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Kanaly potasowe przeciekowe typu TREK-1
i ich znaczenie w patogenezie choréb osrodkowego

uktadu nerwowego

TREK-1 potassium leak channels and their role in pathogenesis

of central nervous system disorders
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Dwu-porowe kanaty jonowe K* (K2P) typu TREK naleza do grupy
kanatéw przeciekowych, co oznacza, ze sg przewodne dla jonéw K*
w spoczynku i ich prawdopodobienstwo otwar¢ w niewielkim stopniu
zalezy od potencjatu btonowego. Petnig one istotng role w utrzymaniu
potencjatu blonowego spoczynkowego i regulacji pobudliwosci btony
komorki nerwowej. Kanaty te moga by¢ kontrolowane przez wiele
czynnikéw endogennych i egzogennych oraz bodzcéw czuciowych.
Jednym z kanatéw nalezacych do tej rodziny jest kanat TREK-1
(KCNK?2), aktywowany przez wysoka temperaturg, rozciagniecie
btony komorkowej, zakwaszenie srodowiska wewnatrzkomorkowego,
wielonienasycone kwasy ttuszczowe (np. kwas arachidonowy), niektére
leki neuroprotekcyjne (np. riluzol) oraz lotne i gazowe anestetyki
(tj. halotan i tlenek azotu). Szereg badan wskazuje, ze kanat TREK-1
moze stanowic¢ punkt uchwytu lekow przeciwdepresyjnych.

Stowa kluczowe: dwu-porowe kanaty potasowe, TREK-1, fluoksetyna,
depresja, osrodkowy uktad nerwowy

Two-pore-domain K* channels (K2P) TREK are leak channels. They are
permeable for K* ions at rest and their open probability does not depend
on the membrane potential. They play an important role in maintaining
the resting potential and regulating the excitability of nerve cells. These
channels are controlled by a number of endogenous and exogenous
substances. The TREK-1 channel (KCNK?2) that belongs to this family is
activated by i.e. high temperature, cell membrane stretch, intracellular
acidification, polyunsaturated fatty acids (e.g., arachidonic acid), certain
neuroprotective agents (e.g. riluzole) and volatile and gaseous anesthetics
(i.e. halothane and nitrous oxide). A number of studies demonstrate that
TREK-1 channel may be a target for antidepressants.

Key words: TREK-1, two-pore domain potassium channel, fluoxetine,
depression, central nervous system
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Wykaz skréotow

K2P - dwuporowe kanaty jonowe przewodne dla
jonoéw potasu

TREK — TWIK-Related K* channels — kanaty jonowe
K* typu TWIK

TWIK - Transient Weak Inward Rectifier Kt channels
— Kanaty jonowe K* przeciekowe o stabych wtasci-
wosciach dokomérkowych prostowniczych.

SSRI = Selective Serotonin Reuptake Inhibitors — Inhi-
bitory zwrotnego wychwytu serotoniny

cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan

SHT1A - receptory serotoninergiczne typu 1A
PKA - kinaza biatkowa A

Charakterystyka kanatéow TREK

Kanaty jonowe TREK (KCNK2) nalezg do
duzej rodziny kanatéw K* typu K2P (potassium tan-
dem pore channels) o podobnej strukturze. Kanaty
te sa zbudowane z dwéch domen, z ktorych kazda
sklada si¢ z czterech przezblonowych segmentow
(ryc. 1). Do chwili obecnej poznano 15 kanatow K*
przeciekowych, zgrupowanych w 6 podrodzinach:
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kanaty TWIK, TREK, TASK, TALK, THIK i TRESK.
Kanaty te sa otwarte w spoczynku oraz ich praw-
dopodobienstwo otwaré nie zalezy od potencjatlu
btonowego. W zwiazku z tym naleza one do grupy
kanatéw jonowych, ktére przyczyniaja si¢ do po-
wstania potencjatu blonowego spoczynkowego we
wszystkich komérkach pobudliwych. Do podrodziny
TREK nalezg trzy kanaty: TREK-1, TREK-21TRAAK
o zblizonych wlasciwosciach biofizycznych. Skrot
TREK oznacza ,,TWIK-Related K* channel”, gdzie
TWIK jest okresleniem innej podrodziny kanatow K*
przeciekowych o tak zwanych stabych wtasciwosciach
dokomérkowych prostowniczych ( Tandem-pore Weak
Inward rectifier K* Channels). Kanaly podrodziny
TREK wystepuja powszechnie w wielu obszarach
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Ich
obecnos¢ wykazano miedzy innymi w interneuronach
GABA-ergicznych jadra ogoniastego i skorupy, w korze
przedczotowej, hipokampie, podwzgorzu, neuro-
nach serotoninergicznych jadra grzbietowego szwu
i neuronach czuciowych zwojéw rdzeniowych [1, 2].
Wykazano, ze aktywnos¢ wiekszosci podtypéw kana-
6w przeciekowych (zwlaszcza kanatéw typu TREK)
moze by¢ modyfikowana zaréwno przez substancje
egzo- jak i endogenne [ 3, 4]. Zmniejszenie prawdo-
podobienstwa otwaré¢ (zamknigcie ) kanatéw jonowych
przeciekowych prowadzi do depolaryzacji btony ko-
morkowej i tym samym do zwigkszenia pobudliwosci
komérek. Z kolei zwigkszenie prawdopodobienstwa
otwar¢ kanaléw jonowych przeciekowych prowadzi
do hiperpolaryzacji btony komérkowej i zahamowania
aktywnosci komoérek pobudliwych.

Najdoktadniej zbadane zostaty kanaty przecieko-
we z podrodziny TREK — w tym kanat TREK-1. Ak-
tywno$¢ tego kanatu zmienia si¢ pod wptywem wielu
czynnikow fizycznych i chemicznych. Stwierdzono,
ze kanal TREK-1 cechuje si¢ wybitng mechanowraz-
liwoscig — odksztalcenie btony (na przyktad w wyniku
obrz¢ku komérki) zwigksza prawdopodobienstwo
otwarcia tego kanatu jonowego [5, 6]. Ponadto do
aktywacji kanatu prowadzi wzrost temperatury oraz
obnizenie wewnatrzkomérkowego pH [ 6, 7]. Do nie-
specyficznych, silnych aktywatoréw TREK-1 naleza li-
zofosfolipidy, wielonienasycone kwasy ttuszczowe (np.
kwas arachidonowy) [8, 9], lotne i gazowe anestetyki
oraz niektore leki o neuroprotekcyjnym mechanizmie
dziatania (np. riluzol) [10-12].

Stwierdzono, ze aktywnos¢ kanatu TREK-1 zmie-
nia si¢ pod wptywem fosforylacji — ufosforylowany
kanat staje si¢ mniej przewodny dla jonéw potasowych.
Ta redukeja przewodnosci kanatu moze sprzyja¢ depo-
laryzacji btony komérki nerwowej [ 13, 14]. Gtéwnym
enzymem odpowiedzialnym za fosforylacje kanatu jest
kinaza biatkowa A. Aktywnos¢ tejkinazy zalezy od ste-
zenia w cytoplazmie komérki wtérnego przekaznika

cytoplazmatycznego-cyklicznego adenozynomonofo-
sforanu (cAMP). Aktywacja wielu receptor6w meta-
botropowych sprzezonych z biatkiem Gs i Gi (migedzy
innymi receptoréw dopaminergicznych i serotoni-
nergicznych, adrenergicznych i muskarynowych)
prowadzi do zmiany komoérkowego stezenia cAMP
[5, 14], co oznacza, ze moga potencjalnie regulowac
wlasciwosci kanalow jonowych K* przeciekowych
iza ich posrednictwem zmienia¢ potencjat btonowy,
a tym samym — pobudliwo$¢ komérek nerwowych
[13,15-17].

Badania ostatnich lat sugeruja udziat kanatéw
typu TREK w patogenezie niektorych choréb osrod-
kowego ukladu nerwowego.

A B TS

PSSP\

coomn

Ryc. 1. Struktura molekularna kanatow K2P. Pojedyncza domena
sktada sie z 4 przezbtonowych segmentéw (A). Kanat zbudowany jest
z dwoch domen (B)

Fig. 1. Molecular structure of K2P channels. Single domain consists of
4 cross-membrane segments (A). Channel consists of 2 domains (B)

Kanaty TREK-1 i depresja

W poszukiwaniu fizjologicznego znaczenia
kanaléow TREK-1 Heurteaux i wsp. [18] wykorzy-
stali myszy pozbawione genu dla tego kanatu (myszy
knockout, TREK-/-). W badaniach behawioralnych
zaobserwowano, ze zwierzeta te charakteryzuja sie
opornoscig na typowe bodzce wywotujace stany
depresyjne (fenotyp oporny na depresje¢ — depression-
resistant phenotype) [ 2]. W powszechnie stosowanych
laboratoryjnych modelach depres;ji, takich jak test za-
wieszenia ogona i test wymuszonego ptywania, myszy
pozbawione tego genu zachowywaly si¢ podobnie do
zwierzat o prawidlowym genotypie (wild-type), pod-
danych skutecznemu leczeniu inhibitorami zwrotnego
wychwytu serotoniny (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors, SSRI). Podanie SSRI myszom TREK-/- nie
powodowato dalszych zmian zachowania. Ponadto,
,opornos$¢ na depresje” myszy pozbawionych genu
TREK-/- ulegata zmniejszeniu po podaniu zwierz¢tom
inhibitora hydroksylazy tryptofanu, obnizajacego
poziom serotoniny w zakonczeniach synaptycznych.

W doswiadczeniach prowadzonych z wykorzy-
staniem technik elektrofizjologicznych, u zwierzat
pozbawionych kanalu TREK-1 stwierdzono znamien-
nie wyzszg aktywno$c¢ serotoninergicznych neuronow
jadra szwu. Wzorce tej aktywnosci byly podobne do
obserwowanych u myszy o prawidlowym genotypie,
otrzymujgcych SSRI [18]. Zastosowanie technik
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umozliwiajacych bezposredni pomiar aktywnosci
pojedynczych pradow jonowych kanatowych w btonie
komoérek nerwowych (ryc. 2) pozwolito wykazad, ze
lek z grupy SSRI - fluoksetyna i jej metabolit norflu-
oksetyna sg silnymi blokerami kanatéw typu TREK-1.
Blokada ta jest wyrazna juz przy typowym terapeu-
tycznym stezeniu tych substancji w tkance nerwowej
[16]. Blokada kanatéw jonowych typu TREK powinna
prowadzi¢ do depolaryzacji blony komérkowej. Wyniki
powyzszych badan wskazuja na cisty zwigzek pomie-
dzy funkcja kanatéw TREK-1 a aktywnoscig uktadu
serotoninergicznego. Badania immunohistochemiczne
potwierdzaja, ze kanaly te wystepuja w duzej liczbie
w neuronach serotoninergicznych jader szwu gryzoni
icztowieka [19, 20].

W zwigzku z tym mozna przyjaé, ze oprocz
dotychczas opisanego mechanizmu dzialania fluo-
ksetyny w leczeniu depres;ji, polegajacego na bloko-
waniu wychwytu zwrotnego serotoniny do zakonczen
aksonalnych, istotng role odgrywa zahamowanie
aktywnosci kanatow jonowych przeciekowych typu
TREK-1 w neuronach serotoninergicznych [ 17 ]. Naj-
prostszy postulowany mechanizm udziatu fluoksetyny
ikanatéw jonowych typu TREK-1 w leczeniu depresji
zaktada, ze blokada tych kanalow przez lek prowadzi
do przetrwatej depolaryzacji neuronéw serotoniner-
gicznych, czego efektem jest wicksza ilo$¢ neuroprze-
kaznika wydzielana z zakonczen aksonalnych tych
neurondéw. W konsekwencji dochodzi do wzrostu
stezenia serotoniny w plynie mi¢dzykomoérkowym
os$rodkowego uktadu nerwowego.

Inna koncepcja zaktada, ze kanaly jonowe typu
TREK-1 stanowig element mechanizmu ujemnego
sprz¢zenia zwrotnego, prowadzacego do ograniczenia
aktywnosci neuronéw serotoninergicznych. Istotnym
elementem tego mechanizmu s presynaptyczne
autoreceptory serotoninergiczne typu 1A, ktére po-
budzane przez serotoning w szczelinie synaptycznej
przyczyniaja si¢ do redukcji poziomu cAMP w komor-
ce nerwowej jadra szwu. Efektem jest zahamowanie
kinazy biatkowej A 1 zmniejszona fosforylacja kanatow
jonowych typu TREK-1. Zmniejszona fosforylacja
prowadzi do wzrostu prawdopodobienstwa otwar¢
kanatéw TREK-1 [6, 21] i hiperpolaryzacji — a wigc
redukcji aktywnosci neuronéw serotoninergicznych.
Nastepstwem jest zmniejszenie uwalniania serotoni-
ny do ptynu migedzykomoérkowego. Blokada kanatow
TREK-1 przez leki SSRI (lub brak kanatéw TREK-1
w neuronach myszy knockout) przerywa mecha-
nizm ujemnego sprzezenia zwrotnego, prowadzac do
wzrostu ilodci serotoniny wydzielanej z zakonczen
aksonalnych.

Nalezy podkresli¢, ze nie ma do chwili obecnej
doswiadczalnych dowodéw potwierdzajacych funk-
cjonowanie powyzszych mechanizméw. U myszy

pozbawionych kanatu TREK-1 dokonano ponadto
obserwacji, ktére trudno wyjasni¢ zmiang aktywnosci
uktadu serotoninergicznego jadra szwu, a mimo to
wpisuja si¢ w charakter fenotypu opornego na de-
presje. Stwierdzono miedzy innymi mniejszy wzrost
poziomu kortykosteroidéw w odpowiedzi na stres
[22].

Warto nadmieni¢, ze cho¢ inne podtypy kanatéw
przeciekowych, w tym pozostate kanaty podrodziny
TREK (kanaly TRAAK) wystepuja w neuronach jader
grzbietowych szwu, zwigzek ze zmianami nastroju
odnotowano tylko w odniesieniu do myszy TREK-/-.
Przyczyna moga by¢ specyficzne whasciwosci kanatu
TREK-1, tj. regulacja przez system przekazywania
sygnatu wewnatrzkomérkowego przy udziale cAMP
i kinazy bialkowej A. Kanat jonowy TRAAK nie jest
kontrolowany przez wtérny przekaznik cytoplazma-
tyczny i kinaze biatkowa A [14, 23].
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Ryc. 2. Kanat jonowy K* przeciekowy typu TREK-like w badaniu metoda
patch-clamp. A. Neuron z mikropipetg stuzagcg do badania kanatéw
jonowych. B. Aktywnos¢ kanatow jonowych K* typu TREK-like w trak-
cie depolaryzacji (potencjaty dodatnie) i hyperpolaryzacji (potencjat
ujemny) btony komérkowej neuronu (Zrédto — badania wtasne)

Fig. 2. K* TREK-like channel by patch-clamp method. A. Neuron with
a micropipette to test ion channels. B. Activity of K* TREK-like channels
during depolarization (positive potential) and hyperpolarization (nega-
tive potential) of neuron cell membrane (source: own research)

Istnieja juz pierwsze dowody na zwiazki pomie-
dzy kanalami TREK-1 a depresjg u ludzi. W badaniu
Liou i wsp. [ 24] oceniano polimorfizm genu KCNK2
(kodujacego kanat TREK-1) u 0séb z depresja (MDD
— Major Depressive Disorder, n=449) i 0s6b z grupy
kontrolnej (n=421). Wykazano istotny statystycznie
zwigzek jednej z odmian genu ze znamiennie wyzsza
podatnoscig na wystepowanie depresji i pozytywna
odpowiedzig na leczenie przeciwdepresyjne. Nie
zbadano jednak dotad fizjologicznego podtoza réznic
aktywnosci kanaléw jonowych typu TREK-1 kodowa-
nych przez r6zne odmiany genu KCNK2.

Wydaje si¢ wige, ze substancje selektywnie bloku-
jace kanaly TREK-1 moglyby mie¢ potencjalne silne
dziatanie przeciwdepresyjne. Trwaja obecnie inten-
sywne poszukiwania takich zwigzkéw chemicznych.
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Ciekawym kandydatem sa spadyny — naturalne pepty-
dy wyodrebnione z propeptydu wydzielanego w trakcie
dojrzewania receptora neurotensyny 3 (NTSR3/Sor-
tilin) o najsilniejszym jak dotad dziataniu selektywnie
blokujagcym kanat TREK-1 (IC5,=10nM). Efekt
przeciwdepresyjny spadyn oceniano na modelu zwie-
rzecym metodami biochemicznymi, elektrofizjologicz-
nymiibehawioralnymi w badaniu Mazellaiwsp. [25].
Wyniki wykazaty, ze spadyny stymulujac aktywnos¢
neuronéw w jadrze grzbietowym szwu przyczyniaja si¢
do znamiennego wzrostu neurotransmisji serotoniner-
gicznej. Co wigcej, myszy ktérym podawano spadyny
rozwijaly fenotyp oporny na depresje (taki jak u myszy
TREK-1-/-) w czasie krotszym w poréwnaniu do le-
czenia klasycznymi SSRI. Dozylne podawanie spadyn
intensyfikowato procesy neurogenezy w hipokampach,
ktore sg uwazane za kluczowe dla skutecznosci prze-
wlektego leczenia SSRI. W dotychczasowych bada-
niach nie zaobserwowano u zwierzat do§wiadczalnych
istotnych klinicznie dzialan niepozadanych, ktére
moglyby by¢ potencjalnie zwigzane z blokada kanatéw
TREK-1 w obwodowym uktadzie nerwowym i innych
komorkach pobudliwych (np. zaburzen rytmu serca,
wahan ci$nienia tetniczego). Bardzo prawdopodobne
jest, ze spadyny stanowia pierwsze zidentyfikowane
endogenne peptydy o wlasciwosciach przeciwdepre-
syjnych, o szybkim poczatku dziatania [ 26 ]. Istotnym
ograniczeniem, ktére opézni préby stosowania tych
zwigzkéw u ludzi jest koniecznosé ich podawania
dozylnego lub do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Kanaty TREK-1 i inne choroby osrodkowego
uktadu nerwowego

Niedokrwienie osrodkowego uktadu nerwowego

W czasie niedokrwienia osrodkowego uktadu ner-
wowego (na przyktad w przebiegu udaru mézgowego)
dochodzi do silnej aktywacji neuronalnych kanatéw
typu TREK-1. Bodzcem pobudzajacym te kanaly jest
obrzek i zwigzane z tym rozciggniecie bton komérko-
wych neuronéw. Ponadto w ognisku niedokrwiennym
dochodzi do uwalniania kwasu arachidonowego, ktéry
réwniez aktywuje kanaty typu TREK-1. Aktywacja
tych kanatow wywotuje silny prad K* odkomérkowy
i hiperpolaryzacje¢ bton komérkowych neuronéw. Hi-
perpolaryzacja zmniejsza aktywno$¢ neuronéw przy-
czyniajgc sie do redukeji zapotrzebowania energetycz-
nego komorki nerwowej. Hiperpolaryzacja prowadzi
roéwniez do mniej efektywnego pobudzania potencijato-
zaleznych kanatow jonowych Ca™* co takze ogranicza
uwalnianie neurotoksycznych przekaznikéw (przede
wszystkim kwasu glutaminowego ). Odptyw jonow K*
z komérki przyczynia si¢ do zmniejszenia osmolal-
nosci wewnatrzkomoérkowej i ograniczenia obrzeku
neuronéw [27-29]. Neuroprotekcyjne dzialanie

kanaléw jonowych typu TREK-1 potwierdzono na
mysim modelu do§wiadczalnym [ 18, 30]. Wykazano,
ze silne aktywatory tych kanatléw TREK-1 takie jak
kwas linolenowy i lizofosfatydylocholina ograniczaja
zakres uszkodzenia mézgu w trakcie niedokrwienia
wywolanego przez okluzje tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej. Ponadto, w neuronach w obre¢bie ogniska niedo-
krwiennego obserwowano wzrost ekspresji kanatéw
jonowych typu TREK-1 [31]. U myszy pozbawionych
kanatu TREK-1 niedokrwienne uszkodzenie moéz-
gu bylo znamiennie wigksze oraz nie stwierdzano
neuroprotekcyjnego efektu kwasu linolenowego
i lizofosfatydylocholiny. Podobne wyniki uzyskano
w odniesieniu do indukowanego niedokrwienia rdze-
nia kregowego [ 18]. Interesujace jest, ze takze inne
substancje chemiczne o udowodnionym w badaniach
doswiadczalnych dzialaniu neuroprotekcyjnym, np.
riluzol, tlenek azotu, ksenon sg silnymi aktywatorami
kanatu TREK-1[12, 18].

Padaczka

Doswiadczenia z wykorzystaniem mysiego
modelu padaczki pozwolity wyciagna¢ wnioski na
temat znaczenia kanaléow TREK-1 w procesie epilep-
togenezy. Udokumentowanym sposobem indukcji
doswiadczalnej padaczki jest podanie zwierzeciu
kwasu kainowego (agonisty receptora NMDA) lub
pentylenetetrazolu (antagonisty receptora GABA)
— substancji indukujacych stan padaczkowy [32].
Stan taki wystepuje u 90-95% badanych zwierzat po
podaniu wyzej wymienionych zwiazkéw. Po ustapie-
niu stanu padaczkowego, u czesci zwierzat (60-70%)
wystepuja spontaniczne napady padaczkowe. Przyjeto,
ze indukowany farmakologicznie stan padaczkowy
jest czynnikiem uszkadzajacym o$rodkowy uktad
nerwowy, rozpoczynajacym proces tzw. epileptoge-
nezy [33]. U myszy pozbawionych kanatu TREK-1,
indukowany farmakologicznie stan padaczkowy miat
duzo cigzszy przebieg i konczyt si¢ $miercig ok 75%
zwierzat [18]. U wszystkich myszy, ktére przezyly,
wystepowaty uogdlnione napady padaczkowe o cigzkim
przebiegu. W osrodkowym uktadzie nerwowym tych
zwierzat stwierdzono istotnie wyzsza ekspresje biatka
c-fos — markera pobudliwosci komérek nerwowych.
U zwierzat pozbawionych innych kanatéw nalezacych
do rodziny TREK, tzn. kanatéw typu TREK-2 lub
TRAAK nie obserwowano nadmiernej wrazliwosci
na zwigzki wywotujace stan padaczkowy. Wydaje sie,
ze w poréwnaniu do innych kanatéw przeciekowych,
kanaty TREK-1 majg szczegdlne znaczenie dla utrzy-
mywania prawidlowego progu drgawkowego [34].
Ewentualna dysfunkcja tych kanatéw o wrodzonym
(w wyniku mutacji) badZ nabytym charakterze moze
potencjalnie by¢ przyczyna zespotow padaczkowych
u ludzi.
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Bol neuropatyczny

Wysoka ekspresja kanatéw jonowych przecieko-
wych typu TREK-1 wystepuje w neuronach czucio-
wych zwojéw rdzeniowych, ktore sa odpowiedzialne
za przekazywanie informacji z receptoréw czucia bolu
do rdzenia kregowego. Alloui i wsp. [35] stwierdzili,
ze u zwierzat pozbawionych kanaléw jonowych typu
TREK-1 (TREK-1-/-) wystepuje obnizenie tempera-
turowego progu boélu. Temperatura odczuwana jako
bodziec bolowy u tych zwierzat wahata sie od 30 do
45°C. U zwierzat z prawidtowa ekspresja kanalow
jonowych typu TREK-1 prég boélu wynosit okoto
45°C. Ponadto, myszy pozbawione kanatu TREK-1
odznaczatly si¢ zwickszong wrazliwoscig na bodzce
mechaniczne 1 wystgpowala u nich tzw. allodynia,
tzn. bodzce mechaniczne, ktére u zwierzat z zacho-
wanym kanatem jonowym TREK-1 byty podprogowe
dla percepcji bolu, u zwierzat TREK-/- wywotywaty
reakcje bolowe. Jest oczywiste, ze przy braku kanatéw
jonowych typu TREK-1 btona komérkowa neuronéw
czuciowych ulega czgsciowej depolaryzacji i neurony
te staja si¢ bardziej pobudliwe w odpowiedzi na bodzce
czuciowe.
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