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Одним із головних ендогенних механізмів захисту при зниженні енергоресурсів клітини є система 
АТФ-чутливих калієвих (КАТФ) каналів, яку вважають центральним метаболічним сенсором щодо 
її енергозабезпечення. Ці канали мають нейро-, церебро-, кардіо-, нефропротекторні та інші 
захисні ефекти, в основі яких лежить пригнічення збудливості і метаболізму, та нормалізація біо
енергетичних процесів зі збереженням високого вмісту АТФ. У цій статті розглядаються основні 
механізми кардіопротекторної дії активації КАТФ-каналів та можливе застосування їх активаторів 
для корекції патологічних станів.
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Захисні ефекти активації КАТФ-каналів
Один із основних ендогенних механізмів за-
хисту клітини при зниженні її енергоресурсів 
- активація АТФ-чутливих калієвих (КАТФ) 
каналів. Їх особливістю є властивість відкри-
ватися у відповідь на зменшення внутрішньо
клітинної концентрації АТФ нижче від мілі-
молярних значень [1, 2]. Це дає змогу вважати 
КАТФ-канали центральним метаболічним сен-
сором клітини щодо її енергозабезпечення [2, 
3]. Такі високочутливі до вмісту АТФ моле-
кулярні структури відіграють виняткову роль 
у синхронизації метаболізму та електричної 
активності клітин, регулюють потенціалза-
лежні мембранні функції та підтримують гор-
мональний гомеостаз, а їх дисфункція може 
сприяти патогенезу [3-6]. І навпаки, активація 
цих каналів має захисні ефекти, зокрема, за 
ішемічного та епілептичного інсульту – під-
тримує електричну стабільність нейронів 
та попереджує їх ушкодження [5]. Адже 
відкривання згаданих каналів призводить до 
гіперполяризації цитоплазматичної мембрани 
та зменшення вмісту цитозольного кальцію, 
що послаблює електричну збудливість ней-
ронів та постсинаптичну деполяризацію, 
індуковану збуджуючими нейромедіаторами 

– глутаматом та аспартатом, які виділяються 
за гіпоксії при деполяризації нейронів [5]. 
Відомо, що порушення стадії реполяризації 
мембран нейронів сприяє генерації судом та 
розладів руху [7]. Водночас активація КАТФ-
каналів попереджує епілептичні напади [5, 8]. 
Стимуляція вищезгаданих каналів поперед-
жує індукований окисним стресом апоптоз 
нейронів [4], захищає нейроцити та судинні 
ендотеліоцити від токсичної дії β-амілоїдних 
білків, яка є головною нейропатологічною 
рисою старіння та хвороби Альцгеймера [9]. 
Церебропротекторними ефектами відкриван-
ня КАТФ-каналів є нормалізація біоенергетич-
них процесів у головному мозку при гострому 
порушенні мозкового кровообігу, зростання 
вмісту АТФ та креатинфосфату, зменшення 
ознак метаболічного лактатацидозу [10].

Фармакологічні активатори цих каналів 
також зменшують втомлюваність скелетних 
м’язів та покращують їх роботу при гіпо-
каліємічному паралічі [11]. Стимуляція КАТФ-
каналів може мати знеболюючий ефект, що 
опосередковується вивільненням ендорфінів, 
енкефалінів та активацією опіоїдних рецеп-
торів [12]. Синтетичні активатори можуть 
посилювати анальгетичну дію наркотичних 
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препаратів [13] та попереджувати синдром 
відміни морфіну [14]. Отже, активатори цих 
каналів можна використовувати в терапев-
тичних цілях як анальгетики при хронічних 
больових синдромах замість наркотичних 
знеболювальних засобів та при лікуванні на-
ркозалежності. У пульмонології стимуляцію 
КАТФ-каналів можна застосовувати для зняття 
бронхоспазмів при  астмі та хронічному об-
структивному бронхіті. Їх позитивний ефект 
полягає не лише в зменшенні гіперактивності 
м’язової стінки бронхів, а також у зниженні 
збудливості нейронів та зменшенні утворення 
слизу секреторними клітинами у відповідь 
на алергени та інші подразники [15]. В уро-
логії фармакологічна активація цих каналів 
може бути застосована при гіперактивності 
сечовидільної системи [16] та еректильній 
дисфункції нейрогенної та судинної етіології 
[17], для нефропротекції [18]. 

У дерматології синтетичні активатори ви-
щезазначених каналів завдяки їх властивості 
посилювати кровопостачання волосяних 
фолікул застосовують для відновлення нор-
мального росту волосся [19]. Проте особливу 
роль КАТФ-канали мають у серцево-судинній 
системі, адже реалізують взаємозв’язок  
енергоресурсу серця (вмістом АТФ), його 
електричної та скоротливої функцій та регу-
люють судинний тонус.

Кардіопротекторні ефекти активації  
КАТФ-каналів
Зниження вмісту АТФ є характерним для та-
ких загальнопатологічних станів, як ішемія 
і гіпоксія міокарда - найбільш поширених 
причин гострих порушень діяльності серця. 
Водночас КАТФ-канал, що миттєво реагує 
на зниження АТФ чи співвідношення вмі-
сту АТФ/АДФ вважають одним із головних 
ендогенних механізмів захисту від ішемії 
[1, 2]. Зокрема, такі ключові природні ме-
ханізми кардіопротекції, як ішемічне пре-
кондиціювання (ІПК) та посткондиціювання 
опосередковуються активністю цих каналів 
[20-22]. Помірне їх відкривання попереджує 

та скасовує вже існуючі аритмії різної етіо-
логії, а саме атріальні та шлуночкові зміни 
ритму ішемічної та реперфузійної природи 
[23-25], індуковані порушеннями процесів 
реполяризації, деполяризації та автоматії 
аритмії [23, 26, 27], синдромом з вродженою 
чи набутою пролонгацією QT-періоду [28, 29], 
синдромом Бругада [23]. Незначна стимуляція 
КАТФ-каналів знімає фібриляції, тахікардію та 
катехоламініндуковані аритмії шлуночків [23, 
29, 30]. При метаболічних порушеннях міо-
карда вона стабілізує мембранний потенціал 
спокою, пригнічує патологічну міжклітинну 
сигналізацію і ектопічну пейсмейкерну ак-
тивність [26].

Фармакологічні активатори КАТФ-ка-
налів зменшують зону інфаркту міокарда, 
попереджують ішемічну хворобу та серцеву 
недостатність, ремодилювання та гіпер-
трофію шлуночків серця [31-35]. Завдяки 
пригніченню метаболізму, їх активація може 
значно покращувати збереження донорського 
серця за глобальної ішемії при трансплантації 
[36, 37]. Значний кардіопротекторний ефект 
спостерігається при коронарних синдромах, 
церебральних вазоспазмах, легеневій та 
артеріальній гіпертензії, патології пери-
феричних судин [25, 38-41]. Така потужна 
протекторна дія активаторів КАТФ-каналів є 
наслідком не тільки коронаролітичного ефек-
ту, але і зниження пост- і переднавантаження 
на серце внаслідок дії на резистивні і венозні 
судини [42].

Важливість КАТФ-каналів як захисного 
механізму при патологічних змінах в енер-
гетичному забезпеченні міокарда підкреслює 
їх щільність на плазматичній мембрані кар-
діоміоцита. Якщо щільність КАТФ-каналів на 
плазматичній мембрані гладеньком’язових 
клітин (ГМК) сечовода і сечового міхура 
становить близько 160 і 425 каналів відповід-
но або 1 канал на 39 мкм2 клітини сечовода 
[43, 44], то на плазматичній мембрані ГМК 
артерій їх розташовано близько 300-700 
(десь 0,1-1 канал на 10 мкм2 артерії) [45, 46] 
і близько 330 на ГМК легеневої та 350-700 
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на коронарних артерій [45, 47-50]. На міо-
цитах комірної вени - 200-600 каналів [51, 
52]. Водночас на плазматичній мембрані кар-
діоміоцитів розташовано на порядок більше 
цих каналів – близько 3000 на кардіоміоцит 
або 1-10 каналів на 10 мкм2 поверхні кар-
діоміоцита [53, 54]. Така значна щільність 
КАТФ-каналів у кардіоміоцитах порівняно з 
іншими клітинами свідчить про їх важливість 
для міокарда.

У кардіопротекції виділяють КАТФ-ка-
нали сарколемальних (сарко-КАТФ) і міто-
хондріальних (міто-КАТФ) мембран. Ступінь 
антиішемічного захисту міокарда залежить 
від типу активованих каналів: плазматичної 
і мітохондріальної мембран кардіоміоцитів, 
ГМК та ендотеліальних судинних клітин. 
Слід зауважити, що індуковані активацією 
сарко-КАТФ і міто-КАТФ-каналів механізми 
протекції примножуються, а через низку 
внутрішньоклітинних месенджерів, зокре-
ма, протеїнкінази та активні форми кисню 
(АФК), можуть взаємодіяти [55, 56].

КАТФ-канали: тригери, медіатори чи ефекто-
ри захисного феномену прекондиціювання?
КАТФ-канали довго вважалися кінцевими 
ефекторами таких ендогенних протекторних 
механізмів, як ішемічне пре- та постконди-
ціювання [20-22], та індукованого стимуля-
цією аденозинового А1- і опіоїдного d1-ре-
цепторів, АФК, монофосфорилліпідом А, 
монооксидами азоту та вуглецю [55, 57-60]. 

За сучасними уявленнями КАТФ-канали 
можуть бути не лише кінцевими ефектора-
ми в процесах прекондиціонування, а також 
проміжною ланкою (медіатором) і навіть 
тригером кардіопротекції [60]. Включення 
цих каналів у пізню фазу прекондиціонування 
може відбуватися через деякі протеїнкінази, 
оксид азоту, АФК та інші системи [20, 61, 
62]. Зокрема, за фармакологічного відкри-
вання вищезазначених каналів активується 
група ізоформ протеїнкінази С, що регулює 
синтез білків, необхідних для реалізації 
пізньої фази ішемічного прекондиціювання 

[61]. Індуктором цього захисту можуть бути 
p38MAPK та ERK1/2-кіназа [62, 63], активація 
яких посилюють АФК [61]. Водночас від-
кривання міто-КАТФ-каналів дещо підвищує 
генерацію цих форм кисню [64]. Отже, ще 
однією сигнальною ланкою між КАТФ-кана-
лами і затриманим ІПК можуть бути АФК. 
Стимульовані відкриванням згаданих каналів 
генерація оксиду азоту, який відіграє важливу 
роль у затриманому прекондиціюванні [65, 
66], та підвищення вмісту антиоксидантів 
[59] свідчить не лише про ефекторну, але і 
тригерну та медіаторну роль цих каналів у 
розвитку другої фази ІПК.

Кардіопротекторний ефект ішемічного 
посткондиціювання також залежить від акти-
вації міто-КАТФ-каналів [67-69] та реалізуєть-
ся через протеїнкінази, оксид азоту [70], 
білок CGX-1051 [71] та глюкагонподібний 
пептид GLP [68]. До протеїнкіназ, що беруть 
участь в ішемічному посткондиціюванні  від-
носять ERK1/2 (стимуляція якої призводить до 
зменшення міжклітинного транспорту через 
конексини 43), протеїнкінази С і В (РКВ/Akt) 
і глікогенсинтази-кінази (GSK3β) [31, 67-69]. 

Кардіопротекторні ефекти активації  
сарко-КАТФ-каналів
Суть антиішемічного захисту активації КАТФ-
каналів плазматичної мембрани полягає в 
тому, що звичайно закриті при нормальному 
внутрішньоклітинному вмісті АТФ, при його 
зниженні (гіпоксія, ішемія міокарда) вони 
відкриваються [54]. Це зміщує потенціал 
мембрани в бік гіперполяризації, зменшує 
тривалість потенціалу дії кардіоміоцитів, під 
час якого Са2+ надходить в клітину, зокрема 
через Са2+-канали L-типу та, відповідно, 
знижує внутрішньоклітинну концентрацію 
кальцію (рис. 1), який є одним із головних 
вторинних посередників численних мета-
болічних реакцій і активатором багатьох 
ферментів [72, 73]. Це, по-перше, повинно 
гальмувати метаболічні процеси в клітині 
і зменшувати її потреби в кисні та призво-
дити до економії енергетичних матеріалів 
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(див. рис. 1, зліва), що дуже важливо у разі 
дефіциту кровопостачання серця. По-друге, 
гальмування входу кальцію в клітину повин-
но зменшувати активність ферментів (див. 
рис. 1), зокрема, з одного боку, може попе-
реджати деградацію фосфоліпідів мембран 
фосфоліпазами (мембраностабілізуюча дія) 
[66, 74], з іншого - зменшувати утворення 
патогенних в умовах ішемії міокарда ейко-
заноїдів, зокрема - лейкотрієнів (див. рис. 
1, справа) [66, 74, 75]. По-третє, активація 
сарко-КАТФ-каналів міоцитів та ендотеліо-
цитів коронарних судин розширює їх (див. 
рис. 1), що збільшує приток крові, кисню та 

енергоресурсів до міокарда та попереджує 
реперфузійні вазоконстрикції в ішемізо-
ваному міокарді [76-79]. Тобто зумовлює 
краще кровопостачання міокарда. По-чет-
верте, активація цих каналів попереджує 
перенавантаження кардіоміоцитів іонами 
кальцію і, відповідно, запобігає контракту-
рам міофібрил (див. рис. 1), які приводять до 
некротичних пошкоджень міокарда [72, 80]. 
Протекторним також можна вважати помірне 
зниження артеріального тиску, що послаблює 
навантаження на уражене ішемізоване серце 
(див. рис. 1), попередження реперфузійно-
го підвищення загального периферичного 

Рис. 1 Основні кардіопротекторні механізми активації КАТФ-каналів за ішемії-реперфузії міокарда; cNOS та iNOS - кон-
ституційна і індуцибельна NO-синтази відповідно; LTC4 та TxB2 – лейкотрієн C4 і тромбоксан B2 відповідно

Активація КАТФ-каналів

• гіперполяризація мембрани
• зменшення тривалості потенціалу дії кардіоміоцитів
• зменшення входу Ca2+ в клітину

•гальмування метаболічних 
процесів та активності  
катаболічних ферментів

•економія енергетичних матеріалів     

•запобігання гіперконтрактурам

•дилатація коронарних судин та 
помірне зниження системного 
артеріального тиску

•вплив на систему оксиду азоту

•пригнічення вільнорадикальних
реакцій та антиокиснювальні
властивості

•інгібування утворення 
мітохондріальної пори

•збереження функції іонотранспортних
насосів
•гальмування активності фосфоліпази A2, 
ліпоксигенази та циклооксигенази
•збільшення активності cNOS
•зменшення активності iNOS
•збереження активності ферментів 
антиоксидантної системи

•зменшення утворення LTC4 та TxB2

•запобігання руйнування сарколеми, 
збереження ультраструктури міокарда, 
мітохондрій
•пригнічення апоптозу та некрозу

Ca2+

зменшення ішемічних та реперфузійних пошкоджень міокарда
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опору, та відносне збереження показників 
скоротливості міокарда в період реперфузії 
[76, 77, 81].

Кардіопротекторні ефекти активації  
міто-КАТФ-каналів
Один із важливих механізмів антиішеміч-
ного захисту міокарда при активації міто-
КАТФ-каналів полягає в зменшенні входу в 
мітохондрію кальцію та попередження її 
перенавантаження цим іоном (рис. 2) [61, 
82-84]. Саме відкривання цих каналів су-
проводжується входом калію в матрикс, де-
поляризацією внутрішньої мітохондріальної 
мембрани (зменшення її потенціалу) [83] та 
інгібуванням потенціалзалежного кальціє-
вого уніпортера. Це попереджує надмірне 
накопичення кальцію в мітохондрії [85], по-

силює її резистентність до цього іона [83, 86] 
та сприяє збереженню функції мітохондрій за 
ішемії-реперфузії серця.

Надмірне збільшення в матриксі міто-
хондрії Са2+ та вільних радикалів при ішемії 
та, особливо, під час реперфузії ішемізова-
ного міокарда призводить до підвищення 
проникності їх мембран і утворення міто-
хондріальної транспортної пори високої 
провідності. Збільшення цієї проникності, 
по-перше, спричинює порушення окисного 
фосфорилювання та зменшення синтезу 
АТФ, по-друге - вихід з мітохондрій проа-
поптотичних сполук (зокрема, цитохрому с), 
які через каскад каспаз запускають апоптоз 
[87]. Стимуляція міто-КАТФ-каналів пригнічує 
утворення АФК [88] (див. рис. 2, центр), за-
побігає відкриванню мітохондріальної пори 

Рис. 2 Можливі кардіопротекторні механізми при активації КАТФ-каналів внутрішньої мітохондріальної мембрани

Активація КАТФ-каналів мітохондріальної мембрани 

Помірне набухання
мітохондрій

попередження відкривання
мітохондріальної пори

пригнічення продукції
вільних радикалів

збереження молекул АТФ

вхід іонів калію в мітохондрію

деполяризація мітохондріальної мембрани

зменшення входу Ca2+ в матрикс мітохондрії

попередження апоптозу та некрозу

збереження функції мітохондрій при ішемії-реперфузії міокарда

зменшення ішемічних та реперфузійних пошкоджень міокарда
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[86, 87], апоптозу і некрозу [4, 61, 89] (див. 
рис. 2, справа). 

Активація вищезгаданих каналів спри-
чиняє помірне набухання мітохондрій, що 
попереджує розпад АТФ [82, 90] (див. рис. 
2, зліва), стимулює дихання і зниження по-
тенціалу на НАД-залежних субстратах [82, 
91, 92]. Вхід у мітохондрію іонів калію при 
відкриванні цих каналів супроводжується 
входом неорганічного фосфату і води (що 
призводить до помірного осмотичного на-
бухання матриксу мітохондрій), змінами 
процесів дихання та фосфорилювання, ал-
калізацією мітохондрій [88, 93]. Причиною 
алкалозу матриксу є збереження загальної 
електронейтральності транспорту іонів - вхід 
К+ компенсується виходом Н+, концентрація 
яких у матриксі мітохондрій зменшується, а 
рН збільшується. Проте частково цей процес 
компенсується активацію К+/Н+-обмінника 
[93]. Кардіопротекторна роль помірного 
набухання (див. рис. 2, зліва) ймовірно зу-
мовлена збереженням за ішемії контактних 
сайтів між зовнішньою та внутрішньою 
мембранами в оптимальній орієнтації для 
входу АДФ у матрикс мітохондрії та збере-
женням взаємодії транспортних систем [90]. 
Транспорт нуклеотидів у матрикс мітохондрії 
через потенціалзалежний аніонний канал 
зовнішньої мембрани, міжмембранний про-
стір (Мі-CK) та розташовані на внутрішній 
мембрані АДФ/АТФ-транслокази. Водночас 
змінюється енергетичне перенесення фосфа-
ту та пригнічується використання АТФ [94] 
(див. рис. 2, зліва).

Вплив активації КАТФ-каналів на вміст 
АТФ при ішемії-реперфузії
Одним із потужних захисних антиішемічних 
кардіопротекторних механізмів відкривання 
КАТФ-каналів є пригнічення витрат АТФ та 
його накопичення в кардіоміоцитах [4, 95] 
(див. рис. 1, зліва), що супроводжується 
збереженням роботи іонних насосів та ре-
паративних процесів при ішемії-реперфузії 
[96] (див. рис. 1, справа). Проте якщо ме-

ханізми, що зменшують споживання висо-
коенергетичних фосфатів за відкривання 
сарко-КАТФ-каналів, не викликають сумнівів, 
то питання про процеси, що підтримують 
високий вміст АТФ при ішемії за активації 
міто-КАТФ-каналів є досить дискусійними. 
Відомо, що стимуляція цих каналів мітохон-
дріальної мембрани пригнічує гідроліз АТФ 
та підвищує його вміст при ішемії [61] (див. 
рис. 2, зліва). Ішемічне та фармакологічне 
(за допомогою пінацидилу та діазоксиду) 
прекондиціювання збільшувало вміст АТФ та 
креатинфосфату [95, 97]. Подібне підвищен-
ня було отримане при дії флокаліну в експе-
риментах з гострим порушенням мозкового 
кровообігу [11]. У разі реперфузії в одних 
дослідженнях синтез АТФ не змінювався 
[94], в інших ІПК забезпечувало швидкий 
ресинтез АТФ та креатинфосфату [96]. 
Отже, ймовірно, що адаптація мітохондрій 
до гіпоксичних умов при активації КАТФ-ка-
налів робить ці органели стійкішими і більш 
резистентними до ішемії, що дає їм змогу 
швидко відновлювати вміст високоенерге-
тичних фосфатів у клітині під час реперфузії 
[96, 98]. Виділені з прекондиціонованого 
міокарда мітохондрії, на відміну від органел 
з інтактного серця, є більш толерантними до 
патогенної дії високих доз кальцію [86, 96, 
98]. Потужне навантаження мітохондрій 
цим іоном за ішемії-реперфузії є одним із 
ключових механізмів пошкодження кардіо-
міоцитів [83], тому поява резистентності 
мітохондрій до кальцієвого навантаження 
за активації КАТФ-каналів може відіграва-
ти важливу роль в механізмах адаптації 
міокарда до ішемії [86, 96]. Водночас при 
умовах, що є близькими до фізіологічних, 
фармакологічна стимуляція цих каналів діа-
зоксидом і флокаліном посилювала мітохон-
дріальне дихання та зменшувала спряження 
окисного фосфорилювання, тобто синтез 
АТФ [91, 92, 99]. В інших експериментах 
діазоксид практично не змінював ні вміст 
креатинфосфату, ні АТФ [100]. Разом з цим 
активатор КАТФ-каналів пінацидил за різних 
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умов експерименту або підвищував вміст 
АТФ, або не впливав на концентрацію цих 
макроергів [100, 101]. Стимуляція вищез-
гаданих каналів бімакалімом зменшувала, а 
хронічна гіпоксія посилювала синтез АТФ у 
мітохондріях серця кроликів [99]. Ймовірно, 
що в разі зменшення синтезу АТФ, відкри-
вання міто-КАТФ-каналів може стимулювати 
транспорт електронів у дихальному ланцюзі 
і збільшувати окиснення жирних кислот [83].

Позитивним при активації КАТФ-каналів 
за ішемії-реперфузії вірогідно є пригнічення 
активності ферменту ксантиноксидази, про 
що може свідчити зменшення вмісту сечової 
кислоти і неорганічного фосфату [66, 74, 78]. 
Це попереджує повний розпад АТФ і ГТФ, 
при якому відбувається деградація пуринових 
основ (гіпоксантину і ксантину) і втрачається 
можливість ресинтезу цих молекул.

Таким чином, досі залишається до кінця 
не вивченою роль змін у синтезі АТФ за 
кардіопротекторної дії ішемічного та фар-
макологічного прекондиціювання. Проте 
беззаперечно, що активація КАТФ-каналів 
підвищує стійкість мітохондрій до ішемії, 
забезпечує збереження їх функції, зменшує 
витрати АТФ та швидко відновлює його вміст 
під час реперфузії [99].

Потужний вплив активації КАТФ-каналів 
на систему оксиду азоту
Кардіопротекторні механізми стимуляції 
КАТФ-каналів можуть полягати в збереженні 
на високому рівні протекторного конститу-
тивного синтезу оксиду азота та, навпаки, 
пригніченні надлишкового індуцибельного 
та реутилізаційного синтезу NO і гальму-
вання деградації L-аргініну аргіназою [66, 
74] (див. рис. 1, справа). Першому може 
сприяти індуковане відкриванням цих каналів 
підвищення вмісту сфінгозину [102], однією 
з функцій якого є Са2+-незалежна активація 
конститутивноої NO-синтази через збільшен-
ня активності протеїнкінази PKB/Akt [103].

Слід зауважити, що зменшення активності 
нітратредуктаз, як і збільшення вмісту нітрит-

аніона може свідчити про збільшення оксиге-
нації та потужну антиішемічну дію активації 
цих каналів. Адже реутилізаційний синтез NO 
відбувається винятково в умовах ішемії, а 
нітрит-аніон утворюється при окисненні оксиду 
азоту лише в оксигенованих розчинах [66, 74].

Вплив активації КАТФ-каналів  
на вільнорадикальні процеси  
та антиоксидантну систему 
Потужним механізмом кардіопротекторної дії 
активації КАТФ-каналів при ішемії-реперфузії 
є пригнічення окисного метаболізму за ра-
хунок гальмування генерації активних форм 
кисню і азоту, та попередження зниження ак-
тивності ключових ферментів антиоксидант-
ної системи - каталази та супероксиддисмута-
зи [78, 102] (див. рис. 1, справа). Зменшення 
стрімкої генерації вільних радикалів при 
ішемії-реперфузії міокарда при відкриванні 
міто-КАТФ-каналів, можливо, є наслідком 
зниження вмісту Са2+ в матриксі мітохондрій 
та пригнічення активності ферментів циклу 
трикарбонових кислот [104].

Про обмеження оксидативного стресу при 
активації КАТФ-каналів при ішемії-реперфузіії 
свідчать зменшення вмісту пероксиду водню 
і продуктів перекисного окиснення (ПОЛ) 
– дієнових кон’югатів і малонового діаль-
дегіду [66, 74, 78]. Пригнічення утворення 
малонового діальдегіду (кінцевий продукт 
ПОЛ) свідчить, що стимуляція цих каналів 
може чинити не лише антиоксидантну, але і 
антирадикальну дію, укорочуючи (обриваю-
чи) ланцюги реакції ПОЛ.

Про обмеження нітрозативного стресу 
та пригнічення генерації пероксинітриту у 
разі активації цих каналів при ішемії-репер-
фузії міокарда може вказувати практично 
незмінний вміст нітрат-аніона (утворюється 
при розпаді пероксинітриту нерадикальним 
шляхом) [66, 78]. При активації КАТФ-каналів 
за ішемії-реперфузії разом із попередженням 
надмірної генерації індуцибельного та реу-
тилізаційного синтезу оксиду азоту пригні-
чується також утворення супероксид-аніона, 
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який при взаємодії з оксидом азоту якраз фор-
мує пероксинітрит. Про зниження генерації 
супероксид-аніона за активації цих каналів 
може свідчити попередження стрімкого зро-
стання при ішемії-реперфузії вмісту ейкоза-
ноїдів (див. рис. 1, справа), що утворюються 
паралельно із супероксидним радикалом його 
ліпідними генераторами – ліпоксигеназою 
і циклооксигеназою, та практично незмін-
ний вміст сечової кислоти і неорганічного 
фосфату, що вказує на зменшення генерації 
супероксид-аніона ксантиноксидазою [66, 
74, 78, 102].

Позитивним при активації КАТФ-каналів 
також можна вважати попередження значного 
утворення вже вищезгаданої сечової кислоти та 
сечовини, які у високих концентраціях є токсич-
ними, а у низьких – антиоксидантами [66, 74].

Мембранопротекція  
та активність катаболічних ферментів
Важливим показником антиішемічного захи-
сту активації КАТФ-каналів при ішемії-репер-
фузії міокарда є попердження стрімкого на-
ростання вмісту вільної арахідонової кислоти 
та її похідних – лейкотрієнів і тромбоксанів 
[66, 74, 102] (див. рис. 1, справа). Зниження 
вмісту арахідонової кислоти при активації 
цих каналів може свідчити про пригнічен-
ня активності фосфоліпази А2 та зменшення 
деградації мембранних фосфоліпідів при 
ішемії-реперфузії, і таким чином,  мембрано-
протекцію (див. рис. 1, справа). Ці мембрано-
стабілізуючі ефекти  активації КАТФ-каналів 
були підтверджені за допомогою елекронно-
мікроскопічних досліджень [80].  Стимуля-
ція згаданих каналів при ішемії-реперфузії 
міокарда сприяла збереженню цілісності 
сарколеми, структури внутрішньоклітинних 
органел, зменшувала контрактури міофіла-
ментів  (див. рис. 1, зліва), значною мірою 
попереджувала деструкцію мітохондрій (див. 
рис. 1, справа) [80].

Попередження значного утворення пато-
генних при ішемії лейкотрієнів і тромбок-
санів (зокрема, LTC4 та TxB2), які можуть 

мати коронароконстрикторну, проаритмічну 
та прооксидантну дію, є ще одним потужним 
кардіопротекторним механізмом активації 
КАТФ-каналів [66, 74]. Це також може свідчи-
ти про зменшення активності ліпоксигенази 
та циклооксигенази (див. рис. 1, справа). До 
позитивної дії вищезазначених каналів при 
ішемії-реперфузії міокарда слід віднести 
також посилення гемоксигеназної реакції 
[66, 74], оскільки відомо про нейро- і кар-
діопротекторні ефекти її кінцевого продукту 
– моноксиду вуглецю [105]. 

ЗАКЛЮЧЕННЯ

Таким чином, зниження внутрішньоклітин-
ного вмісту АТФ (зокрема при гіпоксії чи 
ішемії) призводить до швидкого відкривання 
КАТФ-каналів та розвитку протекторних і 
компенсаторних реакцій, що реалізуються 
за рахунок комплексних механізмів, в основі 
яких лежать гальмівні процеси. Зменшення 
цитоплазматичного кальцію при активації 
вищезгаданих каналів гальмує метаболічні 
процеси та дещо знижує активність міокарда, 
який переходить в економний режим роботи 
з меншими витратами АТФ. Це, відповідно, 
заощаджує клітинні енергоресурси, зменшує 
пошкодження міокарда та зберігає функцію 
серця при ішемії-реперфузії.  До позитив-
них змін кардіогемодинаміки при активації 
КАТФ-каналів слід віднести помірне зниження 
артеріального тиску (що послаблює наванта-
ження на уражене ішемізоване серце і сприяє 
збереженню серцевого викиду в перші години 
ішемії), попередження реперфузійного підви-
щення опору коронарних судин та загального 
периферичного опору та відносне збереження 
показників скоротливості міокарда в період 
реперфузії. Кардіопротекторні ефекти активації 
КАТФ-каналів при ішемії-реперфузії також 
полягають в пригніченні надлишкового інду-
цибельного та реутилізаційного та, навпаки, 
підвищенні протективного конститутивного 
синтезу оксиду азоту, генерації сфінгозину і 
монооксиду вуглецю, пригніченні деградації 
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L-аргініну аргіназою. Важливим захисним 
механізмом відкривання цих каналів при 
ішемії є мембранопротекція, збереження 
цілісності сарколеми та структури клітин-
них органел (в т.ч. мітохондрій), зменшення 
контрактури міофіламентів, попередження 
утворення мітохондріальної пори, пригні-
чення апоптозу та некрозу кардіоміоцитів. 
Позитивним також є зменшення розпаду 
АТФ та попередження утворення патогенних 
за ішемії лейкотрієнів і тромбоксанів. Важ-
ливим антиішемічним механізмом активації 
КАТФ-каналів є гальмування утворення віль-
них радикалів та збереження на високому 
рівні активності ферментів антиоксидантної 
системи – каталази і супероксиддисмутази.

The author of this study confirm that the research 
and publication of the results was not associated 
with any conflicts regarding commercial or financial 
relations, relations with organizations and/or 
individuals who may have been related to the study, 
and interrelations of coauthors of the article.
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ПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА  
АКТИВАЦИИ АТФ-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ

Одним из главных эндогенных механизмов защиты при 
снижении энергоресурсов клетки является система АТФ-
чувствительных калиевых (КАТФ)  каналов, которую 
считают центральным метаболическим сенсором по ее 
энергообеспечению. Эти каналы имеют нейро-, цере-
бро-, кардио-, нефропротекторный и другие защитные 
эффекты, в основе которых лежит торможение возбуди-
мости и метаболизма, и нормализация биоэнергетических 
процессов с сохранением высокого содержания АТФ. В 
данной статье рассматриваются основные механизмы 
кардиопротекторного действия активации КАТФ-каналов 
и возможное применение их активаторов для коррекции 
патологических состояний.
Ключевые слова: АТФ-чувствительные калиевые каналы, 
кардиопротекция.

R.B. Strutynskyi

PROTECTIVE PROPERTIES OF OPENING 
ATP-SENSITIVE POTASSIUM CHANNELS

One of the main endogenous mechanisms of protection in 
reducing cellular energy resources is the system of ATP-

sensitive potassium (KATP) channels, which is considered 
a central metabolic cell sensor for its energy supply. These 
channels have neuro-, cerebro-, cardio-, nephroprotective 
effects, which are based on inhibition of excitability and 
metabolism, reduction of β-amyloid toxicity and normalization 
of bioenergetic processes with the preservation of high content 
of ATP. Their opening may have an analgesic effect, which 
is mediated by the release of endorphins, enkephalins and 
activation of opioid receptors, and may prevent morphine 
withdrawal syndrome. Also, the opening of these channels 
can be used to prevent hormonal disorders, elimination of 
bronchospasms and hyperactivity of the urinary system, and 
erectile dysfunction of neurogenic and vascular etiology, to 
improve hair growth and to normalize the work of skeletal 
muscles at hypokalemic paralysis. However, they have 
a special role in the cardiovascular system, because they 
implement the relationship between the energy resource of 
the heart, its electrical and contractile functions. At the base of 
their cardioprotective action are the inhibitory processes that 
occur due to changes in cardiohemodynamic and metabolism. 
In particular, moderate lowering of blood pressure, preven-
tion of reperfusion increase of general-peripheral resistance 
and resistance of coronary vessels, and relative preservation 
of indicators of myocardial contractility during reperfusion. 
Also, the preventing a significant increase of excess NO by 
inducible (by iNOS) and by salvage (by NADH-dependent 
nitrate reductase) NO synthesis and, conversely, increasing 
the protective constitutive NO synthesis and the sphingosine 
content. Important for cardioprotection is significant inhibition 
of the formation of active forms of oxygen and nitrogen, and 
the preservation of a high activity of antioxidant enzymes, 
reduction of the formation of pathogenic in the conditions 
of myocardial ischemia LTC4 and ТхB2, inhibition of ATP 
degradation, stimulating of the heme oxygenase reaction, 
membrane protection and preventing opening of the mitochon-
drial permeability transition pore, and inhibition of apoptosis 
and necrosis of cardiomyocytes.
Key words: ATP-sensitive potassium channels, cardioprotec-
tion
O.O. Bogomoletz Institute of Physiology of National Academy 
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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