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Резюме 
В  обзоре  представлен  анализ  современных  научных  ис-
следований  о  роли  митохондриального  АТФ-зависимого 
калиевого  канала  (митоК

АТФ
)  в  регуляции  метаболи-

ческих  процессов  клетки.  Рассматриваются  механиз-

thE mitoChondriAL AtP-dEPEndEnt PotAssium ChAnnEL And its  
PhArmACoLogiCAL moduLAtors 
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мы  адаптации  клетки  к  состояниям  гипоксии  и  ише-
мии  с  участием  митоК

АТФ
.  Обсуждается  возможность 

фармакологической  модуляции  активности  митоК
АТФ

 
с  целью  стимулирования  процессов  адаптации  клетки 
к воздействию повреждающих факторов. Такой подход 
представляется  перспективным  направлением  в  раз-
работке  эффективной  фармакотерапии  заболеваний, 
в  генезе  которых  имеют  место  состояния  гипоксии 
и ишемии.

  kKeyword:  � mitochondrial ATP-dependent potassium 
channel (mitoК

АТP
); hypoxia; ischemia.

  AAdsoras:� This review is devoted to analysis of cur-
rent research about the role of mitochondrial ATP-de-
pendent potassium channel (mitoК

АТP
) in the regulation 

of metabolic processes of the cell. The mechanisms 
of cell adaptation to hypoxia and ischemia involving 

mitoК
АТP

 is considered in the article. The opportunity of 
pharmacological modulation of mitoК

АТP
 activity to stim-

ulate processes of cell adaptation to damaging factors 
is discussed. This approach seems promising for the 
development of effective pharmacotherapy of diseases 
which have in their pathogenesis the state of hypoxia and 
ischemia.

ВВеденИе 

Функциональная активность митохондрий, как 
известно, во многом определяет жизнедеятель-
ность клеток и всего организма. В эксперименталь-
ных исследованиях показано большое значение 
нарушений функций митохондрий в развитии раз-
личных патологических состояний [15, 19, 20, 31]. 
Привычное представление о митохондриях как 
о специализированных органеллах, контролирую-
щих энергетический обмен, в настоящее время до-
полнилось представлением о них как об органел-
лах, в которых заключены факторы, определяющие 
судьбу клетки [5, 33, 38]. На митохондриях сходится 
и регулируется большое количество сигнальных пу-
тей, обеспечивающих как митохондриальный биоге-
нез и пролиферацию клеток, так и, наоборот, запро-
граммированную гибель клетки путем ограничения 
окислительно-восстановительных реакций. В мито-
хондриях клеток обнаружены молекулярные структу-

ры, участвующие в регуляции процессов клеточной 
адаптации к воздействию экстремальных факторов, 
включая состояния гипоксии и ишемии [10, 25, 27].

Вопросы повышения резистентности организ-
ма к развитию гипоксии и ишемии все больше при-
влекают внимание ученых, поскольку эти состояния 
в той или иной мере сопутствуют течению многих за-
болеваний, а также возникают в результате воздей-
ствия на организм различных экстремальных факто-
ров [3, 12, 17, 18, 21, 28]. В последние годы вскрыты 
фундаментальные механизмы формирования состо-
яния гипоксии различного генеза и индуцируемых 
ею нарушений метаболических и функциональных 
процессов на уровне клетки и субклеточных струк-
тур. В системной регуляции процессов адаптации 
клетки и всего организма к гипоксии выделен ряд 
регуляторных факторов, принимающих непосред-
ственное участие в индукции механизмов адаптации 
[4, 8, 11, 50]. Эти факторы могут выступать специ-
фическими мишенями для воздействия фармаколо-
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гических агентов, что открывает перспективные воз-
можности поиска и разработки новых лекарственных 
средств для эффективной фармакотерапии состоя-
ний гипоксии и ишемии [24, 46]. Перспективными 
мишенями для фармакологического воздействия 
являются митохондриальные структуры, являющие-
ся физиологическими регуляторными факторами 
функции клеток.

Одним из наиболее изученных митохондри-
альных факторов, регулирующих метаболическую 
и функциональную активность клетки, является ми-
тохондриальный АТФ-зависимый калиевый канал 
(митоК

АТФ
). В настоящее время достаточно хорошо 

исследованы биофизические свойства митохондри-
ального калиевого канала и его физиологическое 
значение. Показано его участие в формировании 
устойчивости организма к кислородному голода-
нию. В ряде научных исследований продемонстри-
рована важная регуляторная роль митохондриаль-
ных К+-АТФ-зависимых каналов в индукции реакций 
адаптации организма к гипоксии [1, 14], поэтому 
данная митохондриальная молекулярная структура, 
по всей видимости, может являться специфической 
мишенью для действия лекарственных веществ 
с антигипоксической активностью.

СтРуКтуРА И фунКцИя 
мИтОхОндРИАльнОГО Атф-зАВИСИмОГО 
КАлИеВОГО КАнАлА 

Митохондриальный АТФ-зависимый калиевый 
канал (митоК

АТФ
) расположен во внутренней мем-

бране митохондрий. В лабораторных условиях был 
выделен белок, обладающий свойствами данно-
го канала. Было показано, что выделенный белок-
канал ингибируется физиологическими концентра-
циями АТФ, поэтому этот канал получил название 
митохондриальный АТФ-ингибируемый (зависи-
мый) калиевый канал (митоК

АТФ
) [6]. По структуре он 

близок к цитоплазматическому калиевому каналу 
(цитоК

АТФ
) и состоит из канальной субъединицы [48] 

и регуляторной [36]. Канальная субъединица имеет 
молекулярную массу 43–46 кДа и формирует соб-
ственно АТФ-зависимый калиевый канал, который 
не регулируется специфическими модуляторами ка-

нала. Регуляторная субъединица имеет молекуляр-
ную массу от 60 до 174 кДа (в зависимости от типа 
ткани) и обеспечивает каналу чувствительность 
к модуляторам. Функцию регуляторной субъеди-
ницы выполняет белок, связывающийся с меченым 
глибенкламидом [36].

МитоК
АТФ

 является, по всей вероятности, гете-
ромультимером, состоящим из калиевого канала — 
белка с молекулярной массой 55 кДа, который име-
ет выпрямляющие свойства и который по аналогии 
с цитоплазматическим каналом получил название 
митоKIR [48], и рецептора, чувствительного к суль-
фонилмочевине и поэтому названного митоSUR [36]. 
Подтверждением гетерогенности структурных бел-
ковых компонентов митоК

АТФ
-канала являются экс-

периментальные данные. Так, белок с молекулярной 
массой 55 кДа, выделенный из внутренней мембра-
ны митохондрий печени крысы, который формирует 
АТФ-зависимые каналы (митоKIR), не ингибируется 
глибенкламидом и специфическим ингибитором 
митоК

АТФ
 5-HD и не активируется кромакалимом 

и диазоксидом. В то же время указанные модулято-
ры изменяли АТФ-зависимый калиевый транспорт 
в изолированных целых митохондриях [48]. Такие же 
различия были обнаружены при сравнительном 
изучении влияния модуляторов на цитоKIR и целый 
цитоК

АТФ
. Целый цитоК

АТФ
 ингибировался значитель-

но меньшими концентрациями АТФ, чем канальная 
субъединица, и был чувствителен к сульфонилмо-
чевине и активаторам, в то время как канальная 
субъединица такой чувствительности не проявляла. 
Эти данные свидетельствуют о том, что основной 
участок связывания АТФ в калиевых каналах обоих 
типов (митоК

АТФ
 и цитоК

АТФ
) локализован, вероятно, 

на канальной субъединице, а регуляторная субъ-
единица повышает сродство канальной субъедини-
цы к АТФ и обеспечивает чувствительность целого 
канала к активаторам и ингибиторам [54].

МитоК
АТФ

 функционирует в системе митохондри-
ального калиевого цикла (рис. 1). В митохондриях 
существует две системы транспорта калия: система 
унипортера, осуществляющего вход калия по элек-
трохимическому потенциалу, и K+/H+-обменник, 
транспортирующий калий из митохондрий в обмен 
на Н+. Эти системы транспорта калия в митохондриях 
формируют так называемый калиевый цикл. Первым 

Рисунок 1. Митохондриальный калиевый цикл
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компонентом этого цикла, выполняющим функцию 
унипортера, является белок-канал с молекулярной 
массой 55 кДа [47]. Этот белок в бислойных липид-
ных мембранах митохондрий формирует селектив-
ные для ионов калия каналы, которые ингибируются 
АТФ (митоК

АТФ
). Существование природного ингиби-

тора канала вполне логично, так как закрытие канала 
предотвращает неконтролируемое набухание ми-
тохондрий. МитоК

АТФ
 был обнаружен во внутренней 

мембране интактных митохондрий [37, 39, 41].
Другим компонентом калиевого цикла является 

К+/Н+-антипортер, который также выделен из вну-
тренней мембраны митохондрий и молекулярная 
масса которого равна 82 кДа. Предполагается, что 
антипортер ответственен за поддержание объема 
митохондрий при увеличении скорости входа калия 
через внутреннюю митохондриальную мембрану. 
Открытие митоК

АТФ
 кратковременно сдвигает баланс 

между К+-унипортером и К+/Н+-антипортером до тех 
пор, пока скорость выхода К+ через последний не до-
стигает скорости входа К+.

Изучение свойств митоК
АТФ

 показало, что он отно-
сится к семейству АТФ-зависимых калиевых каналов 
(ингибируется физиологическими концентрация-
ми АТФ) и, являясь селективным для калия, обладает 
выпрямляющими свойствами, то есть имеет разные 
скорости транспорта калия в зависимости от на-
правления переноса ионов. Было установлено, что 
митоК

АТФ
 участвует в поддержании функциональной 

активности митохондрий, что способствует адап-
тации организма к экстремальным воздействиям 
(включая гипоксию и ишемию). На этом основании 
стала широко изучаться роль митоК

АТФ
 в кардиопро-

текции [44, 49].
Функционирование митоК

АТФ
 зависит от редокс-

состояния активных групп белка-канала. Установ-
лено, что окислительно-восстановительные аген-
ты модулируют работу митоК

АТФ
. Например, донор 

электронов n-диметиламиноэтилбензоат активиру-
ет митоК

АТФ
, а акцептор электронов пеларгонидин 

ингибирует канал [43], что связано, вероятно, с их 
влиянием на SH-группы канала. При гипоксии, как 
известно, в клетках значительно изменяется редокс-
баланс: наблюдается увеличение концентрации 
активных форм кислорода, изменение соотноше-
ний НАД+/НАДН [26]. Такие сдвиги могут привести 

к модификации тиоловых групп цистеинов. В экс-
периментах со встроенным в мембраны митоК

АТФ
 

было показано, что добавление в среду инкубации 
системы генерации радикала супероксид аниона — 
ксантин/ксантин оксидазы приводило к активации 
канала уже в течение первой минуты инкубации [55]. 
При этом вероятность открытого состояния митоК

АТФ
 

возрастала приблизительно в три раза. Действие 
свободных кислородных радикалов на канал опо-
средовано различными механизмами и направлено, 
по-видимому, на его сульфгидрильные группы.

Другим универсальным фактором регуляции ме-
таболизма клетки и активности калиевых каналов 
является оксид азота (NО). Известно, что синтез 
NO может происходить локально в митохондриях, 
возможно, за счет существования специфичной 
митохондриальной NO-синтетазы — mtNOS [52]. 
Было показано, что образованный в тканях NO об-
ладает активирующим действием на митоК

АТФ
 [45]. 

Так как дыхательная цепь митохондрий является по-
стоянным источником супероксид аниона, который 
легко вступает в реакцию с NO, вполне вероятно, что 
в митохондриях происходит образование перокси-
нитрита ONOO-. Предполагают, что активирующий 
эффект NO и пероксинитрита (ONOO-) на митоК

АТФ
 

осуществляется через активацию протеинкиназы С.

фАРмАКОлОГИчеСКИе мОдулятОРы 
мИтОхОндРИАльнОГО Атф-зАВИСИмОГО 
КАлИеВОГО КАнАлА 

К настоящему времени обнаружено большое ко-
личество фармакологических агентов, выступающих 
в роли активаторов или ингибиторов митоК

АТФ
 [49]. 

Среди рассматриваемых активаторов канала можно 
назвать диазоксид и никорандил, среди ингибито-
ров — 5-HD, МСС-134 и глибенкламид. Модуляторы 
митохондриального и цитоплазматического калие-
вых каналов представлены в таблице 1. Как следует 
из таблицы, многие вещества оказывают модули-
рующее влияние не только на митоК

АТФ
, но и на цито-

К
АТФ

, что позволяет рассматривать митоК
АТФ

 как изо-
форму цитоК

АТФ
.

Во многих исследованиях показано, что селек-
тивность действия модулятора зависит прежде все-

Модуляторы МитоК
АТФ

МитоК
АТФ 

и цитоК
АТФ

ЦитоК
АТФ

Активаторы

Диазоксид
Никорандил
BMS-180448
BMS-191095

ДЕБ
Тестостерон

УДФ

Кромакалим
Пинацидил

Р-1060
Силденафил

Изофуран
EMD60480
Априкалим

Р-1075
β-Эстрадиол

МСС-134

Ингибиторы
5-HD

MCC-134
Глибенкламид

HMR1098 (1833)
Глибенкламид

n Таблица 1. Модуляторы митохондриального и цитоплазматического АТФ-зависимых калиевых каналов
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го от используемых концентраций, а также от типа 
изучаемых клеток и условий эксперимента. Диазок-
сид и никорандил, например, активируют митоК

АТФ
, 

но в более высоких концентрациях также активируют 
и калиевые каналы цитоплазматической мембраны 
цитоК

АТФ
 [40, 51]. 5-HD помимо митоК

АТФ
 ингибирует 

при низких значениях рН цитоК
АТФ

.
Активация митоК

АТФ
 играет существенную роль 

в защите миокарда при ишемии. Найден целый ряд 
синтетических активаторов митоК

АТФ
, являющих-

ся потенциальными кардиопротекторами. Обна-
ружен эффективный природный метаболический 
активатор митоК

АТФ 
— уридин-5’-дифосфат (УДФ) 

[13]. Показано, что и другие дифосфонуклеотиды 
(АДФ, ГДФ) являются активаторами канала, но наи-
более выраженный эффект вызывает уридиндифос-
фат (УДФ) [48]. Этот фосфонуклеотид активирует 
митоК

АТФ
-канал в микромолярных концентрациях.

В качестве веществ, предупреждающих развитие 
гипоксии, были изучены предшественники УДФ — 
уридин и УМФ. На модели инфаркта миокарда крыс 
эти вещества значительно снижают зону инфаркта, 
нормализуют уровень АТФ, креатинфосфата и си-
стем антиокислительной защиты, уменьшают об-
разование АФК, а также нормализуют ритм сердеч-
ных сокращений. Положительные эффекты уридина 
и УМФ нивелируются предварительным введением 
ингибиторов митоК

АТФ
, таких как глибенкламид, что 

подтверждает существенную роль этого канала в за-
щите сердца от ишемии [32].

Функцию метаболических регуляторов мито-
хондриального калиевого канала могут выполнять 
некоторые гормоны. Например, половые гормоны 
β-эстрадиол и тестостерон оказывают активирую-
щее действие на митоК

АТФ
-канал, в то время как про-

гестерон ингибирует его канальную субъединицу. 
Женский половой гормон β-эстрадиол активирует 
митоК

АТФ
 и обладает кардиопротекторным действи-

ем, которое снимается 5-НD [53]. Мужской половой 
гормон тестостерон также оказывал как активи-
рующее митоК

АТФ
, так и кардиопротекторное дей-

ствие [42].
Известно, что кратковременные повторяющие-

ся эпизоды гипоксии или ишемии вызывают эф-
фект физического прекондиционирования (долго-
срочная адаптация к воздействию экстремального 
фактора). Фармакологическое открытие митоК

АТФ
-

канала практически имитирует эффект физического 
прекондиционирования, вызываемый кратковре-
менными сублетальными по интенсивности эпи-
зодами ишемии, что дает возможность проводить 
фармакологическое прекондиционирование путем 
таргетного воздействия на митоК

АТФ
. В ряде работ 

показано, что эритропоэтин и резвератрол могут 
выступать в качестве средств, вызывающих раз-
витие феномена прекондиционирования, осущест-
вляя реализацию естественных механизмов защиты 
от ишемии за счет активации АТФ-зависимых калие-
вых каналов и биосинтеза оксида азота. Так, в экс-

периментах на крысах введение рекомбинантного 
эритропоэтина и резвератрола достоверно умень-
шало распространенность зоны некроза миокарда 
левого желудочка на модели коронароокклюзион-
ного инфаркта миокарда. Предварительная блокада 
АТФ-зависимых калиевых каналов глибенкламидом, 
неселективная блокада NO-синтазы с помощью 
L-NAME и селективная блокада индуцибельной NO-
синтазы с помощью аминогуанидина нивелировала 
эффекты рекомбинантного эритропоэтина и резве-
ратрола [2, 7].

зАКлюченИе 

В механизмах адаптации организма к состоя-
ниям гипоксии и ишемии важнейшую роль играют 
митохондриальные регуляторные факторы. Функ-
циональные и структурные изменения в клетках тка-
ней организма в условиях гипоксии и ишемии, как 
и судьба самих клеток, напрямую зависят от функ-
циональной активности митохондрий и их белковых 
регуляторных факторов [25, 35]. Анализ литературы 
показал, что в сложной системе клеточной регуля-
ции процессов адаптации к воздействию гипоксии 
и ишемии самое активное участие принимает ми-
тохондриальный АТФ-зависимый калиевый канал. 
Этот регуляторный митохондриальный фактор тес-
но функционально взаимосвязан с другими сигналь-
ными путями регуляции ключевых функций клетки, 
таких как рост, выживаемость, апоптоз, и участвует 
в реализации компенсаторно-адаптационных ре-
акций клетки на гипоксию. Современный уровень 
знаний патофизиологических и патобиохимических 
процессов, индуцируемых гипоксией непосред-
ственно в клетке и ее органеллах, позволяет прово-
дить патогенетическую коррекцию метаболических 
и функциональных изменений на уровне субкле-
точных структур, предупреждая развитие органных 
и системных нарушений и, как следствие, развитие 
многих заболеваний [16, 29, 30, 34].

Митохондриальный АТФ-зависимый калиевый 
канал можно рассматривать в качестве специфиче-
ской мишени для фармакологического воздействия. 
Его активация является одним из начальных этапов 
в процессе адаптации клетки и всего организма к ги-
поксии [44, 49]. В экспериментальных и клинических 
исследованиях обнаружен ряд модуляторов канала, 
способных изменять его активность. В связи с этим 
существует перспектива использования фармако-
логических модуляторов митохондриального калие-
вого канала для повышения адаптации организма 
к гипоксическому состоянию, что особенно актуаль-
но при ишемических заболеваниях. Такой подход 
открывает новое направление поиска эффективных 
лекарственных средств регулирования процессов 
срочной и долговременной адаптации организма 
к гипоксии и ишемии [23, 56]. Однако следует учи-
тывать, что лекарственные вещества, используе-



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

2016/14/1 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 33

мые в качестве антигипоксантов, в том числе фар-
макологические модуляторы митохондриального 
калиевого канала, в зависимости от дозы и схемы 
применения могут по-разному влиять на активность 
митохондриальных регуляторных факторов [9, 22]. 
При определенных условиях их применение дает 
эффект фармакологического прекондиционирова-
ния и повышает резистентность организма к после-
дующему гипоксическому воздействию.
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