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Дисфункции гломерулярных подоцитов и запуск в них апоптотических процессов являются основ-
ными молекулярными причинами диабетической нефропатии (ДН) и других заболеваний почек.
Патогенетическими факторами, вызывающими эти нарушения функций подоцитов, являются ги-
пергликемия, повышение содержания конечных продуктов гликирования, окислительный стресс,
повышение активности факторов воспаления, стресс эндоплазматического ретикулума. Эти факто-
ры и их комбинации приводят к запуску различных внутриклеточных сигнальных путей, приводя-
щих к активации апоптоза и снижению выживаемости подоцитов. Среди них: 1) Wnt/β-катенино-
вый путь, который активируется белками Wnt-семейства при их связывании с комплексом Frizzled-
рецепторов и корецепторов LRP-семейства; 2) mTOR-зависимый сигнальный путь, включающий
комплексы mTORC1 и mTORC2, которые участвуют в регуляции аутофагии и стресса эндоплазма-
тического ретикулума и регулируются различными стимулами и эффекторами, в том числе
AMP-активируемой протеинкиназой; 3) Rho/ROCK-сигнальный путь, включающий GTP-азы
Rho-семейства и Rho-ассоциированную протеинкиназу ROCK1; 4) кальций-зависимые сигналь-
ные пути, запускаемые при повышении концентрации внутриклеточного Ca2+, в первую очередь,
через активацию кальциевых каналов TRPC-семейства. В обзоре представлен подробный анализ
современных представлений о молекулярных механизмах, которые ответственны за регуляцию апо-
птотических процессов в гломерулярных подоцитах, а также рассмотрены гормональные и иные
факторы, регулирующие их как в норме, так и при повреждениях, индуцированных гиперглике-
мией и ДН.
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плекс mTORC, Wnt/β-катениновый путь, GTP-аза Rho-семейства
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая нефропатия (ДН) c характер-
ными для нее различными формами гломерулос-
клероза является одним из наиболее тяжелых
осложнений сахарного диабета (СД) и, в конеч-
ном итоге, приводит к хронической почечной не-
достаточности и является причиной высокой
смертности среди диабетических пациентов. Ос-
новными патогенетическими факторами ДН яв-
ляются гипергликемия, дислипидемия, усиление
воспалительных процессов, артериальная и гло-
мерулярная гипертензия, причем ведущую роль
здесь играют длительная гипергликемия и обу-
словленное этим повышение уровня конечных
продуктов гликирования [1]. В почках одними из

мишеней перечисленных выше факторов явля-
ются подоциты, локализованные в капсулах
Боумена дифференцированные эпителиальные
клетки, которые с помощью так называемых “но-
жек” покрывают капилляры клубочков, оставляя
при этом небольшие щели, служащие для филь-
трации крови. Структурная организация филь-
трационных щелей и локализованные в них по-
верхностные белки клеточной мембраны, такие
как нефрин, P-кадгерин и ряд других, способ-
ствуют проникновению через них воды и низко-
молекулярных метаболитов, но препятствуют вы-
ведению из крови белковых молекул, включая
альбумин, γ-глобулины, полипептидные гормо-
ны и ростовые факторы [2, 3]. В условиях СД и от-
четливо выраженной гипергликемии функции
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подоцитов нарушаются, что приводит к нараста-
ющему по мере развития ДН снижению числа по-
доцитов, причинами чего являются активация в
них апоптотических процессов, индукция процесса
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП),
отслоение подоцитов от базальной мембраны
клубочков [4, 5]. Необходимо отметить, что этому
предшествует возникающая на начальных стади-
ях ДН гипертрофия подоцитов, обусловленная
усилением фильтрационной активности почеч-
ных канальцев. Зрелые подоциты, представляю-
щие собой полностью дифференцированные
клетки, не способны к размножению и вынужде-
ны увеличивать свои размеры, чтобы покрыть по-
верхность гломерулярной базальной мембраны,
которая начинает обнажаться в условиях гипер-
трофии клубочков и снижения количества подо-
цитов [4].

Основным, хотя и не единственным, факто-
ром, определяющим снижение количества функ-
ционально активных подоцитов в клубочках и ве-
дущим к нарушению гломерулярной фильтрации,
является повреждение подоцитов и активация
в них процесса апоптоза. Триггерами апоптоза в
подоцитах могут быть как ингибирование ауто-
фагии – важнейшего механизма, защищающего
подоциты от повреждений, так и запуск реакций
несвернутых белков, что ведет к стрессу эндо-
плазматического ретикулума (ЭР) и многочис-
ленным нарушениям во внутриклеточных сиг-
нальных каскадах и эффекторных системах [4–6].
Ключевую роль в повреждении подоцитов и ин-
дукции апоптоза в условиях ДН и гипергликемии
играют Wnt/β-катениновый, mTOR-, Rho/ROCK-
и Ca2+-зависимые сигнальные пути. В настоящем
обзоре рассмотрены эти пути и регулирующие их
факторы, а также проанализированы функцио-
нальные изменения и нарушения, возникающие
в них в условиях СД и ведущие к снижению вы-
живаемости подоцитов.

РОЛЬ Wnt/β-КАТЕНИНОВОГО ПУТИ 
В ПОВРЕЖДЕНИИ И АПОПТОЗЕ 

ПОДОЦИТОВ

Активаторами Wnt/β-катенинового пути явля-
ются различные изоформы Wnt (Wingless/Integrat-
ed)-белков, представляющих собой значительные
по размеру и обогащенные высококонсерватив-
ными остатками цистеина гликопротеины, кото-
рые специфично связываются с G-белок-сопря-
женными рецепторами (GPCR), относящимися к
Frizzled-семейству. Для высокоаффинного свя-
зывания им требуются ко-рецепторы, функции
которых обычно выполняют трансмембранные
белки 5 и 6, подобные рецепторам липопротеидов
(LRP5/6) [7, 8]. В неактивном состоянии Frizzled-

рецепторы не ассоциированы с β-катенином,
который локализован в цитоплазме в составе ге-
тероолигомерного комплекса с цитозольным
белком аксином, супрессором опухолей APC (ad-
enomatous polyposis coli), киназой-3β гликоген-
синтетазы (GSK-3β) и казеинкиназой-1α (CK1α)
(рис. 1). Киназы GSK-3β и CK1α фосфорилируют
β-катенин по остаткам серина и треонина, лока-
лизованным в N-концевой части молекулы β-ка-
тенина (в первую очередь по остатку Ser33), что
индуцирует его протеасомную деградацию и, тем
самым, препятствует активации экспрессии зави-
симых от β-катенина генов. При активации Friz-
zled-рецептора лигандами он через адапторный
белок Disheveled образует комплекс с аксином,
APC-белком, GSK-3β и CK1α, что, с одной сто-
роны, препятствует N-концевому фосфорилиро-
ванию и инактивации β-катенина, а с другой,
вызывает диссоциацию β-катенина из вновь об-
разованного комплекса, накоплению его нефос-
форилированной формы в цитоплазме и последу-
ющей транслокации в ядро [9, 10]. Важно, что
протеинкиназа А, P21-активируемая киназа-1
(PAK1) и ряд других протеинкиназ способны
фосфорилировать свободную форму β-катенина
по остатку Ser675, что облегчает его транслокацию
в ядро и в значительной степени повышает сти-
мулирующее влияние β-катенина на экспрессию
зависимых от него генов [11, 12] (рис. 1).

Гиперактивация Wnt/β-катенинового пути
приводит к повреждению подоцитов и является
триггером апоптоза, снижая выживаемость подо-
цитов, подавляя их аутофагию и способствуя
развитию тяжелых форм протеинурии [13, 14].
В условиях ДН активность Wnt/β-катенинового
пути и содержание β-катенина в подоцитах, в том
числе его Ser675-фосфорилированной формы, в
значительной степени возрастают, причем отме-
чается положительная корреляция между степе-
нью повреждения гломерул и уровнями экспрес-
сии и активности Wnt-белков и β-катенина
[5, 14–17]. При этом в подоцитах пациентов с ДН
отмечается избирательное повышение опреде-
ленных типов Wnt-белков – Wnt1, Wnt2b, Wnt4,
Wnt5a, Wnt6 и Wnt16 [18]. При изучении крыс со
стрептозотоциновой моделью СД 1-го типа, мы-
шей Akita с генетической моделью СД 1-го типа и
db/db-мышей с генетически обусловленным СД
2-го типа в почках отмечали повышение экспрес-
сии и активности всех основных компонентов
Wnt/β-катенинового пути – белка Wnt3a, Friz-
zled-рецепторов и β-катенина. Как нормализация
уровня глюкозы у мышей Akita с помощью инсу-
линовой терапии, так и обработка животных ан-
тителами к белку LRP6, ко-активатору Frizzled-
рецептора, ослабляли Wnt/β-катениновую сигна-
лизацию и частично восстанавливали почечную
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фильтрацию, снижая экскрецию альбумина с мо-
чой [19]. Защитные эффекты витамина D и про-
тивовоспалительного препарата реина на функ-
ции почечных клубочков при различных моделях
ДН также были обусловлены снижением в них
экспрессии и активности Wnt-белков и β-катени-
на [20, 21].

Идентифицированы несколько механизмов,
лежащих в основе гиперактивации Wnt/β-кате-
нинового пути в подоцитах. Наибольший интерес
представляют эндогенные кодирующие малые
молекулы РНК – микроРНК-27a (miR-27a) и
микроРНК-21 (miR-21), повышение экспрессии
которых в подоцитах приводит к активации Wnt-
белков и β-катенина и индуцирует в них апопто-
тические процессы [22–24]. Активность miR-27a
повышалась в подоцитах, культивируемых в
среде с высоким содержанием глюкозы, а также в
гломерулах диабетических крыс и пациентов с СД
[22]. Повышенный уровень экспрессии miR-21
положительно коррелировал как с активацией
Wnt/β-катенинового пути, так и с повышением

экспрессии и активности проапоптотического
трансформирующего ростового фактора β1
(TGFβ1). В основе активирующего эффекта
miR-27a на Wnt/β-катениновый путь лежит вы-
зываемое им фосфорилирование и ингибирова-
ние активности транскрипционного фактора
PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ),
несмотря на повышение экспрессии этого ядер-
ного рецептора [22]. Астрагалозид-IV, ингибитор
экспрессии miR-21, снижал экспрессию и актив-
ность β-катенина и TGFβ1, предотвращая апо-
птоз подоцитов и восстанавливая гломерулярную
фильтрацию [23, 24].

Активаторами Wnt/β-катениновых путей яв-
ляются цитозольные белки – β-аррестины, чем
обусловлено повреждающее и проапоптотиче-
ское воздействие повышения экспрессии и ак-
тивности β-аррестинов на подоциты в условиях
гипергликемии и СД [23–26]. Повышение экс-
прессии двух основных форм β-аррестинов, β1 и
β2, показано как в гломерулах мышей со стрепто-
зотоциновым СД 1-го типа и db/db-мышей с гене-

Рис. 1. Wnt/β-катениновый сигнальный путь в неактивном состоянии (а) и механизмы его активации в условиях диа-
бетической нефропатии (б). Wnt – белки Wnt-семейства, эндогенные лиганды Frizzled-рецепторов; Friz – G-белок-
сопряженный рецептор Frizzled-семейства; LRP5/6 – белки 5 и 6, подобные рецепторам липопротеидов, функциони-
рующие как корецепторы для Frizzled-рецепторов (Lipoprotein Receptor-related Protein-5/6); TGFβ1 – трансформиру-
ющий ростовой фактор-β1; βКАТ – нефосфорилированная форма β-катенина и его формы, фосфорилированные в
N- или C-концевой области молекулы; Axin – цитозольный белок аксин, относящийся к семейству регуляторов G-бел-
кового сигналинга; APC – супрессор опухолей APC (Adenomatous Polyposis Сoli), GSK3β – киназа-3β гликогенсинте-
тазы, фосфорилирующая β-катенин в N-концевой области и инактивирующая его; CK1α – казеинкиназа-1α, фосфо-
рилирующая β-катенин в N-концевой области и инактивирующая его; Dvl – цитоплазматический адапторный белок
Disheveled, препятствующий фосфорилированию β-катенина в N-концевой области; p38MAPK – митогенактивируе-
мая протеинкиназа p38; Akt – протеинкиназа B (Akt-киназа); PPARα/γ – рецепторы-α и -γ, активируемые перокси-
сомными пролифераторами, с активностью транскрипционных факторов; PKA – протеинкиназа А, активируемая
cAMP; PAK1 – P21-активируемая киназа-1.
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тически-обусловленным СД 2-го типа, так и в
биоптатах почек у пациентов с СД [26]. β-арре-
стины специфично взаимодействуют с цитоплаз-
матическими петлями активированного лиган-
дом GPCR, модулируя передачу через него сигнала
и индуцируя интернализацию лиганд-рецептор-
ных комплексов в составе эндосом внутрь клетки.
Наряду с этим, они способны независимо от гете-
ротримерных G-белков опосредовать регуляцию
GPCR-агонистами внутриклеточных сигнальных
каскадов, включая активацию митогенактиви-
руемых протеинкиназ (MAPK) и компонентов
3-фосфоинозитидного пути. Именно такой не-
зависимый от G-белков механизм активации
Wnt/β-катенинового сигналинга был продемон-
стрирован при связывании Wnt3-белка с Frizzled-
рецептором в культуре HEK293-клеток, лишен-
ных генов для семи основных типов α-субъеди-
ниц G-белков (Gαs, Gαolf, Gαq, Gα11, Gα12, Gα13,
Gαz) и называемых ΔG7-клетками [27]. В реали-
зации проапоптотического эффекта β-аррести-
нов в подоцитах могут принимать участие как β1-,
так и β2-аррестины, хотя роль β1-аррестинов в
повреждении подоцитов и активации в них апо-
птотических процессов более важна [24]. Необхо-
димо отметить, что β1- и β2-аррестины участвуют
в индукции апоптоза во многих типах клеток [28].
Между β-аррестинами и Wnt/β-катениновыми
путями имеются тесные взаимосвязи. Нокаут ге-
на, кодирующего Wnt1-белок, предотвращает по-
вреждение почечных клубочков и развитие в них
фиброзных изменений, осуществляемых через
β1-аррестиновые пути, в то время как нокаут ге-
на, кодирующего β1-аррестин, приводит к сход-
ному результату путем значительного снижения
экспрессии и активности Wnt-белков и β-кате-
нина [29].

Негативными регуляторами Wnt/β-катенино-
вых путей являются представители транскрипци-
онных факторов PPAR-семейства – PPARγ и
PPARα [22, 30–32], а также продуцируемый пиг-
ментным эпителием фактор PEDF (pigment epi-
thelium-derived factor) [33, 34] и циклин G2 [35].
Снижение их экспрессии и активности в услови-
ях гипергликемии и СД приводит к гиперактива-
ции Wnt/β-катенинового пути в подоцитах, что
способствует их повреждению и запуску апопто-
за. При ДН в подоцитах снижается активность
как PPARγ [22, 31, 32], так и PPARα [30]. Как от-
мечалось выше, стимулирующий эффект мик-
роРНК miR-21 на Wnt/β-катениновый сигналинг
обусловлен miR-21-индуцированным снижением
активности PPARγ [22]. Фенофибрат, селектив-
ный PPARα-агонист, ингибируя Wnt3a-зависи-
мые пути, повышает выживаемость подоцитов и
предупреждает фиброз почек при ДН [30]. При
изучении нокаутных PPARα–/–-мышей показано,

что PPARα дестабилизирует комплекс между
Frizzled-рецептором и его лигандами – LRP5- и
LRP6-белками, что приводит к подавлению Wnt-
индуцированной сигнальной трансдукции. Гене-
рация активных форм кислорода в тубулярных
клетках почки с помощью 4-гидроксиноненаля,
моделирующая индуцированный гипергликеми-
ей окислительный стресс, повышала стабиль-
ность этого комплекса и вызывала активацию
Wnt/β-катенинового пути, в то время как повы-
шенная экспрессия PPARα, напротив, предот-
вращала эти процессы [30].

Фактор PEDF, многофункциональный секре-
тируемый белок с активностью ингибитора сери-
новых протеаз, регулирующий продукцию вне-
клеточного матрикса, оказывает защитный эф-
фект на функции почек при ДН [33], нормализуя
активность Wnt/β-катенинового пути [36]. Коли-
чество PEDF в почках снижается у грызунов с ге-
нетически обусловленным СД, что сопровождается
усилением передачи сигналов через Wnt/β-кате-
ниновый путь. Одной из возможных причин это-
го является усиление в условиях СД экскреции
PEDF с мочой в результате нарушения гломеру-
лярной фильтрации [37]. В почках животных,
нокаутных по гену для PEDF, усиливаются как
продукция активных форм кислорода, так и ак-
тивность Wnt/β-катенинового пути, причем вве-
дение экзогенного PEDF их нормализует [34].

Атипичный циклин G2 ингибирует клеточный
цикл и пролиферативную активность клеток,
осуществляя свои эффекты посредством ингиби-
рования Wnt-белков [38]. Нокаут гена, кодирую-
щего циклин G2, приводит к повреждению почек
в условиях гипергликемии и усугубляет тече-
ние ДН, способствуя развитию гломерулоскле-
роза. Эти патологические изменения ассоцииро-
ваны с гиперактивацией Wnt/β-катенинового пу-
ти в мезангиальных клетках почечных клубочков,
что усиливает экспрессию генов, провоцирую-
щих развитие гломерулосклероза [35].

В соответствии с вышесказанным, повышение
активности PPARα, PPARγ, фактора PEDF и
циклина G2, ингибирующих в подоцитах и дру-
гих гломерулярных клетках Wnt/β-катениновый
путь, может рассматриваться, как перспективный
подход, направленный на защиту гломерул от по-
вреждений при ДН.

mTOR-ЗАВИСИМЫЕ СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ 
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПОДОЦИТОВ

Важную роль в функционировании подоцитов
играет сигнальный путь, включающий протеин-
киназу mTOR, ключевой компонент комплексов
mTORC1 и mTORC2 [39, 40]. Фармакологическое
различие между этими комплексами состоит в
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том, что протеинкиназа mTOR ингибируется ан-
тибиотиком рапамицином только в составе ком-
плекса mTORC1 [41]. Как и в других типах клеток,
повышение активности mTORС1 в подоцитах
приводит к снижению их выживаемости, наруша-
ет процесс аутофагии, в еще большей степени
усугубляет повреждение гломерул, возникающее
в условиях ДН [42].

Повышение активности mTORC1 в подоцитах,
вызванное гипергликемией и конечными про-
дуктами гликирования, запускает реакции не-
свернутых белков, что приводит к стрессу ЭР и
активирует проапоптотические пути, в том числе
реализуемые через каспазу-12 [43, 44]. Стресс ЭР
повреждает подоциты, нарушает почечную филь-
трацию и, в конечном итоге, приводит к гломеру-
лярному склерозу [45]. Длительная активация
сигнальных каскадов стресса ЭР в подоцитах в
условиях повышенной концентрации глюкозы во
внеклеточной среде является пусковым механиз-
мом апоптоза [46], что наблюдается также в поч-
ках пациентов с СД [47]. Стресс ЭР в подоцитах
может являться одной из первопричин повыше-
ния уровней факторов воспаления и нарушения
липидного обмена, как это происходит в гепато-
цитах [48]. Запуск реакций несвернутых белков
может происходить на ранних стадиях ДН, явля-
ясь первопричиной нарушений гломерулярной
фильтрации, или развиваться позднее, усугубляя
действие на почечные клубочки других повре-
ждающих факторов [49].

Инкубация подоцитов в среде с повышенным
содержанием глюкозы усиливает сайт-специфич-
ное фосфорилирование киназы mTOR по остат-
ку Ser2448 и фосфорилирование p70S6-киназы по
остатку Thr389. В свою очередь, активация
mTORC1 ассоциирована с усилением экспрессии
основных маркеров стресса ЭР – шаперонопо-
добного белка GRP78 и транскрипционного фак-
тора CHOP, а также с повышением активности
киназы PERK (PKR-like endoplasmic reticulum ki-
nase), основного сенсора стресса ЭР, на что ука-
зывало фосфорилирование фермента по остатку
Thr982. Активация киназы PERK и других сенсо-
ров реакции несвернутых белков, а также вызы-
ваемое этим повышение активности транскрип-
ционного фактора CHOP приводило к повыше-
нию соотношения антиапоптотического белка
Bcl-2 и проапоптотического белка Bax, усилению
каспазных путей, включая активацию каспазы-12
и каспазы-3 [44]. Соединение U0126, ингибитор
ERK1/2-киназ, основных компонентов MAPK-
каскада, предотвращает активацию mTOR высо-
кими концентрациями глюкозы, что свидетель-
ствует об ERK1/2-опосредованной активации
mTORC1. В свою очередь, рапамицин, ингибитор
mTORC1, в условиях гипергликемии нормализует

экспрессию CHOP и GRP78 в подоцитах, предот-
вращая активацию стресса ЭР и запуск апоптоза.
Эти данные свидетельствуют о том, что опреде-
ленный вклад в активацию mTOR-сигнального
пути могут вносить ERK1/2-зависимые механиз-
мы, а эффекторными звеньями этого пути явля-
ются сенсорные компоненты стресса ЭР и ниже-
лежащие проапоптотические каскады [44]. При
этом необходимо принимать во внимание тот
факт, что взаимоотношения между mTOR-сиг-
нальными путями и стрессом ЭР могут быть
более сложными, поскольку активированный
mTORC1 может регулировать не только вышеле-
жащие, сенсорные компоненты стресса ЭР, но и
его нижележащие, эффекторные компоненты, вы-
зывая как их активацию, так и ингибирование [50].

Фармакологические исследования показыва-
ют, что если ингибирование mTORC1 рапамици-
ном приводит к активации аутофагии и защищает
подоциты от повреждения, то усиление активно-
сти mTORC1 не только индуцируют повреждение
подоцитов и протеинурию, но и усугубляют уже
развившийся гломерулярный склероз [51–60].
Так показано, что гиперактивированный TORC1-
комплекс фосфорилирует и, тем самым, инакти-
вирует комплекс ULK1/2-ATG13-FIP200-ATG101,
который необходим для формирования аутофаго-
сом и индукции процесса аутофагии [60].

Наряду с mTORC1, в регуляцию выживаемости
подоцитов в условиях гипергликемии вовлечен и
комплекс mTORC2 [42, 61]. Он не только отвечает
за активацию апоптоза, действуя согласованно с
mTORC1, но также контролирует функциониро-
вание цитоскелета и митохондриальную динами-
ку в подоцитах [42]. Так в условиях гиперглике-
мии инкубация подоцитов с рапамицином, инги-
битором mTORC1, снижала до контрольного
уровня Thr389-фосфорилирование p70S6K-кина-
зы, не влияя при этом на повышенный уровень
фосфорилирования Akt-киназы, в то время как
инкубация с неселективным mTORC1/mTORC2-
ингибитором KU0063794 снижала фосфорилиро-
вание как p70S6K-киназы, так и Akt-киназы.
Преинкубация подоцитов с KU0063794, но не с
рапамицином, нормализовала экспрессию бел-
ков, ассоциированных с цитоскелетом, которая в
условиях гипергликемии была снижена (эзрин)
или повышена (α-актин гладких мышц). Струк-
турный белок эзрин опосредует взаимодействие
между плазматической мембраной и актиновым
цитоскелетом, контролируя клеточную адгезию,
фагоцитоз и морфологию клетки и обеспечивая
интегративные связи между внутриклеточными
сигнальными путями и мембранным транспор-
том [62, 63]. В гломерулах пациентов с ДН экс-
прессия эзрина снижается, что ассоциировано с
повреждением и снижением выживаемости подо-
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цитов [64]. α-актин гладких мышц играет ключе-
вую роль в контроле фиброгенеза в почках [65].
Его экспрессия повышается при СД, что является
одной из причин повреждений почечных клубоч-
ков и интерстициальной ткани и может привести
к тубулоинтерстициальному фиброзу почки [66].
Эти данные свидетельствуют о важной роли
mTORC2-комплекса в нарушении функциональ-
ной активности белков цитоскелета в подоцитах,
находящихся в среде с повышенным содержани-
ем глюкозы [42].

Несмотря на однонаправленное негативное
влияние mTORC1 и mTORC2 на выживаемость
подоцитов, имеются существенные различия
между механизмами их стимулирующего дей-
ствия на проапоптотические каскады. В пользу
этого могут свидетельствовать данные о взаимо-
связи между снижением активности mTORC-
комплексов в подоцитах, обработанных антибио-
тиком адриамицином, и повышением экспрес-
сии кальциевых каналов TRPC6 (transient receptor
potential cation channel 6), которые опосредуют
интенсивный вход Ca2+ в клетку и активацию в
них проапоптотических каскадов [61]. Показано,
что вызываемые адриамицином повреждения и
апоптоз подоцитов были тесно ассоциированы с
повышением фосфорилирования mTOR по
остатку Ser2481 и фосфорилирования Akt-киназы
по остатку Ser473, с усилением транслокации ядер-
ного фактора-κB (NFκB) в ядро и повышением
экспрессии TRPC6-каналов. Инкубация подоци-
тов с неселективным mTORC-ингибитором
KU0063794 или с ингибитором Akt-киназы три-
цибином предотвращала апоптоз, индуцирован-
ный адриамицином, в то время как рапамицин,
ингибирующий только mTORC1, был в этом от-
ношении не активен. Добавление пироллидин-ди-
тиокарбамата, ингибитора NFκB, а также нокаут
белка Rictor, компонента комплекса mTORC2 (но
не белка Raptor, компонента mTORC1), подав-
ляло индуцированную адриамицином трансло-
кацию NFκB в ядро и нормализовало экспрес-
сию TRPC6, предотвращая тем самым апоптоз
подоцитов. К сходному эффекту приводил но-
каут гена, кодирующего TRPC6. Эти данные
указывают на возможную роль сигнального пу-
ти mTORC2/Akt/NFκB в усилении экспрессии
TRPC6-каналов в условиях повреждения подо-
цитов адриамицином в условиях in vitro. Актива-
ция этого пути может вносить существенный
вклад в снижение выживаемости подоцитов
при ДН [61].

Негативным регулятором mTOR-зависимых
сигнальных путей в подоцитах является AMP-ак-
тивируемая протеинкиназа (AMPK), основной
энергетический сенсор клетки. Ее активность
стимулируется как при повышении уровня AMP

и увеличении соотношения AMP/ATP внутри
клетки, что ассоциировано с активацией киназы
LKB1 (liver kinase B1), так и через кальций-зави-
симые механизмы, включающие киназу-β каль-
модулин-зависимой протеинкиназы (CaMKK-β)
[67–69]. В условиях гипергликемии и повышен-
ного уровня конечных продуктов гликирования
активность AMPK в почках снижается, что обу-
словлено ингибирующим их влиянием на актив-
ность киназы LKB1. Результатом этого является
ослабление ингибирующего влияния AMPK на
гиперактивированный в условиях гипергликемии
комплекс mTORC1 путем подавления активности
белка Raptor, а также ослабление стимулирую-
щего влияния на белок ULK1/2, ключевой ком-
понент индуцирующего аутофагию комплекса
ULK1/2-ATG13-FIP200-ATG101, что приводит к
нарушению аутофагии подоцитов, их поврежде-
нию и апоптозу. Восстановление активности
AMPK нормализует функционирование mTORCl,
предотвращая ингибирующее влияние этого ком-
плекса на аутофагию [54, 70, 71]. Способность эк-
зогенно вводимого адипонектина предотвращать
нарушения в почках мышей с нокаутом гена, ко-
дирующего адипонектин, а также ослаблять аль-
буминурию, во многом обусловлена восстанавли-
вающим действием адипонектина на активность
AMPK в подоцитах [72].

Таким образом, повышение активности AMPK
в почечных канальцах, сниженной в условиях СД
и гипергликемии, представляет собой многообе-
щающий подход для восстановления функций
подоцитов. Как известно, одним из активаторов
AMPK является метформин, который широко
применяется для лечения СД 2-го типа [73]. Име-
ются основания полагать, что высокая эффектив-
ность метформиновой терапии по отношению
к ДН, по крайней мере, частично обусловлена
восстановлением AMPK-сигнализации в гломе-
рулярных подоцитах [74, 75].

РОЛЬ Rho/ROCK-СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
В РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА 

И ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ АКТИНОВОГО 
ЦИТОСКЕЛЕТА В ПОДОЦИТАХ

Малые GTP-азы Rho-семейства – RhoA, Rac1
и Cdc42, ответственны за функционирование ак-
тинового цитоскелета в большинстве типов кле-
ток, включая подоциты [76, 77]. Характерными
признаками ДН являются структурные наруше-
ния цитоскелета подоцитов, в том числе утрата
ими отростков и распластывание “ножек” с по-
следующим “оголением” гломерулярной ба-
зальной мембраны. Поэтому одной из причин
нарушений гломерулярной фильтрации не без
оснований считают дисфункции в Rho/ROCK-
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сигнальных путях, включающих в качестве ком-
понентов GTP-азы Rho-семейства и Rho-ассоци-
ированную Ser/Thr-протеинкиназы ROCK-се-
мейства [78]. Характер изменений активности
GTP-аз Rho-семейства в подоцитах при ДН опре-
деляется механизмами и тяжестью повреждений
и во многом зависит от регулируемого ими сиг-
нального каскада [4, 79, 80]. Причинами повре-
ждения и гибели подоцитов могут быть как гипе-
рактивация сигнальных каскадов, регулируемых
различными типами GTP-аз Rho-семейства, так
и в значительной степени выраженное снижение
их активности [4, 80, 81]. Другими словами, для
нормального функционирования подоцитов не-
обходим “средневзвешенный” уровень экс-
прессии и активности GTP-аз Rho-семейства, в
первую очередь RhoA [80, 82]. Необходимо отме-
тить, что RhoA/ROCK1-сигнальный путь вовле-
чен в контроль апоптоза, миграции и дифферен-
цировки не только подоцитов, но и других гломе-
рулярных клеток, что указывает на его ключевую
роль в развитии ДН и других патологий почек [4,
83, 84].

Активирующее влияние на RhoA/ROCK1-сиг-
нальный путь оказывают такие диабетогенные
факторы, как длительная гипергликемия, конеч-
ные продукты гликирования, окисленные формы
липопротеидов низкой плотности и другие про-
дукты нарушенного липидного обмена, а также
активные формы кислорода и азота [85–89]. Ин-
дуцированная высокими концентрациями глю-
козы активация RhoA/ROCK1-пути в подоцитах
усиливает Ser600-фосфорилирование Drp1-белка,
ответственного за слияние митохондрий, что сти-
мулирует продукцию свободных радикалов в ми-
тохондриях и запускает митохондриальный апо-
птоз [90]. Результаты генетических исследований
показывают, что нокаут гена, кодирующего
ROCK1, предотвращает негативное влияние ги-
пергликемии на митохондриальную динамику и
апоптоз в подоцитах мышей со стрептозотоцино-
вым СД, в то время как экспрессия конститутив-
но активной формы ROCK1, напротив, усиливает
повреждающее воздействие гипергликемии на
клубочковую фильтрацию [90].

Повышение продукции 3-фосфоинозитидов
фосфатидилинозитол-3-киназой и, как след-
ствие, повышенный уровень активности фосфа-
тазы PTEN (phosphatase and tensin homolog) в
подоцитах предотвращают гиперактивацию RhoA/
Rac1/Cdc42-зависимых сигнальных путей, вос-
станавливая функции цитоскелета и предотвращая
развитие ДН. В свою очередь, фармакологиче-
ское ингибирование PTEN или нокаут кодирую-
щего ее гена вызывают обратный эффект, усугуб-
ляя нарушения клубочковой фильтрации и
способствуя развитию ДН [91, 92]. Усиление экс-

прессии гена, кодирующего PTEN в подоцитах
мышей с СД, приводит к ослаблению у них альбу-
минурии, нормализует структуру мезангиального
матрикса и морфологию подоцитов, способству-
ет сохранению нормальной толщины гломеру-
лярной базальной мембраны [93]. В этой связи
необходимо отметить, что в подоцитах пациентов
с очаговым сегментарным гломерулосклерозом, в
подоцитах db/db-мышей с СД 2-го типа и в куль-
тивируемых подоцитах, помещенных в среду с
высоким содержанием глюкозы, экспрессия и ак-
тивность фосфатазы PTEN снижены, что, воз-
можно, является основным фактором усиления в
них RhoA/ROCK1-сигнального пути [91, 93].

Как отмечалось выше, нарушения функций
подоцитов и вызванная этим протеинурия могут
быть обусловлены снижением экспрессии и ак-
тивности RhoA-белка, что препятствует форми-
рованию сократительных пучков актина и акти-
вирует апоптоз [81, 82, 94, 95]. Снижение экс-
прессии RhoA-белка в подоцитах ослабляет его
взаимодействие с белками mDia (mammalian di-
aphanous-related formins), относящимися к семей-
ству форминов, которые являются эффекторами
RhoA-белка и ответственны за формирование ак-
тиновых пучков [96, 97]. Снижение экспрессии
RhoA также приводит к ингибированию антиапо-
птотического фактора YAP (Yes-associated pro-
tein), эффекторного компонента Hippo-сигналь-
ного пути, контролирующего экспрессию генов,
вовлеченных в регуляцию пролиферации и апо-
птоза, результатом чего является активация в по-
доцитах проапоптотических процессов и снижение
их выживаемости [78, 98–100]. Ингибирование
фактора YAP, вызванное другими причинами,
также стимулирует апоптотические процессы в
подоцитах [100, 101]. Взаимосвязь между сниже-
нием экспрессии RhoA-белка и ингибированием
RhoA/ROCK1-сигнального пути, с одной сторо-
ны, и нарушением mDia-опосредуемого форми-
рования цитоскелета и активацией апоптоза, обу-
словленного снижением активности фактора YAP,
с другой, продемонстрирована на моделях повре-
ждения подоцитов бактериальным липополиса-
харидом или адриамицином. К сходному резуль-
тату – подавлению в подоцитах образования ак-
тиновых пучков и снижению их выживаемости,
приводит и ингибирование экспрессии белков
mDia и RhoA с помощью микроРНК, причем но-
каут гена, кодирующего проапоптотический бе-
лок дендрин, предотвращает апоптоз подоцитов,
вызванный ингибированием экспрессии RhoA,
mDia-белков и фактора YAP [81].
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РОЛЬ КАЛЬЦИЕВЫХ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
В ПОВРЕЖДЕНИИ ПОДОЦИТОВ 

И АКТИВАЦИИ В НИХ АПОПТОЗА

Одним из ключевых механизмов повреждения
подоцитов и запуска в них апоптоза является ги-
перактивация кальциевых каналов семейства
TRPC (Transient receptor potential canonical chan-
nel), что приводит к значительному повышению
уровня внутриклеточного Ca2+. В подоцитах экс-
прессируются пять типов TRPC-каналов, но
только три из них (TRPC3, TRPC5, TRPC6)
участвуют в регуляции входа Ca2+ в подоциты в
физиологических условиях [102–111]. Наиболь-
шее значение для активации апоптоза в подоци-
тах и развития ДН имеют TRPC6-каналы, на что
указывают результаты молекулярно-генетиче-
ских исследований их мутантных форм и данные
по изучению активности и регуляторных свойств
этих каналов [105, 111–113]. Наряду с этим имеют-
ся сведения, что определенный вклад в наруше-
ние функций подоцитов вносят и TRPC5-каналы
[103, 106, 114].

У пациентов с очаговым сегментарным гломе-
рулосклерозом выявлены мутации, вызывающие
гиперактивацию TRPC6-каналов, в то время как
нокаут кодирующего их гена предотвращает по-
вреждение подоцитов у экспериментальных жи-
вотных, снижая частоту патологических измене-
ний в почечных клубочках [105, 113, 114]. Экс-
прессия и активность TRPC6 регулируется рядом
гормонов и регуляторных факторов, действие ко-
торых в основном направлено на активацию фос-
фоинозитид-специфичной фосфолипазы Сε, а
также может усиливаться под влиянием активных
форм кислорода и глюкозы, преимущественно
через Wnt/β-катениновый путь [108, 109, 112, 115–
118] (рис. 2). В отличие от фосфолипазы Сβ,
активность которой регулируется преимуществен-
но через рецепторы, сопряженные с Gq/11-белками,
определяющую роль в регуляции фосфолипазы
Сε играют малые G-белки Ras-семейства и
RhoA-зависимые сигнальные пути [119].
В результате повышения активности фосфолипа-
зы Сε в подоцитах повышается уровень диацилг-
лицерина, опосредующего активацию TRPC6-
каналов [115]. При этом в подоцитах продемон-
стрировано образование прочных комплексов
между TRPC6 и фосфолипазой Сε. Активация
TRPC6 не предотвращается нокаутом гена, коди-
рующего Gαq/11-субъединицу, но снижается в
присутствии токсинов, ингибирующих GTP-азы
Rho-семейства, и малых интерферирующих
РНК, ингибирующих экспрессию фосфолипазы
Сε [117]. В подоцитах с нокаутом Gαq/11-субъеди-
ницы активность TRPC6 стимулировалась лизо-
фосфатидной кислотой, рецептор которой со-

пряжен как с Gq/11-, так и с G12/13-белками, что мо-
жет указывать на участие G12/13-опосредуемой
активации RhoA-белка и фосфолипазы Сε в акти-
вации TRPC6 [117] (рис. 2).

Основным гормоном, стимулирующим актив-
ность и экспрессию TRPC6 в подоцитах, является
ангиотензин-II, продукт ренин-ангиотензиновой
системы, важнейший медиатор воспаления и
фиброза в почках при прогрессирующей хрони-
ческой нефропатии [120, 121]. В подоцитах ангио-
тензин-II контролирует уровень внутриклеточ-
ного Ca2+ через два типа ангиотензиновых рецеп-
торов – AT1 и AT2 [122]. Гиперактивация AT1-
рецептора вызывает протеинурию и фокальный
сегментарный гломерулосклероз [123], в то время
как гиперактивация AT2-рецепторов в подоцитах
опосредует стимулирующее влияние ангиотензи-
на-II на активность и экспрессию TRPC6-кана-
лов и зависимый от них апоптоз [116, 124, 125]
(рис. 2). Повышение уровня внутриклеточного
Ca2+ в подоцитах при обработке ангиотензинном-
II происходит как вследствие поступления Ca2+

извне [108, 109, 116], так и из внутриклеточных де-
по через ретикулярные кальциевые каналы [126].

Среди механизмов стимуляции TRPC6-кана-
лов ангиотензином-II наибольшую роль играет
активация NADPH-оксидаз, в первую очередь
изоформ NOX2 и NOX4 [111, 112, 127, 128]. Они
ответственны за продукцию активных форм кис-
лорода в подоцитах, а их экспрессия и активность
повышаются в условиях характерных для СД ги-
пергликемии и повышенного содержания конеч-
ных продуктов гликирования, а также при повы-
шении в крови концентрации ангиотензина-II и
TGFβ1, регулирующего процессы роста и диффе-
ренцировки клеток [129]. Установлено, что ги-
пергликемия приводит к повышению активности
NOX4 в подоцитах вследствие снижения актив-
ности AMPK, что приводит к усилению активи-
рующих эту оксидазу TORC1- и TGFβ1-зависи-
мых путей. Другой механизм включает повыше-
ние активности цитохрома P450 4A-семейства
(CYP4A), катализирующего синтез 20-гидрокси-
эйкозатетраеновой кислоты, являющейся мощ-
ным стимулятором NOX4 [129]. Вызываемая ан-
гиотензином-II активация AT1- и AT2-рецепто-
ров в подоцитах приводит к активации NOX4 и
усилению продукции перекиси водорода, что, в
свою очередь, вызывает активацию TRPC6, по-
вышает концентрацию внутриклеточного Ca2+ и
индуцирует апоптоз [112] (рис. 2). Нокаут гена,
кодирующего NOX4, в подоцитах крыс со стреп-
тозотоциновым СД 1-го типа снижает как базаль-
ный, так и стимулированный ангиотензином-II
уровень внутриклеточного Ca2+ и, тем самым,
препятствует повреждению подоцитов [128].
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К сходному результату приводит нокаут гена
TRPC6, который снижает чувствительность подо-
цитов к повреждающему воздействию перекиси
водорода, продуцируемой NOX4 [112].

Другой механизм, расшифрованный с помо-
щью специфичных к AT1-рецептору стимулиру-
ющих антител, выработанных на антигенные де-
терминанты во второй внеклеточной петле ре-
цептора (AT1-AA), включает запуск в подоцитах
каскада MAPK [125] (рис. 2). Антитела AT1-AA
снижали экспрессию ряда специфичных для
подоцитов белков, ингибировали активность
кальцинейрина, повышали фосфорилирование

ERK1/2-киназ, увеличивали экспрессию и актив-
ность TRPC6 и повышали уровень внутрикле-
точного Ca2+, что приводило к нарушению
формирования F-актинового цитоскелета и за-
пуску апоптоза в подоцитах. Ингибирование
ERK1/2-киназ предотвращало эти эффекты,
что указывает на участие каскада MAPK и пути
TRPC6/Ca2+/кальцинейрин в повреждении по-
доцитов стимулирующими антителами, специ-
фичными к AT1-рецептору [125]. Сходный каль-
цинейриновый путь участвует в реализации по-
вреждающего эффекта на подоциты и самого
ангиотензина-II [124]. Активация ERK1/2-киназ

Рис. 2. Молекулярные механизмы регуляции экспрессии и активности TRPC6-каналов в норме и в условиях диабети-
ческой нефропатии. TRPC6 – кальциевые каналы TRPC-семейства 6-го типа; Ang-II – ангиотензин-II; АТ1R/АТ2R –
ангиотензиновые рецепторы 1-го и 2-го типов; АТ1R-антитела – стимулирующие антитела ко второй внеклеточной
петле ангиотензинового рецептора 1-го типа; LPA – лизофосфатидная кислота; LPAR – рецептор лизофосфатидной
кислоты; TGFβ1 – трансформирующий ростовой фактор-β1; TGFβR – рецептор TGFβ1; PAR1, PAR1/PAR4 – проте-
иназа-активируемый рецептор 1-го типа и его гетеродимерный комплекс с протеиназа-активируемым рецепто-
ром 4-го типа; Gq/11, G12/13 – гетеротримерные G-белки q/11- и 12/13-типов; Rho-GEF – гуаниннуклеотид-обменный
фактор Rho-семейства; RhoA – GTP-аза Rho-семейства; ФЛСβ, ФЛСε – фосфоинозитид-специфичные фосфолипа-
зы Сβ и Сε; ФИФ2 – фосфатидилинозитолдифосфат; ИФ3 – инозитол-1,4,5-трифосфат; ДАГ – диацилглицерин;
NFκB – ядерный фактор κB; ERK1/2 – регулируемые внеклеточными сигналами киназы-1/2, относящиеся к MAPK;
NOX2, NOX4 – изоформы 2 и 4 NADPH-оксидазы; АФК – активные формы кислорода.
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повышает экспрессию и активность TRPC6, ми-
микрируя эффекты ангиотензина-II и стимули-
рующих антител к AT1-рецептору [130]. Сигналь-
ные пути, опосредующие стимулирующий эф-
фект ангиотензина-II на экспрессию TRPC6,
могут включать и другие типы MAPK, в том числе
JNK-киназу, а также провоспалительный фактор
NF-κB [131].

Стимуляция TRPC6-каналов может быть вы-
звана агонистами Ca2+-чувствительных рецепто-
ров CaSR, как высокими концентрациями ионов
кальция (более 3 мМ [Ca2+]o, агонист CaSR 1-го
типа), так и кальциймиметиком R-568 (агонист
CaSR 2-го типа). Необходимо отметить, что CaSR
вовлечены в регуляцию секреции и абсорбции
Ca2+ в почечных канальцах [132]. Индуцирован-
ное CaSR-агонистами повышение уровня Ca2+ в
клетке может осуществляться как вследствие ак-
тивации кальциевых каналов внутриклеточных
депо, через Gq/11-белки и фосфолипазу Cβ, так и
при активации каналов TRPC-семейства, как это
показано для мезангиальных клеток почечных
клубочков [133]. В результате воздействия
CaSR-агонистов на подоциты в них запускаются
RhoA-зависимые сигнальные пути, и повыша-
ется активность TRPC6-каналов. В присутствии
микроРНК sc-29471, снижающих экспрессию
RhoA-белка, а также при ингибировании TRPC6,
стимулирующее влияние CaSR-агонистов на
формирование сократительных пучков актина и
апоптотические процессы подавляется [134]. Не-
обходимо отметить, что при активации CaSR с
помощью относительно высоких концентраций
Ca2+ (0.5 мМ) или селективного агониста CaSR 2-
го типа R-568 отмечается умеренная TRPC6-за-
висимая активация RhoA-зависимых путей, что
важно для нормальной жизнедеятельности и вы-
живаемости клеток [134]. В этом случае TRPC6
являются не мишенью для RhoA-зависимых пу-
тей, как это показано при активации TRPC6 че-
рез рецептор лизофосфатидной кислоты [117], а
сами регулируют функциональную активность
RhoA-зависимых путей. Имеются основания по-
лагать, что активация TRPC6 может реализовы-
ваться через β-аррестиновые пути и активируе-
мые через них MAPK, поскольку сигнальный
путь, включающий CaSR, β-аррестины и MAPK в
настоящее время подробно изучен для агонист-
стимулированного CaSR [135, 136].

Функции активаторов TRPC6 могут выпол-
нять агонисты протеиназа-активируемых рецеп-
торов (PAR), все четыре типа которых, хотя и в
различной степени, представлены в подоцитах.
Рецепторы PAR опосредуют регуляцию тромби-
ном и другими PAR-агонистами функциональ-
ной активности и выживаемости подоцитов и

всего процесса гломерулярной фильтрации [137–
139]. Наиболее важная роль отводится рецептору
PAR1, активность которого стимулируется тром-
бином и эндотелиальным тромбомодулином. Его
избыточная активация приводит к значительно-
му повышению концентрации внутриклеточного
Ca2+, апоптозу подоцитов и прогрессированию
гломерулонефрита [140, 141]. В то же время, акти-
вация PAR2 и PAR4 существенного влияния на
приток Ca2+ в подоциты и на апоптоз не оказыва-
ет [141]. В основе PAR1-опосредуемого повыше-
ния уровня Ca2+ внутри подоцитов лежит актива-
ция экспрессии и активности TRPC6 [107], хотя
нельзя исключить и других механизмов действия
PAR1-агонистов, которые через посредство Gq/11-
сопряженных PAR1 активируют фосфолипазу Сβ
и, тем самым, повышают продукцию вторичных
посредников – инозитол-1,4,5-трифосфата, сти-
мулирующего выход Ca2+ из внутриклеточных
депо, и диацилглицерина, активирующего как
TRPC6-каналы, так и форбол-чувствительные
изоформы протеинкиназы С (рис. 2). Необходи-
мо отметить, что в моче пациентов с СД 2-го типа
и ДН уровни тромбина сильно повышены, что
свидетельствует об усилении продукции этого эн-
догенного агониста PAR1 (но не PAR2) в условиях
СД. Уровень тромбина в моче положительно кор-
релирует с тяжестью повреждения подоцитов и
выраженностью альбуминурии [142, 143]. Однако
молекулярные механизмы, связывающие повыше-
ние уровня тромбина в моче и нарушения гломеру-
лярной фильтрации еще предстоит установить.

Нокаут гена Par1 предотвращал развитие тяже-
лых повреждений гломерул у мышей с СД 1-го ти-
па и сильно выраженной гипергликемией [137].
У них в меньшей степени были выражены проте-
инурия, слабее проявлялись признаки атрофии
почечных канальцев, в подоцитах и мезангиаль-
ных клетках была снижена экспрессия матрикс-
ных белков, маркеров фиброзных изменений
[137]. Важно отметить, что в почках мышей с СД
1-го типа, имеющих нормальный ген Par1, экс-
прессия PAR1 повышалась в 3–4 раза в сравнении
с контролем. Значительное повышение экспрес-
сии PAR1 в почках и накопление PAR1-иммуно-
позитивных клеток в гломерулах отмечали у мы-
шей линии db/db с СД 2-го типа и умеренной ги-
пергликемией [144].

Одним из дополнительных механизмов PAR-
опосредуемой регуляции кальциевого сигналинга
в подоцитах может быть модуляция и потенциро-
вание активности PAR путем образования ими ге-
теродимерных и гетероолигомерных комплексов
[138]. В подоцитах крысы усиливающее влияние
PAR1-агонистов зависит от экспрессии и актив-
ности PAR4, что может указывать на то, что их
мишенями являются не гомодимерные формы
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PAR1, а комплексы PAR1/PAR4. В подоцитах че-
ловека повреждающие эффекты PAR4-агонистов
опосредуются вовлечением в них PAR3, что мо-
жет свидетельствовать о формировании гетероди-
мерных комплексов PAR3/PAR4 [138]. Образова-
ние гетеродимерных PAR-комплексов приводит
к аллостерическим изменениям в рецепторах, что
делает их более чувствительными к активации
тромбином и другими PAR-агонистами и меняет
эффекторную специфичность, опосредуя пре-
имущественную активацию сигнальных путей,
реализуемых либо через определенные типы
G-белков, либо через β-аррестины [145]. Необхо-
димо отметить, что агонист-индуцированная
активация PAR, ангиотензиновых рецепторов,
CaSR и ряда других GPCR приводит к активации
β-аррестинов и Wnt/β-катенинового пути, что, в
свою очередь, может вызывать стимуляцию
TRPC6-каналов [14]. Следовательно, фармаколо-
гическая регуляция PAR-зависимых путей и, в
первую очередь, ингибирование PAR1 в подоци-
тах, являются перспективными подходами для
нормализации функций подоцитов и коррекции
заболеваний почек, включая ДН [141, 146].

Необходимо отметить существование тесной
взаимосвязи между mTOR-зависимыми сигналь-
ными путями, направленными на активацию
транскрипционного фактора NFκB, и экспресси-
ей и активностью TRPC6-каналов [61, 147]. Пока-
зано, что вызываемое адриамицином повышение
активности TRPC6 полностью предотвращалось
KU0063794, ингибитором mTORC1 и mTORC2
[61]. Обработка крыс с СД 1-го типа и ДН лефлу-
номидом и беназеприлом снижала продукцию
NFκB и вызывала ассоциированное с этим сни-
жение активности TRPC6-каналов [147]. По-
скольку в промоторе гена, кодирующего TRPC6,
имеются участки, специфично регулируемые
NFκB, то имеются основания полагать, что свое
влияние на активность TRPC6-каналов фактор
NFκB оказывает в основном на уровне регуляции
транскрипции этого гена [148].

ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ 
ПЕРЕХОД ПОДОЦИТОВ

Как отмечалось выше, наряду с апоптозом по-
доцитов, важную роль в развитии ДН и протеину-
рии играет ЭМП, когда эпителиальные клетки те-
ряют свои первоначальные особенности, приоб-
ретают характеристики мезенхимальных клеток,
результатом чего являются ослабление межкле-
точных контактов и нарушение полярности кле-
ток [149, 150]. В условиях ЭМП повышается экс-
прессия маркеров мезенхимальных клеток, таких
как виментин, α-актин гладких мышц (α-SMA),
специфичный к фибробластам белок-1 (fibro-

blast-specific protein 1, FSP-1), и, напротив, сни-
жается экспрессия маркеров эпителиальных кле-
ток, в том числе подоцитов – E/P-кадгерина,
фактора ZO-1, подокаликсина, синаптоподина и
нефрина [14, 150–152]. Важнейшим пусковым
механизмом ЭМП, как и в случае апоптоза подо-
цитов, является гипергликемия. Уже на началь-
ной стадии стрептозотоцинового СД морфология
подоцитов в почках крыс претерпевает значи-
тельные изменения, что сопровождается сниже-
нием экспрессии нефрина, маркера дифферен-
цированных подоцитов, и повышением экспрес-
сии белка десмина, маркера мезенхимальных
клеток [153]. Подавляющее большинство подо-
цитов в мочевом осадке пациентов с СД 2-го ти-
па, половина из которых имели сильно выражен-
ную протеинурию, имели положительную реак-
цию на белок FSP-1, а также повышенную
экспрессию белка SNAIL и интегрин-ассоцииро-
ванной киназы (integrin-linked kinase, ILK), от-
ветственных за индукцию ЭМП [154]. В экспери-
ментах in vitro показано, что в подоцитах, инкуби-
рованных в среде с высоким содержанием
глюкозы, усиливается экспрессия α-SMA, десми-
на, белков SNAIL и FSP-1, а также снижается
экспрессия нефрина, Р-кадгерина, синаптоподи-
на и подокаликсина [155–157].

Имеются несколько механизмов стимулирую-
щего влияния гипергликемии на ЭМП [158]. Наи-
более важным среди них является вызываемая вы-
сокими концентрациями глюкозы активация
TGFβ1/SMAD-сигнального каскада, который
индуцируется TGFβ1-опосредуемой активацией
гетеродимерного комплекса TGFβ-рецепторов
1-го и 2-го типов, что приводит к фосфорилиро-
ванию белков SMAD2 и SMAD3, их ассоциации с
белком SMAD4, образованию гетероолигомерно-
го SMAD-комплекса и его транслокации в ядро.
Взаимодействие этого комплекса с регуляторны-
ми участками SMAD-зависимых генов приводит
к изменению их транскрипционной активности,
вызывая повышение экспрессии SNAIL, α-SMA,
матриксной металлопротеиназы-9 и ряда других
белков, вовлеченных в ЭМП, а также к снижению
экспрессии P-кадгерина, важнейшего маркера
подоцитов [158–160] (рис. 3). Другие сигнальные
пути играют меньшую роль в индукции ЭМП в
условиях гипергликемии, причем их действие,
как правило, реализуется в тесном взаимодей-
ствии с TGFβ1/SMAD-сигнальным каскадом.

Активация Wnt/β-катенинового пути вызыва-
ет дефосфорилирование β-катенина по N-конце-
вым сайтам и способствует его накоплению в ци-
топлазме с последующей транслокацией в ядро.
К сходному результату приводит интегрин-опо-
средуемая активация киназы ILK, которая
фосфорилирует GSK-3β, Akt-киназу и p38-мито-
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генактивируемую протеинкиназу, а также акти-
вация 3-фосфоинозитидного пути и каскада
митогенактивируемых протеинкиназ через ре-
цептор TGFβ [158]. Показано, что повышение ак-
тивности ILK, как и ассоциированное с этим по-
вышением экспрессии α-SMA, является важней-
шим маркером ЭМП подоцитов и нарушения
гломерулярной фильтрации [158, 161]. Ряд фар-
макологических подходов, ингибирующих β-ка-
тениновые сигнальные пути, способны предот-
вратить ЭМП подоцитов [4, 156, 162, 163]. При
этом наибольший интерес представляют подхо-
ды, направленные на ингибирование активности
GSK-3β как с помощью малых интерферирую-
щих РНК, так и с помощью низкомолекулярных
ингибиторов фермента [164, 165]. Так введение
db/db-мышам с генетически обусловленным СД
2-го типа ингибитора GSK-3β – (2'Z,3'E)-6-бро-
миндирубин-3'-оксима ингибировало ЭМП, на
что указывает восстановление экспрессии неф-
рина, подоцина и синаптоподина, сниженных
при СД, и нормализация уровня экспрессии ме-

зенхимальных маркеров – α-SMA и фибронекти-
на, повышенных при СД, а также снижение уров-
ня β-катенина. В этой связи важно отметить, что
повышение активности GSK-3β в подоцитах кри-
тично для индукции ЭМП и апоптоза, что проде-
монстрировано in vitro в культивируемых подоци-
тах мыши и in vivo в гломерулах грызунов с СД
1-го типа [167].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный выше анализ механизмов ре-
гуляции апоптотических процессов и запуска
ЭМП в подоцитах демонстрирует множествен-
ность факторов, влияющих на них в норме и при
ДН через изменение взаимодействующих между
собой сигнальных каскадов, опосредующих как
стимуляцию, так и ингибирование апоптоза.
В соответствии с этим в настоящее время в подо-
цитах определен широкий спектр молекулярных
мишеней, регуляция экспрессии и активности
которых может быть использована для лечения и

Рис. 3. Молекулярные механизмы активации эпителиально-мезенхимального перехода в подоцитах в условиях ги-
пергликемии и диабетической патологии. TGFβ1 – трансформирующий ростовой фактор-β1; TGFβ-RI и TGFβ-RII
– рецепторы TGFβ1 1-го и 2-го типов; SMAD2/3/4 – белки семейства SMAD (Similar to Mothers Against Decapentaple-
gic), выполняющие функции трансдукторов в TGFβ1-сигнальных каскадах; p-SMAD2/3 – фосфорилированные фор-
мы SMAD2 и SMAD3, способные образовывать SMAD-комплекс и транслоцироваться в ядро; ZO-1 – белок-1 зоны
плотного контакта (Zonula Occludens-1); α-SMA – α-актин гладких мышц; FSP-1 – специфичный к фибробластам бе-
лок-1 (Fibroblast-Specific Protein-1); SNAIL – транскрипционный фактор, ингибирующий E-кадгерин и индуцирую-
щий ЭМП.
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предотвращения ДН и других заболеваний почки.
Среди них кальциевые TRPC6-каналы, компо-
ненты Wnt/β-катенинового, mTOR- и Rho/ROCK-
зависимых сигнальных каскадов, ферменты с
оксидазной активностью, ответственные за под-
держание окислительно-восстановительного ба-
ланса в подоцитах, а также лиганды рецептора
TGFβ1, ангиотензиновых рецепторов, PAR, CaSR,
рецептора лизофосфатидной кислоты, которые
регулируют активность и экспрессию перечис-
ленных выше эффекторных белков.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (проект № 19-14-
00114).
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Molecular Mechanisms of Apoptosis of Glomerular Podocytes 
in Diabetic Nephropathy

A. O. Shpakov1, *, E. V. Kaznacheyeva2

1Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, 194223 Russia
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Dysfunctions of glomerular podocytes and triggering of apoptotic processes in them are the main molecular
causes of diabetic nephropathy and other kidney diseases. Pathogenetic factors causing these dysfunctions of
podocytes are hyperglycemia, increased levels of advanced glycation end-products, oxidative stress, increased
activity of inflammatory factors, and endoplasmic reticulum stress. These factors and their combinations re-
sult in the triggering of a number of intracellular signaling pathways that cause activation of apoptosis and re-
duce the survival of podocytes. Among these pathways are: (1) the Wnt/β-catenin pathway, which is activated
by the Wnt-proteins when they bind to the complex of Frizzled receptors and LRP co-receptors; (2) the
mTOR-dependent signaling pathway, including the mTORC1 and mTORC2 complexes, which are involved
in the regulation of autophagy and endoplasmic reticulum stress and are regulated by various stimuli and ef-
fectors, the AMP-activated protein kinase in particular; (3) the Rho/ROCK signaling pathway, including
GTPases of the Rho family and Rho-associated protein kinase ROCK1; (4) calcium-dependent signaling
pathways triggered by an increase in the concentration of intracellular Ca2+, primarily through the activation
of calcium channels of the TRPC family. The review provides a detailed analysis of the current state of knowl-
edge about the molecular mechanisms responsible for the regulation of apoptotic processes in glomerular
podocytes and also considers hormonal and other factors that regulate them both in norm and in lesions in-
duced by hyperglycemia and diabetic nephropathy.

Keywords: diabetic nephropathy, podocyte, apoptosis, calcium channel TRPC6, mTORC complex, Wnt/β-catenin
pathway, GTPase of the Rho family
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