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Â îáçîðå îáîáùàþòñÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè è ìå-
õàíèçìàõ ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà Na+ â ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ. Äåòàëüíî ðàññìîòðåíû ñòðóêòóðà, ôóíê-
öèè, ðåãóëÿöèÿ è ïàòîëîãèÿ ýïèòåëèàëüíûõ Na+-êàíàëîâ, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè
Na+-ãîìåîñòàçà è ðåãóëÿöèè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òðàíñïîðò Na+, ýïèòåëèàëüíûå ñèñòåìû, àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå Na+-êàíàëû.

Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ òðàíñýïèòåëèàëüíîãî
òðàíñïîðòà âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ èíòåíñèâíî ðàçâèâàþùèì-
ñÿ íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé áèîôèçèêè, ôèçèîëîãèè è
ìåäèöèíû. Äëÿ ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû áîëüøîé èíòå-
ðåñ èìååò èçó÷åíèå òðàíñïîðòà èîíîâ â ïî÷êå, ÿâëÿþ-
ùåéñÿ óíèêàëüíûì îðãàíîì ïî ðàçíîîáðàçèþ, èíòåíñèâ-
íîñòè è èçáèðàòåëüíîñòè òðàíñïîðòíûõ ïðîöåññîâ, à òàê-
æå ïî ìíîãîîáðàçèþ ìåõàíèçìîâ èõ ñåëåêòèâíîãî
ðåãóëèðîâàíèÿ. Âåäóùóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ôóíêöèî-
íàëüíîé ñïîñîáíîñòè ïî÷êè è ðÿäà äðóãèõ ýïèòåëèàëü-
íûõ òêàíåé (îñíîâíîé ñîñòàâëÿþùåé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
ïîëÿðèçîâàííàÿ êëåòêà, àñèììåòðè÷íàÿ ïî ñâîèì ñòðóê-
òóðíûì è ôóíêöèîíàëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì) èãðàþò
ðàçëè÷íûå òðàíñïîðòíûå ïðîöåññû, îñóùåñòâëÿåìûå
ïðè ó÷àñòèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ðÿä ñåðüåçíûõ òåõíè-
÷åñêèõ òðóäíîñòåé, âîçíèêàþùèõ ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïå-
ðèìåíòîâ ïî èññëåäîâàíèþ äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê â óñëî-
âèÿõ in vivo, ïðåäîïðåäåëèë øèðîêîå ïðèìåíåíèå ðàç-
ëè÷íûõ ìîäåëüíûõ îáúåêòîâ äëÿ èçó÷åíèÿ òðàíñïîðòà
âåùåñòâ ÷åðåç ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè. Êëàññè÷åñêèìè
ìîäåëüíûìè îáúåêòàìè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ
òðàíñïîðòà èîíîâ ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû ÿâëÿ-
þòñÿ êîæà è ìî÷åâîé ïóçûðü àìôèáèé. Ïî ñïîñîáíîñòè ê
òðàíñïîðòó ýëåêòðîëèòîâ è ðåàêöèè íà íåêîòîðûå ãîðìî-
íû êîæà è ìî÷åâîé ïóçûðü àìôèáèé ñõîäíû ñ äèñòàëü-
íûìè îòäåëàìè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ (Íàòî÷èí, ×àïåê,
1976), ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äàííûå, ïîëó÷àåìûå
íà ýòèõ îáúåêòàõ, äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ òðàíñýïè-
òåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà âîäû è èîíîâ â êëåòêàõ ïî÷êè.

Àêòèâíûé òðàíñïîðò Na+ ïðîòèâ ãðàäèåíòà êîíöåíò-
ðàöèè õàðàêòåðåí äëÿ ìíîãèõ òèïîâ ýïèòåëèàëüíûõ òêà-
íåé. Â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ ïî÷êè ðåàáñîðáöèÿ Na+

ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ìåõàíèçìîì ïîääåðæàíèÿ ýëåêòðî-
ëèòè÷åñêîãî è âîäíîãî ãîìåîñòàçà è, ñëåäîâàòåëüíî, êðî-
âÿíîãî äàâëåíèÿ. Êîíöåíòðàöèÿ Na+ â ïëàçìå îïðåäåëÿåò
îáúåì êðîâè è æåñòêî ðåãóëèðóåòñÿ ïóòåì ðåãóëÿöèè
òðàíñïîðòà Na+ ÷åðåç ýïèòåëèé ïî÷êè.

Â ëåãêèõ òðàíñïîðò Na+ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãó-
ëÿöèè îáúåìà è ñîñòàâà æèäêîñòè, îìûâàþùåé âîçäóõî-

íîñíûå ïóòè. Â ìîìåíò ðîæäåíèÿ Na+ (è, ñëåäîâàòåëüíî,
æèäêîñòü) òðàíñïîðòèðóåòñÿ èç ïîëîñòè âîçäóõîíîñíûõ
ïóòåé â êðîâü, ïðåâðàùàÿ ëåãêèå èç îðãàíà, íàïîëíåííî-
ãî æèäêîñòüþ, â îðãàí, íàïîëíåííûé ãàçîì, ÷òî îáëåã÷à-
åò ãàçîîáìåí (Hummler et al., 1996; O’Brodovich, 2001).
Ïîçäíåå â òå÷åíèå æèçíè òðàíñïîðò Na+ ïðåäîòâðàùàåò
÷ðåçìåðíîå íàêîïëåíèå æèäêîñòè (ëåãî÷íóþ ýäåìó) è
èãðàåò çàùèòíóþ ðîëü, ñîçäàâàÿ îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ
äëÿ ìóêîöèëèàðíîãî òðàíñïîðòà (Mall et al., 2004) è ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ýíäîãåííûõ àíòèìèêðîáíûõ ôàêòîðîâ
(íàïðèìåð, äåôåíñèíîâ) (Smith et al., 1996; Goldman
et al., 1997; Zabner et al., 1998). Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè
òðàíñïîðòà Na+ â ëåãêèõ ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íûì ïàòîëî-
ãè÷åñêèì ñîñòîÿíèÿì, òàêèì êàê öèñòîôèáðîç.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèíÿòîé ÿâëÿåòñÿ äâóõìåì-
áðàííàÿ ìîäåëü àêòèâíîãî òðàíñïîðòà Na+ ýïèòåëèàëü-
íûìè êëåòêàìè, ïðåäëîæåííàÿ Êåôåä-Äæîíñåíîì è Óñ-
ñèíãîì (Koefoed-Johnsen, Ussing, 1958) è â äàëüíåéøåì
ìîäèôèöèðîâàííàÿ Óññèíãîì è Âèíäõàãåðîì (Ussing,
Windhager, 1964). Ñõåìà äâóõìåìáðàííîé ìîäåëè òðàíñ-
ïîðòà Na+ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1. Â ýòîé ìîäåëè ïîñòó-
ëèðîâàí îñíîâîïîëàãàþùèé ïðèíöèï îðãàíèçàöèè
òðàíñïîðòèðóþùèõ ýïèòåëèåâ, ñîãëàñíî êîòîðîìó ïðî-
ñòðàíñòâåííî ðàçäåëåíû êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, îïðåäå-
ëÿþùèå ïàññèâíóþ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ âõîäà Na+ â êëåò-
êó, è ìåìáðàíû, â êîòîðûõ ðàñïîëàãàþòñÿ íàòðèåâûå íà-
ñîñû, ñîçäàþùèå ãðàäèåíò ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîòåí-
öèàëà è îáåñïå÷èâàþùèå àêòèâíûé òðàíñïîðò Na+ ÷å-
ðåç ýïèòåëèé. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,
Na+ ïàññèâíî âõîäèò â êëåòêó ïî êàíàëàì, ðàñïîëîæåí-
íûì â íàðóæíîé (àïèêàëüíîé, ìóêîçíîé èëè ëþìèíàëü-
íîé) ìåìáðàíå, è óäàëÿåòñÿ èç êëåòêè ïðè ïîìîùè
Na+/K+-ÀÒÔàçû, ëîêàëèçîâàííîé âî âíóòðåííåé (áàçîëà-
òåðàëüíîé èëè ñåðîçíîé) ìåìáðàíå ýïèòåëèàëüíûõ êëå-
òîê. Êàëèé àêòèâíî òðàíñïîðòèðóåòñÿ Na+/K+-ÀÒÔàçîé
âíóòðü êëåòêè è âûâîäèòñÿ â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñò-
âî ïî K+-ñåëåêòèâíûì êàíàëàì, òàêæå ðàñïîëîæåííûì â
áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå. Òàêîå àñèììåòðè÷íîå ðàñ-
ïðåäåëåíèå ïåðåíîñ÷èêîâ îáåñïå÷èâàåò àêòèâíûé ïåðå-
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íîñ Na+ ÷åðåç ýïèòåëèé è ãåíåðèðóåò òðàíñýïèòåëèàëü-
íûé ïîòåíöèàë, êîòîðûé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ
ðåàáñîðáöèè ïðîòèâîïîëîæíî çàðÿæåííûõ èîíîâ, ñåêðå-
öèè êàòèîíîâ è òðàíñïîðòà âîäû. K+-êàíàëû, ðàñïîëî-
æåííûå â áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê, îòíîñÿòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ê ñåìåéñòâó K+-êà-
íàëîâ âõîäÿùåãî âûïðÿìëåíèÿ (Kir), àêòèâíîñòü êîòîðûõ
çàâèñèò îò âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ (Nagel,
1985; Urbach et al., 1994, 1996). Ïðîâîäèìîñòü Kir â ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñîñòàâëÿåò 15 ïÑì (Urbach
et al., 1994). Àêòèâíîñòü ýòèõ êàíàëîâ ñòèìóëèðóåòñÿ
àëüäîñòåðîíîì è èíãèáèðóåòñÿ Ba2+, H+, õèíèäèíîì è
òîëáóòàìèäîì (Urbach et al., 1994, 1996).

Àïèêàëüíàÿ ýëåêòðîäèôôóçèÿ, ÿâëÿþùàÿñÿ ëèìèòè-
ðóþùèì ýòàïîì òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà Na+,
îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç èîííûå êàíàëû, èìåþùèå î÷åíü
âûñîêóþ ñåëåêòèâíîñòü äëÿ èîíîâ Na+ è Li+ ïî îòíîøå-
íèþ ê èîíàì K+ è ÷óâñòâèòåëüíûå ê àìèëîðèäó è åãî
ïðîèçâîäíûì. Ïî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíè-
çàöèè è áèîôèçè÷åñêèì ñâîéñòâàì Na+-êàíàëû â ýïèòå-
ëèàëüíûõ òêàíÿõ îòëè÷àþòñÿ îò ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ
Na+-êàíàëîâ â âîçáóäèìûõ êëåòêàõ è îáúåäèíÿþòñÿ â
îñîáûé òèï Na+-ïðîâîäÿùèõ êàíàëîâ (ENaC). Íåñìîòðÿ
íà òî ÷òî àêòèâíîñòü Na+/K+-ÀÒÔàçû îáåñïå÷èâàåò ýíåð-
ãèþ äëÿ òðàíñïîðòà Na+, ðåãóëÿöèÿ âõîäà Na+ ðàçëè÷íû-
ìè ãîðìîíàìè è ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà óðîâíå ENaC.

Â ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóò ñóùåñòâåííûé ïðîãðåññ
â èññëåäîâàíèè ñòðóêòóðû è òîïîëîãèè â ìåìáðàíå
ENaC (Canessa et al., 1994a, 1994b) è Na+/K+-ÀÒÔàç (For-

bush et al., 1978; Ewart, Klip, 1995), òîãäà êàê ñèñòåìà
ãîðìîíàëüíîé è âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè ýòèõ âåäó-
ùèõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû òðàíñïîðòà Na+ â ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòêàõ ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííîé. Èç-
âåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü ENaC è Na+/K+-ÀÒÔàç â ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ ìîäóëèðóåòñÿ âòîðè÷íûìè ïîñðåäíèêàìè
è êëþ÷åâûìè ìîëåêóëàìè ðàçëè÷íûõ ïóòåé ïåðåäà÷è
ñèãíàëà â êëåòêå: àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé è ïðîäóêòàìè
åå îêèñëåíèÿ (Els, Helman, 1998; Mies et al., 2004), âíóò-
ðèêëåòî÷íûì Ca2+ (Palmer, Frindt, 1987), öèêëè÷åñêèì
àäåíîçèíìîíîôîñôàòîì (Brodin et al., 1996) è ïðîòåèí-
êèíàçîé A (Els, Helman, 1991), ïðîòåèíêèíàçîé C (Linc,
Eaton, 1989; Êðóòåöêàÿ è äð., 2003â), G-áåëêàìè (Cantiel-
lo et al., 1990) è òèðîçèíêèíàçàìè (Rodricuez-Commes
et al., 1994; Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 1998). Ðåçóëüòàòû ìíî-
ãèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè ýëå-
ìåíòîâ öèòîñêåëåòà â ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà Na+ â ðàç-
ëè÷íûõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ (Cantiello et al.,
1991, 1993; Els, Chou, 1993; Cantiello, 1995; Berdiev et al.,
1996; Rehn et al., 1998).

Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëà-
ñòè, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà
Na+ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ åùå äà-
ëåêè îò ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåé
ðàáîòå îáîáùàþòñÿ ñàìûå ñîâðåìåííûå äàííûå î ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ENaC è î ðîëè êëþ-
÷åâûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà â
ðåãóëÿöèè ENaC. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ëèòåðàòóð-
íûì è ñîáñòâåííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì î ìåõà-
íèçìàõ ðåãóëÿöèè ENaC â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïî÷êè
è êîæè ëÿãóøêè.

Âî âòîðîì ñîîáùåíèè áóäóò ðàññìîòðåíû ñòðóêòóðà,
ôóíêöèè è ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äðóãîãî âàæíåéøåãî
êîìïîíåíòà ñèñòåìû òðàíñïîðòà Na+ â ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ — Na+/K+-ÀÒÔàç, âûïîëíÿþùèõ íå òîëüêî
òðàíñïîðòíóþ, íî åùå è ñèãíàëüíóþ ôóíêöèþ â êëåòêàõ
ðàçëè÷íûõ òèïîâ.

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ
êàíàëîâ ñóïåðñåìåéñòâà Deg/ENaC

Ñ ó ï å ð ñ å ì å é ñ ò â î D e g/E N a C (äåãåíåðèíû/ýïè-
òåëèàëüíûå Na+-êàíàëû) îáúåäèíÿåò îñîáûé òèï
Na+-ïðîâîäÿùèõ êàíàëîâ, áëîêèðóåìûõ äèóðåòèêîì
àìèëîðèäîì.

Deg/ENaC óíèâåðñàëüíû äëÿ âñåõ ìíîãîêëåòî÷íûõ
îðãàíèçìîâ; îíè ýêñïðåññèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûõ âîçáóäè-
ìûõ è íåâîçáóäèìûõ òêàíÿõ è ó÷àñòâóþò â òàêèõ ðàçíî-
îáðàçíûõ ïðîöåññàõ, êàê áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ìå-
õàíî÷óâñòâèòåëüíîñòü è íàïðàâëåííûé ïåðåíîñ Na+ (Be-
nos et al., 1997; Benos, Stanton, 1999; Mano, Driscol, 1999;
Kellenberger, Schild, 2002). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðåäñòà-
âèòåëè ñóïåðñåìåéñòâà Deg/ENaC ôóíêöèîíàëüíî ãåòå-
ðîãåííû, îíè îáëàäàþò ñõîäíûìè áèîôèçè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè è ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèåé. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îïèñàíî ñâûøå 30 ïðåäñòàâèòåëåé ñóïåðñåìåéñòâà
Deg/ENaC, â êîòîðîì ìîæíî âûäåëèòü 5 îñíîâíûõ ñå-
ìåéñòâ.

1. Äåãåíåðèíû (degenerins); êîäèðóþòñÿ ãåíàìè, îò-
âå÷àþùèìè çà ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòü è äåãåíåðàöèþ
êëåòîê (ãåíàìè mec è deg ñîîòâåòñòâåííî). Íàèáîëåå âå-
ðîÿòíî, ÷òî áåëêè, êîäèðóåìûå mec, òàêèå êàê Mec-4,
Mec-10, Mec-6 è Mec-2, ôîðìèðóþò (â êîìïëåêñå ñ íåêî-
òîðûìè äîïîëíèòåëüíûìè áåëêàìè) èîííûé êàíàë, ïðå-
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Ðèñ. 1. Äâóõìåìáðàííàÿ ìîäåëü òðàíñïîðòà Na+ â ýïèòåëèè.

Òðàíñïîðò Na+ ÷åðåç ýïèòåëèé ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì êîîðäèíèðîâàííîé
àêòèâíîñòè Na+/K+-ÀÒÔàçû (1), ðàñïîëîæåííîé â áàçîëàòåðàëüíîé ìåì-
áðàíå (Á), è Na+-êàíàëîâ (2), ëîêàëèçîâàííûõ â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå (À)
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Êàëèé, ïîñòóïàþùèé â êëåòêó áëàãîäàðÿ àêòèâ-
íîñòè Na+/K+-ÀÒÔàçû, óäàëÿåòñÿ èç êëåòêè ïî K+-ñåëåêòèâíûì êàíàëàì
(3) â áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå. a, b — ñóáúåäèíèöû Na+/K+-ÀÒÔàçû.



îáðàçóþùèé ìåõàíè÷åñêèé ñòèìóë â ýëåêòðè÷åñêèé (Hu-
ang, Chalfle, 1994).

2. Ôåíèëàëàíèí-ìåòèîíèí-àðãèíèí-ôåíèëàëàíèíàê-
òèâèðóåìûå Na+-êàíàëû (FaNaCn); êëîíèðîâàííûå èç
íåéðîíîâ óëèòêè Helix aspersa (Benos et al., 1997; Benos,
Stanton, 1999).

3. Íàòðèåâûå êàíàëû â êëåòêàõ ìîçãà (BNaCs, brain
sodium channels). Èçâåñòíû òðè ïðåäñòàâèòåëÿ ñåìåéñò-
âà: BNaC1, BNaC2 è DRASIC (dorsal root acid-sensing ion
channel), êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ òîëüêî â íåéðîíàõ
ìëåêîïèòàþùèõ (Price et al., 1996). Íà îñíîâàíèè íåäàâ-
íî îáíàðóæåííîãî ñâîéñòâà Na+-êàíàëîâ êëåòîê ìîçãà
àêòèâèðîâàòüñÿ ïðè ïîâûøåíèè âíåêëåòî÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè H+ äàííûé òèï êàíàëîâ ÷àñòî îáîçíà÷àþò êàê
ASICs (acid-sensing ion channels, ò. å. êèñëîòíî-÷óâñòâè-
òåëüíûå èîííûå êàíàëû) (Kellenberger, Schild, 2002).

4. PPK/RPK-êàíàëû (pickpocket/ripped pocket). Âïåð-
âûå áûëè îïèñàíû â êëåòêàõ ïëîäîâîé ìóøêè äðîçîôè-
ëû (Adams et al., 1998). Êàíàëû RPK-òèïà ýêñïðåññèðó-
þòñÿ òîëüêî â êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ è ñåìåííèêîâ è âàæíû
äëÿ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî îáúåìà â òå÷åíèå ãàìåòîãå-
íåçà è ðàííèõ ýòàïîâ ðàçâèòèÿ ëè÷èíêè äðîçîôèëû. Èîí-
íûå êàíàëû PPK-òèïà îáíàðóæåíû â êëåòêàõ íåðâíîé
ñèñòåìû íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
ëè÷èíêè äðîçîôèëû è ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â îñóùåñòâëå-
íèè ïðîöåññîâ îñÿçàíèÿ è ïðîïðèîðåöåïöèè (Adams
et al., 1998; Benos, Stanton, 1999; Kellenberger, Schild,
2002).

5. ENaC èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â òðàíñïîðòå Na+ â
äèñòàëüíîé ÷àñòè ïî÷å÷íîãî êàíàëüöà è äðóãèõ ðåàáñîð-
áèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ, à òàêæå â ïðîòîêàõ íåêîòîðûõ ýê-
çîêðèííûõ æåëåç. ßâëÿÿñü ñîñòàâíîé ÷àñòüþ àïèêàëüíîé
ìåìáðàíû, ENaC îáóñëîâëèâàþò ïåðâûé ýòàï òðàíñýïè-
òåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà Na+, ò. å. âõîä Na+ â êëåòêó (Ca-
nessa et al., 1994a; Benos et al., 1997; Garty, Palmer, 1997;
Schild et al., 1997). ENaC âûäåëÿþòñÿ ñðåäè äðóãèõ ïðåä-
ñòàâèòåëåé ñóïåðñåìåéñòâà Deg/ENaC íàèáîëåå âûñîêîé
ñåëåêòèâíîñòüþ äëÿ èîíîâ Na+ è Li+ ïî îòíîøåíèþ ê
èîíàì K+, à òàêæå î÷åíü âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê
àìèëîðèäó (Kellenberger, Schild, 2002).

Ô ó í ê ö è î í à ë ü í à ÿ î ð ã à í è ç à ö è ÿ E N a C è è õ
ò î ï î ë î ã è ÿ â ì å ì á ð à í å. Èîííûé êàíàë òèïà ENaC
îáðàçîâàí òðåìÿ ãîìîëîãè÷íûìè ñóáúåäèíèöàìè — a, b
è g, ïðèìåðíî íà 35 % ñîâïàäàþùèìè ìåæäó ñîáîé ïî
ñîñòàâó àìèíîêèñëîò (Canessa et al., 1994b). Ñóáúåäèíè-
öû ENaC ñîäåðæàò îò 632 äî 698 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ, ìîë. ìàññà ñóáúåäèíèö ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 90 êÄà
(Benos et al., 1997; Benos, Stanton, 1999).

Íåäàâíî áûëè êëîíèðîâàíû åùå äâå ñóáúåäèíèöû — d
è e, êîòîðûå ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó áëèæå ê a-, ÷åì
ê b- èëè g-ñóáúåäèíèöå ENaC (Benos et al., 1997; Benos,
Stanton, 1999; Kellenberger, Schild, 2002). ENaC, â ñîñòàâ
êîòîðîãî âõîäèò d-ñóáúåäèíèöà, øèðîêî ïðåäñòàâëåí â
ìîçãå ÷åëîâåêà (Kellenberger, Schild, 2002), îí òàêæå îáíà-
ðóæåí â êëåòêàõ ñåðäöà, ïî÷êè è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
÷åëîâåêà (Waldmann et al., 1995; Yamamura et al., 2004).

Âñå ïðåäñòàâèòåëè ñóïåðñåìåéñòâà Deg/ENaC õàðàê-
òåðèçóþòñÿ ñõîäíûì ñòðîåíèåì ñóáúåäèíèö è òîïî-
ëîãèåé â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. ×èñëî ñóáúåäèíèö,
ôîðìèðóþùèõ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûé êàíàë, ó ðàç-
íûõ ñåìåéñòâ Deg/ENaC ðàçëè÷íî. Îðãàíèçàöèÿ è òî-
ïîëîãèÿ â ìåìáðàíå ñóáúåäèíèöû èîííîãî êàíàëà Deg/
ENaC ïîêàçàíû íà ðèñ. 2, à. Êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà Deg/
ENaC îáðàçîâàíà ÷åòûðüìÿ ðàçëè÷àþùèìèñÿ ïî ñòðóê-
òóðå è ôóíêöèÿì äîìåíàìè: öèòîïëàçìàòè÷åñêèì N-êîí-

öîì, äâóìÿ êîðîòêèìè ãèäðîôîáíûìè òðàíñìåìáðàííû-
ìè ñåãìåíòàìè (M1 è M2), êðóïíîé ýêñòðàêëåòî÷íîé
ïåòëåé è öèòîïëàçìàòè÷åñêèì C-êîíöîì (Canessa et al.,
1994b; Schild et al., 1997; Benos, Stanton, 1999; Kellenber-
ger, Schild, 2002) (ðèñ. 2, à). Íàëè÷èå êðóïíîãî ýêñòðà-
êëåòî÷íîãî ôðàãìåíòà (50 êÄà), íà êîòîðûé ïðèõîäèòñÿ
äî 70 % àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ñóáúåäèíèöû, ÿâëÿåò-
ñÿ õàðàêòåðíûì ñòðóêòóðíûì ïðèçíàêîì èîííûõ êàíà-
ëîâ ñóïåðñåìåéñòâà Deg/ENaC (Canessa et al., 1994a; Be-
nos et al., 1997; Benos, Stanton, 1999; Kellenberger, Schild,
2002).

Â ñîñòàâå ñóáúåäèíèö Deg/ENaC îáíàðóæåíû ó÷àñò-
êè, êîíñåðâàòèâíûå ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó (ðèñ. 2,
à). Îäíè ôðàãìåíòû ÿâëÿþòñÿ åäèíûìè äëÿ âñåõ ïðåä-
ñòàâèòåëåé ýòîãî ñóïåðñåìåéñòâà, äðóãèå êîíñåðâàòèâíû
òîëüêî âíóòðè ïðåäñòàâèòåëåé îòäåëüíûõ ñåìåéñòâ. Ïî-
äîáíûå ôðàãìåíòû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ñòðóêòóðíûìè
ýëåìåíòàìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ êàíàëà.

Íåêîòîðûå èç íèõ ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ïðîâî-
äÿùåãî ïóòè êàíàëà (ñåãìåíòû ïðå-M1 è M2) (Kellenber-
ger, Schild, 2002), äðóãèå îïðåäåëÿþò âîðîòíûå ôóíêöèè
êàíàëà (ñåãìåíòû HG è DEG) (Kellenberger et al., 2002).
Áîãàòûå öèñòåèíîì ôðàãìåíòû CRD II è CRD III, ëîêà-
ëèçîâàííûå â ýêñòðàêëåòî÷íîé ïåòëå, âîâëå÷åíû â ïîä-
äåðæàíèå òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû ýòîãî êðóïíîãî äîìåíà
(Firsov et al., 1999).

Äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà ENaC õàðàêòåðíî íà-
ëè÷èå âûñîêîêîíñåðâàòèâíîé áîãàòîé ïðîëèíîì ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñëîò (PPPXY) èëè PY-ñåãìåíòà â
ñîñòàâå öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî C-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà
êàæäîé èç òðåõ (a, b è g) ñóáúåäèíèö ENaC (Benos, Stan-
ton, 1999; Kellenberger, Schild, 2002). PY-ñåãìåíò îòâå÷à-
åò çà ñâÿçûâàíèå êàíàëà ñ óáèêâèòèíîâîé ëèãàçîé Nedd 4
(neuronal precursor cell developmentally downregulated
protein 4). Äåëåöèÿ ýòîãî ôðàãìåíòà ïðèâîäèò ê èíãèáè-
ðîâàíèþ äåãðàäàöèè êàíàëà è óâåëè÷åíèþ ìàêðîñêîïè-
÷åñêîãî Na+-òîêà (Price, Welsh, 1999; Snyder, 2005).

Ñ ò å õ è î ì å ò ð è ÿ ñ ó á ú å ä è í è ö è ì î ä å ë ü ï î ð û
E N a C. Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî íàòèâíûé ENaC ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîòåòðàìåð, îáðàçîâàííûé äâóìÿ a-,
îäíîé b- è îäíîé g-ñóáúåäèíèöàìè, ðàñïîëàãàþùèìèñÿ
âîêðóã ïîðû êàíàëà, â êîòîðîì äâå a-ñóáúåäèíèöû ðàñ-
ïîëàãàþòñÿ íàïðîòèâ äðóã äðóãà (Canessa et al., 1994a;
Firsov et al., 1998; Eskandari et al., 1999). Ìîäåëü òåòðà-
ìåðíîé îðãàíèçàöèè ENaC ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2, á.
Îïèñàíà òàêæå íîíàìåðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ENaC ñî ñòåõèî-
ìåòðèåé ñóáúåäèíèö 3a : 3b : 3g (Kosari et al., 1998; Sny-
der et al., 1998; Staruschenko et al., 2004a, 2005). Îäíàêî â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò ìîäåëè, îïèñûâàþùåé
ñòðîåíèå ïîðû íîíàìåðíîãî ENaC.

Ñîãëàñíî òåòðàìåðíîé ìîäåëè îðãàíèçàöèè ENaC,
âñå òðè ñóáúåäèíèöû (a, b è g) ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâà-
íèè ïîðû êàíàëà è îïðåäåëÿþò âñå âàæíåéøèå åãî õàðàê-
òåðèñòèêè — ïðîâîäèìîñòü, ñåëåêòèâíîñòü, âîðîòíûå
ôóíêöèè è âçàèìîäåéñòâèå ñ áëîêàòîðàìè. Ìîäåëü ïîðû
òåòðàìåðíîãî êàíàëà ïîêàçàíà íà ðèñ. 2, â. Íàðóæíîå
óñòüå ïîðû îáðàçîâàíî ñåãìåíòàìè ïðå-Ì2 âñåõ ñóáúå-
äèíèö ENaC. Â íàèáîëåå øèðîêîé ÷àñòè åãî äèàìåòð ðà-
âåí ïðèáëèçèòåëüíî 5 Å (Kellenberger, Shild, 2002). Ïî
ìåðå ñóæåíèÿ óñòüÿ ïîðû ïîñëåäîâàòåëüíî ðàñïîëàãàþò-
ñÿ DEG-ñàéò (aSer576, bSer518 è gSer530), íåîáõîäèìûé
äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ âîðîòíûõ ôóíêöèé êàíàëà, è ñàéò
ñâÿçûâàíèÿ (aSer583, bGly525, gGly537) áëîêàòîðà êàíà-
ëà — àìèëîðèäà.

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ òðàíñïîðòà Na
+

â ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ. I 819



Âíóòðåííþþ ÷àñòü ïîðû è ñåëåêòèâíûé ôèëüòð êà-
íàëà ôîðìèðóþò ñåãìåíòû ïðå-M2 è M2. Ñåëåêòèâíûé
ôèëüòð êàíàëà îáðàçîâàí â âåðõíåé ÷àñòè îñòàòêàìè ãëè-
öèíà a- è b-ñóáúåäèíèö (aGly587 (ðèñ. 2, â) è bGly529) è
îñòàòêîì ñåðèíà g-ñóáúåäèíèöû ENaC (gSer541). Íèæíÿÿ
÷àñòü ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà îáðàçîâàíà êîëüöîì èç
îñòàòêîâ ñåðèíà (aSer589; ñì. ðèñ. 2, â) è ãîìîëîãè÷íûõ
åìó îñòàòêîâ â b- è g-ñóáúåäèíèöàõ ENaC. Äèàìåòð ñå-
ëåêòèâíîãî ôèëüòðà ENaC ðàâåí 1.9—2.7 Å (Kellenberger
et al., 2001, 2002).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ âòîðè÷íàÿ
ñòðóêòóðà ó÷àñòêîâ áåëêîâîé ìîëåêóëû, ïðèíèìàþùèõ
ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè ïîðû êàíàëà, è òðåòè÷íàÿ àðõè-
òåêòóðà ñóáúåäèíèö ENaC. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïî ïðèí-
öèïó îðãàíèçàöèè ïîðû ENaC áëèçêè ê áàêòåðèàëüíûì
ïîòåíöèàëçàâèñèìûì êàëèåâûì KcsA-êàíàëàì, òðåòè÷-
íîå ñòðîåíèå áåëêîâîé ìîëåêóëû êîòîðûõ äîñòàòî÷íî
ïîäðîáíî èçó÷åíî. Êàê è ENaC, KcsA ÿâëÿåòñÿ òåòðàìåð-
íûì êàíàëîì, â ñîñòàâ ñóáúåäèíèö êîòîðîãî âõîäÿò äâà
òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâó-
þò äâå îñíîâíûå ìîäåëè îðãàíèçàöèè ïîðû ENaC (Kel-
lenberger et al., 1999; Snyder et al., 1999; Sheng et al.,
2000).

Ñîãëàñíî ìîäåëè, ïðåäëîæåííîé Øåíãîì è ñîàâòî-
ðàìè (Sheng et al., 2000), ñåãìåíòû ïðå-M2, îáðàçóþùèå
íàðóæíîå óñòüå ïîðû, è òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû M2,
îáðàçóþùèå öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ÷àñòü ïîðû, óëîæåíû
â ôîðìå a-ñïèðàëè. Òàêèì îáðàçîì, ýòà ìîäåëü ïðåäïî-
ëàãàåò ïðàêòè÷åñêè ïîëíóþ àíàëîãèþ ñòðóêòóð ïîðû
KcsA è ENaC.

Àëüòåðíàòèâíàÿ ìîäåëü, ïðåäëîæåííàÿ Êåëëåíáåðãå-
ðîì è Ñíàéäåðîì (Kellenberger et al., 1999; Snyder et al.,

1999), ïðåäïîëàãàåò ëèøü ÷àñòè÷íîå ñõîäñòâî â ñòðîå-
íèè ïîðû óêàçàííûõ òèïîâ òåòðàìåðíûõ èîííûõ êàíà-
ëîâ. Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè, íàðóæíîå óñòüå ïîðû è
ñåëåêòèâíûé ôèëüòð ENaC îáðàçîâàíû îñòàòêàìè àìè-
íîêèñëîò â âèäå b-ñòðóêòóðû (àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè
583—589), â òî âðåìÿ êàê âíóòðåííÿÿ ÷àñòü ïîðû îáðàçî-
âàíà a-ñïèðàëüíûìè òðàíñìåìáðàííûìè M2-ñåãìåí-
òàìè.

Á è î ô è ç è ÷ å ñ ê è å õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê è E N a Ñ. Â
îòëè÷èå îò ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ Na+-êàíàëîâ àêòèâíîñòü
ENaC íå çàâèñèò îò èçìåíåíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
(Benos et al., 1995; Garty, Palmer, 1997).

ENaC îòëè÷àþòñÿ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ äëÿ
èîíîâ Na+ ïî îòíîøåíèþ ê èîíàì K+ (Benos et al., 1995;
Garty, Palmer, 1997; Snyder, 2002). ENaC ïðîíèöàåìû äëÿ
ìîíîâàëåíòíûõ êàòèîíîâ, òàêèõ êàê Na+, Li+ è H+. Ïðî-
íèöàåìîñòü ENaC-êàíàëîâ äëÿ èîíîâ Li+ íåìíîãî âûøå,
÷åì äëÿ Na+. Êðóïíûå ìîíî- è äâóõâàëåíòíûå êàòèîíû â
íîðìå íå ïðîõîäÿò ÷åðåç ïîðó ENaC (Garty, Palmer, 1997;
Kellenberger, Sñhild, 2002; Snyder, 2002).

Äèàìåòð ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà ENaC ìåíüøå, ÷åì ó
ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ Na+- è K+-êàíàëîâ, è ñîñòàâëÿåò
1.9—2.7 Å (Kellenberger et al., 2001; Kellenberger, Schild,
2002). Ñåëåêòèâíîñòü ENaC è ðàçìåð ñåëåêòèâíîãî ôèëü-
òðà çàâèñÿò îò àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ïîëîæåíèè
aSer589, àòîìû êèñëîðîäà êàðáîíèëüíûõ ãðóïï êîòîðûõ
âûñòèëàþò ïîðó â îáëàñòè ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà. Áîêî-
âûå öåïè (-CH2OH) îñòàòêîâ aSer589 îðèåíòèðîâàíû íà-
ðóæó îò ïîëîñòè ïîðû. Çàìåíà aSer589 íà àìèíîêèñëîò-
íûå îñòàòêè á *îëüøèõ ðàçìåðîâ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
äèàìåòðà ïîðû è èçìåíåíèþ ðÿäà ñåëåêòèâíîñòè êàíàëà
(Kellenberger, Sñhild, 2002).
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Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà è òîïîëîãèÿ â ìåìáðàíå Deg/ENaC.

à — òîïîëîãèÿ â ìåìáðàíå ñóáúåäèíèö Deg/ENaC. M1, M2 — òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû; HG — êîíñåðâàòèâíûé ôðàãìåíò His-Gly â ñîñòàâå êîíñåð-
âàòèâíîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà; ïîñò-M1 — êîíñåðâàòèâíûé ó÷àñòîê àìèíîêèñëîò, ñëåäóþùèé íåïîñðåäñòâåííî çà ïåð-
âûì òðàíñìåìáðàííûì ñåãìåíòîì M1; CRDI—CRDIII — áîãàòûå öèñòåèíîì ôðàãìåíòû, ERD — ðåãóëÿòîðíûé ôðàãìåíò â ñîñòàâå ýêñòðàêëåòî÷íîãî
äîìåíà; ïðå-Ì2 — ó÷àñòîê ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò, ðàñïîëàãàþùèéñÿ ïåðåä âòîðûì òðàíñìåìáðàííûì ñåãìåíòîì Ì2; PY — ôðàãìåíò, âûñîêî-
êîíñåðâàòèâíûé äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà ENaC, áîãàò ïðîëèíîì (PPPxY); DEG — ýêñòðàêëåòî÷íûé âîðîòíûé äîìåí. Äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñå-
ìåéñòâà äåãåíåðèíû êîíñåðâàòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ôðàãìåíòû ERD è CRDI. á — ìîäåëü òåòðàìåðíîé îðãàíèçàöèè ENaC. a, b è g — ñóáúåäèíèöû ENaC;
â — ãèïîòåòè÷åñêàÿ ìîäåëü ïîðû ENaC. Ïîêàçàíû ïðå-Ì2 ñåãìåíòû äâóõ a-ñóáúåäèíèö (ïðàâîé è ëåâîé) è b-ñóáúåäèíèöà íà çàäíåì ïëàíå. ×åòâåð-
òàÿ — g-ñóáúåäèíèöà, ðàñïîëîæåííàÿ íà ñòîðîíå çðèòåëÿ, íå ïîêàçàíà. Íàðóæíîå óñòüå ïîðû ôîðìèðóþò ñåãìåíòû ïðå-Ì2 âñåõ ñóáúåäèíèö. 1 — ýêñò-
ðàêëåòî÷íûé âîðîòíûé äîìåí (DEG-ñàéò) (S576); 2 — ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ àìèëîðèäà (S583); 3 — ñåëåêòèâíûé ôèëüòð êàíàëà (â êîòîðîì ïîêàçàí èîí
Na+); 4 — âíóòðèêëåòî÷íûé âîðîòíûé äîìåí (HG); Áóêâàìè S, G è H îáîçíà÷åíû îñòàòêè ñåðèíà, ãëèöèíà è ãèñòèäèíà ñîîòâåòñòâåííî. Íîìåðà àìèíî-

êèñëîòíûõ îñòàòêîâ óêàçàíû äëÿ a-ñóáúåäèíèö.



Ïðîâîäèìîñòü ENaC äëÿ èîíîâ Na+ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è êîíöåíòðàöèè Na+ â íàðóæíîì ðàñòâîðå
100—150 ìÌ ñîñòàâëÿåò îò 4 äî 30 ïÑì â çàâèñèìîñòè
îò òèïà ENaC (Garty, Palmer, 1997; Kellenberger, Sñhild,
2002; Snyder, 2002).

Áëîêàòîðàìè ENaC ÿâëÿþòñÿ ïèðàçèíêàðáîêñèàìèä
àìèëîðèä è åãî àíàëîãè (áåíçàìèë è ôåíàìèë) è òðèàì-
òåðåí, ÿâëÿþùèåñÿ ýôôåêòèâíûìè äèóðåòèêàìè (Bent-
ley, 1968; Benos et al., 1995). Ñòðóêòóðà íåêîòîðûõ àíà-
ëîãîâ àìèëîðèäà, áëîêèðóþùèõ ENaC, ïðåäñòàâëåíà íà
ðèñ. 3. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ñâÿçûâàíèè ñ ðåöåïòîðîì â
íàðóæíîì óñòüå êàíàëà ó÷àñòâóþò ïîëîæèòåëüíî çàðÿ-
æåííàÿ ãóàíèäèíîâàÿ ãðóïïà è ïèðàçèíîâîå êîëüöî, âõî-
äÿùèå â ñîñòàâ ìîëåêóë áëîêàòîðîâ (Bentley, 1968; Kley-
man, Cragoe, 1988; Garty, Palmer, 1997; Kellenberger,
Sñhild, 2002).

Àìèëîðèä (â ñóáìèêðîìîëÿðíîé êîíöåíòðàöèè) â
âèäå êàòèîíà áëîêèðóåò êàíàë ñî ñòîðîíû íàðóæíîãî
óñòüÿ. Áëîêèðóþùåå äåéñòâèå àìèëîðèäà çàâèñèò îò âå-
ëè÷èíû ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè
ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû (Garty, Palmer, 1997). Ïî-
ìèìî àìèëîðèäà ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü ENaC îáëà-
äàþò êðóïíûå îðãàíè÷åñêèå è íåîðãàíè÷åñêèå êàòèîíû
ïðè äîáàâëåíèè èõ ñî ñòîðîíû àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè
êëåòêè (Kellenberger, Sñhild, 2002).

Îñíîâíîé ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ àìèëîðèäà ðàñïîëî-
æåí â íàðóæíîì óñòüå ïîðû ENaC — àìèíîêèñëîòíûå
îñòàòêè aSer583 (ñì. ðèñ. 2, â), bGly525 è gGly537. Çàìå-
íà îñòàòêîâ ãëèöèíà â b- è g-ñóáúåäèíèöàõ ENaC ñíèæà-
åò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàíàëà ê àìèëîðèäó áîëåå ÷åì â
1000 ðàç (Schild et al., 1997). Ïðè çàìåíå ãîìîëîãè÷íûõ
èì îñòàòêîâ ñåðèíà â a-ñóáúåäèíèöàõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
êàíàëà ê àìèëîðèäó ñíèæàåòñÿ ïðèìåðíî â 20 ðàç (Kel-
lenberger, Sñhild, 2002).

Ñ ïðèìåíåíèåì ïîëè- è ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
ïðîòèâ àìèëîðèäà â CRD II-ýêñòðàêëåòî÷íîì äîìåíå
a-ñóáúåäèíèöû ENaC (ñì. ðèñ. 2, à, â) îáíàðóæåíà ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü èç 6 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (Trp-
Tyr-Arg-Phe-His-Tyr), òî÷å÷íûå ìóòàöèè â êîòîðîé ïðè-
âîäÿò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êàíàëà ê àìèëîðèäó
(Garty, Palmer, 1997; Kellenberger, Sñhild, 2002). Îäíàêî â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíî, êàêóþ ðîëü âûïîëíÿåò äàí-
íûé ôðàãìåíò â ïðîöåññå áëîêèðîâàíèÿ êàíàëà àìèëîðè-
äîì.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îáíàðóæåíû àãåíòû, ñïåöèôè÷å-
ñêè àêòèâèðóþùèå èëè èíãèáèðóþùèå àêòèâíîñòü
d-ñóáúåäèíèöû ENaC. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî êàïñàçåïèí
(Yamamura et al., 2004) è èöèëèí (òåòðàãèäðîïèðèìè-
äèí-2-îäèí) (Yamamura et al., 2005b) çíà÷èòåëüíî óñèëè-
âàþò àêòèâíîñòü ENaC ÷åëîâåêà, îáðàçîâàííîãî d-, b- è
g-ñóáúåäèíèöàìè è ýêñïðåññèðîâàííîãî â îîöèòàõ Xeno-
pus laevis. Ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì d-ñóáúåäèíèöû
ENaC ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ êðàñèòåëü ñèíèé Ýâàíñà (Evans
blue), ïðèìåíÿåìûé â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî çîíäà
äëÿ èçìåðåíèÿ îáúåìà êðîâè è ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ
(Yamamura et al., 2005à).

Êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òîêîâ ÷åðåç ENaC çà-
âèñÿò îò òèïà ENaC (Palmer, Frindt, 1996). Ìåõàíèçìû,
ëåæàùèå â îñíîâå ïðîöåññîâ àêòèâàöèè è èíàêòèâàöèè
ENaC, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíû. Â ñîñòàâå ENaC
âûäåëÿþò ïî êðàéíåé ìåðå äâà ðåãóëÿòîðíûõ äîìåíà,
ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â îñóùåñòâëåíèè âîðîòíûõ ôóíê-
öèé (ñì. ðèñ. 2): öèòîïëàçìàòè÷åñêèé N-òåðìèíàëü-
íûé äîìåí His94-Gly, íåîáõîäèìûé äëÿ îòêðûâàíèÿ êà-
íàëà, è ýêñòðàêëåòî÷íûé DEG-ñàéò (aSer576, bSer518,

gSer530), ó÷àñòâóþùèé â çàêðûâàíèè êàíàëà (Kellenber-
ger et al., 2002; Kellenberger, Sñhild, 2002; Snyder, 2002).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëåíî íåñêîëüêî òèïîâ ENaC,
ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñåëåêòèâíîñòè, ïðîâîäèìîñòè è ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ê àìèëîðèäó. Íàòðèåâûå êàíàëû, îïîñðå-
äóþùèå ðåàáñîðáöèþ Na+ â äèñòàëüíûõ ñåãìåíòàõ íåô-
ðîíà ìëåêîïèòàþùèõ èëè âñàñûâàíèå Na+ â ýïèòåëèè
êîæè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé, îòíîñÿòñÿ ê òèïó âû-
ñîêîñåëåêòèâíûõ, èëè H-òèïó ENaC (Garty, Palmer, 1997;
Kellenberger, Sñhild, 2002).

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ òðàíñïîðòà Na
+

â ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ. I 821

Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðà áëîêàòîðîâ ENaC.

à — àìèëîðèä (3,5-äèàìèíî-N-(àìèíîèìèíîìåòèë)-6-õëîðîïèðàçèí-
êàðáîêñàìèä); á — ìåòèë èçîáóòèë àìèëîðèä; â — äèìåòèë àìèëîðèä;

ã — áåíçàìèë; ä — 5-(N-ýòèë-N-èçîïðîïèë)-àìèëîðèä.



Îòëè÷èòåëüíûìè ñâîéñòâàìè H-òèïà ENaC ÿâëÿþòñÿ
î÷åíü âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àìèëîðèäó (êîíñòàíòà
èíãèáèðîâàíèÿ Ki < 1 ìêÌ) è ñàìàÿ âûñîêàÿ ñðåäè ENaC
ñåëåêòèâíîñòü äëÿ èîíîâ Na+ ïî îòíîøåíèþ ê èîíàì K+

(PNa
+/PK

+ > 500) (Benos et al., 1995; Garty, Palmer, 1997;
Kellenberger, Sñhild, 2002). Ïðîíèöàåìîñòü ENaC êàíà-
ëîâ H-òèïà äëÿ èîíîâ Li+ ïðèìåðíî â 1.5 ðàçà âûøå, ÷åì
äëÿ èîíîâ Na+ (Garty, Palmer, 1997).

Äðóãîé õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ âûñîêîñåëåêòèâ-
íûõ Na+-êàíàëîâ ÿâëÿåòñÿ ñàìàÿ ìåäëåííàÿ ñðåäè âñåõ
òèïîâ ENaC êèíåòèêà (Garty, Palmer, 1997). Â ñðåäíåì
äëèòåëüíîñòü îòêðûòîãî è çàêðûòîãî ñîñòîÿíèé êàíàëà
ñîñòàâëÿåò (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå) 0.5—5.0 ñ (Gar-
ty, Palmer, 1997; Kellenberger, Sñhild, 2002).

Ïðîâîäèìîñòü îäèíî÷íîãî êàíàëà äëÿ âõîäÿùåãî
òîêà ñîñòàâëÿåò 4—5 ïÑì äëÿ Na+ è 8—10 ïÑì äëÿ Li+

(ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è êîíöåíòðàöèè Na+ â íà-
ðóæíîì ðàñòâîðå 100—150 ìÌ) è íåçíà÷èòåëüíî óâåëè-
÷èâàåòñÿ ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû (Benos et al.,
1995; Garty, Palmer, 1997; Kellenberger, Sñhild, 2002).

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû,
ëåæàùèå â îñíîâå ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè àìèëîðèä-÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ ENaC, ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì èíòåíñèâíûõ
èññëåäîâàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî â ðåãó-
ëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC ó÷àñòâóþò ðàçëè÷íûå ïóòè ïå-
ðåäà÷è ñèãíàëà â êëåòêå.

Ðîëü àäåíèëàòöèêëàçíîãî ïóòè ïåðåäà÷è
ñèãíàëà â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC

Â ðàçëè÷íûõ ñåãìåíòàõ ïî÷êè ïîçâîíî÷íûõ è ýïèòå-
ëèè êîæè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé ðåöåïòîðû íåêî-
òîðûõ ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ (âàçîïðåññèíà è ïàðàòèðåî-
èäíîãî ãîðìîíà) è êàòåõîëàìèíîâ (äîôàìèíà è àäðåíà-
ëèíà) ñâÿçàíû ñ áîëüøèìè Gs-áåëêàìè. Ñâÿçûâàíèå
ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè àäåíèëàò-
öèêëàçû è óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà (öÀÌÔ). Äðóãèå
àãîíèñòû, òàêèå êàê àíãèîòåíçèí II èëè íîðàäðåíàëèí,
ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè, àêòèâèðóþò Gi-áåëêè, ÷òî
ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ àäåíèëàòöèêëàçû.

Ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåí-
òðàöèè öÀÌÔ ñòèìóëèðóåò òðàíñýïèòåëèàëüíûé òðàíñ-
ïîðò Na+ âî ìíîãèõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ ïóòåì
óâåëè÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû äëÿ
Na+ (Els, Mahlangu, 1987). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòèìóëèðó-
þùåå âëèÿíèå öÀÌÔ íà ENaC îïîñðåäóåòñÿ àêòèâàöèåé
öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû A.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäïîëàãàþò äâå îñíîâíûå ñõå-
ìû óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè ENaC, îáóñëîâëåííîãî ïðî-
òåèíêèíàçîé A: ïðÿìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ ENaC,
ïðèâîäÿùåå ê óâåëè÷åíèþ âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòî-
ÿíèÿ èëè ïðîâîäèìîñòè îäèíî÷íûõ êàíàëîâ, è âñòðàèâà-
íèå â àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó íîâûõ êàíàëîâ, îïîñðåäî-
âàííîå ôîñôîðèëèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàçîé A è äðóãèõ
áåëêîâ (Garty, Palmer, 1997).

Îñíîâíûå äîêàçàòåëüñòâà â ïîääåðæêó ãèïîòåçû î
ïðÿìîì ôîñôîðèëèðîâàíèè ïðîòåèíêèíàçîé A áûëè ïî-
ëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè õàðàêòåðèñòèê î÷èùåííûõ áåëêî-
âûõ êîìïëåêñîâ ENaC (300 êÄà), ðåêîíñòðóèðîâàííûõ â
ëèïèäíûé áèñëîé. Âçàèìîäåéñòâèå âñòðîåííûõ êàíàëîâ
ñ êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöåé ïðîòåèíêèíàçû A â ïðè-
ñóòñòâèè ÀÒÔ âûçûâàëî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå âåðî-
ÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà è ïðåäîòâðàùàëîñü

âîçäåéñòâèåì ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû èëè êîêëþøíîãî
òîêñèíà (Oh et al., 1993; Garty, Palmer, 1997). Îäíàêî
ïðÿìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå ïðîòåèíêèíàçîé A áåëêîâ
ENaC íå ïîêàçàíî äëÿ áîëüøèíñòâà íàòèâíûõ ýïèòåëèåâ.
Â òî æå âðåìÿ ðåçóëüòàòû ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â ýïèòåëèè êîæè ëÿãóøåê (Els,
Helman, 1991) è êëåòêàõ ïî÷êè àìôèáèé (Marunaka,
Eaton, 1991) îïîñðåäîâàííàÿ öÀÌÔ ñòèìóëÿöèÿ ENaC
ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà àêòèâíûõ êàíàëîâ â àïèêà-
ëüíîé ìåìáðàíå.

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ENaC âàçîïðåññèíîì

Â áîëüøèíñòâå ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèåâ, â òîì
÷èñëå â ýïèòåëèè êîæè (Nagel, 1978; Els, Helman, 1981) è
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè (Orloff, Handler, 1962), à òàêæå
â êëåòêàõ ïî÷êè ìëåêîïèòàþùèõ (Rief et al., 1986), âà-
çîïðåññèí (àíòèäèóðåòè÷åñêèé ãîðìîí) èëè åãî àíàëîãè
(îêñèòîöèí è âàçîòîöèí) ñòèìóëèðóþò òðàíñýïèòåëèàëü-
íûé òðàíñïîðò Na+ ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ âíóòðèêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ è àêòèâàöèè ïðîòåèíêè-
íàçû A. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå âàçîïðåññèíà íà
òðàíñïîðò Na+ èíèöèèðóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì ãîðìîíà ñ
V2-ðåöåïòîðîì, ëîêàëèçîâàííûì â áàçîëàòåðàëüíîé ìåì-
áðàíå, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè àäåíèëàòöèêëàçû
(ðèñ. 4).

Ðàçëè÷àþò áûñòðîå âëèÿíèå âàçîïðåññèíà íà òðàíñ-
ïîðò Na+ (â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò) áëàãîäàðÿ àêòè-
âàöèè ENaC è äëèòåëüíîå (â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ) â
ðåçóëüòàòå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè íåêîòîðûõ
ãåíîâ (Robert-Nicoud et al., 2001).

Èçâåñòíî, ÷òî â êîæå ëÿãóøêè è êëåòêàõ ïî÷êè àìôè-
áèé (êëåòêè A6) áûñòðîå äåéñòâèå âàçîïðåññèíà íà
ENaC, òàê æå êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ ôîðñêîëèíà, ñâÿçàíî ñ
óâåëè÷åíèåì ïëîòíîñòè îòêðûòûõ ENaC (Els, Helman,
1991; Chou, Els, 1995). Îäíàêî ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì
êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ èíäóöèðóåìîå âàçîïðåññèíîì
óâåëè÷åíèå ÷èñëà ENaC â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê
ýïèòåëèÿ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíû. Â òî æå âðåìÿ
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñòèìóëÿöèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê âà-
çîïðåññèíîì íè öÀÌÔ, íè ïðîòåèíêèíàçà A íåïîñðåäñò-
âåííî íå âçàèìîäåéñòâóþò ñ áåëêàìè ENaC (Els, Helman,
1991). Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî âàçîïðåññèí èíäóöèðóåò
ñëèÿíèå ñ àïèêàëüíîé ìåìáðàíîé âåçèêóë, ñîäåðæàùèõ
ïðåýêñïðåññèðîâàííûå ENaC (Els, Helman, 1991), èëè àê-
òèâèðóåò óæå ñóùåñòâóþùèå â ìåìáðàíå, íî íàõîäÿùèåñÿ
â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè êàíàëû (Chou, Els, 1995, 1997).

Ãèïîòåçà èíäóöèðîâàííîãî âàçîïðåññèíîì âñòðàèâà-
íèÿ â ìåìáðàíó âåçèêóë, ñîäåðæàùèõ Na+-êàíàëû, ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ìíîãèìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè.
Òàê, ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïîòåí-
öèàëà íà êëåòî÷íîé ëèíèè A6 ïî÷êè ëÿãóøêè áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî âàçîïðåññèí âûçûâàåò äâóõ- è òðåõêðàòíîå óâå-
ëè÷åíèå ÷èñëà êàíàëîâ â ïàò÷å, íå èçìåíÿÿ ïðè ýòîì çíà-
÷åíèé âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà (Maruna-
ka, Eaton, 1991). Êðîìå òîãî, áðåôåëüäèí A, ìåòàáîëèò
ãðèáîâ, íàðóøàþùèé âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò, áëî-
êèðóåò èíäóöèðîâàííîå âàçîïðåññèíîì óâåëè÷åíèå àê-
òèâíîñòè ENaC è Na+-ïðîíèöàåìîñòè àïèêàëüíîé ìåìá-
ðàíû â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ A6 (Garty, Palmer, 1997;
Butterworth et al., 2004).

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ñóáñòðà-
òîâ, îïîñðåäóþùèõ âëèÿíèå âàçîïðåññèíà íà êàíàëû,
ìíîãèå àâòîðû ðàññìàòðèâàþò áåëêè öèòîñêåëåòà. Õîðî-
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øî èçâåñòíî, ÷òî â ìî÷åâîì ïóçûðå àìôèáèé âàçîïðåñ-
ñèí ñòèìóëèðóåò âñòðàèâàíèå â ìåìáðàíó àêâàïîðèíîâ
ïóòåì îïîñðåäîâàííîãî ïðîòåèíêèíàçîé A ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ áåëêîâ öèòîñêåëåòà, âûçûâàþùåãî äåïîëèìåðè-
çàöèþ ñòðóêòóð öèòîñêåëåòà, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü îá-
ëåã÷àåò âñòðàèâàíèå êàíàëîâ â ìåìáðàíó (Hays, Lind-
berg, 1991; Gao et al., 1992). Â ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèÿ î
òîì, ÷òî âëèÿíèå âàçîïðåññèíà íà ENaC òàêæå îïîñðåäó-
åòñÿ èíäóöèðóåìûìè ãîðìîíîì èçìåíåíèÿìè ñòðóêòóðû
öèòîñêåëåòà, ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû ìíîãèõ ýêñïå-
ðèìåíòîâ. Òàê, â êëåòêàõ A6 è êëåòêàõ êîðòèêàëüíûõ ñî-
áèðàòåëüíûõ ïðîòîêîâ ïî÷êè (êëåòêàõ CCD) ìûøè äåïî-
ëèìåðèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê è ìèêðîôèëàìåíòîâ ñóùå-
ñòâåííî ñíèæàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå âàçîïðåññèíà
íà òðàíñïîðò Na+ (Verrey et al., 1995; Butterworth et al.,
2004). Êðîìå òîãî, ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå âàçîïðåññè-
íà íà òðàíñïîðò Na+ ïðåäîòâðàùàåòñÿ èíãèáèòîðàìè ýê-
çîöèòîçà è ýíäîöèòîçà (Butterworth et al., 2004), ÷òî ïîä-
òâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â ýòèõ ìîäåëüíûõ
ñèñòåìàõ èíäóöèðóåìîå âàçîïðåññèíîì óâåëè÷åíèå ïðî-
íèöàåìîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû äëÿ Na+ âûçâàíî
âñòðàèâàíèåì íîâûõ êàíàëîâ èç ñóáàïèêàëüíîãî ïóëà
(Verrey et al., 1995; Butterworth et al., 2004).

Èçâåñòíî, ÷òî â ýïèòåëèè êîæè ëÿãóøêè âàçîïðåññèí
âûçûâàåò äåïîëèìåðèçàöèþ ìèêðîôèëàìåíòîâ (Chou,
Els, 1995), òàê æå êàê â ìî÷åâîì ïóçûðå àìôèáèé (Gao

et al., 1992) è êëåòêàõ CCD ìëåêîïèòàþùèõ (Simon et al.,
1993). Îäíàêî ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êîæè ëÿãóøêè
öèòîõàëàçèíîì B íå ïðåäîòâðàùàåò ñòèìóëèðóåìîãî âà-
çîïðåññèíîì óâåëè÷åíèÿ ïëîòíîñòè ENaC â ìåìáðàíå
(Chou, Els, 1997). Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçìû, ïîñðåäñò-
âîì êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ èíäóöèðóåìîå âàçîïðåññè-
íîì âñòðàèâàíèå ENaC â àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó êëåòîê
ýïèòåëèÿ êîæè ëÿãóøêè, è ðîëü öèòîñêåëåòà â îñóùåñòâ-
ëåíèè ýòèõ ïðîöåññîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàþòñÿ íåèç-
âåñòíûìè.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿþòñÿ ñîîáùåíèÿ î âîçìîæ-
íîé ðîëè ôîñôàòèäèëèíîçèòîëêèíàç (ÔÈ-êèíàç) â ðåãó-
ëÿöèè âàçîïðåññèíîì òðàíñïîðòà Na+ è àêòèâíîñòè
ENaC. Ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðû ÔÈ-êèíàç ïðåäîòâðà-
ùàþò ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå âàçîïðåññèíà íà ENaC â
êëåòêàõ ïî÷êè àìôèáèé (Edinger et al., 1999). Ïðè ýòîì
èíãèáèðîâàíèå ÔÈ-êèíàç íå ïðåäîòâðàùàåò óâåëè÷åíèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ ôîðñêîëèíîì,
ïîçâîëÿÿ ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó÷àñòîê, ðåãóëèðóåìûé
ÔÈ-êèíàçàìè, ðàñïîëàãàåòñÿ ìåæäó áåëêîì Gs è àäåíè-
ëàòöèêëàçîé (ñì. ðèñ. 4).

Ñâÿçûâàíèå âàçîïðåññèíà ñ ðåöåïòîðîì òèïà V1, àññî-
öèèðîâàííûì ñ Gq-áåëêàìè, àêòèâèðóþùèìè ôîñôîëèïà-
çó C, âûçûâàåò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-
öèè Ca2+, ñòèìóëèðóåò ìåòàáîëèçì ôîñôîèíîçèòèäîâ è
àêòèâèðóåò ïðîòåèíêèíàçó C (Morel et al., 1992). Ïðåäïî-
ëàãàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ V1-ðåöåïòîðà ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì
îáðàòíîé ñâÿçè, ëèìèòèðóþùèì ñòèìóëèðóþùåå âîçäåé-
ñòâèå âàçîïðåññèíà (ñì. ðèñ. 4). Ïîäîáíûé ìåõàíèçì îïè-
ñàí â êëåòêàõ CCD ìëåêîïèòàþùèõ, ãäå óâåëè÷åíèå
[Ca2+]i, èíäóöèðóåìîå àêòèâàöèåé ðåöåïòîðà òèïà V1, ïðè-
âîäèò ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè èçîôîðìû àäåíèëàòöèê-
ëàçû AC5, èíãèáèðóåìîé Ca2+ (Sunahara, Taussig, 2002), è
ïîäàâëåíèþ òðàíñïîðòà Na+ (Jaisser et al., 1989).

Ðîëü ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè ïåðåäà÷è
ñèãíàëà â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC

Èçâåñòíî, ÷òî ýòîò ïóòü ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àêòèâ-
íîñòè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû òðàíñïîðòà Na+ â
ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòêàõ. Àãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ, ñòèìó-
ëèðóþùèõ ãåòåðîòðèìåðíûå Gq-áåëêè è àêòèâèðóþùèõ
ôîñôîëèïàçó C, ÿâëÿþòñÿ ìíîãèå ïåïòèäíûå ãîðìîíû, òà-
êèå êàê ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí, àíãèîòåíçèí II, êàòåõî-
ëàìèí, íîðàäðåíàëèí è äîôàìèí, âëèÿíèå êîòîðûõ íà àê-
òèâíîñòü ENaC ïîêàçàíî êàê äëÿ êîæè àìôèáèé, òàê è äëÿ
ìíîãèõ äðóãèõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèåâ.

Ãèäðîëèç óñèëèòåëüíûì ôåðìåíòîì ôîñôîëèïà-
çîé C ÔÈ-4,5-äèôîñôàòà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ äâóõ
ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé, ñëóæàùèõ âòîðè÷íûìè ìåññåíä-
æåðàìè: âîäîðàñòâîðèìîãî èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòà è
ëèïèäîðàñòâîðèìîãî äèàöèëãëèöåðèíà (Berridge, 1993),
÷òî îáóñëîâëèâàåò ðàçäâîåíèå ïóòåé âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè ïðè ïåðåäà÷å ñèãíàëà ñ ïîìîùüþ ãèäðîëè-
çà ôîñôîèíîçèòèäîâ (ðèñ. 5).

Äèôôóíäèðóÿ â öèòîïëàçìó, ãèäðîôèëüíûé èíîçè-
òîë-1,4,5-òðèôîñôàò âûçûâàåò îñâîáîæäåíèå êàëüöèÿ èç
âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî è óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ ([Ca2+]i). Â áîëüøèíñòâå ðåàáñîð-
áèðóþùèõ ýïèòåëèåâ (â òîì ÷èñëå è â ýïèòåëèè êîæè ëÿ-
ãóøêè) óâåëè÷åíèå [Ca2+]i âûçûâàåò èíãèáèðîâàíèå
ENaC è ñíèæåíèå òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà Na+

(Wiessmann et al., 1977; Grinstein, Erlij, 1978; Erlij et al.,
1986; Frindt et al., 1988; Brodin et al., 1996; Rytved et al.,

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ òðàíñïîðòà Na
+

â ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ. I 823

Ðèñ. 4. Àäåíèëàòöèêëàçíûé ïóòü ïåðåäà÷è ñèãíàëà è ðåãóëÿöèÿ
âàçîïðåññèíîì àêòèâíîñòè ENaC â ýïèòåëèè êîæè è êëåòêàõ

ïî÷êè àìôèáèé.

ENaC — àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå Na+-êàíàëû; V2R è V1R — ðåöåïòî-
ðû âàçîïðåññèíà, ñâÿçàííûå ñîîòâåòñòâåííî ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè Gs- è
Gq-áåëêàìè; Gs ñòèìóëèðóåò, à Gi èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèê-
ëàçû (ÀÖ); Gq ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ôîñôîëèïàçû C (ÔËÑ); ÀÒÔ —
àäåíîçèíòðèôîñôàò; öÀÌÔ — öèêëè÷åñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò;
ÏÊÀ — öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà A; ÄÃ — äèàöèëãëèöåðèí;
È(1,4,5)Ô3-èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò; ÔÈ(4,5)Ô2 — ôîñôàòèäèëèíîçè-
òîë-4,5-äèôîñôàò; ÏÊÑ — ïðîòåèíêèíàçà C; �[Ca2+]i — óâåëè÷åíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+; ÔÄÝ — ôîñôîäèýñòåðàçà;
ÔÈ3Ê — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà. Çíàêè «+» è «–» ïîêàçûâàþò àê-

òèâàöèþ è èíàêòèâàöèþ ñîîòâåòñòâåííî.



1996). Â ýïèòåëèè êîæè ëÿãóøêè óâåëè÷åíèå [Ca2+]i àêòè-
âèðóåò Cl–-êàíàëû (Brodin et al., 1996; Rytved et al., 1996)
è èíãèáèðóåò K+-êàíàëû (Taylor, Windhager, 1979;
Uhrbach et al., 1994), ðàñïîëîæåííûå â áàçîëàòåðàëüíîé
ìåìáðàíå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, âûçûâàÿ äåïîëÿðèçà-
öèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è ðåçêîå ñíèæåíèå ýëåêò-
ðîäâèæóùåé ñèëû òðàíñïîðòà Na+ (Brodin et al., 1996).
Îäíàêî íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî èîíû Ca2+ èíãèáèðóþò
ENaC íåçàâèñèìî îò èçìåíåíèÿ ýëåêòðîäâèæóùåé ñèëû
òðàíñïîðòà Na+, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ ïàðàëëåëüíî è ÿâ-
ëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì ñòèìóëîì, îáóñëîâëèâàþùèì
íåãàòèâíîå âëèÿíèå óâåëè÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè Ca2+ íà òðàíñïîðò Na+ (Taylor, Windhager,
1979; Brodin et al., 1996). Ìåõàíèçìû, îáóñëîâëèâàþùèå
èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå Ca2+ íà ENaC â ýïèòåëèè êîæè
ëÿãóøêè è äðóãèõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ, íåèçâå-
ñòíû. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî óâåëè÷åíèå [Ca2+]i ÿâëÿåòñÿ ìå-
äèàòîðîì, îïîñðåäóþùèì èíãèáèðîâàíèå ENaC ïî òèïó
îáðàòíîé ñâÿçè: óìåíüøåíèå òðàíñïîðòà Na+ îñëàáëÿåòñÿ
ïðè óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+

(Taylor, Windhager, 1979).
Ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïîòåí-

öèàëà íà êëåòêàõ A6 ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðóþùåå äåéñò-
âèå Ca2+ íà ENaC îïîñðåäóåòñÿ àêòèâàöèåé ïðîòåèíêèíà-
çû C (ÏÊC) (Els et al., 1998). Êðîìå òîãî, èíãèáèòîð ÏÊC
ñôèíãîçèí ïðåïÿòñòâóåò óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè êàíà-
ëîâ â êëåòêàõ A6 (Garty, Palmer, 1997). Îäíàêî â óñëîâè-
ÿõ in vitro ïðÿìîå äåéñòâèå Ca2+ íà ENaC íàáëþäàëîñü
äëÿ êàíàëîâ, âûäåëåííûõ èç êëåòîê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

æàáû è âñòðîåííûõ â ìåìáðàííûå âåçèêóëû (Garty, Pal-
mer, 1997).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ óâåëè÷å-
íèå [Ca2+]i ñâÿçàíî ñ èíãèáèðîâàíèåì ENaC è ñíèæåíèåì
òðàíñïîðòà Na+, â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà êëåòêàõ A6
óâåëè÷åíèå [Ca2+]i ïðèâîäèëî ê ñòèìóëÿöèè òðàíñïîðòà
Na+ (Garty, Palmer, 1997). Äëÿ ýïèòåëèÿ êîæè ëÿãóøêè
òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå [Ca2+]i âûçûâàåò
êðàòêîâðåìåííóþ ñòèìóëÿöèþ ENaC, óâåëè÷èâàÿ âåðîÿò-
íîñòü îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà (Els et al., 1998), ñìåíÿ-
þùóþñÿ â äàëüíåéøåì èíãèáèðîâàíèåì Na+-êàíàëîâ.
Êðîìå òîãî, ñòèìóëÿöèÿ òðàíñïîðòà Na+ ìíîãèìè ãîðìî-
íàìè (àëüäîñòåðîíîì, âàçîïðåññèíîì, èíñóëèíîì è ïàðà-
òèðåîèäíûì ãîðìîíîì) ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åíèåì [Ca2+]i, è
õåëàòèðîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ (Garty, Palmer,
1997). Ïðè÷èíà ïîäîáíûõ ïðîòèâîðå÷èé íåèçâåñòíà.

Êëþ÷åâûì êîìïîíåíòîì âåòâè ôîñôîèíîçèòèäíîãî
ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà, êîíòðîëèðóåìîé äèàöèëãëèöåðè-
íîì, ÿâëÿåòñÿ ÏÊC. Ïðèðîäíûìè âòîðè÷íûìè ïîñðåäíè-
êàìè, àêòèâèðóþùèìè äàííûé ôåðìåíò, ÿâëÿþòñÿ äëèí-
íîöåïî÷å÷íûå äèàöèëãëèöåðèíû; ñõîäíûì äåéñòâèåì íà
ÏÊC îáëàäàþò ïðîìîòîðû îïóõîëåâîãî ðîñòà — ôîðáî-
ëîâûå ýôèðû (Castagna et al., 1982; Ashended et al., 1983;
ñì. îáçîð: Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 2000). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
äèôöèëãëèöåðèí è ôîðáîëîâûå ýôèðû ñâÿçûâàþòñÿ ñ îä-
íèì è òåì æå ó÷àñòêîì â ñîñòàâå áîãàòûõ öèñòåèíîì
ôðàãìåíòîâ, ðàñïîëàãàþùèõñÿ íà N-êîíöå ðåãóëÿòîðíîãî
äîìåíà ÏÊC (Sharkey et al., 1984). Ýòè áîãàòûå öèñòåèíîì
ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ èìåþò î÷åíü âûñîêóþ ñòåïåíü êîí-
ñåðâàòèâíîñòè ñðåäè èçîôîðì ÏÊC (Kazanietz et al., 1993).

ÏÊC ÿâëÿåòñÿ Ca2+- è ôîñôîëèïèäçàâèñèìîé ñåðèí-
òðåîíèíîâîé êèíàçîé, àêòèâíîñòü êîòîðîé ìîäóëèðóåòñÿ
ñâÿçûâàíèåì ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (ñì. îáçîð: Êðó-
òåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 2000). Ïîêàçàíî, ÷òî ÏÊC èìååò òàêæå
ÀÒÔàçíóþ è ôîñôàòàçíóþ àêòèâíîñòü (Newton, 1995).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî äåñÿòü èçîôîðì ÏÊC
(Hanks, Hunter, 1995; Nishisuka, 1995). Âûäåëÿþò ÷åòûðå
êëàññè÷åñêèå èçîôîðìû ÏÊC (a, bI, bII, bIII è g), íà
N-êîíöå ðåãóëÿòîðíîãî äîìåíà êîòîðûõ îáíàðóæåíû äâà
áîãàòûõ öèñòåèíîì ôðàãìåíòà, ôîðìèðóþùèõ ñòðóêòó-
ðó, íàçûâàåìóþ «öèíêîâûå ïàëüöû». Áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ
ýòèõ ôðàãìåíòîâ êëàññè÷åñêèå èçîôîðìû ÏÊC èìåþò
âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äèàöèëãëèöåðèíàì, ôîðáî-
ëîâûì ýôèðàì è ôîñôàòèäèëñåðèíó, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
àêòèâàòîðàìè ýòèõ èçîôîðì ÏÊC. Êëàññè÷åñêèå èçîôîð-
ìû ÏÊC ñîäåðæàò ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ ñ èîíàìè Ca2+

(C2), êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ àêòèâàöèè ôåðìåíòà. ×å-
òûðå íîâûå èçîôîðìû ÏÊC (d, e, h è q) àêòèâèðóþòñÿ
äèàöèëãëèöåðèíàìè, ôîðáîëîâûìè ýôèðàìè è ôîñôàòè-
äèëñåðèíîì, íî ÿâëÿþòñÿ Ca2+-íåçàâèñèìûìè ïðîòåèí-
êèíàçàìè. Õîòÿ â ñîñòàâå ýòèõ èçîôîðì òàêæå èäåíòèôè-
öèðîâàí ôðàãìåíò, ñõîäíûé ñ ó÷àñòêîì C2, îáíàðóæåí-
íûì â ñîñòàâå êëàññè÷åñêèõ èçîôîðì ÏÊC, ýòîò
ôðàãìåíò íå ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü èîíû Ca2+ (Sossin,
Schwartz, 1993). Òðè àòèïè÷íûå èçîôîðìû ÏÊC (x, l è i)
èìåþò â ñîñòàâå ðåãóëÿòîðíîãî äîìåíà áîãàòûé öèñòåè-
íîì ôðàãìåíò, íå÷óâñòâèòåëüíûé ê äèàöèëãëèöåðèíàì
èëè ôîðáîëîâûì ýôèðàì, íî àêòèâèðóåìûé ôîñôàòèäèë-
ñåðèíîì. Êðîìå òîãî, àòèïè÷íûå ÏÊC íå÷óâñòâèòåëüíû
ê èîíàì Ca2+. Âñå òðè òèïà èçîôîðì ÏÊC ïðîÿâëÿþò ðàç-
íóþ ñóáñòðàòíóþ ñïåöèôè÷íîñòü, èìåþò ðàçëè÷íûå êè-
íåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àêòèâà-
òîðàì è ïðîòåàçàì (Hanks, Hunter, 1995; Nishisuka, 1995;
ñì. îáçîð: Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 2000).
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Ðèñ. 5. Ðàçëè÷íûå ýòàïû ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè ïåðåäà÷è
ñèãíàëà â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC â ýïèòåëèè êîæè è êëåò-

êàõ ïî÷êè àìôèáèé.

ENaC — àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå Na+-êàíàëû; ÔËÑ — ôîñôîëèïà-
çà C; R — ðåöåïòîð, ñâÿçàííûé ñ ãåòåðîòðèìåðíûì G-áåëêîì (Gq), àêòè-
âèðóþùèì ôîñôîëèïàçó C; ÄÃ — äèàöèëãëèöåðèí; ÔÈ — ôîñôàòèäè-
ëèíîçèòîë; È(1,4,5)Ô3 — èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò; ÏÊÑ — ïðîòåèíêè-
íàçà C; �[Ca2+]i — óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+;
ÔÈ4Ê — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4-êèíàçà; ÔÈ3Ê — ôîñôàòèäèëèíîçè-
òîë-3-êèíàçà; ÔÈ(3)Ô — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-ìîíîôîñôàò;
ÔÈ(4)Ô — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4-ìîíîôîñôàò; ÔÈ(5)Ô — ôîñôàòèäè-
ëèíîçèòîë-5-ìîíîôîñôàò; ÔÈ(3,4)Ô2 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4-äè-
ôîñôàò; ÔÈ(3,5)Ô2 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3 ,5-äèôîñôàò;
ÔÈ(4,5)Ô2 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4 ,5-äèôîñôàò (PIP2) ;

ÔÈ(3,4,5)Ô3 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4,5-òðèôîñôàò.



ÏÊC ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ñàìûõ ðàçíûõ êëåòî÷íûõ
ôóíêöèé. Åñòü äàííûå î ñïîñîáíîñòè ÏÊC ðåãóëèðîâàòü
òðàíñïîðò Na+ â ðàçëè÷íûõ òèïàõ ýïèòåëèàëüíûõ òêàíåé
ïóòåì èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ENaC. ÏÊC âîâëå÷åíà â ðå-
ãóëÿöèþ àêòèâíîñòè ENaC ðàçëè÷íûìè ãîðìîíàìè, òà-
êèìè êàê âàçîïðåññèí (Civan et al., 1985; Mauro et al.,
1987; Satoh, Endou, 1990), èíñóëèí (Civan et al., 1988,
1989) è àëüäîñòåðîí (Stockand et al., 2000). Ïðè ýòîì ïî-
êàçàíî, ÷òî â ðàçëè÷íûõ ýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ àêòèâà-
öèÿ ÏÊC ïî-ðàçíîìó âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ENaC. Òàê, â
êîæå ëÿãóøêè àêòèâàöèÿ ÏÊC ôîðáîëîâûìè ýôèðàìè
ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC è óâåëè÷åíèþ
òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà Na+ (Yorio et al., 1983;
Civan et al., 1985, 1987, 1989; Mauro et al., 1987; Andersen
et al., 1990; Chalfant et al., 1996; Els et al., 1998; Ïàøèíà è
äð., 2002; Krutetskaya et al., 2002; Êðóòåöêàÿ è äð.,
2003â), òîãäà êàê â ýïèòåëèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è êëåòêàõ
ïî÷êè àìôèáèé è ìëåêîïèòàþùèõ àêòèâàöèÿ ÏÊC âûçû-
âàåò èíãèáèðîâàíèå ENaC è ñíèæåíèå òðàíñýïèòåëèàëü-
íîãî òðàíñïîðòà Na+ (Yanase, Handler, 1986; Ling, Eaton,
1989; Satoh, Endou, 1990; Rouch et al., 1993; Silver et al.,
1993; Rokaw et al., 1996; Els et al., 1998). Íàèáîëåå âåðî-
ÿòíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå èëè èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå
ÏÊC íà òðàíñïîðò Na+ è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòè-
êè Na+-êàíàëîâ ñâÿçàíî ñ ñóùåñòâîâàíèåì ðàçíûõ èçî-
ôîðì ÏÊC â ðàçëè÷íûõ ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ. Ýòî
ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î òîì, ÷òî â ìî÷åâîì ïóçûðå
æàáû è êëåòêàõ ëèíèè A6 (äëÿ êîòîðûõ ïîêàçàíî èíãè-
áèðîâàíèå òðàíñïîðòà Na+ ïðè àêòèâàöèè ÏÊC ôîðáîëî-
âûìè ýôèðàìè) ïðèñóòñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî Ca2+-çà-
âèñèìàÿ a-èçîôîðìà ýòîãî ôåðìåíòà (Schlondorff, Levi-
ne, 1985; Awayda et al., 2002), â òî âðåìÿ êàê â êîæå
ëÿãóøêè (äëÿ êîòîðîé ïîêàçàíî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
ôîðáîëîâûõ ýôèðîâ íà òðàíñïîðò Na+) èäåíòèôèöèðîâà-
íû Ca2+-íåçàâèñèìûå èçîôîðìû ÏÊC (Civan et al., 1991).

Â ïîëüçó ãèïîòåçû îá ó÷àñòèè â ðåãóëÿöèè àêòèâíî-
ñòè ENaC è òðàíñïîðòà Na+ ðàçíûõ èçîôîðì ÏÊC ñâèäå-
òåëüñòâóþò òàêæå äàííûå î òîì, ÷òî èíãèáèòîðû ÏÊC,
âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ðàçëè÷íûìè ó÷àñòêàìè ôåðìåíòà,
ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâîåìó âëèÿíèþ íà òðàíñïîðò Na+ â ðàç-
ëè÷íûõ òèïàõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Òàê, íà êëåòêàõ A6
ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðû ÏÊC, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ
ó÷àñòêîì ñâÿçûâàíèÿ èîíîâ Ca2+ (ó÷àñòîê C2), âûçûâàþò
âðåìåííîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ENaC è òðàíñïîðòà
Na+ (Awayda et al., 2002), òîãäà êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
àãåíòû, âûñòóïàþùèå â êà÷åñòâå ïñåâäîñóáñòðàòà äëÿ
ÏÊC, âûçûâàþò ñíèæåíèå òðàíñïîðòà Na+ â êëåòêàõ A6
(Rokaw et al., 1996). Â òî æå âðåìÿ â êîæå ëÿãóøêè Rana
temporaria íàìè íå îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé âî âëèÿíèè íà
áàçàëüíûé óðîâåíü òðàíñïîðòà Na+ ðàçëè÷íûõ èíãèáèòî-
ðîâ ÏÊC (ñîåäèíåíèÿ H-7 è õåëåðèòðèíà) (Ïàøèíà è äð.,
2002; Krutetskaya et al., 2002; Êðóòåöêàÿ è äð., 2003â).
Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû è äëÿ ëÿãóøêè Ra-
na pipiens (Chalfant et al., 1996).

Ìåõàíèçìû, îïîñðåäóþùèå âëèÿíèå ÏÊC íà ENaC â
ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåÿñ-
íû. Îáíàðóæåíî, ÷òî â êëåòêàõ ïî÷êè, ýïèòåëèè êîæè
àìôèáèé è íåêîòîðûõ äðóãèõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòå-
ëèÿõ ÏÊC ìîæåò èçìåíÿòü ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðè-
ñòèêè ENaC (â ïåðâóþ î÷åðåäü âåðîÿòíîñòü îòêðûòîãî
ñîñòîÿíèÿ êàíàëà) ïðåäïîëîæèòåëüíî ïóòåì ïðÿìîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñóáúåäèíèö ENaC. Ó÷àñòêè ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ äëÿ ÏÊC îáíàðóæåíû íà öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîì C-êîíöå a-ñóáúåäèíèöû ENaC, òîãäà êàê ñîîòâåòñò-
âóþùèå ñåãìåíòû äâóõ äðóãèõ ñóáúåäèíèö ENaC, ïî

âñåé âåðîÿòíîñòè, íå èìåþò â ñâîåì ñîñòàâå ó÷àñòêîâ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äëÿ äàííîãî ôåðìåíòà èëè æå ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå ÏÊC b- è g-ñóáúåäèíèö ENaC íå âëèÿåò íà
ôóíêöèîíèðîâàíèå êàíàëà (Volk et al., 2000). Ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ôåðìåíòîì ñóáúåäèíèö ENaC, ïî-âèäèìîìó,
ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì áûñòðîé ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
ENaC (Els et al., 1998; Awayda, 2000; Volk et al., 2000;
Awayda et al., 2002). Îäíàêî ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ
ENaC, ïî-âèäèìîìó, íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ìåõà-
íèçìîì ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè äàííîãî òèïà êàíàëîâ
ÏÊC. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå î ñïîñîá-
íîñòè ÏÊC îêàçûâàòü õðîíè÷åñêîå âëèÿíèå íà àêòèâ-
íîñòü ENaC. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ
ÏÊC ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ ñèíòåçà áåëêîâ b- è
g-ñóáúåäèíèö ENaC (Stockand et al., 2000). ÏÊC ó÷àñòâó-
åò òàêæå â ðåãóëÿöèè âñòðàèâàíèÿ èëè óäàëåíèÿ ñóáúåäè-
íèö ENaC èç ìåìáðàíû (Snyder, 2005).

Àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ òèïîâ èîííûõ êàíàëîâ, â òîì
÷èñëå ENaC, ìîæåò ïðÿìî ìîäóëèðîâàòüñÿ ìåìáðàííû-
ìè ëèïèäàìè è îñîáåííî ôîñôîèíîçèòèäàìè (Pa junescu
et al., 2000; Tong et al., 2004). Ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå
âçàèìîäåéñòâèÿ ôîñôîèíîçèòèäîâ è ENaC ïðèâîäèò ê
òÿæåëûì ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèÿì (Tong et al., 2004).

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ìåòàáîëèçìå ôîñôîèíîçèòèäîâ èã-
ðàþò ÔÈ-êèíàçû (Foster et al., 2003). Èçâåñòíî, ÷òî
ÔÈ-3- è ÔÈ-4-êèíàçû ðåãóëèðóþò ðàçëè÷íûå ïóòè ìåòà-
áîëèçìà ôîñôîèíîçèòèäîâ. Òàê, ôîñôîðèëèðîâàíèå
ÔÈ-4-êèíàçîé ÔÈ â ïîëîæåíèè C-4 ïðèâîäèò ê îáðàçî-
âàíèþ ÔÈ-4-ôîñôàòà, ïðåäøåñòâåííèêà ÔÈ-4,5-äèôîñ-
ôàòà, ÿâëÿþùåãîñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ ôîñôîëèïàçû C.

ÔÈ-3-êèíàçà ôîñôîðèëèðóåò ÔÈ â ïîëîæåíèè C-3,
÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ òðåõ ëèïèäíûõ ìåññåíä-
æåðîâ — ÔÈ-3-ôîñôàòà , ÔÈ-3,4-äèôîñôàòà è
ÔÈ-3,4,5-òðèôîñôàòà, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòîì
äëÿ ôîñôîëèïàçû C (Cantrell, 2001). Ýòè ëèïèäû ñâÿçû-
âàþòñÿ ñ PH-äîìåíàìè áåëêîâ è ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü
è âíóòðèêëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ áîëüøîãî ÷èñëà ñèãíà-
ëüíûõ ìîëåêóë. Èçâåñòíî, ÷òî ÔÈ-3-êèíàçà ÿâëÿåòñÿ òàê-
æå ïðîòåèíêèíàçîé, ôîñôîðèëèðóþùåé áåëêè ïî îñòàò-
êàì ñåðèíà è òðåîíèíà (Rameh, Cantley, 1999; Cantrell,
2001), à òàêæå âîâëå÷åíà â áåëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì áåëêîâ, èìåþùèõ â ñâîåì ñî-
ñòàâå SH3- è PH-äîìåíû (Rameh, Cantley, 1999; Cantrell,
2001; Foster et al., 2003).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿþòñÿ ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî
â ðàçëè÷íûõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ ÔÈ-3-êèíàçû
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC íåêî-
òîðûìè ãîðìîíàìè, òàêèì êàê àëüäîñòåðîí (Blazer-Yost
et al., 1999; Helms et al., 2005), âàçîïðåññèí (Edinger
et al., 1999) è èíñóëèí (Record et al., 1998; Blazer-Yost
et al., 2003, 2004). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðåãóëÿöèÿ ìåòàáî-
ëèçìà ôîñôîèíîçèòèäîâ ôîñôîèíîçèòèä-ñïåöèôè÷åñêè-
ìè êèíàçàìè èíòåíñèâíî èññëåäóåòñÿ, ðîëü ýòèõ êèíàç â
ìîäóëÿöèè èîííîãî òðàíñïîðòà ÷åðåç ïîëÿðèçîâàííûå
êëåòêè ýïèòåëèÿ åùå ìàëî èçó÷åíà.

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà íàìè áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêòèâíûé áëîêàòîð ÔÈ-êèíàç âåðòìàí-
íèí ïîäàâëÿåò òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè, ìîäóëè-
ðóÿ àêòèâíîñòü ENaC (Êðóòåöêàÿ è äð., 2003á). Ïîëó-
÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
âëèÿíèå âåðòìàíèíà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè
çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè è ðàçëè÷àåòñÿ ïðè ïðèëîæå-
íèè àãåíòà ñî ñòîðîíû àïèêàëüíîé èëè áàçîëàòåðàëüíîé
ïîâåðõíîñòè êîæè. Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ ñâÿçàíû, ïî-âè-
äèìîìó, ñ òåì, ÷òî â ðåãóëÿöèþ òðàíñïîðòà Na+ â êîæå
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ëÿãóøêè âîâëå÷åíû ðàçëè÷íûå òèïû ÔÈ-êèíàç, ðàçëè÷à-
þùèåñÿ ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíãèáèòîðàì, âíóòðèêëå-
òî÷íîé ëîêàëèçàöèè è âûïîëíÿåìûì ôóíêöèÿì. Îáíàðó-
æåíî, ÷òî â ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà Na+ â êîæå ëÿãóøêè
Rana temporaria ó÷àñòâóþò êàê ÔÈ-3-, òàê è ÔÈ-4-êè-
íàçû. Ïðè ýòîì ÔÈ-3- è ÔÈ-4-êèíàçû, âçàèìîäåéñòâó-
þùèå ñ ñèãíàëüíûìè êîìïëåêñàìè, ðàñïîëîæåííûìè
â áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå, èìåþò ñõîäíûé ìåõàíèçì
âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ENaC è òðàíñïîðò Na+, òîãäà
êàê ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà òðàíñïîðò Na+ ÔÈ-3- è
ÔÈ-4-êèíàç, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè
â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, îñóùåñòâëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ñ
ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî
âëèÿíèå ÔÈ-êèíàç íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè çà-
âèñèò îò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè àêòè-
íîâîãî öèòîñêåëåòà (Melnitskaya et al., 2005).

Ìîæíî âûäåëèòü òðè ñëåäóþùèõ ìåõàíèçìà ðåãóëÿ-
öèè àêòèâíîñòè ENaC ÔÈ-êèíàçàìè â ðàçëè÷íûõ ýïèòå-
ëèàëüíûõ ñèñòåìàõ.

1. Ïðÿìàÿ ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ENaC ôîñôîðèëè-
ðîâàííûìè ïðîèçâîäíûìè ÔÈ, îáðàçóþùèìèñÿ ïðè äåé-
ñòâèè ÔÈ-êèíàç. Èçâåñòíî, ÷òî îòðèöàòåëüíî çàðÿæåí-
íûå ïðîèçâîäíûå ÔÈ (â ïåðâóþ î÷åðåäü ÔÈ-4,5-äèôîñ-
ôàò è ÔÈ-4-ôîñôàò) àêòèâèðóþò ðàçëè÷íûå òèïû
èîííûõ êàíàëîâ, â òîì ÷èñëå íåñåëåêòèâíûå êàòèîííûå
êàíàëû (Zhainazarov, Ache, 1999), ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûå
K+-êàíàëû (Hilgemann, Ball, 1996; Schulze et al., 2003),
K+-êàíàëû âõîäÿùåãî âûïðÿìëåíèÿ (Rohacs et al., 2003;
Schulze et al., 2003) è ENaC (Pãunescu et al., 2000; Ma
et al., 2002; Tong et al., 2004).

Íà êëåòêàõ A6 ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå äåéñò-
âèå íà ENaC îêàçûâàþò íå òîëüêî ÔÈ-4,5-äèôîñôàò è
ÔÈ-4-ôîñôàò, íî è ÔÈ-3,4-äèôîñôàò è ÔÈ-3,4,5-òðè-
ôîñôàò, êîòîðûå âûçûâàþò óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè è âå-
ðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà (Pãunescu et al.,
2000; Yue et al., 2002; Tong et al., 2004; Pochynyuk et al.,
2005). Â òî æå âðåìÿ ôîñôîðèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå
ÔÈ èçìåíÿþò âåðîÿòíîñòü îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà,
íî íå âëèÿþò íà ïëîòíîñòü ENaC â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå
êëåòîê A6 (Ma et al., 2002).

Â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè àêòèâ-
íîñòè ENaC ôîñôîëèïèäàìè íåêîòîðûå àâòîðû ðàññìàò-
ðèâàþò âîçìîæíîñòü íåïîñðåäñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ïðîèçâîäíûõ ÔÈ ñ áåëêîì êà-
íàëà. Òàê, íà öèòîïëàçìàòè÷åñêîì N-êîíöå b- è g-ñóáúå-
äèíèö ENaC îáíàðóæåíû ó÷àñòêè, ñîäåðæàùèå ïîëîæè-
òåëüíî çàðÿæåííûå àìèíîêèñëîòû, äåëåöèÿ êîòîðûõ ñó-
ùåñòâåííî ñíèæàåò àêòèâíîñòü êàíàëà. Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ ó÷àñòêîâ ñ àíèîííûìè ôîñôî-
ëèïèäàìè âíóòðåííåãî ìîíîñëîÿ ìåìáðàíû ñïîñîáíî
ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ENaC (Ma et al., 2002; Tong
et al., 2004). Íåäàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî äëÿ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ENaC ñ ÔÈ-3,4,5-òðèôîñôàòîì òàêæå âàæåí
ó÷àñòîê, ðàñïîëîæåííûé íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå âòîðîãî
òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà g-ñóáúåäèíèöû ENaC (àìèíî-
êèñëîòíûå îñòàòêè 569—583) (Pochynyuk et al., 2005).

2. Ðåãóëÿöèÿ ENaC îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ðàç-
ëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, çàïóñêàåìûõ ëèïèäíûìè
ïðîäóêòàìè, îáðàçóþùèìèñÿ â ðåçóëüòàòå ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ ÔÈ ÔÈ-êèíàçàìè.

Èçâåñòíî, ÷òî êàòàëèçèðóåìîå ÔÈ-êèíàçàìè îáðàçî-
âàíèå ôîñôîðèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ÔÈ ÿâëÿåòñÿ
íà÷àëüíûì ýòàïîì ìíîãèõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ðåãóëè-
ðóþùèì àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ è êëåòî÷-
íûõ ýëåìåíòîâ. Êðîìå òîãî, ÔÈ-3-êèíàçû èìåþò äâîé-

íóþ ýíçèìàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, îáúåäèíÿÿ â ñåáå ôóí-
êöèè ïðîòåèí- è ÔÈ-êèíàç. Âíóòðèêëåòî÷íûìè ìèøåíÿ-
ìè ÔÈ-3-êèíàç ÿâëÿþòñÿ òàêèå âàæíûå ðåãóëÿòîðíûå
áåëêè, êàê ÏÊC, ôîñôîèíîçèòèäçàâèñèìûå êèíàçû, ìà-
ëûå G-áåëêè è ìíîãèå äðóãèå, àêòèâíîñòü êîòîðûõ ðåãó-
ëèðóåòñÿ êàê ïîñðåäñòâîì èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëèïèä-
íûìè ïðîäóêòàìè ÔÈ-3-êèíàç, òàê è ïóòåì ïðÿìîãî ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ ýòèõ áåëêîâ ÔÈ-3-êèíàçàìè (Rameh,
Cantley, 1999; Cantrell, 2001).

Èçâåñòíî, ÷òî ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ òè-
ïîâ èîííûõ êàíàëîâ è äðóãèõ ìåìáðàííûõ áåëêîâ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì çàïóñêàåìûõ ÔÈ-3-êèíàçàìè ñèãíà-
ëüíûõ êàñêàäîâ, ðåãóëèðóþùèõ ïðåèìóùåñòâåííî ïðî-
öåññû âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà è(èëè) áåëêîâîãî
ñèíòåçà (Cantrell, 2001). ÔÈ-3-êèíàçàì ïðèíàäëåæèò òàê-
æå âàæíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ýíäî- è ýêçîöèòî-
çà. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü Na+/K+-ÀÒÔàçû â êëåò-
êàõ ïî÷êè îïîññóìà (êëåòêè OK) (Yudowski et al., 2000) è
íåêîòîðûõ èçîôîðì Na+/H+-îáìåííèêîâ â êëåòêàõ ÿè÷íè-
êà (êëåòêè AP-1) (Kurashima et al., 1998) è â íåéðîíàõ ìëå-
êîïèòàþùèõ (Szászi et al., 2002) ðåãóëèðóåòñÿ ïóòåì ñòè-
ìóëÿöèè ÔÈ-3-êèíàçàìè ïðîöåññîâ ýíäîöèòîçà. Îáíàðó-
æåíî, ÷òî ÔÈ-3-êèíàçû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ENaC
ìíîãèìè ãîðìîíàìè, òàêèìè êàê àëüäîñòåðîí, èíñóëèí è
âàçîïðåññèí (Blazer-Yost et al., 1998, 1999, 2003; Record
et al., 1998; Edinger et al., 1999; Pãunescu et al., 2000; Ïà-
øèíà, 2004). Áëîêèðîâàíèå ÔÈ-êèíàç ïðåäîòâðàùàåò èëè
ñóùåñòâåííî ñíèæàåò êàê áûñòðîå, òàê è õðîíè÷åñêîå ñòè-
ìóëèðóþùåå âëèÿíèå ýòèõ ãîðìîíîâ íà òðàíñïîðò Na+ â
ðàçëè÷íûõ òèïàõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèåâ.

3. Íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ÔÈ-êè-
íàçàìè è ENaC, ðåãóëèðóþùåå âñòðàèâàíèå è(èëè) äî-
ñòàâêó êàíàëîâ ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå.

Ïîäîáíîå âçàèìîäåéñòâèå âîçìîæíî áëàãîäàðÿ íà-
ëè÷èþ áîãàòûõ ïðîëèíîì çîí, îáíàðóæåííûõ íà öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîì C-êîíöå âñåõ òðåõ ñóáúåäèíèö ENaC,
íàïîìèíàþùèõ ó÷àñòêè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ SH3-äîìåíà-
ìè, êîòîðûå âîâëå÷åíû â áåëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ (Garty, Palmer, 1997). Ñóáúåäèíèöà a ENaC ñîäåð-
æèò äâà òàêèõ ó÷àñòêà (PxxPPPxxP è PPxxxxxPPPx) (Be-
nos, Stanton, 1999). Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vitro îíà
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðÿäîì áåëêîâ, èìåþùèõ SH3-äîìåí, â
òîì ÷èñëå ñ a-ñïåêòðèíîì (Benos, Stanton, 1999). Â òî æå
âðåìÿ b- è g-ñóáúåäèíèöû ENaC ñîäåðæàò ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòü àìèíîêèñëîò (PxPxxP), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíûì ó÷àñòêîì ñâÿçûâàíèÿ SH3-äîìåíà ðåãóëÿòîðíîé
(p85) ñóáúåäèíèöû ÔÈ-3-êèíàç (òèïà IA) (Yu et al., 1994;
Blazer-Yost et al., 2003). Ïðè ýòîì ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ
SH3-äîìåíà ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàåòñÿ ñ PY-ñåãìåíòîì —
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîò (PPPxY), îòâå÷àþ-
ùåé çà âçàèìîäåéñòâèå ENaC ñ óáèêâèòèíîâîé ëèãàçîé
Nedd 4, ðåãóëèðóþùåé äåãðàäàöèþ êàíàëà (Price, Welsh,
1999). Ïîäîáíîå âçàèìîäåéñòâèå ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà-
÷åñòâå îäíîãî èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýêñ-
ïðåññèè ENaC.

Ðîëü àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è ïðîäóêòîâ
åå ìåòàáîëèçìà â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû äàííûå, ïîçâîëÿþùèå
ðàññìàòðèâàòü àðàõèäîíîâóþ (ýéêîçàòåòðàåíîâóþ) êèñ-
ëîòó è åå ïðîäóêòû â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ â
ïåðåäà÷å ñèãíàëà (Bevan, Wood, 1987). Âî ìíîãèõ ñëó÷à-
ÿõ ïîêàçàíî, ÷òî àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà è åå ïðîèçâîäíûå
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ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè
ðàçëè÷íûõ ïóòåé ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè â êëåòêå, ìîäó-
ëèðóÿ èõ ñèãíàëû (Axelrod, 1990). Êðîìå òîãî, àðàõèäî-
íîâàÿ êèñëîòà è åå ìåòàáîëèòû, âûäåëÿÿñü èç êëåòîê, ìî-
ãóò àêòèâèðîâàòü ðåöåïòîðû òîé æå êëåòêè èëè îêðóæà-
þùèõ êëåòîê, ðåãóëèðóÿ ïðè ýòîì ðàçëè÷íûå ôèçèîëîãè-
÷åñêèå ïðîöåññû, òàêèå êàê èììóííûé îòâåò, ñåêðåöèÿ è
äð. (Irvine, 1982; Êðóòåöêàÿ è äð., 2003à).

Â ïî÷êàõ è ìíîãèõ äðóãèõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòå-
ëèÿõ àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà è åå ïðîèçâîäíûå ó÷àñòâóþò
â ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà Na+ è K+ (Barry, Hall, 1969; Bjer-
regaard, Nilsen, 1990; Cantiello et al., 1990; Gerencser,
1993; Rytved et al., 1995, 1996; Els, Helman, 1998; Feraille,
Doucet, 2001; Carattino et al., 2003; Mies et al., 2004). Ïî-
êàçàíî, ÷òî àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà è äðóãèå ïîëèíåíàñû-
ùåííûå æèðíûå êèñëîòû ìîãóò ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàí-
íî ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü èîííûõ êàíàëîâ ðàçëè÷íûõ
òèïîâ (Ordway et al., 1991).

Îáíàðóæåíî, ÷òî àêòèâíîñòü ENaC, ýêñïðåññèðîâàí-
íûõ â îîöèòàõ Xenopus laevis, ïîäàâëÿåòñÿ ïðè ïåðôóçèè
50 ìêÌ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Ïðè ýòîì èíãèáèðóþùåå
äåéñòâèå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è åå íåìåòàáîëèçèðóå-
ìîãî àíàëîãà 5,8,11,14-ýéêîçàòåòðàèíîâîé êèñëîòû íà
ENaC ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè êàíàëîâ â ìåì-
áðàíå ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ ýêçîöèòîçà è ñòèìóëÿöèè ýí-
äîöèòîçà (Carattino et al., 2003). Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíî-
ñòè ENaC àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé ïîêàçàíî òàêæå äëÿ
êëåòîê CCD êðûñû (Wei et al., 2004) è êëåòîê A6 (Worrell
et al., 2001). Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî â
êëåòêàõ A6 ââåäåíèå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû ñòèìóëèðó-
åò àêòèâíîñòü ENaC ïóòåì óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà îòêðûòûõ
êàíàëîâ â ìåìáðàíå (Cantiello et al., 1990) èëè íå îêà-
çûâàåò âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ENaC (Mies et al., 2004).
Â êëåòêàõ A6 àêòèâíîñòü ENaC ñòèìóëèðóåòñÿ òàêæå
w3-ïîëèíåíàñûùåííûìè æèðíûìè êèñëîòàìè, òàêèìè
êàê ýéêîçàïåíòàåíîâàÿ (C 20 : 5) è äîêîçàãåêñàåíîâàÿ
(C 22 : 6) êèñëîòû, êîòîðûå âûçûâàþò óâåëè÷åíèå âåðî-
ÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà (Mies et al., 2004).
Âëèÿíèå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû íà ENaC òàêæå ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèÿìè â îðãàíèçàöèè ëèïèä-
íîãî áèñëîÿ ïðè äåéñòâèè ýêçîãåííîé êèñëîòû (McIntosh
et al., 1999).

Ïîêàçàíî, ÷òî â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC è òðàíñ-
ïîðòà Na+ â ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ, â òîì ÷èñëå â
ýïèòåëèè êîæè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé, âàæíóþ
ðîëü èãðàåò ïðîñòàãëàíäèí E2 (PGE2) (Bjerregaard, Nilsen,
1990; Gerencser, 1993; Rytved et al., 1995, 1996; Els, Hel-
man, 1998). Ïîìèìî PGE2 ñïîñîáíîñòüþ ìîäóëèðîâàòü
òðàíñïîðò Na+ â ýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ îáëàäàþò íåêîòî-
ðûå äðóãèå ïðîäóêòû öèêëîîêñèãåíàçíîãî ïóòè îêèñëå-
íèÿ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (ïðîñòàíîèäû), òàêèå êàê
ïðîñòàãëàíäèíû PGE1 (Fassina, Contessa, 1967; Barry,
Hall, 1969), PGE2a è PGD2 (Gerencser, 1993). Èìåþòñÿ ñî-
îáùåíèÿ î òîì, ÷òî è äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
ïðîèçâîäíûå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, íàïðèìåð ïðîäóê-
òû ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòè åå îêèñëåíèÿ — ëåéêîòðèå-
íû, — ñòèìóëèðóþò òðàíñïîðò Na+ â êëåòêàõ A6 ïî÷êè
àìôèáèé (Cantiello et al., 1990) è íåêîòîðûõ äðóãèõ ýïè-
òåëèàëüíûõ òêàíÿõ (Smith et al., 1988). Èíãèáèðóþùàÿ
ðîëü ïðîäóêòîâ ýïîêñèãåíàçíîãî ïóòè îêèñëåíèÿ àðàõè-
äîíîâîé êèñëîòû ïîêàçàíà äëÿ êëåòîê CCD êðûñû (Wei
et al., 2004).

Ïîêàçàíî, ÷òî PGE2 (Rytved et al., 1995, 1996; Els,
Helman, 1998) è PGE1 (Fassina, Contessa, 1967; Barry,
Hall, 1969) ïðè äîáàâëåíèè èõ ñî ñòîðîíû áàçîëàòåðàëü-

íîé ïîâåðõíîñòè êîæè ñòèìóëèðóþò òðàíñïîðò Na+ â
ýïèòåëèè êîæè ðàçëè÷íûõ âèäîâ ëÿãóøåê ïóòåì óâåëè-
÷åíèÿ Na+-ïðîíèöàåìîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû (Els,
Helman, 1981; Helman et al., 1983). Â ýòîì ñëó÷àå ñòèìó-
ëèðóþùåå âëèÿíèå ïðîñòàãëàíäèíîâ íà ENaC ñâÿçàíî ñ
ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà îòêðûòûõ êàíàëîâ â
ìåìáðàíå è íåçíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì âåðîÿòíîñòè îò-
êðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà (Els, Helman, 1997). Òðàíñïîðò
Na+ â êîæå ëÿãóøêè ñòèìóëèðóåòñÿ òàêæå ýíäîãåííîé
ïðîäóêöèåé PGD2. Îáðàçîâàíèå PGE2 ìîæåò èíèöèèðî-
âàòüñÿ ïðè äîáàâëåíèè ñî ñòîðîíû áàçîëàòåðàëüíîé ïî-
âåðõíîñòè êîæè àãåíòîâ, ïîâûøàþùèõ âíóòðèêëåòî÷-
íóþ êîíöåíòðàöèþ Ca2+, òàêèõ êàê Ca2+-èîíîôîð A23187
(Erlij et al., 1986) èëè èíãèáèòîð Ca2+-ÀÒÔàç òàïñèãàðãèí
(Rytved et al., 1995). Â òî æå âðåìÿ äîáàâëåíèå òàïñèãàð-
ãèíà ñî ñòîðîíû àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè êîæè ëÿãóøêè
ñíèæàåò òðàíñýïèòåëèàëüíûé òðàíñïîðò Na+, âûçûâàÿ
óìåíüøåíèå Na+-ïðîíèöàåìîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû
è K+-ïðîíèöàåìîñòè áàçîëàòåðàëüíîé (Rytved et al., 1995).
Ïîêàçàíî, îäíàêî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå ïðîäóêòû öèêëîîê-
ñèãåíàçíîãî èëè ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòè îêèñëåíèÿ àðà-
õèäîíîâîé êèñëîòû íå âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ òðàíñïîð-
òà Na+ (Brodin et al., 1996).

Èçâåñòíî, ÷òî PGE2 ñïîñîáåí ìîäóëèðîâàòü âëèÿíèå
âàçîïðåññèíà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè (Rytved
et al., 1996), ìî÷åâîì ïóçûðå æàáû (Schlondorff, Satriano,
1985) è êëåòêàõ CCD (Holt, Lechene, 1981), ïðåäîòâðà-
ùàÿ ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ãîðìîíà. Ïðè÷åì â ðàç-
ëè÷íûõ ýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå
PGE2 ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ.
Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî ýòî îáóñëîâëåíî ñóùåñòâîâà-
íèåì íåñêîëüêèõ òèïîâ ðåöåïòîðîâ äëÿ ïðîñòàãëàíäè-
íîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ àññîöèèðîâàí ñ ðàçëè÷íûìè
ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû ïî
êðàéíåé ìåðå ÷åòûðå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ðàçëè÷íûõ òèïà
ðåöåïòîðîâ (EP-ðåöåïòîðîâ) äëÿ PGE2 è äðóãèõ ïðîñòàã-
ëàíäèíîâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ âî ìíîãèõ âîçáóäèìûõ
è íåâîçáóäèìûõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå â ðàçëè÷íûõ ðåàá-
ñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ (Coleman et al., 1994). Âñå èçâå-
ñòíûå òèïû ïðîñòàíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ïðèíàäëåæàò ê
ñóïåðñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ áîëüøèìè
G-áåëêàìè (Toh et al., 1995). Âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü
ENaC ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ðåãóëèðóåìûõ ïðîñòàíîèä-
íûìè ðåöåïòîðàìè, íàèáîëåå ïîäðîáíî èçó÷åíî íà ðàç-
ëè÷íûõ ñåãìåíòàõ íåôðîíà ïî÷êè ïîçâîíî÷íûõ. Òèïû
EP-ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ
íåôðîíà, è èõ âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ENaC ïðåäñòàâëå-
íû íà ðèñ. 6.

Èçâåñòíî, ÷òî â êëåòêàõ CCD PGE2 è PGE1 ÿâëÿþòñÿ
àãîíèñòàìè ïðîñòàíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ òèïîâ EP2 è EP4,
ëîêàëèçîâàííûõ â áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå (Breyer,
Breyer, 2000). Â äèñòàëüíûõ ñåãìåíòàõ íåôðîíà è êëåò-
êàõ CCD èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå PGE2a íà òðàíñïîðò Na+

îïîñðåäóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì ñ ëîêàëèçîâàííûì â áàçîëà-
òåðàëüíîé ìåìáðàíå ïðîñòàíîèäíûì ðåöåïòîðîì òèïà
EP1 (Breyer, Breyer, 2000). Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî â ýïèòå-
ëèè êîæè ëÿãóøêè ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå PGE2 íà ýô-
ôåêò âàçîïðåññèíà (ïðîÿâëÿþùååñÿ â ñíèæåíèè èíäóöè-
ðóåìîãî âàçîïðåññèíîì óâåëè÷åíèÿ [öÀÌÔ]i) îïîñðåäó-
åòñÿ ñâÿçûâàíèåì PGE2 ñ ðåöåïòîðîì òèïà EP3, àññîöèè-
ðîâàííûì ñ Gi-áåëêàìè, èíãèáèðóþùèìè àêòèâíîñòü
àäåíèëàòöèêëàçû (Rytved et al., 1996). Ïðè ýòîì íàèáî-
ëåå âåðîÿòíî, ÷òî ìîäèôèöèðóþùåå âëèÿíèå PGE2 íà ýô-
ôåêò âàçîïðåññèíà íå ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì âíóòðèêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+ (Rytved et al., 1996), êîòîðîå

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ òðàíñïîðòà Na
+
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ïîêàçàíî äëÿ êëåòîê CCD. Â êëåòêàõ CCD ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ïðîñòàãëàíäèíû ñíèæàþò ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
âàçîïðåññèíà ïóòåì àêòèâàöèè ðåöåïòîðà òèïà EP1 è óâå-
ëè÷åíèÿ [Ca2+]i (Holt, Lechene, 1981; Jaisser et al., 1989;
Breyer, Breyer, 2000). Èçâåñòíî, ÷òî â êëåòêàõ ïî÷êè îá-
íàðóæåíà èçîôîðìà àäåíèëàòöèêëàçû AC5, èíãèáèðóå-
ìàÿ Ca2+ (Sunahara, Taussing, 2002). Âåðîÿòíî, ÷òî â ýòîì
ñëó÷àå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ïðîñòàãëàíäèíîâ îáó-
ñëîâëåíî ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçíîé
ñèñòåìû âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i.

Òàêèì îáðàçîì, êëåòî÷íûé îòâåò íà äîáàâëåíèå
ýéêîçàíîèäîâ ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ òêàíåñïåöèôè÷íûì (Geren-
cser, 1993; Els, Helman, 1998). Êðîìå òîãî, íåñìîòðÿ íà òî
÷òî àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà è åå ïðîèçâîäíûå èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â ìîäóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC âî ìíîãèõ ðåàá-
ñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâó-
åò åäèíîãî ìåõàíèçìà äëÿ îáúÿñíåíèÿ ðåãóëÿöèè ýéêîçà-
íîèäàìè àêòèâíîñòè ENaC â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ.

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ENaC òèðîçèíêèíàçàìè
è òèðîçèíôîñôàòàçàìè

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ ïî
îñòàòêàì òèðîçèíà ÿâëÿåòñÿ áîëåå ðåäêèì ñîáûòèåì ïî
ñðàâíåíèþ ñ ôîñôîðèëèðîâàíèåì ïî îñòàòêàì ñåðèíà
èëè òðåîíèíà, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåññû ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ (äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ) îñòàòêîâ òèðîçèíà ÿâëÿþò-
ñÿ îáùèì ýëåìåíòîì ïóòåé âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçà-
öèè, âûïîëíÿþùèì âàæíóþ ðîëü âî ìíîãèõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññàõ, òàêèõ êàê ïðîëèôåðàöèÿ, ðîñò è äèôôåðåíöè-
ðîâêà (Êðóòåöêàÿ è äð., 2003à).

Âûäåëÿþò 2 òèïà òèðîçèíêèíàç è òèðîçèíôîñôà-
òàç — ðåöåïòîðíûå è öèòîïëàçìàòè÷åñêèå (Fischer et al.,
1991; Hunter, 1996). Ðåöåïòîðíûå òèðîçèíêèíàçû ñâÿçà-
íû ñ ðåöåïòîðàìè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (ýïèäåðìàëüíîãî,
èíñóëèíîïîäîáíîãî è äð.) (Cadena, Gill, 1992). Íà îñíî-
âàíèè ñõîäñòâà ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ âûäåëÿþò 14 òè-
ïîâ ðåöåïòîðíûõ òèðîçèíêèíàç (Schlessinger, Ullrich,
1992). Àêòèâèðîâàííûå ðåöåïòîðíûå òèðîçèíêèíàçû ïå-
ðåäàþò èíôîðìàöèþ ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêîâ è
ïóòåì áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ ìîëåêóëàìè,
ñîäåðæàùèìè SH2- è SH3-äîìåíû (Schlessinger, Ullrich,
1992). Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå òèðîçèíêèíàçû îáíàðóæåíû
êàê â öèòîïëàçìå, òàê è â êëåòî÷íîì ÿäðå. Ìíîãèå èç íèõ
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè.
Íàïðèìåð, òèðîçèíêèíàçû ñåìåéñòâ Src, Jak è Fak ïðÿìî
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ òðàíñìåìáðàííîé ïåðåäà÷è ñèã-
íàëà, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö
ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, íå èìåþùèõ ñîáñòâåííîé òè-
ðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè (Hunter, 1996).

Òèðîçèíôîñôàòàçû ïðèíàäëåæàò ê áîëüøîìó (áîëåå
75 ÷ëåíîâ) è ðàçíîîáðàçíîìó ñóïåðñåìåéñòâó áåëêîâ, îá-
íàðóæåííûõ ó âñåõ ýóêàðèîò (Fischer et al., 1991). Òèðî-
çèíôîñôàòàçû ñïåöèôè÷åñêè äåôîñôîðèëèðóþò îñòàòêè
òèðîçèíà è îñëàáëÿþò ñèãíàëû, ãåíåðèðóåìûå òèðîçèí-
êèíàçàìè. Âûäåëåíî ñåìü ñåìåéñòâ ðåöåïòîðíûõ òèðî-
çèíôîñôàòàç, ðàçëè÷àþùèõñÿ â îñíîâíîì ñòðóêòóðîé ýê-
ñòðàêëåòî÷íûõ äîìåíîâ (Hunter, 1996). Íåêîòîðûå ñå-
ìåéñòâà íåðåöåïòîðíûõ òèðîçèíôîñôàòàç (PTP1C è PTP1D)
ñîäåðæàò â îáëàñòè N-êîíöà ìîëåêóëû äâà SH2-äîìåíà,
êîòîðûå ïîçâîëÿþò èì ñâÿçûâàòüñÿ ñ àêòèâèðîâàííûìè
ðåöåïòîðíûìè òèðîçèíêèíàçàìè (Fischer et al., 1991;
Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 2000).

Ïîêàçàíî, ÷òî êàê ðåöåïòîðíûå, òàê è íåðåöåïòîðíûå
òèðîçèíêèíàçû è òèðîçèíôîñôàòàçû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿ-
öèè àêòèâíîñòè ENaC (Tilly et al., 1993; Davis et al.,
2001). Â ðàçëè÷íûõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ òèðî-
çèíêèíàçû îïîñðåäóþò ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå íà ENaC
èíñóëèíà (Hagiwara et al., 1992; Matsumoto et al., 1993;
Rodriguez-Commes et al., 1994) è ôàêòîðîâ ðîñòà (èíñó-
ëèíîïîäîáíîãî è ýïèäåðìàëüíîãî) (Davis et al., 2001;
Tong, Stockand, 2005). Â êëåòêàõ ïî÷êè àìôèáèé òèðî-
çèíêèíàçû âîâëå÷åíû òàêæå â óâåëè÷åíèå òðàíñïîðòà
Na+, ñòèìóëèðóåìîå óìåíüøåíèåì îñìîòè÷åñêîé êîí-
öåíòðàöèè ðàñòâîðà, îìûâàþùåãî àïèêàëüíóþ ïîâåðõ-
íîñòü êëåòêè (Niisato et al., 2000).

Ðåçóëüòàòû ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî â êëåòêàõ A6 òèðîçèíêèíàçû ó÷àñòâóþò ïðåè-
ìóùåñòâåííî â ðåãóëÿöèè ïðîöåññà âñòðàèâàíèÿ ENaC â
ìåìáðàíó (Matsumoto et al., 1993; Niisato et al., 2000),
òîãäà êàê â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ äèñòàëüíûõ ñåãìåíòîâ
íåôðîíà ìëåêîïèòàþùèõ àêòèâàöèÿ ýïèäåðìàëüíûì
ôàêòîðîì ðîñòà ðåöåïòîðíûõ òèðîçèíêèíàç âûçûâàåò
ñíèæåíèå òðàíñïîðòà Na+, îáóñëîâëåííîå çíà÷èòåëüíûì
ñíèæåíèåì âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ ENaC
(Tong, Stockand, 2005).

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ENaC èíñóëèíîì

Ñïîñîáíîñòü èíñóëèíà ñòèìóëèðîâàòü òðàíñïîðò Na+

÷åðåç ìåìáðàíû ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê àìôèáèé âïåð-
âûå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â 1965 ã. (Herrera, 1965).
Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíñóëèí àêòèâèðóåò
ðåöåïòîð, ðàñïîëîæåííûé íà áàçàëüíîé ìåìáðàíå (Cox,
Singer, 1977), è âûçûâàåò âðåìåííîå óâåëè÷åíèå òðàíñ-
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Ðèñ. 6. Ïðîñòàíîèäíûå ðåöåïòîðû â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íåô-
ðîíà ïî÷êè ïîçâîíî÷íûõ è èõ âëèÿíèå íà ENaC.

ENaC — àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå Na+-êàíàëû; ÅÐ1, ÅÐ2, ÅÐ3 è ÅÐ4 —
ïðîñòàíîèäíûå ðåöåïòîðû, ñâÿçàííûå ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè,
ñòèìóëèðóþùèìè (Gs) èëè èíãèáèðóþùèìè (Gi) àêòèâíîñòü àäåíèëàò-
öèêëàçû, èëè ñòèìóëèðóþùèìè (Gq) àêòèâíîñòü ôîñôîëèïàçû C; ÀÖ —
àäåíèëàòöèêëàçà; ÀÒÔ — àäåíîçèíòðèôîñôàò; öÀÌÔ — öèêëè÷åñêèé
àäåíîçèíìîíîôîñôàò; ÏÊÀ — öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà A;
ÔËÑ — ôîñôîëèïàçà C; ÄÃ — äèàöèëãëèöåðèí; È(1,4,5)Ô3 — èíîçè-
òîë-1,4,5-òðèôîñôàò; ÏÊÑ — ïðîòåèíêèíàçà C; �[Ca2+]i — óâåëè÷åíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+; ÔÄÝ — ôîñôîäèýñòåðàçà;
ÔËÀ2 — ôîñôîëèïàçà A2; ÀÊ — àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà; ÖÎÃ — öèêëî-

îêñèãåíàçà; PGE2 — ïðîñòàãëàíäèí E2.



ýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà Na+, êîòîðîå íå çàâèñèò îò
èçìåíåíèÿ óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ èëè ñèíòåçà áåë-
êîâ de novo (Cox, Singer, 1977; Weisman et al., 1977).

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ èíñóëèíà íà òðàíñïîðò
Na+ â êîæå ëÿãóøêè Rana temporaria íàìè áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî äîáàâëåíèå 0.5—1.0 ìêÌ èíñóëèíà â ðàñòâîð,
îìûâàþùèé áàçîëàòåðàëüíóþ (ñåðîçíóþ) ïîâåðõíîñòü
êîæè, ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò òðàíñïîðò Na+. Óâåëè-
÷åíèå òðàíñïîðòà Na+ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñäâèãîì òðàíñ-
ýïèòåëèàëüíîãî ïîòåíöèàëà â ñòîðîíó ãèïåðïîëÿðèçàöèè
è óâåëè÷åíèåì ïîëíîé òðàíñýïèòåëèàëüíîé ïðîâîäèìî-
ñòè (Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 1998; Ïàøèíà è äð., 2004).

Â ýïèòåëèè êîæè ëÿãóøêè è äðóãèõ ýïèòåëèàëüíûõ
òêàíÿõ èíñóëèí âûçûâàåò áûñòðîå óâåëè÷åíèå ïðîíèöàå-
ìîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû äëÿ Na+ (Schoen, Erlij,
1987). Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ãîðìîíà íà òðàíñïîðò
Na+ â òàêèõ ìîäåëüíûõ îáúåêòàõ, êàê ýïèòåëèé ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ èëè êëåòêè A6, ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà îò-
êðûòûõ Na+-êàíàëîâ â ìåìáðàíå (Baxendale, 1988; Erlij
et al., 1994; Blazer-Yost et al., 1996). Îäíàêî ñîãëàñíî
äðóãèì äàííûì, ñòèìóëÿöèÿ èíñóëèíîì òðàíñïîðòà Na+

â êëåòêàõ A6 îáóñëîâëåíà óâåëè÷åíèåì âåðîÿòíîñòè îò-
êðûòîãî ñîñòîÿíèÿ ENaC (Marunaka et al., 1992).

Âëèÿíèå èíñóëèíà íà òðàíñïîðò Na+ â ðåàáñîðáèðó-
þùèõ ýïèòåëèÿõ ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì èíòåíñèâíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé. Îäíàêî
ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ýòîãî ïðîöåññà, ïî-ïðåæ-
íåìó íåèçâåñòíû. Èíñóëèí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà øèðî-
êèé ñïåêòð âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, â ñâÿçè ñ ÷åì
ïðåäïîëàãàþò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ äëÿ îáúÿñíåíèÿ
ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ãîðìîíà íà òðàíñïîðò Na+ â
ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ.

À ê ò è â à ö è ÿ ò è ð î ç è í ê è í à ç. Èçâåñòíî, ÷òî ðå-
öåïòîð èíñóëèíà ïðèíàäëåæèò ê ñóïåðñåìåéñòâó ðåöåï-
òîðîâ, èìåþùèõ ñîáñòâåííóþ òèðîçèíêèíàçíóþ àêòèâ-
íîñòü (Cadena, Gill, 1992). Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ãîðìîíîì
ïðîèñõîäèò áûñòðîå àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå C-òåðìèíà-
ëüíûõ îñòàòêîâ òèðîçèíà íà ìîëåêóëå ðåöåïòîðà (Saltiel,
1996). Â ðåçóëüòàòå àóòîôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà
ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî îñòàòêàì òèðî-
çèíà ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ è îáðàçóþòñÿ ó÷àñòêè äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ SH2- è SH3-äîìåíû (Ca-
dena, Gill, 1992). Ïîêàçàíî, ÷òî ìíîãèå èç ýôôåêòîâ èí-
ñóëèíà ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé ïðèñóùåé åìó òèðîçèíêè-
íàçíîé àêòèâíîñòè (Rodriguez-Commes et al., 1994). Ñïå-
öèôè÷åñêèå èíãèáèòîðû òèðîçèíêèíàç (ãåíèñòåéí,
òèðôîñòèí-23 è ëàâåíäóñòèí A) âûçûâàþò çíà÷èòåëüíîå
ñíèæåíèå ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ èíñóëèíà íà òðàíñ-
ïîðò Na+ â ðàçëè÷íûõ ýïèòåëèÿõ (Hagiwara et al., 1992;
Matsumoto et al., 1993; Rodriguez-Commes et al., 1994;
Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 1998). Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ
èíñóëèíîì òèðîçèíêèíàç ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýòàïîì â ñòè-
ìóëÿöèè èíñóëèíîì òðàíñïîðòà Na+.

Ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà íàìè èññëåäîâà-
íà ðîëü òèðîçèíêèíàç âî âëèÿíèè èíñóëèíà íà òðàíñïîðò
Na+ â êîæå ëÿãóøêè Rana temporaria. Èñïîëüçîâàëè ïðè-
ðîäíûé ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð òèðîçèíêèíàç èçî-
ôëàâîíîèä ãåíèñòåéí, êîíêóðåíòíî áëîêèðóþùèé ñâÿ-
çûâàíèå ÀÒÔ ñ òèðîçèíêèíàçàìè, è ñòàáèëüíûé àíàëîã
ýðáñòàòèíà ìåòèë-2,5-äèãèäðîêñèöèííàìàò. Îáíàðóæå-
íî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà (â òå÷åíèå 1 ÷) àïèêà-
ëüíîé ïîâåðõíîñòè êîæè ëÿãóøêè ãåíèñòåéíîì (100 ìêÌ)
èëè ìåòèë-2,5-äèãèäðîêñèöèííàìàòîì (10—20 ìêÌ)
çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïîëíî-
ñòüþ ïðåäîòâðàùàåò ïîñëåäóþùåå äåéñòâèå èíñóëèíà

(Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 1998). Ñõîäíûå äàííûå áûëè ïîëó-
÷åíû è äëÿ äðóãèõ ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåì, òàêèõ êàê êëåò-
êè A6 (Rodriguez-Commes et al., 1994). Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõîäèìîñòè ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ áåëêîâ-ìèøåíåé ïî òèðîçèíó äëÿ ðåàëèçàöèè âëèÿíèÿ
èíñóëèíà íà òðàíñýïèòåëèàëüíûé òðàíñïîðò Na+.

À ê ò è â à ö è ÿ Na+/K+-À Ò Ô à ç û. Èíñóëèí ñïîñîáåí
àêòèâèðîâàòü Na+/K+-ÀÒÔàçó â ðàçëè÷íûõ âîçáóäèìûõ è
íåâîçáóäèìûõ òêàíÿõ. Â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ óâåëè-
÷åíèå àêòèâíîñòè Na+/K+-ÀÒÔàçû ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
[Na+]i, êîòîðîå â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò ENaC è óâå-
ëè÷èâàåò òðàíñïîðò Na+. Ïîäîáíûé ìåõàíèçì äîëãîå
âðåìÿ ñ÷èòàëñÿ îñíîâîé ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà èíñó-
ëèíà íà òðàíñïîðò Na+ (Rodriguez-Commes et al., 1994).
Îäíàêî äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïåðâè÷-
íûì ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå Na+-ïðîíèöàåìîñòè àïèêàëü-
íîé ìåìáðàíû, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ñíèæåíèåì ñîïðî-
òèâëåíèÿ ìåìáðàíû è äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàííîãî ïî-
òåíöèàëà (Schoen, Erlij, 1987; Rodriguez-Commes et al.,
1994). Ïðè ýòîì èìåííî ïîâûøåíèå [Na+]i âòîðè÷íî âû-
çûâàåò àêòèâàöèþ Na+/K+-ÀÒÔàçû. Òàêîé ìåõàíèçì äåé-
ñòâèÿ èíñóëèíà áûë ïðåäëîæåí äëÿ ðÿäà îáúåêòîâ
(Ewart, Klip, 1995).

Ó â å ë è ÷ å í è å â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î é ê î í ö å í ò ð à -
ö è è ö À Ì Ô. Áûñòðîå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå èíñóëè-
íà íà òðàíñïîðò Na+, íå çàâèñÿùåå îò èçìåíåíèÿ àêòèâ-
íîñòè ãåíîâ, ñõîäíî ñ âëèÿíèåì íà òðàíñïîðò Na+ íåêî-
òîðûõ ãîðìîíîâ è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, âûçûâàþ-
ùèõ óâåëè÷åíèå [öÀÌÔ]i, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, âàçîï-
ðåññèí (Weisman et al., 1977). Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî â
îòëè÷èå îò âàçîïðåññèíà ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò èíñó-
ëèíà íà òðàíñýïèòåëèàëüíûé òðàíñïîðò Na+ îïîñðåäóåò-
ñÿ íå àêòèâàöèåé àäåíèëàòöèêëàçû è óâåëè÷åíèåì
[öÀÌÔ]i, à èíûì ñïîñîáîì. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ïðåä-
ïîëîæåíèÿ ìîãóò ñëóæèòü ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå. Âî-ïåðâûõ, äåéñòâèå èíñóëèíà íà àäåíèëàò-
öèêëàçó ÿâëÿåòñÿ ïî ìåíüøåé ìåðå òêàíåñïåöèôè÷íûì.
Òàê, â ýïèòåëèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ æàáû è êëåòêàõ A6 èí-
ñóëèí íå âûçûâàåò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé [öÀÌÔ]i

(Rodriguez-Commes et al., 1994), òîãäà êàê â êëåòêàõ CCD
ìûøè çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò [öÀÌÔ]i (Mandon et al.,
1993). Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî âî
ìíîãèõ òêàíÿõ èíñóëèí âûçûâàåò ñíèæåíèå [öÀÌÔ]i

(Krahl, 1974; Ito et al., 1995).
Ó â å ë è ÷ å í è å [Ca2+]i. Èíñóëèí âûçûâàåò äîçîçàâè-

ñèìîå óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+

âî ìíîãèõ òèïàõ ýïèòåëèàëüíûõ òêàíåé (Rodriguez-Com-
mes et al., 1994; Garty, Palmer, 1997). Íàèáîëåå âåðîÿòíî,
÷òî èíñóëèí âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå Ca2+ èç âíóòðè-
êëåòî÷íîãî äåïî, òàê êàê èíäóöèðóåìîå ãîðìîíîì óâåëè-
÷åíèå [Ca2+]i íàáëþäàåòñÿ êàê ïðè íàëè÷èè, òàê è â îòñóò-
ñòâèå èîíîâ Ca2+ â íàðóæíîì ðàñòâîðå (Rodriguez-Com-
mes et al., 1994). Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå î òîì,
÷òî àíòèíàòðèéóðåòè÷åñêèé ýôôåêò èíñóëèíà ïîëíî-
ñòüþ ïðåäîòâðàùàåòñÿ áëîêàòîðîì Ca2+-êàíàëîâ âåðàïà-
ìèëîì (Ito et al., 1995). Èññëåäîâàíèå ðîëè Ca2+ â ñòèìó-
ëÿöèè òðàíñïîðòà Na+ èíñóëèíîì â êëåòêàõ CCD ìûøè
ïîêàçàëî, ÷òî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ãîðìîíà îïîñðå-
äîâàí âîçäåéñòâèåì íà Ca2+-êàëüìîäóëèíîâóþ ñèñòåìó è
íå çàâèñèò îò âõîäà Ca2+ â êëåòêó (Ito et al., 1995).

À ê ò è â à ö è ÿ Ï Ê Ñ. Îáíàðóæåíî, ÷òî èíñóëèí ñòè-
ìóëèðóåò ñèíòåç ôîñôàòèäíîé êèñëîòû è óâåëè÷åíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè äèàöèëãëèöåðèíà, ÿâëÿ-
þùåãîñÿ ïðèðîäíûì àêòèâàòîðîì ÏÊC (Civan et al.,
1989). Ñïåöèôè÷åñêèå èíãèáèòîðû ÏÊC ñóùåñòâåííî

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ òðàíñïîðòà Na
+
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ñíèæàþò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò èíñóëèíà íà òðàíñ-
ïîðò Na+ è àêòèâíîñòü ENaC â ðàçëè÷íûõ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ (Civan et al., 1988, 1989; Mandon et al., 1993; Rod-
riguez-Commes et al., 1994; Ito et al., 1995). Ìåõàíèçì àê-
òèâàöèè èíñóëèíîì ÏÊC â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòåí.

À ê ò è â à ö è ÿ Ô È- ê è í à ç. Àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå
èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå ó÷à-
ñòêîâ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ SH2- è SH3-äî-
ìåíû, è ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî îñ-
òàòêàì òèðîçèíà ðàçëè÷íûõ ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ (Ca-
dena, Gill, 1992; Êðóòåöêàÿ è äð., 2003à). Âàæíåéøåé ìè-
øåíüþ òèðîçèíêèíàçû èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà ÿâëÿåòñÿ
ñóáñòðàò èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà IRS (IRS 1 è IRS 2).
Ôîñôîðèëèðîâàííûé IRS ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè, ñîäåð-
æàùèìè SH2-äîìåí, òàêèìè êàê ÔÈ-3-êèíàçà, òèðîçèí-
ôîñôàòàçû SH-PTP2 (PTP1D) èëè SH-PTP1 (PTP1C), áå-
ëîê GRB2 è áåëîê Nck (Cadena, Gill, 1992; Shepherd et al.,
1996).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ îá
ó÷àñòèè ÔÈ-3-êèíàç â ðåãóëÿöèè èíñóëèíîì òðàíñïîðòà
Na+ â ðàçëè÷íûõ ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ (Record
et al., 1998; Blazer-Yost et al., 2003; Markadieu et al.,
2004). Íà êîæå Rana temporaria íàìè ïîêàçàíî, ÷òî èíãè-
áèòîð ÔÈ-êèíàç âåðòìàííèí çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ñòè-
ìóëèðóþùåå âëèÿíèå èíñóëèíà íà òðàíñïîðò Na+ (Ïàøè-
íà, 2004). Â òî æå âðåìÿ ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò
ÔÈ-3-êèíàç ê êîìïîíåíòàì ñèñòåìû òðàíñïîðòà Na+ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíû.

Íåçàâèñèìûìè èññëåäîâàòåëüñêèìè ãðóïïàìè ïîêà-
çàíî, ÷òî ïîñëå èíäóöèðóåìîé èíñóëèíîì àêòèâàöèè
ÔÈ-3-êèíàç ïðîèñõîäèò áûñòðîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ôîñôîðèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ÔÈ, òàêèõ êàê ÔÈ-3,
4-äèôîñôàò è ÔÈ-3,4,5-òðèôîñôàò (Record et al., 1998;
Markadieu et al., 2004). Â ïîëüçó òîãî, ÷òî ÔÈ-3,4-äèôîñ-
ôàò è ÔÈ-3,4,5-òðèôîñôàò íåîáõîäèìû äëÿ ðåàëèçàöèè
ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà èíñóëèíà íà òðàíñïîðò Na+,
ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå äàííûå î òîì, ÷òî òðàíñôåêöèÿ â
êëåòêè A6 ÔÈ-3-ôîñôàòàçû (PTEN), ïðåâðàùàþùåé
ÔÈ-3,4,5-òðèôîñôàò â ÔÈ-4,5-äèôîñôàò, ñóùåñòâåííî
ñíèæàåò èíäóöèðóåìîå èíñóëèíîì óâåëè÷åíèå òðàíñ-
ïîðòà Na+ (Markadieu et al., 2004).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ A6
ÔÈ-3,4,5-òðèôîñôàò, ãåíåðèðóåìûé ÔÈ-3-êèíàçàìè â
áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå â îòâåò íà äîáàâëåíèå èíñó-
ëèíà, áûñòðî äèôôóíäèðóåò ïî âíóòðåííåìó ìîíîñëîþ
ìåìáðàíû, ìèíóÿ èíòåãðàëüíûå áåëêè è ïëîòíûå êëåòî÷-
íûå êîíòàêòû, â àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó (Blazer-Yost
et al., 2004). Ïî-âèäèìîìó, èçìåíåíèå ëèïèäíîãî ñîñòàâà
àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ñïîñîáñòâóåò âñòðàèâàíèþ ïðåýê-
ñïðåññèðîâàííûõ ñóáúåäèíèö Na+-êàíàëîâ (Blazer-Yost
et al., 2004) èëè àêòèâèðóåò óæå èìåþùèåñÿ ENaC (Mar-
kadieu et al., 2004; Tong et al., 2004). Â êëåòêàõ A6 èíñó-
ëèí âûçûâàåò òàêæå âðåìåííîå óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ïî-
âåðõíîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû è îáúåìà êëåòêè, ÷òî
òîæå ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì, îïîñðåäó-
þùèì âëèÿíèå ãîðìîíà íà ðàçëè÷íûå Na+-òðàíñïîðòèðó-
þùèå áåëêè (Lang et al., 1998; Blazer-Yost et al., 2004).

Ðîëü ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà
â ðåãóëÿöèè ENaC

Öèòîñêåëåò èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â òàêèõ âàæíåé-
øèõ ïðîöåññàõ, êàê ñåêðåöèÿ, àáñîðáöèÿ, ìåæêëåòî÷íûå
âçàèìîäåéñòâèÿ è äåëåíèå êëåòîê.

Â ñâÿçè ñ ìíîãîîáðàçèåì ôóíêöèé ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ øèðîêèì ðàçíîîáðàçèåì îðãà-
íèçàöèè è êîìïîíåíòíîãî ñîñòàâà ýëåìåíòîâ öèòîñêåëå-
òà. Àïèêàëüíûé è áàçîëàòåðàëüíûé äîìåíû ïîëÿðèçî-
âàííûõ êëåòîê ýïèòåëèÿ ðàçëè÷àþòñÿ ïî îðãàíèçàöèè
öèòîñêåëåòà.

Ìèêðîôèëàìåíòû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôîðìè-
ðîâàíèè êîðòèêàëüíîãî öèòîñêåëåòà, à òàêæå âõîäÿò â
ñîñòàâ êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ: ïëîòíûõ (ðåãóëèðóþùèõ
ïðîöåññû ïàðàöåëëþëÿðíîãî òðàíñïîðòà), ïðîìåæóòî÷-
íûõ, ùåëåâûõ è ôîêàëüíûõ. Êðîìå òîãî, îòäåëüíûå ìèê-
ðîôèëàìåíòû èëè èõ ïó÷êè ïðîíèçûâàþò âñþ öèòîïëàç-
ìó ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê (Pratley, McQuillen, 1973;
Brown, Stow, 1996; Janmey, 1998; Ku et al., 1999).

Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè èìåþò ðàçâèòóþ ñèñòåìó
ìèêðîòðóáî÷åê. Îò ìèêðîòðóáî÷åê îòõîäÿò íèòè äèàìåò-
ðîì 2—4 íì, ìíîãèå èç êîòîðûõ îêàí÷èâàþòñÿ íà ïèã-
ìåíòíûõ ãðàíóëàõ è äðóãèõ ñòðóêòóðàõ (Ôóëòîí, 1987).

Òðåòüÿ îñíîâíàÿ ôèáðèëëÿðíàÿ ñèñòåìà — ñåòü ïðî-
ìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ — â ýïèòåëèè íàèáîëåå ðàçíî-
îáðàçíà è íàèáîëåå ñïåöèàëèçèðîâàíà. Â êëåòêàõ ýïèòå-
ëèÿ êîæè ëÿãóøêè ïðîìåæóòî÷íûå ôèëàìåíòû ïðåäñòàâ-
ëåíû íåñêîëüêèìè òèïàìè öèòîêåðàòèíîâûõ è âèìåíòèíî-
âûõ âîëîêîí (Farquhar, Palade, 1965).

Èçâåñòíî, ÷òî òðåõìåðíàÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñåòü,
ôîðìèðóåìàÿ âñåìè òðåìÿ òèïàìè ôèëàìåíòîâ, ÿâëÿåòñÿ
óíèâåðñàëüíûì ñâÿçóþùèì ìåõàíèçìîì ìåæäó êëåòêà-
ìè, à òàêæå ìåæäó îêðóæàþùåé è âíóòðèêëåòî÷íîé ñðå-
äàìè, îïîñðåäóþùèì èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ
ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ (â òîì
÷èñëå èîííûõ êàíàëîâ) â îòâåò íà ðàçëè÷íûå âíå- è âíóò-
ðèêëåòî÷íûå ñòèìóëû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî
ýëåìåíòû àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è ìèêðîòðóáî÷êè îêà-
çûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ENaC, â òî
âðåìÿ êàê ðîëü ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ â ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè äàííîãî òèïà êàíàëîâ ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷à-
ëàñü.

Ð î ë ü ì è ê ð î ò ó á ó ë ÿ ð í î ã î à ï ï à ð à ò à. Òðàíñ-
ïîðò âåçèêóë, ñîäåðæàùèõ èîííûå êàíàëû èëè ïåðåíîñ-
÷èêè, îñóùåñòâëÿåìûé ñ ó÷àñòèåì ìèêðîòðóáî÷åê, íåîá-
õîäèì äëÿ âñòðàèâàíèÿ (óäàëåíèÿ) áåëêîâ â ìåìáðàíó è
îáåñïå÷èâàåò ïîääåðæàíèå âíóòðåííåãî ãîìåîñòàçà êëåò-
êè. Äâèæåíèå âåçèêóë âäîëü ìèêðîòðóáî÷åê îáåñïå÷èâà-
åòñÿ ïðè ïîìîùè áåëêîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìèêðîòðó-
áî÷êàìè (ÁÀÌ). ÁÀÌ — ýòî â ïåðâóþ î÷åðåäü êðóïíûå
ÀÒÔàçíûå êîìïëåêñû êèíåçèíà è öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî
äåíåèíà, èñïîëüçóþùèå ýíåðãèþ ãèäðîëèçà ÀÒÔ äëÿ îä-
íîíàïðàâëåííîãî ïåðåìåùåíèÿ âäîëü ìèêðîòðóáî÷åê, à
òàêæå ðÿä âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâûõ ôàêòîðîâ, íàïðè-
ìåð áåëêè, âõîäÿùèå â ñîñòàâ äåíåèí-äèíàêòèíîâîãî
êîìïëåêñà (Schroer, Sheetz, 1991).

Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ìèêðîòðóáî÷êè îðèåíòèðîâàíû
ïðåèìóùåñòâåííî ïåðïåíäèêóëÿðíî àïèêàëüíîé ìåìáðà-
íå, ïðè÷åì ìåäëåííî ðàñòóùèå ìèíóñ-êîíöû ìèêðîòðó-
áî÷åê ëîêàëèçîâàíû â îáëàñòè, ïðèëåãàþùåé ê àïèêàëü-
íîé ìåìáðàíå, òîãäà êàê áûñòðî ðàñòóùèå ïëþñ-êîíöû
ïðîíèçûâàþò âñþ êëåòêó è íàïðàâëåíû ê áàçàëüíîé ìåì-
áðàíå (Hamm-Alvarez, Sheetz, 1998). Ïîäîáíîå ïðîñòðàí-
ñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå ìèêðîòðóáî÷åê ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç ìåõàíèçìîâ ñîçäàíèÿ è ïîääåðæàíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóí-
êöèîíàëüíîé àñèììåòðèè ïðîòèâîïîëîæíî îðèåíòèðî-
âàííûõ äîìåíîâ ïîëÿðèçîâàííîé ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè.
Îäíàêî â íåêîòîðûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ (â òîì ÷èñ-
ëå â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ îòäåëîâ ñîáè-
ðàòåëüíûõ òðóáî÷åê ïî÷êè ïîçâîíî÷íûõ) â îáëàñòè, ïðè-
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ëåãàþùåé ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, îáíàðóæåíà ïëîòíàÿ
ñåòü èç ìèêðîòðóáî÷åê, îðèåíòèðîâàííûõ ïàðàëëåëüíî
ýòîé ìåìáðàíå (Brown, Stow, 1996). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
âåðòèêàëüíî è ëàòåðàëüíî îðèåíòèðîâàííûå ìèêðîòðó-
áî÷êè âûïîëíÿþò ðàçëè÷íûå ôóíêöèè â ïðîöåññàõ âåçè-
êóëÿðíîãî òðàíñïîðòà (Brown, Stow, 1996).

Ðàçðóøåíèå ìèêðîòðóáî÷åê ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ
ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ãîðìîíîâ íà òðàíñïîðò Na+

èëè ïðåäîòâðàùåíèþ ðàçâèòèÿ àäàïòèâíûõ ðåàêöèé â
êëåòêàõ îñìîðåãóëèðóþùèõ ýïèòåëèåâ (Parisi et al., 1985;
Parczyk et al., 1989; Verrey et al., 1995; Marples et al.,
1996). Äàííûå î âëèÿíèè ìèêðîòðóáî÷åê íà òðàíñïîðò
Na+ î÷åíü ïðîòèâîðå÷èâû. Ñóùåñòâóþò ðàáîòû, â êîòî-
ðûõ ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ìèêðîòóáóëÿð-
íîãî àïïàðàòà âûçûâàåò èíãèáèðîâàíèå ENaC (Morris
et al., 1995) èëè íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ
(Els, Chou, 1993) íà èõ àêòèâíîñòü è òðàíñïîðò Na+ â
êîæå ëÿãóøêè è àíàëîãè÷íûõ ìîäåëüíûõ îáúåêòàõ.

Íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåîðãàíèçàöèÿ òóáóëè-
íîâîãî öèòîñêåëåòà íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà òðàíñ-
ïîðò Na+ â êîæå Rana temporaria â îòñóòñòâèå äîïîëíè-
òåëüíûõ ñòèìóëèðóþùèõ èëè èíãèáèðóþùèõ âîçäåéñò-
âèé. Àãåíòû, âûçûâàþùèå äåïîëèìåðèçàöèþ ìèêðîòðó-
áî÷åê (êîëõèöèí, êîëöåìèä è âèíáëàñòèí), èíãèáèðóþò
àêòèâíîñòü ENaC è ïîäàâëÿþò òðàíñïîðò Na+ â ýïèòåëèè
êîæè ëÿãóøêè (Ïàøèíà è äð., 2003; Êðóòåöêàÿ è äð.,
2004; Pashina et al., 2004). Òàêñîë, âûäåëÿåìûé èç Taxus
brevifolia (â îòëè÷èå îò äðóãèõ àíòèìèòîòè÷åñêèõ àãåí-
òîâ, òàêèõ êàê êîëõèöèí, êîëöåìèä, íîêîäàçîë, âèíáëà-
ñòèí èëè âèíêðèñòèí), âûçûâàåò ñòàáèëèçàöèþ ïîëèìåð-
íûõ ìèêðîòðóáî÷åê (Kumar, 1981; Dumontet, Sikic, 1999).
Îáðàáîòêà êîæè ëÿãóøêè òàêñîëîì òàêæå îêàçûâàåò ñó-
ùåñòâåííîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà òðàíñïîðò Na+ è
àêòèâíîñòü ENaC (Ìåëüíèöêàÿ è äð., 2005).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, îïîñðåäóþùèå ðåãóëÿ-
òîðíîå âëèÿíèå ìèêðîòðóáî÷åê íà Na+-êàíàëû, íåÿñíû.
Èçâåñòíî, ÷òî ìèêðîòðóáî÷êè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðå-
ãóëÿöèè ïëîòíîñòè ENaC â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, îñî-
áåííî â îñóùåñòâëåíèè ïðîöåññîâ âñòðàèâàíèÿ ENaC
(ýêçîöèòîçà). Íàðóøåíèå ñòðóêòóðû ìèêðîòðóáî÷åê àí-
òèìèòîòè÷åñêèìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê êîëõèöèí, êîë-
öåìèä è íîêîäàçîë, ñíèæàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
ðàçëè÷íûõ ãîðìîíîâ (àëüäîñòåðîíà è âàçîïðåññèíà) íà
òðàíñïîðò Na+ ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ ñåêðåöèè áåëêîâ è
âñòðàèâàíèÿ êàíàëîâ â àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó. Ïîäîáíîå
âëèÿíèå àíòèìèòîòè÷åñêèõ àãåíòîâ íà òðàíñïîðò Na+ ïî-
êàçàíî äëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ îñìîðåãóëèðóþùèõ ýïèòå-
ëèåâ, â òîì ÷èñëå äëÿ êëåòî÷íîé ëèíèè A6 (Parisi et al.,
1985; Verrey et al., 1995), ëèíèè MDCK (Parczyk et al.,
1989) è ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé (Marples
et al., 1996).

Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ìèêðîòðóáî÷êè (íàðàâíå
ñ ýëåìåíòàìè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà) ó÷àñòâóþò â ïðî-
öåññàõ ýíäîöèòîçà (Verrey et al., 1995; Brown, Stow, 1996;
Hamm-Alvarez, Sheetz, 1998). Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî
ìèêðîòðóáî÷êè âîâëå÷åíû ïðåèìóùåñòâåííî â ïðîöåññ
ñîðòèðîâêè è ðåãóëÿöèè äâèæåíèÿ óæå èíòåðíàëèçîâàí-
íûõ âåçèêóë, à íå â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ýíäîöèòîç-
íûõ âåçèêóë. Ïðåäïîëàãàþò òàêæå, ÷òî ïðè áëîêèðîâà-
íèè âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà âäîëü ìèêðîòðóáî÷åê â
îäíîì íàïðàâëåíèè ñíèæàåòñÿ òðàíñïîðò âåçèêóë â ïðî-
òèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè (Hamm-Alvarez, Sheetz,
1998).

Ð î ë ü à ê ò è í î â î ã î ö è ò î ñ ê å ë å ò à. Ïîêàçàíî, ÷òî
àêòèíîâûé öèòîñêåëåò ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè

ENaC (Els, Chou, 1993; Cantiello, 1995; Berdiev et al.,
1996; Rehn et al., 1998). Èçâåñòíî, ÷òî ENaC êîëîêàëèçî-
âàíû ñ àêòèíîâûìè ôèëàìåíòàìè è àêòèíñâÿçûâàþùèìè
áåëêàìè (àíêèðèíîì è ñïåêòðèíîì) (Cantiello et al., 1991;
Smith et al., 1991). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî íåïîñðåäñòâåí-
íîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêàìè ENaC è SH3-äîìå-
íîì a-ñïåêòðèíà áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ áîãàòîãî ïðîëèíîì
ó÷àñòêà íà C-òåðìèíàëüíîì êîíöå a-ñóáúåäèíèöû ENaC
(Rotin et al., 1994).

Ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ìèêðîôèëàìåíòû
ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü ENaC, íåèçâåñòåí. Ðåçóëüòàòû
ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â
êëåòêàõ A6 ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì íà ENaC îáëàäà-
þò êîðîòêèå àêòèíîâûå ôèëàìåíòû, à íå ìîíîìåðíûé G-
èëè ôèáðèëëÿðíûé F-àêòèí (Cantiello et al., 1991; Berdiev
et al., 1996). Ôîðìèðîâàíèå ïðè ïîìîùè àêòèíñâÿçûâàþ-
ùèõ áåëêîâ (ôèëàìèíà) ñåòè ïîïåðå÷íî ñøèòûõ ìèêðî-
ôèëàìåíòîâ òàêæå èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ENaC (Canti-
ello et al., 1991). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî äèíàìè÷åñêîå èçìå-
íåíèå â îðãàíèçàöèè ìèêðîôèëàìåíòîâ (íàïðèìåð,
äåïîëèìåðèçàöèÿ F-àêòèíà ñ îáðàçîâàíèåì êîðîòêèõ àê-
òèíîâûõ ôèëàìåíòîâ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âîçìîæíûõ ìå-
õàíèçìîâ ìîäóëÿöèè àêòèíîì àêòèâíîñòè ENaC (Cantiel-
lo et al., 1991; Prat et al., 1992). Â ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèÿ
î íåïîñðåäñòâåííîì âëèÿíèè ìèêðîôèëàìåíòîâ íà àê-
òèâíîñòü ENaC ñâèäåòåëüñòâóåò íàëè÷èå íåäàâíî îáíà-
ðóæåííîãî ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ äëÿ àêòèíà íà C-òåðìèíà-
ëüíîì êîíöå a-ñóáúåäèíèöû ENaC êëåòîê ïî÷êè ìëåêî-
ïèòàþùèõ (àìèíîêèñëîòû 631—644); äåëåöèÿ ýòîãî
ó÷àñòêà ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ âîðîòíûõ õàðàêòåðèñòèê
êàíàëà (Copeland et al., 2001). Â òî æå âðåìÿ ìèêðîôèëà-
ìåíòû (íåïîñðåäñòâåííî èëè ÷åðåç ñâÿçàííûå ñ àêòèíîì
áåëêè, íàïðèìåð ôîäðèí) ìîãóò âûçûâàòü èçìåíåíèÿ ëè-
ïèäíîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ êàíàëà è òåì ñàìûì ìîäóëèðî-
âàòü àêòèâíîñòü ENaC (Cantiello et al., 1991, 1993; Prat et al.,
1992). Îïîñðåäîâàííîå âëèÿíèå àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ
íà ENaC ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ òàêæå ïóòåì ðåãóëÿöèè
ìèêðîôèëàìåíòàìè àêòèâíîñòè ìíîãèõ ñèãíàëüíûõ ìî-
ëåêóë â êëåòêå (Cantiello et al., 1993; Janmey, 1998).

Êðîìå òîãî, íàáëþäàþòñÿ ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ
ìåæäó êëåòêàìè ïî âëèÿíèþ àðõèòåêòóðû àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà íà àêòèâíîñòü ENaC. Òàê, ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèå àãåíòû, ðàçðóøàþùèå F-àêòèí (íàïðèìåð, öèòîõà-
ëàçèíû), â êëåòêàõ A6 âûçûâàþò ñòèìóëÿöèþ òðàíñïîð-
òà Na+ (Cantiello et al., 1991; Prat et al., 1992; Rehn et al.,
1998). À â êîæå è ìî÷åâîì ïóçûðå àìôèáèé ðàçðóøåíèå
ìèêðîôèëàìåíòîâ ïîä äåéñòâèåì öèòîõàëàçèíîâ èëè
ëàòðóíêóëèíà B ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ òðàíñïîðòà
Na+ è ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì òðàíñýïèòåëèàëüíîãî
ïîòåíöèàëà (Pratley, McQuillen, 1973; Franki et al., 1992;
Els, Chou, 1993; Chou, Els, 1995; Êðóòåöêàÿ è äð., 2004;
Pashina et al., 2004; Ìåëüíèöêàÿ, 2005). Íàèáîëåå âåðîÿò-
íî, ÷òî ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ âî âëèÿíèè ðåîðãàíèçàöèè
àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ íà ñâîéñòâà ENaC ó ðàçíûõ òè-
ïîâ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñâÿçàíû ñ èõ ñïåöèàëèçàöèåé
è ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè òåñíîé âçàèìîñâÿçè
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà ñî ñïåöèàëèçàöèåé êëåòêè.

Êðîìå òîãî, ôàëëîèäèí — âûñîêîòîêñè÷íûé àëêàëî-
èä áëåäíîé ïîãàíêè Amanita phalloides, ñòàáèëèçèðóþ-
ùåé àêòèíîâûå ôèëàìåíòû ïóòåì ïîäàâëåíèÿ èõ äåïîëè-
ìåðèçàöèè (Ôóëòîí, 1987; Cooper, 1987), òàêæå ñíèæàåò
òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè (Êðóòåöêàÿ è äð., 2004;
Pashina et al., 2004). Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøèõ
ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ëþáûå èçìå-

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ òðàíñïîðòà Na
+

â ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ. I 831



íåíèÿ â ñòðóêòóðå (äåïîëèìåðèçàöèÿ èëè ñòàáèëèçàöèÿ)
ìèêðîòðóáî÷åê è ìèêðîôèëàìåíòîâ ïðèâîäÿò ê èíãèáè-
ðîâàíèþ òðàíñïîðòà Na+ â êîæå ëÿãóøêè.

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ENaC àëüäîñòåðîíîì

Ìèíåðàëîêîðòèêîèä àëüäîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-
íûì ãîðìîíîì, îòâå÷àþùèì çà ïîääåðæàíèå âîäíîãî è
ñîëåâîãî áàëàíñà ó âñåõ íàçåìíûõ ïîçâîíî÷íûõ. Â äèñ-
òàëüíûõ ñåãìåíòàõ ïî÷êè ïîçâîíî÷íûõ, òàê æå êàê è â
ýïèòåëèè êîæè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé, àëüäîñòå-
ðîí ñòèìóëèðóåò (ðå)àáñîðáöèþ Na+ è ñåêðåöèþ K+

(Ñrabbé, 1961, 1972; Stockand, 2002).
Ôèçèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò àëüäîñòåðîíà, êàê è âñåõ

ñòåðîèäîâ, îïîñðåäóåòñÿ ýêñïðåññèåé ãåíîâ è ñèíòåçîì
áåëêîâ de novo. Âëèÿíèå àëüäîñòåðîíà èíèöèèðóåòñÿ
ñâÿçûâàíèåì ãîðìîíà ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ðåöåïòî-
ðàìè. Âûäåëÿþò äâà òèïà ðåöåïòîðîâ äëÿ àëüäîñòåðî-
íà — ñ âûñîêîé (ðåöåïòîð I òèïà) è íèçêîé (ðåöåïòîð
II òèïà) ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ãîðìîíó; ó ðåöåïòîðà I òèïà
êîíñòàíòà äèññîöèàöèè [Kd] ðàâíà ïðèìåðíî 1—2 íÌ, ó
ðåöåïòîðà II òèïà — ïðèìåðíî 20—80 íÌ (Rossier et al.,
1985). Ñâÿçûâàíèå ñ ãîðìîíîì àêòèâèðóåò ðåöåïòîð è ñî-
îáùàåò åìó ñïîñîáíîñòü ê âçàèìîäåéñòâèþ ñ ìîëåêóëîé
ÄÍÊ. Â ÿäðå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êîìïëåêñîì ãîð-
ìîí—ðåöåïòîð è ÄÍÊ èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ èëè ðå-
ïðåññèþ ãåíîâ, áåëêîâûå ïðîèçâîäíûå êîòîðûõ ìîäèôè-
öèðóþò ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê-ìèøå-
íåé äëÿ äàííîãî ãîðìîíà.

Ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ìîäåëü-
íûõ îáúåêòîâ ýïèòåëèàëüíûõ òêàíåé àìôèáèé ïîçâîëè-
ëè âûÿâèòü îñíîâíûå îñîáåííîñòè èíäóöèðóåìîãî àëü-
äîñòåðîíîì óâåëè÷åíèÿ òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîð-
òà Na+ (Verrey, 1995). Òàê, ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå àëüäî-
ñòåðîíà, ñâÿçàííîå ñ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ãåíîâ, ïðèíÿ-
òî ðàçäåëÿòü íà ÷åòûðå ðàçëè÷íûõ ïåðèîäà, êàæäûé èç êî-
òîðûõ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè ñîáûòè-
ÿìè.

Â òå÷åíèå ïåðâîé ôàçû (íà÷àëüíûé, èëè ëàòåíòíûé,
ïåðèîä — 0.5—1.0 ÷) äåéñòâèÿ àëüäîñòåðîíà ïðîèñõîäèò
èíèöèèðîâàíèå ñèíòåçà áåëêîâ de novo, îäíàêî íå íà-
áëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé â èíòåíñèâíîñòè
òðàíñïîðòà Na+. Âòîðàÿ ôàçà, èëè ðàííèé îòâåò (1.5—
3.0 ÷), õàðàêòåðèçóåòñÿ àêòèâàöèåé ïðåýêñïðåññèðîâàí-
íûõ ñóáúåäèíèö ENaC è Na+/K+-ÀÒÔàç. Â ñëåäóþùèå
6—24 ÷ ðàçâèâàåòñÿ ïîçäíèé îòâåò, â òå÷åíèå êîòîðîãî
íàáëþäàåòñÿ èíäóêöèÿ âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ áåëêîâ
ENaC è Na+/K+-ÀÒÔàç. Çàêëþ÷èòåëüíûé ýòàï, èëè «õðî-
íè÷åñêîå» óâåëè÷åíèå òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà
Na+, èíäóöèðóåìîå àëüäîñòåðîíîì, ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷å-
íèå íåñêîëüêèõ ñóòîê è ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì äî-
ïîëíèòåëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé (Wade et al.,
1990).

Ïîÿâëÿþòñÿ äàííûå, äîïîëíÿþùèå òðàäèöèîííóþ
ìîäåëü äåéñòâèÿ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Òàê, âëèÿíèå
ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà àêòèâíîñòü ãåíîâ ìîæåò ðåãó-
ëèðîâàòüñÿ íåïîñðåäñòâåííûì âçàèìîäåéñòâèåì ìåæäó
ìîëåêóëîé ãîðìîíà è ÄÍÊ (Hendry, 1988). Êðîìå òîãî,
íåêîòîðûå ýôôåêòû ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ îñóùåñòâëÿ-
þòñÿ áåç èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ è ðåàëèçó-
þòñÿ ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ãîðìîíîâ ñ ìåìáðàííûìè ðå-
öåïòîðàìè (Wehling, 1997) èëè ïîñðåäñòâîì áåëîê-áåëêî-
âûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó êîìïëåêñîì ãîðìîí—ðåöåï-
òîð è áåëêàìè-ìèøåíÿìè (McEwan et al., 1997).

Â ýïèòåëèè êîæè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé ëàòåí-
òíûé ïåðèîä äåéñòâèÿ àëüäîñòåðîíà ñîñòàâëÿåò ïðèìåð-
íî 3 ÷, ïî èñòå÷åíèè êîòîðûõ ðàçâèâàåòñÿ ðàííèé îòâåò
(45—90 ìèí), ñîïðîâîæäàþùèéñÿ äâóêðàòíûì óâåëè÷å-
íèåì òðàíñïîðòà Na+ è ñóùåñòâåííûì ñíèæåíèåì òðàíñ-
ýïèòåëèàëüíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ. Ïîñëåäóþùèå 12—24 ÷
õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîñòåïåííûì óâåëè÷åíèåì òðàíñïîðòà
Na+, â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè òðàíñýïèòåëèàëüíîå ñîï-
ðîòèâëåíèå ñîõðàíÿåòñÿ ñòàáèëüíî íèçêèì (Crabbé, 1961,
1972). Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå òðàíñïîðòà Na+ â ðàç-
ëè÷íûõ ýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå â ýïèòå-
ëèè êîæè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé, ðåàëèçóþùå-
åñÿ íà ïîçäíåì è õðîíè÷åñêîì ýòàïàõ ðàçâèòèÿ âëèÿ-
íèÿ àëüäîñòåðîíà, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñèíòåçà de
novo ñóáúåäèíèö ENaC è Na+/K+-ÀÒÔàç (Garty, Palmer,
1997; Stockand, 2002). Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òîò
ôàêò, ÷òî â ðàçëè÷íûõ ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ àëüäî-
ñòåðîí ïî-ðàçíîìó ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ òåõ èëè
èíûõ ñóáúåäèíèö ENaC. Òàê, â êëåòêàõ ïî÷êè àëüäîñòå-
ðîí óâåëè÷èâàåò òðàíñêðèïöèþ ïðåèìóùåñòâåííî
a-ñóáúåäèíèöû ENaC, òîãäà êàê â êëåòêàõ êèøå÷íî-
ãî ýïèòåëèÿ àëüäîñòåðîí â áîëüøåé ñòåïåíè ñòèìóëè-
ðóåò òðàíñêðèïöèþ b- è g-ñóáúåäèíèö ENaC (Snyder,
2005).

Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ, ìîëåêó-
ëÿðíûå ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå ëàòåíòíûé è ðàí-
íèé ïåðèîäû äåéñòâèÿ àëüäîñòåðîíà â ýïèòåëèàëüíûõ
òêàíÿõ, íåèçâåñòíû. Ïîêàçàíî, ÷òî â ðàçëè÷íûõ ýïèòåëè-
àëüíûõ òêàíÿõ àëüäîñòåðîí ñóùåñòâåííî óñèëèâàåò ñòè-
ìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà òðàíñïîðò Na+ íåêîòîðûõ ãîð-
ìîíîâ, íàïðèìåð âàçîïðåññèíà (Stoff et al., 1972) è èí-
ñóëèíà (Fidelman, Watlington, 1984; Moller, Flier, 1991;
Rodriguez-Commes et al., 1994). Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ
ýòèõ ãîðìîíîâ íà òðàíñïîðò Na+ ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâà-
þòñÿ.

Íàèáîëüøèé ïðîãðåññ äîñòèãíóò â èçó÷åíèè àëüäî-
ñòåðîíçàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, îáóñëîâëèâàþ-
ùèõ àêòèâàöèþ ãîðìîíîì ïðåýêñïðåññèðîâàííûõ ENaC
è Na+/K+-ÀÒÔàç â ðàçëè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê ïî÷êè
àìôèáèé è ìëåêîïèòàþùèõ (Stockand, 2002). Ïîêàçàíî,
÷òî ïî êðàéíåé ìåðå íåêîòîðûå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè,
ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè àëüäîñòåðîíîì àêòèâíîñòè
ENaC, òàêèå êàê ìàëûå G-áåëêè ñåìåéñòâà Ras (Spindler
et al., 1997; Mastroberardino et al., 1998; Staruschenko
et al., 2004b), ÔÈ-3-êèíàçà (Record et al., 1998; Bla-
zer-Yost et al., 1999; Edinger et al., 1999; Pãunescu et al.,
2000) è Sgk-êèíàçà (serum- and glucocorticoid-regulated
kinase) (Parc et al., 1999; Stockand, 2002), ÿâëÿþòñÿ ìèøå-
íÿìè íå òîëüêî äëÿ àëüäîñòåðîíà, íî è äëÿ äðóãèõ ãîðìî-
íîâ, ðåãóëèðóþùèõ òðàíñïîðò Na+ â ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ. Â ýïèòåëèè êîæè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé,
òàê æå êàê è â áîëüøèíñòâå ðåàáñîðáèðóþùèõ ýïèòåëèà-
ëüíûõ òêàíåé, ïîâûøåíèå àëüäîñòåðîíîì Na+-ïðîíèöàå-
ìîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì àê-
òèâíîñòè ENaC (Crabbé, 1963; Stockand, 2002). Îäíàêî â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíî, èçìåíåíèå êàêèõ èìåííî
õàðàêòåðèñòèê ENaC îáóñëîâëèâàåò óâåëè÷åíèå ãîðìî-
íîì Na+-ïðîíèöàåìîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû â êîæå
àìôèáèé. Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî, êàê è â êëåòêàõ A6,
àëüäîñòåðîí âûçûâàåò ìíîãîêðàòíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà
îòêðûòûõ êàíàëîâ â ìåìáðàíå (Helman et al., 1998; Alva-
rez de la Rosa et al., 1999), ñîïðîâîæäàþùååñÿ íåçíà÷èòå-
ëüíûì êîìïåíñàòîðíûì ñíèæåíèåì âåðîÿòíîñòè îòêðû-
òîãî ñîñòîÿíèÿ ENaC (Helman et al., 1998).
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Â êëåòêàõ ïî÷êè äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïîñòîÿííîé âíå-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Na+ àáñîðáöèÿ Na+ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ îñìîòè÷åñêèì âõîäîì âîäû. Òàêèì îáðàçîì, àá-
ñîðáöèÿ Na+ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà ïëàçìû è
ïîäúåìó êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîâûøåí-
íàÿ àêòèâíîñòü ENaC âûçûâàåò ãèïåðòîíèþ, à ïîíèæåí-
íàÿ àêòèâíîñòü — ãèïîòîíèþ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçà-
íî, ÷òî ìóòàöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñóáúåäèíèöû ENaC,
íàðóøàþùèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçàöèþ
êàíàëà, ïðèâîäÿò ê ðÿäó òÿæåëûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáî-
ëåâàíèé, òàêèõ êàê ñèíäðîì Ëèääëà è ïñåâäîãèïîàëüäî-
ñòåðîíèçì òèïà 1 (Aschroft, 2000; Kellenberger, Schild,
2002; Snyder, 2002).

Ñ è í ä ð î ì Ë è ä ä ë à — ýòî ðåäêàÿ ôîðìà íàñëåäñò-
âåííîé ãèïåðòîíèè (Liddle et al., 1963). Ñèíäðîì õàðàê-
òåðèçóåòñÿ î÷åíü âûñîêîé ñêîðîñòüþ ïîñòóïëåíèÿ Na+ â
êëåòêè ïî÷êè, íåñìîòðÿ íà íèçêèé óðîâåíü àëüäîñòåðîíà
(ïñåâäîãèïåðàëüäîñòåðîíèçì). Â ðåçóëüòàòå ïàöèåíòû
ñòðàäàþò îò ñèëüíîé ãèïåðòîíèè, âòîðè÷íîé ãèïîêàëèå-
ìèè è ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà. Çàáîëåâàíèå êîððåêòè-
ðóåòñÿ òðàíñïëàíòàöèåé ïî÷êè (Botero-Velez et al., 1994).
Äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðòîíèè è ãèïîêàëèåìèè èñïîëüçóþòñÿ
òàêæå áëîêàòîðû ENaC â ñî÷åòàíèè ñ îãðàíè÷åíèåì ñîëè
â ðàöèîíå áîëüíûõ.

Ñèíäðîì Ëèääëà âûçûâàåòñÿ ìóòàöèÿìè ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ áåëêè b- èëè g-ñóáúåäèíèö ENaC, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ãèïåðàêòèâíîñòè êàíàëà. Ãåíû SCNN1B è SCNN1G,
êîäèðóþùèå b- è g-ñóáúåäèíèöû ENaC ñîîòâåòñòâåííî,
ðàñïîëîæåíû â ñîñåäíèõ ó÷àñòêàõ õðîìîñîìû 16p13—
p12 (Voilley et al., 1995). Âñå ìóòàöèè ëîêàëèçîâàíû â îá-
ëàñòè C-êîíöà ñóáúåäèíèö. Ïðîèñõîäÿò ñìûñëîâûå
(ìèññåíñ) ìóòàöèè â îáëàñòè PY-äîìåíà (Pro618Leu,
Tyr620His â b-ñóáúåäèíèöå) (Hansson et al., 1995b), çàìå-
íû èëè äåëåöèè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ââåäåíèþ íîâûõ
ñòîï-êîäîíîâ è äåëåöèè C-êîíöà ñóáúåäèíèö ENaC
(Hansson et al., 1995a). Òàê, ââåäåíèå ñòîï-êîäîíà ïðè
Arg564 ïðèâîäèò ê äåëåöèè 75 èç 85 àìèíîêèñëîò íà
C-êîíöå (Snyder, 2002). Êîýêñïðåññèÿ â îîöèòàõ Xenopus
ìóòàíòíîé b-ñóáúåäèíèöû ñ a- è g-ñóáúåäèíèöàìè äèêî-
ãî òèïà ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó (â 3—5 ðàç) óâåëè÷å-
íèþ àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûõ Na+-òîêîâ (Schild et al.,
1995, 1996). Óâåëè÷åíèå Na+-òîêà íàáëþäàåòñÿ è ïðè
äðóãèõ ìóòàöèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõ ñèíäðîì Ëèääëà.
Âîçðàñòàíèå òîêîâ ñâÿçàíî êàê ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ôóí-
êöèîíàëüíî àêòèâíûõ êàíàëîâ, òàê è ñ óâåëè÷åíèåì âå-
ðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ ñóùåñòâóþùèõ êàíàëîâ
(Firsov et al., 1996). Ïðîâîäèìîñòü îäèíî÷íîãî êàíàëà,
ñåëåêòèâíîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áëîêèðóþùåìó äåé-
ñòâèþ àìèëîðèäà ïðè ýòîì íå èçìåíÿþòñÿ. Èññëåäîâà-
íèå ìóòàöèé ó ñåìåé, ñòðàäàþùèõ îò ñèíäðîìà Ëèääëà,
âûÿâèëî âàæíóþ ðîëü PY-äîìåíà (PPPxY) â ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè ENaC (Rotin et al., 1994; Shimkets et al., 1994).
Êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò òèðîçèí, òàê êàê ìóòàöèÿ
Tyr618Ala óâåëè÷èâàåò Na+-òîêè â òîé æå ñòåïåíè, ÷òî è
óäàëåíèå âñåãî C-êîíöà (Snyder et al., 1995). Ìóòàöèè
òðåõ ïðîëèíîâ (Pro614Ala, Pro615Ala è Pro616Ala) â
PY-äîìåíå òàêæå ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ Na+-òîêîâ (Sny-
der, 2002). Âîçðàñòàíèå òîêîâ ÷àñòè÷íî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
óêîðî÷åíèå Ñ-êîíöà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ
áåëêà êàíàëà â ìåìáðàíå. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿåòñÿ
íåâîçìîæíîñòüþ óäàëèòü óêîðî÷åííûé ENaC èç ìåìáðà-
íû, òàê êàê äåëåöèÿ PY-äîìåíà ïðåïÿòñòâóåò âçàèìîäåé-
ñòâèþ êàíàëà ñ áåëêàìè, òàêèìè êàê Nedd 4.

Ï ñ å â ä î ã è ï î à ë ü ä î ñ ò å ð î í è ç ì ò è ï à 1
(P H A-1) — ýòî ðåäêîå íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ïðè
êîòîðîì ïî÷êà íå ðåàãèðóåò íà àëüäîñòåðîí (Cheek, Per-
ry, 1957). Õàðàêòåðèçóåòñÿ ãèïîòîíèåé è äåãèäðàòàöèåé
ó íîâîðîæäåííûõ è äåòåé. Ó ïàöèåíòîâ íàáëþäàþòñÿ
òàêæå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ K+ â ïëàçìå êðîâè è
ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç, íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü
àëüäîñòåðîíà. Ïðè çàáîëåâàíèè ïîðàæàþòñÿ íå òîëüêî
ïî÷êè, íè è òîëñòàÿ êèøêà è ïîòîâûå æåëåçû, â êîòîðûõ
ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ ñîëåé. Ïàöèåíòîâ îáû÷íî ëå÷àò ââå-
äåíèåì ñîëåé.

PHA-1 âîçíèêàåò çà ñ÷åò ìóòàöèé â a-, b- è g-ñóáú-
åäèíèöàõ ENaC. Ñóáúåäèíèöà a ENaC êîäèðóåòñÿ ãåíîì
SCNN1A, êîòîðûé ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 12p13 (Vo-
illey et al., 1994). Ïðîèñõîäÿò êàê ìóòàöèè ñî ñäâèãîì
ðàìêè (frameshift mutations), êîòîðûå âûçûâàþò òåðìè-
íàöèþ òðàíñëÿöèè, òàê è ñìûñëîâûå ìóòàöèè (Chang
et al., 1996; Strautnieks et al., 1996a, 1996b). Ïðè âñåõ ìó-
òàöèÿõ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ àêòèâíîñòü ENaC, ÷òî
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ àáñîðáöèè Na+ â ïî÷êàõ. Ýòî
ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà, îäíàêî
ðåàáñîðáöèÿ ñîëè íå âîçðàñòàåò, òàê êàê ENaC íå ôóíê-
öèîíèðóþò. Óìåíüøåíèå âõîäà Na+ â êëåòêàõ äèñòàëü-
íîãî êàíàëüöà ïî÷êè ïðèâîäèò ê âòîðè÷íîìó óìåíüøå-
íèþ ñåêðåöèè K+, îáóñëîâëåííîìó òåì, ÷òî àêòèâíîñòü
Na+/K+-ÀÒÔàçû íàðóøàåòñÿ èç-çà íèçêîé âíóòðèêëåòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè Na+. Ýòèì è îáúÿñíÿåòñÿ ãèïåðêàëèå-
ìèÿ, íàáëþäàþùàÿñÿ ïðè PHA-1.

Êàêèå èìåííî íàðóøåíèÿ â ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíà-
ëüíîé îðãàíèçàöèè ENaC âûçûâàþò PHA-1, íåèçâåñòíî.
Îäíàêî ïîÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî íåêîòîðûå èç îá-
íàðóæåííûõ ìóòàöèé, âûçûâàþùèõ PHA-1, ñâÿçàíû ñ
íàðóøåíèåì ïðîöåññà äîñòàâêè ENaC ê êëåòî÷íîé ïî-
âåðõíîñòè (Snyder, 2002). Íàïðèìåð, çàìåíà îñòàòêà
öèñòåèíà (aCys133Tyr), âõîäÿùåãî â ñîñòàâ âûñîêîêîí-
ñåðâàòèâíîãî öèñòåèíîâîãî ôðàãìåíòà ýêñòðàêëåòî÷íîé
ïåòëè a-ñóáúåäèíèöû ENaC, ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó
ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè êàíàëîâ â ìåìáðàíå, íî íå âëèÿåò
íà ñáîðêó è äåãðàäàöèþ ñóáúåäèíèö êàíàëà (Snyder,
2002).

Çàêëþ÷åíèå

Òðàíñïîðò Na+ â îñìîðåãóëèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé ìíîãîêîìïîíåíòíûé ïðî-
öåññ, îáåñïå÷èâàþùèé ñîçäàíèå è ïîääåðæàíèå ýëåêòðî-
ëèòè÷åñêîãî è âîäíîãî ãîìåîñòàçà.

Ïåðâûé ýòàï òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà Na+,
ò. å. âõîä Na+ â êëåòêó, îáåñïå÷èâàåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ýïè-
òåëèàëüíûõ Na+-êàíàëîâ (ENaC). ENaC ÿâëÿþòñÿ ïðåä-
ñòàâèòåëÿìè ñóïåðñåìåéñòâà ïîòåíöèàëíåçàâèñèìûõ Na+-êà-
íàëîâ, áëîêèðóåìûõ àìèëîðèäîì, íàçûâàåìûõ Deg/ENaC
(äåãåíåðèíû/ýïèòåëèàëüíûå Na+-êàíàëû). ENaC èãðàþò
âåäóùóþ ðîëü â îñóùåñòâëåíèè íàïðàâëåííîãî ïåðåíîñà
Na+. Ñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé èõ
ãåíîâ ïðèâîäÿò ê ãèïåð- èëè ãèïîòîíèè è ëåæàò â îñíîâå
ðÿäà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé.

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùå-
ñòâåííîì ïðîãðåññå â ïîíèìàíèè ñòðóêòóðû ENaC è èõ
òîïîëîãèè â ìåìáðàíå. Â òî æå âðåìÿ ìåõàíèçìû ðåãóëÿ-
öèè èçáèðàòåëüíîãî òðàíñïîðòà Na+ è ðîëü â ýòîì ïðî-
öåññå êëþ÷åâûõ ìîëåêóë âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèã-
íàëà îñòàþòñÿ âî ìíîãîì íåÿñíûìè. Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíî-
ñòè ENaC îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè àäåíèëàòöèêëàç-

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ òðàíñïîðòà Na
+

â ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ. I 833



íîãî è ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëà,
ìåòàáîëèòîâ öèêëà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, ýëåìåíòîâ
öèòîñêåëåòà, à òàêæå òèðîçèíêèíàç è òèðîçèíôîñôàòàç.
Ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå áîëüøèíñòâà ãîðìîíîâ è ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ íà ENaC îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñ-
òèè íå îäíîé, à ñðàçó íåñêîëüêèõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì.
Âçàèìîñâÿçü è âçàèìîâëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ïóòåé ïåðåäà-
÷è ñèãíàëà â ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà Na+ è àêòèâíîñòè
ENaC â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ è
ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì ðàáîò â ýòîé îáëàñòè
â ïîñëåäíèå ãîäû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
03-04-49091) è Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ ÐÔ (ïðîåêò
4681).
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The review summarizes recent data on the structural and functional organization and regulation mecha-
nisms of Na+ transport in epithelial systems. The review is focused on the structure, function, regulation and
pathology of epithelial Na+ channels, which are critical for Na+ homeostasis maintenance and blood pressure
control.
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