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Внутриклеточная концентрация анионов хлора ([Cl-]i), равновесный потенциал для ани-
онов хлора (ECl), а также трансмембранные хлорные токи (ICl) являются факторами, ко-
торые оказывают значительное влияние на электрофизиологические свойства возбуди-
мой ткани, в том числе, миокарда. К настоящему моменту в сердце выявлено несколько 
типов хлорной (анионной) проводимости. В последние годы идентифицирован целый 
ряд трансмембранных белков, демонстрирующих хлорную проводимость (CFTR, ClC, 
TMEM16, LRRC8), а также подтверждена экспрессия этих макромолекул в ткани серд-
ца. Накопленные данные позволяют установить молекулярный субстрат для некоторых 
хлорных анионных токов (ICl,PKA, ICl,ir, ICl,vol, ICl,swell, ICl,Ca, Ito2), обнаруживаемых в серд-
це. Кроме того, установлены молекулярные механизмы регуляции [Cl-]i и ECl посред-
ством хлорных котранспортеров (КСС, NKCC1) и хлор-бикарбонатных обменников. 
Множественность структур, определяющих хлорную трансмембранную проводимость, и 
сложность молекулярных механизмов регуляции хлорного гомеостаза лежат в основе 
комплексных и зачастую разнонаправленных эффектов активации хлорных переносчи-
ков в ритмоводителе, проводящей системе и рабочем миокарде сердца. В данном обзоре 
рассмотрены структурные и биофизические свойства, а также молекулярная регуляция 
белковых комплексов – переносчиков хлора, идентифицированных в миокарде.
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Сокращения:

[Ca2+]i – внутриклеточная концентрация 
кальция; 

[Cl-]I – внутриклеточная концентрация анио-
нов хлора; 

[Cl-]o – внеклеточная концентрация анионов 
хлора; 

МП – мембранный потенциал; 
CaCC – кальций-зависимые хлорные каналы; 
CCC – котранспортеры катионов и хлора 

(Cation Chloride Cotransporter); 
CFTR – трансмембранный регулятор муковис-

цидоза (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator); 

ClC – потенциал-управляемые хлорные кана-
лы (Chloride Channels); 

ECl – равновесный потенциал для анионов 
хлора; 

GPCR – рецепторы, сопряженные с G-белком; 
ICl – трансмембранный хлорный ток; 
ICl,Ca – кальций-чувствительный хлорный 

ионный ток; 
ICl,ir – активируемый гиперполяризацией 

хлорный ток с входящим выпрямлением; 
ICl,PKA – РКА-зависимый хлорный ток; 
KCC – котранспортер калия и хлора; 
LRRC – белки, содержащие повторы, обога-

щенные лейцином (Leucine Rich Repeats Containing); 
NKCC – котранспортер калия, натрия и хлора; 
PKA – протеинкиназа А; 
PKC – протеинкиназа С; 
VRAC – анионные каналы, регулируемые 

объемом (Volume-Regulated Anion Channels).
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ТРАНСМЕМБРАННОГО ТРАНСПОРТА Сl– В КАРДИОМИОЦИТАХ

1. Введение
Хлор является преобладающим неорганиче-

ским анионом в биологических системах. С сере-
дины XX в. известно, что хлор является одним из 
ионов, формирующих потенциал покоя и опреде-
ляющих электрофизиологические свойства возбу-
димых клеток и тканей. Более полувека назад вы-
яснено, что хлор является анионом, за счет 
которого происходит регуляция объема и осмо-
лярности клеток. 

На данный момент очевидно, что внутрикле-
точная концентрация анионов хлора ([Cl-]i), рав-
новесный потенциал для анионов хлора (ECl), 
а  также трансмембранные хлорные токи (ICl) яв-
ляются факторами, которые значительно влияют 
на функционирование нейрональной ткани, мы-
шечных клеток скелетной мускулатуры и гладко-
мышечных клеток стенки сосудов. К примеру, 
хлорный гомеостаз определяет возбудимость, ве-
личину потенциала покоя, тонус, сократимость, 
синаптическую передачу и способность к реакции 
на нейротрансмиттеры в различных типах ткани.

Тем не менее, молекулярные структуры, опос-
редующие трансмембранную анионную хлорную 
проводимость в клетках различного типа и в кар-
диомиоцитах, в частности, долгое время остава-
лись неустановленными и, в ряде случаев, не опре-
делены до сегодняшнего момента. Этот факт 
лежит в основе некоторого игнорирования роли 
хлорного гомеостаза в физиологии определенных 
клеток и тканей, например, миокарда. Однако, на-
чиная с 1980-х гг., происходит интенсивное иссле-
дование роли хлора в формировании электриче-
ской активности кардиомиоцитов. Показано, что 
анионы хлора и трансмембранные хлорные токи 
определяют конфигурацию потенциалов действия 
(ПД) в различных участках здорового сердца, а на-
рушение гомеостаза и трансмембранного переноса 
хлора вызывает изменение нормальной электриче-
ской активности, что приводит к сердечным пато-
логиям и нарушениям ритма сердца.

В последние годы идентифицирован целый 
ряд мембранных белков, демонстрирующих хлор-
ную проводимость. Также идентифицирован це-
лый ряд молекул-кандидатов, которые потенци-
ально могут осуществлять трансмембранный 
перенос анионов хлора. Перемещение анионов 
хлора через плазматическую мембрану реализует-
ся белками трех функциональных типов: ионны-
ми каналами, обменниками и котранспортерами. 
В данном обзоре рассмотрены хлорные перенос-
чики с четко установленными электрофизиологи-
ческими свойствами и молекулярной природой.

2. Трансмембранные хлорные каналы и переносчики
На данный момент свойства хлорных ионных 

каналов подтверждены для пяти семейств (групп) 
трансмембранных макромолекул. Первое семей-
ство включает пентамерные лиганд-управляемые 

анионные каналы (например, рецепторы глицина 
или рецепторы гамма-аминомасляной кислоты 
А-типа), относящиеся к классу Cys-петлевых ре-
цепторов. К настоящему времени нет доказа-
тельств экспрессии лиганд-управляемых хлорных 
каналов в миокарде и/или мембране кардиомио-
цитов. Единственным представителем второй 
группы является трансмембранный регулятор му-
ковисцидоза (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator – CFTR) – трансмембран-
ный переносчик ABC-типа, который обладает 
хлорной проводимостью. Следующее (третье) се-
мейство включает гомодимерные «двухпоровые» 
потенциал-управляемые хлорные каналы, обозна-
чаемые ClC (Chloride Channels). Однако из 9 типов 
хлорных каналов семейства ClC, найденных 
у  млекопитающих, только четыре являются «на-
стоящими» каналами (ClC-1, -2, -Ka и -Kb), 
а  остальные – Cl-/H+-обменники (ClC-3, -4, -5, 
-6, -7). Четвертое семейство включает потенциал- 
и Ca2+-зависимые хлорные каналы, обозначаемые 
CaCC [1]. В настоящее время показано, что свой-
ствами Ca2+-зависимого хлорного канала облада-
ют гомодимерные «двухпоровые» белки 
TMEM16A и TMEM16B. Наконец, к пятому се-
мейству относятся гексамерные «паннексин-по-
добные» анионные каналы, регулируемые объе-
мом (Volume-Regulated Anion Channels, VRAC), 
которые образованы белками группы LRRC8 (бел-
ки, содержащие повторы, обогащенные лейци-
ном – Leucine Rich Repeats Containing (LRRC) 
protein). В настоящее время имеется крайне мало 
информации касательно функционирования, рас-
пределения и регуляции VRAC-каналов, состоя-
щих из мономеров LRRC8 в сердце.

Помимо вышеперечисленных пяти семейств, 
имеется целый спектр белков или макромолеку-
лярных белковых комплексов, которые имеют 
признаки хлорной проводимости. Среди таких 
структур-кандидатов следует упомянуть бестро-
фины (BEST1-4), TMEM206, белки семейства 
TWEETY (TTYH1-3), а также белки семейства 
SLCO2 (SLCO2A1 – трансмембранный перенос-
чик простагландинов). Бестрофины являются 
пентамерными Ca2+-управляемыми хлорными ка-
налами [2] с узким диапазоном чувствительности 
к внутриклеточному Са2+. Преимущественно  
бестрофины экспрессируемыми в сетчатке. Ди-
мерные белки TWEETY также могут быть  
Ca2+-управляемыми хлорными каналами [3]. 
Предполагается, что TMEM206 является основ-
ной, порообразующей субъединицей канала, про-
водящего рН-чувствительный, активируемый «за-
кислением» (ASOR или PACC) хлорный ток; 
в свою, очередь, SLCO2A1 возможно является мо-
лекулярной основой хлорного тока и каналов 
сверхвысокой проводимости, обозначаемых 
«Maxi-Cl» [4]. Имеющиеся к настоящему моменту 
данные о свойствах вышеперечисленных четырех 
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типов молекул достаточно противоречивы, а их 
экспрессия в миокарде надежно не установлена. 
В  связи с этим, здесь будут рассмотрены лишь те 
макромолекулы, для которых подтверждена хлор-
ная проводимость и экспрессия в сердце, а также 
имеются сведения, указывающие на функцио-
нальную роль этих каналов в миокарде (табл. 1). 
Перечень таких каналов включает CFTR, ClC-2, 
CaCC (TMEM16) и VRAC (LRRC8x).

2.1. Трансмембранный регулятор муковисцидоза – 
CFTR

Каналы CFTR относятся к большому суперсе-
мейству АТФ-связывающих кассетных транспор-
теров, широко представленных во всех живых ор-
ганизмах [5]. АВС-транспортеры обеспечивают 
выведение малых органических молекул во вне-
клеточную среду из мембраны и цитоплазмы за 
счет гидролиза АТФ. Белки этого семейства имеют 
довольно консервативную структуру. Молекула 
канонического ABC-транспортера состоит из че-
тырех доменов, два из которых являются транс-
мембранными, а остальные два цитозольными или 
нуклеотид-связывающими. Каждый из двух транс-
мембранных доменов содержит 6 α-спиралей. Как 
правило, у эукариот все четыре домена ABC-
транспортера являются частью одной полипептид-
ной цепи. CFTR относится к классу С белков ABC, 
для которых характерна связь четырех доменов 
в одну полипептидную цепь. Гомологичные части 
CFTR связаны друг с другом цитозольной регуля-
торной цепью – R-доменом [5] (рис. 1А). 

Каналы CFTR в большом количестве обнару-
живаются в кардиомиоцитах (рис.  1А Приложе-
ние). Для каналов CFTR характерно так называе-
мое Гольдмановское выпрямление. Это означает, 
что зависимость величины тока, текущего через 
CFTR, от мембранного потенциала (вольт-
амперная характеристика) близка к Гольдманов-
ской (рис. 2А). Такой вид вольт-амперной харак-
теристики указывает на отсутствие каких-либо 
воротных механизмов в канале CFTR. При записи 
электрической активности одиночных активиро-

ванных каналов CFTR наблюдаются типичные 
дискретные ступенчатые скачки проводимости 
и  дискретные переходы между закрытыми и от-
крытыми состояниями. Достаточно длительные 
периоды пребывания CFTR в открытом состоя-
нии (0,1–0,2 мс) сменяются периодами закрытого 
состояния (1–2 мс) [6, 7]. 

Для того чтобы канал CFTR приобрел спо-
собность перейти в открытое состояние, необхо-
димо, во-первых, фосфорилирование регулятор-
ной R-цепи цАМФ-зависимой протеинкиназой 
(PKA)  [8], а во-вторых – связывание АТФ с ну-
клеотид-связывающими доменами [9]. Несмотря 
на то, что АТФ необходим для открытия канала 
CFTR, внутриклеточная концентрация АТФ не 
является регулятором активности каналов, по-
скольку физиологическая регуляция проводимо-
сти каналов осуществляется за счет фосфорили-
рования / дефосфорилирования белка CFTR. 
Показано, что фосфорилирование CFTR проте-
инкиназой С (PKC) приводит к открытию канала 
CFTR [8]. По некоторым данным, полная актива-
ция CFTR возможна только при фосфорилирова-
нии PKC в дополнение к PKA [10]. На активность 
CFTR также могут влиять АМФ-зависимая про-
теинкиназа (AMPK) [11], тирозинкиназы [12] 
и  Ca2+/кальмодулин-зависимые протеин-киназы 
(CaMK) [6]. В свою очередь, «классические» фос-
фатазы белков, например, фосфатаза 2А (PP2A), 
дефосфорилируя CFTR, снижают его проводи-
мость и уменьшают время пребывания канала 
в открытом состоянии [13]. Таким образом, CFTR 
является типичным каналом, проводимость и ве-
личина тока которого зависят от уровня фосфо-
рилирования. Считается, что большая часть так 
называемого РКА-зависимого хлорного тока 
(ICl,PKA) формируется каналами CFTR.

Поскольку CFTR является ABC-транспорте-
ром, целый ряд органических анионов с молеку-
лярной массой 200–1000 Да могут блокировать 
CFTR. Как правило, степень блокирования зави-
сит от величины мембранного потенциала (МП) 
и оказывается более выраженной при более отри-

Таблица 1 
Основные характеристики хлорных ионных каналов миокарда

Каналы CFTR ClC2 CaCC (TMEM16A) VRAC (LRRC8)

лиганд-управляемость нет нет нет нет
электронейтральность нет нет нет нет

избирательность ионы галогенов ионы 
галогенов ионы галогенов ионы галогенов, 

органические осмолиты
потенциал-управляемость (гейтинг) – + при [Ca2+]i <1 мкМ –
выпрямление Гольд-мановское входящее при [Ca2+]i <1 мкМ выходящее Гольд-мановское
кальций-чувствительность – – +++ +
механочувствительность – + + +++
регуляция протеинкиназой А +++ + – –
регуляция протеинкиназой C + – – –
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Рис. 1. Структура основных белковых комплексов, обладающих свойствами хлорных анионных каналов в миокарде. На верхних 
панелях показан вид канала с внеклеточной стороны в плоскости плазматической мембраны. Зеленым цветом в структуре белка 
показаны α-спирали, желтым цветом – β-складки, фиолетовым цветом – 310-спираль. А. Структура канала CFTR и его расположе-
ние в плазматической мембране с указанием локализации АТФ-связывающих доменов и регуляторного домена (R). Б. Структура 
канала ClC-2 и его расположение в плазматической мембране с указанием ионных пор, формируемых каждой из субъединиц кана-
ла (P1 и P2). В. Структура канала TMEM16A и его расположение в плазматической мембране с указанием ионных пор, формируе-
мых каждой из субъединиц канала (P1 и P2), кальций-связывающего «кармана» канала (Ca2+) и потенциал-чувствительного участ-
ка канала (Vm). Г. Структура канала LRRC8A и его расположение в плазматической мембране с указанием домена, содержащего 
повторы, обогащенные лейцином (LRRC). Молекулярные структуры сконструированы с помощью https://www.rcsb.org/ 

цательных значениях МП. Потенциал-зависи-
мость блокирующего действия наблюдается для 
таких соединений как флюфенаминовая кислота, 
глибенкламид, 5-нитро-2-(3-фенилпропиламино)
бензойная кислота (NPPB) [14], 3-(N-морфолино)
пропансульфоновой кислота (MOPS) и антрацен-
9-карбоновая кислота [6].

2.2. Семейство хлорных каналов ClC
Трансмембранные белки семейства ClC широ-

ко представлены у всех типов животных. У млеко-
питающих ClC экспрессируются в большинстве  
типов клеток и участвуют в поддержании анион- 
ного гомеостаза, потенциала покоя, а также в регу-
ляции клеточного объема. Среди представителей 

https://www.rcsb.org/
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этого семейства можно выделить две структурно 
похожие, но функционально различные группы. 
К первой группе относятся потенциал-зависимые 
хлорные каналы (ClC-1, -2, -Ka и -Kb, K – 
kidney – «почечные»). ClC-1 (ClCN1) является са-
мым изученным хлорным каналом. Экспрессия 
ClC-1, как и ClC-Ka/b, в сердце не показана. Ко 
второй группе (ClC-3, -4, -5, -6, -7) относятся 
трансмембранные белки, которые проницаемы не 
только для ионов хлора, но и для протонов, 
и,  фактически, являются Cl-/H+-обменниками 
(антипортерами), которые в основном локализу-
ются в мембране внутриклеточных органелл  
(эндосом, лизосом, везикул).

Все белки семейства ClC состоят из двух 
идентичных субъединиц, хотя могут образовывать 
и гетеродимеры [15]. Каждая из субъединиц со-
держит 18 α-спиралей, 17 из которых являются 
трансмембранными. Некоторые α-спирали явля-
ются короткими и не полностью пересекают мем-
брану, что приводит к появлению небольших пе-
тель внутри мембраны, которые формируют 
внутриканальные «пути» для анионов и протонов. 
С-концевой фрагмент каждой субъединицы ClC-
белков содержит два эволюционно консерватив-
ных регуляторных CBS-домена, которые связыва-
ют цитоплазматический АТФ, АМФ и другие 
пуриновые нуклеотиды. 

Рис. 2. Вольт-амперные характеристики основных хлорных (анионных) токов клеток миокарда при различных концентрациях 
внутриклеточного Cl- ([Cl-]i) и внутриклеточного Ca2+ ([Ca2+]i). На вставках представлен увеличенный участок вольт-
амперных характеристик с точками пересечения кривых с осью Х, что соответствует равновесному хлорному потенциалу. 
А.  PKA-зависимый хлорный ток, формируемый каналом CFTR. Б. Хлорный ток аномального выпрямления, формируемый 
каналом ClC-2. В. Ca2+-зависимый хлорный ток, формируемый каналом TMEM16A. Г. Объем-регулируемый хлорный ток, 
формируемый каналом LRRC8. Внеклеточная концентрация Cl- ([Cl-]o) составляет 110 ммоль/л. Модельные кривые построе-
ны с использованием уравнения Гольдмана-Ходжкина-Каца (ГХК) для трансмембранного ионного тока. Модельные кривые 
для ионных токов демонстрирующих потенциал-зависимость и/или кальций-зависимость получены перемножением ГХК 
на равновесную вероятность пребывания канала в открытом состоянии или коэффициент, пропорциональный [Ca2+]i. Диапа-
зон, ограниченный кривыми для 10 и 40 ммоль/л [Cl-]i, соответствует возможным величинам ионного тока, потенциально до-
стигаемым в кардиомиоцитах различных отделов сердца.
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Важно, что трансмембранный перенос ионов 
хлора каждой субъединицей каналов ClC-семей-
ства является кинетически независимым, так как 
каждая субъединица димерного канального ком-
плекса формирует собственный структурно пол-
ноценный ионный путь (рис. 1Б). Следует отме-
тить, что ионы хлора могут перемещаться внутри 
канала по двум траекториям вблизи цитоплазма-
тической границы мембраны, поэтому ионный 
путь ClC не является «порой» в строгом смысле 
этого термина. Каналы ClC обладают нескольки-
ми типами воротного механизма, которые опреде-
ляют их потенциал-зависимость. Предполагается, 
что имеются быстрый воротный механизм («бы-
стрые активационные ворота»), определяющий 
индивидуальное состояние каждой «монопоры», 
а  также медленный воротный механизм, влияю-
щий на доступность пути обоих мономеров одно-
временно [16]. Высказано предположение о том, 
что быстрая потенциал-зависимая активация (бы-
стрый воротный механизм) не связана с наличием 
потенциал-чувствительных сегментов в каналь-
ном комплексе [17]. Действительно, субъединицы 
и канальные комплексы ClC лишены сенсора по-
тенциала с канонической структурой. Вероятно, 
механизмы потенциал-зависимой активации и де-
активации значительно различаются для ClC-ка-
налов разного типа (ClC-1, -2, -Ka и -Kb). Эта 
особенность выражается в том, что вольт-
амперные характеристики ClC-1, -2, -Ka и -Kb 
имеют различный вид.

2.2.1. ClC-2

ClC-2 являются потенциал-зависимыми хлор-
ными каналами плазматической мембраны, кото-
рые обнаруживаются в большинстве тканей мле-
копитающих [15]. Среди всех ClC в сердце 
и  непосредственно в кардиомиоцитах обнаружи-
вается высокий уровень экспрессии именно ClC-2 
(рис. 1Б Приложение).

Как и другие каналы этого семейства, ClC-2 – 
димеры с двумя порами [18]. Для ClC-2 характер-
ны медленные и быстрые воротные механизмы, 
обуславливающие потенциал-зависимость канала. 
Предполагается, что быстрая потенциал-зависи-
мая активация СlC-2 обусловлена электростери-
ческим механизмом: в тех условиях, когда Vm < ECl 
(например, при гиперполяризации) происходит 
поступление внутриклеточных ионов хлора во 
внутренние «воротные» порообразующие области 
молекулы. Электростатическое отталкивание ио-
нов хлора и поляризованного отрицательно заря-
женного остатка глутамата приводит к изменению 
положения последнего в результате разрушения 
одних и формирования других водородных связей 
(«глутаматные ворота»), что делает пору доступ-
ной для перемещения анионов [16]. В тех услови-
ях, когда Vm > EC электрическое поле препятствует 
поступлению внутриклеточного Cl- в канал и пре-

одолению электростерических глутаматных ворот. 
Таким образом, гиперполяризация (Vm < ECl) при-
водит к активации, а деполяризация (Vm > ECl) 
к деактивации канала. Электростерический ворот-
ный механизм приводит к тому, что вольт-
амперная характеристика для ClC отклоняется от 
«классической» кривой с Гольдмановским вы-
прямлением (рис. 2А) и приобретает вид кривой 
с  направленным внутрь (или «аномальным», или 
«входящим») выпрямлением (“inward rectifying”, 
«ir»; рис. 2Б). 

В связи с особенностями воротного механиз-
ма, в нативных условиях анионный ток через  
каналы ClC-2 является активируемым гиперполя-
ризацией с входящим выпрямлением (ICl,ir). Ам-
плитуда и потенциал реверсии (ECl) тока ICl,ir за-
висят от концентрации ионов хлора по обе 
стороны мембраны. Повышение [Cl-]i приводит 
к смещению ECl к менее отрицательным значени-
ям и соответственному смещению значения МП, 
при котором этот канал может быть активирован 
и проводить деполяризующий ток – входящий по 
направлению движения положительных зарядов, 
но выходящий по направлению перемещения ани-
онов Cl- (рис. 2Б). При низкой [Cl-]i ток через ка-
налы ClC-2 приобретает сильную зависимость от 
внеклеточной концентрации хлора ([Cl-]o).

Состояние канала ClC-2 сильно зависит от 
внутриклеточного pH: небольшое снижение pH 
(закисление цитоплазмы, повышение [H+]i) при-
водит к облегчению активации канала, однако при 
дальнейшем снижении pH канал закрывается [19]. 
Механизм увеличения проводимости при сниже-
нии рН заключается в том, что протоны нейтрали-
зуют отрицательный заряд глутамата «глутаматных 
ворот», облегчая поступление внутриклеточного 
хлора в «вестибюль» канала. Кроме того, каналы 
ClC-2 также могут быть активированы внутрикле-
точной гиперволюмией [19]. Каналы ClC-2 могут 
быть прямой или косвенной мишенью протеинки-
наз различного типа [20, 21]. Проблемой в иссле-
довании свойств и роли ClC-2 является отсутствие 
их низкомолекулярных лигандов с высоким срод-
ством и избирательностью [15].

2.3. Ca2+-чувствительные хлорные каналы – CaCC

Как указано выше, структуры, обладающие 
хлорной проводимостью, потенциал-зависимостью 
и чувствительностью к Ca2+, обозначают как СаСС. 
Хлорный ионный ток, демонстрирующий потенци-
ал- и Ca2+-чувствительность, формируемый СаСС, 
принято обозначать как ICl,Ca. Ранее считалось, что 
молекулярной основой CaCC являются гомо- 
димерные канальные белки, где каждый моно- 
мер состоит из 8 трансмембранных сегментов 
(α-спиралей) [1]. Такие белки были названы анок-
таминами (Ano) [22–23]. Однако в недавних иссле-
дованиях [24–26] установлено, что каждый моно-
мер порообразующей субъединицы CaCC включает 
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10 трансмембранных α-спиралей. Белки такого 
типа ранее получили обозначение TMEM16, как 
одно из семейств слабо похожих трансмембранных 
белков с неизвестной функцией, объединяемых 
в  группу TMEM (TransMEmbrane Members). На 
данный момент нет никаких сомнений, что гомо-
димеры TMEM16A (Ano1) или TMEM16B (Ano2) 
являются молекулярными субстратами для CaCC 
и  порообразующими субъединицами для тока 
ICl,Ca  [27]. Каждый из мономеров гомодимерного 
канала TMEM16 имеет пору, проницаемую для  
ионов хлора. Таким образом, СаСС являются 
«двухпоровыми» каналами (рис. 1В). Каналы 
TMEM16A/B широко экспрессируются в кардио-
миоцитах мышей, собак, [28], кроликов [29] и сви-
ней [30]. Уровень экспрессии TMEM16 в миокарде 
человека, в отличие от других млекопитающих, не-
высок (рис. 1В Приложение) [31].

Проводимость каналов TMEM16A, экспрес-
сируемых в гетерологических системах, увеличи-
вается при деполяризации, но снижается при  
гиперполяризации, поэтому ток ICl,Ca демонстри-
рует свойства тока выходящего выпрямления 
(рис.  2В)  [32]. Однако основной особенностью 
CaCC / TMEM16A является регуляция его прово-
димости цитозольным Ca2+ [33].

Каждый из димеров канала CaCC/TMEM16A 
может связывать два иона Ca2+. Связывание, по-
видимому, происходит кооперативно [34–35].  
Однако в структуре TMEM16A не обнаружено ка-
нонических Са2+-связывающих мотивов. Предпо-
лагается, что последовательность аминокислот 
в  первой внутриклеточной петле образует «каль-
циевый карман» (рис. 1В), характерный, напри-
мер, для Ca2+-активируемых калиевых каналов 
большой проводимости (BK, Big Potassium) [1]. 
Отрицательно заряженные остатки аминокислот 
«кальциевого кармана» TMEM16A обращены 
в «просвет» проводящей поры [36]. 

Считается, что потенциал-чувствительность 
CaCC / TMEM16A обусловлена прямым потенци-
ал-зависимым связыванием Ca2+ отрицательно  
заряженными аминокислотными остатками 
«кальциевого кармана» [24–25]: чем более поло-
жительнее потенциал, тем более эффективно 
ионы Ca2+ проникают из цитоплазмы в Ca2+-свя- 
зывающий карман, нейтрализуя негативный элек-
тростатический заряд в поре и делая ее доступной 
для ионов хлора. Кроме того, чем выше [Ca2+]i, 
тем больше каналов TMEM16A будет активирова-
но. Таким образом, потенциал-чувствительность 
и зависимость от [Ca2+]i для CaCC / TMEM16A  
являются связанными характеристиками. Повы-
шение [Ca2+]i приводит к увеличению как входя-
щей, так выходящей компоненты тока через 
CaCC / TMEM16A (рис. 2В).

Тем не менее, ICl,Ca при низкой (базальной, 
< 0,1 мкМ) [Ca2+]i, соответствующей состоянию 
покоя клетки, также может быть потенциал-зави-

симо активирован [37]. Считается, что потенциал-
зависимость CaCC / TMEM16A при нулевой или 
очень низкой [Ca2+]i обусловлена либо наличием 
у  канала отдельного «неканонического» Ca2+-не- 
зависимого сенсора потенциала (рис. 1В), либо – 
потенциал-зависимым протонированием амино-
кислотных остатков Ca2+-связывающего кармана 
и других цитоплазматических участков молекулы 
[38]. Закисление цитоплазмы приводит к увеличе-
нию вероятности пребывания TMEM16A в откры-
том состоянии и увеличению ICl,Ca при всех значе-
ниях МП [39]. Помимо прочего, проводимость 
TMEM16A и величина ICl,Ca зависит от [Cl-]o. 
В  итоге, механизм активации каналов TMEM16A 
крайне сложен, поскольку определяется [Ca2+]i, 
мембранным потенциалом, внутриклеточным рН 
и [Cl-]o; канал CaCC / TMEM16A нельзя, в стро-
гом смысле, определить как потенциал-управляе-
мый. В свою очередь, наличие потенциал-чувстви-
тельности при нулевой [Ca2+]i не позволяет 
рассматривать канал и как лиганд-управляемый.

Установлено, что активация CaCC / TMEM16A 
происходит за счет Ca2+, поступающего через  
потенциал-зависимые кальциевые каналы, несе-
лективные катионные каналы, а также при высво-
бождении Ca2+ из саркоплазматического ретику-
лума [40]. TMEM16B менее чувствителен к  Ca2+, 
чем TMEM16A, а кинетика Ca2+-зависимой акти-
вации и деактивации TMEM16B намного быстрее, 
чем у TMEM16A [22, 41]. Следует отметить, что 
после активации кальцием для TMEM16A /B не 
наблюдается инактивации канала со временем.

CaCC / TMEM16A является мишенью целого 
ряда внутриклеточных сигнальных молекул и ки-
наз [37]. Комплекс Са2+/кальмодулин активирует 
TMEM16A [42–43]. Как и в случае со многими 
другими каналами, фосфолипиды (фосфатиди-
линозитол-4,5-бисфосфат) и производные холе-
стерина [44] оказывают существенное влияние на 
способность CaCC / TMEM16A к активации  [45]. 
В некоторых работах выявлена чувствительность 
TMEM16A к механическим стимулам  [46]. Для 
CaCC / TMEM16A показана активация, опосредо-
ванная G-белок сопряженными рецепторами 
(GPCR) [33, 35]. 

Показано, что классические блокаторы ани-
онной проводимости – DIDS (4,4’-diisothiocy-
anatostilbene-2,2’-disulfonic acid), NPPB (5-nitro-
2-(3-phenylpropylamino) benzoic acid) и 9-AC 
(9-anthracene carboxylic acid) [1] обладают  
блокирующим действием относительно 
СаСС / TMEM16. В ряде исследований показа- 
но, что такие соединения как T16inh-A0, 
CaCCinh-A01, бензбромарон, дихлорфен  
и гексахлорфен могут быть блокаторами 
TMEM16A [47, 49]. Предполагается, что высоко-
селективным ингибитором TMEM16A является 
N-((4-метокси)-2-нафтил)-5-нитроантраниловая 
кислота (MONNA) [50].
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2.4. Хлорные каналы, регулируемые  
внутриклеточным объемом (VRAC), – LRRC8x

Молекулярный субстрат для трансмембран-
ной анионной проводимости, регулируемой объе-
мом, долгое время не был установлен. В литерату-
ре имеется множество вариантов обозначения 
предполагаемых «объем-чувствительных» кана-
лов, например, VSOR (чувствительные к объему 
каналы выходящего выпрямления), VSOAC (чув-
ствительные к объему каналы анионов / органиче-
ских осмолитов) или VRAC (регулируемые объе-
мом анионные каналы), которые представляют 
собой гомо- или гетерогексамеры, сформирован-
ные трансмембранными белками семейства 
LRRC8.

Гетерогексамеры LRRC8 могут включать мо-
номеры пяти разных типов: LRRC8A…E [51]. Все 
LRRC8 имеют трансмембранный порообразую-
щий домен, который состоит минимум из четырех 
трансмембранных α-спиралей и в высокой степе-
ни гомологичен трансмембранному домену кон-
нексинов и иннексинов. Предполагается, что 
 филогения LRRC8 связана с паннексинами 
и  другими белками щелевых контактов [52]. По-
мимо трансмембранного домена, каждая молекула 
белка LRRC8 имеет внеклеточный домен и вну-
триклеточный, C-концевой домен, богатый лей-
циновыми повторами (LRR) с характерной тре-
тичной структурой (рис. 1Г) [53]. Биофизические 
свойства каналов-гексамеров зависят от их субъе-
диничного состава [54–55].

Белок LRRC8A, также известный как Swell1, 
является обязательной субъединицей гексамерно-
го канала VRAC / LRRC8 [56–57]. Функциональ-
ный канал представляет собой гетеромер, включа-
ющий LRRC8A и любые другие мономеры 
(LRRC8B, C, D или E) [15]. Подавление экспрес-
сии LRRC8A приводит к уменьшению активируе-
мого гиперволюмией хлорного тока (ICl,vol), одна-
ко элиминация любой другой из субъединиц не 
влияет на этот ток [57–58]. 

Установлено, что VRAC / LRRC8 экспресси-
руются во всех типах клеток позвоночных живот-
ных, в том числе и в кардиомиоцитах (рис. 1Г 
Приложение). Показано, что в сердце в наиболь-
шей степени экспрессируется LRRC8C [59]. Кар-
диомиоциты человека экспрессируют LRRC8A, 
LRRC8B, LRRC8C и LRRC8E.

Считается, что эти каналы играют ключевую 
роль в поддержании клеточного объема [51]. Про-
водимость вышеуказанных каналов увеличивается 
в ответ на гиперволюмию и (гипо)осмотический 
стресс, что способствует возвращению клеток 
к  исходному объему и исходной осмолярности за 
счет регулируемого выхода из цитоплазмы ионов 
галогенов и отрицательно заряженных органиче-
ских осмолитов. Считается, что восстановление 
клеточного объема реализуется за счет пассивного 
трансмембранного, направленного наружу пере-

мещения молекул воды, происходящего вслед за 
активацией VRAC/LRRC8 [52].

Хлорный анионный ток через каналы 
VRAC / LRRC8, обозначаемый как ICl,vol или 
ICl,swell, имеет входящую и выходящую компоненту 
и демонстрирует свойства выходящего выпрямле-
ния, близкого к Гольдмановскому (рис.  2Г). Для 
ICl,vol характерна инактивация со временем, на-
блюдаемая при положительных значениях МП. 
Выраженность этой инактивации зависит от типа 
белков LRRC, формирующих ионный канал [51]. 
Анионная избирательность VRAC / LRRC8 обу-
словлена высоким положительным электростати-
ческим зарядом проводящего пути канала.

Проводимость VRAC / LRRC8 зависит от кон-
центрации внутриклеточного АТФ, рН цитоплаз-
мы, а также от [Ca2+]i [61–62]. Повышение [Ca2+]i 
способствует увеличению проводимости VRAC при 
всех значениях МП (рис. 2Г). При снижении pH от 
7,4 до 6 проводимость увеличивается, однако даль-
нейшее снижение pH подавляет VRAC / LRRC8.

VRAC / LRRC8 являются мишенью киназ, со-
пряженных с GPCR [63]. Фосфорилирование ки-
назами PKCα и PKCβ усиливает активацию 
VRAC / LRRC8 каналов внутриклеточным АТФ [64]. 
Проводимость VRAC / LRRC8 модулируется пури-
новыми рецепторами P2Y2-типа [65]. Также из-
вестно, что ингибирование киназы легких цепей 
миозина подавляет проводимость, а ингибирова-
ние фосфатазы легких цепей миозина увеличивает 
проводимость VRAC / LRRC8 [51]. Кроме того, ин-
гибирование Rho / Rho-киназного пути приводит 
к нарушению активации VRAC / LRRC8 вплоть до 
их полного подавления проводимости [66]. 

3. Транспортеры и обменники хлора
Наряду с хлорными каналами в сердце широко 

представлены хлорные трансмембранные АТФ-не- 
зависимые переносчики и обменники, которые 
определяют  [Cl-]i и, соответственно, ECl, оказывая 
влияние на электрофизиологические характеристи-
ки миокарда (табл. 2). В настоящее время известно 
множество хлор-катионных и  хлор-анионных 
трансмембранных переносчиков, которые могут 
быть как электронейтральными, так и электроген-
ными. Ключевую роль среди хлор-катионных ко-
транспортеров (или симпортеров) в сердце играют 
NKCC и KCC, относящиеся к крупной группе 
трансмембранных молекул SLC12 (SoLute Carrier) 
[67]. Среди хлор-анионных транспортеров в сердце 
важны хлор-бикарбонатные антипортеры или ина-
че Cl-/HCO3

--обменники [68], являющиеся члена-
ми семейств SLC4 или SLC26 [15].

3.1. Котранспортеры катионов и хлора

Котранспортеры катионов и хлора (CCC – 
Cation Chloride Cotransporter) обеспечивают 
трансмембранный электронейтральный симпорт 
Cl- и  K+ или Na+. Семейство SLC12 включает 
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единственный котранспортер SLC12A3, перенося-
щий один Na+ и один Cl- (NCC), два котранспор-
тера (SLC12A2 – NKCC1 и SLC12A1 – NKCC2), 
которые осуществляют одновременный (однона-
правленный) перенос Na+, K+ и двух Cl- (NKCC), 
а также четыре котранспортера, осуществляющие 
однонаправленный перенос K+ и Cl- (KCC, 
SLC12A4 – KCC1, SLC12A5 – KCC2, SLC12A6 – 
KCC3, SLC12A7 – KCC4) [69]. Структура всех 
CCC (SLC12) сходна – мономер котраспортера 
включает 12 трансмембранных α-спиралей 
и крупные внутриклеточные N- и C-концевые до-

мены [70] (рис. 3). Все котранспортеры этого се-
мейства, за исключением KCC4, являются диме-
рами [67, 71].

Активность CCC находится под тесным кон-
тролем со стороны множества регуляторных факто-
ров, например, агонистов GPCR. Более того, полу-
ченные к настоящему времени данные указывают 
на тканеспецифичный характер регуляции CCC со 
стороны рецепторов и их внутриклеточных сиг-
нальных каскадов [72, 73]. Например, в  изолиро-
ванных гладкомышечных клетках аорты крысы 
увеличение концентрации цАМФ при стимуляции 

Таблица 2 
Основные характеристики котранспортеров и обменников хлора в миокарде

Транспортеры

Котраспортеры Обменники

NKCC1 KCC1 HCO3
-/Cl--обменник

SLC12A2 SLC12A4 SLC4A SLC26A

Стехиометрия

1Na+:1K+:2Cl- (все ионы 
внутрь)

1K+:1Cl- 
(все ионы наружу)

1HCO3
-(наружу):

1Cl-(внутрь)
nHCO3

-(наружу):1Cl-(внутрь)
или
1HCO3

-(наружу):2Cl-(внутрь)
или
1HCO3

-(наружу):1Cl-(внутрь)
Электронейтральность + + + +/–
Потенциал-зависимость + + – –

Механочувствительность активация при умень-
шении объема клетки

активация при увеличе-
нии объема клетки

– –

Зависимость от [cl-]i
повышение [Cl-]i 
подавляет NKCC

повышение [Cl-]i 
подавляет KCC

– –

Рис. 3. Структура хлорных трансмембранных котранспортеров (симпортеров). На верхних панелях показан вид транспортеров с 
внеклеточной стороны в плоскости плазматической мембраны. Зеленым цветом в структуре белка показаны α-спирали, желтым 
цветом – β-складки, фиолетовым цветом – 310-спираль. А. Структура котранспортера катионов калия и анионов хлора (КСС) 
семейства SLC12A с указанием пор или анионных проводящих путей, формируемых каждой субъединицей димера (P1 и P2). 
Б. Структура котранспортера катионов калия, натрия и анионов хлора (NKCC1) семейства SLC12A с указанием пор или анион-
ных проводящих путей, формируемых каждой субъединицей димера (P1 и P2). В. Взаиморасположение субъединиц инактиви-
рованного транспортера NKCC1. Молекулярные структуры сконструированы с помощью https://www.rcsb.org/ 

https://www.rcsb.org/
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β-адренорецепторов и аденилатциклазы (АЦ) вы-
зывает подавление активности NKCC1, тогда как 
повышение [Ca2+]i увеличивает его активность 
[74–75]. В то же время, повышение внутриклеточ-
ной концентрации цГМФ в гладкомышечных 
клетках не оказывает влияния на NKCC1, но по-
вышает активность КСС [76].

Котранспортеры семейства ССС имеют сайты 
фосфорилирования для протеинкиназ различного 
типа. [77] Действительно, фосфорилирование се-
рин-треониновыми киназами семейства WNK 
влияет на активность ССС [67]. Фосфорилирова-
ние NKCC1-2 и NCC киназами семейства WNK 
приводит к увеличению активности этих перенос-
чиков. В свою очередь, фосфорилирование KCC 
1–4 этими киназами приводит к подавлению ак-
тивности транспортеров [78]. Таким образом, ре-
гуляция активности NKCC и KCC является реци-
прокной. Парадоксально, но в целом ряде работ 
установлено, что «классические» серин-треонино-
вые киназы – РКА и РКС не оказывают влияния 
на NKCC и KCC [77].

Изменение клеточного объема влияет на ак-
тивность ССС. Уменьшение объема клетки 
(«сжатие»), снижение натяжения клеточной мем-
браны, например, при увеличении осмолярности 
внешней среды, приводит к активации NKCC, 
но подавляет KCC. Увеличение проводимости 
NKCC в таких условиях приводит к поступлению 
Na+, K+ и Cl- в цитоплазму, увеличению концен-
трации внутриклеточных осмолитов и восстанов-
лению объема клетки при действии гиперосмоти-
ческого шока. 

Наоборот, увеличение объема клетки, напри-
мер, в результате уменьшения осмолярности вне-
клеточной среды, набухание клетки и растяжение 
мембраны приводит к увеличению проводимости 
КСС, в результате чего [К+]i и [Cl-]i снижается, 
а действие гипоосмотического шока на клетку ос-
лабляется и происходит восстановление объема 
клетки [78, 79]. 

Таким образом, как и каналы VRAC / LRRC8, 
котранспортеры КСС, NKCC принимают участие 
в регуляции объема, поддержании ионного и ос-
мотического гомеостаза клеток. Котранспортеры 
NKCC и KCC, таким образом, являются важным 
элементом системы регуляции клеточного объема. 
КСС и NKCC работают реципрокно – действие 
NКСС обратно эффектам КСС. За счет регуляции 
объема KCC и NKCC участвуют в регуляции кле-
точной пролиферации [78]. Следует отметить, что 
активность ССС зависит от [Cl-]i. Например, по-
вышение [Cl-]i подавляет NKCC, но стимулирует 
KCC [80]. 

Фармакология ССС хорошо развита, посколь-
ку эти котранспортеры являются мишенями «пет-
левых диуретиков» – соединений, применяемых 
в  терапии артериальной гипертензии. Наиболее 
известным петлевым диуретиком является фуро-

семид, который, наряду с другими мишенями, 
блокирует работу NKCC2 в проксимальных изви-
тых канальцах, подавляя реабсорбцию натрия 
и стимулируя выведение воды [81–82].

3.1.1. Котранспортеры К+ и Cl- – KCC

Котранспортеры KCC опосредуют электро-
нейтральный Na+-независимый перенос ионов K+ 
и Cl- через плазматическую мембрану. KCC обна-
ружен практически во всех тканях – эпителии, 
нейронах и других клетках мозга, почках, скелет-
ных мышцах и сердце (рис. 2А Приложение) [83].

Транскрипты всех четырех типов переносчи-
ков KCC обнаруживаются в сердце, однако только 
KCC1, KCC3 и KCC4 экспрессируются на уровне 
белка [79, 84]. Транскриптомный анализ одиноч-
ных клеток, выделенных из различных отделов 
сердца человека (левое и правое предсердие, левый 
и правый желудочек, верхушка желудочка, меж- 
желудочковая перегородка), позволяет заключить 
[67], что повсеместно экспрессируемым транспор-
тером почти во всех типах клеток сердечной ткани 
является KCC1, в то время как KCC3 и KCC4 обна-
руживаются только в желудочковых кардиомиоци-
тах. Таким образом, удаление Cl- из кардиомиоци-
тов преимущественно реализуется изоформой 
KCC1, как и в большинстве клеток и тканей орга-
низма млекопитающих животных. Тем не менее, 
профиль экспрессии KCC является видоспецифич-
ным. Уровень транскриптов KCC2 в сердце челове-
ка крайне низок [85–86]. Однако KCC2 обнаружи-
вается в желудочковых кардиомиоцитах сердца 
курицы, где, вероятно, способствует снижению 
[Cl-]i при стимуляции β-адренорецепторов [87]. 

3.1.2. Котранспортеры К+, Na+ и Cl- – NKCC

Котранспортеры NKCC опосредуют электро-
нейтральный перенос ионов Na+, K+ и двух Cl- че-
рез плазматическую мембрану. Котранспортеры 
NKCC экспрессируются повсеместно [67].

В норме NKCC1 обнаруживается во всех обла-
стях сердца как на уровне мРНК, так и на уровне 
белка [84, 86]. К настоящему времени подтвержде-
ния экспрессии «почечной» изоформы NKCC2 
(SLC12A1) в сердце отсутствуют [70]. Как и в слу-
чае с KCC, перенос Cl- в кардиомиоциты осущест-
вляется повсеместно экспрессируемой изоформой 
NKCC, то есть NKCC1 (рис. 2Б Приложение).

Транспортеры KCC и NKCC связаны не толь-
ко функционально, но и на уровне регуляции экс-
прессии их генов: у мышей, нокаутных по KCC3, 
наблюдается снижение экспрессии NKCC1. Реци-
прокное ослабление экспрессии NKCC у КСС-
нокаутов, видимо, способствует компенсаторному 
снижению [Cl-]i. Однако компенсация, видимо, 
происходит не полностью, так как у КСС-но- 
каутов наблюдаются ряд патологических изме- 
нений в сердечно-сосудистой системе, включая  
гипертрофические изменения миокарда [88].
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3.2. Cl-/HCO3
--обменники

Хлор-бикарбонатные обменники сердца отно-
сятся к двум различным семействам: SLC4A 
и  SLC26A. Семейство SLC4A включает в себя  
Na+-зависимые Cl-/HCO3

--обменники (NDCBE 
и  NCBE) и Na+-независимые Cl-/HCO3

--обмен- 
ники (AE1 (SLC4A1), AE2 (SLC4A2) и AE3 
(SLC4A3)). Семейство SLC26A включает в себя 
пять различных Cl-/HCO3

--обменников (SLC26A3, 
пендрин, SLC26A6, SLC26A7 и SLC26A9). На дан-
ный момент в сердце показана экспрессия электро-
нейтральных обменников AE1-3, а также обменни-
ков SLC26A3 и SLC26A6 [68, 89]. Однако сведения 
о том, какой обменник является в сердце основ-
ным, противоречивы. Вероятно, профиль экспрес-
сии вышеперечисленных обменников видоспеци-
фичен, различается в определенных отделах сердца 
и меняется в ходе онтогенеза. Например, экспрес-
сия AE1 в сердце мышей сильно снижается в ходе 
пренатального онтогенеза [89].

Обменники AE1-3 (SLC4A1-3) являются гомо-
димерами, мономер которых состоит из трех доме-
нов: цитоплазматического N-концевого домена, 
трансмембранного домена и цитоплазматического 
C-концевого домена (рис. 4А). Наиболее извест-
ным и изученным Cl-/HCO3

--обменником являет-
ся SLC4A1 (AE1, Band 3) – хлор-бикарбонатный 
обменник плазматической мембраны эритроци-
тов. В зрелом миокарде АЕ3 практически не обна-
руживается.

Обменник AE2 экспрессируется в большин-
стве тканей. Экспрессия AE2 в сердце довольно 
низкая, а его наличие в кардиомиоцитах на дан-
ный момент остается неподтвержденным [68]. AE3 
считается Cl-/HCO3

--обменником возбудимых 
тканей, поскольку он экспрессируется только 
в  сердце, мозге и сетчатке (рис. 2А Приложе-
ние) [90]. В нескольких работах показано, что уро-
вень мРНК AE3 (SLC4A3) в сердце достаточно вы-
сок [91]. Таким образом, AE3 является основным 
электронейтральным хлор-бикарбонатным обмен-
ником в сердце и локализуется в основном в плаз-
матической мембране, формирующей Т-трубочки. 
Интересно, что в кардиомиоцитах, помимо при-
сутствия АЕ3 в плазматической мембране, показа-
но наличие данного обменника в  мембране ци-
стерн саркоплазматического ретикулума [92].

Хлор-бикарбонатные обменники SLC26A так-
же являются димерами, каждый мономер которого 
включает 10–14 трансмембранных сегментов  [93] 
(рис. 4Б). По разным литературным данным, об-
менники SLC26A кардиомиоцитов (рис. 2Г Прило-
жение) могут быть либо электрогенными (со стехио- 
метрией 2HCO3

-:1Cl-), либо электронейтральны- 
ми [94]. Так же как и AE3, SLC26A [89] обнаружива-
ется в мембране Т-трубочек и саркоплазматическом 
ретикулуме кардиомиоцитов [92]. За счет способно-
сти перемещать анионы либо в  клетку, либо из 
клетки основной функцией Cl-/HCO3

--обменников 
является регуляция цитоплазматического pH [95].

Рис. 4. Структура хлор-бикарбонатных трансмембранных обменников (антипортеров). На верхних панелях показан вид обменни-
ков с внеклеточной стороны в плоскости плазматической мембраны. Зеленым цветом в структуре белка показаны α-спирали, жел-
тым цветом – β-складки, фиолетовым цветом – 310-спираль. А. Структура натрий-независимого хлор-бикарбонатного обменника 
AE1 (SLC4A1) и его расположение в плазматической мембране. Б. Структура хлор-бикарбонатного обменника SLC26A6 и его рас-
положение в плазматической мембране. Молекулярные структуры сконструированы с помощью https://www.rcsb.org/

https://www.rcsb.org/
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4. Заключение
Хлорные каналы семейств ClC, ТМЕМ16, 

CFTR, LRRC8 являются молекулярным субстратом 
хлорных ионных токов, обнаруженных в сердце. 
Вследствие множественности и сложности регуля-
ции хлорная проводимость оказывает комплексное 
влияние на электрическую активность сердца, за-
частую разнонаправленное для разных его отделов. 
Тем не менее, хлорные каналы и хлорные перенос-
чики принципиально важны для нормального 
функционирования пейсмекера, проводящей си-
стемы и сократительного миокарда сердца. Несмо-
тря на целый спектр установленных эффектов, 
в значительной степени роль баланса хлора и хлор-
ной проводимости в  электрофизиологии сердца 

остается неисследованной. В частности, необходи-
мо прояснение вопроса об уровне цитоплазматиче-
ского Cl- в кардиомиоцитах проводящей системы 
сердца. Критически важным является идентифика-
ция профиля экспрессии хлорных ионных каналов 
при сердечных патологиях различного типа, по-
скольку это позволит установить новые аспекты 
электрического ремоделирования миокарда 
и  определить новые мишени для фармакологиче-
ской терапии нарушений ритма сердца.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (проект №22-15-00189). Работа 
проведена без использования животных и без при-
влечения людей в качестве испытуемых. Авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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REVIEW

Structural basis and molecular mechanisms  
of Cl- transmembrane transport in cardiomyocytes

Y.A. Voronina1, 2, * , A.M. Karhov1, 2 , V.S. Kuzmin1, 2 
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The intracellular concentration of chlorine anions ([Cl-]i), the equilibrium potential for chlorine 
anions (ECl) and transmembrane chloride currents (ICl) are the factors that significantly influence 
the electrophysiological properties of excitable tissue, including the myocardium. Several types of 
chloride (anion) conductance have been identified in the heart. In recent years, a number of 
transmembrane proteins demonstrating chloride conductance have been identified (CFTR, ClC, 
TMEM16, LRRC8), and the expression of these macromolecules in cardiac tissue has been con-
firmed. Accumulated data allow for establishing a molecular substrate for some chloride anion 
currents (ICl,PKA, ICl,ir, ICl,vol, ICl,swell, ICl,Ca, Ito2) detected in the heart. Furthermore, the molecu-
lar mechanisms regulating [Cl-]i and ECl through chloride cotransporters (KCC, NKCC1) and 
chloride-bicarbonate exchangers have been established. The variety of structures determining 
chloride transmembrane conductivity and the complexity of molecular mechanisms regulating 
chloride homeostasis underlie the complex effects of activation of chloride transporters in the 
pacemaker, conduction system and working myocardium of the heart. This review discusses the 
structural, biophysical properties and molecular regulation of chloride transporter protein com-
plexes identified in the myocardium. The review also covers the mechanisms by which chloride 
transmembrane transport influences the bioelectrical activity of cardiomyocytes.

Keywords: chloride channels, cation-chloride cotransporters, chloride-bicarbonate exchanger, 
chloride transport, chloride current, cardiac electrophysiology
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