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Ô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ òà ïåðñïåêòèâè êîðåêö³¿
ôóíêö³¿ àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â

Óíèêàëüíîé ôóíêöèåé àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ (Ê
ÀÒÔ

) ÿâëÿåòñÿ
îáåñïå÷åíèå âçàèìîñâÿçè ìåòàáîëèçìà è âîçáóäèìîñòè êëåòîê ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è òêàíåé. Â
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ àêòèâàöèÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ ïðèâîäèò ê âàçîäèëàòàöèè, â β-êëåòêàõ

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îíè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ñîïðÿæåíèè âîçáóäèìîñòè ìåìáðàíû è
ñåêðåöèè èíñóëèíà. Ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû � âåùåñòâà, ñíèæàþùèå ñîäåðæàíèå
ãëþêîçû â êðîâè. Èõ èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷åíèÿ äèàáåòà 2-ãî òèïà. Ñâÿçûâàÿñü ñ ðåãóëÿòîðíîé
SUR 1-ñóáúåäèíèöåé, îíè óãíåòàþò òîê Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ. Ýòî ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàí,

âõîäó Ñà2+ â êëåòêè è ñåêðåöèè èíñóëèíà. Â îòëè÷èå îò ýòîãî äèàçîêñèä è ïèíàöèäèë
óìåíüøàþò âûäåëåíèå èíñóëèíà è ñíèæàþò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå. Äàííûå ïðåïàðàòû
îêàçûâàþò òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû, ñòèìóëèðóÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëû è, êàê ñëåäñòâèå,

îãðàíè÷èâàþò ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ ïðè äåïîëÿðèçàöèè. Ïðè
èøåìèè ñåðäöà àêòèâàöèÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ óìåíüøàåò äëèòåëüíîñòü ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ. Ýòî

ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âõîäà Ñà2+ è îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå. Çà ïîñëåäíèå
ãîäû äîñòèãíóòû çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ïîíèìàíèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, äåòåðìè-
íèðóþùèõ àêòèâíîñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ, è â âûÿñíåíèè èõ ðîëè â ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññàõ. Â ïðåäñòàâëåíîì îáçîðå ëèòåðàòóðû ðàññìîòðåíû îñíîâíûå äîñòèæåíèÿ â ýòîé
îáëàñòè, à òàêæå ïðîáëåìû, êîòîðûå ïðåäñòîèò ðåøèòü.

ÂÑÒÓÏ

Àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè
(K

ATÔ
) â³äêðèò³ â 1983 ð. ó êàðä³îì³îöèòàõ

Noma [50], ÿêèé âñòàíîâèâ, ùî ïðè ³øåì³¿
ì³îêàðäà àêòèâàö³ÿ öèõ

 
êàíàë³â ñóïðîâîä-

æóºòüñÿ ñêîðî÷åííÿì òðèâàëîñò³ ïîòåí-
ö³àëó ä³¿ (ÏÄ) ³ çàõèùàº êàðä³îì³îöèòè â³ä
ïåðåâàíòàæåííÿ Ñà2+. Âñòàíîâëåíî, ùî â
êàðä³îì³îöèòàõ íàÿâí³ ³ ³íø³ òèïè êàë³ºâèõ
êàíàë³â, ìåõàí³çìè çáóäæåííÿ òà ôóíêö³¿
ÿêèõ îïèñàí³ Ðåçí³êîì ³ ñï³âàâò. [11], Wu
Gang ³ ñï³âàâò. [67]. Àëå, ÿê ñòâåðäæóþòü
äåÿê³ àâòîðè, ñàìå K

ATÔ
-êàíàëè, � óí³êàëüí³,

÷óòëèâ³ äî çì³í ìåòàáîë³çìó, ñòðóêòóðè
êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê
ïîòåíö³éí³ ïðåòåíäåíòè íà ðîëü ñòðåñë³ì³-
òóþ÷î¿ ñèñòåìè ñóäèííî¿ ñò³íêè òà ñåðöå-
âîãî ì�ÿçà â óìîâàõ ï³äâèùåííÿ ìåòàáî-
ë³÷íèõ ïîòðåá [5]. Àêòèâàö³â K

ATÔ
-êàíàë³â

³ òàê çâàíå ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ
ñåðöÿ òà ìîçêó çàâäÿêè çìåíøåííþ òðèâà-
ëîñò³ ÏÄ ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ïåðåâàí-
òàæåííÿ êë³òèí Ñà2+ ³ çìåíøåííÿ ¿õ åíåðãå-
òè÷íèõ ïîòðåá [54]. K

ATÔ
-êàíàëè º â áàãà-

òüîõ çáóäëèâèõ ³ íåçáóäëèâèõ êë³òèíàõ
îðãàí³çìó, çîêðåìà, â êàðä³îì³îöèòàõ, ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâèõ [36, 57, 62], íåðâîâèõ [38, 61],
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ [26, 29], β-êë³òèíàõ
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè [23, 36, 55]. Ñòðóêòóðó
K

ATÔ
-êàíàë³â ³ ìåõàí³çìè ¿õ ôóíêö³îíóâàííÿ

ïðîäîâæóþòü âèâ÷àòè [28, 48, 49].

ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ, Ô²Ç²ÎËÎÃ²×ÍÀ ÐÎËÜ ²
ÍÀÑË²ÄÊÈ ÏÎÐÓØÅÍÍß ÔÓÍÊÖ²¯
K

ATÔ
-ÊÀÍÀË²Â.

Ñòðóêòóðà K
ATÔ

-êàíàë³â äîáðå îïèñàíà â
÷èñëåííèõ ñó÷àñíèõ ïðàöÿõ [11, 23, 32, 35,49,
57]. Ïîêàçàíî, ùî 2 ñóáîäèíèö³, ÿê³ ì³ñòÿòü
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K
ATÔ

-êàíàë, º ïðèíöèïîâî ð³çíèìè ïðîòå¿-
íàìè: Kir6.-ñóáîäèíèö³ ôîðìóþòü ïîðó
êàíàëó  âíóòð³øíüîãî  âèïðÿìëåííÿ ,  à
ìîäóëÿòîðí³ SUR-ñóáîäèíèö³ � öå ðåöåï-
òîðè äî ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè, ÿê³ º ïðåä-
ñòàâíèêàìè ñ³ìåéñòâà ATÔ-çâ�ÿçóâàëüíèõ
êàñåòíèõ á³ëê³â. Ôóíêö³¿ íàçâàíèõ ñóáîäè-
íèöü òàêîæ ïðèíöèïîâî ð³çí³. Òàê, Kir6.Õ-

á³ëêè â³äïîâ³äàþòü çà ïðîíèêíåííÿ ³îí³â
êàë³þ ÷åðåç ïîðó, à SUR.Õ âèçíà÷àþòü
÷óòëèâ³ñòü äî íóêëåîòèä³â ³ ââàæàþòüñÿ
ïåðâèííîþ ì³øåííþ äëÿ ä³¿ ôàðìàêîëî-
ã³÷íèõ ïðåïàðàò³â. K

ATÔ
-êàíàëè â ð³çíèõ

êë³òèíàõ îðãàí³çìó â³äð³çíÿþòüñÿ ïîºä-
íàííÿì íåîäíàêîâèõ SUR- ³ Kir-ñóáîäè-
íèöü:

Ñòðóêòóðà K
ATÔ

-êàíàë³â ó ð³çíèõ êë³òèíàõ ³ òêàíèíàõ îðãàí³çìó:

Îðãàíîñïåöèô³÷í³ñòü Êë³òèíîñïåöèô³÷í³ñòü Ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà êàíàëó
Ìîçîê Íåéðîíè Kir6.2/ SUR1

×îðíà ðå÷îâèíà  Kir6.2/ SUR2Â
Àñòðîöèòè  Kir6.1/ SUR2

Ì³îêàðä Êàðä³îì³îöèòè Kir6.2/ SUR2À Kir6.1/ SUR2Â
Êðîâîíîñí³ ñóäèíè Ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè á³ëüøîñò³ ñóäèí

Ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè âîð³òíî¿ âåíè
òà ìåçåíòåð³àëüíèõ àðòåð³é Kir6.1/ SUR2Â Kir6.2/ SUR2Â

Ïîðîæíèñò³ îðãàíè Ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè  ñå÷îâîãî
ì³õóðà, êèøîê, ïîâ³òðîíîñíèõ øëÿõ³â Kir6.2/ SUR2Â
Ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè  ñå÷îâîãî ì³õóðà Kir6.1/ SUR2Â

Ï³äøëóíêîâà çàëîçà β-êë³òèíè îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà Kir6.2/ SUR1
Ñêåëåòíà ìóñêóëàòóðà Ïîïåðå÷íî-ñìóãàñò³ âîëîêíà Kir6.2/ SUR2À Kir6.2/ SUR1

Ô³ç³îëîã³÷íó ðîëü K
ATÔ

-êàíàë³â òðàêòó-
þòü ÿê òàêó, ùî çàáåçïå÷óº çâ�ÿçîê ì³æ
ìåòàáîë³çìîì êë³òèí ³ ¿õ çáóäëèâ³ñòþ [57].
Ö³ êàíàëè áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ òàêèõ
ôóíêö³é, ÿê ñåêðåö³ÿ ³íñóë³íó [3, 21, 49, 66],
êàðä³îïðîòåêö³ÿ [7, 37, 39, 40, 43, 64],
íåéðîïðîòåêö³ÿ [46]. Ïðè àêòèâàö³¿ K

ATÔ
-

êàíàë³â â³äáóâàºòüñÿ òàêîæ âàçîäèëàòàö³ÿ,
ÿê â óìîâàõ åêñïåðèìåíòó íà òâàðèíàõ [10,
13, 32, 39], òàê ³ â îðãàí³çì³ ëþäèíè [33],
çîêðåìà, ïðè ï³äâèùåíí³ àðòåð³àëüíîãî
òèñêó [55, 63]. Ôóíêö³ÿ K

ATÔ
-êàíàë³â ïðîÿâ-

ëÿºòüñÿ òàêîæ ó ï³äòðèìàíí³ íåéðîííî¿
àêòèâíîñò³, âèä³ëåíí³ íåéðîòðàíñì³òåð³â,
ï³äòðèìàíí³ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (ÌÏ)
ñïîêîþ â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ
äåÿêèõ ñóäèí, ìåòàáîë³÷í³é ðåãóëÿö³¿ ÌÏ
ì³òîõîíäð³é, ìîäóëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâ-
íîñò³ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí ³
ñå÷îâîãî ì³õóðà, ñêîðî÷åíí³ ñêåëåòíî¿ ìóñ-
êóëàòóðè òà éîãî â³äíîâëåíí³ ï³ñëÿ ðîçâèòêó
âòîìè [24].

² âñå æ ãîëîâíèì ô³ç³îëîã³÷íèì çíà÷åí-
íÿì K

ATÔ
-êàíàë³â ââàæàþòü êîíòðîëü çà

âèä³ëåííÿì ³íñóë³íó [54]. Àâòîðè íàâîäÿòü
ïîñë³äîâí³ ñòàä³¿ öüîãî ïðîöåñó: 1 � çá³ëü-
øåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè â êðîâ³ ï³ñëÿ ïðèéîìó
¿æ³; 2 � çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ ó êë³òèí³; 3 �
çàêðèâàííÿ K

ATÔ
-êàíàë³â; 4 � äåïîëÿðèçàö³ÿ

ìåìáðàíè β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè; 5 �
â³äêðèâàííÿ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â; 6 � âõ³ä ó êë³òèíó Ñà2+, ÿêèé ñòàº
òðèãåðîì åêçîöèòîçó ãðàíóë ç ³íñóë³íîì. Ãî-
âîðèòüñÿ ³ ïðî ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ãîìåîñòàçó
ãëþêîçè K

ATÔ
-êàíàë³â íåéðîí³â âåíòðî-

ìåä³àëüíîãî ã³ïîòàëàìóñà, ÿê³ ó â³äïîâ³äü
íà ã³ïåðãë³êåì³þ çóìîâëþþòü çìåíøåííÿ
âèä³ëåííÿ ãëþêàãîíó, òèì ñàìèì çíèæóþ÷è
âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³ (ñàìå öåé ìåõàí³çì
ïîðóøóºòüñÿ ó ìèøåé ç äåôåêòîì Kir6.2).

Â³äîìî, ùî çáóäæåííÿ ãëþêîçî÷óòëèâèõ
íåéðîí³â çàëåæèòü â³ä âì³ñòó ãëþêîçè â
ì³æêë³òèíí³é ð³äèí³ (ãëþêîçó òà ïðîäóêòè ¿¿
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó òàê³
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íåéðîíè âèêîðèñòîâóþòü ÿê ðåãóëÿòîðè
ñâîº¿  àêòèâíîñò³ )  [3] .  Ìåõàí³çìè ö³º ¿
ðåãóëÿö³¿ îñòàòî÷íî íå âñòàíîâëåíî, ïðîòå
îñíîâíèìè ó÷àñíèêàìè öüîãî ïðîöåñó º
ãëþêîê³íàçà ³ K

ATÔ
-êàíàëè, à ïîñë³äîâí³ñòü

ðåãóëÿòîðíèõ ïðîöåñ³â [3] òàêà: 1) òðàíñ-
ïîðò ãëþêîçè ç ïîçàêë³òèííîãî ïðîñòîðó â
çáóäæóâàí³  íåþ íåéðîíè ñïåöèô³÷íèì
ïåðåíîñíèêîì GLUT3, ÿêèé ôîñôîðèëþºòü-
ñÿ ãëþêîê³íàçîþ (öåé ôåðìåíò º îäíèì ç
ðåãóëÿòîð³â ñèíòåçó ÀÒÔ ³ ðîçòàøîâàíèé
ï³ä öèòîïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ, ùî
ì³ñòèòü K

ATÔ
-êàíàëè); 2) ÀÒÔ, ÿêèé óòâî-

ðþºòüñÿ, ³íàêòèâóº çàçíà÷åí³ êàíàëè, ùî
ïðèçâîäèòü äî äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè,
â³äêðèâàííÿ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ³ âõîäó Ñà2+ â êë³òèíó; 3) ï³äâèùåí-
íÿ íåéðîííî¿ àêòèâíîñò³ [3].

Óñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî ïðè ï³äâèùåíí³
ïîçàêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè â³äáó-
âàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ H

2
S ³ ïîñè-

ëþºòüñÿ ñåêðåö³ÿ ³íñóë³íó â êë³òèíàõ ³íñó-
ë³íîìè ùóðà (INS-1E), à, â ñâîþ ÷åðãó, åêçî-
ãåííèé H

2
S çá³ëüøóº çàãàëüíèé êàë³ºâèé

ïîò³ê ó K
ATÔ

-êàíàëàõ ³ á³ëüø í³æ óäâ³÷³
ï³äâèùóº â³ðîã³äí³ñòü àêòèâàö³¿ ïîîäèíîêèõ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â [66]. Àâòîðè ñòâåðäæóþòü, ùî

â³í àêòèâóº Ê
ÀÒÔ

-êàíàëè â êë³òèíàõ ³íñóë³-
íîìè ùóðà íåçàëåæíî â³ä àêòèâíîñò³ âòî-
ðèííèõ ïîñåðåäíèê³â ó öèòîçîë³, ùî ìîæå
ëåæàòè â îñíîâ³ ³íã³á³òîðíî¿ ðîë³ H

2
S ó

ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó ³ ââàæàþòü, ùî âçàºìîä³ÿ
H

2
S ³ ãëþêîçè ç Ê

ÀÒÔ
-êàíàëàìè º íîâèì

âàæëèâèì ìåõàí³çìîì êîíòðîëþ ñåêðåö³¿
³íñóë³íó β-êë³òèíàìè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè.

Âîäíî÷àñ ðîëü Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ó ôóíêö³¿
êàðä³îì³îöèò³â íå äî ê³íöÿ çðîçóì³ëà. Òàê,
ñóïåðå÷ëèâèì ââàæàþòü, çîêðåìà, ïèòàííÿ
ïðî òå, ÷è º çàçíà÷åí³ êàíàëè òðèãåðîì, ÷è
ìåä³àòîðîì êàðä³îïðîòåêö³¿? Âñòàíîâëåíî,
ùî â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ K

AÒÔ
-

êàíàë³â º òðèãåðîì êàðä³îïðîòåêö³¿, ïðè÷î-
ìó òðèãåðíà ôàçà ìîæå ³íäóêóâàòèñÿ ï³äâè-
ùåííÿì âì³ñòó Ca2+ â êë³òèí³ òà àêòèâàö³ºþ
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [64]. Àâòîðè âêàçóþòü íà
òå, ùî ï³ä ÷àñ ëåòàëüíî¿ ³øåì³¿ ì³îêàðäà

â³äêðèâàííÿ K
ATÔ

-êàíàë³â  ì³òîõîíäð³é
(ì³òî-K

ATô
-êàíàëè) º ìåä³àòîðîì ïðîòåêö³¿

çà íåâ³äîìèì ùå ìåõàí³çìîì, íåçàëåæíèì
â³ä ïðîòå¿íê³íàçè Ñ. Â³äîìî, ùî íàâ³òü
íåâåëèêå çìåíøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ ó êë³òèí³,
ÿêå ïðèçâîäèòü äî â³äêðèâàííÿ ëèøå 1 %
â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ K

ATÔ
-êàíàë³â, ³ñòîò-

íî çìåíøóº òðèâàë³ñòü ÏÄ êàðä³îì³îöèò³â
[11], òî÷í³øå � íà 50 % [50]. Íà äóìêó
àâòîð³â, òðàíñãåííà åêñïðåñ³ÿ ÀÒÔ-÷óòëè-
âèõ ñóáîäèíèöü ïðèãí³÷óº çáóäëèâ³ñòü ³
ñêîðîòëèâ³ñòü êàðä³îì³îöèò³â. Ïðè çâè-
÷àéí³é ðåºñòðàö³¿ �â³äâåäåííÿ â³ä ö³ëî¿
êë ³òèíè�  òðàíñãåííèõ  ì³îöèò ³â  öèìè
äîñë ³äíèêàìè âèÿâëåíî ,  ùî  áàçàëüíà
àêòèâí³ñòü K

ATÔ
-êàíàë³â ó íèõ ñëàáêà ³ íå

çóìîâëþº ñêîðî÷åííÿ ÏÄ ó ³íòàêòíîìó
ñåðö³ àáî ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ.
Ö³ëêîì íåñïîä³âàíèì äëÿ àâòîð³â ñòàâ ôàêò,
ùî ³ñòîòíå ï³äâèùåííÿ òðàíñïîðòó ÷åðåç
êàëüö³ºâ³  êàíàëè L-òèïó òàêîæ ÷èíèòü
âíåñîê ó çàáåçïå÷åííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ ³
ñêîðîòëèâîñò³.

Ïðè ïîñèëåíí³ àêòèâíîñò³ K
ATÔ

-êàíàë³â
ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ âèíèêàº
ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ, ÿêà çóìîâëþº ¿õ ðîçñëàá-
ëåííÿ òà ðîçøèðåííÿ ñóäèí [32, 61]. Òàêèì
÷èíîì, K

ATÔ
-êàíàëè ñàðêîëåìè ãëàäåíüêî-

ì�ÿçîâèõ ³ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ñïðèÿþòü
ðåãóëÿö³¿ êîðîíàðíîãî [62] òà ìîçêîâîãî [52]
êðîâîòîêó.

Îñîáëèâó óâàãó òðåáà çâåðíóòè íà ì³òî-
K

ATÔ
-êàíàëè [51]. Ñë³ä ïîãîäèòèñÿ ç David-

son ³ ñï³âàâò. [26], ÿê³ ââàæàþòü, ùî íèí³
â³äáóâàºòüñÿ �ðåíåñàíñ� ó âèâ÷åíí³ ðîë³
ì³òîõîíäð³é ³ íàãîëîøóþòü íà íåîáõ³äíîñò³
ïðîâåäåííÿ ´ðóíòîâíèõ äîñë³äæåíü ç ¿õ
ô³ç ³îëîã ³ ¿  ò à  á ³îõ³ì³ ¿  �  â ³ä  ìîäóëÿö³ ¿
êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â ³ ïðîäóêö³¿ ðåàêòèâíèõ
ñïîëóê êèñíþ òà NO äî ðåãóëÿö³¿ çàãèáåë³
êë³òèíè. Ì³òîõîíäð³¿ òàêîæ â³ä³ãðàþòü
çíà÷íó ðîëü ó ï³äòðèìàíí³ åíåðãåòè÷íîãî
ãîìåîñòàçó êë³òèíè ³ º äæåðåëîì ðåàêòèâ-
íèõ ñïîëóê êèñíþ îñîáëèâî ñóïåðîêñèäó â
² ³ ²² êîìïëåêñ³ äèõàëüíîãî ëàíöþãà, ÿêèé
ïðîäóêóºòüñÿ åíäîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè,

Ô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ òà ïåðñïåêòèâè êîðåêö³¿
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çîêðåìà â óìîâàõ ðåîêñèãåíàö³ ¿  ï³ñëÿ
ã³ïîêñ³¿ [26]. Àâòîðè ââàæàþòü äîñë³äæåííÿ
â ö³é ãàëóç³ îáìåæåíèìè âíàñë³äîê íåäîñ-
òàòíüî¿ ³íôîðìàö³¿ ïðî ³îíí³ êàíàëè ì³òî-
õîíäð³é, àëå ïðèïóñêàþòü, ùî â³äêðèâàííÿ
ì³òî-K

ATÔ
-êàíàë³â ìàº ïðîòåêòîðíó ä³þ

ùîäî åíäîòåë³þ. Â ñâîþ ÷åðãó, ó ìîäóëÿö³¿
åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é êë³òèí åíäîòåë³þ âàæ-
ëèâå çíà÷åííÿ íàäàºòüñÿ òðàíñïîðòó Ñà2+

â  ì³òîõîíäð³ ¿  [1] .  Òàê,  àâòîðàìè áóëî
âïåðøå ïîêàçàíî, ùî ïðîëîíãîâàíà ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ÿ öèõ êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà ä³þ
àöåòèëõîë³íó çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ì³òîõîíäð³é: ï³ä ÷àñ ãëîáàëüíîãî
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â êë³òèí³
ì³òîõîíäð³¿ çàõîïëþþòü éîãî ç öèòîçîëþ ³
âèâ³ëüíþþòü ó ñóáïëàçìîëåìàëüíèé ïðîñ-
ò³ð, çóìîâëþþ÷è öèì ëîêàëüíå ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ³ ñòèìóëþþ÷è êàëüö³é-
çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè.

Ì³òî-Ê+
ÀÒÔ

-êàíàëè íèí³ ³äåíòèô³êîâàí³ â
ïå÷³íö³, ìîçêó, íèðêàõ, ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ, Ò-
ë³ìôîöèòàõ. ¯õ ìîëåêóëÿðíà ³äåíòè÷í³ñòü,
íà â³äì³íó â³ä ñàðêîëåìàëüíèõ K

ATÔ
-êàíà-

ë³â, íåâ³äîìà [24, 29]. Ïðîòå â äîñë³äàõ íà
ñåðö³ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 4�8 òèæ ïðè
âèêîðèñòàíí³ ìåòîäó ³ìóíîáëîòèíãó âèÿâ-
ëåíî ñèëüíó åêñïðåñ³þ Ê³r6.1-ñóáîäèíèöü
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó ôðàêö³ÿõ ì³òîõîíäð³é ³

ì³êðîñîì, ³ ñëàáêó � ó ôðàêö³ÿõ ïëàçìàòè÷-
íî¿ ìåìáðàíè, ³ âîäíî÷àñ åêñïðåñ³ÿ Ê³r6.2
ó ôðàêö³ÿõ ÷àñòèíîê ì³òîõîíäð³é ³ ìåìáðàí
âèÿâèëàñÿ òàêîæ ñëàáêîþ [68]. Åêñïðåñ³þ
Ê³r6.2-ñóáîäèíèöü ö³ àâòîðè âèÿâèëè â
åíäîêàðä³, â ì³îêàðä³ ïåðåäñåðäü ³ øëóíî÷-
ê³â, â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí ³
âñòàíîâèëè, ùî ³ìóíîðåàêòèâí³ñòü Ê³r6.1-
ñóáîäèíèöü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñêîíöåíòðîâàíà â

ì³òîõîíäð³ÿõ, à Ê³r6.2-ïåðåâàæíî â åíäî-
ïëàçìàòè÷í³é ñ³òö³. ²ìóíîëîã³÷í³ äîñë³ä-
æåííÿ âèÿâèëè íàÿâí³ñòü îáîõ ôîðìóþ÷èõ
ïîðó ñóáîäèíèöü Ê³r6.1 ³ Ê³r6.2 ó ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ìîçêó [38].

Íåçâàæàþ÷è íà òå,  ùî ìîëåêóëÿðí³
âëàñòèâî ñò ³  SUR ó  ì³òî-Ê

ÀÒÔ
-êàíàëàõ

íåäîñòàòíüî âèâ÷åíî, ïîêàçàíî [29] âïëèâ

ôàðìàêîëîã³÷íèõ çàñîá³â íà âëàñòèâîñò³ öèõ
êàíàë³â.  Ñë³ä â³äì³òèòè ¿õ âëàñòèâ³ñòü
àíàëîã³÷íî äî ñàðêîëåìàëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

áëîêóâàòèñÿ ï³ä ä³ºþ ÀÒÔ. Ñåðåä ôàðìàêî-
ëîã³÷íèõ ìîäóëÿòîð³â ì³òî-Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â �

çäåá³ëüøîãî ðå÷îâèíè, ÿê³ º ìîäóëÿòîðàìè
ñàðêîëåìàëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Òàê, àêòè-

âàòîðàìè ì³òî-Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â º ä³àçîêñèä,
êðîìàêàë³ì, ï³íàöèäèë, RP66471, í³êîðàí-
äèë, Ð1075, ³çîôëþðàí [29], ³íñóë³í [24].
Õ³ì³÷íó ñïîëóêó BMS191095 Buckley òà
ñï³âàâò. [24] â³äíîñÿòü äî áëîêàòîð³â, à Glab
³ ñï³âàâò. [29] ââàæàþòü ¿¿ àãîí³ñòîì ì³òî-
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â .  Âîäíî÷àñ îáèäâà àâòîðè

ðîçãëÿäàþòü ãë³áåíêëàì³ä ³ 5-ã³äðîêñèäå-
êàíîºâó êèñëîòó (5-HD) ÿê  áëîêàòîðè
çàçíà÷åíèõ êàíàë³â ³ ìàþòü ñï³ëüíó äóìêó
ùîäî ôóíêö³îíàëüíîãî çíà÷åííÿ ì³òî-Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â (ìåòàáîë³÷íà ðåãóëÿö³ÿ ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíö³àëó ñïîêîþ ì³òîõîíäð³é, ³øå-
ì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ òîùî).

Ïðè 1�2-ãîäèíí³é ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â â óìîâàõ áëîêàäè
â íüîìó ñàðêîëåìàëüíèõ (ïðåïàðàòîì HMR
1098) àáî ì³òî-Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â (çà äîïîìîãîþ

5-HD), âñòàíîâëåíî, ùî ïîïåðåäíº 12-
òèæíåâå òðåíóâàííÿ îáìåæóº ðîçì³ðè
³íôàðêòó ì³îêàðäà.  Áëîêàäà ì³òî-Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â íå âïëèâàëà íà öå îáìåæåííÿ, à
ñàðêîëåìàëüíèõ � ïîâí³ñòþ ïîïåðåäæàëà
îáìåæåííÿ ðîçì³ð³â ³íôàðêòíî¿ ä³ëÿíêè, ÿêå
â³äáóâàëîñÿ ï³ñëÿ ô³çè÷íîãî òðåíóâàííÿ
ùóð³â ³ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó îáîõ ñóáîäèíèöü ñàðêîëåìàëüíèõ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ á³ëüø ïîâíèì çáåðåæåííÿì

ñèñòîë³÷íî¿ ôóíêö³¿ ë³âîãî øëóíî÷êà ñåðöÿ
öèõ òâàðèí [22]. Ââåäåííÿ ùóðàì ÌÑÑ-134,
íîâîãî ³íã³á³òîðà ì³òî-Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ àêòè-

âàòîðà ñàðêîëåìàëüíèõ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â, çà 10
õâ äî ïåðåòèñêàííÿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ ³ çà
5 õâ äî ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ, ïðèïèíÿëî êàðä³î-
ïðîòåêòîðíèé åôåêò ã³ïîêñè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ (¿¿
ìîäåëþâàëè ³ì³òàö³ºþ ï³äéîìó òâàðèí íà
âèñîòó 7000 ì  ïðîòÿãîì 8 ãîä íà äîáó) [37].
Äîäàâàííÿ ä³àçîêñèäó â êàðä³îïëåã³÷íèé
ðîç÷èí, â ÿêîìó çáåð³ãàëè ³çîëüîâàíå ñåðöå

².Ñ. ×åêìàí, Ê.Â. Òàðàñîâà, Â.Ã. Øåâ÷óê
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ùóð³â óïðîäîâæ 3 àáî 8 ãîä ïðè 40 Ñ ç
íàñòóïíîþ 60-õâèëèííîþ ðåïåðôóç³ºþ,
çíèæóâàëî âì³ñò â íüîìó âîäè, çìåíøóâàëî
åêçîöèòîç ëàêòàòäåã³äðîãåíàçè, êðåàòèíê³-
íàçè òà àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè, ñïðèÿëî
ïðèñêîðåííþ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêó òà
çáåðåæåííþ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà.
Òàêîìó çàõèñíîìó åôåêòó  ä ³àçîêñèäó
ïðîòèä³ÿâ 5-HD [30]. Îòæå, ïðè ïîðóøåíí³
ôóíêö³é K

ATÔ
-êàíàë³â ìîæóòü â³äáóòèñÿ

³ñòîòí³ çì³íè ôóíêö³îíóâàííÿ ð³çíèõ êë³òèí
³ òêàíèí îðãàí³çìó.

Ó ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåííÿõ íà ìèøàõ
ïðè ñïîíòàííîìó ñïàçì³ êîðîíàðíèõ ñóäèí
ïîêàçàíî  óðàæåííÿ  ñóáîäèíèöü  K

AT Ô
-

êàíàë³â ó ð³çíèõ òêàíèíàõ: óðàæåííÿ SUR1
³ Kir6.2 çóìîâëþº íå÷óòëèâ³ñòü ³íñóë³í-
ñåêðåòóþ÷îãî àïàðàòó äî ãëþêîçè, óðàæåí-
íÿ  SUR2 ³ Kir6.1 � ôåíîòèï, ïîä³áíèé äî
ïðîÿâ³â ñòåíîêàðä³¿ ëþäèíè, ùî ïðèçâîäèòü
äî ðàííüî¿ ñìåðò³ [49].Óçàãàëüíþþ÷è äàí³
ïðîâåäåíèõ ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü çà
îñòàíí³ ðîêè, Nichols ³ Koster [50], ÿê³
îïèñàëè äîì³íàíòíî-íåãàòèâíó åêñïðåñ³þ
Kir6.2 ó ìèøåé, âèÿâèëè, ùî àêòèâí³ñòü
ïàíêðåàòè÷íèõ K

ATÔ
-êàíàë³â ó öèõ òâàðèí

áóëà ïðèãí³÷åíà íà 70 % â³äíîñíî êîíò-
ðîëþ,à òîëåðàíòí³ñòü äî ãëþêîçè ï³äâè-
ùóâàëàñÿ. Â³äì³÷åíî, ùî ïðè ä³àáåò³ 1-ãî
òèïó ó ëþäèíè òàêîæ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ìóòàö³ÿ Kir6.2,  ³  íàäàë³ çà äîïîìîãîþ
ñõðåùåííÿ âîíè îòðèìàëè òðè ãåíåòè÷íî
ð³çí³ ë³í³¿  òâàðèí, ó ÿêèõ ïðîÿâëÿëàñÿ
�íîðìàëüíà�, �íèçüêà� ³ �íóëüîâà� àêòèâ-
í³ñòü K

ATÔ
-êàíàë³â ó ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³.

Ó ïðàö³ Aguilar-Bryan ³ ñï³âàâò. [21]
îáãîâîðþºòüñÿ ðåöåñèâíà ãåíåòè÷íà ôîðìà
ïåðñèñòóþ÷î¿ ã³ïåð³íñóë³íåì³÷íî¿ ã³ïîãë³-
êåì³¿ ó íåìîâëÿò, ÿêà âèêëèêàíà âòðàòîþ
àêòèâíîñò³ K

ATÔ
-êàíàë³â β-êë³òèí ï³äøëóí-

êîâî¿ çàëîçè. Ïîð³âíþºòüñÿ ³ñòîòíå ïîðó-
øåííÿ ãîìåîñòàçó ãëþêîçè, êîòðèé õàðàêòå-
ðèçóº ôåíîòèï ëþäèíè ç ôåíîòèïîì, ÿêèé
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó ìèøåé ç «íóëüîâîþ»
àêòèâí³ñòþ K

ATÔ
-êàíàë³â ó ï³äøëóíêîâ³é

çàëîç³. Àâòîðè âêàçóþòü, ùî ïðè ï³äâè-

ùåíí³ âì³ñòó ìåòàáîë³÷íèõ ñóáñòðàò³â ó
êðîâ³ (íàïðèêëàä, âíàñë³äîê â³äïîâ³äíî¿
ä³ºòè), ïîâèííî â³äáóâàòèñÿ øâèäêå ïðîãðå-
ñóâàííÿ ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó. Õî÷ ìåõàí³çì òà-
êîãî ïðîãðåñóâàííÿ ùå íå äî ê³íöÿ çðîçó-
ì³ëèé, ñàìå éîãî ïîðóøåííÿ ââàæàþòü
òàêèì, ÿêå çàáåçïå÷óº ðîçâèòîê ä³àáåòó 2-
ãî òèïó. Ìóòàö³¿ Kir6.2-ñóáîäèíèö³, ÿê³
çì³íþþòü âîð³òíèé ìåõàí³çì êàíàëó, ìî-
æóòü  ãëèáîêî  ïîðóøóâàòè  ÷óòëèâ³ñòü
êàíàëó äî ÀÒÔ. Ö³ ìóòàö³¿, ëîêàë³çîâàí³ â
òðàíñìåìáðàííèõ ñåãìåíòàõ íà çíà÷í³é
â³äñòàí³ â³ä ä³ëÿíêè ïðèºäíàííÿ ÀÒÔ ³
çóìîâëþþòü òàê çâàíèé. �ñòàá³ëüíîâ³ä-
êðèòèé ñòàí� êàíàëó, ïðè ÿêîìó çíèæóºòüñÿ
éîãî ÷óòëèâ³ñòü äî ïðåïàðàò³â ñóëüôîí³ë-
ñå÷îâèíè [50].

Òàêèì ÷èíîì, íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ ìó-
òàíòíèõ K

ATÔ
-ñóáîäèíèöü ó ï³äøëóíêîâ³é

çàëîç³ ëåæèòü â îñíîâ³ ã³ïî- ÷è ã³ïåð³íñó-
ë³íåì³÷íîãî ôåíîòèïó [21, 23]. Òàê, ó íå-
ìîâëÿò, õâîðèõ íà ðåöåñèâíó ôîðìó ã³ïåð³í-
ñóë³íåì³÷íî¿ ã³ïîãë³êåì³¿, ³äåíòèô³êîâàíî
áëèçüêî 50 ìóòàö³é â îáîõ ñóáîäèíèöÿõ, ÿê³
ïðèïèíÿþòü àáî çì³íþþòü ðåãóëÿö³þ K

ATÔ
-

êàíàë³â  β -êë³òèí [55] .  Íà â ³äì³íó â ³ä
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ
ñóáîäèíèöü Kir6.2 àáî SUR.1 ó ì³îêàðä³
÷èíèòü ì³í³ìàëüíèé âïëèâ íà íîðìàëüíó
ôóíêö³þ ñåðöÿ [50]. Âîäíî÷àñ ñàìå ãåíå-
òè÷íèé äåôåêò K

ATô
-êàíàë³â ââàæàþòü ïå-

ðåäóìîâîþ äî âèêëèêàíîãî êàòåõîëàì³íàìè
ïîðóøåííÿ øëóíî÷êîâîãî ðèòìó, òîìó çàñ-
òîñóâàííÿ àêòèâàòîðà öèõ êàíàë³â í³êîðàí-
äèëó ó ïàö³ºíò³â ³ç âðîäæåíèì äîâãèì
ðåôðàêòåðíèì ïåð³îäîì ïîïåðåäæóâàëî
íàïàä çàïàìîðî÷åííÿ çàâäÿêè êîðåêö³¿
ðåïîëÿðèçàö³¿ â ì³îêàðä³ [35].

Íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ K
ATÔ

-êàíàë³â ìîæå
ï³äâèùèòè âì³ñò êàë³þ â ïëàçì³ êðîâ³. Ïðè
³íòåíñèâíîìó ô³çè÷íîìó íàâàíòàæåíí³
îïèñàíèé òàê çâàíèé ñèíäðîì êàë³ºâîãî
êàíàëó, à â ïàòîëîã³÷íèõ óìîâàõ ¿õ â³äêðè-
âàííÿ ìîæå ï³äâèùèòè âì³ñò êàë³þ äî
íåáåçïå÷íîãî ð³âíÿ (öåé ñòàí óñï³øíî
ë³êóºòüñÿ ãë³áåíêëàì³äîì) [24]. Àâòîðè

Ô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ òà ïåðñïåêòèâè êîðåêö³¿
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äîêëàäíî îïèñàëè ìåõàí³çìè òà íàñë³äêè
íàäì³ðíî¿ àêòèâàö³¿ K

ATÔ
-êàíàë³â ó ãëà-

äåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñóäèí ïðè ñåïñèñ³
³ ââàæàþòü öåé ïðîöåñ ãîëîâíîþ ïðè÷èíîþ
ã³ïîòåíç³¿ òà çíèæåíî¿ ðåàêòèâíîñò³ ñóäèí
äî êàòåõîëàì³í³â ïðè ñåïòè÷íîìó øîêó.

Âîäíî÷àñ â³äêðèòòÿ K
ATÔ

-êàíàë³â ðåïðå-
çåíòóº ïðîòåêòîðíèé ìåõàí³çì ïðè ïîøêîä-
æåíí³ êë³òèí. Ìåõàí³çì êàðä³îïðîòåêòîð-
íîãî åôåêòó ã³ïåðêàë³ºì³¿ äîñë³äæåíèé íà
ùóðàõ, ç ï³äâèùåíîþ ÷óòëèâ³ñòþ äî ñîë³
[45] .  Ïîêàçàíî ,  ùî ðàö³îí  ç  âèñîêèì
âì³ñòîì êàë³þ º çàõèñíèì âïëèâîì íà
àêòèâíó  ðåëàêñàö³þ ë ³âîãî  øëóíî÷êà
íåçàëåæíî â ³ä  àðòåð ³àëüíîãî  òèñêó,  ³
ââàæàþòü, ùî éîãî äîäàâàííÿ äîïîìîæå
çàõèñòèòè ñåðöå, îñîáëèâî ó ïàö³ºíò³â ç
ã³ïåðòåíç³ºþ.

ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ Ä²¯ ÀÊÒÈÂÀÒÎÐ²Â
ÊÀË²ªÂÈÕ ÊÀÍÀË²Â

Òàê³ ôàêòîðè, ÿê âíóòð³øíüîêë³òèííèé ðÍ
(çîêðåìà, àöèäîç, ïðè íàêîïè÷åíí³ ìîëî÷íî¿
êèñëîòè), ôîñôîë³ï³äè (ôîñôàòèäèë³íîçè-
òîëäèôîñôàò) [50], ìåòàáîë³òè æèðíèõ êèñ-
ëîò [41, 47] àêòèâóþòü K

ATÔ
-êàíàëè. Íà

ÊIR6.2-êàíàëàõ, îòðèìàíèõ ³ç ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí, åêñïðåñîâàíèõ áåç SUR1, ïîêàçàíî,
ùî â³ðîã³äí³ñòü ¿õ â³äêðèâàííÿ çíà÷íî íèæ÷à
³ ñòèìóëþâàëüíèé åôåêò ôîñôàòèäèë³íî-
çèòîëäèôîñôàòó á³ëüø ñëàáêèé,  í³æ ó
êàíàëó, â ÿêîìó íàÿâí³ îáèäâ³ ñóáîäèíèö³
[50]. ßê ïîêàçàíî íà ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³î-
öèòàõ ìîðñüêî¿ ñâèíêè, êîðîòêîëàíöþãîâ³
æèðí³ êèñëîòè òà ¿õ ïîõ³äí³ àêòèâóþòü K

ATÔ
-

êàíàëè [41] ÷åðåç çìåíøåííÿ ¿õ ÷óòëèâîñò³
äî ³íã³áóþ÷îãî âïëèâó ÀÒÔ [32], ùî îñîáëè-
âî âàæëèâî â óìîâàõ ³øåì³¿ .  Òàê,  äëÿ
³ì³òàö³¿  ³øåì³¿  ì³îêàðäà â äîñë³äàõ íà
êàðä³îì³îöèòàõ øëóíî÷êà ùóðà ÿê ñåðåäî-
âèùå äëÿ ³íêóáàö³¿ âèêîðèñòîâóþòü ðîç÷èíè,
ÿê³ âèêëèêàþòü ñòàí ã³ïîêñ³¿,  äåô³öèòó
ãëþêîçè, àöèäîçó, ã³ïåðëàêòàòåì³¿. Àíàë³-
çóþ÷è çì³íè ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ êàðä³î-
ì³îöèò³â, Lu ³ ñï³âàâò. [43] âñòàíîâèëè, ùî

íàéá³ëüø âàæëèâèì ïîøêîäæóâàëüíèì
ôàêòîðîì ïðè ³øåì³¿  ñåðöÿ º ìîëî÷íà
êèñëîòà, íàäëèøîê ÿêî¿ ñïðèÿº âèíèêíåí-
íþ àöèäîçó. Åïîêñ³åéêîçàòðèºíîâ³ êèñëîòè
(ÅÅÒ), çîêðåìà, 11, 12�ÅÅÒ ³ñòîòíî ï³äâè-
ùóþòü â³ðîã³äí³ñòü â³äêðèâàííÿ Ê

ÀÒÔ
-êà-

íàë³â, âîäíî÷àñ ÿê í³ àðàõ³äîíîâà êèñëîòà,
í³ 11,12 � äèã³äðîêñ³åéêîçàòðèºíîâà êèñëî-
òà, ÿêà º ïðîäóêòîì ã³äðîë³çó 11, 12 � ÅÅÒ,
òàêèõ åôåêò³â íå âèêëèêàº [68]. Àâòîðè
ââàæàþòü ,  ùî  11 ,12�ÅÅÒ çìåíøóþòü
àñîö³àö³þ ì³æ âì³ñòîì ÀÒÔ ³ êàë³ºâèì
êàíàëîì â ³çîëüîâàíîìó êàðä³îì³îöèò³.
Âîíè âñòàíîâèëè, ùî ÅÅÒs (âñ³ 4 ³çîìåðè)
åêâ³ïîòåíö³éíî àêòèâóþòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè

êàðä³îì³îöèòà ÷åðåç çìåíøåííÿ (á³ëüø í³æ
ó 10 ðàç³â) ¿õ ÷óòëèâîñò³ äî ÀÒÔ. Î÷åâèäíî,
ùî ñàìå åïîêñèäíà ãðóïà â ÅÅÒ çíèæóº
÷óòëèâ³ñòü êàíàëó äî ÀÒÔ, âèõîäÿ÷è ç òîãî,
ùî 11(S),12(R)�ÅÅÒ àêòèâóþòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè

êàðä³îì³îöèò³â, à 11(R),12(S)�ÅÅÒ àáñîëþò-
íî íåàêòèâí³ [43].

Îêñèä àçîòó (NO) òà àðàõ³äîíîâà êèñ-
ëîòà òàêîæ ÷àñòêîâî ðåàë³çóþòü ñâî¿ åôåê-
òè ÷åðåç K

ATÔ
-êàíàëè [47]. Ââàæàþòü, ùî

NO º àêòèâàòîðîì Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â, âèõîäÿ÷è
ç òîãî, ùî ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ öèòî-
õðîìîêñèäàçè NO ïðèçâîäèòü äî ïîðó-
øåííÿ åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó [12].
Ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
êîðîíàðíèõ ñóäèí â³äáóâàºòüñÿ ÿê  âíàñë³-
äîê ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè, çóìîâëåíî¿
â³äêðèâàííÿì K

ATÔ
-êàíàë³â, òàê ³  ÷åðåç

çíèæåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ, íåîáõ³äíîãî äëÿ
ôóíêö³¿ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ì�ÿç³â [12].
NO ìîæå àêòèâó âàòè K

ATÔ
-êàíàëè ïðè

ñåïñèñ³ [24]. Äî òàêîãî âèñíîâêó àâòîðè
ä³éøëè íà  ï ³äñòàâ ³  äàíèõ ïðî  òå ,  ùî
ïîçàêë³òèííèé L-àðã³í³í, ÿêèé ïîòð³áåí äëÿ
òðèâàëî¿ ïðîäóêö³¿ NO çàâäÿêè NO-ñèíòàç³,
âèêëèêàº ïîñò³éíó àêòèâàö³þ K

ATÔ
-êàíàë³â

â óìîâàõ 24-ãîäèííîãî ââåäåííÿ åíäîòîê-
ñèíó, ïðîòå íå ìàº òàêîãî åôåêòó â êîíò-
ðîëüíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí.
Âîäíî÷àñ àêòèâí³ñòü K

ATÔ
-êàíàë³â ãëàäåíü-

êîì�ÿçîâèõ êë³òèí êîðîíàðíèõ ñóäèí ï³ñëÿ

².Ñ. ×åêìàí, Ê.Â. Òàðàñîâà, Â.Ã. Øåâ÷óê
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áëîêàäè ïðîäóêö³¿ åíäîòåë³àëüíîãî NO áóëà
íà 20�35 % á³ëüøîþ, í³æ ï³ñëÿ ïîøêîä-
æåííÿ åíäîòåë³þ. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
óòâîðåííÿ NO ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü öèõ êà-
íàë³â [5]. Àâòîðè âêàçóþòü, ùî ³íø³ ðå÷î-
âèíè åíäîòåë³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ, ÿê³ º
âàçîêîíñòðèêòîðàìè, � âèêëèêàþòü ñêîðî-
÷åííÿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí (ïðîñòàã-
ëàíäèíè, ëåéêîòðèºíè, ïðîäóêòè öèòîõðîì-
Ð450) çäàòí³ àêòèâóâàòè K

ATÔ
-êàíàëè. Àíà-

ëîã³÷íî ä³º ôåðìåíò DNàçà 1, ÿêà º îäíèì
³ç äåñòðóêòîð³â àêòèíîâèõ ì³êðîíèòîê ó
êàðä³îì³îöèòàõ [60] ³  öèòîõàëàçèí B ó
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí óðåòðè ñâèí³ [59],
ëåïòèí, ³íñóë³í [46] òà ³çîôëþðàí [24] � â
íåéðîíàõ, à â β-êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè âèùåíàçâàí³ êàíàëè àêòèâóº H

2
S [66].

Ðå÷îâèíè-àêòèâàòîðè êàë³ºâèõ êàíàë³â
ð³çíîìàí³òí³ çà õ³ì³÷íîþ ñòðóêòóðîþ ³ ñå-
ëåêòèâí³ñòþ â³äíîñíî K

ATÔ
-êàíàë³â ó ð³çíèõ

òêàíèíàõ. Äî òàêèõ ñïîëóê â³äíîñÿòü áåíço-
ïiðàíè (ëåâêðîìàêàë³ì, â³ìàêàë³ì, MJ-
355[40], (-)-MJ-451 [39]), áåíçîò³àä³àçèíè
(ä³àçîêñèä), öèàíîãóàí³äèíè (ï³íàöèäèë),
öèêëîáóòåíä³îíè (WAY 151616), í³êîòèíà-
ì³äè (í³êîðàíäèë), ï³ðèì³äèíè (ì³íîêñèäèë),
òðåòèíí³ êàðáîíîëè (ZD-6169), ò³îôîðìà-
ì³äè (àïðèêàë³ì) ³ äèã³äðîïèð³äèíîïîä³áí³
ñòðóêòóðè (ZM-244085). Ïåðâèííîþ ì³øåí-
íþ äëÿ ¿õ ä³¿ º ðåãóëþâàëüíà ñóáîäèíèöÿ
êàíàëó � SUR, ATÔ-çâ�ÿçóâàëüíèé êàñåòíèé
á³ëîê [35]. ÀÄÔ ïðè öüîìó â³ä³ãðàº ðîëü
êîôàêòîðà, ÿêèé âèçíà÷àº â³äïîâ³äí³ñòü
K

ATô
-êàíàë³â êàðä³îì³îöèò³â â³äíîñíî ¿õ

àêòèâàòîðà (çîêðåìà, ä³àçîêñèäó) [27].
Âîäíî÷àñ ÿê òî÷íèé ìîëåêóëÿðíèé ìå-

õàí³çì ä³¿ àêòèâàòîð³â K
ATÔ

-êàíàë³â çàëè-
øàºòüñÿ ëèøå ÷àñòêîâî çðîçóì³ëèì, àëå
âñå òàêè â³äîìî, ùî àêòèâàö³ÿ K

ATÔ
-êàíàë³â

ñïðîìîæíà çìåíøóâàòè âèêëèêàíå ÀÒÔ
³íã³áóâàííÿ ïîðè. Öå ìîæå áóòè äîñÿãíóòî
ñòàá³ë³çàö³ºþ îáìåæåíî¿ MgAÄÔ-ä³ëÿíêè
íóêëåîòèäçâ�ÿçóâàëüíîãî äîìåíó 2 ³ç SUR-
ñóáîäèíèö³, ùî â³äêðèâàº ïîðó êàíàëó.
Á³ëüøå òîãî, ³äåíòèô³êîâàí³ àì³íîêèñëîòí³
çàëèøêè, ÿê³ âèçíà÷àþòü ä³þ àêòèâàòîðà

êàë³ºâîãî êàíàëó. Âîíè çíàõîäÿòüñÿ, çîêðå-
ìà, â îñòàíí³é òðàíñìåìáðàíí³é ä³ëÿíö³
(TMD2, â³ä àíãë. Transmembrane domain)
SUR [49]. Âàæëèâèì º ðîçóì³ííÿ ñåëåêòèâ-
íîñò³  ôàðìàêîëîã³÷íî¿  ä³ ¿  àêòèâàòîð³â
êàë³ºâèõ êàíàë³â. Ä³éñíî, ³çîôîðìà SUR2A,
ùî ïåðåâàæàº â  ñåðöåâèõ ³  ñêåëåòíèõ
ì�ÿçàõ, ³ ¿¿ ñïîð³äíåíèé àíàëîã � SUR2B ó
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ, ñòèìóëþ-
þòüñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâàòîð³â öèõ
êàíàë³â. ²çîôîðìà SUR1, ïðåäñòàâëåíà â
íåéðîíàëüí³é òêàíèí³ ³  ïàíêðåàòè÷íèõ
β-êë³òèíàõ, àêòèâóºòüñÿ ëèøå äåÿêèìè
ñïåöèô³÷íèìè ðå÷îâèíàìè. Òîìó çíàííÿ
ðîçïîä³ëó ³çîôîðìè SUR äàº ìîæëèâ³ñòü
äëÿ ñòâîðåííÿ òêàíèíîñïåöèô³÷íèõ òåðà-
ïåâòè÷íèõ çàñîá³â.

Àêòèâàòîðè êàë³ºâèõ êàíàë³â âèêëè-
êàþòü âèðàæåíó âàçîäèëàòàö³þ çà äîïîìî-
ãîþ ñòèìóëÿö³ ¿  Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â  ãëàäåíü-

êîì�ÿçîâèõ êë³òèí, ùî ðîáèòü ¿õ ïåðñïåê-
òèâíèìè äëÿ êîðåêö³¿ ôóíêö³¿ ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè ïðè ¿¿ ïîðóøåíí³. Òàê,
âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâàòîð êàë³ºâèõ êàíà-
ë³â � ï³íàöèäèë äîçîçàëåæíî çá³ëüøóº
êîðîíàðíèé êðîâîò³ê (ç 31 äî 84 ìë/õâ),
ïðè÷îìó ó âèñîêèõ äîçàõ öå â³äáóâàºòüñÿ
áåç âèðàæåíèõ çì³í çíà÷åíü òèñêó â àîðò³
òà ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü (×ÑÑ) [62].
Ïîêàçàíî çáåðåæåííÿ ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî
òèñêó ó ë³âîìó øëóíî÷êó òà êîðîíàðíîãî
êðîâîòîêó, ñòðóêòóðíèõ åëåìåíò³â ñåðöÿ,
âêëþ÷àþ÷è ì³òîõîíäð³¿ ³ âñòàâí³ äèñêè ï³ñëÿ
êàëüö³ºâîãî ïàðàäîêñó, ï³ä âïëèâîì ä³àçîê-
ñèäó, ïîð³âíÿíî ç ñåðöÿìè, ÿê³ íå îáðîáëÿëè
ïðåïàðàòîì [65]. ²íøîþ ïîçèòèâíîþ ñòîðî-
íîþ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â º òå, ùî
âîíè, ñêîðî÷óþ÷è ÏÄ, ìîæóòü ïîïåðåäèòè
àðèòì³¿, ïîâ�ÿçàí³ ç íåïðàâèëüíîþ ðàííüîþ
ðåïîëÿðèçàö³ºþ àáî ¿¿ çàòðèìêîþ ï³ñëÿ
äåïîëÿðèçàö³¿. Â ìîäåëÿõ òðèâàëîãî ðåô-
ðàêòåðíîãî ñèíäðîìó òà âèêëèêàíèõ ïðåïà-
ðàòàìè øëóíî÷êîâèõ àðèòì³é, ï³íàöèäèë ³
í³êîðàíäèë äîñòàòíüî åôåêòèâí³ â ïðèãí³-
÷åíí³ íåïðàâèëüíîãî àâòîìàòèçìó [35].
Âîäíî÷àñ íåäîñòàòíÿ âèá³ðêîâ³ñòü âèùåíàç-

Ô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ òà ïåðñïåêòèâè êîðåêö³¿
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âàíèõ ïðåïàðàò³â ³ ïîá³÷í³ åôåêòè îáìå-
æóþòü ¿õ êë³í³÷íå âèêîðèñòàííÿ â òåðàï³¿
ã³ïåðòîí³¿.

Âñòàíîâëåíî, ùî ³ïòàêàë³ì (2,3-äèìå-
òèë-n-(1-ìåòèëåòèë)-2-áóòèëàì³í), êîòðèé
íàëåæèòü äî íîâîãî õ³ì³÷íîãî òèïó àêòèâà-
òîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â � àë³ôàòè÷íèõ àì³í³â,
ìàº óí³êàëüí³ ôàðìàêîëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³.
Òàê, äîñë³äè in vitro ïîêàçàëè, ùî ³ïòàêàë³ì
ðîçøèðþº ñóäèíè òà ïðîÿâëÿº âèðàæåíèé
àíòèã³ïåðòåíçèâíèé åôåêò íà ð³çíèõ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ: ùóðàõ, ñõèëüíèõ äî
³íñóëüòó òà ç³ ñïîíòàííîþ àðòåð³àëüíîþ
ã³ïåðòåíç³ºþ (SHR) ³ ñîáàêàõ ç ã³ïåðòîí³ºþ
(2K1C RHD) [63]. Äîñë³äíèêè ïîêàçàëè, ùî
ó òâàðèí óñ³õ ãðóï ñïîñòåð³ãàâñÿ ñò³éêèé ³
òðèâàëèé àíòèã³ïåðòåíçèâíèé åôåêò, îäíàê
çíà÷íî ìåíøèé ïîð³âíÿíî ç ï³íàöèäèëîì,
í³ôåäèï³íîì, êàïòîïðèëîì ³ á³ñîïðîëîëîì.
Ïðè÷îìó ïðè òðèâàëîìó (ïðîòÿãîì 30 ä³á
ó SHR àáî 14 ä³á � ó 2K1C RHD) ââåäåíí³
³ïòàêàë³ìó, çâèêàííÿ íå ðîçâèâàëîñÿ, ³,
âèõîäÿ÷è ç öèõ äàíèõ, çðîáëåíî âèñíîâîê,
ùî ³ïòàêàë³ì º ïåðñïåêòèâíèì àíòèã³ïåð-
òåíçèâíèì ïðåïàðàòîì.  Ó  äîñë ³äàõ  ç
õðîí³÷íèì ââåäåííÿì ³ïòàêàë³ìó áóëî
âèÿâëåíî [63] ðåìîäåëþâàííÿ ñóäèí ó SHR
³ ðåìîäåëþâàííÿ ñåðöÿ ó ùóð³â, ñõèëüíèõ
äî ³íñóëüòó. ²íøà ðå÷îâèíà, BVT12777,
âèêëèêàëà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ íåéðîí³â,
÷óòëèâèõ äî ãëþêîçè, çá³ëüøóþ÷è àêòèâ-
í³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ³ ïðè öüîìó ¿õ àêòèâàö³ÿ

íå çàëåæàëà â³ä ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-
ê³íàçè, ùî º ïðîòèëåæíèì äî ä³¿ ëåïòèíó òà
³íñóë³íó [46]. Öèìè äîñë³äíèêàìè âñòàíîâ-
ëåíî, ùî BVT 12777 âèêëèêàâ àêòèâàö³þ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â â ³çîëüîâàíèõ ôðàãìåíòàõ

ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè íåéðîí³â. ²íø³
àêòèâàòîðè MJ-355 [40] ³ (-)-MJ-451 [39],
ïîõ³äí³  áåíçîï³ðàíó,  ïðîÿâèëè àíòèã³-
ïåðòåíçèâíèé ³ àíòèàðèòì³÷íèé åôåêòè,
îñîáëèâî ïðè ô³áðèëÿö³¿  øëóíî÷ê³â,  ³
íàéá³ëüø âèðàæåíî àðèòì³ÿ ïðèãí³÷óâàëàñÿ
â óìîâàõ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ ì³îêàðäà. Êð³ì òîãî,
(-)-MJ-451 çìåíøóâaâ ðîçì³ðè ³íôàðêòó,
âèêëèêàíîãî ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ. Àíòèã³-

ïåðòíåçèâíèé åôåêò, ñïðè÷èíåíèé îáîìà
ðå÷îâèíàìè, íå ñóïðîâîäæóâàâñÿ ðåôëåê-
òîðíîþ òàõ³êàðä³ºþ, àëå âèêëèêàâ íåñóò-
òºâå çíèæåííÿ ×ÑÑ. Êàðä³îïðîòåêòîðíà ä³ÿ
íå áóëà çóìîâëåíà âàçîäèëàòàö³ºþ ³, òàêèì
÷èíîì, öåé ôàêò ñâ³ä÷èòü ïðî êàðä³îñå-
ëåêòèâí³ âëàñòèâîñò³ ðå÷îâèíè [40]. Âèðà-
æåíèé àíòèã³ïåðòåíçèâíèé åôåêò MJ-355,
õî÷ ³ íå âèêëèêàâ âàçîäèëàòàòîðíîãî âïëè-
âó íà ³çîëüîâàí³é àîðò³ òà ìåçåíòåð³àëüí³é
àðòåð³¿ ùóðà, àëå ïðèçâîäèâ äî áðàäèêàðä³¿
(à íå òàõ³êàðä³¿, ÿêó âèêëèêàþòü á³ëüø³ñòü
âàçîäèëàòàòîð³â). Àâòîðè ïðèïóñêàþòü, ùî
òàêà ðåàêö³ÿ º àáî ðåçóëüòàòîì öåíòðàëü-
íîãî  ãàëüìóâàííÿ  áàðîðåôëåêñó,  àáî
íàñë³äêîì ïðÿìîãî ãàëüì³âíîãî âïëèâó íà
âîä³é ðèòìó ñåðöÿ (ñèíóñîïåðåäñåðäíèé
âóçîë) [40]. Ö³ äàí³ íå äàëè çìîãó àâòîðàì
ïîÿñíèòè, ÷îìó àíòèã³ïåðòåíçèâíèé åôåêò
(-)-MJ-451 ïîä³áíèé äî òàêîãî ó êðîìàêàë³-
ìó òà ï³íàöèäèëó. Â óñÿêîìó ðàç³ àêòèâà-
òîðè K

ATÔ
-êàíàë³â ìîæóòü ñòâîðèòè òàê

çâàíå  õ ³ì³÷íå  ïðåêîíäèö³þâàííÿ ,  ÿêå
ïîñèëþº çäàòí³ñòü  ñåðöÿ  äî  ïðîòèä³ ¿
ïåðåõ³äíîìó ïðîöåñó êèñíåâîãî ãîëîäó-
âàííÿ òà çìåíøóº ïîøêîäæåííÿ òêàíèíè
ï³ä ÷àñ ãîñòðîãî ³íôàðêòó ì³îêàðäà [39].

ÁËÎÊÀÒÎÐÈ Ê
ÀÒÔ

-ÊÀÍÀË²Â:
ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ ÒÀ ÅÔÅÊÒÈ ¯Õ Ä²¯

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,
ùî Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ïîòåíö³àëíåçàëåæí³, ¿õ

ïðèðîäíèìè áëîêàòîðàìè âèñòóïàþòü ÀÒÔ,
àöåòèëõîë³í [35], âàçîïðåñèí [44], ïðîòå¿í-
ê³íàçà Ñ ³, çà ìåõàí³çìîì çâîðîòíîãî çâ�ÿç-
êó, NO [5]. Äèñêóñ³ÿ ïðî ãàëüì³âíèé âïëèâ
³íã³á³òîð³â ñèíòàçè NO (NOS) íà Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëè, ïðî íàñë³äêè òàêîãî âïëèâó òà ïðî
ðîëü NO ÿê ðåãóëÿòîðà ìîçêîâîãî êðîâî-
òîêó óçàãàëüíåíà Phillis [52]. Ñåðåä ôàðìà-
êîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí ñåëåêòèâíèì áëîêà-
òîðîì Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â º ãë³áåíêëàì³ä [32�34,

62]. Ó ïðàö³ Buckley òà ñï³âàâò. [24] íà-
âåäåíî áëîêàòîðè çãàäàíèõ êàíàë³â, çàëåæ-
íî â³ä ¿õ ñóáòèïó òà ëîêàë³çàö³¿ ³, îêð³ì

².Ñ. ×åêìàí, Ê.Â. Òàðàñîâà, Â.Ã. Øåâ÷óê
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ãë³áåíêëàì³äó, äî áëîêàòîð³â â³äíåñåíî:
òîëáóòàì³ä � â ìîçêó òà ï³äøëóíêîâ³é
çàëîç³, HMR1098, HMR1883, âàçîïðåñèí,
àíã³îòåíçèí ²² � ó ñåðö³, PNU-37883À ó
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ á³ëüøîñò³
êðîâîíîñíèõ ñóäèí. Âñòàíîâëåíî, ùî PNU-
37883À âïëèâàº ÷åðåç ³íã³áóâàííÿ ïîðè
êàíàëó [25]. Öÿ ðå÷îâèíà ïðèãí³÷óº íàòèâ-
íèé Ê

ÀÒÔ
-ñòðóì â îîöèòàõ Xenopus, â ì³îöè-

òàõ ñå÷îâèïóñêàëüíîãî êàíàëó, ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ìåçåíòåð³àëüíî¿ àðòåð³¿
òà ðåêîìá³íàíòíèõ êàíàëàõ Kir6.1/ SUR 2Â
(õî÷à ïðèðîäà ïîðè öèõ êàíàë³â íå º ³äåí-
òè÷íîþ), ïðîòå íå ÷èíèòü ãàëüì³âíîãî âïëè-
âó â êë³òèíàõ ³íñóë³íîìè, êàðä³îì³îöèò³â,
ñêåëåòíèõ  ì�ÿçàõ  ³  â  ðåêîìá³íàíòíèõ
êàíàëàõ, ÿê³ ì³ñòÿòü ñóáîäèíèöþ Kir6.2.
Êð³ì òîãî, PNU-37883À ïðîòèä³º ðîçâèòêó
â ùóð³â, êîò³â ³ ñîáàê ã³ïîòåíç³¿, âèêëèêàíî¿
ââåäåííÿì àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ëåâêðî-

ìàêàë³ìó [56]. Teramoto òà ñï³âàâò. âñòàíî-
âèëè, ùî PNU-37883À ïðèãí³÷óº é ³íø³ òèïè
êàë³ºâèõ êàíàë³â: êàë³ºâ³ êàíàëè íèçüêî¿
ïðîâ³äíîñò³ åï³òåë³þ âèñõ³äíîãî êîë³íà ïåòë³
Ãåíëå, äîôàì³íìîäóëüîâàí³, âíóòð³øíüî-
êë³òèíí³ êàëüö³éàêòèâîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³, à òàêîæ ïîòåíö³àëçà-
ëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó [58]. Áëîêàäà
K

ATÔ
-êàíàë³â ñåðöÿ ñîáàê íå ïåðåøêîäæàº

ðîçøèðåííþ êîðîíàðíèõ ñóäèí ó â³äïîâ³äü
íà íàâàíòàæåííÿ, ïðîòå â ñòàí³ ñïîêîþ
â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ êîðîíàðíîãî êðîâî-
òîêó íà 12�20 %, ³ íàâ³òü ïîñèëåíå ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ âèÿâëÿºòüñÿ íåäîñòàòí³ì äëÿ
êîìïåíñàö³¿ êðîâîïîñòà÷àííÿ ì³îêàðäà, ùî
ïðèçâîäèòü äî ñêîðîòëèâî¿ äèñôóíêö³¿
ñåðöåâîãî ì�ÿçà [62]. Âñòàíîâëåíî òàêîæ,
ùî â óìîâàõ âàæêîãî ñòðåñó ñóòòºâî çíè-
æóºòüñÿ ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí êîðîíàð-
íèõ ñóäèí, ³ âîäíî÷àñ àäàïòàö³ÿ äî êîðîòêèõ
ñòðåñîâèõ âïëèâ³â ïðèçâîäèòü äî çá³ëü-
øåííÿ ¿õ àêòèâíîñò³ [5]. Àâòîðè ââàæàþòü,
ùî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íà òë³

ï³äâèùåíîãî óòâîðåííÿ NO, õàðàêòåðíîãî
äëÿ àäàïòàö³¿, ñòâîðþº óìîâè äëÿ çáåðå-

æåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äæåðåë åíåð-
ã³¿, ùî íåîáõ³äíî äëÿ ïîâíîö³ííî¿ àäàïòà-
ö³éíî¿ â³äïîâ³ä³. Â äîñë³äàõ íà åíäîòåë³àëü-
íèõ êë³òèíàõ ñóäèí âñòàíîâëåíî ïîñèëåííÿ
ïðîäóêö³¿ NO ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àäåíîçèíó,
à òàêîæ âèÿâëåíî, ùî âàçîäèëàòàòîðíà
â³äïîâ³äü êîðîíàðíèõ àðòåð³é íà ä³þ àäåíî-
çèíó ïîã³ðøóºòüñÿ ï³ñëÿ âèäàëåííÿ åíäîòå-
ë³þ àáî ïðè ä³¿ ³íã³á³òîð³â NOS. Öå â³äïîâ³-
äàº êîíöåïö³¿ ,  ùî ñàìå NO çàáåçïå÷óº
â³äïîâ³äü ñóäèí íà àäåíîçèí [62]. Çàâäÿêè
àêòèâàö³¿ àäåíîçèíîì Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ãëàäåíü-

êîì�ÿçîâèõ êë³òèí ³  âèêëèêàí³é ó íèõ
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ
àðòåð³àëüíîãî òèñêó. Phillis, óçàãàëüíþþ÷è
ðåçóëüòàòè ô³ç³îëîã³÷íèõ ³  á³îõ³ì³÷íèõ
äîñë³äæåíü àäåíîçèíîâèõ ðåöåïòîð³â (À1,
À2À, À2Â ³ À3 ³ ðåöåïòîð³â äî àäåí³íîâèõ
íóêëåîòèä³â ÀÒÔ ³ ÀÄÔ (Ð2Õ ³ Ð2Ó), íàâ³â
íàéá³ëüø ïîøèðåí³ ¿õ àãîí³ñòè òà àíòàãî-
í³ñòè, ðîçïîä³ë öèõ ðåöåïòîð³â ó öåðåá-
ðàëüíèõ àðòåð³ÿõ ³ ïîçàêë³òèíí³é ðå÷îâèí³
ìîçêó, îïèñàâ ìåòîäèêè äëÿ ¿õ âèçíà÷åííÿ
³ îö³íêè, à òàêîæ �êàïêàíè�, â ÿê³ ìîæíà
ïîòðàïèòè ïðè ¿õ âèêîðèñòàíí³ [52]. Àâòîð
àêöåíòóâàâ óâàãó íà òîìó, ùî ãîëîâíà ðîëü
ó ìåòàáîë³÷í³é çì³í³ êðîâîòîêó íàëåæèòü
À2À-ðåöåïòîðàì, à ðîëü À2Â � º íåçíà÷-
íîþ. Â³í ââàæàº ïåðâèííèì åôåêòîì, ùî
ïðèçâîäèòü äî ðåëàêñàö³¿ ãëàäåíüêîì�ÿçî-
âèõ êë³òèí ³ ï³äâèùåííÿ êðîâîòîêó, àêòèâà-
ö³þ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ÿêà â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³-

äîê ïðèºäíàííÿ äî ðåöåïòîðà àêòèâàòîðà.
Íà ñìóæêàõ àîðòè ùóð³â òàêîæ ïîêàçàíî,
ùî äëÿ âèâ³ëüíåííÿ NO (îïîñåðåäêîâàíîãî
À1) íåîáõ³äíà, çîêðåìà, àêòèâàö³ÿ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â [53]. Ïðè âèêîðèñòàíí³ òåõí³êè
äîïïëåðîâñüêî¿ ôëîóìåòð³¿ â ëàáîðàòîð³¿
êàòåòåðèçàö³¿ ñåðöÿ âèçíà÷åíî, ùî ââåäåííÿ
â àíã³îãðàô³÷íî íîðìàëüíó êîðîíàðíó
àðòåð³þ ãë³áåíêëàì³äó âèêëèêàëî äîçîçà-
ëåæíå çìåíøåííÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêó
òà ï³äâèùåííÿ îïîðó êîðîíàðíèõ ñóäèí
[33]. Ó íàñòóïíèõ ñâî¿õ ðîáîòàõ äîñë³äíèêè
çìîäåëþâàëè ìåòàáîë³÷íó êîðîíàðíó âàçî-
äèëàòàö³þ ç ðîçâèòêîì ã³ïåðåì³¿ ì³îêàðäà ³

Ô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ òà ïåðñïåêòèâè êîðåêö³¿
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âèÿâèëè âëàñòèâ³ñòü ãë³áåíêëàì³äó äî
ïðîòèä³¿ öüîìó ïðîöåñîâ³ [34]. ², íàñàì-
ê³íåöü, íèí³ íå âèêëèêàº ñóìí³â³â ïåðñïåê-
òèâí³ñòü ðîçðîáêè ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ÿê³
ìîäóëþþòü ôóíêö³þ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, çîêðåìà

Îäíàê ³ñíóþòü ïîá³÷í³ åôåêòè: ïîðó-
øåííÿ ðèòìó ñåðöÿ [35, 40], ãàëüìóâàííÿ
ïðîäóêö³¿ ³íñóë³íó [21, 55], ðåôëåêòîðíà
òàõ³êàðä³ÿ [39, 63], ÿê³ îáìåæóþòü êë³í³÷íå
âèêîðèñòàííÿ àêòèâàòîð³â K

ATÔ
-êàíàë³â àáî

âèìàãàþòü ¿õ êîìá³íóâàííÿ ç ïðåïàðàòàìè,
êîòð³ í³âåëþþòü ö³ åôåêòè àáî ïðîòèä³þòü
¿õ ðîçâèòêó.

Ä³àçîêñèä, ÿê ïåðèôåðè÷íèé âàçîäèëà-
òàòîð, çàñòîñîâóþòü âíóòð³øíüîâåííî ïðè
ã³ïåðòîí³÷íîìó êðèç³, ïðè öüîìó ðîçøèðåí-
íÿ ñóäèí â³äáóâàºòüñÿ çàâäÿêè áåçïîñå-
ðåäí³é ä³¿ ïðåïàðàòó íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³
êë³òèíè àðòåð³îë ³ ïðèçâîäèòü äî øâèäêîãî
çíèæåííÿ çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó

áëîêàòîð³â öèõ êàíàë³â � ïîõ³äíèõ àì³íî-
ãóàí³äèíó, äëÿ ë³êóâàííÿ ä³àáåòó [66].

Àêòèâàòîðè K
ATÔ

-êàíàë³â ìîæóòü çàñòî-
ñîâóâàòèñü äëÿ ë³êóâàííÿ òàêèõ çàõâîðþ-
âàíü:

Ïðåïàðàò Ïîêàçàíÿ Ïðîòèïîêàçàííÿ Ïîá³÷í³ åôåêòè
äî çàñòîñóâàííÿ äî çàñòîñóâàííÿ ã³ïîòîí³ÿ,

Ä³àçîêñèä ã³ïåðòîí³÷íà õâîðîáà, Ã³ïåð÷óòëèâ³ñòü äî ä³àçîêñèäó, ðåôëåêòîðíà
(Hyperstat, çîêðåìà, ã³ïåðòîí³÷íèé íåùîäàâíî ïåðåíåñåíèé òàõ³êàðä³ÿ,
Proglycem) êðèç, ëåãåíåâà  ³íôàðêò ì³îêàðäà ïîã³ðøåííÿ

ã³ïåðòåíç³ÿ, ã³ïîãë³êåì³ÿ ïåðåá³ãó ñòåíîêàðä³¿,
íåìîâëÿò ã³ïåðãë³êåì³ÿ

Ì³íîêñèäèë Îáëèñ³ííÿ àíäðîãåííå Ã³ïåð÷óòëèâ³ñòü Ã³ïåðòðèõîç,
(Loniten, àáî âèêëèêàíå äî ì³íîêñèäèëó ðåôëåêòîðíà
 Rogaine) ïðåïàðàòàìè, òàõ³êàðä³ÿ,

³ìïîòåíö³ÿ, ã³ïåðòîí³ÿ çàòðèìêà âîäè

Í³êîðàíäèë Ñòåíîêàðä³ÿ, Ã³ïåð÷óòëèâ³ñòü, Ãîëîâíèé á³ëü,
(Adancor, àðèòì³ÿ, íåùîäàâíî ïåðåíåñåíèé ã³ïîòîí³ÿ, âèñèïàííÿ,
Dancor, àðòåð³àëüíà ³íôàðêò ì³îêàðäà, âèðàçêè íà
Ikorel, ã³ïåðòîí³ÿ ïîðóøåííÿ ïðîâ³äíîñò³ ñëèçîâ³é îáîëîíö³
Sigmart) ì³îêàðäà, ôóíêö³îíàëüíà ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè,

ã³ïîòåíç³ÿ

Ï³íàöèäèë Àðòåð³àëüíà Ã³ïåð÷óòëèâ³ñòü, Ãîëîâíèé á³ëü,
(Pindac) ã³ïåðòåíç³ÿ ãîñòðèé ³íôàðêò çàòðèìêà âîäè,

ì³îêàðäà, ³íñóëüò, ã³ïåðòðèõîç,
ñóäèííà êðèçà ðåôëåêòîðíà

òàõ³êàðä³ÿ

ñóäèí [4] .  Ðåêîìåíäóºòüñÿ  îäíî÷àñíî
ââîäèòè ôóðîñåì³ä, âèõîäÿ÷è ç âëàñòèâîñò³
ä³àçîêñèäó âèêëèêàòè �çàòðèìêó âîäè ³
ã³ïîãë³êåì³þ�. ²íø³ àâòîðè âêàçóþòü, ùî
ïîá³÷íîþ ä³ºþ ä³àçîêñèäó º ã³ïåðãë³êåì³ÿ,
àðòåð³àëüíà ã³ïîòîí³ÿ, ³øåì³ÿ ñåðöÿ àáî
ìîçêó [19]. Òîáòî ïðîñòåæóþòüñÿ äåÿê³
ïðîòèð³÷÷ÿ äàíèõ ë³òåðàòóðè ùîäî âïëèâó
ñåëåêòèâíîãî àêòèâàòîðà K

ATÔ
-êàíàë³â

ä³àçîêñèäó: ÿêà ä³ÿ éîìó âëàñòèâà á³ëüøîþ
ì³ðîþ � ïðî³øåì³÷íà ÷è ïðîòåêòîðíà,
ã³ïåðãë³êåì³÷íà ÷è ã³ïîãë³êåì³÷íà, ïðîàðèò-
ì³÷íà çàâäÿêè ñêîðî÷åííþ ðåôðàêòåðíîãî
ïåð³îäó ÷è àíòèàðèòì³÷íà? Â óñÿêîìó ðàç³,
ö³ òà ³íø³ ïîá³÷í³ åôåêòè ñòèìóëþâàëè

².Ñ. ×åêìàí, Ê.Â. Òàðàñîâà, Â.Ã. Øåâ÷óê
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ïîøóê íîâèõ àêòèâàòîð³â K
ATÔ

-êàíàë³â.
Òîìó ³íòåðåñ âèêëèêàëî âèâ÷åííÿ åôåêò³â
íîâèõ â³ò÷èçíÿíèõ àêòèâàòîð³â K

ATÔ
-êàíàë³â

� àíàëîã³â ï³íàöèäèëó (ÏÔ-5 ³ ÏÔ-10).
Çàâäÿêè ââåäåííþ äî ñêëàäó ìîëåêóëè
ôòîðâì³ñíî¿ ãðóïè ÏÔ-5 (ôëîêàë³í) âèÿâèâ-
ñÿ ìåíø òîêñè÷íì, í³æ ³íø³ àêòèâàòîðè
êàë³ºâèõ êàíàë³â [6, 8]. Ïðîâåäåíî ³äåíòèô³-
êàö³þ ä³¿  ÏÔ-5 ³  ÏÔ-10 çà äîïîìîãîþ
ãë³áåíêëàì³äó ³ íà ³çîëüîâàíèõ ñóäèíàõ
ìîðñüêî¿ ñâèíêè ïîêàçàíî, ùî ö³ ñïîëóêè º
ïîòóæíèìè âàçîäèëàòàòîðàìè [13]. ÏÔ-10
âèêëèêàâ çíèæåííÿ îïîðó êîðîíàðíèõ ñóäèí
ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè ³ çá³ëüøóâàâ ñèëó
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, ÷èíèâ àíòèàðèòì³÷íó
ä³þ, ïîêðàùóâàâ ôóíêö³¿ ³øåì³çîâàíîãî
ñåðöÿ â ïåð³îä ðåïåðôóç³¿ [14]. Ïîêàçàíî,
ùî ôëîêàë³í ³ äåÿê³ éîãî àíàëîãè âèêëè-
êàþòü çìåíøåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó â
îñíîâíîìó âíàñë³äîê çíèæåííÿ òîíóñó
ñóäèí, à íàñîñíà ôóíêö³ÿ ñåðöÿ ïðè öüîìó
íå ò³ëüêè çáåð³ãàºòüñÿ, à íàâ³òü ï³äâè-
ùóºòüñÿ [20]. Âèÿâëåíî òàêîæ, ùî íîâ³
ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè ä³àçîêñèäó ïðîÿâëÿþòü
íåãàéíèé, âèðàæåíèé ³ äîñòàòíüî òðèâàëèé
ã³ïîòåíçèâíèé åôåêò ó ùóð³â ³ ìîðñüêèõ
ñâèíîê â óìîâàõ îäíîêðàòíîãî âíóòð³øíüî-
âåííîãî ââåäåííÿ [15, 17], ùî â³äïîâ³äàº
ôàðìàêîäèíàì³ö³ ¿õ ïðîòîòèïó � ä³àçîêñèäó,
ÿêèé ïî÷èíàº ä³ÿòè ÷åðåç 1 õâ ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ, à ìàêñèìóì åôåêòó äîñÿãàºòüñÿ çà
10 õâ, ³ ä³º ÿê ïîòóæíèé àðòåð³îëÿðíèé
âàçîäèëàòàòîð [2, 19]. Ó ïðàöÿõ â³ò÷èçíÿ-
íèõ äîñë³äíèê³â âñòàíîâëåíî, ùî ôòîðâì³ñí³
àíàëîãè ä³àçîêñèäó ïðîÿâëÿþòü âàçîäèëà-
òàòîðíó ä³þ ÷åðåç àêòèâàö³þ ñàìå K

ATÔ
-

êàíàë³â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí
[10], ³ ìîæóòü ìàòè, ïîä³áíî äî ñâîãî ïðî-
òîòèïó ä³àçîêñèäó, êàðä³îïðîòåêòîðí³ âëàñ-
òèâîñò³ [7]. Ó ðåçóëüòàò³ âèâ÷åííÿ âïëèâó
íîâèõ â³ò÷èçíÿíèõ ôòîðâì³ñíèõ àêòèâàòîð³â
ì³òî-K

ATÔ
-êàíàë³â � àíàëîã³â ä³àçîêñèäó íà

îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ â ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ ïå÷³íêè ùóðà âñòàíîâëåíî, ïî-
ïåðøå, ùî ä³àçîêñèä (éîãî àíàëîãè � ìåí-
øîþ ì³ðîþ) ïðèãí³÷óº ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíå

äèõàííÿ çà óìîâ îêèñíåííÿ ñóêöèíàòó íàò-
ð³þ. Òàêà éîãî ä³ÿ ìîæå áóòè îïîñåðåäêî-
âàíà ³íã³áóâàííÿì àêòèâíîñò³ ñóêöèíàò-
äåã³äðîãåíàçè. [9]. Ïî-äðóãå, àêòèâàö³ÿ
K

ATÔ
-êàíàë³â çà äîïîìîãîþ âèùåçãàäàíèõ

àêòèâàòîð³â çóìîâëþº ðîç�ºäíàííÿ ïðîöåñ³â
äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ. Âîäíî÷àñ
âñòàíîâëåíî, ùî ³íã³á³òîð ì³òî-K

ATÔ
-êàíàë³â

5-HD âèêëèêàâ ðîç�ºäíóâàëüíèé âïëèâ íà
îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ, ïðî ùî ìîæå
ñâ³ä÷èòè çá³ëüøåííÿ êîíòðîëüîâàíîãî
äèõàííÿ òà çìåíøåííÿ äèõàëüíîãî êîåô³ö³-
ºíòà. Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî â óìîâàõ òðèâà-
ëîãî çàñòîñóâàííÿ â òåðàïåâòè÷íèõ äîçàõ,
îäèí ç ôòîðâì³ñíèõ àíàëîã³â ä³àçîêñèäó, íà
â³äì³íó â³ä ñàìîãî ä³àçîêñèäó, íå âèêëèêàº
äèñöèðêóëÿòîðíèõ ñòðóêòóðíèõ ïîðóøåíü
ñåðöÿ ùóð³â [16, 18].

Òàêèì ÷èíîì, çà îñòàíí³ ðîêè áóëî äî-
ñÿãíóòî çíà÷íèõ óñï³õ³â ó ðîçóì³íí³ ìåõà-
í³çì³â ôóíêö³îíóâàííÿ K

ATÔ
-êàíàë³â ³ ó

ç�ÿñóâàíí³ ðîë³ öèõ êàíàë³â ó ô³ç³îëîã³÷íèõ
òà ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ. Ïðîòå, íåç-
âàæàþ÷è íà ñóòòºâ³ äîñÿãíåííÿ â ö³é ãàëóç³,
íèí³ º âåëèêà ê³ëüê³ñòü ïðîáëåì, êîòð³ âèìà-
ãàþòü âèð³øåííÿ.

I.S. Checkman, K.V. Tarasova, V.G.Shevchuk

K 
ATP

 CHANNELS: PHYSIOLOGICAL
PROPERTIES AND AND INFLUENCE
OF MEDICINAL SUBSTANCES

Unique function of ÀÒP - sensitive Ê+ channels (Ê
ÀÒP

) is
maintenance of interrelation between a metabolism and
excitability of cells of various bodies and fabrics. In smooth
muscle cells activation Ê

ÀÒP
 channels leads to vasodilatation, in

â - cells of a pancreas these channels play a role in interface of
excitability of a membrane and secretion of insulin. Sulfonylurea
drugs lowering a level of glucose in blood which use for
treatment of a 2 type diabetes, - influence, contacting SUR 1
subunit and oppressing thus a Ê

ÀÒP
 current. It leads to

membranes depolarisation, to Ñà2+ entrance in cells and
secretions of insulin. As opposed to this, diazoxide and pinacidil
which reduce allocation of insulin, reduce arterial pressure, are
specific Ê

ÀÒP
 activators. These preparations render therapeutic

effects, stimulating Ê
ÀÒP

 and as consequence, limit increase of
a level intracellular Ñà2+ at depolarisation. At an ischemia of
heart activation of Ê

ÀÒP
 channels reduces duration of potential

of action, and it leads to reduction of Ñà2+ entrance and renders

Ô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ òà ïåðñïåêòèâè êîðåêö³¿
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cardio protective action. For last years significant successes in
understanding of molecular mechanisms, determines Ê

ÀÒP

channels activity, and in finding-out of their role in physiological
and pathological processes are achieved. In this review of the
literature the basic achievements in this area, and also problems
which should be solved are considered.

O.O. Bogomoletz National Medical University, Kyiv
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