizowane sg przede wszystkim w
kardiomiocytach i komdérkach mieéni
gtadkich (w$cianach naczyn krwiono$nych). Gtow-
ng funkcjg tego typu kanatu jest udziat w sprzezeniu

elektromechanicznym w ww. komérkach. Kanaty te sg
blokowane specyficznie przez pochodne DHP (dihy-
dropirydyny) i przewodzg wysokoprogowy prad wap-
niowy typu L (10, 15). Kanaty typu CACNA1D
wystepujg przede wszystkim w siat-
kowce, komodérkach neuroendokrynnych
oraz w komodérkach wezta zatokowego
i przedsionkowo-komorowego w ser-
c u. Fizjologiczna funkcja tego typu kanatu jest udziat
w uwalnianiu hormonéw oraz generowaniu rytmicznej
aktywnosci komérek wezta zatokowego i przedsion-
kowo-komorowego. Kanaty typu CACNAT1E
wystepujg przede wszystkim w neuro-
nach oraz w sercu, odpowiedzialne sg za uwal-
nianie neurotransmitera i uczestniczg w generaciji serii
potencjatéw czynnosciowych oraz w procesach LTP
(ang. long term potentiation) i PTP (ang. post tetanic
potentiation). Kanaty te nie majg specyficznych bio-
logicznych blokeréw, sg natomiast blokowane przez
jony La*** i Cd** w stezeniach mikromolowych. Kana-
ty te przewodzg wysokoprogowy prad typu R (ang. re-
sistant). Kanaty typu CACNA1G, CACNA1H
oraz CACNA1l charakteryzujg sie, w
odréznieniu od pozostatych kanatéw
jonowych wapniowych, niskim progiem
pobudzenia i szybka inaktywacja ka-
natu. Kanaty te przewodzg niskoprogowy szyb-
ko inaktywujgcy prad typu T. Kanaty te wystepuja
przede wszystkim w neuronach wzgérza, gdzie sg
odpowiedzialne za oscylacyjne wahania potencjatu
btonowego (39). Kanaty te nie posiadaja specyficz-
nych blokeréw biologicznych i sg blokowane przez
jony Ni** w stezeniach mikromolowych. Kanaty typu
CACN1AS wystepujg w kanalikach poprzecznych
sarkolemmy komoérek miesniowych (kanaliki T), sg
odpowiedzialne za sprzezenie elektromechaniczne
w miesniu szkieletowym. Sg specyficznie blokowa-
ne przez pochodne dihydropridyn i przewodzg w
miesniu szkieletowym wysokoprogowy prad typu L
(15, 44).

Kanaty jonowe potasowe

Potencjatozalezne kanaty potasowe
tworzg najliczniejszg grupe potencja-
tozaleznych kanatéw jonowych. Wyste-
puje ponad 40 gendéw dla tych kana-
t6 w. Doktadna klasyfikacja tych kanatéw przekracza
ramy niniejszego opracowania. Podane zostang jedy-
nie najwazniejsze rodziny i ich przedstawiciele. Kana-
ty jonowe potasowe dzielg sie na tzw. rodziny. Pierw-
szg, najliczniejszg rodzine tworzy rodzina zwigzana z
kanatem typu ,shaker”, ktéry po raz pierwszy zostat
wyizolowany z Drosophila melanogaster, w skfad tej
rodziny wchodzg kanaty typu KCNA1-7, 10. Kanaty
typu KCNA1,2,3,5,6,7,10 przewodzg wolnoaktywujacy
odkomoérkowy prad prostowniczy typu KDR (ang. De-
layed Rectifier), ktéry odpowiedzialny jest za utrzymy-
wanie potencjatu spoczynkowego, faze repolaryzacji
i hiperpolaryzacji popobudzeniowej. Kanaty KCNA4,
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KCNC3, KCNC4 oraz KCND1-3 wystepujg w neuro-
nach, komoérkach miesniowych oraz w limfocytach.
Przewodzg one szybko inaktywujgcy prad typu IA.
Rodzina kanatéw typu KCNB1-2 wykazuje homolo-
gie z kanatami typu ,shab”. Rodzina kanatéw typu
KCNC wykazuje homologie z rodzing kanatéow typu
»,Shaw”. Odrebng grupe potencjatozaleznych kana-
téw jonowych potasowych tworzg kanaty charakte-
ryzujace sie dokomérkowym prostowniczym cha-
rakterem (ang. Inward Rectifiers).

Kanaty jonowe chlorkowe

Kanaty jonowe chlorkowe tworzg he-
terogennag pod wzgledem budowy, lo-
kalizacji i funkcji grupe kanatéw jo-
nowych, ktore charakteryzujg sie
najwiekszg przepuszczalnos$cig dla jo-
néw ClI. Kanaty jonowe CI sg rowniez
przepuszczalne dla anionéw Br, | oraz
NO,. Kanaty jonowe CI- zaangazowane sg w szereg
réznorodnych proceséow fizjologicznych, takich jak
utrzymanie statego potencjatu blonowego w mieéniach
szkieletowych, regulacja objeto$ci komorki oraz orga-
nelli wewnatrzkomérkowych (lizosoméw) oraz trans-
port przezbtonowy w obrebie nabtonka nefronu (13).
W oparciu o homologie sekwencji aminokwaséw kana-
ty chlorkowe sklasyfikowano na nastepujace typy. Ka -
naty CLCN1 obecne przede wszystkim
w btonach mieéni szkieletowych, gdzie
odpowiedzialne sg za wytworzenie potencjatu spo-
czynkowego oraz stabilizacje potencjatu btonowego.
Kanaty te otwierane sa w czasie depolaryzacji komérki
i charakteryzujg sie dokomoérkowym prostowniczym
przewodzeniem jonéw CI-. Zaburzenia funkcjonowania
tego kanatu powodujg miotonie wrodzong Thomsena i
Beckera (66, 67).

Kanaty typu CLCN2 sg powszechne
w wielu typach komérek. Ich funkcjg jest
udziat w regulacji objetosci komoérki. Otwierane sg
pod wptywem hiperpolaryzacji, wzrostu objetosci
komoérki i obnizenia wewnatrzkomérkowego pH.
Zaburzenia funkcjonowania tych kanatéw powodujg
niektére formy idiopatycznej padaczki uogdélnione;j
(13, 23). Kanaty typu CLCN3 oraz CLCN4
wystepujg w neuronach, nerce, mie-
$niu sercowym oraz w mie$niach po-
przecznie prazkowanych. Zlokalizowane sg
wewnatrzkomérkowo w endosomach i pecherzykach
synaptycznych. Kanaty typu CLCN5 wyste-
puja gtébwnie w nerce isgodpowiedzialne za
transport przezbtonowy — tzw. kanaty endosomalne.
Kanaty typu CLCN®6 oraz CLCN7 zlo-
kalizowane sg wewngtrzkomérkowo w
btonach lizosomdw. Osobne rodziny kanatéw
jonowych CI- tworzg kanaty chlorkowe odpowie-
dzialne za transport w kanalikach nerkowych (kana-
ty typu CLCN-KA oraz CLCN-KB), kanaty wewnatrz-
komérkowe i kanaty chlorkowe aktywowane jonami
Ca** (kanaty typu CLCA) (13).
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Zaburzenia funkcjonowania kanatéw jonowych
potasowych

Punktowe mutacje zmiany sensu w obrebie genu na
chromosomie 12 (locus 12p13) dla kanatu potasowego
KCN1A powodujg napadowg ataksje typu | (ang. EA-1,
Episodic ataxia type 1). Mutacje te zmieniajg wtasciwo-
$ci kanatu jonowego, powodujgc utrate jego funkciji
(ang. LOF — Loss of Function) i zmniejszenie wyptywu
jonéw K+ w trakcie repolaryzacji, przez co zwalniajg
repolaryzacje i prowadzg do czesciowej depolaryzacji
neuronu, powodujgc tym samym spontaniczne wyta-
dowania neuronu. Zmiany dotycza kinetyki aktywaciji
kanatu, jego deaktywaciji i przesuniecia krzywej inakty-
waciji zaleznej od potencjatu btonowego w kierunku po-
tencjatéw btonowych bardziej elektroujemnych. Kazda
z tych zmian kinetyki kanatu powoduje zmniejszenie
wielkosci pradu K+ przewodzonego przez te kanaty,
przy czym redukcja wielkos$ci pradu jest rézna dla réz-
nych mutacji. Patomechanizm wigzacy napady ataksji
z zaburzeniami repolaryzacji btony komoérkowej naj-
prawdopodobniej zwigzany jest z zaburzong czynno-
$cig komorek Purkinjego w moézdzku gdzie wystepuje
duza ekspresja kanatéw typu KCN1A. Patomechanizm
objawéw miedzynapadowych: neuromiotonii i miokimii
zwigzany jest z przetrwatg depolaryzacjg btony pre-
synaptycznej a. motoneuronu, w trakcie ktérej moze
dochodzi¢ do niezamierzonych pobudzen presynap-
tycznych i nadmiernego uwalniania ACh (18). Choroba
dziedziczy sie autosomalnie dominujgco. Rozpoczyna
sie zwykle w drugiej dekadzie zycia. Klinicznie napado-
wa ataksja typu | charakteryzuje sie krotkotrwatymi, wy-
wotanymi przez emocje, stres lub nagta zmiane pozyciji
ciata, napadami zaburzen mézdzkowych pod postacia:
ataksiji, zaburzenh réwnowagi oraz zawrotéw gtowy bez
oczoplasu. Napady moga trwaé od kilku sekund do kil-
ku minut. W okresie miedzynapadowym czesto wyste-
puja objawy neuromiotonii pod postacig kurczéw mie-
$ni oraz miokimii w obrebie twarzy i konczyn. Kliniczne
spektrum objawéw jest bardzo szerokie od czestych
powaznych napadéw ataksji wspétistniejacej z napa-
dami padaczki (55) do postaci z przewazajgcymi ob-
jawami neuromiotonii i miokimii bez napadéw ataksji.
Fenotyp kliniczny zalezy od rodzaju mutacji w obrebie
genu dla kanatu KCN1A. Leczenie EA-1 polega na sto-
sowaniu fenytoiny i karbamazepiny, acetazolamid jest
skuteczny tylko u niektérych rodzin.

Mutacje w obrebie genéw dla kanatéw jonowych
potasowych typu KCNQ1 (locus 11p15.5) oraz ka-
natu typu KCNE1 (locus21q22) powoduja zespot
Jervell-Lange-Nielsena. Zespot ten klinicznie objawia
sie wrodzong gtuchotg i zaburzeniami rytmu serca wy-
nikajacymi z zaburzenia repolaryzacji kardiomiocytow,
czego wyktadnikiem jest wydtuzenie odcinka QT w
EKG. Choroba dziedziczy sie w sposéb autosomalny
recesywny. Mutacje wywotujgce chorobe powodujg
zmniejszenie dokomérkowego pradu prostowniczego
typu KDR. Wywotuje to zaburzenia produkcji endolim-
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fy w uchu wewnetrznym oraz zaburzenia repolaryzaciji
komorki miesnia sercowego.

Mutacje w obrebie kanatu potasowego typu
KCNQ4 (locus 1p34) powoduja rzadka postaé wro-
dzonej gtuchoty. Kanaty typu KCNQ4 biorg udziat w
transdukcji bodZzca dzwiekowego w komérkach rze-
satych wewnetrznych w narzadzie Cortiego ucha we-
wnetrznego.

Zaburzenia funkcjonowania kanatéw jonowych
wapniowych

Mutacje w obrebie genu dla kanatu jonowego
wapniowego typu CACNA1A wywotuja trzy allelicz-
ne choroby: rodzinng migrene z potowiczoporazna
(ang. FHM — Familial Hemiplegic Migraine), napadowa
ataksje typu 2 (ang. EA-2 — Episodic ataxia type 2) oraz
ataksje rdzeniowo-moézdzkowa typu 6 (ang. SCA6
— Spinocerebellar Ataxia type 6). Kanat CACNA1A two-
rzy prad jonowy typu P/Q.

FHM jest zwigzana z mutacjami zmiany sensu w ob-
rebie genu dla kanatu CACNA1A. Konsekwencje tych
mutacji dla elektrofizjologii kanatu sa rézne, niektére
prowadzg do zwiekszenia pradu Ca**, niektére go
zmniejszajg. Patomechanizm wigzacy zaburzenia funk-
cjonowania kanatu z napadami migreny nie jest zna-
ny. Rodzinna migrena potowiczoporazna jest ciezkg
postacig migreny rozpoczynajgcg sie w pierwszej lub
drugiej dekadzie zycia z atakami migreny wraz z towa-
rzyszgcymi potowiczymi parestezjami, niedowtadem
konczyn, ataksjg tutowia oraz niedowidzeniem potowi-
czym. Objawy ogniskowe moga trwa¢ do 24 godzin.
W leczeniu stosuje sie blokery kanatéw wapniowych
—werapamil (65). Choroba dziedziczy sie w sposdb au-
tosomalny dominujacy (3, 18, 25, 30).

Napadowa ataksja typu 2 (EA-2) zwigza-
na jest z punktowymi mutacjami typu ,zmiany sensu”
w obrebie genu kodujgcego podjednostke o kanatu
jonowego wapniowego. Badania eksperymentalne
wykazaty, ze mutacje typu EA-2 powodujg zmniejsze-
nie amplitudy dokomoérkowego pradu Ca** (Loss Of
Function). Dokfadny patomechanizm napadoéw ataksiji
nie jest znany.

Wystepowanie objawéw mézdzkowych moze wyni-
kac ze stosunkowo duzej ekspresji kanatoéw typu CAC-
NA1A w komorkach Purkinjego mézdzku. Zaburzenia
funkcjonowania kanatéw jonowych wapniowych moé-
zgu moga zmieniaé¢ wzorzec generowania potencjatéw
czynnosciowych w komérkach Purkinjego.

Choroba dziedziczy sie w sposéb autosomalny do-
minujacy (18, 25, 30). Objawy EA-2 pojawiaja sie pierw-
szej lub drugiej dekadzie zycia. Czynniki wywotujace
napad ataks;ji tutowia, konczyn dyzartrii i oczoplasu sg
podobne jak w napadowej ataksji typu I: stres fizycz-
ny, emocjonalny. Objawy trwaja znaczaco dtuzej niz w
przypadku napadowej ataksiji typu | EA-1, od 30 minut
do 24 godzin i moga mie¢ znaczne nasilenie, prowa-
dzac nawet do zaburzen $wiadomosci. Miokimie w
okresie miedzynapadowym wystepujg rzadko. Z cza-
sem moga rowija¢ sie przetrwate zaburzenia mézdz-

kowe, gtdbwnie pod postacig oczoplasu. Obserwowane
sg rowniez objawy zaniku mézdzku, zwtaszcza robaka
w badaniu NMR. W leczeniu stosuje sie acetazolamid,
ktéry u wiekszosci chorych przynosi poprawe. W le-
czeniu stosuje sie réowniez z dobrym efektem 4 ami-
nopirydyne (4-AP), ktéra blokuje potencjatozalezne
kanaty jonowe potasowe (56). W okresie miedzynapa-
dowym moze wystepowac przetrwata ataksja tutowia i
zaburzenia rownowagi.

Ataksja rdzeniowo-mézdzkowa typu 6
(SCAB) jest chorobg wywotang mutacjg dynamicznag try-
pletu CAG w cze$ci genu odpowiedzialnej za kodowanie
C koncowej czesci podjednostki o kanatu wapniowego
(14). W odrdéznieniu od innych mutacji dynamicznych
ta mutacja jest stosunkowo stabilna i nie wywotuje zja-
wiska antycypacji w nastepnych pokoleniach. Efektem
mutacji jest zmiana wrazliwos$ci na potencjat btonowy
kanatu Ca** i zaburzenia aktywaciji i inaktywacji kanatu.
Kanatopatia ta prowadzi do zmian zwyrodnieniowych
w komoérkach Purkinjego i w konsekwencji do zaniku
mézdzku. Choroba dziedziczy sie w sposéb autoso-
malny dominujacy. Klinicznie SCA6 charakteryzuje sie
wystepowaniem w wieku dorostym objawéw moézdzko-
wych zazwyczaj bez zaburzen ze strony innych ukta-
déw. Objawy mézdzkowe postepujg powoli, ale moga
powodowac trwatg niesprawnos¢ (3, 18, 30).

Mutacje w obrebie genu dla niskoporogowego
kanatu jonowego wapniowego typu T (CACN1A1H)
powodujg szereg patologii o$rodkowego uktadu ner-
wowego. Przyktadami choréb neurologicznych spo-
wodowanych mutacjami w obrebie genu dla kanatu
jonowego wapniowego typu T sg wrodzona $lepota
zmierzchowa oraz dziecieca rodzinna posta¢ padaczki
z napadami nieswiadomosci (18, 30, 39, 60).

W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej doniesien
o roli kanatéw wapniowych typu CACN1A1 w patogene-
zie innych rzadkich form genetycznej padaczki (19, 28).

Zaburzenia funkcjonowania kanatéw jonowych
sodowych

Mutacje w obrebie genu dla podjednostki 31 po-
tencjatozaleznego kanatu jonowego Na* na chro-
mosomie 19 (locus 719q13.1) sa odpowiedzialne za
wystapienie rodzinnej postaci padaczki uogélnionej
z drgawkami gorgczkowymi (ang. GEFS+ — General-
ized Epilepsy with Febrile Seizures). Podjednostka 31
reguluje kinetyke podjednostki B (wlasciwego kanatu
jonowego Na*). W warunkach fizjologicznych pod-
jednostka B1 hamuje aktywacje i inaktywacje kanatu i
zmniejsza naptyw jonéw Na* przez kanat. W przypad-
ku mutacji podjednostki B1 ta funkcja jest zmniejszo-
na, czego efektem jest zwiekszony naptyw jondw Na*
do komorki (GOF) i przetrwata depolaryzacja neuronu,
ktéra prowadzi do spontanicznych wytadowan elek-
trycznych (18, 19, 30, 35).

Mutacje w obrebie genu dla podjednostki o ka-
natu jonowego Na* SCN1A i SCN2A (locus 2g24 i
2g23-g24.3) odpowiednio, w rejonie zwigzanym z czuj-
nikiem potencjatu (segment S4) powoduje zaburzenia
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inaktywacji kanatu, czego efektem jest przetrwata de-
polaryzacja neuronu. Fenotyp kliniczny tych mutacji
jest zblizony do kanatopatii zwigzanej z mutacjami w
obrebie genu dla podjednostki 31. Wszystkie te muta-
cje tworzg grupe padaczek typu GEFS+. Nalezy pod-
kresli¢, ze istnieje szerokie spektrum kliniczne w obre-
bie tych schorzen (18, 19, 30, 35). Mutacje w obrebie
kanatu SCN8A wywotuja rzadkg postaé rodzinnej atak-
sji, a mutacje w obrebie SCN9A rodzinng postac ery-
tromialgii, charakteryzujacej sie uporczywymi boélami
mie$ni oraz zaczerwienieniem powtok skory (35, 64).

ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA KANALOW
JONOWYCH A PADACZKA

Padaczka jest chorobg zwigzana z napadowym wy-
stepowaniem zaburzen bioelektrycznych grupy badz
wszystkich neuronéw kory mézgu, ktérym towarzysza
objawy kliniczne w postaci napadéw padaczkowych.
Patologiczne, spontaniczne badz indukowane wytado-
wania moga wywodzi¢ sie z okreslonej grupy neuro-
néw (napady czesciowe proste), rozprzestrzeniaé sie
na inne rejony kory (napady cze$ciowe wtornie uogol-
nione) badz tez dotycza pierwotnie wszystkich neuro-
néw kory (napady pierwotnie uogdlnione). Symptoma-
tologia napadéw padaczkowych jest niezwykle ztozona
i zalezy od rejonu kory mézgu, w ktérym dochodzi do
powstania patologicznych wytadowan oraz od propa-
gacji tychze wytadowan. Dokfadny opis symptomato-
logii i klasyfikacji napadéw padaczkowych wykracza
poza ramy niniejszego rozdziatu. Z punktu widzenia
zjawisk bioelektrycznych, wytadowanie padaczkowe
zawsze zwigzane jest z powstaniem serii wytadowan
neuronéw wynikajagce z nadmiernej pobudliwosci
neuronéw. Nadmierna pobudliwo$¢ neurondéw moze
wynika¢ ze zwiekszonej per se pobudliwosci btony
komoérkowej badz tez ze zmniejszenia mechanizmow
hamujgcych w obrebie sieci neuronowej. U podstaw
pobudliwosci btony komodrkowej lezg kanaty jonowe.
Kazda zmiana wiasciwosci lub ekspresji kanatéw jono-
wych w obrebie btony komoérkowej bedzie wptywata
na pobudliwo$é neuronu, efektem czego moze byc¢
kliniczny napad padaczkowy. Te teoretyczne hipotezy
znalazly potwierdzenie w badaniach pewnych rodzin-
nych postaci zespotéw padaczkowych, w ktérych uda-
to sie zlokalizowa¢ locus mutaciji w obrebie genéw dla
kanatéw jonowych. Dysfunkcija kanatéw jonowych lezy
u podstaw wielu opisanych zespotéw padaczkowych.
Do niedawna uwazano, ze zaburzenia kanatéw jono-
wych sg odpowiedzialne przede wszystkim za wro-
dzone rodzinne postacie padaczek. Ostatnio pojawia
sie coraz wiecej dowodéw na to, ze réwniez w przy-
padku padaczek wtérnych, objawowych dochodzi do
dysfunkcji kanatéw jonowych, czego efektem jest nad-
mierna pobudliwo$¢ neuronéw korowych. Posrednim
dowodem na role kanatéw jonowych w patogenezie
napadow padaczkowych jest skuteczne stosowanie
w terapii padaczki substancji, bedacych blokerami ka-
natéw jonowych. Dziatanie ,stabilizujgce” na btone ko-
moérkowych LPP wynika z blokowania poszczegélnych
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typéw kanatéw jonowych i zmniejszania pobudliwo$ci
btony komoérkowe;.

ZESPOLY PADACZKOWE ZWIAZANE
Z ZABURZENIAMI KANALOW JONOWYCH NA*

Pierwszym odkryciem wigzacym zaburzenia kana-
téw jonowych Na+* z zespotami padaczkowymi byto
odkrycie mutacji w obrebie genu dla podjednostki
beta 1 na chromosomie 19 (locus 19q13.17) dla poten-
cjatozaleznego kanatu jonowego Na* w rodzinie austra-
lijskiej z fenotypem padaczki uogélnionej z drgawkami
goragczkowymi (ang. GEFS+ — Generalized Epilepsy
with Febrile Seizures). Podjednostka 1 reguluje kinety-
ke podjednostki o (wtasciwego kanatu jonowego Na*).
W warunkach fizjologicznych podjednostka 31 hamu-
je aktywacje i inaktywacje kanatu, i zmniejsza naptyw
jonéw Na* przez kanat. W przypadku mutacji podjed-
nostki B1 ta funkcja jest zmniejszona, czego efektem
jest zwiekszony naptyw jonéw Na* do komoérki (GOF)
i przetrwata depolaryzacja neuronu, ktéra prowadzi do
spontanicznych wytadowan elektrycznych (18, 19, 30,
35). Ponadto mutacje w obrebie podjednostki beta 1
zwiekszajg ekspresje podjednostki alfa, zwiekszajg
tym samym gesto$¢ potencjatozaleznych kanatéw jo-
nowych Na*, obnizajac tym samym prég pobudzenia
neuronu. Klinicznie GEFS+ charakteryzuje: rodzinne
wystepowanie z dziedziczeniem autosomalnym domi-
nujgcym, drgawki gorgczkowe w dziecinstwie i uogol-
nione napady padaczkowe w wieku dorostym.

Kolejnym przyktadem mutacji powodujacej feno-
typ GEFS+ sa mutacje w obrebie genu dla podjed-
nostki alfa kanatu jonowego Na typu SCN1A. Sg to
zwykle punktowe mutacje zmiany sensu. Uwaza sieg,
ze mutacje tego typu sa odpowiedzialne za okoto 10%
przypadkéw fenotypu GEFS+. Mutacje te powoduijg
zwiekszenie tzw. przetrwatego nieinaktywujgcego pra-
du Na*, ktéry doprowadza do czesciowej depolaryzaciji
btony komérkowej, co znacznie zmniejsza prég pobu-
dliwosci neuronu. Inne mutacje powodujg przyspie-
szong reaktywacje kanatu lub przesuniecie tzw. krzy-
wej aktywacji kanatu w kierunku potencjatéw bardziej
elektroujemnych, co sprzyja powstawaniu potencjatow
czynnosciowych przy mniejszej depolaryzaciji btony.
Zwolnienie inkatywacji zaleznej od czasu powoduje
zwiekszenie naptywu jonéw Na do wnetrza komorki, co
réwniez powoduje czesciowa depolaryzacje i zmniej-
sza prog pobudliwos$ci neuronu.

Inne mutacje w obrebie genu dla podjednostki alfa
kanatu SCN1A typu braku sensu lub zmiany ramki
odczytu powodujg fenotyp ciezkiej padaczki mioklo-
nicznej u dzieci (ang. Severe Myoclonic Epilepsy in
Infant — SMEI, zespot Dravet). Klinicznie padaczka ta
charakteryzuje sie wczesnym poczatkiem objawow
do 6. miesigca zycia z ciezkimi i nasilajgcymi sie
wraz z wiekiem napadami mioklonicznymi z towarzy-
szgcym zaburzeniem rozwoju umystowego dziecka.
Nalezy podkresli¢, ze okoto 90% przypadkow tej po-
staci padaczki jest wywotana mutacjami de novo w
obrebie genu dla SCN1A.
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Mutacje w obrebie genu dla kanatu jonowego
SCN2A sa rzadkg przyczyng wrodzonych zespotéw
padaczkowych. Mutacje zmiany sensu w genie SCN2A
sg przyczyng powstania kilku procent fenotypu ta-
godnych rodzinnych drgawek noworodkéw (BFNC
— Benign Familial Neonatal Convulsions), tagodnego
schorzenia charakteryzujacego sie wystepowaniem w
wieku niemowlecym napadéw padaczkowych, ktére
moga wystepowacé do wieku kilku lat, i ktére w wieku
dorostym zanikaja.

ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA KANALOW
JONOWYCH CA** W ZESPOtACH PADACZKOWYCH

Zaburzenia funkcjonowania kanatéw typu T sa
przyczyna wielu idiopatycznych padaczek dziecie-
cych i wieku szkolnego. W kilku badaniach pacjentéw
z idiopatycznymi padaczkami dzieciecymi i mtodzien-
czymi typu absence wykazano liczne mutacje zmiany
sensu w obrebia kanatéw jonowych typu T. Mutacje te
w wiekszosci byty mutacjami de novo. Mutacje w ob-
rebie kanatéw typu T majg duze implikacje dla wtasci-
wosci bioelektrycznych moézgu. Wiaze sie to zaréwno
ze specyficznymi wiasciwosciami kanatéw typu T, jak
rowniez ich szczegdlng ekspresjg. Kanaty typu T cha-
rakteryzuja sie niskim progiem aktywacji oraz szybkg
inaktywacjg w czasie. Wystepujg w duzej ilosci we
wzgorzu. Uwaza sie, ze interakcje pomiedzy niskopro-
gowymi kanatami typu T we wzgérzu i kanatami typu
Ih oraz kanatami typu potasowymi typu GIRK sg odpo-
wiedzialne za rytmiczna aktywno$¢ neuronéw wzgérza.
Aktywacja kanatéw typu T powoduje wytadowanie serii
potencjatéw czynnosciowych, ktére maja zdolnosé do
powtarzania sie. Efektem tej rytmicznej aktywnosci jest
np. synchronizacja czynnoéci EEG w trakcie fazy Il i
IV NREM oraz powstanie wrzecion snu. Patologicznie
zmieniona aktywno$¢ rytmiczna neuronéw wzgérza
moze rozprzestrzeniaé sie dzieki licznym potgczeniom
wzgdrzowo-korowym na wszystkie rejony kory nieomal
rownoczes$nie.

Mutacje zmiany sensu, zmiany ramki odczytu w ob-
rebie genéw dla kanatéw typu KCNQ2 na chromoso-
mie 20 (locus 20q13.3) oraz genu kanatu typu KCNQ3
na chromosomie 8 (locus 8g24) sa odpowiedzialne za
fenotyp tagodnych rodzinnych drgawek noworodkéw
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(BFNC — Benign Familial Neonatal Convulsions). Kanaty
typu KCNQ2/3 odpowiedzialne sg za powstanie nisko-
progowego nieinaktywujgcego sie pradu potasowego
typu M, ktérego cecha charakterystyczng jest modu-
lowanie poprzez receptory muskarynowe zwigzane z
dziataniem podjednostki beta-gamma biatek G. Prad
typu M bierze udziat w fazie repolaryzacji i hiperpolary-
zacji popobudzeniowej w trakcie generowania poten-
cjatu czynnosciowego. Mutacje powodujace fenotyp
BFNC wywotujg zmniejszenie amplitudy pradu potaso-
wego typu M. Powoduje to cze$ciowag depolaryzacje
neuronu i sprzyja powstawaniu sponatnicznych wy-
fadowan nastepczych po fizjologicznym pobudzeniu
neuronu. Uwaza sie, ze w trakcie rozwoju znaczenie
pradu M w hiperpolaryzacji neuronu zmniejsza sie na
korzy$¢ innego rodzaju pradu potasowego, ttumaczy-
foby to wystepowanie objawéw klinicznych jedynie w
wieku niemowlecym. Klinicznie BFNC charakteryzujg
sie rodzinnym wystepowaniem w pierwszych tygo-
dniach zycia czes$ciowych lub uogdlnionych napadéw
padaczkowych, ktére ustepujg zwykle po 6. tygodniu
zycia dziecka. Klinicznie napady sg heterogenne moga
wystepowaé pod postacig zwrotu gatek ocznych, fo-
nacji, zaburzen postawy ciata i bezdechu. Napady
czes$ciowe moga ewoluowaé¢ do napadéw uogdlnio-
nych. Napadom odpowiadajg charakterystyczne zapi-
sy EEG. Ryzyko wystapienia idiopatycznej padaczki w
wieku dorostym wynosi ok 15%. Nowy lek przeciwpa-
daczkowy retigabina powoduje zwiekszenie amplitudy
pradu potasowego typu M, zmniejszajgc tym samym
efekt mutacji powodujgcej BFNC (58).

ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA KANALOW
JONOWYCH CHLORKOWYCH

Rozne mutacje w obrebie genu dla kanatu jono-
wego CI- (CLCN2) zostaty opisane w rodzinach cho-
rych na mlodziencza padaczke miokloniczna, dzie-
cieca padaczke z napadami typu absence oraz u
pacjentéw z uogélnionymi napadami padaczkowy-
mi po przebudzeniu (23). Opisano réwniez rodziny z
padaczka skroniowg i ptata czotowego (13). W Polsce
wykryto ostatnio rodzine, w ktérej mutacja w obrebie
kanatu jonowego CLCN2 wywotywata proste napady
somatosensoryczne i migrenowe bdle gtowy (13).
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