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+
-êàíàëîâ: ñòðóêòóðà, ôóíêöèè è ïàòîëîãèÿ

Â ïîñëåäíèå 15 ëåò ìîëåêóëÿðíîå êëîíèðîâàíèå âûÿâèëî íàëè÷èå áîëüøîãî ÷èñëà ïîðîîáðàçóþùèõ
a-ñóáúåäèíèö ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ. Ýòî ïîçâîëèëî ïðîâåñòè äåòàëüíîå èçó÷åíèå ñâîéñòâ
ðàçëè÷íûõ òèïîâ K+-êàíàëîâ, â ÷àñòíîñòè õàðàêòåðèñòèê òàêèõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ, êàê âñïîìîãà-
òåëüíûå ñóáúåäèíèöû. Ýòè ñóáúåäèíèöû ìîäóëèðóþò ñâîéñòâà è ôóíêöèè a-ñóáúåäèíèö. Â îáçîðå îáîá-
ùåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè è ïàòîëîãèè ïîòåíöèàëçàâèñè-
ìûõ K+-êàíàëîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîòåíöèàëçàâèñèìûå K+-êàíàëû, ïîðîîáðàçóþùèå è âñïîìîãàòåëüíûå ñóáú-
åäèíèöû.

Ïîòåíöèàëçàâèñèìûå Ê+-êàíàëû èãðàþò âàæíóþ ðîëü
â ñàìûõ ðàçíûõ ïðîÿâëåíèÿõ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
êëåòîê. Àêòèâàöèÿ ýòèõ êàíàëîâ îïðåäåëÿåò ôàçó ðåïîëÿ-
ðèçàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ è ðàçâèòèå ãèïåðïîëÿðèçà-
öèè; îíè îáåñïå÷èâàþò ðèòìîâîäÿùóþ ôóíêöèþ ðÿäà
âîçáóäèìûõ êëåòîê. Ðàçíîîáðàçíûå ïîòåíöèàëçàâèñèìûå
Ê+-êàíàëû ðàçëè÷àþòñÿ çàâèñèìîñòüþ îò ïîòåíöèàëà,
ñïîñîáíîñòüþ èíàêòèâèðîâàòüñÿ, êèíåòèêîé àêòèâàöèè è
èíàêòèâàöèè, ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè.

Èññëåäîâàíèå áèîôèçè÷åñêèõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ (Kv, vol-
tage-dependent potassium channels) ïðîäîëæàåòñÿ óæå áî-
ëåå 50 ëåò (Hodgkin, Huxley, 1952; Êðóòåöêàÿ, Ëîíñêèé,
1994; Hille, 2001).

Â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
èäåíòèôèöèðîâàíî îêîëî 30 îñíîâíûõ ïîðîîáðàçóþùèõ
ñóáúåäèíèö (èõ îáîçíà÷àþò êàê a-ñóáúåäèíèöû) è
15 âñïîìîãàòåëüíûõ ñóáúåäèíèö K+-êàíàëîâ (Li et al.,
2006; Harrell et al., 2007). Àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè âñåõ ñóáúåäèíèö îïðåäåëåíû. Ïðè îïèñàíèè
õàðàêòåðèòñòèê a-ñóáúåäèíèö ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-
êàíàëîâ ìû èñïîëüçîâàëè â îñíîâíîì èõ íîâóþ íîìåíê-
ëàòóðó (Gutman et al., 2003, 2005), íî òàêæå èñïîëüçîâàëè
è êëàññè÷åñêèå îáîçíà÷åíèÿ (òàáë. 1).

Îêàçàëîñü, ÷òî äàæå ó ýâîëþöèîííî äàëåêèõ æèâîò-
íûõ àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè K+-êàíàëîâ âî
ìíîãèõ ôðàãìåíòàõ èìåþò ãîìîëîãè÷íûå ó÷àñòêè, ïåðå-
êðûâàþùèåñÿ ïî÷òè íà 100 %. Íàïðèìåð, ó Drosophila îò-
íîñèòåëüíî äàâíî áûë èäåíòèôèöèðîâàí ãåí Shaker (But-
ler et al., 1989). Ãîìîëîãè ýòîãî ãåíà, êîòîðûå êîäèðóþò
ïîòåíöèàëçàâèñèìûå K+-êàíàëû ïîäñåìåéñòâà Kv1, ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ è ó òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ. Äðóãèå ãåíû
Drosophila, òàêèå êàê Shab, Shaw è Shal (Butler et al.,
1989), òàêæå èìåþò ãîìîëîãè ó ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûå
êîäèðóþò ïîäñåìåéñòâà ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ
Kv2, Kv3 è Kv4 ñîîòâåòñòâåííî (Dixon, McKinnon, 1994;
Brahmajothi et al., 1996).

Ñáîðêà ïîðîîáðàçóþùèõ a- è âñïîìîãàòåëüíûõ ñóáú-
åäèíèö ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ ó ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ïðîèñõîäèò â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå, è
îíè îñòàþòñÿ âìåñòå êàê ïîñòîÿííûé êîìïëåêñ (Shi et al.,
1996). a-Ñóáúåäèíèöû ôîðìèðóþò èîííóþ ïîðó, à
b-ñóáúåäèíèöû è (èëè) äðóãèå âñïîìîãàòåëüíûå ñóáúåäè-
íèöû ìîäóëèðóþò ñâîéñòâà è ôóíêöèè a-ñóáúåäèíèö.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îáíàðóæåíî 12 ïîäñåìåéñòâ êàíà-
ëîâ Kv, êîòîðûå îáîçíà÷åíû êàê Kv1, Kv2, ... Kv12 (Li et
al., 2006). Ñáîðêà êàíàëîâ ïîäñåìåéñòâ Kv1 è Kv2 îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ èëè îòäåëüíî, è â ýòîì ñëó÷àå îíè îáðàçóþò ãî-
ìîòåòðàìåðíûå êàíàëû (ðèñ. 1, à), ñîñòîÿùèå èç ÷ëåíîâ
òîãî æå ïîäñåìåéñòâà (íàïðèìåð, 4 a-ñóáúåäèíèöû
Kv1.1), èëè æå îíè ôîðìèðóþò ãåòåðîòåòðàìåðíûå èîí-
íûå êàíàëû, ñîñòîÿùèå èç ÷ëåíîâ ðàçíûõ ïîäñåìåéñòâ
(íàïðèìåð, 2 a-ñóáúåäèíèöû Kv1.2 ñ 2 aKv1.5) (ðèñ. 1, á).
Äðóãèå a-ñóáúåäèíèöû ïîäñåìåéñòâ Kv-êàíàëîâ, òàêèå
êàê ãîìîòåòðàìåðíûå êîìïëåêñû Kv5, Kv6, Kv8 è Kv9, íå
îáðàçóþò ôóíêöèîíàëüíûõ èîíïðîâîäÿùèõ êàíàëîâ, íî
ïðè ãåòåðîòåòðàìåðèçàöèè ñ Kv2 èëè Kv3 ìîäèôèöèðóþò
õàðàêòåðèñòèêè ýòèõ êàíàëîâ (Salinas et al., 1997a, 1997b;
Ottschytsch et al., 2002).

a-Ñóáúåäèíèöû Kv1.5, Kv2 è Kv7,Kv10—Kv12 îáðà-
çóþò K+-êàíàëû çàäåðæàííîãî (âûõîäÿùåãî) âûïðÿìëå-
íèÿ (delayed rectifiers), êîòîðûå Õîäæêèí è Õàêñëè (Hodg-
kin, Huxley, 1952) íàçâàëè êàíàëàìè çàäåðæàííîãî âû-
ïðÿìëåíèÿ, òàê êàê ïðîâîäèìîñòü êàíàëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ
ñ íåêîòîðîé çàäåðæêîé ïðè ñòóïåí÷àòîé äåïîëÿðèçàöèè
ìåìáðàíû. Èíàêòèâèðóþòñÿ K+-êàíàëû çàäåðæàííîãî âû-
ïðÿìëåíèÿ î÷åíü ìåäëåííî (ïîñòîÿííûå âðåìåíè èíàêòè-
âàöèè ñîñòàâëÿþò ñîòíè ìèëëèñåêóíä èëè ñåêóíäû) (Hil-
le, 2001).

Âñïîìîãàòåëüíûå b-ñóáúåäèíèöû Kv-êàíàëîâ èìåþò
4 èçîôîðìû — Kvb1-4 (Heinemann et al., 1996; Trimmer,
1998), à ñóáúåäèíèöû Kvb1 è Kvb2 èìåþò ñïëàéñ-âàðèàí-
òû Kvb1.1—1.4, Kvb2.1 è Kvb2.2 (Thorneloe et al., 2001).
Êðîìå b-ñóáúåäèíèö èçâåñòíû äðóãèå âñïîìîãàòåëüíûå
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ñóáúåäèíèöû Kv-êàíàëîâ: minK (minimal K+-channel pep-
tide), MiRP (minK-related peptide), KChAP (K+ channel-as-
sociated protein), KÑhIP (K+ channel-interacting protein) è
NCS (neuronal calcium sensor), êîòîðûå ìîäóëèðóþò áèî-
ôèçè÷åñêèå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îïðå-
äåëåííûõ a-ñóáúåäèíèö (Li et al., 2006; Harrell et al.,
2007).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîòåíöèàëçàâè-
ñèìûå K+-êàíàëû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàêðîìîëåêóëÿð-
íûå êîìïëåêñû, ñïîñîáíûå èíòåãðèðîâàòü ðàçíîîáðàçíûå
êëåòî÷íûå ñèãíàëû, ìîäóëèðóþùèå àêòèâíîñòü êàíàëîâ.
Â îáçîðå îáîáùàþòñÿ ñîâðåìåííûå äàííûå î ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè è ïàòîëîãèè ïîòåíöèàë-
çàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ.

Ïîðîîáðàçóþùèå a-ñóáúåäèíèöû
ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ

Ïðè âñåì ìíîãîîáðàçèè a-ñóáúåäèíèö K+-êàíàëîâ è
ðàçëè÷èè èõ ñâîéñòâ ñòðóêòóðíî âñå ýòè êàíàëû ìîæíî
îáúåäèíèòü â îäíî ñóïåðñåìåécòâo — ïîòåíöèàëçàâèñè-
ìûå K+-êàíàëû (Kv-êàíàëû). Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâ-
ëåíèÿì, a-ñóáúåäèíèöû Kv-êàíàëîâ èìåþò 6 òðàíñìåìá-
ðàííûõ ñåãìåíòîâ (S1—S6) (Hille, 2001; Li et al., 2006).
N- è Ñ-òåðìèíàëüíûå ôðàãìåíòû a-ñóáúåäèíèöû ëîêàëè-
çîâàíû â öèòîïëàçìå (ðèñ. 2). Â îáðàçîâàíèè ïîðû (ïðîâî-
äÿùåãî ïóòè) êàíàëà ó÷àñòâóåò êîíñåðâàòèâíûé ôðàãìåíò
(P-ó÷àñòîê), ñîåäèíÿþùèé ñåãìåíòû S5 è S6. P-ó÷àñòîê
ñîäåðæèò âûñîêîêîíñåðâàòèâíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
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Êëàññèôèêàöèÿ ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ

Ñóáúåäèíèöû êàíàëîâ Ïîäñåìåéñòâà Èçîôîðìû

a-Ñóáúåäèíèöû Ôóíêöèîíàëüíûå Kv1 Shaker Kv1.1—Kv1.8

Kv2 Shab Kv2.1, Kv2.2

Kv3 Shaw Kv3.1— Kv 3.4

Kv4 Shal Kv4.1—4.3

Kv7 KvLQT Kv7.1—Kv7.5

Kv10 EAG Kv10.1, Kv10.2

Kv11 ERG Kv11.1—Kv11.3

Kv12 ELK Kv12.1—Kv12.3

Íåôóíêöèîíàëüíûå Kv5 Kv5.1

Kv6 Kv6.1—Kv6.4

Kv8 Kv8.1, Kv8.2

Kv9 Kv9.1—Kv9.3

Âñïîìîãàòåëüíûå Ìåìáðàííûå minK KCNE KCNE1

MiRP KCNE KCNE2—KCNE5

Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå Kvb Kvb1—Kvb4

KChIP KChIP1—KChIP4

KChAP KChAP

NCS NCS1

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Èñïîëüçîâàíû äàííûå èç ñëåäóþùèõ ðàáîò: Trimmer, 1998; Kuryshev et al., 2000;
Hille, 2001; Nakamura et al., 2001a, 2001b; Gutman et al., 2003, 2005; Tamargo et al., 2004; Li et al., 2006;
Harrell et al., 2007; Bett, Rasmusson, 2008.

Ðèñ. 1. Ãîìîòåòðàìåðíàÿ (à) è ãåòåðîòåòðàìåðíàÿ (á) îðãàíèçàöèÿ K+-êàíàëîâ.

TMI—TMIV — òðàíñìåìáðàííûå äîìåíû K+-êàíàëîâ; aKv1.1, aKv1.2 è aKv1.5 — a-ñóáúåäèíèöû K+-êàíàëîâ.



àìèíîêèñëîò (-Gly-Tyr-Gly-), îáðàçóþùóþ ñåëåêòèâíûé
ôèëüòð K+-êàíàëîâ (Heginbotham et al., 1994; Hille, 2001;
Li et al., 2006). Âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé òðàíñìåìáðàííûé
ñåãìåíò S4 ñîäåðæèò â êàæäîì òðåòüåì ïîëîæåíèè ïîëî-
æèòåëüíî çàðÿæåííûå àìèíîêèñëîòû (àðãèíèí èëè ëèçèí)
è ñëóæèò ñåíñîðîì íàïðÿæåíèÿ. Ìóòàöèè â ñåãìåíòå S4
ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì ïàðàìåòðîâ àêòè-
âàöèè êàíàëîâ (Hille, 2001).

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 1. Ïîñëå èäåíòèôèêàöèè ãåíà
Shaker ó Drosophila (Butler et al., 1989) ñîîòâåòñòâóþùèå
ïîäñåìåéñòâà ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ, Kv1.1—
Kv1.8 (òàáë. 1) áûëè îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ âîçáóäèìûõ
êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Harrell et al., 2007). Îêàçàëîñü,
÷òî K+-êàíàëû òèïîâ Kv1.1, Kv1.2 è Kv1.6 âëèÿþò íà âîç-
áóäèìîñòü âèñöåðàëüíûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ êðûñû
(Glazebrook et al., 2002). Îíè ïðèñóòñòâóþò è â êëåòêàõ
èììóííîé ñèñòåìû. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî aKv1.3, èäåíòèôè-
öèðîâàííûå â Ò-ëèìôîöèòàõ, ìîäóëèðóþò ïîòåíöèàë ïî-
êîÿ êëåòîê (Robbins et al., 2005). Ñåëåêòèâíûé áëîêàòîð
Kv1.3-êàíàëîâ ìàðãàòîêñèí âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ
ìåìáðàíû Ò-ëèìôîöèòîâ (Chandy et al., 2001).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïîòåí-
öèàëà â êîíôèãóðàöèè «whole-cell» íàìè ïîêàçàíî, ÷òî àê-
òèâíîñòü Kv1.3-êàíàëîâ â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ
êðûñû ìîäóëèðóåòñÿ ñâîáîäíûìè æèðíûìè êèñëîòàìè,

òèðîçèíêèíàçàìè è òèðîçèíôîñôàòàçàìè (Êðóòåöêàÿ, Ëå-
áåäåâ, 1998, 2000; Êðóòåöêàÿ è äð., 2003).

Êàíàëû Kv1.1—Kv1.3 èíãèáèðóþòñÿ a-òîêñèíàìè
ñêîðïèîíîâ (õàðèáäîòîêñèí è ìàðãàòîêñèí) (Tenenholz et
al., 2000; Chandy et al., 2001).

a-Ñóáúåäèíèöû Kv1, Kv3 è Kv4 â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ
òèïîâ ôîðìèðóþò K+-êàíàëû òèïà À. Îíè áûëè íàçâàíû
òàê ïîòîìó, ÷òî êèíåòèêà òîêîâ (ðèñ. 3) ïðè äëèòåëüíîé
äåïîëÿðèçàöèè íàïîìèíàåò áóêâó À (Connor, Stevens,
1971; Kodirov et al., 2004a). Èç-çà áûñòðîé êèíåòèêè èíàê-
òèâàöèè K+-òîêè òèïà À (IA) ïîëó÷èëè è äðóãîå íàçâà-
íèå — Itî (transient outward current). Ýòè òîêè è ñîîòâåòñò-
âóþùèå êàíàëû àêòèâèðóþòñÿ êàê â ïðèñóòñòâèè, òàê è
â îòñóòñòâèå èîíîâ êàëüöèÿ âî âíåêëåòî÷íîì ðàñòâîðå, è
òåì ñàìûì èõ ìîæíî îòëè÷àòü îò êàëüöèéçàâèñèìûõ
K+-êàíàëîâ (íàïðèìåð, Maxi-K+-êàíàëîâ). Â íåéðîíàõ
òîêè IA ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ðàííåé ôàçû ðåïîëÿ-
ðèçàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ÏÄ), à òàêæå óìåíüøàþò
ñêîðîñòü äåïîëÿðèçàöèè, êîòîðàÿ ñëåäóåò ïîñëå ôàçû ñëå-
äîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè. Òàêèì îáðàçîì, IA âàæíû äëÿ
ìîäóëÿöèè ïîðîãîâûõ çíà÷åíèé ÏÄ, ÷àñòîòû ÏÄ è èõ
äëèòåëüíîñòè.

K+-òîêè òèïà À (IA) â íåéðîíàõ è êàðäèîìèîöèòàõ
îáóñëîâëåíû êàíàëàìè ïîäñåìåéñòâà Shaker (Kv1.4), êî-
òîðûå îáðàçóþòñÿ èç 4 a-ñóáúåäèíèö — òðàíñìåìáðàí-
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Ðèñ. 2. Òîïîëîãèÿ â ìåìáðàíå ñóáúåäèíèö K+-êàíàëîâ. Ëîêàëèçàöèÿ ìåìáðàííûõ (íàïðèìåð, KCNE1) è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ (Kvb)
âñïîìîãàòåëüíûõ ñóáúåäèíèö.

S1—S6 — òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû a-ñóáúåäèíèöû; ñåãìåíò S4 — ñåíñîð íàïðÿæåíèÿ; P — ïîðîîáðàçóþùèé ó÷àñòîê.

Ðèñ. 3. Âûõîäÿùèå K+-òîêè â èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ ìûøè.

Ïî ãîðèçîíòàëè — âðåìÿ, ìñ; ïî âåðòèêàëè — òîê, íÀ. à: ââåðõó ïîêàçàíà ïðîãðàììà èìïóëüñîâ, âíèçó — K+-òîêè ïðè ñêà÷êîîáðàçíîì èçìåíåíèè ìåì-
áðàííîãî ïîòåíöèàëà äî 40 ìB îò ïîääåðæèâàåìîãî ïîòåíöèàëà –70 ìÂ; á — ôðàãìåíò ýòîé æå çàïèñè â ëîãàðèôìè÷åñêîì ìàñøòàáå (âðåìÿ íàðàñòà-

íèÿ òîêà îêîëî 6 ìñ) (ïî: Kodirov et al., 2004à, ñ ìîäèôèêàöèÿìè).



íûõ äîìåíîâ (ÒÌI—IV; ðèñ. 1), êàæäûé èç êîòîðûõ ñî-
ñòîèò èç 6 òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåíòîâ (S1—S6; ðèñ. 2).
Òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû S5 è S6 ôîðìèðóþò èîííóþ
ïîðó. Àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, ðåãóëèðóþùèå ýêñïðåñ-
ñèþ K+-êàíàëîâ òèïà Kv1 â ìåìáðàíå, íàõîäÿòñÿ â îáëàñ-
òè ïîðû (Manganas et al., 2001). Ñ ïîìîùüþ òî÷å÷íûõ ìó-
òàöèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóùåñòâóþò äâà ó÷àñòêà, âàæ-
íûõ äëÿ òðàíñëîêàöèè êàíàëà ê ìåìáðàíå. Îäèí ó÷àñòîê
íàõîäèòñÿ âî âíåêëåòî÷íîì äîìåíå (turret), à âòîðîé —
äèñòàëüíî îò ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà. Ñ ýòèìè æå ó÷àñòêà-
ìè ñâÿçûâàþòñÿ íåêîòîðûå íåéðîòîêñèíû.

Àíàëèç ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ñåãìåíòîâ S1—S6 ïîêà-
çàë, ÷òî ñåãìåíò S4 ÿâëÿåòñÿ ñåíñîðîì íàïðÿæåíèÿ (Tem-
pel et al., 1988). Ïðè àêòèâàöèè êàíàëà â îòâåò íà äåïîëÿ-
ðèçàöèþ ìåìáðàíû ñåãìåíò S4 ñìåùàåòñÿ ïðèìåðíî íà
1 íì îò âíóòðåííåé ê íàðóæíåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû
(Mannuzzu et al., 1996). Ñ èñïîëüçîâàíèåì Cd2+ áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ýëåìåíòû, êîòîðûå ìîäóëèðóþò âîðîòíûå õà-
ðàêòåðèñòèêè ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ, íàõîäÿò-
ñÿ â ñåãìåíòå S6 (Liu et al., 1997). Óñòàíîâëåíî, ÷òî Cd2+

ïðè ñâÿçûâàíèè ñ öèñòåèíîì â îïðåäåëåííîì ëîêóñå (èõ
ïî êðàéíåé ìåðå òðè) ñåãìåíòà S6 ñïîñîáñòâóåò ïåðåõîäó
êàíàëà â îòêðûòîå ñîñòîÿíèå.

Âûõîäÿùèå òîêè ÷åðåç ãåòåðîìóëüòèìåðíûå Kv-êàíà-
ëû ñåìåéñòâà Shaker èìåþò ðàçíûå ìåõàíèçìû (òèïû)
èíàêòèâàöèè. Èõ äâà — Ñ- è N-êîíöåâàÿ (Jan, Jan, 1997).
Ìåäëåííàÿ C-êîíöåâàÿ èíàêòèâàöèÿ (collapse of the pore)
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè Ñ-êîíöà êàíàëà ñ
ñåãìåíòàìè S5 è S6 a-ñóáúåäèíèöû K+-êàíàëà (Choi et al.,
1991). Ó Kv-êàíàëîâ ñåìåéñòâà Shaker ìåäëåííàÿ èíàêòè-
âàöèÿ òèïà Ñ ïðîèñõîäèò èç-çà ñóæåíèÿ âíåøíåé ñòîðîíû
ïîðû (Ogielska et al., 1995). Êèíåòèêó C-êîíöåâîé èíàêòè-
âàöèè ìîæíî çàìåäëèòü âíåêëåòî÷íîé àïïëèêàöèåé òåò-
ðàýòèëàììîíèÿ (ÒÝÀ) (Grissmer, Cahalan, 1989) è (èëè)
ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ èîíîâ K+ âî âíåêëåòî÷íîì ðàñ-
òâîðå (Baukrowitz, Yellen, 1995). Â ïåðâîì ñëó÷àå èíàêòè-
âàöèÿ îòðàæàåò çàíÿòîñòü ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêîâ âáëèçè
âíåêëåòî÷íîãî óñòüÿ ïîðû (Choi et al., 1991; Lopez-Barneo
et al., 1993).

Áûñòðàÿ èíàêòèâàöèÿ ïî òèïó N â ñâîþ î÷åðåäü îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ïðè èçìåíåíèÿõ â äîìåíå, íàçûâàåìîì èíàê-
òèâàöèîííûì øàðèêîì (ball domain) N-êîíöà a- è b-ñóáú-
åäèíèö K+-êàíàëîâ (Hoshi et al., 1990; Ruppersberg et al.,
1991; Rettig et al., 1994). Ýòîò ìåõàíèçì èíàêòèâàöèè ïî-
ëó÷èë íàçâàíèå ìîäåëè «øàðèê íà öåïî÷êå» (ball-and-cha-
in model of inactivation) (Hoshi et al., 1990; Zagotta et al.,
1990).

Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè èíàêòèâàöèè, NH2-êîíåö
a-ñóáúåäèíèöû ñîäåðæèò öèòîïëàçìàòè÷åñêèé äîìåí
(øàðèê), êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ îòêðûòûì êàíàëîì,
âûçûâàÿ åãî èíàêòèâàöèþ; èíàêòèâàöèîííûé øàðèê çàòû-
êàåò ïîðó, âçàèìîäåéñòâóÿ ñî ñâÿçûâàþùèì (èëè ñâÿçûâà-
þùèìè) ó÷àñòêîì (èëè ó÷àñòêàìè) â îòêðûòîì êàíàëå.

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ìóòàöèé â N-êîíöå a-ñóáúåäè-
íèöû íà êèíåòèêó êàëèåâîé èíàêòèâàöèè (Hoshi et al.,
1990). Ïîêàçàíî, ÷òî â ìóòàíòíîì K+-êàíàëå (áåç ïåðâûõ
22 àìèíîêèñëîò ñ N-êîíöà ìîëåêóëû) èíàêòèâàöèè íå íà-
áëþäàëè. Ïðè ïîñëåäóþùåì äîáàâëåíèè âî âíóòðèêëå-
òî÷íûé ðàñòâîð ñèíòåòè÷åñêîãî ïåïòèäà, ñîäåðæàùåãî
ýòè 22 àìèíîêèñëîòû, èíàêòèâàöèÿ âîññòàíàâëèâàëàñü.
Äåëåöèè N-êîíöåâîãî ó÷àñòêà ìîëåêóëû (ñ 23-é ïî 83-þ
àìèíîêèñëîòó) èçìåíÿëè ñêîðîñòü èíàêòèâàöèè (îíà ïîë-
íîñòüþ íå èñ÷åçàëà). Óäëèíåíèå ýòîãî ó÷àñòêà çàìåäëÿëî,
à óêîðî÷åíèå óñêîðÿëî èíàêòèâàöèþ. Ýòè äàííûå ïîä-
òâåðæäàþò ìîäåëü èíàêòèâàöèè «øàðèê íà öåïî÷êå».

Ïåðâûå 22 àìèíîêèñëîòû ñ N-êîíöà ìîëåêóëû îáðàçóþò
øàðèê, à ïîñëåäóþùèå 60 àìèíîêèñëîò — öåïî÷êó. Ïðè
óäàëåíèè øàðèêà èíàêòèâàöèè íå ïðîèñõîäèò; ïðè óêîðî-
÷åíèè öåïî÷êè øàðèê íàõîäèò ðåöåïòîð âî âíóòðåííåì
óñòüå áûñòðåå, à ïðè óäëèíåíèè — ìåäëåííåå. Ïðè òàêîé
èíòåðïðåòàöèè â ãîìîòåòðàìåðíûõ Kv-êàíàëàõ ñåìåéñòâà
Shaker ñóùåñòâóþò ÷åòûðå N-òåðìèíàëüíûõ èíàêòèâàöè-
îííûõ øàðèêà. Óñòàíîâëåíî, îäíàêî, ÷òî ýòè äîìåíû íå-
çàâèñèìû äðóã îò äðóãà è òîëüêî îäèí èç íèõ íåîáõîäèì
äëÿ èíàêòèâàöèè êàíàëà (Mac Kinnon et al., 1993).

Ñõîäíûé ìåõàíèçì áûñòðîé èíàêòèâàöèè øàðèê íà
öåïî÷êå îáíàðóæåí è ó äðóãèõ Kv-êàíàëîâ. Â ïîäñåìåéñò-
âàõ K+-êàíàëîâ Kv1.4, Kv3.4 è Kv4 èíàêòèâàöèîííûé øà-
ðèê íàõîäèòñÿ íà N-òåðìèíàëüíîì êîíöå a-ñóáúåäèíèöû,
â òî âðåìÿ êàê â äðóãèõ êàíàëàõ äîìåí-øàðèê ðàñïîëîæåí
íà âñïîìîãàòåëüíîé b1-ñóáúåäèíèöå (Rettig et al., 1994).
Òàê, ýêñïðåññèÿ â îîöèòàõ Xenopus îäíîé a-ñóáúåäèíèöû
Kv1.5-êàíàëîâ èëè ñî âñïîìîãàòåëüíûìè ñóáúåäèíèöàìè
Kvb2 èëè Kvb3 íå ïðèâîäèëà ê èíàêòèâàöèè êàíàëîâ, òàê
êàê ó ýòèõ ñóáúåäèíèö îòñóòñòâóåò N-òåðìèíàëüíûé äî-
ìåí-øàðèê. Â òî æå âðåìÿ ïðè êîýêñïðåññèè ïîðîîáðàçó-
þùåé Kv1.5a-ñóáúåäèíèöû ñî âñïîìîãàòåëüíûìè Kvb1-
ñóáúåäèíèöàìè íàáëþäàëàñü èíàêòèâàöèÿ K+-êàíàëîâ.
Â ýòîì ñëó÷àå èíàêòèâàöèîííûé øàðèê íàõîäèòñÿ íà
Kvb1-ñóáúåäèíèöå, êîòîðàÿ èìååò áîëåå äëèííûé N-òåð-
ìèíàëüíûé ôðàãìåíò, ÷åì Kvb2-ñóáúåäèíèöà (Heinemann
et al., 1996).

Ïîêàçàíî, ÷òî âêëþ÷åíèå â ñîñòàâ âíóòðèêëåòî÷íîãî
ðàñòâîðà ïåïòèäîâ Kvb1.1- è a-ñóáúåäèíèöû Kv-êàíàëîâ
ñåìåéñòâà Shaker, îáðàçóþùèõ øàðèê, âûçûâàåò áûñòðóþ
èíàêòèâàöèþ òîêîâ ÷åðåç íåêîòîðûå êàíàëû (Rettig et al.,
1994). Â òî æå âðåìÿ ïðèëîæåíèå ýòèõ ïåïòèäîâ íå ìîäè-
ôèöèðîâàëî âîðîòíûå ñâîéñòâà Kv1.6-êàíàëà, òàê êàê ãå-
òåðîìóëüòèìåðíûå Kv1.6-êàíàëû â ñâîèõ Ñ-òåðìèíàëü-
íûõ ôðàãìåíòàõ ñîäåðæàò äîìåí NIP (N-type inactivati-
on-prevention), êîòîðûé ïðåäîòâðàùàåò èíàêòèâàöèþ
N-òèïà (Roeper et al., 1998).

Ïîìèìî âûøåóêàçàííûõ òèïîâ èíàêòèâàöèè èçâåñòíà
êóìóëÿòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ, êîòîðàÿ ñâîéñòâåííà K+-êàíà-
ëàì òèïà Kv1.1 (Furukawa, 1995; Ma, Koester, 1996; Shimi-
zu et al., 2002). Õîòÿ êóìóëÿòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ áûëà
âïåðâûå ïîêàçàíà îêîëî 30 ëåò íàçàä äëÿ íåéðîíîâ ìîë-
ëþñêîâ (Neher, Lux, 1971), òåì íå ìåíåå î åå ìåõàíèçìàõ
äî ñèõ ïîð ìàëî èçâåñòíî. Âîññòàíîâëåíèå K+-êàíàëîâ
ïîäñåìåéñòâà Kv1 èç èíàêòèâèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðî-
èñõîäèò îáû÷íî ìåäëåííåå, ÷åì ðàçâèòèå ñàìîé èíàêòè-
âàöèè (Kurata et al., 2004).

Íàèáîëåå èçó÷åííûìè K+-êàíàëàìè òèïà Shaker ÿâëÿ-
þòñÿ Kv1.5-êàíàëû (Nitabach et al., 2001; Koutsouki et al.,
2007). a-Ñóáúåäèíèöû Kv1.5-êàíàëîâ îáíàðóæåíû â ðÿäå
âîçáóäèìûõ êëåòîê, è ñîîòâåòñòâóþùèå òîêè íîñÿò ðàç-
íûå íàçâàíèÿ (Êîäèðîâ è äð., 2004; Lacombe et al., 2007;
Sridhar et al., 2007). Íàïðèìåð, â êàðäèîìèîöèòàõ ìëåêî-
ïèòàþùèõ îíè êîäèðóþò óëüòðàáûñòðóþ (ultra rapid) êîì-
ïîíåíòó (IKur) âûõîäÿùèõ êàëèåâûõ òîêîâ çàäåðæàííîãî
âûïðÿìëåíèÿ (Vaquero et al., 2007). Ýòè æå ñóáúåäèíèöû
îòâåòñòâåííû çà ÷óâñòâèòåëüíûå ê 4-àìèíîïèðèäèíó
(4-ÀÏ) òîêè â êàðäèîìèîöèòàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Fiset et
al., 1997; Kodirov et al., 2002; Zhou et al., 2003). 4-ÀÏ â
ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ áëîêèðóåò, à ëèíîëåâàÿ
êèñëîòà àêòèâèðóåò Kv1.5-êàíàëû (òàáë. 2) (McKay, Wor-
ley, 2001; Kodirov et al., 2003). Ïðè óñëîâèÿõ, êîãäà êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ íàòðèÿ âî âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûõ ðàñ-
òâîðàõ èäåíòè÷íû, Kv1.5-êàíàëû ïðîíèöàåìû è äëÿ Na+

(Wang et al., 2000). Èíàêòèâàöèÿ Ñ-òèïà ó ýòèõ êàíàëîâ

700 Ñ. À. Êîäèðîâ, Â. Ë. Æóðàâëåâ è äð.
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Ò à á ë è ö à 2

Ïîðîîáðàçóþùèå (a) è âñïîìîãàòåëüíûå ñóáúåäèíèöû ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ

Ïîäñåìåéñòâà
Ñóáúåäèíèöû Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

a âñïîìîãàòåëüíàÿ àãîíèñòû àíòàãîíèñòû

Shaker Kv1.1 Íåèçâåñòíû
(ÍÈ)

4-Àìèíîïèðèäèí (4-ÀÏ), òåò-
ðàýòèëàììîíèé (ÒÝÀ), êàïñàè-
öèí, äåíäðîòîêñèí, ôëåêàèíèä,
ìàðãàòîêñèí

Grissmer et al., 1994; Robertson
et al., 1996; Tenenholz et al.,
2000; Gutman et al., 2005

Kv1.2 ÍÈ 4-ÀÏ, êàïñàèöèí, äåíäðîòîê-
ñèí, ôëåêàèíèä, õàðèáäîòîê-
ñèí, ìàðãàòîêñèí

Grissmer et al., 1994; Tenenholz
et al., 2000

Kv1.3 KChAP » ÑÐ339818, 4-ÀÏ, õèíèí, ÒÝÀ,
õàðèáäîòîêñèí, êàïñàèöèí,
ìàðãàòîêñèí

Grissmer et al., 1994; Tenenholz
et al., 2000; Chandy et al., 2001

Kv1.4 » 4-ÀÏ, õèíèäèí Stuhmer et al., 1989; Yamagishi
et al., 1995

Kv1.5 Ëèíîëåâàÿ
êèñëîòà

4-ÀÏ, õèíèí, êàïñàèöèí, ôëå-
êàèíèä, õèíèäèí, áóïèâàêàèí

Snyders et al., 1992; Grissmer et
al., 1994; Franqueza et al., 1997;
McKay, Worley, 2001; Kodirov
et al., 2002, 2003

Kv1.6 ÍÈ 4-ÀÏ, ÒÝÀ, äåíäðîòîêñèí, õà-
ðèáäîòîêñèí

Grupe et al., 1990; Gutman et al.,
2005

Kv1.7 » 4-ÀÏ, ÒÝÀ, ôëåêàèíèä, õèíè-
äèí

Bardien-Kruger et al., 2002

Kv1.8 öÃÌÔ 4-ÀÏ, ÒÝÀ, Ba2+, êåòîêîíàçîë,
õàðèáäîòîêñèí

Lang et al., 2000

Shab Kv2.1 KChAP, Kv6.1 ÍÈ 4-ÀÏ, ÒÝÀ Frech et al., 1989; Brunner et al.,
2003; Êîäèðîâ è äð., 2004;
Kodirov et al., 2004b

Kv8.1 » Ëèíîëåâàÿ êèñëîòà, êåòàìèí,
ãàëîòàí

Kulkarni et al., 1996; McKay,
Worley, 2001

Kv9.3 » Õàíàòîêñèí Swartz, MacKinnon, 1995,
1997; Milescu et al., 2007

Kv2.2 Kv8.1 » Õàíàòîêñèí, õèíèí, ÒÝÀ,
4-ÀÏ, ôåíöèêëèäèí

Schmalz et al., 1998; Frey et al.,
2000; Swartz, 2007

Kv2.3 » ÍÈ

Shaw Kv3.1 » 4-ÀÏ, ÒÝÀ, êàïñàèöèí, ôëåêà-
èíèä

Grissmer et al., 1994

Kv3.2 » 4-ÀÏ, ÒÝÀ Lien et al., 2002

Kv3.3 » Òî æå Vega-Saenzde Miera et al., 1992

Kv3.4 MiRP2, Kv8.1 » 4-ÀÏ, ÒÝÀ, BDS-I Rettig et al., 1992; Diochot et al.,
1998

Shal Kv4.1 » 4-ÀÏ, õàíàòîêñèí, ÒÝÀ Pak et al., 1991; Murakoshi,
Trimmer, 1999

Kv4.2 KChIP, MiRP1 » 4-ÀÏ, õàíàòîêñèí Swartz, MacKinnon, 1997

Kvb1, Kvb2 » Íèêîòèí, õèíèí, ãåòåðîïîäà-
òîêñèí, àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà

Villarroel, Schwarz, 1996; San-
guinetti et al., 1997

Kv4.3 KChAP » Íèêîòèí, 4-ÀÏ Franqueza et al., 1999; Liss et
al., 2001

KCNQ Kv7.1 (KvLQT1) KCNE1
(min K)

DIDS, íèôëó-
ìîâàÿ êèñëîòà

Õðîìàíîë 293B Abitbol et al., 1999 ; Yang et al.,
2000

KCNE3 L735821 Tinel et al., 1998

Kv7.2 Ðåòèãàáèí ÒÝÀ, L735821 Tinel et al., 1998; Wang et al.,
1998; Tatulian, Brown, 2003

Kv7.3 Ðåòèãàáèí,
XE991

ÒÝÀ Hadley et al., 2000; Wang et al.,
2000; Tatulian, Brown, 2003

Kv7.4 Ðåòèãàáèí ÒÝÀ, XE991, áåïðèäèë Hadley et al., 2000; Schroder et
al., 2001; Sogaard et al., 2001

Kv7.5 » ÒÝÀ, XE991 Lerche et al., 2000; Wickenden
et al., 2001



áîëåå âûðàæåíà ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ âíåêëåòî÷íîãî pH
(Steidl, Yool, 1999).

Îáíàðóæåíî, ÷òî àòàêñèÿ (ðàññòðîéñòâî êîîðäèíàöèè
äâèæåíèé) ñâÿçàíà ñ ìóòàöèÿìè ãåíà KCNA1, êîäèðóþùå-
ãî ïîòåíöèàëçàâèñèìûé K+-êàíàë Kv1.1, ýêñïðåññèðîâàí-
íûé â ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ è äåíäðèòàõ íåéðîíîâ
ìîçãà (Ashcroft, 2000). Ñåìåéíàÿ ïåðèîäè÷åñêàÿ ìîçæå÷-
êîâàÿ àòàêñèÿ ÿâëÿåòñÿ íåâðîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì,
âëèÿþùèì íà ôóíêöèè öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû. Îíî ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ïðèñòóïîâ íà-
ðóøåíèÿ ðàâíîâåñèÿ è íåêîîðäèíèðîâàííûõ äâèæåíèé
(àòàêñèÿ), ÷àñòî ñîïðîâîæäàþùèõñÿ òîøíîòîé, ãîëîâî-
êðóæåíèåì è ãîëîâíîé áîëüþ. Ýòè ïðèñòóïû îáû÷íî èíè-
öèèðóþòñÿ ôèçè÷åñêèì èëè ýìîöèîíàëüíûì ñòðåññîì,
ïðèåìîì àëêîãîëÿ è ìîãóò äëèòüñÿ íåñêîëüêî ìèíóò èëè
íåñêîëüêî ÷àñîâ. Â ïåðåðûâàõ ìåæäó ïðèñòóïàìè íåâðî-
ëîãè÷åñêèå ôóíêöèè áëèçêè ê íîðìå. Áîëåçíü ïðîÿâëÿåò-
ñÿ â ðàííåì äåòñòâå è þíîøåñòâå. Ýòî çàáîëåâàíèå ïîëó-
÷èëî íàçâàíèå ýïèçîäè÷åñêàÿ àòàêñèÿ 1-ãî òèïà (episodic
ataxia type-1, EA-1). Ìóòàöèè, ñâÿçàííûå ñ ýòèì çàáîëåâà-
íèåì, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ýêâèâàëåíò ìóòàöèè
Shaker ó Drosophila (Ashcroft, 2000).

Èäåíòèôèöèðîâàíî 10 ìèññåíñ-ìóòàöèé, âûçûâàþ-
ùèõ ÅÀ-1 (Bretschneider et al., 1999). 3 ìóòàöèè (V174F,
I177N è F184C) ðàñïîëîæåíû â ñåãìåíòå S1, 3 ìóòàöèè
(T226A, T226M è R239S) — â ñåãìåíòå S2, ìóòàöèÿ
F249I — â ëèíêåðå, ñîåäèíÿþùåì ñåãìåíòû S2 è S3, ìó-
òàöèÿ E325D — â ëèíêåðå ìåæäó ñåãìåíòàìè S4 è S5 è
2 ìóòàöèè (V404I è V408A) — â ñåãìåíòå S6. Ìóòàöèÿ
V408A ðàñïîëîæåíà íà öèòîïëàçìàòè÷åñêîì êîíöå ñåã-
ìåíòà S6, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè âíóòðåííåãî
óñòüÿ ïîðû. Ïðè ââåäåíèè ýòèõ ìóòàöèé â Kv1.1-êàíàë è
ýêñïðåññèè åãî â îîöèòàõ Xenopus 4 èç ýòèõ ìóòàöèé íå
âûçûâàëè ïîÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ êàíàëîâ, â òî âðå-
ìÿ êàê ìóòàöèè F184C è V408A ïðèâîäèëè ê îáðàçîâàíèþ
êàíàëîâ ñ íîâûìè õàðàêòåðèñòèêàìè (Adelman et al.,
1995). Ïîêàçàíî, ÷òî êàíàëû Kv1.1, èìåþùèå ìóòàöèþ
V408A, çàêðûâàþòñÿ áûñòðåå, ÷åì â íîðìå. Íå áûëî îáíà-
ðóæåíî ðàçëè÷èé â ïîòåíöèàë-çàâèñèìîñòè àêòèâàöèè
ìåæäó ìóòàíòíûìè (V408A) è êàíàëàìè äèêîãî òèïà. Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî V408A âàæåí äëÿ ñòàáèëèçà-
öèè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà. Ó ýòèõ ìóòàíòîâ íàáëþ-
äàåòñÿ òàêæå óñêîðåíèå èíàêòèâàöèè, ÷òî óêàçûâàåò íà
òî, ÷òî V408A ó÷àñòâóåò â èíàêòèâàöèè Ñ-òèïà. Äðóãàÿ
ìóòàöèÿ, F184C, ïðèâîäÿùàÿ ê ïîÿâëåíèþ ôóíêöèîíàëü-

íî àêòèâíûõ K+-êàíàëîâ, ëîêàëèçîâàíà â ñåãìåíòå S1. Ïî-
äîáíî V408A îñòàòîê F184C òàêæå ÿâëÿåòñÿ
âûñîêîêîíñåðâàòèâíûì. Ó êàíàëîâ, íåñóùèõ ýòó ìóòà-
öèþ, ïîòåíöèàë-çàâèñèìîñòü àêòèâàöèè ñäâèíóòà íà 25
ìÂ â ñòîðîíó áîëåå ïîëîæèòåëüíûõ ïîòåíöèàëîâ è êèíå-
òèêà àêòèâàöèè êàíàëîâ çàìåäëåíà. Îáå ìóòàöèè (V408A
è F184C) ïðèâîäÿò ê óìåíüøåíèþ àìïëèòóäû âûõîäÿùèõ
K+-òîêîâ è óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè ÏÄ (Adelman et al.,
1995; Ashcroft, 2000). Ýòî ìîæåò âûçûâàòü ÷ðåçìåðíîå è
íåðåãóëèðóåìîå îñâîáîæäåíèå ìåäèàòîðà (Herson et al.,
2003) è ïðèâîäèòü ê êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìàì àòàêñèè.
Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ïî÷åìó ïðèñòóïû èíèöèèðóþòñÿ
ñòðåññîì è ïî÷åìó èíãèáèòîðû êàðáîàíãèäðàçû, òàêèå
êàê àöåòàçîëàìèä, èñïîëüçóþòñÿ äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïðèñòó-
ïîâ àòàêñèè.

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 2. K+-êàíàëàì ïîäñåìåéñòâà
Kv2 ñâîéñòâåííû ïîòåíöèàëçàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ è çàäåð-
æàííîå âûïðÿìëåíèå (Frech et al., 1989). Îíè ÿâëÿþòñÿ ãî-
ìîëîãàìè K+-êàíàëîâ òèïà Shab ó Drosophila. Ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè êëîíèðîâàíû äâå ôóíêöèîíàëüíûå a-ñóáú-
åäèíèöû ýòîãî ïîäñåìåéñòâà — Kv2.1 è Kv2.2.
Îáíàðóæåíà è íåôóíêöèîíàëüíàÿ a-ñóáúåäèíèöà Kv2.3
(Castellano et al., 1997). Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü Kv2.3-êàíàëà èìååò ñõîäñòâî ñ êàíàëàìè ñåìåéñòâà
Shab.

Kv2.1-êàíàëû ýêñïðåññèðîâàíû âî ìíîãèõ âîçáóäè-
ìûõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àÿ è ñåðäå÷íûå (Di-
xon, McKinnon, 1994; Brahmajothi et al., 1996; Kodirov et
al., 2004a; Harrell et al., 2007; Lacombe et al., 2007). Ïðè ýê-
ñïðåññèè Kv2.1-êàíàëîâ â ãåòåðîëîãè÷íîé ñèñòåìå ïî-
êàçàíî, ÷òî èõ áèîôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñõîäíû ñ
òàêîâûìè êàíàëîâ çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ. Êðàòêî-
âðåìåííàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ àêòèâèðóåò Kv2.1-êàíàë, à ïðî-
äîëæèòåëüíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ïðèâîäèò ê åãî ìåäëåííîé
èíàêòèâàöèè (VanDongen et al., 1990). Òàêàÿ ìåäëåííàÿ
èíàêòèâàöèÿ êàíàëà, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ïîëó÷èëà íà-
çâàíèå èíàêòèâàöèè C-òèïà. Èíàêòèâàöèþ Ñ-òèïà ó
Kv2.1-êàíàëîâ íåâîçìîæíî çàìåäëèòü ïîâûøåíèåì êîí-
öåíòðàöèè K+ âî âíåêëåòî÷íîì ðàñòâîðå (Klemic et al.,
1998).

Â îòëè÷èå îò ïîäñåìåéñòâà Kv1 âîññòàíîâëåíèå êàíà-
ëîâ Kv2.1 èç èíàêòèâèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîèñõîäèò
ïðèìåðíî â 10 ðàç áûñòðåå, ÷åì ðàçâèòèå ñàìîé èíàêòèâà-
öèè, êîòîðàÿ çàâåðøàåòñÿ ñ ïîñòîÿííîé âðåìåíè îêîëî
4—7 ñ (Klemic et al., 1998). Íàòèâíûå òîêè ÷åðåç K+-êàíà-
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Ò à á ë è ö à 2 (ïðîäîëæåíèå)

Ïîäñåìåéñòâà
Ñóáúåäèíèöû Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

a âñïîìîãàòåëüíàÿ àãîíèñòû àíòàãîíèñòû

EAG EAG Kv10.1 ÍÈ E-4031, õèíèäèí Schonherr et al., 2002; Tamargo
et al., 2004

Kv10.2 » Òåðôåíàäèí, õèíèäèí Ju, Wray, 2002; Schonherr et al.,
2002; Gessner et al., 2004

EAG ERG Kv11.1 (HERG) MiRP1 (KCNE2) Ôîñôàòèäèëèíî-
çèòîë-4,5-äèôîñ-

ôàò (PIP2)

E-4031, èáóòèëèä, ñèñà-
ïðèä, êîêàèí, öèòàëîïðàì,
òåðôåíàäèí, êåòîêîíàçîë

Bian et al., 2001; Witchel et al.,
2002; Tamargo et al., 2004;
Gutman et al., 2005

Kv11.2 ÍÈ Ñèïàòðèãèí Gutman et al., 2005

Kv11.3 » Ñåðòèíäîë, ïèìîçèä Kang et al., 2001

EAG ELK Kv12.1 » Ba2+ Shi et al., 1998

Kv12.2 » Cs+ Becchetti et al., 2002

Kv12.3 » Ba2+ Engeland et al., 1998



ëû Kv2.1 â b-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñû ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðàêòè÷åñêè íå èíàêòèâèðóþòñÿ
(MacDonald et al., 2003). Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîé òåìïåðà-
òóðå àêòèâàöèÿ è èíàêòèâàöèÿ òîêîâ óñêîðÿþòñÿ; ïðè
ýòîì êèíåòèêà èíàêòèâàöèè èìååò äâå êîíñòàíòû — áûñò-
ðóþ (~100 ìñ) è ìåäëåííóþ (~1 ñ). Äëÿ êàíàëîâ Kv2.1 õà-
ðàêòåðíà òàêæå êóìóëÿòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ, êîòîðàÿ íà-
áëþäàåòñÿ ïðè ïîâòîðíîé äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Òàê
êàê èíàêòèâàöèÿ óñêîðÿåòñÿ ïðè ïîâòîðíûõ äåïîëÿðèçà-
öèÿõ, âîçìîæíî, ÷òî êóìóëÿòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ èìååò
ìåñòî è âî âðåìÿ ïà÷êè ÏÄ â íåéðîíàõ (Aldrich et al.,
1979a, 1979b; Ma, Koester, 1996). Íåêîòîðûå íåéðîíû ÷àñ-
òî ãåíåðèðóþò ïà÷êè ÏÄ, ïîýòîìó ìåìáðàííûé ïîòåíöè-
àë ìåæäó ïà÷êàìè íåñêîëüêî ñíèæåí, ÷òî, ïî-âèäèìîìó,
òàêæå ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì óñëîâèåì äëÿ ðàçâèòèÿ ìàê-
ñèìàëüíîé êóìóëÿòèâíîé èíàêòèâàöèè. Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî ýòîò ìåõàíèçì ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè
ÏÄ âî âðåìÿ ïà÷êè (Aldrich et al., 1979a, 1979b; Ma, Koes-
ter, 1996).

a-Ñóáúåäèíèöà Kv2.1-êàíàëîâ èìååò ñàìûé äëèííûé
öèòîïëàçìàòè÷åñêèé Ñ-êîíåö ñðåäè âñåõ Kv-êàíàëîâ; îí
ñîñòîèò èç 440 àìèíîêèñëîò. Áîëüøàÿ ÷àñòü ýòîãî äîìåíà
ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíîé äëÿ Kv2.1-êàíàëîâ. Àíòèòåëà ïðîòèâ
àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ýòîãî äîìåíà ïî-
çâîëÿþò èäåíòèôèöèðîâàòü Kv2.1-êàíàëû. Áûëè ïîëó÷å-
íû ìîíî- è ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê ýòîìó êàíàëó èç
êðîëèêà è ìûøè (Trimmer, 1991; Bekele-Arcuri et al.,
1996). Îäíî èç êðîëè÷üèõ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë, òàê
íàçûâàåìîå KÑ, áûëî ïîëó÷åíî ïðîòèâ ñèíòåòè÷åñêîãî
ïåïòèäà, ñîñòîÿùåãî èç ïîñëåäíèõ 17 àìèíîêèñëîò (837—
853) Kv2.1-êàíàëà (Trimmer, 1991). Àíòèòåëà òèïà KÑ ìî-
ãóò ðàñïîçíàòü ïîëèïåïòèä ñ ìîë. ìàññîé îêîëî 110—
130 êÄà â ìîçãå âçðîñëîé êðûñû, à òàêæå ðåêîìáèíàíòíûå
Kv2.1-êàíàëû, ýêñïðåññèðîâàííûå ñ ïîìîùüþ òðàíñôåê-
öèè â êëåòêè COS-1 (Shi et al., 1994), íî íå ðåêîìáèíàíò-
íûå êàíàëû Kv2.2 èëè Kv1.5 (Murakoshi, Trimmer, 1999).
Ââåäåíèå â êëåòêó àíòèòåë òèïà KC â êîíöåíòðàöèè 3 íÌ
èíãèáèðóåò âûõîäÿùèå òîêè, îòíîñÿùèåñÿ ê Kv2.1-êàíà-
ëàì. Ýòî ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì ìåòîäîì èäåíòèôèêàöèè
Kv2.1-êàíàëîâ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðåêîìáèíàíòíûõ
Kv2.1-êàíàëîâ ïîêàçàëî, ÷òî îíè î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê
êëàññè÷åñêèì áëîêàòîðàì K+-êàíàëîâ. Òàê, ÒÝÀ
(1—10 ìÌ) (Êîäèðîâ è äð., 2004) è 4-ÀÏ (0.5—3 ìÌ)
áëîêèðóþò ýòè êàíàëû. Ê àïàìèíó, õàðèáäîòîêñèíó è
äåíäðîòîêñèíó îíè íå÷óâñòâèòåëüíû (Frech et al., 1989).
Òàêèì îáðàçîì, ÒÝÀ è 4-ÀÏ íåëüçÿ èñïîëüçîâàòü ïðè
èäåíòèôèêàöèè Kv2.1-êàíàëîâ èëè èõ èññëåäîâàíèè îò-
äåëüíî îò äðóãèõ ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ, îñî-
áåííî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âûõîäÿøèå òîêè ÿâëÿþòñÿ
ìóëüòèêîìïîíåíòíûìè (Brunner et al., 2003; Kodirov et al.,
2004b).

Ïóðèíåðãè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ (âíåêëåòî÷íîå ïðèëî-
æåíèå ÀÄÔ èëè ÀÒÔ) óâåëè÷èâàåò àìïëèòóäû ïîòåíöè-
àëçàâèñèìûõ K+-òîêîâ çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ â êàð-
äèîìèîöèòàõ ìîðñêîé ñâèíêè (Matsuura et al., 1996). Èí-
ãèáèòîð òèðîçèíêèíàç ãåíèñòåéí ïîäàâëÿåò ýòîò ýôôåêò
(Matsubayashi et al., 1999). Îêèñü àçîòà, ïî-âèäèìîìó,
ïðÿìî àêòèâèðóåò Kv2.1-êàíàëû è òåì ñàìèì ñïîñîáñòâó-
åò âûõîäó K+ (Bossy-Wetzel et al., 2004). Kv2.1-êàíàëû
ó÷àñòâóþò òàêæå â âûçâàííîì ñòàóðîñïîðèíîì àïîïòîçå
íåéðîíîâ (Pal et al., 2003).

Õàíàòîêñèí (100 íÌ), âûäåëåííûé èç ÿäà ÷èëèéñêîãî
òàðàíòóëà, áëîêèðóåò Kv2.1-êàíàëû (Swartz, MacKinnon,
1995). Îáíàðóæåíî, ÷òî õàíàòîêñèí íå ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâ-

íûì áëîêàòîðîì Kv2.1-êàíàëîâ, òàê êàê îí èíãèáèðóåò è
âûõîäÿùèå òîêè ÷åðåç Kv4.2-êàíàëû. Áîëåå òîãî, ïîñëå-
äóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó Kv4.2-êàíàëîâ, êàê
è ó Kv2.1, ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè äëÿ õàíàòîêñèíà èäåí-
òè÷íû è íàõîäÿòñÿ ìåæäó ñåãìåíòàìè S3 è S4 (Swartz,
MacKinnon, 1997; Milescu et al., 2007; Swartz, 2007). Ñ ó÷å-
òîì ýòèõ äàííûõ è ÷óâñòâèòåëüíîñòè Kv4.2-êàíàëîâ ê ýòî-
ìó òîêñèíó áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
ñõîäíàÿ ñèòóàöèÿ ìîæåò èìåòü ìåñòî è äëÿ êàíàëîâ Kv4.1
è Kv4.3 (Murakoshi, Trimmer, 1999). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ëèíîëåâàÿ êèñëîòà òàêæå áëîêèðóåò Kv2.1-êàíàëû
(McKay, Worley, 2001).

Ïîìèìî êóìóëÿòèâíîé èíàêòèâàöèè èçâåñòíà è êóìó-
ëÿòèâíàÿ àêòèâàöèÿ, êîòîðàÿ ñâîéñòâåííà K+-êàíàëàì
òèïà KVS-1 ó Caenorhabditis elegans. Àìèíîêèñëîòíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè KVS-1 îáëàäàþò âñåìè ñâîéñòâàìè
ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ è ãîìîëîãè÷íû K+-êàíà-
ëàì òèïà Shab ó Drosophila (Rojas et al., 2008).

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 3. Êàëèåâûå êàíàëû ýòîãî ïîä-
ñåìåéñòâà ÿâëÿþòñÿ ãîìîëîãàìè ãåíà Shaw ó Drosophila.
Â ìîçãå êðûñû ãîìîëîãè÷íûå êàíàëû íàçûâàþò Raw (Ret-
tig et al., 1992). a-Ñóáúåäèíèöû êàíàëîâ Kv3.1 è Kv3.2
âûÿâëåíû è â øâàííîâñêèõ êëåòêàõ ìûøè (Sobko et al.,
1998). Â íåêîòîðûõ êëåòêàõ Kv3.3- è (èëè) Kv3.4-êàíàëû
ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè êàëèåâûõ òîêîâ òèïà À. Ýòè
êàíàëû íå îáíàðóæåíû â ñåðäöå (Ohya et al., 1997). Êàíà-
ëû ïîäñåìåéñòâà Kv3 òàêæå ÷óâñòâèòåëüíû ê 4-ÀÏ
(2 ìÌ) è âíåêëåòî÷íîìó ÒÝÀ (<5 ìÌ) (Grissmer et al.,
1994). Òîêñèí BDS-I (blood-depressing substance-I) â íàíî-
ìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñåëåêòèâíî è îáðàòèìî áëîêè-
ðóåò K+-òîêè ÷åðåç Kv3.4-êàíàëû (Diochot et al., 1998).
Ïðè ýêñïðåññèè a-ñóáúåäèíèö Kv3.1—Kv3.4 â îîöèòàõ
Xenopus áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðàçëè÷èå â èõ áèîôè-
çè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ. Êàíàëàì Kv3.4 òîæå ïðèñóùà èíàê-
òèâàöèÿ N-òèïà, êîòîðàÿ èñ÷åçàåò ïðè âíóòðèêëåòî÷íîì
ïðèëîæåíèè ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4,5-äèôîñôàòà (PIP2).
Êèíåòèêà àêòèâàöèè ïðè ýòîì íå ìåíÿåòñÿ, íî îáùèå âû-
õîäÿùèå òîêè óâåëè÷èâàþòñÿ (Oliver et al., 2004). Êàëèå-
âûì òîêàì ÷åðåç êàíàëû Kv3.1 ñâîéñòâåííî çàäåðæàííîå
âûïðÿìëåíèå, íà êîòîðîå PIP2 íå âëèÿåò. Ýòè êàíàëû òàê-
æå áëîêèðóþòñÿ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé (100 íÌ). Ïîêà-
çàíî, ÷òî Kv3-êàíàëû òåïëîêðîâíûõ ÿâëÿþòñÿ ñåëåêòèâ-
íîé ìèøåíüþ íåéðîìîäóëÿòîðîâ, è èõ ýêñïðåññèÿ ïîçâî-
ëÿåò ðàçëè÷íûì íåéðîìîäóëÿòîðàì ìîäóëèðîâàòü ñïàéêè
â èíòåðíåéðîíàõ (Lien et al., 2002). Kv3-êàíàëû îáíàðóæå-
íû òàêæå â íåéðîíàõ ìîçãà ðûá (Fernandez et al., 2005).
Òðè a-ñóáúåäèíèöû (Kv3.1—Kv3.3) âûÿâëåíû â õåìîðå-
öåïòîðíûõ êëåòêàõ êàðîòèäíûõ òåëåö ìûøè è ïîêàçàíî
ñðîäñòâî ýòèõ êàíàëîâ ê ÒÝÀ â ìèêðîìîëÿðíîì äèàïàçî-
íå (Perez-Garcia et al., 2004). Êëåòêè Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà
êðûñû òîæå ýêñïðåññèðóþò a-ñóáúåäèíèöû êàíàëîâ
Kv3.3 è Kv3.4 (McKay, Turner, 2004).

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 4. a-Ñóáúåäèíèöû ýòèõ êàíà-
ëîâ, êàê è êàíàëîâ Kv1.4, îáóñëîâëèâàþò K+-òîêè òèïà À
(IA), íî â îòëè÷èå îò aKv1.4 àêòèâèðóþòñÿ ïðè áîëåå îò-
ðèöàòåëüíûõ ïîòåíöèàëàõ. Ïîäñåìåéñòâî Kv4 âêëþ÷àåò â
ñåáÿ a-ñóáúåäèíèöû Kv4.1—Kv4.3, êîòîðûå îáíàðóæåíû
â íåéðîíàõ (Baldwin et al., 1991; Brahmajothi et al., 1999),
êàðäèîìèîöèòàõ (Roberds, Tamkun, 1991; Dixon et al.,
1996; Serodio et al., 1996; Wang et al., 2005b; Harrell et al.,
2007; Vaquero et al., 2007) è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ
(Amberg et al., 2002). Íà îñíîâàíèè ìîëåêóëÿðíûõ èññëå-
äîâàíèé áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî êàíà-
ëû ïîäñåìåéñòâà Kv4 (ãîìîëîãè ãåíà Shal ó Drosophila)
îáóñëîâëèâàþò âûõîäÿùèå òîêè â íåéðîíàõ è êàðäèîìèî-
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öèòàõ (Serodio et al., 1994; Barry et al., 1995; Brahmajothi et
al., 1996; Fiset et al., 1997). Êàíàëû Kv4.2 â êëåòêàõ æåëó-
äî÷êà ñåðäöà êðûñû â îñíîâíîì ðàñïîëîæåíû â Ò-òðóáî÷-
êàõ è îïðåäåëÿþò çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü âûõîäÿùèõ òîêîâ â
êàðäèîìèîöèòàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Êîäèðîâ è äð., 2004),
êîòîðûå èçâåñòíû êàê Itî (Wang et al., 2005a). Ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëîíèðîâàííûõ Kv4.2-êàíàëîâ
êàðäèîìèîöèòîâ êðûñû ïîêàçàëî, ÷òî ýòè êàíàëû ÷óâñò-
âèòåëüíû ê ãåòåðîïîäàòîêñèíó (HpTx), èçîëèðîâàííîìó
èç ÿäà ïàóêà Heteropoda venatoria L. HpTx èìååò íåêîòî-
ðîå ñõîäñòâî ñ âûäåëåííûì èç ÿäà ÷èëèéñêîãî òàðàíòóëà
õàíàòîêñèíîì. Áëîêèðóþùèé ýôôåêò HpTx çàâèñèò îò
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, è IC50 ïðè –10 ìÂ ñîñòàâëÿåò
16 íÌ (Sanguinetti et al., 1997). Áëîêèðîâàíèå IA-òîêîâ
HpTx ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè ÏÄ â êàðäèî-
ìèîöèòàõ êðûñû. Â êàðäèîìèîöèòàõ òåïëîêðîâíûõ IA-òî-
êè íå÷óâñòâèòåëüíû ê ÒÝÀ (<10 ìÌ) (Êîäèðîâ è äð.,
2004).

Êàíàëû ïîäñåìåéñòâà Kv4 ñïîñîáñòâóþò òàêæå ãåíå-
ðàöèè ðåãóëÿðíûõ ñïàéêîâ íèçêîé ÷àñòîòû â ïèðàìèäàëü-
íûõ íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà êðûñû (Martina et al., 1998).
a-Ñóáúåäèíèöû Kv4.3-êàíàëîâ â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíàõ ìîçãà ìûøè ìîäóëèðóþò ïåéñìåéêåðíóþ àê-
òèâíîñòü, è IA â ýòèõ êëåòêàõ áëîêèðóþòñÿ 0.5 ìÌ 4-ÀÏ
(Liss et al., 2001). K+-òîêè òèïà À â ìîçãå êðûñû ÷óâñòâè-
òåëüíû òàêæå ê òèðîëèáåðèíó (Èíþøêèí, 2003). Àêòèâ-
íîñòü Kv4.2-êàíàëîâ ìîäóëèðóåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèåì
ïðîòåèíêèíàçàìè A è Ñ. Ïîðîã àêòèâàöèè IA â èäåíòèôè-
öèðîâàííûõ íåéðîíàõ ìîëëþñêîâ ðåãóëèðóåòñÿ âíåêëå-
òî÷íûì Ca2+ (Bal et al., 2000). Àíàëèç òîêîâ ïîêàçàë, ÷òî
50%-íàÿ àêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò ïðè —70 ìÂ â ðàñòâîðàõ,
ñîäåðæàùèõ 2 ìÌ Ca2+, è ïðè –60 ìÂ â ðàñòâîðàõ, ñîäåð-
æàùèõ 10 ìÌ Ca2+. Êðîìå òîãî, äâóõâàëåíòíûå è òðåõâà-
ëåíòíûå êàòèîíû, êîòîðûå áëîêèðóþò Ca2+-êàíàëû, óìå-
íüøàþò àìïëèòóäû K+-òîêîâ. Ýòè èîíû, ïî-âèäèìîìó,
ïðÿìî âçàèìîäåéñòâóþò ñ âîðîòíûìè ñóáúåäèíèöàìè
Kv4.2-êàíàëîâ. Kv4.2-êàíàëû èíãèáèðóþòñÿ òàêæå àðàõè-
äîíîâîé êèñëîòîé (Villarroel, Schwarz, 1996).

Íåäàâíî îáíàðóæåíî, ÷òî a-ñóáúåäèíèöû Kv4.3 íå
ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè âûõîäÿùèõ òîêîâ (Itî) â êàð-
äèîìèîöèòàõ, ïî êðàéíåé ìåðå ó ìûøè (Niwa et al., 2008).

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 5. Ýòè êàíàëû îòíîñÿòñÿ ê ïîä-
ñåìåéñòâó íåôóíêöèîíàëüíûõ K+-êàíàëîâ, êîòîðûå âû-
ñòóïàþò òîëüêî â ðîëè âñïîìîãàòåëüíûõ ñóáúåäèíèö
(Salinas et al., 1997b). Ïåðâûé ïðåäñòàâèòåëü ýòîãî ïîäñå-
ìåéñòâà, a-ñóáúåäèíèöà Kv5.1, îáíàðóæåíà â êàðäèî-
ìèîöèòàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Brahmajothi et al., 1996). Ïðè
êîýêñïðåññèè a-ñyáúåäèíèö êàíàëîâ Kv5.1 è Kv2.1 â
îîöèòàõ Xenopus óñêîðÿåòñÿ ïðîöåññ êóìóëÿòèâíîé èíàê-
òèâàöèè, âîçíèêàþùåé âî âðåìÿ âûñîêî÷àñòîòíûõ ðàçðÿ-
äîâ (Kramer et al., 1998). Êðîìå òîãî, âûõîäÿùèì òîêàì
÷åðåç ãåòåðîòåòðàìåðíûå êàíàëû Kv2.1/5.1 ïðèñóùà çà-
ìåäëåííàÿ äåàêòèâàöèÿ.

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 6. Êàíàëû ïîäñåìåéñòâà Kv6
òàêæå ÿâëÿþòñÿ íåôóíêöèîíàëüíûìè, íî ìîäóëèðóþò
ñâîéñòâà Kv2.1-êàíàëîâ (Salinas et al., 1997b). Óðîâåíü ýê-
ñïðåññèè a-ñóáúåäèíèöû Kv6.1-êàíàëîâ â ñèíîàòðèàëü-
íûõ êëåòêàõ âûøå, ÷åì â ìèîêàðäå æåëóäî÷êîâ ñåðäöà
ìëåêîïèòàþùèõ (Brahmajothi et al., 1996). Êîýêñïðåññèÿ
Kv6.1 è Kv2.1 â îîöèòàõ Xenopus ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ
äåàêòèâàöèè âûõîäÿùèõ K+-òîêîâ, íî âîññòàíîâëåíèå êà-
íàëîâ èç èíàêòèâèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîèñõîäèò áûñò-
ðåå (Kramer et al., 1998). Êëîíèðîâàí ïðåäñòàâèòåëü ýòîãî
ïîäñåìåéñòâà è ó ÷åëîâåêà, ïðè÷åì óðîâåíü ýêñïðåññèè
hKv6.3 ïðåâàëèðóåò â ìîçãå (Sano et al., 2002b).

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 7 (äðóãèå íàçâàíèÿ KvLQT,
KCNQ) â íàñòîÿùåå âðåìÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïÿòü ÷ëå-
íîâ — Kv7.1—7.5 (KCNQ1-5). Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü òðàíñìåìáðàííîãî ñåãìåíòà S4 êàíàëà aKv7.1
ñîäåðæèò ÷åòûðå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå àìèíîêèñëî-
òû, à ó êàíàëîâ Kv7.2—7.5 èõ øåñòü. Êàíàëû Kv7.2—7.5
âñòðå÷àþòñÿ â ÖÍÑ ìëåêîïèòàþùèõ. Êðîìå òîãî,
aKv7.1-êàíàëû ÿâëÿþòñÿ ãîìîòåòðàìåðíûìè, òîãäà êàê
äðóãèå ÷ëåíû ýòîãî ïîäñåìåéñòâà ïîñòðîåíû ïî ãåòåðî-
òåòðàìåðíîìó òèïó. Êîìáèíàöèÿ a-ñóáúåäèíèöû êàíàëà
Kv7.1 è KCNE1 (ñì. ðàçäåë minK) îïðåäåëÿåò ìåäëåííóþ
êîìïîíåíòó âûõîäÿùèõ K+-òîêîâ (IKs, ìåäëåííûå) â êàð-
äèîìèîöèòàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Tamargo et al., 2004; Har-
rell et al., 2007). Àêòèâàöèÿ ýòèõ òîêîâ ïðîèñõîäèò ñ ÿðêî
âûðàæåííîé çàäåðæêîé. Õðîìàíîë 293B (Yang et al.,
2000) è ñîåäèíåíèå L735821 (Tinel et al., 1998) áëîêèðó-
þò, à ñòèëüáåíû è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé àãåíò íèôëó-
ìîâàÿ êèñëîòà (Abitbol et al., 1999) àêòèâèðóþò Kv7.1-êà-
íàëû.

Áëîêèðîâàíèå IKs ïðèâîäèò ê ïðîäëåíèþ ÏÄ è óâåëè-
÷åíèþ èíòåðâàëà QT íà ýëåêòðîêàðäèîãðàììå (LQT-ñèíä-
ðîì óäëèíåííîãî QT) (Ashcroft, 2000). Íàèáîëåå ÷àñòîé
ôîðìîé LQT-ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ LQT1, îáóñëîâëèâàþùàÿ
50 % íàñëåäñòâåííûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ. LQT1 ñâÿçàíà
ñ ìóòàöèÿìè ãåíà, êîäèðóþùåãî êàíàë KCNQ1 (Kv7.1).
Îïèñàíû äâå ôîðìû LQT1: äîìèíàíòíàÿ ôîðìà, èçâåñò-
íàÿ êàê RW-ñèíäðîì (Romano-Ward), è ðåöåññèâíàÿ —
JLN-ñèíäðîì (Jerwall-Lange-Nielsen). Îñíîâíîå ðàçëè÷èå
ìåæäó íèìè ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïàöèåíòû ñ JLN-ñèíäðî-
ìîì êðîìå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé èìåþò åùå
âðîæäåííóþ áèëàòåðàëüíóþ ãëóõîòó.

Èäåíòèôèöèðîâàíî äåñÿòü ìóòàöèé KCNQ1-êàíàëà,
âûçûâàþùèõ LQT1. Òàê, ìóòàöèè A341V è G314S âûçû-
âàþò óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè K+-êàíàëîâ (Brink et al.,
2005). Ìóòàöèè â êàíàëàõ KvLQT1 (D222N) è KCNE1
(D76N) âûçûâàþò óìåíüøåíèå IKs â êàðäèîìèîöèòàõ
(Splawski et al., 1997; Wollnik et al., 1997). Îáíàðóæåíî,
÷òî ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ýêñïðåññèÿ Kv7.1-êà-
íàëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ (Borlak, Thum, 2003).

Ýêñïðåññèÿ Kv7.1-êàíàëîâ è èõ âçàèìîäåéñòâèå ñî
âñïîìîãàòåëüíîé ñóáúåäèíèöåé MiRP2 (KCNE3) ïîêàçà-
íû è â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ òîëñòîé êèøêè êðûñû
(Schroeder et al., 2000). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî aKv7.1 âçàè-
ìîäåéñòâóþò íå òîëüêî ñî âñïîìîãàòåëüíûìè ñóáúåäèíè-
öàìè, íî è ñ aKv11.1. Ïðè ýòîì ëîêàëèçàöèÿ êàíàëîâ
aKv11.1 è áèîôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òîêîâ ìåíÿþò-
ñÿ. Ýêñïðåññèÿ Kv7.4-êàíàëîâ (KCNQ4) îáíàðóæåíà òîëü-
êî âî âíóòðåííåì óõå â âîëîñêîâûõ êëåòêàõ óëèòêè
ìûøè, è ìóòàöèè â ýòèõ êàíàëàõ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷è-
íîé ãëóõîòû (Kharkovets et al., 2006).

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ãåòåðîìåðíûå
êàíàëû, îáðàçóþùèåñÿ èç KCNQ1 è KCNQ4, ÷óâñòâè-
òåëüíû ê èçìåíåíèÿì îáúåìà êëåòêè. Îíè ïðèîáðåòàþò
ýòî ñâîéñòâî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ áåëêîì AQP1 (Aqua-
porin 1) (Grunnet et al., 2003a). Â òî æå âðåìÿ âçàèìîäåéñò-
âèå ãåòåðîìåðíûõ êàíàëîâ KCNQ2/KCNQ3 ñ AQP1 íå
ïðèâîäèò ê ÷óâñòâèòåëüíîñòè êàíàëîâ ê èçìåíåíèþ îáúå-
ìà êëåòêè. Ïðè íàáóõàíèè êëåòîê ãåòåðîìåðíûå êàíàëû
KCNQ1/KCNQ4 àêòèâèðóþòñÿ, è ýòà àêòèâàöèÿ ïðîèñõî-
äèò, âîçìîæíî, èç-çà âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó N-êîíöîì êà-
íàëà è öèòîñêåëåòîì. KCNQ1-êàíàëû ïåðåõîäÿò èç çàêðû-
òîãî â èíàêòèâèðîâàííîå ñîñòîÿíèå ÷åðåç äâà îòêðûòûõ
ñîñòîÿíèÿ. Ïðè ïåðåõîäå îò ïåðâîãî êî âòîðîìó îòêðûòî-
ìó ñîñòîÿíèþ ïðîèñõîäèò çàäåðæêà â èíàêòèâàöèè êàíà-
ëà. Ýòà çàäåðæêà óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ïîâûøåíèè êèñëîò-
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íîñòè âíåêëåòî÷íîãî ðàñòâîðà (Peretz et al., 2002). Îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ïðè ýêñïðåññèè KCNQ1 â êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ
êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà (êëåòêè CHO) èëè â îîöèòàõ Xenopus
ñíèæåíèå çíà÷åíèÿ pH äî 5.5 ïðèâîäèò ê ïîëíîìó óñòðà-
íåíèþ èíàêòèâàöèè êàíàëîâ (Peretz et al., 2002).

Õàðàêòåðèñòèêè òîêîâ ÷åðåç ãåòåðîìåðíûå êàíàëû
KCNQ2/KCNQ3 ñõîäíû ñ òàêîâûìè Ì-òîêîâ (Wang et al.,
1998). Íàçâàíèå òîêîâ ïðîèñõîäèò îò èõ âçàèìîñâÿçè ñ
ìóñêàðèíîâûìè àöåòèëõîëèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, àêòèâà-
öèÿ êîòîðûõ ïðèâîäèò ê áëîêèðîâàíèþ òîêîâ. KCNQ2-êà-
íàëû ïðåäîõðàíÿþò íåéðîíû îò ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèè,
ïîýòîìó ìóòàöèè â ýòèõ êàíàëàõ, ïðèâîäÿùèå ê ïîâûøå-
íèþ ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ íåéðîíîâ, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü
ðàçâèòèþ ýïèëåïñèè â íåîíàòàëüíîì âîçðàñòå (Biervert et
al., 1998). Ôóíêöèè êëîíèðîâàííûõ íåéðîíàëüíûõ Ì-êà-
íàëîâ ìîãóò ìîäóëèðîâàòü G-áåëêè; ýòî ïðîèñõîäèò ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ïîñëåäíèõ ñ PIP2. Àêòèâèðîâàííûå
a-ñóáúåäèíèöû G-áåëêîâ (Gaq è Ga11, íî íå Ga13) ïðèâî-
äÿò ê óìåíüøåíèþ ïëîòíîñòè PIP2 â ìåìáðàíå, ÷òî ÿâëÿ-
åòñÿ ïðè÷èíîé áëîêèðîâàíèÿ Ì-òîêîâ ÷åðåç ãåòåðîìåð-
íûå êàíàëû Kv7.2/Kv7.3 (Suh et al., 2004). Ïðîâîäèìîñòü
îäèíî÷íûõ ãåòåðîìåðíûõ êàíàëîâ KCNQ2/KCNQ3 ñî-
ñòàâëÿåò 8 ïÑì. Ïðîòèâîñóäîðîæíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåä-
ñòâî ðåòèãàáèí, íå âëèÿÿ íà ïðîâîäèìîñòü, óâåëè÷èâàåò
(â 3 ðàçà) âåðîÿòíîñòü îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ (Po) êàíàëà
(Tatulian, Brown, 2003). Âûñîêàÿ Po îäèíî÷íîãî êàíàëà
êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì îáùèõ âûõîäÿùèõ K+-òîêîâ â
öåëîé êëåòêå.

Òàê æå êàê è Kv-êàíàëû, ñóáúåäèíèöû KCNQ êàíàëîâ
âêëþ÷àþò â ñåáÿ 6 òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåíòîâ (S1—S6).
KCNQ2 è KCNQ3 èìåþò áîëåå äëèííûå Ñ-êîíöû ïî
ñðàâíåíèþ ñ KCNQ1. Êàê èçâåñòíî, äëÿ àññîöèàöèè ñóáú-
åäèíèö Kv-êàíàëîâ â òåòðàìåðû íåîáõîäèìà ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü èç 114 àìèíîêèñëîò, ðàñïîëîæåííàÿ íà öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîì N-êîíöå a-ñóáúåäèíèöû âáëèçè ñåãìåí-
òà S1. Ýòîò ó÷àñòîê áûë íàçâàí äîìåíîì òåòðàìåðèçàöèè
(T1). Îí îïðåäåëÿåò ñïîñîáíîñòü êàíàëà îáðàçîâûâàòü
òåòðàìåðû, à òàêæå òèï òåòðàìåðîâ (ãîìîìåðíûå èëè ãå-
òåðîìåðíûå) (ðèñ. 1). Êàíàëû KCNQ îòëè÷àþòñÿ îò äðó-
ãèõ â îñíîâíîì îòñóòñòâèåì äîìåíà òåòðàìåðèçàöèè (Ko-
bertz, Miller, 1999). Îíè îáðàçóþò ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-
íûå êàíàëû ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñî âñïîìîãàòåëüíûìè
ñóáúåäèíèöàìè (â ñëó÷àå KCNQ1) èëè ïîñðåäñòâîì ãåòå-
ðîìåðíîé àññîöèàöèè äðóã ñ äðóãîì (KCNQ2 è KCNQ3).
Êàíàëû KCNQ1 ýêñïðåññèðîâàíû â êëåòêàõ ñåðäöà è â
ìåíüøåé ñòåïåíè — â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ïî÷êàõ,
ëåãêèõ, ïëàöåíòå è óõå. Êàíàëû KCNQ2 è KCNQ3 øèðîêî
ïðåäñòàâëåíû â ìîçãå, îñîáåííî â áîëüøîì êîëè÷åñòâå â
ãèïïîêàìïå.

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 8. Êàíàëû Kv8.1 (KCNV1) îá-
íàðóæåíû òîëüêî â íåéðîíàõ ÖÍÑ (Hugnot et al., 1996), à
Kv8.2 (KCNV2) — òîëüêî â êàðäèîìèîöèòàõ (Harrell et al.,
2007). Â ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ a-ñóáúåäèíèöû Kv8.1-êà-
íàëîâ ýêñïðåññèðóþòñÿ â êîðå (â ñëîÿõ II, IV è VI), ãèïïî-
êàìïå (â ïèðàìèäàëüíûõ êëåòêàõ ïîëÿ CA1 è CA4, â ãðà-
íóëÿðíûõ êëåòêàõ îáëàñòè çóá÷àòîé èçâèëèíû) è â ìîç-
æå÷êå (â ãðàíóëÿðíûõ êëåòêàõ è êëåòêàõ Ïóðêèíüå).
Ïåðâîíà÷àëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ãåòåðîëî-
ãè÷íîé ñèñòåìå a-ñóáúåäèíèöû Kv8.1-êàíàëîâ ïðåïÿòñò-
âóþò ýêñïðåññèè êàíàëîâ aKv2 è aKv3 â ìåìáðàíå îîöè-
òîâ Xenopus. Ýòî îáóñëîâëåíî àññîöèàöèåé N-êîíöîâ êà-
íàëîâ aKv8.1 ñ êàíàëàìè aKv2 è aKv3. Áûëî âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðîëü aKv8.1-êàíàëîâ çàêëþ÷à-
åòñÿ â ïîäàâëåíèè ôóíêöèè äðóãèõ K+-êàíàëîâ. Ïîñëåäó-
þùèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè, ÷òî a-ñóáúåäèíèöû

Kv8.1-êàíàëîâ íå îáðàçóþò ôóíêöèîíàëüíûõ êàíàëîâ, îä-
íàêî ïðè êîýêñïðåññèè ñ êàíàëàìè aKv2 è aKv3 ìîäèôè-
öèðóþò ñâîéñòâà ïîñëåäíèõ (Patel et al., 1997; Salinas et
al., 1997a). Äâîÿêîå âëèÿíèå aKv8.1-êàíàëîâ íà aKv2 è
aKv3 çàâèñèò îò èõ ìîëåêóëÿðíûõ ñîîòíîøåíèé ïðè
òðàíñôåêöèè â êóëüòóðàëüíûå êëåòêè. Åñëè êàíàëîâ
Kv8.1 ìåíüøå, ÷åì Kv2.1, òî èíàêòèâàöèÿ òîêîâ çàìåäëÿ-
åòñÿ, ÷òî íàáëþäàåòñÿ è â ñëó÷àå Kv2.2, íî íå Kv3.4-êàíà-
ëîâ. Åñëè æå êàíàëîâ aKv8.1 áîëüøå, ÷åì aKv2.1, aKv2.2
è aKv3.4, òî âûõîäÿùèå K+-òîêè ïîëíîñòüþ èíãèáèðóþò-
ñÿ. Íåäàâíî áûë êëîíèðîâàí êàíàë aKv8.1 èç ìîçãà ÷åëî-
âåêà, àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðîãî íà
95 % ãîìîëîãè÷íà òàêîâûì ó êðûñû è õîìÿ÷êà (Sano et al.,
2002a). Ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî Kv8.1-êàíàë, âûçû-
âàþò ýïèëåïñèþ ó ÷åëîâåêà (Ebihara et al., 2004).

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 9. Ïîäñåìåéñòâî Kv9 âêëþ÷àåò
â ñåáÿ a-ñóáúåäèíèöû Kv9.1—Kv9.3 (Harrell et al., 2007).
Ýòè ñóáúåäèíèöû íå ÿâëÿþòñÿ ïîëíîöåííûìè êàíàëàìè,
èõ ôóíêöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ìîäóëÿöèè ñâîéñòâ êàíàëîâ
aKv2 è aKv3, ÷òî âîçìîæíî òîëüêî ïðè èõ ñîâìåñòíîé
ýêñïðåññèè (Patel et al., 1997; Salinas et al., 1997a). Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî a-ñóáúåäèíèöû êàíàëîâ Kv2.1 è Kv9.3 ìî-
ãóò îáðàçîâûâàòü ôóíêöèîíàëüíûå ãåòåðîìóëüòèìåðíûå
êàíàëû. Ïðè êîýêñïðåññèè a-ñyáúåäèíèö êàíàëîâ Kv2.1 è
Kv9.3 îáðàçóþòñÿ êàíàëû, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî êèíåòèêå
òîêà. Ïîêàçàíî, ÷òî aKv9.3-êàíàëû óñêîðÿþò àêòèâàöèþ
è çàìåäëÿþò äåàêòèâàöèþ òîêîâ ÷åðåç Kv2.1-êàíàëû. Ãå-
òåðîìóëüòèìåðíûå Kv2.1/9.3-êàíàëû â îòëè÷èå îò ãîìî-
ìåðíûõ Kv2.1 àêòèâèðóþòñÿ â îáëàñòè ïîòåíöèàëà ïîêîÿ
êëåòîê. Îáíàðóæåíî, ÷òî àêòèâíîñòü êàíàëîâ Kv2.1/9.3
ìîäóëèðóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì ÀÒÔ; ãèïîêñèÿ îáðàòè-
ìî áëîêèðóåò ýòè ãåòåðîìóëüòèìåðíûå êàíàëû. Ôóíêöèî-
íàëüíûå ãåòåðîòåòðàìåðíûå êàíàëû Kv2.1/9.3 (Kerschens-
teiner et al., 2005) ñîäåðæàò òðè ñóáúåäèíèöû aKv2.1 è
îäíó aKv9.3, ÷òî îòëè÷àåò èõ îò ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ
ñèììåòðè÷íûõ ñòðóêòóð (ñîîòíîøåíèå 2 : 2; ñì. ðèñ. 1).
Àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè a-ñóáúåäèíèöû
Kv9.3-êàíàëîâ îáëàäàþò âñåìè ñâîéñòâàìè ïîòåíöèàëçà-
âèñèìûõ K+-êàíàëîâ, ñîñòîÿùèõ èç øåñòè òðàíñìåìáðàí-
íûõ ñåãìåíòîâ (S1—S6); ñåãìåíò S4 ñîäåðæèò ïÿòü ïîëî-
æèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò, à ó÷àñòîê ïîðû (H5
èëè P-ó÷àñòîê) íàõîäèòñÿ ìåæäó ñåãìåíòàìè S5 è S6. Ãî-
ìîëîãèÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé a-ñyáú-
åäèíèö Kv2.1- è Kv9.3-êàíàëîâ ñîñòàâëÿåò 52.4 %.

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 1 0 (ïîäñåìåéñòâî EAG —
Ether-+a-go-go Gene) â îñíîâíîì âñòðå÷àåòñÿ â ÖÍÑ. Òåì
íå ìåíåå êàíàëû ïîäñåìåéñòâà EAG îáíàðóæèâàþòñÿ è
â îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, ãäå îíè ñïîñîáñòâóþò
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê (Meyer, Heinemann, 1998).
EAG-K+-êàíàëû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû íà îñíîâàíèè
íàáëþäåíèÿ ïîâåäåíèÿ ìóòàíòîâ Drosophila, ó êîòîðûõ
íàðêîòèçèðîâàíèå ýôèðîì âûçûâàëî ðèòìè÷åñêèå äâè-
æåíèÿ íîã. Ýôèð âëèÿåò íà êàíàëû Kv10, ó÷àñòâóþùèå â
ðåãóëÿöèè âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ. Áûëè êëîíèðîâàíû
äâà ÷ëåíà ïîäñåìåéñòâà EAG ìîçãà ÷åëîâåêà, êîòîðûå
îáîçíà÷åíû êàê hEAG1 è hEAG2 (Occhiodoro et al., 1998;
Ju, Wray, 2002). Àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
a-ñyáúåäèíèö êàíàëîâ hEAG1 è hEAG2 èäåíòè÷íû íà
73 %, è ðàçíèöà ìåæäó íèìè ñîñòîèò òîëüêî â 104 àìèíî-
êèñëîòàõ íà Ñ-êîíöå êàíàëà. K+-òîêè ÷åðåç EAG-êàíàëû
íå èíàêòèâèðóþòñÿ. Àêòèâàöèÿ òîêîâ çàâèñèò îò çíà÷åíèÿ
ïîääåðæèâàåìîãî ïîòåíöèàëà â äèàïàçîíå îò –120 äî
–60 ìÂ. Êàíàëû Kv10 ñëàáî ÷óâñòâèòåëüíû ê TÝA
(1—10 ìÌ), íî áëîêèðóþòñÿ òåðôåíàäèíîì (10 íÌ—
10 ìêÌ) (Ju, Wray, 2002; Gessner et al., 2004).

Ñóïåðñåìåéñòâî ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K
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Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 1 1. a-Ñóáúåäèíèöû ýòèõ êàíà-
ëîâ îòâå÷àþò çà áûñòðî àêòèâèðóþùèåñÿ âûõîäÿùèå
òîêè (IKr). Êàíàë Kv11.1 â êàðäèîìèîöèòàõ ñåðäöà ÷åëîâå-
êà áûë èäåíòèôèöèðîâàí íà îñíîâå ñâîéñòâ ãîìîëîãè÷-
íûõ êàíàëîâ ERG (Ether-+a-go-go-Related Gene) ó Drosophi-
la (Warmke, Ganetzky, 1994; Sanguinetti et al., 1995; Tru-
deau et al., 1995). Ïîýòîìó ïåðâîíà÷àëüíî ýòîò êàíàë
ïîëó÷èë íàçâàíèå HERG (Human ERG). HERG-êàíàëû
ìåäëåííî àêòèâèðóþòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè âûøå –50 ìÂ
è î÷åíü áûñòðî èíàêòèâèðóþòñÿ. Èíàêòèâàöèÿ HERG íà-
ïîìèíàåò èíàêòèâàöèþ Ñ-òèïà ó K+-êàíàëîâ Shaker, îäíà-
êî ñêîðîñòü åå çíà÷èòåëüíî âûøå. Òàêèì îáðàçîì, â îòëè-
÷èå îò Kv-êàíàëîâ êàíàëû HERG èìåþò áèîôèçè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè âõîäÿùåãî âûïðÿìëåíèÿ. Âõîäÿùåå âû-
ïðÿìëåíèå — ðåçóëüòàò áûñòðîé ïîòåíöèàëçàâèñèìîé
èíàêòèâàöèè, óìåíüøàþùåé ïðîâîäèìîñòü ïðè ïîëîæè-
òåëüíûõ ïîòåíöèàëàõ.

a-Cóáúåäèíèöà HERG èìååò ñàìûé äëèííûé ëèíêåð
ìåæäó Ð-ó÷àñòêîì è òðàíñìåìáðàííûì ñåãìåíòîì S5, êî-
òîðûé ñîñòîèò èç 43 àìèíîêèñëîò (Clarke et al., 2006); ó
äðóãèõ K+-êàíàëîâ èõ 14—23. Ó Kv-êàíàëîâ â Ð-ó÷àñòêå
ðàñïîëîæåí êëàñòåð èç 3 àìèíîêèñëîò GYG (Chapman et
al., 2001), îïðåäåëÿþùèé ñåëåêòèâíîñòü êàíàëîâ, â òî âðå-
ìÿ êàê ó HERG-êàíàëîâ — êëàñòåð GFG (Lees-Miller et al.,
2000). Êðîìå òîãî, íà Ñ-êîíöå HERG-êàíàëîâ èìååòñÿ âû-
ñîêîêîíñåðâàòèâíûé ôðàãìåíò (Cui et al., 2000), ãîìîëî-
ãè÷íûé äîìåíó, ñâÿçûâàþùåìó öÃÌÔ è öÀÌÔ ó
öÀÌÔ-àêòèâèðóåìûõ êàíàëîâ (Wainger et al., 2001).

Íàðóøåíèå òðàíñëîêàöèè êàíàëîâ ê ìåìáðàíå èëè
ìóòàöèè a-ñóáúåäèíèö HERG ïðèâîäÿò ê óìåíüøåíèþ
òîêà ÷åðåç ýòè êàíàëû (Welch, Brown, 1996; Zhou et al.,
1998b). Ñåëåêòèâíûå áëîêàòîðû êàíàëîâ HERG (E-4031,
èáóòèëèä è ñèñàïðèä; òàáë. 2) ïðåäîòâðàùàþò íàðóøåíèå
òðàíñëîêàöèè êàíàëîâ ê ìåáðàíå. HERG-êàíàëû áëîêèðó-
þòñÿ òàêæå àíòèàðèòìèêàìè III êëàññà (êëîôåëèí, àìèî-
äàðîí, N-àöåòèëïðîêàèíàìèä è ñîòàëîë), àíòèãèñòàìèí-
íûìè àãåíòàìè (òåðôåíàäèí) è ïðîòèâîãðèáêîâûìè àãåí-
òàìè (êåòîêîíàçîë) (Tamargo et al., 2004; Gutman et al.,
2005). Îáíàðóæåíî 200 ìóòàöèé ãåíà KCNH2, êîäèðóþ-
ùåãî êàíàëû HERG, âûçûâàþùèõ ñèíäðîì LQT2 (Ander-
son et al., 2006). Íàèáîëåå âàæíûå ìóòàöèè — N470D (â
ñåãìåíòå S2), A561T/V (â ñåãìåíòå S5) è G628S (â Ð-ó÷à-
ñòêå). Ýêñïðåññèÿ êàíàëîâ, èìåþùèõ ìóòàöèè A561V è
G628S, íå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ôóíêöèîíàëüíî àê-
òèâíûõ êàíàëîâ â îîöèòàõ Xenopus. Â òî æå âðåìÿ ìóòà-
öèÿ N470D âûçûâàåò ïîÿâëåíèå àêòèâíûõ êàíàëîâ, îäíà-
êî òîêè ÷åðåç ýòè êàíàëû èìåþò ìåíüøóþ àìïëèòóäó è
àêòèâèðóþòñÿ ïðè áîëåå îòðèöàòåëüíûõ ïîòåíöèàëàõ.

Ìyòàöèÿ N470D ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ òîêîâ ÷åðåç
êàíàëû HERG ïðè 37 °Ñ (Zhou et al., 1999). Èíòåðåñíî,
÷òî ïðè èíêóáàöèè êëåòîê ïðè 27 °Ñ ðåãèñòðèðîâàëèñü
K+-òîêè ÷åðåç HERG (Rajamani et al., 2002), ÷òî íå ñîâñåì
ïîíÿòíî, òàê êàê ýòî êàíàëû ìëåêîïèòàþùèõ, è îíè äîëæ-
íû ïîëíîöåííî ôóíêöèîíèðîâàòü òîëüêî ïðè àäåêâàòíîé
ôèçèîëîãè÷åñêîé òåìïåðàòóðå. Êîýêñïðåññèÿ HERG-êà-
íàëîâ äèêîãî òèïà è HERG ñ ìóòàöèåé A561V ñîïðîâîæ-
äàëàñü óìåíüøåíèåì K+-òîêîâ (Kagan et al., 2000; Sasano
et al., 2006; Donahue et al., 2007).

Òàêèì îáðàçîì, âñå ìóòàöèè ïðè LQT2-ñèíäðîìå ïðè-
âîäÿò ê óìåíüøåíèþ òîêîâ ÷åðåç HERG-êàíàëû. Ñòåïåíü
óìåíüøåíèÿ òîêîâ êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ ïðîäëåíèÿ
ÏÄ è òÿæåñòüþ LQT-ñèíäðîìà ó ïàöèåíòîâ. Óâåëè÷åíèå
äëèòåëüíîñòè ÏÄ ìîæåò âûçûâàòü ñïåöèôè÷åñêèé òèï
àðèòìèé, èçâåñòíûõ êàê torsades de pointes, êîòîðûå ìîãóò
ïðèâîäèòü ê ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ è âíåçàïíîé ñìåð-

òè. Â áîëüøèíñòâå ñåìåé torsade de pointes èíèöèèðóåòñÿ
ôèçè÷åñêèì èëè ýìîöèîíàëüíûì ñòðåññîì è ïðèâîäèò ê
ñìåðòåëüíûì ñëó÷àÿì, ïðè êîòîðûõ äåòè óìèðàþò îò
ñòðàõà èëè ãíåâà. Ïàöèåíòû ñ LQT-ñèíäðîìîì ïðèíèìà-
þò èíãèáèòîðû b1-àäðåíîðåöåïòîðîâ (ïðîïðàíîëîë, ýñ-
ìîëîë è àòåíîëîë). Âíåçàïíàÿ ñìåðòü ìîæåò áûòü òàêæå
ñâÿçàíà ñ àíòàãîíèñòàìè ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ Í1
(òåðôåíàäèí è àñòåìèçîë), êîòîðûå áëîêèðóþò HERG-êà-
íàëû (Crumb et al., 2006), âûçûâàþò LQT-ñèíäðîì è torsa-
de de pointes.

Îáíàðóæåíû ãîìîëîãè ERG-êàíàëîâ ó ðàçíûõ âèäîâ
æèâîòíûõ è â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ, â òîì ÷èñëå â ìèêðî-
ãëèè, êóëüòóðàëüíûõ êëåòêàõ ëèíèè GH3/B6 è äð. (Zhou et
al., 1998a; Schwarz, Bauer, 1999; Kodirov, Akbarali, 2000;
Harrell et al., 2007). Áèîôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ýòèõ
êàíàëîâ áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ýêñïðåññèè
êàíàëîâ ÍERG (Snyders, Chaudhary, 1996; Zhou et al.,
1998b; Tutor et al., 2006) è ERG-êàíàëîâ êðûñû (Bauer et
al., 1998) â îîöèòàõ Xenopus è â êëåòêàõ CHO. Ïîêàçàíî,
÷òî õàðàêòåðèñòèêè Ê+-òîêîâ â ãåòåðîëîãè÷íîé ñèñòåìå
îòëè÷àþòñÿ îò íàòèâíûõ IKr-òîêîâ, êîòîðûå îáóñëîâëåíû
êàíàëàìè ãåòåðîìåðíîé ñòðóêòóðû, ñîñòîÿùåé èç a- è
âñïîìîãàòåëüíîé ñóáúåäèíèöû (òàáë. 2). HERG-ïîäîáíûå
òîêè îáû÷íî èññëåäóþò ïðè âûñîêîé âíåêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè K+, ([K+]o), ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ àìïëè-
òóäû âõîäÿùèõ K+-òîêîâ ïðè ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðà-
íû (Bauer et al., 1998; Kodirov et al., 2000; Etheridge et al.,
2003). Âûõîäÿùèå HERG-K+-òîêè èìåþò õàðàêòåðèñòèêè
âõîäÿùåãî âûïðÿìëåíèÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû,
ò. å. èì ñâîéñòâåííà áûñòðàÿ èíàêòèâàöèÿ Ñ-òèïà (Sangui-
netti et al., 1995; Smith et al., 1996; Spector et al., 1996). Èñ-
ñëåäîâàíèå ERG-êàíàëîâ êðûñû è ìóñêàðèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ Ì1 ïðè èõ êîýêñïðåññèè â ãåòåðîëîãè÷íîé ñèñòåìå
ïîêàçàëî óìåíüøåíèå òîêîâ ïðè àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ
Ì1 (Hirdes et al., 2004). Ïðè àêòèâàöèè ìóñêàðèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ ïðîèñõîäÿò àêòèâàöèÿ ôîñôîèíîçèòèäíîé ñèñ-
òåìû ïåðåäà÷è ñèãíàëà è àêòèâàöèÿ ôîñôîëèïàçû Ñ, ÷òî
ïðèâîäèò ê ìîäóëÿöèè àêòèâíîñòè ERG-êàíàëîâ.

Àêòèâíîñòü HERG-êàíàëîâ ìîäóëèðóåòñÿ òàêæå âíóò-
ðèêëåòî÷íûì PIP2 (10 ìêÌ). Íàáëþäàþòñÿ ñäâèã ïîðîãà
àêòèâàöèè K+-òîêîâ íà –10 ìÂ, óñêîðåíèå êèíåòèêè àêòè-
âàöèè è çàìåäëåíèå êèíåòèêè èíàêòèâàöèè òîêîâ (Bian et
al., 2001). Êèíåòèêà äåàêòèâàöèè HERG-K+-òîêîâ óñêîðÿ-
åòñÿ ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ pH (Anumonwo et al., 1999).
Èäåíòèôèöèðîâàíû ñïåöèôè÷åñêèå è íåñïåöèôè÷åñêèå
áëîêàòîðû HERG-êàíàëîâ. Âûõîäÿùèå òîêè ÷åðåç HERG
÷óâñòâèòåëüíû ê ðÿäó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, òàêèõ
êàê ôëóîêñèòèí è öèòàëîïðàì (Witchel et al., 2002). Ýòè
àíòèäåïðåññàíòû äîçîçàâèñèìî áëîêèðóþò K+-òîêè
(50%-íûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ ïðè 1.5 è
3 ìêÌ), íî èõ âëèÿíèå íå çàâèñèò îò çíà÷åíèÿ ìåìáðàííî-
ãî ïîòåíöèàëà. Îáùåïðèçíàííûì ñåëåêòèâíûì áëîêàòî-
ðîì êàíàëîâ HERG ÿâëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå E4031, äåéñòâèå
êîòîðîãî çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ êàíàëà. Å4031 áëîêèðóåò
ïðåèìóùåñòâåííî îòêðûòûé êàíàë (Witchel et al., 2002).

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v 1 2. Èäåíòèôèöèðîâàíû òðè
ïðåäñòàâèòåëÿ ýòèõ êàíàëîâ (ïîäñåìåéñòâî ELK —
EAG-like) — Kv12.1—Kv12.3 (Warmke, Ganetzky, 1994)
(ñì. òàáë. 2). Êàíàëû Kv12.2 (ELK2) øèðîêî ýêñïðåññèðî-
âàíû â ìîçãå. Áèîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà Kv12.2 áûëè ïðî-
àíàëèçèðîâàíû â àñòðîöèòàõ ìîçãà ÷åëîâåêà (Becchetti et
al., 2002). Îáíàðóæåíî, ÷òî ýòè K+-òîêè íå÷óâñòâèòåëüíû
ê èçâåñòíûì áëîêàòîðàì HERG-êàíàëîâ, íî èõ ïîäàâëÿåò
Cs+ (50%-íîå èíãèáèðîâàíèå ïðè 0.7 ìÌ Cs+ ïðè ìåìá-
ðàííîì ïîòåíöèàëå –120 ìÂ). Êàíàëû, ãîìîëîãè÷íûå
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Kv12.2, êëîíèðîâàíû ó ÷åëîâåêà, êðûñû è ìûøè è ïîëó-
÷èëè íàçâàíèÿ HELK2, RELK2 è MELK2 ñîîòâåòñòâåí-
íî (Engeland et al., 1998; Trudeau et al., 1999; Becchetti et
al., 2002). K+-òîêè ÷åðåç Kv12-êàíàëû îáû÷íî èññëåäóþò
ïðè âûñîêîé [K+]o.

Âñïîìîãàòåëüíûå ñóáúåäèíèöû
ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K v b. Ñóùåñòâóþò ÷åòûðå èçîôîð-
ìû öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ b-ñóáúåäèíèö Kv-êàíàëîâ
(Kvb) — Kvb1—Kvb4 (Heinemann et al., 1996; Trimmer,
1998; Harrell et al., 2007). Kvb1 è Kvb2 èìåþò ñïëàéñ-âà-
ðèàíòû — Kvb1.1—Kvb1.4 è Kvb2.1 è Kvb2.2 (Thorneloe
et al., 2001). Ñáîðêà b-ñóáúåäèíèö ó ìëåêîïèòàþùèõ ïðî-
èñõîäèò â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå, çàòåì îíè
ñâÿçûâàþòñÿ ñ a-ñóáúåäèíèöàìè, è îñòàþòñÿ âìåñòå êàê
ïîñòîÿííûé êîìïëåêñ (Shi et al., 1996). b-Ñóáúåäèíèöû,
êàê è ìåìáðàííûå a-ñóáúåäèíèöû, ÿâëÿþòñÿ ñèììåòðè÷-
íûìè ãåòåðîìåðàìè îêñèäîðåäóêòàçíûõ áåëêîâ (Gulbis et
al., 2000). Âçàèìîñâÿçü Kvb1 è Kvb2 ñ a-ñóáúåäèíèöåé
Kv4-êàíàëîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì Ñ-êîíöà
a-ñóáúåäèíèöû. Ýòî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè a-ñóáúåäèíèöû â ìåìáðàíå è óâåëè÷åíèþ ïëîòíî-
ñòè òîêîâ (Yang et al., 2001). Âçàèìîäåéñòâèå Kvb1.2 ñ
a-ñóáúåäèíèöåé êàíàëà Kv4.2 îïðåäåëÿåò ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ïîñëåäíèõ ê Î2 ïðè ãèïîêñèè (Perez-Garcia et al.,
1999).

Ïîêàçàíî, ÷òî öèòîïëàçìàòè÷åñêèé N-êîíöåâîé äî-
ìåí òåòðàìåðèçàöèè Ò1 (130 àìèíîêèñëîò) a-ñóáúåäèíè-
öû ñïîñîáñòâóåò ñáîðêå a-ñóáúåäèíèö è èõ âçàèìîñâÿçè ñ
b-ñóáúåäèíèöàìè (Sewing et al., 1996; Kreusch et al., 1998).
Òåòðàìåðû äîìåíà Ò1 îáðàçóþò äëèííóþ (îêîëî 2 ìêì),
óçêóþ âîðîòíóþ ñòðóêòóðó, ÿâëÿþùóþñÿ âíóòðåííåé ÷à-
ñòüþ èîíïðîâîäÿùåãî ïóòè. Óäàëåíèå äîìåíà Ò1 ïðåäîò-
âðàùàåò àññîöèàöèþ a- è b-ñóáúåäèíèö. Îáíàðóæåíî, ÷òî
b1-ñóáúåäèíèöû ìîäóëèðóþò õàðàêòåðèñòèêè èíàêòèâà-
öèè íåêîòîðûõ êàíàëîâ ïîäñåìåéñòâà Kv1 (Zagotta et al.,
1990; Rettig et al., 1994; Hille, 2001). Òàê, êîýêñïðåñ-
ñèÿ a-ñóáúåäèíèöû Kv1.1-êàíàëîâ è b1-ñóáúåäèíèöû â
îîöèòàõ Xenopus ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óñêîðåíèþ
êèíåòèêè èíàêòèâàöèè Ê+-òîêîâ (Rettig et al., 1994). Òàêèì
îáðàçîì, åñëè a-ñóáúåäèíèöà íå èìååò ñâîåãî èíàêòèâà-
öèîííîãî ïåïòèäà, èíàêòèâàöèÿ, âûçâàííàÿ b-ñóáúåäèíè-
öåé, ïîêàçûâàåò àññîöèàöèþ a-ñóáúåäèíèöû ñ b-ñóáúåäè-
íèöåé (Rettig et al., 1994).

Äîìåí Ò1 a-ñóáúåäèíèöû êàíàëîâ íå ó÷àñòâóåò ïðÿìî
â ïðîöåññå èíàêòèâàöèè, íî îáåñïå÷èâàåò îïðåäåëåííóþ
ëîêàëèçàöèþ b-ñóáúåäèíèöû. Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ôðàãìåíòà äîìåíà Ò1, âçàèìîäåéñòâóþùåãî ñ
b-ñóáúåäèíèöàìè, ãîìîëîãè÷íà âíóòðè îòäåëüíûõ ïîäñå-
ìåéñòâ K+-êàíàëîâ, íî íå ìåæäó K+-êàíàëàìè ðàçíûõ ïîä-
ñåìåéñòâ. Ïîýòîìó ñóáúåäèíèöû Kvb1 è Kvb2 âçàèìîäåé-
ñòâóþò òîëüêî ñ a-ñóáúåäèíèöàìè êàíàëîâ Kv1, íî íå
Kv2 (Nakahira et al., 1996). Ïîêàçàíî, ÷òî 4 äîìåíà Ò1 è
4b-ñóáúåäèíèöû îáðàçóþò îêòàìåðíûé êîìïëåêñ Ò14b4,
öåíòð êîòîðîãî ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåí è èìååò îòâåðñòèå
îêîëî 0.4 ìêì, ÷òî íåäîñòàòî÷íî äëÿ ïðîïóñêàíèÿ èîíîâ
ÒÝÀ (Gulbis et al., 2000).

Ìóòàöèè ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò,
îáóñëîâëèâàþùèõ îñíîâíûå ñâîéñòâà èíàêòèâàöèîííîãî
ïåïòèäà N-êîíöà a-ñóáúåäèíèöû êàíàëîâ, âëèÿþò íà êè-
íåòèêó èíàêòèâàöèè òîêîâ (Murrell-Lagnado, Aldrich,
1993). Ôðàãìåíò ìåæäó äîìåíîì Ò1 è ïåðâûì òðàíñìåìá-

ðàííûì ñåãìåíòîì (T1—S1) a-ñóáúåäèíèöû ñîäåðæèò íå-
ñêîëüêî îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò (Gulbis et
al., 2000). Ìóòàöèè ýòèõ àìèíîêèñëîò òàêæå âëèÿþò íà
ñêîðîñòü èíàêòèâàöèè è âîññòàíîâëåíèÿ êàíàëîâ èç èíàê-
òèâèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ (Heinemann et al., 1996). Óñòà-
íîâëåíî òàêæå, ÷òî óäàëåíèå äîìåíà Ò1 a-ñóáúåäèíèöû
íå âëèÿåò íà ïðîâîäèìîñòü îäèíî÷íîãî êàíàëà (Kobertz,
Miller, 1999). Ïîëàãàþò, ÷òî òåòðàìåðû äîìåíîâ Ò1 îáðà-
çóþò «ïëàòôîðìó» äëÿ ÷åòûðåõ b-ñóáúåäèíèö (Gulbis et
al., 2000; Hille, 2001).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïîðîîáðàçóþùèå a-ñóáúåäèíèöû
K+-êàíàëîâ çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ ïðè àññîöèàöèè ñ
b-ñóáúåäèíèöàìè ìîãóò áûòü ïðåîáðàçîâàíû â áûñòðûå
êàíàëû À-òèïà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî a- è
b-ñóáúåäèíèöû K+-êàíàëîâ çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ â
íàòèâíûõ êëåòêàõ îáðàçóþò åäèíûé êîìïëåêñ (Heinemann
et al., 1995; Majumder et al., 1995; Fink et al., 1996).

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î á å ë ê î â m i n K (minimal K+ chan-
nel peptide), ñîñòîÿùèõ èç îäíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ñåã-
ìåíòà, êîäèðóåò ãåí KCNE1 (Harrell et al., 2007). KCNE1
(130 àìèíîêèñëîò) ñîåäèíÿåòñÿ ñ a-ñóáúåäèíèöåé êàíàëà
Kv7.1 è ôîðìèðóåò ìåäëåííî àêòèâèðóþùèéñÿ K+-òîê çà-
äåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ (IKs) â êàðäèîìèîöèòàõ ìëåêî-
ïèòàþùèõ. Ïðè àññîöèàöèè KCNE1 c êàíàëàìè Kv7.1
÷óâñòâèòåëüíîñòü ïîñëåäíèõ ê èçìåíåíèÿì îáúåìà êëåòêè
óìåíüøàåòñÿ (Grunnet et al., 2003a). KCNE1 ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê b-ñóáúåäèíèöà êàíàëîâ Kv7.1 è Kv2.1
(Gordon et al., 2006). Âñå èçâåñòíûå ìóòàöèè êàíàëîâ
minK ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ K+-òîêîâ,
ïðîäëåíèþ ÏÄ â êëåòêàõ ñåðäöà è óâåëè÷åíèþ èíòåðâàëà
QT íà ýëåêòðîêàðäèîãðàììå (LQT1-ñèíäðîì). Ìóòàöèÿ
L51H â êàíàëå minK òàêæå ïðèâîäèò ê LQT5-ñèíäðîìó
(Krumerman et al., 2004).

Êàíàëû KCNQ1 è minK ýêñïðåññèðîâàíû íå òîëüêî â
ñåðäöå, íî è â ñîñóäèñòîé ïîëîñêå (stria vascularis) âíóò-
ðåííåãî óõà. Ýòî îáúÿñíÿåò òî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ðåöåññèâ-
íûìè ìóòàöèÿìè â KCNQ1 ñòðàäàþò îò âðîæäåííîé ãëó-
õîòû (ñèíäðîì JLN1 — Jervall-Lange-Nielsen). Ó ýòèõ áî-
ëüíûõ áûëè îáíàðóæåíû äåôåêòû â îáëàñòè Ñ-êîíöà
êàíàëà KCNQ1. Ïî÷åìó ðåöåññèâíûå ìóòàöèè â êàíàëàõ
KCNQ1 è minK ïðèâîäÿò ê ãëóõîòå? Êàíàëû KCNQ1 ëî-
êàëèçîâàíû â ìàðãèíàëüíûõ êëåòêàõ ñîñóäèñòîé ïîëîñêè,
êîòîðûå ñåêðåòèðóþò ýíäîëèìôó âíóòðåííåãî óõà. Ýíäî-
ëèìôà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé æèäêîñòü, áîãàòóþ K+, îìûâàþ-
ùóþ ñòåðåîöèëèè âîëîñêîâûõ êëåòîê. Âûñîêàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ K+ â ýíäîëèìôå íåîáõîäèìà äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
âîëîñêîâûõ êëåòîê. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îòñóòñòâèå
êàíàëîâ KCNQ1 è minK ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ
ñåêðåöèè K+ è äåãåíåðàöèè âîëîñêîâûõ êëåòîê.

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î M i R P. Ãåíû KCNE2—KCNE5 êî-
äèðóþò ïîäñåìåéñòâî âñïîìîãàòåëüíûõ MiRP-áåëêîâ
(minK-related peptide), êîòîðûå òàêæå ñîñòîÿò èç îäíîãî
òðàíñìåìáðàííîãî ñåãìåíòà (Hille, 2001). Âñïîìîãàòåëü-
íàÿ ñóáúåäèíèöà KCNE2 (MiRP1), âçàèìîäåéñòâóÿ ñ
Kv11.1 (HERG), êîäèðóåò áûñòðî àêòèâèðóþùèéñÿ
Ê+-òîê (IKr) â ìèîöèòàõ ñåðäöà ÷åëîâåêà (Abbott et al.,
1999). Êîýêñïðåññèÿ êàíàëîâ KCNE2 è Kv11.1 ïðèâîäèò ê
ñìåùåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà äî 10 ìÂ, ïðè ýòîì
êàíàëû àêòèâèðóþòñÿ íà 50 %. Êðîìå òîãî, óñêîðÿåòñÿ
ïðîöåññ äåàêòèâàöèè òîêîâ è óìåíüøàåòñÿ ïðîâîäèìîñòü
îäèíî÷íûõ êàíàëîâ. Àññîöèàöèÿ KCNE2 ñ Kv11.1 îïðåäå-
ëÿåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü K+-òîêîâ HERG ê ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèì àãåíòàì è èçìåíåíèþ âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
K+. Ìóòàöèè ãåíà KCNE2 ïðèâîäÿò ê ñèíäðîìó LQT6 (As-
hcroft, 2000).

Ñóïåðñåìåéñòâî ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K
+
-êàíàëîâ: ñòðóêòóðà, ôóíêöèè è ïàòîëîãèÿ 707



Â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ âñïîìîãàòåëüíàÿ ñóáúåäè-
íèöà MiRP2 (KCNE3) âçàèìîäåéñòâóåò ñ a-ñóáúåäèíèöåé
êàíàëà Kv7.1 (Schroeder et al., 2000). Ïðè âçàèìîäåéñòâèè
âñïîìîãàòåëüíîé ñóáúåäèíèöû KCNE4 (MiRP3) c êàíàëà-
ìè Kv1.1 è Kv1.3 ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå K+-òîêîâ
(Grunnet et al., 2003b). Áåëîê MiRP3 ýêñïðåññèðîâàí âî
ìíîãèõ îðãàíàõ, â ìåíüøåé ñòåïåíè â ìîçãå è ñåðäöå.

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K C h A P. Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ
âñïîìîãàòåëüíàÿ ñóáúåäèíèöà KChAP (K+ channel-associ-
ated protein) òàêæå âçàèìîäåéñòâóåò ñ a-ñóáúåäèíèöàìè
ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ K+-êàíàëîâ (Kuryshev et al., 2000).
Â ÷àñòíîñòè, KChAP âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè
ïîäñåìåéñòâ Shaker (Kv1.3—Kv1.5), Shab (òîëüêî Kv2.1)
è Shal (Kv4.3). Ïðè êîýêñïðåññèè ñóáúåäèíèöû KChAP ñ
êàíàëàìè Kv1.3, Kv2.1 èëè Kv4.3 óâåëè÷èâàåòñÿ àìïëèòó-
äà K+-òîêîâ. Â òî æå âðåìÿ ïðè êîýêñïðåññèè KchAP ñ
a-ñóáúåäèíèöàìè Kv1.4 èëè Kv1.5 àìïëèòóäû òîêîâ íå
èçìåíÿëèñü. Ñóùåñòâóþò äàííûå îá ýêñïðåññèè âñïîìî-
ãàòåëüíûõ ñóáúåäèíèö KChAP â êàðäèîìèîöèòàõ ìëåêî-
ïèòàþùèõ, îäíàêî èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè íà-
õîäÿòñÿ íà íà÷àëüíîé ñòàäèè.

Ï î ä ñ å ì å é ñ ò â î K Ñ h I P (â ñ ï î ì î ã à ò å ë ü í û õ
ñ ó á ú å ä è í è ö) âêëþ÷àåò â ñåáÿ ÷åòûðå èçîôîðìû —
KÑhIP1—KChIP4 (K+ channel-interacting protein). Cóáúå-
äèíèöà KÑhIP2 (Harrell et al., 2007) èìååò ñïëàéñ-âàðèàí-
òû KÑhIP2.1 è KÑhIP2.2. Ïîêàçàíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå
KÑhIP ñ a-ñóáúåäèíèöàìè K+-êàíàëîâ ìîäóëèðóåò ñâîé-
ñòâà êàëèåâûõ êàíàëîâ À-òèïà (Rosati et al., 2003). Ïðè
âçàèìîäåéñòâèè KChIP ñ a-ñóáúåäèíèöàìè êàíàëîâ Kv4
óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòèõ a-ñóáúåäèíèö â
ìåìáðàíå, çàìåäëÿåòñÿ ïðîöåññ èíàêòèâàöèè êàíàëà è
óñêîðÿåòñÿ âîññòàíîâëåíèå êàíàëîâ èç èíàêòèâèðîâàííî-
ãî ñîñòîÿíèÿ (Liss et al., 2001). Ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè ïðè ðàçðåøåíèè 21 Å áûëî ïîëó÷åíî ïðÿ-
ìîå äîêàçàòåëüñòâî âçàèìîñâÿçè KÑhIP2 ñ a-ñóáúåäèíè-
öàìè êàíàëîâ Kv4.2 (Kim et al., 2004). Ðàíåå áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî N-êîíöåâîé äîìåí a-ñóáúåäèíèöû Kv4.2 èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü âî âçàèìîäåéñòâèè ñ KÑhIP2.2 (Bahring et
al., 2001). Â ïðèñóòñòâèè KÑhIP3 ïðîòåèíêèíàçà À ôîñôî-
ðèëèðóåò a-ñóáúåäèíèöó êàíàëîâ Kv4.2 è ìîäóëèðóåò
ñâîéñòâà K+-òîêîâ À-òèïà (Schrader et al., 2002). Âñïîìî-
ãàòåëüíàÿ ñóáúåäèíèöà KÑhIP3 âçàèìîäåéñòâóåò è ñ
a-ñóáúåäèíèöåé êàíàëîâ Kv4.3 è èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â
ïåéñìåéêåðíîé àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
÷åðíîé ñóáñòàíöèè ìîçãà, ïîðàæåíèå êîòîðîé ïðèâîäèò ê
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Ïîêàçàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîëè-
÷åñòâîì àêòèâíûõ êàíàëîâ Kv4.3 è ÷àñòîòîé ñïàéêîâ â
ýòèõ ïåéñìåéêåðíûõ íåéðîíàõ. Òàêàÿ êîððåëÿöèÿ ñóùåñò-
âóåò è äëÿ ìÐÍÊ äëèííûõ ñïëàéñ-âàðèàíòîâ Kv4.3 è
KÑhIP3-ñóáúåäèíèö, ñîîòâåòñòâåííî Kv4.3L (long splice
variant) è KÑhIP3.1 (Liss et al., 2001).

Ô ð å ê ó å í è í. Ôðåêóåíèí (NCS — neuronal calcium
sensor), Ñà2+-÷óâñòâèòåëüíûé áåëîê, òàêæå ìîäóëèðóåò
ôóíêöèè a-ñóáúåäèíèö êàíàëîâ Kv4.2 (Nakamura et al.,
2001a). Ïðè ýòîì âíóòðèêëåòî÷íûé Ñà2+ íåîáõîäèì äëÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ ôðåêóåíèíà ñ K+-êàíàëàìè òèïà Shal.
Áåëêè NCS-1 èäåíòèôèöèðîâàíû â àïïàðàòå Ãîëüäæè è â
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå (O’Callaghan et al., 2003); âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ N-êîíöåâûì äîìåíîì a-ñóáúåäèíèöû êà-
íàëà Kv4. Êîëîêàëèçàöèÿ a-ñóáúåäèíèöû Kv4.2 è ôðåêóå-
íèíà ïîêàçàíà â ãèïïîêàìïå (Nakamura et al., 2001b). Âû-
ÿâëåíî óâåëè÷åíèå K+-òîêîâ è çàìåäëåíèå èíàêòèâàöèè
êàíàëà ïðè êîýêñïðåññèè a-ñóáúåäèíèöû êàíàëîâ Kv4.2 è
ôðåêóåíèíà â ãåòåðîëîãè÷åñêîé ñèñòåìå. Óâåëè÷åíèå
K+-òîêîâ ÷àñòè÷íî êîððåëèðîâàëî ñ ïîâûøåííèåì óðîâíÿ

ýêñïðåññèè a-ñóáúåäèíèöû Kv4.2-êàíàëîâ â ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíå. Êîýêñïðåññèÿ a-ñóáúåäèíèöû Kv4.3 è
ôðåêóåíèíà òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ K+-òîêîâ è çà-
ìåäëåíèþ êèíåòèêè èíàêòèâàöèè. Â ñëó÷àå a-ñóáúåäèíèö
êàíàëà Kv4.1 ýòè ïàðàìåòðû ñóùåñòâåííî íå ìåíÿþòñÿ
(Nakamura et al., 2001b). Ýêñïðåññèÿ NCS-1 ïîêàçàíà è â
ìèîêàðäå ìëåêîïèòàþùèõ; ñóùåñòâóþò òàêæå äàííûå î
âçàèìîñâÿçè ìåæäó áåëêàìè NCS-1 è a-ñóáúåäèíèöàìè
êàíàëîâ Kv4.3 (Guo et al., 2002; Ren et al., 2003).

Çàêëþ÷åíèå

Ïîòåíöèàëçàâèñèìûå Ê+-êàíàëû èäåíòèôèöèðîâàíû
â êëåòêàõ ïðàêòè÷åñêè âñåõ òèïîâ. Àíàëèç äàííûõ ëèòåðà-
òóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîì ïðîãðåññå â ïîíè-
ìàíèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ïîðîîá-
ðàçóþùèõ è âñïîìîãàòåëüíûõ ñóáúåäèíèö Kv-êàíàëîâ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçíîîáðàçíûå âñïîìîãàòåëüíûå ñóáúå-
äèíèöû ìîäóëèðóþò ýêñïðåññèþ, áèîôèçè÷åñêèå è ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîðîîáðàçóþùèõ ñóáú-
åäèíèö êàíàëîâ Kv. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ìó-
òàöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñóáúåäèíèöû Kv, íàðóøàþùèå
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçàöèþ êàíàëîâ, ïðè-
âîäÿò ê ðÿäó òÿæåëûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëî-
âåêà, òàêèõ êàê ýïèçîäè÷åñêàÿ àòàêñèÿ, ñèíäðîì LQT è
ýïèëåïñèÿ. Òàê, ïåðâûé ïðåäñòàâèòåëü ïîäñåìåéñòâà êà-
íàëîâ KCNQ, KCNQ1, áûë èäåíòèôèöèðîâàí â ñâÿçè ñ
îáíàðóæåíèåì ôàêòà, ÷òî ìóòàöèè ýòîãî ãåíà âûçûâàþò
íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùóþñÿ ôîðìó LQT-ñèíäðîìà ó
÷åëîâåêà (LQT1). Ýòî ÿâèëîñü ïðèìåðîì òîãî, êàê ãåíåòè-
÷åñêèé àíàëèç çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà ïðèâåë ê ìîëåêóëÿð-
íîé èäåíòèôèêàöèè íîâîãî èîííîãî êàíàëà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðàêòè÷åñêè êàæäûé ìåñÿö êëîíèðóþòñÿ íîâûå
ãåíû, ñâÿçàííûå ñ ðàçëè÷íûìè íàñëåäñòâåííûìè íàðóøå-
íèÿìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èîííûõ êàíàëîâ. È ïàðàëëåëü-
íî ñ ñóùåñòâåííûì ïðîãðåññîì â ïîíèìàíèè ñòðóêòóðû è
ôóíêöèé èîííûõ êàíàëîâ ñòðåìèòåëüíî ðàñòåò ÷èñëî ãå-
íåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ èõ äèñôóíê-
öèåé. Èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñà íîâåéøèõ áèîôèçè÷å-
ñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâîëÿåò
ïðèáëèçèòüñÿ ê ïîíèìàíèþ ïàòîãåíåçà ýòèõ çàáîëåâàíèé.
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In this review the recent studies related to the voltage dependent K+ channels are discussed. During the last
15 years the molecular cloning revealed a large number of a-subunits of voltage dependent K+ channels. This
approach enabled to elucidate the properties of different types of channels and, in particular, characteristics of
such structural elements as auxiliary subunits. These subunits are mainly responsible for the ionic permeability
features of a-subunits. There are several cytoplasmic and membrane-associated auxiliary subunits such as b-su-
bunits, minK (minimal K+ channel peptide), MiRP (minK-related peptide), KChAP (K+ channel-associated pro-
tein), KChIP (K+ channel-interacting protein) and NCS (neuronal calcium sensor).
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