
University proceedings. Volga region. Medical sciences. 2023;(4) 
 

 231 

УДК 616.1  
doi: 10.21685/2072-3032-2023-4-23 

VDAC2 – новая мишень для лечения патологий сердца? 
(обзор литературы) 

А. А. Болотская1, В. Н. Николенко2, Н. А. Ризаева3 
1,2,3Первый Московский государственный медицинский университет  
имени И. М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Россия 

2Московский государственный университет  
имени М. В. Ломоносова, Москва, Россия 

1NastasiaBolotskaia@mail.ru, 2vn.nikolenko@yandex.ru, 3rizaevan@yandex.ru  
1 
Аннотация. Наиболее современным подходом в решении задач лечения нарушений 
ритма сердца является влияние на внутриклеточные механизмы регуляции гомеоста-
за кальция в клетке. VDAC2 (voltage-dependent anion channel 2) – каналы в наружной 
митохондриальной мембране, выполняющие, как показали новейшие исследования, 
специфическую функцию в сердце, участвуя в регуляции кальциевого гомеостаза. 
VDAC2 обеспечивают теттеринг митохондрий и СР (саркоплазматического ретику-
лума), взаимодействуют с RyR2 и являются каналом, через который проходят  
в межмембранное пространство ионы кальция. В статье анализируется роль VDAC2  
в нормальном функционировании сердца, рассматривается механизм, благодаря ко-
торому, воздействуя на VDAC2, можно уменьшать концентрацию ионов кальция  
в цитозоле с целью ликвидации кальциевых спарков. Так, перспективным является 
направление синтеза или идентификации молекул, которые, связываясь с VDAC2, 
переводили бы его в состояние низкой проводимости, то есть в то, в котором он бо-
лее проницаем для ионов кальция. Приводятся данные о многообещающих эффектах 
эфсевина – вещества, способного устранять нарушения ритма сердца благодаря 
уменьшению концентрации ионов кальция в цитоплазме. Кроме того, представлены 
возможные нежелательные последствия, вызванные большим притоком ионов каль-
ция в митохондрии, среди которых – ингибирование пируватдегидрогеназы, изоцит-
ратдегидрогеназы и α-кетоглутаратдегидрогеназы, пермеабилизация наружней и 
внутренней митохондриальных мембран и, как итог, смерть клетки. 
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Abstract. The most modern approach to solve the problems of treating cardiac arrhythmias 
is to influence the intracellular mechanisms of regulation of calcium homeostasis in the 
cell. VDAC2 (voltage-dependent anion channel 2) are channels in the outer mitochondrial 
membrane, which, as the latest studies have shown, perform a specific function in the heart, 
participating in the regulation of calcium homeostasis. VDAC2 provide mitochondrial and 
SR (sarcoplasmic reticulum) tethering, interact with RyR2, and are a channel through 
which calcium ions pass into the intermembrane space. The article analyzes the role of 
VDAC2 in the normal functioning of the heart, discusses the mechanism by which, by act-
ing on VDAC2, it is possible to reduce the concentration of calcium ions in the cytosol in 
order to eliminate calcium sparks. Thus, promising is the direction of synthesis or identifi-
cation of molecules that, by binding to VDAC2, would transfer it to a state of low conduc-
tivity, that is, to one in which it is more permeable to calcium ions. Data are presented on 
the promising effects of efsevin, a substance capable of eliminating heart rhythm disturb-
ances due to a decrease in the concentration of calcium ions in the cytoplasm. In addition, 
possible undesirable consequences caused by a large influx of calcium ions into mitochon-
dria are presented, including inhibition of pyruvate dehydrogenase, isocitrate dehydrogen-
ase, and α-ketoglutarate dehydrogenase, permeabilization of the outer and inner mitochon-
drial membranes, and, as a result, cell death. 
Keywords: VDAC2, calcium homeostasis, efsevin, calcium ions, mitochondrial mem-
branes 
For citation: Bolotskaya A.A., Nikolenko V.N., Rizaeva N.A. Is VDAC2 a new target for 
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zavedeniy. Povolzhskiy region. Meditsinskie nauki = University proceedings. Volga region. 
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Введение 
Ca2+ является важнейшим внутриклеточным мессенджером в сердце 

[1]. Сигналы Ca2+ регулируют процессы сокращения и расслабления кардио-
миоцитов, обеспечивают регуляцию экспрессии генов, клеточного роста  
и клеточной смерти [2]. Нарушения гомеостаза кальция в кардиомиоцитах 
лежат в основе патогенеза многих заболеваний, в частности, катехоламинер-
гической полиморфной желудочковой тахикардии, в основе врожденного 
синдрома удлиненного интервала QT, идиопатической фибрилляции желу-
дочков, фибрилляции предсердий, гипертонической кардиомиопатии, сер-
дечной недостаточности и др. [3].  

Гомеостаз кальция обеспечивается многими клеточными структурами, 
включая реанодиновые рецепторы (RyR2), Ca2+-АТФаза сарко/эндоплазма-
тический ретикулум (SERCa, sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase), 
Na+/Ca2+-обменник (NCX1), Ca2+ каналы L-типа [4, 5], а также митохондри-
альные каналы и структуры, обеспечивающие теттеринг митохондрий и сар-
коплазматического ретикулума (СР). Такое большое количество структур, 
обеспечивающих правильное внутриклеточное распределение кальция, 
оправдывается разными, быстро меняющимися потребностями кардиомиоци-
тов в ионах кальция. Возможно, именно благодаря такой обширной регуля-
ции даже при наследственных мутациях в ионных каналах сократительная 
функция сердца не меняется радикально, а отклонения проявляются в виде 
эпизодов неправильного ритма [5]. Однако при определенных условиях, та-
ких как оксидативный стресс, функциональные изменения в белках, влияю-
щие на внутриклеточную концентрацию Ca2+, усугубляют проблему наруше-
ния ритма. 
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В этой связи совершенно справедливо возникла мысль о целесообраз-
ности применения препаратов, механизм которых основывался бы на измене-
нии концентрации кальция внутри кардиомиоцита. Fleckenstein A. в 1983 г. 
описал блокаторы кальциевых каналов, как перспективный метод лечения 
[6]. С тех пор рассмотрено несколько классов антагонистов кальциевых кана-
лов (например, бензотиазепины, фенилалкиламины и дигидропиридины), ко-
торые в настоящее время успешно применяются для лечения заболеваний 
сердца. Блокаторы Са2+ каналов способны уменьшать автоматизм эктопиче-
ских очагов в сердце и находят все большее применение при многих аритми-
ях. Например, блокаторы Са2+ каналов Т-типа и блокаторы LTCC обладают 
эффективностью при лечении фибрилляции предсердий (ФП) и могут 
предотвращать ремоделирование миокарда [7–9]. 

Наиболее современным подходом в решении задач лечения нарушений 
ритма сердца является влияние на внутриклеточные механизмы регуляции 
гомеостаза кальция. Так, например, молекула K201 способна стабилизиро-
вать RyR2 на моделях катехоламинергической полиморфной желудочковой 
тахикардии (КПЖТ) [10], а также оказывает антиаритмическое действие на 
моделях с фибрилляцией предсердий. S107 (также блокатор RyR2, но более 
специфичный) наряду с такой же способностью восстанавливать нормальный 
ритм при КПЖТ снижает утечку ионов кальция из СР во время диастолы 
[11].  

Существует четыре ключевых микродомена Ca2+: диадическая «расще-
лина», ядро, саркоплазматический ретикулум и митохондрии [2]. Одним из 
возможных методов воздействия на внутриклеточные механизмы регуляции 
концентрации ионов кальция является воздействование на митохондриаль-
ные каналы с целью увеличения их селективности по отношению к катионам  
(в том числе ионам кальция).  В данной статье мы остановимся на новейшем 
подходе – влиянии на митохондриальный канал VDAC2 в кардиомиоцитах.  

VDAC2 – неотъемлемая часть митохондрий кардиомиоцитов 
Митохондрии имеют несколько транспортеров ионов кальция, в част-

ности MCU (находится во внутренней митохондриальной мембране и счита-
ется основным) и VDAC (встроен во внешнюю митохондриальную мембра-
ну). У млекопитающих существуют три изоформы VDAC – VDAC1, VDAC2 
и VDAC3, которые кодируются отдельными генами. Каждой изоформе 
VDAC присуща уникальная роль в физиологии органов [12]. В целом VDAC1 
и VDAC2 демонстрируют более высокие уровни экспрессии (~90 %), чем 
VDAC3 (~10 %). Из трех изоформ только нокаут по VDAC2 у  эмбрионов яв-
ляется летальным для них (согласно ранним исследованиям) [13] либо приво-
дит к нарушению развития новорожденных мышей (согласно недавнему ис-
следованию) [14]. 

Еще в 2001 г. сообщалось, что VDAC, встроенный в липосому, облада-
ет высокой проницаемостью для ионов кальция, имеет сайты связывания Ca2+ 
и участвует в регуляции MPTP (пора, открытие которой вызывает неспеци-
фическую проницаемость митохондриальной мембраны) [15]. Все три изо-
формы VDAC различаются степенью проницаемости для ионов кальция. Так, 
VDAC1 является менее избирательным по отношению к Ca2+ среди трех изо-
форм, а VDAC3, наоборот, более избирательным [16]. С этой точки зрения 
можно было бы рассматривать VDAC3 как потенциальную мишень при 
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нарушениях регуляции гомеостаза кальция в кардиомиоцитах, но эта изо-
форма не является специфической для сердца. Напротив, VDAC2 экспресси-
руется в сердце и выполняет в нем важнейшие функции.  

Триггерами для аритмии, возникающей из-за дисбалансированного 
клеточного гомеостаза Ca2+, являются внутриклеточные волны Ca2+ во время 
диастолы, которые появляются из-за увеличения утечки из саркоплазматиче-
ского ретикулума Ca2+ через RyR2 [17]. СР, один из микродоменов кальция  
в сердце [18], тесно связан с митохондриями. Нарушение функционирования 
митохондрий способствует появлению кальциевых спарков, что приводит  
к различным нарушениям ритма [19]. Поступление Ca2+ в матрикс митохон-
дрий – это процесс, который по сути исчерпывает  митохондриальный потен-
циал, конкурирует с генерацией АТФ, а это требует точной регуляции [20]. 
Хотя непосредственно в матрикс митохондрий кальций и попадает через 
MCU, необходимо учитывать, что MCU имеет достаточно низкое сродство  
с ионами кальция. Это требует высокой концентрации ионов рядом с MCU, 
что обеспечивается тесной связью между митохондриями и СР [21]. Таким 
образом, поглощение митохондриями Ca2+ наиболее вероятно происходит 
вблизи доменов кальция, его высвобождающих, в частности, таких как CР 
[20]. Поэтому особое внимание уделяется таким структурам, как МАМ (ми-
тохондриально-ассоциированные мембраны) [22]. Через MAM Ca2+ передает-
ся непосредственно из СР в митохондрии и контролирует их ключевые функ-
ции, такие как апоптоз и выработка энергии [23]. Это локальное и быстрое 
поглощение митохондриального Ca2+ может предотвратить чрезмерное уве-
личение цитозольного Ca2+ и контролировать локальное появление сигналов 
Ca2+ [24]. 

 VDAC2 является одной из структур, обеспечивающих теттеринг мито-
хондрий и СР, взаимодействуя с RyR2 и являясь каналом, через который про-
ходят в межмембранное пространство ионы кальция. C. K. Min и соавторы 
выполнили скрининг для поиска структур, взаимодействующих с RyR2 и 
обеспечивающих транспорт Ca2+ от СР к митохондриям в сердце [25]. Была 
выявлена роль VDAC2 в качестве взаимодействующего с RyR2 белка (пока-
зано, что два белка колокализуются). Отметим, что эта функция не присуща 
ни одному другому типу канала [25]. Таким образом, VDAC2-RyR2-взаимо-
действие участвует в создании субклеточной архитектуры кардиомиоцитов, 
обеспечивая высокую локальную концентрацию Ca2+, что необходимо для 
преодоления низкой аффинности MCU к ионам Ca [26]. 

Принципиальность нормального функционирования VDAC2 в качестве 
структуры, необходимой для поглощения кальция митохондриями кардио-
миоцитов, показана в нескольких экспериментах. K. P. Subedi и соавторы 
описали усиление интенсивности кальциевых спарков в нокаутированных  
по VDAC2 кардиомиоцитах линии HL-1 [27]. Инъекция РНК VDAC2 в эм-
брионы рыбок Данио (с мутантной изоформой Na+/Ca2) восстанавливала со-
гласованные сокращения [28]. В недавнем исследовании S. Shankar Thirupura 
и соавторов было продемонстрировано, что делеция VDAC2 в кардиомиоци-
тах желудочков сердца приводит к повышенной постнатальной смертности 
наряду с серьезными нарушениями структуры и функции сердца, вызывая 
дилатационную кардиомиопатию, хроническую сердечную недостаточность 
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(ХСН). Также инъекция VDAC2 частично изменяла фенотип, убирая часть 
проявления ХСН [29]. Таким образом, необходимы дальнейшие исследова-
ния, которые бы раскрывали VDAC2 в качестве точки воздействия для лече-
ния ХСН. 

Таким образом, VDAC2 имеет ключевое значение для клеточного го-
меостаза кальция и нормального функционирования сердца, что делает его 
многообещающей терапевтической мишенью для лечения нарушений ритма 
сердца, ХСН. 

Изменение проводимости канала как способ  
снижения перегрузки кардиомиоцитов кальцием 

VDAC представляют собой поры диаметром приблизительно 18–20Å, 
тем не менее, несмотря на такой большой диаметр, канал может претерпевать 
конформационные изменения, которые значительно влияют на проводимость 
канала и ионную селективность. Когда VDAC вводится в искусственный ли-
пидный бислой, канал находится в состоянии высокой проводимости при 
мембранном потенциале равном 0mV. Такое состояние также называют от-
крытым состоянием. После постепенной поляризации мембраны канал начи-
нает стробировать примерно при 30mV между этим состоянием с высокой 
проводимостью и состоянием низкой проводимости, которое также называют 
закрытым состоянием (рис. 1). В закрытом состоянии проводимость канала 
снижается примерно до 50 % [30–33]. Исследование с использованием CaCl2 
показало, что канал проницаем для Ca2+. Интересно, что ионная селектив-
ность канала изменяется при его стробировании от более высокой анионной 
селективности (в состоянии высокой проводимости) до более низкой анион-
ной селективности (в состоянии низкой проводимости) и, таким образом, бо-
лее высокой проводимости для Ca2+ [15, 34–36].  

 

 

 
Рис. 1. Схема, иллюстрирующая переход VDAC  

из катион-неселективного состояния в катион-селективное 
 
Перспективным является направление синтеза или идентификации мо-

лекул, которые, связываясь с VDAC2, переводили бы его в состояние низкой 
проводимости, т.е. в то, в котором он более проницаем для ионов кальция. 
Таким оказался эфсевин – соединение сложного эфира дигидропирролкарбо-
новой кислоты, способное восстанавливать ритмические сокращения кардио-
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миоцитов [28]. Сайт связывания с эфсевином расположен между внутренней 
стенкой канала и α-спиралью [37], связывание с эфсевином способствует пере-
ходу канала в закрытое состояние. Причем согласно последним исследованиям 
ключевым является присутствие глутамата в положении 73 VDAC2 [38]. 

Наиболее наглядно эффекты эфсевина продемонстрированы на рыбках 
Данио, мутантных по гену, кодирующему Na/Ca-обменник, и соответственно 
характеризующиеся перегрузкой кардиомиоцитов кальцием. Показана спо-
собность эфсевина восстанавливать ритмичное сокращение кардиомиоцитов 
при данных нарушениях внутриклеточных механизмов регуляции гомеостаза 
кальция. Нарушение нормальной внутриклеточной обработки Ca2+ путем 
имитации перегрузки кардиомиоцитов  Ca2+ в культуре mESC-CMs также 
могло быть устранено эфсевином [28]. Многообещающим является эффект 
эфсевина на моделях катехоламинергической полиморфной желудочковой 
тахикардии. Он подавлял повышение концентрации кальция в диастоле, бес-
порядочные диастолические события Ca2+ как на модели мышей с КПЖТ.  
Такой же эффект достигнут и на плюрипотентных стволовых клетках (iPSC) 
кардиомиоцитах от КПЖТ-пациента [39]. Схема, иллюстрирующая действие 
эфсевина, представлена на рис. 2. RyR2 взаимодействует с VDAC2, тем са-
мым создается высокая локальная концентрация, что необходимо для пре-
одоления низкой аффинности MCU к кальцию. VDAC2, связанный с эфсеви-
ном, проводит больше ионов, так как эфсевин перевел канал в катион-
селективное состояние (низкой проводимости). Так, эфсевин снижает цито-
зольную нагрузку кальцием и уменьшает вероятность возникновения спон-
танных кальциевых спарков. 

 

 
Рис. 2. Поток ионов кальция в митохондрии из СР и действие эфсевина  

Обратная сторона повышения  
концентрации ионов кальция в митохондриях 

Несмотря на поразительные эффекты эфсевина, мы обязаны учитывать 
то, к каким последствиям может привести бесконтрольное увеличение кон-
центрации кальция в митохондриях.  
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Необходимость поглощения кальция митохондриями обоснована тем, 
что ионы активируют дегидрогеназы цикла Кребса, тем самым увеличивая ко-
личество синтезированных молекул АТФ одновременно с увеличением по-
требностей миокарда в энергии [40–42]. Однако чрезмерное накопление ионов 
Са2+ ингибирует пируватдегидрогеназы, изоцитратдегидрогеназы и α-кето-
глутаратдегидрогеназы и стимулирует производство активных форм кисло-
рода (АФК) [43]. Кроме того, существует еще огромное количество потенци-
альных кальциевых мишеней. Например, F1F0ATФ-aза может быть активи-
рована ионами кальция [44]. Однако при значительном притоке ионов каль-
ция в митохондрии ионы кальция заменяют ионы магния в F1F0-ATФ-азе. 
Кальций-активируемая F1F0-ATФ-аза не синтезирует АТФ (в отличие от 
магний-активируемой), а напротив, АТФ гидролизует. Кроме того, кальций-
активированная АТФаза формирует поры в митохондриальной мембране [45, 
46]. Это приводит к нарушению целостности внутренней митохондриальной 
мембраны и запускает каскад смерти клетки [47, 48].  

Необходимо учитывать, что VDAC-каналы могут воздействовать  
на MPTP (Mitochondrial Permeability Transition Pore) [49–51]. Сам неконтро-
лируемый приток ионов кальция через VDAC может вызывать открытие ми-
тохондриальных пор [23], индуцируя апоптоз [52, 53], и выход проапоптоти-
ческих факторов в цитоплазму [54]. Однако такая перегрузка ионами в ос-
новном происходит лишь при действии повреждающих факторов на ДНК.  
В этом случае образовываются уникальные СР-митохондриальные контакты 
и облегчается перенос Ca2+ из СР в митохондрии [54, 55].  

Заключение 
Продемонстрирована роль VDAC2 как участника внутриклеточного 

механизма регуляции кальциевого гомеостаза. Целесообразно рассматривать 
VDAC2 как мишень при лечении патологий сердца, связанных с неправиль-
ной регуляцией внутриклеточного поддержания гомеостаза кальция. Среди 
веществ, способных влиять на проводимость канала, на данный момент иден-
тифицирован эфсевин. Эфсевин способен устранять беспорядочные сокраще-
ния кардиомиоцитов на моделях клеток с перегрузками кальцием из-за де-
фектного Na/Сa-обменника, а также на моделях КПЖТ. Обнадеживающим 
является тот факт, что потенциал действия iPSC кардиомиоцитов человека 
под действием эфсевина не изменялся. Однако необходимо осторожно под-
ходить к изменению проводимости VDAC2 из-за его способности приводить 
к пермеабилизации НММ. Настороженность вызывает и сам неконтролируе-
мый приток ионов кальция в кардиомиоциты. Кроме того, каналы всех трех 
типов довольно широко представлены во всех тканях человека [56], а послед-
ствия взаимодействия эфсевина с ними пока не исследовались. Так или ина-
че, стратегия, основанная на быстром митохондриальном захвате ионов каль-
ция является многообещающей в лечении нарушений ритма сердца. 
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