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Поддержание неравномерного распределения ионов Na+ и K+ в цитоплазме и во внеклеточной среде 
является основой функционирования любой клетки животного. Изменение внутриклеточного соот-
ношения этих катионов возникает в ответ на многочисленные стимулы и имеет важное регуляторное 
значение. К настоящему моменту в литературе представлено множество экспериментальных данных, 
свидетельствующих о наличии механизма регуляции транскрипции генов в клетках млекопитающих 
за счёт изменения внутриклеточного соотношения ионов Na+ и K+. В данном обзоре рассмотрены 
возможные способы реализации таких механизмов в различных типах клеток с особым вниманием 
к [Ca2+]-независимым сигнальным путям, которые предполагают наличие внутриклеточного сенсора 
одновалентных катионов. В качестве такого сенсора мы предлагаем обратить внимание на вторичные 
структуры нуклеиновых кислот, называемые G-квадруплексами. Они широко представлены в геноме 
млекопитающих и часто встречаются в промоторах генов, кодирующих транскрипционные факторы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: натрий, калий, регуляция транскрипции, G-квадруплексы, эндотелий, провоспа-
лительный ответ.

DOI: 10.31857/S0320972522080115, EDN: AYZLMK

Принятые сокращения: CaMKI, II, III, IV – Ca2+/кальмодулин-зависимые протеинкиназы I, II, III, IV; cAMP – цикли-
ческий аденозин-3′,5′-монофосфат; Cd68 – антиген макрофагов CD68; CRE – элемент ответа на cAMP; Fos – ген субъ-
единицы Fos транскрипционного активаторного фактора 1 (AP-1); HeLa – клетки карциномы шейки матки человека; 
Ier2, Ier3,  Ier5  –  гены немедленного раннего ответа  2, 3,  5; Il6  –  ген интерлейкина  6; Jun  – ген субъединицы Jun 
транскрипционного активаторного фактора  1 (AP-1); NFAT1–5  –  ядерные факторы 1–5 активированных Т-клеток; 
Ptgs2 – ген простагландин-эндопероксид синтазы 2 (циклооксигеназы 2).

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ. РОЛЬ Na,K-ATPазы 
В РЕГУЛЯЦИИ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО 

СООТНОШЕНИЯ [Na+]i/[K+]i

Характерной особенностью клеток живот-
ных является неравномерное распределение 
ионов Na+ и K+ в цитоплазме и во внеклеточной 
среде. Хотя суммарная концентрация двух этих 
одновалентных катионов вне и внутри клеток 
животных колеблется в пределах 130–160 мМ, 
их соотношение во внешней среде и в цито-
плазме различно. Внутри клетки концентра-
ция  [Na+]i составляет примерно 8–10  мМ для 
большинства нейронов [1], 4–8 мМ – в сердце 
млекопитающих [2, 3], в клетках астроглии она 
достигает 15–20 мМ [1]. В то же время внутри-

клеточная концентрация [К+]i находится в пре-
делах 120–140 мМ [1]. Для внеклеточной среды 
характерно обратное соотношение этих катио-
нов: 3–4 мМ К+ и 145–155 мМ Na+ [1, 4, 5]. Не-
взирая на наличие каналов и переносчиков, 
осуществляющих транспорт Na+ и К+ по гради-
енту концентраций, клетки способны поддер-
живать градиент концентраций этих катионов 
на плазматической мембране в основном за 
счёт работы ионного насоса  – Na,K-АТРазы. 
Этот фермент представляет собой молекуляр-
ную машину, которая осуществляет транс-
порт  Na+ и  К+ через плазматическую мембра-
ну против электрохимического градиента (Na+ 
транспортируется из клетки в окружающую 
среду, а ионы  К+  – в обратном направлении) 
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за счёт энергии, которая освобождается при 
гидролизе АТР [6].

Поскольку Na,K-АТРаза активируется ио-
нами  Na+ с внутренней стороны плазматиче-
ской мембраны, а ионами К+ – с наружной [6], 
в норме суммарная активность Na,K-АТРазы 
в клетке ограничена в основном именно ско-
ростью входа  Na+ и в меньшей степени ско-
ростью выхода  К+. Невзирая на то что потен-
циальная активность Na,K-АТРазы в норме 
избыточна по отношению к потоку входящего 
натрия (в покое 2–6% от максимально воз-
можной активности Nа,K-АТРазы достаточно 
для устранения последствий пассивного вхо-
да Na+ и утечки К+ через сарколемму скелетной 
мышцы  [7, 8]), в некоторых случаях возника-
ют ситуации, когда Na-насос не справляется с 
выбросом этих катионов, и их концентрация 
в клетках животных существенно изменяется. 
Например, повышение концентрации  [Na+]i 
в кардиомиоцитах наблюдается при сердеч-
ной недостаточности как у пациентов  [9], 
так и у животных  [10, 11]. В  сердечной мыш-
це это может быть вызвано, с одной стороны, 
недостаточным для работы насоса количе-
ством АТР (сердце потребляет около 2% всего 
запаса АТР при каждом его биении [9, 12, 13]), 
с другой стороны, это может быть следствием 
ингибирования Na,K-АТРазы, возникающе-
го в результате взаимодействия окисленного 
глутатиона, накапливающегося при гипоксии, 
с важными для катализа остатками цистеи-
на α-субъединицы фермента  [14]. Повыше-
ние внутриклеточной концентрации [Na+]i в 
2–3 раза отмечается при гипоксии и в гладко-
мышечных клетках сосудов  [15,  16]. Показано 
также, что даже кратковременная синаптиче-
ская активность в нейронах и астроцитах при-
водит к локальному повышению внутрикле-
точной концентрации  [Na+]i

 до 50–100  мM за 
счёт его входа через ионотропные глутаматные 
рецепторы и/или Na-зависимые транспортёры 
медиаторов [17, 18]. Интенсивные физические 
упражнения также увеличивают соотношение 
[Na+]i/[K+]i в скелетной мышце в 5–10  раз за 
счёт интенсивного входа Na+ и выхода К+ через 
потенциал-зависимые Na- и К-каналы [19, 20]. 
Таким образом, значительные изменения вну-
триклеточных концентраций [Na+]i и  [K+]i ха-
рактерны в основном для возбудимых тканей, 
однако их изменение возможно также в клет-
ках некоторых невозбудимых тканей, что часто 
наблюдается при различных онкотрансформа-
циях [21], например, за счёт работы Na/H-об-
менника. Этот антипортер переносит внутри-
клеточный Н+ из цитоплазмы наружу в обмен 
на внеклеточный Na+ в соотношении 1/1. Неза-

висимо от происхождения раковые клетки ха-
рактеризуются защелачиванием цитоплазмы, 
что приводит к активации ростовых факторов 
и гликолиза. Показано, что по крайней мере 
одной из причин защелачивания цитоплазмы 
раковых клеток является активация изофор-
мы 1 Na/H-обменника (NHE1). Параллельно с 
защелачиванием цитоплазмы этот антипортер 
обеспечивает повышение концентрации вну-
триклеточного [Na+]i [22, 23].

ДИСБАЛАНС ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО 
СООТНОШЕНИЯ [Na+]i/[K+]i 
КАК ФАКТОР РЕГУЛЯЦИИ 

ТРАНСКРИПЦИИ

Достаточно давно известно об измене-
нии экспрессии генов при изменении вну-
триклеточного соотношения [Na+]i/[K+]i. Ещё 
в 1974 году было показано, что изменение это-
го соотношения в клетках карциномы шей-
ки матки человека  (клетки HeLa), вызван-
ное подавлением активности Na,K-АТРазы 
(за счёт устранения внеклеточного  К+) или 
Na,K,Cl-котранспортёра (добавлением его ин-
гибитора, этакриновой кислоты), приводит к 
увеличению количества молекул Na,K-АТРазы. 
Этот эффект не наблюдался в присутствии цик-
логексимида или пуромицина, ингибиторов 
синтеза белка [24]. На основе этих результатов 
было сделано заключение, что именно повы-
шение концентрации  [Na+]i в клетках HeLa 
увеличивает синтез молекул Na,K-АТРазы.

Похожие результаты были получены позд-
нее различными авторами при подавлении 
Na,K-АТРазы уабаином, её специфическим 
ингибитором из класса сердечных гликозидов, 
или устранением ионов К+ из внешней среды. 
Анализ этих данных позволил заключить, что 
длительное подавление активности Na-насоса 
(Na,K-АТРазы) приводит к увеличению коли-
чества активных молекул Na,K-АТРазы в плаз-
матической мембране, и это (по крайней мере 
частично) обусловлено увеличением синтеза α- 
и β-субъединиц фермента, индуцированным, 
скорее всего, изменением концентрации [Na+]i 
в клетке [25]. Было установлено, что частичное 
ингибирование Na,K-АТРазы в кардиомио-
цитах с использованием уабаина регулирует 
также экспрессию нескольких генов раннего и 
позднего ответа, включая ген β1-субъединицы, 
причём этот эффект устраняется в присутствии 
актиномицина  D  [26]. Изменение экспрессии 
генов в этом случае сопровождается развити-
ем гипертрофии. В концентрациях 5–100 мкM 
уабаин увеличивал также синтез мРНК скелет-
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ного α-актина, натрийуретического фактора 
предсердия, лёгких цепей миозина  2 и транс-
формирующего фактора роста β в культивируе-
мых кардиомиоцитах, причём действие уабаи-
на на регуляцию этих генов было похоже на те 
гипертрофические эффекты, которые вызыва-
ет хроническое повышение системного арте-
риального давления  [27]. Однако экспрессия 
скелетного α-актина была более чувствительна 
к действию уабаина по сравнению с эффектом, 
который он оказывал на экспрессию натрийуре-
тического фактора предсердия, что позволяет 
предполагать различные механизмы актива-
ции двух этих генов. Установлено также, что не 
только уабаин, но и дигоксин способен регу-
лировать экспрессию изоформ α-субъединиц 
Na,K-АТРазы [28].

Возрастающие концентрации уабаина 
(вплоть до  10  мкМ) ингибируют рост клеток 
эндотелия пупочной вены человека (HUVEC) 
и изменяют экспрессию белка-6 программи-
рованной смерти клеток, цитохрома с1, эндо-
телин-превращаюшего фермента, клаудина-1, 
ретикулона-4, галектина-1, белка Rab-11B (бе-
лок, родственный Ras), калнексина, профили-
на 1 и белка теплового шока 60 [29]. Метод про-
точной цитометрии и определение активности 
каспазы-3 показал, что смерть клеток НUVEC, 
индуцированная уабаином, является апопто-
зом. Длительная обработка моноцитов чело-
века уабаином в концентрации 0,1 мкМ также 
приводила к увеличению экспрессии маркеров 
их активации, таких как CD69 (ранний анти-
ген активации Т-лимфоцитов CD69), HLA-DR 
(антиген лейкоцитов человека, изотип  DR), 
CD86 (ранний антиген активации Т-лимфоци-
тов CD86) и CD80 (ранний антиген активации 
Т-лимфоцитов CD80), а также стимулировала 
эндоцитоз  [30]. Кроме того, было показано, 
что выдерживание нескольких разных типов 
клеток с уабаином активирует экспрессию не-
которых генов раннего ответа, таких как Fos, 
Jun, Egr-1 [31–35].

Было высказано предположение, что уаба-
ин обеспечивает регуляцию экспрессии генов 
опосредованно, влияя на уровень внутрикле-
точного  [Ca2+]i и действуя далее через клас-
сические Ca2+-зависимые сигнальные пути. 
Повышение внутриклеточной концентра-
ции  [Ca2+]i в диапазоне 0,1–1  мкM приводит 
к связыванию его с кальмодулином и други-
ми Ca2+-связывающими белками, что, в свою 
очередь, способно повлиять на экспрессию 
генов несколькими способами: за счёт фос-
форилирования под действием Ca2+/кальмо-
дулин-зависимой протеинкиназы (CaMKI, II 
или III) лёгкой цепи ядерного фактора κB и его 

транслокации из цитозоля в ядро; либо за счёт 
транслокации в ядро другого фактора регуля-
ции транскрипции  – ядерного фактора акти-
вированных T-клеток (NFAT) после его дефос-
форилирования Ca2+/кальмодулин-зависимой 
фосфатазой (кальцинейрином); либо же путём 
фосфорилирования транскрипционного фак-
тора  CREB (белок, связывающийся с элемен-
том ответа на cAMP) протеинкиназами CaMKII 
и CaMKIV, приводящее к связыванию этого 
фактора с (Ca2+  +  cAMP)-регуляторным эле-
ментом (CRE) в последовательности ДНК [36]. 
Поскольку промотор Fos содержит CRE, усиле-
ние экспрессии этого гена в клетках после их 
обработки уабаином также может быть вызвано 
повышением концентрации внутриклеточно-
го [Ca2+]i. Действительно, в некоторых работах, 
процитированных выше, отмечалось, что при 
действии уабаина концентрация [Ca2+]i возрас-
тает внутри таких клеток, как неонатальные 
кардиомиоциты крысы и моноциты челове-
ка [26, 30, 32].

Кроме того, было установлено, что при 
частичном ингибировании Na,K-АТРазы, вы-
званном добавлением низких концентраций 
уабаина (50–250  мкМ) к клеткам эпителия 
проксимальных канальцев почек крысы, на-
блюдаются осцилляции внутриклеточной кон-
центрации [Ca2+]i, которые устраняются добав-
лением блокатора Са-каналов нифедипина или 
удалением  Ca2+ из внеклеточной среды  [37]. 
Похожие осцилляции внутриклеточной кон-
центрации  [Ca2+]i были обнаружены также в 
клетках эндотелия аорты человека [38].

Достаточно давно известно, что подавле-
ние активности Na-насоса сопровождается 
повышением внутриклеточной концентра-
ции [Na+]i, что, в свою очередь, может вызвать 
повышение концентрации внутриклеточно-
го  [Ca2+]i. В  клетках возбудимых (различные 
типы мышц, нейроны), а также некоторых 
невозбудимых тканей (в частности, в эндоте-
лии) присутствует Na/Ca-обменник, обеспе-
чивающий в норме обмен трёх внеклеточных 
ионов Na+ на один ион внутриклеточного Ca2+. 
Функционирование Na/Са-обменника зави-
сит от соотношения этих катионов внутри и 
снаружи клетки и электрического потенциала 
на мембране: в нормальном режиме обменник 
обеспечивает выход Ca2+ из кардиомиоцитов 
и вход в них Na+ при изменении соотношения 
Na+ и Ca2+ внутри и снаружи, а также при изме-
нении мембранного потенциала обменник на-
чинает транспортировать из клетки Na+ и обе-
спечивать вход Cа2+ [39]. Именно повышением 
внутриклеточной концентрации  [Na+]i за счёт 
ингибирования Na-насоса и последующими 
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изменениями в работе Na/Ca-обменника мно-
гие исследователи объясняют положительный 
инотропный эффект кардиостероидов на сер-
дечную мышцу, хотя в настоящий момент этот 
вопрос все ещё вызывает дискуссии [40].

Ca2+-НЕЗАВИСИМАЯ 
РЕГУЛЯЦИЯ ТРАНСКРИПЦИИ 

[Na+]i/[K+]i-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ ГЕНОВ

Для выяснения роли Ca2+ в индукции экс-
прессии генов, вызванной ингибированием 
Na,K-АТРазы в различных типах клеток, в ла-
боратории проф. С.Н. Орлова была проведена 
серия исследований  [41–43]. Результаты этих 
экспериментов демонстрируют следующее. 
Установлено, что инкубация гладкомышечных 
клеток сосудов крысы с уабаином предотвра-
щает развитие апоптоза, вызванного удалением 
сыворотки. Антиапоптотический эффект уабаи-
на коррелирует с увеличением внутриклеточ-
ного соотношения [Na+]i/[K+]i  [44] и устраня-
ется ингибиторами синтеза белка и РНК  [45], 
что свидетельствует о синтезе в клетках гладких 
мышц сосудов новых белков, блокирующих 
апоптоз. В дальнейшем было показано, что од-
ним из белков, экспрессируемых под действием 
уабаина, является морталин, который в значи-
тельной степени ответственен за устранение 
апоптоза, вызванного отсутствием сыворот-
ки  [46]. Антиапоптотический эффект уабаи-
на был обнаружен также на культивируемых 
клетках проксимальных канальцев почки  [47], 
гранулярных клетках мозжечка крысы  [48], 
эндотелиальных клетках пупочной вены чело-
века [49]. В клетках гладкой мускулатуры сосу-
дов развитие апоптоза сопровождалось значи-
тельной активацией экспрессии Fos (6-кратное 
увеличение синтеза белка после 2 ч инкубации) 
и Jun (4-кратное увеличение через 12 ч инкуба-
ции). В то же время уабаин не влиял на внутри-
клеточную концентрацию  [Ca2+]i; кроме того, 
экспрессия  Fos была нечувствительна к до-
бавлению никардипина и хелаторов внутри- и 
внеклеточного Ca2+ [41]. Эти результаты свиде-
тельствуют в пользу того, что экспрессия генов, 
индуцированная увеличением внутриклеточ-
ного соотношения [Na+]i/[K+]i, осуществляется 
не через Ca2+-зависимые механизмы.

Ещё одно возможное объяснение эффек-
та уабаина на экспрессию генов заключает-
ся в том, что сам уабаин, использованный в 
большей части экспериментов по увеличению 
внутриклеточной концентрации  [Na+]i, спо-
собен регулировать экспрессию генов не за 
счёт изменения концентрации этого иона вну-

три клетки. Оказалось, что при связывании с 
Na,K-АТРазой этот кардиостероид может ак-
тивировать сигнальные каскады, влияющие на 
экспрессию генов, за счёт взаимодействия это-
го фермента с белками-партнёрами или путём 
дестабилизации липидных рафтов (по крайней 
мере, в плазмалемме скелетных мышц) [50, 51]. 
Устранить эти эффекты уабаина можно, обе-
спечив подавление активности Na,K-АТРазы 
другим способом, например, путём удаления 
внеклеточного  К+, поскольку Na,K-АТРаза 
функционирует только при совместном при-
сутствии Na+ и K+. Однако удаление K+ из вне-
клеточной среды может сопровождаться гипер-
поляризацией плазматической мембраны, что, 
в свою очередь, может изменить активность 
различных потенциал-зависимых каналов [52].

Для доказательства прямого эффекта 
увеличения внутриклеточного соотношения 
[Na+]i/[K+]i на экспрессию генов в лабора-
тории проф. С.Н.  Орлова было проведено 
сравнение транскриптома трёх типов клеток 
(клетки гладкой мускулатуры сосудов крысы 
(RVSMC), HeLa, и HUVEC), в которых соот-
ношение [Na+]i/[K+]i увеличивали двумя не-
зависимыми способами: инкубацией клеток 
в течение 3  ч с полностью ингибирующими 
Na,K-ATPазу концентрациями уабаина и в бес-
калиевой среде [43]. С использованием техно-
логии Aff ymetrix были идентифицированы об-
щие и тканеспецифичные гены, активируемые 
в результате двух независимых воздействий, 
приводящих к изменению внутриклеточного 
соотношения [Na+]i/[K+]i. В  обоих вариантах 
ингибирования Na,K-АТРазы количество из-
меняющих уровень экспрессии генов состави-
ло 684, 737 и 1839 для HeLa, HUVEC и RVSMC 
соответственно. При этом была выявлена высо-
кая степень положительной корреляции между 
двумя типами стимулов. Среди генов, чувстви-
тельных к изменению внутриклеточного соот-
ношения [Na+]i/[K+]i, создаваемого уабаином 
и бескалиевой средой, обнаружено 80  генов, 
общих для всех трёх типов клеток, экспрес-
сия которых увеличивалась или снижалась по 
меньшей мере на  20%  [43]. Чтобы исключить 
влияние Ca2+ на регуляцию транскрипции 
этих генов, аналогичные эксперименты были 
проведены в присутствии хелаторов вне- и 
внутриклеточного Ca2+. В этом случае удалось 
идентифицировать 135  общих генов, чувстви-
тельных к изменению внутриклеточной кон-
центрации одновалентных катионов. Среди 
этих генов обнаружены те, продукты которых 
регулируют транскрипцию и трансляцию, кле-
точный цикл, адгезию и миграцию клеток, а 
также воспалительный и иммунный ответ (Fos, 
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Zfp36 (ген белка 36 с цинковым пальцем), Jun, 
Hoxb5 (ген гомеобоксного белка В5), Ptgs2, Il6, 
Cd68 и др.) [43]. В другом исследовании мы из-
учали изменение транскриптома клеток ске-
летной мускулатуры мыши  C2C12 в ответ на 
увеличение внутриклеточного соотношения 
[Na+]i/[K+]i, которое индуцировали с помо-
щью электрической пульсовой стимуляции, 
имитирующей мышечное сокращение, а также 
посредством инкубации клеток в присутствии 
30  мкМ уабаина. С  целью идентификации 
Ca2+-независимых [Na+]i/[K+]i-чувствительных 
генов аналогичные эксперименты проводили в 
присутствии 10 мкМ никардипина, устраняю-
щего внутриклеточные Ca2+-осцилляции и не 
влияющего на соотношение [Na+]i/[K+]i. Сре-
ди таких 113  генов были также обнаружены 

гены, кодирующие регуляторы транскрипции 
и воспалительного ответа (Fosl1 (ген белка  1, 
подобного Fos), Ier3, Ier5, Ftl1 (ген лёгкой цепи 
ферритина 1), Nfkbia (ген ингибитора ядерного 
фактора κB альфа), Ptgs2 и др.) [53].

Таким образом, анализируя транскрипто-
мы различных типов клеток, подверженных 
стимулам, приводящим к диссипации градиен-
та одновалентных катионов, мы идентифици-
ровали несколько групп генов: Ca2+-активируе-
мые, Ca2+-ингибируемые и Ca2+-независимые. 
Последняя группа представляет особый инте-
рес, так как её существование позволяет нам 
заключить, что изменение внутриклеточного 
соотношения [Na+]i/[K+]i можно рассматри-
вать в качестве независимого фактора регуля-
ции транскрипции (таблица).

Универсальные [Na+]i/[K+]i-чувствительные [Ca2+]i-независимые гены, общие для клеток HeLa, HUVEC, RVSMC и C2C12

Ген
Изменение 
экспрессии

Основные функции

Fos ≥ 3,14 регуляция транскрипции

Fosb ≥ 2,05 регуляция транскрипции

Adm ≥ 2,01 вазодилатация, регуляция ангиогенеза

Zfp36 ≥ 1,88 регуляция транскрипции

Ptgs2 ≥ 1,78 биосинтез простагландинов

Nfkbia ≥ 1,58 регуляция транскрипции

Plk3 ≥ 1,48 регуляция клеточного цикла

Btg2 ≥ 1,42 регуляция клеточного цикла

Cyr61 ≥ 1,34 регуляция пролиферации, адгезии, ангиогенеза

Tiparp ≥ 1,33 ADP-рибозилирование белков

Rgs2 ≥ 1,33 регуляция сигнальных каскадов с участием рецепторов, сопряжённых с G-белками

Nr4a1 ≥ 1,31 регуляция транскрипции

Insig1 ≥ 1,31 регуляция биосинтеза холестерина

Ier2 ≥ 1,30 регуляция транскрипции

Nfkbiz ≥ 1,29 регуляция транскрипции

Slc19a2 ≥ 1,29 транспорт тиамина

Ppp1r15a ≥ 1,23 регуляция трансляции

Gadd45b ≥ 1,23 регуляция пролиферации

Cd68 ≥ 1,22 член семейства скавэнджер-рецепторов

Ttc14 ≤ –1,23 РНК- и ДНК-связывающая активность

Snapc3 ≤ –1,24 регуляция транскрипции

Примечание. Таблица составлена по данным исследований Koltsova  et  al.  [43] и Sidorenko  et  al.  [53]. Сокращения: 
Adm – ген адреномедуллина; Btg2 – ген 2 транслокации B-клеток; Fosb – ген субъединицы транскрипционного актива-
торного фактора 1 (AP-1); Gadd45b – ген бета, индуцируемый остановкой роста и повреждением ДНК; Ier2 – ген не-
медленного раннего ответа 2; Insig1 – ген 1, индуцируемый инсулином; Nfkbiz – ингибитор ядерного фактора κB зета; 
Nr4a1  –  ген белка  1 группы  A подсемейства ядерных рецепторов; Plk3  –  ген поло-подобной киназы  3; Ppp1r15a  – 
ген регуляторной субъединицы  15А протеинфосфатазы  1; Rgs2  –  ген регулятора сигнальных каскадов G-белков  2; 
Slc19a2 – ген тиаминного транспортёра; Snapc3 – ген полипептида 3-комплекса, активирующего малые ядерные РНК; 
Tiparp – ген, кодирующий TCDD-индуцибельную поли-(ADP-рибоза)-полимеразу; Ttc14 – ген, кодирующий белок 14 
с тетратрикопептидными повторами.
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ЭНДОТЕЛИЙ КАК СЕНСОР ИОНОВ Na+

Диссипация градиента [Na+]i/[K+]i лежит 
в основе функционирования возбудимых тка-
ней, таких как мышечная и нервная, в то же 
время физиологическое значение изменения 
внутриклеточного соотношения этих одно-
валентных катионов в невозбудимых тканях 
не столь очевидно. Наше внимание в этом 
аспекте сфокусировано на клетках эндотелия 
по нескольким причинам. Во-первых, эндо-
телий, представленный одним слоем клеток 
мезенхимального происхождения, выстила-
ет внутреннюю поверхность кровеносных и 
лимфатических сосудов и имеет непосред-
ственный контакт с плазмой крови и лимфой, 
состав которых оказывает прямое влияние на 
метаболизм этих клеток. Во-вторых, эндотелий 
можно рассматривать как эндокринный орган, 
который регулирует работу многих систем ор-
ганов и вносит значительный вклад в патогенез 
ряда заболеваний, включая сердечно-сосуди-
стые, метаболические и нейрональные [54].

В нормально функционирующем эндоте-
лии его клетки находятся в покоящемся состоя-
нии, а любой эндотелиальной дисфункции 
предшествуют события, которые суммарно 
именуются активацией эндотелия. Стоит отме-
тить, что в большинстве случаев этот процесс 
обратимый и является реакцией клеток на из-
менения окружающей среды, а от степени эн-
дотелиальной активации зависит тяжесть про-
текания заболевания.

За последние 50  лет получены многочис-
ленные свидетельства того, что повышенное 
потребление поваренной соли (NaCl) вовлече-
но в развитие различных заболеваний, включая 
дисфункцию эндотелия, гипертоническую бо-
лезнь и другие поражения сердечно-сосудистой 
системы. Помимо этого установлено, что в раз-
витии гипертонической болезни значительную 
роль играет воспаление: в сосудах и почках па-
циентов с гипертонической болезнью было об-
наружено значительное количество иммунных 
клеток, повышенный уровень биомаркеров 
воспаления и провоспалительных изменений в 
иммунных клетках, циркулирующих в крови, в 
частности в миелоидных клетках [55].

Поскольку клетки эндотелия непосред-
ственно соприкасаются с плазмой крови и 
лимфой, можно ожидать, что изменение кон-
центрации  [Na+]o в этих жидкостях способно 
изменить экспрессию генов и метаболизм в 
этих клетках. Известно также, что клетки эн-
дотелия характеризуются наличием хорошо 
развитого гликокаликса  – сети гликозами-
ногликанов, являющихся углеводной частью 

встроенных в люминальную плазматическую 
мембрану гликопротеидов. Ранее было уста-
новлено, что избыток потребленного натрия 
связывается с отрицательно заряженными гли-
козаминогликанами [56]. Это значительно влия-
ет на жёсткость клеток эндотелия, зависящую 
от состояния примембранного цитоскелета и 
гликокаликса. Избыток натрия может разру-
шать гликокаликс и влиять на жёсткость кле-
ток  [57], что способно привести к изменению 
транскрипции генов через механо-сенсорное 
сопряжение [58]. В целом, увеличение [Na+]o в 
плазме крови можно рассматривать как фактор 
риска сердечно-сосудистой дисфункции  [59]. 
Так, в недавнем исследовании было показано, 
что у крыс, содержавшихся на высокосолевой 
диете в течение двух недель, концентрация на-
трия в плазме была повышена по сравнению 
с контрольной группой животных (147  мМ и 
137  мМ соответственно). Кроме того, у этих 
животных было также отмечено увеличение 
внутриклеточного содержания натрия в коже, 
сердечной и скелетной мускулатуре [60]. В свя-
зи с этим мы сравнили, как повышенный в пре-
делах физиологических значений (до  145  мМ) 
уровень внеклеточного натрия влияет на на-
копление клетками эндотелия этого иона, экс-
прессию некоторых [Na+]i/[K+]i-чувствитель-
ных генов (среди которых гены раннего ответа, 
провоспалительные гены и важные для функ-
ционирования эндотелия гены), а также на 
жёсткость клеток HUVEC [61].

Мы установили, что инкубация НUVEC в 
среде с увеличенным уровнем NaCl приводит 
к активации Na,K-ATPазы за счёт транспорта 
Na+ внутрь клетки через амилорид-чувстви-
тельные Na-каналы. Эти данные показывают, 
что даже небольшое изменение внеклеточной 
концентрации  [Na+]o приводит к некоторому 
уменьшению его содержания в клетках HUVEC 
и установлению нового равновесного состоя-
ния, определяемого соотношением Na+/K+ 
внутри и снаружи клеток и константами свя-
зывания двух этих катионов с переносчиками, 
участвующими в поддержании гомеостаза од-
новалентных катионов [61, 62].

Однако даже кратковременного из-
менения внутриклеточного соотношения 
[Na+]i/[K+]i в ответ на повышение наруж-
ной концентрации  [Na+]o в физиологическом 
ряду концентраций оказалось достаточным 
для изменения количества мРНК некоторых 
генов: мы обнаружили уменьшение уровня 
мРНК Ptgs2, Il1lr1 (ген рецептора 1, подобного 
рецептору интерлейкина 1) и Il6. Однако коли-
чество мРНК генов  Fos и  Nos3  (ген, кодирую-
щий NO-синтазу  3) после инкубации клеток 
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с повышенным уровнем внеклеточного  NaCl 
оставалось неизменным. Важно отметить, что 
жёсткость клеток, определённая с использо-
ванием двух различных физических методов 
(определение значения модуля Юнга и экви-
валентной константы упругости) в пределах 
48 ч инкубации клеток в среде c повышенной 
концентрацией  Na+, не изменялась. Эти ре-
зультаты показывают, что изменение уровня 
мРНК некоторых генов клеток HUVEC, в част-
ности провоспалительных генов, вызывается 
даже незначительными изменениями внутри-
клеточного соотношения [Na+]i/[K+]i [61].

Повышение внеклеточной концентра-
ции NaCl приводит к изменению осмолярности 
окружающей среды, а клетки животных крайне 
чувствительны к изменению этого параметра, 
поскольку они не имеют прочной клеточной 
стенки. Объём таких клеток изменяется в от-
вет на изменение осмолярности: уменьшается 
в ответ на гиперосмотическую стимуляцию и 
снижается в ответ на перемещение в гипо-
осмотические условия. Однако уже через не-
сколько минут после такого воздействия клет-
ки начинают возвращаться к прежнему объёму 
за счёт активации каналов и переносчиков, 
уменьшающих или увеличивающих концен-
трации определённых осмолитов в клетке, обе-
спечивая сопряжённый с этим выход или вход 
воды  [63–65]. Это позволяет клеткам живот-
ных избежать смерти путём некроза или апоп-
тоза. В  регуляцию экспрессии соответствую-
щих переносчиков в клетках, подвергнутых 
гипо- или гиперосмотическому воздействию, 
вовлечён транскрипционный фактор NFAT5, 
фактор регуляции транскрипции, являющийся 
членом семейства ядерных факторов активи-
рованных Т-клеток. Он играет важную роль в 
экспрессии генов белков, вовлечённых в раз-
витие осмотического стресса и ликвидацию его 
последствий [66]. Стоит, однако, отметить, что 
его регуляция зависит, скорее всего, от тонич-
ности среды, а не от внутриклеточного соотно-
шения [Na+]i/[K+]i [61, 62].

Ранее в лаборатории проф. С.Н.  Орло-
ва было показано, что подавление активно-
сти Na,K-АТРазы уабаином или помещением 
клеток в среду без  К+ в трёх различных типах 
клеток, включая HUVEC, сопровождается уве-
личением количества мРНК генов, экспрессия 
которых изменяется также и в других типах 
клеток (почечного эпителия, макрофагов, ге-
патоцитов и эндотелия), подвергнутых гипер-
осмотическому стрессу [15, 43, 67]. Подробное 
сравнение профиля изменения количества 
мРНК генов в клетках HUVEC, выдержанных 
в среде с 0,1  мкМ уабаина и гиперосмотиче-

ской среде с  NaCl, продемонстрировало, что 
в обоих случаях увеличение количества мРНК 
для нескольких генов раннего ответа (Egr1 (ген 
фактора транскрипции Egr1), Fos, Atf3, Zfp36 и 
Jun) одинаково, если оба воздействия равным 
образом меняют внутриклеточное соотноше-
ние [Na+]i/[K+]i. При замене ионов натрия во 
внеклеточной среде на N-метил-D-глюка-
мин  (NMDG) прирост мРНК соответствую-
щих генов не наблюдался  [68]. Из  этого был 
сделан вывод, что увеличение экспрессии этих 
генов было вызвано именно изменением вну-
триклеточного соотношения [Na+]i/[K+]i, а не 
собственно гиперосмотическим стимулом.

Для устранения возможности уменьшения 
уровня мРНК Ptgs2, Il1lr1, Il6 в клетках HUVEC 
в результате гиперосмотической стимуляции 
мы вместо дополнительного NaCl вносили во 
внеклеточную среду маннитол так, чтобы ос-
молярность двух гиперосмотических сред была 
одинаковой. Гиперосмотическая стимуляция 
маннитолом не приводила к изменению вну-
триклеточного содержания одновалентных 
катионов, а также не влияла на количество 
мРНК тестируемых генов. Кроме того, в этих 
условиях мы не выявили изменения экспрес-
сии NFAT5 [61]. Это даёт нам основания утвер-
ждать, что изменение количества транскриптов 
генов, обнаруженное нами в клетках  HUVEC 
при непродолжительной их инкубации с по-
вышенной (в физиологических пределах) кон-
центрацией натрия во внеклеточной среде, вы-
звано именно изменением внутриклеточного 
соотношения [Na+]i/[K+]i, а не осмолярности 
окружающей среды.

G-КВАДРУПЛЕКСЫ ДНК – 
СЕНСОРЫ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ 
ОДНОВАЛЕНТНЫХ КАТИОНОВ?

Приведённые выше данные о не зависимом 
от Ca2+ и осмолярности среды, [Na+]i/[K+]i-
чувствительном механизме экспрессии генов 
ставит вопрос о сенсоре внутриклеточного со-
отношения [Na+]i/[K+]i. Поиски белков, спо-
собных производить сигнал при связывании 
этих одновалентных катионов в различных со-
отношениях, привели нас к заключению, что 
существует единственный белок клеток жи-
вотных, способный реагировать на изменение 
этого соотношения – Na,К-АТРаза [69]. Одна-
ко функция этого белка иная: он поддерживает 
нужное для нормального функционирования 
клетки соотношение этих одновалентных ка-
тионов в цитоплазме. Сенсор же необходим в 
ситуации, когда Na,К-АТРаза не справляется 
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с поддержанием соотношения [Na+]i/[K+]i в 
определённых пределах, вследствие чего необ-
ходимо включение других механизмов, позво-
ляющих избежать смерти клеток  – это изме-
нение экспрессии генов и появление белков, 
позволяющих устранить возникающую для 
клетки угрозу.

Поскольку мы не обнаружили сенсора 
внутриклеточного соотношения [Na+]i/[K+]i в 
белках, наше внимание привлекли другие мак-
ромолекулы, в которых есть неканонические 
структуры, по-разному связывающие ионы 
Na+ и  К+ и способные к изменению конфор-
мации. Это так называемые G-квадруплексы, 
неканонические вторичные структуры, состоя-
щие из четырёх соединенных в спираль нитей 
нуклеиновых кислот (ДНК или РНК), которые 
образуются при наличии в их последователь-
ностях областей, обогащёнными гуанином. 
Секвенирование многих геномов показало, 
что в них присутствует множество последо-
вательностей, которые потенциально могут 
сформировать такие квадруплексные спираль-
ные структуры [70].

G-квадруплексы образуются из блоков, со-
держащих по 4 гуаниновых основания, распо-
лагающихся в виде плоского квадрата, которые 
объединяются стэкинг-взаимодействиями. 
Последовательности ДНК и РНК, содержа-
щие ряд гуаниновых оснований, разделённых 
другими азотистыми основаниями, спонтанно 
формируют G-квадруплексы in  vitro. Распо-
ложение в геноме таких обогащённых гуани-
новыми основаниями последовательностей 
(G-тракты) не является случайным, они нахо-
дятся в функционально важных областях  [71], 
например, часто обнаруживаются в промото-
рах генов  [72]. Интересно, что G-квадруплек-
сы чаще встречаются в онкогенах или в регу-
ляторных генах, нежели в генах, кодирующих 
белки домашнего хозяйства [73, 74].

Установлено, что G-квадруплексы в физио-
логических условиях стабилизируются однова-
лентными катионами. Катионы связываются 
в центре плоскости, образуемой квартетом 
гуанинов, располагаясь на или между этими 
плоскостями  [75]. Анализируя влияние одно-
валентных катионов на формирование G-квад-
руплексов методом нативного электрофореза, 
Sen и Gilbert [76] показали, что K+ значительно 
более эффективен, чем Na+ или Rb+, а Li+ и Cs+ 
крайне неэффективны в этом отношении. 
Позднее Włodarczyk  et  al.  [77] подтвердили, 
что катионы стабилизируют G-квадруплексы 
в различной степени в зависимости от радиу-
са иона, их стабилизирующая способность 
снижается в ряду K+  >  Na+ и  NH4

+  >>>  Li+. 

Но наиболее интересные результаты были по-
лучены в экспериментах с изменением соотно-
шения Na+/K+: при низкой молярной доле К+ 
скорость формирования G-квадруплексов 
ДНК была на порядок ниже, чем в присутствии 
только ионов  Na+, в то время как при очень 
высокой концентрации К+ скорость их форми-
рования снижалась [76]. Основной вывод, сде-
ланный исследователями, сводится к тому, что 
способность последовательностей, обогащён-
ных гуаниновыми основаниями, к формиро-
ванию квадруплексов зависит от баланса  Na+ 
и K+, при различных соотношениях этих одно-
валентных катионов могут проявляться как си-
нергичные, так и антогонистичные эффекты.

Исследования, проведённые на клет-
ках  HeLa, показали, что лиганды, связываю-
щиеся с G-квадруплексами могут изменять 
экспрессию генов  [78]. Кроме того, было об-
наружено, что промоторы многих генов, ко-
дирующих факторы регуляции транскрипции, 
в частности, Myc  (ген протоонкогена с-Myc), 
Myb (ген протоонкогена c-Myb) и Fos содержат 
области, способные формировать G4-квадру-
плексы [70]. Nakagawa et al. [31], используя раз-
личные типы клеток мыши и человека, показа-
ли, что уабаин в концентрации, ингибирующей 
Na,K-ATPазу, индуцирует транскрипцию  Fos. 
Этот эффект сохранялся и в присутствии хела-
торов вне- и внутриклеточного Ca2+, верапами-
ла (блокатора Ca-каналов), а также в бессыво-
роточной и безнатриевой средах, что указывает 
на Ca2+-независимый механизм транскрипции. 
С  целью идентификации участка промотора, 
чувствительного к уабаину, авторы трансфи-
цировали фибробласты, изолированные из 
мышиных эмбрионов NIH/Swiss  (NIH3T3), 
последовательностью гена  Fos человека с де-
лециями различных частей его промотора, со-
держащего различные регуляторные элементы, 
включая SRE (элемент ответа на сыворотку) 
и CRE (элемент ответа на cAMP). В  резуль-
тате этих экспериментов было установлено, 
что для уабаин-индуцированной транскрип-
ции  Fos необходимо наличие в промоторе по-
следовательности SRE и последовательности 
между  123 и  222  парами нуклеотидов от нача-
ла старта транскрипции. Мы проанализиро-
вали этот «уабаин-чувствительный» участок 
промотра  Fos и обнаружили, что внутри него 
располагается последовательность нуклеоти-
дов, способная формировать G-квадруплекс. 
Это поддерживает предположение авторов о 
том, что именно изменение внутриклеточно-
го ионного баланса, контролируемого Na,K-
ATPазой, само по себе может являться меха-
низмом, регулирующим транскрипцию Fos.
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Возможные механизмы регуляции транскрипции в клетках млекопитающих, опосредованные изменением внутри-
клеточного соотношения ионов Na+ и K+. CaM – кальмодулин; CaMKII – кальмодулин-зависимая киназа II; CaN – 
кальцинейрин; CRE – элемент ответа на cAMP; CREB – белок, связывающийся с CRE; NF-κB – ядерный фактор κB; 
NFAT1–5 – ядерные факторы активированных T-клеток 1–5; TonE – элемент ответа на осмолярность

Рассмотренные выше предполагаемые ме-
ханизмы регуляции транскрипции в клетках 
млекопитающих, опосредованные измене-
нием соотношения [Na+]i/[K+]i представлены 
на рисунке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время существуют достаточно 
веские экспериментальные доказательства того, 
что во многих типах клеток млекопитающих су-
ществуют гены, транскрипция которых регу-
лируется непосредственно за счёт изменения 
внутриклеточного соотношения [Na+]i/[K+]i, 
причём это механизм, в реализацию которого 
не вовлечены такие стимулы, как изменение 
внутриклеточной концентрации [Ca2+]i или из-
менение осмотической активности раствора.

Среди генов, количество мРНК которых 
увеличивается под действием этого стимула, 
есть гены, кодирующие белки, являющиеся 
факторами регуляции транскрипции, в част-
ности,  Fos. К  клеткам, для которых характер-
но значительное изменение внутриклеточного 

соотношения [Na+]i/[K+]i, относятся в первую 
очередь клетки возбудимых тканей (нейроны, 
различные типы мускулатуры), а также клетки, 
соприкасающиеся с внеклеточными жидко-
стями, например, с кровью (эндотелий). Экс-
периментально показано, что повышение кон-
центрации  [Na+]o во внеклеточной среде даже 
в физиологическом диапазоне концентраций 
способно изменить внутриклеточное соотно-
шение [Na+]i/[K+]i и повлиять на транскрип-
цию [Na+]i/[K+]i-чувствительных генов, среди 
которых есть и гены провоспалительного отве-
та. Одним из основных нерешённых вопросов 
в проблеме механизма регуляции таких генов 
является вопрос о внутриклеточном сенсоре 
одновалентных катионов. Мы предполагаем, 
что роль такого сенсора могут выполнять нека-
нонические структуры ДНК, так называемые 
G-квадруплексы, стабильность которых раз-
личается в зависимости от того, связывается 
с ними  Na+ или  К+. Доказательства того, что 
именно через эти сенсоры регулируется тран-
скрипция [Na+]i/[K+]i-чувствительных генов, 
нуждаются в дальнейших экспериментальных 
исследованиях.
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SODIUM IONS AS REGULATORS 
OF TRANSCRIPTION IN MAMMALIAN CELLS

Review

O. D. Lopina*, D. A. Fedorov, S. V. Sidorenko, O. V. Bukach, and E. A. Klimanova*

Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University, 
119234 Moscow, Russia; E-mail: od_lopina@mail.ru, klimanova.ea@yandex.ru

The maintenance of an uneven distribution of Na+ and K+ ions in the cytoplasm and in the extracellular medium 
is the basis for the functioning of any animal cell. Changes in the intracellular ratio of these cations occur in 
response to numerous stimuli and are of important regulatory importance. A great number of experimental data 
have been presented in the literature to date showing that there is a mechanism of gene transcription regulation 
in mammalian cells by changing the intracellular [Na+]i/[K+]i ratio. In this review possible ways of realization 
of such mechanisms in various cell types are considered with special attention to [Ca2+]-independent signaling 
pathways, which suggest the presence of an intracellular sensor of monovalent cations. As such a sensor, we 
propose to pay attention to the secondary structures of nucleic acids called G-quadruplexes. They are widely 
represented in the mammalian genome and are often found in the promoters of genes encoding transcription 
factors.

Keywords: sodium, potassium, transcription regulation, G-quadruplexes, endothelium, proinfl ammatory response


