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тродов (описание метода см. в статье «Мембранный потен-
циал») можно зарегистрировать калиевый ток внутренне-
го выпрямления, отсутствующий в контрольных ооцитах, в 
которые ввели воду. Далее исследователи фракциониро-
вали использованную ранее тотальную РНК и инъецирова-
ли в ооциты получившиеся отдельные фракции. Таким обра-
зом они определили, что интересующий их транскрипт ока-
зался в диапазоне 2–3 килобаз, и изготовили из этой фрак-
ции библиотеку комплементарной ДНК (кДНК). На основе 
клонов из библиотеки методом транскрипции in vitro была 
получена кРНК, которую затем экспрессировали в ооцитах 
лягушки. В итоге ученые обнаружили кРНК и, соответствен-
но, к ДНК длиной 2,1 килобаз, которая при экспрессии в оо-

ВВЕДЕНИЕ
В 1949 году Бернард Катц зарегистрировал в скелетных 
мышцах калиевый ток [1], который резко отличался от из-
вестного на тот момент калиевого тока в гигантском аксоне 
кальмара. Оказалось, что его амплитуда выше при значени-
ях мембранного потенциала, отрицательных по отношению 
к равновесному потенциалу для калия (EK), чем при поло-
жительных (основы электрофизиологии кратко изложены в 
статье «Мембранный потенциал»).

Предпочтительное проведение тока только в одном на-
правлении по аналогии с термином в электротехнике на-
зывают выпрямлением, а так как эти каналы пропускают 
преимущественно входящий ионный ток, их назвали кали-
евыми каналами внутреннего выпрямления, или Kir (inward 
rectifying K+-channels). Поскольку при физиологиче-
ских концентрациях калия внутри и вне клетки уравнение 
Гольдмана — Ходжкина — Катца для тока предсказывает 
слабое внешнее выпрямление (рис. 1), эти каналы понача-
лу были описаны как каналы «аномального» выпрямления.

В физиологических условиях каналы Kir пропускают вы-
сокоамплитудный ток, когда мембрана гиперполяризова-
на, и малоактивны при ее деполяризации. Эти каналы мож-
но сравнить с диодами, проводящими ток в одном направ-
лении. При высоком уровне экспрессии калиевых каналов 
внутреннего выпрямления потенциал покоя клеток будет 
близким к EK и в них не будет наблюдаться спонтанная элек-
трическая активность.

Таким образом, электрофизиологические характеристи-
ки каналов Kir определяют их роль в поддержании потенци-
ала покоя и регуляции возбудимости клеток. Мутации этих 
каналов могут приводить к патологии многих органов: арит-
миям, заболеваниям сетчатки, периодическому параличу и 
сахарному диабету.

СТРУКТУРА КАНАЛОВ СЕМЕЙСТВА KIR
Первичная структура калиевых каналов внутреннего вы-
прямления стала известна в 1993 году, когда были клони-
рованы первые три представителя семейства Kir: классиче-
ский IRK1/Kir2.1 [2], АТФ-зависимый ROMK1/Kir1.1 [3] и акти-
вируемый G-белками GIRK1/Kir3.1 [4].

Как можно установить соответствие между ионным то-
ком и геном, кодирующим ионный канал? Рассмотрим, как 
в своей работе K. Хо с коллегами клонировали первый ка-
нал этого семейства [3]. Сначала исследователи выдели-
ли полиаденилированную РНК из внутренней полоски моз-
гового вещества почки крысы и инъецировали ее в ооциты 
лягушки Xenopus laevis. В ооцитах, экспрессирующих эту 
РНК, методом фиксации потенциала с помощью двух элек-
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Рисунок 1 | Зависимость силы тока от потенциала на мембране 
для каналов внутреннего (красная сплошная линия) и внешнего 
выпрямления (черная пунктирная линия). EK — равновесный по-
тенциал для K+.

Рисунок 2 | Доменная организация калиевых каналов различных 
семейств: калиевых каналов внутреннего выпрямления (Kir), ка-
лиевых каналов с двумя поровыми доменами (K2P) и потенциал-
зависимых калиевых каналов (Kv).
Субъединица Kir состоит из двух альфа-спиралей, пересекаю-
щих мембрану, NH2- и COOH- концы обращены в цитозоль. Между 
трансмембранными спиралями находится петля, образующая се-
лективный фильтр канала. Селективный фильтр всех калиевых кана-
лов устроен по единому принципу и обеспечивает их высокую изби-
рательность.
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цитах давала ток внутреннего выпрямления, блокируемый 
ионами Ba2+. Этот транскрипт назвали ROMK1 (renal outer 
medulla K channel 1). Затем кДНК секвенировали и таким 
образом определили первичную структуру канала.

Функциональный калиевый канал внутреннего выпрям-
ления представляет собой гомо- или гетеротетрамер из Kir 
субъединиц. Базовая архитектура всех субъединиц Kir оди-
накова: NH2- и COOH-концы белка находятся в цитозоле, а 
трансмембранная часть состоит из двух трансмембранных 
доменов (TM1 и TM2) и порообразующего домена H5 между 
ними (см. рис. 2). Домен H5 служит селективным фильтром 
и содержит последовательность T-X-G-Y(F)-G, общую для 
всех семейств калиевых каналов. В отличие от потенциал-
зависимых калиевых, натриевых и кальциевых каналов (Kv, 
Nav и Cav), у Kir отсутствует чувствительный к мембранно-
му потенциалу домен S4 и поэтому они открыты при любых 
значениях мембранного потенциала [5], если соблюдены 
другие условия открытия канала, например, низкий уровень 
АТФ для KATP каналов.

В настоящее время известно 16 генов субъединиц Kir 
каналов, которые группируют в семь подсемейств (Kir1.x–
Kir7.x) на основании сходства структуры. Функционально их 
можно разделить на четыре группы:

	• классические Kir (Kir2.x);

	• транспортные каналы (Kir1.x, Kir4.x, Kir5.x и Kir7.x);

	• каналы, активируемые G-белками (Kir3.x), также 
называемые GIRK (G protein-coupled inwardly-
rectifying K+ channels);

	• АТФ-чувствительные K+-каналы (Kir6.x) — KATP 
каналы.

Каналы семейства Kir могут образовывать как гомоме-
ры, так и гетеромеры из четырех субъединиц, обычно в рам-
ках одного подсемейства (за исключением Kir4.1/Kir5.1). 
Гетеромеризация влияет на электрофизиологические и 
фармакологические свойства каналов, а также на их вну-
триклеточную локализацию, тем самым расширяя функци-
ональные возможности.

МЕХАНИЗМЫ РАБОТЫ 
И РЕГУЛЯЦИИ КАНАЛОВ KIR

Внеклеточная концентрация K+ и Na+

При увеличении внеклеточной концентрации калия прово-
димость большинства калиевых каналов внутреннего вы-
прямления (кроме Kir7.1 [7]) квадратично возрастает [2, 8]. 
Такое поведение обусловливает парадоксальную гиперпо-
ляризацию мембраны гладкомышечных клеток в ответ на 
умеренное повышение уровня K+. Однако в исследовании 
2018 года предложено иное объяснение этому эффекту: 
активность канала зависит не от концентрации калия, а от 
конкуренции между внеклеточным калием и натрием, кото-
рый блокирует пору канала снаружи [9].

Внутриклеточные поливалентные катионы
Внутреннее выпрямление — отличительная характеристика 
каналов Kir — обусловлено блоком выходящего тока калия 
внутриклеточными дивалентными катионами, такими как 
Mg2+ [10], и полиаминами (спермин, спермидин, путресцин 
и кадаверин) [11].

Рисунок 3 | Филогенетическое древо аминокислотных последо-
вательностей калиевых каналов внутреннего выпрямления.

Таблица 1 | Семейство генов калиевых каналов внутреннего 
выпрямления [6].

Название Синонимы
Хромосомный 
локус

KCNJ1 (potassium 
voltage-gated channel 
subfamily J member 1)

Kir1.1, ROMK1 11q24.3

KCNJ2 Kir2.1, IRK1, LQT7 17q24.3

KCNJ3 Kir3.1, GIRK1, KGA 2q24.1

KCNJ4 Kir2.3, HIR, HRK1, 
hIRK2, IRK3

22q13.1

KCNJ5 Kir3.4, CIR, KATP1, 
GIRK4, LQT13

11q24.3

KCNJ6 Kir3.2, GIRK2, KATP2, 
BIR1, hiGIRK2

21q22.13

KCNJ8 Kir6.1 12p12.1

KCNJ9 Kir3.3, GIRK3 1q23.2

KCNJ10 Kir4.1, Kir1.2 1q23.2

KCNJ11 Kir6.2, BIR 11p15.1

KCNJ12 Kir2.2, Kir2.2v, 
IRK2, hIRK1

17p11.2

KCNJ13 Kir7.1, Kir1.4, LCA16 2q37.1

KCNJ14 Kir2.4, IRK4 19q13.33

KCNJ15 Kir4.2, Kir1.3, IRKK 21q22.13-q22.2

KCNJ16 Kir5.1, BIR9 17q24.3

KCNJ18 KIR2.6, TTPP2 17p11.2

ABCC8 (ATP-
binding cassette, 
subfamily C (CFTR/
MRP), member 8)

SUR1 11p15.1

ABCC9 SUR2 12p12.1
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Когда мембрана гиперполяризована, ионы K+ свобод-
но проходят через пору канала. Однако при деполяризации 
мембраны катионы под действием электрического поля по-
ступают из цитоплазмы в пору и блокируют проход для ио-
нов K+. Этот механизм позволяет каналам Kir поддерживать 
потенциал покоя и не рассеивать электрохимический гра-
диент при генерации потенциала действия.

В случае возникновения гиперполяризации снятие бло-
кировки канала происходит в две ступени: сначала диссо-
циирует ион Mg2+, а через некоторое время благодаря дис-
социации полиаминов выпрямление тока усиливается.

Степень выраженности внутреннего выпрямления раз-
личается для разных подсемейств Kir. По характеру вы-
прямления выделяют «сильно-» (Kir2.x и Kir3.x), «средне-» 
(Kir4.x) и «слабовыпрямляющие» (Kir1.1 и Kir6.x) каналы. В 
основе молекулярного механизма блока канала внутрикле-
точными поливалентными катионами лежат несколько от-
рицательно заряженных аминокислотных остатков в ци-
топлазматической части поры канала. Остаток аспартата 
Asp172 в Kir2.1 отвечает за высокую аффинность этого ка-
нала к магнию и сильное выпрямление, тогда как в Kir1.1 
соответствующий остаток аспарагина Asn171 не заряжен. 
Мутация Asn171Asp (нейтральная аминокислота заменяет-
ся на кислую) увеличивает аффинность Kir1.1 к Mg2+ и, со-
ответственно, внутреннее выпрямление этого канала [12]. 
Другие отрицательно заряженные остатки в цитоплазмати-
ческой части поры и вестибулуме канала отвечают за мед-
ленный блок полиаминами [13].

Фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат (PIP2)
Долгое время мембранные фосфолипиды считались инерт-
ной средой, в которую погружены ионные каналы, однако за 
последние десятилетия стало ясно, что фосфолипиды ак-
тивно участвуют в регуляции активности ионных каналов 
[14].

Анионный фосфолипид плазматической мембраны фос-
фатидилинозитол-4,5-бисфосфат (PtdIns(4,5)P2, или PIP2) 
необходим для нормальной работы большинства каналов 
Kir [15–17]. PIP2 связывается с положительно заряженными 
аминокислотными остатками в гибком участке, связыва-
ющем C-концевой (цитозольный) и трансмембранный до-
мены молекулы канала, и таким образом активирует канал 
[18]. В этой роли мембранный фосфолипид PIP2 принципи-
ально не отличается от растворимых лигандов, активиру-
ющих другие ионные каналы, значит, каналы семейства Kir 
можно считать лиганд-управляемыми [14]. Мутации, на-
рушающие это взаимодействие, могут быть причиной не-
которых заболеваний человека [19]. Например, мутации 
Kir2.1 в позиции Arg218 (Arg218Gln/Trp) связаны с синдро-
мом Андерсена — Тавила (периодический паралич муску-
латуры, удлинение интервала QT и характерные физиче-
ские особенности) [20], а мутации Kir1.1 в позиции Arg311 
(Arg311Gln/Trp) вызывают неонатальный синдром Барттера 
[21], сопровождающийся излишней экскрецией солей, ги-
покалиемическим алкалозом и пониженным артериальным 
давлением (см. раздел «Kir1.1 — синдром Барттера»).

Внутриклеточный и внеклеточный pH
Некоторые представители семейства Kir чувствительны к 
изменениям кислотности внутри- или внеклеточной сре-
ды. Kir1.1 закрываются при закислении цитозоля, а мутации, 

сдвигающие pKa к более щелочным значениям, связаны с 
синдромом Барттера. Гетеромеры Kir4.1/5.1 также закры-
ваются при снижении внутриклеточного pH. Гетеромеры 
экспрессируются в pH-чувствительных нейронах голубо-
го пятна и, вероятно, опосредуют реакцию на гиперкапнию 
(см. раздел «Kir4.1 и Kir5.1 в нервной системе»).

KIR2.X — КЛАССИЧЕСКИЕ 
КАЛИЕВЫЕ КАНАЛЫ 
ВНУТРЕННЕГО ВЫПРЯМЛЕНИЯ
Калиевые каналы внутреннего выпрямления в скелетных 
мышцах и миокарде принадлежат к подсемейству Kir2.x. 
Каналы этого подсемейства постоянно открыты и обладают 
сильным внутренним выпрямлением, благодаря чему они 
поддерживают очень высокий потенциал покоя и долгую 
фазу плато потенциала действия в кардиомиоцитах и неко-
торых других типах клеток (см. рис. 4).

К этому подсемейству относятся:

	• IRK1/Kir2.1/KCNJ2 [2];

	• Kir2.2 (IRK2)/KCNJ12 [22,23];

	• Kir2.3 (IRK3, BIR11, HIR)/KCNJ4 [24–26];

	• нейрональный Kir2.4 (IRK4)/KCNJ14 [27];

	• Kir2.6/KCNJ18 [28], который более, чем на 98 % 
совпадает с Kir2.2.

Kir2.1, Kir2.2 и Kir2.3 могут образовывать гомо- и гете-
ротетрамеры в любых комбинациях [29]. Некоторые ге-
теромерные комбинации встречаются in vivo, например, 
Kir2.1/2.2 и Kir2.1/2.3 в кардиомиоцитах и Kir2.1/2.4 в мозге 
[30]. Kir2.6 гетеромеризуется с Kir2.1 и Kir2.2 и ограничива-
ет экспрессию этих каналов на мембране клетки, задержи-
вая их в ЭПР [31].

Для нормальной активности каналов Kir2.x необходим 
PIP2. Kir2.3 активируется повышением внутри- или внекле-
точного pH, за чувствительность к кислотности среды от-
вечает единственный остаток His117 [32, 33], Kir2.4 также 
имеет остаток гистидина His130, соответствующий His117 
в Kir2.3, и благодаря этому активируется повышением вне-
клеточного pH.

Физиологическая роль

Kir2.x в сердце
Классические Kir-каналы экспрессируются в кардиоми-
оцитах предсердий [34], желудочков [35, 36] и волокон 
Пуркинье [37, 38], но не в клетках пейсмейкеров [39]. Эти 
каналы пропускают высокоамплитудный входящий ток при 
Em, более отрицательном, чем EK, и относительно большой 
выходящий ток IK1 при Em чуть ниже EK, но при удалении зна-
чения мембранного потенциала клетки от равновесного по-
тенциала калия ток быстро ослабевает. Такое поведение 
классического тока внутреннего выпрямления IK1 стаби-
лизирует потенциал покоя кардиомиоцитов. Каналы Kir2.x 
также принимают участие в поддержании деполяризации в 
фазу плато потенциала действия кардиомиоцитов. При по-
ложительных потенциалах IK1 практически равен нулю, что 
не позволяет K+ преждевременно выходить из клетки и вы-
зывать реполяризацию мембраны. Однако, когда актива-
ция потенциалзависимых калиевых каналов запускает ре-
поляризацию и потенциал достигает значений, при которых 
ток внутреннего выпрямления растет, а не уменьшается при 
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Рисунок 4 | Потенциалы действия в сердце [40].
А. Потенциалы действия в различных отделах сердца.
B и C. Токи, участвующие в формировании потенциала действия в кардиомиоцитах желудочков (B) и пейсмейкеров (C).
0 — фаза быстрой деполяризации; 1 — фаза быстрой начальной реполяризации; 2 — фаза плато; 3 — фаза окончательной реполяризации; 
4 — потенциал покоя.
Входящие токи (только α-субъединицы каналов): INa опосредован Nav1.5; ICa,L — Cav1.2; ICa,T — Cav3.x; 
If — HCN (управляемые циклическими нуклеотидами активируемые гиперполяризацией каналы);
Выходящие токи: Ito — Kv4.3; быстро активирующийся IKr — Kv11.1; медленно активирующийся IKs — Kv7.1, IK1 — Kir2.1; IKATP — Kir6.2/SUR2A. 
Классические каналы Kir отсутствуют в кардиомиоцитах пейсмейкеров, из-за чего мембранный потенциал покоя в них нестабилен.
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приближении к EK, высокоамплитудный IK1 ускоряет финаль-
ную фазу реполяризации и возвращает мембранный потен-
циал к потенциалу покоя.

Отсутствие классических Kir каналов в клетках пейсмей-
керов определяет низкий и нестабильный потенциал покоя 
этих клеток, а также отсутствие фазы плато в потенциале 
действия.

Какие именно изоформы Kir2.x опосредуют IK1? В сердце 
экспрессируются Kir2.1, Kir2.2 и Kir2.3 [5]. Исследования на 
нокаутных мышах показали, что нокаут Kir2.2 ведет к умень-
шению амплитуды тока на 50 %, тогда как в кардиомиоци-
тах нокаута Kir2.1 IK1 отсутствовал [41]. Из этого следует, что 
in vivo Kir2.2 образуют гетеромеры с Kir2.1. Экспрессия до-
минантно негативной формы Kir2.1 или Kir2.2 в желудочко-
вых миоцитах кролика приводила к уменьшению IK1 на 70 %, 
что также свидетельствует о гетеромерных комплексах 
Kir2.1/Kir2.2 [42].

Фенотип нокаутных мышей, не экспрессирующих Kir2.1, 
характеризуется нестабильным потенциалом покоя и рит-
мичными потенциалами действия в желудочковых кардио-
миоцитах. Потенциалы действия этих кардиомиоцитов бы-
ли значительно длиннее, чем у кардиомиоцитов дикого ти-
па. При этом у Kir2.1-нокаутных мышей на ЭКГ отсутствуют 
эктопические систолы и аритмии обратного входа импульса 
(англ. re-entry), что свидетельствует о нормальной работе 
синусового узла. Но, несмотря на это, Kir2.1-нокауты уми-
рают уже через 12 часов после рождения из-за нарушений 
дыхания, так как полная расщелина твердого неба не позво-
ляет этим мышам нормально питаться и содержимое поло-
сти рта попадает в трахею, вызывая асфиксию [43], что сви-
детельствует о важной роли этих каналов в эмбриогенезе.

Kir2.x в кровеносных сосудах
Классические каналы Kir экспрессируются в гладкомышеч-
ных клетках и в эндотелии сосудов [44, 45] и участвуют в 
поддержании сосудистого тонуса.

В клетках гладких мышц резистивных артерий класси-
ческие Kir-каналы способствуют вазодилатации в ответ на 
увеличение [K+]o (см. рис. 6). Этот механизм особенно ва-
жен для мозговых и коронарных артерий. Хотя повышение 
[K+]o обычно приводит к деполяризации и, следовательно, 
констрикции гладкомышечных клеток, небольшое увели-
чение [K+]o от 6 до 15 мМ гиперполяризует клетку и ведет к 
расширению мозговых и коронарных артерий. [46–48].

Потенциал покоя гладкомышечных клеток артерий нахо-
дится на уровне около –45 мВ, а рост [K+]o повышает мем-

бранный потенциал до приблизительно –60 мВ вследствие 
увеличения проводимости Kir-каналов [46, 48]. При гипер-
поляризации мембраны потенциал-зависимые кальциевые 
каналы закрываются и внутриклеточная концентрация Ca2+ 
уменьшается, что ведет к вазодилатации [49].

Вокруг гладкомышечных клеток мозговых артерий кон-
центрация K+ повышена из-за секреции калия пластинча-
тыми окончаниями отростков астроцитов. Это локальное 
увеличение [K+]o происходит во время стимуляции нейро-
нов, таким образом, этот механизм участвует в сопряже-
нии активности нейронов и регуляции локального кровото-
ка в мозге [50].

Kir2.1 играет важную роль в вазодилатации в ответ на 
повышение [K+]o в гладкомышечных клетках. В пользу это-
го свидетельствуют измерения уровня транскриптов Kir2.x 
в гладкомышечных клетках сосудов, в которых присутству-
ет Kir2.1, а Kir2.2 и Kir2.3 обнаружить не удалось [52], при-
чем уровень экспрессии Kir2.1 и плотность K+ тока внутрен-
него выпрямления увеличивается с движением дистально 
по сосудистому древу от артерий эластического типа к ре-
зистивным артериям [53], которые участвуют в дифферен-
циальной регуляции кровотока различных органов. Кроме 
того, мозговые артерии Kir2.2-нокаутных мышей, в отличие 
от сосудов мышей, нокаутных по Kir2.1, нормально расши-
ряются в ответ на повышение внеклеточной концентрации 
калия [43].

Kir2.1 также участвуют в эндотелий-зависимой вазоди-
латации. Один из механизмов, показанных для капилля-
ров и артериол мозга, аналогичен гладкомышечному от-
вету на повышение [K+]o. В эндотелиальных клетках капил-
ляров мозга, в отличие от эндотелия артериол, отсутству-
ют кальций-зависимые калиевые каналы малой (обозна-
чаются SK — small conductance) и промежуточной прово-
димости (IK — intermediate conductance), а Kir2.1 является 
главным медиатором калиевого тока. В покое клетки эн-
дотелия деполяризованы (40 мВ), а EK составляет для них 
–103 мВ (в цереброспинальной жидкости). Нейроны при ге-
нерации потенциалов действия выделяют K+, который про-
ходит через астроциты к капиллярам (подробнее о меха-
низмах транспорта K+ астроцитами см. в разделе «Kir4.1 и 
Kir5.1 в нервной системе») и активирует ток через Kir2.1-
каналы на эндотелии. Увеличение проводимости мембраны 
для K+ приближает мембранный потенциал к новому EK, ко-
торый будет сдвинут вправо из-за повышения внеклеточно-
го содержания K+ (см. рис. 5). Гиперполяризация мембраны 
эндотелия капилляров может распространяться через ще-
левые контакты вверх по сосудистому древу к артериолам, 
вызывая их расширение [54], таким образом кровоток мо-
жет подстраиваться под текущую потребность ткани (функ-
циональная гиперемия).

Связь между активностью нейронов и кровотоком ле-
жит в основе метода функциональной магнитно-резонанс-
ной томографии, и описанный механизм эндотелий-зави-
симой вазодилатации участвует в генерации BOLD (blood 
oxygenation level-dependent — зависящего от насыщения 
крови кислородом) сигнала [55, 56]. Роль классических Kir 
каналов в функциональной гиперемии скелетных мышц и 
сердца в настоящее время не изучена.

Существуют данные об участии Kir2.x эндотелия артери-
ол в вазодилатации, однако детали этого процесса не яс-
ны. Стимуляция мускариновых рецепторов на клетках эн-

Рисунок 5 | IK1 в при 5 и 15 мМ [K+]o. Повышение [K+]o приводит к 
усилению IK1 и сдвигу потенциала покоя в сторону EK (пояснения 
в тексте) [51].
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Рисунок 6 | Роль Kir2.1 в гладкомышечных клетках и эндотелии кровеносных сосудов.
A. Активация Kir2.1 на клетках эндотелия и гладких мышц в ответ на повышение [K+]o способствует гиперполяризации мембраны, распространя-
ющейся по щелевым контактам, в том числе и вверх по сосудистому древу [54].
B. Некоторые механизмы эндотелий-зависимой вазодилатации. Повышение [Ca2+]i стимулирует продукцию эндотелиальных гиперполяризую-
щих факторов (NO, PGI2, EETs — эпоксиэйкозатриеновые кислоты). Повышение [Ca2+] активирует кальций-зависимые калиевые каналы IK, SK, а 
Kir2.1 усиливают гиперполяризацию.

щиеся с этой моделью. Так, Smith и соавторы не обнаружи-
ли экспрессии Kir2.x в брыжеечных артериях крыс и разни-
цы в ответе артерий на аппликацию Ba2+ [58].

Некоторые работы связывают роль Kir2.x каналов в ва-
зодилатации в ответ на напряжение сдвига с продукци-
ей NO: так, блок Kir2.x каналов Ba2+ предотвращает Ca2+-
зависимую продукцию NO и опосредованную им вазодила-
тацию [59], влияя на уровень фосфорилирования эндотели-
альной NO-синтазы eNOS [60], однако события, связываю-
щие активацию каналов Kir и фосфорилирование eNOS, не-
известны. В других работах оспаривается необходимость 
изменения фосфорилирования eNOS для вазодилатации в 
ответ на ток крови в случае предварительной констрикции 
артериол [61].

дотелия приводит к повышению цитозольной концентрации 
Ca2+ через активацию IP3R на ЭПР и активацию кальциевых 
каналов TRPV4 на плазматической мембране, вызванную 
фосфорилированием PKC. Повышение [Ca2+]i с одной сторо-
ны, стимулирует продукцию эндотелиальных гиперполяри-
зующих факторов (PGI2 и другие производные арахидоно-
вой кислоты и NO), а, с другой стороны, приводит к актива-
ции SK и IK кальций-зависимых калиевых каналов и гипер-
поляризации эндотелиальных клеток. Ток через Kir2.1 уси-
ливается при гиперполяризации мембраны и способствует 
дальнейшей гиперполяризации, которая затем распростра-
няется через щелевые контакты на гладкомышечные клет-
ки. Распространение гиперполяризации и вазодилатация 
чувствительны к блокатору Kir каналов Ba2+, а у мышей с эн-
дотелий-специфичным нокаутом KCNJ2 была нарушена ва-
зодилатация в мелких брыжеечных артериях [57]. Однако в 
других исследованиях получены результаты, не согласую-
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Рисунок 8 | Синдром удлиненного интервала QT.

Рисунок 9 | Синдром короткого интервала QT.

Мутации в Kir2.x

Синдром Андерсена — Тавила (LQT7)
Мутации утраты функции в Kir2.1-каналах ведут к синдро-
му Андерсена — Тавила (LQT7) [20], который наследуется 
по аутосомно-доминантному типу или возникает de novo. 
Некоторые мутации нарушают взаимодействия с PIP2, а не-
которые — доставку канала на плазматическую мембра-
ну. Для этого синдрома характерны следующие признаки: 
эпизоды периодического паралича, нарушение сердечного 
ритма (желудочковые аритмии и удлинение интервала QT) 
и признаки дисморфогенеза, однако полная триада симпто-
мов встречается редко [62]. Особенности строения лица 
пациентов с синдромом Андерсена — Тавила и расщелина 
неба у нокаутных мышей возникают вследствие нарушения 
сигнального каскада BMP (bone morphogenic protein) [63, 
64]. На рисунке 7 изображен пациент с типичными для это-
го синдрома чертами лица.

Синдром короткого интервала QT (SQT3)
Мутации усиления функции в KCNJ2 могут приводить к син-
дрому короткого интервала QT (SQT3) [66, 67]. Усиление 
поступления K+ при положительных потенциалах ускоряет 
реполяризацию, что на ЭКГ выражается в укорочении ин-
тервала QT. Морфология сердца при этом остается нор-
мальной, но повышен риск возникновения фибрилляции 
предсердий и желудочков и внезапной смерти [40, 68].

Тиреотоксический периодический паралич
Мутации утраты функции в гене KCNJ18, кодирующем 
Kir2.6, ведут к тиреотоксическому периодическому пара-
личу [28]. Этот ген экспрессируется в скелетных мышцах, 
и его транскрипция находится под контролем тиреоидных 
гормонов. Пациенты испытывают эпизоды паралича и гипо-
калиемии, причем между этими приступами никакие сим-
птомы не проявляются. Эпизоды прекращаются при ком-
пенсации гипертиреоза.

Предполагаемый механизм развития слабости или па-
ралича (рис. 10) включает в себя связывание комплекса ре-
цептора тиреоидных гормонов TRβ и T3 на промоторе гена 

KCNJ18 c элементом, чувствительным к тиреоидным гор-
монам, что приводит к повышению экспрессии этого ре-
цептора. Если повышается экспрессия мутантного вариан-
та с утраченной функцией, амплитуда IK снижается, мем-
брана деполяризуется и потенциалзависимые натриевые и 
кальциевые каналы инактивируются. Это приводит к изме-
нению возбудимости мышечных волокон и слабости/пара-
личу. Кроме того, в состоянии тиреотоксикоза повышается 
активность PKC и снижается уровень PIP2, что, в свою оче-
редь, также приводит к снижению калиевого тока внутрен-
него выпрямления.

Интересно, что часть мутаций, выявленных у пациен-
тов с тиреотоксическим периодическим параличом, явля-
ются мутациями усиления, а не утраты функции. Так, му-
тация T354M приводит к незначительному снижению тока 
в состоянии покоя, однако каналы с этой мутацией не чув-

Рисунок 7 | Синдром Андерсена — Тавила.
A, B, С. Типичные черты лица при синдроме Андерсена — Тавила: 
низко посаженные уши, гипертелоризм, микрогнатия и клинодак-
тилия.
D. Полиморфная желудочковая тахикардия на ЭКГ.
E. Тубулярные агрегаты на биопсии мышцы [20].
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Рисунок 10 | Механизм развития периодического паралича при 
тиреотоксикозе [28].

ствительны к PKC, которая в норме фосфорилирует канал и 
снижает вероятность его открытия. В присутствии этой му-
тации канал остается открытым, и при высокой активности 
PKC мембрана гиперполяризуется и возбудимость мышеч-
ного волокна уменьшается.

В последующем исследовании группа ученых изучи-
ла популяции из Китая с болезнью Грейвса и обнаружила и 
другие варианты, связанные с тиреотоксическим периоди-
ческим параличом, в некодирующей области на хромосом-
ном локусе 17q24.3, в котором располагаются гены KCNJ2 
и KCNJ16. Поскольку экспрессия KCNJ16 (Kir5.1) отсутству-
ет в скелетных мышцах, они посчитали KCNJ2 более подхо-
дящим кандидатом [69]. Похожие результаты дало иссле-
дование популяции из Таиланда [70].

В следующих частях будут рассмотрены транспортные, 
активируемые G-белками и АТФ-зависимые калиевые ка-
налы внутреннего выпрямления, а также их фармакологи-
ческие свойства.
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ТРАНСПОРТНЫЕ КАНАЛЫ 
KIR1.1, 4.X, 5.1 И 7.1

Kir1.1
Kir1.1/KCNJ1 представлен шестью различными сплайс-изо-
формами и образует гомотетрамеры c проводимостью око-
ло 35 пСм [1, 2].

Kir1.1 чувствительны к внутриклеточному (но не к внекле-
точному) pH. Закисление цитозоля ведет к закрытию этих 
каналов с pKa около 6,5 [3–8]. Мутации, сдвигающие pKa 
к более щелочным значениям, ведут к развитию синдрома 
Барттера [9–11] (см. раздел «синдром Барттера»).

На COOH-конце субъединицы Kir1.1 есть сигнал локали-
зации в ЭПР (Arg-X-Arg [12]), и, чтобы канал достиг плаз-
матической мембраны, требуется фосфорилирование се-
рин-треонин киназами. Экспрессия Kir1.1 на мембране сти-
мулируется фосфорилированием PKA, SGK-1 и PKC [13] и 
ингибируется различными WNK (with no lysine/K kinase) 
киназами. Мутации в WNK-1 и 4 ведут к псевдогипоальдо-
стеронизму II типа (также называется синдромом Гордона). 
Для пациентов с этим синдромом характерен низкий рост, 
интеллектуальные нарушения, патологии зубной системы, 
слабость мышц, тяжелая гипертензия, низкий уровень ре-
нина и альдостерона, метаболический ацидоз, гиперхло-
ремия и гиперкалиемия. Эффекты измененных вариантов 
WNK киназ могут быть опосредованы неправильной моду-
ляцией Kir1.1. Так, мутация в WNK-4 снимает ингибирова-
ние NCC (Na-Cl cotransporter) и усиливает реабсорбцию 
NaCl, после чего, вследствие недостатка NaCl в кортикаль-
ной части собирательной трубочки, тормозится экскреция 
K+ [14].

Kir4.x и Kir5.1
Kir4.1/KCNJ10 был одновременно клонирован из кДНК би-
блиотек мозга несколькими группами и описан как KAB-2 
[15], BIRK-1 [16], Kir1.2 [17] и BIR10 [18, 19], в той же работе 
Kir5.1/KCNJ16 описали как BIR9.

Kir4.1 экспрессируется в основном в глиальных клетках 
[15], на основании чего было сделано предположение о роли 
этой изоформы в создании пространственного буфера для 
калия в глиальных клетках (англ. «K+-buffering») [20].

В тканях человека Kir4.1 может экспрессироваться в оди-
ночку, образуя функциональные гомотетрамеры [21], одна-
ко он также может гетеромеризоваться с Kir5.1. У таких ка-
налов иные биофизические характеристики, чем у гомоме-
ров Kir4.1: они обладают большей проводимостью отдель-
ных каналов [15, 21–24], более выраженным внутренним 
выпрямлением (за счет N161 в D/N сайте Kir5.1) и высокой 
чувствительностью к внутриклеточному pH, поскольку ток 
через гетеромерные каналы ингибируется при малейшем 
закислении и усиливается при повышении pH с pKa около 
7.5 [22, 24]. Гомомеры Kir5.1 локализуются в цитозоле и не 
способны формировать функциональные каналы на плазма-
тической мембране.

Kir4.2/KCNJ15 был выделен из кДНК библиотеки челове-
ческой почки [17], а затем другая группа ученых обнаружи-
ла этот ген при секвенировании области q22.2 на 21 хромо-
соме [25]. На COOH-конце Kir4.1, в отличие от Kir4.2 [26], 
находится АТФ-связывающий мотив Walker A [15]. Как и 
Kir4.1, Kir4.2 может экспрессироваться как отдельно, так и 
совместно с Kir5.1 [26, 27].

Kir7.1
Kir7.1/KCNJ13 был независимо обнаружен тремя исследо-
вательскими коллективами [28–30]. Эта изоформа значи-
тельно отличается от других каналов семейства своей ами-
нокислотной последовательностью (гомология с ближай-
шим к нему Kir4.2 составляет всего около 38 %).

Свойства поры Kir7.1 весьма необычны для этого семей-
ства: проводимость отдельных каналов необычайно мала, 
всего около 50 фСм; канал малочувствителен к Ba2+ и Cs+ 
(IC50 около 1 и 10 мМ, соответственно); выпрямление тока 
не зависит от [Mg2+]i, а амплитуда — от [K+]o [28, 29]. За все 
эти свойства отвечает один аминокислотный остаток M125 
(во всех других каналах данного семейства в этой позиции 
стоит аргинин). Замена метионина на аргинин увеличивает 
проводимость отдельных каналов приблизительно в 20 раз, 
а чувствительность к Ba2+ в 10 раз, и выпрямление тока ста-
новится таким же, как и у других членов семейства [28, 29].

Как и другие члены семейства, Kir7.1 активируется PIP2, 
однако аффинность связывания ниже, чем для Kir2.1 [31].

Kir7.1 чувствителен к внутриклеточному pH, причем ток 
достигает максимальной амплитуды при pH 7.0 и снижает-

В первой части мы рассмотрели классические калиевые каналы внутреннего выпрямления, ко-
торые в первую очередь регулируют возбудимость клеток. Во второй части речь пойдет о подсе-
мействах, участвующих в трансэпителиальном и трансастроцитарном транспорте калия и других 
ионов. Мутации в этих каналах приводят к дисбалансу электролитов, заболеваниям сетчатки и к 
сложным неврологическим фенотипам.
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ся при закислении или защелачивании среды. За такое по-
ведение отвечает остаток гистидина His26 на N-конце бел-
ка, который находится в цитоплазме. Мутации этого остат-
ка приводят к повышению активности канала при щелоч-
ных значениях pH и усилению ингибирования в кислой сре-
де [32].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
ТРАНСПОРТНЫХ КАНАЛОВ KIR

Kir1.1, Kir4.1 и Kir5.1 в почках
Для поддержания объема тканевой жидкости и ионного го-
меостаза в организме, в почечных канальцах работают мно-
гокомпонентные транспортные системы. Эти системы об-
ладают сложной пространственной организацией: различ-
ные каналы и транспортеры экспрессируются в различных 
отделах нефрона, в различных типах клеток в рамках одно-
го отдела, и даже на апикальной и базолатеральной стороне 

отдельных клеток. Калиевые каналы необходимы не только 
для поддержания [K+] в организме, но и для регуляции кон-
центраций Na+ и Cl−. Kir1.1 играет ключевую роль в этом про-
цессе. Он экспрессируется в толстом отделе восходящего 
колена петли Генле, в дистальном извитом канальце и в со-
бирательной трубочке и всегда располагается на апикаль-
ной мембране эпителия [33–35]. В различных отделах неф-
рона представлены разные изоформы, образующие каналы 
с различной проводимостью: в толстом отделе восходяще-
го колена петли Генле присутствуют каналы с проводимо-
стью 35 пСм и 70 пСм, в собирательной трубочке проводи-
мость отдельных каналов составляет 35 пСм [36, 37].

В толстом восходящем колене петли Генле реабсорби-
руется около 25 % ионов натрия в основном за счет транс-
портера NKCC2 (Na+/K+/2Cl− котранспортер) в апикальной 
мембране нефроцитов. Этот транспортер, как и нейрональ-
ный NKCC1, переносит по одному иону Na+ и K+ и два ио-
на Cl− внутрь клетки, а Kir1.1 поставляет K+ из цитоплазмы к 
внеклеточному сайту связывания. Этот процесс называется 
рециклизацией K+ (англ. K+ recycling) [38]. Накопленный в 
клетке Na+ переносится в интерстициальную жидкость бла-
годаря Na+/K+-АТФазе, расположенной в базолатераль-
ной мембране эпителия. Кроме того, Kir1.1 гиперполяризу-
ет мембрану и способствует транспорту Cl− из клетки через 
базолатеральные хлоридные каналы [38]. Это обеспечива-
ет однонаправленный транспорт Na+ и Cl− через эпителий, 
а также поддерживает трансэпителиальный потенциал: по-
ложительные заряды сконцентрированы в просвете кана-
ла (люмене), а отрицательные — в интерстициальной жид-
кости. Этот потенциал способствует транспорту Na+, Ca2+ и 
Mg2+ по парацеллюлярному пути [38].

Роль Kir1.1 в рециклизации K+ становится ясной при на-
рушении работы Kir1.1: у мышей, нокаутных по этому гену, а 
также у пациентов с синдромом Барттера нарушена реаб-
сорбция NaCl [36, 37].

Kir1.1 в апикальной мембране функционально связан с 
Cl− каналом CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator 
— трансмембранный регулятор муковисцидоза) [39], ко-
торый уменьшает активность Kir1.1. Это взаимодействие 
может быть вовлечено в реализацию эффектов антидиу-
ретического гормона, который увеличивает проводимость 
Kir1.1 в дистальном извитом канальце и собирательной 
трубочке [40]. Когда усиливается ток мочи, секреция АДГ 
уменьшается, и проводимость Kir1.1 снижается за счет вза-
имодействия с CFTR через белок NHERF (Na+/H+ exchanger 
regulatory factor — регуляторный фактор обмена Na+/H+). 
Таким образом, секреция калия и его потери с мочой со-
кращаются.

Эпителий дистального извитого канальца играет важную 
роль в реабсорбции Na+ [38]. В этом процессе участвуют 
натриевые каналы на апикальной мембране, работающие 
за счет концентрационного градиента, создаваемого Na+/
K+-АТФазой на базолатеральной мембране. Гетеромеры 
Kir4.1/5.1 колокализуются с Na+/K+-АТФазой [22, 23, 41] и 
осуществляют рециклизацию K+, способствуя тем самым 
непрерывному транспорту Na+. У мыши эти каналы инги-
бируются закислением внутриклеточной среды с pKa ~7.6 
[23]. Kir4.1 также служит посредником эффектов потре-
бления натрия и калия на экспрессию и активность NCC. 
При низком потреблении натрия ток через Kir4.1/5.1 высо-
кий, мембрана эпителия при этом гиперполяризована, об-

Рисунок 11 | Экспрессия транспортных каналов Kir в различных 
отделах нефрона и их субклеточная локализация. По [19].

Рисунок 12 | Роль транспортных каналов Kir в толстом восходя-
щем отделе колене петли Генле и в дистальном извитом каналь-
це. По [19].
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В апикальной мембране основных клеток собирательной 
трубочки Kir1.1 обеспечивает секрецию K+ в мочу [36]. В ба-
золатеральной мембране этих клеток присутствуют гетеро-
меры Kir4.1/5.1, которые, по-видимому, так же, как и в дис-
тальном извитом канальце, поддерживают работу Na+/K+-
АТФазы [43].

Kir4.1 в желудке
H+/K+-АТФаза в составе тубуловезикул встраивается в апи-
кальную мембрану париетальных клеток желудка при их 
стимуляции гистамином, гастрином или ацетилхолином и 
обменивает K+ на H+. K+ поступает в просвет протока через 
калиевые каналы, которые также активируются при стиму-
ляции клеток. Источником H+ служит CO2, который карбоан-
гидраза превращает в H2CO3, а далее H2CO3 диссоциирует 
на H+ и HCO3

−. HCO3
− выходит из клетки через HCO3

−/Cl− об-
менники на базолатеральной мембране. NKCC1 — гомолог 
почечного NKCC2 — также находящийся на базолатераль-
ной мембране, обеспечивает приток в клетку Cl−, который 
затем выходит из клетки через хлорные каналы на апикаль-
ной мембране. Кроме того, на базолатеральной мембране 
расположена Na+/K+-АТФаза, ассоциированная с K+ кана-
лами, которая в конечном счете поддерживает концентра-
ционные градиенты [44].

Kir4.1 расположены на апикальной мембране париеталь-
ных клеток желудка, где колокализуются с H+/K+-АТФазой, 
и в ранних работах высказывалось предположение, что 
Kir4.1 действует синергично с потенциалзависимыми ка-
лиевыми каналами KCNQ1/KCNE2, поставляя K+ к внекле-
точному сайту АТФазы [45, 46]. Однако у нокаутных по 
Kir4.1 животных слизистая оболочка желудка секретиро-
вала больше кислоты при более высокой экспрессии H+/K+-
АТФазы на поверхности клеток [47]. Возможной причиной 
этих неожиданных результатов может быть дефект эндо-
цитоза, так как у нокаутных мышей тубуловезикулы не об-

щий уровень NCC и его фосфорилированной формы высо-
кий, и Na+ реабсорбируется. При высоком потреблении Na+ 
ток внутреннего выпрямления и экспрессия NCC уменьша-
ется. Мыши, в почках которых отсутствует Kir4.1, не способ-
ны регулировать активность NCC в зависимости от содер-
жания Na+ в пище [42] и поэтому страдают от гипокалиемии 
и гипертензии.

Рисунок 13 |  Роль Kir4.1 в секреции кислоты париетальными клет-
ками эпителия желудка [44].

Рисунок 14 |  Роль Kir4.1 и Kir5.1 в поддержании эндокохлеарного потенциала (пояснения в тексте). 
Темно-красным показаны щелевые контакты. По [48].
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наруживаются, и H+/K+-АТФаза перманентно находится на 
апикальной мембране. В норме же Kir4.1 является хорошим 
кандидатом на калиевую проводимость, способствующую 
секреции кислоты, поскольку он практически не чувствите-
лен к колебаниям pH [44, 45].

Kir4.1 и Kir5.1 во внутреннем ухе
Во внутреннем ухе лестница преддверия и барабанная 
лестница заполнены перилимфой, мало отличающейся по 
составу от обычной тканевой жидкости, однако эндолим-
фа спирального канала отличается очень высокой концен-
трацией K+, достигающей ~150 мМ, а значит, высоким элек-
трическим потенциалом (~ +80 мВ) относительно крови или 
перилимфы; этот потенциал называют эндокохлеарным по-
тенциалом (см. рис. 14) [48, 49]. Ионный состав и электри-
ческий потенциал эндолимфы необходимы для нормаль-
ного слуха. K+ поступает в эндолимфу через латеральную 
стенку улитки, которая состоит из сосудистой полоски и 
спиральной связки. Kir4.1 экспрессируется в эпителии со-
судистой полоски [50] на апикальной мембране промежу-
точных клеток [51, 52]. Нокаут Kcnj10−/− у мышей приводит к 
глухоте, сопровождающейся снижением концентрации K+ в 
эндолимфе вдвое и нулевым эндокохлеарным потенциалом 
[53]. На основании этих данных сформировалось представ-
ление, что Kir4.1 создает высокий диффузионный потенциал 
на апикальной мембране промежуточных клеток и форми-
рует эндокохлеарный потенциал [48, 54, 55].

Kir5.1 экспрессируется в фиброцитах спиральной связки 
и локализован в основном внутриклеточно [51], однако пер-
фузия внешних каналов раствором с Ba2+ несколько повы-
шает эндокохлеарный потенциал. Из этого наблюдения ро-
дилось предположение, что часть Kir5.1 достигает плазма-
тической мембраны и служит отрицательным регулятором 
эндокохлеарного потенциала [51, 56].

Kir4.1 и Kir5.1 в нервной системе

Астроциты и клетки Мюллера
Важнейшей функцией астроглии и клеток Мюллера являет-
ся поддержание ионного и осмотического гомеостаза вне-
клеточной среды. Они переносят K+ из участков с высокой 
концентрацией (активно работающих синапсов) в области с 
низким [K+]o [20]. Без механизма оттока K+ активно работа-
ющие синапсы будут постоянно деполяризованы и не смо-
гут нормально функционировать. Для удаления K+ из пери-
синаптической области астроциты экспрессируют различ-
ные Kir каналы в различных участках мембраны. Основным 
участником этого процесса является Kir4.1 сам по себе либо 
вместе с Kir5.1: в гиппокампе нокаутных по Kir4.1 мышей на-
рушено удаление K+ астроцитами из области синапсов в от-
вет на стимуляцию нейронов [57].

В ЦНС и в сетчатке Kir4.1 и Kir5.1 экспрессируются как в 
виде гомомеров, так и в виде гетеромеров и распределены 
между различными участками плазматической мембраны.

В коре головного мозга Kir4.1/5.1 и Kir4.1 находятся на 
отростках астроцитов, окружающих синапсы. Однако на 
пластинчатых окончаниях отростков астроцитов («нож-
ках» астроцитов), подходящих к мягкой оболочке мозга и 
кровеносным сосудам, присутствуют только гетеромеры. 
То есть K+ заходит в клетку и через гомомеры, и через ге-
теромеры, а покидает астроцит через гетеромерные кана-
лы (см рис. 15).

Основное функциональное различие между гомо- и ге-
теромерными каналами заключается в чувствительности 
последних к внутриклеточному pH. В астроцитах с высо-
кой экспрессией Na+/HCO3

− котранспортера его активность 
приводит к гиперполяризации мембраны и повышению вну-
триклеточного pH (на один ион Na+ он переносит два-три 
HCO3

−). Деполяризация мембраны астроцита при активной 
работе синапса стимулирует котранспортер, внутриклеточ-

Рисунок 15 |  Роль Kir4.1 и Kir5.1 в астроцитах и клетках Мюллера.
По [19]. K+, выделяемый активно работающими синапсами, поступает в астроциты через Kir4.1 и Kir4.1/5.1 и выводится через Kir4.1/5.1 через пла-
стинчатые окончания отростков астроцитов, прилегающие к кровеносным сосудам. В сетчатке K+ выделяется фоторецепторами и через клетки 
Мюллера выходит в кровеносные сосуды и стекловидное тело.
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тических отростках [61]. Такое распределение подсказыва-
ет, что калий входит в клетки Мюллера через гетеромеры, а 
выходит из них через гомомеры Kir4.1.

На секретирующей K+ стороне глиальных клеток Kir ка-
налы функционально связаны с аквапоринами AQP4, нокаут 
которых замедляет ток K+ через астроциты [62].

Олигодендроциты
Помимо астроглии, Kir4.1 экспрессируется в олигодендро-
цитах, причем как в их телах, так и в миелине, на стороне, 
обращенной к аксону [63]. Для изучения роли Kir4.1 в олиго-
дендроцитах авторы исследования использовали две оли-
годендроцит-специфичные Cre-линии (то есть линии мы-
шей, в олигодендроцитах которых экспрессируется Cre-
рекомбиназа, которая может вырезать гены, окруженные 
loxP сайтами): Olig2-Cre, в которой рекомбинация происхо-
дит в более раннем возрасте, и Cnp-Cre, которая активна в 
более позднем возрасте. С помощью первой линии они выяс-
нили, что Kir4.1 не требуется для нормальной миелинизации 
аксонов в раннем возрасте. Используя обе линии, они пока-
зали, что Kir4.1 не обязателен для ремиелинизации волокон 
после острой демиелинизации, однако необходим для под-
держания целостности миелиновых оболочек. Нокаутные 
животные показывают худшие результаты в тестах на двига-
тельные функции, а удлиненное латентное время вызванных 
зрительных потенциалов свидетельствует о нарушениях зре-
ния [63].

Нейроны голубого пятна
Голубое пятно, locus coeruleus, содержит норадренергиче-
ские нейроны и участвует в процессах внимания, обучения, 
памяти и ответах на стресс и боль [64, 65]. Кроме того, ней-
роны этого ядра стимулируют дыхание в ответ на стимуля-
цию CO2 [66]. В норме основной функцией pH-чувствитель-
ных нейронов голубого пятна, вероятно, является запуск 
тревоги или аверсии в ответ на гиперкапнию.

Гетеромеры Kir4.1/5.1 экспрессируются в хемочувстви-
тельных ядрах мозга, в том числе в нейронах голубого пят-
на. Kcnj16−/− мыши, в отличие от Kcnj10−/−, доживают до 
взрослого возраста и не имеют очевидных нарушений фи-

ный pH повышается и стимулирует ток через Kir4.1/5.1, уси-
ливая поступление K+ в астроцит. В тех отделах мозга, где 
экспрессия Na+/HCO3

− котранспортера низкая (например, в 
таламусе и гиппокампе), преобладают гомомеры Kir4.1 [58].

Появляются свидетельства роли астроцитарного Kir4.1 
в патогенезе хореи Хантингтона [59] и депрессии [60]. В 
стриатуме мышей, служащих моделью хореи Хантингтона, 
экспрессия Kir4.1 в астроцитах была снижена. Низкий уро-
вень IK в астроцитах сопровождался двукратным повыше-
нием [K+]o. Инъекция гена Kcnj10 в составе аденовирусно-
го вектора в стриатум этих мышей нормализовала электро-
физиологические показатели астроцитов и внеклеточную 
концентрацию K+, улучшало моторные функции и выжива-
емость животных [59].

Исследовали сравнили экспрессию различных генов в 
латеральных ядрах поводков (LHb) у нормальных крыс и в 
модели депрессии и обнаружили значительное повыше-
ние экспрессии Kir4.1. Само по себе повышение экспрессии 
Kir4.1 при инъекции гена Kcnj10 под астроцитарным промо-
тором в составе аденовируса, избирательно заражающе-
го астроциты, вызвало у крыс симптомы депрессии. В нор-
ме для значительной доли нейронов LHb характерна тони-
ческая активность, однако при повышении уровня Kir4.1 в 
тесно окружающих эти нейроны астроцитах удаление K+ 
из ограниченного пространства между нейронами и астро-
цитами усиливается. Снижение [K+]o, согласно уравнению 
Нернста, приводит к гиперполяризации нейронов и изме-
нению характера их активности: вместо регулярных оди-
ночных ПД возникают более редкие всплески активности. 
Исследователям удалось снять симптомы депрессии путем 
снижения экспрессии Kir4.1 в астроцитах с помощью инъ-
екции аденовирусного вектора, содержащего малую РНК, 
образующую шпильки, (shRNA) против транскрипта Kcnj10 
или доставки в астроциты LHb доминантно-негативного ва-
рианта Kir4.1. В предложенной авторами модели депрессии 
кетамин, блокируя NMDAR (а значит, деполяризующие то-
ки), не позволяет возникать всплескам активности в нейро-
нах LHb и возвращает их к тонической активности, тем са-
мым облегчая симптомы депрессии [60].

В сетчатке клетки Мюллера экспрессируют гомомер 
Kir4.1 на отростках, обращенных к стекловидному телу и 
кровеносным сосудам, но только гетеромеры на перисина-

Рисунок 16 | Роль Kir4.1 и Kir5.1 в олигодендроцитах. Олиго-
дендроциты поглощают K+, поступающий из аксона, и выделяют 
его для последующего удаления астроцитами. По [63].

1  Какими методами определяют локализацию канала? Некото-
рые выводы об экспрессии белка можно сделать по количеству его 
транскриптов, измеренных с помощью количественной ПЦР с об-
ратной транскрипцией (qRT-PCR) или гибридизации in situ, однако 
количество транскриптов имеет опосредованное отношение к экс-
прессии белка. Также этот метод не позволяет определить субкле-
точную локализацию белка, поэтому такие исследования сопрово-
ждались электрофизиологическими измерениями с изолированных 
участков мембраны и сравнением характеристик тока с током в гете-
рологичной системе экспрессии. Для выяснения локализации белка 
напрямую можно получить антитела к белку, однако до настоящего 
времени получение антител к интегральным белкам ионных каналов, 
которые работали бы не только для вестерн-блота, но и для иммуно-
гистохимического окрашивания, остается затруднительным. С раз-
работкой методики CRISPR-Cas9 для получения трансгенных мышей 
все чаще получают мышей, у которых изучаемый белок помечен тегом 
(небольшим аминокислотным фрагментом). Тег может служить эпи-
топом для стандартизованных антител (например, HA или Myc-те-
ги), а может быть флуоресцентным (например, GFP), однако при низ-
ких уровнях экспрессии для детекции используют антитела к GFP. 

2 Полярность эпителия определяется по набору транспортных бел-
ков, характерных для апикальной или базолатеральной мембраны, в 
первую очередь, по Na+/K+-АТФазе, которая в нормальных эпителиях 
располагается на базолатеральной мембране.
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В другом исследовании [78] были отобраны случайные 
мутации, приводящие к нарушению развития трахеи у мы-
шей, секвенирование мутантных животных показало, что 
у них была мутация Kir7.1Leu13Pro. У мутантных мышей тра-
хея была короче, а также было нарушено развитие хряще-
вых колец. Кроме того, у этих мышей был укорочен пище-
вод, который также является производным передней кишки. 
Детальное исследование этого фенотипа показало, что не-
доразвитие трахеи и пищевода вызвано неправильным упо-
рядочением гладкомышечных клеток вследствие снижения 
фосфорилирования AKT и вызванного этим нарушения вы-
страивания актинового цитоскелета.

Мыши с мозаичной экспрессией Kcnj13, полученные ме-
тодом CRISPR-Cas9 в поколении F0 [79], а затем и мыши с 
тканеспецифичным нокаутом Kcnj13 в пигментном эпителии 
[80] послужили хорошей системой для оценки роли Kir7.1 в 
пигментном эпителии сетчатки. Фоторецепторы, находящи-
еся напротив клеток пигментного эпителия, не окрашенных 
антителом против Kir7.1, дегенерируют, и иммунореактив-
ность к родопсину появляется во внутренних сегментах фо-
торецепторов [79]. Вероятно, выход K+ через Kir7.1 участву-
ет в поддержании ионного гомеостаза внешних сегментов 
фоторецепторов. В темноте открыты ц  ГМФ-управляемые 
катионные каналы во внешних сегментах фоторецепторов, 
которые пропускают Na+ и Ca2+, и их вход в клетку компенси-
руется выходом K+ во внутренних сегментах фоторецепто-
ров. На свету цГМФ-управляемые катионные каналы закры-
ваются, и выход K+ замедляется. Кроме того, Na+/K+-АТФаза, 
расположенная на мембране внутренних сегментов, зака-
чивает K+ в клетку, и концентрация K+ в пространстве между 
пигментным эпителием и фоторецепторами снижается с 5 
мМ до 2 мМ. Это падение концентрации сдвигает равновес-
ный потенциал для K+ к более отрицательным значениям и 
приводит к усилению калиевого тока и торможению работы 
Na+/K+-АТФазы на апикальной мембране клеток пигментно-
го эпителия. Таким образом, внеклеточная концентрация K+ 
возвращается к нормальным значениям [81].

Рисунок 17 |  Роль Kir4.1 и Kir5.1 в олигодендроцитах. Олигодендроциты поглощают K+, поступающий из аксона, и выделяют его для после-
дующего удаления астроцитами. По [63].

зиологии и поведения. Нейроны голубого пятна этих мышей 
на ~75 % слабее реагируют на закисление внутриклеточной 
среды [67]. В голубом пятне экспрессируются и другие ка-
налы, чувствительные к pH: TASK-1 [68, 69] чувствителен к 
изменению внеклеточного pH и может опосредовать оста-
точный ответ в нокаутных нейронах. Однако гипотеза о ро-
ли Kir4.1/5.1 в ответе на гиперкапнию в отсутствие поведен-
ческих данных требует дальнейшей проверки.

Kir7.1 в различных тканях
Kir7.1 экспрессируется в различных эпителиях: в сосу-
дистом сплетении [28, 70, 71] и в пигментном эпителии сет-
чатки [72, 73], в фолликулярных клетках щитовидной желе-
зы, в эпителии почечных канальцев (в проксимальном ка-
нальце, дистальном извитом канальце и в собирательной 
трубочке), в эпителии носовой полости и дыхательных пу-
тей, в эпителии подвздошной кишки1 [74]. Kir7.1 всегда ко-
локализуется с Na+/K+-АТФазой. В эпителиях с «обратной» 
полярностью — в сосудистом сплетении и пигментном эпи-
телии сетчатки — они расположены на апикальной мембра-
не, а в эпителиях с «нормальной» полярностью — на базо-
латеральной2 [70, 74]. Колокализация с Na+/K+-АТФазой по-
служила основанием для гипотезы о том, что Kir7.1 участву-
ет в рециклизации калия, который захватывается АТФазой 
для предотвращения накопления K+ и поддержания трансэ-
пителиального транспорта — роль, подобная другим транс-
портным каналам Kir [44].

Попытка получить мышей, нокаутных по Kcnj13−/−, выяви-
ла участие Kir7.1 в развитии носовой полости и дыхательных 
путей. Kcnj13−/− мыши погибали сразу после рождения из-
за несращения твердого неба и, вероятно, из-за трудностей 
с дыханием вследствие задержки развития легких [75]. 
Однако эти результаты надо с осторожностью переносить 
на человека, так как у человека гомозиготные нонсенс-му-
тации Arg166X и Trp53X не летальны и не сопровождаются 
несращением твердого неба [76, 77].
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Еще один эпителий с высокой экспрессией Kir7.1 — это со-
судистые сплетения в желудочках мозга. Предполагается, 
что в сосудистом сплетении Kir7.1 (и Kv1) участвует в се-
креции цереброспинальной жидкости и поддержании в ней 
низкой концентрации K+ [82]. Na+/K+-АТФаза закачивает K+ 
в клетки сосудистого сплетения и создает градиент для ра-
боты NKCC1 на апикальной мембране, который выводит K+ 
из цереброспинальной жидкости. Kir7.1 поставляет калий к 
АТФазе и к NKCC1.

У Danio rerio мутация Kir7.1 вызывает вариант окраски 
jaguar/obelix. Меланосомы рыб с этой мутацией неспособ-
ны адекватно отвечать на сигналы рассредоточения мела-
носом — помещение на темный фон после светлого (см. 
рис. 17) или применение антагониста a2-адренорецепторов 
[83].

Кроме эпителиальных клеток, функциональное значение 
Kir7.1 было показано для миометрия матки: в середине бе-
ременности высокий уровень экспрессии Kir7.1 поддержи-
вает мембранный потенциал миоцитов близким к EK, но на 
более поздних сроках экспрессия Kir7.1 падает, и мембрана 
деполяризуется до −45 мВ, стимулируя сокращения. Также 
в этой работе было показано, что применение блокатора 
Kir7.1 VU590 на мышах и на полосках человеческого мио-
метрия вызывает более продолжительные сокращения ми-
ометрия, чем применение окситоцина [84].

МУТАЦИИ В ТРАНСПОРТНЫХ 
КАНАЛАХ KIR

Kir1.1 — синдром Барттера
Синдром Барттера — это патология почечных канальцев, 
симптомами которой являются гипокалиемия, метаболи-
ческий алкалоз, излишнее выделение солей почками, по-
вышение уровня ренина и альдостерона [85, 86]. К этому 
фенотипу могут приводить мутации в различных каналах и 
транспортерах, на основании чего синдром Барттера де-
лится на четыре типа. При мутациях в Kir1.1 говорят о син-
дроме Барттера типа II (OMIM: 241200) [38, 87, 88].

Алкалоз и повышение уровня ренина и альдостерона вы-
званы нарушением реабсорбции NaCl. Для компенсации 
дефекта реабсорбции Na+ почка выделяет ренин, превра-
щающий ангиотензиноген в ангиотензин I. Ангиотензин I 
под действием ангиотензин-превращающего фермента пе-
реходит в ангиотензин II, который действует на надпочеч-
ники, стимулируя секрецию альдостерона. Альдостерон 
в свою очередь усиливает реабсорбцию Na+ в дистальном 
нефроне через ENaC, при этом увеличивается электродви-
жущая сила для секреции K+ и H+, что ведет к гипокалие-
мии и алкалозу. Почему при синдроме Барттера возника-
ет гипокалиемия, если Kir1.1 опосредует секрецию калия? 
У младенцев с этим синдромом иногда наблюдается пре-
ходящая гиперкалиемия [89, 90]. Ответ на этот вопрос был 
дан при изучении нокаутных мышей: нокаут Kir1.1 нарушает 
реабсорбцию K+ в отделе восходящего колена петли Генле 
через NKCC2, однако секреция через BK (big conductance 
K+ channel — калиевый канал с высокой проводимостью) 
и Ca2+-активируемые K+ каналы в дистальном извитом ка-
нальце сохраняется.

Мутации в Kir4.1 — EAST/SeSAME синдром
Мутации KCNJ10 у человека вызывают EAST (epilepsy, 
ataxia, sensorineural deafness, tubulopathy) синдром, так-
же называемый SeSAME (seizures, sensorineural deafness, 
ataxia, mental retardation, electrolyte imbalances) синдро-
мом, (OMIM: 612780) — заболевание, наследуемое по ау-
тосомно-рецессивному типу и сопровождающееся судо-
рогами, нейросенсорной глухотой, атаксией, задержкой 
умственного развития и дисбалансом электролитов (гипо-
калиемия, метаболический алкалоз и гипомагниемия) [91, 
92]. Все эти симптомы хорошо укладываются в представле-
ния о роли Kir4.1 в различных тканях. Судороги возникают 
из-за неспособности астроцитов без Kir4.1 к отведению K+ 
от области синапсов, при этом астроциты и нейроны в этих 
областях деполяризуются и порог возбуждения снижает-
ся. Кроме того, деполяризованные астроциты не способны 
к эффективному захвату глутамата, что тоже ведет к сни-
жению судорожного порога. В более раннем исследовании 
было высказано предположение о связи полиморфизмов в 
KCNJ10 со склонностью к судорожным припадкам [93], од-
нако реальное влияние этих полиморфизмов не выяснено.

Потеря слуха у пациентов, вероятно, связана со сниже-
нием эндокохлеарного потенциала, как это происходит и с 
нокаутными животными. Атаксия может возникать из-за на-
рушений в мозжечке (в пользу этого предположения гово-
рит уменьшенный объем мозжечка у некоторых пациентов) 
или из-за потери проприоцепции, однако разделить эти воз-
можности трудно вследствие когнитивных нарушений.

Биопсия нерва одного из пациентов показала гипомие-
линизацию, что согласуется с утратой миелинизации у но-
каутных животных.

Утрата Kir4.1 может вызывать потерю солей с мочой че-
рез торможение работы Na+/K+-АТФазы в дистальном из-
витом канальце. Сниженный трансэпителиальный потен-
циал затрудняет реабсорбцию Na+ и Cl−, а также Mg2+, ко-
торые выходят с мочой. Алкалоз и повышение уровня ре-
нина и альдостерона происходят так же, как при синдроме 
Барттера [91]. Мутации, обнаруженные у пациентов, нару-
шают функцию канала различными способами как в гомо-
мерном состоянии, так и в составе гетеромеров Kir4.1/5.1 
[94, 95].

Есть сообщения о дигенных мутациях KCNJ10 совместно 
с другими транспортными белками, которые вызывают раз-
личные фенотипы в гетерозиготном состоянии. Так, Yang 
и соавторы [96] обнаружили двух пациентов с несиндро-
мальной тугоухостью с мутациями в KCNJ10 и SLC26A4 — 
известном гене, мутации в котором (в гомозиготном состо-
янии) ассоциированы с этим состоянием. В случае, описан-
ном Hasan et al. [97], пациент с двумя миссенс-мутациями в 
генах KCNJ10 и KCNT1 в гетерозиготном состоянии стра-
дал от тяжелых судорожных припадков и задержки разви-
тия.

Мутации в Kir7.1 — заболевания сетчатки
Мутации KCNJ13 у человека связаны с различными заболе-
ваниями сетчатки.

Инеевидная дегенерация сетчатки наследуется по ау-
тосомно-доминантному типу и характеризуется нитевид-
ной дегенерацией стекловидного тела, ранней катарактой, 
мелкими кристаллическими отложениями в сетчатке и от-
слоением сетчатки. Мутантный Kir7.1Arg162Trp у пациентов с 
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этой патологией опосредует неселективный катионный ток, 
который деполяризует мембраны клеток пигментного эпи-
телия сетчатки [98]. Мутантные субъединицы не образуют 
функциональных гомотетрамеров, однако могут встраи-
ваться гетеротетрамеры с субъединицами дикого типа и из-
менять их свойства в первую очередь через изменение кон-
формации субъединицы вследствие нарушения взаимодей-
ствия с PIP2 [99].

Другие мутации утраты функции в KCNJ13 вызывают 
амавроз Лебера (LCA16) — утрату фоторецепторов в ран-
нем детстве. C этим заболеванием связаны миссенс-му-
тация Leu241Pro и нонсенс-мутации Arg166X и Trp53X [76, 
77], также были обнаружены и другие мутации у пациентов 
с пигментным ретинитом с более поздним развитием [76].

В Саудовской Аравии описана серия случаев витреоре-
тинальной дистрофии и ранней катаракты. Пациенты в этом 
исследовании оказались носителями одной и той же рецес-
сивной мутации Kir7.1Ile120Thr в гомозиготном состоянии, 
в то время как гетерозиготные родители двух гомозигот-
ных дочерей были здоровы [100]. Поскольку мутация про-
является только в гомозиготном состоянии, можно предпо-
ложить, что это мутация утраты функции, однако функцио-
нального исследования этой мутации проведено не было.
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ты ряда GPCR и активируются Gβγ-субъединицами неко-
торых G-белков (см. Рисунок 18). Так, в сердце эти каналы 
вызывают гиперполяризацию мембраны, например, в от-
вет на стимуляцию ацетилхолином М2-холинорецепторов 
или аденозином А1-пуринергических рецепторов. В других 
возбудимых клетках GIRK участвуют в сигнальных каскадах 
Gi-сопряженных рецепторов соматостатина [1], рецепторов 
серотонина 5HT1 [2], GABAB, дофаминовых D2-рецепторов 
[3], α2-адренорецепторов, δ-, κ- и μ-опиоидных рецепторов 
[4, 5] и др.

KIR3.X/GIRK – КАЛИЕВЫЕ КАНАЛЫ, 
АКТИВИРУЕМЫЕ G-БЕЛКАМИ
В геноме человека закодировано более 800 типов ре-
цепторов, сопряженных с G-белками (GPCR — G protein-
coupled receptors), лигандами которых обычно служат гор-
моны, нейромедиаторы, цитокины, одоранты и другие мо-
лекулы. Активация рецептора, в свою очередь, ведет к ак-
тивации тримерного G-белка, субъединицы которого, Gα 

и Gβγ, запускают внутриклеточные сигнальные каскады. 
Субъединицы Gα подразделяются на три классических ти-
па: стимулирующие аденилатциклазу Gαs, ингибиторные 
Gαi и стимулирующие фосфолипазу C Gαq. Каналы подсе-
мейства Kir3.x, также называемые GIRK1 (G protein-coupled 
inwardly-rectifying K+ channels), включены в каскад рабо-

В первой и второй частях речь шла о калиевых каналах внутреннего выпрямления, которые уча-
ствуют в поддержании потенциала покоя, а также в трансэпителиальном и трансастроцитарном 
транспорте калия. Сейчас мы поговорим про калиевые каналы, активируемые G-белками, кото-
рые играют важную роль в передаче сигнала многих рецепторов гормонов и нейромедиаторов. 
Мутации в этих каналах приводят к нарушениям развития, первичному гиперальдостеронизму и 
удлинению интервала QT.

КАЛИЕВЫЕ КАНАЛЫ
ВНУТРЕННЕГО ВЫПРЯМЛЕНИЯ
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1 Для этого подсемейства закрепилась старая номенклатура GIRK1–4 
вместо унифицированной Kir3.1–4, и эти две системы существуют 
параллельно.

Рисунок 18 | Активация GIRK Gi-белками (на примере активации M2R ацетилхолином).
В отсутствие агониста G-белок связан с ГДФ и находится в тримерном состоянии. При связывании ацетилхолина с рецептором сигнал переда-
ется на G-белок, в котором ГДФ заменяется на ГТФ. G-белок диссоциирует на Gα и Gβγ. Gαi ингибирует аденилатциклазу — фермент, который 
превращает АТФ в циклический АМФ (цАМФ). Снижение концентрации цАМФ в цитозоле тормозит активность протеинкиназы A. Gβγ, в свою 
очередь, связывается с каналами GIRK и активирует их, что приводит к гиперполяризации мембраны. Другие типы G-белков (Gq и Gs) не влияют 
на активность GIRK (подробнее в тексте).

https://medach.pro/post/2459
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недавних пор селективность Gβγ-субъединиц оставалась 
загадкой. Если активация Gαq снижает содержание PIP2 за 
счет гидролиза последнего фосфолипазой C, и недостаточ-
ный уровень PIP2 препятствует активации канала [34], то во-
прос о селективности между Gαi и Gαs оказался несколько 
сложнее. Высказывались гипотезы о существовании GIRK 
в виде макромолекулярного комплекса с Gαi-, но не с Gαs-
сопряженными рецепторами [35, 36], или о более сильном 
связывании Gβγ с комплексом Gαs • ГТФ, из-за чего коли-
чества Gβγ-субъединиц оказывается недостаточно для ак-
тивации GIRK [37]. В серии убедительных экспериментов 
Тухара и МакКиннон2 показали, что Gαi-сопряженные ре-
цепторы высвобождают Gβγ быстрее и в большем количе-
стве, чем рецепторы, сопряженные с Gαs, и эти Gβγ способ-
ны влиять не только на GIRK, но и на другие мишени (напри-
мер, ингибировать TRPM3) [38]. Таким образом, специфич-
ность субъединиц Gβγ определяется кинетическими пара-
метрами.

Каналы, содержащие субъединицы Kir3.2 или Kir3.4, мо-
гут активироваться при повышении концентрации Na+ в ци-
тозоле с EC50 ~ 30–40 мМ [25, 39, 40]. Этот механизм ва-
жен для ограничения возбудимости клеток: при продолжи-
тельной деполяризации мембраны излишний натрий акти-
вирует KG-ток, который возвращает мембранный потенци-
ал к нормальному значению потенциала покоя. За чувстви-
тельность Kir3.2 к Na+ отвечает остаток аспартата D228, 
который находится в цитоплазматическом домене канала 
[39, 40].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ, 
АКТИВИРУЕМЫХ G-БЕЛКАМИ

Kir3.1/3.4 в сердце
Выделение ацетилхолина терминалями блуждающего 
нерва активирует Gi-сопряженный M2-холинорецептор и 
снижает частоту сердечных сокращений. Помимо пониже-
ния концентрации цАМФ, этот эффект вызван усилением 
K+-проводимости через KG-каналы, также называемые KACh, 
в синоатриальном узле (см. Рисунок 18). Эти каналы состо-
ят из субъединиц Kir3.1/3.4, и у нокаутных по Kir3.4 мышей 
K+-ток внутреннего выпрямления в ответ на стимуляцию 
ацетилхолином отсутствует [41]. В покое сердечный ритм у 
этих мышей был в норме [41] или несколько повышен [42], 
однако в ответ на парасимпатическую стимуляцию у них не 
наблюдалась брадикардия. Кроме того, у нокаутных мышей 
пропала вариабельность сердечного ритма, которая в нор-
ме отражает баланс между парасимпатическими и симпа-
тическими влияниями [43].

Помимо ацетилхолина вызывать брадикардию может 
также аденозин, связываясь с A1-пуринергическими ре-
цепторами (каскад аналогичен тому, что представлен на 
Рисунке 18) [44].

Kir3.x в мозге
KG-каналы в мозге расположены как на пресинаптических, 
так и на постсинаптических мембранах [45]. Открытие по-
стсинаптических KG-каналов создает медленные (в отличие 
от быстрых, вызванных активацией ионотропных рецепто-
ров) тормозные постсинаптические потенциалы (ТПСП) и 

У человека GIRK представлены четырьмя изоформами, 
которые образуют гомотетрамеры и гетеротетрамеры раз-
личного состава; функциональные тетрамерные комплексы 
также называют KG-каналами.

Первым был клонирован GIRK1/Kir3.1/KCNJ3 из библио-
теки кДНК сердца крысы. Было показано, что Kir3.1 входит 
в состав KG-каналов [6, 7]. Однако гомотетрамеры Kir3.1 не-
функциональны [8–11], поскольку удерживаются в ЭПР [12, 
13]. Kir3.1 на плазматической мембране существуют в со-
ставе комплексов Kir3.1/3.2 [14] или Kir3.1/3.4 [8].

Kir3.2/GIRK2/KCNJ6 представлен несколькими сплайс- 
вариантами [15–17] с тканеспецифичными паттернами экс-
прессии, которые могут образовывать как гомомеры [15, 
18], так и гетеромеры [18–21]. Гомомеры Kir3.2 находятся 
на плазматической мембране а также на везикулах в цито-
плазме, поскольку на их N-конце есть мотив, запускающий 
эндоцитоз канала [12, 22].

Два варианта Kir3.3/GIRK3/KCNJ9 были обнаружены в 
библиотеке кДНК мозга мыши [14, 23], однако результаты 
исследования свойств данных изоформ противоречивы: в 
части работ коэкспрессия Kir3.3 с Kir3.1 [12, 24, 25], Kir3.2 
[24, 25] или Kir3.4 [25] не давала измеримых токов, в дру-
гих удавалось зарегистрировать высокоамплитудные то-
ки гетеромеров Kir3.3/Kir3.1 [9, 23, 26] и Kir3.3/Kir3.2 [26, 
27]. Коэкспрессия Kir3.3 с Kir3.2, Kir3.1/3.2 Kir3.1/3.4 в об-
щем случае приводит к снижению токов, поскольку Kir3.3 
не имеет сигнала экспорта из ЭПР, но несет сигнал лизосо-
мной локализации [12, 24, 25]. На C-конце изоформ Kir3.3 
и Kir3.2c находится PDZ-связывающий мотив (postsynaptic 
density-95, discs large, zona occludens domain), который 
важен для локализации на плазматической мембране, осу-
ществляемой через взаимодействие с PDZ-доменом белка 
SNX27 (Sorting nexin 27) [26].

Kir3.4/GIRK4/CIR/KCNJ5 был обнаружен в ткани пред-
сердия крысы методом иммунопреципитации с антите-
лом против Kir3.1 (при этом в осадок выпадает не только 
белок, против которого нацелено антитело, но и все дру-
гие компоненты комплекса, в который входит этот белок) 
[28]. Различными методами было показано, что гетероме-
ры Kir3.1/Kir3.4 образуют сердечные KG-каналы [28–31], од-
нако в предсердиях также были обнаружены гомотетраме-
ры Kir3.4 [32].

Регуляция G-белками, PIP2 и [Na+]i

Субъединицы Gβγ, ассоциированные с различными ре-
цепторами, различаются способностью активировать ка-
налы GIRK, причем эта селективность зависит именно 
от рецептора и не зависит от конкретных подтипов Gβ и 
Gγ. Удивительно, что человеческий рецептор может сти-
мулировать KG-ток в клетках кукурузной листовой сов-
ки Spodoptera frugiperda (клетки этих бабочек обычно ис-
пользуются для синтеза рекомбинантных белков) с помо-
щью эндогенных Gβγ [33]. Так, калиевый ток стимулиру-
ют Gβγ, связанные с Gαi-сопряженным M2R, но не с Gαs-
сопряженным β1- и β2-адренергическими рецепторами 
(β1AR и β2AR) и не с Gαq-сопряженными рецепторами. До 

2 Родерик Маккиннон стал лауреатом Нобелевской премия по химии 
совместно с Питером Агре за открытие трехмерной молекулярной 
структуры бактериального калиевого канала и исследование приро-
ды его селективности.
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Эффекты веществ, вызывающих зависимость, сходятся 
на повышении уровня дофамина в VTA, NAcc и mPFC [56–
58]. Так, опиоиды через μ-рецепторы тормозят секрецию 
ГАМК в ГАМК-ергических нейронах ростромедиального 
ядра покрышки и VTA, что приводит к снятию ингибирова-
ния с дофаминергических нейронов и усилению выделения 
дофамина [59, 60] (далее этот механизм обсуждается под-
робнее). Амфетамин и метамфетамин поступают в синапти-
ческие терминали и обращают транспорт дофамина из ве-
зикул в цитоплазму [61], кокаин блокирует обратный за-
хват дофамина через DAT (дофаминовый транспортер, яв-
ляется к тому же маркером дофаминергических нейронов) 
в синапсах нейронов VTA [62, 63] и повышает уровень до-
фамина в областях мозга, получающих дофаминергиче-
ские входы из VTA (например, NAcc), а также в самой VTA. 
Как в большинстве химических синапсов, здесь существу-
ет механизм отрицательной обратной связи, контролирую-
щий высвобождение дофамина: это происходит путем ак-
тивации D2-ауторецепторов на терминалях нейронов VTA. 
Аксоны ГАМК-ергических нейронов активируют GABABR 
на нейронах VTA, что в сумме ведет к ингибированию этих 
нейронов через каналы GIRK, связанные с Gi-сопряженными 
рецепторами [64]; это, в свою очередь, тормозит локомо-
торную активность. Хроническое воздействие кокаина ос-
лабляет передачу сигнала через тормозные GPCR, тем са-
мым вызывая сенсибилизацию, в развитии которой также 
участвуют каналы GIRK [65, 66].

Этанол повышает активность дофаминергических нейро-
нов VTA через различные молекулярные мишени [67], в чис-
ло которых входят и каналы GIRK. Было показано, что этанол 
способствует открытию GIRK независимо от G-белков [68].

Роль каналов Kir3.x в развитии аддикций изучают с по-
мощью нокаутных моделей на грызунах. Результаты, полу-
ченные на тотальных нокаутах по отдельным субъедини-
цам Kir3.x, свидетельствуют о сложных взаимодействиях 
этих субъединиц в различных структурах системы подкре-
пления. Одним из подходов к изучению эффектов психости-
муляторов на животных служит измерение локомоторной 
сенсибилизации — усиления стимулирующего локомотор-
ную активность эффекта кокаина и других психостимулято-
ров при каждом повторном применении. Грызунам вводят 
психостимулятор в течение нескольких дней и регистриру-
ют общую дистанцию, которую животное прошло за пери-
од наблюдений. В норме на пятый день введения животные 
сенсибилизируются и проходят значительно большее рас-
стояние, чем в первый день инъекций.

Когда этим методом исследовали Kcnj6−/− и Kcnj9−/− мы-
шей, а также двойных нокаутов, у которых отсутствуют со-
ответственно Kir3.2 и Kir3.3, выяснилось, что нокаут Kir3.2 
усиливает локомоторную сенсибилизацию в ответ на инъ-
екции кокаина, в то время как Kcnj9−/− мыши и мыши с двой-
ным нокаутом Kcnj6−/−/9−/− по данному показателю не от-
личались от мышей дикого типа. В экспериментах с произ-
вольным потреблением кокаина животные с одиночным но-
каутом по Kir3.2 и Kir3.3 употребляли меньше, чем мыши ди-
кого типа, а животные с двойным нокаутом употребляли ко-
личество кокаина, промежуточное между таковым у мышей 
с одиночным нокаутом и у мышей дикого типа [69].

В работе с нокаутами Kir3.1 и Kir3.2 авторы также обнару-
жили, что у нокаутных животных выявляется более сильная 
реакция на кокаин, чем у мышей дикого типа. Затем, пред-

снижает возбудимость постсинаптической клетки. В моз-
ге представлен весь спектр известных гомо- и гетеромер-
ных KG-каналов, однако различные комбинации распреде-
лены между разными отделами мозга и типами нейронов. 
Сложные и перекрывающиеся паттерны экспрессии субъе-
диниц создают разнообразие функций KG-каналов в мозге, 
возможности для их тонкой регуляции и дополнительный 
уровень устойчивости к нарушениям. Kir3.1, Kir3.2 и Kir3.3 
экспрессируются во многих областях мозга, а Kir3.4 отли-
чается более узкой локализацией [45].

Данные, полученные на мышах с пониженной экспресси-
ей Kir3.2, показали, что Kir3.2 участвует в генерации ТПСП 
в нейронах гиппокампа и мозжечка [46, 47], а у Kcnj6−/− мы-
шей снижен судорожный порог [46].

Kcnj9−/− мыши не имеют значительных нарушений и ка-
жутся здоровыми [48], однако Kir3.3 все же участвует в ге-
нерации ТПСП. Так, в нейронах голубого пятна присутству-
ют Kir3.1, Kir3.2 и Kir3.3 [19, 49]. В этих нейронах мет-энке-
фалин через μ-опиоидные рецепторы вызывает гиперполя-
ризацию мембраны [50–52]. У Kcnj6−/− (нокаутных по Kir3.2) 
мышей гиперполяризация снижена на 40 % по сравнению с 
мышами дикого типа, а у двойного нокаута Kcnj6−/−/9−/− — 
на 80 % [48], остаточный ответ скорее всего опосредован 
цАМФ-зависимыми катионными каналами. Такие результа-
ты можно объяснить присутствием гетеромеров Kir3.1/3.2 
и Kir3.1/3.3, и при нокауте Kir3.2 или Kir3.3 оставшаяся изо-
форма компенсирует дефект, что свидетельствует в поль-
зу существования Kir3.1/3.3 гетеромеров in vivo, кото-
рые в экспериментальных системах экспрессии нефунк-
циональны [24, 25]. Похожие результаты были получены 
на нейронах зоны CA1 гиппокампа, в которых агонисты Gi-
сопряженных GABAB-рецепторов (ГАМК и баклофен) вызы-
вают ТПСП через KG-каналы [53].

Kir3.1, 3.2 и 3.3 в системе подкрепления
Вещества, вызывающие аддикции, захватывают механизмы 
синаптической пластичности, в нормальных условиях ис-
пользуемые организмом в различных адаптивных процес-
сах. Ключевую роль в системе подкрепления играет вен-
тральная область покрышки (VTA — ventral tegmental area), 
в которой есть дофаминергические и ГАМК-ергические 
нейроны. Дофаминергические проекции из VTA направ-
ляются в прилежащее ядро (NAcc), медиальную префрон-
тальную кору (mPFC) и другие области, связанные с обуче-
нием и вознаграждением (так называемый мезолимбиче-
ский путь). Терминали ГАМК-ергических нейронов окан-
чиваются в том числе на дендритах дофаминергических 
клеток, и их сигнал ингибирует высвобождение дофамина 
(см. Рисунок 19; на русском языке о «системе вознагражде-
ния» можно почитать на сайте [54]). В системе подкрепле-
ния Kir3.2/Kir3.3 опосредует тормозящие эффекты GABAB и 
D2R и участвуют в процессах синаптической пластичности и 
развитии аддикций.

В дофаминергических нейронах VTA-токи через GIRK-
каналы, вызванные стимуляцией GABAB-рецепторов 
(IGABABR‑GIRK), чувствительны к характеру активности нейро-
нов. Залповая активность (5 стимулов по 20 Гц, каждый 
500 мс в течение пяти минут) ведет к усилению IGABABR-GIRK, 
а тоническая (2 Гц в течение 2,5 минут) снижает IGABABR-GIRK. 
Подобные вариации амплитуды медленных ТПСП свиде-
тельствуют об изменении возбудимости нейрона в зависи-
мости от паттерна его активности [55].
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нокаут во всех дофаминергических нейронах не позволя-
ет локализовать наблюдаемые эффекты, поскольку, напри-
мер, дофаминергические нейроны компактной части чер-
ной субстанции не только регулируют локомоцию, но и уча-
ствуют в подкреплении [72, 73].

Локализация каналов Kir3.2c/3 на плазматической мем-
бране находится под контролем белка SNX27 [26], и нока-
ут соответствующего гена в дофаминергических нейронах 
(при этом количество GIRK каналов на мембране снижается) 
ведет к усилению реакции на однократное введение кокаи-
на [74], снижая торможение через GABABR. Локомоторная 
сенсибилизация в ответ на хроническое введение кокаина 
у этих мышей также усиливается. Гиперэкспрессия в этих 
нейронах GIRK2a, который не содержит PDZ-связывающего 
мотива и не чувствителен к SNX27, возвращает фенотип к 
норме [75]. Интернализация каналов GIRK в дофаминер-
гических нейронах VTA под действием метамфетамина 
зависит от присутствия в составе этих каналов субъеди-
ницы Kir3.3 и не зависит от дефосфорилирования GABAB 
(см. ниже): у Kcnj9−/− мышей не наблюдалось снижения 
IGABABR‑GIRK после введения метамфетамина в течение пяти 
дней. Авторы предполагают, что взаимодействие Kir3.2c/3 
c SNX27 может быть опосредованно именно субъединицей 
Kir3.3 [76].

Таким образом, можно предложить модель, согласно 
которой при хроническом воздействии кокаина на мембра-
не дофаминергических нейронов понижается количество 
каналов GIRK за счет снижения экспрессии SNX27 [77], 
уменьшается чувствительность нейронов к тормозным ме-
диаторам и формируется сенсибилизация.

Психостимуляторы влияют и на каналы GIRK в других ней-
ронах и отделах мозга (см. Рисунок 19). В ГАМК-ергических 
нейронах VTA кокаин и метамфетамин вызывали снижение 
IGABABR-GIRK путем интернализации GABAB1 и GIRK2, что про-
исходило совместно с дефосфорилированием GABAB2 по 

положив, что такие эффекты должны быть вызваны измене-
ниями в дофаминергических нейронах VTA, авторы измери-
ли IGABABR-GIRK (при стимуляции GABAB-рецепторов баклофе-
ном) в этих нейронах у Kcnj3−/− мышей и не нашли отличий 
по сравнению с мышами дикого типа (что согласуется с от-
сутствием Kir3.1 в этих нейронах), в то время как у Kcnj6−/− 
мышей инъекции кокаина снижали IGABABR-GIRK [70]. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о том, что влияние KG-каналов 
на эффекты, вызываемые психостимуляторами, должно ре-
ализовываться не только в дофаминергических нейронах 
VTA, но и в других областях мозга [64].

Результаты, полученные на животных с тотальными но-
каутами, не позволяют прояснить детали механизма мо-
дуляции эффектов психостимуляторов каналами Kir3.х. 
Примерно столь же сложны для интерпретации результа-
ты исследования воздействия других аддиктивов. Поэтому 
исследователи переходят на тканеспецифичные нокаутные 
модели, основанные на системе Cre-lox. Эта система рабо-
тает следующим образом: трансгенных мышей, у которых 
рекомбиназа Cre экспрессируется под контролем како-
го-либо промотора, скрещивают с мышами, у которых тар-
гетный ген окружен сайтами loxP — специальными после-
довательностями ДНК, которые узнает и вырезает реком-
биназа Cre. Так можно вызвать нокаут таргетного гена в до-
фаминергических нейронах (DAT-Cre вырезает ген только в 
нейронах, экспрессирующих транспортер дофамина DAT, 
то есть в дофаминергических нейронах). Кроме этого, мож-
но использовать аденовирусы, содержащие ген рекомби-
назы Cre, и инъецировать их в определенные области мозга 
мышей. В этом случае можно ограничить удаление гена ка-
кой-то определенной небольшой областью мозга.

Нокаут Kir3.2 в дофаминергических нейронах, как и то-
тальный нокаут Kcnj6−/−, усиливает локомоторную сенсиби-
лизацию в ответ на кокаин, а также увеличивает количество 
произвольно потребленного мышью кокаина [71]. Однако 

Рисунок 19 | Области мозга и типы нейронов, в которых воздействие психостимуляторов снижает IGABABR-GIRK [65].
VTA содержит дофаминергические и ГАМК-ергические нейроны, которые экспрессируют Kir3.2x/Kir3.3 и Kir3.1, 3.2 и 3.3 соответственно [82]. 
В глутаматергических нейронах mPFC экспрессируются Kir3.1, 3.2 и 3.3 [83]; дофаминергические нейроны SNc (компактная часть черной суб-
станции) экспрессируют Kir3.2a/c [18]. Снижение IGABABR-GIRK в глутаматергических нейронах mPFC и LHb, а также в ГАМК-ергических нейронах 
VTA происходит по PP2A-GABAB2-зависимому механизму. В дофаминергических нейронах VTA интернализация зависит от наличия Kir3.3 [76]. 
Метамфетамин вызывает снижение IGABABR-GIRK в дофаминергических нейронах SNc, но механизм не ясен [84].
Сокращения: DS — дорсальный стриатум, МетА –— метамфетамин; i.p. — внутрибрюшинное введение.
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остатку S783 (GABAB рецептор — это гетеродимер, состо-
ящий из субъединиц GABAB1 и GABAB2; фосфорилирование 
GABAB2

S783 способствует локализации рецепторного ком-
плекса на плазматической мембране). Ингибирование фос-
фатазы PP2A окадаевой кислотой в остром эксперименте 
повысило IGABABR-GIRK до нормального уровня [78]. Снижение 
ингибирования в ГАМК-ергических нейронах VTA в ответ на 
психостимуляторы может служить адаптацией к повышен-
ной возбудимости дофаминергических нейронов [79].

Нейроны LHb (латерального ядра поводка) активируют-
ся стимулами, вызывающими аверсию (отвращение), и уча-
ствуют в формировании абстинентного синдрома при пре-
кращении приема кокаина [80]. У мышей, которых подвер-
гали ударам тока (этот протокол вызывает симптомы де-
прессии), был снижен IGABABR-GIRK. Эти симптомы ослаблялись 
окадаевой кислотой, что может свидетельствовать в пользу 
того же механизма, который описан для ГАМК-ергических 
нейронов VTA [81].

Этанол
Каналы GIRK влияют на поведение, связанное с потребле-
нием не только психостимуляторов, но и других аддикти-
вов, например, этанола. Kcnj6−/− мыши поглощали больше 
этанола по сравнению с контрольной группой мышей дико-
го типа; при этом у них была повышена активность в откры-
том поле. Этанол не оказывал на таких мышей столь силь-
ного анксиолитического действия, как на мышей дикого ти-
па, и симптомы отмены были ослаблены [85]. Kir3.3 снижа-
ет потребление алкоголя: нокаутные животные поглощали 
больше этанола, и у них был слабее выражен синдром от-
мены [86]. После инъекция вируса, содержащего ген Kcnj9, 
в VTA фенотип нокаутных мышей вернулся к нормальному 
[86].

Опиоиды
Ранее предполагали, что активация тока через KG-каналы 
при стимуляции μ-опиоидных рецепторов ГАМК-ергических 
нейронов в VTA и ростромедиальном ядре покрышки уси-
ливает активность дофаминергических нейронов, устраняя 
их торможение [59, 60]. Однако результаты исследования, 
выполненного на GAD2-Cre+/−/Kcnj6lox/lox мышах, у которых 
отсутствует экспрессия Kir3.2 только в ГАМК-ергических 
нейронах, противоречат этому представлению. У нокаут-
ных мышей повышение активности ГАМК-ергических ней-
ронов не сказалось на локомоторной реакции на введение 
морфина (локомоторная сенсибилизация оценивалась так 
же, как и в описанных выше исследованиях эффектов пси-
хостимуляторов), в то время как нокаут в дофаминергиче-
ских нейронах усилил локомоторный ответ на морфин [87]. 
Эти результаты говорят о том, что Kir3.2-содержащие кана-
лы опосредуют эффекты морфина, модулируя активность 
дофаминергических, но не ГАМК-ергических нейронов, од-
нако другие эффекты μ-опиоидных рецепторов могут оста-
ваться в рамках канонического механизма.

Kir3.4 в гиппокампе и центрах 
регуляции голода и насыщения
Kir3.4 в гиппокампе экспрессируется слабо [88, 89], одна-
ко у Kcnj5−/− мышей нарушены пространственное обучение 
и память [88].

Особенно высока экспрессия Kir3.4 в вентромедиаль-
ном гипоталамусе, в вентромедиальном (VMN) и аркуатном 
ядрах [42]. В частности, гипоталамус участвует в регуляции 

энергообмена, и вентромедиальный гипоталамус считают 
«центром насыщения» [90]. VMN и POMC (проопиомела-
нокортиновые) нейроны аркуатного ядра — это основные 
нервные центры насыщения, стимулирующие трату энер-
гии. И наоборот, орексиновые нейроны латерального гипо-
таламуса и экспрессирующие NPY (нейропептид Y) нейро-
ны аркуатного ядра представляют собой «центр голода» и 
запускают потребление пищи [91] (подробнее см. про ре-
гуляцию пищевого поведения). Эти наблюдения послужили 
основой для гипотезы о роли Kir3.4 в регуляции энергооб-
мена.

Действительно, нокаутные по Kir3.4 взрослые мыши на-
бирали лишний вес за счет увеличения потребления пищи 
и снижения трат энергии при физической активности да-
же несмотря на тахикардию и увеличение температуры те-
ла в покое, вызванные отсутствием KACh-каналов в сердце. 
Кроме того, нокаутные мыши лучше справлялись с задача-
ми на инструментальное обучение с пищевым подкрепле-
нием — возможно, за счет модуляции активности нейронов 
в VTA Kir3.4-содержащими каналами, либо за счет проек-
ций из VMN в VTA и прилежащее ядро [42].

Kir3.x в поджелудочной железе
Секреция инсулина и глюкагона островками Лангерганса 
не только зависит от концентрации глюкозы в плазме крови, 
но и модулируется различными нейромедиаторами и гор-
монами. Передача сигналов от некоторых рецепторов этих 
лигандов опосредована гиперполяризацией мембраны при 
открытии KG-каналов. Так, в α- и в β-клетках экспрессиру-
ются Kir3.2c и Kir3.4 [92–94], гомо- и гетеромерные сочета-
ния которых образуют KG-каналы поджелудочной железы. 
Катехоламины через α2-адренорецепторы ингибируют се-
крецию инсулина β-клетками, а соматостатин тормозит се-
крецию как инсулина, так и глюкагона [95–98].

МУТАЦИИ KIR3.X/GIRK

Мутации Kir3.2/GIRK2: 
синдром Кеппена-Любински
Синдром Кеппена-Любински — это крайне редкая канало-
патия, вызываемая гетерозиготными мутациями в селек-
тивном фильтре изоформы GIRK2 [99]. В медицинской лите-
ратуре описано всего три случая этого синдрома [100–102]. 

Рисунок 20 | Типичная внешность пациента с синдромом
Кеппена-Любински
A. при рождении и B. в возрасте семи лет [99].

https://medach.pro/post/1044
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Их объединяют нормальные размеры тела при рождении 
с тяжелой задержкой роста и умственного развития впо-
следствии, липодистрофия с полным отсутствием подкож-
ного жира на лице, специфические черты лица: узкая спин-
ка носа и ноздри, натянутая верхняя губа, открытый рот, го-
тическое небо, выступающие глаза в неглубоких глазницах. 
В более старшем возрасте тонус мышц конечностей повы-
шен, сухожильные рефлексы усилены.

Все эти пациенты не связаны родством, но удивительно, 
что в двух случаях из трех возникли одинаковые делеции 
одной аминокислоты Thr152, а в третьем случае аминокис-
лотная замена GIRK2Gly154Ser идентична той, которая вызыва-
ет фенотип weaver (англ. «ткач») у мышей, впервые описан-
ный в 1964 году [103]. Для этих мышей характерна атаксия 
из-за дегенерации клеток-зерен в мозжечке. Считается, 
что клетки мозжечка не дифференцируются и деградиру-
ют вследствие постоянной деполяризации, вызванной уве-
личенной проводимостью для Na+ у мутантного GIRK2Gly156Ser.

Мутации Kir3.4: первичный 
гиперальдостеронизм
У пациентов с первичным гиперальдостеронизмом (син-
дромом Конна) были обнаружены мутации в гене KCNJ5, 
усиливающие проводимость канала для Na+. Такие мутации 
могут быть как генеративными — и тогда они вызывают ран-
нюю гипертензию и гиперплазию коры надпочечников [104, 
105], так и соматическими — в этом случае из мутантных 
клеток развивается производящая альдостерон аденома, и 
избыток альдостерона также ведет к гипернатриемии и ги-
пертензии [106]. Механизм развития гиперальдостерониз-
ма основан на том, что мутантный канал с нарушенным се-
лективным фильтром пропускает Na+, мембрана деполяри-
зуется, и мембранный потенциал достигает порогового для 
потенциалзависимых Ca2+-каналов значения. Активация 
Cav-каналов приводит к повышению [Ca2+]i и усилению экс-
прессии альдостеронсинтазы. А поскольку повышение вну-
триклеточной концентрации Ca2+ стимулирует пролифера-
цию клеток, в случае соматических мутаций развивается 
гиперплазия коры надпочечников или аденома.

Мутации Kir3.4: синдром 
удлиненного интервала QT (LQT13)
Мутации в гене KCNJ5 с утратой функции могут приводить 
к наследственному синдрому удлиненного интервала QT 
(OMIM: 613485) [107]. Утрата Kir3.4 в сердце затрудняет 
реполяризацию желудочков, что отражается на ЭКГ в виде 
удлинения QT. Однако распространенность среди пациен-
тов с этим синдромом носителей мутаций в KCNJ5, вероят-
но, низка: до настоящего времени была обнаружена только 
две семьи с мутацией в Kir3.4 [107,108], а поиск среди 63 
неродственных индивидов не дал результатов [109].

Рисунок 21 | Схема развития альдостеронизма, по Мулатеро с соавт. [104].
Мутантные каналы Kir3.4G151R, Kir3.4T158A, или Kir3.4L168R проницаемы для натрия, и поступление Na+ в клетку ведет к хронической деполяризации и 
активации Cav-каналов. Повышенная [Ca2+]i стимулирует экспрессию альдостеронсинтазы и пролиферацию клеток.
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KIR6.X/SURX — АТФ-ЗАВИСИМЫЕ 
КАЛИЕВЫЕ КАНАЛЫ
Для поддержания гомеостаза необходимы механизмы, от-
слеживающие энергетический статус клеток. Одним из 
сенсоров внутриклеточного уровня АТФ (ATP) являются 
АТФ-чувствительные калиевые каналы. Они закрываются в 
ответ на повышение внутриклеточной концентрации АТФ, 
повышая возбудимость мембраны. Таким образом KATP-
каналы переводят сигнал о содержании энергетических эк-
вивалентов в клетке с химического языка на электрический. 
Классическим примером модуляции электрической актив-
ности клеток KATP-каналами служит регуляция выделения 
инсулина бета-клетками островков Лангерганса в ответ на 
повышение концентрации глюкозы в плазме (ниже этот ме-
ханизм рассмотрен детально).

KATP-каналы — это гетерооктамеры из четырех субъеди-
ниц Kir6.x и четырех субъединиц SURx. SURx получили на-
звание «рецептор сульфонилмочевины» (sulphonylurea 

receptor), поскольку являются мишенью для противодиа-
бетических препаратов класса производных сульфонилмо-
чевины (ПСМ, таких как толбутамид, глибенкламид) и клас-
са меглитинидов (натеглинид, репаглинид). Субъединицы 
Kir6.x образуют пору канала, а регуляторные субъединицы 
SUR располагаются по периферии. Общая структура этого 
канала приведена на рисунке 22.

В геноме человека есть два гена, кодирующие субъеди-
ницы Kir6: KCNJ8 кодирует Kir6.1, а KCNJ11 — Kir6.2 (преж-
нее название BIR — β-cell inward rectifier — канал вну-
треннего выпрямления в β-клетках); и два гена субъединиц 
SURx: ABCC8 (SUR1) и ABCC9 (SUR2). SURx относятся к се-
мейству транспортеров АТФ-связывающей кассеты (ATP-
binding cassette transporter); 17 пересекающих мембрану 
альфа-спиралей в их структуре организованы в три транс-
мембранных домена TMD0, TMD1 и TMD2.

SUR2 встречается в двух основных сплайс-вариантах 
SUR2A и SUR2B, которые различаются 42 C-концевыми 
остатками. Это небольшое отличие в структуре лежит в 
основе различий в функции и фармакологическом профи-
ле Kir6.2/SUR2x каналов в различных тканях. Так, SUR2A 
экспрессируется в желудочках сердца, скелетных мыш-
цах, яичниках, а также в нейронах головного мозга, языке и 
островках Лангерганса. SUR2B присутствует во многих тка-
нях, например, в гладких мышцах и эндотелии сосудов, со-
кратительной и проводящей системе сердца, эпителии лег-
ких, волосяных фолликулах, проксимальных канальцах по-
чек, почечном эпителии, микроглии, астроцитах и в нейро-
нах зубчатой извилины.

Регуляция KATP-каналов 
нуклеотидами и PIP2

KATP-каналы — сенсоры энергетического статуса клетки: 
они инактивируются в присутствии АТФ и активируются 
MgАДФ, причем сайты связывания АТФ и MgАДФ находят-
ся на разных субъединицах (см. рис. 22).

Внутриклеточный АТФ блокирует KATP-каналы, связыва-
ясь с порообразующими субъединицами Kir6.x. Если уда-
лить последние 26 аминокислот в Kir6.2, сигнал его лока-
лизации в ЭПР, можно получить независимые от SURx го-
момерные каналы, которые блокируются АТФ (хотя их чув-
ствительность к АТФ отличается) [2]. Существуют данные о 
том, что связывание АТФ дестабилизирует взаимодействие 
с PIP2 (про роль PIP2 в регуляции каналов Kir см. Часть 1) и та-
ким образом стимулирует закрытие канала [3, 4].

За активацию KATP-каналов MgАДФ отвечают регуля-
торные субъединицы SURx. Между TMD1 и 2, а также на 
C-конце этих белков расположены нуклеотид-связываю-
щие домены, которые содержат мотивы Walker A и B (назва-

Рисунок 22 | Архитектура KATP-канала
A. Субъединицы Kir6.x состоят из двух пересекающих мембрану аль-
фа-спиралей, которые образуют пору канала. Субъединицы SURx 
насчитывают семнадцать трансмембранных альфа-спиралей, объ-
единяемых в три трансмембранных домена (TMD0-2). SURx распо-
лагаются на периферии канала и выполняют регуляторную функцию. 
Между TMD1 и TMD2 и на цитозольном COOH-конце расположены 
нуклеотидсвязывающие домены NBD1 и NBD2.
B. Структура двух пар SUR1-Kir6.2. SUR1 показаны желтым цветом, 
Kir6.2 — синим. В селективном фильтре канала расположены три ио-
на K+, малиновым цветом показаны MgADP, салатовым — связанный 
с Kir6.2 АТФ [1].

https://medach.pro/post/2474
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ны так в честь открывшего их британского химика Джона 
Эрнеста Уокера). Мутации остатков лизина K719, K1384 (в 
SUR1) в мотивах Walker A и аспартата D854 в Walker B нару-
шают активацию KATP-каналов MgАДФ [5]. В этих же участ-
ках SURx связываются и лекарственные средства-активато-
ры калиевых каналов.

Активность KATP-каналов зависит от уровня PIP2, и эта 
связь может играть роль in vivo в сигналинге рецепторов, 
сопряженных с Gαq-белками: связывание лиганда с GPCR 
— рецепторами, сопряженными с G-белками (например, 
α1-адренорецептором, M1-холинорецепторами или рецеп-
торами к эндотелину и ангиотензину II) ведет к активации 
PLC, которая расщепляет PIP2 [6].

Физиологическая роль KATP-каналов

Контроль уровня глюкозы с помощью 
KATP-каналов в β-клетках поджелудочной железы 
и в вентромедиальном гипоталамусе
В β-клетках KATP-каналы представлены гетеромерами 
Kir6.2/SUR1 [7]. При поступлении сахаров с пищей глюко-
за из крови проникает в β-клетки поджелудочной железы 
через инсулиннезависимый транспортер GLUT2, где в ре-
зультате ее катаболизма повышается соотношение [АТФ]/
[АДФ]. АТФ связывается с KATP-каналами, в результате чего 
калиевый ток через них уменьшается, а мембрана деполя-
ризуется. Когда деполяризация достигает порогового зна-
чения для потенциалзависимых кальциевых каналов L-типа 

Рисунок 23 | KATP-каналы в клетках поджелудочной железы [9, с изменениями].
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(около −50 мВ), они открываются, Ca2+ поступает в клетку и 
запускает экзоцитоз везикул с инсулином [8].

Исследования на трансгенных мышах, нокаутных по 
Kir6.2 или экспрессирующих доминантно-негативный ва-
риант Kir6.2, свидетельствуют о роли KATP-каналов в диф-
ференцировке клеток островков Лангерганса, в поддержа-
нии мембранного потенциала β-клеток и секреции инсули-
на в ответ на стимуляцию глюкозой. Новорожденные нока-
утные мыши отличаются повышенным уровнем инсулина и 
гипогликемией, изолированные островки Лангерганса этих 
мышей не способны выделять инсулин в ответ на поступле-
ние глюкозы. В молодом возрасте концентрация глюкозы в 
крови у таких мышей нормальна и толерантность к глюко-
зе нарушена слабо. При внутрибрюшинном введении глю-
козы или после приема пищи у нокаутных мышей наблю-
дается выделение небольшого количества инсулина, что, 
возможно, стимулируется инкретинами — глюкагонопо-
добным пептидом (GLP1) и гастроингибиторным пептидом 
(GIP), или другими механизмами. Однако с возрастом, ес-
ли трансгенные мыши набирали вес, у них нарушалась толе-
рантность к глюкозе и развивалась гипергликемия, чего не 
наблюдалось ни у нокаутных мышей с нормальной массой 
тела, ни у мышей дикого типа с ожирением [10]. Из исследо-
ваний на мышах, нокаутных по Kir6.2, а также по рецепторам 
к GLP1 или GIP была предложена модель развития сахарно-
го диабета II типа с первичным генетическим дефектом се-
креции инсулина, к которому затем подключается приобре-
тенная инсулинорезистентность [10].

Секреция инсулина β-клетками зависит также от плот-
ности KATP-каналов на мембране. При голодании плотность 
KATP-каналов на плазмалемме увеличивается через АМФК-
зависимый сигнальный путь. Эта киназа активируется повы-
шением соотношения [АМФ]/[АТФ] и стимулирует окисле-
ние жирных кислот в печени и скелетных мышцах и захват 
глюкозы миоцитами и тормозит синтез липидов и холесте-
рола. Гормон жировой ткани лептин, помимо центральных 
эффектов на гипоталамус (снижает аппетит, действуя на ла-
теральный гипоталамус, и стимулирует чувство насыщения, 
действуя на медиальный гипоталамус), стимулирует пере-
мещение KATP-каналов на поверхность β-клеток, в этом сиг-
нальном каскаде участвуют АМФК, PKA и CaMKKβ [11, 12].

В вентромедиальном ядре гипоталамуса (VMH) нахо-
дятся нейроны, чувствительные к уровню глюкозы в моз-
ге (так называемый центр насыщения). Как и β-клетки, ней-
роны VMH экспрессируют Kir6.2/SUR1 KATP-каналы, кото-
рые регулируют возбудимость этих нейронов в зависимо-
сти от метаболического статуса. В ответ на нейрогликопе-
нию эти нейроны через симпатическое звено автономной 
нервной системы запускают выделение глюкагона α-клет-
ками поджелудочной железы. У мышей, нокаутных по Kir6.2 
(Kcnj11−/−), секреция глюкагона в ответ на понижение кон-
центрации глюкозы не нарушена, что было показано в экс-
периментах на изолированных островках Лангерганса, од-
нако нейроны VMH не изменяют частоту генерации потен-
циалов действия в ответ на стимуляцию глюкозой [13].

Уровень глюкозы плазмы крови может регулироваться 
через активацию или торможение глюконеогенеза в пече-
ни, и в этом также участвуют KATP-каналы в гипоталамусе. 
Так, активация этих каналов (а также активация инсулино-
вого рецептора) в нейронах аркуатного ядра ведет к инги-
бированию глюконеогенеза в печени и снижению концен-

трации глюкозы в плазме. Под действием инсулина акти-
вируется сигнальный каскад PI3K/Akt, который и открывает 
KATP-каналы, что ведет к гиперполяризации мембраны ней-
ронов аркуатного ядра (схема). KATP-каналы есть как на про-
опиомеланокортиновых нейронах, так и на нейронах, экс-
прессирующих агути-родственный пептид [14], которые 
посылают проекции к ядрам блуждающего нерва в ство-
ле мозга. У мышей, нокаутных по SUR1, стимуляция нейро-
нов аркуатного ядра инсулином не приводила к подавлению 
глюконеогенеза, как и у мышей дикого типа с перерезанной 
печеночной ветвью блуждающего нерва [15]. Кажется уди-
вительным, что KATP-каналы, стимулом к открытию которых 
обычно является недостаток энергии, в нейронах аркуатно-
го ядра опосредуют влияние инсулина, связанное с пода-
влением высвобождения глюкозы, однако этот механизм 
был показан как на грызунах, так и на людях [16, 17]. Схожие 
KATP-зависимые эффекты наблюдались в ответ на ингибиро-
вание окисления жирных кислот, что свидетельствует о ро-
ли аркуатного ядра гипоталамуса в интеграции сигналов о 
метаболическом статусе [18, 19]. Этот механизм влияет не 
только на метаболизм гепатоцитов, но и на пищевое пове-
дение. Нокаут гена PIP3 3-фосфатазы Pten в проопиомела-
нокортиновых нейронах аркуатного ядра вызывал стабиль-
ную активацию KATP-каналов в этих нейронах, и нокаутные 
мыши страдали от гиперфагии и ожирения [20]. Подробнее 
про центральную регуляцию потребления пищи можно про-
читать здесь.

KATP-каналы в сердце
KATP-каналы присутствуют в клетках миокарда желудочков, 
предсердий и в проводящей системе сердца. В миокарде 
желудочков KATP-каналы состоят из Kir6.2/SUR2A субъеди-
ниц [21, 22]1. Эти каналы имеют проводимость около 80 пСм 
[23, 24], блокируются глибенкламидом и открываются под 
действием активаторов калиевых каналов пинацидила и 
кромакалима, но практически нечувствительны к диазокси-
ду в отсутствие MgАДФ [25].

KATP-каналы предсердий несколько отличаются от же-
лудочковых. Как и в желудочках, Kir6.2 является основной 
Kir6 субъединицей в предсердии; в кардиомиоцитах нока-
утов по Kcnj11 KATP-ток отсутствует [26]. Однако, в отличие 
от желудочков, SUR представлен изоформой SUR1: у мы-
шей, нокаутных по SUR1, ток через KATP-каналы отсутствует 
в кардиомиоцитах предсердий, но нормален в кардиомио-
цитах желудочков [27]. Однако ключевая роль SUR1 в фор-
мировании KATP-каналов в предсердиях может быть харак-
терна для грызунов, но не для человека, поскольку разли-
чия чувствительности к диазоксиду в атриальных и вентри-
кулярных кардиомиоцитах выражено слабо [28].

KATP-каналы в кардиомиоцитах в покое закрыты; они от-
крываются в условиях гипоксии и ишемии, когда соотно-
шение [АТФ]/[АДФ] падает, и сокращают длительность по-
тенциала действия и эффективного рефрактерного пери-
ода [29]. Кроме того, KATP-каналы предсердий могут акти-
вироваться в гипотонической среде [30] или при растяже-
нии мембраны [31]. Эта активация калиевого тока может 
сдерживать выделение предсердного натрийуретического 
пептида (ANP) в ответ на механическое растяжение: у мы-

1 Есть данные об экспрессии Kir6.1 и SUR1 в кардиомиоцитах желу-
дочков, которые могут участвовать в формировании атипичного 
KATP-канала с проводимостью 21 пСм, чувствительного к активации 
диазоксидом [118].
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шей, нокаутных по Kir6.2, увеличение объема циркулиру-
ющей крови вызывает более интенсивное выделение ANP 
предсердиями, чем у мышей дикого типа [26]. Таким обра-
зом, KATP-каналы в предсердиях могут служить механизмом 
отрицательной обратной связи, ограничивая ответ на ги-
перволемию.

В проводящей системе сердца KATP-каналы могут иметь 
иной субъединичный состав, чем в желудочках и предсер-
диях: у мышей в клетках проводящей системы обнаруже-
на экспрессия Kir6.1 помимо Kir6.2 [24], и варианты гена 
KCNJ8, ассоциированные с риском различных нарушений 
сердечного ритма [32–37]. В работе Bao и соавт. [24] так-
же была обнаружена экспрессия изоформы SUR2B и от-
сутствие SUR1 в клетках проводящей системы. KATP-каналы 
участвуют в замедлении сердечного ритма в условиях ги-
поксии и могут запускать нарушения проведения возбужде-
ния при ишемии [29].

KATP-каналы в кровеносных сосудах
KATP-каналы экспрессируются как в гладкомышечных клет-
ках сосудов, так и в эндотелии.

В гладких мышцах сосудов KATP-каналы состоят преиму-
щественно из Kir6.1/SUR2B [22, 38, 39] и также называются 
KNDP-каналами, т. к. для их активности необходимы нуклео-
зиддифосфаты в цитозоле. Эти каналы опосредуют вазоди-
латацию в ответ на аденозин [39], гипоксию [40] и физиче-
скую активность [41, 42], а также тормозят секрецию эндо-
телина [43].

У мышей, нокаутных по SUR2 [44] или Kir6.1 [38], повы-
шено артериальное давление в покое и они спонтанно поги-
бают от вазоспазма коронарных артерий, который сопрово-
ждается подъемом ST-сегмента. Это состояние может быть 
купировано антагонистом кальциевых каналов L-типа нифе-
дипином. Симптомы у этих мышей очень сходны со стено-
кардией Принцметала (вариантной стенокардией) человека, 
однако мутации генов субъединиц KATP-каналов у пациентов 
с этим заболеванием до настоящего времени не найдены.

В общем, роль KATP-каналов в сердечно-сосудистой си-
стеме можно описать как кардиопротекторную и вазо-
дилатирующую. Открытие KATP-каналов при ишемии при-
водит к укорочению ПД, уменьшению поступления каль-
ция в цитозоль и отрицательному инотропному эффекту. 
Таким образом потребление АТФ снижается и сохраняют-
ся внутриклеточные запасы энергии, что противодейству-
ет ишемическому повреждению. Эта гипотеза экономии 
АТФ была высказана в самой первой публикации про сер-
дечные KATP-каналы [45], и к настоящему времени каждый 
этап этого пути нашел экспериментальные подтвержде-
ния. Кардиопротекторная роль KATP-каналов связана с явле-
нием прекондиционирования — повышенной устойчивости 
подвергшегося кратковременной ишемии сердца к после-
дующим ишемическим атакам. Кроме того, прекондицио-
нирование может быть вызвано адреналином, физической 
активностью и газообразными анестетиками. Антагонисты 
KATP-каналов блокируют кардиопротекторые эффекты пре-
кондиционирования, а активаторы KATP-каналов имитиру-
ют прекондиционирование без гипоксии [29]. KATP-каналы 

могут способствовать сохранению функций митохон-
дрий при ишемии: либо напрямую через митохондриаль-
ные KATP-каналы2 (O’Rourke, 2000), либо опосредованно, че-
рез снижение поступления Ca2+ в цитозоль (Storey, 2013). 
Предполагается, что поступление K+ в митохондрии при 
ишемии и работа K+/H+-антипортера позволяет увеличить 
объем матрикса митохондрий и стимулирует синтез АТФ 
[46]. Митохондрии, изолированные из подвергшегося ише-
мии сердца, синтезируют АТФ более интенсивно [47]. В за-
щите миокарда от ишемии участвуют не только KATP-каналы 
сердца, но и каналы других локализаций: каналы гладких 
мышц и эндотелия сосудов вызывают вазодилатацию, KATP-
каналы нервных окончаний симпатической нервной систе-
мы тормозят выброс норадреналина, что удлиняет диасто-
лу и снижает потребность сердца в кислороде [48].

Мутации и полиморфизмы 
в KATP-каналах человека
Мутации и полиморфизмы в генах порообразующих 
(KCNJ8, 11) и регуляторных (ABCC8, 9) субъединиц KATP-
каналов вызывают различные метаболические нарушения, 
сердечно-сосудистые заболевания и аномалии развития.

Семейная гиперинсулинемическая гипогликемия
Мутации, нарушающие работу Kir6.2/SUR1, вызывают се-
мейную гиперинсулинемическую гипогликемию (OMIM: 
601820 и 256450). Дефектные KATP-каналы способствуют 
постоянной деполяризации мембраны β-клеток и секреции 
инсулина даже при низком уровне глюкозы в плазме (см. 
рис. 23). Симптомы проявляются у новорожденных и вклю-
чают в себя высокую массу при рождении для данного сро-
ка, судороги и кому [49]. Иногда гиперинсулинемию уда-
ется скорректировать диазоксидом или соматостатином, 
однако во многих случаях приходится прибегать к удале-
нию части поджелудочной железы. В различных популяци-
ях генетические основы этого состояния различаются. Так, 
в Саудовской Аравии значительная доля случаев вызвана 
одной из двух мутаций в SUR1 [50], среди евреев ашкена-
зи 88 % случаев объясняется присутствием одного из двух 
мутантных аллелей ABCC8 [51], в Финляндии большая часть 
случаев этого заболевания кластеризуются в одном реги-
оне и объясняются одной мутацией SUR1V147D [52], однако в 
целом разнообразие мутаций велико [53–55]. Характер на-
следования обычно аутосомно-рецессивный, но бывают и 
доминантные мутации. Мутации, которые связаны с аутосо-
мно-доминантным наследованием, обычно вызывают более 
легкую форму заболевания и проявляются позже, а часть 
носителей асимптоматичны [56].

Неонатальный сахарный диабет и 
предрасположенность к диабету II типа
Мутации приобретения функции в генах субъединиц Kir6.2 
и SUR1 могут приводить к неонатальному сахарному диа-
бету. Диабет новорожденных подразделяется на перма-
нентный (OMIM: 606176) и транзиторный (OMIM: 610582 
и 610374). В первом случае гипергликемия наблюдается 
с первых месяцев жизни и требует непрерывной терапии, 
а во втором уровень глюкозы в плазме приходит в норму с 
возможным возобновлением симптомов в более взрослом 
возрасте. Перманентный неонатальный сахарный диабет 
может проявляться или только в форме метаболическо-
го нарушения, или дополнительно включать в себя задерж-
ку развития и эпилепсию, тогда говорят о DEND-синдроме 

2 В 2019 году группа ученых под руководством Диего Де Стефани 
обнаружила собственно митохондриальные KATP-каналы — mitoKATP, 
которые образованы субъединицами CCDC51 — MITOK и ABCB8 — 
MITOSUR [119].
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(developmental delay, epilepsy, and neonatal diabetes). 
В общем случае диабет новорожденных вызывают мута-
ции в KCNJ11 и ABCC8, снижающие чувствительность KATP-
каналов к ингибированию АТФ и повышающие вероятность 
открытия канала (Po). Такие каналы не закрываются в ответ 
на повышение [АТФ] и постоянно гиперполяризуют мембра-
ну клетки. Интересно, что каналы с подобными мутациями 
как в KCNJ11, так и в ABCC8 сохраняют чувствительность 
к производным сульфонилмочевины, что позволяет исполь-
зовать эти препараты вместо инсулина [57, 58, 67, 59–66].

Полиморфизм в гене KCNJ11, ведущий к аминокислотной 
замене Glu23Lys, часто присущ пациентам с диабетом II ти-
па (OMIM: 125853) [68], и эти результаты были подтвержде-
ны на различных популяциях [69–71]. При замене глутамата 
на положительно заряженный лизин увеличивается вероят-
ность открытия канала и уменьшается его чувствительность 
к АТФ [72], в результате чего снижается толерантность 
к глюкозе [73]. Этот вариант зачастую встречается вме-
сте с полиморфизмом в кодоне 1369 гена ABCC8, заменой 
Ser1369Ala, поскольку гены KCNJ11 и ABCC8 расположены 
близко друг к другу [74]. В работе [75] авторы вызывали экс-
прессию редко встречающейся комбинации Lys23/Ser1369 
и Glu23/Ala1369 и выяснили, что уменьшение чувствитель-
ности к АТФ происходит вследствие полиморфизма S1369A.

Синдромы с J-волной
Мутации усиления функции в KCNJ8 могут быть фактором 
развития синдромов с J-волной, к которым относятся син-
дром Бругада и синдром ранней реполяризации желудоч-
ков. В настоящее время описан один вариант Kir6.1Ser422Leu, 
связанный с синдромами с J-волной [32, 35, 36] и с повы-
шенным риском развития фибрилляции предсердий [32, 
34], однако причинно-следственная связь между этой му-
тацией и развитием синдромов с J-волной не ясна [78, 79]. 
Этот вариант чаще встречается в популяции ашкенази, сре-
ди них даже был описан гомозиготный по этому варианту 
индивид [37]. Из этого исследования может следовать, что 
вариант Kir6.1Ser422Leu — это безопасный полиморфизм, или 
что риск синдромов с J-волной повышен в популяции ашке-
нази, или что патогенетичность этого варианта зависит от 
генетического бэкграунда, который различается в разных 
европейских популяциях.

Синдром Канту
Синдром Канту (OMIM: 239850) — это редкое генетическое 
нарушение, среди симптомов которого — врожденный ги-
пертрихоз, макросомия при рождении, остеохондропла-
зия, кардиомегалия, открытый артериальный проток, рас-
ширенные и извилистые сосуды, специфические черты лица 
и др. (см. рис. 25) [81]. Этот синдром вызывают мутации в 
гене ABCC9, наследуемые по аутосомно-доминатному ти-
пу [82, 83], и у двоих пациентов без мутаций в ABCC9 были 
обнаружены мутации усиления функции в KCNJ8 (присут-
ствуют в основном в гладких мышцах сосудов, но не в серд-
це), снижающие чувствительность канала к АТФ [79, 84]. 
Интересно, что сердечно-сосудистые проявления синдро-
ма Канту возникают вследствие компенсаторных механиз-
мов, и длительное применение глибенкламида подавляло 
гипертрофию сердца в модели синдрома Канту на мышах 
с мутацией SUR2Ala478Val и частично подавляло ее в модели 
с мутацией Kir6.1Val65Met с пониженной чувствительностью к 
глибенкламиду. Уровень глюкозы в плазме крови временно 
упал в начале применения глибенкламида, но вскоре вер-
нулся в норму [85].

Интересно, что часть симптомов синдрома Канту может 
возникать при использовании активатора KATP-каналов ми-
ноксидила: так, миноксидил стимулирует рост волос и то-
пически применяется для контроля андрогенной алопеции 
[86]; описан случай гипертрихоза и аномалий развития у 
новорожденного после приема миноксидила при беремен-
ности [87], а в высоких дозировках миноксидил может вы-
зывать псевдоакромегалию [88]. Предполагалось, что ми-
ноксидил улучшает кровообращение волосяных фоллику-
лов, однако точный механизм влияния миноксидила на рост 
волос и мягких тканей неизвестен.

Дилатационная кардиомиопатия
У двух пациентов с дилатационной кардиомиопатией бы-
ли обнаружены гетерозиготные варианты в экзоне 38 ге-
на ABCC9, который кодирует C-конец изоформы SUR2A 
(OMIM: 608569) [89]. Миссенс-мутация A1513T и мутация 
сдвига рамки считывания Fs1524 снижают каталитическую 
активность второго нуклеотид-связывающего домена и на-
рушают регуляцию воротного механизма канала нуклеоти-
дами.

Синдром AIMS
В 2019 году была обнаружена мутация сплайс-сайта в ге-
не ABCC9 (c.1320 +1G> A), которая в гомозиготном со-
стоянии вызывала нарушение интеллектуального разви-
тия и миопатию. Этот синдром получил аббревиатуру AIMS 
(ABCC9-related Intellectual disability Myopathy Syndrome). 

Рисунок 24 | Синдромы с J-волной на ЭКГ (отведения V1–V3) и 
особенности потенциала действия при синдроме Бругада [80].

Рисунок 25 | Типичная внешность пациента с синдромом Канту 
при рождении и в возрасте 10 лет. На верхней левой панели — 
вместе со здоровой сестрой-близнецом [81]
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получен его аналог PA-6, обладающий большей аффинно-
стью к Kir2.x [96, 97]. Для некоторых ингибиторов извест-
ны сайты связывания с каналами Kir, например, VU591 бло-
кирует пору Kir1.1 в области Val168 и Asn171 [98]. Для бло-
кирующего действия пентамидина нужны остатки Thr127, 
Thr128 и Glu158 в Kir4.1 [99] и Glu224, Asp259 и Glu299 в 
Kir2.1 [100].

Синдром был описан на основании шести пациентов из двух 
семей в Северной Норвегии. В гетерозиготном состоянии 
этот генетический вариант не был найден в Азии и в Африке, 
но встречается в европейских популяциях, и его частота до-
стигает 0,07 % среди финнов. На молекулярном уровне этот 
вариант ведет к делеции экзона 8 в SUR2 и к полному отсут-
ствию функциональных SUR2-содержащих KATP-каналов. 
Среди симптомов AIMS отмечается повышенная утомляе-
мость, гиперинтенсивность белого вещества на МРТ, тре-
вожность и систолическая дисфункция у двух старших па-
циентов. Мыши, нокаутные по гену Abcc9, также страдали 
от утомляемости и увеличения левого желудочка. У трех 
из шести пациентов был гипотелоризм, что согласуется с 
уменьшенным расстоянием между глазами у нокаутных 
Danio rerio, однако для оценки влияния экспрессии SUR2 на 
морфогенез черт лица необходимо обследовать больше па-
циентов [90].

ФАРМАКОЛОГИЯ
Классические блокаторы потенциал-зависимых калиевых 
каналов — производные тетраэтиламмония (TEA) и 4-ами-
нопиридина (4-AP) — слабо влияют на каналы Kir [91, 92]. 
Ионы Cs+ и Ba2+ в микромолярных концентрациях блокиру-
ют каналы Kir, причем при аппликации с внешней стороны 
мембраны их действие сильнее, если мембрана гиперполя-
ризована, и тем слабее, чем выше внеклеточная концентра-
ция K+ [91, 93]. Хотя природных селективных высокоаффин-
ных блокаторов Kir-каналов не найдено, некоторые веще-
ства могут блокировать ток через Kir-каналы.

Тертиапин — токсин, изолированный из пчелиного яда, 
— блокирует KG и Kir1.1. [94], а его мутантная форма с двумя 
заменами His12Leu, Met13Gln является сравнительно спец-
ифичным блокатором Kir1.1 [95].

До недавнего времени селективных блокаторов кана-
лов семейства Kir, действующих на порообразующие субъ-
единицы, не существовало, однако в последние годы бы-
ли найдены блокаторы с субмикромолярной концентраци-
ей полумаксимального ингибирования (IC50) (таблица 2). 
Противопротозойный препарат пентамидин блокирует раз-
личные калиевые каналы, в том числе Kir2.x, что, вероятно, 
может объяснять удлинение интервала QT и другие арит-
мии при применении этого препарата. На его основе был 

Таблица 2  | Блокаторы калиевых каналов.

Блокатор Изоформа Kir IC50 Ссылки

Тертиапин Kir1.1
Kir3.1/3.4

1 нМ
8-10 нМ

[94]

Тертиапин 
H12L, M13Q

Kir1.1
Kir3.1/3.4
Kir3.1/3.2

1 нМ
361 нМ
247 нМ

[95]

δ-дендро-
токсин

Kir1.1 150 нМ [101]

Пентамидин Kir2.1
Kir4.1

170 нM
97 нМ

[100]
[99]

PA-6 Kir2.1
Kir2.2
Kir4.1

12.2 нМ
13 нМ
132 нМ

[96, 97]
[99]

ML133 Kir2.1

Kir1.1

290 нМ (pH 8.5)
1.8 мкМ (pH 7.4)
>30 мкМ (pH 8.5)

[102]

VU590 Kir 1.1
Kir 7.1

220-290 нМ
800 нМ

[103, 104]

VU591 Kir 1.1 300 нМ [98,105]

VU0134992 Kir 4.1
конкатаме-
ры Kir4.1/5.1

970 нМ
900 нМ

[106]

ML418 Kir7.1 310 нМ [107]

GA (gambogic 
acid — гам-
богиновая 
кислота)

Kir2.1
Kir2.2
Kir2.3
Kir2.1/2.2
Kir2.1/2.3
Kir2.2/2.3

4.8 мкМ
0.63 мкМ
1.74 мкМ
0.14 мкМ
17.2 мкМ
0.85 мкМ

[108]

Рисунок 26 | Модель структуры Kir6.2/SUR1.
Красным показан глибенкламид, зеленым — АТФ. Слева — вид в плоскости мембраны, справа — вид с внеклеточной стороны [112].
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Фармакологические агенты, влияющие на KATP-каналы, 
действуют через их бета-субъединицы SURx. Производные 
сульфонилмочевины (ПСМ) и меглитиниды блокируют KATP-
каналы в разных сайтах связывания (подробнее про препа-
раты можно почитать тут). Эффект ПСМ на KATP-каналы за-
висит от внутриклеточной концентрации MgАДФ, а также от 
изоформы SURx: толбутамид блокирует SUR1-содержащие 
каналы β-клеток в 10 раз сильнее в присутствии MgАДФ 
[5, 109], а SUR2-содержащие каналы не отвечают на 300 
мкМ глибенкламида при внутриклеточной концентрации 
MgАДФ 100 мкМ [110]. Новые исследования структуры KATP-
каналов могут объяснить механизм блокировки канала и 
зависимость ее эффективности от концентрации внутри-
клеточного MgАДФ. В 2017 году методом криоэлектрон-
ной микроскопии были изучены несколько структур канала 
Kir6.2/SUR1 в присутствии глибенкламида [111–113]. В этих 
структурах два гомологичных нуклеотид-связывающих до-
мена SUR1 повернуты приблизительно на 15° относительно 
оси симметрии и не могут димеризоваться. Авторы этих ра-
бот предполагают, что либо глибенкламид стабилизирует 
эту «повернутую» конформацию и препятствует димериза-
ции NBD-доменов, либо такая конформация присуща SUR1 
в норме, а глибенкламид не дает конформационным изме-
нениям при гидролизе передаться на поровый домен Kir6.2.

KATP-каналы также служат мишенью для активаторов ка-
лиевых каналов (K-channel openers), таких как миноксидил, 
кромакалим, диазоксид, никорандил и пинацидил [114]. Эти 
вещества также действуют на SURx-субъединицы и их эф-
фекты зависят от изоформы SUR. Активаторы калиевых ка-
налов различаются механизмами действия. Некоторые из 
них, такие как пинацидил, кромакалим и их производные, 

уменьшают чувствительность KATP-каналов к АТФ и стиму-
лируют открытие каналов при фиксированной концентра-
ции АТФ в цитозоле [29]. Пинацидил действует на SUR2 
и не влияет на SUR1-содержащие KATP-каналы. Для дей-
ствия активаторов калиевых каналов другой группы, диа-
зоксида и никорандила, необходим внутриклеточный АДФ. 
Зависимость чувствительности KATP-каналов к активаторам 
и блокаторам от содержания внутриклеточных нуклеотидов 
необходимо учитывать в анализе функции KATP-каналов при 
различных метаболических состояниях.

Поскольку экспрессия различных вариантов SUR ткане-
специфична, эффекты активаторов калиевых каналов не-
сколько различаются. Так, все активаторы калиевых кана-
лов вызывают вазодилатацию, действуя на гладкие мыш-
цы сосудов, и поэтому используются в терапии артериаль-
ной гипертензии. Благодаря действию на SUR1 диазоксид 
может тормозить секрецию инсулина и используется при 
врожденном гиперинсулинизме или инсулиноме и противо-
показан при сахарном диабете II типа. Миноксидил в насто-
ящее время не используют как антигипертензивный препа-
рат, но применяют местно для коррекции андрогенной ало-
пеции (см. раздел синдром Канту).

Кальциевый сенсибилизатор левосимендан, используе-
мый в терапии сердечной недостаточности, помимо тропо-
нина C действует и на KATP-каналы. Левосимендан откры-
вает KATP-каналы в присутствии АТФ с EC50 ~4 мкМ. Он дей-
ствует на каналы в кардиомиоцитах предсердий [115] и же-
лудочков, что ведет к укорочению ПД [116], а также в глад-
ких мышцах сосудов [117], вызывая вазодилатацию.

Таблица 3 | Действие активаторов калиевых каналов на KATP-каналы в различных типах клеток [114].

Тип клеток Изоформа SUR Пинацидил Кромкалим Диазоксид Никорандил

β-клетки SUR1 (+) +

Кардиомиоциты SUR2A + + +

Гладкие мышцы SUR2B + + + +
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