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Потенциал-зависимые анионные каналы (VDAC  – voltage-dependent anion channels) внешней 
мембраны митохондрий – семейство порообразующих β-баррельных белков (VDAC1–3), осущест-
вляющих управляемую «фильтрацию» малых молекул и ионов между цитоплазмой и митохон-
дриями. Возможность временных конформационных переходов между закрытым и открытым 
состояниями белков VDAC, а также их взаимодействие c целым рядом цитоплазматических 
и  митохондриальных белков позволяет данным каналам не только регулировать мембранную 
проницаемость для основных метаболитов и ионов, но и участвовать в управлении жизненно 
важными внутриклеточными процессами и патологическими состояниями. Настоящая работа 
посвящена анализу современных данных о предполагаемой молекулярной структуре, механиз-
мах регуляции и патофизиологической роли белков семейства VDAC, а также возможных буду-
щих направлениях в этой области исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: VDAC, митохондрии, мембранный транспорт, клеточная гибель, рак, сахар-
ный диабет, нейродегенеративные заболевания.
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Принятые сокращения: БАС  – боковой амиотро-
фический склероз; MAM  – mitochondria-associated 
membranes, мембраны, ассоциированные с митохон-
дриями; MPT-пора – митохондриальная пора; SOD1 – 
супероксиддисмутаза 1.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Функциональная активность большинства 
клеток эукариот обеспечивается постоянным про-
изводством энергии митохондриями. Кроме про-
изводства энергии в форме молекул ATP, эти орга-
неллы вовлечены в целый ряд внутриклеточных 
процессов, включая продукцию активных форм 
кислорода, синтез метаболитов, передачу сигна-
лов, поддержание ионного гомеостаза и регуляцию 
центральных метаболических путей. В свою оче-
редь, эти процессы лежат в основе таких физио-
логических и патологических явлений, как термо-

генез, пролиферация клеток, клеточная смерть, 
воспаление, ишемическое повреждение, нейро-
дегенерация и другие. Дисфункция митохондрий 
является ранним признаком большинства клеточ-
ных патологий и в ряде случаев рассматривается 
как основной патогенетический фактор  [1–3].

Разнообразие функций, выполняемых мито-
хондриями в клетках, обусловлено уникальной 
ультраструктурой этих органелл, в особенности 
наличием двух мембран, разграничивающих меж-
мембранное пространство [1]. Отличительной осо-
бенностью внутренней митохондриальной мем-
браны является, среди прочего, её избирательная 
проницаемость для ионов и метаболитов. В отли-
чие от неё, внешняя митохондриальная мембрана 
обеспечивает менее селективное, но управляе-
мое перемещение различных малых гидрофиль-
ных молекул и ионов между цитоплазмой и 
межмембранным пространством митохондрий, 
модулируя их общую доступность для митохон-
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дриальных переносчиков и ферментов. Такая пер-
вичная контролируемая «фильтрация» на уровне 
внешней мембраны обеспечивается семейством 
потенциал-зависимых анионных каналов (VDAC  – 
voltage-dependent anion channels), построенных из 
антипараллельных амфипатических тяжей так 
называемых β-баррельных белков и имеющих вид 
бочки (баррель) [4–7]. VDAC, или пориновые кана-
лы, были обнаружены в митохондриях Paramecium 
aurelia в 1976  г.  [8]. Исследования показали, что 
эти белки являются доминирующими белками 
внешней митохондриальной мембраны (до  35%) 
и представляют собой порообразующие каналы, 
проницаемость которых для разных ионов и про-
межуточных метаболитов модулируется с помо-
щью трансмембранного потенциала, что и дало 
название этим каналам [9]. Возможность времен-
ных конформационных переходов белков VDAC из 
закрытых состояний в открытое, а также их взаи-
модействие c целым рядом цитоплазматических и 
митохондриальных белков позволяет этим кана-
лам не только управлять проницаемостью внеш-
них мембран органелл для ключевых метаболитов 
и ионов, но и участвовать в регуляции жизненно 
важных процессов для клетки, начиная от выра-
ботки энергии и до момента клеточной гибели.  
В связи с этим неудивительно, что семейство бел-
ков VDAC рассматривается в качестве основных 
фармакологических мишеней для терапии связан-
ных с митохондриями заболеваний, к которым 
можно отнести нейродегенеративные и сердечно-
сосудистые патологии, различные виды онкологи-
ческих заболеваний, сахарный диабет, аутоиммун-
ные заболевания, воспаление и другие [4, 7, 10–13].

Настоящий обзор посвящён анализу совре-
менных представлений о молекулярной структу-
ре и механизмах регуляции белков VDAC, а также 
их роли при физиологических и патологических 
состояниях клетки.

ИЗОФОРМЫ И МОЛЕКУЛЯРНАЯ  
ОРГАНИЗАЦИЯ БЕЛКОВ VDAC

Потенциал-зависимые анионные каналы или 
митохондриальные порины – это семейство β-бар-
рельных белков внешней мембраны митохондрий, 
которые кодируются тремя разными генами, имею-
щими более чем 70%-ное сходство нуклеотидной 
последовательности в эукариотических клетках. 
Гены, кодирующие три изоформы белка человека, 
hVDAC1, hVDAC2 и hVDAC3, локализуются на пятой, 
десятой и восьмой хромосомах соответственно. 
Эволюционный анализ показывает, что эти изо-
формы появились в результате дупликации генов 
у позвоночных, причём Vdac3 первым отделился 
от первичного Vdac и является старейшим из 

трёх генов-паралогов  [14–16]. Все три изоформы 
образуют практически идентичные селектив-
ные и потенциал-управляемые ионные каналы 
для нуклеотидов (ATP, ADP, AMP, NADH), анион-
ных метаболитов (пируват, глутамат, сукцинат, 
малат) и липидов. Кроме этого, через пориновые 
каналы могут проходить неорганические ионы 
(К+, Na+, Ca2+, Cl−) и органические катионы  [10, 17–
21] (рис.  1). Большое количество белков VDAC во 
внешней мембране (103–104/мкм2) и высокая ско-
рость диффузии метаболитов (102–103/мс) и ионов 
(106 ионов/мс) в митохондрии обеспечивает посто-
янный обмен веществами между цитоплазмой и 
органеллами [22]. Молекулярная масса трёх белко-
вых изоформ колеблется от 30 до 35 кДа (VDAC1 и 
VDAC3 состоят из 280 аминокислотных остатков, 
VDAC2  – из 291), что предполагает высокую сте-
пень их гомологии [20]. Методами рентгенострук-
турного анализа, ядерного магнитного резонанса 
и криоэлектронной микроскопии было показано, 
что VDAC1 и VDAC2 имеют «бочонкообразную» 
структуру, состоящую из 19 β-нитевых полипеп-
тидных цепей, в основном антипараллельных 
(за исключением β-слоев 1 и 19). N-Конец белков 
является α-спиральным и локализован внутри 
канала. Высококонсервативная последователь-
ность в структуре белковой молекулы VDAC1, бо-
гатая остатками глицина (21Gly-Tyr-Gly-Phe-Gly25), 
соединяет N-концевой домен с первым β-слоем, 
что обеспечивает возможность движения N-кон-
цевого α-спирального участка в пору и из неё и, 
соответственно, управление воротным механиз-
мом  [23–26]. Трёхмерная структура VDAC3 пока 
не определена. Внутреннее пространство VDAC в 
открытом состоянии является водной порой диа-
метром 3–3,8  нм, через которую могут проникать 
соединения с массой до 5  кДа. Когда N-концевая 
спираль расположена внутри поры, её диаметр 
может сокращаться до 1,5  нм  [22–25].

Три изоформы VDAC широко представлены 
во всех тканях млекопитающих, причём самый 
высокий уровень экспрессии пориновых белков 
наблюдается в скелетной мускулатуре  [16,  27]. 
После терминации трансляции готовые белки 
доставляются к внешней мембране митохондрий, 
что обеспечивается наличием специфической сиг-
нальной последовательности на N-конце. Стоит 
отметить, что при ряде патологий, сопровожда-
ющихся сверхэспрессией пориновых каналов, 
направленный транспорт этих белков в клетках 
может нарушаться, вследствие чего они начи-
нают встраиваться в цитоплазматические мем-
браны  [28]. Методами иммуноблоттинга и ПЦР в 
реальном времени было показано, что в норме 
уровни экспрессии белков VDAC1 и VDAC2 сопо-
ставимы, в то время как содержание белка VDAC3 
в большинстве тканей и органов млекопитаю-
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Рис. 1. Структура VDAC1 (PDB ID: 2JK4) (а) и его функциональная активность  (б). В здоровой клетке VDAC 
осуществляет транспорт метаболитов и ионов через внешнюю мембрану, взаимодействуя с эндоплазмати-
ческим ретикулумом, участвует в регуляции концентрации Са2+ в цитоплазме. При патологических услови-
ях VDAC является структурным компонентом митохондриальной поры (MPT-поры) или может участвовать 
в  олигомеризации с проапоптотическими белками семейства Bcl2. Это может привести к митохондриаль-
ной дисфункции и клеточной гибели. Рисунок создан в сервисе Biorender.com

щих, за исключением семенников, существенно 
ниже  [27]. Однако согласно данным атласов экс-
прессии (например, Expression Atlas EMBL-EBI), 
ген, кодирующий VDAC3, имеет достоверно более 
высокий уровень транскрипции во многих тканях 
по сравнению с генами, кодирующими две дру-
гие изоформы (рис.  2), что может быть связано 
с высокой активностью промотора гена VDAC3. 
Кроме того, промотор VDAC3 содержит полипи-
римидиновый участок, который считается специ-
фической мишенью окислительного стресса  [29]. 
Таким образом, количественное соотношение трёх 
изоформ VDAC в клетке регулируется за счёт раз-
ной степени стабильности их транскриптов, при-
чём поддержание высокого уровня экспрессии 
VDAC3 необходимо для быстрого реагирования 
на меняющиеся внешние условия  [30]. Подтвер-
ждением этого могут служить обнаруженные не-
давно особенности локализации трёх изоформ во 
внешней митохондриальной мембране. Показано, 
что hVDAC1 и hVDAC2 обычно колокализованы в 
одних и тех же относительно больших доменах 
(300–900  нм2) внешней мембраны, в то время как 
hVDAC3 равномерно распределён по всей её пло-
щади  [31]. Важно отметить также и различия в 
действии ряда факторов регуляции транскрипции, 
активность которых для промотора каждого гена 

может меняться в зависимости от условий. Более 
подробные сведения об этом можно найти в ра-
ботах De  Pinto et  al., Nepal et  al. и Zinghirino et  al.   
[5, 29,  32].

Наряду с обеспечением регулируемого обме-
на ионов и метаболитов между митохондриями 

Рис. 2. Уровень экспрессии VDAC1–3 в тканях челове-
ка. Данные были получены из базы данных Illumina’s 
Human BodyMap 2.0 project и скачаны с сайта http://
www.ebi.ac.uk/gxa/experiments/E-MTAB-513

http://www.ebi.ac.uk/gxa/experiments/E-MTAB-513
http://www.ebi.ac.uk/gxa/experiments/E-MTAB-513
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и остальной частью клетки пориновые каналы  
могут оказывать разнонаправленные и множе-
ственные влияния на целый ряд других внутри-
клеточных процессов. Так, VDAC1 рассматривается 
в качестве ключевого участника апоптоза, опо-
средованного митохондриями, тогда как VDAC2, 
наоборот, предотвращает развитие программи-
руемой клеточной гибели  [5,  27,  32,  33]. Вероятно, 
колокализация этих двух белков в одних и тех 
же субкомпартментах внешней мембраны мито-
хондрий регулирует баланс про- и антиапопто-
тических сигналов в клетке. Хотя в литературе 
отсутствуют данные о роли VDAC3 в инициации 
апоптоза, доказано участие этой изоформы в ре-
гуляции метаболизма активных форм кислорода 
и работы систем контроля качества митохон-
дрий  [5,  16].

РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ  
АКТИВНОСТИ БЕЛКОВ VDAC

Регуляция активности VDAC путём измене-
ния трансмембранного потенциала. VDAC  – это 
гидрофильная пора большого размера, вслед-
ствие чего для направленной регуляции её функ-
циональной активности могут создаваться суще-
ственные препятствия. Однако возможность такой 
регуляции продемонстрирована в ряде электро-
физиологических исследований с использованием 
искусственных мембран. Показано, что пропуск-
ная способность канала зависит от наличия разно-
образных природных и синтетических лигандов, 
липидного окружения и трансмембранного потен-
циала. Изменение активности поринов в ответ на 
сдвиг трансмембранного потенциала позволило 
назвать данные каналы потенциал-зависимыми. 
Было обнаружено, что при встраивании VDAC1 в 
бислойную липидную мембрану (БЛМ) при низ-
ком мембранном потенциале (±  20  мВ) или в его 
отсутствие канал находится в состоянии высокой 
проводимости («открытое» состояние). В этом слу-
чае через порины осуществляется преимуществен-
но свободный транспорт анионных метаболитов и 
одновалентных ионов. Увеличение или уменьше-
ние величины трансмембранного потенциала на 
бислойной липидной мембране (в диапазоне с ±  20 
до ±  40  мВ) приводит к подавлению проницаемо-
сти пориновых каналов для анионных метаболи-
тов, нуклеотидов и одновалентных ионов [16, 34]. 
Параллельно с этим значительно (в 4–10 раз) уве-
личивается скорость транспорта ионов Са2+ через 
мембраны [35]. Стоит отметить, что в эксперимен-
тах in  vitro на искусственных мембранах можно 
наблюдать проводимость для соединений только 
в отношении VDAC1 и VDAC2  [36]. В то же время 
hVDAC3 характеризуется очень низкой проводимо-

стью (100 pS против 3,5–4 nS в 1  М KCl для VDAC1 и 
VDAC2) и отсутствием зависимости от изменения 
потенциала на мембране  [37,  38].

Механизм регуляции проницаемости VDAC 
связан с конформационными изменениями белка, 
в частности, положения N-концевого домена, кото-
рый выполняет роль «сенсора напряжения». Эти 
конформационные изменения приводят к умень-
шению диаметра поры и изменению её селектив-
ности  [38,  39].

Возможность регулирования активности VDAC 
в ответ на сдвиг трансмембранного потенциала 
предполагает, что этот механизм может реализо-
ваться и в живой клетке. Действительно, переход 
от открытого (проницаемость для метаболитов) к 
закрытому (проницаемость преимущественно для 
ионов Са2+) состоянию может приводить к пере-
ходу от нормального функционирования митохон-
дрий и клетки к повреждению органелл и клеточ-
ной гибели вследствие избыточного поступления 
Са2+ в митохондриальный матрикс и открывания 
кальций-зависимой неселективной поры (mito
chondrial permeability transition pore, MTP-поры). 
В теоретических работах Лемешко  В.В. была пред-
ложена модель, которая указывает на наличие на 
внешней митохондриальной мембране потенциа-
ла, достигающего значения −50  мВ (отрицатель-
ного с цитозольной стороны мембраны)  [6,  40]. 
При этом важно отметить, что конформационный 
переход VDAC из открытого в закрытые состояния 
в живой клетке может происходить не столько 
из-за сдвига величины мембранного потенциала, 
сколько вследствие изменения взаимодействия 
VDAC со множеством внутриклеточных белков 
(тубулином, α-синуклеином, гексокиназой и дру-
гими), а также малыми эндогенными регулятор-
ными молекулами  [10, 33, 34].

Белок-белковые взаимодействия, опосре-
дующие открывание-закрывание VDAC. Потен-
циал-зависимые анионные каналы имеют одно-
временный доступ к строго разделённым в клетке 
цитоплазматическим и митохондриальным бел-
кам и регуляторам, включая гликолитические 
ферменты, нейрональные белки и компоненты 
цитоскелета, что позволяет тонко регулировать 
их функцию в норме и при патологиях.

Наиболее подробно исследовано взаимодей-
ствие VDAC с белками тубулином и α-синуклеи-
ном, которое приводит к переходу VDAC в закры-
тое (заблокированное) состояние при низком 
значении мембранного потенциала. При добавле-
нии наномолярных концентраций гетеродимера 
α/β-тубулина или α-синуклеина к БЛМ, содержа-
щей встроенные порины, наблюдается частичное 
снижение проводимости каналов (на ~60% от про-
водимости открытого состояния) для анионных 
метаболитов и значительное увеличение прово-
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димости каналов для Са2+  [34]. Установлено, что 
это связано с наличием полианионного С-конца 
данных белков [34, 41, 42]. Проникая внутрь пори-
нов, С-концевой участок как тубулина, так и α-си-
нуклеина экранирует внутреннюю часть каналов. 
Поскольку полианионный С-конец α-синуклеина 
длиннее, чем у тубулина, регуляция с помощью 
этого белка зависит от того, какая часть молекулы 
α-синуклеина находится внутри поры в конкрет-
ный момент времени. Всё это приводит к наруше-
нию обмена метаболитами и ионами Са2+ между 
цитоплазмой и митохондриями, снижению мито-
хондриального мембранного потенциала и подав-
лению окислительного фосфорилирования  [34].

Блокирующее действие обоих белков об-
условлено не только наличием полианионного 
С-конца, но и влиянием соответствующего липид-
ного окружения (фосфатидилэтаноламина), кото-
рое за счёт электростатических и гидрофобных 
взаимодействий стабилизирует амфипатические 
белковые домены на поверхности мембраны и 
не позволяет полностью погрузиться в поровую 
структуру VDAC  [43,  44]. Также важно отметить, 
что ингибирование проводимости VDAC-содержа-
щих искусственных мембран наблюдалось при 
добавлении тубулина и α-синуклеина лишь с той 
стороны мембран, которая была заряжена отрица-
тельно [45, 46]. Эти эффекты белков отличаются от 
таковых при изменении (увеличении) величины 
мембранного потенциала в любую сторону с 20 до 
40  мВ по модулю  [6,  34].

В ряде работ указывалось, что белки проме-
жуточных филаментов десмин и виментин также 
могут взаимодействовать с VDAC и модулировать 
функциональную активность митохондрий [47,  48]. 
Взаимодействие происходит с участием N-концево-
го участка данных белков, в котором отсутствует 
полианионный сегмент, в связи с чем точный ме-
ханизм регулирования активности VDAC остаётся 
неясным [49]. При этом в литературе встречаются 
противоречивые данные о действии данных бел-
ков на функционирование митохондрий – от сти-
мулирования митохондриальной биоэнергетики 
до подавления клеточного дыхания и активации 
избыточного образования активных форм кисло-
рода  [47–50].

Взаимодействие тубулина и α-синуклеина с 
митохондриями и белками VDAC играет важную 
физиологическую роль. Так, регуляция проницае-
мости VDAC с помощью β-тубулина рассматрива-
ется в качестве одного из ключевых механизмов 
переключения клеточного метаболизма с окис-
лительного фосфорилирования на гликолиз. По-
добная метаболическая гибкость лежит в основе 
эффекта Варбурга и имеет большое значение для 
роста и размножения раковых клеток  [11, 20, 34, 
51]. Действительно, в опухолевых клетках широ-

ко экспрессируется β3-тубулин, который является 
наиболее активным «закрывателем» VDAC  [52]. 
Агрегаты α-синуклеина рассматриваются в каче-
стве одной из основных причин дегенерации 
дофаминэргических нейронов при болезни Пар-
кинсона [53]. В связи с этим возникновение и про-
грессирование митохондриальной дисфункции 
при данном заболевании могут быть вызваны 
не только нарушением процессов селективного 
удаления этих органелл (митофагии), но и подав-
лением процесса окислительного фосфорилирова-
ния и индукции MPT-поры при непосредственном 
взаимодействии α-синуклеина с митохондриями 
и VDAC  [54,  55].

Ещё одним цитоплазматическим белком, ко-
торый вызывает закрывание пориновых каналов, 
является фермент гексокиназа [4, 20, 41, 56–61]. Изо-
ферменты гексокиназы I и II являются ключевыми 
компонентами в лимитирующей первой стадии 
гликолитического пути, и их взаимодействие с 
VDAC может приводить к сдвигу энергетического 
обмена в сторону усиления гликолиза. Кроме того, 
связывание гексокиназы с VDAC вызывает подав-
ление индукции клеточной смерти через инги-
бирование образования кальций-зависимой MPT-
поры (преимущественно по пути некроза) или 
олигомеризации VDAC c белками семейства Bcl2 
(по пути апоптоза)  [56,  62,  63], что способствует 
росту опухолей. Важно отметить, что в раковых 
клетках наблюдается сверхэкспрессия митохон-
дриально-связанной гексокиназы I и II  [64].

Считается, что глутаминовая кислота в поло-
жении 73 (Glu73) полипептидной цепи VDAC явля-
ется ключевой аминокислотой для обеспечения 
взаимодействия с гидрофобным N-концом гексоки-
назы [65, 66]. Установлено, что этот аминокислот-
ный остаток также может играть роль в процессе 
олигомеризации и связывании пориновых кана-
лов с различными молекулами, регулирующими  
в том числе их контактное взаимодействие с гек-
сокиназой  [66,  67].

Недавние работы показали, что открытие 
VDAC может модулироваться рядом других белков, 
в том числе митохондриальной креатинкиназой, 
TSPO (Translocator protein, транслокаторный белок 
18  кДа, также известный как периферический бен-
зодиазепиновый рецептор), p53, актином и дру-
гими [4, 68–71]. Регуляция активности VDAC также 
опосредуется через посттрансляционную модифи-
кацию белков в клетках. В частности, фосфорили-
рование VDAC по остаткам серина или треонина  
посредством протеинкиназы  А (PKA), протеин-
киназы  C (PKCε) и киназы гликогенсинтазы-3β 
(GSK3β) модулирует активность пориновых ка-
налов и их взаимодействие с другими белками, 
в частности с  β-тубулином  [72]. Данные масс-
спектрометрии показали, что в структуре VDAC  
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содержатся остатки цистеина, доступные для рас-
творимых окислителей и, следовательно, чувстви-
тельные к дитиол-дисульфидному обмену  [73].  
В частности, было сделано предположение о ключе-
вой роли цистеинов в составе VDAC3 при модуля-
ции митохондриальных активных форм кислорода 
(АФК) [74]. Эти свойства указывают на VDAC-белки 
как на возможные окислительно-восстановитель-
ные биомаркеры в митохондриальном межмем-
бранном пространстве.

Белок-белковые взаимодействия, опосреду-
ющие олигомеризацию VDAC. Способность бел-
ковых молекул VDAC к образованию олигомеров 
(при их взаимодействии друг с другом) или гете-
роолигомерных структур (с другими белками) во 
внешней митохондриальной мембране является 
ключевым патофизиологическим процессом.

В ответ на различные проапоптотические сиг-
налы во внешней мембране митохондрий может 
происходить образование динамических боль-
ших олигомерных каналов (пор). Образование 
таких пор приводит к высвобождению из меж-
мембранного пространства митохондрий (а также 
митохондриального матрикса при повреждении 
внутренней митохондриальной мембраны) це-
лого ряда проапоптотических молекул, включая 
цитохром  c, апоптоз-индуцирующий фактор (AIF, 
apoptosis inducing factor), Smac/Diablo и другие [10]. 
Появившись в цитоплазме клетки, цитохром  с и 
Smac/Diablo запускают каспаз-зависимый каскад, 
а белок AIF  – каспаз-независимый молекулярный 
каскад деградационных процессов, приводящих 
к  гибели клетки.

Обнаружено, что VDAC1 может формировать 
в мембране димерные, тримерные и мультимер-
ные структуры  [4]. Предполагается, что ключевую 
роль в процессах димеризации молекулы имеют 
остатки глутаминовой кислоты (Glu73) и серина 
(Ser43)  [75]. Исследования показали, что димери-
зация VDAC1 происходит при низких значениях 
pH и устраняется при замене глутаминовой кис-
лоты (Glu73) на аланин или глутамин. Кроме 
того, процесс олигомеризации зависит от липид-
ного окружения (в том числе присутствия холе-
стерина в мембране у животных, а у растений и 
грибов – эргостерина) и взаимодействия с белком 
p53, участвующим в апоптозе  [4,  66,  70]. Олиго-
меризация VDAC1 запускается широким спек-
тром индукторов апоптотической гибели (в  том 
числе стауроспорином, куркумином, As2O3, цис-
платином, H2O2, фактором некроза опухоли TNF-α 
и т.д.) в различных клеточных линиях. Парал
лельно с этим происходит увеличение уровня 
экспрессии VDAC1  [4,  76]. Повышение экспрессии 
VDAC1 связывают с посттрансляционным фосфо-
рилированием канала посредством GSK3β, увели-
чением концентрации цитоплазматического Ca2+ 

и активацией транскрипционных факторов [4, 10,  
72, 76, 77].

Помимо олигомерных VDAC1-каналов, в индук-
ции резкого повышения проницаемости внешней 
митохондриальной мембраны участвуют проапо-
птотические белки семейства Bcl2 (например, Bax, 
Bak, tBid). Семейство белков Bcl2 объединяет нали-
чие характерного домена гомологии Bcl2 (BH), и, 
помимо проапоптотических белков (Bax, Bak, Bim, 
Bid, BAD), оно включает в себя и антиапоптотиче-
ские белки (например, Bcl2, Bcl-XL). Белки Bcl2 ло-
кализованы преимущественно в цитозоле, однако 
при наличии определённых стимулов они могут 
перемещаться в митохондрии и участвовать в 
пермеабилизации внешней мембраны  [78]. Такие 
процессы могут происходить вследствие образова-
ния гомо- и гетероолигомерных комплексов Bax/
Bak или гетероолигомерных каналов VDAC1/Bax.

Как уже упоминалось выше, белки VDAC1, экс-
прессия которых увеличивается при воздействиях 
апоптотических агентов, способны формировать 
олигомерные или гетероолигомерные (с Bax или 
Bak) мегаканалы  [4, 79, 80]. Через такие мегака-
налы может происходить выброс из митохондрий 
проапоптотических белков, а также митохондри-
альной ДНК. Поэтому регуляция функциональной 
активности VDAC1 рассматривается в настоящее 
время как перспективная терапевтическая стра-
тегия для инициации или блокирования програм-
мируемой клеточной гибели при различных пато-
логических состояниях.

Гораздо сложнее оказалось определить роль 
изоформы VDAC2 в развитии клеточной гибели. 
С одной стороны, было показано, что нокаут VDAC2 
в мышиных эмбрионах либо является летальным, 
либо приводит к серьёзным нарушениям развития 
новорожденных животных [81]. В экспериментах 
на клеточных культурах были получены противо-
речивые результаты. Так, использование проапо-
птотических стимулов в культуре MEF (mouse 
embryonic fibroblast, эмбриональные фибробласты 
мыши) с нокаутом VDAC2 вызывало усиление кле-
точной гибели. Это может быть связано с тем, что 
VDAC2 специфически связывается с мономерными 
молекулами Bak и предотвращает образование 
больших мегаканалов [81]. С другой стороны, клет-
ки с нокаутом VDAC2 были нечувствительными к 
tBid-индуцированной пермеабилизации внешней 
мембраны и апоптозу. Авторы связали это с тем, 
что VDAC2 участвует в процессе встраивания про-
апоптотических белков Bak и Bax во внешнюю 
мембрану. При нарушении этого процесса не про-
исходит закрепления этих белков в мембране с 
её последующей пермеабилизацией. За встраива-
ние Bak, вероятно, отвечает последовательность 
остатков аминокислот c 123 по 179 в молекуле 
VDAC (преимущественно Thr168 и Asp170)  [82].  
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Интересно, что подавление экспрессии VDAC2 
нарушало взаимодействие Bax и Bak с митохон-
дриальными комплексами, содержащими VDAC, 
и подавляло Bax-, но не Bak-индуцированный 
апоптоз  [83]. Таким образом, VDAC2 может быть 
и проапоптотическим белком, участвуя во встраи-
вании Bak (Bax) во внешнюю митохондриальную 
мембрану, но в ряде случаев и ингибитором апоп-
тоза в результате подавления образования в мем-
бране больших пор с участием гетероолигомеров 
Bak (Bax)/VDAC1. Вероятно, характерное окружение 
может определять как про-, так и антиапоптоти-
ческий эффект VDAC2. Интересно, что подобное 
предположение было высказано также и в отно-
шении VDAC1. В частности, было показано, что 
VDAC1 способен образовывать гетероолигомер-
ные структуры с Bax, молекулярная масса которых 
варьирует от 120 до 500  кДа. Однако эти струк-
туры являются стабильными только в здоровых 
клетках, в то время как в апоптотических клетках 
происходит перегруппировка белков и образова-
ние олигомерных каналов с молекулярной массой 
170 кДа, в сборке которых VDAC1 не участвует [84]. 
На основании этих данных авторы предположили, 
что в здоровых нейронах преждевременная сбор-
ка Bax-олигомерного канала ингибируется VDAC1 
так же, как это происходит и в случае взаимодей-
ствия VDAC2 и Bak.

Межмембранные взаимодействия с участием  
VDAC, влияющие на внутриклеточный гомео-
стаз Са2+. Как было указано выше, изоформы 
VDAC являются ключевыми регуляторными ком-
понентами системы транспорта ионов Са2+ в ми-
тохондриях: при закрывании VDAC происходит 
многократное увеличение скорости транспорта 
ионов  Са2+ в митохондриальный матрикс. Более 
того, белки VDAC обладают Са2+-связывающим сай-
том, который регулирует их активность, а VDAC-
зависимый транспорт Са2+, в свою очередь, подав-
ляется ионами La3+ и рутением красным [38,  85]. 
Таким образом, такие важные митохондриальные 
процессы, как функционирование Са2+-зависимых 
ферментов цикла Кребса (пируватдегидрогеназа, 
цитратдегидрогеназа и α-кетоглутарат дегидроге-
наза), поддержание гомеостаза Са2+и открывание 
кальций-зависимой неселективной поры, напря-
мую зависят не только от систем Са2+-транспорта 
внутренней мембраны, но и от «первичных филь-
тров» митохондрий, белков внешней мембраны 
VDAC [86].

Быстрое поглощение Са2+ митохондриями в 
клетке тесно сопряжено с выбросом этого иона 
из эндоплазматического ретикулума и происходит 
под контролем специализированных структур  – 
мембран, ассоциированных с митохондриями 
(МАМ-контактов; MAM  – mitochondria-associated 
membranes). Образование этих структур проис-

ходит в результате обратимого взаимодействия 
между белками мембран эндоплазматического 
ретикулума и внешней мембраны митохондрий и 
играет важную роль в двунаправленной регуляции 
функций органелл, сигнализации и сохранении 
внутриклеточного гомеостаза в физиологических 
условиях и при развитии нейродегенеративных 
заболеваний (более подробно в обзорах Lu et  al., 
Van Vliet et  al.  [87,  88]). MAM-Контакты (10–30  нм) 
являются высокодинамической, склонной к пере-
стройкам структурой. Протеомный анализ выявил 
наличие примерно 1000–2000 различных белков, 
которые могут участвовать в построении и регу-
ляции MAM-контактов (причём 70 из них рассма-
триваются как обязательные), что подчёркивает 
роль MAM как многофункциональной молекуляр-
ной платформы для сигнализации. Среди много-
образия белков MAM-контактов за выход Са2+ из 
эндоплазматического ретикулума отвечает рецеп-
тор IP3 (рецептор инозитол-1,4,5-трифосфата, IP3R) 
или рианодиновый рецептор, а за транспорт этих 
ионов через внешнюю мембрану  – белки VDAC. 
В MAM-контактах эти белки являются наиболее 
представленными, и их структурное и функцио-
нальное сопряжение обеспечивается шапероном 
GRP75 (glucose-regulated protein  75)  [86–90]. Важно 
отметить, что изменение количества или плотно-
сти распределения MAM-контактов может приве-
сти к нарушению гомеостаза Са2+ в митохондриях. 
Так, недавно нами было показано, что в скелет-
ной мускулатуре дистрофин-дефицитных мышей 
линии C57BL/10ScSn-mdx (модель миодистрофии 
Дюшенна) наблюдается увеличение количества 
MAM-контактов, что сопряжено с более высоким 
содержанием ионов Са2+ в митохондриях и сни-
жением показателя митохондриальной Са2+-ёмко-
сти  [91].

Считается, что VDAC1 является основным 
белком, участвующим в образовании активного 
Са2+-транспортирующего комплекса с IP3R в МАМ-
контактах в большинстве типов клеток и тканей 
[38,  92]. Тем не менее VDAC2 также участвует в 
формировании подобного комплекса  [93]. Более 
того, эффективный транспорт ионов Са2+ в кардио-
миоцитах осуществляется в результате взаимодей-
ствия VDAC2 с RyR  [94]. Роль VDAC3 в регуляции 
внутриклеточного Са2+-сигналлинга на сегодняш-
ний день до конца не установлена. Как уже было 
упомянуто выше, эта изоформа слабо регулиру-
ется конформационным переходом между состоя-
ниями открывания-закрывания и, следовательно, 
не меняет скорость потока ионов Ca2+ через ми-
тохондриальные мембраны. Предполагается, что 
это связано с потерей аминокислотного остатка 
Glu73  [38].

После поступления Са2+ через VDAC в меж-
мембранное пространство митохондрий этот ион 
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транспортируется в матрикс посредством Са2+-уни-
портера  – многокомпонентного белкового ком-
плекса, включающего канальные субъединицы 
MCU (и его доминант-негативной формы MCUb), а 
также регуляторные субъединицы MICU1 и MICU2, 
EMRE, MCUR1 и другие  [86]. Показано, что белки 
MCU и VDAC1 могут формировать комплекс, кото-
рый участвует в транспорте ионов Са2+ в митохон-
дриальный матрикс  [95]. Авторы предположили, 
что ингибирование активности MCU или разруше-
ние такого комплекса может являться стратегией 
для терапии заболеваний нервной системы. Одна-
ко механизм взаимодействия VDAC с субъедини-
цей MCU до конца не установлен.

Немаловажная роль VDAC связана с таким 
патологическим явлением, как открывание MPT-
поры в результате избыточного накопления Са2+ 
в митохондриях. Как известно, при накоплении 
ионов Са2+ в митохондриальном матриксе во внут-
ренней мембране органелл может происходить 
формирование большого неселективного канала 
(поры) (более подробно в обзорах Halestrap et  al., 
Belosludtsev et al., Carraro et al. и Bernardi et al. [63, 
86, 96, 97]). Этот процесс приводит к нарушению 
процесса митохондриального дыхания и окисли-
тельного фосфорилирования, коллапсу мембран-
ного потенциала, рассеиванию ионных градиен-
тов на внутренней мембране и, в конечном счёте, 
набуханию матрикса с возможным последующим 
разрушением органелл. На сегодняшний день в 
качестве основных компонентов, формирующих 
пору канала во внутренней мембране мито-
хондрий, рассматривают ATP-синтазу (в разных 
конфигурациях) и транслокатор адениновых ну-
клеотидов (ADP/ATP-транслокатор). Регуляторным 
белком, обеспечивающим открывание MPT-поры, 
является пептидил-пролил цис-транс изомераза – 
циклофилин Д [63, 86]. В изолированных митохон-
дриях VDAC не требуется для образования MPT-по-
ры [63]. Вместе с тем VDAC важен для образования 
Са2+-зависимой MPT в живой клетке, поскольку 
обеспечивает основной путь поступления ионов 
Са2+ в митохондрии. В физиологических условиях 
GSK3β, PKA и другие протеинкиназы, способные 
фосфорилировать VDAC, снижают порог открыва-
ния MPT-поры для разных индукторов, в то время 
как перевод этих протеинкиназ в фосфорилиро-
ванную форму подавляет открывание MPT-поры 
и снижает риск тяжёлых патологий, связанных с 
гипоксическим повреждением тканей.

Малые молекулы, регулирующие актив-
ность VDAC. Изучение электрофизиологических 
характеристик VDAC и его роли в митохондриях и 
клетках в первую очередь связано с определением 
влияния на канал малых молекул. При этом боль-
шинство известных лигандов при взаимодействии 
с белками VDAC способны снижать их канальную 

активность, проявляя при этом различную актив-
ность в отношении индукции апоптоза.

Низкомолекулярное соединение эрастин 
является единственным известным «открывате-
лем» VDAC и способно предотвращать взаимо-
действие VDAC с тубулином  [98]. Эрастин пре-
имущественно взаимодействует с изоформами 
VDAC2 и VDAC3  [99]. Считается, что такая актива-
ция приводит к гиперполяризации митохондрий 
и повышенной продукции в органеллах АФК  [10, 
100, 101]. Это является одной из причин того, что 
эрастин способен инициировать программируе-
мую окислительную некротическую гибель кле-
ток, связанную с железо-зависимым перекисным 
окислением липидов (ферроптоз)  [102].

Одной из ключевых мишеней в белковой мо-
лекуле VDAC для различных ингибиторов является 
аминокислотный остаток Glu73(72) [66]. Считается, 
что по этому сайту происходит взаимодействие, 
например, с рутением красным, который может 
не только блокировать VDAC1, но и конкурировать 
с гексокиназой за сайт взаимодействия в этом 
белке  [10,  66]. Рутений красный часто рассматри-
вается и в качестве блокатора апоптоза при дей-
ствии различных проапоптотических стимулов. 
Замена Glu73 на Gln73 подавляет ингибирование 
рутением красным как проводимости VDAC1, так 
и апоптотической клеточной гибели  [65, 66, 103, 
104]. Таким образом, рутений красный, с одной 
стороны, блокирует VDAC-каналы, тем самым уве-
личивая их проводимость для ионов Ca2+, а с дру-
гой стороны, предотвращает поглощение ионов 
Са2+ в матрикc, ингибируя митохондриальный 
кальциевый унипортер MCU  [66,  86].

Целый ряд агентов, способных индуцировать 
апоптоз, вызывает увеличение уровня экспрессии 
белка VDAC1. К этим агентам относятся, например, 
миостатин и цисплатин. Считается, что повыше-
ние экспрессии VDAC1 стимулирует процесс оли-
гомеризации данного белка, что может являться 
причиной апоптотической клеточной гибели 
(подробнее в обзоре Magrì et  al.  [10]).

С другой стороны, известен ряд соединений, 
способных подавлять олигомеризацию VDAC и 
тем самым оказывать антиапоптотическое дей-
ствие. К таким соединениям можно отнести VBIT-4  
(voltage-dependent anion channel  1 oligomerization 
inhibitor), DIDS (4,4′-diisothiocyano-2,2′-stilbene-disul
fonic acid, 4,4′-диизотиоциано-2,2′-стильбен-дисуль-
фоновая кислота) и олесоксим (TRO19622)  [10, 
105–110].

Согласно литературным данным, существует 
широкий спектр агентов, способных влиять на 
активность как изолированного VDAC, встроенного 
в бислойную липидную мембрану, так и митохон-
дрий и клеток. К числу таких агентов относятся по-
лианион Кёнига, DCCD, этанол, фосфоротионатный 
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Молекулы, способные регулировать активность VDAC-каналов

Название Действие на VDAC Действие на клетку и организм Ссылка

Эрастин
«открыватель» VDAC, 
нарушает взаимодействие 
VDAC с тубулином

индуктор ферроптоза, противораковое  
действие [98, 99, 102]

VBIT-4
ингибитор 
олигомеризации VDAC, 
ингибитор 
проводимости VDAC

ингибитор апоптоза, протекторный эффект 
при сахарном диабете, болезни Альцгеймера, 
боковом амиотрофическом склерозе (БАС),  
гиперальдостеронизме

[105–107]

Олесоксим 
ингибитор VDAC, 
ингибитор 
олигомеризации VDAC

ингибитор клеточной гибели, протекторный 
эффект при БАС, остром повреждении почек [108, 109]

DIDS ингибитор 
олигомеризации VDAC

ингибитор апоптоза, индуктор апоптоза,  
нейропротекторное и нейротоксическое  
действие

[110]

Полианион  
Кёнига ингибитор VDAC индуктор апоптоза, противораковое действие [10, 119]

Этанол ингибитор VDAC индуктор апоптоза, противораковое действие [114–116]

Аспирин нарушает взаимодействие 
VDAC с гексокиназой индуктор апоптоза, противораковое действие [111]

3-Бромопируват нарушает взаимодействие 
VDAC c гексокиназой индуктор апоптоза, противораковое действие [112]

Клотримазол нарушает взаимодействие 
VDAC c гексокиназой индуктор апоптоза, противораковое действие [113]

G3139
ингибитор VDAC, 
нарушает взаимодействие 
с белками Bcl2

индуктор апоптоза, противораковое действие [117, 118]

Рутений  
красный ингибитор VDAC ингибитор апоптоза [103, 104]

SC18 ингибитор VDAC индуктор клеточной гибели, противораковое 
действие [120]

антисмысловой олигонуклеотид G3139, 3-бромо-
пальмитат и др. (таблица)  [111–120]. Вместе с тем 
у этих соединений в клетке достаточно много  
других мишеней, в результате взаимодействия с 
которыми может изменяться как функциониро-
вание митохондрий, так и происходить развитие 
клеточной гибели. Поэтому говорить об использо-
вании этих малых молекул как внутриклеточных 
модуляторов VDAC-каналов можно лишь с боль-
шой степенью допущения.

РОЛЬ VDAC ПРИ ПАТОЛОГИЯХ

VDAC и канцерогенез. Уровень и конформа-
ционное состояние белков VDAC, определяющие 
цитозольное соотношение ATP/ADP путём регуля-
ции потока субстратов, играют важнейшую роль 

в переключении клеток на пролиферативный  
фенотип Варбурга, свойственный раковым клет-
кам. В  частности, открытое состояние VDAC спо-
собствует максимальному потоку метаболитов 
для оптимальной функции митохондрий, тогда 
как закрытое состояние VDAC сводит к минимуму 
скорость митохондриального метаболизма и обес-
печивает фенотип Варбурга в условиях накопле-
ния предшественников биосинтеза макромолекул, 
необходимых для пролиферации опухолевых кле-
ток [4, 10, 11, 20]. При этом считается, что стимуля-
ция митохондриального метаболизма, в том числе 
посредством модуляции открытой конформации 
VDAC, приводит к усилению окисления физиоло-
гических субстратов и генерации ATP, но также и 
к увеличению образования АФК с последующим 
развитием окислительного стресса и устранением 
фенотипа Варбурга (рис.  3).
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Рис. 3. Схема, иллюстрирующая участие VDAC в развитии патологических процессов: онкология, нейроде-
генеративные заболевания, сахарный диабет и инфекционные заболевания. Пояснения в тексте. Рисунок 
создан в сервисе Biorender.com

Известно, что изоформы VDAC могут являть-
ся прогностическими биомаркерами разных ти-
пов рака человека  [4,  10,  121,  122]. В частности, 
рак лёгких, молочной железы и печени сопро-
вождается увеличением уровня VDAC1, а высокая 
экспрессия VDAC1 тесно связана с более низкой 
частотой выживаемости у пациентов  [121,  123]. 
Предполагается, что VDAC1 может действовать 
как онкоген, связанный с онкогенезом и про-
грессированием опухоли. Сверхэкспрессия VDAC1 
в раковых клетках может вызывать его взаимо-
действие с гексокиназой, что будет приводить к 
связыванию митохондриального ATP с глюкозой и 
развитию эффекта Варбурга. Это взаимодействие 
может предотвращать связывание VDAC с проапо-
птотическими факторами, в частности, с белком 
Bax [124]. VDAC1 может взаимодействовать и с ан-
тиапоптотическими белками, сверхэкспрессируе-
мыми при раке, такими как Bcl2, Bcl-XL и гексоки-
наза, и блокировать высвобождение цитохрома  с 
из митохондрий, что предотвращает апоптоз рако-
вых клеток [4, 10, 11, 20]. В частности, были обна-
ружены антираковые эффекты ряда агентов, спо-
собных разрушать комплекс гексокиназа–VDAC1 
(клотримазол или 3-бромпируват)  [112,  113].

Сверхэкспрессия VDAC1 также приводит к 
подавлению активации NK-клеток, способных вы-
зывать гибель соседних клеток, несущих поверх-
ностные маркеры, связанные с онкогенной транс-
формацией, что способствует онкогенезу  [125]. 
Показано, что митохондриальный фактор деления 
(MFF), связывающийся с VDAC1 и регулирующий 
его конформационное состояние, может быть 
сверхэкспрессирован при немелкоклеточном раке 
лёгких, при этом разрушение комплекса MFF–
VDAC1 с помощью MFF-миметиков приводит к 
деполяризации митохондрий и запускает клеточ-
ную гибель в различных типах раковых клеток, 
включая меланому [126]. МикроРНК-7 снижает экс-
прессию VDAC1, что приводит к ингибированию 
пролиферации и метастазирования гепатоцеллю-
лярной карциномы  [127]. Напротив, активация 
VDAC1 при снижении экспрессии микроРНК-320a 
вызывает пролиферацию и инвазию немелко-
клеточного рака лёгких  [128]. Как было указано 
выше, блокирование эрастином или эрастино-
подобными соединениями ингибирующего дей-
ствия тубулина на функционирование VDAC приво-
дит к усилению митохондриального метаболизма 
и способствует окислительному стрессу, а также 
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сопровождается угнетением гликолиза  [100,  129]. 
Такой подход может быть использован как для 
индукции гибели раковых клеток вследствие бло-
кирования поступления строительного материала, 
необходимого для пролиферации клеток, так и 
для индукции в митохондриях окислительного 
взрыва (ROS burst), ведущего к повреждениям и 
гибели раковых клеток. Так, сочетание модуляции 
окислительного стресса и эффекта Варбурга под 
действием эрастиноподобных соединений вызы-
вало гибель клеток в различных линиях гепато-
карциномы человека и замедляло рост опухоли 
в модели ксенотрансплантата клеток гепатокар-
циномы Huh7  [129,  130]. Недавно было показано, 
что NADH способен связываться с NADH-связываю-
щим карманом различных изоформ VDAC и закры-
вать канал  [131]; при этом малая молекула SC18, 
способная связываться с карманом для NADH, 
поддерживает VDAC в открытой конфигурации, 
что вызывает митохондриальную дисфункцию и 
снижает пролиферацию клеток гепатокарциномы 
человека  [120]. Важно отметить, что эффект SC18 
не зависел от изоформы VDAC. С другой стороны, 
необходимо учитывать, что гетерогенность рако-
вых клеток может обусловливать и непредска-
зуемые эффекты такого VDAC-опосредованного 
переключения митохондриального метаболизма, 
и поэтому этот вопрос ещё требует тщательного 
исследования. 

VDAC и нейродегенеративные заболевания. 
VDAC вовлечён в развитие целого ряда нейроде-
генеративных заболеваний, что обусловлено его 
«стыковкой» и специфическим взаимодействием 
с неправильно свёрнутыми и агрегированными 
белками, которое приводит к изменению каналь-
ной проводимости и способствует прогрессиро
ванию митохондриальной дисфункции  [4,  10, 12].  
В частности, такая картина наблюдается в слу-
чае болезни Альцгеймера, когда накопление в 
цитоплазме β-амилоидного пептида и гиперфос-
форилированного тау-белка приводит к усиле-
нию их взаимодействия с митохондриальным 
VDAC1, уровень которого существенно повышен 
при данном заболевании  [132]. Это сопровожда-
ется снижением проводимости VDAC1 и угнете-
нием функции органелл в клетках. Модулирую-
щее влияние β-амилоида на проводимость VDAC1 
показано также в in  vitro экспериментах с исполь-
зованием БЛМ  [133]. Взаимодействие β-амилоида 
и VDAC1 было показано в клеточных культурах 
нейробластомы SH-SY5Y, причём фосфорилиро-
вание VDAC1 способствовало выходу проапопто-
тических молекул из митохондрий этих клеток 
и усиливало нейротоксическое действие β-ами-
лоида  [134]. Снижение уровня VDAC1 в модели 
на основе VDAC1+/− мышей может защищать 
клетки головного мозга от дегенеративных из-

менений путём сохранения митохондриальной  
функции  [135].

Подобное связывание VDAC1 c неправильно 
свёрнутыми формами белков, сопровождающее-
ся нарушениями митохондриального гомеостаза, 
было обнаружено также при боковом амиотрофи-
ческом склерозе (БАС) – прогрессирующем мульти-
системном заболевании, характеризующемся мы-
шечным параличом, отражающим дегенерацию 
моторных нейронов  [136,  137]. Агрегация мутант-
ного белка супероксиддисмутазы  1 (SOD1) счи-
тается одной из основных причин развития на-
следственной формы БАС  [134]. Предполагается, 
что мутантный белок SOD1 самостоятельно или 
совместно с другими внутриклеточными компо-
нентами образует олигомеры для дальнейшего 
формирования агрегатов высокой молекулярной 
массы. В модели БАС на основе трансгенных крыс 
SOD1*G93A было обнаружено, что мутантный бе-
лок SOD1 специфически связывается с VDAC1 и 
подавляет транспорт ADP в митохондрии, выде-
ленные из спинного мозга  [138]. Недавние иссле-
дования детально охарактеризовали связывание 
неправильно свёрнутого SOD1 с N-концевым до-
меном VDAC1  [136]. Кроме того, в клетках линии 
NSC-34, экспрессирующих мутантный белок SOD1, 
были обнаружены посттрансляционные модифи-
кации остатков VDAC1, что указывает на измене-
ния в структуре канала VDAC1 и, следовательно, 
в биоэнергетическом метаболизме мотонейронов 
при БАС  [72]. Ингибитор олигомеризации VDAC 
олесоксим задерживал развитие гибели мотоней-
ронов при БАС у мышей, однако при клинических 
испытаниях на людях с поздней стадией БАС был 
неэффективен  [139,  140].

Взаимодействие VDAC и аномально агрегиро-
ванных белков α-синуклеина может способство-
вать возникновению и прогрессированию болез-
ни Паркинсона. α-Cинуклеин преимущественно 
локализуется в пресинаптических окончаниях в 
различных отделах головного мозга и является 
основным компонентом телец Леви при болезни 
Паркинсона. Было показано, что накопление и 
агрегация α-синуклеина вносит значительный 
вклад в нейротоксичность и является ведущей 
причиной деградации дофаминергических ней-
ронов мозга  [53,  141]. Известно, что мономерный 
α-синуклеин может транспортироваться через 
белки всех трёх изоформ VDAC и достигать внут-
ренней мембраны митохондрий. Накопление 
α-синуклеина во внутренней мембране митохон-
дрий приводит к митохондриальной дисфункции, 
увеличению продукции АФК этими органеллами 
и митофагии  [46,  142]. Также обнаружено, что 
сверхэкспрессия α-синуклеина в чёрной субстан-
ции головного мозга крыс приводит к увеличе-
нию его взаимодействия с VDAC1 и способствует 



БЕЛОСЛУДЦЕВА и др.1060

БИОХИМИЯ том 89 вып. 6 2024

открыванию MPT-поры, вызывая последующую 
дегенерацию и гибель дофаминергических ней-
ронов  [54,  55]. Кроме того, было показано, что 
накопление α-синуклеина в нейронах чёрной суб-
станции пациентов, страдающих болезнью Пар-
кинсона, вызывает снижение экспрессии VDAC1, 
что может обусловливать нарушение гомеостаза 
кальция, способствуя митохондриальной дисфунк-
ции и клеточной гибели  [143].

VDAC и сахарный диабет. Показано, что раз-
витие сахарного диабета сопровождается изме-
нением содержания VDAC1 в митохондриях, что 
может быть одним из патогенетических факто-
ров при данной патологии  [4,  12,  28,  144]. Однако 
изменение уровня экспрессии митохондриально-
го VDAC1 носит тканеспецифичный характер  [28, 
144–148]. Установлено, что в бета-клетках поджелу-
дочной железы при гипергликемии наблюдается 
ошибочная транслокация этого белка в цитоплаз-
матическую мембрану, что способствует значи-
тельному уменьшению пула ATP и нарушению 
секреции инсулина  [28]. Предположено, что повы-
шенная экспрессия VDAC1 приводит к апоптотиче-
ской гибели эндотелиальных клеток коронарной 
артерии мышей в модели сахарного диабета [144]. 
Недавно было установлено  [149], что в митохон-
дриях скелетных мышц потомков самок японских 
макак, получавших диету западного типа (диета с 
высоким содержанием углеводов и насыщенных 
жирных кислот), происходит перепрограммиро-
вание метаболизма, которое характеризуется в 
том числе снижением количества белков VDAC и 
дыхательного комплекса  I, и это коррелирует со 
снижением биомаркеров окислительного стресса. 
Авторы высказали предположение о том, что сни-
жение количества этих белков может быть адап-
тивной реакцией к развитию диабета на раннем 
этапе жизни животных, направленной на умень-
шение избыточно образующихся АФК. Важно 
отметить, что подавление олигомеризации VDAC 
с помощью нового ингибитора VBIT-4 способство-
вало устранению митохондриальной дисфункции 
при индукции гипергликемии в эндотелиальных 
клетках, а также ослабляло развитие эксперимен-
тального диабета у мышей [28, 148]. Нокдаун гена 
VDAC1 в фибробластах кожи человека способство-
вал подавлению негативных последствий гипер-
гликемического стресса  [148]. Таким образом, ге
нетическая или фармакологическая модуляция 
VDAC1 может подавлять негативное влияние хро-
нического высокого уровня глюкозы на функции 
митохондрий в разных клетках.

VDAC и инфекционные заболевания. Извест-
но, что VDAC является молекулярной мишенью 
для вирусов и играет важную роль в развитии 
митохондриальной дисфункции, сопутствующей 
инфекционным заболеваниям [4, 12]. Вирусы спо-

собны влиять на экспрессию VDAC и непосред-
ственно взаимодействовать с данными белками. 
Так, белок  Х вируса гепатита  В (HBx) способен взаи-
модействовать с VDAC3, что сопровождается ми-
тохондриальной деполяризацией  [150]. Показано, 
что VDAC1 взаимодействует с белком ORF3 вируса 
гепатита E [151]. Известно также о взаимодействии 
белка  R вируса иммунодефицита человека (HIV-1) 
с VDAC1, которое запускает апоптоз инфицирован-
ных Т-лимфоцитов [152]. Кроме того, белок PB1-F2 
вируса гриппа А, взаимодействуя с ANT3 и VDAC1, 
приводит к индукции MPT-поры, деполяризации 
митохондрий и выходу из них цитохрома с. Пред-
полагается, что обусловленная белком PB1-F2 
гибель клеток, прежде всего иммунных, через 
митохондриальную дисфункцию способствует 
патогенности вируса гриппа  [153]. Ряд исследова-
ний также выявил взаимодействие между VDAC1 
и E-белком вируса Денге  [154], VP5-белком вируса 
инфекционной бурсальной болезни  [155] и неко-
торыми другими вирусными белками, которые 
также увеличивают экспрессию VDAC1, вызывают 
развитие инфекционного процесса и клеточную 
гибель. Вирус SARS-CoV-2, ответственный за панде-
мию COVID-19, также вызывал увеличение уровня 
экспрессии VDAC1 и развитие митохондриальной 
дисфункции в T-лимфоцитах  [12,  156]. При этом 
апоптоз Т-лимфоцитов блокировался ингибитором 
VBIT-4  [156].

На сегодняшний день роль митохондриаль-
ных белков VDAC1–3 в качестве критически важ-
ных координирующих центров, обеспечивающих 
двустороннюю регуляцию процессов на границе 
с цитозолем и интеграцию митохондрий в мета-
болические пути в норме и при патологиях, ста-
новится всё более очевидной. Данные свидетель-
ствуют о том, что патофизиологическая функция 
белков VDAC зависит от их структурной гибкости, 
которая позволяет реагировать на различные сти-
мулы путём конформационных переключений и 
обусловлена взаимодействием с многочисленны-
ми, строго компартментализованными белками 
митохондриального межмембранного простран-
ства и цитозоля. Определение трёхмерной струк-
туры, а также обнаружение дифференциации 
функциональных свойств трёх изоформ VDAC 
стали важными открытиями, которые стимулиро-
вали поиск регуляторных молекул эндогенного и 
экзогенного происхождения. При этом применение 
имеющихся природных и синтетических регуля-
торов VDAC наталкивается на целый ряд слож-
ностей, связанных с их низкой специфичностью 
и отсутствием известного механизма действия. 
Решение этих проблем может помочь исследова-
телям проложить путь к реализации давно назрев-
шей задачи: фармакологической регуляции белков 
VDAC как перспективных молекулярных мишеней 
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для терапии патологических состояний, связан-
ных с митохондриальной дисфункцией и метабо-
лическим репрограммированием.
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REGULATION AND PATHOPHYSIOLOGICAL ROLE
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Voltage-dependent anion channels of the outer membrane of mitochondria are a family of pore-forming 
β-barrel proteins (VDAC1-3), which carry out controlled “filtration” of small molecules and ions between 
the cytoplasm and mitochondria. The possibility of temporary conformational transitions between the 
closed and open states of VDAC proteins, as well as their interaction with a number of cytoplasmic 
and mitochondrial proteins, allows these channels not only to regulate membrane permeability for 
major metabolites and ions, but also to participate in the control of vital intracellular processes and 
pathological conditions. This work is devoted to the analysis of novel data obtained on the putative 
molecular structure, regulatory mechanisms, and pathophysiological role of VDAC family proteins, 
as  well as possible future directions in this area of research.

Keywords: VDAC, mitochondria, membrane transport, cell death, cancer, diabetes mellitus, neurode-
generative diseases


