
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 1 109

ÓÄÊ 612.014.3

Ì.À. Ìîõîðò, ².Â. Ëèìàðåíêî

Àäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè:
êëàñèô³êàö³ÿ, ñòðóêòóðà òà ôóíêö³¿

Îáçîð ïîñâÿùåí êëàññèôèêàöèè, ñòðóêòóðå è ôóíêöèè ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ.
Îáùàÿ êëàññèôèêàöèÿ êàëèåâûõ êàíàëîâ îñíîâàíà íà àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïîðîîáðàçóþùèõ ñóáúåäèíèö. Íàèáîëåå ðàííÿ êëàññèôèêàöèÿ îáðàçîâàíà â ñîîòâåñòâèè ñ
ìåõàíèçìàìè àêòèâàöèè èëè îòêðûòèÿ êàíàëîâ. Àêòèâàöèÿ ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ ðåãóëèðóåòñÿ èçìåíåíèÿìè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, ëèãàíäçàâèñèìûõ �
ðàçíîîáðàçíûìè ëèãàíäàìè (èîíàìè êàëüöèÿ, ÀÒÔ, íåéðîòðàíñìèòòåðàìè, G-ïðîòåèíàìè).

Ð³çí³ âèäè êàë³ºâèõ êàíàë³â áåðóòü ó÷àñòü
ó ðåãóëÿö³¿ ìàéæå âñ³õ ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é
òà áàãàòüîõ ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ ñòàí³â. Íèí³
âèâ÷åíî á³ëüøå í³æ 200 ãåí³â, ùî êîäóþòü
ð³çíîìàí³òí³ òèïè êàë³ºâèõ êàíàë³â. Óñå
á³ëüøå ÷èñëî äîñë³äæåíü ïîêàçóþòü âçàºìî-
çâ'ÿçîê ìóòàö³é, ùî âèíèêàþòü ó öèõ ãåíàõ,
³ äåÿêèõ çàõâîðþâàíü ñåðöÿ, íèðîê, ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè òà öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿
ñèñòåìè. Ó çâ'ÿçêó ç âåëèêîþ ïîøèðåí³ñòþ,
ñïåöèô³÷í³ñòþ ³ íàÿâí³ñòþ ð³çíîìàí³òíèõ
ô³ç³îëîã³÷íèõ åôåêò³â, îñîáëèâà óâàãà
ñïðÿìîâàíà íà âèâ÷åííÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â, ÿê³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó
ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³âí³â
ìåòàáîë³çìó êë³òèíè òà ¿¿ çáóäëèâîñò³, òîìó
ùî âîíè àêòèâóþòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà
çíèæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
ÀÒÔ (íàïðèêëàä âíàñë³äîê âèíèêíåííÿ
ìåòàáîë³÷íîãî ñòðåñó). Ç òîãî ÷àñó, êîëè
Noma âïåðøå îïèñàâ ö³ êàíàëè [42], áóëî
ç'ÿñîâàíî áàãàòî ïèòàíü ùîäî ¿õ ñòðóêòóðè,
ðîçïîâñþäæåíîñò³ òà ôóíêö³¿. Â íàøîìó
îãëÿä³ âèêëàäåíî äåÿê³ óÿâëåííÿ ïðî ÀÒÔ-
çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ïåðåä öèì çâåð-
íóâøèñü äî ¿õ çàãàëüíî¿ êëàñèô³êàö³¿.
Ïèòàííÿ ³îííî¿ ïðîíèêíîñò³ êë³òèííèõ
ìåìáðàí, ìîëåêóëÿðíî¿ áóäîâè òà ôóíêö³¿
³îííèõ êàíàë³â äåòàëüíî îïèñàíî â êíèç³
Êîñòþêà òà ñï³âàâò. �Á³îô³çèêà� [1].

Áóäîâà êàë³ºâèõ êàíàë³â. Êîæíèé êàë³º-
âèé êàíàë ñêëàäàºòüñÿ ç öåíòðàëüíî¿ ïîðè,
�ñåëåêòèâíîãî ô³ëüòðà�, ùî âèá³ðêîâî ïðî-
ïóñêàº ñàìå ³îíè êàë³þ òà �âîðîòíîãî
ìåõàí³çìó�, ÿêèé âèêîíóº ôóíêö³þ «ïåðå-
ìèêà÷à» ì³æ â³äêðèòèì ³ çàêðèòèì êîíôîð-
ìàö³éíèìè ñòàíàìè êàíàëó [48].

Êëàñèô³êàö³ÿ êàë³ºâèõ êàíàë³â çà ôóíê-
ö³îíàëüíèìè òèïàìè. Êàë³ºâ³ êàíàëè ìîæíà
êëàñèô³êóâàòè çà ìåõàí³çìàìè ¿õ àêòèâàö³¿.
²ñíóþòü ðîäèíè: ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ,
êàëüö³éçàëåæíèõ, ðåöåïòîðçàëåæíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â òîùî. Òàê, Kazic ³ Gojkovic-
Bukarica âèä³ëÿþòü [35] 16 òèï³â ³ áàãàòî
ï³äòèï³â äàíèõ ñòðóêòóð, õî÷à ô³ç³îëîã³÷íà
ðîëü äåÿêèõ ³ç íèõ âèâ÷åíà íåäîñòàòíüî. Ö³
àâòîðè îïèñóþòü òàê³ âèäè êàë³ºâèõ êàíàë³â:

1) ïîòåíö³àëêåðîâàí³:
à) êàíàëè çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ (de-

layed rectifier-ÊV),
á) êàíàëè òðàíçèòîðíîãî çîâí³øíüîãî

âèïðÿìëåííÿ (transient outward rectifier � ÊÀ);
2) ë³ãàíäçàëåæí³:
à) êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè:
âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ � ÂÊÑà (100�250

ïÑì), ñåðåäíüî¿ ïðîâ³äíîñò³ � IKCa  (18�
50 ïÑì), ìàëî¿ ïðîâ³äíîñò³ � SK Ca  (10�
14 ïÑì),

á) ìåòàáîë³÷íîçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè:
ÀÒÔ- çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè,
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êàë³ºâ³ êàíàëè, ùî ìîäóëþþòüñÿ àðàõ³-
äîíîâîþ êèñëîòîþ,

àöåòèëõîë³íçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè.
Ë³ãàíäçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè ìîæóòü ÿê

àêòèâóâàòèñÿ äåÿêèìè àãîí³ñòàìè (β-àäðå-
íîì³ìåòèêàìè, ñîìàòîñòàòèíîì, àãîí³ñ-
òàìè ìóñêàðèíîâèõ òà àäåíîçèíîâèõ ðå-
öåïòîð³â òîùî), òàê ³ ³íã³áóâàòèñÿ (÷åðåç
ìóñêàðèíîâ³, áðàäèê³í³íîâ³, ñåðîòîí³íîâ³,
ÃÀÌÊ, α2À-àäðåíåðã³÷í³, îï³î¿äí³ ðåöåï-
òîðè òîùî) [35]. Õîë³íî÷óòëèâ³ êàë³ºâ³
êàíàëè ïåðåäñåðäü, ùî â³äêðèâàþòüñÿ çà
íàÿâíîñò³ Ì-õîë³íîì³ìåòèê³â, çàáåçïå-
÷óþòü åôåêò çìåíøåííÿ ÷àñòîòè ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü, ÿêèé âèíèêàº ïðè ïîäðàçíåíí³
áëóêàþ÷îãî íåðâà. Â³äïîâ³äíî äî ë³òåðà-
òóðíèõ äàíèõ, ³ñíóº ùå áàãàòî òèï³â
êàë³ºâèõ êàíàë³â. Íàïðèêëàä, íàòð³éçàëåæí³
êàë³ºâ³ êàíàëè (³ç ïðîâ³äí³ñòþ 200 ïÑì), ùî
àêòèâóþòüñÿ ïðè ï³äâèùåíí³ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â íàòð³þ
á³ëüøå í³æ 20 ììîëü/ë (íå÷óòëèâ³ äî
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ êîíöåíòðàö³é ÀÒÔ ³ êàëüö³þ). Òàêîæ
â³äîì³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ùî â³äêðèâàþòüñÿ ïðè
íàáðÿêàíí³ êë³òèíè âíàñë³äîê âèñîêîãî
îñìîòè÷íîãî òèñêó; ÀÒÔ- ³ êàëüö³éçàëåæí³
êàë³ºâ³ êàíàëè (âèÿâëåí³ ò³ëüêè â ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ).

Êëàñèô³êàö³ÿ êàë³ºâèõ êàíàë³â çà ìîëå-
êóëÿðíîþ áóäîâîþ. Íà äóìêó Shieh  ³
ñï³âàâò. [48] êëàñèô³êàö³ÿ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ìîæå áóòè çàñíîâàíà íà àì³íîêèñëîòí³é
ïîñë³äîâíîñò³ ñóáîäèíèöü, ùî ôîðìóþòü
ïîðó. Áóëî âèä³ëåíî òðè ãðóïè, êîòð³
â³äð³çíÿþòüñÿ ð³çíîþ ê³ëüê³ñòþ òðàíñìåìá-
ðàííèõ ñåãìåíò³â:

1) ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ùî
ì³ñòÿòü ø³ñòü òðàíñìåìáðàííèõ ñåãìåíò³â
(S1�S6) ³ îäíó ïîðó;

2) êàë³ºâ³ êàíàëè âíóòð³øíüîãî âèïðÿì-
ëåííÿ, ùî ì³ñòÿòü äâà òðàíñìåìáðàíí³ ñåã-
ìåíòè é îäíó ïîðó;

3) êàë³ºâ³ êàíàëè, ùî ì³ñòÿòü ÷îòèðè
òðàíñìåìáðàíí³ ñåãìåíòè ³ äâ³ ä³ëÿíêè, ùî
ôîðìóþòü ïîðó ( Ð-ä³ëÿíêè).

Äî ïåðøî¿ ãðóïè êàíàë³â â³äíîñÿòü
Shaker-êàíàëè (Kv1), Shab-êàíàëè (Kv2),
Shaw-êàíàëè (Kv3), Shal-êàíàëè (Kv4),
human ether-a-go-go-êàíàëè (hERG), êàëü-
ö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ³ KCNQ-êàíàëè
[1, 36, 40, 43].

Ö³ âèäè êàë³ºâèõ êàíàë³â ñêëàäàþòüñÿ
ç ÷îòèðüîõ ñóáîäèíèöü, êîæíà ç ÿêèõ
ì³ñòèòü ø³ñòü òðàíñìåìáðàíèõ ñåãìåíò³â
(S1-S6), ïîðè (Ð) ì³æ ñåãìåíòàìè S5 ³ S6,
ñåíñîðà íàïðóãè (ïîçèòèâíèé çàðÿä àì³íî-
êèñëîòíîãî çàëèøêó), ùî çíàõîäèòüñÿ â
ñåãìåíò³ S4.

Äåÿê³ ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
ìàþòü äîïîì³æí³ β-ñóáîäèíèö³ (Kvâ), ùî
ÿâëÿþòü ñîáîþ öèòîïëàçìàòè÷í³ á³ëêè ç³
çâ�ÿçóâàëüíèìè ëîêóñàìè íà N-ê³íö³ α-ñóá-
îäèíèö³. Ãîìîòåòðàìåðè÷í³ êàë³ºâ³ êàíàëè
ñêëàäàþòüñÿ ç ÷îòèðüîõ ³äåíòè÷íèõ ñóá-
îäèíèöü, à ãåòåðîòåòðàìåðè÷í³ ç ð³çíèõ
α-ñóáîäèíèöü. Ó öþ ãðóïó êàíàë³â, çà äà-
íèìè ë³òåðàòóðè, ìîæíà â³äíåñòè òàê³, ùî
ïåðåíîñÿòü ñòðóìè çàòðèìàíîãî âèïðÿì-
ëåííÿ (I

KDR
, delayed rectifying K+ current),

ñòðóì òðàíçèòîðíîãî çîâí³øíüîãî çàòðè-
ìàíîãî âèïðÿìëåííÿ (I

Kto
, transient outward

delayed rectifier), íàäøâèäê³ ñòðóìè çàòðè-
ìàíîãî âèïðÿìëåííÿ (I

KUR
, ultrarapid delayed

rectifier), øâèäê³ (I
Kr

) ³ ïîâ³ëüí³ (I
Ks

) ñòðó-
ìè ñåðöÿ çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ òîùî
[40]. Ó ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàíàëàõ äåïî-
ëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ
çì³íè êîíôîðìàö³éíîãî ñòàíó ¿¿ ñòðóêòóð,
ùî ïðèçâîäèòü äî â³äêðèòòÿ êàíàëó. ßê
áóëî ñêàçàíî âèùå, ñåãìåíò S4, ùî ì³ñòèòü
ïîçèòèâíî çàðÿäæåíèé çàëèøîê (ë³çèí àáî
àðã³í³í), º âèçíà÷àëüíèì ñêëàäîâèì êîìïî-
íåíòîì ñåíñîðà íàïðóãè. Âîäíî÷àñ åëåêòðî-
ñòàòè÷íà âçàºìîä³ÿ íåãàòèâíèõ çàðÿä³â ó
ñåãìåíòàõ S2 ³ S3 ³ç ñåãìåíòîì S4 òàêîæ
ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ìîæëèâèé âîð³òíèé ìåõà-
í³çìè. Íåçâàæàþ÷è íà âåëèêó ê³ëüê³ñòü
äîñë³äæåíü,îñòàíí³é çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ
íå âèâ÷åíèì.

Äî äðóãî¿ ãðóïè íàëåæàòü êàíàëè âíóò-
ð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ (I

K1
, inward rectifier),

Àäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
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ùî ñêëàäàþòüñÿ ç ÷îòèðüîõ ñóáîäèíèöü,
êîæíà ç ÿêèõ ì³ñòèòü äâà òðàíñìåìáðàííèõ
ñåãìåíòè (M1 ³ M2) ³ P-ïåòëþ, ùî çíàõî-
äèòüñÿ ì³æ íèìè. Ö³ êàíàëè êðàùå ïðîâî-
äÿòü ïîòîêè ³îí³â êàë³þ âñåðåäèíó êë³òèíè,
í³æ íàâïàêè. Âîíè çàëó÷åí³ â ðåãóëÿö³þ
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ñïîêîþ êë³òèíè.
Âíóòð³øíº âèïðÿìëåííÿ êàíàë³â çóìîâëåíî
«âîð³òíèì ìåõàí³çìîì», ïîâ'ÿçàíèì ³ç
âíóòð³øíüîêë³òèííîþ êîíöåíòðàö³ºþ Mg2+ ³
ïîë³àì³íàìè (ñïåðì³í, ñïåðì³äèí òîùî), ùî
ïðèïèíÿþòü äîñòóï ³îí³â êàë³þ äî âíóòð³ø-
íüîãî âõîäó ïðîâ³äíî¿ ïîðè. Êàíàëè âíóò-
ð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ ÿâëÿþòü ñîáîþ òåò-
ðàìåòðè, êð³ì ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â, ÿê³ º îêòàìåðàìè, ùî ñêëàäàþòüñÿ
ç ÷îòèðüîõ ðåêòèô³êàö³éíèõ ñóáîäèíèöü
âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ, ÿê³ ôîðìóþòü
ïðîâ³äíó öåíòðàëüíó ïîðó, ³ ÷îòèðüîõ
ïåðèôåðè÷íèõ ðåöåïòîð³â äî ñóëüôîí³ë-
ñå÷îâèíè, ÿê³ â³ä³ãðàþòü ðîëü ðåãóëÿòîðíèõ
ñóáîäèíèöü [7�9].

Äî òðåòüî¿ ãðóïè â³äíîñÿòüñÿ êàë³ºâ³ êà-
íàëè, ùî ìàþòü ÷îòèðè òðàíñìåìáðàíí³
ñåãìåíòè òà äâ³ Ð-ïåòë³.

Ñòðóêòóðà ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â. ÀÒÔ-çàëåæíèé êàë³ºâèé êàíàë � öå
ãåòåðîîêòàìåð, ùî ñêëàäàºòüñÿ ç α-ñóá-
îäèíèöü, ÿê³ ôîðìóþòü ïîðó (Kir6.x), ³
â³äïîâ³äíî äî HUGO Gene Nomenclatur
Committee [58] â³äíîñÿòüñÿ äî ðîäèíè
êàë³ºâèõ êàíàë³â âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåí-
íÿ, ³ β-ñóáîäèíèöü, ùî º ðåöåïòîðàìè äî
ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè (SURs). SUR â³äíîñÿòü-
ñÿ äî íàäðîäèíè ÀÒÔ-çâ�ÿçóâàëüíèõ êàñåò-
íèõ á³ëê³â (÷è äî íàäðîäèíè ÀÂÑ-á³ëê³â).
Ãåíè, ùî êîäóþòü ñóáîäèíèö³ öèõ êàíàë³â,
çíàõîäÿòüñÿ íà õðîìîñîì³ 11ð15.1. ÀÒÔ-
çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè ÿâëÿþòü ñîáîþ äâà
á³ëêè � SUR ³ KIR6.õ, ùî êîåêñïðåñóþòüñÿ
ðàçîì. α-ñóáîäèíèö³ â³äïîâ³äàþòü çà çâ'ÿ-
çóâàííÿ ç ÀÒÔ, SUR � çà âçàºìîä³þ ç ïîõ³ä-
íèìè ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè, àêòèâàòîðàìè
êàë³ºâèõ êàíàë³â ³ MgAÄÔ [53]. ÀÒÔ-
çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè ð³çíîìàí³òíèõ òêàíèí
ñêëàäàþòüñÿ ç ð³çíèõ ï³äòèï³â SUR ³ Kir6.x.

Áóëî êëîíîâàíî òðè ³çîôîðìè ðåöåïòîð³â äî
ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè (SUR1, SUR2A ³ SUR2B),
ÿê³ ìàþòü ïî 17 òðàíñìåìáðàííèõ äîìåí³â
(ÒÌÄ) ³ äâà íóêëåîòèäçâ�ÿçóâàëüíèõ ïîëÿ
(NBFs), ùî â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ïðè
âçàºìîä³¿ ç àêòèâàòîðàìè êàë³ºâèõ êàíàë³â
³ Mg2+, AÄÔ/ATÔ. Içîôîðìè SUR2A òà SUR2B
â³äð³çíÿþòüñÿ ò³ëüêè êàðáîêñèëê³íöåâèì
åêçîíîì. SUR2A õàðàêòåðíèé äëÿ ñêåëåò-
íèõ ì'ÿç³â ³ ì³îêàðäà, SUR2B � äëÿ ãëàäåíü-
êèõ ì³îöèò³â. Ðåöåïòîðè äî ñóëüôîí³ë-
ñå÷îâèíè β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
(SUR1) ïðîÿâëÿþòü âèñîêó ñïîð³äíåí³ñòü
äî ïîõ³äíèõ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè òà ìàëó �
äî àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â [52], à
ðåöåïòîðè SUR2 ìàþòü ïðîòèëåæí³ âëàñòè-
âîñò³ [13, 15, 18]. α-ñóáîäèíèö³, ùî ôîðìó-
þòü ïîðó, âèçíà÷àþòü ÷óòëèâ³ñòü â³äïîâ³ä-
íèõ òèï³â êàíàë³â äî ÀÒÔ: ôóíêö³îíàëüíà
àêòèâí³ñòü Kir 6.2-êàë³ºâèõ êàíàë³â ïðèãí³-
÷óºòüñÿ ì³êðîìîëÿðíèìè êîíöåíòðàö³ÿìè
ÀÒÔ, à Kir 6.1-ì³ë³ìîëÿðíèìè [12, 17, 50].
Ð³çíîìàí³òí³ ñïîëó÷åííÿ ï³äòèï³â α- ³
β-ñóáîäèíèöü êàë³ºâèõ êàíàë³â âèçíà÷àþòü
òêàíèííó ñïåöèô³÷í³ñòü äàíèõ ñòðóêòóð:
SUR1/Kir6. 2 º ïàíêðåàòè÷íèì òèïîì (çíà-
õîäÿòüñÿ â β-êë³òèíàõ îñòð³âö³â ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè ³ ãëþêîçî÷óòëèâèõ íåéðîíàõ
ã³ïîòàëàìóñà), SUR2A/Kir6.2 � ñåðöåâèì
òèïîì (çíàõîäÿòüñÿ â êàðä³îì³îöèòàõ),
SUR2B/Kir6.1 ïðèòàìàííèé ãëàäåíüêèì
ì³îöèòàì ñóäèí. Çàãàëüíó ôîðìóëó áóäîâè
êàíàëó ìîæíà óÿâèòè ó âèãëÿä³ (SUR/
Kir6.x)4. [14, 20, 21, 27]. Brekardm òà
ñï³âàâò. ïîêàçàëè, ùî äëÿ çàêðèòòÿ êàë³ºâî-
ãî êàíàëó íåîáõ³äíî çâ'ÿçóâàííÿ îäíîãî ç
÷îòèðüîõ ñóëüôîí³ëñå÷îâèííîçâ'ÿçóâàëüíèõ
ëîêóñ³â íà «êàíàëüíîìó êîìïëåêñ³» [15].
Â³äêðèòòÿ òà çàêðèòòÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êà-
ë³ºâèõ êàíàë³â çàáåçïå÷óºòüñÿ ç�ºäíàííÿì
ÀÒÔ ³ç ð³çíîìàí³òíèìè ¿õí³ìè ñóáîäèíè-
öÿìè. Çâ'ÿçóâàííÿ ÀÒÔ ³ç êàðáîêñèëòåðì³-
íàëüíèì äîìåíîì KIR6.2 ñòàá³ë³çóº äèñî-
ö³àö³þ SUR1 ³ KIR6.2, âèêëèêàíó ãë³áåíêëà-
ì³äîì, ³ ñïðèÿº çàêðèòòþ êàë³ºâèõ êàíàë³â.
Çâ�ÿçóâàííÿ ÀÒÔ ³ç NBF1 ³ Mg2+ÀÄÔ ³ç
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NBF2 íà SUR 1 âèêëèêàº â³äêðèòòÿ êàë³º-
âèõ êàíàë³â [15, 30, 49].

Âëàñòèâîñò³ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â:

ÀÒÔ. ßê â³äîìî, ôóíêö³îíàëüíà àêòèâ-
í³ñòü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ðåãó-
ëþºòüñÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîþ êîíöåíò-
ðàö³ºþ ÀÒÔ. Íàïðèêëàä, íàï³âìàêñèìàëüíà
êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ, ùî ïðèãí³÷óº ÀÒÔ-
çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè β-êë³òèí ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè ñòàíîâèòü 15�40 ììîëü/ë, àëå
äëÿ âïëèâó ÀÒÔ õàðàêòåðí³ äâà òèïè ä³¿:
ë³ãàíäîâèé ³ ã³äðîë³òè÷íèé. Ï³ä ë³ãàíäîâèì
òèïîì ä³¿ ðîçóì³þòü ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³
êàíàë³â âíóòð³øíüîêë³òèííîþ êîíöåíò-
ðàö³ºþ ÀÒÔ. Ïðè ¿¿ çìåíøåíí³ â³äáóâàºòüñÿ
àêòèâàö³ÿ êàíàë³â. Àëå ïðè àáñîëþòí³é
â³äñóòíîñò³ ÀÒÔ àêòèâí³ñòü öèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ïîñòóïîâî çíèæóºòüñÿ. Äàíèé
ôåíîìåí íàçèâàºòüñÿ rundown ³ â³í ìîæå
áóòè çâîðîòíèì ïðè â³äíîâëåíí³ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ äî â³äïîâ³ä-
íèõ ð³âí³â. Ïîÿñíþþòü ôåíîìåí rundown
òèì, ùî äëÿ çáåðåæåííÿ àêòèâíîñò³ ÀÒÔ-
çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ïîòð³áíà ïåâíà
âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ MgÀÒÔ
(öå ³ º ã³äðîë³òè÷íà ä³ÿ) [53] .

ÀÒÔ/ÀÄÔ: Ñï³ââ³äíîøåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ êîíöåíòðàö³é ÀÒÔ òà ÀÄÔ º
âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì, ùî ïîºäíóº àêòèâ-
í³ñòü öèõ êàíàë³â ³ç êë³òèííèì ìåòàáî-
ë³çìîì. Çìåíøåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà ïðèç-
âîäèòü äî â³äêðèòòÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â êë³òèíè [53].

Íóêëåîòèääèôîñôàòè. Êàë³ºâ³ êàíàëè
öüîãî òèïó ÷óòëèâ³ äî çì³í âíóòð³øíüî-
êë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ íóêëåîòèä³â (ÀÄÔ,
ÃÄÔ, ÖÄÔ), îñîáëèâî çà íàÿâíîñò³ ³îí³â
ìàãí³þ. Ââàæàºòüñÿ, ùî ÀÒÔ ³ ÍÄÔ º
êîíêóðåíòíèìè àíòàãîí³ñòàìè [53]. Êð³ì
òîãî, áóëî ïîêàçàíî, ùî ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñóäèí (ç ïðîâ³ä-
í³ñòþ ïîîäèíîêèõ êàíàë³â 20�26 ïÑÌ)
á³ëüø ÷óòëèâ³ äî MgÍÄÔ, í³æ äî ÀÒÔ.
MgÍÄÔ ìîæå ñàìîñò³éíî àêòèâóâàòè ö³
êàíàëè, êð³ì òîãî ïîòð³áåí äëÿ ¿õ àêòèâàö³¿

³íøèìè àãîí³ñòàìè êàë³ºâèõ êàíàë³â. Äåÿê³
àâòîðè ö³ êàíàëè íàçèâàþòü ÍÄÔ-çàëåæ-
íèìè êàë³ºâèìè êàíàëàìè [54].

Ïðîòå¿íê³íàçè. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè,
ïðîòå¿íê³íàçè ðåãóëþþòü ôóíêö³þ êàíàë³â
çà äîïîìîãîþ ôîñôîðèëþâàííÿ êàíàëüíèõ
á³ëê³â àáî àñîö³éîâàíèõ ç íèìè ðåãóëÿòîðíèõ
á³ëê³â [1]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðîòå¿íê³íàçè
À òà G ñòèìóëþþòü ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè ñóäèí, à ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ¿õ ïðèãí³÷óº.
Âîäíî÷àñ ïðè ì³êðîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
ÀÒÔ ïðîòå¿íê³íàçà Ñ çìåíøóº àêòèâí³ñòü
ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ñåðöÿ, à
ïðè ì³ë³ìîëÿðíèõ � çá³ëüøóº [29, 38, 53].

Çà äåÿêèìè äàíèìè, ââåäåííÿ àêòèâíèõ
ôîðì ñóáîäèíèöü G ïðîòå¿í³â (Gα i-1, Gα i-2,
àáî Goα ) íà âíóòð³øíþ ïîâåðõíþ ïëàçìî-
ëåìè ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ÀÒÔ-÷óòëè-
âèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â êàðä³îì³îöèò³â [7].

Êàë³ºâ³ êàíàëè öüîãî òèïó ÷óòëèâ³ äî
çíà÷åíü ðÍ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ñåðåäî-
âèùà, êîíöåíòðàö³¿ îêñèäó âóãëåöþ (ÑÎ

2
).

Ïðîâ³äí³ñòü ïîîäèíîêèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â ð³çíèõ òêàíèí ð³çíà:
íàïðèêëàä, ïðîâ³äí³ñòü ïîîäèíîêîãî ÀÒÔ-
çàëåæíîãî êàë³ºâîãî êàíàëó êàðä³îì³îöèò³â
áëèçüêî 80 ïÑì , β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè � 56�65 ïÑì [32]. ÀÒÔ-çàëåæí³
êàë³ºâ³ êàíàëè ãëàäåíüêèõ ì³îöèò³â ñóäèí º
êàíàëàìè ñåðåäíüî¿ òà ìàëî¿ ïðîâ³äíîñò³
(15�50 ïÑì).

Çà ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, äåÿê³ öèñ-,
òðàíñ-ïîë³íåíàñè÷åí³, öèñ-ìîíîíåíàñè÷åí³
òà íàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè áåçïîñåðåäíüî
àêòèâóþòü êàë³ºâ³ êàíàëè â êë³òèíàõ ãëà-
äåíüêî¿ ìóñêóëàòóðè øëóíêà, àîðòè òà ëå-
ãåíåâî¿ àðòåð³¿. Áóëî ïîêàçàíî, ùî àðàõ³äî-
íîâà êèñëîòà, ïîë³íåíàñè÷åíà æèðíà êèñëî-
òà, ÿêà âõîäèòü äî ñêëàäó ìåìáðàííèõ
ôîñôîë³ï³ä³â òðîìáîöèò³â ³ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí, ³íã³áóâàëà ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè â êë³òèíàõ çîâí³øíüîãî ìîçêîâîãî
øàðó íèðîê ùóð³â, ìîäóëþâàëà ïðîâ³äí³ñòü
ìåìáðàíè îë³ãîäåíäðîöèò³â äëÿ ³îí³â êàë³þ,
ùî ïðèçâîäèëî äî äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè
³ âèêëèêàëî ôîñôîðèëþâàííÿ á³ëê³â. Jun ç³

Àäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
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ñï³âàâò. ïîêàçàëè, ùî àðàõ³äîíîâà êèñëîòà
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â. Ìåõàí³çì öüîãî åôåêòó íå
ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ G-ïðîòå¿í³â ³
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [33]. Ö³êàâ³ äàí³ ìîæíà
çíàéòè â³äíîñíî ðîë³ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè
â ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí. Àðàõ³äîíîâà
êèñëîòà ìåòàáîë³çóº â ñóäèííîìó åíäîòåë³¿
äî åïîêñèåéêîçîòðèºíîâî¿ êèñëîòè ï³ä ä³ºþ
öèòîõðîìó Ð450 2Ñ ÷è 2J åïîêñèãåíàç. Öåé
ìåòàáîë³ò çàïóñêàº êë³òèííèé ìåõàí³çì,
êîòðèé àêòèâóº êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³, ùî ³í³ö³þº
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ òà ðîçñëàáëåííÿ ñóäèí. Ó
ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ ñóäèí àðàõ³äîíîâà
êèñëîòà ìåòàáîë³çóº ï³ä âïëèâîì öèòî-
õðîìó Ð450 4À w-ã³äðîêñèëàçè äî 20-ã³ä-
ðîêñèåéêîçîòåòðàºíîâî¿ êèñëîòè. Öåé ìå-
òàáîë³ò ä³º ÿê åíäîãåííèé âàçîêîíñòðèêòîð,
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü êàëüö³éçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³.
Ïîêàçàíî, ùî öÿ ñïîëóêà ðåãóëþº òîíóñ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñóäèí ³, â³äïîâ³äíî,
êðîâîîá³ã, ïðèíàéìí³ â öåðåáðàëüíèõ,
ìåçåíòåð³àëüíèõ ³ ðåíàëüíèõ ñóäèíàõ [25].

Íà äóìêó áàãàòüîõ àâòîð³â,  äåÿê³
åíäîãåíí³ âàçîäèëàòàòîðè (êàëüöèòîí³í-ãåí
ðåëàêñóþ÷èé ïåïòèä, âàçîàêòèâíèé ³íòåñ-
òèíàëüíèé ïîë³ïåïòèä, ïðîñòàöèêë³í ³
àäåíîçèí) àêòèâóþòü ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè çà äîïîìîãîþ çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿
öÀÌÔ ³ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè À [38].

Ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â. ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
íàÿâí³ â ð³çíîìàí³òíèõ òêàíèíàõ, âêëþ-
÷àþ÷è ñêåëåòí³ ì'ÿçè, íåéðîíè, åíäîêðèíí³
çàëîçè (íàïðèêëàä àäåíîã³ïîô³ç), åíäîòåë³î-
öèòè, ôîë³êóëÿðí³ êë³òèíè ÿº÷íèêà òîùî [16,
20, 29, 53].

ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè β-êë³òèí
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè. Êàíàëè äàíîãî òèïó
β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè º ïåðâèííèìè
ñòðóêòóðàìè, ùî âçàºìîä³þòü ³ç ð³çíîìà-
í³òíèìè ñåêðåòîãåíàìè ³íñóë³íó. Ïðè êîí-
öåíòðàö³ÿõ ãëþêîçè â êðîâ³ 2�3 ììîëü/ë
ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè çíàõîäÿòüñÿ ó

â³äêðèòîìó ñòàí³ (àêòèâîâàí³), âîíè óòðè-
ìóþòü ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë íà ð³âí³ êàë³º-
âîãî ð³âíîâàæíîãî ïîòåíö³àëó, ùî ïðèãí³÷óº
çáóäëèâ³ñòü öèõ êë³òèí ³ ñåêðåö³þ ³íñóë³íó.
Ïîêàçàíî, ùî êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ, ïðè ÿê³é
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íàï³âìàêñèìàëüíèé åôåêò
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàíàë³â, ñòàíîâèòü
15�40 ììîëü/ë. Çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ãëþêîçè â êðîâ³ äî 5�7 ììîëü/ë ï³ñëÿ
ïðèéîìó ¿æ³ ï³äâèùóº âíóòð³øíüîêë³òèííó
êîíöåíòðàö³þ ÀÒÔ, ùî ïðèçâîäèòü äî
çàêðèòòÿ êàë³ºâèõ êàíàë³â ³, ÿê íàñë³äîê,
äåïîëÿðèçàö³¿ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè. Äåïî-
ëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè β-êë³òèí âèêëèêàº
àêòèâàö³þ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, ó ðåçóëüòàò³ ÷îãî çá³ëüøóºòüñÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³â
êàëüö³þ, ùî ³í³ö³þº âèä³ëåííÿ ³íñóë³íó [15,
46, 47]. Ñàìå ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè º ì³øåíÿìè
äëÿ ïîõ³äíèõ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè, ÿê³ âèêî-
ðèñòîâóþòüñÿ â ë³êóâàíí³ öóêðîâîãî ä³àáåòó
2-ãî òèïó. Íèí³ øèðîêî ðîçïîâñþäæåí³ òàê³
ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè, ÿê ãë³áåíêëàì³ä,
ãë³êëàçèä, ãë³êâèäîí òà àìàðèë. Âîíè
âçàºìîä³þòü ç ñóáîäèíèöåþ SUR1, ÿêà
âèêîíóº ðåãóëÿòîðíó ôóíêö³þ â³äíîñíî
ñóáîäèíèö³ KIR6.2. [46]. Ìîíîãåíí³ ìóòàö³¿
ñóáîäèíèö³ SUR1 ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ïðèçâîäÿòü äî
ðîçâèòêó ïîñò³éíî¿ ã³ïåð³íñóë³íåì³÷íî¿
ã³ïåðãë³êåì³¿ íîâîíàðîäæåíèõ. Ïîä³áíèé
ïàòîëîã³÷íèé ñòàí âèíèêàº ïðè ãîìîçè-
ãîòíèõ ìóòàö³ÿõ ãåíà KIR6.2. Çà äàíèìè
ë³òåðàòóðè, ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò
2-ãî òèïó òàêîæ âèÿâëÿþòüñÿ ìóòàö³¿ ãåí³â
öèõ äâîõ ñóáîäèíèöü. Ïîë³ìîðô³çì óêàçà-
íèõ ãåí³â ïîÿñíþº ãåòåðîãåíí³ñòü öóêðîâîãî
ä³àáåòó 2-ãî òèïó òà ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ
ã³ïåð³íñóë³íåì³¿ ïðè öüîìó çàõâîðþâàíí³ [47].

Ðåãóëÿö³ÿ ñåêðåö³¿ ðåí³íó, õîëåöèñòî-
ê³í³íó, ãîðìîíó ðîñòó. ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè òàêîæ áåðóòü ó÷àñòü ó ñåêðåö³¿
ãîðìîíó ðîñòó òà õîëåöèñòîê³í³íó (àêòè-
âàö³ÿ öèõ êàíàë³â ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
âèä³ëåííÿ öèõ ãîðìîí³â). Âîäíî÷àñ â³äêðèò-
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òÿ öèõ êàíàë³â ó êë³òèíàõ þêñòàãëîìåðó-
ëÿðíîãî àïàðàòó íèðîê ïðèçâîäèòü äî
çá³ëüøåííÿ ñåêðåö³¿ ðåí³íó. Öå ïîÿñíþþòü
òèì, ùî ñåêðåö³ÿ ðåí³íó îáåðíåíî ïðîïîð-
ö³éíà âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ êàëüö³þ, ÿêèé çíèæóºòüñÿ ïðè ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ êë³òèííèõ ìåìáðàí. Êð³ì òîãî,
ó íèðêàõ ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
çíàõîäÿòüñÿ â ïðîêñèìàëüíèõ òðóáî÷êàõ,
âèñõ³äí³é ÷àñòèí³ ïåòë³ Ãåíëå, êîðòèêàëüíèõ
çá³ðíèõ òðóáî÷êàõ òà áåðóòü ó÷àñòü ó
ïðîöåñàõ ðåàáñîðö³¿ åëåêòðîë³ò³â [48].

Ïîïåðå÷íî-ñìóãàñò³ ì'ÿçè. Ó õâîðèõ íà
âðîäæåíó ì³îòîí³þ ³ ïåð³îäè÷íèé ïàðàë³÷
â³äêðèòòÿ êàë³ºâèõ êàíàë³â ìîæå ïðèçâî-
äèòè äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïîïåðå÷íî-ñìóãàñ-
òèõ ì'ÿçîâèõ âîëîêîí ³ çìåíøåííÿ ÷àñòîòè
ñïîíòàííèõ ñóäîì [19, 22, 48 ].

Ó÷àñòü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ó ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí. ßê â³äîìî, â
ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí áåðóòü ó÷àñòü
äåê³ëüêà òèï³â êàë³ºâèõ êàíàë³â. Â³äïîâ³äíî
äî ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ, ó ìåìáðàí³ ì³îöèò³â
ñóäèí ³äåíòèô³êîâàíî, ïðèíàéìí³, 5 òèï³â
êàë³ºâèõ êàíàë³â: ÀÒÔ-çàëåæí³, êàëüö³é-
çàëåæí³, êàë³ºâ³ êàíàëè çàòðèìàíîãî âèï-
ðÿìëåííÿ (Êv), êàíàëè À-ñòðóìó òà êàíàëè
àíîìàëüíîãî âèïðÿìëåííÿ [6]. Ïðîòå â
ãëàäåíüêèõ ì³îöèòàõ ñóäèí ãîëîâíîãî ìîçêó
³ñíóþòü íàñòóïí³ òèïè êàë³ºâèõ êàíàë³â:
ÀÒÔ-çàëåæí³, ïîòåíö³àëêåðîâàí³, êàëüö³é-
çàëåæí³ òà ïîòåíö³àëêåðîâàí³ áàð³éçàëåæí³
êàíàëè âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ. Ïîòåí-
ö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè òà êàíàëè
âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ (àëå íå ÀÒÔ-
çàëåæí³) àêòèâîâàí³ â ñòàí³ ñïîêîþ öåðåá-
ðàëüíèõ àðòåð³îë ³ ñóäèí ñòîâáóðà ìîçêó
ùóð³â. Êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè â ñòàí³
ñïîêîþ â ñóäèíàõ ñòîâáóðà ìîçêó â³äêðèò³,
à â öåðåáðàëüíèõ àðòåð³îëàõ � çàêðèò³ [41].

Îñîáëèâî ñë³ä â³äì³òèòè êàëüö³éçàëåæí³
êàë³ºâ³ êàíàëè, ÿê³ ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó
ðåãóëÿö³¿ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ ì³îöèò³â [6].
Äåïîëÿðèçàö³ÿ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè òà
ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ àêòèâóþòü ö³ êàíàëè, ùî,

ó ñâîþ ÷åðãó, çà ìåõàí³çìîì çâîðîòíîãî
çâ'ÿçêó ïðèãí³÷óº àêòèâóâàííÿ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â L-òèïó, ìåìáðàííó äåïîëÿðèçàö³þ
³, îòæå, âàçîêîíñòðèêö³þ. Âîíè àêòèâóþòüñÿ
ÿê ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ
â³ä 10 ìêìîëü/ë äî 0,1 ìêìîëü/ë, òàê ³ ïðè
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè ó ðàç³ ïîñò³éíî¿
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â
êàëüö³þ. Ö³ êàíàëè çâè÷àéíî áëîêóþòüñÿ
³îíàìè áàð³þ òà õ³í³íîì, ³íîä³ òàêîæ
àíòàãîí³ñòàìè êàëüìîäóë³íó (êàëüì³äà-
çîë³óìîì, òðèôòîðïåðàçèíîì, ãàëîïåðè-
äîëîì). Âîíè âèÿâëÿþòü ïîòåíö³àëçàëåæí³
âëàñòèâîñò³, à ³íêîëè � ðÍ-çàëåæí³ [36].
Çãàäàí³ òèïè êàíàë³â áåðóòü ó÷àñòü ó
ðåãóëÿö³¿ òîíóñó é îïîðó ñóäèí. Íà äóìêó
Taylor òà ñï³âàâò. ñàìå êàëüö³éçàëåæí³
êàë³ºâ³ êàíàëè ìàëî¿ ïðîâ³äíîñò³ (SK)
â³ä³ãðàþòü çíà÷íó ðîëü â åíäîòåë³éçàëåæ-
í³é âàçîäèëàòàö³¿, ³ åêñïðåñ³ÿ öèõ êàíàë³â
ìîæå áóòè çì³íåíà ïðè ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàíàõ, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ ñóäèííîþ
äèñôóíêö³ºþ [51]. ²ç 3 âèä³ëåíèõ ³çîôîðì
êàíàë³â SK (SK1, SK2 ³ SK3) ò³ëüêè SK2 ³
SK3 ³äåíòèô³êîâàí³ â åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ. Àïàì³í (áëîêàòîð êàíàë³â SK) ÿê
îäèí, òàê ³ â ñïîëó÷åíí³ ç õàð³áäîòîêñèíîì
(áëîêàòîð êàíàë³â ñåðåäíüî¿ � IK ³ âåëèêî¿ �
BK ïðîâ³äíîñò³), ñïðîìîæíèé ïðèãí³÷óâàòè
âàçîðåëàêñàö³þ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ òàêèõ
ð³çíîìàí³òíèõ åíäîòåë³éçàëåæíèõ âàçîäèëà-
òàòîð³â, ÿê àöåòèëõîë³í, áðàäèê³í³í, ñóá-
ñòàíö³ÿ Ð òà ÀÒÔ. Ñàìå SK3-êàíàëè, à íå
³íø³ ï³äòèïè êàëüö³éçàëåæíèõ êàíàë³â ìàëî¿
ïðîâ³äíîñò³, áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó. Äàíèé ôàêò íàáóâàº ùå
á³ëüøîãî çíà÷åííÿ, îñê³ëüêè â³äîìî, ùî
åêñïðåñ³ÿ öèõ êàíàë³â ðåãóëþºòüñÿ åñòðîãå-
íàìè. Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî ìîäóëÿö³ÿ åíäî-
òåë³àëüíî¿ åêñïðåñ³¿ êàíàë³â SK3 ìîæå
â³ä³ãðàâàòè ³íòåãðóþ÷ó ðîëü ó êàðä³îâàñ-
êóëÿðíèõ åôåêòàõ öüîãî ãîðìîíó (ïðè äåô³-
öèò³ åñòðîãåí³â íå ò³ëüêè çìåíøóºòüñÿ
áàçàëüíå âèä³ëåííÿ NO, àëå ³ ïîñëàáëþ-
ºòüñÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³þ). Â ñâîþ
÷åðãó, åêñïðåñ³ÿ äàíèõ êàíàë³â ïîíàä íîð-
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ìàëüí³ ô³ç³îëîã³÷í³ çíà÷åííÿ ìîæå ñïðèÿòè
âèíèêíåííþ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ÷åðåç
íàäì³ðíå ïîñèëåííÿ àáî ïðèãí³÷åííÿ çäàò-
íîñò³ åíäîòåë³þ äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ [51].
Êàíàëè çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ (delayed
rectifier) àêòèâóþòüñÿ ïðè äåïîëÿðèçàö³¿
ïîíàä 45 ìÂ, ïîâ³ëüíî ³íàêòèâóþòüñÿ òà
â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåïîëÿðèçàö³¿
ìåìáðàíè. Êàíàëè àíîìàëüíîãî âèïðÿì-
ëåííÿ â³äêðèâàþòüñÿ ïðè ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ³
çàêðèâàþòüñÿ ïðè äåïîëÿðèçàö³¿. ²ç ôóíê-
ö³îíóâàííÿì öèõ êàíàë³â òàêîæ ïîâ'ÿçóþòü
îñîáëèâó ôîðìó ïîòåíö³àëó ä³¿, ÿêèé âëàñòè-
âèé âîëîêíàì Ïóðê³íüº â ñåðö³. Ïðè àêòè-
âàö³¿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ó
ìåìáðàíàõ ãëàäåíüêèõ ì³îöèò³â â³äáó-
âàºòüñÿ âèõ³ä ³îí³â êàë³þ ç êë³òèíè, ùî
ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ íà ìåìáðàí³
ñò³éêî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, ÿêà ïåðåøêîäæàº
íàäõîäæåííþ ³îí³â êàëüö³þ ÷åðåç ïîòåí-
ö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè [54, 55]. Ïðè
öüîìó çá³ëüøóºòüñÿ ïîðîãîâèé ïîòåíö³àë,
âíàñë³äîê ÷îãî çìåíøóºòüñÿ çáóäëèâ³ñòü
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí, ìàòêè,
áðîíõ³â, ñå÷îâîãî ì³õóðà òîùî, à òàêîæ
çäàòí³ñòü ¿õ äî ñêîðî÷åííÿ [32, 39, 56]. Ö³
êàíàëè òîí³÷íî àêòèâîâàí³ â äåÿêèõ ëàíêàõ
ñóäèííîãî ðóñëà ³ áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
òîíóñó ñóäèí ³ êðîâîòîêó. Ïðè ïàòîô³ç³î-
ëîã³÷íèõ ñòàíàõ (ã³ïîêñ³ÿ, ³øåì³ÿ, àöèäîç,
ñåïòè÷íèé øîê) âîíè â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó
ðîëü ó ï³äòðèìö³ ïåðôóç³¿ òêàíèí íà íàëåæ-
íîìó ð³âí³. Çà äåÿêèìè äàíèìè, â ïåð³îä
åíåðãîäåô³öèòó ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
åíäîòåë³îöèò³â ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü â
ðåãóëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ñïîêîþ
òà â ìîäóëÿö³¿ âèâ³ëüíåííÿ åíäîòåë³àëüíîãî
ôàêòîðà ðåëàêñàö³¿ ñóäèí [34]. ßê â³äîìî,
îá�ºì êðîâîïîñòà÷àííÿ âíóòð³øí³õ îðãàí³â
âèçíà÷àºòüñÿ êë³òèííîþ àêòèâí³ñòþ, ïàð-
ö³àëüíèì òèñêîì êèñíþ òà âóãëåêèñëîãî
ãàçó, ïðîòå ìåõàí³çìè ïîä³áíî¿ ðåãóëÿö³¿
çàëèøàþòüñÿ íåâèâ÷åíèìè. Íåîäíîðàçîâî
áóëî ïîêàçàíî, ùî ôóíêö³îíàëüíà àêòèâ-
í³ñòü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â çíè-
æóºòüñÿ ïðè çìåíøåíí³ âíóòð³øíüîêë³òèí-

íîãî pÍ íèæ÷å â³ä 6,7 (áåç ÀÒÔ). Ïðè
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ÀÒÔ
â³ä 10 äî 100 ììîëü/ë àöèäîç (ðÍ 6,25�6,8)
ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ öèõ êàíàë³â, ùî
ïîÿñíþþòü çì³íàìè ÷óòëèâîñò³ äî ÀÒÔ. ßê
áóëî ïîêàçàíî íà ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàëàõ ì³îöèò³â êîðîíàðíèõ ñóäèí, ïðè ðÍ
7,25 íàï³âìàêñèìàëüíà åôåêòèâíà êîíöåíò-
ðàö³ÿ ÀÒÔ ñòàíîâèòü 25 ììîëü/ë, ïðè ðÍ
6,25�50 ììîëü/ë. Wang ³ ñï³âàâò. íà ³çîëüî-
âàíèõ ³ ïåðôóçîâàíèõ ìåçåíòåð³àëüíèõ
àðòåð³ÿõ ïîêàçàëè, ùî ã³ïåðêàïí³ÿ ïðèçâî-
äèòü äî êîíöåíòðàö³éíîçàëåæíî¿ âàçîäè-
ëàòàö³¿, ÿêà ïðèãí³÷óºòüñÿ ãë³áåíêëàì³äîì
[57].  Ïðè öüîìó ìàêñèìàëüíèé åôåêò
ñïîñòåð³ãàâñÿ ïðè 10 %-é êîíöåíòðàö³¿
âóãëåêèñëîãî ãàçó. Ö³ äàí³, íà äóìêó
àâòîð³â, äîâîäÿòü, ùî ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè ñóäèí ðåãóëþþòüñÿ ô³ç³îëîã³÷íèìè
ð³âíÿìè ïàðö³àëüíîãî òèñêó âóãëåêèñëîãî
ãàçó [57]. Òàêèì ÷èíîì, ÀÒÔ-÷óòëèâ³
êàë³ºâ³ êàíàëè ãëàäåíüêèõ ì³îöèò³â (ïðè-
íàéìí³ äåÿêèõ ñóäèí) ìîæóòü áóòè äîïî-
ì³æíèì ôîíîì äëÿ ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî
òîíóñó. Íà êîðèñòü öüîãî ãîâîðÿòü ðåçóëü-
òàòè áàãàòüîõ äîñë³äæåíü. Íàïðèêëàä: â
âåðòåáðàëüíèõ àðòåð³ÿõ êðîë³â ãë³áåíêëà-
ì³ä ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêìîëü/ë äåïîëÿðèçóº
ìåìáðàíó òà ïîòåíö³þº ã³ñòàì³í³íäóêîâàíó
âàçîêîíñòðèêö³þ [34]. Ó äîñë³äàõ íà àíåñ-
òåçîâàíèõ ñîáàêàõ áóëî ïîêàçàíî, ùî
ââåäåííÿ öüîãî ïðåïàðàòó â êîðîíàðí³
ñóäèíè ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ êîðîíàð-
íîãî îïîðó òà çìåíøåííÿ êîðîíàðíîãî
êðîâîòîêó. Öå äàº çìîãó àâòîðàì ïðèïóñ-
êàòè, ùî çàçíà÷åí³ êàíàëè ìîæóòü ôóíêö³î-
íóâàòè íå ò³ëüêè ïðè ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ
ñòàíàõ, à é çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ [45].

Ðîëü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ì³îêàðäà. ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
êîðîíàðíèõ ñóäèí ³ êàðä³îì³îöèò³â â³ä³ã-
ðàþòü âèíÿòêîâî âàæëèâó ô³ç³îëîã³÷íó ðîëü.
Ïðî ïîòåíö³àëçàëåæíó àêòèâí³ñòü êàë³ºâèõ
êàíàë³â ó ñåðö³ ìîæíà ðîáèòè âèñíîâîê íà
îñíîâ³ òðèâàëîñò³ ïîòåíö³àëó ä³¿ (àáî ³í-
òåðâàëà Q-T íà ÅÊÃ). ßê â³äîìî, êàë³ºâ³ êà-
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íàëè ñåðöÿ âêëþ÷àþòü êàíàëè âíóòð³ø-
íüîãî âèïðÿìëåííÿ, ïîñò³éíîãî çîâí³øíüîãî
³ òðàíçèòîðíîãî âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ
[3, 14, 23, 26]. Â³äïîâ³äíî äî ë³òåðàòóðíèõ
äàíèõ, çàâäÿêè ³ñíóâàííþ ð³çíîìàí³òíèõ
òèï³â êàë³ºâèõ êàíàë³â ìîæëèâ³ ð³çí³ ñòóïåí³
ðåïîëÿðèçàö³¿ ð³çíèõ ä³ëÿíîê ì³îêàðäà.
Gerlach çàçíà÷àº, ùî ï³ä ÷àñ ôàç ðîçâèòêó
ïîòåíö³àëó ä³¿ ó ñêîðîòëèâèõ êàðä³îì³îöèòàõ
âèíèêàº ìàñîâèé âèõ³ä ³îí³â êàë³þ çàâäÿêè
àêòèâàö³¿ ãîëîâíèì ÷èíîì øâèäêèõ ³
ïîâ³ëüíèõ êàíàë³â çàòðèìàíîãî âèïðÿì-
ëåííÿ [26]. ²íø³ âèäè êàë³ºâèõ êàíàë³â
(êàíàëè âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ) ï³äòðè-
ìóþòü àáî ìîäóëþþòü ïîòåíö³àë ñïîêîþ
êàðä³îì³îöèò³â [7]. Åôåêòè ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â ÿâëÿþòü ñîáîþ ïðÿìèé
çâ�ÿçîê ì³æ ð³âíåì ìåòàáîë³çìó ³ ñêîðîò-
ëèâ³ñòþ ì³îêàðäà [23]. ßê â³äîìî, ö³ êàë³ºâ³
êàíàëè àêòèâóþòüñÿ íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ³øåì³¿
òà ã³ïîêñ³¿ ó â³äïîâ³äü íà çíèæåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ. Ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ÿ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, ùî âèíèêàº
ï³ä ÷àñ âèõîäó ³îí³â êàë³þ ç êë³òèíè,
ïðèçâîäèòü äî çàêðèòòÿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ³ ðåëàêñàö³¿ ãëàäåíüêî¿
ìóñêóëàòóðè êîðîíàðíèõ ñóäèí. Ïðè çá³ëü-
øåíí³ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêó â³äáóâàºòüñÿ
çá³ëüøåííÿ äîñòàâêè êèñíþ é åíåðãîðå-
ñóðñ³â äî êàðä³îì³îöèò³â. Êð³ì òîãî, çíè-
æåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
³îí³â êàë³þ ïðèçâîäèòü äî ãàëüìóâàííÿ
ìåòàáîë³÷íèõ ðåàêö³é, øâèäêîñò³ áàãàòüîõ
á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â, ùî ñïðèÿº ñòâîðåííþ
çàïàñ³â åíåðã³¿ â êë³òèí³. Ðåçóëüòàòîì
â³äòîêó ³îí³â êàë³þ ç êë³òèíè áóäóòü
êîíôîðìàö³éí³ ïåðåõîäè áàãàòüîõ á³ëê³â ó
ð³âíîâàæíèé, íàéá³ëüø ñòàá³ëüíèé ñòàí,
ñò³éêèé äî íåñïðèÿòëèâèõ âïëèâ³â. Òàêèì
÷èíîì, ñòâîðþþòüñÿ îïòèìàëüí³ óìîâè äëÿ
çáåð³ãàííÿ æèòòºçäàòíîñò³ ì³îêàðäà ï³ä ÷àñ
íåñïðèÿòëèâîãî ïåð³îäó [19, 37, 44].

Óïåðøå êàðä³îïðîòåêòîðíèé åôåêò ïðè
àêòèâàö³¿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
îïèñàâ Noma ó êàðä³îì³îöèòàõ ìîðñüêèõ
ñâèíîê [42]. Â³í ïðèïóñòèâ, ùî ö³ êàíàëè
ïîâ'ÿçóþòü ìåòàáîë³çì ì³îêàðä³àëüíèõ

ì³îöèò³â ³ç ìåìáðàííîþ åëåêòðè÷íîþ
àêòèâí³ñòþ, ³ ùî ö³ ñòðóêòóðè ìîæóòü
çóìîâëþâàòè êàðä³îïðîòåêòîðíèé ìåõà-
í³çì. Çãîäîì áóëî ³äåíòèô³êîâàíî äâà òèïè
ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, ùî çàëó-
÷åí³ â êàðä³îïðîòåêòîðíèé ìåõàí³çì: ñàðêî-
ëåìàëüí³ ³ ì³òîõîíäð³àëüí³ ÀÒÔ-çàëåæí³
êàë³ºâ³ êàíàëè [29, 31]. Ïðè àêòèâàö³¿
ñàðêîëåìàëüíèõ êàíàë³â â³äáóâàºòüñÿ
ñêîðî÷åííÿ òðåòüî¿ ôàçè ïîòåíö³àëó ä³¿
(ôàçà ðåïîëÿðèçàö³¿),  âíàñë³äîê ÷îãî
âèíèêàº ñò³éêà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè,
ùî ñïðè÷èíþº çìåíøåííÿ êàëüö³ºâîãî
ïåðåíàâàíòàæåííÿ òà çáåð³ãàííÿ çàïàñ³â
ÀÒÔ. Àêòèâàö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â çóìîâëþº äåïîëÿðèçàö³þ âíóòð³ø-
íüî¿ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é, çíèæåííÿ
ïåðåíàâàíòàæåííÿ ì³òîõîíäð³é êàëüö³ºì, ùî
ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÒÔ.
Ó ðåçóëüòàò³ çíèæóºòüñÿ îá'ºì ðîáîòè
ì³îêàðäà òà çá³ëüøóºòüñÿ éîãî æèòòº-
çäàòí³ñòü[32]. Âîäíî÷àñ íàäì³ðíà àêòèâà-
ö³ÿ ñàðêîëåìàëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â, ÿêà âèêëèêàº ñêîðî÷åííÿ òðèâà-
ëîñò³ ïîòåíö³àëó ä³¿ êàðä³îì³îöèò³â ³ ðåô-
ðàêòåðíîãî ïåð³îäó, ìîæå ïðèçâîäèòè äî
ï³äâèùåííÿ ìîæëèâîñò³ ïîÿâè àðèòì³é çà
òèïîì reentró, îñîáëèâî â ïåð³îäè ãîñòðî¿
³øåì³¿ ïðè âèðàæåíîìó çíèæåíí³ âì³ñòó
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ [5].

Ôåíîìåí «³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³îíó-
âàííÿ». Äî åôåêò³â àêòèâàö³¿ ÀÒÔ-çàëåæ-
íèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â â³äíîñÿòü ôåíîìåí
«³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ», ùî
âïåðøå áóëî îïèñàíî Murry òà ñï³âàâò. [37].
Íà ñåðöÿõ íàðêîòèçîâàíèõ ñîáàê áóëî
ïîêàçàíî, ùî êîðîòêî÷àñí³ ïåð³îäè ñóáëå-
òàëüíèõ ðåã³îíàðíèõ ³øåì³é ³ ïåð³îäè÷íî¿
ðåïåðôóç³¿ àäàïòóþòü ì³îêàðä äî òðèâàëî¿
³øåì³¿, ùî âèÿâëÿëîñÿ â çáåðåæåíí³ ïîñò³é-
íî¿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ
ó ì³îêàðä³ òà â³äñóòíîñò³ îçíàê ðîçâèòêó
³íôàðêòó ì³îêàðäà â øåñòè ñîáàê ³ç ñåìè.
Ï³çí³øå â åêñïåðèìåíòàõ íà ð³çíèõ âèäàõ
ññàâö³â áóëî äîâåäåíî, ùî íåâåëèê³ ïåð³îäè
ãîñòðî¿ öèðêóëÿòîðíî¿ ã³ïîêñ³¿ (³øåì³¿) ñåðöÿ
çíà÷íî ï³äâèùóþòü ñò³éê³ñòü êàðä³îì³î-
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öèò³â äî òðèâàëî¿ ³øåì³¿ ç³ çìåíøåííÿì çîíè
³íôàðêòó íà 80 % ïîð³âíÿíî ç òâàðèíàìè
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Äàíèé ôåíîìåí, ï³ä-
òâåðäæåíèé ÷èñëåííèìè äîñë³äàìè, áóëî
âèçíàíî íàéá³ëüø åôåêòèâíèì âèäîì
êàðä³îïðîòåêö³¿ ñåðåä â³äîìèõ íà äàíèé
ìîìåíò ïðèðîäíèõ ìåõàí³çì³â çàõèñòó
êàðä³îì³îöèò³â â³ä ³øåì³¿. Ïðè ³øåì³÷íîìó
ïðåêîíäèö³îíóâàíí³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷íå
îáìåæåííÿ ðîçì³ð³â åêñïåðèìåíòàëüíîãî
³íôàðêòó ì³îêàðäà, çìåíøåííÿ óëüòðà-
ñòðóêòóðíèõ óøêîäæåíü, çáåðåæåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ íà
äîñòàòíüîìó ð³âí³, çíèæåííÿ ÷àñòîòè
ðîçâèòêó àðèòì³é, ùî âèêëèêàþòüñÿ ³øå-
ì³ºþ àáî ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà [23, 24].
²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ áóëî ïðîäå-
ìîíñòðîâàíî íà ð³çíîìàí³òíèõ ìîäåëÿõ:
ì³îêàðä³àëüíî¿ ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿, øëó-
íî÷êîâî¿ êàðä³îñòèìóëÿö³¿, ³øåì³¿ â ïîçà-
ñåðöåâèõ òêàíèíàõ ³ ôàðìàêîëîã³÷íî � ïðè
âèêîðèñòàíí³ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â
[23]. Á³ëüøå òîãî, ñïîñòåðåæåííÿ ïðè
ñòàá³ëüí³é ³ ïðîãðåñóþ÷³é ñòåíîêàðä³¿,
êîðîíàðí³é àíã³îïëàñòèö³ ïîêàçàëè ³øåì³÷íå
ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ ó ëþäåé. Éîãî êàðä³î-
ïðîòåêòîðíèé åôåêò ïðîÿâëÿºòüñÿ äâîìà
ôàçàìè. Ïåðøà � ðàííÿ (êëàñè÷íà) ôàçà
âèíèêàº áåçïîñåðåäíüî ï³ñëÿ ïåð³îäó
³øåì³¿, à ïîò³ì éîãî ïðîòåêòîðíà ä³ÿ
çìåíøóºòüñÿ ïðîòÿãîì 1�2 ãîä. ×åðåç 12�
24 ãîä êàðä³îïðîòåêö³ÿ â³äíîâëþºòüñÿ ³
òðèâàº äî 72 ãîä � öå òàê çâàíå �â³ääàëåíå
ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ� (äðóãà ôàçà), ÷è
�äðóãå â³êíî çàõèñòó�. Òî÷í³ ìîëåêóëÿðí³
ìåõàí³çìè ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ
òà êàðä³îïðîòåêö³¿ íåâ³äîì³, ðîáîòè ç ¿õ
âèâ÷åííÿ âåäóòüñÿ ïîñò³éíî. O'Rourke [44]
çàïðîïîíóâàâ òàêó ñõåìó ìåõàí³çìó ³øå-
ì³÷íîãî ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ: àäåíîçèí, ùî
óòâîðþºòüñÿ ïðè ðîçïàä³ àäåí³ëîâèõ íóê-
ëåîòèä³â ï³ä ÷àñ ³øåì³¿, àáî ³íø³ àãîí³ñòè
ðåöåïòîð³â, àñîö³éîâàíèõ ³ç G-ïðîòå¿íàìè
ìåìáðàí, ïðèçâîäÿòü äî àêòèâàö³¿ ôîñôî-
ë³ïàçè Ñ (àáî ôîñôîë³ïàçè D) ³ ïðîäóêö³¿
ä³àöèëãë³öåðîëó (DAG), ùî, ó ñâîþ ÷åðãó,
àêòèâóº òà òðàíñëîö³þº ïðîòå¿íê³íàçó Ñ

(PKC) äî ìåìáðàííèõ ì³øåíåé. Ôîñôî-
ë³ïàçà Ñ òàêîæ çá³ëüøóº çâ³ëüíåííÿ ôîñôà-
òèäèë³íîçèòîëó á³ôîñôàòó (PIP2), ùî ìîæå
âïëèâàòè íà ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Òàêèì ÷èíîì,
ð³çíîìàí³òí³ ñèãíàëüí³ øëÿõè, âêëþ÷àþ÷è
âíóòð³øíüîêë³òèííó ïðîäóêö³þ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â, ïðèçâîäÿòü äî àêòèâàö³¿ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ ³ íàñòóïíî¿ ñòèìóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â. ¯õ â³äêðèòòÿ â³äáóâàºòüñÿ ïðè
ôîñôîðèëþâàíí³ ñóáîäèíèö³ SUR ïðîòå¿í-
ê³íàçîþ Ñ (³çîôîðìè δ òà ε) [2]. Íà äóìêó
³íøèõ àâòîð³â, àêòèâàö³ÿ ðåöåïòîð³â äî
àäåíîçèíó À

1
 òà ìóñêàðèíîâèõ Ì

2
-ðåöåï-

òîð³â ÷åðåç àêòèâàö³þ G
1
-á³ëê³â ïðèçâîäèòü

äî àêòèâàö³¿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíà-
ë³â öèòîïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí, ãàëüìó-
âàííÿ íàòð³ºâîãî òðàíñìåìáðàííîãî ñòðóìó
òà ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
L-òèïó [10, 11, 24]. Êîæíèé ç öèõ åôåêò³â
ñïðèÿº çíèæåííþ óòèë³çàö³¿ êàðä³îì³îöè-
òàìè åíåðãîðåñóðñ³â âíàñë³äîê çìåíøåííÿ
ðîáîòè ïðàöþþ÷îãî ì³îêàðäà ïðè ñêîðî-
÷åíí³. Â ñåðöÿõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí
ï³ñëÿ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ
çá³ëüøóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü G

1
-á³ëê³â äî

àêòèâàö³¿ â³äïîâ³äíèõ ðåöåïòîð³â ïðè ³øåì³¿
[10, 11]. Ââàæàºòüñÿ, ùî ñò³éêà àêòèâàö³ÿ
äàíèõ á³ëê³â ó çîí³ öèðêóëÿòîðíî¿ ã³ïîêñ³¿
ñåðöÿ, ùî çàçíàëî äåê³ëüêà ïåð³îä³â êîðîò-
êî÷àñíî¿ ³øåì³¿, ëåæèòü â îñíîâ³ êàðä³î-
ïðîòåêòèâíîãî åôåêòó ³øåì³÷íîãî ïðåêîí-
äèö³îíóâàííÿ. Òèðîçèíçàëåæíèé ñèãíàëüíèé
øëÿõ òàêîæ ìîæå çóìîâëþâàòè êàðä³î-
ïðîòåêòîðíèé åôåêò [44]. Íà êîðèñòü ÀÒÔ-
çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ñâ³ä÷èòü òîé
ôàêò, ùî ãë³áåíêëàì³ä (áëîêàòîð öèõ
êàíàë³â) óñóâàº ôåíîìåí ³øåì³÷íîãî ïðåêîí-
äèö³îíóâàííÿ. Òàêèé åôåêò ó ñïîëó÷åíí³ ç
éîãî ñïðîìîæí³ñòþ âèêëèêàòè êîðîíàðíó
âàçîêîíñòðèêö³þ, íà äóìêó äåÿêèõ àâòîð³â,
ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ óñêëàäíåíü ç áîêó
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ó õâîðèõ, ùî
ïðèéìàþòü ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè
(òîëáóòàì³ä òîùî) äëÿ ë³êóâàííÿ ³íñóë³í-
íåçàëåæíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó [53]. Ââà-
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æàºòüñÿ, ùî ó ðîçâèòêó ðàííüîãî ïðåêîíäè-
ö³îíóâàííÿ áåðóòü ó÷àñòü àäåíîçèí, êàòåõî-
ëàì³íè, àíã³îòåíçèí, áðàäèê³í³í, åíäîòåë³í,
îï³î¿äè òà ³íø³ ìåä³àòîðè, ÿê³ çàïóñêàþòü
ìåõàí³çì ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ.
�Äðóãå â³êíî çàõèñòó� ðîçâèâàºòüñÿ â
ðåçóëüòàò³ àêòèâàö³¿ ðåöåïòîðà À

1
-àäåíî-

çèíó, β
1
-àäðåíîðåöåïòîðà ï³ä âïëèâîì

íîðàäðåíàë³íó, îêñèäó àçîòó, ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ, òèðîçèíê³íàçè òîùî. Ïîêàçàíî, ùî îêñèä
àçîòó áåçïîñåðåäíüî àêòèâóº ÀÒÔ-çàëåæí³
êàë³ºâ³ êàíàëè ì³òîõîíäð³é [44].

Óæå íå âèíèêàº ñóìí³â³â â³äíîñíî ðîë³
ì³òîõîíäð³àëüíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ó ìåõà-
í³çìàõ êàðä³îïðîòåêö³¿. Ïî-ïåðøå, â³äêðèòòÿ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ïîë³ïøóº ïðîäóêö³þ òà âèêîðèñ-
òàííÿ ÀÒÔ. Ïî-äðóãå, àêòèâàö³ÿ öèõ êàíà-
ë³â ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ ïåðåíàâàí-
òàæåííÿ ì³òîõîíäð³é êàëüö³ºì. Ïî-òðåòº,
àêòèâàö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ
ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ì³òîõîíäð³ÿìè,
ùî ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ àêòèâàö³¿ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ. Êð³ì òîãî, ââàæàºòüñÿ, ùî ö³
êàíàëè çàëó÷åí³ â ìåõàí³çìè ðîçâèòêó
�äðóãîãî â³êíà çàõèñòó� ÷åðåç âèäîçì³íåííÿ
åêñïðåñ³¿ �öèòîïðîòåêòîðíèõ á³ëê³â�. Áóëî
ïîêàçàíî, ùî êðîìàêàë³ì ³ ä³àçîêñèä,
àêòèâàòîðè êàë³ºâèõ êàíàë³â çá³ëüøóþòü
åêñïðåñ³þ ïðîòå¿í³â Bcl-2 òà Bcl-XL, ùî
áåðóòü ó÷àñòü ó êîíòðîë³ àïîïòîçó òà
ïðèãí³÷óþòü éîãî ðîçâèòîê ï³ñëÿ îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó [44]. Íàã³á³í òà ñï³âàâò.
ïîêàçàëè, ùî àíòèàïîïòè÷íèé åôåêò ä³àçîê-
ñèäó ïðè àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ íåîíà-
òàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â âèíèêàº ò³ëüêè
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â [2] .

Ïåðñïåêòèâè ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ìîäóëÿ-
ö³¿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â. Îäíèì
³ç ïåðñïåêòèâíèõ íàïðÿìê³â ñó÷àñíî¿ åêñïå-
ðèìåíòàëüíî¿ ôàðìàêîëîã³¿ º âèâ÷åííÿ
âïëèâó ð³çíîìàí³òíèõ ñïîëóê íà ôóíêö³î-
íàëüíó àêòèâí³ñòü ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â. ßê â³äîìî, àêòèâàö³ÿ öèõ êàíàë³â ó

ãëàäåíüêèõ ì³îöèòàõ ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿ ¿õ ìåìáðàíè, ùî âèêëèêàº çàêðèò-
òÿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â.
Âíàñë³äîê öüîãî çá³ëüøóºòüñÿ ïîðîãîâèé
ïîòåíö³àë, çìåíøóºòüñÿ çáóäëèâ³ñòü ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí, ìàòêè,
áðîíõ³â, ñå÷îâîãî ì³õóðà òîùî, à òàêîæ
çäàòí³ñòü ¿õ äî ñêîðî÷åííÿ. Òàêèì ÷èíîì,
àêòèâàö³ÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ñóäèí ïðèçâîäèòü äî âàçîäèëàòàö³¿, à â
äåòðóçîð³ ñå÷îâîãî ì³õóðà, ì�ÿçàõ êèøå÷-
íèêà, ìàòêè, áðîíõ³â, ñå÷îâîä³â � äî çíè-
æåííÿ òîíóñó öèõ îðãàí³â [4, 28]. Öåé åôåêò
ìîæå áóòè êîðèñíèì ïðè ôàðìàêîòåðàï³¿
áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü (ã³ïåðòîí³÷íà õâîðî-
áà, ã³ïåðàêòèâí³ñòü ñå÷îâîãî ì³õóðà, àñòìà,
ñèíäðîì ïîäðàçíåíî¿ êèøêè òîùî) [29].
Íèí³ øèðîêî äîñë³äæóþòüñÿ àêòèâàòîðè
êàë³ºâèõ êàíàë³â � ïðåïàðàòè òà ñïîëóêè,
ùî ìîæóòü â³äêðèâàòè (àêòèâóâàòè) ð³çíî-
ìàí³òí³ ¿õ òèïè, à òàêîæ ïðîâîäèòüñÿ ïîøóê
ñåëåêòèâíèõ ñïîëóê äî ïåâíèõ òèï³â êàë³º-
âèõ êàíàë³â ð³çíèõ îðãàí³â òà òêàíèí, íà
îñíîâ³ ÿêèõ ìîæëèâî áóäå ñòâîðèòè íîâ³
âèñîêîåôåêòèâí³ ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè.

M.A. Mohort, I.V.Samarskaya

ATP-SENSITIVE POTASSIUM CHANNELS:
CLASSIFICATION, STRUCTURE
AND FUNCTIONS

The review is dedicated to classification, structure and func-
tion of ATP-sensitive potassium channels. À general
classification of K+ channels into families is based upon the
primary amino acid sequence of the pore-forming subunits.
The earliest classification of potassium channels was made
according to the main mechanism of activation or opening of
the channels. Activation of the voltage-sensitive channels is
regulated by changes in the membrane potential, and of the
ligand-sensitive channels by a number of ligands (calcium ions,
ATP, neurotransmitters and G-protein).
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