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Малые ГТФазы — это небольшие (около 21 кДа) белки, регулирующие множество биологических 
процессов, таких как транспорт везикул, цикл клеточного деления, клеточная миграция, инвазия, 
адгезия, пролиферация и репарация ДНК; они участвуют в канцерогенезе и нейродегенеративных 
заболеваниях. Некоторые из этих белков, такие как белки семейства Rho, являются ключевыми: 
регулируют актиновый цитоскелет, влияют на клеточную адгезию и подвижность. В настоящем об-
зоре рассмотрены нормальные и патологические процессы в клетках человека, в регуляцию которых 
вовлечены малые ГТФазы семейства Rho. Особое внимание уделено ингибиторам малых ГТФаз и 
их применению в терапии различных заболеваний.
Ключевые слова: цитоскелет, малые ГТФазы, Rho, ROCK, мезенхимные стволовые клетки, репли-
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тентные стволовые клетки; МСК — мезенхимные стволовые клетки; РС — репликативное старение; 
GAP — белки, активирующие ГТФазную активность; GEF — фактор обмена гуанозина; ROCK — 
Rho-ассоциированная протеинкиназа; PAK — p21-активируемые киназы.
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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МАЛЫХ 
ГТФаз СЕМЕЙСТВА Rho

Малые ГТФазы — небольшие (около 21 кДа) 
белки, продукты генов семейства Ras, которые 
участвуют в множестве клеточных процессов, 
включая регуляцию клеточного цикла, диффе-
ренцировку, апоптоз, клеточную подвижность 
и репарацию ДНК. Суперсемейство белков Ras 
ключает в себя семейства Ras, Rho, Arf, Rab, 
Rap, Ran и другие; известно более 170 различ-
ных малых ГТФаз этого суперсемейства, каждый 
из которых играет уникальную роль в регуляции 
клеточных функций. Эти белки занимают различ-
ные функциональные места в клетке и регули-
руют множество биологических процессов, таких 
как транспорт везикул, цикл клеточного деления, 
клеточную миграцию, инвазию, адгезию и про-
лиферацию, репликацию ДНК, а также участву-
ют в нормальном развитии организма и проти-

водействии различным заболеваниям (Jaffe, Hall, 
2005). У млекопитающих семейство Rho включает 
20 членов, распределенных на основании вырав-
нивания аминокислотных последовательностей 
по семи подсемействам: Rac, Cdc42, Rho, Rnd, 
RhoBTB, RhoDF и RhoUV (Narumiya, Thumkeo, 
2018).

Типичные ГТФазы Rho, такие как RhoA, Rac1 
и Cdc42, регулируются противоположным дей-
ствием факторов обмена гуанозина (GEF) и бел-
ков, активирующих ГТФазную активность (GAP). 
GAP и GEF являются мультидоменными белка-
ми, способными связываться с другими белками 
и участками липидной мембраны, активируясь 
таким образом через аллостерические сайты в 
присутствии вторичных мессенджеров, таких как 
цАМФ, кальций или диацилглицерол (Bos et al., 
2007). GEF активируют ГТФазы Rho, стимулируя 
обмен ГДФ на ГТФ, тогда как GAP катализируют 
гидролиз ГТФ, инактивируя эти белки.
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Некоторые известные GEF для Rho — это бел-
ки p115-RhoGEF и GEF-H1; некоторые известные 
GAP — ARHGAP, ARAP3, p190RhoGAP (Van Buul 
et al., 2014). Многие GEF и GAP вносят вклад 
в опосредованную Rho регуляцию подвижности. 
Однако динамическая регуляция ГТФаз Rho тре-
бует не простого линейного взаимодействия (сна-
чала между GEF и Rho ГТФазой, затем между 
ГТФазой и ее эффекторной мишенью и, нако-
нец, между Rho и GAP), но скоординированной 
и локализованной работы множества компонентов 
(Van Buul et al., 2014).

У атипичных членов семейства Rho преобла-
дает ГТФ-связанная форма. Так, подсемейства 
Rnd и RhoH не способны гидролизовать ГТФ, а 
значит, являются конститутивно ГТФ-связанны-
ми белками. RhoU имеет высокую внутреннюю 
скорость нуклеотидного обмена, поэтому предпо-
лагается, что он также преимущественно связан 
с ГТФ (Lawson, Ridley, 2018).

Сигналинг с помощью этих ГТФаз контро-
лируется другими механизмами, обычно пост-
трансляционными модификациями, такими как 
фосфорилирование, убиквитинирование и сумо-
илирование. Посттрансляционные модификации 
также оказывают влияние на типичные ГТФазы, 
изменяя их локализацию в клетке, регулируя цикл 
ГТФ/ГДФ или взаимодействие ГТФаз с их эффек-
торами (Navarro-Lérida et al., 2021).

Белки семейства Rho важны по ряду причин: 
примерно 1% генома человека кодирует белки, кото-
рые либо регулируют Rho-белки, либо регулируются 
прямым взаимодействием с ними (Mosaddeghzadeh, 
Ahmadian, 2021); они контролируют почти все фун-
даментальные клеточные процессы у эукариот, 
включая морфогенез, поляризацию, подвижность, 
реорганизацию цитоскелета, цитокинез и экспрес-
сию генов; их аномальная активация играет решаю-
щую роль в развитии рака, инфекционных и когни-
тивных расстройств, а также сердечно-сосудистых 
заболеваний (Ellenbroek, Collard, 2007).

Белки Rho состоят из консервативного G-до-
мена, ответственного за связывание ГТФ (актива-
ция) и гидролиз связанного ГТФ до ГДФ (инак-
тивация), а также С-концевой гипервариабельной 
области, оканчивающейся консенсусной последо-
вательностью CAAX (где C — цистеин, A — лю-
бая алифатическая аминокислота, а X — любая 
аминокислота).

Субклеточная локализация белков Rho регу-
лируется за счет серии посттрансляционных мо-
дификаций остатка цистеина в мотиве СААХ, 

включая изопренилирование, эндопротеолиз и 
кар боксиметилирование. G-домен состоит из 
пяти консервативных участков (G1–G5), два из 
которых, G2 и G3, претерпевают в цикле между 
неактивным и активным состояниями конформа-
ционные изменения и являются консенсусными 
сайтами связывания GEF, GAP, GDI и эффекто-
ров (Mosaddeghzadeh, Ahmadian, 2021).

К настоящему времени известно более 70 по-
тенциальных эффекторов, которые специфически 
взаимодействуют с ГТФ-связанной формой Rho-
белков, обеспечивая таким образом передачу сиг-
нала, к примеру, на пути Rho/ROCK, Rac/JNK 
или Cdc42/PAK (Vidal et al., 2002; Szczepanowska, 
2009; Zhang et al., 2009; Amano et al., 2010).

Одни из наиболее изученных эффекторов 
RhoA — это Rho-ассоциированные серин-треони-
новые протеинкиназы I и II (ROCK I/II), модули-
рующие образование стресс-фибрилл и активность 
миозина и, следовательно, участвующие в регуля-
ции клеточной адгезии, миграции и инвазии. Эти 
эффекторы также играют важную роль в регуля-
ции сокращения гладких мышц и поддержании 
кровообращения. Кроме того, существуют данные 
о влиянии ROCK на регуляцию метаболизма глю-
козы и липидов. 

Для Rac1 и Cdc42 общими являются p21-акти-
вированные протеинкиназы (PAK1/2/3), также от-
носящиеся к серин-треониновым протеинкиназам 
и влияющие на активацию киназ некоторых фак-
торов транскрипции и стабилизацию актиновых 
филаментов (Mosaddeghzadeh, Ahmadian, 2021). 
Подсемейства белков семейства Rho, их GEF и 
GAP, а также пути активации и основные эффек-
торы представлены в табл. 1.

Необходимым условием функционирования 
многих ГТФаз Rho является ассоциация с мембра-
ной, поэтому большинство Rho модифицированы 
на C-концах изопрениловыми липидами, что поз-
воляет им локализоваться на мембране. Например, 
локализуясь на мембране, изопренилированный 
Rac1 может физически взаимодействовать с компо-
нентами комплекса НАДФH-оксидазы, приводя 
к ее активации и образованию в клетке активных 
форм кислорода (АФК) (Ueyama et al., 2002).

Ингибиторы диссоциации гуанозина (GDI) ре-
гулируют RhoA, Rac1 и Cdc42, связываясь с изо-
пренильными группами и тем самым предотвращая 
локализацию этих белков на мембране и созда-
вая цитозольный пул инактивированных ГТФаз 
(Hodge, Ridley, 2016). Находясь на мембране, малые 
ГТФазы могут быть выявлены в липидных рафтах, 
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что придает им дополнительную степень регуляции 
за счет пространственного сближения с рафт-ассо-
циированными GEF (Moissoglu, Schwartz, 2014).

В экспериментах, выполненных на клетках 
аденокарциномы легкого CL1, было показано, 
что интегральный мембранный белок кавеолин 
стабилизирует структуру липидных рафтов и вза-
имодействует с интегрином β1, вызывая инакти-
вацию p190Rho-GAP и продлевая существование 
RhoA в активном состоянии (Yang et al., 2011). 
На МСК, полученных из костного мозга человека 
и обработанных метил-β-циклодекстрином, было 
показано, что чувствительность клеток к действию 
постоянного тока (120 В/см), измеряемая по ми-
грационной способности, опосредована измене-
ниями структуры липидных рафтов: кавеолин оли-
гомеризуется и ориентируется в магнитном поле, 
что приводит к запуску Rho и PI3-киназных сиг-
нальных путей (Lin et al., 2017).

С одной стороны, малые ГТФазы управляют 
выпячиваниями и инвагинациями плазматической 
мембраны, контролируя состав белковых комплек-
сов, содержащих актин и актин-связывающие бел-
ки и формирующих примембранный цитоскелет. 
С другой стороны, Arf- и Rab-зависимое слияние 
мембранных компартментов и экзоцитоз везикул, 

содержащих малые ГТФазы, обеспечивает нацели-
вание ГТФаз Rho и их регуляторных компонентов 
на отдельные участки плазматической мембраны. 
Взаимодействие между мембранами и цитоскелетом 
может приводить к изменению площади поверх-
ности плазматической мембраны и ее натяжения. 
Таким образом, процессы мембранного транспор-
та и динамического ремоделирования цитоскелета 
взаимосвязаны (de Curtis, Meldolesi, 2012).

Далее в обзоре будут рассмотрены участие ма-
лых ГТФаз семейства Rho в таких нормальных 
процессах, как организация цитоскелета, клеточ-
ная подвижность, репарация ДНК и репликатив-
ное старение, а также роль Rho ГТФаз в развитии 
различных патологических процессов и использо-
вание ингибиторов Rho ГТФаз в качестве фарма-
кологических препаратов.

РЕГУЛЯЦИЯ ЦИТОСКЕЛЕТА 
И ПОДВИЖНОСТИ

ГТФазы семейства Rho регулируют актиновый 
цитоскелет и влияют на такие процессы, как из-
менение формы клетки, поляризация, клеточная 
адгезия и подвижность (Spiering, Hodgson, 2011; 
Hanna, El-Sibai, 2013). Подвижность необходима 

Таблица 1. Подсемейства белков семейства Rho, их GEF и GAP, пути активации и основные эффекторы
Подсемейство 

(ПС) Члены ПС GEF GAP Активаторы Эффекторы

Rho RhoA, RhoB, 
RhoC

Dbl, Lbc, Lfc, Lsc, 
Vav, Trio, Ost, 
Bcr, Abr, p115-
RhoGEF, PDZ-
RhoGEF, LARG, 
Net1, Ect2

p50, p190 
RhoGAP, 
p122, 
Myr5, Graf, 
ARHGAP18 
(MacGAP)

LPA, 
bombesin

Cit, Cnksr1, Diaph1, Diaph2, 
DgkQ, FlnA, KcnA2, Ktn1, 
Rtkn1, Rtkn2, Rhpn1, Rhpn2, 
Itpr1, PlcG1, PI-5-p5K, Pld1, 
Pkn1, Pkn2, Rock1, Rock2, 
PrkcA, Ppp1r12A

Rac Rac1, Rac2, 
Rac3, RhoG, 
RhoH

Tiam, Vav, Trio, 
Bcr, Abr

p50, Bcr, Abr, 
N-chimerin,
β-chimerin, 
p190GAP, 
3BP-1, RalBP1

PDGF, 
insulin, 
bombesin

Sra1, IRSp53, PAK1, PAK2, 
PAK3

Cdc42 Cdc42, RhoQ 
(TC10), RhoJ 
(TCL)

Dbl, Vav, FGD1, 
Ost, Bcr, Abr

P50, Bcr, Abr, 
p190GAP, 
3BP-1, Myr5, 
RalBP1, Graf

Bradi kinin WASp, N-WASP, IRSp53, 
Dia2, Dia3, ROCK1, ROCK2, 
PAK4

Rnd Rnd1, Rnd2, 
Rnd3 (RhoE)

Syx p190 RhoGAP –

RhoBTB RhoBTB1, 
RhoBTB2, 
RhoBTB3

– Cul3

RhoUV RhoU (Wrch), 
RhoV (Chp)

–

RhoF RhoD, RhoF 
(Rif)

Источники: Van Aelst, D’Souza-Schorey, 1997; Berthold et al., 2008; Goh, Manser, 2012.
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клеткам для адаптации к изменениям в окружаю-
щей среде. Это сложный динамический процесс, 
охватывающий постоянное ремоделирование кле-
точной архитектуры, находящейся во взаимодей-
ствии с внеклеточным матриксом.

Чтобы структуры актинового цитоскелета мог-
ли координированно работать и обеспечивать 
клеточную подвижность, необходимы быстро ак-
тивируемые сигнальные сети с пространственно-
временной регуляцией, которые позволяют клеткам 
реагировать на внешние сигналы. Малые ГТФазы 
семейства Rho являются ключевыми компонента-
ми таких сигнальных сетей (Sadok, Marshall, 2014; 
Hervé, Bourmeyster, 2015). Например, провоспали-
тельный медиатор лизофосфатидная кислота (LPA) 
может усиливать клеточную подвижность следую-
щим образом: LPA взаимодействует на поверхности 
клеток со специфическими G-белок-связанными 
рецепторами (LPAR), в результате чего активиру-
ется RhoA, который взаимодействует со своим эф-
фекторным белком ROCK, который впоследствии 
активирует киназу легкой цепи миозина, что в 
свою очередь приводит к активации миозина путем 
фосфорилирования, а следовательно, повышению 
сократимости и образованию стресс-фибрилл.

Кроме того, RhoA может стимулировать поли-
меризацию актина через свои эффекторы mDia1 и 
mDia2 (формины), которые катализируют сборку 
F-актина во внутриклеточные структуры, обеспечи-
вающие подвижность — филоподии и ламеллопо-
дии. Cdc42 и Rac1 регулируют организацию актина, 
воздействуя на комплекс Arp2/3, ответственный за 
нуклеацию актина и ветвление, через свои эффек-
торные белки N-WASP и WAVE соответственно, 
что приводит к полимеризации актина и формиро-
ванию филоподий или ламеллоподий (Ridley, 2015).

Помимо участия в регуляции актинового цито-
скелета, малые ГТФазы Rho также являются регу-
ляторами микротрубочек. RhoA через mDia может 
способствовать формированию стабильных и вы-
ровненных микротрубочек. Rac1 и Cdc42 могут 
влиять на стабильность микротрубочек, передавая 
сигналы PAK на белок статмин, дестабилизиру-
ющий микротрубочки. Кроме того, Rac1 и Cdc42 
способны способствовать захвату микротрубочек, 
что необходимо для их стабилизации и поляриза-
ции (Ellenbroek, Collard, 2007).

Семейство киназ PAK, активируемых Rac/
Cdc42, играет ключевую роль в сборке/разборке 
фокальных контактов (Rane, Minden, 2014). RhoA 
принимает участие в регуляции адгезивных кон-
тактов, передавая через mDia сигналы, необходи-

мые для формирования и поддержания адгезивных 
контактов, а через ROCK — для разрушения адге-
зивных контактов. Rac1 и Cdc42 через комплекс 
Par регулируют полярность передний–задний край 
и направленную миграцию в эпителиальных клет-
ках. Rho также участвуют в процессах поляриза-
ции в других типах клеток (Ridley, 2015).

В подвижных фибробластоподобных клетках 
RhoA преимущественно активен в задней части 
клетки, где он индуцирует подтягивание отстаю-
щего конца клетки за счет сократительной способ-
ности миозина. Значительно меньшая часть актив-
ного RhoA присутствует на переднем крае клетки, 
причем активность RhoA в передней части клетки 
очень динамична и иногда индуцируется только 
на несколько секунд. 

Интересно, что, с одной стороны, активность 
RhoA на переднем крае предшествует образованию 
выпячивания мембраны; с другой стороны, Rac1 
почти исключительно активен на самом переднем 
крае мигрирующих клеток. Важно отметить, что 
активность RhoA в передней части достигает пика 
перед началом активности Rac1 в цикле выпячи-
вание–подтягивание (Nguyen et al., 2018).

Активность обеих ГТФаз четко разделена либо 
в пространстве, либо во времени. Это связано с 
тем, что RhoA и Rac1 взаимно ингибируют друг 
друга. Было показано, что Rac1 снижает актив-
ность RhoA с помощью нескольких механизмов, 
некоторые из которых зависят от эффекторной 
киназы PAK. RhoA, со своей стороны, способен 
снижать активность Rac1 за счет активации своих 
эффекторных белков ROCK1/2 (Comunale et al., 
2007; Nguyen et al., 2018).

Было показано, что малые ГТФазы Rho иг-
рают важную роль в процессе митоза и цито-
кинеза. RhoA способствует округлению клеток, 
определению места деления и сборке/разборке 
сократительного кольца и остаточного тельца, а 
Cdc42 — ориентации веретена деления, а также 
целостности центросомы и двунаправленному 
прикреплению хромосом к микротрубочкам. При 
этом Rac1 является негативным регулятором ци-
токинеза: его инактивация важна для правильно-
го формирования и активности сократительного 
кольца (Chircop, 2014).

РОЛЬ МАЛЫХ ГТФаз Rho В ЯДРЕ
Помимо описанных функций, реализуемых ма-

лыми ГТФазами семейства Rho в цитозоле и на 
мембране клетки, существуют также и ядерные 
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функции этих белков. Так, канонические сигналы 
ядерной локализации были обнаружены в С-кон-
цевых полиосновных участках таких белков, как 
RhoC, RhoG, Rac1, Cdc42 и Rnd1 (Williams, 2003; 
Sandrock et al., 2010).

Кроме самих малых ГТФаз, в ядре также могут 
находиться некоторые GEF, примером чему яв-
ляется Net1, активирующий внутриядерную RhoA 
(Dubash et al., 2011). В обзорной статье Magalhaes 
et al. (2021) представлены данные, свидетельству-
ющие о том, что малые ГТФазы, такие как Rac1, 
RhoA, Cdc42, не только регулируют состояние ци-
тоскелета в цитоплазме, но и активно участвуют 
в процессах репарации ДНК. Показано, что сиг-
нальный путь Net1/RhoA в ядре клетки вовлечен 
в ответ на повреждение ДНК (Dubash et al., 2011; 
Kim et al., 2018); повреждение ДНК индуцирует 
транспорт активного мономерного Rac1 в ядро 
(Hinde et al., 2014).

В клетке существует двунаправленная передача 
механических сигналов между ядром и цитоскеле-
том. Показано, что приложение напряжения к по-
верхности клетки передается ядру через цитоскелет 
и вызывает искажение ядра. Различное положение 
ядра у разных типов клеток также опосредовано 
взаимодействием ядра с цитоскелетом. При этом 
удаление комплекса, связывающего ядро с цито-
скелетом, или самого ядра значительно изменяет 
механотрансдукцию (перевод физических сил в 
биохимические сигнальные пути) клетки, причем 
большая часть изменений связана со снижением 
активности RhoA (Kristó et al., 2016).

Малые ГТФазы Rho влияют на транскрипцию и 
экспрессию генов путем регуляции ядерного актина 
и актин-связывающих белков, таких как кофилин, 
профилин, формины и др. Кофилин и профилин 
участвуют в транспорте актина между ядром и ци-
топлазмой, формин — в репарации повреждений 
ДНК; эти белки также играют роль в транскрипции 
генов (Rajakylä et al., 2014; Kristó et al. 2016).

Было показано, что путь RhoA/ROCK вовле-
чен в опосредованную транскрипционным фак-
тором SRF регуляцию экспрессии мышечных и 
гладкомышечных генов (Liu et al., 2003). Кро-
ме того, RhoA, Rac1 и Cdc42 через управление 
транскрипционными факторами специфических 
генов, например циклина D1, который стимули-
рует переход из фазы G1 клеточного цикла в фазу 
S, регулируют клеточный цикл и рост, а также 
апоптоз (Rajakylä et al., 2014).

Ядерная локализация Rac1 зависит от кле-
точного цикла: она повышается в конце фазы G2 

и снижается в начале G1. Кроме того, установле-
но, что Rac1 локализуется на центросомах в фазе 
G2, профазе и ранней прометафазе митоза, где он 
регулирует отделение центросом и начало митоза 
(Payapilly, Malliri, 2018).

Ранее было показано, что за ядерную локали-
зацию Rac1 отвечает полиосновный участок PBR, 
содержащий канонический сигнал ядерной лока-
лизации, в то время как PBR в RhoA не способ-
ствует ядерной локализации этого белка (Lanning 
et al., 2004). Известно также, что фосфорилирова-
ние киназой ERK вызывает ядерную локализацию 
Rac1, но не RhoA (Tong et al., 2016).

RhoA не имеет сигнала ядерной локализации, 
но является регулятором транскрипционных фак-
торов, таких как SRF, AP-1, NF-κB, YAP/TAZ, 
β-катенин и HIF-1α (Kim et al., 2018). Ядерная 
локализация RhoA в нескольких линиях МСК че-
ловека была продемонстрирована с помощью кон-
фокальной микроскопии. Было обнаружено, что 
в процессе репликативного старения (РС) при-
сутствие этого белка в ядре уменьшается (Bobkov 
et al., 2020, 2022).

На клетках рака кишечника с помощью коим-
мунопреципитации было показано, что RhoA фор-
мирует мультимолекулярные белковые комплексы 
с импортином α и cубъединицей p50 транскрипци-
онного фактора NF-κB; авторы предполагают, что 
ядерную транслокацию RhoA обеспечивает меха-
низм активного транспорта через ядерные поры (Xu 
et al., 2013). Обобщая такие исследования, можно 
сказать, что к настоящему времени механизмы 
ядерной локализации RhoA изучены не до конца, и 
этот вопрос подлежит дальнейшему исследованию.

МСК И РЕПЛИКАТИВНОЕ СТАРЕНИЕ
Мехенхимные стволовые клетки человека 

в настоящее время используются для фармаколо-
гических и биомедицинских исследований, свя-
занных с широким спектром заболеваний, таких 
как сахарный диабет 1 типа, пневмония, ишемия 
конечностей, травмы головного или спинного 
мозга, периодонтит, рак и нейродегенеративные 
заболевания (Hezan et al., 2022; Jayasinghe et al., 
2022; Navarro et al., 2022; Pischiutta et al., 2022; 
Chen et al., 2023; Mou et al., 2023; Sousa et al., 
2023; Turano et al., 2023), поэтому изучение малых 
ГТФаз в МСК человека может помочь разработке 
новых методов лечения этих заболеваний.

Согласно требованиям Международного обще-
ства клеточной терапии, статус МСК, полученных 
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из любых источников, определяется рядом обяза-
тельных характеристик: адгезивностью к культу-
ральному пластику, активной пролиферацией, 
экспрессией определенной панели поверхностных 
антигенов, нормальным кариотипом человека и 
способностью к дифференцировке в остеоген-
ном, хондрогенном и адипогенном направлениях 
(Dominici et al., 2006).

Cравнительный анализ линий МСК, выде-
ленных из разных источников, свидетельствует 
о разной степени выраженности в них статус-
ных характеристик. Причинами различий могут 
быть следующие эпигенетические факторы: усло-
вия культивирования; различия состава секрето-
ма клеток линий, полученных от одного донора, 
но из разных органов или частей одного органа; 
микроокружение, в котором находились клетки 
до помещения их в условия in vitro. Причинами 
различий могут быть также генетические факторы, 
связанные с разными донорами (Полянская, 2018; 
Semenova et al., 2021; Shin et al., 2021; Poljanskaya 
et al., 2022).

МСК человека относятся к неиммортализо-
ванным клеточным линиям. С увеличением числа 
клеточных удвоений в процессе культивирования 
МСК пролиферация клеток постепенно замедля-
ется, и клеточная популяция входит в активную 
стадию РС. Процесс РС обусловлен укорочением 
теломер, происходящим при каждом цикле ре-
пликации ДНК и, соответственно, при каждом 
клеточном делении, как правило вследствие пре-
кращения синтеза фермента теломеразы (Прайс, 
1997; Хейфлик, 1997; Bodnar et al., 1998).

РС, происходящее в процессе длительного 
культивирования клеточных популяций МСК че-
ловека, представляет собой комплексный динами-
ческий процесс, индуцированный генетическими 
и эпигенетическими нарушениями, вызывающи-
ми многочисленные функциональные изменения 
в клетках, включая и статусные характеристики 
МСК (снижение пролиферативной активности, 
дифференцировочного потенциала, а также воз-
можное усиление цитогенетической нестабильно-
сти). РС начинается на ранних пассажах и посте-
пенно усиливается в процессе культивирования, 
входя в активную стадию (Turinetto et al., 2016; 
Poljanskaya et al., 2022).

Процесс РС постепенно способствует ухудше-
нию и, в конечном счете, остановке клеточных 
процессов, характерных для МСК на ранних и 
средних пассажах. Его нельзя считать патологиче-
ским процессом, связанным с болезнями, а следу-

ет считать завершением генетической программы 
онтогенеза данных клеток (Matsumura et al., 1979; 
Хейфлик, 1997).

Изменения клеточных характеристик МСК 
в процессе РС обусловлены ключевыми микро-
РНК, которые являются мультипотентными фак-
торами и участвуют в системе регуляции экс-
прессии генов, в частности путем взаимодействия 
с мРНК, корректируя функции разных транскрип-
ционных факторов (Al-Azab et al., 2022; Poljanskaya 
et al., 2022; Yang et al., 2023).

Большую роль в изменении характеристик 
МСК играет состав секретома, который представ-
ляет собой кондиционированную среду, содержа-
щую продукты секреции МСК: цитокины; фак-
торы, ремодулирующие внеклеточный матрикс; 
ферменты; ростовые факторы, способствующие 
активации генетического аппарата клетки; пара-
кринные факторы и др.

В результате изменения в процессе РС факто-
ров, составляющих секретом, образуется секретор-
ный фенотип, связанный со старением — SASP. 
(Özcan et al., 2016; Ratushnyy et al., 2020; Al-Azab 
et al., 2022; Liu et al., 2022). Недавно проведен-
ный протеомный и биоинформатический анализ 
МСК, выделенных из костного мозга человека, 
позволил определить 95 белков, ассоциированных 
с РС. В процессе анализа функциональных взаи-
мосвязей, выполненного с помощью инструмен-
та STRING, среди этих белков были выявлены 
несколько ключевых: MYL6, MAP2K1, PAK2 и 
малая ГТФаза Cdc42 (Samsonraj et al., 2023).

Существуют и другие исследования, которые 
показывают, что малые ГТФазы могут играть роль 
в регуляции старения МСК. Так, на МСК, полу-
ченных из жировой ткани состарившихся крыс, 
было показано, что повышенная активность Cdc42 
в них приводит к клеточному старению (Zhang et 
al., 2021).

В сравнительном исследовании, выполненном 
на различных линиях МСК человека, полученных 
от здоровых доноров, была показана отрицатель-
ная корреляция между степенью РС и ядерной 
локализацией RhoA (Bobkov et al., 2022). Ген, 
кодирующий RhoB, был выявлен среди генов, 
повышенная экспрессия которых является по-
стоянным и селективным признаком устойчивой 
способности к самообновлению гемопоэтических 
стволовых клеток (Kent et al., 2009). Малые ГТ-
Фазы также могут принимать участие в регуля-
ции дифференцировки МСК; например, было 
показано, что МСК дифференцируются в мио-
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фибробласты при включении пути RhoA/ROCK и 
в эндотелиальные клетки — при его выключении 
(Li et al., 2016).

Роль Rac1 в регуляции стабильности генома и 
РС была исследована в экспериментах, выполнен-
ных на первичных эмбриональных фибробластах 
мыши. Индукция старения за счет потери или 
увеличения активности Rac1 была обусловлена, 
по крайней мере частично, увеличением клеточ-
ных АФК. Делеция гена rac1 вызывала компен-
саторную активацию близкородственного члена 
семейства — Rac3, который индуцирует путем 
связывания с НАДФH-оксидазой продукцию 
АФК независимо от Rac1. Генетическая делеция 
p53 в этих клетках способствует (по результатам 
окраски на SA-β-галактозидазу) снижению в по-
пуляции количества старых клеток.

Авторы приходят к выводу, что в совокупности 
эти результаты показывают, что активность Rac1 
служит регулятором РС посредством модуляции 
образования АФК в клетке, стабильности генома 
и активности р53 (Debidda et al., 2006).

Кроме того, существуют исследования, кото-
рые показывают, что малые ГТФазы могут играть 
важную роль в регуляции старения организма че-
ловека. Интересно, что в раннем исследовании 
(Kerber et al., 2009), в котором изучали связь про-
филей экспрессии генов со старением и смертно-
стью в семьях в течение трех поколений, самая 
сильная связь с негативными результатами была 
обнаружена для гена Cdc42. 

Недавно опубликованы данные, показываю-
щие, что уровни белка Cdc42, измеренные в пе-
риферической крови 196 доноров, коррелировали 
с хронологическим возрастом участника, установ-
ленным с помощью анализа профиля метилиро-
вания ДНК. Была также обнаружена сильная по-
ложительная корреляция с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (Florian et al., 2017; Leins et al., 
2018). Роль белка Cdc42 в старении организма 
и связанных со старением заболеваниях широко 
обсуждается в настоящее время (Pawelec, 2018; 
Umbayev, 2023).

МАЛЫЕ ГТФазы СЕМЕЙСТВА Rho 
В РАЗВИТИИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 

ПРОЦЕССОВ

Как будет видно из представленных далее при-
меров, малые ГТФазы семейства Rho вовлечены 
в развитие ряда патологических процессов, вклю-
чая рак, нейродегенеративные и сердечно-сосуди-
стые заболевания.

Чаще всего развитие патологического процесса 
обусловлено избыточной активностью какой-ли-
бо ГТФазы и ассоциированного с ней сигналь-
ного пути, поэтому в настоящее время ведется 
поиск фармакологических средств, нацеленных 
на ингибирование как самих малых ГТФаз, так и 
ассоциированных с ними киназ. Некоторые та-
кие ингибиторы, разной степени специфичности, 
представлены в табл. 2 и 3.

Таблица 2. Ингибиторы малых ГТФаз семейства Rho 
Ингибитор малых ГТФаз Целевой белок IC50

* Источник литературы
C3 Exoenzyme RhoA, RhoB, RhoC – Barth et al., 2015
TAT-C3 Sahai, Olson, 2006
Rhosin RhoA 0.4 мкМ Shang et al., 2012
Ibuprofen – Dill et al., 2010
Y16 RhoGEF Shang et al., 2013
EHT 1864 Rac1, Rac1b, Rac2, Rac3 Onesto et al., 2008
EHop-016 Rac1, Rac3 1.1 мкМ Dharmawardhane et al., 2013
NSC 23766 Rac1 50–100 мкМ Mizukawa et al., 2011;

Prieto-Dominguez et al., 2019
ZINC69391 41–54 мкМ Cardama et al., 2014
1A-116 4–21 мкМ Cabrera et al., 2017
BART – Taniuchi et al., 2012
YM1B Jim Leu et al., 2013
Migrastatin Shan et al., 2005
AZA1 Rac1, Cdc42 Zins et al., 2013
R-ketorolac Guo et al., 2015
MBQ-167 0.08–0.1 мкМ Humphries-Bickley et al., 2017
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Таблица 3. Некоторые ингибиторы ассоциированных с малыми ГТФазами семейства Rho- киназ, используемые 
в качестве фармакологических препаратов

Ингибитор Целевой 
белок IC50

* Применение в медицине Источник литературы

HA-1077
(Fasudil)

ROCK1
ROCK2

0.33 мкМ
0.158 мкМ

Острый инсульт, стенокардия, 
легочная гипертензия

Shi, Wei, 2013

FSD-C10 – Аутоиммунные заболевания ЦНС Xin et al., 2015
Y27632 220 нМ

300 нМ
Реперфузионное повреждение, 
гипертония, инсульт, астма, рак

Narumiya et al., 2000

AR-12286 (Verosudil) 2 нМ ПВГ **, глаукома Ren et al., 2023
TC-S 7001 
(Azaindole-1)

0.6 нМ
1.1 нМ

Гипертония, рак Kast et al., 2007

RKI-1447 14.5 нМ
6.2 нМ

ПВГ, рак Patel et al., 2012

Y-39983 3.6 нМ Глаукома Ramachandran et al., 2011
K-115
(Ripasudil)

51 нМ
19 нМ

ПВГ, глаукома Kaneko et al., 2016

AMA0076 3.7 нМ
2.3 нМ

Глаукома Abbhi, Piplani, 2020

SR-3677

ROCK2

3 нМ Сердечный фиброз Santos et al., 2019
SAR407899 135 нМ Гипертония, эректильная 

дисфункция
Lö hn et al., 2009

H-1152 0.012 мкМ Глаукома Liao, et al., 2007
KD025 (Belumosudil, 
SLx-2119)

60 нМ Атеросклероз, фиброз,
солидные опухоли

Diep et al., 2018

Thiazovivin
ROCK1

0.5 мкМ Получение iPSCs Park et al., 2017
GSK429286A 14 нМ Гипертония, воспаления Goodman et al., 2007
DJ4 ROCK1

ROCK2
MRCK

–

Рак

Kale et al., 2014

AT13148 ROCK1
ROCK2

AKT
p70S6K

PKA

6 нМ
4 нМ

50 нМ
8 нМ
3 нМ

McLeod et al., 2020

BDP8900
MRCK

43 нМ Unbekandt et al., 2014
BDP9066 64 нМ East, Asquith, 2021
KPT-9274 PAK4 – Cordover et al., 2019;

Crosas-Molist et al., 2022
* IC50 — концентрация полумаксимального ингибирования соответствующей киназы; ** ПВГ —повышенное вну-
триглазное давление. 

Ингибитор малых ГТФаз Целевой белок IC50
* Источник литературы

CID-2950007 (ML141) Cdc42 200 нМ Surviladze et al., 2010; Hong et al., 2013
CID44216842 1 мкМ Hong et al., 2013
MLS000532223 16–120 мкМ Surviladze et al., 2010
MLS-573151 2 мкМ Wang et al., 2017
ZCL278 11.4 мкМ Aguilar et al., 2019
ZCL367 – Aguilar et al., 2019
CASIN 2 мкМ Florian et al., 2012
Secramine A – Pelish et al., 2006

* IC50 — концентрация полумаксимального ин ги би рования.

Окончание табл. 2



 РОЛЬ МАЛЫХ ГТФаз СЕМЕЙСТВА Rho В РЕГУЛЯЦИИ... 11

ЦИТОЛОГИЯ  том 66  № 1  2024

Молекулярный механизм ингибирования ма-
лых ГТФаз такими специфическими ингибитора-
ми, как малые молекулы и пептиды, заключается 
в том, что ингибиторы связываются с GEF-свя-
зывающим участком G-домена и либо стерически 
блокируют взаимодействие GEF с ГТФазой, либо 
запирают ГТФазу в конформационном состоянии, 
неспособном к связыванию с GEF (Gray et al., 
2020).

Механизмы ингибирования активности ГТФаз 
Rho неспецифическими ингибиторами типа не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(ибупрофена) до сих пор не ясны (Dill et al., 2010).

Существует связь малых ГТФаз семейства Rho 
с различными формами нейродегенерации — бо-
лезнью Альцгеймера, боковым амиотрофическим 
склерозом и болезнью Паркинсона. Показано, что 
активация пути RhoA/ROCK усиливает продук-
цию β-амилоида в нейронах, а кроме того, может 
способствовать реакциям нейровоспаления путем 
активации клеток микроглии и астроцитов, ко-
торые высвобождают воспалительные цитокины 
(Cai et al., 2021).

В обзоре Schmidt et al., (2022) описывает-
ся множество исследований, посвященных роли 
RhoA в патогенезе нейродегенеративных заболе-
ваний. RhoA оказывает влияние на актиновый 
цитоскелет, транспорт нейротрансмиттеров и си-
наптическую пластичность, поэтому возможны 
механизмы, по которым RhoA может участвовать 
в регуляции патологий, сопряженных с переклю-
чением когнитивных механизмов, эксайтотоксич-
ностью и оксидативным стрессом. В этой связи 
обсуждают перспективы терапевтических подхо-
дов для лечения нейродегенеративных заболева-
ний, в которых будут использовать ингибиторы 
RhoA (Guiler et al., 2021; Linseman, Lu, 2023).

Аномальную активацию пути RhoA/ROCK 
наблюдали при основных сердечно-сосудистых 
заболеваниях, таких как атеросклероз, рестеноз, 
гипертензия, легочная гипертензия и гипертро-
фия сердца (Loirand et al., 2006). Существуют и 
клинические исследования, в которых применяют 
комбинации из ингибиторов малых ГТФаз. 

Комбинации нескольких препаратов позволя-
ют достичь синергетического эффекта и повысить 
эффективность лечения. Например, в клиниче-
ском исследовании NCT00914277 изучается ком-
бинация ROCK2 ингибитора SAR407899 (Lö hn et 
al., 2009) и силденафила для лечения эректильной 
дисфункции. Это клиническое исследование сей-
час находится в фазе 2.

Трудно переоценить ту роль, которую малые 
ГТФазы семейства Rho играют в канцерогенезе 
(Humphries et al., 2020). Одной из наиболее опас-
ных особенностей опухолей является способность 
их клеток к инвазии, то есть проникновению 
в окружающую ткань, а также образованию ме-
тастазов в других органах (Al-Koussa et al., 2020). 
Поскольку малые ГТФазы семейства Rho игра-
ют ключевую роль в регуляции подвижности, 
их гиперактивация в раковых клетках позволяет 
последним усиленно мигрировать, инвазировать 
в окружающие ткани и образовывать метастазы 
(Qadir et al., 2015; Haga, Ridley, 2016; Porter et al., 
2016; Maldonado, 2018, 2020; Prieto-Dominguez et 
al., 2019; Ma et al., 2023; Santos et al., 2023).

Например, гиперактивация LPA/Rho/ROCK 
сигнального пути ассоциирована с метастазирова-
нием и инвазией рака яичников (Yung et al., 2014). 
В этой связи использование ингибиторов малых 
ГТФаз семейства Rho и ассоциированных с ними 
киназ является одним из направлений развития 
новых методов терапии рака (Liao et al., 2007).

В обзоре Crosas-Molist et al. (2022) подчерки-
вается роль Rho на каждом этапе прогрессиро-
вания рака, поэтому изучение функциональной 
роли малых ГТФаз на этих этапах может помочь 
в идентификации новых молекулярных маркеров 
рака, которые могут использоваться для диагно-
стики и прогнозирования заболевания.

Роль Rac в регуляции инвазии клеток глиобла-
стомы связана с тем, что этот белок активно участ-
вует в механизмах регуляции клеточной адгезии и 
подвижности, обеспечивая изменение цитоскелета 
и поддержание связи клетки с внеклеточным мат-
риксом. Например, было показано, что Rac2, но 
не Rac1, имеет решающее значение для инициа-
ции острого миелоидного лейкоза в модели ретро-
вирусной экспрессии в клетках MLL-AF9. Однако 
потери Rac1 или Rac2 достаточно, чтобы ухудшить 
выживаемость и рост трансформированных кле-
ток. Rac2 положительно регулирует экспрессию 
белков семейства Bcl-2 что приводит к подавле-
нию апоптоза (Mizukawa et al., 2011).

Мембранная локализация белков Rho-семейства 
является ключом к их активации и регулируется 
пренилированием. Статины ингибируют пренили-
рование ГТФаз Rho и таким образом предлагают 
интересные терапевтические возможности.

В настоящее время более 70 клинических испы-
таний проводят для того, чтобы показать, что ста-
тины обладают противоопухолевым действием при 
солидных и гематологических  злокачественных 
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опухолях. Статины увеличивают выживаемость 
больных раком головы и шеи (Barbalata et al., 
2020).

В других исследованиях было показано, что ин-
гибирование пренилирования Rho статинами повы-
шает иммуногенность клеток меланомы и стимули-
рует противоопухолевый иммунитет (Sarrabayrouse 
et al., 2017), а также ингибирует инфицирование 
клеток респираторно-синцитиальным вирусом 
(Malhi et al., 2021). Однако на клетках эндотелия 
сосудов линии HUVEC недавно были выявлены 
нарушения барьерной функции как следствие дол-
говременного ингибирования пренилирования Rho 
с помощью статинов (Aslam et al., 2019).

В настоящее время проводится значительное 
количество клинических испытаний ингибиторов 
малых ГТФаз семейства Rho в лечении различных 
типов рака. Исследования показывают, что инги-
бирование Cdc42-связывающей киназы (MRCK) 
нарушает рост и диссеминацию рака кожи 
(Unbekandt et al., 2014). Селективные ингибиторы 
MRCK показали стойкие антипролиферативные 
эффекты и в других экспериментах, однако нуж-
ны дальнейшие доклинические исследования для 
изучения биодоступности и токсичности (Cordover 
et al., 2019).

Существуют клинические исследования, в ко-
торых ингибитор киназ ROCK1 и ROCK2 фа-
судил применяется для лечения атеросклероза и 
сердечно-сосудистых заболеваний (Shi, Wei, 2013). 
Фасудил и рипасудил, тоже ингибитор ROCK, ис-
пользуются в клинической практике для лечения 
церебрального вазоспазма и глаукомы в Азии.

В первое исследование фазы I на людях с 
использованием AT13148, сильнодействующего 
двойного ингибитора ROCK–AKT, были вклю-
чены пациенты с солидными опухолями, в основ-
ном с колоректальным раком. В этой работе не 
сообщалось о клинических ответах из-за узкого 
терапевтического индекса и фармакокинетическо-
го профиля ингибитора (McLeod et al., 2020).

Одним из способов изучения роли RhoA в 
инвазии опухолей является использование инги-
биторов RhoA для блокировки его активности. 
Например, одним из таких ингибиторов является 
токсин C3 бактерии Clostridium botulinum, кото-
рый специфически инактивирует RhoA путем ко-
валентного присоединения AДФ-рибозы (Barth et 
al., 2015).

Было показано, что факторы, индуцируемые 
гипоксией (HIF), активируют транскрипцию ге-
нов и вызывают экспрессию RhoA и ROCK1, что 

приводит к реорганизации цитоскелета, которая 
лежит в основе фенотипа инвазивных раковых 
клеток. Согласованно повышенные уровни мРНК 
RhoA и ROCK1 при раке молочной железы чело-
века предсказывают смертность пациентов.

Эти результаты демонстрируют, что такой сти-
мул микроокружения, как гипоксия, может ак-
тивировать Rho-ассоциированный путь передачи 
сигнала и таким образом стимулировать прогрес-
сирование рака (Gilkes et al., 2014). Для глиобла-
стомы было показано, что белок Netrin-1 способ-
ствует ангиогенезу и инвазии опухоли, включая 
пути RhoA, CREB и катепсина B (Shimizu et al., 
2013).

Стоит также упомянуть исследование, опубли-
кованное в журнале Oncotarget в 2016 г., где было 
показано, что Cdc42 имеет повышенную актив-
ность в глиобластомах низкой и высокой степе-
ни злокачественности. Авторы предположили, что 
эти малые ГТФазы могут играть критичную роль 
в миграции и инвазии клеток глиобластомы, и 
поэтому они могут быть потенциальными мише-
нями для новых лекарственных препаратов (Okura 
et al., 2016).

Синтетические аналоги миграстатина являются 
мощными ингибиторами метастазирования в мы-
шиной модели опухоли молочной железы. Введе-
ние этих соединений почти полностью ингибирует 
метастазирование в легкие высокометастатических 
клеток карциномы молочной железы.

Обработка опухолевых клеток аналогами ми-
грастатина блокирует активацию Rac, образование 
ламеллиподий и миграцию клеток. Эти соедине-
ния также ингибируют миграцию клеток мета-
статического рака молочной железы, клеток рака 
предстательной железы и рака толстой кишки, но 
не нормальных эпителиальных клеток молочной 
железы, фибробластов и лейкоцитов, т.е. являются 
специфическими низкомолекулярными ингибито-
рами метастазирования опухоли (Shan et al., 2005). 

Вещество Y27632 является широко исследуе-
мым ингибитором ROCK, который предлагают 
применять для лечения таких различных заболе-
ваний, как реперфузионное повреждение, гипер-
тония, инсульт, астма и рак (Narumiya et al., 2000). 
Ингибитор ROCK2 белумосудил является участ-
ником более десятка клинических исследований, 
посвященных различным заболеваниям, включая 
псориаз, склероз и реакцию “трансплантат против 
хозяина” (Diep et al., 2018).

Интересно, что одним из применений ингиби-
торов ROCK является получение ИПСК с помо-
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щью тиазовивина. Он представляет собой малую 
селективную молекулу, которая непосредственно 
воздействует на ROCK и увеличивает экспрессию 
факторов плюрипотентности. Процесс получения 
ИПСК с использованием тиазовивина может быть 
проще, быстрее и дешевле, чем без него (Hwang 
et al., 2008; Mohseni et al., 2015).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в обзоре данные демонстриру-

ют разнообразие функций малых ГТФаз семейства 
Rho в различных клеточных процессах. В целом 
изучение малых ГТФаз остается активной обла-
стью исследований и в будущем может привести 
к созданию новых методов диагностики и лечения 
различных заболеваний, включая рак, нейродегене-
ративные, аутоиммунные и сердечно-сосудистые.

Поскольку малые ГТФазы семейства Rho ре-
гулируют клеточную подвижность, они являются 
потенциальными мишенями для разработки новых 
методов эффективного подавления способности 
опухолевых клеток к инвазии и метастазированию; 
методов, основанных на применении ингибито-
ров как самих малых ГТФаз семейства Rho, так 
и ассоциированных с ними киназ.

Кроме того, такие ингибиторы могут оказы-
вать дополнительный эффект путем блокирова-
ния ангиогенеза, сокращая поставку питательных 
веществ и кислорода в опухоль и тем самым за-
медляя ее рост.

Однако в настоящее время ингибиторы малых 
ГТФаз имеют ограниченную эффективность и 
могут вызывать нежелательные побочные эффек-
ты, поэтому для разработки новых лекарствен-
ных препаратов необходимо более глубокое ис-
следование механизмов регуляции малых ГТФаз 
семейства Rho в различных условиях и клетках 
разных типов.
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THE ROLE OF THE Rho FAMILY SMALL GTPases IN REGULATION 
OF NORMAL AND PATHOLOGICAL PROCESSES
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Small GTPases are small (about 21 kDa) proteins that regulate many biological processes, such as vesicle 
transport, cell division cycle, cell migration, invasion, adhesion, proliferation and DNA repair, they are 
involved in carcinogenesis and neurodegenerative diseases. Some of these proteins, like those in the Rho 
family, are important regulators of the actin cytoskeleton, which has an impact on cell adhesion and motility. 
The review considers normal and pathological processes in human cells, which are regulated by the Rho 
family small GTPases. Particular attention is paid to inhibitors of small GTPases and their use in the 
treatment of various diseases.

Keywords: cytoskeleton, small GTPases, Rho, ROCK, mesenchymal stem cells, replicative senescense, 
carcinogenesis, invasion


