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Изменение диаметра мелких артерий и артериол является ключевым механизмом регу-
ляции сопротивления сосудистого русла, а также артериального давления и кровотока 
в  органах и тканях. Тонус гладкомышечных клеток артериальных сосудов зависит от 
уровня мембранного потенциала, который, в свою очередь, определяется балансом де-
поляризующих и гиперполяризующих токов. Основным гиперполяризующим током 
гладкомышечных клеток является выходящий калиевый ток. Активация и открытие 
калиевых каналов противодействуют деполяризации, подавляют вход кальция в клетку 
и сокращение. Таким образом, калиевые каналы обладают антиконстрикторным влия-
нием в артериях. Каналы TASK-1 – представители семейства калиевых каналов, имею-
щие две порообразующие петли (K2P), обнаружены в сосудистом русле относительно 
недавно. Известно, что каналы TASK-1 опосредуют выходящий калиевый ток утечки 
в гладкомышечных клетках артерий. Кроме того, каналы TASK-1 подвержены ряду ре-
гуляторных влияний: их активность увеличивается при повышении внеклеточного рН, 
уменьшается при гипоксии, а  также может изменяться под действием ингаляцион-
ных/локальных анестетиков и вазоактивных веществ. Каналы TASK-1 играют важную 
роль в регуляции тонуса артерий малого круга кровообращения, их дисфункция явля-
ется одной из причин развития артериальной легочной гипертензии. В артериях боль-
шого круга кровообращения взрослых животных влияние каналов TASK-1 в условиях 
нормального рН невелико или отсутствует, но может проявляться в условиях внекле-
точного алкалоза. Кроме того, антиконстрикторное влияние каналов TASK-1 более 
выражено на ранних этапах постнатального развития. В данном обзоре изложены со-
временные представления о функциональной роли и регуляции каналов TASK-1 в со-
судистой системе.
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Калиевые каналы гладкомышечных клеток 
(ГМК) играют ключевую роль в регуляции тонуса 
артерий [1]. Они опосредуют выходящий калие-
вый ток, что ведет к гиперполяризации мембраны 
ГМК и, следовательно, к снижению активности 
потенциал-зависимых кальциевых каналов и рас-
ширению сосуда. Таким образом, активация кали-
евых каналов противодействует сокращению ГМК 
артерий. В ГМК артерий выделяют пять функцио-
нальных типов калиевых каналов: потенциал-за-
висимые калиевые каналы (Kv), кальций-активи-
руемые калиевые каналы большой проводимости 
(BKCa), калиевые каналы входящего выпрямления 
(Kir), АТФ-чувствительные калиевые каналы 
(KАТФ) и калиевые каналы, имеющие две пороо-
бразующие петли (K2P) [1, 2]. Каналы K2P являют-
ся наименее изученным типом калиевых каналов 
в сосудистой системе. 

В последние годы особый интерес исследова-
телей вызывает один из представителей K2P-кана-
лов – TASK-1 (the weak inward-rectifying K+ 
(TWIK)-related acid-sensitive K+ channel) – обладаю-
щий свойством слабого входящего выпрямления, 
чувствительный к кислоте калиевый канал 1 [2]. 
Экспрессия канала TASK-1 продемонстрирована 
в  сосудах разных органов [3–6]. Развитие некото-
рых сердечно-сосудистых расстройств связывают 
с дисфункцией каналов TASK-1 [7–10], что опреде-
ляет актуальность изучения функциональной роли 
этих каналов в артериях. Целью данного обзора яв-
ляются обобщение современных представлений 
о  вазомоторной роли каналов TASK-1 в артериях 
малого и большого кругов кровообращения, а также 
рассмотрение механизмов регуляции активности 
каналов TASK-1 веществами, вызывающими суже-
ние и расширение кровеносных сосудов. 
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1. Калиевые каналы гладкой мышцы артерий – 
ключевые участники регуляции тонуса сосудов

В данном разделе мы кратко охарактеризуем 
функциональную роль и особенности регуляции 
калиевых каналов, представленных в ГМК артерий.

Потенциал-зависимые калиевые каналы (Kv)  
активируются в ответ на деполяризацию ГМК 
и проводят выходящий калиевый ток задержанного 
выпрямления [11]. В гладкой мышце артерий наи-
более важны подсемейства Kv1, Kv2 и Kv7 [11]. Kv1- 
и Kv2-каналы имеют высокий порог активации, т.е. 
активируются при существенном смещении мем-
бранного потенциала (МП) в область менее отри-
цательных значений [12]. Kv7-каналы отличаются 
низким порогом активации, близким к уровню по-
тенциала покоя ГМК [12]. Считается, что в состоя-
нии покоя наибольшую антиконстрикторную роль 
проявляют Kv7-каналы, а при выраженном сдвиге 
МП в сторону менее отрицательных значений рас-
тет вклад Kv1- и Kv2-каналов [1, 12].

Кальций-активируемые калиевые каналы (KCa) 
подвержены регуляции как МП, так и внутрикле-
точными ионами кальция [13]. KCa-каналы под-
разделяют на три класса: малой (SKCa), средней 
(IKCa) и большой (BKCa) проводимости. Основ-
ную роль в регуляции сокращения ГМК артерий 
играют BKCa-каналы [1]. IKCa-каналы встречают-
ся в пролиферирующих ГМК [14, 15]. Наличие же 
SKCa-каналов в ГМК артерий показано в единич-
ных работах [16, 17], при этом их функциональная 
роль в регуляции сокращения ГМК артерий оста-
ется неясной. Чувствительность BKCa-каналов 
к  кальцию увеличивается с деполяризацией мем-
браны ГМК [13]. Спонтанные локальные выбросы 
кальция из депо саркоплазматического ретикулу-
ма (кальциевые «вспышки») активируют BKCa-
каналы, что приводит к гиперполяризации и рас-
слаблению ГМК артерий [18]. Таким образом, 
BKCa-каналы участвуют в регуляции базального 
тонуса артерий по механизму отрицательной об-
ратной связи. 

Калиевые каналы входящего выпрямления (Kir) 
обязаны своим названием способности проводить 
входящий калиевый ток при значениях МП, пре-
вышающих равновесный потенциал для ионов ка-
лия (EK). Потенциал покоя ГМК меньше EK – по-
рядка -50–-60 мВ [3, 19, 20]. В этих условиях 
Kir-каналы опосредуют выходящий ток калия,  
однако его амплитуда невелика, поскольку пора 
канала с цитоплазматической стороны блокирует-
ся ионами Mg2+ и Ca2+, а также полиаминами 
[21,  22]. Kir-каналы опосредуют расслабление 
гладкой мышцы артерий в ответ на умеренное  
повышение наружной концентрации калия (до 
15–20 мМ), которое может происходить, напри-
мер, при увеличении активности нейронов в ло-
кальных участках головного мозга [23]. Такое  
повышение внеклеточной концентрации калия 

приводит к  смещению равновесного калиевого 
потенциала в электроположительную сторону, 
в  результате чего амплитуда выходящего  
Kir-опосредуемого тока оказывается максимальной 
при значении мембранного потенциала, близком 
к потенциалу покоя ГМК. В результате происходят 
гиперполяризация и расслабление ГМК, расши-
рение сосуда, и, следовательно, увеличение при-
тока крови к активно работающим органам. 

АТФ-чувствительные калиевые каналы 
(KАТФ) – одно из подсемейств семейства Kir. Ток 
через KАТФ не обладает свойством входящего вы-
прямления, но регулируется внутриклеточным 
АТФ [24, 25]. При недостатке АТФ, и, следова-
тельно, увеличении соотношения АДФ/АТФ, ка-
нал активируется [26, 27]. Функциональная роль 
KАТФ-каналов в ГМК сосудов особенно ярко про-
является при усилении метаболических процессов 
в окружающей ткани (например, в скелетной 
мышце при интенсивных сокращениях). В этих 
условиях ГМК сосудов испытывают дефицит 
АТФ, что способствует открытию KАТФ-каналов, 
гиперполяризации и расслаблению [24]. Кроме 
того, роль KАТФ-каналов в регуляции сосудистого 
тонуса крайне значима в условиях таких патологи-
ческих состояний как ишемия, гипоксия и эндо-
токсемия [24, 25].

Калиевые каналы, имеющие две порообразующие 
петли (K2P) были обнаружены в сосудистом русле 
сравнительно недавно [28]. В отличие от других 
семейств калиевых каналов, K2P-канал образован 
не четырьмя, а только двумя порообразующими 
α-субъединицами (рис. 1). Каждая субъединица 
состоит из четырех трансмембранных сегментов 
(S1–S4). Между первым и вторым, а также тре-
тьим и четвертым сегментами находятся петли, 
формирующие пору канала. Таким образом, на 
одну субъединицу канала приходятся две пороо-
бразующие петли (P1 и P2, в англоязычной лите-
ратуре P-loop), отсюда и название канала – K2P. 
K2P-каналы – обширное семейство калиевых  
каналов, включающее в себя шесть структурно-
функциональных классов [2]. В базальных усло-
виях K2P-каналы опосредуют выходящий калие-
вый ток, а вероятность их открытия мало зави- 
сит от разности потенциалов на мембране [2, 29], 
что позволяет называть их каналами утечки. На-
ряду с этим, разные классы K2P-каналов регулиру-
ются рН, O2, фосфолипидами, анестетиками, 
а  также механическими стимулами (растяжением 
мембраны) [2]. 

TASK-каналы – класс K2P-каналов, чувстви-
тельных к кислоте, включающий в себя ряд пред-
ставителей: каналы TASK-1, TASK-2, TASK-3, 
TASK-4 и TASK-5 [2]. Содержание канала TASK-1 
в сосудистой системе наиболее высоко по сравне-
нию с другими представителями TASK-каналов, 
а  также по сравнению с другими классами  
K2P-каналов [3–5, 30]. 
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2. Канал TASK-1 – представитель класса 
чувствительных к кислоте K2P-каналов

Как и другие представители семейства  
K2P-каналов, TASK-1 являются каналами утеч-
ки  [29]. В соответствии с этим, как следует из 
вольт-амперной характеристики канала TASK-1, 
зависимость амплитуды опосредуемого им тока 
от мембранного потенциала близка к линейной 
(свойство входящего выпрямления выражено 
слабо) [29, 31]. Отличительной особенностью 
класса TASK-каналов является их чувствитель-
ность к  внеклеточному pH: ацидоз приводит 
к  ингибированию, а алкалоз – к активации этих 
каналов [32]. Данное свойство каналов TASK-1 
было продемонстрировано с использованием ме-
тода patch-clamp как при экспрессии каналов 
в  ооцитах [31, 32], так и в изолированных ГМК 
артерий легких [5, 28, 33]. В обоих случаях закис-
ление внеклеточного раствора до значений pH 
ниже 7,3–7,4 вызывало снижение, а защелачива-
ние до значений рН выше 7,3–7,4 – увеличение 
амплитуды TASK-1-опосредуемого тока. В усло-
виях же нормального физиологического рН  
7,3–7,4 амплитуда TASK-1-опосредумого тока 
имела промежуточное значение, т.е. канал 
TASK-1 может быть функционально активен 
и  в  условиях нормального рН. Чувствительность 
канала TASK-1 к закислению связывают с особой 
областью в структуре канала. Аминокислотные 
остатки гистидина (H98, входит в состав P1) 
и аспарагиновой кислоты (D204, входит в состав 
P2) образуют кольцо H98–D204–H98–D204 
у внешнего устья ионселективного фильтра кана-
ла [34]. Протонирование данной области при 
снижении внеклеточного рН приводит к пода-
влению TASK-1-опосредуемого тока [34, 35]. 

Для калиевых каналов большинства семейств 
характерно взаимодействие с особыми регулятор-
ными субъединицами, которые модулируют био-
физические свойства канала. Например, регуля-
торная β-субъединица BKCa-канала увеличивает 
его чувствительность к кальцию [36]. Взаимодей-
ствие Kv7.4-канала с регуляторной Kcne4 субъеди-
ницей приводит к снижению порога активации 
канала [37]. Регуляторные SUR-субъединицы 
(SUR – sulfonylurea receptor), придают KАТФ-кана-
лам чувствительность к нуклеотидам и другим  
регуляторным молекулам [26, 27]. Для канала  
TASK-1 на настоящий момент не показано нали-
чие регуляторных субъединиц. Тем не менее из-
вестно, что каналы TASK-1 взаимодействуют с ря-
дом белков, которые регулируют их расположение 
в клетке. Показано, что взаимодействие с белком 
14-3-3 способствует встраиванию канала в плаз-
матическую мембрану [38], а взаимодействие 
с  белками COPI и синтаксином-8 – напротив, 
приводит к уменьшению количества каналов 
TASK-1 в плазматической мембране клетки в ре-
зультате их эндоцитоза или удержания во внутри-
клеточных компартментах (эндоплазматическом 
ретикулуме или аппарате Гольджи) [38, 39]. 

3. Фармакологические подходы к изучению 
функциональной роли каналов TASK-1

Общепринятым подходом для выявления вли-
яния различных типов калиевых каналов на уро-
вень МП и сократительную активность является 
использование их блокаторов и/или активаторов. 
В ранних исследованиях в качестве блокаторов ка-
налов TASK-1 использовали такие вещества, как 
анандамид, метанандамид и бупивакаин [30, 40]. 
Однако существует ряд свидетельств, подтвержда-
ющих влияние этих веществ на ионные каналы, 

Рис. 1. А: Строение порообразующих α-субъединиц различных семейств калиевых каналов (значками «+» обозначены сегменты, 
обеспечивающие чувствительность Kv- и BKCa- каналов к разности потенциалов на мембране). Б: Количество порообразующих 
α-субъединиц, формирующих канал.
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отличные от TASK-1, причем диапазоны эффек-
тивных концентраций при «побочном действии» 
и блокаде каналов TASK-1 значительно перекры-
ваются. Например, в коронарной артерии крысы 
анандамид способствовал развитию вазодилата-
ции путем активации BKCa-каналов [41]. В изоли-
рованных ГМК аорты крысы анандамид и мета-
нандамид вызывали снижение амплитуды тока, 
опосредуемого Kv-каналами [42]. Важно отметить, 
что данные эффекты исследователи связывают 
с прямым влиянием анандамида и метанандамида 
на калиевые каналы, независимо от активации 
каннабиноидных рецепторов. Местный анестетик 
бупивакаин снижал амплитуду BKCa-опосредуе-
мого тока в изолированных ГМК пупочной арте-
рии человека [43]. С другой стороны, показано, что 
некоторые ингаляционные анестетики, такие как 
изофлуран и галотан, могут увеличивать амплитуду 
TASK-1-опосредуемого тока [44]. В связи с этим 
в некоторых исследованиях функциональную роль 
каналов TASK-1 оценивали с использованием дан-
ных веществ [40]. В то же время показано, что гало-
тан и изофлуран могут ингибировать кальциевый 
ток в ГМК коронарных артерий [45]. Таким обра-
зом, все рассмотренные выше вещества не являют-
ся селективными в отношении каналов TASK-1, 
поэтому данные, полученные с их применением, 
следует трактовать с осторожностью. 

Относительно недавно было показано, что ве-
щество AVE1231 (или A293) может блокировать  
каналы TASK-1 [46]. Изначально AVE1231 был раз-
работан как блокатор Kv1.5-каналов для использо-
вания в качестве антиаритмического препарата 
[47,  48]. Однако затем было обнаружено, что 
AVE1231 более эффективно блокирует каналы 
TASK-1 по сравнению с Kv1.5 [46]. Активность ка-
налов TASK-1 оценивали с использованием метода 
patch-clamp в экспрессионной системе ооцитов 
шпорцевой лягушки Xenopus laevis [46]. Значение 
концентрации полумаксимального ингибирования 
(IC50) каналов TASK-1 составило 0,22 мкМ, в  то 
время как IC50 для Kv1.5 – 9,50 мкМ, то есть 
AVE1231 был в 43 раза более эффективен для кана-
лов TASK-1. Это сделало возможным исследование 
вазомоторной роли каналов TASK-1 с помощью 
этого относительно селективного блокатора. Важ-
но, что AVE1231 способен повышать сократитель-
ные реакции изолированных артерий в условиях 
блокады Kv1.5-каналов, то есть путем избиратель-
ного влияния на активность TASK-1 [3]. 

4. Вазомоторная роль каналов TASK-1  
в системе кровообращения

4.1. Вклад каналов TASK-1 в регуляцию тонуса 
артерий малого круга кровообращения

Экспрессия порообразующей субъединицы 
канала TASK-1 была обнаружена в ГМК легочных 
артерий крысы [5, 30], кролика [28] и человека 
[5, 33]. Соответственно, в ГМК легочных артерий 

можно зарегистрировать ток, опосредованный ка-
налами TASK-1, а антиконстрикторное влияние 
этих каналов в малом круге кровообращения было 
продемонстрировано как в экспериментах на изо-
лированных артериях, так и на системном уровне. 

В ряде работ было показано, что каналы 
TASK-1 обладают гиперполяризующим влиянием 
в артериях малого круга кровообращения [5, 33, 49]. 
Подавление экспрессии каналов TASK-1 с помо-
щью малых интерферирующих РНК приводило 
к  снижению TASK-1-опосредуемого тока и к де-
поляризации мембраны изолированных ГМК ле-
гочных артерий человека [33]. Схожим образом, 
блокада каналов TASK-1 с помощью вещества 
AVE1231 и мутация гена Kcnk3, ассоциированная 
с нарушением функционирования TASK-1, при-
водили к снижению МП ГМК легочных артерий 
крысы [5, 49]. 

Добавление анандамида и бупивакаина вызы-
вало увеличение тонуса мелких артерий легких 
крысы [30]. Инкубация изолированных сегментов 
легочных артерий крысы с более селективным 
блокатором каналов TASK-1 AVE1231 способство-
вала усилению сократительных ответов сосудов на 
агонист рецепторов тромбоксана A2 U46619 [5]. 
Таким образом, в норме каналы TASK-1 способ-
ствуют поддержанию потенциала покоя ГМК  
легочных артерий, противодействуя развитию  
сокращения.

Изменение МП ГМК артерий малого круга 
при увеличении и снижении внеклеточного рН 
также связано с активностью каналов TASK-1. 
Так, защелачивание внеклеточного раствора до 
рН 8,4 вызывало гиперполяризацию, а закисление 
до рН 6,4 – деполяризацию ГМК препаратов ле-
гочных артерий крысы [30]. В этих экспериментах 
совместная блокада каналов Kv, BKCa, KАТФ и Kir 
не отменяла сдвиги МП ГМК при закислении 
и  защелачивании, что указывает на ключевую 
роль TASK-1 в этих изменениях. Кроме того, до-
бавление анандамида или бупивакаина в раствор 
с рН 8,4 приводило к сдвигу МП ГМК к уровню, 
характерному для рН 6,4. 

Описанные выше изменения МП ГМК легоч-
ных артерий в ответ на изменения внеклеточного 
рН соотносятся с данными экспериментов in vivo: 
показано, что ацидоз сопровождается повыше-
нием, а алкалоз, напротив, снижением артериаль-
ного давления в малом круге у свиней и кроли-
ков [50, 51]. 

Легочные артерии, в отличие от системных, 
сокращаются в ответ на гипоксию, что важно для 
протекания газообмена в легких. В результате  
такого сужения кровь направляется в более  
насыщенные кислородом участки легких, что обе-
спечивает оптимальное соотношение между пер-
фузией легких кровью и вентиляцией их возду-
хом. Поскольку гипоксия деполяризует ГМК  
легочных артерий [52], а каналы TASK-1 вносят 
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существенный вклад в поддержание потенциала 
покоя этих клеток, логично предположить, что 
индуцированная гипоксией легочная вазокон-
стрикция связана с подавлением функционирова-
ния каналов TASK-1. Действительно, гипоксия 
приводила к снижению амплитуды TASK-1-опо-
средуемого тока в ГМК легочных артерий челове-
ка [33, 53]. Есть основания полагать, что данная 
реакция реализуется с участием нерецепторной 
Src-тирозинкиназы (Src-киназы). Показано, что 
в условиях нормоксии каналы TASK-1 взаимодей-
ствуют с активной (фосфорилированной по сайту 
Tyr419) Src-киназой, а гипоксия снижает актив-
ность Src-киназы, вызывает дефосфорилирование 
канала TASK-1 и уменьшает количество каналов 
TASK-1, взаимодействующих с Scr-киназой [53]. 
Эти изменения сопровождались снижением ам-
плитуды TASK-1-опосредуемого тока, и, следова-
тельно, деполяризацией ГМК [53]. Соответст- 
венно, ингибирование Src-киназы существенно 
увеличивало сопротивление сосудов легких 
мыши [53]. Механизм подавления активности Src-
киназы под действием гипоксии не до конца по-
нятен, он может быть связан с уменьшением вли-
яния активных форм кислорода (АФК), которые, 
как известно, способны активировать Src-киназу 
напрямую или же опосредованно, путем подавле-
ния активности тирозиновой фосфатазы [54]. 
В экспериментах на ГМК легочных артерий чело-
века было показано, что кратковременное воздей-
ствие гипоксии (в течение 5–10 мин) сопровожда-
ется снижением продукции АФК [55]. Если 
предположить, что АФК, продуцируемые в ГМК 
артерий, при нормоксии поддерживают Src-ки-
назу в активном состоянии, уменьшение их про-
дукции под действием гипоксии может снижать 
активность Src-киназы, и, следовательно, каналов 
TASK-1. Описанный выше механизм требует экс-
периментального подтверждения, однако связь 
индуцированного гипоксией сужения легочных 
сосудов с подавлением функционирования кана-
лов TASK-1 не вызывает сомнений. Важно отме-
тить, что чувствительность каналов TASK-1 к  ги-
поксии не связана напрямую с закислением 
ткани, которое может сопутствовать гипоксии. 

Увеличение сосудистого сопротивления  
является главной причиной развития артериаль-
ной легочной гипертензии – тяжелого заболева-
ния, характеризующегося повышенным давлени-
ем в  малом круге кровообращения. Поскольку 
в  норме каналы TASK-1 обладают выраженным 
антиконстрикторным влиянием в артериях малого 
круга [5, 33], не удивительно, что нарушение их 
функционирования может служить одним из ме-
ханизмов патогенеза легочной гипертензии. Дей-
ствительно, были показаны снижение амплитуды 
TASK-1-опосредуемого тока и деполяризация 
мембраны ГМК легочных артерий у крыс с моно-
кроталин‑индуцированной легочной гипертен- 

зией [5]. Содержание белка порообразующей 
субъединицы канала TASK-1 в ткани легких таких 
крыс было снижено по сравнению с этим показа-
телем для контрольной группы [5]. Более того, 
хроническое введение здоровым крысам блокато-
ра канала TASK-1 AVE1231 в течение 4 нед. при-
вело к появлению ряда признаков развития легоч-
ной гипертензии: гипертрофии мышечного слоя 
легочных артерий и повышению систолического 
давления в правом желудочке [5]. 

На сегодняшний день описано 12 мутаций 
в  гене KCNK3, кодирующем порообразующую 
субъединицу канала TASK-1, у пациентов, стра-
дающих семейной и идиопатической формами  
артериальной легочной гипертензии [7–10].  
Электрофизиологические характеристики каналов 
TASK-1, измененных в результате таких мутаций, 
исследовали в клеточных экспрессионных систе-
мах методом patch-clamp. Все исследуемые мута-
ции привели к нарушению функционирования 
канала TASK-1, что проявлялось в снижении ам-
плитуды опосредуемого им тока [7, 8]. Схожим об-
разом, снижение содержания мРНК и белка поро-
образующей субъединицы канала TASK-1, а также 
значительное уменьшение амплитуды тока, чув-
ствительного к блокатору канала TASK-1 
AVE1231, было продемонстрировано в ГМК, вы-
деленных из легочных артерий людей с идиопати-
ческой и семейной формами артериальной легоч-
ной гипертензии [5]. Наконец, сравнительно 
недавно была создана и охарактеризована линия 
крыс с мутацией в гене Kcnk3, приводящая к дис-
функции канала TASK-1 и развитию легочной ги-
пертензии [49]. Исходя из вышесказанного можно 
заключить, что дисфункция канала TASK-1 явля-
ется одной из причин развития артериальной ле-
гочной гипертензии у человека и эксперименталь-
ных животных. 

Примечательно, что мыши не являются  
подходящим объектом исследования функцио-
нальной роли TASK-1-каналов в малом круге кро-
вообращения. Установлено, что электрофизиоло-
гические характеристики ГМК и сократительные 
ответы легочных артерий мышей, нокаутных по 
гену Kcnk3, на различные вазоконстрикторы не 
изменены по сравнению с реакциями артерий мы-
шей дикого типа [56]. Кроме того, такие мыши не 
склонны к развитию артериальной легочной ги-
пертензии [57]. Судя по всему, вазомоторная роль 
каналов TASK-1 у мышей невелика. Действитель-
но, амплитуда TASK-1-опосредуемого тока в ГМК 
легочных артерий у мышей в пять раз ниже, чем 
у  крыс [56]. Возможно, у мышей ведущую анти-
констрикторную роль в артериях малого круга 
кровообращения играет представитель другого 
класса K2P-каналов – TWIK-2. В пользу данного 
предположения говорит тот факт, что нокаут гена 
Kcnk6, кодирующего канал TWIK-2, у мышей при-
водил к появлению признаков артериальной ле-
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гочной гипертензии: увеличению систолического 
давления в правом желудочке, утолщению мы-
шечного слоя легочных сосудов и усилению со-
кратительных ответов легочных артерий на аго-
нист рецепторов тромбоксана А2 U46619 [58]. 

Итак, ключевая роль каналов TASK-1 в регу-
ляции тонуса артерий малого круга кровообраще-
ния не вызывает сомнений. Основные функции 
каналов TASK-1 в легочных артериях перечисле-
ны на рис. 2. Каналы TASK-1 способствуют  
поддержанию потенциала покоя ГМК легочных 
артерий, предотвращая активацию потенциал-за-
висимых кальциевых каналов и вазоконстрикцию. 
Кроме того, каналы TASK-1 опосредуют измене-
ние МП гладкой мышцы легочных сосудов в ответ 
на закисление и защелачивание внеклеточной 
среды. Сокращение легочных сосудов в ответ на 
гипоксию реализуется отчасти путем подавления 
активности канала TASK-1. Наконец, нарушение 
функционирования каналов TASK-1 является од-
ной из причин развития артериальной легочной 
гипертензии.

4.2. Вклад каналов TASK-1 в регуляцию тонуса 
артерий большого круга кровообращения

Роль каналов TASK-1 в ГМК артерий большо-
го круга кровообращения изучена в значительно 
меньшей степени по сравнению с легочными ар-
териями. Показано, что каналы TASK-1 присут-
ствуют в аорте [40], средней мозговой артерии [4], 
артериях брыжейки [30] и подкожной артерии 
крыс [3]. Вместе с тем есть основания полагать, 
что вклад каналов TASK-1 в регуляцию тонуса со-

судов в малом и большом кругах кровообращения 
не одинаков. Так, уровень системного артериаль-
ного давления у крыс с мутацией, подавляющей 
активность канала TASK-1, не отличался от тако-
вого у контрольных животных [49]. Вместе с тем, 
давление крови в малом круге кровообращения 
оказалось существенно выше у крыс с мутацией 
канала TASK-1 [49]. Внутривенное введение 
AVE1231 также не оказывало влияния на систем-
ное артериальное давление у половозрелых крыс 
[3] и свиней [59]. Таким образом, в экспериментах 
in vivo функциональной роли каналов TASK-1 
в  регуляции системного артериального давления, 
в отличие от давления в малом круге кровообра-
щения, не обнаружено. 

В условиях in vitro блокада каналов TASK-1 
с помощью AVE1231 не изменяла сократительные 
реакции мелких артерий головного мозга, сердца 
[60] и кожи [3] половозрелых крыс. 

Роль калиевых каналов, в том числе и TASK-1, 
в регуляции тонуса системных артерий может из-
меняться в ходе постнатального онтогенеза [61]. 
В  наших экспериментах AVE1231 значительно 
увеличивал базальный тонус и сократительные от-
веты подкожной артерии крыс в возрасте 1–2 нед., 
но не у взрослых животных [3]. В соответствии 
с  этим блокада каналов TASK-1 сопровождалась 
более выраженной деполяризацией ГМК в арте-
риях крысят, чем в артериях взрослых крыс [3]. 
Кроме того, для гладкой мышцы подкожной арте-
рии крысят было характерно значительно более 
высокое содержание мРНК и белка порообразую-
щей субъединицы канала TASK-1 [3]. Наконец, 

Рис. 2. Функциональная роль каналов TASK-1 в ГМК артерий разных органов.
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внутривенное введение AVE1231 приводило к уве-
личению системного артериального давления 
у крысят, но не у взрослых крыс [3]. Таким обра-
зом, антиконстрикторная роль каналов TASK-1 
в системных артериях снижается по мере взросле-
ния организма. 

В системных артериях взрослого организма 
функциональная роль каналов TASK-1 может 
проявляться в определенных условиях, например, 
под действием веществ-активаторов каналов 
TASK-1 или при защелачивании внеклеточной 
среды. Так, галотан, способный активировать ка-
налы TASK-1, вызывал гиперполяризацию ГМК 
аорты крысы, а ингибирование каналов TASK-1 
с  помощью метанандамида устраняло эффект га-
лотана [40]. Схожим образом, повышение pH вне-
клеточного раствора с 7,4 до 8,4 приводило к ги-
перполяризации ГМК в артерии брыжейки крысы 
[30]. Чтобы доказать участие каналов TASK-1 
в  данной реакции, авторы использовали ананда-
мид и бупивакаин. На фоне высокого рН (8,4) 
данные вещества вызывали деполяризацию ГМК, 
приближая значение МП к уровню, наблюдаемо-
му при рН 6,4 [30]. По нашим данным, блокада 
TASK-1 каналов с помощью AVE1231 в условиях 
защелачивания внеклеточного раствора до рН 7,75 
вызывает увеличение тонуса междолевых артерий 
почки до 20% от максимальной силы сокращения 
[62]. Следует отметить, что повышение рН крови 
вызывает снижение почечного кровотока [63]. 
Выраженное антиконстрикторное влияние TASK-1 
каналов при щелочном внеклеточном рН может 
ослаблять снижение почечного кровотока и тем 
самым повышать способность почки компенсиро-
вать системный алкалоз.

Итак, функциональный вклад каналов TASK-1 
в системных артериях в условиях нормального рН 
у взрослых животных невелик или отсутствует 
(рис. 2). Тем не менее, каналы TASK-1 могут про-
являть антиконстрикторную роль на ранних эта-
пах постнатального развития, а также в условиях 
внеклеточного алкалоза – по крайне мере, в неко-
торых сосудах большого круга кровообращения 
(рис. 2). 

5. Регуляция активности каналов TASK-1 
внутриклеточными сигнальными путями

Взаимодействие калиевых каналов с участни-
ками внутриклеточных сигнальных каскадов, 
в  частности, фосфорилирование протеинкина- 
зами, является важным механизмом регуляции  
их активности [1]. Влияние протеинкиназ на  
активность основных типов калиевых каналов 
(Kv, BKCa, Kir и KАТФ) обладает рядом закономер-
ностей. Так, протеинкиназа А (protein kinase A, 
PKA) и протеинкиназа G (protein kinase G, PKG), 
активирующиеся под действием сосудорасширяю-
щих веществ (NO, простациклин, агонисты 
β-адренорецепторов и др.), повышают активность 

калиевых каналов, что способствует расслаблению 
гладкой мышцы артерий [1]. И, наоборот, веще-
ства, вызывающие сужение сосудов (агонисты  
α1-адренорецепторов, рецепторов тромбоксана А2 
и др.), способствуют активации протеинкиназы С 
(protein kinase C, PKС) или Rho-киназы (Rho-
ассоциированной протеинкиназы ROCK), кото-
рые угнетают активность калиевых каналов, при-
водя к деполяризации и сокращению [1]. Далее 
мы рассмотрим, как изменяется активность кана-
лов TASK-1 ГМК под действием вазоконстрикто-
ров и вазодилататоров. 

5.1. Вазоконстрикторы и каналы TASK-1

Секретируемый эндотелием артерий эндоте-
лин-1 вносит существенный вклад в развитие  
артериальной легочной гипертензии [64].  
По данным литературы, эндотелин-1 может вли-
ять на активность каналов TASK-1 за счет разных 
механизмов.

В изолированных ГМК легочных артерий че-
ловека и мыши, а также в кардиомиоцитах крысы 
эндотелин-1 ингибировал каналы TASK-1 путем 
активации ЕТA рецепторов (endothelin receptor 
type A), ассоциированных с Gq-белком (GTP-
binding protein with αq subunit, ГТФ-связывающий 
белок с αq субъединицей) [63, 64]. В результате за-
пускался сигнальный каскад фосфолипаза С 
(phospholipase C, PLC) – фосфатидилинозитол-
4,5-бисфосфат (phosphatidylinositol 4,5-bisphos-
phate, PIP2) – диацилглицерол (diacylglycerol, 
DAG) – PKС, участники которого способны вли-
ять на активность каналов TASK-1. 

В кардиомиоцитах крысы снижение  
TASK-1-опосредуемого тока устранялось инги-
битором PLC, но не PKC [66]. С другой стороны, 
амплитуда тока, опосредуемого каналами TASK-1, 
в экспрессионной системе ооцитов Xenopus laevis, 
увеличивалась под действием PIP2 [67]. Таким 
образом, PIP2 обладает положительным влиянием 
на активность канала TASK-1. По мнению неко-
торых авторов, он может быть необходим для 
конститутивной активности каналов TASK-1 [68]. 
Подавление TASK-1-опосредуемого тока под 
действием эндотелина-1 может быть связано 
с  уменьшением количества PIP2 в результате его 
гидролиза PLC. 

В нескольких работах было показано, что сни-
жение активности каналов TASK-1 при действии 
эндотелина-1 связано с активацией PKC. Так,  
добавление ингибиторов PKC устраняло эндоте-
лин-индуцируемое подавление TASK-1-опосредуе-
мого тока, а аналог DAG, напротив, подавлял 
TASK-1-опосредуемый ток в ГМК, изолирован-
ных из легочных артерий человека и  мыши, что 
свидетельствует о негативном влиянии PKC на  
каналы TASK-1 [65]. В соответствии с этим содер-
жание фосфорилированного канала TASK-1 зна-
чительно увеличивалось под действием эндотели-
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на-1 [65]. На культурах клеток HEK (клеточная 
линия, полученная из эмбриональной почки чело-
века) и PC12 (клеточная линия, полученная из фе-
охромоцитомы мозгового вещества надпочечни-
ков крысы) показано, что активация PKC ведет 
к интернализации каналов TASK-1 [67, 68]. Важно 
отметить, что подавление TASK-1-опосредуемого 
тока под действием PKC занимало несколько ми-
нут, что согласуется с временным ходом процесса 
эндоцитоза. Вероятно, подавление функциониро-
вания каналов TASK-1 под влиянием эндотели-
на-1 связано с их фосфорилированием PKC, кото-
рое, в свою очередь, приводит к перемещению 
канала из плазматической мембраны во внутри-
клеточные компартменты. 

Другой группой ученых было показано, что 
подавление функционирования каналов TASK-1 
под действием эндотелина-1 в ГМК легочных  
артерий человека опосредуется не PKC,  
а Rho-киназой. Ингибитор Rho-киназы Y-27632  
ослаблял эндотелин-1-опосредованное подавление 
тока через каналы TASK-1 [71]. Молекулярные ме-
ханизмы данного феномена исследовали на ооци-
тах шпорцевой лягушки. Оказалось, что индуциро-
ванное эндотелином-1 подавление каналов 
TASK-1 опосредуется как EТA-, так и EТВ-рецеп-
торами (endothelin receptor type B) и не связано 
с активацией PKC [71]. Кроме того, в структуре ка-
нала TASK-1 были обнаружены сайты фосфорили-
рования Rho-киназой (Ser-393 и Ser-336). 

Такое различие механизмов эндотелин-1-
опосредованное подавления функции каналов 
TASK-1 может быть обусловлено разным состоя-
нием использованных в экспериментах ГМК ле-
гочных артерий: свежевыделенные [65] или куль-
тивируемые [71]. Известно, что культивирование 

ГМК ведет к их дедифференцировке из сократи-
тельного в  синтетический (или пролифератив-
ный) фенотип, что сопровождается изменением 
экспрессии многих белков, регулирующих сокра-
щение [72]. Вклад PKC высок в сократительных 
ГМК и снижается в ходе культивирования [73]. 
Напротив, вклад Rho-киназы выше в ГМК проли-
феративного фенотипа, в пользу такого предполо-
жения говорят данные о высоких уровнях экс-
прессии и активности Rho-киназы в ГМК артерий 
новорожденных крыс, когда гладкая мышца еще 
сохраняет ряд признаков пролиферативного фе-
нотипа [72, 73]. 

Справедливости ради надо отметить, что су-
ществуют данные литературы о положительном 
влиянии PKC на активность каналов TASK-1. 
Агонист P2Y11-рецепторов (ассоциированных 
с Gq-белком) активировал TASK-1-опосредуемый 
ток в ГМК аорты мыши [76]. Авторы предположи-
ли ключевое участие PKC в этом процессе,  
поскольку форболовый эфир (активатор PKC) вы-
зывал увеличение амплитуды TASK-1-опосредо-
ванного тока на фоне блокады остальных типов 
калиевых каналов (Kv, BKCa, Kir и KАТФ), а инги-
битор PKC Go 6850 подавлял влияние форболово-
го эфира на ток через каналы TASK-1. Однако, 
как уже было сказано выше, мыши – не самый 
подходящий объект для таких исследований в свя-
зи с низкой активностью каналов TASK-1 в ГМК 
артерий [56]. Поэтому интерпретировать результа-
ты этой работы надо с осторожностью. 

Итак, результаты большинства работ указыва-
ют на положительное влияние PIP2 и негативное 
влияние PKC и Rho-киназы на активность кана-
лов TASK-1 в ГМК артерий при действии вазо-
констрикторов (рис. 3). 

Рис. 3. Регуляция активности каналов TASK-1 под действием вазоконстрикторов и вазодилататоров. Обозначения: AC – адени-
латциклаза, АТФ – аденозинтрифосфат, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат, цГМФ – циклический гуанозинмоно-
фосфат, DAG – диацилглицерол, ГТФ – гуанозинтрифосфат, IP3 – инозитолтрифосфат, NO – оксид азота, PIP2 – фосфатиди-
линозитол 4,5-бисфосфат, PKA – протеинкиназа А, PKC – протеинкиназа C, PKG – протеинкиназа G, PLC – фосфолипаза С, 
RhoA – малый GTP-связывающий белок А, активатор Rho-киназы, sGC – растворимая гуанилатциклаза, TASK – чувствитель-
ные к кислоте K2P-каналы. 
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5.2. Вазодилататоры и каналы TASK-1 
Простациклин, секретируемый клетками эн-

дотелия, вызывает расслабление гладкой мышцы 
артерий. Рецепторы ГМК к простациклину сопря-
жены с Gs-белком (GTP-binding protein with αs 
subunit, ГТФ-связывающий белок с αs-субъеди-
ницей). Активация этих рецепторов ведет к запуску 
сигнального каскада аденилатциклаза (adenylate 
cyclase, AC) – циклический аденозинмонофосфат 
(цАМФ) – PKA. Показано, что стабильный аналог 
простациклина трепростинил может активировать 
каналы TASK-1 в ГМК легочных артерий челове-
ка, вызывая PKA-зависимое фосфорилирование 
TASK-1 [33].

Как и рецепторы к простациклину, β-адрено-
рецепторы ГМК сопряжены с Gs-белком. Таким 
образом, активация β-адренорецепторов также 
приводит к вазодилатации через описанный выше 
сигнальный каскад [77]. Показано, что вызванные 
агонистом β-адренорецепторов изопреналином 
гиперполяризация и расслабление легочной арте-
рии крысы уменьшаются при подавлении актив-
ности каналов TASK-1 анандамидом или сниже-
нии рН раствора до 6,4 [78]. Это свидетельствует 
о  том, что каналы TASK-1 могут принимать  
участие в расслаблении ГМК при активации 
β-адренорецепторов. 

Еще один важный вазодилататор, секретируе-
мый сосудистым эндотелием – оксид азота (NO). 
Проникая в ГМК, NO взаимодействует с раство-
римой гуанилатциклазой (soluble guanylate cyclase, 
sGC), что приводит к увеличению количества ци-
клического гуанозинмонофосфата (цГМФ) и ак-
тивации PKG. PKG-зависимое расслабление 
ГМК артерий обусловлено фосфорилированием 
ряда мишеней, к числу которых относятся и кали-
евые каналы [79]. 

Показано, что активатор sGC риоцигулат спо-
собствует усилению TASK-1-опосредуемого тока 
в  клеточной экспрессионной системе tsA201 (мо-
дификация эмбриональных клеток почки челове-
ка) [80], что предполагает положительное влияние 
сигнального пути NO – sGC – цГМФ – PKG на 
каналы TASK-1. В ГМК средней мозговой арте-
рии крысы NO и аналог цГМФ также увеличивали 
амплитуду выходящего калиевого тока [4]. Авторы 
обнаружили, что содержание мРНК канала TASK-1 
в этой артерии достаточно велико, а также проде-
монстрировали наличие сайтов фосфорилирова-
ния PKG в структуре канала TASK-1, в связи 

с чем предположили участие этих каналов в реак-
ции на NO и аналог цГМФ. Однако добавление 
тетраэтиламмония, к которому каналы TASK-1 не 
чувствительны, устраняло эффекты NO и аналога 
цГМФ. В итоге было сделано заключение, что 
расслабление средней мозговой артерии крысы 
в  ответ на NO не связано с активацией каналов 
TASK-1 [4]. Тем не менее, это не исключает влия-
ния NO на активность каналов TASK-1 в артериях 
других органов крысы или в артериях других мле-
копитающих. 

Таким образом, для каналов TASK-1 ГМК ар-
терий характерна активация путем PKA-зависи-
мого фосфорилирования под действием агонистов 
рецепторов, сопряженных с Gs-белком, таких как 
простациклин и агонисты β-адренорецепторов 
(рис. 3). Что касается сигнального каскада, запу-
скаемого NO, показаны как его положительное 
влияние на активность каналов TASK-1, так и от-
сутствие влияния. Очевидно, данный вопрос тре-
бует дальнейших исследований (рис. 3).

Итак, каналы TASK-1 играют важную роль 
в регуляции сосудистого тонуса, при этом их вклад 
в артериях малого и большого кругов кровообра-
щения не одинаков. В артериях легких каналы  
TASK-1 проявляют выраженную антиконстриктор-
ную роль при нормальном уровне рН и нормоксии, 
а нарушение функционирования этих каналов мо-
жет являться одной из причин развития опасного 
заболевания – артериальной легочной гипертен-
зии. В системных артериях функциональный вклад 
TASK-1 в условиях нормального рН у взрослых жи-
вотных невелик, но выражен в период раннего 
постнатального онтогенеза. Тем не менее, в усло-
виях внеклеточного алкалоза каналы TASK-1 про-
являют антиконстрикторную роль как в легочных, 
так и в системных артериях. Эффекты влияния 
ряда вазоактивных веществ на сосудистый тонус 
связаны с изменением активности каналов TASK-1. 
Как правило, вазодилататоры способствуют акти-
вации, а вазоконстрикторы, напротив, подавлению 
активности каналов TASK-1 ГМК, что сходно 
с  особенностями регуляции активности других  
семейств калиевых каналов. 

Обзор написан при поддержке Российского 
научного фонда (грант № 20-75-00027). Авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов. Ра-
бота выполнена без использования животных 
и без привлечения людей в качестве испытуемых.
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TASK-1 channels: functional role in arterial smooth muscle cells
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A change in the diameter of small arteries and arterioles is a key mechanism for the regulation 
vascular bed resistance and, consequently, blood pressure and blood flow in organs and tissues. 
The tone of arterial smooth muscle cells (SMC) depends on the level of membrane potential 
(MP), which, in turn, is determined by the balance of depolarizing and hyperpolarizing ion 
currents. The main hyperpolarizing current of SMC is the outward potassium current. 
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Activation and opening of potassium channels counteract depolarization, inhibit calcium entry 
into the cell and contraction. Thus, potassium channels play an anticontractile role in the 
arteries. TASK-1 channels, members of two-pore potassium channel family (K2P), have been 
described relatively recently in the vasculature. It is known that TASK-1 channels mediate 
outward potassium leakage current in arterial SMC. In addition, TASK-1 channels are regulated 
by a number of stimuli: their activity augments with an increase of extracellular pH, decreases at 
hypoxia, and can also change under the influence of inhalational/local anesthetics and 
vasoactive substances. TASK-1 channels play an important role in the regulation of arterial tone 
in pulmonary circulation, their dysfunction is one of the causes of arterial pulmonary 
hypertension development. In systemic arteries of adult animals, the influence of TASK-1 
channels under normal pH is small or absent, but it can manifest itself under conditions of 
extracellular alkalosis. In addition, the anticontractile role of TASK-1 channels is more 
pronounced at the early period of postnatal development. This review outlines the current 
understanding of the functional role and regulation of TASK-1 channels in the vascular system.

Keywords: TASK-1 channels, vascular tone, arterial smooth muscle cells, potassium channels, 
membrane potential, anticontractile influence
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