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	적용
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	배경
	칼륨 칼슘 활성화 채널 서브패밀리 M 알파 1(KCNMA1) Homo sapiens MaxiK 채널은 평활근 긴장도 및 신경 흥분성 조절에 필수적인 대용량, 전압 및 칼슘 민감성 칼륨 채널입니다. MaxiK 채널은 두 개의 소단위로 구성될 수 있는데, 하나는 이 유전자의 산물인 기공 형성 알파 소단위이고, 다른 하나는 조절 베타 소단위입니다. 세포 내 칼슘은 알파 소단위와 베타 소단위 사이의 물리적 결합을 조절합니다. 다양한 이소형을 암호화하는 대체 스플라이싱 전사 변이체가 확인되었습니다. [RefSeq 제공, 2008년 7월], 대체 산물: 호르몬 스트레스에 의해 부분적으로 조절될 수 있습니다. 추가적인 이소형이 존재하는 것으로 보입니다. 질병: KCNMA1 결함은 전신 간질 및 발작성 운동 이상증(GEPD) [MIM:609446]의 원인입니다. 간질은 가장 흔하고 심각한 신경 질환 중 하나입니다. 발작성 운동이상증은 갑작스럽고 예측 불가능하며 심각한 장애를 유발하는 비자발적 운동 발작을 특징으로 하는 신경 질환으로, 종종 평생 치료가 필요합니다. 동일한 개인 또는 가족에서 간질과 발작성 운동이상증이 공존하는 현상이 점점 더 많이 인식되고 있습니다. 환자는 소발작, 전신 강직간대발작, 발작성 비운동성 운동이상증, 비자발적 근긴장 이상 또는 무도병양 운동을 나타냅니다. 발병은 일반적으로 소아기에 나타나며, 환자는 발작만, 운동이상증만, 또는 둘 다를 나타낼 수 있습니다. 칼슘 결합 부위는 Ca(2+) 센서 중 하나이며 아마도 Ca(2+) 결합 부위로 작용할 것입니다. 그러나 채널 활성화에 필요한 다른 Ca(2+) 센서 영역도 있습니다. 헴 결합 모티프는 헴에 의한 채널 활성화 억제를 매개합니다. 일산화탄소 결합 헴은 채널 활성화를 증가시킵니다. 기공 형성 도메인(P 영역이라고도 함)은 막에 박혀 있으며 기공의 선택성 필터를 형성합니다. 이 도메인은 칼륨에 대한 선택성을 나타내는 칼륨 채널의 특징적인 서열을 포함합니다. RCK N-말단 도메인은 동종사량체화를 매개하여 단량체가 기능적인 칼륨 채널로 조립되도록 촉진합니다. 이 도메인에는 Ca(2+) 및 Mg(2+) 결합 부위가 포함됩니다. S0 세그먼트는 보조 베타 소단위인 KCNMB1, KCNMB2, KCNMB3 및 KCNMB4에 의한 조절에 필수적입니다. S4 세그먼트는 세 번째 위치마다 양전하를 띤 아미노산이 연속적으로 배열된 것이 특징이며 전압 센서의 일부입니다. 효소 조절: 에탄올과 일산화탄소 결합 헴은 채널 활성화를 증가시킵니다. 헤모글로빈은 채널 활성화를 억제합니다. 기능: 칼륨 채널은 막 탈분극 또는 세포질 Ca²⁺ 농도 증가에 의해 활성화되어 K⁺ 이온의 세포 밖으로의 배출을 매개합니다. 또한 세포질 Mg²⁺ 농도에 의해서도 활성화됩니다. 이 채널이 활성화되면 세포질 Ca²⁺ 농도를 증가시키거나 세포막을 탈분극시키는 흥분성 자극을 억제하여 막전위의 재분극에 기여합니다. 평활근 수축 조절, 달팽이관 유모세포의 음조 조절, 신경전달물질 방출 조절, 선천성 면역 등 여러 시스템에서 흥분성 조절에 중요한 역할을 합니다. 평활근에서는 근형질세망의 리아노딘 수용체에 의해 유발되는 높은 Ca²⁺ 농도에 의한 활성화가 막전위를 조절합니다. 달팽이관 세포에서는 이 채널의 수와 운동 특성이 각 유모세포의 고유 주파수를 부분적으로 결정하여 음조 지도를 형성하는 데 도움을 줍니다. KCNMA1 채널의 동역학은 대체 스플라이싱, 인산화 상태 및 조절 베타 소단위와의 조합에 의해 결정됩니다. 이베리오톡신(IbTx)과 카리브도톡신(CTX) 모두에 매우 민감합니다. 기타: 이 단백질은 처음에는 기능적으로 구별되는 두 부분, 즉 채널 활성을 매개하는 코어 채널(N-말단에서 S9 세그먼트까지)과 칼슘 감지를 매개하는 세포질 꼬리(S9 세그먼트에서 C-말단까지)로 구성되어 있다고 생각되었습니다. 그러나 코어 채널에도 Ca(2+) 및 Mg(2+) 결합 부위가 포함되어 있어 상황은 더 복잡합니다. PTM: 인산화됨(추정). PKA 및/또는 PKG와 같은 키나아제에 의한 인산화. 평활근에서 인산화는 활성에 영향을 미칩니다. 서열 주의: 오염된 서열. N-말단 부분에 출처를 알 수 없는 서열이 있습니다. 유사성: 칼륨 채널 계열에 속합니다. 칼슘 활성화 아군, 유사성: 1개의 RCK N-말단 도메인을 포함함, 소단위: 동종사량체; 칼슘 활성화 칼륨 채널을 구성함. 베타 소단위인 KCNMB1, KCNMB2, KCNMB3 및 KCNMB4와 상호작용함. 베타 소단위는 보조적이며, 그 활성을 조절함, 조직 특이성: 광범위하게 발현됨. 심근세포를 제외하고 거의 모든 조직에서 발현됨.
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