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ROLE OF MITOCHONDRIAL ATP-DEPENDENT POTASSIUM CHANNEL IN CELL PHYSIOLOGY
Abstract

In the leading scientific centers of the world, it has been noted that dysfunction of mitochondria in various tissues leads to the
development of most pathological processes, including ischemia. Mitochondria are energy-synthesizing organelles in living
organisms, including mammalian cells, and play an important role in physiological and pathological conditions. The role of
mitochondrial K+ channels, including the ATP-dependent potassium channel, in cell physiology deserves special recognition.
The ATP-dependent potassium channel plays an important role in mitochondrial volume control and maintenance of
mitochondrial integrity. Activation of the mitochondrial ATP-dependent channel induces "protective mechanisms”, and
inhibition can lead to cell death.
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POJIb MUTOXOHAPUAJIBHOI'O AT®-3ABUCUMOI'O KAJIMEBOI'O KAHAJIA B ®U3UOJIOT'HU KJIIETKHA
AnHOTanuUst

B Bemymmx HaydHBIX IEHTpaX MHpa OTMEYEHO, YTO HapylleHHe (YHKIWU MUTOXOHAPHUH pPa3NUYHBIX TKaHEH NPHUBOIMT K
Pa3BUTHIO OONBIIMHCTBA MATOJIOTHUECKUX NPOIECCOB, B TOM UHCIIE HIIEMUH. MUTOXOHIPHH MPEICTAaBIAIOT COO0H OpraHesIbl,
CHHTE3UPYIOIINE SHEPTUI0 B JKMBBIX OPraHW3Max, B TOM YHCIE B KJIETKaX MIICKONHTAIONINX, W HUIPAIOT BAXHYIO pPOIb B
(DU3HOJIOTUYECKHUX U MATOJOTHYECKHX COCTOSHMAX. Oco00ro MpU3HaHMs 3aCIy’KUBAET POJIb MHTOXOHAPHAIBHEIX K+-KaHaioB, B
ToM uncie AT®-3aBHCHMOTO KaJIMEeBOTroO KaHalla B KJIeTOYHOH (u3nonornn. ATd-3aBUCHMBII KaJaMeBbIH KaHal UTpaeT BaXKHYIO
pOJIB B KOHTpOJIE 00beMa MUTOXOHAPHUN U NOAJEP)KaHUH HX [EJIOCTHOCTH. AKTHBALUs MHTOXOHApHAIBHOr0 AT®-3aBucumMoro
KaHaJla MHIYLUPYeT «3al[UTHBIE MEXaHU3MBbD», 8 THTHOMPOBaHHE MOXKET NMPUBECTH K THOEIH KIIETOK.

Kaiouessbie ciioBa: Mutoxouapus, AT®-3aBucuMBIi Kanuii KaHaJl, aKTHBATOPBI, HHTHOUTOPEIL.

MITOXONDRIYA ATF GA BOG‘LIQ KALIY KANALINING HUJAYRA FIZIOLOGIYASIDAGI ROLI
Annotatsiya

Jahondagi yetakchi ilmiy markazlarda turli to‘qimalar mitoxondriyalari funksiyalarining buzilishi, aksariyat patologik jarayonlar,
jumladan ishemiyaning kelib chiqishiga sabab bo‘lishi e’tirof etilmoqda. Mitoxondriya - tirik organizmlar, jumladan sut
emizuvchilar hujayralarida energiya sintezlovchi, shuningdek fiziologik va patologik holatlarda muhim ahamiyatga ega bo‘lgan
organoiddir. Hujayra fiziologiyasida mitoxondriyalardagi K+ kanallari, jumladan ATF ga bog‘liq kaliy kanalining roli alohida
etirofga loyiq. ATF ga bog‘liq kaliy kanal mitoxondriya hajmini boshqgarishda, uning butunligini saglanishida muhim ahamiyat
kasb etadi. Mitoxondriya ATF ga bog‘liq kanalining faollashishi “himoya mexanizmlarini” keltirib chiqaradi, ingibirlanishi esa
hujayraning nobud bo‘lishigacha olib kelishi mumkin.

Kalit so‘zlar: Mitoxondriya, K+ kanallar, ATF ga bog‘liq kaliy kanal, aktivatorlar, ingibitorlar.

Kirish. Mitoxondriya — tirik organizmlar, jumladan sut emizuvchilar hujayralarida energiya sintezlovchi, shuningdek
fiziologik va patologik holatlarda muhim ahamiyatga ega organoid hisoblanadi. Mitoxondriya ATP sintezlashdan tashqari,
hujayra fiziologiyasining turli sohalarida muhim rol o‘ynaydi. Ma’lumki, mitoxondriya hajmining saglab turilishida K+
ionlarining transporti alohida ahamiyat kasb etadi. Jumladan K+ transportini amalga oshiruvchi mitoxondriya ATF ga bog‘liq
kaliy kanali (mitoK+ ATP-kanal) turli patologik holatlarda membrana potensialini gisman gayta tiklaydi, mitoxondriya ichida
kalsiy to‘planishini ingibirlab, protonlar harakati davomiylini stimullaydi. Ushbu kanal aktivatorlar bilan faollashishi natijasida
yurak infarkt hajmini kamaytirib yurak to‘qimalarini himoya qilishda, ya’ni sitoproteksiya va kardioproteksiyada, shuningdek
gipoksiyada adaptatsiya mexanizmlarining shakllanishida muhim rol o‘ynaydi.

Mavzuga oid adabiyotlar tahlili. Mitoxondriya hujayralarning «energetik generatori» bo‘lib, Krebs siklida hosil bo‘lgan
elektronlarni nafas olish zanjiri orgali tashiydi va oksidlanishli fosforlanish jarayoni natijasida ATP sintezini, shuningdek ichki
membranasida transmembrana potensiali generatsiyasini amalga oshiradi [1]. Mitoxondriya hajmining saqlab turilishida K+
ionlarining transporti muhim o‘rin egallaydi. Dastavval, mitoxondriyaning hajmini saqlab turish uchun unga kationlar kirishi va
chigish tizimi bo‘lishi kerak, deb faraz qilingan [2], va keyinchalik bu faraz tajribalarda tasdiglangan [3, 4, 5]. K+ ionlarining
mitoxondriyaga kirish tezligi past bo‘lganligidan, dastlab u ionlarning membranalar orqali diffuziyasi tufayligina kiradi, deb
taxmin qilingan [6]. 1981 yilda G.D.Mironovaning ‘“Mitoxondriyalar transporti” laboratoriyasida [7], keyinchalik esa boshga
tadgiqotchilar tomonidan ham mitoxondriyaning ichki membranasidan K+ uchun selektiv kanal ajratib olingan va bu kanal
uniportyor ekanligi aniglangan [8]. Ma’lumki, mitoxondriyada K+ ionlari transportining 2 ta, ya’ni uniportyor va antiportyor
tizimi mavjud bo‘lib, ular orgali K+ ionlarining matriksga kirishi va chiqishi amalga oshadi [9]. Bu esa mitoxondriyada K+ sikli
mavjudligini bildiradi (1-rasm).
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1- rasm. Mitoxondriyada kaliy sikli [10]

DTII-elektron tashuvchi zanjir, MMII-membranalararo bo‘shliq.
Hozirgacha tadqiqotchilar tomonidan o‘ndan ortiq K+ kanallari aniglangan [11, 12, 13] (2-rasm).

2-rasm. Mitoxondriya kaliy kanallari turlari [204].

Mitoxondriya ichki membranasida birinchi bo‘lib aniqlangan K+ kanali - mitoK+ATP-kanalidir [14]. MitoK+ATP-kanali
eukariot organizmlar, jumladan turli to‘qimalar hujayralari faoliyatida muhim o‘rin tutuvchi selektiv kanal hisoblanadi. Ushbu
kanal faoliyati ATPning fiziologik konsentratsiyasi bilan ingibirlanishi aniglangan [14], shunga asosan, bu kanal
mitoxondriyalardagi ATP ga bog‘liq K+-kanal (mitoK+ATP-kanal) deb nomlangan. MitoK+ATP-kanali bir gator sut
emizuvchilar organlari, hujayralari va limfotsitlarida [15], yuragida [16], miyada [17], skelet muskullari [18] va buyraklarida [19]
aniqlangan. Shuningdek, ushbu selektiv kanal hashorotlarda, umurtqasizlardan Caenorhabditis elegans nematodada, o‘simliklarda
va bir hujayrali organizmlarda ham aniglangan.

Tadgiqot metodologiyasi. Molekulyar biofizika sohasidagi ilmiy nazariyalar ionlarning mitoxondriya matriksiga
o‘tishini, sitoproteksiya bilan bog‘lashga harakat qiladi. Yurak, jigar, ichak, miya va buyrak to‘qimalarida mitoK+ATP-kanali
sitoprotektiv mexanizmlarda ishtirok etishi aniglangan. K+ kanallarini ochuvchi vositalar ta’sirida mitoxondriya K+kanallarining
faollashishi sitoproteksiyada ahamiyatga ega [20]. 1990 yillarning oxiri 2000 yillarning boshida K+ATP-kanallarning ishemiya
va ishemiya-reperfuziyadagi rolining protektor ta’sir mexanizmlari to‘g‘risida 3 ta asosiy gipoteza shakllandi:

1)K+ATP-kanallarning ochilishi, mitoxondriya membranasining depolyarizatsiyalanishiga, matriksning ma’lum darajada
bo‘kishiga va yog‘ kislotalari metabolizmining kuchayishiga olib keladi, bu esa o‘z navbatida mitoxondriya nafas olishini
faollashtirib, mitoxondriya metabolik faoliyati qayta tiklaydi [21].

2) mitoxondriya RTR sini faollashtiruvchi Ca2+ miqdorini kamaytirishi va Ca2+ akkumulyatsiyasining oldini olishi bilan
bog‘liq gipoteza. MitoK+ATP-kanal aktivatori - diazoksid, mitoxondriya RTR sini ingibirlash yo‘li bilan apoptozning oldini
olishi mumkinligi gayd etilgan [22].

3) Reperfuziya holatida ROS darajasida boshqarilishi hagidagi gipoteza.

MitoK+ATP kanaliga nisbatan eng ko‘p o‘rganilgan modulyatorlarning tanlangan konsentratsiyasi quyidagi jadvalda
keltirilgan 1-jadval [20]. Yuqoridagi ma’lumotlarga asoslanib, mitoK+ATP-kanali uchun aktivator sifatida diazoksiddan,
ingibitor sifatida glibenklamid, 5-gidroksidekanat kabilardan foydalanish o‘rinlidir. Juda ko‘p to‘qimalarda va hujayralarda
K+ATP-kanali yuqori darajada metabolik faollikda bo‘ladi. Kanal aktivatorlari bo‘lgan nukleotid-difosfatlar Mg2+ ionlari bilan
kompleks hosil qgiladi, shundan so‘ng SUR regulyator subbirliklarida NDBx 2 ta sitozoldagi ipchalar bilan o‘zaro ta’sirlashib,
kanalning ochilishiga olib keladi [22].

1-jadval

MitoK+ATP-kanali selektiv modulyatorlarining tavsiya etilgan konsentratsiyalari

Kanal nomi Modulyatorlar Konsentratsiya diapozoni (mkM)
Diazoksid 10-100

MitoK+ATP 5-HD (5-gidroksidekanat) 150-500
Glibenklamid 1-30

K+ATP-kanalning strukturaviy tuzilishi va funksiyasi ko‘pgina mualliflar tomonidan amalga oshirilgan hamda
eksperimental tadgigotlarda ishotlangan [24, 25]. Ushbu kanalni 2 ta ogsil, Kirl.1b tipidagi KCNJ1 geni bilan kodlanadigan yoki
yaginda ma’lum bo‘lgan CCDC51 (CCDC51 geni bilan kodlanadigan) ogsili tashkil giladi [26]. Shuningdek, ABCB8 ogsili ham
(mitochondrial sulfonylurea receptor) mitoK+ATP-kanalining bir qismi hisoblanadi. K+ATP-kanali getero-oktomer
kompleksdan, ya’ni kanal porasini xosil giluvchi to‘rtta — Kir6.x (Kir6.2 yoki Kir6.1) subbirliklar va kanal funksiyasini
boshqaruvchi, ya’ni kanal aktivatorlari ta’sirida sezgir soha sifatida o‘rin tutuvchi to‘rtta qo‘shimcha ogsillar —
sulfomonilmochevinaga bog‘liq retseptorlar SURx (SUR1, SUR2A yoki SUR2B) kabi tarkibiy gismlardan tuzilgan (3-rasm)
[26]. SUR subbirlikning tarkibi 3 ta sohada — ya’ni, TMDO (5 TMs), TMD1 (6 TMs) va TMD2 (6 TMs) sohalarda joylashgan 17
ta transmembrana domen gismlardan — TMs (membranani teshib o‘tuvchi) tashkil topgan. K+ATP-kanalining aktivatorlari
TMD2 domen soha joylashgan — Tyr1059, Leul087 va Argl1218, Asn1320 aminokislota qoldiqlari sohalari bilan bog‘lanish xosil
qilishi aniglangan.
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3-rasm. K+ ATP-kanalining tuzilishi [27].

Shuningdek, K+ATP-kanalining hujayra membranasi ichki gismida joylashgan — nukleotid bog‘lovchi sohalari — NBD-1
va NBD-2, shuningdek, A va V sohalar kanal faolligining ATR va Mg ATR ta’sirida endogen regulyatsiya qilinishida ishtirok
etishi aniglangan [28]. Ular AVS-transportyorlar sinfiga kiradi (ATP-binding cassette transporters), ularning asosiy vazifasi
hujayra ehtiyojlari, masalan, membrana bo‘ylab turli substratlarning translokatsiyasi kabilar uchun ATP energiyasidan
foydalanishdir. Odamning yurak-gon tomirlaridagi K+ATP-kanalining genlari tuzilishi o‘rganilganda, Kir6.2 va SUR1 genlari
odamning 11p15.1 xromosomasida bir gatorda ketma-ket, Kir6.1 va SUR2 genlari 12p12.1 xromosomasida bir gatorda ketma-
ket, shuningdek ikkala xromosomada qo‘shni bo‘lib joylashganligi aniqlangan (4-rasm).

SUR1 Kir§.2
—e— T L
11p15.1

SUR2 A B Kirs.1
12p12.1

4-rasm. Odamdagi K+ ATP-kanali genining strukturasi [163].

Shuni alohida ta’kidlab o‘tish joizki, mitoxondriyada 37 ta gen mavjud bo‘lib, ularning har biri minglab nusxalardan
iborat. Ushbu 37 ta genning 13 tasi nafas zanjiri ogsillarini, 22 tasi tRNK ogsillarini, 2 tasi esa rRNK ogsillarini kodlaydi.
Mitoxondriyadagi oksidlanish va fosforlanishda, ATR ishlab chigarishda gathashadigan ogsillar asosan yadro DNK sida
kodlanadi [29]. ATPga bog‘liq kaliy kanallarini ochuvchi birikmalar, ya’ni kanal aktivatorlari kimyoviy tuzilishi jihatidan kanal
blokatorlariga garaganda xilma-xildir. MitoK+ATP-kanali modulyatorlaridan eng ko‘p qo‘llaniladiganlari 2-jadvalda keltirilgan.

2-jadval
MitoK+ ATP -kanali modulyatorlari
Aktivatorlar Ingibitorlar
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Bugungi kunga kelib K+ ionlarining mitoxondriyaga oqib kirishi yugori membrana (matriksdagi manfiy) potensiali
natijasida yuzaga keladi, deb garaladi. Ushbu kanalning klassik aktivatori diazoksid suksinatdegidrogenaza fermentiga
ingibirlovchi ta’sir qilish orqali ogsil subbirlikni faollashtirishi mumkin yoki bevosita oqgsil subbirlikka ta’sir etish yo‘li bilan
kanalni faollashtirishi ham mumkin. Natijada, K+ ionlari sitozoldan mitoxondriya matriksi tomon kira boshlaydi. Kanalning
klassik blokatori glibenklamid SUR-retseptorlariga, 5-ND esa oqsil komponentlariga ingibirlovchi ta’sir etishi tufayli
mitoxondriya ichki membranasining sitozol gismida joylashgan retseptorlar bloklanadi va natijada kanal ingibirlanadi.
G.D.Mironova va uning hammualliflari tomonidan olib borilgan tadqiqotlarga ko‘ra diazoksid, kromakalim va GTP mitoSUR ga
faollashtiruvchi, ATR+Mg2+, glibenklamid va 5-HD esa ingibirlovchi ta’sir ko‘rsatadi. Bundan tashgari ATR mitoKir ogsil
subbirlikka ham ingibirlovchi ta’sir etishi ifodalangan (5-rasm) [30].
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Cromakalim ATP + Mg?* Diazoxide ATP uDP
P1075 Glibenclamide GTP TPP* DEB
-HD

5-rasm. MitoK+ATP-kanaliga modulyatorlarning ta’sir mexanizmi
Xulosa va takliflar. Fiziologik sharoitda mitoxondriya hajmi ichki membrana orqali ionlar ogimi, asosan K+ ionlari
ogimi bilan boshgariladi. MitoK+ATP -kanal va K+/N+antiportyorlarda taxmin qilingan molekulyar o‘xshashliklar
aniqlanmagan. Matriks hajmining meyorida bo‘kishi fiziologik diapazonda mitoxondriya funksiyasi va metabolizmini
rag‘batlantiradi. Xususan, matriks hajmining ortishi kalamush jigar mitoxondriyalarida oksidlanish-fosforlanish va elektron nafas
zanjiri faolligining oshishi bilan bog‘liq yog* kislotalarining oksidlanishini rag‘batlantiradi. MitoK+ATR-kanalining aktivatorlar
bilan faollashuvi ishemiya/reperfuziyada yurak infarkt hajmini kamaytiradi va yurak to‘qimalarini himoya giladi.
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Demak, mitoxondriyalar ichki membranasida joylashgan mitoKATR-kanalining faollashishi nafagat yurak ishemik

kasalliklarida, balki boshga organlar ishemiyasida, shuningdek gipoksiya, nekroz va apoptozda, mitoxondriya hajmining
boshgarilishida, hamda butunligining saglanishida muhim ahamiyat kasb etadi.
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