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ODREÆENA JE STRUKTURA I OTKRIVEN MEHANIZAM 
SELEKTIVNOSTI KALIJUMOVOG KANALA

Kalijumovi kanali imaju centralnu ulogu u
funkcionisawu skoro svake ÿive õelije. U nervnom
sistemu oni kontroliåu frekvenciju nervnih im-
pulsa. Kalijumov kanal veoma je selektivan za kali-
jumov jon u odnosu na natrijumov jon (10000:1). U is-
to vreme, kalijumov kanal postiÿe neverovatan jon-
ski fluks; u nekim sluøajevima øak 108 jona proæe
kroz kanal u sekundi.

  Za svega desetak godina, preæen je put od potpu-
nog neznawa o kalijumovom kanalu do reåene struk-
ture i mehanizma wegove selektivnosti.

Jonski kanali su proteini koji omoguõavaju
prolazak jona kroz õelijsku membranu, koja odvaja
unutraåwost õelije od okoline. Nepolarna priro-
da õelijskih membrana øini ih veoma nepropusnim
za veõinu jonskih i polarnih supstanci. One mogu
uõi u õeliju jedino uz pomoõ specifiønih tran-
sportnih proteina ili molekula. Takvi proteini
su medijatori jona (Na+, K+, Ca2+ i Cl–) i metabolita
(piruvat, aminokiseline, åeõeri, nukleotidi) kroz
membranu.

Deo najimpresivnije hemije u ÿivih sistema
obavqaju proteini membrane õelija nervnog siste-
ma: jonski kanali, neuroreceptori i transporteri
neurotransmitera. To su molekuli miåqewa, pam-
õewa i opaÿawa. Sa hemijske taøke glediåta zna se
jako malo o tim molekulima, pogotovo o struktur-
nim detaqima koji utiøu na wihovu funkciju. Raz-
log ovog neznawa je jednostavan: strukturne metode
visoke rezolucije kao åto su rentgenska kristalo-
grafija i NMR spektroskopija veoma su malo pri-
mewive na proteine membrane. Upravo zbog toga
åto se teåko moÿe odrediti struktura tih protei-
na nauønici moraju na osnovu nekih drugih podataka

da postavqaju razne hipoteze u vezi sa naøinom
funkcionisawa tih proteina. Tako je bilo i u, vi-
åe od jedne decenije dugoj, potrazi za objaåwewem
visoke selektivnosti i propustqivosti kalijumo-
vog kanala.

Kalijumov kanal ima centralnu ulogu u fun-
kcionisawu skoro svake ÿive õelije. U õelijama
nervnog sistema on reguliåe akcioni potencijal i
odreæuje membranski potencijal u mirovawu, i na
taj naøin upravqa frekvencijama nervnih impulsa.
U kardiovaskularnom sistemu, kalijumov kanal re-
guliåe duÿinu i frekvenciju otkucaja srca. On, ta-
koæe, kontroliåe prolazak vode i soli kroz mem-
brane bubrega, duånika i creva. 

Åta radi kalijumov kanal? On, nasuprot gradi-
jentu koncentracije ubacuje kalijumov jon u õeliju.
Problem je kako spreøiti ostale jone koji se nalaze
u vanõelijskoj teønosti da uæu u õeliju. Joni øiji je
polupreønik veõi od kalijumovog su, logiøno, isu-
viåe veliki da proæu kroz kanal. Meæutim, jon koji
se u najveõoj koncentraciji javqa u vanõelijskoj
teønosti, a koga treba spreøiti da uæe u õeliju je na-
trijumov jon. Natrijumov jon je mawi od kalijumovog
(jonski radijus K+   je 1,33 Å, a Na+ je 0,95 Å, slika 1).
Ovde se priroda suoøila sa problemom kako mawu
øesticu zadrÿati izvan õelije a veõu propustiti
unutra i, naravno, uspeåno ga reåila jer je kaliju-
mov kanal veoma selektivan za kalijumov jon u odno-
su na natrijumov jon (10000:1). U isto vreme, kaliju-
mov kanal odrÿava neverovatan jonski fluks: skoro
108 jona proæe kroz jedan otvoren kanal u sekundi.
Hemiøari obiøno izjednaøavaju visoku selektiv-
nost sa øvrstim vezivawem, meæutim, priroda je
pronaåla naøin da postigne prvo bez drugog. 
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Slika 1. Relativne veliøine kalijumovog i
natrijumovog jona

Pre 1987. godine nije se znalo gotovo niåta o
strukturi kalijumovog kanala. Tada, nezavisno jedna
od drugih, tri laboratorije uspevaju da izoluju iz
mutanta vinske muåice kalijumov kanal Š1Ð. Nakon
toga interesovawe za ovu stvar naglo raste. Otkri-
veno je da postoje dva razliøita tipa kalijumovih
kanala. Prvi tip se otvara ili zatvara kao odgovor
na promene potencijala õelijske membrane, dok dru-
gi tip dozvoqava protok kalijumovih jona samo u
unutraåwost õelije, nasuprot gradijentu koncen-
tracije. Funkcionalni kalijumov kanal sastoji se
od 4 proteina od kojih je jedan prikazan na slici 2.
Regije pore sva øetiri proteina stoje tako da ocrta-
vaju ulaz u jonski kanal. 

Sledeõa stvar koju je trebalo uraditi bilo je
odreæivawe redosleda aminokiselina u ovim prote-
inima. Posebno interesovawe bilo je za aminokise-
line koje se nalaze u regionu pore, koji je oøigledno
odgovoran za selektivnost kanala. Sekvenca u tom
delu je :  …Ala-Phe-Trp-Trp-Ala-Val-Val-Thr-
Met-Thr-Thr-Val-Gly-Tyr-Gly-Asp-Met-Thr…Š2Ð (za-
debqana slova oznaøavaju konzervisane aminokise-
line). U ovoj sekvenci uoøqivo je da preovlaæuju
aminokiseline sa hidrofobnim boønim ostatkom,
åto je pomalo øudno za jedan katjonski kanal. Mno-
go logiønije bi bilo da se u kanalu nalaze negativno
naelektrisane aminokiseline. Takoæe je interesan-

tan veliki broj konzervisanih aromatiønih ami-
nokiselina (Phe, Tyr i Trp) u regionu pore.

Mak Kinon (McKinnon) i saradnici pretposta-
vili su da su moÿda privlaøne interakcije izmeæu
katjona i elektron bogatog lica aromatiønog pr-
stena (katjon-π interakcije) (Slika 3) "odgovorne"
za selektivnost kalijumovog kanala Š3,4Ð. U prilog
im  je iåla øiwenica da je deo koji je najodgovorniji
za selektivnost kanala upravo konzervirana sek-
venca… Gly-Tyr-Gly… (GYG). Ukoliko se tirozin
zameni nekom drugom aminokiselinom kanal izgubi
svoju selektivnost. Pretostavka je bila da se na
ulazu u kanal nalaze øetiri fenil grupe iz øetiri
tirozina (od svakog proteina koji øine kanal po je-
dan) koji katjon-π interakcijama izvlaøe jon kaliju-
ma iz svoje hidratacione quske i "ubacuju" ga u unu-
traåwost kanala. Meæutim, kada je odreæena struk-
tura kalijumovog kanala ovaj mehanizam je odbaøen. 

Druga pretpostavka u vezi sa selektivnoåõu ka-
lijumovog kanala Š2Ð je da karboksilni kiseonikovi
atomi iz peptidnog lanca formiraju filter taøno
odreæenih dimenzija za kompleksirawe kalijumovog
jona. Reåavawem strukture kalijumovog kanala ova
pretpostavka je potvræena.  

Prvi problem koji je trebalo reåiti da bi se
dobila struktura visoke rezolucije je pribavqawe
veõih koliøina proteina. Åremp (Schrempf) i sa-
radnici Š5Ð su 1995. godine objavili da su identifi-
kovali i okarakterisali kalijumov kanal iz bakte-
rije Streptomyces lividans. Iako bakterija nije neu-
ron, bilo je oøigledno da je ovaj bakterijski kanal
(nazvan KcsA) dovoqno sliøan eukariotskom kali-
jumovom kanalu i da imaju iste kquøne strukturne
elemente. Daqe, ovaj bakterijski kanal je veoma ot-
poran, tako da se lako ugraæuje u veåtaøku membra-
nu; øiwenica da je to bakterijski kanal omoguõila
je wegovo dobijawe u øistom obliku u veõim koliøi-
ninama. 

Øak i sa velikim koliøinama proteina nije bi-
lo lako dobiti strukturu. Kristali su osetqivi na
radijaciju, difraktuju X-zrake anizotropno i bilo
je potrebno napraviti niz mutanata da bi se napra-
vilo mesto za vezivawe teåkih atoma. Konaøno
1998. godine Mak Kinon i saradnici Š6Ð su uspeli da
snime strukturu KcsA kanala pri rezoluciji od 3,2
Å. Treba reõi da 3,2 Å nije visoka rezolucija po da-
naåwim standardima makromolekularne kristalo-

Slika 2. Predviæene topologije dve familije 
kalijumovog kanala zasnovane na analizi 
aminokiselinske sekvence i biohemijskim prou
øavawima. Kod obe familije C i N terminali su 
u unutraåwosti õelije. Oba ova kanala imaju 
petqu pore- konzerviranu sekvencu koja øini 
selektivni filter.

Slika 3. Katjon-π interakcije
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grafije. Peptidni lanac je vidqiv ali individual-
ne karbonil grupe ne mogu se uoøiti. Boøni amino-
kiselinski ostaci su vidqivi, ali sa minimalnim
detaqima. Ipak, ovako snimqena struktura imala
je odluøujuõu ulogu u otkrivawu mehanizma tran-
sporta jona kroz kanal.

KcsA kanal sastoji se iz 4 proteinske podjedi-
nice, a svaka od wih od dva transmembranska dome-
na. Struktura pokazuje da su ti domeni u obliku α he-
liksa (slika 4). Osam heliksa (po dva od svake podje-
dinice) omotavaju se oko centralne pore i pri tom
se malo nakrivquju i izvijaju da bi se otvorili kao
cvet ka spoqaåwoj (vanõelijskoj) povråini kanala
(slika 4). Inaøe, za veõinu membranskih proteina
uobiøajeno je da je deo koji prolazi kroz membranu u
obliku α heliksa. Iz strukture su joå uoøqiva dva
sloja aromatiønih aminokiselina na graniønoj ob-
lasti membrana-voda. Struktura je u skladu sa svim
biohemijskim studijama koje su sprovedene na KcsA
kanalu. Na primer, ostaci koji uøestvuju u blokadi
kanala pomoõu reagensa unetog u õeliju okrenuti su
ka unutraåwosti õelije; ostaci koji uøestvuju u
blokadi kanala pomoõu reagensa (agitoksin2) pri-
mewenog izvan õelije nalaze se u regionu kule koji
se nalazi izvan õelije (slika 4). N i C terminalni

deo nalazi se u unutraåwosti õelije. 
Deo proteinskog lanca koji øini region pore

pravi petqu koja se sastoji od malog heliksa, helik-
sa pore, a zatim okret na kome se nalazi presudna
Gly-Tyr-Gly sekvenca. Odavde je moguõe videti na ko-
ju stranu je usmeren tirozinski boøni ostakak i zak-
quøiti koji od predloÿenih mehanizama je taøan. 

Vidqivo je da je tirozinski boøni ostatak
usmeren od kanala ka proteinu, i nije u moguõnosti

da gradi katjon-π interakciju sa jonima kalijuma ko-
ji prolaze kroz kanal. Iako se individualni atomi
peptidnog lanca ne mogu videti, autori su napravi-
li razumnu pretpostavku da su karbonilni kiseo-
niøni atomi okrenuti ka unutraåwosti kanala.
Tri susedne karbonilne grupe iz svake podjedinice
obrazuju prsten kiseonikovih atoma koji definiåe
mesto za vezivawe katjona. Oøigledna je analogija
sa krunskim etrima koji sluÿe za transport jona
kroz membranu. Natapawe kristala sa Rb+ jonima
(øija se propustqivost kroz membranu moÿe meri-
ti) i izraøunavawe razlike elektronskih gustina
omoguõilo je identifikaciju mesta gde se joni nala-
ze (slika 5).

Ostalo je joå nekoliko pitawa. Kako ovakva
struktura øini kanal toliko selektivnim za kali-
jum? Zaåto je tirozin konzerviran i toliko bitan
za selektivnost kanala kada wegov boøni ostatak ne
uøestvuje u molekulskom prepoznavawu?

Autori su predloÿili da ostatak proteina ima
ulogu da odrÿava Gly-Tyr-Gly karbonilne grupe u op-
timalnom poloÿaju za vezivawe K+ jona, i da spreøa-
va strukturu da se prilagodi za vezivawe Na+ jona.
To je veoma teåko uøiniti za jedan tetramerni pro-
tein koji se nalazi urowen u õelijsku membranu. Za
to je zaduÿen upravo tirozin. On se vodoniøno vezu-
je za triptofan iz heliksa pore i stupa u povoqne
van der-Valsove interakcije sa drugim triptofa-
nom iz heliksa pore susedne podjedinice. Ovakvo
ureæivawe preneseno na sve øetiri podjedinice daje
"jedan veliki prsten aromatiønih aminokiselina"
koje øine "sloj opruga" koje drÿe karbonilne kiseo-
nikove atome na optimalnom rastojawu za vezivawe
kalijumovog jona. Naæeno je da je triptofan u helik-
su pore takoæe konzerviran u svim kalijumovim ka-
nalima. Ceo ovaj deo kalijumovog kanala je nazvan
selektivni filter.

Selektivni filter najuÿi je deo kanala i on se
nalazi na vanõelijskoj strani kanala. Mnogi su
predvideli da bi kanal trebalo da ima oblik peå-
øanog sata, sa najuÿim delom u sredini. Elektrosta-
tiøka izraøunavawa pokazala su da kada se jon kreõe

Slika 4. Åematski prikaz strukture kalijumovog 
kanala. Dve od øetiri podjedinice su prikazane; 
ostale dve leÿe iznad i ispod ravni papira. Gle
dajuõi od N terminala svaka podjedinica sadrÿi: 
transmembranski α heliks; petqu "kule" koja 
sadrÿi mesta za koja se vezuju toksini; heliks 
pore; petqu Gly-Tyr-Gly (GYG); veliki C termi
nalni α heliks. Takoæe su prikazana tri kaliju
mova jona koji odgovaruju mestima gde se oni u 
strukturi nalaze. Dva leÿe u GYG petqama dok 
se treõi nalazi u vodenom "bazenu".

Slika 5. Trodimenzionalna struktura kanala
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kroz membranu, on mora proõi krez energetsku ba-
rijeru koja je najveõa u sredini membrane Š7Ð. Die-
lektriøna konstanta sredine je tu najmawa, i to je
jedna veoma nepovoqna situacija u kojoj jon moÿe da
se naæe. Naravno, priroda je naåla reåewe za taj
problem. Odmah ispod selektivnog filtera kanal
se åiri, praveõi åupqinu sa hidrofobnim zidovi-
ma koja sadrÿi "bazen" vode (slika 6). Jon koji se na-
lazi u tom delu kanala solvatisan je molekulima vo-
de koji se nalaze u åupqini. Pored toga C-termi-
nalni deo sva øetiri heliksa pore usmeren je ka
ovoj åupqini. Na taj naøin dipoli tih heliksa Š8Ð
dodatno stabilizuju jon u åupqini. 

Objasnili smo kako kalijumov kanal postiÿe
veliku selektivnost, ostalo je joå da se objasni ka-
ko postiÿe veliki fluks (108 jona po sekundi). Kao
åto se vidi sa slika 4 i 6, u kanalu se nalazi viåe
jonova u istom trenutku. Model za veliki fluks jo-
na je: jedan jon se veÿe za selektivni filter, zatim
se veÿe i drugi jon za susedno mesto Š9Ð. Vezivawe
drugog jona destabilizuje prvi jon elektrostatiøki
- istoimena naelektrisawa se odbijaju. To gura prvi
jon dubqe u kanal ka åupqini, drugi jon zauzima
wegovo mesto u selektivnom filteru, a novi jon
ulazi. Ceo proces vodi velika koncentracija kali-
juma u fizioloåkom rastvoru. Najnoviji proraøuni
Š10Ð metodom molekulske dinamike pokazali su da se
proces transporta jona kroz kanal odvija u dve fa-
ze. Razlika u slobodnoj energiji izmeæu ova dva sta-
wa je 5 kcal/mol øime je omoguõen brzi protok jona
kroz kanal. 

Oøekuje se da õe struktura uskoro biti reåena
sa boqom rezolucijom koja õe omoguõiti otkrivawe
svih detaqa u strukturi, i da õe tada sve nedoumice
biti otklowene. Takoæe, bilo bi interesantno i
pouøno uporediti koliko su motivi iz kalijumovog
kanala iskoriåõeni u drugim jonskim kanalima po-
put natrijumovog ili kalcijumovog kanala.

Abstract

RESOLVED STRUCTURE AND SELECTIVITY MEC-
HANISM OF A POTASSIUM CHANNEL

Milo{ Mil~i} i  Sne`ana Zari}

Faculty of Chemistry, Belgrade

Potassium Channels play a central role in the function
of nearly every living cell. In the nervous system they go-
vern the frequency of nerve impulses. The Potassium Chan-
nels are highly selective-perhaps as much as 10000:1 for K+

over Na+, despite the minimal structural difference between
the two. At the same time, Potassium channels promote tre-
mendous ion flux; in some cases on the order of 108 ions
per second pass through a single open channel. 

In little more than a decade, we have come from al-
most complete ignorance about the molecular nature of Po-
tassium channels to a high-resolution structure and
mechanism for its selectivity.
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ANEGDOTE IZ @IVOTA POZNATIH 
NAU^NIKA

Istaknuti maæarski biohemiøar – nobelovac
Albert Sent-Æeræi otkrio je vitamin C gotovo
sluøajno, poåto se bavio istraÿivawima koja u po-
øetku nisu imala nikakve veze sa vitaminima. Svoje
otkriõe opisao je, u åaqivom tonu, ovako: »Postao
sam otac ne ÿeleõi to, otac vitamina. Takve sluøaj-
nosti verovatno imaju mesta u nauci«.

Slika 6. Dva mehanizma po kojima kalijumov
kanal stabilizuje katjon u sredini membrane.
Prvi, vodeni "bazen" stabilizuje jon u inaøe
hidrofobnoj unutraåwosti membrane. Drugi,
heliksi pore orijentiåu negativni kraj svog
dipola ka åupqini u kojoj se nalazi jon.


