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В трех статьях Юхасцовой и соавт. [Juhaszova et al. (2022) Function, 3, zqab065, zqac001 и zqac018] сде-
ланы выводы, которые можно отнести к прорывным в биоэнергетике и митохондриальной медици-
не. Более полувека считалось, что митохондриальная энергетика исключительно протонная, и она 
основана на том, что при окислении дыхательных субстратов на внутренней мембране митохондрий 
создается электрохимический потенциал ионов водорода, который за счет обратного транспорта про-
тонов через АТР-синтазный комплекс расходуется на образование АТР. Теперь представлены свиде-
тельства того, что АТР-синтаза переносит не только протоны, но и ионы калия, при этом также обра-
зуется АТР. Этот процесс представляется логичным, если учитывать то, что в эукариотической клетке 
концентрация ионов калия в несколько миллионов раз выше, чем протонов. Показано, что транспорт 
K+ через АТР-синтазу можно усилить активаторами митохондриального АТР-зависимого K+-канала 
(мK/АТР), что позволяет сделать вывод, что АТР-синтаза является материальной основой  мK/АТР. 
При транспорте K+ в матрикс митохондрий не только образуется АТР, но в силу осмотичности ио-
нов калия происходит поступление воды в матрикс, сопровождающееся увеличением его объема и 
усилением дыхания митохондрий с соответственным дополнительным синтезом АТР, что говорит об 
энергетической выгодности такого транспорта. Движущей силой транспорта K+ внутрь митохондрии 
является мембранный потенциал, а удаляется избыток K+ из матрикса гипотетическими K+/Н+-об-
менниками. Важную роль в активации мK/АТР играет белковый ингибитор (inhibitory factor 1, IF1), 
способный увеличивать хемомеханическую эффективность АТР-синтазы, что является положитель-
ным фактором в защитной антиишемической сигнализации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митохондрии, АТР-синтаза, митохондриальный АТР-зависимый калиевый канал, 
ионы калия, протоны, биоэнергетика, транспорт, вращение, мембранный потенциал, ишемия.
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Принятые сокращения: мK/ATP – митохондриальный 
АТР-зависимый K+-канал (mitochondrial ATP-dependent 
K+ channel); IF1 – белковый ингибитор (inhibitory factor 1).

ВВЕДЕНИЕ

В биологическом, а в частности, биохими-
ческом мире существует дилемма построения 
систем: одна из них основана на уникально-
сти, приводящей к высокой избирательности 
компонентов (например, система гормон–ре-
цептор), а другая зиждется на использовании 
подавляющего количественного преобладания 
(например, неизбирательного забуферения 

ионов и органических молекул альбуминами, 
причем отметим, что хотя общепризнано, что 
альбумин присутствует во внеклеточной среде, 
включая кровяное русло, однако вследствие 
того, что его секреция происходит на клеточ-
ных рибосомах, он обязан хотя бы некоторое 
время находиться внутри клетки в виде пред-
шественников зрелого белка  [1]). Сочетание 
избирательной и неизбирательной стратегии 
взаимодействия биологических молекул мало 
обсуждается, но если для примера разобрать 
энергетику митохондрий, которая в результате 
присуждения двух Нобелевских премий (в 1978 
и 1997 гг.) до сих пор была признана исключи-
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тельно протонной, мы вправе поставить во-
прос: как система, транспортирующая прото-
ны, которых в цитозоле ≈10–7  М (рН  7,2–7,4), 
может игнорировать присутствие другого одно-
валентного катиона, калия, которого в цитозо-
ле в миллионы раз больше (K+ = 1,4 × 10–1 М). 
Для справедливости отметим, что у прокариот, 
живущих в условиях высокого содержания на-
трия, найдена как Na+-транслоцирующая пом-
па электрон-транспортной цепи  [2,  3], так и 
АТР-синтаза, использующая градиент Na+ [4]. 
Так что прецеденты транспорта одновалентно-
го катионного металла вместо протона в энер-
гетическом биологическом мире уже имеются, 
что достаточно логично, ибо транспортные 
системы организованы таким образом, что вы-
сокую избирательность по протону в принципе 
должно перебить количественным преоблада-
нием другого одновалентного катиона. Таким 

образом, в митохондриях можно предполагать 
наличие не только протонной, но и калиевой 
энергетики.

ОТКРЫТИЕ КАЛИЕВОЙ ЭНЕРГЕТИКИ

В работе Juhaszova et al. [5] базовые уров-
ни проницаемости АТР-синтазного канала для 
протона и ионов калия (РH+ и РK+) были соот-
ветственно оценены как 5,2  ±  0,9  ×  10–11  м3/с 
и 8,7  ±  2,9  ×  10–17  м3/с и увеличивались при-
мерно в 3,5 раза после добавления диазоксида, 
активатора митохондриального АТР-зависи-
мого K+-канала (мK/АТР) до 2,2 ± 1,3 × 10–10 и 
3,0 ± 1,4 × 10–16 м3/с соот ветственно, таким об-
разом поддерживая селективность FО-канала 
~106  : 1 с сильным предпочтением транспорта 
протона над ионами калия (рисунок).

Схематическое изображение внутренней мембраны митохондрии с АТР-синтазным комплексом. Через роторную часть 
комплекса, погруженную в мембрану, транспортируются протоны и ионы калия, которые существенно различаются по 
проницаемости, с сильным предпочтением проведения протонов над ионами калия (~106 : 1), при этом внутриклеточ-
ное содержание ионов калия превышает содержание протонов более чем в 10 млн раз, что позволяет транспортировать 
через АТР-синтазу ионы калия сопряженно с синтезом АТР. Далее, ввиду того что ионы калия по сравнению с протона-
ми являются осмотически активными субстанциями, они транспортируются в матрикс митохондрий с молекулами воды 
(см. текст), что вызывает активацию дыхания и увеличенный синтез АТР
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В трех последовательных работах, опуб-
ликованных в Function  [5–7], как раз и был 
поставлен такой вопрос и получен ответ на 
него  – калиевая энергетика в митохондриях 
есть, и организована она на способности мито-
хондриальной АТР-синтазы транспортировать 
ионы калия сопряженно с синтезом АТР. Более 
того, такой транспорт не только существует, но 
и преобладает над протонным – показано, что 
на каждый транспортируемый Н+ митохондри-
альная АТР-синтаза проводит 3,7 K+, и оба эти 
процесса сопряжены с синтезом  АТР. При ре-
конструкции митохондриальной АТР-синтазы 
в липосомы (при наличии градиента калия) об-
наружен базовый уровень транспорта ионов ка-
лия, который усиливался после внесения в сре-
ду диазоксида. Это усиление тока ионов калия 
блокировалось ингибитором протонного канала 
АТР-синтазы вентурицидином и ингибитором 
АТР-зависимого K+-канала, 5-оксидеканоатом. 
Из  этого следовало, что, во-первых, матери-
альной основой  мK/АТР является АТР-синтаз-
ный комплекс и, во-вторых, этот комплекс мо-
жет транспортировать ионы калия. Более того, 
диазоксид в равной мере усиливал транспорт 
K+ и H+ через синтазу, что явилось одним из се-
рии доказательств, подтверждающих, что про-
тон и ион калия идут по одному пути.

Природа мK/АТР до последнего времени 
была предметом широкой дискуссии, сопро-
вождающейся находками и разочарования-
ми  [8,  9]. Важность идентификации матери-
альной основы мK/АТР была несомненна, ибо 
его активация обладала кардиопротекторными 
и нейропротекторными [9–12] свойствами, что 
относило активаторы этого канала к потенци-
альным лекарственным, в частности антиише-
мическим средствам.

Одним из замечательных методических 
аспектов работы было непрямое доказатель-
ство вращательного механизма АТР-синтазного 
комплекса. Еще в 1981 г. будущий нобелевский 
лауреат Поль Бойер писал о возможности нали-
чия вращательного компонента в функциони-
ровании этого комплекса  [13]. Гипотезу с вра-
щательным механизмом АТР-синтазы в  1984  г. 
независимо предложили австралийские уче-
ные  [14]. Тогда предполагалось, что вращается 
β-, γ-, δ- и ε-субъединицы комплекса, т.е. вра-
щается и часть FО, и часть F1. Также предпола-
галось, что вращение можно обратить вспять и 
запускать направление вращения в зависимости 
от того, синтазную или гидролазную активность 
проявляет АТР-синтазный комплекс. Вероятно, 
необходимость включения β-субъединицы (вхо-
дящей в состав  F1) во вращательный комплекс 
авторами обусловливалась тем, что каталитиче-

ский центр находится на β-субъединице, а имен-
но она, как предполагал Бойер, и подвергается 
сильной конформационной перестройке при 
переходе от состояния прочно связанных ну-
клеотидов в состояние, приводящее к освобож-
дению АТР из каталитического центра  [15]. 
Позже, в 1986 г. та же австралийская группа мо-
дифицировала свою гипотезу вращательного 
комплекса АТФ-синтазы, представив модель, в 
соответствии с которой все предложенные эле-
менты вращались в полной зависимости друг от 
друга [16]. При этом в 1985 г. нобелевский лауре-
ат Питер Митчелл тоже публикует гипотезу, ко-
торую он назвал «вращающимся колодцем» [17]. 
Но  все гипотезы были скорректированы, ког-
да в группе Вокера удалось получить кристалл 
F1-ATPазы  [18], а потом на основании рент-
геноструктурного анализа реконструировать 
весь АТР-синтазный комплекс с определением 
структуры вращающегося ротора, механическая 
энергия которого расходуется на выброс АТР из 
каталитического центра и статора [19]. В лабо-
ратории Юнге в 1996 г. было показано физиче-
ское вращение γ-субъединицы комплекса  [20], 
а завершает доказательство вращающейся при-
роды АТР-синтазного комплекса впечатляющая 
работа из лаборатории Иошиды, показываю-
щая в реальном времени визуально различи-
мое вращение роторной части комплекса после 
прикрепления к γ-субъ единице флуоресцентно 
меченного биотинилированного актинового 
филамента [21].

В работах Юхасцовой  и  соавт. использо-
вался простой постулат  – доказав, что работа 
АТР-синтазной машины сопряжена с транс-
портом катиона (протона или калия), логично 
было предположить, что если отмечается пе-
ренос катионов (трансмембранный ток), то он 
должен быть сопряжен с вращением роторной 
части (кольца из с-субъединиц и γ-субъедини-
цы), причем направление вращения (по часо-
вой или против часовой стрелки) зависит от 
направления трансмембранного тока (ионы те-
кут или в сторону, обращенную в матрикс, или 
в направлении цитоплазмы)  [5–7]. И  наобо-
рот, если мы регистрируем трансмембранный 
ток в системе с реконструированным АТР-син-
тазным комплексом, то по направлению тока 
мы можем определить, в каком направлении 
происходит вращение роторной компоненты 
комплекса. Так и было сделано: накладывая 
градиент рН или ионов калия на бислойную 
фосфолипидную мембрану со встроенным 
комплексом, было обнаружено появление тока, 
имеющее четкие характеристики ионных ка-
налов. Эта канальная активность активирова-
лась диазоксидом и подавлялась ингибитором 
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АТР-синтазы вентурицидином и высокими 
концентрациями АТР, т.е. в полной мере прояв-
ляла как свойства мK/АТР, так и АТР-синтазы. 
Причем наложение на мембрану потенциалов 
разного знака определяло характер тока и кос-
венно рапортовало о направлении вращения 
роторной компоненты комплекса. Варьируя 
величину прикладываемого трансмембранного 
потенциала и концентрацию АТР можно было 
оценить величину крутящего момента, созда-
ваемого обоими факторами в разных условиях.

Надо отметить, что количественная оцен-
ка синтеза АТР, сопряженного с транспортом 
калия в модельных системах, используемых в 
работе (на липосомах или на одиночной моле-
куле ATР-синтазы), крайне сложна, однако на 
изолированных митохондриях из сердца были 
получены разумные значения приблизительно 
в 70  нмолей фосфорилированного ADP в  ми-
нуту на мг белка в бескалиевой среде и около 
250 нмолей ADР в минуту на мг белка – в среде 
с ионами калия.

Для осуществления транспорта K+, сопря-
женного с синтезом АТР в митохондриях, не 
нужно иметь градиент K+ по обе стороны вну-
тренней митохондриальной мембраны, ибо 
движущей силой транспорта является наличие 
электрического поля через мембрану. Предпо-
лагается, что судьба поступивших в матрикс 
митохондрии ионов калия сводит их с K+/H+-
антипортером, который устанавливает ста-
тус-кво по ионам калия вне и внутри митохон-
дрии. Однако отмечается некоторое преимуще-
ство транспорта ионов калия перед протонами, 
состоящее в том, что ионы калия в отличии от 
протонов осмотически активны, в результате 
чего накопление K+ в матриксе сопровождает-
ся поступлением в матрикс воды, т.е.  набуха-
нием митохондрий. Показано, что небольшое 
(регуляторное) набухание митохондрий, не 
сопровождаемое падением трансмембранного 
потенциала, приводит к активации дыхания 
митохондрий [12] и, соответственно, к увеличе-
нию сопряженного синтеза АТР, что актуально 
при повышенных физиологических нагрузках. 
Таким образом, транспорт ионов калия внутрь 
митохондрии по каналу FО АТР-синтазы выго-
ден не только тем, что при этом синтезирует-
ся АТР, но и тем, что можно за счет активации 
K+-канала ответить на возросшие нагрузки 
активацией митохондриального дыхания и 
дополнительным синтезом АТР, вызванными 
умеренным (до нескольких процентов) увели-
чением объема митохондрий. Как стало ясно, 
регулятором эффективности АТР-синтазного 
комплекса является белковый ингибитор IF1 
[22], который связывается с β- и γ-субъеди-

ницами и, по сложившемуся представлению, 
тормозит гидролиз АТР (такой процесс, в част-
ности, отмечается в условиях гипоксии, когда 
останавливается процесс генерации мембран-
ного потенциала от дыхательной цепи, и этот 
мембранный потенциал начинает поддержи-
ваться за счет обращения АТР-синтазной реак-
ции, сопровождаемого гидролизом АТР  [23]). 
Отсутствие в митохондриях IF1 приводило к 
тому, что АТР-синтаза митохондрий теряла 
способность усиливать ионный транспорт ак-
тиваторами  мK/АТР  [5–7], что означало поте-
рю отмеченных выше протекторных свойств.

Более того, после электрофизиологических 
экспериментов и биоинформатического ана-
лиза фактор IF1 был причислен к группе белков 
с BH3-доменом (к последним, например, отно-
сят Bad). Было сделано предположение, что эн-
догенными регуляторами IF1 являются белки, 
у которых высокая афинность к ВН3-домену 
(например, Bcl-xL и Mcl), в результате чего они 
могут связываться с  IF1 и освобождать его из 
АТР-синтазного комплекса, тем самым убирая 
его ингибирующее действие.

Постулирование того, что именно K+/H+-
антипортер откачивает из митохондрий избы-
ток ионов калия, не исключает наличия других 
путей. Данные, что дыхательный комплекс  I в 
митохондриях млекопитающих может являться 
Na+/H+-антипортером  [24], настораживают и 
не позволяют исключить возможность транс-
портирования в дыхательной цепи митохон-
дрий одновалентных ионов, в частности K+.

Надо отметить, что по ходу подтвержде-
ния возможного наличия калиевой энергети-
ки было отмечено, что в принципе проницае-
мость АТР-синтазного канала для ионов калия 
очень близка к таковой для ионов натрия  [5], 
что предусматривает возможность синтеза АТР, 
сопряженного с транспортом ионов натрия при 
наличии более чем миллионного преобладания 
ионов натрия над протонами. В норме концен-
трация ионов натрия в эукариотической клетке 
составляет несколько ммолей на  литр, одна-
ко в определенных патологических условиях 
она резко повышается. Существуют ситуации, 
описанные для возбудимых тканей, таких как 
сердце и мозг, сопровождаю щиеся умеренным 
натриевым перегрузом за счет открытия натри-
евых каналов и слабой активности систем анти-
порта, откачивающих ионы Na+ из клетки. На-
пример, в цитоплазме гранулярных нейронов 
было обнаружено повышение концентрации 
ионов Na+ до 60 мМ и даже выше после актива-
ции NMDA или каинатного рецепторов [25, 26]. 
В  условиях сердечной недостаточности также 
происходит резкое увеличение внутриклеточно-
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го содержания ионов натрия [27]. Есть и недав-
ние указания на возможность существования 
митохондрий в кровяном русле, где содержание 
ионов натрия cхожи с внутриклеточными кон-
центрациями ионов калия, что позволяет во 
всех приведенных случаях допустить серьезный 
вклад не протонной, а именно натриевой мито-
хондриальной энергетики, что очевидно может 
стать предметом будущих исследований.

Однако все-таки нельзя выделять измене-
ния внутриклеточного содержания любого из 
указанных одновалентных ионов, как исключи-
тельные условия для однонаправленного пере-
ключения одного типа энергетики (протонную) 
на альтернативную (калиевую или натриевую), 
если принять во внимание то, что, во-первых, 
как мы уже указывали, проницаемости «про-
тонного» канала для ионов калия и натрия очень 
близки, а, во-вторых, суммарная концентрация 
ионов калия и натрия в большей мере достаточ-
но постоянная, т.е.  [K]i  +  [Na]i  ≈  const. Таким 
образом, «непротонная», т.е.  «калиевая» или 
«натриевая» митохондриальная энергетика бу-
дет некоторой константной величиной, внося-
щей константный вклад в валовую митохондри-
альную энергетику независимо от соотношения 
одного иона к другому, которое может меняться, 
в частности, при изменении потенциала покоя 
на клеточной мембране. Надо отметить, что и 
протонная энергетика в теории без учета роли 
специфических регуляторов должна быть бо-
лее или менее константна, учитывая достаточ-
но стабильные значения внутриклеточного рН. 
Такая прямая логика не вызывает обязательно-
сти предоставления схемы того, какие послед-
ствия для клетки наступят при исключительном 
транспорте ионов калия через АТР-синтазный 
комплекс. Впрочем, такая логика требует про-
верки, учитывая то, что ионы натрия и калия 
по-разному влияют на АТРазную активность 
митохондрий  [28], да и необходимо учитывать 
регуляторную функцию белкового ингибито-
ра АТР-синтазы в процессе переключения на 
калиевую энергетику  [5,  6], что накладывает 

требования дальнейших исследований для по-
строения общей схемы участия ионов натрия и 
калия в энергопродукции и энерготрансдукции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Важность работ Юхасцовой и соавт. опре-
деляется двумя моментами. Во-первых, сделан 
серьезный вклад в базовые основы биоэнер-
гетики. Во-вторых, фармакология борьбы с 
ишемическими заболеваниями заставит пере-
форматировать стратегию борьбы с этими за-
болеваниями ввиду открытия природы мK/АТР, 
который, как стало ясным, представлен мито-
хондриальной АТР-синтазой. Так как модуля-
торы активности АТРазы хорошо разработаны, 
то на этом основании мы вправе ожидать появ-
ление новых антиишемических средств из ряда 
этих модуляторов, что открывает широкие воз-
можности фармакологии в терапии инфарктов 
и инсультов.

При этом, хотя это открытие представляет 
собой значительный прорыв в фундаменталь-
ной биологии и медицине, остаются нерешен-
ными целый ряд проблем в функционировании 
АТР-синтазы, и прежде всего остается невыяс-
ненным, какие клеточные компоненты на са-
мом деле являются эндогенными регуляторами 
этого фермента, который давно заслужил заме-
чательных эпитетов, как-то: властелин (с)-ко-
лец [29], чудесная [30], великолепная [31], заво-
дная игрушка [32].
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THE WINDOW TO THE POTASSIUM WORLD. 
THE EVIDENCE OF THE POTASSIUM ENERGETICS 

IN MITOCHONDRIA AND THE ESSENCE 
OF THE MITOCHONDRIAL ATP-DEPENDENT K+ CHANNEL

Mini-Review

D. B. Zorov

Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology, Lomonosov Moscow State University, 
119991 Moscow, Russia; E-mail: zorov@belozersky.msu.ru

The conclusion which has been made in the three papers published in Function by Juhaszova et al., can be 
considered as a breakthrough in bioenergetics and mitochondrial medicine. For more than half a century it has 
been thought that mitochondrial energetics is solely protonic and it is based on that the oxidation of respiratory 
substrates creates electrochemical potential of hydrogen ions across the inner mitochondrial membrane, which 
results in generation of ATP due to the reverse transport of protons through ATP synthase complex. Now, the 
evidence is presented that ATP synthase transfers not only protons, but also potassium ions, generating ATP as 
well. This process seems to be logical, given the fact that in eukaryotic cell the concentration of potassium ions 
is several million times higher than protons. It is shown that the transport of K+ through the ATP synthase can 
be enhanced by activators of mitochondrial ATP-dependent K+ channel (mK/ATP) that leads to the conclusion 
that ATP synthase is the material essence of mK/ATR. The transport of K+ into the mitochondrial matrix is not 
only directly associated with synthesis of ATP, but since potassium ions are osmotically active, it results in the 
inward water transport in the matrix, accompanied by an increase in its volume and increase of mitochondrial 
respiration with the corresponding additional synthesis of ATP, which yields high effi  ciency of such transport. 
The driving force for transport of K+ inside the mitochondria is the membrane potential, while hypothetical 
K+/H+ exchangers extrude excessive K+ out of the matrix. An inhibitory protein (IF1) plays an important role in 
the activation of mK/ATP by increasing chemo-mechanical effi  ciency of the ATP synthase, which is a positive 
factor in protective anti-ischemic signaling.

Keywords: mitochondria, ATP synthase, mitochondrial ATP-dependent potassium channel, potassium ions, protons, 
bioenergetics, transport, rotation, membrane potential, ischemia


