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Поддержание гомеостаза рН имеет жизненно важное значение для всех клеток млекопитающих, так
как ионы водорода и гидроксилов выполняют важные функции в регуляции метаболизма. На сегодняш-
ний день считается, что в нервной системе поддержание рН в нейтральном диапазоне (рН 7.2–7.6) яв-
ляется абсолютно необходимым для ее нормального функционирования, при этом малые измене-
ния рН влияют на возбудимость нейронов, синаптическую передачу, транспорт нейромедиаторов и
межклеточную коммуникацию. Чувствительность к изменению рН среды является особенностью
многих мембранных белков, которые играют ключевую роль в нейропередаче. Исследования по-
следних лет выявили наличие в нервной системе белковых молекул, являющихся сенсорами суще-
ственного изменения рН внеклеточной среды как в кислую (до рН 5), так и щелочную (до рН 9) об-
ласть. Установлено, что изменение pH внеклеточной среды вызывает различные клеточные ответы,
в которых участвуют ионные каналы, ионотропные рецепторы, G-белок-сопряженные рецепторы,
коннексины и рецепторные тирозинкиназы. Наличие данных белков в нервной системе позволяет
предположить, что локальные сдвиги кислотно-щелочного равновесия являются одним из ключе-
вых факторов, регулирующим нейрональную активность. В настоящем обзоре описаны свойства
нейрональных рН-чувствительных белков.
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ВВЕДЕНИЕ
Поддержание гомеостаза рН имеет жизненно

важное значение для всех клеток млекопитающих,
так как ионы водорода и гидроксилов выполняют
важные функции в регуляции метаболизма. Про-
цессы, которые протекают в зависимости от ба-
ланса кислотно-щелочного равновесия, включа-
ют в себя: протонирование и депротонирование
молекул белков, регуляцию ферментативной ак-
тивности, модуляцию мембранной текучести, под-
держание ионного статуса клеточных метаболи-

тов, передачу сигнала внутри и между клетками,
синтез АТФ, контроль синтеза ДНК и белков, ре-
гуляцию клеточного объема, апоптоз, посттранс-
ляционную модификацию белков и сортировку
липидов.

Экспериментально установлено, что измене-
ние pH внеклеточной среды вызывает различные
клеточные ответы, в которых участвуют ионные
каналы, ионотропные рецепторы, G-белоксопря-
женные рецепторы, рецепторные тирозинкиназы,
коннексины. Наличие данных белков в нервной
системе позволяет предположить, что локальные
сдвиги кислотно-щелочного равновесия являют-
ся одним из ключевых факторов, регулирующим
нейрональную активность. В настоящем обзоре
описаны свойства нейрональных рН-сенсоров и
данные, свидетельствующие в пользу данной ги-
потезы.

Поддержание гомеостаза pH в нервной системе.
Показатели pH крови и, особенно, мозга поддержи-
ваются на достаточно стабильном уровне [1–3]. В
регуляции кислотно-щелочного равновесия задей-
ствованы несколько механизмов, связанных с бу-
ферными свойствами крови, выделительной функ-

Сокращения: ASIC (acid-sensing ion channels) – кислото-
чувствительный ионный канал; RTN (retrotrapezoid nucleus),
Kir (Inwardly-rectifying potassium channels) – калиевые ка-
налы внутреннего выпрямления; VGCC (voltage-gated cal-
cium channel) – потенциал-зависимый кальциевый канал;
NMDAR (N-methyl-D-aspartate receptor) – рецептор N-ме-
тил-D-аспартата; GABA receptor (gamma-aminobutyric acid
receptor) – рецептор гамма-аминомаслянной кислоты;
IRR (insulin receptor-related receptor) – рецептор, подобный
рецептору инсулина; IR (insulin receptor) – рецептор инсу-
лина; IGF-IR (insulin-like growth factor I receptor) – рецеп-
тор инсулино-подобного фактора роста I; IGF-I (insulin-
like growth factor I) – инсулино-подобный фактор роста I;
NGF (nerve growth factor) – фактор роста нервов.
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цией почек, газообменом в легких. Буферные свой-
ства обусловлены содержанием в крови или других
жидкостях бикарбонатов, неорганических фосфа-
тов и белков, которые соединяются с избытком
кислот или оснований и образуют вещества, не
влияющие на рН. Почки регулируют кислотно-
щелочное равновесие, увеличивая или снижая
концентрацию ионов  и H+ в жидкостях ор-
ганизма. При этом изменения рН происходят
медленно – в течение нескольких часов или даже
суток. Намного более быстрая регуляция рН (не-
сколько минут) происходит с помощью газообме-
на. В зависимости от состояния кислотно-щелоч-
ного равновесия дыхательный цикл меняется так,
чтобы через усиление или ослабление поступле-
ния кислорода и выделения углекислого газа нор-
мализовать кислотно-щелочной баланс мозга.

Изменение рН (или рСО2) в нервной системе
вызывает скоординированный ответ, который мо-
дулирует контроль дыхания для поддержания уров-
ней артериального рСО2. Это явление известно как
центральная хеморецепция и включает актива-
цию нейронов, чувствительных к ионам H+ или
СО2 посредством нескольких пока мало изучен-
ных молекулярных механизмов в разных участках
заднего мозга, включая retrotrapezoid nucleus (RTN),
parafacial respiratory group (pFRG), Bötzinger nucleus,
pre-Bötzinger complex (preBötC), rostral and caudal
ventral respiratory group (rVRG and cVRG), caudal
nucleus tractus solitarious (cNTS), lateral hypothala-
mus (LHA), fastigial nucleus (FN), medullary raphe и
locus coeruleus [4, 5]. На молекулярном уровне чув-
ствительность нейронов к изменениям pH опреде-
ляется экспрессией ионных каналов, ионотроп-
ных рецепторов, G-белоксопряженных рецепто-
ров. Недавние исследования указывают также на
важную роль астроцитов в поддержании физио-
логического уровня pH в мозге. Предложено не-
сколько механизмов хеморецепции астроцитов.
К изменению концентрации H+ могут быть чув-
ствительны ионные каналы TRP (transient recep-
tor potential channels, каналы транзиентного ре-
цепторного потенциала), экспрессирующиеся на
поверхности астроцитов [6], Ca2+-активируемые
K+ каналы, потенциал-зависимые K+ каналы и
калиевые каналы Kir [7]. Карбоангидраза в клетке
катализирует превращение СО2 в угольную кис-
лоту, которая в свою очередь диссоциирует с об-
разованием  и H+. Повышение внутрикле-
точной концентрации ионов H+ может активиро-
вать ионные каналы, транспортеры и обменники,
вызывая таким образом клеточный ответ на по-
вышение рСО2 [5]. СО2 может напрямую воздей-
ствовать на коннексины (connnexins) рН-чув-
ствительных астроцитов. Также было показано,
что закисление активирует -котранс-

3HCO−

3HCO−

3Na HCO+ −

портер в астроцитах ствола мозга, что приводит к
увеличению транспорта ионов Na+ внутрь клет-
ки. Повышение внутриклеточного Na+ активиру-
ет Na+/Ca2+-обменник, действующий в обратном
направлении, Na+ выводится из клетки взамен на
ионы Ca2+. Повышение внутриклеточной кон-
центрации Ca2+ приводит к увеличению экзоци-
тоза визикул, содержащих АТФ [8]. АТФ, в свою
очередь, приводит к активации хемочувствитель-
ных нейронов RTN [9, 10]. Далее будут подробно
рассмотрены pH-чувствительные белки, экспрес-
сирующиеся в мозге.

СЕНСОРЫ ВНЕКЛЕТОЧНОГО pH В МОЗГЕ
Ионные каналы

ASICs. Ответ нейронов на закисление внекле-
точной среды был обнаружен более 25 лет назад, но
до сих пор остается до конца непонятной физио-
логическая значимость данного наблюдения [11].
Ключевыми рецепторами внеклеточных прото-
нов являются ионные каналы ASIC (acid-sensing
ion channels) (табл. 1). Эти каналы принадлежат к
семейству дегенерин/эпителиальных Na+ каналов
и широко экспрессируются в нервной системе жи-
вотных. Известно семь изоформ ASIC, кодируе-
мых четырьмя генами ASIC1a, ASIC1b, ASIC1b2,
ASIC2a, ASIC2b, ASIC3 и ASIC4 [12]. Данные кана-
лы функционируют как гомо-, так и гетеро-мульти-
меры. Гомомультимеры ASIC1а, активируясь вне-
клеточными протонами, проводят ионы Na+ и
Ca2+ [13], ASIC1b проводит ионы Na+ и K+, тогда
как другие формы проводят только ионы Na+ [14].
Разные изоформы ASIC обладают различной pH-
чувствительностью (табл. 1), ASIC1a и ASIC3 акти-
вируются при понижении pH ниже 7, ASIC1b – при
pH ниже 6.5, ASIC2a – при pH ниже 5 [15].

В настоящее время показано, что ионные ка-
налы ASIC опосредуют большинство физиологи-
ческих и патологических функций, связанных с
ацидозом. Так было показано, что ASIC1a канал
опосредует клеточную смерть, вызванную ацидо-
зом при ишемической болезни [12, 13]. Механизм
активации ASIC в ишемическом мозге, приводя-
щий к клеточной смерти, довольно сложен и пред-
полагает участие эндогенных аминов и других pH-
чувствительных белков, что приводит к увеличению
внутриклеточной концентрации ионов кальция и
клеточной смерти [12]. Также ASIC каналы играют
различные роли в патофизиологии боли, ише-
мических ударах и психиатрических заболевани-
ях [16]. Экспериментальные данные свидетель-
ствуют о важной роли ASIC каналов в хеморецеп-
ции в различных областях мозга. Закисление в
области латерального гипоталамуса стимулирует
дыхание посредством активации ASIC1a канала
на поверхности орексиновых нейронов [17]. Роль
ASIC в регуляции дыхания показана также в ней-
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Таблица 1. Сенсоры pH в нервной системе

pH0.5/pKa Эффект pH Ссылки

Ионные каналы
ASICs ASIC1a 5.8–6.6 Активируется при понижении внеклеточного pH < 7 [15]

ASIC1b 6.1–6.2 Активируется при понижении внеклеточного pH < 6.5
ASIC2a 4.5–4.9 Активируется при понижении внеклеточного pH < 5
ASIC3 6.4–6.6 Активируется при понижении внеклеточного pH < 7

K2P каналы TASK-1 7.3 Ингибируются понижением внеклеточного pH < 8.4 [21]
TASK-3 6.0–6.6 Ингибируются понижением внеклеточного pH < 7.4 [22, 123]
TASK-2 8.0–8.3 Ингибируется при понижении внеклеточного pH < 9.1 [23, 124]
TALK-1 – Активируется при повышении внеклеточного pH > 7.8 

(max выше 10)
[35]

TALK-2 9.5 Активируется при повышении внеклеточного pH > 7.8 
(max выше 10)

[36]

TREK-1 7.3 Активируется при повышении внеклеточного pH > 6.9 [37]
6.0 Активируется при понижении внутриклеточного pH < 7.2 [38]

TREK-2 7.3 Активируется при понижении внеклеточного pH < 8.5 [37]
– Активируется при понижении внутриклеточного pH < 7.2 [39]

TRESK – Активируется при повышении внеклеточного pH в диа-
пазоне 5.6–9

[40]

– Активируется при повышении внутриклеточного pH
в диапазоне 5.6–9

Kir Kir1.1 6.5–7.2 Ингибируются понижением внутриклеточного pH [48]
Kir2.3 6.8–7.4 Ингибируются понижением внеклеточного pH < 7–7.5 [48]

6.7 Ингибируются понижением внутриклеточного pH < 7 [48]
Kir2.4 7.14 Активируется при повышении внеклеточного pH > 6

(max 8.5–9)
[125]

Kir4.1 6.0–6.1 Ингибируются понижением внутриклеточного pH [48]
Kir4.2 6.7–7.1 Ингибируются понижением внутриклеточного pH
Kir4.1–Kir5.1 6.8–7.5 Ингибируются понижением внутриклеточного pH
Kir4.2–Kir5.1 7.6 Ингибируются понижением внутриклеточного pH
Kir6.1 7.1 Активируются понижением внутриклеточного pH [14]
Kir6.2 7.2 Активируются понижением внутриклеточного pH [14]

Потен-
циал-зави-
симые K+ 
каналы

Kv1.2 4.9 Активируется при повышении внеклеточного pH > 4 [45, 46, 48]
Kv1.3 – Активируется при повышении внеклеточного pH [44]
Kv1.4 6.3/7.5 Активируется при повышении внеклеточного pH > 5.5 [45, 48]
Kv1.5 6.2–7.2 Активируется при повышении внеклеточного pH > 5.5 [46, 48]
Kv2.1 <6.2 Активируется при повышении внеклеточного pH [48]
Kv11.1 – Ингибируются понижением внеклеточного pH от 8.5 до 6.5 [47]

TRPs TRPV1 5.4 Активируются при повышении внеклеточного pH [126]
TRPV4 5–5.4 Активируются при повышении внеклеточного pH [127]
TRPC4 7.2 Активация при понижении рН ниже 8.0, 6.5–6.0 макси-

мум активации, ингибирование <6.0–4.2
[49]

(актива-
ция)

5.2

(ингибиро-
вание)
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TRPC5 7.3 Активация при понижении рН ниже 8.0, 6.5 – максимум 
активации, ингибирование <6.5–5.5

[49]
(активация)

6.0
(ингибиро-

вание)
TRPC6 5.7 Ингибируется при понижении внеклеточного pH [49]

TRPP2 7.5 Активируется при повышении рН выше 6.0, максимум 
активации 9.0, дальнейшее понижение рН до 10.0 инги-
бирует канал

[52]

(активация)

Ионотропные рецепторы

GABA α1β2γ2
α3β2γ2

7.7 Ингибируется при понижении pH в диапазоне от 8.5 до 
6.4

[56]

NMDAR 6.9–7.3 Ингибирование при понижении pH от 8.4 до 6 [65, 66]

P2X P2X1 6.3 Ингибирование при понижении внеклеточного pH [59]

P2X2 7.1–7.3 Активируется при понижении рН [59]

P2X3 6.0 Ингибирование при понижении pH [59]

P2X4 6.8 Ингибирование при понижении pH [59]

P2X5 – Ингибирование при понижении pH в диапазоне от 8 до 
5.5

[128]

P2X7 6.1 Ингибирование при понижении pH [59]

P2X2/3 – Активируется при рН 6.3, ингибируется при pH 8.3 [59]

P2X2/6 7.1 Активируется при понижении рН от 8 до 6.3, при пони-
жении pH ниже 6.3 ингибируется

[60]

(активации)

P2X1/5 – Ингибируется при рН выше и ниже 7.3 [59]

G-белоксопряженные рецепторы

GPCRs OGR1 7.48 Активируется при понижении внеклеточного pH, макси-
мум 6.8–7, при рН < 6.5 ингибирование

[70]

GPR4 7.55 Активируется при понижении внеклеточного pH, макси-
мум 6.8–7, при рН < 6.5 ингибирование

[70]

TDAG8 7.0–7.1 Активируются при понижении внеклеточного pH, 6.5–6.8 – 
максимум, ниже 6.5 ингибирование

[72]

G2A – Активируются при понижении внеклеточного pH ниже 
7.6

[71]

Рецепторные тирозинкиназы (RTK)

RTK IRR 8.4 Активируются при повышении внеклеточного pH выше 
7.9

[77]

ErbB2 8.6 Активируются при повышении внеклеточного pH выше 8 [96]

c-Met 8.4 Активируются при повышении внеклеточного pH выше 8 [102]

Другие белки

Connexins Cx26 7.2–7.3 Активируется при повышении внеклеточного pH выше 6.6 [112]

pH0.5/pKa Эффект pH Ссылки

Таблица 1. Продолжение
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ронах NTS (nucleus tractus solitarious) [18] и вен-
тролатеральной медуллы (VLM) [19]. Закисление
вентролатеральной медуллы крысы путем микро-
инъекций искусственной спинномозговой жид-
кости с pH 6.5 стимулировало дыхание, амилорид
и PcTx1 ингибировали этот эффект, что предпо-
лагает участие гомомерного ASIC1a или гетеро-
мерного ASIC1a/2 каналов в центральной хемо-
рецепции [19].

Two-Pore Domain Potassium Channels (K2P chan-
nels). Другим примером ионных каналов, реаги-
рующих на изменение pH, являются двупоровые
калиевые каналы TASK, TALK, TREK. В нервной
системе обнаруживаются pH-чувствительные ка-
налы TASK-1, TASK-2 и TASK-3. Причем TASK-2
экспрессируется только в некоторых областях ство-
ла головного мозга, включая RTN (retrotrapezoid
nucleus) [20]. RTN – это кластер нейронов, кото-
рые активируются при гиперкапнии (повышен-
ном содержании CO2 в крови) и стабилизируют
артериальное  регулируя вентиляцию легких.
Для этих каналов токи максимальны при щелоч-
ных значениях pH, при уменьшении pH проводи-
мость каналов значительно уменьшается. Было
показано, что для TASK-1 при рН 7.7 наблюдается
90% тока от максимально возможного, тогда как
при рН 6.7 только 10% [21]. В случае TASK-3 при
понижении внеклеточного pH с 7.2 до 6.4 и до 6.0
наблюдалось понижение тока на 74 и 96% соот-
ветственно [22]. TASK-2 демонстрирует 90% от
максимально возможного тока при pH 8.8 и толь-
ко 10% при pH 6.5 [23].

Для каналов TASK-1 и TASK-3 был обнаружен
остаток гистидина в позиции 98, отвечающий за
pH чувствительность канала, он располагается
рядом с ионо-проводящей порой. Мутация этого
остатка приводит к потере pH чувствительности ка-

2COP ,

налов [22]. Механизм pH чувствительности TASK-2
отличается. В аналогичной позиции канала TASK-2
располагается остаток аспарагина, замена кото-
рого на гистидин приводит к парадоксальному
уменьшению pH-чувствительности канала. Было
показано, что несколько заряженных аминокис-
лотных остатков из петли между первым транс-
мембранным доменом и доменом, образующим
пору, вносят значительный вклад в pH-чувстви-
тельность канала [24]. Предполагается, что фи-
зиологическая роль каналов TASK заключается в
контроле клеточной возбудимости [25]. Было по-
казано, что повышенная экспрессия TASK, в част-
ности, TASK-3 вносит вклад в K+ зависимый апо-
птоз нейронов мозжечка [26]. Апоптоз может
быть предотвращен, если клетки культивировать
при кислых значениях pH, ингибирующих актив-
ность TASK [26]. О физиологической важности
TASK-3 свидетельствует также повышенная экс-
прессия ионного канала в различных видах опу-
холей человека [27, 28].

Специфичная экспрессия и эксперименталь-
ные данные с нокаутными животными указывают
на то, что TASK-2 является одним из главных ме-
диаторов респираторной хемочувствительности,
способности мозга чувствовать CO2 и/или pH и в
соответствии с этим менять дыхание, регулируя
таким образом газовый состав крови и pH [29,
30]. Было показано что ионы  могут напря-
мую регулировать активность хемочувствитель-
ных нейронов RTN, предположительно, посред-
ством TASK-2 [31].

TASK-1 и TASK-3 мРНК была обнаружена в
нейронах locus coeruleus и raphe nuclei [32]. Недав-
ние исследования указывают на то, что TASK-1 и
TASK-3 также вносят вклад в центральную регу-
ляцию дыхания, действуя совместно в восприя-

3HCO−

Cx43 Активируется при повышении внеклеточного pH от 7.4
до 8.5

[111]

Cx45 7.0 Активируется при повышении внутриклеточного pH > 6.4 [115]

Cx57 7.4 Активируется при повышении внутриклеточного pH > 7.2 [114]

Cx50 > Cx46 >
> Cx45 > Cx26 > 
> Cx37 > Cx43 > 
> Cx40 > Cx32

7.2–6.5 Ингибирование при понижении внутриклеточного pH [113]

Receptor 
guanylyl 
cyclase

GCY-14 Активируется в диапазоне pH 8–10.9 [118]

Cl– channel SsCl 7.55 Активируется при повышении внеклеточного pH > 6.5 [129]
pHCl 7.33 Активируется при повышении внеклеточного pH > 6.5 [130]

pH0.5/pKa Эффект pH Ссылки

Таблица 1. Окончание
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тии локальных изменений pH в нейронах VLM.
Блокирование TASK путем микроинъекции несе-
лективного антагониста TASK bupivacaine (BUP),
специфического антагониста TASK-1 anandamide
(AEA) или специфического антагониста TASK-3
рутения красного (RR) в VLM увеличивало раз-
рядку диафрагмального нерва (iPND), сокращало
время вдоха (Ti) и увеличивало активность дыха-
тельного центра (iPND/Ti). Микроинъекция ще-
лочной искусственной спинномозговой жидко-
сти уменьшала активность дыхательного центра,
данный эффект был ингибирован добавлением
AEA [33]. Кроме того, у мышей с двойным нокау-
том по генам, кодирующим TASK-1 и TASK-3,
наблюдался респираторный фенотип, отличный
от фенотипов с одиночными нокаутами TASK-1 и
TASK-3. Данный фенотип характеризовался за-
метно увеличенным дыхательным объемом и ано-
мальным увеличением вентиляции при гиперок-
сии (100% О2). TASK-1 и TASK-3, по-видимому,
выполняют различные специфические задачи в
сложных процессах, лежащих в основе хеморе-
цепции и дыхательного контроля [34].

Также pH-чувствительностью обладают кана-
лы TALK-1, TALK-2 (TASK-4). Эти каналы акти-
вируются при защелачивании внеклеточной сре-
ды в диапазоне pH 7.5–10. Чувствительность к pH
TALK-1 и TALK-2 смещена в щелочную сторону
по сравнению с TASK-1, TASK-3, а также TASK-2.
Их токи в значительной степени (TALK-1) или
почти полностью (TALK-2) ингибируются при
физиологическом значении pH 7.4, и максималь-
ная активация достигается выше pH 10 [35, 36].
Ионные каналы TREK-1 и TREK-2 чувствительны
к изменениям как внеклеточного, так и внутри-
клеточного pH. TREK-1 активируется при повы-
шении внеклеточного pH > 6.9, достигая максиму-
ма активации при pH около 8. TREK-2 наоборот
активируется при понижении pH ниже 8.5, с мак-
симумом активации при pH около 6 [37]. При
этом внутриклеточное закисление ниже pH 7.2
вызывает активацию обоих каналов [38, 39].

Каналы TRESK блокируются внеклеточным и
внутриклеточным подкислением и активируются
внеклеточным и внутриклеточным подщелачива-
нием среды [40]. Изменения внеклеточного pH от
7.3 до 5.6 и 8.9 приводили к ингибированию (80%)
и усилению (120%) токов TRESK соответственно,
от активности канала, наблюдаемой при pH 7.3.
Такой же эффект наблюдался при изменениях
внутриклеточного рН. Изменения pH от 7.3 до 5.6
и 8.9 привели к ингибированию (39%) и усиле-
нию (140%) токов TRESK соответственно [40].
TRESK является основным фоновым каналом K2P
в нейронах DRG, нокаут гена TRESK показал,
что этот канал играет роль в регуляции возбуди-
мости нейронов DRG [14].

Калиевые каналы Kir. Еще одними калиевыми
каналами, реагирующими на изменение pH, яв-
ляются калиевые каналы Kir (Inwardly-rectifying
potassium channels). Эти каналы характеризуются
тем, что входящий ток ионов калия проходит че-
рез них с большей легкостью, чем выходящий.
Семейство каналов Kir состоит по крайней мере
из 16 различных субъединиц, которые разделяют
на семь подсемейств (Kir1.x–Kir7.x). Все Kir кана-
лы состоят из 4 α-субъединиц, образующих гомо-
мерные или гетеромерные каналы, обладающие
различными свойствами [41]. Калиевые каналы Kir
регулируют различные процессы, включая кле-
точную возбудимость, сосудистый тонус, сердеч-
ный ритм [41]. Kir2.3 экспрессируется в мозге,
главным образом, в переднем мозге и обонятель-
ной луковице. Внеклеточные протоны ингибиру-
ют токи Kir2.3, в то же время при щелочном pH 8.5
наблюдалось увеличение входящего тока [42]. Kir2.3
может активироваться также при увеличении внут-
риклеточного pH в диапазоне от 6 до 7. Калие-
вый канал Kir 2.4 активируется при повышении
внеклеточного pH > 6, достигая максимума при
pH 8.5–9. В мозге экспрессируются также чув-
ствительные к pH калиевые каналы Kir1.1, Kir4.1,
Kir4.2, Kir5.1, Kir6.1, Kir6.2. Эти каналы высоко-
чувствительны к изменениям внутриклеточного
pH в области физиологических значений. Актив-
ность калиевых каналов Kir1.1, Kir4.1, Kir4.2 и
Kir5.1 ингибируется при понижении внутрикле-
точного pH. Kir6.1 и Kir6.2 активируются при по-
нижении внутриклеточного pH, достигая макси-
мума активации при pH 6.5–6.8, при дальнейшем
понижении pH канал ингибируется [14]. Kir5.1
субъединицы не образуют функциональные го-
момерные каналы, но преимущественно гетеро-
меризуются с Kir4.1 субъединицами в астроцитах,
in situ гибридизацией показан высокий уровень
экспрессии Kir4.1 и Kir5.1 в RTN. В RTN астроцитах
были зарегистрированы pH-чувствительные токи,
которые ингибировались при добавлении специ-
фических ингибиторов Kir4.1 и Kir5.1 каналов [43].
Таким образом, гетеромерные Kir4.1–Kir5.1 кана-
лы рассматриваются как возможные кандидаты
на роль pH-сенсоров в RTN астроцитах. Так как эти
каналы чувствительны к изменениям внутрикле-
точного pH, предполагается, что эффект наблюдае-
мый в RTN астроцитах опосредован 
котранспортером [43].

Потенциал-зависимые К+ каналы (Kv). Другими
pH-чувствительными молекулами в нейронах яв-
ляются Kv каналы. Каналы Kv, состоящие из
субъединиц, содержащих шесть трансмембранных
сегментов, регулируются изменениями мембран-
ного потенциала. Инактивация активированного
канала Kv1.3 задерживается при снижении внекле-
точного рН [44], тогда как инактивацию каналов
Kv1.2, Kv1.4, Kv1.5 и Kv11.1 ускоряет внеклеточный

3Na HCO+ −



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 4  2020

ЗНАЧЕНИЕ рН-СЕНСОРОВ В ПОДДЕРЖАНИИ 375

ацидоз [44–47], но чувствительность к изменени-
ям pH широко варьируется среди субъединиц
Kv каналов. Kv1.2 и Kv2.1 относительно нечувстви-
телены к ингибированию при понижении внекле-
точного pH, с pK 5 и < 6.2 [48]. Напротив, Kv1.4 и
Kv1.5 более чувствительны к ингибированию при
понижении внеклеточного pH, с pK 6.3 [45] и
6.2–7.2 [48] соответственно. Интересно, что Kv1.4,
по-видимому, очень чувствителен к ингибиро-
ванию при понижении внутриклеточного pH с
pK 7.5 [48]. Влияние кислотного pH на токи Kv1.2
зависит от потенциала, чем более положитель-
ный потенциал, тем меньше ингибирование. То-
гда как влияние кислотного pH на токи Kv1.4 не
зависело от напряжения [45].

Роль Kv-каналов в центральной хеморецепции
не ясна. То, что эти каналы обладают чувстви-
тельностью к изменениям как внутриклеточного,
так и внеклеточного pH, делает их возможными
мишенями в условиях гиперкапнии. Было пока-
зано, что ингибиторы Kv-каналов TEA и 4-ами-
нопиридин уменьшают эффект гиперкапнии на
хемочувствительные нейроны области LC и NTS,
что предполагает участие Kv-каналов в хеморе-
цепции [48].

TRPs. К изменению концентрации H+ могут
быть чувствительны ионные каналы TRP (tran-
sient receptor potential channels, каналы транзиент-
ного рецепторного потенциала). Выделяют семь се-
мейств TRP каналов: TRPC, TRPV, TRPM, TRPA,
TRPP, TRPML и TRPN. Эти каналы широко экс-
прессируются на плазматической мембране в раз-
личных клетках, включая нейроны. Также много-
образны внеклеточные стимулы, активирующие
TRP-каналы. К pH-чувствительным относятся
TRPV1, TRPV4, TRPC4, TRPC5 и TRPC6 каналы.
TRPV1 – неселективный катионный канал, кото-
рый активируется при pH ниже 6 и преимуще-
ственно проводит ионы Ca2+. По некоторым дан-
ным TRPV1 может проводит ионы H+, вызывая
внутриклеточное закисление, что может активи-
ровать другие ионные каналы, чувствительные к
внутриклеточному pH [14]. Подобно TRPV1 ка-
нал TRPV4 также активируется при понижении
pH ниже 6. Каналы TRPC4 и TRPC5 активируют-
ся при более физиологических значениях pH от 7.4
до 6.5. При дальнейшем понижении pH ниже 6.5–
6.0 наблюдается ингибирование каналов. TRPC6 –
ингибируется при понижении рН [49]. Исследо-
вания указывают на роль каналов TRP в ответе на
изменение pH/рCO2 в глиальных клетках, пред-
полагается активация каналов при понижении
внутриклеточного pH [6]. При этом в нейронах
locus coeruleus (LC), которые участвуют в регуля-
ции дыхания в ответ на повышение рCO2 в крови,
было показано, что TRPC5 канал активируется
внеклеточным и Са2+-зависимым внутриклеточ-
ным закислением [50]. Применение специфиче-

ских ингибиторов TRPC каналов SKF-96365, в
присутствии которых LC нейроны не реагирова-
ли на изменение pH, свидетельствует о роли ка-
налов TRPC в хеморецепции в LC нейронах [50].
С применением капсаицина специфического аго-
ниста TRPV1 был показан незначительный вклад
каналов TRPV1 в центральную хеморецепцию [51].
В отличие от ионных каналов TRPV1, TRPV4,
TRPC4, TRPC5 и TRPC6 ионный канал TRPP2 ак-
тивируется щелочным pH. 

При экспрессии TRPP2 в HEK293T клетках на-
блюдалось увеличение токов в диапазоне рН от 8
до 9, дальнейшее повышение pH до 10, уменьша-
ло TRPP2 токи [52]. TRPP2 экспрессируется во
многих тканях, включая мозг. Однако роль
TRPP2 в центральной хеморецепции остается
предметом изучения.

Ионоторопные рецепторы

GABA. Одним из рецепторов, реагирующих
на изменение pH, является GABAA рецептор.
GABAA рецептор представляет собой ионотроп-
ный рецептор, эндогенный лиганд которого ГАМК
(γ-аминомасляная кислота) является главным ин-
гибиторным нейротрансмиттером центральной
нервной системы. При активации GABAA рецеп-
торы селективно проводит ионы Cl–, что приво-
дит к гиперполяризации нейрона и ингибирова-
нию синаптической передачи. GABAA рецепторы
состоят из пяти субъединиц. Существование ше-
сти α, трех β, трех γ, одной δ, одной ε, одной θ, од-
ной π и трех ρ субъединиц обусловливает много-
образие GABAA рецепторов с различным соста-
вом субъединиц, с различной локализацией и с
отличающимися фармакологическими свойства-
ми [53]. Однако большинство GABAA рецепторов
состоят из двух α, двух β и одной γ2 субъединицы.
Изменения рН вызывают аллостерические изме-
нения молекулы рецептора, приводящие к изме-
нению лиганд-зависимой активности. Интересно,
что в зависимости от состава субъединиц, разные
формы рецепторов обладают разной чувствитель-
ностью к изменению pH внеклеточной среды. В
общих случаях наблюдается уменьшение актив-
ности рецептора при кислых значениях pH, то-
гда как в некоторых случаях этот эффект мини-
мален [54, 55]. По сравнению с контролем при
рН 7.3 при повышении pH до 8.4 ток GABA был
увеличен в 3 и 2.6 раза в GABA рецепторах α1β2γ2
и α3β2γ2 соответственно. Подкисление внекле-
точного pH имело противоположный эффект, при
рН 6,4 токи GABA понижались в 2 раза [56].

Прямых доказательств роли GABA рецептора
как pH-сенсора в центральной хеморецепции нет.
Однако известно, что ГАМК-синтезирующие ней-
роны ингибируют серотониновые нейроны, кото-
рые играют важную роль в хеморецепции pH/CO2
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в области medullary raphe, при участии GABAA и
GABAВ рецепторов. CO2 ингибирует в свою оче-
редь ГАМК-синтезирующие нейроны, таким об-
разом при изменении pH/CO2 помимо непосред-
ственной активации серотониновых нейронов
отсутствует эффект их ингибирования, что в ре-
зультате стимулирует дыхание [57].

P2X. Пуриноцепторы P2X представляют собой
АТФ-зависимые ионотропные каналы. При свя-
зывании внеклеточного АТФ P2X неселективно
проводят ионы Na+, K+, Ca2+. Субъединицы P2X
образуют гомо- или гетеротримеры. На данный
момент идентифицированы семь субъединиц P2X
(P2X1–P2X7). Их мембранная топология характери-
зуется двумя трансмембранными доменами, между
ними располагается очень длинная внеклеточная
полипептидная петля, которая состоит из при-
мерно 280 аминокислот и богата цистеином. N- и
C-концы белка ориентированы внутрь клетки [58].
На изменения pH реагируют P2X1, P2X2, P2X3,
P2X4, P2X5 и P2X7 субъединицы [14, 59]. Пониже-
ние pH снижает эффективность связывания АТФ
гомомультимерных рецепторов P2X1, P2X3, P2X4,
P2X5 и P2X7, повышение pH не оказывает никако-
го эффекта. Напротив, подкисление сенсибили-
зирует гомомультимерные рецепторы P2X2 к ак-
тивирующему действию АТФ, тогда как при ще-
лочных значениях рН выше 7.5 эффективность
действия агониста на гомомультимерные рецеп-
торы P2X2 снижается [14]. Субъединицы P2X спе-
цифически экспрессируются в различных частях
мозга, встречаются как гомо- так и гетеромульти-
мерные комплексы, которые различаются рН-чув-
ствительными свойствами. Гетеромультимерный
комплекс P2X2/6 активируется при понижении рН
от 8 до 6.3 и ингибируется при дальнейшем пони-
жении pH ниже 6.3 [60]. Гетеромультимерный
комплекс P2X2/3 также активируется при пониже-
нии pH от 8.3 до 6.3 [59]. Комплекс P2X1/5 ингиби-
руется при рН выше и ниже 7.3 [59]. Высокая
экспрессия P2X2 в областях мозга, отвечающих
за респираторную активность, включая preBötC
и VRG [61], делают P2X2 вероятным кандидатом
на роль pH-сенсора, играющего роль в централь-
ной хеморецепции. Хотя прямых доказательств
этого нет, многочисленные экспериментальные
данные свидетельствуют о роли пуриновых ре-
цепторов в опосредовании клеточного ответа хе-
мочувствительных респираторных нейронов на
увеличение концентраций H+ и CO2. Увеличение
внеклеточной концентрации АТФ в ответ на из-
менение pH/рCO2 в респираторных областях моз-
га активирует пуриновые рецепторы и соответ-
ствующие сигнальные пути, что в результате сти-
мулирует дыхание [10, 62, 63].

NMDAR. Еще одними рецепторами, реагиру-
ющими на изменение внеклеточного pH, являют-

ся NMDAR рецепторы (N-methyl-D-aspartate re-
ceptors). NMDAR рецепторы участвуют в контро-
ле формирования памяти, пластичности
синаптических связей, неправильная работа ре-
цепторов, как гипер-активация, так и гипо-акти-
вация связана со многими неврологическими и
психиатрическими заболеваниями, включая пато-
логическую боль, эпилепсию, болезнь Альцгейме-
ра, шизофрению, депрессию и слабоумие [64].
NMDAR рецепторы представляют собой боль-
шие гетеротетрамерные мембранные комплексы.
Различные лиганды и аллостерические соедине-
ния, связываясь с большими внеклеточными до-
менами рецепторов, регулируют активность транс-
мембранного домена, представляющего собой
ионный канал. Активность NMDAR рецепторов
сильно зависит от изменения внеклеточного pH.
При pH 8.4 рецепторы полностью активированы,
тогда как понижение pH до 6 полностью ингиби-
рует рецептор [65–67]. Есть данные, свидетель-
ствующие о том, что значительная часть постси-
наптического тока NMDAR зависит от внекле-
точного защелачивания, генерируемого Ca2+-
АТФазой плазматической мембраны (PMCA) [68].
Ингибирование NMDAR рецепторов при внекле-
точном ацидозе способствует уменьшению по-
вреждений кортикальных нейронов, вызванных
токсичным воздействием глутамата [67]. Показа-
но, что астроциты в области продолговатого моз-
га мыши могут синтезировать, хранить и высво-
бождать D-серин, агонист NMDAR, в ответ на по-
вышение уровня CO2. Введение D-серина
увеличивало частоту дыхания мышей, блокирова-
ние NMDAR ингибировало этот эффект, что свиде-
тельствует о роли NMDAR в центральной хеморе-
цепции [69].

G-белоксопряженные рецепторы

К G-белоксопряженным рецепторам, реаги-
рующим на понижение pH, относятся рецепторы
мини-семейства G2A/OGR1, включающего G2A,
GPR4, OGR1/GPR68 и TDAG8/GPR65. Первыми
G-белоксопряженными рецепторами, реагирую-
щими на изменение pH, были обнаружены ре-
цепторы OGR1 и GPR4. При pH 7.8 рецепторы
неактивны, тогда как при pH 6.8 полностью акти-
вированы. Однако понижение pH вызывает раз-
личные клеточные ответы. При активации OGR1
наблюдается образование инозитол фосфата, то-
гда как активация GPR4 стимулирует образова-
ние cAMP [70]. Рецептор G2A, активируясь вне-
клеточными протонами, вызывает образование
инозитол фосфата [71], в то время как активация
TDAG8 приводит к накоплению cAMP [72]. Сто-
ит отметить, что активация рецептора G2A про-
тонами, а также его принадлежность этому мини-
семейству рецепторов ставится под сомнение не-
которыми авторами [73].
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Считается, что рецепторы семейства G2A/OGR1
вовлечены в поддержание кислотно-основного
гомеостаза. Ранние исследования указывают на
важнейшие функции рецепторов в организме. Так
была продемонстрирована важная роль OGR1 в
костной и мышечной тканях, GPR4 в эндотели-
альной ткани сосудов, TDAG8 в иммунной систе-
ме [73]. Известно, что OGR1 экспрессируется в
нервной системе, однако функция рецептора в
мозге не изучена, также как и его способность ак-
тивироваться протонами [73]. Было показано, что
TDAG8 экспрессируется в мозге, а именно в пе-
реднем мозге, и активируется при кислых значе-
ниях pH. При активации рецептора наблюдается
увеличение концентрации cAMP и pCREB [74].
Недавние исследования показали важнейшую роль
GPR4 в мозге. GPR4 экспрессируется в хемосен-
сорных нейронах RTN (retrotrapezoid nucleus), ко-
торые поддерживают кислотно-щелочной баланс
в организме, посредством регуляции дыхания. Уда-
ление гена GPR4 приводило к нарушению аци-
доз-зависимой активации RTN нейронов и уве-
личению частоты случаев удушья. Таким образом,
GPR4, наряду с упомянутым выше ионным кана-
лом TASK-2, также экспрессирующимся в RTN
нейронах, является одним из главных медиаторов
респираторной хемочувствительности [30].

Рецепторные тирозинкиназы

IRR. Рецептор, подобный рецептору инсулина
(IRR) является членом минисемейства рецептора
инсулина, которое также включает рецептор ин-
сулина (IR) и рецептор инсулиноподобного фак-
тора роста (IGF-IR). Рецепторы минисемейства
рецептора инсулина существуют на мембране в
виде гомологичных димеров, соединенных ди-
сульфидными связями. При созревании оба мо-
номера подвергаются протеолизу в примембран-
ной зоне внеклеточной части. В результате моле-
кула рецептора состоит из двух пар ковалентно
связанных α- и β-субъединиц. Во внеклеточной
N-концевой части α-субъединицы у всех трех ре-
цепторов находятся два лейцин-богатых домена
L1 и L2, между которыми располагается фурин-
подобный богатый цистеином домен С. Далее
следуют три фибронектиновых повтора III типа
FnIII-1, FnIII-2 и FnIII-3. С-концевая внутрикле-
точная часть β-субъединицы содержит каталити-
ческий домен, способный фосфорилировать ти-
розин, что является общим свойством рецептор-
ных тирозинкиназ.

Физиологическая роль рецептора IRR до не-
давнего времени была неизвестна, так как попыт-
ки найти природный лиганд рецептора белковой
или пептидной природы были безуспешными [75].
Нами было установлено, что IRR может напря-
мую активироваться слабощелочной внеклеточ-
ной средой pH > 7.9. Активация IRR щелочной

средой специфична, дозозависима, а также обу-
словливается конформационными изменениями
во внеклеточной части рецептора при повыше-
нии pH внеклеточной среды [76, 77].

Очевидный фундаментальный интерес пред-
ставляет вопрос, чем определяются столь разитель-
ные отличия функций рецепторов IR и IGF-IR,
имеющих белковые лиганды, с одной стороны, и
IRR, с другой.

Эксперименты с химерными белками, в которых
отдельные домены IRR были заменены на гомоло-
гичные участки рецепторов IR и IGF-IR [78–80],
продемонстрировали важнейшую роль внекле-
точных доменов L1C, L2 в pH-чувствительности
рецептора. Также была показана роль фибронек-
тиновых доменов в активации рецептора IRR. За-
мена FnIII-2 и FnIII-3 доменов гомологичными
участками IR приводила к значительному сниже-
нию или исчезновению pH-чувствительности хи-
мерного рецептора [81], а мутации аминокислот-
ных остатков, потенциальных сайтов гликозили-
рования, на Ala в химерных белках, приводили к
частичному восстановлению pH-чувствительно-
сти [82]. Предположено что, активация IRR вклю-
чает два отдельных pH-зависимых центра в экто-
домене рецептора, которые действуют совместно,
индуцируя конформационные изменения в мо-
лекуле IRR, приводящие к автофосфорилирова-
нию внутриклеточных киназных доменов рецеп-
тора [81].

Функцию IRR как сенсора щелочной внекле-
точной среды подтверждают физиологические экс-
перименты. У мышей с направленной инактиваци-
ей гена insrr, кодирующего рецептор IRR, наблюда-
лось нарушение регуляции кислотно-щелочного
равновесия. У мышей, нокаутных по гену insrr, ще-
лочная нагрузка на организм сопровождалась ме-
таболическим алколозом и пониженной секреци-
ей бикарбоната в мочу [77]. Животные дикого ти-
па и с нокаутом гена insrr по-разному реагировали
на острый экспериментальный алкалоз, вызван-
ный введением бикарбоната в кровь. Интересно,
что у мышей с нокаутом IRR, также как и у мы-
шей дикого типа, наблюдается компенсация ал-
калоза, судя по снижению рН крови, однако это
происходит не вследствие секреции избыточного
бикарбоната в мочу, а в результате повышения
концентрации СО2 в крови, что, по-видимому,
вызвано замедлением дыхания или ускорением
метаболизма [83].

В отличие от своих близких гомологов рецепто-
ров IR и IGF-IR, которые экспрессируются в широ-
ком спектре тканей и клеток, экспрессия IRR спе-
цифична, рецептор обнаруживается в некоторых
органах, в определенных типах клеток. Наиболь-
шее количество IRR было обнаружено в почке. В
меньших концентрациях мРНК IRR была обна-
ружена в мозге, желудке, поджелудочной железе.
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В нервной системе мРНК IRR обнаружена в сен-
сорных и симпатических нейронах, где IRR ко-
экспрессируется с тирозинкиназным рецептором
фактора роста нервов (NGF) TrkA [75]. Экспрес-
сия IRR и TrkA появляется на перинатальной ста-
дии развития в базальных нейронах переднего
мозга, причем мРНК обоих рецепторов обнаружи-
вается в развивающейся нервной системе только
совместно. Также имеются данные об экспрессии
IRR в холинергических нейронах переднего моз-
га, где также наблюдается коэкспрессия с рецеп-
тором TrkA [75]. Кроме того, IRR был обнаружен
в нейробластомах. Экспрессия IRR значительно
коррелировала с благоприятным прогнозом в
случае нейробластомы [84].

По данным Allen Brain Atlas (http://mouse.brain-
map.org) наибольшая экспрессия IRR наблюдает-
ся в области таламуса, а именно в области PVT –
paraventricular nucleus of thalamus, меньшее коли-
чество обнаружено в областях ствола мозга, Area
Postrema и область ядра ХII пары черепных нер-
вов. Область PVT вносит вклад в регуляцию пове-
дения, стресса, мотивации, настроения, аппети-
та. Также представлены анатомические данные,
которые показывают, что PVT передает информа-
цию от нейронов, участвующих в висцеральной
или гомеостатической функции [85, 86]. Area
postrema (AP), область продолговатого мозга, яв-
ляется одним из циркумвентрикулярных орга-
нов, обеспечивающих связь между центральной
нервной системой и кровеносной системой в об-
ласти, где гемато-энцефалический барьер являет-
ся наиболее проницаемым. AР обеспечивает пере-
дачу информации о химическом составе крови в
другие области нервной системы. 

Местоположение AP за пределами гематоэнце-
фалического барьера делает этот участок мозга жиз-
ненно важным в управлении автономными функ-
циями центральной нервной системы, AP участвует
в вегетативном контроле многих физиологических
систем, включая сердечно-сосудистую систему и
системы, контролирующие питание и обмен ве-
ществ [87]. Известно, что АР отвечает за рвотный
рефлекс и образует комплекс с соседней областью
NTS, которая участвует в регуляции дыхания и
поддержании pH [88]. По данным электронного
ресурса (http://www.emouseatlas.org) IRR также
обнаружен на эмбриональной стадии развития мы-
ши в большом количестве в ганглиях тройничного
нерва (trigeminal V ganglion), языкоглоточного нерва
(glossopharyngeal IX ganglion), спиномозгового нер-
ва (dorsal root ganglion) и поджелудочной железе, в
меньшем количестве в почечных канальцах. Также
экспрессия IRR была показана в нейронах спино-
мозговых ганглиев взрослых мышей (6–8 недель) с
использованием метода РНК-секвенирования
отдельных клеток, причем в этих же клетках на-
блюдается высокий уровень экспрессии рецепто-
ра TrkA [89]. С использованием метода RT-PCR

(reverse transcription PCR) была показана экс-
прессия рецептора IRR, а также других членов се-
мейства IR и IGF-IR, в одноклеточных эмбрио-
нах мыши и бластоцистах, что также предполага-
ет роль рецептора в развитии организма [90].

Так как IRR и TrkA располагаются рядом на
хромосоме и имеют общие регуляторные элемен-
ты, расположенные между этими двумя генами,
было предположено, что IRR не играет специфи-
ческой роли в нервной системе, и его присутствие
определяется только экспрессией TrkA [91]. Тем
не менее, значительные изменения внеклеточно-
го рН в нервной ткани происходят как во время
нормального физиологического функционирова-
ния, так и при патологических состояниях, таких
как эпилепсия, инсульт, диабет и др. Значитель-
ный алкалоз в тканях периферической или цен-
тральной нервной системы может наблюдаться во
время гипогликемии, ишемии или почечной не-
достаточности. В частности, алкалоз тканей явля-
ется одним из отличительных признаков повре-
ждения головного мозга, вызванного гипоглике-
мией [92]. Можно предположить, что одной из
функций IRR является нейропротекторная пере-
дача сигнала, способствующая выживанию клет-
ки, в ответ на острый алкалоз нервных тканей в
результате патофизиологических состояний.

У мышей, нокаутных по гену IRR, был обнару-
жен поведенческий фенотип, заключающийся в
дефиците агрессивно-оборонительного поведе-
ния животных [93]. Насколько данный фенотип
связан с функцией IRR в качестве физиологиче-
ского сенсора рН, остается предметом изучения.

ErbB2 и c-Met. ErbB2 является онкогенной ре-
цепторной тирозинкиназой, связанной с раком
молочной железы. Он является членом минисе-
мейства рецептора эпидермального фактора ро-
ста (EGFR). Минисемейство EGFR состоит из че-
тырех членов ErbB1–4. ErbB2 в настоящее время
рассматривается как рецептор-сирота, поскольку
сам по себе он не связывает EGF-подобные лиган-
ды и может быть активирован только тогда, когда
сверхэкспрессируется в злокачественных клетках
или находится в комплексе с ErbB3, другим членом
минисемейства EGFR. Как показали структурные
исследования, ErbB2 не способен связывать лиганд,
поскольку его внеклеточный лиганд-связывающий
домен уже находится в конформации, связанной с
лигандом, тем самым блокируя доступ любого дру-
гого пептидного лиганда в эту область [94]. Акти-
вация ErbB2 происходит при нефизиологически
высоких уровнях экспрессии (например, в рако-
вых клетках), что приводит к фосфорилированию
лиганд-независимого рецептора. Активация ErbB2
наблюдалась в клетках рака мочевого пузыря, лег-
ких, желудка, яичников, простаты и молочной же-
лезы. Это явление связано с амплификацией гена
ErbB2, что приводит к сверхэкспрессии белка ErbB2
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на поверхности клетки [95]. Недавние исследова-
ния показали, что ErbB2 может быть активирован
обработкой внеклеточной слабощелочной средой
(pH > 8). Таким образом, был описан новый ли-
ганд-независимый механизм активации рецепто-
ра ErbB2 [96]. ErbB2 экспрессируется в нервной
ткани в небольшом количестве. ErbB2 экспресси-
руется в мозжечке [97]. Экспрессия ErbB2 и ErbB3
наблюдается в ганглиях спинного мозга зрелой
крысы, тогда как ErbB1 и ErbB4 демонстрировали
низкую экспрессию. При повреждении перифе-
рического нерва наблюдалось значительное уве-
личение экспрессии ErbB2 и ErbB3 по сравнению
с неповрежденным нервом [98]. 

Известно, что ErbB рецепторы экспрессиру-
ются в Шванновских клетках, и их экспрессия ре-
гулируется при повреждениях нервной ткани
[99]. Недавние исследования показали, что акти-
вация рецептора ErbB2 в Шванновских клетках
способствует увеличению регенерации спинно-
мозговых аксонов при повреждениях [100].

Другой активируемой щелочью рецепторной
тирозинкиназой является c-Met (Met). Met был
обнаружен в качестве рецептора для фактора роста
гепатоцитов (HGF), также известного как фактор
рассеяния (SF). Связывание лиганда активирует
Met-киназный домен, путем димеризации Met-
субъединиц и приводит к аутофосфорилирова-
нию. Было показано, что активация сигнального
пути Met ведет к широкому спектру клеточных
реакций, включая ангиогенез, заживление ран, ре-
генерацию тканей, пролиферацию, выживание,
рассеяние, подвижность и инвазию [101]. Исполь-
зуя иммуноаффинную хроматографию с антифос-
фотирозиновым антителом, было обнаружено фос-
форилирование эндогенного Met-рецептора при
щелочной обработке в клеточной линии CAKI-1.
Активация Met щелочью наблюдается при pH > 8.0
и является дозозависимой. Специфичность отве-
та Met на щелочь была подтверждена обработкой
с ингибитором Met киназы SU11274, а также с по-
мощью нокаута Met-рецептора с использованием
система редактирования генома CRISPR/CAS9.
Оба подхода полностью блокировали фосфори-
лирование Met в клетках CAKI-1 в ответ на обра-
ботку клеток щелочной средой [102].

Рецептор Met экспрессирется как в цен-
тральной, так и в периферической нервной си-
стеме [103, 104]. Рецепторная тирозинкиназа Мet
участвует во многих процессах развития нервной
системы, включая миграцию клеток, развитие
дендритов и аксонов и синаптогенез [105, 106]. Экс-
прессия Met была обнаружена на пренатальной
стадии развития в стволе мозга: включая субпопу-
ляцию нейронов в черепных ядрах (cranial motor
nuclei) (nVII, nA и nXII), подгруппу B6 dorsal raphe,
ядре Баррингтона и в небольшом подмножестве
нейронов в ядре одиночного тракта (nucleus of sol-

itary tract). В отличие от Met, ни полноразмерная
форма, ни известные сплайсированные формы
HGF не были обнаружены в пренатальном стволе
мозга. Была выявлена экспрессия HGF в тканях-
мишенях Met-экспрессирующих нейронов ство-
ла мозга, что позволило предположить, что MET
в этих нейронах может активироваться HGF из
периферических источников [107]. Также можно
предположить лиганд-независимый способ акти-
вации рецептора Met в стволе мозга. Вместе эти
данные предполагают, что передача сигналов MET
может влиять на развитие нейронов, которые участ-
вуют в центральной регуляции желудочно-кишеч-
ной функции, движения языка, глотания, речи,
стресса и настроения. Исследования долговре-
менных изменений экспрессии мРНК белка HGF
и его рецептора Met после повреждения спинного
мозга у крыс выявили увеличение экспрессии как
HGF, так и Met. Экспрессия мРНК HGF была
значительно увеличена через 7 дней после трав-
мы в поврежденном сегменте, а пик был через
7 дней. Экспрессия мРНК Met была повышена
через 1 день после повреждения и достигла пика
через 14 дней [108].

Изменения экспрессии рецепторов ErbB и Met
в поврежденных тканях, по-видимому, играют
важную роль в последующей регенерации нерв-
ной ткани. Алкалоз тканей, возникающий при
некоторых повреждениях мозга может быть фак-
тором, активирующим рецепторы ErbB2 и Met,
которые активируют процессы регенерации.

Коннексины
Коннексины – семейство мембранных бел-

ков, образующих коннексоны. Субъединица кон-
нексина состоит их четырех трансмембранных
доменов, двух внеклеточных петель, одной внут-
риклеточной петли, при этом оба конца белка
ориентированы внутрь клетки. Шесть субъеди-
ниц белка образуют коннексон. Коннексоны со-
седних клеток образуют непрерывный канал (ге-
миканал), который осуществляет трансмембран-
ный транспорт маленьких молекул, таких как ATP,
NAD+, глутамат, простагландин E2, глюкоза. В че-
ловеческом геноме обнаружена 21 изоформа кон-
нексинов, которые широко экспрессируются во
многих тканях организма [109]. Коннексины иг-
рают важную роль в развитии и гомеостазе орга-
низма [109, 110]. Было обнаружено, что гемика-
нал, образуемый коннексином Cx43, экспресси-
руемый в HeLa клетках, активируется щелочной
внеклеточной средой при повышении внеклеточ-
ного pH от 7.4 до 8.5. Активация канала приводит
к притоку ионов Ca2+ в клетку [111]. К pH-чув-
ствительному каналу относится также Cx26. При
pH 8 канал активен, тогда как понижение pH до
6.5 ингибирует канал [112]. Cx26, наряду с другими
коннексинами чувствителен также к изменению
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внутриклеточного pH. Внутриклеточное закисле-
ние ингибирует каналы, образованные коннекси-
нами Cx50 > Cx46 > Cx45 > Cx26 > Cx37 > Cx43 >
> Cx40 > Cx32. Самый чувствительный к измене-
нию pH Cx50 (pKa 7.2), далее каналы расположены
в порядке уменьшения pH-чувствительности, для
Cx32 pKa 6.5 [113]. Каналы, образованные Cx45 и
Cx57 активируются при повышении внутриклеточ-
ного pH выше 6.4 и 7.2 соответственно [114, 115].
Высокая экспрессия коннексинов Cx26, Cx32,
Cx36, Cx43 в хемосенсорных областях мозга пред-
полагает их участие в центральной хеморецеп-
ции [109]. Кроме того, коннексины рН-чувстви-
тельных астроцитов могут напрямую взаимодей-
ствовать с СО2. Так в коннексинах 26, 30, 32 (Cx26,
Cx30, Cx32) содержится сайт связывания СО2.
При повышении рСО2 гемиканалы открываются
и высвобождают АТФ [116, 117], который в свою
очередь активирует хемочувствительные нейро-
ны RTN [9, 10].

Рецепторные гуанилатциклазы

Было обнаружено, что трансмембранная ре-
цепторная гуанилатциклаза GCY-14, экспресси-
рующаяся в хемосенсорных нейронах C. elegans,
чувствует щелочной pH в диапазоне от 8 до 10.9.
При активации GCY-14 образуется циклический
гуанозинмонофосфат (cGMP), который связыва-
ется с cGMP-зависимыми каналами, которые в
свою очередь проводят ионы Ca2+ внутрь клетки,
что приводит к активации нейрона [118]. Рецеп-
торные гуанилатциклазы состоят из большого ли-
ганд-связывающего внеклеточного домена, одно-
го трансмембранного домена, внутриклеточного
домена, подобного киназному и С-концевого гуа-
нилатциклазного домена. Сайт-направленным
мутагенезом показана роль остатка His174 во вне-
клеточном домене GCY-14 в pH-чувствительности
белка. У животных экспрессируются семь форм
мембранных гуанилатциклаз GC-A, GC-B, GC-C,
GC-D, GC-E, GC-F и GC-G. Есть данные, что
GC-D активируется CO2 или  а GC-G –

 [119].

Лиганд-зависимые хлоридные каналы

pH-чувствительные Cl–-каналы являются чле-
нами семейства лиганд-зависимых ионных кана-
лов. Их мембранная топология характеризуется
четырьмя трансмембранными доменами и боль-
шой внеклеточной N-концевой частью. У беспо-
звоночных известны два pH-чувствительных Cl–-
канала pHCl и SsCl, которые активируются вне-
клеточным щелочным pH (при повышении pH
больше 6.5). Хлоридный канал pHCl экспресси-
руется в нейронах дрозофилы. При экспрессии

3HCO ,−

3HCO−

pHCl в Xenopus oocytes или клетках насекомых Sf9
наблюдались Cl– токи при изменении pH от ней-
тральных значений до 9.0, тогда как внеклеточное
закисление до pH 5.8 ингибировало эти токи. Хло-
ридный канал SsCl клеща Sarcoptes scabiei, экспрес-
сированный в Xenopus oocytes также обратимо акти-
вировался внеклеточным щелочным pH [120].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках основной догмы гомеостаза считает-
ся, что рН крови и внеклеточной среды организ-
ма должен быть близким к нейтральным величи-
нам, а отклонения в физиологических условиях
минимальными. Непрерывный процесс метабо-
лизма и поступление пищи вызывают сдвиги кис-
лотно-щелочного равновесия и требуют удаления
избыточных кислот или оснований. В рамках це-
лостного организма выведение части кислот или
оснований в малом объеме невозможно без экс-
тремальных изменений рН выводимых экстра-
корпоральных жидкостей, в частности почечного
фильтрата [121]. Также направленное изменение
рН необходимо для осуществления определен-
ных внеклеточных функций, таких как пищева-
рение. В рамках одной клетки возможны измене-
ния рН в органеллах от кислого (лизосомы) до
щелочного (митохондрии). Таким образом, при
жестком контроле рН основных жидкостей орга-
низма, в отдельных локациях возможны существен-
ные сдвиги кислотно-щелочного равновесия.

На сегодняшний день считается, что в нервной
системе поддержание рН в нейтральном диапазоне
(рН 7.2–7.6) является абсолютно необходимым для
ее нормального функционирования, при этом ма-
лые изменения рН влияют на возбудимость нейро-
нов, синаптическую передачу, поглощение нейро-
медиаторов и межклеточную коммуникацию [2, 3].
Чувствительность к изменению рН среды являет-
ся особенностью многих мембранных белков, ко-
торые играют ключевую роль в нейропередаче.
Кроме того, было предположено, что малые гра-
диенты рН могут иметь значение в процессах ней-
рональной дифференцировки, развития, обучения
и памяти [3].

В частности, основной причиной колебаний
pH в синапсах является сильное закисление си-
наптических везикул вакуолярной H+-АТФазой,
которая обеспечивает энергией процесс загрузки
нейротрансмиттеров в синаптические везикулы.
Экзоцитоз синаптических везикул приводит к
высвобождению протонов в синаптическую щель.
Таким образом, синаптическая передача вызыва-
ет относительно короткое, но сильное закисле-
ние синаптической щели. Повышенная синапти-
ческая/нейрональная активность также может вы-
звать закисление внеклеточной среды в связи с
повышенным клеточным метаболизмом [122]. Из-
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вестно также, что различные патологические состо-
яния такие как ишемия, воспаления, рак или трав-
мы связаны с понижением внеклеточного pH [3].

Исследования последних лет выявили наличие
в нервной системе белковых молекул, являющих-
ся сенсорами существенного изменения рН вне-
клеточной среды как в кислую (до рН 5), так и ще-
лочную (до рН 9) область. Экспрессию данных
белков в нервной системе в рамках современных
представлений о контроле кислотно-щелочного
баланса объяснить сложно. Не исключено, что в
нервной системе возможны локальные измене-
ния рН, как в нормальных, так и патологических
условиях, которые в настоящее время являются
малоизученными и недооцененными.
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The Value of pH Sensors in Maintaining Homeostasis of the Nervous System
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#E-mail: oxana.serova@gmail.com
*Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry,

ul.  Miklukho-Maklaya 16/10, GSP-7, Moscow, 117997, Russia

Maintaining pH homeostasis is vital for all mammalian cells, since hydrogen and hydroxyl ions perform im-
portant functions in the regulation of metabolism. Today, it is believed that maintaining the pH in the neutral
range (pH 7.2–7.6) in the nervous system is necessary for its normal functioning, while small changes in pH
affect the excitability of neurons, synaptic transmission, neurotransmitter transport and intercellular commu-
nication. Sensitivity to changes in pH is a feature of many membrane proteins that play a key role in neuro-
transmission. Recent studies have revealed the presence in the nervous system of protein molecules, which
are sensors of a significant change in the pH of the extracellular environment in both acidic (to pH 5) and
alkaline (to pH 9) areas. It has been established that a change in the pH of the extracellular environment caus-
es various cellular responses in which ion channels, ionotropic receptors, G-protein-coupled receptors, con-
nexins and receptor tyrosine kinases are involved. The presence of these proteins in the nervous system sug-
gests that local acid-base balance shifts are one of the key factors regulating neuronal activity. This review de-
scribes the properties of neuronal pH-sensitive proteins.

Keywords: acid-base balance, pH in the nervous system, pH sensors, IRR
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