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APZVALGINIS STRAIPSNIS

SirdiesL-tipo Ca* kanalai: struktirair reguliacija*

Rimantas Treinys, Jonas Jureviéius
Kauno medicinos universiteto Kardiol ogijosinstituto Membrany biofizikos laboratorija
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Santrauka. Siame apzvalginiame straipsnyje analizuojama jtampos valdomy sirdies L-tipo
Ca?* kanaly struktiira bei jy reguliacijos mechanizmai. Sirdies L-tipo Ca?* kanalai sudaryti is
keturiy skirtingy baltyminiy subvienety, tarp kuriy svarbiausiasyra kanal o porg suformuojantis
subvienetas a,. Sirdies|gsteliy L-tipo Ca?* kanalai yra pagrindinis Ca2* jony patekimo keliasis
lgstelésisores i citoplazmg ir yralabai svarbi sirdies Ca?* jony apykaitq reguliuojanti sistema.
Nuo siy kanaly aktyvumo priklauso sarkoplazminio tinklo RyR2 kanaly aktyvumas ir sirdies
raumens susitraukimo jega, kartu ir sirdies darbas. Vienas svarbiausiy L-tipo Ca?* kanaly
aktyvumo reguliavimo bizdy yra kanal ¢ sudaranciy baltymy fosforilinimas jvairiomiskinazemis.
L-tipo Ca?* kanaly aktyvumas taip pat priklauso nuo Ca?* jony koncentracijos citoplazmoje.
Sirdieslgstel éemsbiidinga Ca?* srovesfasilitacijair sisprocesas priklauso nuo L-tipo Ca2+ kanaly
fosforilinimo bei Ca?* jony koncentracijos citoplazmoje. L-tipo Ca?* kanaly reguliacijos sutrikimai
ir lgstelines Ca?* jony apykaitos pokyciai yratiesiogiai susije su sirdiesligomis, lemia gyvenimo
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kokybe bei trukme.

Jtampos valdomi Ca?* jony kanalai

Itampos valdomus Ca?* jony kanalus 1953 m. pir-
ma karta identifikavo P. Fatt ir B. Katz (1). Véliau
Siuos kanalus intensyviai tyringjo ir ju skirstyma i
skirtingus tipus pasitlé S. Hagiwara ir kt. (2). Re-
miantis jtampos valdomy Ca?* kanaly eektrofiziolo-
ginemis savybémis, jie buvo suskirstyti i dvi pagrin-
dines klases: suzadinamus esant Zemam membrani-
niam potencialui (angl. low-voltage activated) ir suza-
dinamus esant aukstam membraniniam potencialui
(angl. high-voltage activated). Pagal jtampos valdomy
Ca&?* jonu kanaly farmakologines ir biofizikines sa-
vybes jie suskirstyti | keleta funkciniy kanaly tipy ir
pavadinti T, L, N, P/Q ir R Ca?* kanalais. Zemo po-
tencial o suzadinamy kanaly klase priklauso tik T-tipo
Ca?* kanalai, kurieatsidaro esant nedidelel membranos
depoliarizacijai ir greitai inaktyvinasi. R tipo Ca?* ka-
nalai kartais dar vadinami vidutinio potencialo suzadi-
namais Ca?* kanalais (angl. intermediate-voltage
activated). Ca?* kanalai i atskirus tipus suskirstyti
atsizvelgus i ju suzadinimo slenkstj, laiduma, inakty-
vacijos priklausomybe nuo potencialoir laiko, selekty-
vuma kitiems dvivalen¢iams katijonams, kanalo val-
dyma, atviros ir uzdaros bisenos trukme, farmakolo-

gines kanalo savybes (3, 4).

L-tipo Ca?* kanalai (angl. Long lasting) literata-
rojedaznai vadinami dihidropiridiny receptoriais (arba
DHPR). Jie yra jautras jvairiems 1,4-dihidropiridi-
nams, kurie blokuoja (nifedipinas, nikardipinas) arba
didina (Bay K8644) Ca?* srove per L-tipo Ca?* kanalus
(4). Sie auksto potencialo suzadinami kanalai paplite
jvairiuose audiniuose: griauciy raumenyse, sirdyje,
smegenyse, endokrininése lastelése, neuronuose ir kt.
Jiems badingas gana didelis laidumas (nuo 11 iki 25
pS) ir léta nuo laiko ir jtampos priklausoma inakty-
vacija (~500 ms). L-tipo Ca?* kanaly jvairové yragana
dideé ir toje pacioje lasteléje gali buti ekspresuojami
skirtingi L-tipo Ca?* kanalai. Siy kanaly funkcinés
savybeés Sirdyje, sekretugjanciose lasteése ir neuro-
nuose yra gana panasios, 0 skersaruoziy raumeny
L-tipo Ca?* kanalai, kuriy laidumas yra nedidelis (~11
pS), savo savybémis gana smarkiai skiriasi (3).

L-tipo Ca?* kanaly struktira

Sirdies L-tipo Ca?* kanalai sudaryti i§ keturiy po-
lipeptidiniy subvienety: a,, b, a,/d ir sudaro hetero-
tetramerini kompleksa, kurio molekuliné masé yra
apie 400 kDa (pav.). Griau¢iu raumeny ir smegeny
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Ca* kanaly sudétyje yra penktasis subvienetas (g),
taciau Sirdyje jis neekspresuojamas (4-6). a, poli-
peptidas yra hidrofobiskas ir jsitvirtina lastelés mem-
branoje, b subviengtasissidésto Iastelés viduje. d sub-
viendtas yra jsitvirtines lastelés membranoje, $i bal-
tyma sudaro vienas transmembraninis segmentas,
trumpa vidulasteling seka ir didelé ekstralasteline
dalis, kuri yra glikozilinama. a, yra ekstralastelinis
Ca?* kanalo polipeptidinis subvienetas. L-tipo Ca?*
kanalo a, ir d subvienetai tarpusavyje yra tampriai
suristi disulfidinémis jungtimis (6, 7) (pav.).
Nustatyta, kad a, subvienetas yra svarbiausias
polipeptidasis visy Ca?* kanala formuojanciy baltymuy,
jis suformuogja jonus praleidziancia kanalo pora. a,
subvieneta sudaro keturi homologiniai domenai (I—
IV), kuriy kiekvienas susideda i§ $esiy transmembra-
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niniy segmenty (S1-S6) (pav.). a, subvienetas uztik-
rina nuo potencialo priklausoma Ca?* kanaly atsida-
ryma (S4 segmente esancios teigiamai jkrautos argi-
nino ir lizino aminoragsciy liekanos yra jtampos sen-
sorius) ir kanalo sdektyvuma kalcio jonams. Sis a,
subvienetas turi specifines receptorines vietas, kuriose
prisijungia Ca?* kanaly blokatoriai (1,4-dihidropiri-
dinai, fenilalkilaminai ir benzotiazepinai) (4, 6). a,
subvieneto vidulastelinéje dalyje yra issidéséiusios
sritys, vadinamos L ir K domenais, kurios dalyvauja
nuo Ca?* priklausomoje kanal o inaktyvacijojetiek kaip
baltymo kalmodulino (CaM) prisijungimo vieta, tiek
kaip Ca?* sensorius (6, 8). Siuo metu nustatyta ma-
ziausiai 10 skirtingy geny, koduojanciy L-tipo Ca?*
kanalo a, subvieneta, taciau sirdies raumenyje gausiai
ekspresuojama tik a, . (Ca,1.2) izoforma (6).
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Pav. L-tipo Ca?* kanalo struktiira

a,. subvienetas suformuoja kanalo pora, ji sudaro keturi homologiniai domenai (I-1V), kuriy kiekvienas
sudarytas i$ $esiy transmembraniniy segmenty (S1-S6). a, subvienetas yra ekstralastelinis, d subvienetas
sudarytas i$ transmembraninio segmento, vidulastelinio galo ir isorinés grandines, kuri jungiasi su a,, disulfi-
dinémis jungtimis. Ca?* kanalo b subvienetas issidéesto lastelés viduje. g subvienetas sirdyje neekspr&uq amas
ir paveiksle nepavaizduotas.

1—nuo jtampos priklausoma aktyvacija reguliucjanti seka; 2—AID (angl. a interaction domain) —a subvieneto
saveikos vieta su b subvienetu; 3 — BID (angl. b interaction domain) b subvieneto saveikos su a subvienetu
vieta; 4 — nuo jtampos priklausomos inaktyvacijos regionas (1S6 ir gretimos sekos); 5 — jory sdektyvuma
lemiantis kanalo poros regionas (S5-S6); 6 — jtampos sensorius (teigiamai jkrauti segmentai) — |4, 114,
14, IVS4; 7 — dektromechaninio rysio vieta; 8 — nuo dirginimo daznio priklausomo blokavimo zona; 9 —
nuo Ca* priklausomoje inaktyvacijoje dalyvaujanti seka; 10 — CaMKI| fosforilinimo vieta (lemia nuo fosfori-
linimo priklausoma fasilitacija); DHP — 1,4-dihidropiridinai, BTZ — benzotiazepinai, PAA — fenilalkilaminai.
(Modifikuota pagal Bodi I. et a. The L-type calcium channd in the heart: the beat goes on. J Clin Invest
2005;115:3306-17).
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Siuo metu aprasytos keturios skirtingos Ca2* kanalo
b subvienetoizoformos (b,—b,), osirdyjeyraisreiksta
b, izoforma(6). b subvienetas dalyvaujaa, subvieneto
ekspresijoje. Jis atlieka saperono vaidmenj pernesant
pastaraji subvieneta is sarkoplazminio/endoplazminio
tinklo i lokalizacijos vieta plazminéje membranoje ir
suformuojant cia reikalinga jo konformacija (4, 6). b
subvienetas svarbus b-adrenerginiame Ca?* kanalo
reguliavime ir reaguojant i lastelés pH pokycius, taip
pat jis turi jtakos Ca?* kanaly fasilitacijai (6). b sub-
viengtai dalyvauja kanalo veiklos reguliavime, kurio
metu fosforilinami kanala sudarantys baltymai. Juose
nustatytos vietos, kurios gali bati fosforilintos jvairiy
baltymy kinaziu (PKG, PKA, PKC) (7, 9). Beto, b
subvienetas didina Ca?* srovés amplitudg ir greitina
kanalo aktyvacijos kinetika, veikia kanalo farmakolo-
gines savybes (6, 7).

Kanalo a, ir d subvienetus koduoja tas pats ge-
nasir yra zinomos keturios Siy baltymy izoformaos
(@,/d, , 5 ,), koduojamos skirtingy geny (6). a,/d
subvienety jtaka L-tipo Ca?* kanaly veiklai yra ma-
7esné nei b subvieneto. Sie subvienetai Siek tiek
padidina Ca?* srovés amplitude ir nezymiai pagreitina
kanalo inaktyvacija, gali pakeisti kanalo aktyvacijos
savybes. Be to, a,/d gali keisti Ca?* kanaly raiskos
lygi lastel¢je, dalyvauti a, subvieneto pernesime i
plazming membrana (6).

Tiek pagrindinis Ca?* kanala formuojantis subvie-
netas a,, tiek pagalbiniai subvienetai b ir a,/d turi
daug baltymu izoformy. Tokia ekspresuojamuy sub-
viengty gausair ju deriniy jvairové uztikrina reikiama,
Ca?* kanaly veikla ir ju funkciju skirtumus jvairiuose
audiniuose. Dabar siekiama nustatyti L-tipo Ca?
kanaly erdvine struktira. |. Seryshevair kt. (10) nu-
staté trimate griauciy raumeny L-tipo Ca?* kanalo
sandara ir teigia, kad kanalas yra asimetriskas ir su-
darytas is dvigu daliy, kurias autoriai pavadino ,,Sir-
diesformos" ir , rankenélésformos” regionais. Sirdies
L-tipo Ca?* kanaly erdviné struktira panasi i griauciy
raumeny kanaly sandara, taciau Sirdies Ca?* kanalai
yra kompaktiskesni (jie neturi g subvieneto) ir funk-
cinis baltymas membranoje yra labiau kigiskas paly-
ginus su griauciy raumeny Ca2* kanalu (5).

Sirdies lastelése Ca2* jony srové per L-tipo Ca*
kanalus (L-tipo Ca?* srové arba | ) yra pagrindinis
Ca?* patekimo kelias is lastelés isorés i citoplazma ir
sukelia sirdies raumens susitraukima bel reguliucja
susitraukimo jéga (11-13).

L-tipo Ca?* kanaly reguliacija
baltymy kinaze A
L-tipo Ca?* kanala sudaranciy baltymy fosforilini-
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mas baltymy kinaze A (PKA) yra pagrindinis ir
geriausiai istirtas Sio kanalo aktyvinimo badas. Pati
PKA yra aktyvinama prie jos prisijungus antriniam
signalo perneséjui CAMF. L-tipo Ca?* kanaly fosforili-
nimas PKA didina ju atsidarymo tikimybe ir laika,
kuri kanalai biina atviri, ir taip padidina lastelés | .
PKA stimuliuoja I ., siuo lastelinés signalizacijos ke-
liu: 1) priereceptoriaus prisijungiajo agonistas; 2) su-
zadintas receptorius aktyvina GTP surisantj baltyma
(G)), kuris stimuliuoja adenililciklaze (AC); 3) akty-
vinta AC intensyviai gamina CAMF is ATF; 4) pa-
didéjus cAMF koncentracijai, aktyvinama PKA;
5) PKA fosforilina sujaudinimo-susitraukimo cikle
dalyvaujanciusbaltymus, tarpju ir L-tipo Ca?* kanalus
(11, 14-16). Sia kaskada slopina cAMF fosfodieste-
razés (PDE), kurios skaido CAMF ir taip riboja nuo
CAMF priklausoma fosforilinima bel serino/treonino
fosfatazés, pasalinanéios kinaziy sukelta baltymy
fosforilinima (14, 17, 18). AC-azg aktyvinti gali kele-
tas skirtingy su savo receptoriais susijungusiu agonis-
ty: nuo CAMF priklausoma | ., stimuliacija sukeliaka-
techolaminai, gliukagonas, histaminas ir serotoninas.

L-tipo Ca?* kanaly reguliavimas, kai katecholami-
nais stimuliuojami b-adrenerginiai receptoriai ir akty-
vinama PKA, geriausiai istirtas. Siuo metu jvairiuose
audiniuose nustatyti ir klonuoti triju tipy b-adrener-
giniai receptoriai (b-AR): b, b, ir b,. b receptoriu
kiekis ir jvairové gali labai priklausyti nuo tyrimo
objekto. Nustatyta, kad zinduoliy sirdyje dominugja
b,-adrenerginiai receptoriai, nors nemaza itaka ciagali
turéti ir b, receptoriy stimuliacija (19, 20). Zmogaus
Sirdies lastelése katecholaminy poveikis jprastai yra
sigamassu b, ir b,-AR aktyvinimu, kuriy tarpusavio
santykis skiriasi priklausomai nuo sirdiesaudiniotipo,
patologiniy pazeidimy, amziaus ir issivystymo (21).
b-adrenerginiy receptoriu stimuliacija padidina vie-
netiniy kanaly aktyvuma ir visos lastelés | . b,-AR
ekspresija zmogaus miokarde taip pat nustatyta (22,
23), taciau apie ju jtaka L-tipo Ca?* kanaly regulia-
vimui vis dar diskutuojama.

Nustatyta, kad PKA gali fosforilinti kanalo pora
sudaranti a, . subvienet ties Ser-1928 (24). Taip pat
nustatyta, kad in vitro PKA gali trijose vietose fosfo-
rilinti ir reguliacini kanalo b subvieneta (Ser-459, Ser-
478 ir Ser-479) (25). Baltymy kinaze A fosforilina
L-tipo Ca?* kanalo a, . subvieneta tik tada, jei lasteléje
ji lokalizuota ties Ca?* kanalu, o b subvieneto fosfori-
linimui tokia PKA lokalizacija nebitina (26). PKA
tiesfosforilinamais baltymais-taikiniais tvirtinama per
specialy inkarini baltyma AKAP (angl. A kinase
anchoring protein). Kai PKA saveika su AKAP yra
nutraukiama, §i kinazé negali fosforilinti griauciy
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raumeny ir sirdies miocity L-tipo Ca?* kanaly. Ma-
noma, kad PK A su Ca?* kanalaissirdyjesigamAKAP
arba AKAP15, kurieprijungia PKA netoli kanaly sir-
dies raumenyje (14, 26).

Adenililciklazés aktyvumo slopinimas yra vienas
pagrindiniy budy, kuriais nutraukiama PKA sukdiama
kanalo stimuliacija. AC paprastai slopinama aktyvi-
nant G, baltymus. Nustatyta, kad daugumos su G, bal-
tymais susijusiy receptoriy aktyvinimas nekeicia ba-
zinés| ., bet dopina b-adrenergineés stimuliacijos metu
padidéjusia Ca?* srove (27). Muskarininiy receptoriy
stimuliacija slopina nuo PKA priklausoma kanalo
stimuliacija, nes Sie receptoriai aktyvina G, baltymus,
slopinancius AC. Beto, nustatyta, kad muskarininiai
M, receptoriai gali slopinti Sirdies lasteliu |, akty-
vindami fosfatazes arba NO kdiu veikdami nuo cGMF
priklausomy fosfodiesteraziy aktyvuma (28). G, bal-
tymus gali aktyvinti (ir taip dopinti CAMF sinteze)
ne tik muskarininiai, bet ir kiti Sirdies lastelése ap-
tinkami receptoriai: adenozino (A,), opiaty ar priesir-
dziy natriuretinio peptido receptoriai (14).

Kitas budas, kuriuo galima sumazinti kanalo fos-
forilinima PKA, yra fosfodiesteraziy aktyvinimas.
Fosfodiesterazés (PDE) hidrolizuojacAMF (ir cGMF)
ir taip mazina jo koncentracija lasteéje. Tai uztikrina
lokaly cikliniy nukleotidy veikima (kompartmen-
tacija) (15, 18), ndeidzia jiems difunducti toli i cito-
plazma ir neadekvaciai aktyvinti kitus savo taikinius
(18). Sirdyje randamos penkiy semy PDE: 1) PDE1,
kuri hidrolizuoja abu — cAMF ir cGMF. PDEL1 dau-
giausia yra ekspresuojama ne raumeninése sirdies
lasteése ir aktyvinama Ca?*-kalmodulinu; 2) PDE2,
kuri taip pat hidrolizuoja CAMF ir cGMF ir yra aky-
vinama paties cGMF; 3) PDE3, kurios aktyvuma slo-
pina cGMF; 4) PDE4, kuri hidrolizugja CAMF; 5)
PDED5, kuri hidrolizuoja cGMF (18). PDE1, PDE3,
PDE4 ir PDE5 seimy fermentai gali bati fosforilinami
ivairiy kinaziy (PKA, PKG), taip kei¢iant ju aktyvuma
(17, 18). PDE seimy viduje dar egzistuoja jvairios siy
baltymy izoformos, Sirdyje aptinkama maziausiai 12
skirtingy PDE izoformy (18).

L-tipo Ca?* kanaly reguliacija baltymy

kinaze C

Svarby vaidmen; Sirdies L-tipo Ca?* kanaly regu-
liavime atlieka ir baltymy kinazés C. [vairiu su Gq,ll
baltymais susijusiy receptoriy (endotelino, a, adre-
nerginiy, angiotenzino I, muskarininiy) stimuliacija
aktyvina PK C. Receptoriu suaktyvintas baltymas Gy
stimuliuoja fosfolipaze C. Fosfalipazés C substratas
yra membranos fosfolipidas inozitolfosfatidil 4,5-di-
fosfatas (PIP,), kuri ji skaldo i inozitoltrifosfata (1P,)

ir diacilgliceroli (DAG). DAG yraneutralus lipidas ir
pernesa signala membranoje. DAG, fosfatidilserinas
ir kai kurias atvejais Ca2* kartu aktyvina PKC. Siuo
metu zinomamaziausiai desimt PK C izoformy, kurios
skirstomos  tris grupes. paprastasias, naujasiasir ne-
tipiskas PKC. PKC izoformy skaiciusir kiekis skiriasi
jvairiuose audiniuose ir priklauso nuo gyvano rasies
ir vystymosi stadijos (9, 29, 30). Sirdyje aptinkama
keletas PKC izoformy: a, b ir e PKC yra aptinkamos
naujagimiy ir suaugusiujy skilvelio miocituose, hPKC
izoforma aptikta kultarintuose naujagi miy miocituose.
Yra duomeny, kad | ir zPKC taip pat gali bati eks-
presuojamos Sirdyje. bPKC izoforma sirdyje aptin-
kama ne visada (29).

PKC poveikis |, gali bati labai jvairus. PKC gali
ir didinti |, (31), ir mazinti ja (32). Taip pat zinoma,
kad PKC gali sukdti dvifaziusefektusl , . y. to paties
eksperimento metu |, ir did¢jo, ir maze¢jo (33).

Kokiu budu PKC kei¢ia sirdies L-tipo Ca?* kanalu
aktyvuma, tiksliai nezinoma. Nustatyta, kad in vitro
PKC gali fosforilinti sirdies L-tipo Ca?* kanaly a. ir
b, subvienetus (14). PKC fosforilina L-tipo Ca?* ka-
nalo a,. subvieneta baltymo N-gale, taciau poveikis
kanalui gali bati ir stimuliugjantis (33), ir slopinantis
(39).

PKC stimuliuojantys hormonai daznai sukdia ir
inozitoltrifosfato sinteze, kuris islaisvina Ca?* jonus
i§ sarkoplazminio tinklo pro IP, kanalus, ir Ca?* suke-
liama L-tipo Ca?* kanalo inaktyvacija gali uzgozti
PKC sukdliama |, stimuliacija (9). PKC sukeiami
povekiai gali priklausyti ir nuo to, kokia PKC izo-
forma yra aktyvuojama. PKC izoformy ekspresija
sirdies audinyje gali kisti vystymosi metu, priklausyti
nuo objekto ar patologiju. PKC aktyvinimas sukdia
fermento translokacija link jos taikiniu, skirtingos
PKC izoformos gali skirtingai pasiskirstyti lasteléje
be fosforilinti skirtingus baltymus—taikinius. Pavyz-
dziui, ePK C kdliaujaj skersaruozius regionus skilvdiy
miocituose, kur grupuojasi ties sarkolemos T-struk-
taromis, kuriose issidéeste Ca?* kanalai. Membraniniy
taikiniy fosforilinimui svarbasinkariniai RACK balty-
mai (angl. receptor sfor activated C kinases), 0 saveika
su siais baltymais PK C priklauso nuo kinazés izofor-
mos (14, 29). Manoma, kad bPKC stimuliugjal ., (31),
0 ePKC dlopina Ca?* srove (32).

L-tipo Ca?* kanaly reguliacija kinaze G

PKG jtaka sirdies L-tipo Ca?* kanaly aktyvumui
néravisiskai aiski, nestiriant cGMF/PK G aktyvacijos
kelia, rezultatai buna gana skirtingi. Yra duomeny,
kad sis cGMF/PKG kelias slopina Ca?* kanaly veikla
(35), taciau kiti duomenys rodo, kad cGMF/PKG
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reguliavimo kelias stimuliuoja I, (36). Sio signa-
lizacijos kelio jtaka | ., gali biti susijusi netik su tie-
sioginiu PKG povekiu L-tipo Ca?* kanalui, bet ir su
NO bel cGMF susijusiu PDE reguliavimu. PDE skaido
CAMF ir cGMF ir kei¢iakity nuo Siu nukleotidy pri-
klausomy fermenty veikla (18). NO poveikis sirdies
I, gai biti nesusijes su cGMF (37). Triusio prie-
Sirdzio lastdiy Ca?* srove NO didina, aktyvindamas
PKG nuo cAMF nepriklausomu keliu (37).

Yra zinoma, kad cGMF koncentracijos padidéji-
mas gali slopinti I, tod¢l pasiilyta keletas bidu,
kuriais gali vykti toks | . reguliavimas: 1) tiesioginis
Ca?* kanalo fosforilinimas PKG; 2) fosfataziy (defos-
forilinan¢iy Ca?* kanalus) aktyvinimas PKG; 3) PDE2
(skaldancios cAMF) stimuliacija cikliniu nuklectidu
cGMF. Taigi, cGMF padidéjimas lasteléje gali regu-
liuoti |, netik fosforilinant kanala, bet ir kei¢iant nuo
PKA priklausoma Ca?* kanaloreguliavima (9, 35, 37).
Dél daugialypio cGMF poveikio tyrimy metu gaunami
jvairas duomenysir PKG jtaka L-tipo Ca?* kanaly ak-
tyvumui sunku nustatyti.

Tirozino kinaziy jtaka L-tipo Ca?* kanaly

aktyvumui

Tirozino baltymy kinaziy (PTK) veikla reguliuoja
miokardo atsaka i b-adrenergine L-tipo Ca?* kanaly
stimuliacija, tagiau apie Siy kinaziy veikla, reguliuo-
jant L-tipo Ca?* kanalus, zinoma nedaug. Manoma,
kad PTK sukeliami poveikiai |, gali priklausyti tiek
nuo audinio, tiek huo gyvino rasies, tiek nuo jo am-
ziaus, nes kai kurios membraninés PTK yra jvairiy
augimo ar diferenciacijos faktoriy receptoriai. Tiriant
PTK poveikj sirdies L-tipo Ca?* kanalams jvairiuose
audiniuose, gauti skirtingi rezultatai, taciau dauguma
duomeny rodo, kad PTK aktyvinaL-tipo Ca?* kanalus
(38, 39).

Tyrimai, kuriy metu buvo vartoti PTK blokatoriai
(genisteinas, T23), rodo, kad PTK dalyvauja sirdies
L-tipo Ca?* kanaly reguliavime ir dazniausiai didina
., (39). Yraduomeny, kad, PTK gali slopinti zmogaus
priesirdzio lasteliy 1, o masy laboratorijoje gauti
duomenys rodo, kad PTK slopinant genisteinu, gau-
namas dvifazis poveikis zmogaus priesirdzio lasteliy
| registruojamas trumpalaikis srovés slopinimas,
kuri greitai pakeicia |, stimuliacija (40). Tai rodo,
kad PTK gali ir stimuliuati, ir slopinti Zmogaus prie-
Sirdzio lasteliy 1., Manoma, kad membranines PTK
slopinimas genisteinu mazinal ., o citoplazminiy PTK
slopinimas didina | ... Kokiu bidu PTK keicia L-tipo
Ca* kanaly aktyvuma, tiksliai nezinoma, taciau ma-
noma, kad PTK, veikdama pagius b-AR, gali ket
I, jautruma b-adrenerginel stimuliacijai (41).

Medicina (Kaunas) 2008; 44(7)

L-tipo Ca** kanaly inaktyvacija

Diastolés metu Ca?* koncentracija citoplazmoje
sumazéja Ca?* jonus sugrazinant i vidulastelines
talpyklas ir pasalinant pro sarkolema. Tam, kad kar-
diomiocituose bty palaikoma tokia Ca?* homeostaze
ir nesutrikty Sirdies darbas, Ca?* jony srautas i cito-
plazma L-tipo Ca?* kanalaisturi nutrakti. L-tipo Ca?*
kanaly inaktyvacija priklauso tiek nuo membraninio
potencialo, tiek nuo Ca2* jony. Sie du mechanizmai
kontroliugja Ca?* patekima i kardiomiocitus, kartu
reguliuoja signalo perdavima sarkoplazminio tinklo
(ST) Ca?* kanalams RyR2 ir uztikrinanormaly Sirdies
susitraukimg ir atsipalaidavima. Sirdies lastelése nuo
Ca?* priklausoma inaktyvacija (angl. CDI — Ca?*-
dependent inactivation) yra dominuojantis L -tipo Ca?*
kanaly inaktyvacijos mechanizmas (42, 43), o zin-
duoliy sirdies lastelése si inaktyvacija tiesiogiai pri-
klauso nuo Ca?* jonu, kurieismetami i§ ST (44, 45).
Taigi, | ., amplitude ir kinetika priklauso nuo ST RyR2
kanaly aktyvumo ir nuo ST sukaupto Ca?* jony kiekio
(11, 12). Nuo Ca?* priklausomagreitainaktyvacijayra
neigiamo griztamojo rysio mechanizmas, kai Ca**
jonai slopina savo paciuy srove, tekancia per L-tipo
Ca* kanalus. Kai vidine Ca?* koncentracija sumazéja
ir nuo Ca?* priklausoma inaktyvacija nevyksta, I,
slopina nuo jtampos priklausomas létosios kanaly
inaktyvacijos mechanizmas, kuris apsaugo nuo pries-
laikinio | ., padidejimo, isliekant depoliarizuotai las-
telés membranai (12).

Labai svarby vaidmenj nuo Ca?* priklausomoje L-
tipo Ca?* kanaly inaktyvacijoje atlieka baltymas kal-
modulinas (CaM). Nustatyta, kad mutantiniai L-tipo
Ca* kanalo a, . subvienetai, kuriy a, . C galo amino-
ragséiu seka buvo pakeista, yra vienodai laidas tiek
Ca?*, tiek Ba?* jonams ir juy inaktyvacijos kinetika
abigy jony srovés atveju buvo tokia pati (8). a, . ami-
noriagsciy sekoje buvo nustatytos dvi nuo Ca?* pri-
klausoma inaktyvacija lemian¢ios sritys, pavadintos
L ir K. Nustatyta, kad tiek L, tiek K sritisjungiasi su
CaM, kuris svarbus vykstant nuo Ca?* priklausomai
L-tipo C&* kanaly inaktyvacijai. Be to, L sritis turi
labai specifing Ca?* jonams seka, kuri veikiakaip Ca?*
sensorius. Sio sensoriaus jsotinimas kalciu reguliuoja
CaM susijungima su a, . L sritimi, o 1Q (izoleucino-
gliutamino) seka srityje K yra atsakinga uz CaM su-
sjungima su a,, kai CaM yra prisijunges Ca?* (8).
Zinoma, kad, susijunges su a,., kalmodulinas kei¢ia
savo konformacija prie jo prisijungus Ca?* jonams ir
is , hantdio* formos baltymo tampa globule, apsivy-
niojusia savo taikini —a, .. Manoma, kad 4 Ca?* jonai
gali prisijungti prie CaM molekulésir, pasikeitus CaM
(bei a,. subvieneto C galo) konfirmacijai, blokuoti
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a,. pora, taciau tikslus inaktyvacijos mechanizmas
kol kas neaiskus (6, 8). Yra duomeny, kad netik a, .
subvieneto C galasyra susijes su kanalo inaktyvacijos
Ca?* jonais mechanizmu.

L-tipo Ca?* srovés fadilitacija

CaM dalyvauja ne tik L-tipo Ca?* kanaly inakty-
vacijoje, taciau gali bati ir svarbi stimuliugjanciu I,
mechanizmy dalis. |, didéjimo procesa, kai vyksta
létas nuo stimuliacijos daznio priklausomas |, augi-
mas varlés Sirdies lastelése, pirma karta aprasé S.
Noble ir Y. Shimoni (46). Sis procesas véliau buvo
atrastasir izoliuotose zinduoliy (jaru kiauly€iy, suny,
triusiy, ziurkiy, zmoniy) Sirdies lastelése ir jvardytas
kaip |, fasilitacija (12, 47). S. Noble ir Y. Shimoni
aprasytas |, did¢jimas vyksta salyginai létai, t. y.
minuciy laikotarpiu, beto, nustatyta, kad sis procesas
yrasusijes su L-tipo Ca?* kanaly fosforilinimu kinaze
CaMKII (48, 49). Baltymy kinaz¢ CaMKII yra nuo
Ca?*/kalmodulino priklausoma serino/treonino kinaze
ir yra svarbus L-tipo Ca** kanaly reguliavimo efekto-
rius. Sirdyje dominuojagir d CaMKI|I kinazésizofor-
mos, kurios gali didinti savo aktyvuma autofosforili-
nimo biidu (49). Sios CaMKII aktyvinamos esant
nedideéms Ca?* koncentracijoms citoplazmoje ir,
manoma, kad ju aktyvinimas susijes su Ca?* patekimu
pro L-tipo Ca?* kanalus, o ne su Ca?* ismetimu is ST
(12).

I, fasilitacija gali vykti ne tik dél fosforilinimo
CaMKII kinaze. Zinduoliy lastelése nustatyta greitoji
|, fasilitacija, vykstanti po ramybés pauzes stimuliuo-
jant lastees diddio daznio (0,5-5 Hz) depoliarizaci-
niais impulsais. |, didéjimas Siuo atvgu yra susijes
daugiausia su sulétéjusia |, kinetika ir fiksuojamas
per keleta sekundziy po pirmojo depoliarizacinio im-
pulso. Sisfasilitacijos mechanizmas skiriasi nuo auks-
Ciau aprasytos létosios fasilitacijos ir priklauso nuo
Ca* ismetimo is ST pro RyR2 kanalus, dirginant zin-
duoliy kardiomiocitus didelio daznio depoliarizaci-
niais impulsais (12). Kaip minéta, zinduoliy Sirdies
lastelése nuo sarkoplazminio tinklo ismetamy Ca?*
jony priklausoma inaktyvacija yra pagrindinis L-tipo
Ca* kanaly inaktyvacijos mechanizmas. Taigi, Su-
mazéjus Ca?* ismetimui i$ ST, inaktyvacija susilpnéja
ir L-tipo Ca?* kanalai léciau inaktyvinasi (42, 44, 50).
Tokios sulétéjusios inaktyvacijos pasekme yra Ca?*
jony srauto pro L-tipo Ca?* kanalus ir |, amplitudés
padidéjimas (50). C. Ddgadoir kt., panaudodami Ca?*
indikatoriu Fluo-3, jrodé, kad, depoliarizuojant ziurkés
Sirdies lasteles 1 Hz daznio impulsais, maz¢jo Ca?*
iSmetimasis ST ir tai susigo su greitajanuo dirginimo
daznio priklausoma I ., fasilitacija (44). Taip pat jie

nustate, kad tapsigarginas panaikino greitaja | ., inak-
tyvacijos fazg ir eiminavo |, fasilitacija (44). D¢l
tapsigargino poveikio Ca?* nesugeriamas i ST, su-
mazéja ST Ca?* atsargos ir silpnéja Ca?* ismetimas is
ST. Tuo tarpu varlés sirdies lastelése greitoji nuo
dirginimo daznio priklausoma | ., fasilitacija nevyksta
dél menko ST issivystymo ir pajégumo, taciau vyksta
létoji nuo CaMKII priklausoma fasilitacija, o tokie
duomenys patvirtina esant skirtingus |, fasilitacijos
tipus (12).

L-tipo Ca?* kanalai, |, ir Sirdies

nepakankamumas

Sirdies lastdiy L-tipo Ca2* kanalai yra pagrindinis
Ca?* jony patekimo kdlias i lastelésvidy ir lemiavisos
Sirdies darba (11-13), todél siy kanaly ekspresijos ir
reguliacijos pokyciai gali keisti Sirdies darba ir turéti
nepageidaujamy pasekmiy Sirdies ir viso organizmo
funkcijoms. Dauguma tyréju teigia, kad, esant sirdies
nepakankamumui, L-tipo Ca?* kanaly tankis ir |,
nekinta arba sumazéja (6, 13), taciau yra duomeny,
kad hipertrofuctoseir sirdies nepakankamumo pazeis-
tose sirdyse L-tipo Ca?* kanaly tankis yra padidéjes
(6). Bet kokiu atveju aisku, kad vidulastdines Ca?*
jonu apykaitos pokyciai yratiesiogiai susije su zmo-
gaus ir gyviny Sirdies ligomis (6). Esant sirdies ne-
pakankamumui, vykstanetik pagiossirdiesremoddia-
vimasis — sirdies funkcijos be struktiiros persitvar-
kymas (51), bet kintair sistemy, reguliuojanciy sirdies
darba, veikla. Isemijos metu, esant sirdies nepakan-
kamumui, suaktyvéja simpatiné nervy sistema ir pa-
didéja katecholaminy kiekis kraujyje (52). Dél to yra
aktyvinami b-adrenerginiai receptoriai ir per CAMF
stimuliugjami L-tipo Ca?* kanalai. Toks padidéjessim-
patinés nervy sistemos aktyvumas, esant sirdies ne-
pakankamumui, yra atvirksciai proporcingas pacienty
isgyvenamumui (52). Be to, tokiy pacienty Sirdyse
b-AR (daugiausia b -AR) ekspresija yra sumazéjusi,
o likusiy b-AR rysys su G_ baltymais yra susilpnéjes
(52). b-AR blokavimas yraplaciai naudojamassirdies
ligu gydymo metodas (53), kai sirdies darbas regu-
liugjamas d opinant nuo CAMF priklausoma signaliza-
cijos kaskada.

Metabolizmo slopinimas yraiseminés Sirdies ligos
ir Sirdies nepakankamumo ypatybé. Nepaisant to, kad
Sisreiskinyssirdies audiniuose yraseniai tyringjamas,
jo povekis lasteliy Ca?* kanaly veiklai iki Siol néra
visiskai aiskus. Teigiama, kad oksidacinio fosforili-
nimo blokavimas sukdia ATF trakuma lasteléje, ta-
Ciau per koki mechanizma tai veikia Ca?* kanaly
veikla, tiksliai nezinoma. Misu laboratorijoje gauti
rezultatai rodo, kad L-tipo Ca?* kanaly slopinimas
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metabolinés inhibicijos metu priklauso nuo inten-
SyViosATF hidralizés, taciau nesusijes su sumazéjusiu
baltymy fosforilinimu (54). Manome, kad toks Ca?*
kanaly slopinimas gali biti susijes su padidéjusiu vi-
dulastelinés terpés ragstingumu (acidoze) vykstant
metabolizmo slopinimui. Neseniai masy laboratorijoje
gauti rezultatai (neskelbti duomenys) rodo, kad zmo-
gaus sirdies lasteliy |, fasilitacija vyko silpniau nei
ziurkés sirdies lasteliy, o metabolinis slopinimas su-
kéle mazesnius zmogaus kardiomiocity |, pokycius
palyginus su ziurkés kardiomiocity | ... Tai rodo, kad
pazeistame miokarde L-tipo Ca?* kanaly aktyvumo
reguliacija yra pakitusi, nes zmogaus sirdies miocitai
buvo fermentais izoliucti i kardiochirurginiy opera-

Ciju metu paimty Sirdies biopsiju bel eksplanty, t. y.
zmogauss sirdies lastelés buvo isskirtos is daugiau ar
maziau pazeisty ir farmakologinemis medziagomis
paveikty Sirdies audiniy. Tokie tyrimy rezultatai su-
tampa su kity tyréjuy analogiskais duomenimis. esant
veélyvos stadijos Sirdies nepakankamumui, vienetiniy
Sirdies lasteliy | , fasilitacija vyksta silpnai arba vi-
siskai nevyksta, o I, inaktyvacija yra daug létesne
nel normaliy sirdies lasteliy (50). Tokie I, pokycial
susije su sarkoplazminio tinklo RyR2 kanaly pakiti-
mais ir Ca2* jony koncentracijos pokyciais, esant Sir-
dies nepakankamumui (13), o RyR2 kanaly disfunk-
cijayrasusijusi su sirdies ritmo sutrikimais ir kardio-
miopatija (12).

L-type Ca? channelsin the heart: structure and regulation

Rimantas Treinys, Jonas Jureviéius
Laboratory of Membrane Biophysics, Ingtitute of Cardiology, Kaunas University of Medicine, Lithuania
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Summary. This review analyzes the structure and regulation mechanisms of voltage-dependent L-type
Ca?* channd inthe heart. L-type Ca2* channelsin the heart are composed of four different polypeptide subunits,
and the pore-forming subunit a, is the most important part of the channel. In cardiac myocytes, Ca** enter cell
cytoplasm from extracdlular space mainly through L-type Ca?* channds; these channédls are very important
systemin heart Ca?* uptake regulation. L-type Ca?* channels are responsible for the activation of sarcoplasmic
reticulum channds (RyR2) and force of muscle contraction generation in heart; hence, activity of the heart
depends on L-type Ca?* channels. Phosphorylation of channd-forming subunits by different kinases is one of
the most important ways to change the activity of L-type Ca?* channd. Additionally, the activity of L-type
Ca?* channels depends on Ca?* concentration in cytoplasm. Ca2* current in cardiac cdls can facilitate, and this
process is regulated by phosphorylation of L-type Ca?* channels and intracellular Ca?* concentration.
Disturbances in cdlular Ca2* transport and regulation of L-type Ca2* channds are directly rdated to heart
diseases, life quality, and life span.
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