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АТР-чутливі K+-канали (KАТР-канали) належать до типу К+-каналів вхідного випрямлення (K+ 
inward rectifier або Kir). Вони поєднують електричну активність м’язової клітини з її метаболічним 
станом. Каналоутворювальні субодиниці KАТР-каналів (Kir 6.х) містять високоселективний фільтр 
та мають високу провідність для K+, тоді як регуляторні SUR субодиниці (sulfonyl urea receptor) 
містять сайти зв’язування активаторів і блокаторів, та несуть метаболічний сенсор, який відповідає 
за активацію каналу в умовах метаболічного стресу. Провідність KАТР-каналів міоцитів більшості 
типів блокується АТР. Однак робота цих каналів залежить не від абсолютних значень концентрації 
АТР, а від співвідношень АТР/ADP і присутності Mg2+. Також регуляція активності KАТР-каналів у 
клітині здійснюється фізіологічними речовинами, такими як фосфатидилінозитол-дифосфат,  ефіри 
жирних кислот. Активацію цих структур за умов ішемії пов’язують з їх цитопротекторною дією, 
яка попереджає перевантаження цитозолю Са2+. На відміну від KАТР-каналів плазматичної мембра-
ни, субодиниці яких клоновані і структура відома, дані стосовно АТР-чутливого переносника К+ в 
мітохондріальній мембрані (мітоKАТР ) суперечливі. Зокрема, досі вірогідно не ідентифіковано його 
каналоутворювальну субодиницю, роль якої можуть виконувати Kir 6.х, Kir 1.1 (каналоутворюваль-
на субодиниця каналу ROMK) або інші структури. В огляді обговорюються методи реєстрації АТР-
чутливого транспортування K+ в мітохондріях. Розглянуто взаємодію мітоKАТР з фізіологічними та 
фармакологічними лігандами. 

К л ю ч о в і  с л о в а: міоцити, іони К, KАТР-канал, Kir, SUR, мітоKАТР.

М ’язові тканини виконують безліч важ-
ливих функцій, які визначаються 
їхнім типом. Це регуляція серцевої 

діяльності, тонусу судин, репродуктивна 
функція (міометрій), рухова (скелетні м’язи) 
та ін. Регуляція тонусу м’язів має надзвичайно 
важливе значення в їх функціонуванні. Серед 
великої кількості типів іонних каналів, задіяних 
у цьому процесі, K+ транспортувальні іонні ка-
нали (K+-канали) відіграють особливу роль, 
оскільки їх активація призводить до розслаб
лення м’яза. Тому саме вони вважаються го-
ловними регуляторами скоротливої активності 
м’язів. Важлива роль у регуляції м’язового 
збудження належить АТР-чутливим K+-каналам 
(KАТР-каналам), що визначається особливостями 
їх активації за стресових умов. Метою роботи 
було узагальнити сучасні знання щодо струк-

тури та функціонування KАТР-каналів, а також 
з’ясувати їх роль у забезпеченні функціонування 
м’язів. В огляді коротко розглянуто основні 
типи K+-каналів м’язових клітин, особливу ува-
гу приділено KАТР-каналам. Висвітлено стан су-
часних досліджень стосовно їхньої структури, 
способів регуляції та фізіологічної ролі в різних 
м’язових тканинах. Окремо розглянуто АТР-
чутливий переносник K+ в мітохондріальній 
мембрані (мітоKАТР), стосовно структурної 
ідентифікації якого досі немає узгодженої думки.

Типи калієвих каналів плазматичної 
мембрани м’язових клітин

K+-канали – це високоселективні K+-
транспортувальні структури, що забезпечують 
калієву провідність крізь плазматичну мембра-
ну, підтримуючи своїм функціонуванням низку 
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життєво важливих процесів, таких як регуляція 
об’єму клітини, секреція гормонів, регуляція 
скорочення м’язів, збудження нервових клітин 
ін. Всі відомі типи K+-каналів є представни-
ками однієї родини споріднених мембранних 
протеїнів, каналоутворювальні субодиниці яких 
містять високогомологічну послідовність, так 
званий селективний фільтр, який забезпечує 
високу ступінь вибірковості щодо K+ [1, 2]. Іон-
транспортувальна пора каналів утворена чотир-
ма симетрично розташованими ідентичними 
субодиницями, всередині яких знаходиться 
наповнена водою порожнина. У цій порожнині 
позитивно заряджений іон потрапляє в ото-
чення молекул води, що полегшує проходжен-
ня зарядженої частинки крізь мембрану, яка 
має низьку діелектричну проникність [2]. Як 
було зазначено вище, канал має селективний 
фільтр, який є частиною пороутворювальних 
субодиниць. Іонзв’язувальні сайти іонного 
фільтра утворені атомами кисню карбонільних 
та гідроксильних груп, які орієнтовані у 
внутрішній простір пори. Завдяки взаємодії 
із сайтами зв’язування іони K потрапляють 
в оточення атомів кисню. Розташування цих 
атомів у сайті зв’язування селективного фільтра 
нагадує розташування молекул води навколо 
гідратованого іону K в центральній порожнині і 
забезпечує тісну взаємодію K+ із цим сайтом [2].

Швидкість переносу іона каналом обернено 
пропорційна до сили взаємодії цього іона із сай-
том зв’язування. Висока спорідненість селектив-
ного фільтра до K+ повинна передбачати більшу 
силу взаємодії іона зі зв’язувальною ділянкою та, 
відповідно, меншу швидкість транспортуван-
ня. Але швидкість транспортування цих іонів 
K+-каналом наближається до швидкості дифузії 
іона [1]. Поєднання високої селективності до 
іонів К із значною швидкістю їх транспортуван-
ня складає очевидний парадокс функціонування 
K+-каналів. Можливе пояснення цього феномену 
полягає в тому, що крізь  селективний фільтр 
проходить не один, а два іони K одночасно, і 
відштовхування між однойменно заряджени-
ми іонами зменшує енергію взаємодії K+ із сай-
том зв’язування, а, отже, веде до збільшення 
швидкості переносу [1, 2].

Класифікація K+-каналів базується на 
відмінностях амінокислотних послідовностей 
пороутворювальних субодиниць, що забезпечує 
різницю в механізмах їх активації [3]. K+-канали 

поділяють на чотири типи: потенціалзалежні, 
Са2+-активовані, двопородоменні та канали 
вхідного випрямлення [4]. Потенціалзалежні 
K+-канали широко представлені в скелетних 
та гладеньких м’язах (ГМ), а також у клітинах 
мозку та серця [4]. Вони є тетрамерами, що 
складаються з чотирьох пороутворювальних 
σ-субодиниць та допоміжних субодиниць, які 
модифікують властивості каналу [5, 6]. Канали 
цього типу активуються внаслідок деполяризації 
плазматичної мембрани. Вони містять так зва-
ний сенсор потенціалу – трансмембранний до-
мен, багатий залишками аргініну та лізину. У 
відповідь на деполяризацію сенсор потенціалу 
зазнає конформаційних змін, які ведуть до 
відкриття каналу [1], внаслідок чого мембрана 
реполяризується. Канали цього типу зменшу-
ють збудливість клітин, що було, зокрема, пока-
зано на кардіоміоцитах і клітинах ГМ [3, 7].

Са2+-залежні K+-канали досить поширені 
в м’язових тканинах, де вони беруть участь 
у підтриманні потенціалу спокою та в 
розслабленні мускулатури [5, 8]. Активуючись 
у відповідь на підвищення внутрішньоклітинної 
концентрації іонів Са, вони спричинюють вихід 
K+ із клітини, що призводить до гіперполяризації 
і інактивації потенціалзалежних Са2+-каналів 
та блокування входу Са2+ до клітини [8, 9]. За 
біофізичними властивостями вони поділяються 
на дві групи: канали малої провідності, які ак-
тивуються тільки у разі зростання концентрації 
внутрішньоклітинного Са2+ та канали 
великої провідності, що активуються як при 
концентрації Са2+ в клітині вище 10 мкМ, так 
і у відповідь на деполяризацію плазматичної 
мембрани [9]. Обидва типи Са2+-залежних K+- 
каналів беруть участь у регуляції фізіологічних 
процесів у різних типах тканин, зокрема у ГМ 
вони контролюють їх скорочення та регулюють 
м’язовий тонус [10, 11]. 

Двопородоменні калієві канали є 
найбільш широко представленим типом, який 
відрізняється тим, що кожна каналоутворю-
вальна субодиниця в своїй структурі містить 
по дві амінокислотні послідовності, які форму-
ють селективний фільтр каналу [1, 4]. Представ-
ники цього типу нечутливі до таких відомих 
блокаторів K+-каналів, як 4-амінопіридин, 
тетраетиламоній, Cs+, Ba2+, але виявляють 
диференційну чутливість до різних факторів, 
таких як рН, жирні кислоти та анестетики [3]. 
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Наприклад, канали TREK активуються жирни-
ми кислотами, у відповідь на закислення цито-
золю, а також у разі механічного розтягування 
мембрани, у той самий час споріднені з ними 
канали TWIK, навпаки, блокуються у разі зни-
ження рН нижче фізіологічних значень [12]. 
Двопородоменні канали належать до каналів 
фонової калієвої провідності. Результатом їхньої 
активності є гіперполяризація плазматичної 
мембрани та підтримання потенціалу спокою 
клітини [4]. 

KАТР-канали складають окрему групу се-
ред K+-каналів вхідного випрямлення [13]. Вони 
спряжують електричну активність плазматичної 
мембрани клітини з її енергетичним станом 
[14]. Наявність чутливого до АТР транспор-
ту K+ вперше було показано на плазматичній 
мембрані кардіоміоцитів методом patch-clamp 
[15]. Блокування АТР переносу іонів K дозволи-
ло Noma зробити припущення про чутливість 
цих каналів до енергетичного стану клітини 
та спряження ними клітинного метаболізму із 
електричною збудливістю кардіоміоцита [15]. 
Згодом наявність KАТР-каналів було показано 
на клітинах скелетних м’язів та ГМ, клітинах 
підшлункової залози, нирок, на нейронах [16–
18]. Вважається, що у нормальних метаболічних 
умовах, за яких концентрація АТР є високою, 
ці структури у більшості типів м’язових тка-
нин перебувають у закритому стані і активу-
ються, якщо концентрація АТР у цитоплазмі 
знижується до критичних значень, що зазвичай 
відбувається в умовах ішемії [16]. Са2+-залежні, 
двопородоменні та потенціалкеровані K+-канали, 
які регулюють скорочення в нормі, блокуються 
при ішемії та метаболічному інгібуванні [5, 19, 
20].  Пригнічення K+-провідності плазматичної 
мембрани за цих умов призвело б до її 
деполяризації, порушення гомеостазу Са2+ та 
загибелі клітини, але цього не відбувається 
саме завдяки активації KАТР-каналів. Їх 
функціонування за ішемії призводить до 
гіперполяризації плазматичної мембрани, ско-
рочення тривалості потенціалу дії, зменшення 
входу Са2+ в цитозоль, розслаблення мускулату-
ри та збереження енергетичних запасів клітини, 
що в умовах ішемії має вирішальне значення для 
збереження життєдіяльності клітини [14, 18]. За 
нормальних фізіологічних умов, коли внесок 
KАТР-каналів у забезпечення розслаблення м’язів 
незначний, Са2+-залежні та потенціалкеровані 

K+-канали миттєво активуються у відповідь на 
деполяризацію плазматичної мембрани та зро-
стання концентрації Са2+ в цитозолі у разі скоро-
чення м’яза, зменшуючи цим його збудливість.  

Тобто з вищенаведеного стає зрозумілим, 
що представники кожного типу K+-каналів вико-
нують свою особливу функцію, яка визначається 
умовами їх активації, але спільним її результа-
том для всіх типів K+-каналів є гіперполяризація 
плазматичної мембрани та зменшення 
потенціалзалежного входу Са2+, що сприяє 
розслабленню м’яза. Таке різноманіття типів 
K+-каналів очевидно обумовлено мінливістю 
фізіологічних умов у клітині, широким спек-
тром чинників, що впливають на її метаболізм 
та необхідністю швидко реагувати на миттєві 
зміни умов функціонування. 

Структура KАТР-каналів

KАТР-канал є гетерооктамером, утворе-
ним двома типами субодиниць – каналоутво-
рювальною (Kir 6.x.) та регуляторною (SUR, 
sulfonyl urea receptor), які об’єднуються в ком-
плекс зі стехіометрією 4 : 4 (рис. 1) [13, 14, 16]. 
Каналоутворювальні субодиниці представлені 
двома типами – Kir 6.1 (ГМ, cерце) та Kir 6.2 (ГМ, 
скелетні м’язи, серце, мозок, підшлункова зало-
за). Вони мають високий ступінь гомології між 
собою, але різну провідність для K+ [13, 21]. На 
регуляторних SUR-субодиницях містяться сай-
ти зв’язування активаторів та блокаторів KАТР-
каналів. Ці субодиниці також представлені дво-
ма типами – SUR1, яка кодується геном АВСС8 
(підшлункова залоза, мозок) та SUR2, що є про-
дуктом гену АВСС9. Між цими типами існує 68% 
гомології [16]. SUR2 має два сплайс-варіанти – 
SUR2А (серце, скелетні м’язи) та SUR2В (ГМ), 
які мають 97% гомології між собою, але різну 
чутливість до нуклеотидів, фармакологічних 
блокаторів та активаторів, що визначається 
різною амінокислотною послідовністю 
С-кінцевої ділянки [22]. Таким чином, KАТР-
канали ГМ, серцевого та скелетних м’язів ха-
рактеризуються різними електрофізіологічними 
та фармакологічними властивостями, оскільки 
утворені комбінацією різних типів Kir 6.х та 
SUR [ 13, 14, 23]. 

Кожна Kir-субодиниця містить два транс-
мембранних спіральних сегменти M1 та M2 
(рис. 1). Обидва сегменти кожної з чотирьох 
субодиниць утворюють іон-транспортувальну 
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канальну пору та відіграють ключову роль у 
регуляції ворітної функції каналу [4, 13]. На М2-
сегментах знаходиться регіон, який містить кон-
сервативний мотив gly-tyr-gly, що визначає висо-
ку селективність каналу до K+ [20, 24]. 

Визначальною особливістю KАТР-каналів 
є їх оборотне блокування в присутності АТР 
[13]. Однак досі до кінця незрозуміло через яку 
субодиницю цей процес опосередковується  – 
регуляторну чи каналоутворювальну [14, 16]. 
Більшість дослідників вважає, що інгібування 
АТР опосередковує саме Kir-субодиниця [13, 
25, 26], оскільки на її N-кінці з цитоплазма-
тичного боку пори знаходиться ділянка, яка 
забезпечує зв’язок між приєднанням АТР та бло-
куванням каналу [27]. На користь цієї гіпотези 
свідчать дані Tucker S.J. та ін. і Trapp S. та ін., 
які показали, що Kir-субодиниця, яка була по-
збавлена С-кінцевого домену внаслідок мутації, 
і тому нездатна утворювати комплекс із регу-
ляторною субодиницею, проводила K+-струм, 
що блокувався АТР [28, 29]. На безпосередню 
взаємодію АТР із каналоутворювальною суб
одиницею в умовах блокування каналу вказа-
но також у роботі [26]. Крім того, Trapp S. та ін. 
виявили, що амінокислотна заміна в положенні 
С-166 Кir-субодиниці знижує чутливість кана-
лу до інгібування АТР. Це підтверджує участь 
каналоутворювальної субодиниці в реалізації 
блокуючої дії АТР [29]. З іншої роботи відомо, 
що мутація SUR2A, яка призводила до втрати 

NBF  1 домену, також зменшувала чутливість 
каналу до блокуючого впливу АТР, що може 
вказувати на ймовірний зв’язок інгібування ка-
налу АТР із регуляторною субодиницею [30]. На 
користь цього припущення свідчать також дані 
Pratt E. та ін., які показали, що SUR-субодиниця 
збільшує чутливість KАТР-каналу до інгібування 
АТР [31]. У роботі de Wet Н. та ін. встановлено, що 
заміна висококонсервативного амінокислотного 
залишку G-1401 на нуклеотидзв’язувальному 
домені SUR1 позбавляє канал чутливості до 
блокування АТР [32]. Причому та сама мутація 
веде до втрати чутливості каналу до активації 
комплексом Mg2+–ATP [32]. Отже, в блокую
чому ефекті АТР задіяна його взаємодія 
з нуклеотидзв’язувальним доменом і на 
регуляторній субодиниці також. Таким чином, 
досі вірогідно не встановлено сайт інгібуючої 
дії АТР, але з наведених робіт очевидно, що в 
реалізації блокуючого ефекту беруть участь і 
регуляторна і каналоутворювальна субодиниці. 
Дуже імовірно, що існують сайти інгібування 
АТР на обох типах субодиниць. Для блокуючого 
ефекту АТР непотрібний гідроліз, оскільки ана-
логи АТР, що не гідролізуються також блокують 
канал [27, 33]. АТР за взаємодії з KАТР-каналом, 
зменшує ймовірність його відкриття (т. зв. open 
probability) і стабілізує його закритий стан [34].  

Цікавим феноменом функціонування ка
налу є різноспрямована дія АТР, яка залежить 
від іонів Mg. Так, інгібування KАТР-каналу 

Рис. 1. Структура АТР-чутливого K+-каналу: А – каналоутворювальна Kir6 – (зліва) та регуляторна 
SUR – (справа) субодиниці. Синім зображено М1 та М2 трансмембранні спіральні сегменти, в середині 
яких знаходиться пороутворювальний регіон із селективним фільтром. Сірим зображено цитоплаз-
матичний домен, на якому міститься сайт зв’язування АТР. До складу SUR-субодиниці входять три 
трансмембранні домени – TMD1, TMD2, TMD0. На перших двох знаходяться нуклеотидзв’язувальні 
сегменти, які утворюють Mg2+-нуклеотидзв’язувальні сайти (зображено зеленим). TMD0 містить 
лінкер L0, який бере участь в асоціації обох типів субодиниць. Б – просторова організація субодиниць 
АТР-чутливого K+-каналу [27]
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відбувається лише за відсутності Mg2+, тоді як 
у присутності цих іонів АТР стимулює робо-
ту каналу [13,  27]. Вірогідно встановлено, що 
стимулювальний ефект АТР опосередковується 
через регуляторну SUR-субодиницю [34]. 
SUR-субодиниці належать до широкої ро-
дини ABC-протеїнів (ATP-binding cassette), 
оскільки містять, як й інші члени цієї роди-
ни, два нуклетидзв’язувальні домени NBF1 та 
NBF2 із висококонсервативними Walker 1 та 
Walker 2 мотивами, локалізованими з цито-
плазматичного боку каналу. На Walker-мотивах 
локалізований сайт зв’язування комплексу 
Mg2+–ATP. Але регуляторні субодиниці KАТР-
каналу відрізняються від типових представників 
надродини АВС-протеїнів тим, що їхні 
трансмембранні домени (TMD 1 та 2) не викону-
ють транспортувальної функції, як це зазвичай 
відбувається в інших АВС-транспортерів [30]. 
Ще однією відмінністю є те, що до структури 
SUR входить третій трансмембранний домен 
TMD0, якого немає в типових представників 
родини АВС-протеїнів (рис. 1) [35]. Цей домен 
бере безпосередню участь у взаємодії обох суб
одиниць [32, 36, 37]. 

Відомо, що АВС-транспортери, до яких 
належать також і SUR-субодиниці, виявляють 
АТР-гідролазну активність [36]. Також встанов-
лено, що SUR містять висококонсервативний 
Walker-мотив, який відповідає за гідроліз АТР 
в інших АВС-транспортерів, що дозволяє при-
пускати наявність гідролітичної активності у 
SUR-субодиниць [30, 36], хоча її вдалось без-
посередньо визначити лише в декількох робо-
тах [32, 37, 38]. Необхідність гідролізу АТР ре-
гуляторними субодиницями під час активації 
KАТР-каналу комплексом Mg2+–ATP досі 
залишається спірним питанням, оскільки пока-
зано, що комплекс Mg2+–ADP здатен стимулю-
вати активність каналу так само, як і Mg2+–ATP. 
Було встановлено, що вже згадуваний вище ви-
сококонсервативний амінокислотний залишок 
G-1401 у нуклеотидзв’язувальному домені SUR 
відповідає не тільки за блокування каналу АТР 
у відсутності іонів Mg, але і за активацію ка-
налу Mg2+–ADP. Цей амінокислотний залишок 
бере участь у спряженні зв’язування Mg2+–ADP 
із відкриттям канальної пори на Kir-субодиниці. 
Крім того, його мутація призводить до втра-
ти здатності каналу активуватись  комплексом 
Mg2+–ADP [32]. Тобто вищенаведені дані свідчать 

на користь того, що активація каналу може 
здійснюватись продуктом гідролізу – Mg2+–ADP, 
а сам гідроліз для активації непотрібний [13]. 

Роль асоціації Kir та SUR 
у функціонуванні каналу 

Для функціонально активного KАТР-каналу 
необхідні обидва типи субодиниць – регуляторна 
та каналоутворювальна [16]. Взаємодія між SUR- 
та Kir-субодиницями має важливе значення для 
регуляції активності каналу [30]. Inagaki N. та ін. 
[39] показали, що Kir 6.2 не проводить K+-струм 
за відсутності SUR. Хоча у вже згадуваній вище 
роботі Tucker S. та ін. [28] вдалось зареєструвати 
K+-струм через окрему Kir 6.2, але вияви-
лось, що без SUR, Kir 6.2 має істотно зменше-
ну ймовірність відкриття, ніж у комплексі 
із SUR, також була відсутня чутливість до 
фармакологічних активаторів та блокаторів. Але 
всі ці властивості відновлювались у комплексі 
з регуляторною субодиницею [28]. У цій самій 
роботі [28] було показано, що в присутності 
SUR-субодиниць полегшується доступ АТР до 
сайту зв’язування на Kir-субодиниці, внаслідок 
чого зростає чутливість каналоутворюваль-
них субодиниць до інгібування АТР. Механізм 
регуляції транспортувальної активності Kir 6.х 
регуляторною субодиницею SUR до кінця 
незрозумілий, хоча припускається, що мають 
місце конформаційні перебудови SUR у разі 
приєднання/відокремлення АТР. Hosy E. та ін. 
показали, що лінкерний домен TMD0-L0, який 
безпосередньо бере участь в асоціації обох суб
одиниць, зазнає конформаційних змін в умо-
вах приєднання АТР, які можуть певним чином 
сприяти інактивації каналу [40]. На провідну 
роль лінкерної послідовності L0 TMD0 домену в 
регулюванні ворітної функції Kir вказано також 
у роботах Masia R. та ін. і Mikhailov M. та ін., а 
також підтверджено існування тісного просто-
рового зв’язку між TMD0 та Kir [37, 38].  

Транспортування субодиниць KАТР-каналів з 
ендоплазматичного ретикулума до плазматичної 
мембрани, крім того, залежить від взаємодії між 
його субодиницями [13, 30, 41]. Conti L. та ін. по-
казали, що на субодиницях обох типів присутня 
однакова послідовність із трьох амінокислотних 
залишків, які відщеплюються тільки за умови 
асоціації всіх субодиниць у гетерооктамер в ен-
доплазматичному ретикулумі та забезпечують 
подальше транспортування цілого комплексу до 
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апарату Гольджі [42]. Ця послідовність виконує 
роль своєрідного механізму «контролю якості» 
формування структури KАТР-каналу, попере-
джаючи транспортування не до кінця зібраного 
комплексу субодиниць до плазматичної мембра-
ни [22].  Молекулярно-біологічними методами 
показано, що гени, які кодують регуляторну та 
каналоутворювальну субодиниці, локалізовано 
в межах одного локусу, що полегшує регуляцію 
їхньої експресії [39, 43]. При зміні метаболічних 
умов це може мати важливе значення для 
функціонування клітини. 

Фармакологічні активатори 
та блокатори KATP-каналів 

Оскільки активація KАТР-каналy спричинює 
гіперполяризацію плазматичної мембрани, то 
цілком зрозуміло, що застосування активаторів 
KАТР-каналів веде до розслаблення мускулату-
ри та зменшення м’язового тонусу, що показано 
на кардіоміоцитах та ГМ судин [44]. Тому на їх 
основі створені медичні препарати для лікування 
серцево-судинних хвороб [16]. Дія всіх відомих 
активаторів KАТР-каналів опосередковується їх 
взаємодією з SUR-субодиницею [21, 45]. Різні за 
хімічним походженням активатори взаємодіють 
із SUR у різних сайтах [46]. Взаємодія актива-
тора із SUR призводить до лігандіндукованих 
конформаційних змін регуляторної субодиниці, 
що передаються через домени L0 та TMD0 до 
канальної пори Kir 6.х [13, 47]. Дія активаторів 
залежить від присутності та концентрації 
нуклеотидів. Наприклад, діазоксид та 
нікорандил не активують KАТР-канали серця за 
відсутності АDP [48]. Hambrock А. та ін. [45] 
показали, що комплекс Mg2+–ADP впливає на 
взаємодію активаторів із SUR-субодиницею, 
посилює їх зв’язування з SUR2A (переважає 
у кардіоміоцитах), але інгібує зв’язування із 
SUR2B (переважаючий тип у ГМ). Мутація 
нуклеотидзв’язувальних доменів регуляторних 
субодиниць унеможливлює активацію каналів 
пінацидилом [49], що може свідчити про участь 
нуклеотидів у взаємодії активаторів із каналом. 

Зменшення чутливості каналів до блокуван-
ня АТР у присутності активаторів KАТР-каналів, 
що було показано електрофізіологічними мето-
дами, дало можливість припустити, що механізм 
активації каналу полягає в конкуруванні з АТР 
за сайт зв’язування [16]. Але це припущення 
не підтвердилось у подальших дослідженнях, 

оскільки виявилось, що в механізмі активації 
може бути задіяна гідролітична активність 
SUR-субодиниці. Так, Schwanstecher М. та ін.  
показали, що активатор KАТР-каналів судин 
Р1075 не впливає за відсутності АТР або у разі 
заміни АТР на негідролізуємий його аналог [50]. 
Мутація нуклеотидзв’язувального домену SUR, 
а саме мотиву Walker A, який бере участь у 
гідролізі АТР, унеможливлює взаємодію актива-
тора з каналом [51], що зайвий раз підтверджує 
роль гідролізу АТР у механізмі дії активаторів. 

Усі відомі блокатори KАТР-каналів є 
похідними сульфоніл сечовини [16]. Їх дія, як і 
дія активаторів, опосередковується взаємодією із 
регуляторною субодиницею [28, 46]. За даними 
Koster J. C. та ін. у високоафінній взаємодії SUR 
із сульфаніламідними похідними бере участь 
N-кінцева ділянка регуляторної субодиниці, 
оскільки мутація, яка призводила до її видален-
ня, усувала чутливість каналу до блокування 
толбутамідом [52]. 

Регуляція активності KАТР-каналів

Добре відомою особливістю KАТР-
каналів є блокування їхньої провідності АТР 
у мілімолярних концентраціях, що було не-
одноразово показано методом patch-clamp [15, 
33, 53]. У класичній роботі Noma A. [15] AТP у 
концентрації вище 1 мМ інгібує КАТР-канали 
кардіоміоцитів. Враховуючи, що фізіологічні 
концентрації АТР у клітині складають одиниці 
мілімоль, робота каналу була би постійно забло-
кована, але цього не відбувається, оскільки його 
функціонування також регулюється багатьма 
іншими чинниками. Зокрема, добре доведено 
стимулювальну дію нуклеозиддифосфатів, яка 
виявляється в присутності іонів Mg, а також ком-
плексу Mg2+–АТР, що неодноразово продемон-
стровано на клітинах ГМ та кардіоміоцитах [54–
57]. Тобто інгібування каналу АТР визначається 
не абсолютним значенням його концентрації в 
цитозолі, а співвідношенням концентрацій ADP, 
AТP, присутністю іонів Mg та іншими чинни-
ками. Саме це співвідношення є важливим ре-
гулятором, який пов’язує активність каналу із 
клітинним метаболізмом. 

Відомо, що регуляція активності ка-
налу здійснюється не лише коливаннями 
концентрацій нуклеотидів та іонів Mg. Так, 
деякі цитозольні ензими, такі як креатинкіназа, 
лактатдегідрогеназа, аденілаткіназа можуть 
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тісно асоціювати з KАТР-каналами та вплива-
ти на їх функціонування [58–60]. Активність 
KАТР-каналів може модулюватись цитоскелетом. 
Yokoshiki Н. та ін. було показано, що взаємодія 
актинових філаментів, локалізованих безпо-
середньо поблизу плазматичної мембрани 
кардіоміоцитів, з KАТР-каналами може послаблю-
вати активність останніх. Цитохалазин, який, як 
відомо, порушує структуру мікрофіламентів, 
виявляв активуючий вплив на канал [61]. У 
роботі Terzic A.  та ін. було продемонстровано, 
що руйнування зв’язку між цитоскелетом та 
KАТР-каналом послаблює взаємодію між його ре-
гуляторними та каналоутворювальними субоди-
ницями [62]. Таким чином, актинові філаменти 
регулюють активність каналу та певним чином 
беруть участь у взаємодії між обома типами 
його субодиниць. Зв’язок KАТР-каналів із ско-
ротливим апаратом м’язових клітин може вказу-
вати на важливу роль цих структур у регуляції 
скоротливої активності м’язів.

Іншим фактором, що регулює 
функціонування каналу є фосфорилювання 
протеїнкіназами (РК). Регулювання активності 
KАТР-каналів РК має особливе значення у ГМ су-
дин [63, 64]. РКА, в активації якої беруть участь 
вазодилататори (аденозин, β-агоністи), активує 
канал, що призводить до гіперполяризації 
клітин ГМ та розслаблення судин [22, 65]. 
Субодиниці KАТР-каналів клітин ГМ містять 
два консенсусних сайти фосфорилування РКА, 
які у відповідь на фосфорилування збільшують 
імовірність відкриття каналу [63]. Стосовно 
впливу РKС на KАТР-канали клітин судин та сер-
ця дані суперечливі, що можна пояснити різним 
амінокислотним складом субодиниць каналів у 
цих тканинах та різним способом їх регуляції. 
Так, було показано, що РКС, в активації якої 
беруть участь вазоконстриктори (ангіотензин, 
ендотелін), блокує роботу каналу в клітинах ГМ 
судин і спричинює деполяризацію та скорочен-
ня м’язів судин [22, 65], але в кардіоміоцитах 
PKC, навпаки, активує KАТР-канал навіть у 
присутності мілімолярних концентрацій АТР 
[66]. 

Функціонування KАТР-каналів регулюється 
рН. Напрямок цієї регуляції ймовірно 
визначається типом субодиниць, що входять до 
складу каналу. Так, Manning Fox J. та ін. показа-
ли безпосередній активуючий ефект лужних зна-
чень рН на KАТР-канали β-клітин підшлункової 

залози [67]. Інші автори показали збільшення 
значення константи спорідненості каналу серця 
та судин до АТР за кислого рН, тобто зменшення 
чутливості каналу до блокуючого ефекту АТР 
[68–70]. Активність KАТР-каналу кардіоміоцитів, 
блокованого АТР, відновлювалась за знижен-
ня рН до 6,0. Тобто у разі закислення цитозолю 
відбувається зменшення спорідненості KАТР-
каналу до АТР, що призводило до збільшення 
ймовірності його відкриття [71]. Ці дані добре 
узгоджуються зі встановленим фактом, що KАТР-
канали серця і судин активуються в умовах 
ішемії [14], яка, як відомо, супроводжується за-
кисленням внутрішньоклітинного середовища. 
Такий вплив рН за низьких значень може пояс-
нюватись протонуванням тих амінокислотних 
залишків, що безпосередньо беруть участь у 
взаємодії АТР із регуляторною субодиницею та 
зменшують її чутливість до блокування. 

Регулювання активності каналу може 
здійснюватись мембранними фосфоліпідами, 
зокрема фосфатидилінозитол-4,5-бісфосфатом 
(РІР2), який потужно стимулює активність 
KАТР-каналів внаслідок взаємодії з каналоут-
ворювальними субодиницями [34, 71, 72]. РІР2 
зменшує чутливість KАТР-каналів до інгібування 
АТР, конкурує з АТР за сайт зв’язування на Kir-
субодиниці, а також збільшує чутливість KАТР-
каналів до активаторів [34]. Активуюча дія РІР2 
усувається фосфоліпазою С, яка, як відомо, 
гідролізує його [73]. Активуючий ефект РІР2 
виявляється не тільки на KАТР-каналах, але й на 
інших K+-каналах Kir-типу [34].

СоА-похідні довголанцюгових жирних кис-
лот, так само як і РІР2, також мають здатність 
модулювати активність KАТР-каналів. При цьо-
му їх взаємодія із регуляторною субодини-
цею відбувається у тому самому сайті, з яким 
взаємодіє РІР2, а ступінь активуючого впливу на 
канал залежить від довжини їхнього ланцюга. 
Так само, як і РІР2, жирні кислоти зменшують 
чутливість каналу до інгібування АТР [74]. Мо-
дулювання фосфоліпідами та похідними жирних 
кислот чутливості KАТР-каналів до інгібування 
АТР має важливе значення у регуляції його 
активності особливо за патофізіологічних умов, 
які супроводжуються зміною фосфоліпідного 
складу мембрани. 

Активність каналу може регулюватись 
модифікаторами сульфгідрильних груп. Так, 
групою Ashcroft F. M. було показано, що блоку-
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вання цистеїнових залишків у молекулі SUR1 
сульфгідрильним реагентом призводило до пов
ного блокування активності KАТР-каналу [29]. 
Тобто, ймовірно, що в сайтах, які відповідають 
за регулювання активності каналу, знаходяться 
SH-групи, окислений стан яких необхідний для 
функціонування каналу.  

Таким чином, активність каналу 
регулюється не абсолютними концентраціями 
АТР, а співвідношенням концентрацій АТР, АDP, 
наявності інших нуклеозиддифосфатів, жирни-
ми кислотами, протеїнкіназами, фізіологічними 
чинниками, такими як зміна рН, метаболічне 
інгібування. 

Фізіологічна роль KАТР‑каналів 
у клітинах м’язів

Оскільки KАТР-канал блокується АТР у 
мілімолярних концентраціях, то існує таке 
припущення, що в умовах нормоксії, коли 
співвідношення АТР/АDР є високим, він не 
функціонує [75]. Активація відбувається у разі 
зменшення доступу кисню в клітини, коли 
вміст АТР у цитозолі значно зменшується. Ще 
в ранніх дослідженнях на кардіоміоцитах було 
встановлено, що активація KАТР-каналів виявляє 
протекторну дію за ішемії [76]. Також було пока-
зано, що регуляторна субодиниця виконує роль 
метаболічного сенсора. Її нуклеотидзв’язувальні 
домени відповідають за активацію каналу за 
гіпоксії [14]. Механізм протекторної дії KАТР-
каналів пов’язують зі скороченням потенціалу 
дії, внаслідок чого попереджується накопичен-
ня високих концентрацій Са2+ в клітині через 
потенціалзалежні Са2+-канали [13]. Завдяки цьо-
му блокується скорочення м’яза та зменшуються 
витрати клітинного пулу АТР [30]. Ці дані от-
римали підтвердження в роботах останніх років 
[77, 78]. Зокрема, доведено участь KАТР-каналів 
серця та судин в ішемічному прекондиціонуванні 
(ІП) [27, 77]. Явище ІП полягає в серії корот-
ких періодів ішемії перед застосуванням три-
валого періоду ішемії та наступної реперфузії. 
Внаслідок ІП відбуваються зміни в метаболізмі 
клітини, що дозволяють до певних меж зберег-
ти функціонування міокарда та зменшити не-
кротичне пошкодження тканини [79]. Доказом 
участі KАТР-каналів в ІП є той факт, що його 
позитивні наслідки усуваються в присутності 
блокаторів цих каналів (глібенкламіду та 
5-гідроксидеканоєвої кислоти) [78]. Іншим до-

казом цього припущення є дані Gumina R. та 
ін., які свідчать, що в мишей з нокаутованим 
геном, який кодує субодиницю Kir 6.2, явище 
ІП було відсутнє [80]. Таким чином, ці факти 
підтверджують, що KАТР-канал активується за 
ішемії і бере участь у захисті клітин від пошко
дження у разі патологічних умов, але досі до 
кінця є незрозумілим механізм реалізації його 
захисної дії [78–80]. Застосування активаторів 
KАТР-каналів в умовах ішемії–реперфузії виявляє 
такий самий протекторний ефект, як ІП [27].

У ГМ судин KАТР-канал бере участь у 
регуляції судинного тонусу. Його активація веде 
до релаксації м’язів судин [81]. Але, на відміну 
від кардіоміоцитів, в яких цей канал активується 
у відповідь на зменшення концентрації АТР, 
у ГМ судин спонтанна активація KАТР-каналів 
не відбувається за відсутності АТР, що, мож-
ливо, частково обумовлено більш низькою 
чутливістю Kir-субодиниці до блокування АТР 
[14]. Його активність залежить від присутності 
вазодилататорів (простагландин, аденозин) 
та вазоконстрикторів (ендотелін, вазопресин, 
гістамін) [82]. Канал ГМ судин так само, як і 
в кардіоміоцитах, активується у відповідь на 
гіпоксію та інгібування метаболізму і усуває 
наслідки дії несприятливих для клітини умов 
[14, 83]. Зокрема, роботи [84, 85] підтверджують 
роль KАТР-каналів у підтриманні судинного то-
нусу в умовах гіпоксії. 

Дослідження останнього десятиріччя до-
зволяють припустити, що KАТР-канал може за-
безпечувати нормальне функціонування клітин 
серця та судин не тільки за патологічних, але 
і за фізіологічних умов [81]. Зокрема, було 
показано, що в мишей з нокаутованими у 
кардіоміоцитах генами SUR2А [85] або Kir 6.1 
[86] розвивається несумісне з життям порушення 
серцевої діяльності, а за нокауту гену, що кодує 
SUR2В субодиницю, в мишей спостерігається 
гіпертензія та коронарний вазоспазм [87]. Крім 
того, Quayle J. M. та ін. було показано, що бло-
катори каналу за фізіологічних умов in vivo зу-
мовлювали скорочення ГМ судин [88], що може 
бути додатковим доказом ролі KАТР-каналів у 
регуляції базального тонусу судин.

Крім судин, KАТР-канали також було 
ідентифіковано в інших ГМ, таких як кишечник 
миші, шлунок морської свинки, уретра свині, 
матка людини та щура [89, 90]. На відміну від ГМ 
судин, де KАТР-канал утворений SUR2B та Kir 6.1 

огляди
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та не має чутливості до АТР, в інших ГМ ткани-
нах субодиниця SUR2B може бути асоційована 
як з Kir 6.2, так і з Kir 6.1, а активність кана-
лу може регулюватись внутрішньоклітинним 
АТР залежно від типу Kir субодиниці, що вхо-
дить до його складу [14, 30]. Припускається, що 
як і в ГМ судин, KАТР-канал в інших ГМ теж 
регулює їх збудливість [91]. Зокрема, показано 
збільшення експресії субодиниць KАТР-каналу 
в міоцитах матки під час вагітності [82], що дає 
підстави припустити, що цей канал регулює 
скоротливість міометрія. 

Існування KАТР-каналів у скелетних м’язах 
підтверджується роботами [17, 92]. Встанов-
лена їх участь у поглинанні глюкози, а та-
кож у зменшенні втомлюваності м’язової тка-
нини [23]. Досі спірним є питання стосовно 
функціонування цих каналів у скелетному м’язі 
в стані спокою, оскільки відомо, що регулятор-
на субодиниця SUR2A є високочутливою до 
інгібування АТР [93]. Але є дані, які можуть 
свідчити  про активний стан КАТР-каналів у не-
збуджених клітинах скелетних м’язів. Зокрема, 
Jung та ін. показали, що глібенкламід блокував 
вихід K+ із клітини в стані спокою [17].

Здатність KАТР-каналів цього типу тканин 
відкриватись при низьких концентраціях АТР 
дала ґрунт для гіпотези про їх протекторну 
роль у разі виснаження м’яза, враховуючи що 
під час високого фізичного навантаження різко 
зростає споживання АТР, а його запас у клітині 
відповідно скорочується. Підтвердженням цієї 
гіпотези є той факт, що в мишей з нокаутова-
ним Kir 6.2 геном м’язове виснаження розви-
валось набагато швидше, ніж у мишей дикого 
типу. Активація KАТР-каналів, яка спричинює 
гіперполяризацію, зменшує збудливість ткани-
ни і витрати АТР [93]. Цікаво, що KАТР-канали в 
скелетних м’язах активуються у разі закислення 
цитозолю, що спостерігається за ішемії, та лак-
татом, який, як відомо, накопичується внаслідок 
інтенсивної роботи м’яза [92], що зайвий раз 
підтверджує їх протекторну роль у поперечно-
смугастих м’язах в умовах виснаження. 

Таким чином, функціонування KАТР-каналів 
у міоцитах має важливе значення для забезпе-
чення нормального функціонування клітин та 
тканини в цілому. Не дивлячись на те, що ре-
гулювання їхньої активності залежить від типу 
м’язової тканини, їх активація призводить до 
зменшення збудливості міоцита та збереження 

енергетичного балансу в усіх без виключення 
типах м’язів, що має важливе значення як за 
нормальних, так і за патологічних умов. Не див-
лячись на великий масив робіт із цієї теми, за-
лишаються дискусійні питання щодо механізмів 
регуляції KАТР-каналів. Хоча явище блокування 
K+ провідності в присутності АТР встановлено 
декілька десятиліть тому, досі існують лише при-
пущення, але вірогідно не відомо через яку суб
одиницю воно здійснюється та як регулюється. 
З огляду на це, продовження досліджень з цієї 
тематики є перспективним.

Спроби молекулярної ідентифікації 
субодиниць KАТР-каналу та тестування 
АТР-чутливої K+-провідності у 
внутрішній мембрані мітохондрій 

На відміну від KАТР-каналів плазматичної 
мембрани, що широко досліджуються на мо-
лекулярному рівні, та субодиниці яких клоно-
вано [4, 10, 21], немає узгодженої думки сто-
совно структури АТР-чутливого переносника 
іонів K в мітохондріях (мітоKАТР) [94–96]. Але 
подібний до KАТР-каналів плазматичної мембра-
ни фармакологічний профіль мітоKАТР спокушає 
зробити припущення про подібну до KАТР-каналів 
гетеромерну структуру мітоKАТР [96, 97]. Це при-
пущення деякою мірою підтверджується робо-
тами, в яких за допомогою методу вестерн-блот 
аналізу з використанням антитіл проти SUR- та 
Kir 6.x-субодиниць, а також зв’язування мічених 
селективних блокаторів KАТР-каналів, показа-
но наявність на внутрішній мітохондріальній 
мембрані структур, що мають властивості 
регуляторної та каналоутворювальної субоди-
ниць KАТР-каналів [98–100]. Зокрема, групою 
Paucek P. та ін. було виділено із внутрішньої 
мембрани мітохондрій серця бика протеїн з 
Мм 54 кДа, який у разі реконструювання в 
протеоліпосому проводив K+-струм, виявляв 
високу селективність до K+ і блокувався АТР, з 
чого було зроблено припущення про його мож-
ливу ідентифікацію як каналоутворювальної 
субодиниці мітоKАТР [98]. Цією самою гру-
пою було одержано з мітохондрій мозку щура 
очищені протеїни з Мм 55 та 63  кДа. Протеїн 
(63 кДа) мітився флуоресцентним аналогом бло-
катора KАТР-каналів глібенкламіду (BODIPY-FL-
gliburide), що дозволяло його ідентифікувати як 
SUR-субодиницю [99]. Під час реконструюван-
ня в протеоліпосому він утворював комплекс 
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з іншим протеїном (55 кДа), внаслідок чого 
формувався функціональний мітоKАТР-канал. 
Протеїн з Мм 55 кДа, за припущенням авторів, 
був мітоKir-субодиницею. Реконструйований 
канал мав властивості АТР-чутливих K+-каналів: 
проводив K+-струм, який зворотно блокувався 
АТР із KЅ 43 мкМ та необоротно глібенкламідом 
(K1/2 56 нМ). Також цей канал блокувався 
5-гідроксидеканоєвою кислотою (5-HD), блока-
тором мітоКАТР [99]. Методом вестерн-блоту з 
використанням антитіл до SUR2-субодиниці в 
мітохондріях серця мишей було ідентифіковано 
протеїн з Мм 55 кДа. Цей протеїн містив корот-
ку амінокислотну послідовність, яка визначала 
його локалізацію саме в мітохондріях (так зва-
ну mitochondrial targeting sequence), був здатен 
утворювати комплекс з Kir 6.2 субодиницею з 
формуванням функціонального мітоKАТР [100]. 
У внутрішній мембрані мітохондрій печінки 
щура також було ідентифіковано протеїн, що 
селективно (Kd = 360 нМ) зв’язувався з міченим 
[H3] глібенкламідом – відомим блокатором 
SUR-субодиниці KАТР-каналів [101]. На підставі 
одержаних даних зроблено висновок про 
приналежність ідентифікованого протеїну до 
регуляторних SUR-субодиниць мітоKАТР кана-
лу [101]. Таким чином, у наведених вище робо-
тах показано наявність на внутрішній мембрані 
мітохондрій структур, які можуть бути регуля-
торною та каналоутворювальною субодиницями 
мітоKАТР каналів та можуть у комплексі утворю-
вати функціональний АТР-чутливий K+-канал 
[96–101]. Але, на думку деяких дослідників, вис-
новки про структуру мітоKАТР, які базуються на 
використанні антитіл проти субодиниць Kir та 
SUR, є передчасними [94, 95]. Так, Foster D. B. 
та ін. показали за допомогою методу мас-
спектрометрії, що протеїни з Мм 51 та 48 кДа, 
які мітилися антитілами проти Кіr6.1, виявилися 
двома мітохондріальними ензимами – NADРH-
залежною ізоцитрат дегідрогеназою та NADH-
дегідрогеназою [95]. Але, з іншого боку, на нашу 
думку, не виключена можливість тісної асоціації 
між субодиницями каналу та цими ензимами, 
а також можлива їх участь у формуванні АТР-
чутливої K+-провідності мітохондрій, оскільки 
є дані, які свідчать, що відновлені кофактори 
цих ензимів – NADPH та NADH, регулюють 
активність мітоKАТР в ізольованих мітохондріях 
[102]. 

Іншим можливим недоліком результатів, 
одержаних методом вестерн-блоту, є 

ймовірність контамінації мітохондріальної 
фракції протеїнами плазматичної мембрани, 
що ставить під сумнів мітохондріальне по-
ходження ідентифікованих субодиниць [94]. 
Але різні фармакологічні властивості, зокрема, 
різні значення констант активації діазоксидом 
реконструйованих KАТР-каналів плазматичної 
мембрани та мітоKАТР, можна вважати додат-
ковим підтвердженням ідентичності останніх. 
Так, у роботі Garlid et al., в якій порівнювались 
властивості реконструйованих у протеоліпосому 
KАТР-каналів плазматичної мембрани та мітоKАТР 
кардіоміоцитів, показано, що перший  має 
більш ніж на три порядки нижчу чутливість до 
діазоксиду, ніж мітоKАТР. Значення K1/2 у пер-
шому випадку становило 855 мкМ, тоді як для 
мітоKАТР – 0,37 мкМ [96]. 

Питання щодо структурної організації 
мітоKАТР залишається дискусійним. Зокре-
ма, у роботі Ardehali H. та ін. показано, що 
комплекс із п’яти мітохондріальних ензимів – 
сукцинатдегідрогенази, АТР синтетази, трансло-
кази аденілових нуклеотидів, мітохондріального 
ABC-протеїну (mABC1) та переносника Pi, – вбу-
дованих у протеоліпосоми та ліпідний бішар, 
виявляв властивості мітоKАТР – проводив K+-
струм, що блокувався 5-HD, глібенкламідом і 
АТР та активувався діазоксидом [103]. У статті 
нез’ясовано механізм взаємодії цих протеїнів та 
неідентифіковано каналоутворювальну субоди-
ницю. Також автори не виключають можливості 
коімунопреципітації інших мітохондріальних 
протеїнів, що можуть функціонувати в цьо-
му комплексі, серед яких може бути мітоKir-
субодиниця. У вище вказаній роботі також по-
казано, що транспорт K+ через досліджуваний 
мультиензимний комплекс активується 
інгібіторами сукцинатдегідрогенази (СДГ), що 
може свідчити про можливу регуляторну роль 
цього ензиму у функціонуванні мітоKАТР [103]. 

Інтерес до можливої взаємодії СДГ та 
мітоKАТР виник після з’ясування того фак-
ту, що деякі активатори останнього, зокрема 
діазоксид, у високих концентраціях інгібують 
СДГ [104, 105]. Цей факт поставив під сумнів 
селективність дії діазоксиду на мітоKАТР. Але 
у подальших дослідженнях було з’ясовано, що 
його концентрації, необхідні для досягнення 
значного інгібуючого ефекту СДГ, є на поря-
док вищими за ті, що необхідні для активації 
мітоKАТР. Так, за даними Kowaltowski A. та 
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ін. діазоксид у концентрації 50–1000 мкМ 
пригнічував стимульоване сукцинатом дихання 
мітохондрій серця щурів. Цей ефект виявлявся 
під час заміни іонів K на Li+ [104], з чого можна 
зробити висновок, що мішенню дії діазоксиду 
була саме активність СДГ. Але значення констан-
ти активації діазоксидом мітоKАТР, визначене на 
інтактних мітохондріях серця щурів (2 мкМ), 
лежить за межами концентрацій, за яких вияв-
лялась інгібуюча дія діазоксиду [96], тому мож-
на припустити, що у концентраціях, необхідних 
для активації мітоKАТР, діазоксид не може вияв-
ляти помітного інгібування СДГ. Далі, у роботі 
Wojtovich A. та ін. з використанням високоселек-
тивного інгібітору СДГ атпеніну А5, безпосеред-
ньо показано взаємозв’язок між активністю СДГ 
та функціонуванням мітоKАТР [105]. Інгібування 
СДГ лише на 0,4% від загальної активності, що 
досить мало позначається на роботі ензиму, ви-
являло значний активуючий ефект на мітоKАТР 
[105]. Більше того, в іншій роботі цієї групи 
було показано, що активуючий ефект інгібітору 
СДГ виявлявся навіть за відсутності сукцинату, 
тобто в умовах нефункціонуючого комплексу II 
[106]. Тобто, ймовірно, що конформаційні пере-
будови в молекулі СДГ за взаємодії з інгібітором 
можуть регулювати активність мітоKАТР. Інші 
інгібітори СДГ, такі як 3-нітропропіонова кис-
лота, малонат, нітроксил, нітролінолеат, та-
кож активують мітоKАТР [102]. Ці дані дозво-
ляють зробити припущення, що СДГ може 
бути структурним або регуляторним компо-
нентом мітоKАТР. Також, цілком імовірно, що 
діазоксид, який вважається загальноприйня-
тим активатором мітоKАТР, може активувати 
канал у мітохондріях опосередковано, шляхом 
пригнічення активності СДГ. Але у цьому разі 
не зрозуміло, яким чином діазоксид активує 
реконструйований у протеоліпосоми комплекс 
зі SUR- та Kir-субодиниць [103]. Також це при-
пущення суперечить вірогідно встановленому 
факту, що активація діазоксидом KАТР-каналів 
плазматичної мембрани опосередковується 
саме регуляторною SUR-субодиницею [45]. 
Про суперечливість даних стосовно струк-
тури мітоKАТР свідчить також те, що в дея-
ких дослідженнях не вдалось ідентифікувати 
мітоSUR, не дивлячись на успішні спроби 
ідентифікації мітоKir-субодиниці [107]. Це 
може бути результатом недоліку використаних 
методів або може свідчити про те, що регуля-

торну роль мітоKАТР виконує інша структура. 
Wojtovich A. P., припускає, що у мітоKАТР регу-
ляторна SUR-субодиниця відсутня, а її функцію 
виконує СДГ [106]. Це припущення певною 
мірою узгоджується з даними Adebiyi A. та ін., 
які показали, що в мишей з нокаутованим геном, 
що кодує SUR-субодиницю в міоцитах судин, 
відбувається діазоксидзалежна вазодилатація. 
Ефект діазоксиду послаблюється в присутності 
вищезгаданого інгібітору СДГ атпеніну, що, 
на думку авторів, доводить, що мішенню дії 
діазоксиду є саме СДГ [108]. Загальне супереч-
ливе уявлення про структурно-функціональні 
особливості мітоKАТР ще більше ускладнюється 
тим фактом, що, деякі активатори мітоKАТР (на-
приклад, пінациділ, нікорандил та кромакалім)  
при цьому не інгібують СДГ [109]. 

Нові дані стосовно структури мітоKАТР 
представлені в роботі Foster D. та ін. [110]. Автори 
показали, що Kir 1.1 (інша назва ROMK, продукт 
гену KCNJ1),  може бути потенційною каналоут-
ворювальною субодиницею мітоKАТР серця [110]. 
Протеїн Kir 1.1 містить коротку амінокислотну 
послідовність, яка визначає його локалізацію 
саме в мітохондріях, та колокалізується з АТР-
синтетазою. Доказом приналежності Kir 1.1 до 
АТР-чутливої K+-провідності в мітохондріях 
був той факт, що високоафінний блокатор 
ROMK тертіапін блокував мітоKАТР активність у 
ізольованих мітохондріях та пермеабілізованих 
міоцитах. Суперекспресія ROMK у клітинах лінії 
H9C2 забезпечувала їх захист від індукованого 
терт-бутил гідропероксидом оксидативного 
стресу [110]. 

АТР-чутливе транспортування K+ також 
тестується методом patch-clamp на мітопластах 
[111, 112]. Зокрема варто згадати класичну ро-
боту Inoue, в якій на мітопластах печінки 
щурів вперше було показано наявність чутли-
вого до АТР переносника іонів K [111]. Транс-
портування K+ через цей канал блокується 
4-амінопіридином, глібенкламідом та зворотно 
блокується АТР у мілімолярних концентраціях. 
Слід також сказати, що для дослідження 
активності мітоKАТР широко використовується 
метод реєстрації світлорозсіювання на фракції 
ізольованих мітохондрій [97, 113–115]. Доведе-
но, що вхід іонів K через мітоKАТР призводить 
до збільшення об’єму мітохондрії внаслідок 
спряженого з накопиченням іонів осмотично-
го входу води у матрикс мітохондрій [113, 114]. 
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Збільшення об’єму матриксу відображується 
в зменшенні світлорозсіювання суспензії 
мітохондрій, що вимірюється спектрофотоме-
трично на довжині хвилі 520 нм [113]. Даний 
метод вважається адекватним для дослідження 
функціонування мітоKАТР [113–116]. Цим ме-
тодом показано, що набухання мітохондрій 
блокується АТР. Зокрема наші дані, одержані на 
суспензії мітохондрій міоцитів матки, вказують 
на те, що АТР блокує набухання мітохондрій 
лише в середовищі, яке містить іони K (рис. 2) 
[117]. Ці дані абсолютно узгоджуються з ре-
зультатами вимірювання гідродинамічного 
діаметра мітохондрій міометрія методом фотон-
кореляційної спектроскопії (рис. 3) [118]. Бло-
кування АТР знімається активаторами KАТР з 
K1/2 порядку 1–2 мкМ залежно від типу ткани-
ни, та не виявляється у разі заміни K+ на інші 
одновалентні іони [113, 116, 118]. 

Також, досить достовірним методом 
дослідження АТР-чутливого транспортуван-
ня K+ у мітохондріях можна вважати флуо
риметричний метод із використанням K+-
селективного флуоресцентного зонда PBFI на 
фракції ізольованих мітохондрій або ліпосомах 
із реконструйованим мітоKАТР. Цим методом 
було показано блокування за допомогою ATP 
транспортування іонів K, яке знімалось актива-
торами мітоKАТР [113, 115]. 

Таким чином, не дивлячись на вели-
ку кількість робіт, в яких досліджено АТР-
чутливий транспорт K+ в мітохондріях [111–
118], залишається неясною молекулярна 
ідентифікація його структурних компонентів. 

Роль АТР-чутливої K+-провідності 
у функціонуванні мітохондрій

АТР-чутливий транспорт іонів K в 
мітохондріях є компонентом мітохондріального 
K+-циклу [113, 116]. Транспортування K+ виконує 
дві важливі функції у фізіології мітохондрій: 
регулювання утворення активних форм кис-
ню (АФК) та регулювання об’єму матриксу 
[113]. Результати досліджень багатьох авторів 
свідчать, що мітоKАТР бере участь в обох про-
цесах [113–121]. Так, показано, що активація 
мітоKАТР в умовах нормоксії призводить до 
помірного збільшення утворення АФК, які, як 
відомо, є клітинними месенджерами, що регу-
люють безліч важливих для клітини процесів 
[114]. З іншого боку, в умовах оксидативного 

стресу, активація мітохондріального каналу 
зменшує значне утворення АФК, яке немину-
че призвело б до загибелі клітини [114]. Уза-
гальнену схему реалізації протекторної дії 
мітоKАТР в умовах суперпродукції АФК пред-
ставлено на рис. 4. МітоKАТР активується АФК 
у разі оксидативного стресу та виявляє ци-
топротекторну дію, попереджаючи індукцію 
апоптозу [114, 119, 120]. Активацію каналу АФК 
було показано в роботі [119]. Автори продемон-
стрували, що цитопротекторну дію низьких 
концентрацій Н2О2 можна зняти блокатором 
мітоKАТР 5-гідроксидеканоатом. Також є дані, 
що в активації мітоKАТР за оксидативного стре-
су задіяна РКС, яка посилює продукцію АФК 
[114, 119]. Безпосередню взаємодію мітоKАТР та 
РКС показав Jaburek М. та ін. [121]. Автори дово-
дять, що РКС та мітоKАТР утворюють разом сиг-
нальний модуль у внутрішній мітохондріальній 
мембрані. Під час реконструювання РКС та 
мітоKАТР в протеоліпосому виявлено активацію 
останнього селективними агоністами РКС 
[121]. Взаємодія РКС та мітоKАТР може вка-
зувати на можливість регуляції активності 
мітоKАТР фосфорилюванням/дефосфорилю-
ванням, оскільки відомо, що РКС регулює 
функціонування багатьох протеїнів саме таким 
чином. Крім того, подібний спосіб регуляції по-
казаний для KАТР-каналів плазматичної мембра-
ни [63, 64]. 

Регулювання об’єму матриксу також є 
надзвичайно важливим для мітохондрії. Під 
час інтенсивної роботи дихального ланцю-
га мітохондрія зменшується в об’ємі, що при-
зводить до пригнічення мітохондріального 
дихання, а також до збільшення об’єму 
міжмембранного простору, яке негативно 
позначається на функціонуванні транспортерів, 
локалізованих у внутрішній мембрані [113]. У 
регуляції об’єму мітохондрії мітоKАТР бере без-
посередню участь, попереджаючи надмірне 
скорочення матриксу [97, 114, 115]. Вхід іонів 
K через мітоKАТР та спряжене з ним накопичен-
ня Рі, призводять до осмотичного входу води 
в матрикс мітохондрій. Внаслідок збільшення 
об’єму матриксу активується K+/Н+ антипортер 
[116], який викидає надлишок K+ в цитозоль, 
встановлює новий рівноважний об’єм матрик-
су та попереджає пошкодження зовнішньої 
мітохондріальної мембрани через надмірне роз-
тягнення. Помірне набухання мітохондрій у разі 
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Рис. 2. Катіонна специфичність блокуючого 
ефекту АТР (200 мкМ) на набухання мітохондрій 
міометрія (М ± m, n = 5): 1 – KCl; 2  – KCl + 
ATP; 3 – холін хлорид; 4 – холін хлорид + ATP; 
5 – NaCl; 6 – NaCl + ATP. За 100% прийнято 
інтенсивність світлорозсіювання у середовищі, 
яке містило KСl (вираховували як різницю між 
значенням світлорозсіювання через 1 с після 
внесення мітохондрій та платовим значенням). 
Склад середовища інкубації (мМ): KCl, NaCl або 
холін хлорид – 125, HEPES – 10 (pH 7,2, 37 °С), 
сукцинат – 5, MgCl2 – 1, Na2HPO4 – 5, ротенон – 
0,05; олігоміцин – 0,001 [117]
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Рис. 3. Значення гідродинамічного діаметра 
мітохондрій міометрія, виміряне із використан-
ням методу фотон-кореляційної спектроскопії 
(M ± m, n = 5) [118]: 1 – стандартне середовище 
інкубації, яке містило 125 мМ KCl; 2 – як 1, але 
з додаванням 200 мкМ АТР; 3 – як 1, але з дода
ванням 200 мкМ АТР та 50 мкМ діазоксиду; 4 –
стандартне середовище з додаванням 200 мкМ 
АТР, 50 мкМ діазоксиду та 20  мкМ глібенкла
міду; 5 – середовище інкубації, яке містило 
125 мМ NaCl замість KCl; 6 – як 5, але з дода-
ванням 200 мкМ АТР. @Відмінності вірогідні 
(Р  <  0,05) відносно колонки 1; #відмінності 
вірогідні (Р  <  0,05) відносно колонки 2. Склад 
середовища інкубації (мМ): KCl або NaCl – 125, 
HEPES – 10 (pH 7,2, 37 °С), сукцинат – 5, MgCl2 – 
1, Na2HPO4 – 5, ротенон – 0,05, олігоміцин – 0,001

1         2          3        4          5         6

Гі
ро

ди
на

м
іч

ни
й 

ді
ам

ет
р,

 н
м

 

500

450

400

350
50

0

активації мітоKАТР призводить до відновлення 
роботи електрон-транспортного ланцюга, 
внаслідок чого зростає продукція АТР [112]. 
Таким чином, одночасне функціонування K+/Н+ 
антипортера та мітоKАТР, які разом утворюють 
мітохондріальний K+-цикл, призводить до вста-
новлення нового рівноважного об’єму матриксу 
без порушення цілісності зовнішньої мембрани 
(рис. 5) [113, 116] . 

Функціонування мітоKАТР має особливе 
значення за гіпоксії, коли робота дихального 
ланцюга пригнічується і мітохондрія витрачає 
пул клітинного АТР для компенсації зменшено-
го потенціалу мембрани. За цих умов активація 
мітоKАТР дозволяє зберегти АТР, зменшую-
чи його гідроліз [115]. Показано, що в умовах 
активації мітоKАТР за гіпоксії відновлюється 
швидкість споживання кисню мітохондріями та 
відповідно продукція АТР [122].

Помірна деполяризація внутрішньої мем-
брани при вході K+ через мітоKАТР, що було пока-
зано в роботах [118, 123], зменшує вхід іонів Са 
і попереджає індукцію мітохондріальної пори 
перехідної проникності, яка відбувалась би за 
високих концентрацій Са2+ в мітохондріальному 
матриксі в стресових умовах [113]. 

Таким чином, мітоKАТР регулює 
життєдіяльність мітохондрій у разі нормоксії 
та має вирішальне значення для виживання цих 
органел та клітини в цілому під час стресу [97, 
114, 119, 120]. Подальші дослідження структури 
та функції мітоKАТР є важливими, тому що не 
дивлячись на доведену роль мітохондріальної 
АТР-чутливої K+-провідності в усуненні 
наслідків ішемічного ураження клітини та в 
попередженні індукції апоптозу, невстанов-
леною залишається, по-перше, молекулярна 
ідентифікація субодиниць мітоKАТР, дані стосов-
но якої досить суперечливі, по-друге, регуляція 
його функціонування та механізми реалізації 
цитопротекторної дії в умовах оксидативного 
стресу. Встановлення структурних компонентів 
мітоKАТР має прояснити механізми регуляції 
його активності та покращити розуміння 
взаємодії між багатьма ланками складного лан-
цюга регуляції клітинних процесів.
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Рис. 4. Регуляція мітоKАТР продукції АФК в умовах оксидативного стресу [114]. Скорочення: MPG 
– меркаптопропіоніл гліцин; NAC – N-ацетилцистеїн; DTT – дітіотреїтол; DZX – діазоксид; 5-HD – 
5-гідроксидеканоєва кислота; Gly – глібенкламід; UCP – роз’єднувальний протеїн; DNP – динітрофенол

Рис. 5. Загальна схема мітохондріального K+-циклу [113]

Отже, цілком очевидно, що як KАТР-
канали плазматичної мембрани, так і мітоKАТР 
роблять позитивний внесок у забезпечен-
ня функціонування м’язових клітин. Хоча їх 
диференційне дослідження в інтактних клітинах 
ускладнюється подібними фармакологічними 
профілями та однаковою відповіддю на деякі 
чинники, зокрема ішемію та метаболічне 
інгібування, але наявність високоселективних 
до K+ флуоресцентних зондів і можливість пра-

цювати на ізольованій фракції мітохондрій дещо 
спрощує це завдання. Таким чином, подальші 
дослідження в цьому напрямі є можливими і до-
сить перспективними.

Автор висловлює подяку зав. відділу біохімії 
м’язів ІБХ ім. О. В. Палладіна член-кор. НАНУ 
проф. С. О. Костеріну та н.с. лаб. сигнальних 
механізмів клітини к.б.н. Д. М. Пєтухову за 
участь в обговоренні та допомогу в редагуванні 
статті.
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АТР-чувствительные 
K+‑каналы клеток мышц: 
свойства и физиологическая 
роль

О. Б. Вадзюк

Институт биохимии им. А. В. Палладина 
НАН Украины, Киев;

e-mail: vadzyuk@biochem.kiev.ua

АТР-чувствительные K+-каналы относятся 
к типу K+-каналов внутреннего выпрямления 
(K+ inward rectifier или Kir). Они участвуют в 
сопряжении электрической активности мышеч-
ной клетки с ее метаболическим состоянием. 
Каналообразующие субъединицы KАТР-каналов 
(Kir 6.х) имеют высокоселективний фильтр и 
высокую проводимость для K+, тогда как регу-
лирующие субъединицы несут сайты связыва-
ния активаторов и блокаторов, а также имеют 
метаболический сенсор, который отвечает за 
активацию канала в условиях метаболического 
стресса. Проводимость KАТР-каналов миоцитов 
большинства типов селективно блокируется 
АТР. Однако, работа этих каналов зависит не 
от абсолютных значений концентрации АТР, а 
от соотношения АТР/ADP и присутствия Mg2+. 
Регуляция активности KАТР-каналов в клетке 
осуществляется физиологическими вещества-
ми, такими как фосфатидилинозитол-дифос-
фат, эфиры жирных кислот. Активацию этих 
структур при ишемии связывают с их цитопро-
текторным действием, которое предотвращает 
перегрузку цитозоля Са2+. В отличие от KАТР-
каналов плазматической мембраны, структура 
которых известна и субъединицы клонирова-
ны, данные относительно АТР-чувствительного 
переносчика K+ в митохондриальной мембране 
противоречивы. На данный момент достоверно 
не идентифицирована его каналообразующая 
субъединица, роль которой могут выполнять 
Kir 6.х, Kir 1.1 (каналообразующая субъедини-
ца канала ROMK), а также другие структуры. В 
обзоре рассмотрены методы регистрации АТР-
чувствительного транспорта K+ в митохондри-
ях, а также взаимодействие данной структуры с 
физиологическими и фармакологическими ли-
гандами.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: миоциты, ионы K, 
КАТР-канал, Kir, SUR, митоKАТР.

ATP-sensitive K+-channels 
in muscle cells: features 
and physiological role

O. B. Vadzyuk

Palladin Institute of Biochemistry, National 
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv;

e-mail: vadzyuk@biochem.kiev.ua

ATP-sensitive K+-channels of plasma mem-
branes belong to the inward rectifier potassium 
channels type. They are involved in coupling of 
electrical activity of muscle cell with its metabolic 
state. These channels are heterooctameric and 
consist of two types of subunits: four poreforming 
(Kir 6.х) and four regulatory (SUR, sulfonylurea 
receptor). The Kir subunits contain highly selec-
tive K+ filter and provide for high-velocity K+ cur-
rents. The SUR subunits contain binding sites for 
activators and blockers and have metabolic sensor, 
which enables channel activation under conditions 
of metabolic stress. ATP blocks K+ currents through 
the ATP-sensitive K+-channels in the most types of 
muscle cells. However, functional activity of these 
channels does not depend on absolute concentra-
tion of ATP but on the АТР/ADP ratio and presence 
of Mg2+. Physiologically active substances, such as 
phosphatidylinositol bisphosphate and fatty acid es-
ters can regulate the activity of these structures in 
muscle cells. Activation of these channels under is-
chemic conditions underlies their cytoprotective ac-
tion, which results in prevention of Ca2+ overload in 
cytosol. In contrast to ATP-sensitive K+-channels of 
plasma membranes, the data regarding the structure 
and function of ATP-sensitive K+-channels of mito-
chondrial membrane are contradictory. Pore-forming 
subunits of this channel have not been firmly iden-
tified yet. ATP-sensitive K+ transport through the 
mitochondrial membrane is easily tested by different 
methods, which are briefly reviewed in this paper.  
Interaction of mitoKATP with physiological and phar-
macological ligands is discussed as well.

K e y  w o r d s: myocytes, potassium ions, 
ATP-sensitive K+-channels, Kir, SUR, mitoKАТР.
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