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Открытый в 1957 г. американским биохими-
ком E.W. Sutherland, Jr циклический 3',5'-адено-
зинмонофосфат (сАМР) является одним из ос-
новных вторичных мессенджеров, передающих
регулирующие сигналы от нейромедиаторов и ря-
да эндогенных биологически активных веществ
на исполнительные структуры клетки [1]. Изна-
чально полагали, что единственным аллостериче-
ским эффектором сАМР является открытый в
1968 г. фермент – сАМР-зависимая протеинки-
наза или протеинкиназа А (РКА) [2]. Неактивная
РКА представляет собой комплекс из двух димер-
ных регуляторных (R) и двух мономерных катали-
тических (К) субъединиц. Активация РКА
происходит в результате взаимодействия каждой
R-субъединицы с двумя молекулами сАМР и по-
следующей диссоциации от них К-субъединиц,
которые и фосфорилируют остатки серина (Ser) и
треонина (Thr) на многочисленных внутрикле-
точных белках-мишенях. К этим внутриклеточ-
ным мишеням, в частности, относятся фосфо-
ламбан – PLN (может также фосфорилироваться
кальмодулин-зависимой протеинкиназой II,
CaMKII), рианодиновые рецепторы (RyR), тро-
понин I, миозин-связывающий белок С (cMyBRC),
трансмембранные медленные потенциалзависимые
Ca2+ каналы L-типа, а также фактор транскрип-
ции сАМР (cyclic AMP response element-binding
protein, CREB) [3–5], т.е. внутриклеточные ми-

шени, ответственные за регуляцию процессов,
обеспечивающих сократительный статус кардио-
миоцитов и их электромеханическое сопряжение.
Помимо этого, связываясь с регуляторными
субъединицами РКА, сАМР контролирует про-
цессы адгезии, миграции, пролиферации и диф-
ференцировки клеток, апоптоз и транскрипцию
генов [4]. Практически в течение 30 лет РКА рас-
сматривали в качестве единственного эффектора
сАМР (исключение составляли каналы, кон-
тролируемые циклическими нуклеотидами
/CNG/ – cyclic nucleotide-gated channels,
в частности управляемые циклическими нуклеоти-
дами гиперполяризационно-активируемые ка-
налы /HCN/ – hyperpolarization-activated cyclic
nucleotide-gated channels) [6], однако в конце
ХХ в. появились публикации, свидетельствую-
щие о том, что не все клеточные эффекты сАМР
могут быть опосредованы исключительно PKA и
было высказано предположение, что в клетках
экспрессируется “неизвестная PKA-подобная
молекула” [7, 8].

В декабре 1998 г. в журналах “Nature” и “Sci-
ence” были опубликованы две независимые ста-
тьи. Американские исследователи из Массачусет-
ского технологического института сообщили о
том, что ими был идентифицирован сАМФ-зави-
симый белок, который без участия РКА активи-
ровал малые GEFазы (cAMP-GEFs) Rap суперсе-

УДК 612.821

ОБЗОРЫ



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 46  № 2  2020

РОЛЬ РЕГУЛЯТОРНЫХ БЕЛКОВ Ерас В ФИЗИОЛОГИИ И ПАТОЛОГИИ 95

мейства белков Ras (Rat sarcoma) [9]. Аналогич-
ные данные были получены и голландскими
учеными из университета Утрехта, которые по-
мимо этого клонировали ген, кодирующий
этот белок, и назвали его (белок) сАМР-регули-
руемый фактор обмена гуаниловых нуклеотидов
(cAMP-GEF) или обменный белок, напрямую ак-
тивируемый сАМР (exchange protein directly acti-
vated by cAMP, Epac) [10]. Таким образом, было
показано, что в клетках существует альтернатив-
ный, не зависимый от РКА, путь активации/бло-
кады внутриклеточных сигнальных путей. Не-
сколько позже появились сообщения о том, что
РКА и белки Ерас в одной и той же клетке могут
инициировать не зависимые друг от друга, в том
числе избыточные и/или противоположные эф-
фекты [11, 12]. В настоящее временя известно, что
белки Ерас, как минимум, экспрессируются в
нейронах ЦНС (фронтальная кора, гиппокамп),
клетках гладкой мускулатуры бронхиального де-
рева, иммунокомпетентных клетках, кортикаль-
ных нефронах, β-клетках поджелудочной железы,
клетках гладкой мускулатуры сосудов (в том чис-
ле коронарных), клетках сосудистого эндотелия и
кардиомиоцитах [13, 14].

Показано, что белки Ерас играют ключевую
роль в регуляции базисных внутриклеточных сиг-
нальных путей, ответственных за поддержание
внутриклеточного гомеостаза, а их гипер/гипо-
экспрессия лежит в основе патогенеза многих па-
тологических процессов, что позволяет рассмат-
ривать их как принципиально новую биомишень
для создания оригинальных, высокоэффектив-
ных лекарственных средств [13].

Следует отметить, что в последнее время по-
мимо белков Ерас идентифицировaны и другие
эффекторы cAMP – циклический нуклеотидный
рецептор, участвующий в регуляции функцио-
нальной активности сперматозоидов (cyclic nu-
cleotide receptor involved in sperm function; CRIS)
[15], и экспрессирующийся в мышечной ткани
белок, содержащий Popeye домен (рopeye domain
containing protein; POPDC) [16].

Данный обзор посвящен роли сигнальных
белков Ерас в физиологии и патофизиологии сер-
дечно-сосудистой системы.

Белки Ерас: классификация, структура, активация

Белки Ерас по сравнению с РКА эволюционно
являются более “молодой” сигнальной молеку-
лой, поскольку показано, что РКА экспрессиру-
ется и в организме одноклеточных эукариотов,
например грибков (дрожжей) из класса сахаро-
мицетов (Saccharomyces cerevisiae), тогда как бел-
ки Ерас идентифицированы только у многокле-
точных организмов, преимущественно у млеко-
питающих [17].

Выделяют две изоформы сигнальных белков
Ерас – Ерас1 или cAMP-GEF-I (молекулярная
масса около 100 kDa) и Ерас2 или cAMP-GEF-II
(молекулярная масса около 110 kDa), которые ко-
дируются различными генами. У людей EPAC1
кодируется геном RAPGEF3, содержащим 28 эк-
зонов и расположенным на 12-ой хромосоме
(12q13.11: 47,734,367–47,771,041), в то время как
ген EPAC2 RAPGEF4 расположен на хромосоме 2
(2q31.1) и содержит 31 экзон [17]. Белки Eрас по
своей структуре представляют единую полипеп-
тидную молекулу, тогда как РКА состоит из от-
дельных R и С-субъединиц, которые кодируются
различными генами. Если транскрипция гена
RAPGEF3 влечет за собой образование только од-
ной изофомы Ерас1, то транскрипция гена
RAPGEF4 сопровождается образованием трех
изоформ белка Ерас2: Ерас2А (первоначально на-
званный Ерас2), Ерас2В и Ерас2С. Полипептидная
цепочка белка Ерас1 состоит из 923 аминокислот,
белка Ерас2А – из 1011, а белков Ерас2В и Ерас2С –
из 867 и 791 аминокислот соответственно.

Помимо двух изоформ сигнальных белков
Ерас в 2000 г. была идентифицирована и третья
изоформа белков Ерас – Repac (related to Epac,
GFR, MR-GEF), которая в отличие от белков
Ерас1 и Ерас2 не имеет в своей структуре регуля-
торного региона (рис. 1) [18]. Авторы этой статьи
показали, что при определенных условиях Repac
может активировать малые GТFазы Rap1 и Rap2,
однако биологическая роль белков Repac до на-
стоящего времени остается не ясной [13]. Следует
отметить, что если белки Ерас1 и Ерас2А в той
или иной степени экспрессируются во многих ор-
ганах и тканях организма, то для белков Ерас2В и
Ерас2С отмечена существенная органоспеци-
фичность. Так, белки Ерас2В идентифицированы
в β-клетках поджелудочной железы и секретор-
ных клетках надпочечников, а Ерас2С – только в
клетках печени [19, 20].

Сигнальные белки Ерас (Ерас1 и Ерас2) близ-
ки друг к другу и по своей структуре являются
мультидоменными белками, содержащими
NH2-концевую регуляторную область и COOH-
концевой каталитический регион (рис. 1). Пола-
гают, что NH2-концевая регуляторная область
Epac произошла из R субъединицы PKA, в то вре-
мя как COOH-концевой каталитический регион
по своей структуре наиболее тесно связан с пред-
ставителями суперсемейства Rаs-факторами об-
мена гуаниловых нуклеотидов (guanine-nucleo-
tide-exchange factors, GТFs) [22].

Каталитический регион у всех белков Ерас
имеет идентичную структуру и состоит из Ras-об-
менного домена REM, Ras-ассоциированного до-
мена RА и С-концевого СDC25-гомологичного
домена – СDC25-HD. Домен REM необходим
для поддержания стабильности каталитического
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региона [18]. Домен RА выполняет двоякую
функцию – инициацию биологического эффекта
и цитозольную локализацию белка, а в случае
белка Ерас2С – его фиксацию на внутренней по-
верхности цитоплазматической мембраны. До-
мен СDC25-HD ответственен за обмен гуанило-
вых нуклеотидов белков Rар и локализацию бел-
ков в области ядерных поровых комплексов [23].

Регуляторный регион белка Ерас1 содержит в
своем составе сАМР-связывающий домен
CNBD-B (или CBD-В), который помимо взаимо-
действия c сАМР обеспечивает контакт белков
Ерас1 с микротрубочками [24], и N-концевой до-
мен DEP (Disheveled/Egl-10/pleckstrin domain),
ответственный за локализацию белка в области
внутренней поверхности клеточной мембраны [25]
и обеспечивающий транслокацию Ерас1 к мито-
хондриям [25].

Регуляторный регион белка Ерас2А также со-
держит CNBD-B и DEP домены, однако N-кон-
цевым доменом этого белка является не DEP до-
мен, а присоединенный к нему дополнительный
низкоаффинный CNBD-А (CBD-А) домен, кото-
рый в отличие от CNBD-B домена обладает мень-
шим сродством к сАМР и не может индуцировать
активность малых GТFаз после связывания сАМР
[25, 26]. CNBD-А и DEP домены принимают уча-
стие в регуляции внутриклеточной локализации
белка Ерас2А [23].

Структура регуляторного региона белка
Ерас2В аналогична таковой, известной для белка
Ерас1 [23]. Регуляторный регион белка Ерас2С
содержит только один N-концевой домен CNBD-B.

Между доменом CNBD-B регуляторного реги-
она и REM доменом каталитической области бел-
ков Ерас располагается псевдо-β-складка, так
называемый “шарнир” или “коммутатор”, со-
держащий в своем составе консервативную по-
следовательность (мотив) VLVLE (321VLVLE325),
состоящий из 4-х доменов – Е308, Т311, R313 и
Н317 (рис. 2) [27]. Шарнир необходим для аутоин-

гибирования белков Eрас. Домен Е308 прилежит
к CNBD-B домену регуляторного региона, а кон-
сервативная последовательность VLVLE – к REM
домену каталитической области (рис. 2). Мутация
мотива VLVLE, в результате которой консерва-
тивная последовательность VLVLE замещается
остатками аланина AAAAA, сопровождается са-
моактивацией модифицированного белка Ерас
(АЛА)5 в отсутствии сАМР [27].

Как уже было отмечено выше, белки Repac со-
держат в своем составе только каталитический
регион, что позволяет предположить, что либо
они постоянно находятся в активном состоянии,
либо их регуляторная область находится в отдель-
ной, еще не идентифицированной, субъединице.
Полагают, что белки Repac могут активировать
малые GТFазы Rap1 и Rap2 посредством своего
Ras-связывающего СDC25-HD домена [13].

В отсутствии сАМР белки Ерас пребывают в
неактивном состоянии, поскольку регуляторный
регион этих белков обладает аутоингибирующей
активностью. В этих условиях CNBD-B домен ре-
гуляторного региона находится в неактивной
конформации и ковалентно связан с СDC25-HD
доменом каталитической области. В результате
образовавшейся связи этих доменов блокируется
доступ малой GТFазы Rap к каталитическому
участку СDC25-HD домена (рис. 3). В основе это-
го феномена лежит способность консервативной
последовательности VLVLE, входящей в состав
“шарнира”, играть роль “покрышки”, закрываю-
щей каталитический участок СDC25-HD домена
от взаимодействия с малой GEFазой Rap [27].
При взаимодействии сАМР с CNBD-B доменом
регуляторного региона белка Ерас происходят су-
щественные конформационные изменения его
структуры, напоминающие движения шарнира
(рис. 2), что сопровождается переориентацией
CNBD-B и DEP доменов регуляторного региона
и сдвигом вверх “покрышки” (консервативной
последовательности VLVLE), закрывающей ката-

Рис. 1. Структура белков Ерас (по [21]). 
Объяснение в тексте.
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литический участок СDC25-HD домена, что в
свою очередь обеспечивает связывание этого до-
мена с малой GТFазой Rap и последующий обмен
GDP на GTP и, следовательно, активацию белков
Rap (рис. 2, 3) [27].

Сигнальные белки Ерас1 и Ерас2 реализуют
свои внутриклеточные эффекты или самостоя-
тельно, или в связке с РКА [23, 28]. CNBD-B до-
мен белков Ерас имеет меньшую аффинность к

сАМР, чем R субъединица РКА, т.е. для актива-
ции белков Ерас требуется более высокая кон-
центрация сАМР [29]. Вместе с тем, физиологи-
ческого повышения концентрации сАМР доста-
точно для активации белков Ерас и сопряженных
с ними заякоривающих белков семейства АРАКs
(A-kinase anchor proteins) [30, 31]. Белки АРАКs
определяют специфичность действия cAMP пу-
тем компартментализации РКА и/или белков

Рис. 2. Схематическое отображение вклада последовательности VLVLE в регуляцию связи между регуляторной и ка-
талитической областью белков Ерас (по [27]). 
Объяснение в тексте.
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Рис. 3. Схематическое отображение активации белков Ерас сАМР (по [23]).
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Ерас не только с фосфатазами, но и с фосфодиэс-
теразой, отвечающей за “выключение” сигнала.

Роль белков Ерас в физиологии 
и патофизиологии сосудистого русла

К настоящему времени накоплены убедитель-
ные данные, свидетельствующие о том, что белки
Ерас играют существенную роль в регуляции ан-
гиогенеза, сосудистого тонуса и проницаемости
сосудистой стенки, а также в поддержании це-
лостности эндотелиального барьера. Показано,
что обе изоформы белков Ерас (Ерас1 и Ерас2)
экспрессируются как в клетках гладкой мускула-
туры сосудов [32, 33], так и в сосудистом эндоте-
лии [34, 35]. Однако если роль белков Ерас1 в ре-
гуляции состояния сосудистого русла достаточно
хорошо изучена, то роль белков Ерас2 на данный
момент остается не ясной.

Роль белков Ерас в регуляции проницаемости со-
судистого эндотелия. Сосудистый эндотелий –
метаболически активный монослой клеток, вы-
стилающий внутреннюю стенку сосудов, играет
ключевую роль в регуляции их тонуса, транспорте
микро- и макромолекул, тромборезистентности и
т.д. Не менее важна и его барьерная функция.
Контакты между клетками эндотелия, определя-
ющие его барьерную функцию, образованы раз-
нообразными трансмембранными адгезивными
молекулами, соединенными с сетью цитоплазма-
тических/цитоскелетных белков. Известно, что
одной из основных молекул, модулирующих
функцию эндотелиального барьера, является
сАМР [36]. В зависимости от внутриклеточного
локуса генерации сАМР его активация в эндоте-
лиальных клетках может привести либо к сохра-
нению, либо к дестабилизации эндотелиального
барьера: аккумуляция сАМР в цитозоле клетки
влечет за собой увеличение сосудистой проница-
емости, а его накопление в вакуолях защищает от
барьерной дисфункции [37]. Также показано, что
эндотелиальные клетки сосудов экспрессируют
белки Rap1, а их инактивация GTPаза-активиру-
ющим белком (GTPase-activating protein; Spa-1)
оказывает негативное влияние на адгезию клеток
и, следовательно, приводит к дестабилизации эн-
дотелиального барьера [35]. В экспериментах
in vitro, выполненных на культуре изолированных
клеток эндотелия пупочной вены человека
HUVEC, показано, что активация белков Ерас их
селективным агонистом 8-CPT (8-рСРТ-2-О-
Ме-сАМР) сопровождается активацией белка
Rap1 с последующей активацией белка межкле-
точной адгезии AF6 (афадин), который связыва-
ется с другой молекулой межклеточной адгезии
нектином, через которую белок AF6 связан с
F-актином цитоскелета [35]. Авторы этого иссле-
дования полагают, что активация внутриклеточ-
ного каскада Epac/Rap1 приводит к повышению

прочности эндотелиального барьера за счет опти-
мизации локализации белка AF6, который обес-
печивает формирование/стабильность межкле-
точных слипчивых соединений за счет их связы-
вания с интегральными белковыми комплексами
межклеточных контактов AJ (adherens junctions) и
TJ (tight junctions), пересекающих апикальное
межклеточное пространство и регулирующих эн-
дотелиальное прилипание клетка к клетке. По-
мимо того, имеются сведения о том, что актива-
ция внутриклеточного каскада Epac/Rap1 приво-
дит к активации и транслокации белков KRIT-1 в
область эндотелиальных клетка–клеточных со-
единений, где они стабилизируют/восстанавли-
вают целостность соединительных волокон, ассо-
циированных с junctional белками [38]. Белки
KRIT (ловушка для Krev1 – Krev Trapped 1, Krev –
синоним белка Rap1) являются одним из эффек-
торов белка Rap1 и в эндотелиальных клетках, в
частности, регулируют плотность межклеточных
контактов и поддерживают физиологическую
полярность эндотелиальных клеток [39]. В экспе-
риментах in vitro, выполненных на культуре изо-
лированных клеток эндотелия человека HUVEC,
было показано, что активация белков Ерас1 их
агонистом 8-CPT инициирует активацию якор-
ного белка 9a-киназы (а-kinase anchor protein 9,
AKAP9), который играет одну из ключевых ролей
в регуляции динамики роста микротрубочек эн-
дотелиальных клеток [40]. Активация каскада
Epac/AKAP9 необходима для кортикальной ре-
организации белка актина, что способствует по-
вышению барьерной функции эндотелия сосу-
дов, в том числе и за счет интегрин-опосредова-
ния прилипания клеток в области межклеточных
щелевых контактов – gap junctions (GJ) (рис. 4).
Также в этом исследовании показано, что актива-
ция AKAP9 не требует активации белков Rap.

Известно, что тромбин (трипсиноподобная
сериновая протеиназа) индуцирует барьерную
дисфункцию эндотелия сосудов. Этот эффект ре-
ализуется за счет агонистического влияния тром-
бина на встроенные в клеточную мембрану эндо-
телиальных клеток специфичные для него сопря-
женные с G-белками PA-рецепторы (рrotease-
activated receptors, PAR). После взаимодействия с
тромбином PAR активируют сигнальный белок
RhoА (GTPase-activating proteins, GAPs), относя-
щийся к суперсемейству белков Ras, который, в
свою очередь, активирует Rho-киназу (Rho-asso-
ciated protein kinase; ROCK). Активация сигналь-
ного пути RhoА/RhoK влечет за собой ингибиро-
вание фосфатазы регуляторной легкой цепи мио-
зина (мyosin light сhain рhosphatase; MLCP),
фосфорилирование миозина и сборку миозино-
вых филаментов, что приводит к сокращению эн-
дотелиальных клеток и, следовательно, к умень-
шению плотности межклеточных щелевых
контактов – увеличению проницаемости. В экс-
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периментах in vitro, выполненных на культуре
изолированных клеток эндотелия человека
HUVEC, обработанных тромбином, показано,
что активация белков Ерас селективным агони-
стом 8-CPT влечет за собой ингибирование RhoА
и тем самым предохраняет эндотелий от межкле-
точных разрывов [35]. Полагают, что в основе по-
давления активности RhoА может лежать актива-
ция Ерас/Rap1/KRIT-1 сигнального каскада [39].
Известен и альтернативный путь Ерас-опосредо-
ванного ингибирования RhoА [41]. В экспери-
ментах in vitro, выполненных на культуре изоли-
рованных клеток эндотелия человека HUVEC,
показано, что в результате 8-CPT-опосредован-
ной активации Ерас1/Rap1-сигнального каскада
к клеточной мембране эндотелия перемещается
белок сосудистой адгезии Ras, связывающий про-
теин 1 (Ras Interacting Protein 1, RASIP1) и иници-
ирующий последующую транслокацию к мембра-
не комплекса, включающего в себя белок, регу-
лирующий миграцию – Rap GTPаза интерактор 1
(Rap GTPase interactor 1, RADIL1), и белок цитос-
келета – Rho GTPаза, активирующий протеин 29
(Rho GTPase аctivating рrotein 29, ARHGAP29).
Показано, что активация Ерас1/Rap1/RASIP1/
RADIL1/ARHGAP29 сигнального каскада приво-
дит к транслокации к внутренней поверхности
эндотелиальной мембраны комплекса RADIL1/
ARHGAP29, подавляющего активность RhoА
(рис. 5).

Супрессор сигнализации цитокинов 3 –
SOCS-3 (Suppressor of cytokine signaling 3) являет-
ся одним из основных отрицательных регулято-
ров иммунного ответа за счет своей способности
блокировать тирозинкиназную активность нере-

цепторной джанус-киназы 2 (JAK2), что приво-
дит к снижению фосфорилирования преобразова-
теля сигнала и активатора транскрипции 3 – STAT3
(signal transducer and activator of transcription 3),
который теряет способность проникать в ядро и
регулировать экспрессию генов, чувствительных
к действию цитокинов и тем самым препятство-
вать дестабилизации эндотелиального барьера.
Помимо этого, показано, что SOCS-3 обладает
способностью блокировать рецепторы таких про-
воспалительных цитокинов как интерлейкины
(IL-6, IL-12, IL-17 и IL-31) и интерферон γ (IFN-γ)
[42]. В экспериментах in vitro и in vivo показано,
что активация белков Ерас1 селективным агони-
стом 8-CPT приводит к SOCS-3-зависимой бло-
каде цитокиновой сигнализации и, как следствие
этого, стабилизации барьерной функции эндоте-
лия [42, 43].

Белок клеточной адгезии эндотелия сосудов –
VE-кадгерин (VE calcium-dependent adhesion;
VE-cadherin, син. CD144) рассматривают как
ключевую, специфичную для эндотелия сосудов
молекулу, расположенную в области контактов
монослоя эндотелиальных клеток и регулирую-
щую процессы их адгезии. В нормальных физио-
логических условиях VE-кадгерин связан с β-ка-
тенином и образует прочный VЕ-кадгерин/β-ка-
тениновый комплекс. β-катенин комплекса
VЕ-кадгерин/β-катенин связан с α-катенином,
который, в свою очередь, взаимодействует с акти-
новым цитоскелетом, обеспечивая стабильность
клеточной адгезии. Дестабилизация VЕ-кадге-
рин-β/катенинового комплекса приводит к ци-
топлазматической аккумуляции белка p120-кате-
нина – одного из основных регуляторов силы

Рис. 4. Схематическое отображение Epac/AKAP9 опосредованного повышения барьерной функции эндотелия сосу-
дов за счет кортикальной реорганизации белка актина (по [40]). 
Объяснение в тексте.
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адгезионных межклеточных контактов, гипер-
экспрессия которого сопровождается активацией
белка RhoA [44]. В экспериментах in vitro, выпол-
ненных на культуре изолированных клеток эндо-
телия человека HUVEC, показано, что активация
белков Ерас1 их селективным агонистом 8-CPT,
и соответственно Ерас/Rap1 сигнального каска-
да, сопровождается увеличением числа и жестко-
сти клеточно-клеточных соединений; снижением
напряжения волокон актина; образованием кор-
тикального актина и уменьшением проницаемо-
сти монослоя эндотелиальных клеток [45]. Этот
эффект наблюдался только в клетках, содержа-
щих VE-кадгерин, тогда как в клетках HUVEC,
“лишенных” VE-кадгерина (VE-cadherin KN
knock-out) активация Ерас/Rap1 сигнального
каскада не влияла на состояние эндотелиального
барьера; ре-экспрессия в этих клетках VE-кадге-
рина сопровождалась восстановлением Ерас-
опосредованной стабилизации эндотелиального
барьера [45]. Авторы этого исследования конста-
тируют, что белки Ераc1 контролируют VE-кадге-
рин-связанную стабилизацию эндотелиального
барьера и сопутствующую ей реорганизацию ак-
тинового цитоскелета преимущественно за счет
перестройки кортикального актина. Известен
еще один сигнальный путь, приводящий к Ерас-
опосредованной стабилизации VE-кадгерина [46].
В экспериментах in vitro, выполненных на культу-
ре эндотелиальных клеток артерий (HAECs) и
микроартерий (HMVECs) человека, показано,
что 8-CPT-опосредованая активация Ерас/Rap1
сигнального каскада влечет за собой активацию
фосфодиэстеразы циклических нуклеотидов 4D
(cyclic nucleotide phosphodiesterase 4D, PDE4D)

которая играет важную роль в регуляции положи-
тельной адгезивной активности VE-кадгерина.

В модельных экспериментах in vitro на культу-
ре ишемизированных изолированных клеток эн-
дотелия человека HUVEC показано, что актива-
ция сАМР дитерпеноидным алкалоидом расте-
ния Coleus forskohlii форсколином (колеонол),
который обладает способностью внерецепторно
активировать сАМР, уменьшает ишемия-обу-
словленную гиперпроницаемость эндотелиаль-
ного барьера [47]. В дальнейшем было показано,
что в клетках HUVEC, “лишенных” белка Rap1
(Rap1 KN knock-out), не наблюдалось сАМР-опо-
средованного восстановления целостности эндо-
телиального барьера, а в интактных клетках це-
лостность эндотелиального барьера поддержива-
ется Eрас-опосредованной активацией белка
Rap1 [48]. Это сообщение подтвердило ранее
полученные данные о том, что активированные
белки Rap1 последовательно активирует мета-
стаз-индуцирующий белок 1 (metastasis-inducing
protein 1, Tiam1) и фактор обмена гуаниловых
нуклеотидов Vav2 (guanine nucleotide exchange fac-
tor Vav2) [49]. Известно, что эти белки играют
важную роль в регуляции полимеризации актина
в области межклеточных контактов и способству-
ют созреванию межклеточных контактов. Конеч-
ным этапом активации Eрас/Rap1/Tiam1/Vav2-
сигнального каскада является активация малой
GTPазы Rac1. Недавно было показано, что имен-
но белки Eрас1, но не белки Ерас2, регулируют
проницаемость микрососудистого барьера, по-
скольку в экспериментах in vivo было продемон-
стрировано, что у нокаутных по белку Ерас1, но
не у нокаутных по белку Ерас2, мышей увеличи-

Рис. 5. Схематическое отображение Epac опосредованного повышения барьерной функции эндотелия сосудов за счет
ингибирования Rho-киназы (по [35]).
Объяснение в тексте.
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вается проницаемость эндотелиального барьера,
о чем свидетельствовало усиление трансваску-
лярного транспорта, который определяли при по-
мощи динамической контрастно-усиленной маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) с исполь-
зованием в качестве зонда контрастного агента
Gadomer-17 [48].

Роль белков Ерас в регуляции ангиогенеза и про-
лиферации эндотелиальных и гладкомышечных кле-
ток сосудов. Если роль белков Ерас в регуляции
проницаемости эндотелия сосудов достаточно
ясна, то их функциональное значение в регуля-
ции ангиогенеза достаточно дискутабельно.
В первых посвященных этой проблеме исследо-
ваниях, выполненных на культуре изолирован-
ных клеток эндотелия человека HUVEC, было
показано, что активация белков Ерас (Ерас1 и
Ерас 2) селективным агонистом 8-CPT ингибиру-
ет миграцию клеток HUVEC, стимулированную
фактором роста эндотелия сосудов (vascular endo-
thelial growth factor; VEGF) [50]. Также было пока-
зано, что в отличие от белков Ерас РКА в эндоте-
лиальных клетках не влияет на регуляцию ангио-
генеза, поскольку ее активация селективным
агонистом – 6-Bnz-cAMP не сопровождается по-
давлением VEGF-опосредованной миграции. Ав-
торы исследования сделали вывод о том, что
белки Epac и Rap1 являются центральными ме-
диаторами, регулирующими хемотаксис эндоте-
лиальных клеток сосудов. При изучении механиз-
мов, лежащих в основе Ерас/Rap1-опосредован-
ного ингибирования хемотаксиса и ангиогенеза,
было показано, что активация белков Ерас селек-
тивным агонистом 8-CPT в клетках эндотелия че-
ловека HUVEC влечет за собой подавление актив-
ности ингибитора дифференциации Id1 (inhibitor of
differentiation 1), подавляющего активность белка
внеклеточного матрикса тромбоспондина-1
(thrombospondin 1; TSP1) – эндогенного ингиби-
тора ангиогенеза и влечет за собой подавление ак-
тивности ингибитора дифференциации Id1 (in-
hibitor of differentiation 1), подавляющего актив-
ность белка внеклеточного матрикса
тромбоспондина-1 (thrombospondin 1; TSP1) –
эндогенного ингибитора ангиогенеза, и последу-
ющее повышение экспрессии TSP1 [51]. В свою
очередь, TSP1, связываясь с рецепторами мем-
бранных белков CD36 и CD47, инициирует акти-
вацию внутриклеточных сигнальных каскадов,
подавляющих ангиогенную активность VEGF.

Эти результаты представлялись достаточно
спорными, поскольку еще в начале XXI века в
экспериментах in vivo было показано, что актива-
ция сАМР форсколином или активация PKA
6-Bnz-cAMP влечет за собой VEGF-опосредо-
ванную активацию ангиогенеза [52].

Несколько позднее было продемонстрирова-
но, что активация сопряженных с белком Rap1

сигнальных путей стимулирует ангиогенез [53, 54].
В основе стимуляции ангиогенеза лежит спо-
собность белков Rap1a и Rap1b активировать
VEGF-рецепторы 2 типа (VEGFR2); этот эффект
частично опосредуется мембранным белком ин-
тегрином αvβ3 [54]. Более того, было показано,
что у нокаутных по белку Rap1 мышей интенсив-
ность миграции и пролиферации эндотелиаль-
ных клеток в ответ на стимуляцию VEGF и/или
фактором роста фибробластов (fibroblast growth
factor; FGF) существенно снижается [54]. Резуль-
таты этих исследований хорошо согласуются с
данными о том, что белки Ерас активируют внут-
риклеточные проангиогенные каскады [32, 55,
56]. Так, в экспериментах in vitro, выполненных
на культуре изолированных клеток эндотелия
человека HUVEC, показано, что активация бел-
ков Ерас1 селективным агонистом 8-CPT влеклa
за собой фосфорилирование (активацию) вне-
клеточной сигнал-регулируемой киназы-1/2 (ex-
tracellular signal–regulated kinase-1/2; ERK1/2,
син. MAPK3) и последующую стимуляцию ан-
гиогенеза [55]. В этом же исследовании был про-
веден анализ результатов цепной реакции обрат-
ной транскрипции полимеразы, свидетельствую-
щий о том, что белок Epac1, но не белок Epac2,
вызывает фосфорилирование ERK1/2.

В экспериментах in vitro, выполненных на
культуре изолированных клеток эндотелия чело-
века HUVEC, показано, что белок Ерас реализует
свои ангиогенные эффекты посредством актива-
ции сигнального пути, регулируемого фосфоино-
зитид-3-киназой (рhosphoinositide 3-kinas; PI3K)
PI3K/Akt/eNOS/NO сигнального пути [56]. Было
показано, что ангиогенез, инициированный аго-
нистом сАМР форсколином, подавляется инги-
битором PI3K – LY294002 и/или ингибитором
эндотелиальной NO-синтазы (еNO-synthase;
eNOS, син. NOS3) – NMA, но его интенсивность
практически не изменяется при блокаде РКА ее
эндогенным ингибитором PKI. Помимо этого,
было показано, что форсколин-индуцированное
фосфорилирование транскрипционного фактора
CREB (cAMP response element-binding protein) и
последующая экспрессия VEGF блокируются ин-
гибитором РКА – PKI. Авторы этого исследова-
ния делают заключение, что в эндотелиальных
клетках присутствуют два параллельных, взаимо-
дополняющих cAMP-опосредованных проангио-
генных сигнальных пути, регулируемыe РКА и
белками Ерас1. При этом, если РКА-сопряжен-
ный сигнальный каскад (РКА/рCREB) иниции-
рует экспрессию VEGF, то белки Ерас1 активиру-
ют/регулируют ангиогенез по VEGF-независи-
мым сигнальным путям: Rap1/PI3K/Akt/
eNOS/NO и/или Rap1/MEK/ERK [56]. Однако
позднее было показано, что активация в
клетках HUVEC белков Ерас1 селективным аго-
нистом 8-CPT сопровождается увеличением об-
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разования VEGFR-2 и экспрессии VEGF [32].
Также было показано, что РКА регулирует ангио-
генез посредством активации сопряженного с
ERK сигнального каскада [57].

Если роль белков Ерас в регуляции ангиогене-
за и пролиферации эндотелиальных клеток дис-
кутабельна, то их место в регуляции пролифера-
ции гладкомышечных клеток сосудов представ-
ляется достаточно определенным. Еще в начале
XXI века in vitro и in vivo было показано, что фор-
сколин-опосредованная активация cAMP инги-
бирует пролиферацию гладкомышечных клеток
сосудов посредством дестабилизации S-фазного
киназа-ассоциированного белка 2 (S-phase ki-
nase-associated protein 2; Skp2), являющегося
главным компонентом Skp2/SCF-комплекса, ре-
гулирующего цикл клеточного деления [58].
Позднее эти же авторы показали, что РКА и бел-
ки Ерас являются синергистами в отношении ре-
гуляции пролиферации гладкомышечных клеток
сосудов [59, 60]. Так, в экспериментах in vitro, вы-
полненных на культуре гладкомышечных клеток
сосудов, полученных от Спраг-Доули (SD) крыс,
показано, что селективная активация PKA 6-Bnz-
cAMP не препятствовала пролиферации гладко-
мышечных клеток [59]. Аналогичный результат
был получен и при активации белков Ерас1 се-
лективным агонистом 8-CPT, несмотря на акти-
вацию их эффекторов – белков Rap1а и Rap1b.
Вместе с тем, совместная активация PKA 6-Bnz-
cAMP и белков Ерас1 8-CPT эффективно подав-
ляла пролиферацию гладкомышечных клеток.
В основе этого эффекта лежит корпоративное по-
давление фосфорилирования ERK и c-Jun N-кон-
цевой киназы (c-Jun N-terminal kinase; JNK) и,
следовательно, ингибирование их активности,
PKA и белком Ерас1. В процессе этих исследова-
ний было подтверждено, что корпоративный эф-
фект PKA и белков Ерас1 реализуется в гладко-
мышечных, но не эндотелиальных, клетках сосу-
дов [60]. Также было показано, что подавление
пролиферации гладкомышечных клеток, как ми-
нимум частично, связано со способностью
PKA/Ерас1 ингибировать активность Ras-свя-
занного субстрата ботулотоксина C3,1 – белкa
Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1).
Ингибирование C3,1 – Rac1 приводило к быстро-
му ремоделированию цитоскелета, ядерному экс-
порту ERK1/2, дефосфорилированию фактора
транскрипции Elk1 (ETS domain-containing pro-
tein) и ингибированию активности цис-регуля-
торного элемента SRE (участок ДНК, регулирую-
щий экспрессию генов).

Роль белков Ерас в регуляции тонуса сосудистого
русла. Регуляция тонуса сосудистого русла –
сложный многофакторный процесс, в котором
одну из ключевых ролей играет Rho-ассоцииро-
ванная протеинкиназа А (Rho-associated protein
kinase; RhoKα, син. ROCK2), активация которой

инициирует вазоконстрикцию. Показано, что
RhoKα-опосредованная вазоконстрикция реали-
зуется по двум путям: Са2+-независимому пути
(за счет ингибирования фосфатазы легких цепей
миозина – РLCМ посредством фосфорилирова-
ния ее регуляторной субъединицы MYPT1, что
приводит к снижению активности РLCМ и ее
диссоциации от миозина и, следовательно, со-
кращению гладкой мышцы) и Са2+-зависимому
пути (за счет усиления входа ионов Са2+ в цито-
золь гладкомышечной клетки в результате повы-
шения активности трансмембранных потенциал-
зависимых Са2+-каналов L-типа) [61]. Известно,
что, в отличие от RhoKα, cAMP инициирует вазо-
дилатацию. В ряде исследований показано, что
вазодилатирующее действие реализуется по
Са2+-независимому механизму посредством ак-
тивации cAMP-сопряженных сигнальных каска-
дов, инициирующих дефосфорилирование регу-
ляторной субъединицы MYPT1 фосфатазы LCМ,
что приводит к восстановлению ее активности и
расслаблению гладкомышечных клеток сосу-
дов [62]. Этот эффект связан c активацией
сAMP/РКА сигнального пути [63] и реализуется в
крупных магистральных сосудах [64]. Однако
позднее в экспериментах in vitro, выполненных на
культуре гладкомышечных клеток (R518) аорты
крысы, было показано, что дефосфорилирование
регуляторной субъединицы MYPT1 фосфатазы
LCМ связано с активацией Ерас/Rap1-сигналь-
ного пути селективным агонистом белков Ерас
8-CPT, тогда как активация PKA ее селективным
агонистом 6-Bnz-cAMP инициирует вазодилата-
цию посредством фосфорилирования (актива-
ции) миозин-связывающего белка гладких мышц –
белка KRP (Kinase Related Protein; син. фелокин),
который, связываясь с субъединицей MYPT1
фосфатазы LCМ, восстанавливает ее функцио-
нальную активность [64] (рис. 6). В этом же ис-
следовании показано, что Ерас-опосредован-
ная вазодилатация связана не только с восста-
новлением активности фосфатазы LCМ, но и с
уменьшением фосфорилирования регуляторной
легкой цепи миозина – RLC20. В экспериментах
in vitro, выполненных на лишенных эндотелия
кольцевых сегментах аорты крыс, показано, что
белки Ерас, также как и PKA, могут способство-
вать вазодилатации за счет истощения внутри-
клеточных запасов ионов Са2+, аккумулированых
в саркоплазматическом ретикулуме [65]. Однако
остается не ясным, насколько корректны данные
результаты, поскольку кольцевые сегменты аор-
ты находились в беcкальциевой среде.

Известно, что одним из физиологических ре-
гуляторов тонуса гладкомышечных клеток сосу-
дов являются АТФ-чувствительные К+-каналы
(KАТФ-каналы), относящиеся к классу K+-кана-
лов внутреннего выпрямления (K+ inward rectifier;
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Kir) семейства Kir6. KАТФ-канал состоит из четы-
рех Kir6.х субъединиц, формирующих пору кана-
ла, и четырех дополнительных белков – рецепто-
ров к сульфонилмочевине SUR. Вазодилатация
связана с открытием KАТФ-каналов, вызывающих
гиперполяризацию клеточной мембраны и, как
следствие этого, подавление входящего трансме-
бранного Са2+ тока.

Показано, что в гладкомышечных клетках со-
судов активация KАТФ-каналов нейротрансмитте-
рами может происходить по Gs/cAMP/PKA-сиг-
нальному пути [66]. Конечным этапом этого про-
цесса является фосфорилирование PKA Kir6.1
субъединицы KАТФ-канала и активация SUR2B
канального рецептора.

В экспериментах in vitro, выполненных на го-
могенате тканей аорты и брыжеечной артерии
крыс, показано, что белки Ерас1, но не белки
Ерас2, локализуются на внутренней поверхности
клеточной мембраны вблизи KАТФ-каналов [67].
В экспериментах in vitro, выполненных на культу-
ре гладкомышечных клеток аорты крысы, было
показано, что активация белков Ерас1 селектив-
ным агонистом 8-CPT сопровождалась активаци-
ей/модуляцией KАТФ-каналов [67]. Этот эффект

белков Ерас1 опосредуется путем активации ими
Са2+-кальмодулин-зависимой серин-треонино-
вой фосфатаза 2b (PP2b фосфатаза; син кальци-
нейрин, CaN). Также в этом исследовании было
показано, что активация KАТФ-каналов не связана
с РКА-опосредованной сигнализацией, посколь-
ку селективное ингибирование РКА ингибито-
ром Rp-cAMPS (конкурентный ингибитор акти-
вации РКА cAMP) или ингибитором KT5720
(блокада РКА-опосредованного фосфорилирова-
ния), не влияла на Ерас-инициированную акти-
вацию KАТФ-каналов. В экспериментах in vitro,
выполненных на кольцевых сегментах брыжееч-
ных артерий, показано, что активация белков
Ерас селективным агонистом 8-CPT сопровожда-
ется активацией активируемых ионами Са2+ ка-
лиевых каналов (ВКСа-каналы), встроенных в
клеточную мембрану гладкомышечных клеток
сосудов [68]. Известно, что активация (открытие)
ВКСа-каналов сопровождается увеличением
внутриклеточной концентрации ионов Са2+, что
приводит к выходу ионов К+ из клетки, гиперпо-
ляризации клеточной мембраны и последующей
вазодилатации. Также было показано, что блока-
да ВКСа-каналов ибериотоксином препятствует

Рис. 6. Схематическое отображение Epac и РКА опосредованной регуляции релаксации гладкомышечных клеток со-
судов (с изменениями по [64]). 
Объяснение в тексте.
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реализации Ерас-обусловленного расширения
кольцевых сегментах брыжеечных артерий. При
изучении механизмов, лежащих в основе Ерас-
обусловленной активации ВКСа-каналов, было
показано, что активация белков Epac вызывает
релаксацию гладких мышц путем увеличения ча-
стоты локального высвобождения ионов Ca2+ из
саркоплазматического ретикулума через встроен-
ные в его мембрану рианодин-чувствительные
каналы (рианодиновые рецепторы, ryanodine re-
ceptor RyRs). Выделившиеся ионы Ca2+ активиру-
ют так называемый спонтанный переходный вы-
ходящий ток ионов К+ (spontaneous transient out-
ward K+currents; STOCs), что вызывает
гиперполяризацию клеточной мембраны и
уменьшает вход ионов Ca2+ в цитозоль клетки че-
рез потенциалзависимые трансмебранные мед-
ленные Ca2+ каналы L-типа. Позднее было пока-
зано, что Ерас-опосредованные STOCs связаны
со способностью белков Ерас стимулировать
аутофосфорилирование (активацию) цитозоль-
ной кальций/ кальмодулин-зависимой киназы 2
(Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II;
CaMKIIδ), которая, в свою очередь, активирует
RyR [69]. Данное заключение сделано на основа-
нии того, что активация белков Ерас1 селек-
тивным агонистом 8-CPT на фоне блокады
CaMKIIδ ингибитором KN93 не приводила к ак-
тивации STOCs. Помимо ВКСа-каналов в Ерас-
обусловленной релаксации сосудов принимают
участие и трасмебранные потенциалзависимые
К+-каналы задержанного выпрямления подсе-
мейства KV7,4 (KvLQT4 или KCNQ4). В экспери-
ментах in vitro, выполненных на кольцевых сег-
ментах брыжеечной артерии, показано, что на
фоне блокады KV7,4-каналов селективным инги-
битором pan-KV7 каналов – linopirdine не реали-
зуются ни вазодилатация, инициированная несе-
лективным β-адреномиметиком изопротерено-
лом, ни вазодилатация, инициированная
активацией белков Ерас их агонистом 8-CPT, на
основании чего авторы пришли к выводу, что
Ерас-опосредованное расширение сосудов связа-
но с активацией KV7,4-каналов и последующей
гиперполяризацией клеточной мембраны [70].
Также было показано, что KV7,4-опосредованное
вазодилатирующее действие белков Ерас связано
с активацией Eрас/Rap1-сигнального каскада. В
аналогичных экспериментах, выполненных на
сегментах почечной артерии, белки Ерас не ини-
циировали вазодилатацию. Авторы полагают, что
в почечных артериях KV7,4-опосредованная вазо-
дилатация связана с активацией сигнального пу-
ти РКА/якорный белок а-киназ (A-kinase anchor
proteins, AKAP). В экспериментах in vitro, выпол-
ненных на кольцевых сегментах аорты, показано,
что активация белков Ерас селективным агони-
стом 8-CPT значительно ослабила интенсивность

сокращения как интактных, так и лишенных эн-
дотелия колец аорты, вызванного агонистом α-
адренорецепторов фенилэфрином [71]. Анало-
гичное действие оказывала и РКА активирован-
ная 6-Bnz-cAMP. Авторы исследования полага-
ют, что вазодилатирующий эффект белков Ерас
реализуется посредством увеличения продукции
эндотелиальной NO-синтазы (NOS3), поскольку
на фоне ингибирования NOS3 N-нитро-L-арги-
нин метилэфиром (L-NAME) релаксация под
действием белков Ерас не развивалась.

Если в крупных сосудах активация белков
Ерас инициирует вазодилатацию, то в микросо-
судах скелетной мускулатуры белки Ерас контро-
лируют вазоконстрикторные каскады. Изначаль-
но было показано, что холодовая стимуляция
вызывает вазоконстрикцию, увеличивая экс-
прессию α2c-адренорецепторов в клеточной мем-
бране гладкомышечных клеток подкожных арте-
риол посредством активации cAMP/Rap1 сиг-
нального пути [72]. Позднее в экспериментах
in vitro, выполненных на культуре гладкомышеч-
ных клеток, полученных из кожных артериол че-
ловека, было показано, что активация белков
Ерас1 селективным агонистом 8-CPT иницииру-
ет экспрессию α2c-адренорецепторов и последую-
щее сокращение гладкомышечных клеток посред-
ством активации белка Rap1, который фосфори-
лирует (активирует) с-Jun-амино-терминальную
киназу (c-Jun N-Terminal Kinase; с-JNK) [73].
Фосфорилированная с-JNK активирует фактор
транскрипции AP-1 (аctivator protein 1), который
транслоцируется в ядро клетки, где инициирует
экспрессию α2c-адренорецепторов. Позднее те же
авторы в аналогичных экспериментах показали,
что экспрессия α2c-адренорецепторов в гладких
мышцах микрососудов кожи человека иницииру-
ется посредством активации cAMP/Ерас/Rap1А/
Rho/ROCK сигнального пути [74]. В том же ис-
следовании было продемонстрировано, что вазо-
констрикторные эффекты, опосредуемые белка-
ми Ерас, могут реализоваться не только в ответ на
холодовое воздействие, но и при нормальной
температуре. Полагают, что активация cAMP/
Ерас/Rap1А/Rho/ROCK сигнального пути влечет
за собой фосфорилирование (активацию) актин-
связывающего белка филамин-2 по Ser2113, кото-
рый не только связывает отдельные микрофила-
менты актина, но и регулирует экспрессию таких
факторов транскрипции как SMAD1 (мothers
against decapentaplegic homolog1), FOXC1 (fork-
head box C1) и TRAF2 (TNF receptor-associated
factor 2) [75]. По всей видимости, транслокацию
α2c-адренорецепторов в область клеточной мем-
браны инициируют сопряженные с белками Ерас
Rap1/с-JNK/AP-1 и Rap1А/Rho/ROCK/ фил-
амин-2 сигнальные пути [75] (рис. 7).
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Роль белков Ерас в патологии сосудистого русла.
Количество исследований, посвященных изуче-
нию роли белков Ерас в патологии сосудистого
русла, незначительно, однако все они свидетель-
ствуют о том, что их гиперэкспрессия в условиях
травматического повреждения сосудов способ-
ствует формированию гиперплазии неоинтимы.
Так, в модельных экспериментах in vivo, выпол-
ненных на нокаутных по белкам Ерас1 мышах
обоего пола, было показано, что через 28 дней по-
сле перевязки сонной артерии у них, по сравне-
нию с контрольными животными, интенсив-
ность облитерации просвета лигированного сосу-
да значимо (р < 0.05) меньше [76] (рис. 8, А).
Морфометрический анализ поврежденных сон-
ных артерий показал, что у нокаутных по белкам
Epac1 мышей, по сравнению с контрольными,
толщина интимы значимо меньше (рис. 8, Б) и
более чем в 3 раза уменьшено соотношение инти-
ма/медиа (рис. 8, В), что сопровождается 5-крат-
ным увеличением площади просвета сосуда
(рис. 8, Г). Помимо этого, у нокаутных по белкам
Epac1 мышей было значимо (р < 0.05) снижено
общее количество пролиферативных клеток. Им-
муностайнинг эндотелиальных клеток показал,
что у нокаутных по белкам Epac1 мышей эндоте-
лиальный слой хорошо организован и практиче-
ски интактен, в то время как эндотелий контроль-

ных животных дезорганизован и в него из гладко-
мышечных клеток проникают волокна белка
α-актина (аlpha-smooth muscle actin; α-SMA) – од-
ного из индукторов фиброгенеза. Известно, что
фактор роста тромбоцитов (Platelet-derived growth
factor, PDGF) играет ключевую роль в переходе
гладкомышечных клеток сосудов от сократитель-
ного к синтетическому фенотипу и способствует
образованию неоинтимы при их ремоделирова-
нии. Этот эффект PDGF реализуется посред-
ством активации PI3K/AKT/mTOR сигнального
пути. Показано, что белки Ерас1 в условиях пато-
логии сосудистого русла, также как и PDGF, ини-
циируют образование неоинтимы за счет актива-
ции PI3K/AKT/mTOR сигнального пути [76]. Из-
вестно, что белки Ерас1 локализуются в том числе
и на клеточной мембране митохондрий, ассоциа-
цию с которой обеспечивает их DEP домен регу-
ляторного региона [77]. При изучении роли
белков Ерас1 в регуляции функциональной ак-
тивности митохондрий в поврежденных гладко-
мышечных клетках сосудов было показано, что
они непосредственно участвуют в регуляции ско-
рости деления митохондрий и сопутствующей
этому процессу активации митохондрии-обу-
словленной продукции реактивных форм кисло-
рода (ROS) [76] и, как следствие этого, ROS-обу-
словленной активации PDGF. В основе этого

Рис. 7. Схематическое отображение Epac опосредованной инициации вазоконстрикции гладкомышечных клеток
подкожных артериол. 
Объяснение в тексте.
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процесса лежит Ерас1-инициированное фосфо-
рилирование (активация) динамин-1-подобного
белка (DLP-1) – ключевого регулятора скорости
деления митохондрии. Показано, что при инги-
бировании белка Ерас1 неселективным антаго-
нистом белков Ерас – HJC0726 не происходит
фосфорилирование DLP-1 и, следовательно, бло-
кируется митохондрии-обусловленная продук-
ция ROS. Также в этом исследовании показано,
что блокада белка Ерас1 неселективным антаго-
нистом белков Ерас – ESI-09 подавляет процессы
образования неоинтимы в поврежденном сосуде.
В модельных экспериментах in vivo, в которых по-
вреждение стенки бедренной артерии вызывали
транслюминальной механической травмой, по-
казано, что в стенке поврежденного сосуда про-
исходит динамическое увеличение экспрессии
белков Ерас1, которая достигает максимума к
концу 3-ей недели после нанесения травмы [78].
При этом, если к концу 1-ой недели экспрессия
белков Ерас1 отмечается только в гладкомышеч-
ных клетках сосудов, то к концу 3-ей недели бел-
ки Ерас1 экспрессируются и в гладкомышечных
клетках, и в неоитиме. В этом же исследовании
было показано, что РКА, в отличие от белков
Ерас1, не стимулирует, а ингибирует образование
неоинтимы в поврежденном сосуде. В модельных
экспериментах in vivo, в которых повреждение
стенки бедренной артерии вызывали транслюми-
нальной механической травмой, показано, что у
нокаутных по белкам Ерас1 мышей, в отличие от
контрольных животных, не происходит избыточ-
ного формирования неоинтимы (р < 0.05) [34].
Помимо этого, у нокаутных животных длина на-
ружных ламеллоподий (lamellipodia – выпячива-
ния, которые клетка образует по направлению
своего движения/роста) была значимо (р < 0.05)
меньше. В экспериментах in vitro, выполненных
на культуре гладкомышечных клеток аорты, по-
лученных от нокаутных по белкам Ерас1 мышей,
показано, что PDGF не оказывал влияния на уро-

вень фосфорилирования (активации) актин-свя-
зывающего белка кофилин 1 (Cofilin 1, CFL1), что
подавляло процесс разборки F-актина и тем са-
мым стабилизировало цитоскелет и останавливало
миграцию, тогда как в культуре гладкомышечных
клеток интактных животных PDGF в присутствии
белка Ерас1 инициировал дефосфорилирование
(деактивацию) CFL1, что, в свою очередь, акти-
вировало процессы клеточной миграции [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, накопленные к настоящему
времени данные свидетельствуют о том, что бел-
ки Ерас1, но не белки Ерас2, в нормальных фи-
зиологических условиях играют важную, в том
числе и не зависимую от РКА, многофакторную
роль в регуляции функциональной активности
сосудистой стенки. В результате активации ка-
техоламинами β1-адренорецепторов и/или β2-ад-
ренорецепторов, встроенных в клеточную мем-
брану эндотелиальных клеток, и сопряженного с
ними Gs-белка, активируется аденилатциклаза,
которая инициирует синтез сАМР и последую-
щую активацию белков Ерас с1, которые, в свою
очередь, индуцируют ряд внутриклеточных сиг-
нальных каскадов, стабилизирующих/восстанав-
ливающих барьерную функцию эндотелия (акти-
вация Ерас1/AKAP9 и/или Eрас1/Rap1/Tiam1/
Vav2/Rac1 и/или Ерас/Rap1/PDE4D сигнальных
каскадов; ингибирование RhoА посредством
активации Ерас/Rap1/KRIT-1 и/или Ерас1/
Rap1/RASIP1/RADIL1/ARHGAP29 сигнальных
каскадов, блокада цитокиновой сигнализации
посредством Ерас-опосредованной активации
SOCS-3) (рис. 9). Способность белков Ерас1 по-
вышать барьерную функцию эндотелия сосудов
универсальна и реализуется как в артериальном,
так и венозном отделах сосудистого русла, что
продемонстрировано в экспериментах на культу-

Рис. 8. Влияние белков Ерас на образование неоинтимы в поврежденном сосуде (по [76]). 
Объяснение в тексте.
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ре клеток эндотелия артерий – HAECs , микроар-
терий – HMVECs и пупочной вены – HUVEC.

Роль белков Ерас1 в регуляции пролиферации
эндотелиальных клетках сосудов дискутабельна,
однако большинство исследователей полагает,
что они, активируя сопряженные с ними
Rap1/PI3K/Akt/eNOS/NO и/или Rap1/MEK/ERK
сигнальные каскады проявляют проангиогенную
активность. Вместе с тем, остается не ясным, свя-
заны ли эндотелиальные проангиогенные эффек-
ты белков Ерас1 с активацией VEGF. Если роль
белков Ерас1 в регуляции ангиогенеза и пролифе-
рации эндотелиальных клеток окончательно не
выяснена, то их место в регуляции пролифера-
ции/ангиогенеза гладкомышечных клеток сосу-
дов представляется достаточно определенным –
белки Ерас1, действуя корпоративно с РКА, про-
являют антиангиогенную активность. В основе
этого эффекта лежит их способность ингибировать
в гладкомышечных клетках сосудов ERK/JNK
и/или Rac1/ERK1/Elk1 сигнальные каскады.

Не менее важную роль белки Ерас1 играют в
регуляции тонической активности сосудистого
русла. В крупных сосудах они проявляют выра-
женную комплексную вазодилатирующую актив-

ность: активируют трансмембранные ВКСа- и
KV7,4-каналы, что вызывает гиперполяризацию
клеточной мембраны и, следовательно, подавля-
ет вход ионов Ca2+ в цитозоль клетки через потен-
циалзависимые трансмебранные медленные
Ca2+-каналы L-типа; аналогичное действие ока-
зывает Ерас1/CaN-опосредованная активация
KАТФ трансмебранных каналов; ингибируют вазо-
констрикторную активность Rho за счет актива-
ции Ерас/Rap1 сигнального пути и последующего
дефосфорилирования регуляторной субъедини-
цы MYPT1 фосфатазы LCМ; индуцируя эндоте-
лий-зависимую релаксацию путем активации
NOS3 и высвобождения NO (рис. 8). Напротив, в
микрососудах Ерас1 инициируют вазоконстрик-
цию посредством активации Ерас1/Rap1А/
Rho/ROCK сигнального пути и, как следствие
этого, экспрессии α2c-адренорецепторов в кле-
точной мембране.

В условиях патологии сосудистого русла – со-
судистой травмы, белки Ерас1 активируют про-
цессы миграции гладкомышечных клеток и рост
неоинтимы, что, естественно, может вызвать сте-
ноз/рестеноз поврежденного сосуда. Также, если
принять во внимание данные о том, что белки

Рис. 9. Схематическое отображение роли белков Epac в физиологической регуляции сосудистого русла (с изменения-
ми по [23]). 
Объяснения в тексте.
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Ерас1 могут инициировать избыточную трансло-
кацию α2c-адренорецепторов в область клеточной
мембраны в условиях нормотермии [75], т.е. все
основания полагать, что они потенциально могут
играть существенную роль в патогенезе болезни
Рейно.
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EPAC Proteins and Their Role in the Physiological and Pathological Processes 
in the Cardiovascular System. 

Part 1: The Role of EPAC Proteins in the Physiological and Pathological Processes
of the Vasculature
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The article contains a review of literature data on the contribution of EPAC proteins to the physiology and
pathological processes of the cardiovascular system. Part 1 of the review is focused on the structure of regu-
latory EPAC proteins and their role in the regulation of vascular tone and permeability, angiogenesis, the pro-
liferation of endotheliocytes and smooth myocytes and pathogenesis of vascular disorders.
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