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Â îáçîðíîé ñòàòüå îáîáùåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î âîçìîæíîì ó÷àñòèè êàòèîííûõ êàíàëîâ
ñåìåéñòâà äåãåíåðèíû/ýïèòåëèàëüíûå íàòðèåâûå êàíàëû (DEG/ENaC) â ðåàêöèÿõ êëåòîê íà ìåõàíè÷å-
ñêîå ðàçäðàæåíèå. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìåõàíî÷óâñò-
âèòåëüíîñòè íàòðèåâûõ êàíàëîâ ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ è ýêñïðåññèðîâàííûõ ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êà-
íàëîâ (ENaC). Îòðàæåíî ðàçíîîáðàçèå è çíà÷åíèå ìåòîäîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíîçàâè-
ñèìîé ðåãóëÿöèè êàíàëîâ. Ñïåöèàëüíîå âíèìàíèå óäåëåíî îáñóæäåíèþ è îáîñíîâàíèþ ôóíêöèîíàëüíîé
ðîëè ìåõàíè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê ïî÷êè. Àíàëèç äàííûõ ïîçâîëÿåò çàêëþ-
÷èòü, ÷òî ENaC ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûé êàíàë, àêòèâèðóþùèéñÿ â îòâåò íà ñòè-
ìóëÿöèþ ïîòîêîì æèäêîñòè ïîâåðõíîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïî÷êè. Îáñóæäà-
åòñÿ âîçìîæíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ïðèðîäà àêòèâàöèè êàíàëîâ ENaC â îòâåò íà ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè.
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Êëåòêè ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ è òêàíåé â ïðîöåññå
æèçíè ïîñòîÿííî ïîäâåðãàþòñÿ ðàçíîîáðàçíûì ìåõàíè-
÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì — îò ïåðåìåùåíèé íà óðîâíå ìîëå-
êóë ïðè èçìåíåíèÿõ òåìïåðàòóðû äî ïîòåíöèàëüíî äåñò-
ðóêòèâíûõ ãðàäèåíòîâ îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Èçó÷å-
íèå ïóòåé ïåðåäà÷è ìåõàíè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ â
íàòèâíûõ êëåòêàõ çàíèìàåò âàæíîå ìåñòî â ðåøåíèè
ïðîáëåì êëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè è ïåðåäà÷è ñèãíàëà. Ìåõà-
íî÷óâñòâèòåëüíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è(èëè)
êëåòêè â öåëîì ñâÿçûâàþò â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ ôóíêöèî-
íèðîâàíèåì â íåé áåëêîâûõ îáðàçîâàíèé — èîííûõ êà-
íàëîâ, àêòèâàöèÿ è èíàêòèâàöèÿ êîòîðûõ çàâèñÿò îò ìå-
õàíè÷åñêîãî ñòàòóñà. Òàêîé êëàññ èîííûõ êàíàëîâ, íà-
çûâàåìûõ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûìè, áûë îáíàðóæåí â
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ìåòîäà ïàò÷-êëàìï (Hamill et al., 1981). Ýêñïðåññèÿ è
ôóíêöèîíèðîâàíèå ìåõàíîçàâèñèìûõ ìåìáðàííûõ ñòðóê-
òóð, âåðîÿòíî, ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûìè ñâîéñòâàìè æè-
âûõ êëåòîê. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå
êàíàëû ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç íàè-
ìåíåå èçó÷åííûõ êëàññîâ èîííûõ êàíàëîâ è â òî æå âðåìÿ
ïðåäñòàâëÿþò îñîáûé èíòåðåñ äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ
êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå êàíà-
ëû íàéäåíû â òêàíÿõ ðàçëè÷íîé ñïåöèàëèçàöèè. Åñòü
îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îíè âîâëå÷åíû â öåëûé ðÿä ôè-
çèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ ðåàêöèé è ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê
áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (Nakamura, Strittmatter, 1996;
Burnstock, 1999), ñëóõ è âåñòèáóëÿðíàÿ ôóíêöèÿ (Howard
et al., 1988; Hackney, Furness, 1995), êîíòðîëü êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ (Chapleau, 1992; Burnstock, 1999), ôîðìèðîâà-
íèå òêàíåé îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà (Duncan, Tur-
ner, 1995), ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîãî îáúåìà (Nilius, 1997;

Okada, 1997) è ïîääåðæàíèå âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà îð-
ãàíèçìà (Bourque, Oliet, 1997). ×òî êàñàåòñÿ òêàíåé âû-
ñøèõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, òî ðåàêöèÿ íà ìåõàíè÷åñêîå
ðàçäðàæåíèå îñîáåííî âàæíà äëÿ ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê
ïî÷êè: ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè íåôðîíà ìëåêîïèòàþùèõ
ïîñòîÿííî äîëæíû îòâå÷àòü íà èçìåíåíèÿ îñìîòè÷íîñòè,
äèíàìèêè è îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Âïîëíå âå-
ðîÿòíî, ÷òî êëåòî÷íûå ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû ðåàëèçó-
þòñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, ñ ó÷àñòèåì ìåõàíî÷óâñò-
âèòåëüíûõ èîííûõ êàíàëîâ. Îñíîâíîé ïðîöåññ, çà ñ÷åò
êîòîðîãî ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî îáúå-
ìà â ïî÷å÷íîì ýïèòåëèè, — ýòî òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ,
îáåñïå÷èâàåìûé ýïèòåëèàëüíûìè íàòðèåâûìè êàíàëàìè
(ENaC), ïðèíàäëåæàùèìè ê ñåìåéñòâó äåãåíåðèíû/ýïèòå-
ëèàëüíûå íàòðèåâûå êàíàëû (DEG/ENaC).

Ïîñëå êëîíèðîâàíèÿ ENaC (Canessa et al., 1993; Lin-
gueglia, Voilley, 1993) áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñóùåñòâóåò
ãîìîëîãèÿ ìåæäó ñóáúåäèíèöàìè ENaC è íåñêîëüêèìè
ãåíàìè (mec-4, mec-10 è deg-1) èç íåìàòîäû C. elegans êàê
íà óðîâíå ìÐÍÊ, òàê è íà óðîâíå áåëêà. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â êëåòêàõ íåìàòîäû ýêñïðåññèðóþùèåñÿ ñ ýòèõ ãåíîâ
áåëêè, íàçûâàåìûå äåãåíåðèíàìè (degenerins), âîâëå÷åíû
â ïåðåäà÷ó ìåõàíè÷åñêîãî ñòèìóëà (Driscoll, Chalfie,
1991; Huang, Chalfie, 1994).

Ñôîðìèðîâàëèñü ïðåäñòàâëåíèÿ î ñåìåéñòâå êàòèîí-
íûõ êàíàëîâ DEG/ENaC, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îáùíîñòüþ
ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèè è ìåìáðàííîé òîïîëîãèè. Ýòè
äàííûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå ìåõàíî-
çàâèñèìûõ ïóòåé ðåãóëÿöèè ENaC. Ïåðâûå ðàáîòû, ïî-
ñâÿùåííûå èçó÷åíèþ âçàèìîñâÿçè ENaC è ìåõàíîòðàíñ-
äóêöèè, ïîÿâèëèñü áîëåå 10 ëåò íàçàä, îäíàêî îïóáëèêî-
âàííûå ðåçóëüòàòû áûëè íà ðåäêîñòü ïðîòèâîðå÷èâû. Äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè âîïðîñ î ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè
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ENaC è åå ïðèðîäå îñòàåòñÿ îòêðûòûì è ñðàâíèòåëüíî
ìàëî èññëåäîâàííûì. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò
ôàêò, ÷òî êàê â îòå÷åñòâåííîé, òàê è â àíãëîÿçû÷íîé ëèòå-
ðàòóðå äî 2008 ã. ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè îáçîðíûå
àíàëèòè÷åñêèå ñòàòüè, ïîñâÿùåííûå ìåõàíî÷óâñòâèòåëü-
íûì êàíàëàì ñåìåéñòâà ENaC.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû õîòåëè áû îáîáùèòü è ñèñòå-
ìàòèçèðîâàòü èìåþùèåñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äàííûå
ïî ýòîé òåìå è ïîäâåñòè íåêîòîðûå èòîãè. Êàê ïîêàçûâàåò
àíàëèç ëèòåðàòóðû, êëåòî÷íûé îòâåò, â ÷àñòíîñòè ðåàêöèÿ
êàíàëîâ íà ìåõàíè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå, ÷ðåçâû÷àéíî çàâè-
ñèì îò ñïîñîáà ïîäà÷è ñòèìóëà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñïåöèàëü-
íîå âíèìàíèå óäåëåíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïîäõîäàì è
ìåòîäàì èññëåäîâàíèÿ. Ðàññìîòðåííûå ðåçóëüòàòû ïîçâî-
ëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî äëÿ íàòèâíûõ ýïèòåëèåâ ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìîé, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ìåõàíîçàâèñèìàÿ
ðåãóëÿöèÿ íàòðèåâûõ êàíàëîâ, ñâÿçàííàÿ ñ èçìåíåíèÿìè
ñêîðîñòè ïîòîêà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè.

ENaC: ìîëåêóëÿðíàÿ îðãàíèçàöèÿ,
êðàòêàÿ áèîôèçè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà,

ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü

Ñåìåéñòâî DEG/ENaC âêëþ÷àåò â ñåáÿ íàòðèéïðîâî-
äÿùèå êàíàëû, áëîêèðóåìûå äèóðåòèêîì àìèëîðèäîì.
DEG/ENaC ýêñïðåññèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûõ âîçáóäèìûõ è
íåâîçáóäèìûõ òêàíÿõ è, ïî-âèäèìîìó, ó÷àñòâóþò â ðàçíî-
îáðàçíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ è ñåíñîðíûõ ïðîöåññàõ, òðåáó-
þùèõ ýôôåêòèâíîãî ïåðåíîñà èîíîâ íàòðèÿ, òàêèõ êàê
áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòü, î
êîòîðîé ïîéäåò ðå÷ü â äàííîì îáçîðå. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
ïðåäñòàâèòåëè ñóïåðñåìåéñòâà DEG/ENaC ôóíêöèîíàëü-
íî ãåòåðîãåííû, îíè îáëàäàþò ñõîäíûìè áèîôèçè÷åñêè-
ìè ñâîéñòâàìè è ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèåé. Ê íàñòîÿùå-
ìó âðåìåíè îïèñàíî ñâûøå 30 ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî ñå-
ìåéñòâà (Benos et al., 1997).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ENaC îáðàçîâàí òðåìÿ ñóáúåäè-
íèöàìè — a, b è g, ïðèìåðíî íà 35 % ñîâïàäàþùèìè
ìåæäó ñîáîé ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó (Canessa et al.,
1994). Ñóáúåäèíèöû ENaC ñîäåðæàò îò 632 äî 698 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ìîë. ìàññà ñóáúåäèíèö ñîñòàâëÿåò
ïðèìåðíî 90 êÄà (Benos et al., 1997). Îðãàíèçàöèÿ è ìåìá-
ðàííàÿ òîïîëîãèÿ ñóáúåäèíèöû èîííîãî êàíàëà ñåìåéñòâà
DEG/ENaC ïîêàçàíû íà ðèñ. 1. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êàæ-
äàÿ ñóáúåäèíèöà ENaC ñîñòîèò èç ïÿòè ðàçëè÷àþùèõñÿ
ïî ñòðóêòóðå è ôóíêöèÿì äîìåíîâ: öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî
N-êîíöà, äâóõ êîðîòêèõ òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåíòîâ (Ì1
è Ì2), ýêñòðàêëåòî÷íîãî ôðàãìåíòà è öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî Ñ-êîíöà (ñì. ðèñ. 1). Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà
õàðàêòåðíóþ ñòðóêòóðíóþ îñîáåííîñòü ìåìáðàííîé òî-
ïîëîãèè áåëêîâ DEG/ENaC — íàëè÷èå êðóïíîé âíåêëå-
òî÷íîé ïåòëè (îêîëî 50 êÄà) (Benos et al., 1995). Èçâåñò-
íûå îñîáåííîñòè ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû äàþò îñíîâà-
íèÿ äëÿ ïðåäïîëîæåíèé îòíîñèòåëüíî ôóíêöèîíàëüíûõ
ñâîéñòâ êàíàëà, â ÷àñòíîñòè âîçìîæíîé ìåõàíî÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè.

Íà íà÷àëüíîì ýòàïå èçó÷åíèÿ ñòðóêòóðû ENaC, â 90-õ
ãîäàõ XX â., èññëåäîâàòåëè ïðèøëè ê âûâîäó î òîì, ÷òî
íàòèâíûé êàíàë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîòåòðàìåð, îá-
ðàçîâàííûé äâóìÿ a-, îäíîé b- è îäíîé g-ñóáúåäèíèöåé,
ðàñïîëàãàþùèìèñÿ âîêðóã ïîðû, â êîòîðîé äâå a-ñóáú-
åäèíèöû ðàñïîëàãàþòñÿ äðóã íàïðîòèâ äðóãà (Kellenber-
ger, Schild, 2002). Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû îïóáëèêîâà-
íû ðàáîòû, â êîòîðûõ ïðåäëàãàåòñÿ íîíàìåðíàÿ (3a : 3b :

3g) èëè òðèìåðíàÿ (a : b : g) îðãàíèçàöèÿ êàíàëà (Starus-
chenko et al., 2005). Ïîñëåäíåå ïðåäïîëîæåíèå ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê íàèáîëåå âåðîÿòíîå, ïîñêîëüêó ìåòîäîì
àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè íåäàâíî ïîêàçàíà òðèìåð-
íàÿ (a : b : g) ñòðóêòóðà äëÿ êàíàëà ASIC (acid-sensing ion
channel), òàêæå ïðèíàäëåæàùåãî ê ñåìåéñòâó DEG/ENaC
êàíàëà (Carnally et al., 2008).

Ïî áèîôèçè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ENaC äîñòàòî÷-
íî íåîäíîðîäíû, îäíàêî ãëàâíûì õàðàêòåðèñòè÷åñêèì
ïðèçíàêîì ñåìåéñòâà ENaC ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
èíãèáèðóþùåìó äåéñòâèþ àìèëîðèäà è åãî àíàëîãîâ â
ñóáìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ (Kellenberger, Schild,
2002). Ïîëàãàþò, ÷òî âûñîêîàôôèííûé ó÷àñòîê ñâÿçûâà-
íèÿ àìèëîðèäà ðàñïîëîæåí â íàðóæíîì óñòüå ïîðû è îá-
ðàçîâàí àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè aSer583, bGly525 è
gGly537 (Schild et al., 1997). Â ðàçíûõ ýïèòåëèÿõ ìîæíî
íàéòè êàíàëû ñ îäèíàêîâîé àôôèííîñòüþ ê àìèëîðèäó,
íî c ðàçíûìè ñåëåêòèâíîñòüþ (ñîîòíîøåíèå ïðîíèöàåìî-
ñòåé PNa/PK îò 1 äî 10 è âûøå), ïðîâîäèìîñòüþ (îò 3 äî
40 ïÑì) è êèíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Ïðåäëîæåíî
âûäåëÿòü òðè âèäà àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûõ êàíàëîâ: êà-
íàëû ñ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ Na+ ïî îòíîøåíèþ ê K+,
êàíàëû ñî ñðåäíåé ñåëåêòèâíîñòüþ è íåñåëåêòèâûíå êàòè-
îííûå êàíàëû (Garty, 1994).

ENaC ýêñïðåññèðóþòñÿ â àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ ðå-
àáñîðáèðóþùèõ ïî÷å÷íûõ ýïèòåëèåâ è èãðàþò âàæ-
íåéøóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà îðãà-
íèçìà. Ðåàáñîðáöèÿ è òðàíñýïèòåëèàëüíûé ïåðåíîñ íà-
òðèÿ â ïîëÿðèçîâàííîé êëåòêå ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ
ïðîèñõîäÿò ïðè ó÷àñòèè êàíàëîâ àïèêàëüíîé ìåìáðàíû,
îáåñïå÷èâàþùèõ ïàññèâíûé òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ â
êëåòêó, è Nà/K-ÀÒÔàçû áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû,
îáåñïå÷èâàþùåé ýíåðãîçàâèñèìûé îáìåí íàòðèÿ íà èîíû
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Ðèñ. 1. Òîïîëîãèÿ ñóáúåäèíèö êàíàëîâ ñåìåéñòâà äåãåíåðè-
íû/ýïèòåëèàëüíûå íàòðèåâûå êàíàëû (DEG/ENaC) â ìåìáðàíå.

M1, Ì2 — òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû; ABS — âåðîÿòíûé ñàéò ñâÿçûâà-
íèÿ áëîêàòîðà ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ (ENaC) — àìèëîðèäà;
HG — êîíñåðâàòèâíûé ôðàãìåíò His-Gly â ñîñòàâå êîíñåðâàòèâíîãî öè-
òîïëàçìàòè÷åñêîãî N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà; post-Ì1 — ó÷àñòîê àìèíî-
êèñëîò, ñëåäóþùèé íåïîñðåäñòâåííî çà Ì1; CRDI—CRDIII — áîãàòûå
öèñòåèíîì ôðàãìåíòû; ERD — ðåãóëÿòîðíûé ôðàãìåíò â ñîñòàâå ýêñò-
ðàêëåòî÷íîãî äîìåíà; prå-M2 — ó÷àñòîê ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò,
ðàñïîëàãàþùèéñÿ ïåðåä M2; PY — ôðàãìåíò, âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé
äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà ENaC, áîãàò ïðîëèíîì (PPPxY); deg — ýê-
ñòðàêëåòî÷íûé âîðîòíûé äîìåí. Ôðàãìåíòû ERD è CRDI — êîíñåðâà-
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êàëèÿ (Eaton, Hamilton, 1988; Palmer, 1992). ENaC ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå îñíîâíûõ êëåòîê
äèñòàëüíîãî íåôðîíà, äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ è àëüâåîëÿðíîì
ýïèòåëèè ëåãêèõ, êëåòêàõ ýïèòåëèàëüíîé âûñòèëêè òîë-
ñòîãî êèøå÷íèêà è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïðîòîêîâ ñëþííûõ è
ïîòîâûõ æåëåç (Ahn et al., 1999). Ðåàáñîðáöèÿ íàòðèÿ â ñî-
áèðàòåëüíûõ òðóáêàõ ïî÷êè èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â
îáåñïå÷åíèè ýëåêòðîëèòè÷åñêîãî è âîäíîãî ãîìåîñòàçà è,
ñëåäîâàòåëüíî, êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Â îðãàíàõ äûõàíèÿ
òðàíñïîðò íàòðèÿ âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ îáúåìà è ñîñòàâà
æèäêîñòè, îìûâàþùåé âîçäóõîíîñíûå ïóòè (Hummler et
al., 1996). Äèñôóíêöèè ENaC ìîãóò ïðèâåñòè ê ïàòîëîãèè
êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ, ñåðüåçíûì íàðóøåíèÿì áàëàíñà
æèäêîñòè â òêàíÿõ è ìèíåðàëüíîãî îáìåíà íà óðîâíå âñå-
ãî îðãàíèçìà. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàöèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê
÷àñòè÷íîé ïîòåðå ôóíêöèè ENaC, âûçûâàåò òàê íàçûâàå-
ìûé ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì — ñåðüåçíóþ ïàòîëîãèþ,
õàðàêòåðèçóþùóþñÿ äèóðåçîì ñ ïîòåðÿìè ñîëè (Chang
et al., 1996).

Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòü êàíàëîâ
ñåìåéñòâà DEG/ENaC:

òåîðåòè÷åñêèå ïðåäïîñûëêè
è ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü

Ïðåäïîëîæåíèÿ î âîçìîæíîé ñâÿçè ENaC ñ ìåõàíî-
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ âîçíèêëè êàê ñëåäñòâèå îáíàðóæåí-
íîé ãîìîëîãèè â ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñóáúåäè-
íèö ENaC è ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ áåëêîâ äåãåíåðèíîâ,
ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â C. elegans. Â ãåíîìå ýòîé íåìàòîäû
áûë íàéäåí ãåí mec, ïðåäïîëîæèòåëüíî êîäèðóþùèé ìå-
õàíî÷óâñòâèòåëüíûå èîííûå êàíàëû (Driscoll, Chalfie,
1991). Ïîèñê ìóòàöèé ó íåìàòîä, îáëàäàþùèõ àíîìàëü-
íîé ðåàêöèåé íà ìåõàíè÷åñêèé ñòèìóë (â ñðàâíåíèè ñ äè-
êèì òèïîì), ïîêàçàë, ÷òî ìóòàöèè mec ïðèâîäÿò ê ïîòåðå
òàêòèëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è (èëè) äåãðàäàöèè ìåõàíî-
÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ C. elegans (Chalfie, Au, 1989).
Êîñâåííûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ENaC ìîæåò ñëóæèòü òîò ôàêò, ÷òî ñóáúåäèíèöû êà-
íàëà ýêñïðåññèðóþòñÿ â òêàíÿõ, êîòîðûå î÷åâèäíûì îáðà-
çîì ïîäâåðæåíû ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè in vivo, íà-
ïðèìåð â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ (Drummond et al., 2004) è
íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ êîíå÷íîñòåé (Drummond et al.,
2000). Ïðè ýòîì íå òîëüêî îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ ñóáúå-
äèíèö ENaC, íî è ïîêàçàíî áëîêèðîâàíèå íàòðèåâûõ òî-
êîâ àìèëîðèäîì, ÷òî ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîé ïîòåðå ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê ìåõàíè÷åñêîìó ñòèìóëó.

Áûëî íåîäíîêðàòíî ïîêàçàíî, ÷òî â ñîáèðàòåëüíûõ
ïóòÿõ ïî÷êè òðàíñïîðò íåîðãàíè÷åñêèõ êàòèîíîâ ñóùåñò-
âåííûì îáðàçîì çàâèñèò îò ïðîòîêà æèäêîñòè è, ïî-âèäè-
ìîìó, óïðàâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì ìåõàíîçàâèñèìûõ ñòðóêòóð
(Muto, 2001; Wu, Gao, 2007). Âàæíî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî
îñíîâíàÿ ýêñïðåññèÿ ENaC áûëà îáíàðóæåíà èìåííî â
êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ êàíàëüöåâ êîðêîâîãî âåùåñòâà
ïî÷åê ìëåêîïèòàþùèõ, ôðàãìåíòå íåôðîíà, êîòîðûé ïîä-
âåðæåí ïîñòîÿííûì èçìåíåíèÿì ñêîðîñòè ïîòîêà æèäêî-
ñòè. Ñêîðîñòü ïîòîêà â äèñòàëüíîé ÷àñòè íåôðîíà, âêëþ-
÷àÿ ïî÷å÷íûå êàíàëüöû, âîçðàñòàåò â îòâåò íà óâåëè÷åíèå
âíåêëåòî÷íîãî îáúåìà è ñîîòâåòñòâåííî ïàäàåò ïðè åãî
ñíèæåíèè (Giebisch, 1998). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î ôèçèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðåàêöèé àïèêàëüíîé ìåì-
áðàíû ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ íà èçìåíåíèÿ ìåõàíè÷åñêîãî
ñòàòóñà. ENaC ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îäèí èç îñíîâíûõ ðå-
ãóëÿòîðîâ òðàíñïîðòà èîíîâ íàòðèÿ â ïî÷êå, è èìåííî ñ

èõ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ìåõàíîçàâè-
ñèìûå àäàïòèâíûå îòâåòû, èìåþùèå ñóùåñòâåííîå çíà÷å-
íèå â îáåñïå÷åíèè èîííîãî ãîìåîñòàçà.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
ìåõàíîçàâèñèìîé ðåãóëÿöèè êàíàëîâ

Ñëåäóåò îòäåëüíî îñòàíîâèòüñÿ íà ðàçëè÷íûõ ìåòî-
äàõ èçó÷åíèÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè ENaC. Ðàçíîîáðà-
çèå â ïîäõîäàõ ïîìîæåò â äàëüíåéøåì îáúÿñíèòü íåêî-
òîðûå íåñîîòâåòñòâèÿ è ðàçíîãëàñèÿ, âñòðå÷àþùèåñÿ â
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ ïî ýòîé òåìàòèêå. Îïûò ýëåê-
òðîôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìåõàíî÷óâñòâèòåëü-
íûõ êàíàëîâ â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê òàêæå äåìîíñòðèðóåò,
íàñêîëüêî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû è èõ èíòåðïðåòàöèÿ çà-
âèñÿò îò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè è èñïîëüçóåìîãî
ñïîñîáà ïîäà÷è ìåõàíè÷åñêîãî ñòèìóëà (Hamill, McBride,
1996; Hamill, Martinac, 2001).

Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòü èîííûõ êàíàëîâ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû ìîæåò ïðåäïîëîæèòåëüíî ðåàëèçî-
âûâàòüñÿ äâóìÿ ñïîñîáàìè — ëèáî çà ñ÷åò äåôîðìàöèè
ëèïèäíîãî áèñëîÿ è ïåðåäà÷è òàêèì îáðàçîì ìåõàíè÷å-
ñêîãî íàïðÿæåíèÿ íà êàíàëüíûé áåëîê, ÷òî âåäåò çà ñîáîé
èçìåíåíèå åãî êîíôîðìàöèè, ëèáî íåïîñðåäñòâåííî çà
ñ÷åò äåéñòâèÿ ìåõàíè÷åñêîãî ñòèìóëà íà ÷óâñòâèòåëüíûé
ýëåìåíò â ñòðóêòóðå ñàìîãî êàíàëà (Hamill, Martinac,
2001).

Ñïîñîáû ïîäà÷è ìåõàíè÷åñêîãî ñòèìóëà, êîòîðûå
áûëè ïðèìåíåíû äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ENaC, óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû.
1. Ðàñòÿæåíèå è (èëè) äåôîðìàöèÿ ìåìáðàíû ïóòåì ñî-
çäàíèÿ ðàçíîñòè ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, â ÷àñòíîñòè
ïðèëîæåíèÿ «îòðèöàòåëüíîãî» äàâëåíèÿ íåïîñðåäñòâåííî
÷åðåç ïàò÷åâóþ ïèïåòêó (à) èëè ïóòåì èçìåíåíèÿ êëåòî÷-
íîãî îáúåìà âñëåäñòâèå ñìåùåíèÿ îñìîòè÷íîñòè âíåêëå-
òî÷íûõ ðàñòâîðîâ, âíóòðèêëåòî÷íûõ èíúåêöèé è äð. (á)
(Achard et al., 1996; Ismailov et al., 1997; Kizer et al., 1997;
Awayda, Subramanyam, 1998). 2. Ìåõàíè÷åñêàÿ ñòèìóëÿ-
öèÿ çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè ïîòîêà æèäêîñòè âäîëü
ïîâåðõíîñòè èññëåäóåìûõ êëåòîê (shear force) (Carattino
et al., 2005; Morimoto et al., 2006; Althaus et al., 2007).

Ðàññìîòðèì ïîäðîáíåå, êàê îñóùåñòâëÿëàñü ïîäà÷à
ñòèìóëîâ, êîòîðûå ìû óñëîâíî îòíåñëè ê ïåðâîé, âåñüìà
íåîäíîðîäíîé, ãðóïïå. Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíà ñõåìà ýêñïåðè-
ìåíòà äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè êàíàëîâ
â ìîäåëüíîé ìåìáðàíå ïóòåì ñîçäàíèÿ ðàçíîñòè ãèäðî-
ñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Áèñëîéíóþ ëèïèäíóþ ìåìáðàíó
ôîðìèðîâàëè íà îòâåðñòèè äèàìåòðîì 100—200 ìêì â
òåôëîíîâîé ïåðåãîðîäêå, ðàçäåëÿþùåé äâå êàìåðû ðàâ-
íîãî îáúåìà, ïåðâîíà÷àëüíî çàïîëíåííûå ñîëåâûì ðàñ-
òâîðîì äî îäèíàêîâîãî óðîâíÿ. Ïîñëå âñòðàèâàíèÿ èññëå-
äóåìîãî áåëêà-êàíàëîôîðìåðà (íàïðèìåð, ñóáúåäèíèöû
ENaC) ïî õîäó ýêñïåðèìåíòà ðàñòâîð äîáàâëÿëè òîëüêî ñ
îäíîé ñòîðîíû è òàêèì îáðàçîì ñîçäàâàëè ãðàäèåíò ãèä-
ðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ çà ñ÷åò ðàçíîñòè óðîâíåé æèäêî-
ñòè ñ äâóõ ñòîðîí ìåìáðàíû, ñîäåðæàùåé èññëåäóåìûé
êàíàë (Ismailov et al., 1997). Â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ýêñïåðèìåíòàõ íà íàòèâíûõ êëåòêàõ äëÿ ðàñòÿæåíèÿ ìåì-
áðàíû ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ ñïîñîá ïîäà÷è «îòðèöàòåëüíî-
ãî» äàâëåíèÿ ê ó÷àñòêó ìåìáðàíû íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç
ðåãèñòðèðóþùóþ ïèïåòêó — òàê íàçûâàåìîå ïðèñàñûâà-
íèå (Kizer et al., 1997; Awayda, Subramanyam, 1998). Ýòîò
ìåòîä ñòèìóëÿöèè ìåìáðàíû èìååò ñâîè ïðåèìóùåñòâà:
îí ïîçâîëÿåò ðåãèñòðèðîâàòü àêòèâíîñòü èìåííî îäèíî÷-
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íûõ êàíàëîâ (â êîíôèãóðàöèè cell-attañhed ìåòîäà
ïàò÷-êëàìï), à çíà÷èò, îïðåäåëÿòü èçìåíåíèÿ â ïðîâî-
äèìîñòè êàíàëîâ è âåðîÿòíîñòè èõ îòêðûòîãî è çàêðûòîãî
ñîñòîÿíèé â îòâåò íà ñòèìóë. Îäíàêî ñòîèò îòìåòèòü,
÷òî â ýòîì ñëó÷àå èññëåäîâàòåëü íå êîíòðîëèðóåò ôîðìó,
êîòîðóþ ìîæåò ïðèíèìàòü ôðàãìåíò ìåìáðàíû, îãðà-
íè÷åííûé îòâåðñòèåì ïèïåòêè; ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñòå-
ïåíü äåôîðìàöèè êîððåëèðóåò ñ âåëè÷èíîé ñòèìóëà —
ðàçíîñòüþ äàâëåíèé. Â ýòîì ñëó÷àå ïðåäïî÷òèòåëüíî èñ-
ïîëüçîâàòü êîìïüþòåðíîå óñòðîéñòâî äëÿ òî÷íîãî ìîíè-
òîðèíãà âåëè÷èíû ïðèëàãàåìîãî äàâëåíèÿ.

Åùå îäèí âàðèàíò ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ìåìáðà-
íû è (èëè) êëåòêè â öåëîì — ýòî ñìåùåíèå îñìîòè÷íîñòè
âíåêëåòî÷íîãî ðàñòâîðà. Ïîâûøåíèå îñìîòè÷íîñòè âåäåò
ê óìåíüøåíèþ êëåòî÷íîãî îáúåìà, ò. å. ê ñæàòèþ êëåòêè è
ìåìáðàíû, à ïîíèæåíèå — ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà (íàáóõà-
íèþ) êëåòêè è, ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷åíèþ âèäèìîé ïëî-
ùàäè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè (Awayda, Subramanyam,
1998). Ïîëàãàþò, ÷òî ïðè ýòîì èìååò ìåñòî íåçíà÷èòåëü-
íîå ðàñòÿæåíèå ìåìáðàíû, à îñíîâíûå èçìåíåíèÿ ñâÿçà-
íû ñ ðàñïðàâëåíèåì ñêëàäîê ïîâåðõíîñòè êëåòêè, êàê ãî-
âîðÿò, «ðàñïðÿìëåíèåì» ìåìáðàíû. Àíàëîãè÷íîãî ýôôåê-
òà «ðàñïðÿìëåíèÿ» ìåìáðàíû ìîæíî äîáèòüñÿ ïóòåì
âíóòðèêëåòî÷íûõ èíúåêöèé èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà
õëîðèäà êàëèÿ; îäíàêî ýòî ìåòîäè÷åñêè ñëîæíî è ìîæíî
èñïîëüçîâàòü òîëüêî äëÿ äîñòàòî÷íî êðóïíûõ êëåòîê, òà-
êèõ êàê îîöèòû Xenopus (Kizer et al., 1997; Awayda, Subra-
manyam, 1998; Carattino et al., 2005; Althaus et al., 2007).

Ìåòîäèêè, íàïðàâëåííûå íà âûÿâëåíèå ðåàêöèé êëåò-
êè íà èçìåíåíèÿ äèíàìèêè âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè, ïî
ñâîåé ñóòè áîëåå îäíîðîäíû (Carattino et al., 2005; Althaus
et al., 2007). Êàê ïðàâèëî, â ðåæèìå whole-cell ñòàíäàðò-
íûì îáðàçîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ðåãèñòðàöèÿ òðàíñìåìáðàí-
íûõ òîêîâ ñ ïîìîùüþ ñòåêëÿííîé ìèêðîïèïåòêè, îáðàçó-
þùåé âûñîêîîìíûé êîíòàêò ñ ìåìáðàíîé. Ñ ïîìîùüþ
âòîðîé ìèêðîïèïåòêè, ðàñïîëîæåííîé íà íåáîëüøîì ðàñ-
ñòîÿíèè îò ïîâåðõíîñòè êëåòêè, ñîçäàþò ïðîòîê æèäêî-
ñòè, ÷òî è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåõàíè÷åñêèé ñòèìóë (ñì.

ðèñ. 2, á); â õîäå ýêñïåðèìåíòà âàðüèðóåòñÿ ñêîðîñòü ïî-
òîêà. Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ ïðèìåíÿëè ïåðôóçèþ, ò. å.
ïðîòîê æèäêîñòè ÷åðåç âåñü îáúåì êàìåðû, â êîòîðîé íà-
õîäèëèñü èññëåäóåìûå êëåòêè (ðèñ. 2, à) (Morimoto et al.,
2006; Althaus et al., 2007). Èñïîëüçóÿ îïèñàííóþ ïðèíöè-
ïèàëüíóþ ñõåìó, óäàëîñü íàáëþäàòü âëèÿíèå ïîòîêà íà
àêòèâíîñòü íàòðèåâûõ êàíàëîâ â èçîëèðîâàííîì ìåìá-
ðàííîì ôðàãìåíòå, îáðàùåííîì íàðóæíîé ïîâåðõíîñòüþ
â îìûâàþùèé ðàñòâîð (âàðèàíò outside-out; ðèñ. 2, â).
Î÷åâèäíîå ïðåèìóùåñòâî òàêîãî ïîäõîäà ñîñòîèò â âîç-
ìîæíîñòè îöåíèòü ýôôåêòû íà óðîâíå îäèíî÷íûõ êàíà-
ëîâ.

Âûÿâëåíèå ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè ENaC
ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé

Ïåðâûå äàííûå â ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèé î òîì, ÷òî
ENaC îòâå÷àþò íà ìåõàíè÷åñêèé ñòèìóë, ïîëó÷åíû â ëà-
áîðàòîðèè Áåíîñà (Benos et al., 1995; Ismailov et al., 1997).
Ïîñëå êëîíèðîâàíèÿ è î÷èñòêè a-ñóáúåäèíèöó ENaC
áûêà âñòðàèâàëè â áèñëîéíóþ ëèïèäíóþ ìåìáðàíó, ñôîð-
ìèðîâàííóþ ïî ìåòîäó Ìþëëåðà (òàê íàçûâàåìûå ìåìá-
ðàíû ñ ðàñòâîðèòåëåì). Ýòà ìîäåëü èñïîëüçîâàëàñü äëÿ
èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ENaC ê èçìå-
íåíèÿì ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, êàê îïèñàíî âûøå
(ñì. ðèñ. 2, ã). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèëîæåíèå ñòèìóëà
ðàçíîñòè äàâëåíèÿ óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü âñòðîåííîãî â
ëèïèäíûé áèñëîé êàíàëà: âåðîÿòíîñòü îòêðûòîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàëà. Ýòè äàííûå áûëè ïîäòâåðæ-
äåíû â ýêñïåðèìåíòàõ íà îîöèòàõ Xenopus è íåñêîëüêî
ïîçæå òîé æå ãðóïïîé àâòîðîâ â ðàáîòå íà îîöèòàõ è ëè-
ïèäíûõ áèñëîÿõ ñ êëîíèðîâàííûì ENaC êðûñû (Ismailov
et al., 1997). Îäíàêî íóæíî îòìåòèòü, ÷òî áèîôèçè÷åñêèå
ñâîéñòâà çàðåãèñòðèðîâàííûõ êàíàëîâ (â òîì ÷èñëå çíà÷å-
íèå ïðîâîäèìîñòè îêîëî 40 ïÑì) íå ïîçâîëÿëè îäíîçíà÷-
íî èäåíòèôèöèðîâàòü èõ êàê ENaC, ÷òî âûçûâàëî ñîìíå-
íèÿ îòíîñèòåëüíî òðàêòîâêè ðåçóëüòàòîâ è ñòàëî ïîâîäîì
äëÿ äèñêóññèè (Rossier, 1998). Ïðîâåäåíî òàêæå èññëåäî-
âàíèå ðåàêöèé ENaC íà ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ ïðè
èçìåíåíèÿõ îñìîòè÷íîñòè âíåêëåòî÷íîãî ðàñòâîðà (Ji et
al., 1998). Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî â îîöèòàõ ëÿãóøêè, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ âñå òðè ñóáúåäèíèöû ENaC, óâåëè÷åíèå
êëåòî÷íîãî îáúåìà, âûçâàííîå ïîíèæåíèåì îñìîòè÷íî-
ñòè ðàñòâîðà, âåäåò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ENaC, à
óìåíüøåíèå îáúåìà êëåòêè («ñæàòèå») — ê ðîñòó ýòîé àê-
òèâíîñòè.

Â äàëüíåéøåì ãðóïïà Áåíîñà ïðîäîëæèëà èçó÷åíèå
ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè íàòðèåâûõ êàíàëîâ, âûáðàâ â êà-
÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ B-ëèìôîöèòû ÷åëîâåêà (Ac-
hard et al., 1996). Â ëèìôîöèòàõ áûëà âûÿâëåíà àìèëî-
ðèä-÷óâñòâèòåëüíàÿ êîìïîíåíòà òîêà, ðåàãèðóþùàÿ íà
ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ (ñîçäàâàëè ãðàäèåíò ãèäðî-
ñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ). Ñîîáùàåòñÿ, ÷òî ïðèëîæåíèå
ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ âûçûâàëî çíà÷èòåëüíîå óâå-
ëè÷åíèå òîêîâ âõîäÿùåãî íàïðàâëåíèÿ â áîëüøèíñòâå ýê-
ñïåðèìåíòîâ. Àâòîðû âïåðâûå ïîñòàâèëè âîïðîñ î ñîîò-
âåòñòâèè èñïîëüçóåìîãî ñòèìóëà è ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìîäåëè ôèçèîëîãè÷åñêèì óñëîâèÿì. Àäåêâàòíûì áûëî
áû ïðèìåíåíèå ñòèìóëà (äàâëåíèÿ), íå âûçûâàþùåãî ïî-
âðåæäåíèé ìåìáðàí íàòèâíûõ êëåòîê. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî àâòîðû ñîîáùàëè òàêæå î ñíèæåíèè ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ENaC ê àìèëîðèäó ïðè àêòèâàöèè òîêîâ â îòâåò íà
ñìåùåíèå ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ.
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Ðèñ. 2. Ñõåìû ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíîçàâèñèìîé ðåãóëÿ-
öèè èîííûõ òîêîâ.

Còèìóëÿöèÿ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ïîòîêîì æèäêîñòè ïóòåì ïåðôóçèè
÷åðåç êàìåðó (à) è ñ ïîìîùüþ äîïîëíèòåëüíîé ìèêðîïèïåòêè, ðàñïîëî-
æåííîé âáëèçè ìåìáðàíû (á); 1 — ðåãèñòðèðóþùàÿ ïèïåòêà, 2 — êëåòêà,
3 — ïåðôóçèîííàÿ ïèïåòêà, â — ñòèìóëÿöèè ïîòîêîì æèäêîñòè (ñòðåë-
êè) ôðàãìåíòà ìåìáðàíû, îðèåíòèðîâàííîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðî-
íîé â ðàñòâîð; ã — óñòàíîâêà äëÿ èçó÷åíèÿ êàíàëîâ, âñòðîåííûõ â ìîäå-
ëüíóþ ëèïèäíóþ ìåìáðàíó (4), ñôîðìèðîâàííóþ íà îòâåðñòèè â òåôëî-

íîâîé ïåðåãîðîäêå.



Î âçàèìîñâÿçè àêòèâíîñòè ENaC ñ ïðèëàãàåìûì ê
êëåòêàì ìåõàíè÷åñêèì ñòèìóëîì ñâèäåòåëüñòâîâàëè äàí-
íûå Êèçåð ñ êîëëåãàìè (Kizer et al., 1997). Ïðè ýêñïðåñ-
ñèè a-ñóáúåäèíèöû ENaC â ôèáðîáëàñòàõ ìûøè áûëà ïî-
êàçàíà àêòèâàöèÿ îäèíî÷íûõ è èíòåãðàëüíûõ àìèëî-
ðèä-÷óâñòâèòåëüíûõ òîêîâ ïðè ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè:
îòâåò çàðåãèñòðèðîâàí â 23 èç 79 ïàò÷åé. Îäíàêî îäíîçíà÷-
íî èíòåðïðåòèðîâàòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñëîæíî, òàê
êàê, âî-ïåðâûõ, áûëà ýêñïðåññèðîâàíà òîëüêî îäíà ñóáúå-
äèíèöà êàíàëà, à âî-âòîðûõ, ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî
ôèáðîáëàñòû ñîäåðæàò ýíäîãåííûå ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå
èîííûå êàíàëû (Wan et al., 1999). Ìà ñ êîëëåãàìè (Ma et
al., 2002) ñîîáùàëè, ÷òî àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûé òîê â
êëåòêàõ ïî÷åê ëèíèè A6 ìîæåò áûòü àêòèâèðîâàí ðàñòÿæå-
íèåì ìåìáðàíû, ïðè÷åì ýôôåêò ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè
êîìïåíñèðóåòñÿ çà ñ÷åò âûáðîñà ÀÒÔ.

Ðàññìîòðåííûå ðåçóëüòàòû â öåëîì ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ìåõàíîçàâèñèìûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ
ñâîéñòâ ENaC äåéñòâèòåëüíî èìåþò ìåñòî. Îäíàêî âîçíè-
êàþò âîïðîñû îòíîñèòåëüíî èäåíòèôèêàöèè êàíàëîâ, êî-
òîðûì ïðèïèñûâàëè îòâåò íà ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ.
Êðîìå òîãî, ïîÿâèëñÿ ðÿä ðàáîò, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ñòà-
âèëè ïîä ñîìíåíèå îáíàðóæåííóþ ìåõàíî÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ENaC. Â õðîíîëîãè÷åñêîì ïîðÿäêå ïåðâûì â ýòîì
ðÿäó áûëî èññëåäîâàíèå ìåõàíîçàâèñèìîé ðåãóëÿöèè
ENaC â íàòèâíûõ êëåòêàõ ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ (Palmer,
Frindt, 1996). Â êîíôèãóðàöèè cell-attached â 6 èç 22 ïàò-
÷åé íàáëþäàëè áûñòðîå è îáðàòèìîå óâåëè÷åíèå âåðîÿò-
íîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà (â ñðåäíåì îò 0.05 äî
0.22) ïðè ïîäà÷å äàâëåíèÿ íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç ïàò÷å-
âóþ ïèïåòêó. Íåñìîòðÿ íà ðåãèñòðàöèþ îòâåòà â ÷àñòè ýê-
ñïåðèìåíòîâ, ñ òî÷êè çðåíèÿ àâòîðîâ, ýòè äàííûå íå ñâè-
äåòåëüñòâîâàëè î ñóùåñòâîâàíèè ìåõàíîçàâèñèìîé àê-
òèâàöèè ENaC. Àâòîðû ïîëàãàëè, ÷òî ðàçëè÷èå â
îòâåòàõ — ñëåäñòâèå âûáðàííîãî ïðîòîêîëà ñòèìóëÿöèè,
òàê êàê â êîíôèãóðàöèè cell-attached íà ýôôåêò ìîæåò ïî-
âëèÿòü ëîêàëüíàÿ äåôîðìàöèÿ ìåìáðàíû â ïàò÷åâîé ïè-
ïåòêå. Íàäî îòìåòèòü, ÷òî â èñïîëüçóåìîì âàðèàíòå ìåòî-
äà ïàò÷-êëàìï ðåãèñòðèðóþòñÿ òîêè â íåáîëüøîì ó÷àñòêå
ìåìáðàíû. Îòâåò íà ïîäà÷ó ñòèìóëà òîëüêî â ÷àñòè ýêñïå-
ðèìåíòîâ îçíà÷àåò, ÷òî ïëîòíîñòü èññëåäóåìûõ êàíàëîâ
íå î÷åíü âûñîêà, à òàêæå, âîçìîæíî, îòðàæàåò êëàñòåð-
íóþ ëîêàëèçàöèþ êàíàëîâ. Ñêàçàííîå îçíà÷àåò, ÷òî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû ìîãëè áû
áûòü èíòåðïðåòèðîâàíû ïðîòèâîïîëîæíûì îáðàçîì —
êàê àðãóìåíò â ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèé î ìåõàíî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè íàòèâíûõ êàíàëîâ ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ.

Çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ ðåçóëüòàòû äåòàëüíîãî èññëå-
äîâàíèÿ ðåãóëÿöèè ENaC â çàâèñèìîñòè îò íàòÿæåíèÿ
ìåìáðàíû îîöèòîâ ïðè èíúåêöèè ìÐÍÊ (Awayda, Subra-
manyan, 1998). Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàç-
ëè÷íûõ âàðèàíòîâ ìåòîäà ïàò÷-êëàìï àâòîðû íå âûÿâèëè
÷óâñòâèòåëüíîñòè êàíàëîâ ê ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè, â
òîì ÷èñëå è ïîñëå ðàçðóøåíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà;
ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî èíòàêòíûé öèòîñêåëåò ìîã ïðåïÿòñò-
âîâàòü àêòèâàöèè êàíàëîâ. Â êà÷åñòâå ñòèìóëà èñïîëüçî-
âàëè íå òîëüêî èçìåíåíèå äàâëåíèÿ â ðåãèñòðèðóþùåé
ïèïåòêå (ïðè ðàáîòå ñ îäèíî÷íûìè êàíàëàìè), íî òàêæå è
óâåëè÷åíèå êëåòî÷íîãî îáúåìà ïðè ñìåùåíèè îñìîòè÷íî-
ñòè âíåêëåòî÷íûõ ðàñòâîðîâ èëè èíúåêöèè èçîòîíè÷åñêî-
ãî ðàñòâîðà õëîðèäà êàëèÿ. Íè îäèí ìåòîä íå äàë îæèäàå-
ìîãî ðåçóëüòàòà — óâåëè÷åíèÿ àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíîé
êîìïîíåíòû èíòåãðàëüíîãî òîêà (âàðèàíò whole-cell) èëè
ïîâûøåíèÿ âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà
(â êîíôèãóðàöèè cell-attached). Äåëàÿ âûâîä îá îòñóòñò-

âèè ìåõàíîçàâèñèìîé àêòèâàöèè, àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî â
îòñóòñòâèå ñòèìóëà (êîíòðîëü) íàáëþäàëè ñïîíòàííûå
ïåðåêëþ÷åíèÿ ìåæäó ñîñòîÿíèÿìè ñ âûñîêîé è íèçêîé âå-
ðîÿòíîñòüþ îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîãî ìàòåðèàëà, ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè ENaC âåñüìà ïðî-
òèâîðå÷èâû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå òðàêòîâàëèñü
íàñòîëüêî íåîäíîçíà÷íî äàæå ñàìèìè àâòîðàìè, ÷òî ýòî
ïîñëóæèëî ïîâîäîì äëÿ èõ äîïîëíèòåëüíîãî ðàññìîòðå-
íèÿ è äèñêóññèè. Òàê, â êðèòè÷åñêîì êîììåíòàðèè Ðîññü-
åðà (Rossier, 1998) îáñóæäàþòñÿ äîñòîèíñòâà è íåäîñòàò-
êè ïðèìåíÿåìûõ ìåòîäîâ (Awayda, Subramanyan, 1998).
Äåéñòâèòåëüíî, î÷åâèäíàÿ ñëàáîñòü îáåèõ ìîäåëüíûõ ñè-
ñòåì (èñêóññòâåííûõ ëèïèäíûõ áèñëîåâ è îîöèòîâ), èñ-
ïîëüçîâàííûõ ðàíåå äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíè÷åñêîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè, çàêëþ÷àåòñÿ â îòñóòñòâèè êëåòî÷íûõ êîì-
ïîíåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò èãðàòü ðåøàþùóþ ðîëü â
ïåðåäà÷å ìåõàíè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ. Ïðè âñòðàèâàíèè
ñóáúåäèíèö ENaC â ëèïèäíûé áèñëîé ñëåäóåò ó÷èòûâàòü
ïðîáëåìû ôîëäèíãà áåëêîâ, íåîáõîäèìîñòü îëèãîìåðèçà-
öèè è ñáîðêè ñóáúåäèíèö äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ôèçèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíîãî êàíàëà. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî â ïðîöåññå
âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè èíòåãðàëüíûõ áåëêîâ â áîëüøèíñò-
âå ñëó÷àåâ òåðÿåòñÿ òî ñïåöèôè÷åñêîå ëèïèäíîå îêðóæå-
íèå, êîòîðîå íåîáõîäèìî äëÿ ñîõðàíåíèÿ èõ ôóíêöèîíà-
ëüíûõ ñâîéñòâ. Îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ áåëêîâ, àññîöèèðî-
âàííûõ ñ äåòåðãåíò-óñòîé÷èâûìè ëèïèäíûìè äîìåíàìè
(ðàôòàìè) â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ. Èìåþùèåñÿ äàííûå
(Hill et al., 2002; Shlyonsky et al., 2003) ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî àññîöèàöèÿ ENaC ñ ðàôòàìè âåñüìà âåðîÿòíà.
Êðîìå òîãî, áèîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà êàíàëîâ, ðåãèñòðè-
ðóåìûõ â áèñëîÿõ (Awayda, Subramanyan, 1998) è ýêñï-
ðåññèðîâàííûõ â îîöèòàõ ëÿãóøêè (Althaus et al., 2007),
íå ñîîòâåòñòâîâàëè êàíîíè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ENaC
(Garty, Palmer, 1997). Âñå ýòè îáñòîÿòåëüñòâà ñòàâÿò ïîä
ñîìíåíèå ïîëó÷åííûå â ðÿäå ðàáîò àðãóìåíòû â ïîëüçó
ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè ENaC.

Òàêèì îáðàçîì, ðàññìîòðåííûå ðåçóëüòàòû ðàçíûõ
íàó÷íûõ ãðóïï íå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü êàêîé-ëèáî îäíî-
çíà÷íûé âûâîä î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè ìåõàíîçàâèñè-
ìîé àêòèâàöèè ENaC. Âîïðîñ îñòàâàëñÿ îòêðûòûì òàêæå
èç-çà ÷ðåçâû÷àéíîãî ðàçíîîáðàçèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ïîäõîäîâ, èñïîëüçîâàííûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì è ìîäåëü-
íûõ ìåìáðàí, à òàêæå ýêñïðåññèè ðàçíîãî íàáîðà ñóáúå-
äèíèö êàíàëà. Ïðîãðåññ â èçó÷åíèè è ïîíèìàíèè âîçìîæ-
íîé ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè ENaC íàìåòèëñÿ áëàãîäàðÿ
èññëåäîâàíèÿì âçàèìîñâÿçè ôóíêöèé è àêòèâíîñòè êàíà-
ëîâ àïèêàëüíûõ ìåìáðàí ñ äèíàìèêîé æèäêîñòè â ðàçëè÷-
íûõ îòäåëàõ íåôðîíà.

Àêòèâàöèÿ íàòðèåâûõ êàíàëîâ
ïðè ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè

ïîòîêîì æèäêîñòè

Ðåàáñîðáèðóþùèå ýïèòåëèè, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ âû-
ñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ENaC, â ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ èñïûòûâàþò êîëåáàíèÿ ñêîðîñòè ïîòîêà æèäêî-
ñòè, è íàèáîëåå î÷åâèäíûì ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü ïå-
ðåìåùåíèå ìî÷è ïî ïî÷å÷íûì êàíàëüöàì (Giebisch, 1998).
Íîâûå ïîïûòêè âûÿâëåíèÿ è èçó÷åíèÿ ìåõàíî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ENaC â áîëüøåé ñòåïåíè ó÷èòûâàëè ôèçèîëî-
ãèþ ïî÷êè (Ma et al., 2002; Morimoto et al., 2006).

Ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè
ïðîòîêîì æèäêîñòè ìîäåëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïîäà÷è

810 Ä. Â. Âà÷óãîâà, Å. À. Ìîðà÷åâñêàÿ



ñòðóè ðàñòâîðà, íàïðàâëåííîé íà ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû.
Â ïåðâîé èç ðàññìàòðèâàåìîé ñåðèè ðàáîò â êà÷åñòâå îáú-
åêòîâ èññëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû îîöèòû Xenopus, â êî-
òîðûõ ìåòîäîì èíúåêöèé ìÐÍÊ áûëè îâåðýêñïðåññè-
ðîâàíû ENaC, è ñâåæåâûäåëåííûå ñîáèðàòåëüíûå êà-
íàëüöà êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷åê êðîëèêà (Satlin et al.,
2001). Â îáîèõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå àäñîðáöèè
íàòðèÿ ïðè ïîâûøåíèè ñêîðîñòè ïðîòîêà æèäêîñòè.
Â îîöèòàõ, ýêñïðåññèðîâàâøèõ âñå òðè ñóáúåäèíèöû êà-
íàëà, ïåðôóçèÿ âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòüþ (ñêîðîñòü
4—6 ìë/ìèí) âûçûâàëà óâåëè÷åíèå èíòåãðàëüíîãî íàòðè-
åâîãî òîêà áîëåå ÷åì â 3 ðàçà. Ðàññìîòðåííûå ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëÿþò ñåðüåçíûé àðãóìåíò â ïîëüçó ñóùåñòâîâà-
íèÿ è çíà÷èìîñòè ìåõàíîçàâèñèìîé ðåãóëÿöèè ENaC â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ýòîò âûâîä áûë ïîäòâåðæäåí
â ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ àêòèâàöèè íàòðèåâûõ òî-
êîâ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ïîòîêîì (Carattino et al., 2005;
Morimoto et al., 2006; Althaus et al., 2007).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðèáëèçèòüñÿ ê îòâå-
òó íà âîïðîñ î òîì, ÷åì îáóñëîâëåí ðåãèñòðèðóåìûé êëå-
òî÷íûé îòâåò íà ìåõàíè÷åñêèé ñòèìóë. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ðàçðóøåíèå ìèêðîòðóáî÷åê ïðè îáðàáîòêå êîëõèöè-
íîì, òàê æå êàê è áëîêèðîâàíèå âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîð-
òà (îáðàáîòêà áðåôåëäèíîì À), íå èçìåíÿåò îòâåò íà ñòè-
ìóëÿöèþ ïîòîêîì æèäêîñòè (Morimoto et al., 2006). Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìåõàíîçàâèñèìàÿ àê-
òèâàöèÿ íàòðèåâûõ òîêîâ íå ñâÿçàíà ñ âîçìîæíûìè èçìå-
íåíèÿìè òðàôèêà è êîëè÷åñòâà ñóáúåäèíèö êàíàëà â
ìåìáðàíå. Åñòåñòâåííî ïîëàãàòü, ÷òî ìåõàíîçàâèñèìàÿ
àêòèâàöèÿ íàòðèåâûõ òîêîâ îáóñëîâëåíà èìåííî èçìåíå-
íèåì âîðîòíûõ ñâîéñòâ è ñîîòâåòñòâåííî êèíåòè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê îäèíî÷íûõ êàíàëîâ. Òàêèå èîííûå êàíàëû,
àêòèâíîñòü êîòîðûõ ðåãóëèðóåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ìå-
õàíè÷åñêîãî ñòèìóëà, è ïðèíÿòî íàçûâàòü ìåõàíî÷óâñòâè-
òåëüíûìè; óðîâåíü àêòèâíîñòè êàíàëîâ, êàê ïðàâèëî, êî-
ëè÷åñòâåííî îöåíèâàþò ñ ïîìîùüþ çíà÷åíèé âåðîÿò-
íîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà, îïðåäåëÿåìîé èç
ñîîòíîøåíèÿ âðåìåí ïðåáûâàíèÿ êàíàëà â îòêðûòîì è çà-
êðûòîì ñîñòîÿíèÿõ.

Ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ ðàáîòû äâóõ ãðóïï èññëåäîâà-
òåëåé, â êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ENaC äåéñòâèòåëüíî
îòðàæàåò èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ îäèíî÷íî-
ãî êàíàëà. Íà îîöèòàõ Xenopus, ýêñïðåññèðîâàâøèõ âñå
òðè ñóáúåäèíèöû ENaC ìûøè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòîê
âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè âûçûâàåò îáðàòèìîå óâåëè÷åíèå
áåíçàìèë-÷óâñòâèòåëüíîãî èíòåãðàëüíîãî òîêà (Carattino
et al., 2003). Áûëà òàêæå íàéäåíà ìóòàöèÿ ENaC, êîòîðàÿ
âåäåò ê ïîâûøåíèþ âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êà-
íàëà (Carattino et al., 2005). Àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî
îîöèòû, ýêñïðåññèðîâàâøèå êàíàë ñ äàííîé ìóòàöèåé,
íå ÷óâñòâèòåëüíû ê àêòèâàöèè ïðîòîêîì, ò. å. ðàññìàòðè-
âàåìûå «ñòèìóëèðóþùèå» ýôôåêòû íåàääèòèâíû. Âòî-
ðîé âåñêèé àðãóìåíò â ïîëüçó ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè
ìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà ENaC áûë ïîëó÷åí â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ñ âíåêëåòî÷íîé îáðàáîòêîé òðèïñèíîì (Morimoto
et al., 2006). Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îáðàáîòêå âíå-
êëåòî÷íûõ äîìåíîâ ENaC ïðîòåàçàìè (â òîì ÷èñëå òðèï-
ñèíîì) çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò âåðîÿòíîñòü îòêðûòîãî ñî-
ñòîÿíèÿ êàíàëà (Hughey et al., 2004). Êàê è â ýêñïåðèìåí-
òàõ ñ ìóòàöèåé, ýôôåêòû ïðîòåîëèòè÷åñêîé îáðàáîòêè è
ñòèìóëÿöèè ïðîòîêîì íåàääèòèâíû (Morimoto et al.,
2006).

Âàæíûå äàííûå îòíîñèòåëüíî ïðèðîäû ìåõàíîçàâè-
ñèìîé àêòèâàöèè ENaC áûëè ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèÿõ

íà îîöèòàõ Xenopus ïðè èñïîëüçîâàíèè òåõíè÷åñêè íàè-
áîëåå ñîâåðøåííîãî ïîäõîäà — ðåãèñòðàöèè àêòèâíîñòè
êàíàëîâ â êîíôèãóðàöèè outside-out, ò. å ïðè íåïîñðåäñò-
âåííîé ïîäà÷å ñòèìóëà (ïîòîêà æèäêîñòè) ê âíåøíåé ïî-
âåðõíîñòè ôðàãìåíòà ìåìáðàíû (ðèñ. 2) (Althaus et al.,
2007). Ïðîâåäåííûé â ýòîé ðàáîòå àíàëèç õàðàêòåðèñòèê
îäèíî÷íûõ êàíàëîâ äîêàçûâàåò, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ïîòîêîì
æèäêîñòè ïðèâîäèò èìåííî ê èçìåíåíèþ êèíåòèêè — ïî-
âûøåíèþ âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ.

Èòàê, ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïîçâî-
ëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ïîâåðõíîñòè ïîòîêîì
æèäêîñòè — ýòî íàèáîëåå àäåêâàòíûé â ôèçèîëîãè÷åñêîì
îòíîøåíèè ñòèìóë äëÿ àêòèâàöèè ENaC — ïîâûøåíèÿ
âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà. Âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå ñõîäíûå, íå ïðîòèâîðå÷àùèå äðóã
äðóãó äàííûå áûëè ïîëó÷åíû íà ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëÿõ — â îîöèòàõ Xenopus, â êîòîðûõ ìåòîäîì
èíúåêöèè ìÐÍÊ áûëè ýêñïðåññèðîâàíû ðàçíûå îðòîëîãè
ENaC, è â íàòèâíûõ êëåòêàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ.

Ïðåäïîëàãàåìûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè ENaC

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäëîæèòü ãèïîòåçû îòíîñèòåëüíî ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå îáíàðóæåííîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè íàòðèåâûõ êàíàëîâ àïèêàëüíûõ ìåìáðàí ïî÷å÷íîãî
ýïèòåëèÿ ê èçìåíÿþùåéñÿ ñêîðîñòè ïîòîêà âíåêëåòî÷íîé
æèäêîñòè (Carattino et al., 2003). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïî-
òîê æèäêîñòè àêòèâèðóåò ENaC, âëèÿÿ êàêèì-òî îáðàçîì
íà ñîñòîÿíèå âíåêëåòî÷íûõ äîìåíîâ êàíàëà. Ýòà èäåÿ êà-
æåòñÿ äîñòàòî÷íî ðàçóìíîé, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî äî
äâóõ òðåòåé îáùåé ìàññû ñóáúåäèíèö êàíàëà ñîñðåäîòî-
÷åíî âî âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè (Kellenberger, Schild, 2002).
Òàêàÿ òîïîëîãèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäñòàâèòü ñåáå âíåêëå-
òî÷íûå ïåòëè ENaC êàê íåêèå ñåíñîðû, íàïðàâëåííûå â
ïðîñâåò êàíàëüöà (ðèñ. 3). Èìåþùèåñÿ äàííûå îòíîñè-
òåëüíî ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû áåëêîâ ñåìåéñòâà DEG/
ENaC a priori äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî êîíñåðâàòèâ-
íûå, áîãàòûå öèñòåèíîì äîìåíû CRD (cystein rich doma-
ins), ëîêàëèçîâàííûå íà êàæäîé âíåêëåòî÷íîé ïåòëå ñóáú-
åäèíèö ENaC (ðèñ. 1), âîâëå÷åíû â ìîäóëÿöèþ àêòèâíî-
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Ðèñ. 3. Âîçìîæíàÿ ìîäåëü ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè ýïèòåëèà-
ëüíîãî íàòðèåâîãî êàíàëà (ENaÑ), ïðåäñòàâëåííîãî â âèäå ãå-

òåðîòðèìåðà.

à — âíåêëåòî÷íûå ïåòëè ñâîáîäíî íàõîäÿòñÿ ñ íàðóæíîé ñòîðîíû êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíû; á — ðåàêöèÿ íà èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè è äàâëåíèÿ âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè.



ñòè êàíàëà (Tavernarakis, Driscoll, 2000; Kellenberger,
Schild, 2002).

Ïóòåì íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà â ñòðóêòóðå a-ñóáú-
åäèíèöû áûë âûÿâëåí ó÷àñòîê, âåðîÿòíî âîâëå÷åííûé â
ïåðåäà÷ó ìåõàíè÷åñêîãî ñèãíàëà; îí ëîêàëèçîâàí âíóòðè
äîìåíà ïðå-Ì2 a-ñóáúåäèíèöû êàíàëà ìåæäó àìèíîêèñ-
ëîòàìè 580 è 589, ò. å. â ïîãðàíè÷íîé îáëàñòè ìåæäó âíå-
êëåòî÷íîé ïåòëåé è òðàíñìåìáðàííûì äîìåíîì (Carattino
et al., 2005). Àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû â ýòîì ðåãèîíå ïðè-
âîäèëè ê èçìåíåíèÿì ðåàêöèè êàíàëîâ íà ñòèìóëÿöèþ ïî-
òîêîì æèäêîñòè; èçìåíÿëèñü ïðåèìóùåñòâåííî âðå-
ìåíí *ûå ïàðàìåòðû, à òàêæå è àìïëèòóäà îòâåòà. Êàê ïîëà-
ãàþò àâòîðû, âíåêëåòî÷íàÿ ïåòëÿ ENaC êàêèì-òî îáðàçîì
«÷óâñòâóåò» äâèæåíèÿ ÷àñòèö è æèäêîñòè è ïåðåäàåò ñèã-
íàë íà âîðîòíûé àïïàðàò êàíàëà. Ñîãëàñíî ïðåäëîæåííîé
ãèïîòåçå, äîìåí ïðå-Ì2 îòâå÷àåò çà âîðîòíûå ñâîéñòâà
êàíàëà (Carattino et al., 2005). Îáñóæäàåìûé ìåõàíèçì ïî
ñóùåñòâó ïðåäëàãàåò ôóíêöèîíàëüíóþ ñõåìó àêòèâàöèè
êàíàëà, âûäåëÿÿ äâå ñòðóêòóðû — âîðîòíûé àïïàðàò è
ñîáñòâåííî ìåõàíîñåíñîð, ïðåäïîëîæèòåëüíî ëîêàëèçî-
âàííûé íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû. Äàëüíåéøèå
ñîîáðàæåíèÿ è ãèïîòåçû êàñàþòñÿ ñåíñîðíîé ÷àñòè, ñîá-
ñòâåííî âîðîòíûé ìåõàíèçì îñòàåòñÿ çà ðàìêàìè äèñ-
êóññèè.

Äâà âàðèàíòà ðàáîòû ñåíñîðà ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê
íàèáîëåå âåðîÿòíûå: 1) âíåêëåòî÷íûå ïåòëè ENaC âîñ-
ïðèíèìàþò ìåõàíè÷åñêèé ñòèìóë íàïðÿìóþ; 2) ïåòëè
ñâÿçàíû ñ êîìïîíåíòàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ ïîñðåäíèêàìè â ïåðåäà÷å ñòèìóëà. Âòîðàÿ
âîçìîæíîñòü îñíîâûâàåòñÿ íà ôèëîãåíåòè÷åñêîì ðîäñòâå
ENaC è äåãåíåðèíîâ: äåéñòâèòåëüíî, ïðèðîäà ìåõàíî-
÷óâñòâèòåëüíîãî êîìïëåêñà C. elegans íàèáîëåå èçó÷åíà.
Ìåõàíîðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ äåãåíåðèíîâ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ñëîæíóþ ñòðóêòóðó, ñîñòîÿùóþ èç ðàçëè÷íûõ áåë-
êîâ: ïîðîîáðàçóþùèõ ñóáúåäèíèö, áåëêîâ, ôîðìèðóþ-
ùèõ ïîäõîäÿùåå îêðóæåíèå, êîìïîíåíò âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà è òóáóëèíîâ (Kung, 2005; Bounoutas, Chalfie,
2007). Ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò êîìïëåêñ àêòèâèðóåòñÿ íàòÿæå-
íèåì íà ìåìáðàíå, êîòîðîå âëå÷åò çà ñîáîé êîíôîðìàöè-
îííûå èçìåíåíèÿ â ïîðîîáðàçóþùèõ ñóáúåäèíèöàõ (Bou-
noutas, Chalfie, 2007). Äëÿ C. elegans âçàèìîäåéñòâèå ïî-
ðîîáðàçóþùèõ ñóáúåäèíèö äåãåíåðèíîâ è âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà îïðåäåëÿåò îòâåò íà ìåõàíè÷åñêèé ñòèìóë (Em-
tage et al., 2004). Ïîêà íåäîñòàòî÷íî äàííûõ, ÷òîáû ñó-
äèòü î òîì, êàêîé ìåõàíèçì ðåàëèçóåòñÿ ïðè ïåðåäà÷å ìå-
õàíè÷åñêîãî ñèãíàëà â íàòèâíîì ïî÷å÷íîì ýïèòåëèè. Íå-
îáõîäèìà áîëåå äåòàëüíàÿ èíôîðìàöèÿ î òî÷íîé
ñòðóêòóðå âíåêëåòî÷íûõ äîìåíîâ ENaC, îá èõ âçàèìîäåé-
ñòâèè ñ âíåêëåòî÷íûì îêðóæåíèåì, î ñáîðêå è ñòåõèîìåò-
ðèè ñóáúåäèíèö êàíàëà.

Âîçìîæíàÿ ðîëü ENaC
â îáåñïå÷åíèè ìåõàíîñåíñîðíûõ ôóíêöèé

â ðàçëè÷íûõ íåýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ

Â íåêîòîðûõ òêàíÿõ íåýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ çíà÷èìîñòü ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà ìåõà-
íè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå îñîáåííî î÷åâèäíà, õîòÿ ïðèðîäà
ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè âñå åùå íåÿñíà. Èçâåñòíî, ÷òî
ìåõàíîñåíñîðíûå îáðàçîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûì
ðåãóëÿòîðíûì êîìïîíåíòîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû. Äîñòàòî÷íî äàâíî ïîÿâèëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ, ñîãëàñ-
íî êîòîðûì çà ïåðåäà÷ó ìåõàíè÷åñêîãî ñòèìóëà ìîãóò îò-
âå÷àòü èîííûå êàíàëû. Òàê, íàïðèìåð, áàðîðåöåïòîðíûå

íåéðîíû äîëæíû âêëþ÷àòü â ñåáÿ ñåíñîðíûå ýëåìåíòû äëÿ
êðàòêîâðåìåííîãî êîíòðîëÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ, è âåñüìà
âåðîÿòíî çäåñü ó÷àñòèå ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ èîííûõ êà-
íàëîâ (Sheperd, Mancia, 1986; Kumada et al., 1990).

Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî â ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòêàõ ñîñóäîâ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå èîííûå êàíàëû
ìîãóò ñëóæèòü ïåðâîé ñòóïåíüþ ïðè ïåðåâîäå ìåõàíè÷å-
ñêîãî ñòèìóëà (íàòÿæåíèÿ) â ôèçèîëîãè÷åñêèé îòâåò, ò. å.
ñîêðàùåíèå èëè ðàññëàáëåíèå ñòåíîê ñîñóäîâ (Drummond
et al., 2001, 2004). Âîïðîñ î ìîëåêóëÿðíîé ïðèðîäå êîìï-
ëåêñîâ, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà ïåðåâîä ìåõàíè÷åñêîãî
ñòèìóëà â íåéðîíàëüíûé îòâåò, ïîêà îñòàåòñÿ îòêðûòûì.
Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ìåõàíî-
÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíàõ ýêñïðåññèðóþòñÿ ñóáúåäèíèöû
ENaC b è g, à òàêæå òî, ÷òî èçâåñòíûå èíãèáèòîðû ENaC
àìèëîðèä è áåíçàìèë ïðåïÿòñòâóþò ïåðåäà÷å ìåõàíè÷å-
ñêîãî ñòèìóëà â àðòåðèàëüíûõ áàðîðåöåïòîðíûõ íåéðî-
íàõ (Drummond et al., 2001). Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî ñóáúåäèíèöû ýïèòåëèàëüíîãî íàòðèåâîãî
êàíàëà ìîãóò ïðåòåíäîâàòü íà ðîëü ìåõàíîçàâèñèìûõ ñåí-
ñîðîâ; îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè a-ñóáúåäèíèöû â íåéðî-
íàëüíûõ êëåòêàõ ãîâîðèò î òîì, ÷òî êîíñòèòóòèâíî àêòèâ-
íûé êàíàë â íèõ, ñêîðåå âñåãî, íå ôîðìèðóåòñÿ, îäíàêî
äâóõ ñóáúåäèíèö ENaC, âåðîÿòíî, ìîæåò õâàòàòü äëÿ ôóí-
êöèîíèðîâàíèÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîãî êîìïëåêñà ñ äî-
ñòàòî÷íûì äëÿ äàííîé òêàíè íàáîðîì ñâîéñòâ.

Èíòåðåñíûå äàííûå â ïîääåðæêó ãèïîòåçû î òîì, ÷òî
ñóáúåäèíèöû ENaC ìîãóò ðàáîòàòü êàê ýëåìåíòû ìåõàíî-
ñåíñîðîâ â íåýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ, áûëè ïîëó÷åíû äëÿ
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé êðûñû
(Drummond et al., 2004). Àâòîðàìè ýòîé ðàáîòû áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî ñóáúåäèíèöû b è g ýêñïðåññèðóþòñÿ â ñâå-
æåèçîëèðîâàííûõ êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ,
ê òîìó æå õàðàêòåðèñòè÷åñêèå áëîêàòîðû ENaC àìèëîðèä
è áåíçàìèë èíãèáèðîâàëè ìèîãåííûå ñîêðàùåíèÿ â èçî-
ëèðîâàííûõ öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ íå ìåíåå ÷åì íà 50 %
(Drummond et al., 2004). Èììóíîîêðàøèâàíèå ïîêàçàëî,
÷òî b- è g-ñóáúåäèíèöû ENaC ëîêàëèçîâàíû ó ìåìáðàíû
èëè íà íåé, à òàêæå, âåðîÿòíî, êëàñòåðèçóþòñÿ, ÷òî ãîâî-
ðèò îá èõ âîçìîæíîé àññîöèàöèè ïðè ôîðìèðîâàíèè ìå-
õàíîñåíñîðà (Drummond et al., 2004).

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâà-
íèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñóáúåäèíèöû ENaC èãðàþò ñóùå-
ñòâåííóþ ðîëü â ìåõàíîòðàíñäóêöèè â íåýïèòåëèàëüíûõ
òêàíÿõ, â ÷àñòíîñòè â ìåõàíîñåíñîðíûõ íåéðîíàõ è ðå-
öåïòîðíûõ îáðàçîâàíèÿõ (Drummond et al., 2000). Ýòè
äàííûå ïîäòâåðæäàþò ôóíêöèîíàëüíóþ è ñòðóêòóðíóþ
îáùíîñòü ìåìáðàííûõ áåëêîâ — ENaC è äåãåíåðèíîâ
C. elegans — ïîòåíöèàëüíûõ ó÷àñòíèêîâ ïåðåäà÷è ìåõà-
íè÷åñêîãî ñòèìóëà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî åñëè â ïî÷å÷íîì
ýïèòåëèè îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå äëÿ ìåõàíî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ENaC èìååò ñòèìóëÿöèÿ ïîòîêîì, òî â äðóãèõ
òêàíÿõ è îðãàíàõ ìåõàíîçàâèñèìûå ðåàêöèè ìåíåå ñïåöè-
àëèçèðîâàíû, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ïðåäïîëàãàåò è ðàçëè÷èÿ
ìîëåêóëÿðíîé ïðèðîäû ìåõàíîòðàíñäóêöèè.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé

Ïðåäïîëîæåíèÿ î ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè êàòèîí-
òðàíñïîðòèðóþùèõ êàíàëîâ ñåìåéñòâà DEG/ENaC âîç-
íèêëè íà îñíîâàíèè îáíàðóæåííîãî ôèëîãåíåòè÷åñêîãî
ðîäñòâà ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ áåëêîâ-äåãåíåðèíîâ è
ENaC. Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé àêòèâà-
öèè ENaC â îòâåò íà ðàñòÿæåíèå ìåìáðàíû îêàçàëèñü
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âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâûìè è íåîäíîçíà÷íûìè. Ïðîãðåññ
íàìåòèëñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ, ó÷èòûâà-
þùèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçàöèþ íåôðî-
íà è ôèçèîëîãè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ìåõàíîçàâèñèìûõ ðå-
àêöèé ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ. Îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ íàò-
ðèåâûõ òîêîâ è óðîâíÿ àêòèâíîñòè êàíàëîâ â îòâåò íà
ðàçäðàæåíèå êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ïîòîêîì æèäêîñòè,
÷òî, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå àäåêâàòíûì ìåõàíè÷å-
ñêèì ñòèìóëîì äëÿ àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ïî÷å÷íîãî ýïè-
òåëèÿ. Ðåàêöèÿ íà ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ, ïî-âèäè-
ìîìó, ïðèñóùà è äðóãèì êàíàëîîáðàçóþùèì áåëêàì ñå-
ìåéñòâà DEG/ENaC, îäíàêî ôåíîìåíîëîãèÿ ýôôåêòîâ
ìåíåå îò÷åòëèâà. Àíàëèç äàííûõ ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü,
÷òî ENaC ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìåõàíî÷óâñòâèòåëü-
íûé êàíàë, àêòèâèðóþùèéñÿ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ïîòî-
êîì æèäêîñòè ïîâåðõíîñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ïî-
ëÿðèçîâàííûõ êëåòîê ïî÷êè. Ìåõàíîçàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ
êàòèîííûõ êàíàëîâ DEG/ENaC, âîçìîæíî, ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé íîâûé ìåõàíèçì íåãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè òðàíñ-
ïîðòà èîíîâ è âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà íà óðîâíå êëåòîê
è òêàíåé. Â ýòîì îòíîøåíèè îñîáåííûé èíòåðåñ ïðåä-
ñòàâëÿåò èçó÷åíèå ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè ENaC, ýêñï-
ðåññèðóþùèõñÿ â ðàçëè÷íûõ íåýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ, â
êîòîðûõ ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü äàííûõ êàíàëîâ ìåíåå ïî-
íÿòíà. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ áóäóò òàêæå ñïîñîáñò-
âîâàòü âûÿñíåíèþ ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ìåõàíî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ENaC è äðóãèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà DEG/ENaC.
Èìåþùèåñÿ ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâàíèÿ äëÿ ãèïîòåç î âå-
ðîÿòíîé ðîëè âíåêëåòî÷íûõ äîìåíîâ êàê ìåõàíîñåíñîðîâ.
Â öåëîì ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå êàíàëû â êëåòêàõ ýóêàðè-
îò îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè, èõ ìîëåêóëÿðíàÿ ïðèðîäà
íåÿñíà. Íîâûå äàííûå îòíîñèòåëüíî ðåãóëÿöèè êàíàëîâ
DEG/ENaC áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü âûÿñíåíèþ ôóíäàìåí-
òàëüíûõ îñíîâ òðàíñïîðòà èîíîâ â ýëåêòðîíåâîçáóäèìûõ
êëåòêàõ. Âàæíûì íàïðàâëåíèåì äîëæíî áûòü èçó÷åíèå
ðîëè öèòîñêåëåòà è âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â ìåõàíîçà-
âèñèìîé àêòèâàöèè êàíàëîâ DEG/ENaC â ðàçëè÷íûõ òè-
ïàõ ýóêàðèîòíûõ êëåòîê.
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MECHANOSENSITIVITY OF CATIONIC CHANNELS OF DEG/ENaC FAMILY
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The presented article is aimed to review modern insights into the possible role of epithelial sodium channels
(ENaCs) of the DEG/ENaC family in mechanosensitivity of cells. Contradictory results gained during previuos
years at the study of native channels in the cells of renal epithelium and channels overexpressed in different mo-
del systems are discussed. The variety of methods used to reveal channel mechanosensity is specially reviewed.
We have also focused our attention on the explanation of the functional role of mechanosensitivity in polarized
kidney cells. The data reviewed allow us to conlude that ENaC is a mechanosensitive channel which is activated
in response to laminar shear stress of renal epithelial cells. Possible molecular basis of the ENaC activation by
shear forces is discussed.

K e y w o r d s: epithelial sodium channel, ENaC, degenerins, mechanosensitivity, mechanotransduction,
polarized kidney cell.
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