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Изучено влияние потенциалзависимого входа калия на трансмембранную разность потенциалов 
(ΔΨm) в митохондриях мозга крыс. показано, что в диапазоне концентраций K+ 0–120 мМ потенциал-
зависимый вход K+ в матрикс митохондрий приводит к повышению скорости дыхания и митохон-
дриальной деполяризации. Блокаторы K+

ATP-канала, глибенкламид и 5-гидроксидеканоат, блокируют 
~35% потенциалзависимого входа K+ в митохондриях мозга. Блокирование K+

ATP-канала приводит к 
реполяризующему эффекту, составляющему ~20% от контроля, что согласуется с установленной в 
эксперименте зависимостью ΔΨm от скорости потенциалзависимого входа K+. результаты проведен-
ных экспериментов свидетельствуют, что функциональная активность K+

ATP-канала играет физио-
логически важную роль в регуляции мембранного потенциала и энергозависимых процессов в митохон-
дриях мозга.
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митохондрии мозга.

Согласно современным научным пред-
ставлениям, функциональное состоя-
ние физиологически значимых систем 

организма в значительной мере определяется 
функциональным состоянием митохондрий, 
продуцирующих основную часть энергетиче-
ского ресурса клетки – АТР. Биоэнергетика 
клетки и протекание процессов, наиболее важ-
ных для жизнедеятельности организма (синтез 
АТР, регуляция цитозольного Са2+, продукция 
активных форм кислорода, АФК) зависит от 
трансмембранной разности потенциалов на 
внутренней мембране этих органелл, кото-
рая генерируется в ходе окисления субстра-
тов дыхательной цепи [1–4]. Сопряженность 
между окислением субстратов и генерацией 
мембранного потенциала (ΔΨm) в первую оче-
редь обусловлена молекулярной организацией 
комплексов, в активных центрах которых про-
текают редокс-реакции, и для которых век-
торный трансмембранный перенос протона из 
матрикса в среду сопряжен с каталитическим 
циклом этих энзимов-оксидоредуктаз. Сво-
бодная энергия, высвобождаемая в ходе окис-
лительно-восстановительной реакции, вслед-
ствие трансмембранного переноса протонов 
против градиента концентраций Н+, преобразу-
ется в потенциальную энергию, электрохими-
ческий потенциал протонов (ΔμН+), основными 
компонентами которого являются собственно 

мембранный потенциал (ΔΨm) и трансмембран-
ный градиент концентраций протонов (ΔрН) 
[1]: ΔμН+ = ΔΨ + (2,3RT/F)ΔpH (1). Таким обра-
зом, электрохимический потенциал протонов 
(ΔμН+) cоздается вследствие переноса заряда 
в электрическом поле мембраны и трансмем-
бранного перераспределения концентрации 
Н+. Слагаемое, включающее трансмембранный 
протонный градиент, ΔрН, обусловлено изме-
нением свободной энергии вследствие транс-
мембранного переноса протонов: [H+]i ↔ [H+]0 
(2). Поскольку изменение свободной энергии 
в результате переноса протонов (ΔG i) связа-
но с константой равновесия ионного обмена 
(2): ΔG i = −RT lnKp, где константа равновесия 
Kp = [H+]0/[H

+]і (3), выражение (1) для электро-
химического потенциала протонов, ΔμН+, по-
мимо мембранного потенциала (ΔΨm) включа-
ет и трансмембранный протонный градиент 
(ΔрН), что вытекает из уравнения ионного 
обмена (2,3): ΔG i = 2,3RTΔpH. Поскольку ΔрН 
по литературным данным находится в преде-
лах ~0,2–0,4 единиц [3], компонента ΔμН+, обу-
словленная трансмембранным обменом прото-
нов, может составлять ~12–24 мВ, и основной 
вклад в ΔμН+ вносит мембранный потенциал, 
достигающий −180 мВ [2,4].

Электрохимический потенциал протонов 
является движущей силой важнейших энерго-
зависимых процессов, в первую очередь, окис-
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лительного фосфорилирования и транспорта 
катионов [1–4]. Трансформация энергии, вы-
свобождаемой в ходе превращения субстрата в 
ΔμН+, и далее идущей на электрофоретический 
транспорт катионов и синтез АТР, в частно-
сти, обусловливает сопряженность между по-
треблением кислорода (который восстанавли-
вается в ходе окисления субстрата дыхания) и 
транспортом катионов, а также количеством 
синтезированного АТР. Количественно энер-
гетическое сопряжение между окислением 
субстрата и транспортом катионов выражается 
в определенных стехиометрических пропорци-
ях между потреблением кислорода и перено-
сом положительного заряда в матрикс энерги-
зованных митохондрий [1, 5]. 

В реальных условиях энергетические 
превращения в митохондриях неизбежно 
сопровож даются энергетическими потерями, 
обусловленными различными механизмами 
утечки: утечки электронов, ведущей к образо-
ванию продуктов неполного, одноэлектронно-
го восстановления кислорода, АФК [6], а также 
утечки протонов и катионов (proton leak, K+-
leak) в матрикс из среды [4, 7] вследствие нару-
шения барьерных функций митохондриаль ной 
мембраны. Один из парадоксов биоэнергети-
ческих превращений в митохондриях заклю-
чается в повышении «утечки», неспецифиче-
ской диффузии катионов и протонов в матрикс 
митохондрий, с ростом ΔΨm вследствие нели-
нейного характера зависимости скорости диф-
фузии заряженных частиц от ΔΨm и ее резкого 
повышения в области высоких абсолютных 
значений потенциала [4, 8, 9]. Таким образом, 
мембранный потенциал митохондрий, являю-
щийся основной компонентой электрохими-
ческого потенциала протонов, обеспечивает 
протекание важнейших энергозависимых про-
цессов клетки, а также сопряженного с ними 
неспецифического транспорта катионов и про-
тонов, что ведет к разобщению энергетическо-
го сопряжения в этих органеллах. Поскольку 
энергозависимый транспорт катионов исполь-
зует свободную энергию, которая высвобож-
дается в ходе редокс-реакций и преобразуется 
в ΔμН+, входу катионов в матрикс сопутствует 
митохондриальная деполяризация и разобще-
ние дыхательной цепи. 

Калий – преобладающий катион внутри-
клеточной среды и митохондриального ма-
трикса, его концентрация в цитозоле дости-
гает 120–150 мМ [10, 11]. Трансмембранный 
градиент концентраций K+ между матриксом 
и внутриклеточной средой практически от-
сутствует. Возможно, именно по этой причи-

не, а также потому, что митохондриальную 
мембрану считали мало проницаемой для K+, 
митохондриальному транспорту K+ ранее уде-
ляли недостаточно внимания, не предполагая 
его участия в регуляции митохондриальных 
функций. С открытием АТР-зависимого K+-
канала (K+

ATP-канала) и выявлением цитопро-
текторных эффектов его фармакологических 
активаторов [12–14] интерес исследователей к 
митохондриальной системе потенциалзависи-
мого транспорта K+ резко возрос. Несмотря на 
это, физиологическая роль этой системы, как 
и отдельных типов K+-каналов, еще далеко не-
ясна.

Известно, что потенциалзависимый 
транспорт K+ в матрикс связан с функцио-
нальной активностью митохондриальных K+-
каналов, которая может различаться в разных 
типах клеток [15–17]. К настоящему времени 
идентифицированы четыре типа каналов вну-
тренней мембраны митохондрий: K+

ATP-канал, 
Са2+-активируемый K+-канал высокой прово-
димости, KCa-канал, потенциалзависимые K+-
каналы (Kv 1.1, Kv 1.3) и K+-проводящая твин-
пора TASK-3 [12]. В то же время известно, что 
в митохондриальной мембране присутствует 
множество еще неидентифицированных типов 
K+-проводимости [12]. Можно предположить, 
что различие биофизических свойств опреде-
ляет и различную физиологическую роль K+-
каналов митохондрий в норме и при патологии. 
Кроме того, можно высказать предположение, 
что проводимость разных типов K+-каналов 
может, соответственно, по-разному регулиро-
ваться физиологически активными агентами, 
что также может определять различие физио-
логических функций этих каналов в клетке.

Для понимания физиологических функ-
ций митохондриального транспорта K+ необ-
ходимо в полной мере оценить его биоэнер-
гетические эффекты в разных типах клеток и 
влияние на другие энергозависимые и потен-
циалзависимые процессы (синтез АТР, транс-
порт Са2+, продукцию АФК). В данной работе 
была поставлена задача изучить влияние по-
тенциалзависимого входа калия на мембран-
ный потенциал митохондрий мозга крыс.

материалы и методы

В опытах использовали белых крыс ли-
нии Вистар с массой тела 200–250 г. Мозг про-
мывали охлажденным 0,9%-ным раствором 
KCl (4 °С), измельчали и гомогенизировали в 
5-кратном объеме среды (250 мМ сахарозы, 
20 мМ трис-НCl-буфера, 1 мМ ЭДТА, 1 мг/мл 
БСА, рН 7,4). Для выделения митохондрий го-

еКСПеРИМеНТАльНі РОБОТИ
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могенат центрифугировали 7 мин при 1000 g 
(4 °С). Затем супернатант центрифугировали 
15 мин при 12000 g (4 °С). Осадок суспендиро-
вали в небольшом объеме среды без добавле-
ния ЭДТА и БСА и хранили на льду при 4 °С. 
Содержание протеина определяли методом 
лоу ри.

Мембранный потенциал митохондрий 
(1 мг протеина на мл) регистрировали в среде 
инкубации в присутствии 10 мкМ сафрани-
на, длина волн возбуждения и эмиссии 495 и 
586 нм [18]. Находили разность между вели-
чиной флуоресцентного сигнала и базальной 
флуоресценцией деполяризованных митохон-
дрий после внесения в среду 10-6 М протоно-
фора СССР. 

Потребление кислорода изучали в стан-
дартных условиях полярографическим мето-
дом в закрытой ячейке объемом 1 мл с пла-
тиновым электродом при 26 °С (конечная 
концентрация протеина 1,5 мг/мл). Регистри-
ровали стационарную скорость дыхания при 
окислении субстрата дыхания (V4

S), после вне-
сения митохондрий в среду инкубации: 2 мМ 
трис-НCl-буфера (рН 7,4), 5 мМ сукцината Na, 
1 мМ NaH2PO4, 1 мМ ЭДТА. KCl вносили в 
концентрациях 0–120 мМ, поддерживая осмо-
лярность на уровне 300 мосмоль/л добавлени-
ем соответствующих концентраций сахарозы. 
Блокаторы K+

ATP-канала: глибенкламид и 5-ги-
дроксидеканоат (5-HD) вносили в концентра-
циях 10-5 М и 2⋅10-4 М, олигомицин вносили в 
количестве 2 мкг/мг протеина. 

В работе использовали Na-сукцинат, 
трис (основание) (Fluka, Швейцария), саф-
ранин, глибенкламид, 5-гидроксидека-
ноат натрия, ЭДТА, ротенон, Na2-ATP, 
олигомицин, цито хром с, карбонилцианид-
m-хлорфенилгидразон (Sigma, США) и другие 
реактивы марки осч и чда. Растворы готовили 
на бидистилляте. Достоверность результатов 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента, 
р < 0,05 считали статистически значимой ве-
личиной. 

результаты и обсуждение

Потенциалзависимый вход K+ может вы-
зывать достаточно широкий спектр биоэнерге-
тических эффектов в митохондриях. Известно, 
что транспорт K+ в матрикс, сопровождаемый 
входом воды и набуханием митохондрий, мо-
жет приводить к разрыву наружной мембраны 
и выходу цитохрома с из межмембранного про-
странства [19, 20], что одновременно с блокиро-
ванием транспорта электронов и гиперпродук-
цией активных форм кислорода (АФК) [20, 21] 

повышает риск индукции клеточного апоптоза 
[22]. В физиологических условиях транспорт 
K+ опосредован разными типами митохондри-
альных K+-каналов. В литературе, в частности, 
отмечают разные, иногда противоположные, 
эффекты АТР-зависимого транспорта K+ на 
синтез АТР [14, 15, 17], образование АФК [18, 
24], дыхание митохондрий [15–17, 25] и мем-
бранный потенциал [15–17, 25]. Как показали  
результаты наших собственных исследований 
[26, 27], повышение АТР-зависимого входа K+ 
под действием активатора K+

ATP-канала, диа-
зоксида, не влияет на мембранный потенциал 
митохондрий печени крыс, однако повышает 
скорость дыхания вследствие активации ци-
клического транспорта K+ (входа K+ и K+/Н+-
обмена). Отсутствие влияния АТР-зависимого 
входа K+ на мембранный потенциал митохон-
дрий сердца и печени отмечали и другие авто-
ры [17], тогда как в митохондриях почек, мозга 
и скелетных мышц активаторы K+

ATP-канала 
вызывали митохондриальную деполяризацию 
[15, 16, 28]. По-видимому, одной из причин на-
блюдаемых различий биоэнергетических эф-
фектов потенциалзависимого входа K+ могут 
быть различия в плотности распределения K+-
каналов в мембране митохондрий, выделенных 
из разных тканей [13, 25]. Поэтому в настоя-
щей работе была поставлена задача изучить 
влияние потенциалзависимого входа K+ и его 
АТР-зависимой компоненты на мембранный 
потенциал митохондрий мозга крыс.

С учетом высоких физиологических вну-
триклеточных концентраций K+, влияние по-
тенциалзависимого входа K+ на мембранный 
потенциал изучали в диапазоне его концен-
траций 0–120 мМ. Влияние K+ на скорость 
дыхания изучали в условиях стационарного 
состояния 4, которое устанавливается после 
внесения митохондрий и первоначального на-
копления K+ из среды, и соответствует ста-
ционарному равновесию между потенциалза-
висимым входом K+ и его выходом через K+/
Н+-обменник [4]. Регистрировали стационар-
ную скорость дыхания при окислении сукци-
ната, V4

S.  
Как показывают результаты эксперимен-

та, повышение концентрации K+ в среде при-
водит к снижению мембранного потенциала 
митохондрий мозга (рис. 1, 1). В то же вре-
мя, с повышением концентрации K+ возрас-
тает стационарная скорость дыхания митохон-
дрий (рис. 2). Известно, что между скоростью 
трансмембранного переноса положительного 
заряда в энергизованных митохондриях и ско-
ростью потребления кислорода существуют 
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стехиометрические соотношения, зависящие 
от комплекса дыхательной цепи, на котором 
происходит окисление субстрата [1, 5] и по-
тенциалзависимый транспорт катионов в ма-
трикс сопровождается повышением скорости 
дыхания. Следует отметить, что хотя выход 
цитохрома с вследствие аккумуляции K+ может 
являться одной из причин митохондриальной 
деполяризации, он приводил бы к торможе-
нию дыхания и транспорта K+ в митохондри-
ях. Внесение цитохрома с в среду инкубации 
(50 мкг/мг протеина) не устраняло деполяри-
зующего эффекта K+. Наблюдаемое ускорение 
дыхания, которое неизбежно замедлялось бы 
в случае выхода цитохрома с, указывает на 
повышение скорости потенциалзависимого 
транспорта K+. По данным литературы, при 
окислении сукцината соотношение между ско-
ростью потребления кислорода и потенциал-
зависимого транспорта однозарядного катио-
на составляет 1 : 6 [5]. Это дает возможность 
оценить скорость трансмембранного переноса 
K+ на основании полярографической реги-
страции изменения концентрации кислорода в 
среде инкубации [15, 17, 25]. Как показывают 
данные, в отсутствие K+ скорость дыхания не 
равна нулю (рис. 2), что отчасти обусловлено 
базальной утечкой протонов в препаратах ми-
тохондрий. Поэтому, для полярографической 
оценки скорости транспорта K+, из скорости 
дыхания, регистрируемой в присутствии K+, 
вычитали скорость дыхания митохондрий без 
добавленного калия, предполагая аддитив-
ность вклада базальной утечки протонов и 
транспорта K+ в скорость дыхания.

Зависимость скорости транспорта K+ от 
концентрации катиона в среде представлена 
на рис. 3. Приведенная концентрационная за-
висимость имеет гиперболический характер 
(рис. 3, а), свидетельствующий об отсутствии 
кооперативных эффектов при связывании K+ 
митохондриями (коэффициент взаимодей-
ствия равен 1), что соответствует известному 
уравнению Михаэлиса [29]:

v = Vmax [K
+]/(K1/2 + [K+]),                    (I)

где [K+] – концентрация K+ в среде, Vmax – мак-
симальная скорость транспорта, K1/2 – кон-
станта, соответствующая связыванию 50% 
K+-связывающих центров. Гиперболический 
характер зависимости (I) позволяет оценить 
основные кинетические характеристики по-
тенциалзависимого входа K+ (Vmax и K1/2) путем 
линеаризации уравнения (I) в двойных обрат-
ных координатах:

1/v = (K1/2/Vmax)⋅[K
+]-1 + 1/Vmax.               (II)

рис. 1. Влияние K+ на мембранный потенциал 
митохондрий мозга крыс. 1 – контроль; 2 – в 
присутствии 5-НD; 3 – зависимость, получен-
ная в предположении 30%-го блокирования входа 
K+ (M ± m, n = 6)

рис. 2. Влияние концентрации K+ на скорость 
потребления кислорода в митохондриях мозга в 
состоянии 4 по чансу (M ± m, n = 4)
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Найденные из графика (рис. 3, б) величины 
(K1/2 = 33,0 ± 2,2 мМ , Vmax = 175,0 ± 3,1 нмоль 
K+⋅мин-1⋅мг-1) близки к соответствующим ха-
рактеристикам потенциалзависимого транс-
порта K+, приводимым в литературе для мито-
хондрий, выделенных из сердца [23] и печени 
[30, 31] крыс. Можно предположить, что не-
смотря на присутствие множества типов K+-
каналов в мембране митохондрий, имеет ме-
сто аддитивность в связывании ионов калия 
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K+-проводящими структурами мембраны, при 
отсутствии кооперативного взаимодействия 
между центрами связывания.

Таким образом, повышение концентра-
ции калия в среде приводит к повышению 
скорости потенциалзависимого транспорта 
K+ в матрикс и диссипации мембранного по-
тенциала митохондрий. Зависимость мем-
бранного потенциала от скорости транспорта 
K+, установленная на основании эксперимен-
тальных данных (рис. 4, 1) достаточно хорошо 
аппроксимируется прямой, что согласуется с 
работами [15, 17] и свидетельствует о достовер-
ной корреляции между повышением скорости 
транспорта и K+-индуцированной деполяриза-
цией в митохондриях мозга крыс.

Поскольку повышение скорости транс-
порта K+ сопровождается также и повышением 
скорости дыхания, доля потенциальной энер-
гии, генерируемой при окислении субстрата и 
расходуемой на транспорт K+, возрастает, что 
приводит к разобщению дыхательной цепи. 
Из энергетического сопряжения и количе-
ственных соотношений между окислением 
субстрата, потреблением кислорода и транс-
портом катионов в митохондриях, в частности 
следует, что максимальная скорость транс-
порта, индуцированного внесением разоб-
щителя, прямо пропорциональна скорости 

рис. 3. Влияние концентрации K+ в среде на потенциалзависимый транспорт K+ в энергизованных 
митохондриях. скорость транспорта K+ оценивали из полярографических данных, принимая соот-
ношение K+/О равным 6 (а). кинетические характеристики потенциалзависимого транспорта K+ в 
митохондриях мозга оценивали путем линеаризации зависимости (а) в двойных обратных координатах 
(б) (M ± m, n = 4); коэффициент корреляции R2 = 0,9816
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рис. 4. Влияние потенциалзависимого транспор-
та K+ на мембранный потенциал и разобщение 
дыхательной цепи в митохондриях мозга крыс. 
Зависимость ΔΨm от скорости транспорта K+, 
VK (1) находили из зависимостей ΔΨm и VK от 
концентрации K+ в среде; разобщающий эффект 
K+ оценивали как отношение скорости транс-
порта K+ в состоянии 4 к максимальной скоро-
сти транспорта в присутствии ссср (JK /JU). 
коэф фициент корреляции R2 = 0,9876 (1) и 
0,9858 (2) соответственно (M ± m, n = 4)
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разобщенного дыхания. Поэтому для оценки 
разобщающего эффекта входа K+ в качестве 
показателя разобщения использовали соотно-
шение между скоростью потенциалзависимо-
го входа K+ в энергизованных митохондриях 
(JK) и максимальной скоростью транспорта 
1-зарядного катиона, найденной из скорости 
разобщенного дыхания митохондрий (JU). Вы-
бранное соотношение, по нашему мнению, 
является более адекватным показателем раз-
общения, чем часто используемый дыхатель-
ный контроль (V3/V4

АТР), поскольку скорость 
ADP-стимулированного дыхания (V3) огра-
ничена скоростью синтеза АТР и зависит от 
активности АТР-синтазы, тогда как скорость 
дыхания в состоянии 4 (V4

АТР) в значительной 
мере зависит от скорости гидролиза АТР и 
гидролитической активности АТР-азы мито-
хондрий, и может не в полной мере отражать 
влияние транспорта катионов на скорость ды-
хания. Сказанное в особенности относится к 
K+, потенциалзависимый транспорт которого 
в матрикс может ингибировать систему окис-
лительного фосфорилирования митохондрий 
[14, 15]. В отличие от V3, которая лимитирована 
активностью АТР-синтазы, скорость дыхания, 
разобщенного протонофором, соответствует 
максимальной скорости окисления субстра-
та митохондриями и условиям, когда свобод-
ная энергия, высвобождаемая при окислении 
субстрата, расходуется на транспорт протонов. 
Ввиду сказанного, для оценки разобщающего 
эффекта транспорта K+ мы использовали отно-
шение скорости K+-стимулированного дыха-
ния к скорости дыхания, разобщенного СССР. 
Внесение олигомицина достоверно не влияло 
на скорость дыхания при окислении субстрата 
V4

S, что полностью исключает влияние эндо-
генного АТР и стимулированной им гидроли-
тической активности АТР-азы. Зависимость 
JK/JU от скорости потенциалзависимого транс-
порта K+ (рис. 4, 2) показывает, что разобще-
ние дыхательной цепи возрастает с повыше-
нием скорости транспорта катиона. При этом 
K+-индуцированное разобщение коррелирует с 
митохондриальной деполяризацией вследствие 
входа K+ (рис. 4, 1).

Как уже отмечалось выше, деполяризую-
щий эффект транспорта K+ может различаться, 
в зависимости от типа клеток [15–17, 23, 28]. 
Согласно литературным данным, в митохон-
дриях мозга экспрессия K+

ATP-канала и плот-
ность его распределения в мембране этих ор-
ганелл намного выше, чем в митохондриях 
других тканей (сердца, печени [13, 25]). Поэто-
му представляет интерес выяснить роль K+

ATP-

канала в регуляции мембранного потенциала 
митохондрий мозга. С этой целью была по-
ставлена задача выяснить вклад K+

ATP-канала в 
потенциалзависимый транспорт K+ в митохон-
дриях мозга с помощью селективных блокато-
ров – глибенкламида и 5-гидроксидеканоевой 
кислоты (5-HD). Долю АТР-зависимого транс-
порта K+ также оценивали путем блокирова-
ния K+

ATP-канала АТР в присутствии Mg2+. 
Скорость АТР-зависимого транспорта K+, как 
и ранее, оценивали полярографическим мето-
дом как глибенкламид-, 5-HD- либо Mg⋅ATP-
чувствительную компоненту скорости дыха-
ния. 

Согласно результатам эксперимента, бло-
кирование K+

ATP-канала приводит к замедле-
нию скорости дыхания (рис. 5). Блокирование 
K+

ATP-канала глибенкламидом и 5-HD показы-
вает, что его вклад в потребление кислорода 
в митохондриях мозга достигает 31 ± 2%, что 
составляет 13,2 ± 1,2 нг-ат. О⋅мин-1⋅мг-1. Эта 
оценка подтверждается также при селектив-
ном блокировании K+

ATP-канала АТР в при-
сутствии 1 мМ Mg2+ (рис. 5, столбцы 1, 4, 5) 
с его последующей реактивацией активатором 
K+

ATP-канала, диазоксидом и повторным бло-
кированием реактивированного канала гли-
бенкламидом (рис. 5, столбцы 6, 7). При этом 
АТР-зависимая компонента транспорта состав-
ляет 13,9 ± 1,4 нг-ат. О⋅мин-1⋅мг-1. Погрешности 
в определении вклада K+

ATP-канала в скорость 
транспорта, по нашему мнению, обусловлены 
не только недостаточной точностью метода, 
но возможно неспецифическими эффектами 
блокаторов K+

ATP-канала, часто отмечаемыми 
в литературе [12]. Приведенная оценка ско-
рости АТР-зависимого входа K+ из полярогра-
фических данных (~79 нмоль K+⋅мин-1⋅мг-1) на-
много превышает соответствующую величину, 
установленную ранее для митохондрий сердца 
крыс (~30 нмоль K+⋅мин-1⋅мг-1 [17]), что согла-
суется с данными о повышенной экспрессии 
K+

ATP-канала в митохондриях мозга [25]. 
Следует отметить выявленный нами вы-

сокий вклад АТР-независимой составляющей, 
блокируемой Mg2+, в скорость потребления кис-
лорода в митохондриях мозга: 17,7 ± 0,9 нг-ат. 
О⋅мин-1⋅мг-1, что составляет примерно 42% ско-
рости дыхания (рис. 5, столбцы 1, 2). Извест-
но, что Mg2+ блокирует потенциалзависимые 
K+-каналы митохондрий и плазматических 
мембран [32, 33]. Поэтому возможно, что зна-
чительную долю АТР-независимого транс-
порта K+ составляют потенциалзависимые 
K+-каналы. Высокий вклад АТР-независимых 
K+-каналов в потенциалзависимый транс-
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порт K+ в митохондриях мозга, превышающий 
вклад K+

ATP-канала, позволяет высказать пред-
положение о важной роли АТР-независимого 
транспорта K+ в регуляции функционального 
состояния и энергозависимых процессов в ми-
тохондриях мозга, требующее дальнейшей экс-
периментальной проверки.

Существенный вклад K+
ATP-канала в 

транспорт K+ в митохондриях мозга, дает осно-
вания предположить, что наблюдаемый нами 
деполяризующий эффект входа K+ (рис. 1, 1) 
также в значительной мере обусловлен ак-
тивностью K+

ATP-канала. чтобы убедиться 
в справедливости данного предположения, 
было изу чено влияние блокатора K+

ATP-канала, 
5-НD, на мембранный потенциал митохон-
дрий мозга (рис. 1, 2). Как показали результа-
ты эксперимента, блокирование K+

ATP-канала 
восстанавливает мембранный потенциал, и 
реполяризующий эффект составляет около 
20% от контроля. Экспериментальные данные 
близки к результатам оценки реполяризующе-
го эффекта блокирования K+

ATP-канала на ос-
новании приведенной выше зависимости мем-
бранного потенциала от скорости транспорта 
K+ (рис. 4, 1). Как мы уже отмечали, доста-
точно высокая погрешность методов, вместе с 

рис. 5. Влияние блокаторов K+
ATP-канала на 

скорость потребления кислорода в митохон-
дриях мозга: 1 – контроль, 2 – глибенкламид, 
3 – 5-НD. Mg2+ вносили в концентрации 1 мМ 
(4), АТр вносили в концентрации 2⋅10-4 М в при-
сутствии 1 мМ Mg2+ и олигомицина, 2 мкг/мг 
протеина (5–7); активатор K+

ATP-канала, диа-
зоксид вносили в концентрации 5⋅10-5 М (6, 7); 
глибенкламид вносили в отсутствие Mg⋅ATP (2) 
а также в присутствии Mg⋅ATP и диазоксида 
(7). M ± m, n = 4); р < 0,05; * достоверно отно-
сительно контроля; # достоверно относительно 
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возможными неспецифическими эффектами 
блокаторов K+

ATP-канала, не позволяет достичь 
абсолютного совпадения эксперимента с рас-
четной зависимостью (рис. 1, 2, 3). Несмотря 
на это, оценка реполяризующего эффекта в 
предположении блокирования 40% входа K+ 
(рис. 1, 3) хорошо согласуется с результатом 
блокирования K+

ATP-канала 5-НD (рис. 1, 2), 
что одновременно является подтверждением 
справедливости полученной нами зависимости 
ΔΨm от скорости транспорта K+ в митохондриях 
мозга, как и надежности оценки вклада K+

ATP-
канала в потенциалзависимый транспорт K+. 

Следует отметить, что использованный 
нами метод расчета скорости транспорта K+ 
из полярографических данных неоднократно 
применялся разными авторами [15, 17, 25]. Он 
основан на стехиометрических коэффициен-
тах, найденных путем независимой регистра-
ции скорости валиномицин-индуцированного 
входа K+ и дыхания (например, [5]). В послед-
нее временя все чаще отмечают роль потен-
циалзависимых Сl--каналов в регуляции мито-
хондриальных функций, в том числе, объема 
матрикса и ΔΨm [34]. Сl--, как и K+, являются 
преобладающими ионами электролитного со-
става матрикса. Хотя литературные сведения о 
механизмах регуляции митохондриальных Cl--
каналов еще очень ограниченны, известно, что 
Cl--каналы и выход Cl- из матрикса активиру-
ются при деполяризации, которая в условиях 
нашего эксперимента происходит вследствие 
входа K+. Поскольку валиномицин-индуци-
рованный вход K+ также сопровождается де-
поляризацией, можно предположить, что при 
этом одновременно открываются потенци-
алзависимые Cl--каналы. Однако, даже если 
активность Cl--каналов и влияет на скорость 
транспорта K+, то не влияет на стехиометрию 
K+/O, которая установлена путем независимой 
непосредственной регистрации транспорта K+ 
и дыхания. Сказанное оправдывает расчет 
скорости транспорта K+ из скорости дыхания с 
использованием известных стехиометрических 
коэффициентов, не зависящих от активности 
митохондриальных Cl--каналов, поскольку она 
уже учтена в соотношении K+/O, найденном 
экспериментальным путем.

Полученные нами данные указывают на 
непосредственную связь регистрируемых из-
менений ΔΨm с транспортом K+ и активностью 
K+-каналов: деполяризацией при входе K+ и ре-
поляризацией при его частичном блокирова-
нии блокаторами K+

ATP-канала. Деполяризую-
щий и реполяризующий эффекты, зависящие 
от входа K+ при изменении концентрации KCl 
в каждом случае изучали при одной и той же 
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концентрации Cl- (рис. 1, кривые 1, 3; рис. 5). 
Расчет реполяризующего эффекта на основа-
нии зависимости ΔΨm(VK) хорошо совпадает с 
эффектом блокатора (рис. 1). Сказанное по-
зволяет безусловно связать наблюдаемые эф-
фекты и установленные зависимости с потен-
циалзависимым входом K+. 

Таким образом, результаты проведен-
ных экспериментов показывают важную роль 
потенциалзависимого входа K+ в регуляции 
мембранного потенциала митохондрий мозга. 
При этом установлено, что мембранный по-
тенциал митохондрий мозга в значительной 
мере зависит от функциональной активности 
K+

ATP-канала, фармакологическая модуляция 
которой, как активация, так и блокирование, 
может служить инструментом направленной 
регуляции энергозависимых процессов в ми-
тохондриях мозга крыс. 

ВплиВ потенціалзалежного 
транспорту калію 
на мембранний потенціал 
мітохондрій мозку щуріВ

О. В. Акопова, В. І. Носар, 
Л. І. колчинська, І. М. Маньковська, 
М. к. Малишева, В. Ф. сагач

інститут фізіології ім. О. О. Богомольця 
НАН України, Київ;

e-mail: luko@biph.kiev.ua

Досліджено вплив потенціалзалежного 
входу калію на трансмембранну різницю 
потенціалів (ΔΨm) у мітохондріях мозку щурів. 
Показано, що в діапазоні концентрацій K+ 
0–120 мМ потенціалзалежний вхід K+ у ма-
трикс мітохондрій призводить до підвищення 
швидкості дихання та мітохондріальної 
деполяризації. Блокатори K+

ATP-каналу, 
глібенкламід та 5-гідроксидеканоат, блоку-
ють близько 35% потенціалзалежного вхо-
ду K+ в мітохондріях мозку. Блокування 
K+

ATP-каналу призводить до реполяризації 
мембрани мітохондрій мозку близько 20% 
вiд контролю, що узгоджується із експери-
ментально одержаною залежністю ΔΨm від 
швидкості потенціалзалежного входу K+. Ре-
зультати проведених досліджень свідчать, 
що функціональна активність K+

ATP-каналу 
відіграє фізіологічно важливу роль в регуляції 
мембранного потенціалу та енергозалежних 
процесів у мітохондріях мозку.

К л ю ч о в і  с л о в а: K+, транспорт, K+
ATP-

канал, мембранний потенціал, споживання 
кисню, мітохондрії мозку.

The effecT of poTenTial-
dependenT poTassium upTake 
on membrane poTenTial in raT 
brain miTochondria

O. V. Akopova, V. I. Nosar, 
L. I. Kolchinskaya, I. N. Mankovska, 
M. K. Malysheva, V. F. Sagach

Bogomoletz Institute of Physiology, National 
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv;

e-mail: luko@biph.kiev.ua

The effect of potential-dependent potassium 
uptake on the transmembrane potential difference 
(ΔΨm) in rat brain mitochondria has been studied . 
It was shown that in potassium concentration 
range of 0-120 mM the potential-dependent K+-
uptake into matrix leads to the increase in respira-
tion rate and mitochondrial depolarization. ATP-
dependent potassium channel (K+

ATP-channel) 
blockers, gliben clamide and 5-hydroxydecanoate, 
block ~35% of potential-dependent potassium 
uptake in the brain mitochondria. It was shown 
that K+

ATP-channel blockage results in membrane 
repolarization by ~20% of control, which is con-
sistent with experimental dependence of ΔΨm on 
the rate of potential-dependent potassium uptake. 
Obtained experimental data give the evidence that 
functional activity of K+

ATP-channel is physiologi-
cally important in the regulation of membrane 
potential and energy-dependent processes in brain 
mitochondria.

K e y  w o r d s: K+, transport, K+
ATP-channel, 

membrane potential, oxygen consumption, brain 
mitochondria.
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