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Во второй части обзора приведены современные представления о роли белков Ерас в регуляции
инотропной и ритмической функции сердца, межклеточного сопряжения кардиомиоцитов и их
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Исторически полагали, что в кардиомиоцитах
единственным эффектором сАМР является про-
теинкиназа А (РКА), которая, взаимодействуя с
внутриклеточными мишенями, регулирует про-
цессы, обеспечивающие поддержание сократи-
тельного статуса и ритмической активности кар-
диомиоцитов, их электромеханическое сопряже-
ние и т.д. Однако после открытия в 1998 г. белков
Ерас стало ясно, что в кардиомиоцитах существу-
ет альтернативный, не зависимый от РКА, путь
регуляции внутриклеточных сигнальных путей.

В кардиомиоцитах экспрессируются как белки
Ерас1, так и белки Ерас2. В экспериментах in vitro,
выполненных на культуре кардиомицитов мы-
шей, показано, что экспрессия белков Ерас1 у
взрослых животных по сравнению с новорожден-
ными увеличивается на 42% (р < 0.01), тогда как
белков Ерас2 – в 3.7 раза (р < 0.001) [1]. При рас-
чете отношения уровня экспрессии мРНК Epac1/
Epac2 показано, что с возрастом в сердце проис-
ходит существенное относительное снижение
экспрессии белка Ерас1 (р < 0.001) (рис. 1), на ос-
новании чего авторы пришли к заключению, что
с возрастом белки Ерас2 в миокарде становятся
доминирующей изоформой. В кардиомиоцитах
локализация белков Ерас различна, с чем во мно-
гом и связаны различия в их функциональной ак-
тивности. Белки Ерас1 располагаются вблизи

внутренней поверхности клеточной мембраны,
на мембране митохондрий, на перинуклеарной
мембране и, возможно, в ядре клетки, тогда как
белки Ерас2 локализуются в области Z-линий
рядом с Т-трубочками, вблизи которых сосредо-
точено скопление цистерн саркоплазматического
ретикулума (SR) [2].

Роль белков Ерас в регуляции
инотропной функции сердца

Известно, что инотропная функция сердца на-
ходится под контролем симпатической нервной
системы. Выделившийся из пресинаптических
окончаний нейромедиатор норэпинефрин акти-
вирует встроенные в клеточную мембрану кар-
диомиоцитов постсинаптические сопряженные с
G-белком β1-адренорецепторы, что сопровожда-
ется увеличением внутриклеточной концентра-
ции сАМР и активацией ее эффектора РКА.
Активированная РКА фосфорилирует трансмем-
бранные медленные потенциалзависимые Са2+-
каналы L-типа, в результате чего в цитозоль кар-
диомиоцитов поступает незначительное количе-
ство так называемых триггерных внеклеточных
ионов Са2+, которые инициируют конформаци-
онные изменения (активацию) Са2+-освобожда-
ющих каналов, чувствительных к рианодину
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(RyR2; син. рианодиновые рецепторы 2 типа),
встроенных в мембрану SR и расположенных ря-
дом с Т-трубочками. (Этот феномен в литературе
обозначается аббревиатурой CICR (Calcium-in-
duced calcium release) – инициированое ионами
Са2+ высвобождение ионов Са2+.) Поскольку
концентрация ионов Са2+ в цистернах SR на не-
сколько порядков превышает его концентрацию
в цитоплазме, ионы Са2+ диффундируют во внут-
риклеточное пространство, в результате чего кон-
центрация ионов Са2+ в цитоплазме увеличива-
ется с 10–7 до 10–6–10–5 М, что обеспечивает их
взаимодействие с регуляторным глобулярным
белком – тропонином С (TnC). Образовавшийся
комплекс Са2+/TnC сдвигает фибриллярный бе-
лок тропомиозин с активного центра волокон ак-
тина, что позволяет последнему присоединиться
к миозину и инициировать сокращение кардио-
миоцита. Сразу же после завершения сокраще-
ния в мембране SR в результате сАМР-опосредо-
ванной активации РКА фосфорилируется ключе-
вой регулятор расслабления кардиомиоцитов
белок фосфоламбан (PLB или PLN), который ак-
тивирует Са2+-зависимую АТРазу (Sarco/endo-
plasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA2) – каль-
циевый насос SR. SERCA2 стимулирует актив-
ный транспорт ионов Са2+ из цитоплазмы в
цистерны SR, где он связывается белком кальсек-
вестрином. По окончании работы кальциевого
насоса SR концентрация ионов Са2+ в цитозле
кардиомиоцитов снижается до 10–8 М, а в цистер-
нах SR возрастает до 10–3 М. Помимо этого РКА,
фосфорилируя нити актина, снижает их чувстви-
тельность к ионам Са2+ и тем самым способствует
расслаблению кардиомиоцитов – лузитропный
эффект РКА.

В экспериментах in vitro, выполненных на изо-
лированных кардиомиоцитах желудочков взрос-
лых крыс, показано, что активация белков Ерас

селективным агонистом 8-CPT не влияла ни на
триггерный входящий кальциевый ток (ICa), про-
текающий через трансмембранные Ca2+-каналы
L-типа (т.е. не инициирует CICR), ни на продол-
жительность потенциала действия кардиомиоци-
тов [3]. Однако в этих экспериментах было пока-
зано, что активированные 8-CPT белки Ерас
инициируют выброс ионов Са2+ из SR посред-
ством фосфорилирования RyR2 (Ryanodine recep-
tor 2) по Ser2815. Посредником в передаче сигнала с
белков Ерас на RyR2 служит цитозольная
Ca2+/кальмодулин-зависимая протеикиназа II
(CaMKIIß), поскольку ее блокада селективным
ингибитором KN-93 препятствовала фосфорили-
рованию RyR2 и выбросу ионов Са2+ из SR. Также
в этом исследовании было показано, что блокада
РКА ее эндогенным ингибитором PKI не влияет
на Ерас-опосредованное фосфорилирование
RyR2. Таким образом, авторы этого исследования
показали, что белки Ерас могут, не зависимо от
РКА, инициировать сокращение кардиомиоци-
тов. В экспериментах in vitro, выполненных на
изолированных кардиомиоцитах желудочков
взрослых мышей, показано, что белки Ерас ини-
циируют выброс ионов Са2+ из SR посредством
активации Ерас/Rap1/фосфолипаза Сϵ (PLCϵ)
сигнального пути [4]. Авторы продемонстрирова-
ли, что PLCϵ необходима для Ерас-опосредован-
ного выброса ионов Са2+ из SR, поскольку ее бло-
када селективным ингибитором U73122 ингиби-
ровала высвобождение ионов Са2+ в цитозоль
кардиомиоцитов. Также в этом исследовании бы-
ло показано, что блокада РКА ее ингибиторами
(Rp-cAMPs, 8-Br-Rp-cAMPs и/или H89) не влия-
ет на Ерас-опосредованный выброс ионов Са2+ из
SR. Несколько позже эти же авторы показали, что
активация Ерас/Rap1/PLCϵ сигнального каскада
влечет за собой активацию протеинкиназы С эп-
силон (PKCϵ) и последующее фосфорилирование

Рис. 1. Уровень экспрессии белков Ерас в сердце в зависимости от возраста (по [1]). 
Объяснение в тексте.
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(активацию) CaMKIIß по Thr286 и, как следствие
этого, активацию RyR2 [5]. В экспериментах in vi-
tro, выполненных на изолированных кардиомио-
цитах желудочков взрослых крыс, было проде-
монстрировано, что белки Ерас, вне зависимости
от влияния на функциональную активность SR,
могут стимулировать сократительный ответ кар-
диомиоцитов [6]. Показано, что активация бел-
ков Ерас1 селективным агонистом 8-CPT уже с 1-
ой мин сопровождалась уменьшением длины (со-
кращением) и увеличением силы сокращения
миофиламентов (р < 0.05) кардиомицитов, кото-
рое достигало плато через 5 мин после внесения в
культуру клеток 8-CPT, тогда как активация РКА
ее агонистом – Bnz-cAMP приводила к уменьше-
нию силы сокращения. Авторы исследования
пришли к заключению о том, что белки Ерас и
РКА оказывают противоположное действие на
Са2+-опосредованную силу сокращения миофи-
ламентов и их чувствительность к ионам Са2+. В
том же исследовании было показано, что повы-
шение чувствительности миофиламентов к
ионам Са2+ связано со способностью регулятор-
ных белков Ерас фосфорилировать (активиро-
вать) тропонин I (TnI) и сердечный миозин-свя-
зывающий белок С (myosin-binding protein C, car-
diac-typе, сMyBP-C); последний фосфори-
лируется по Ser282. Фосфорилирование TnI и
сMyBP-C не связано с активацией белком Ерас
малой GТFазы Rap1 и происходит просредством
активации сопряженного с Ерас не выявленного
эффектора, который активирует сопряженный с
белком Ерас PLCϵ/PKCϵ/CaMKIIß сигнальный
каскад. Помимо этого показано, что Ерас-опо-
средованное фосфорилирование сMyBP-C про-
исходит не зависимо от PKA. В экспериментах in
vitro, выполненных на изолированных кардио-
миоцитах желудочков взрослых крыс, определя-
ли влияние белков Ерас на внутриклеточную
([Ca2+]i) и ядерную ([Ca2+]n) концентрацию
ионов Са2+ [7]. Показано, что активация белков
Ерас селективным агонистом 8-CPT сопровожда-
ется снижением пиковой систолической и увели-
чением диастолической ([Ca2+]i), тогда как в ядре
кардиомиоцитов увеличивается систолическая и
диастолическая ([Ca2+]n). Авторы исследования
показали, что Ерас-опосредованная модуляция
концентрации ионов Са2+ в цитозоле связана с
активацией PLC/инозитол 1,3,5-трифосфат
(IP3)/CaMKII сигнального каскада, поскольку
ингибирование PLC – U73122, или IP3 – 2-APB,
или CaMKII – KN-93 блокировало модулирую-
щее действие белков Ерас. Аналогичным образом
происходит модуляция концентрации ионов Са2+

в ядре кардиомиоцитов, однако этот сигнальный
путь может быть короче, поскольку IP3 может
влиять на ядерную концентрацию ионов Са2+ по-
средством активации встроенных в ядерную мем-

брану IP3-рецепторов (IP3R). Также в этом иссле-
довании было показано, что Ерас-опосредован-
ная активация ядерных IP3R и CaMKII могут
индуцировать транслокацию в ядро клетки ги-
стондеацетилазы 5 (Histone deacetylase 5, HDAC5) –
белка, обладающего функцией транскрипцион-
ного репрессора, регулирующего в частности
рост/гипертрофию кардиомиоцитов, с последую-
щей активацией прогипертрофического тран-
скрипционного фактора усиления миоцитов 2
(myocyte enhancer factor 2, MEF2) [7]. В экспери-
ментах in vitro, выполненных на изолированных
сегментах миокарда желудочков мышей, показа-
но, что базальная сила сокращений полоски мио-
карда, взятой у нокаутных по белкам Ерас1 мы-
шей, была значительно меньше чем у интактных,
соответственно 73 ± 7.1 и 112 ± 14.7 мг/мм2

(р < 0.05) [8]. Далее было показано, что если ве-
личина инотропного ответа на неселективный
β-адреностимулятор изопротеренол была одина-
кова в обеих группах, то продолжительность по-
следующей за сокращением релаксации полоски
миокарда, полученной от нокаутных мышей, бы-
ла значимо больше – соответственно 54 ± 1.5 и
61 ± 2.0 мс (р < 0.05). Изучение механизмов, лежа-
щих в основе увеличения периода релаксации,
продолжили в экспериментах in vitro, выполнен-
ных на культуре клеток кардиомиоцитов взрос-
лых мышей, в которых было показано, что как
РКА, так и белки Ерас1 регулируют процессы ре-
лаксации кардиомиоцитов просредством актива-
ции белка фосфоламбана (PLN), фосфорилируя
его по Ser16. Однако, если при активации РКА се-
лективным агонистом 6-Bnz-cAMP фофорилиро-
валось 40% от общего PLN, то при активации бел-
ков Ерас1 8-CPT – 60% PLN. Ерас1-опосредо-
ванное фосфорилирирование PLN происходит
путем активации PLC/PKCϵ/CaMKII сигнально-
го каскада (рис. 2). На основании полученных
данных авторы сделали заключение о том, что лу-
зитропное (релаксирующее) действие РКА и бел-
ков Ерас1 является аддитивным, однако послед-
ним принадлежит ведущая роль. Не менее важ-
ным результатом этого исследования является то,
что в кардиомиоцитах, полученных от нокaутных
по белкам Ерас1 и интактных мышей, интенсив-
ность активированного изопротеренолом ICa,
протекающего через медленные трансмембран-
ные потенциалзависимые Са2+-каналы L-типа,
одинакова, что свидетельствует о том, что ино-
тропное/лузитропное действие белков Ерас, в от-
личие от РКА, не реализуется по CICR пути.
В этом же исследовании продемонстрировано,
что в кардиомиоцитах, полученных от нокаутных
по белкам Ерас1 животных, в цитозоле базальная
и пиковая концентрация значимо (р < 0.01) ниже,
чем у интактных – соответственно 99 ± 11.8 про-
тив 139 ± 6.8 нM и 559 ± 33.2 против 883 ± 35.3 нM.
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Эти результаты хорошо согласуются с данными,
полученными в экспериментах in vivo и свиде-
тельствующими о том, что у нокаутных по белкам
Ерас1 фракция выброса левого желудочка сердца,
характеризующая его инотропную функцию, зна-
чимо (р < 0.01) ниже [8].

Таким образом, подводя итог выше изложен-
ному, можно говорить о том, что инотропное/лу-
зитропное действие белков Ерас, в отличие от
РКА, не связано с CICR и в нормальных физио-
логических условиях реализуется следующими
путями: в результате активации катехоламинами
β1-адренорецепторов и сопряженного с ними
Gs-белка активируется аденилациклаза, которая
инициирует синтез сАМР и последующую акти-
вацию белков Ерас. Далее события разворачива-
ются по следующим направлениям: белки Ерас
активируют локализованную на внутренней по-
верхности клеточной мембраны PLCϵ, которая
гидролизует мембранный фосфолипид – фосфа-
тидилинозитол 4,5-дифосфат (рhosphatidylinosi-
tol, PIP2), в результате чего образуется диацилг-
лицерол (DAG) и IP3. Затем IP3 активирует
IP3-R, что приводит к высвобождению из SR не-
значительного количества ионов Са2+, которые
сенсибилизируют RyR2 и активируют CaMKIIß,
что приводит к фосфорилированию RyR2 и по-
следующему выбросу ионов Са2+ из цистерн SR.
Параллельно с этим CaMKIIß при участии PKC
фосфорилирует тропонин I (TnI) и миозин-свя-
зывающий белoк C (MyBP-C), в результате чего
повышается чувствительность миофиламентов к

ионам Са2+, что на фоне резкого увеличения кон-
центрации ионов Са2+ в цитоплазме инициирует
сокращение кардимиоцитов, в реализации кото-
рого принимают участие Са2+-связывающий бе-
лок кальмодулин (СаМ) и Са2+-зависимая серин-
треонин фосфатаза – кальциневрин (Cn) [9].
В момент достижения пика сокращения
CaMKIIß фосфорилирует PLN, который активи-
рует Са2+-зависимую АТРазу (SERCA2), стиму-
лирующую активный обратный транспорт ионов
Са2+ из цитоплазмы в цистерны SR и последую-
щее расслабление кардиомиоцитов. Помимо это-
го, локализованная на ядерной мембране PLCϵ
активирует IP3, который, в свою очередь, активи-
рует ядерные IP3-Rn, в результате чего возрастает
внутриядерная концентрация ионов Са2+, приво-
дящая к активации и ядерной CaMKIIn, которая,
в свою очередь, активирует HDAC5/MEF2 сиг-
нальный каскад. Следует отметить, что в насто-
ящее время физиологическая роль Ерас-опосре-
дованной активации PLCϵ/IP3-Rn/CaMKIIn/
HDAC5/MEF2 сигнального каскада остается не
ясной. Также остается дискутабельным и вопрос
о вкладе той или иной изоформы белка Ерас в ре-
гуляцию инотропной функции сердца, однако
большинство исследователей склонны полагать,
что в физиологических условиях сократительную
функцию кардиомиоцитов регулируют РКА и
белки Ерас1 [8, 10].

Рис. 2. Схематическое отображение Epac- и РКА-опосредованной регуляции инотропной функции сердца (по [8]). 
Объяснение в тексте.
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Роль белков Ерас в регуляции 
межклеточного сопряжения кардиомиоцитов

Нексусы или щелевые контакты (gap junction,
GJ) обеспечивают электрическое и химическое
сопряжение кардиомиоциов. Нексус состоит из
кластеров каналов, каждый из которых представ-
лен парой коннексонов – политопных интеграль-
ных мембранных белков, расположенных напро-
тив друг друга в мембранах соседних клеток. Кон-
нексоны 4 раза пересекают мембрану и состоят из
двух внеклеточных петель (EL-1 и EL-2) и цито-
плазматической петли (CL). Каждый коннексон
образован 6 молекулами белков – коннексинов
(Cx), расположенных гексагонально вокруг цен-
трального гидрофильного канала, шесть белко-
вых коннексиновых субъединиц которого сгруп-
пированы вокруг гидрофильной поры, пронизы-
вающей мембрану, и образуют коннексон. Два
полуканала соседних клеток, расположенные на-
против друг друга, соединяются и образуют не-
прерывный межклеточный канал. В кардиомио-
цитах идентифицированы три изоформы Cx –
Сх40, Сх43 и Сх45. Kоннексины Сх43, которые
играют основную роль в межклеточной коммуни-
кации, преимущественно представлены в нексу-
сах сократительных кардиомицитов желудочков,
а Сх40 и Сх45 – в проводящих кардиомиоцитах.
Нарушение функциональной активности GJ вле-
чет за собой сократительную дисфункцию и ини-
циирует нарушение ритма сердечных сокращений.

Еще в конце ХХ века было описано, что сАМР
регулирует экспрессию в миокарде коннексинов
Сх43 и Сх45 [11]. Позднее в экспериментах in vitro,
выполненных на культуре неонатальных кардио-
мицитов крыс, показали, что экспрессия коннек-
синов Сх43 регулируется сАМР/Rap1 сигналь-
ным каскадом [12]. Помимо этого, в эксперимен-
тах, выполненных на неонатальных кар-
диомицитах крыс, показали, что добавление в
культуру клеток неселективного β-адреностиму-
лятора изопротеренола инициирует РКА-опосре-
дованную экспрессию коннексинов Сх43 [13].
Однако в экспериментах in vitro, также выполнен-
ных на культуре клеток неонатальных кардиоми-
цитов крыс – NRCMs, было продемонстрирова-
но, что блокада РКА селективным ингибитором
H89 уменьшала, но не подавляла сАМР-опосре-
дованную экспрессию коннексинов Сх43 [14].
Далее было показано, что 8-CPT-иницированная
активация сигнального каскада Ерас/Rap1 со-
провождается накоплением коннексинов Сх43 в
области GJ. При этом увеличение экспрессии
коннексинов Сх43 на фоне активации 8-CPT кас-
када Ерас/Rap1 было значимо больше (р < 0.05),
чем при активации РКА ее агонистом – 6 Bnz-
cAMP. Авторы этого исследования делают вывод
о том, что белки Ерас преимущественно увеличи-
вают экспрессию коннексинов Сх43, тогда как

PKA облегчает/увеличивает проводимость GJ без
существенного влияния на продукцию коннекси-
нов Сх43. Аналогичные выводы были сделаны на
основании и более поздних экспериметов in vivo
[15]. Также отмечалось, что белки Ерас иниции-
руют образование de novo GJ, активируя N-кадге-
рин-опосредованное формирование якорных
межклеточных контактов, ассоциированных с
микрофиламентами (adherens junctions, AJ) [14]. В
экспериментах in vitro, выполненных на культуре
клеток неонатальных кардиомицитов крыс –
NNRCM, показано, что инициированное несе-
лективным β-адреностимулятором изопротере-
нолом фосфорилирование (активация) коннек-
синов Сх43 осуществляется посредством актива-
ции сАМР/Ерас1/PKCϵ сигнального каскада,
поскольку блокада активируемого изопротерено-
лом сАМР/РКА сигнального каскада эндоген-
ным ингибитором РКА – PKI не предотвращала
фосфорилирование коннексинов Сх43 [16]. Авто-
ры этого исследования пришли к заключению,
что фосфорилирование коннексинов Сх43 кар-
диомиоцитов связано с сАМР-опосредованной
активацией белков Ерас1, тогда как вклад РКА в
этот процесс незначителен.

Таким образом, имеющиеся в настоящее вре-
меня данные позволяют заключить, что в физио-
логических условиях в кардиомиоцитах белки
Ерас1 не зависимо от РКА инициируют экспрес-
сию играющих ключевую роль в межклеточной
коммуникации коннексинов Сх43 и тем самым
оптимизируют электрическое и химическое со-
пряжение клеток сердца. Этот эффект белков
Ерас1 реализуется посредством активации ка-
техоламинами сАМР/Ерас1/PLCϵ/PIP2/DAG/PKCϵ
сигнального каскада, а также N-кадгерин-опо-
средованного формирования AJ (рис. 3).

Роль белков Ерас в регуляции процессов апоптоза
Еще в конце ХХ века было показано, что хро-

ническая (в течение 24 ч) стимуляция интактных
кардиомиоцитов неселективным β-адреностиму-
лятором изопротеренолом вызывает апоптоз кар-
диомиоцитов просредством активации РКА [17].
Впоследствие результаты этого исследования бы-
ли подтверждены в эксперитментах in vitro и in vivo,
в которых было показано, что апоптоз кардиоми-
цитов, инициируемый РКА, ассоциируется с ак-
тивацией β1-адренорецепторов, тогда как сопря-
женные с β2- и β3-адренорецепторами сигнальные
каскады имеют антиапоптотическую направлен-
ность [18]. В экспериментах in vitro, выполнен-
ных на клеточной культуре эмбриональных
(H9c2) и неонатальных (NRCMs) кардиомицитов
крыс, 8-CPT-опосредованная активация белков
Ерас подавляла NO-индуцированный апоптоз
просредством активации Ерас/Rap1/RAC-α-се-
рин-треонин-протеинкиназа (RAC-α serine-thre-
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onine-protein kinase, Akt; син. протеинкиназа В,
РКВ) сигнального каскада [19]. Эти результаты
были подтверждены в экспериментах in vitro, вы-
полненных на клеточной культуре эмбриональ-
ных кардиомиоцитов – H9c2, в которых 8-CPT-
опосредованная активация белков Ерас1 ингиби-
ровала апоптоз, инициированный гипергликемией
и активными формами кислорода (ROS) в резуль-
тате активации Ерас1/фосфоинозитид-3-киназа
(рhosphoinositide 3-kinases; PI3K)/Akt сигнально-
го пути [20]. Также в этом исследовании было по-
казано, что Ерас1-опосредованная активация Akt
происходит за счет ее фосфорилирования по Ser473.
В экспериментах in vitro, выполненных на клеточ-
ной культуре неонатальных кардиомицитов
крыс, у которых апоптоз вызывали 24-часовой
инкубацией кардимиоцитов с H2O2, в сравни-
тельном аспекте были изучены механизмы, лежа-
щие в основе антиапоптотического действия РКА
и белков Ерас1 [21]. На первом этапе исследова-
ния отмечалось, что в условиях оксидативного
стресса активация рецепторов глюкагон-подоб-
ного пептида-1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1;
син. энтероглюкагон) – GLP-1R селективным
агонистом exendin-4 подавляет апоптоз и оказы-
вает антиоксидантное действие. Эти эффекты
GLP-1R реализуются путем активации аденилат-
циклаза (АС)/сАМР сигнального пути, посколь-
ку ингибирование АС ее селективным антагони-
стом дидезоксиаденозином – ddA блокирует ан-
тиапоптотическое и антиоксидантное действие
exendin-4. Аналогичные результаты были получе-

ны при внесении в культуру клеток эндогенного
супрессора белков Ерас1 – siRNAs, что позволило
авторам сделать заключение о том, что антиапо-
птотическое и антиоксидантное действие exen-
din-4 реализуется просредством активации
сАМР/Ерас1 сигнального каскада. Это заключе-
ние было подтверждено и в экспериментах, в ко-
торых 8-CPT-опосредованная активация белков
Ерас1 в подвергнутых оксидативному стрессу
кардиомиоцитах сопровождалась подавлением
образования ROS и апоптоза. Далее было показа-
но, что антиапоптотическое действие белков
Ерас1 связано с активацией Ерас1/Rap/
PLCϵ/PKCϵ сигнального каскада и последующим
ингибированием каспазы 3, а также увеличением
экспрессии антиапоптотического белка В клеточ-
ной лимфомы 2 (B-cell lymphoma 2, Bcl-2), а
Ерас1-опосредованное антиоксидантное дей-
ствие связано с увеличением производства таких
эндогенных антиоксидантов как каталаза, глута-
тион пероксидаза-1 (GPx-1) и марганец-
содержащая супероксиддисмутаза (Mn-SOD)
(рис. 4). В этих же экспериментах отмечали, что
РКА не влияет на экспрессию эндогенных анти-
оксидантов, однако обладает антиапоптотиче-
ской активностью, которая реализуется по не за-
висимому от белков Ерас1 сигнальному каскаду –
РКА/CREB (cAMP response element-binding pro-
tein – CREB) (рис. 4). В экспериментах in vitro,
также выполненных на клеточной культуре нео-
натальных кардиомицитов крыс, были подтвер-
ждены выше приведенные данные о том, что ак-

Рис. 3. Схематическое отображение роли белков Epac в регуляции электрического и химического сопряжения клеток
сердца (по [15]). 
Объяснение в тексте.
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тивация сАМР/Ерас1/Rap1 сигнального пути по-
давляет апоптоз кардиомиоцитов посредством
увеличения экспрессии Bcl-2 и подавления ак-
тивности каспазы 3 [22]. Вместе с этим, в этой ра-
боте было продемонстрировано, что активация в
кардиомиоцитах сАМР/РКА/CREB сигнального
каскада не влияет на интенсивность процессов
апоптоза, а скорее всего, регулирует их инотроп-
ную функцию. В экспериментах in vitro, выпол-
ненных на митохондриях, выделенных из кар-
диомиоцитов взрослых крыс, был изучен вклад
митохондриальных белков Ерас в регуляцию
апоптоза [23]. Известно, что в митохондриях экс-
прессируется растворимая изоформа аденилат-
циклазы – sAC, которая в отличие от аденилат-
циклазы, расположенной на внутренней поверх-
ности клеточной мембраны – tmACs, не
активируется G-белками и форсколином, но мо-
жет быть активирована гидрокарбонатом 
и/или ионами Са2+ [24, 25]. В кардиомиоцитах
взрослых крыс экспрессируется так называемая
усеченная изоформа sAC – sACt [23]. В условиях
патологии гиперактивация sAC инициирует ми-
тохондрия-опосредованный апоптоз [26]. В осно-
ве этого процесса лежит активация потенциалза-
висимого Са2+-канала внутренней мембраны ми-
тохондрий (mitochondrial calcium uniporter, MCU),
который транспортирует ионы Са2+ через внут-
реннюю митохондриальную мембрану к мито-
хондриальному матриксу. Далее поступившие
ионы Са2+ инициируют открытие поры, изменя-
ющей проницаемость мембраны митохондрий
(мitochondrial рermeability тransition Pore, mPTP),
состоящей из потенциалзависимого анионного
канала (VDAC) и ADP/ATP-антипортера. Дли-
тельное открытие mPTP сопровождается пере-
грузкой митохондрий ионами Са2+, диссипацией
ее мембранного потенциала (Δd) и, как следствие
этого, резким увеличением митохондриальной
проницаемости (mitochondrial permeability transi-
tion, MPT). На первом этапе исследований было
показано, что HCO -опосредованная активация
sACt, но не активация tmACs форсколином, со-
провождается увеличением экспрессии сАМР
в митохондриях. Затем было показано, что
сАМР-опосредованная активация митохондри-
альных белков Ерас1 стимулировала процессы
окислительного фосфорилирования и увеличива-
ла продукцию АТР (рис. 5) даже в присутствии
высоких концентраций ионов Са2+. В этих усло-
виях блокада белков Ерас1 их селективным анта-
гонистом CE3F4, но не блокада белков Ерас2 се-
лективным антагонистом ESI-05, сопровожда-
лась активацией MCU и последующим
увеличением MPT (рис. 5). Также в этом исследо-
вании было показно, что РКА, в отличие от бел-
ков Ерас1, не принимает участие в регуляции
MPT. На основании полученных данных авторы

3HCO−

–
3

делают заключение о том, что /Са2+-опо-
средованная активация sACt/сАМР/Ерас1 сиг-
нального каскада, оптимизируя митохондриаль-
ный метаболизм, препятствует дестабилизации
MPT и тем самым оказывает антиапоптотическое
действие. В модельных экспериментах in vitro,
выполненных на выделенных из сердец взрослых
крыс кардиомиоцитах, были изучены механизмы
кардиопротективного действия пептидa урокор-
тин-1 (Ucn-1), который реализует свои протек-
тивные эффекты, активируя сАМР [27]. Перед
началом исследования кардиомиоциты подверга-
ли 30-минутной ишемии, затем 18-часовой ре-
перфузии. Отмечалось, что Ucn-1, в частности,
реализует свои кардиопротективные эффекты
путем активации сАМР/Ерас2 сигнального кас-
када, сопровождающейся увеличением экспрес-
сии X-связанного ингибитора белков апоптоза
(X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP; син.
IAP3) и подавлением экспрессии проапоптотиче-
ского белка BAD. В случае блокады белков Ерас2
их селективным антагонистом ESI-05 не было от-
мечено увеличения экспрессии XIAP и уменьше-
ния экспрессии BAD.

Таким образом, имеющиеся литературные
данные свидетельствуют о том, что активация ло-
кализованных в цитозоле кардиомиоцитов бел-
ков Ерас1 подавляет NO-и ROS-индуцирован-
ный апоптоз посредством активации Ерас1/PLCϵ/
PIP2/DAG/PKCϵ сигнального каскада (рис. 4),
тогда как митохондриальные белки Ерас1 реали-
зуют свои антиапоптотические эффекты посред-
ством ингибирования MCU, что препятствует де-
стабилизации MPT (рис. 5). Антиапототическое
действие также продемонстрировано и для бел-
ков Ерас2, которые в условиях ишемия/реперфу-
зия инициируют увеличение экспрессии антиа-
поптотического белка XIAP и подавляют экс-
прессию проапоптотического белка BAD.

Вместе с тем, следует отметить, что в 2017 г.
были опубликованы результаты исследования, в
котором корейские ученные на основе результата
анализа 134 публикаций, используя нормирован-
ные обыкновенные дифференциальные уравне-
ния, построили математическую модель сети сиг-
нальных путей в клетке, согласно которой были
выделены 5 наиболее важных контекстно-неза-
висимых взаимодействий, регулирующих апо-
птоз и гипертрофию, одним из которых являлся
Epac/CaMKII сигнальный каскад [28]. Однако из
текста статьи не ясно, что инициирует в кардио-
миоцитах Epac/CaMKII сигнальный каскад –
апоптоз или гипертрофию.

3HCO−
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Роль белков Ерас в развитии гипертрофии 
и ремоделирования миокарда

Роль симпатической нервной системы в фор-
мировании гипертрофии/ремоделирования мио-
карда была достаточно подробно изучена еще в
80–90 гг. ХХ века [29, 30]. Однако, уже начиная
с 2000 г. стали появляться сообщения о том, что
гипертрофия кардиомиоцитов не связана с акти-
вацией β-адренорецептор/сАМР/РКА сигналь-
ного каскада [31, 32], а реализуется независимо от

РКА путем активации CaМKIIδ и/или CaMKIIγ
[33]. В 2005 г. впервые было продемонстрирова-
но, что активация белков Ерас способствует ги-
пертрофии кардиомиоцитов [34]. На первом эта-
пе этого исследования было продемонстрирова-
но, что внесение в культуру неонатальных
кардиомиоцитов агониста белков Ерас 8-CPT
или аденовируса Ad.EpacWT, инициирующего су-
перэкспрессию белков Epac1, приводило к дву-
кратному увеличению площади поверхности кар-
диомиоцитов (р < 0.001) и такому же увеличению
синтеза белка, что, по мнению авторов, “придает
кардиомиоцитам все признаки гипертрофиро-
ванного фенотипа”. 8-CPT-опосредованная ак-
тивация белков Ерас или инициация их суперэкс-
прессии Ad.EpacWT стимулирует продукцию/ак-
тивность прогипертрофического ядерного
транскрипционного фактора NF-kB (nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells).
Активация NF-kB белками Ерас опосредуется
кальций/кальмодулин-зависимой серин/трео-
нин фосфатазой – кальциневрином (CaN), по-
скольку фармакологическая блокада CaN его ин-
гибитором циклоспорином A препятствует экс-
прессии NF-kB. При изучении уровня
экспрессии белков Ерас1 и Ерас2 в биоптатах тка-
ней, полученных из сердец мышей, у которых ги-
пертрофию миокарда вызывали коарктацией
аорты, было показано, что по сравнению с ин-
тактными животными в них значимо (р < 0.05)
увеличивается только экспрессия мРНК белков
Ерас1, тогда как уровень экспрессии мРНК бел-
ков Ерас2 не изменяется [1]. Аналогичные ре-
зультаты были получены и при изучении экспрес-
сии белков Ерас в миокарде человека. Биоптаты

Рис. 4. Схематическое отображение Epac- и РКА-опосредованной регуляции апоптоза кардиомиоцитов (по [21]). 
Объяснение в тексте.
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Рис. 5. Схематическое отображение роли митохон-
дриальных белков Epac в регуляции продукции АТР и
препятствии дестабилизации MPT (по [23]). 
Объяснение в тексте.
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миокарда левого желудочка человека получали из
изъятых при трансплантации сердец пациентов,
страдающих IV классом хронической сердечной
недостаточности (ХСН) по NYHA (средняя вели-
чина фракции выброса предтрансплантата левого
желудочка 22 ± 4%), не получавших инотропной
поддержки, по крайней мере, в течение 7 дней пе-
ред трансплантацией. У этих пациентов, по срав-
нению с не страдающими ХСН, экспрессия
мРНК белков Ерас1 в 2 раза выше (р < 0.05), тогда
как экспрессия мРНК белков Ерас2 не изменена
[35] (рис. 6). Эти данные были подтверждены и
при изучении вклада белков Ерас в развитие ги-
пертрофии миокарда, вызванной радиотерапией
у онкологических больных [36]. В выше упомяну-
том исследовании, выполненном на животных с
коарктацией аорты, также отмечалось, что парал-
лельно с экспрессией мРНК белка Ерас1 увели-
чивается и экспрессия мРНК малых GTPаз
Rap1A и Rap2A [1]. В экспериментах in vitro, вы-
полненных на культуре кардиомиоцитов мышей,
полученных как у интактных, так и у перенесших
за 5 дней до взятия клеток коарктацию грудного
отдела аорты (гипертрофированные клетки) жи-
вотных, показано, что у последних экспрессия
белков Ерас1 значимо (р < 0.01) выше [35]. Внесе-
ние в культуру клеток интактных и оперирован-
ных животных агониста белков Ерас – 8-CPT
инициировал рост как интактных, так и гипер-
трофированных кардиомиоцитов, однако рост
кардиомиоцитов, полученных от мышей с коарк-
тацией аорты, был значимо больше (р < 0.01). Эти
результаты напрямую коррелируют с данными,
полученными в ранее цитируемых исследовани-
ях, однако, если в них сообщалось, что гипертро-
фия кардиомиоцитов реализуется посредством
активации Ерас1/Rap сигнального каскада, то в
последней работе инициированная белками
Ерас1 гипертрофия кардиомиоцитов опосредует-
ся малыми GTPазами Ras, поскольку ингибиро-
вание Ras блокировало гипертрофическое дей-
ствие белков Ерас1, а ингибирование GTPаз Raр
на него не влияло. Далее в этом исследовании бы-
ло показано, что 8-CPT-опосредованная актива-
ция Ерас1/Ras сигнального прогипертрофиче-
ского каскада инициирует последовательную ак-
тивацию Ca2+-чувствительных белков CaN и
CaMKII. Впоследствие эти же авторы подробно
изучили вклад малой GTPазы Ras в Ерас1-опо-
средованную гипертрофию кардиомиоцитов [37].
В экспериментах in vitro, выполненных на
культуре неонатальных кардиомиоцитов, отмеча-
лось, что активация белков Ерас их агонистом
или же инициация их экспрессии аденовирусом
Ad.EpacWТ сопровождалась быстрой активацией
GTP-азы H-Ras (син. преобразователь белка p21),
которая, как известно, является одной из ключе-
вых малых GTPаз, индуцирующих гипертрофию
миокарда [38]. Аналогичные результаты были по-

лучены и при внесении в клеточную среду кон-
ститутивно активированной формы Epac1 –
Ad.EpacΔcAMP. Степень активации H-Ras, иници-
рованой селективными агонистами белков Ерас1,
не отличалась от таковой, вызванной катехола-
минами (норэпинефрин). Также было показано,
что доминантная негативная форма GTPазы
H-Ras – RasS17N, внесенная в клеточную культуру,
препятствовала реализации прогипертрофиче-
ского действия Ad.EpacWТ, что также подтвержда-
ет данные о ключевой роли GTPазы H-Ras в
Ерас-опосредованной гипертрофии кардиомио-
цитов. На следующем этапе исследований было
показано, что белки Ерас1 активируют GTPазы
H-Ras посредством иx взаимодействия с С-кон-
цевым каталитическим доменом СDC25,
тогда как белки Ерас, лишенные домена
СDC25 – EpacΔCdc25, теряли способность активи-
ровать H-Ras. Поскольку известно, что нижесто-
ящим эффектором белков Ерас1 является фосфо-
липаза С (PLC), инициирующая гидролиз распо-
ложенного на внутренней поверхности
клеточной мембраны фосфолипида PIP2, сопро-
вождающийся образованием инозитол 1,4,5-три-
сфосфата (IP3) и диацилглицерола (DAG), а по-
следний активирует протеинкиназу С (PKC), ко-
торая способствует выходу в цитозоль
кардиомиоцитов ионов Ca2+ из цистерн SR, акти-
вируя встроенные в его мембрану канальные IP3
рецепторы (IP3-R), был оценен вклад этого сиг-
нального каскада в развитие гипертрофии кар-
диомиоцитов. Было показано, что прогипертро-
фическое действие белков Ерас1, опосредованное
их активацией 8-CPT или инициацией их супер-
экспрессии Ad.EpacWT, не реализуется в случае
или блокады PLC ее фармакологическим ингиби-
тором U73122, или ингибирования IP3-R блока-
тором Xestospongin C, или связывания ионов Ca2+

их внутриклеточным хелатором BAPTA-AM. На
следующем этапе был продемонстрирован вклад
Ca2+-чувствительных белков CaN и CaMKIIδ в
прогипертрофическое действие белков Ерас1.
Увеличение площади поверхности кардиомиоци-
тов, индуцированное аденовирусом, кодирую-
щим конститутивно активированную форму бел-
ков Epac1 – Ad.EpacΔcAMP, было блокировано или
фармакологическим ингибитором CaN – CsA,
или фармакологическим ингибитором CaMKII –
KN-93, что свидетельствует о том, что CaN и
CaMKIIδ являются следующим звеном Ерас-опо-
средованного прогипертрофического сигнально-
го каскада. На следующем этапе этого исследова-
ния продемонстрировали, что 8-CPT-опосредо-
ванная активация белков Ерас1 инициирует
фосфорилирование цитозольной CaMKIIδ, кото-
рая активирует цитоплазматический фактор
транскрипции NFAT (ядерный фактор активации
Т-клеток, nuclear factor of activated T-cells), кото-
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рый, перемещаясь в ядро клетки, связывается с
элементами ответа NFAT и модулирует экспрес-
сию прогипертрофических генов. Авторы иссле-
дования полагают, что белки Ерас1, помимо
цитозольной, могут активировать и ядерную
CaMKIIδ, поскольку ими показано, что 8-CPT-
опосредованная активация белков Ерас1 иници-
ирует экспорт из ядра клетки деацетилазы ги-
стонов 4 (нistone deacetylase, HDAC4), что со-
провождается перемещением в цитозоль клетки
стимулятора 1-ой стадии миогенеза – миоцит-
специфического усиливающего фактора-2 (мyo-
cyte-specific enhancer factor 2, MEF-2). Известно,
что HDAC4 является репрессором MEF-2, обра-
зуя с ним неактивный комплекс HDAC4/MEF-2,
стабильность которого находится под контролем
ядерной CaMKIIδ. Позднее это предположение
было подтверждено в экспериментах in vitro, вы-
полненных на кардиомиоцитах, полученных от
нокаутных по Ерас1 мышей [2]. В этих кардио-
миоцитах, в отличие от полученных от интактных
мышей, внесение в культуру клеток селективного
агониста белков Ерас1 – 8-[Pharos-575]-2'-O-
methyladenosine-3',5'-cyclic monophosphate (Φ-O-
Me-cAMP) не сопровождалось ни фосфорилиро-
ванием перинуклеарной CaMKIIδ, ни ядерным
экспортом HDAC и, соответственно, активацией
MEF-2. Также авторы этого исследования выска-
зали предположение, что активация Ерас1-опо-
средованного сигнального каскада преимуще-
ственно регулирует активность перинуклеальной
CaMKIIδ, тогда как активация сопряженного с
белком Ерас2 сигнального каскада модулирует
активность цитозольной CaMKIIδ, в своем боль-
шинстве расположенной вблизи Т-трубочек.
В экспериментах in vitro, выполненных на культу-
ре неонатальных кардиомиоцитов, при помощи
иммуногистохимического окрашивания с ис-
пользованием конфокальной микроскопии было
показано, что внесение в клеточную культуру не-
селективного β-адреностимулятора изопротере-
нола вызывает быструю (1 мин) транслокацию
активированной PKCε из цитозоля в перинукле-
арное пространство [39]. Аналогичное действие
оказывала и 8-CPT-опосредованная активация
белков Ерас1. При этом количество PKCε в пери-
нуклеарной зоне, по сравнению с контролем, уве-
личивалось на 168 ± 23% (р < 0.05). Активация
PKCε инициирует экспрессию фосфорилирован-
ной внеклеточной сигнал-регулируемой киназы
(extracellular signal-regulated kinase, рERK1/2;
син. митоген-активированная протеинкиназа,
MAPK) и последующую гипертрофию кардио-
миоцитов, которая блокируется ингибитором
белков Ерас – R279K. Также в этом исследовании
были подтверждены ранее полученные данные
[40] о том, что изопротеренол-опосредованная
гипертрофия кардиомиоцитов не связана с акти-
вацией РКА, поскольку ее блокада ингибитором

PKI не влияет на прогипертрофическое действие
изопротеренола. В марте 2019 г. опубликованы
результаты исследования, в котором изучена воз-
можность использования оригинального селек-
тивного антагониста белков Ерас1 производного
тиено[2,3-b]пиридин соединения AM-001 (3-ами-
но-N-(4-фторфенил)-4-фенил-6-(тиофен-2-ил)ти-
ено[2,3-b]пиридин-2-карбоксамид) для защиты
сердца от катехоламинового стресса [41]. На пер-
вом этапе исследования в экспериментах in vitro,
выполненных на культуре неонатальных кардио-
миоцитов мыши, находящихся в условиях гипо-
ксии/реоксигенации, отмечалось, что соедине-
ние AM-001, внесенное в клеточную культуру,
блокировало вызванную активацией 8-CPT бел-
ков Ерас1 гипертрофию и гибель кардиомиоци-
тов. Далее в острых модельных экспериментах
in vivo, воспроизводящих ишемию/реперфузию
миокарда, было показано, что соединение
AM-001, введенное в/в мышам за 5 мин до репер-
фузии, эффективно предотвращало реперфузи-
онное повреждение ткани сердца – если у кон-
трольных животных площадь инфаркта составила
50 ± 3% от площади левого желудочка, то у мы-
шей, получавших соединение AM-001 – 36 ± 3%
(p < 0.01). На последнем этапе исследования, так-
же выполненного в модельных экспериментах
in vivo, была изучена возможность использования
соединения AM-001 для защиты сердца от пато-
логического ремоделирования, вызванного дли-
тельной (14 дней) инфузией изопротеренола. Со-
единение AM-001 вводили в/в с 3-го по 14-ый
день эксперимента. Систематическая экспери-
ментальная терапия селективным блокатором
белков Ерас1 соединением AM-001 эффективно
препятствует ремоделированию миокарда: по
сравнению с контролем у животных, получавших
соединение AM-001, значимо меньше масса мио-
карда (p < 0.001), конечно-систолический и ко-
нечно-диастолический диаметр левого желудоч-
ка (p < 0.05), а фракция выброса (сократимость
миокарда) значимо (p < 0.01) выше. Авторы этого
исследования делают вывод о том, что селектив-
ная блокада белков Ерас1 в условиях катехолами-
нового стресса эффективно препятствует гипер-
трофии/ремоделированию миокарда.

В экспериментах in vitro, выполненных на
культуре неонатальных кардиомиоцитов мыши и
культуре клеток HEK 293, которые, как известно,
стабильно экспрессируют β1- и β2-адренорецеп-
торы (β1-AR и β2-AR), изучали взаимосвязь между
этими рецепторами и белками Ерас1 [42]. На пер-
вом этапе исследования было продемонстрирова-
но, что в покоящейся клетке белки Ерас1 консти-
тутивно взаимодействовали с β1-AR и β2-AR, а
при их стимуляции изопротеренолом взаимодей-
ствие белков Ерас1 с β1-AR резко возрастало, то-
гда как с β2-AR практически не изменялось. Если
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в базальных условиях белки Ерас1 локализова-
лись в цитоплазме клетки, то после стимуляции
β1-AR они мигрировали к внутренней поверхно-
сти клеточной мембраны в область расположения
β1-AR, стимуляция же β2-AR не вызывала транс-
локации белков Ерас1 из цитозоля к мембране.
Вместе с тем, при совместной стимуляции β1-AR
и β2-AR белки Ерас1 транслоцировались к обоим
подтипам β-адренорецепторов. В результате
β1-AR-опосредованной активации белков Ерас1
активируется Rap2В/H-Ras сигнальный каскад,
инициирующий гипертрофию кардиомиоцитов,
которая не развивается в случае замены GTPазы
Rap2В на ее биологически инертную форму
Rap2B–Si (Rap2B by SiRNA). Также было показа-
но, что если в клетку, экспрессирующую β1-AR,
трансфицировать белок Ерас1, то в ней актив-
ность GTPазы H-Ras возрастает в 2.5 раза, в слу-
чае же трансфицирования белка Ерас1 в клетку,
экспрессирующую β2-AR, активность H-Ras не
изменяется. Затем с использованием метода резо-
нансного переноса энергии в биолюминесцент-

ных системах (BRET) in vitro было продемонстри-
ровано, что для транслокации белков Ерас1 из
цитозоля к β1-AR и последующей активации
Rap2В/H-Ras прогипертрофического сигнально-
го каскада необходимо взаимодействие белка
Ерас1 с регуляторным белком β-аррестином 2
(β-arr2), который контролирует активность со-
пряженных с G-белками трансмембранных ре-
цепторов посредством регуляции связи с их цито-
плазматической петлей (рис. 7). Тем же методом
было показано, что в случае активации сопря-
женного с β2-AR Ерас1/Rap1А сигнального кас-
када не происходит взаимодействия белков Ерас1
с β-arr2, поскольку оно блокируется специфиче-
ской для сАМР 3',5-цикло-фосфодиэстеразой 4В
(cAMP-specific 3',5'-cyclic phosphodiesterase 4B,
PDE4D5) (рис. 7).

Таким образом, имеющиеся в литературе дан-
ные свидетельствуют о том, что избыточная акти-
вация/экспрессия белков Ерас1, опосредованная
β1-адреностимуляцией, что клинически соответ-
ствует ситуации, наблюдаемой у пациентов, стра-

Рис. 6. Уровень экспрессии белков Ераc в сердце у здоровых людей и пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (по [35]). 
Объяснение в тексте.
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Рис. 7. Схематическое отображение Ерас-опосредованных сигнальных каскадов, инициируемых стимуляцией β1- и
β2-адренорецепторами (по [42]). 
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дающих хронической сердечной недостаточно-
стью различного генеза, приводит к развитию ги-
пертрофии/ремоделирования миокарда. В основе
этого патологического процесса лежит активация
сопряженного с белками Ерас1 прогипертрофи-
ческого сигнального каскада: Ерас1/Rap2/H-Ras/
PLCϵ/PIP2/DAG/PKCϵ/IP3/Ca2+/CaN/CaMKIIδ/
HDAC4/MEF-2 (рис. 8). Свое прогипертрофи-
ческое действие белки Ерас1 реализуют не зави-
симо от РКА.

Следует отметить, что в литературе представ-
лены результаты исследования, в котором приво-
дятся данные о том, что активация белков Ерас1 в
условиях септического шока препятствует разви-
тию сердечной недостаточности [43]. Этот кар-
диопротективный эффект реализуется за счет
способности белков Ерас1 активировать супрес-
сор цитокинов 3 (suppressors of cytokine signaling 3,
SOCS3), что в свою очередь блокирует интерлей-
кин 6 (IL-6)-опосредованный Jak/STAT провос-
палительный сигнальный каскад и последующую

гиперэкспрессию индуцибильной NO синтазы
(iNOS).

Роль белков Ерас в развитии фиброза миокарда

Известно, что сердечные фибробласты (CFs),
входящие в состав внеклеточного матрикса, со-
ставляют две трети от общей популяции сердеч-
ных клеток и формируют “каркас” для кардио-
миоцитов [44]. В условиях патологии (инфаркт
миокарда, сердечная недостаточность, кардиомо-
патия и т.д.) фибробласты трансформируются в
миофибробласты, которые активируются различ-
ными факторами роста, цитокинами, а также ме-
ханическими стимулами и инициируют выработ-
ку коллагенов, преимущественно I и III типов, и
последующее замещение сократительных кар-
диомиоцитов соединительной тканью, т.е. разви-
тие фиброза миокарда. В литературе имеются
данные о том, что активация сАМР/РКА сигналь-
ного каскада в CFs сопровождается подавлением
синтеза коллагена. Так, например, активация

Рис. 8. Схематическое отображение сопряженных с белками Ерас прогипертрофических сигнальных каскадов (по
[73]). 
Объяснение в тексте.
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сАМР форсколином или активация РКА ее аго-
нистом – 8-хлор-3',5'-циклическим аденозинмо-
нофосфатом (8-ClcAMР, син. CPT-cAMP) в
клеточной культуре сердечных фибробластов,
выделенных из миокарда взрослых крыс, сопро-
вождаются значительным подавлением (р < 0.05)
активированного или ангиотензином II (Ang II),
или трансформирующим фактором роста-β
(transforming growth factor-β, TGF-β) синтеза кол-
лагена [45]. В настоящее время вклад белков Ерас
в развитие фиброза миокарда остается не ясным,
поскольку согласно литературным данным они
могут проявлять как про-, так и антифиброзную
активность. Впервые об экспрессии белков
Ерас1, но не белков Ерас2, в CFs было сообщено
в исследовании U. Yokoyama et al. [46]. В этом же
исследовании в экспериментах in vitro, выполнен-
ных на культуре полученных от взрослых интакт-
ных крыс CFs, показано, что 8-CPT-опосредо-
ванная активация Ерас1/Rap1 сигнального кас-
када инициирует миграцию фибробластов, тогда
как активация РКА ее агонистом N6-phenyl
cAMP (Phe-cAMP) блокирует их миграцию. Да-
лее в экспериментах in vitro, выполненных на
культуре CFs, полученных из периинфарктной
зоны миокарда мышей через одну неделю после
воспроизведения инфаркта, отмечалось сниже-
ние экспрессии белков Epac1 с параллельным
увеличением экспрессии профибротического
TGF-β1. Авторы исследования полагают, что
функциональное снижение экспрессии белков
Ерас1 в условиях инфаркта миокарда стимулиру-
ет/облегчает процесс замещения соединительной
тканью некротизированного участка сердечной
мышцы. Несколько позже те же авторы высказа-
ли предположение, что снижение экспрессии
белков Ерас1, инициированное профибротиче-
скими агентами (TGF-β, Ang II и др.) может спо-
собствовать развитию фиброза миокарда [47]. В
экспериментах in vitro, выполненных на культуре
CFs, полученных от неонатальных крыс, мышей с
инфарктом миокарда через 21 день после пере-
вязки коронарной артерии и CFs, полученных у
пациентов с инфарктом миокарда, оценивали
вклад белков Ерас1 в регуляцию фиброгенеза
[48]. На первом этапе исследования было выявле-
но, что ключевым белком, инициирующим фиб-
рогенез в ишемированных сердцах, является
кальций/кальмодулин-зависимая фосфодиэсте-
раза 1A 3',5'-циклических нуклеотидов (сalci-
um/calmodulin-dependent 3',5'-cyclic nucleotide
phosphodiesterase 1A, PDE1A), поскольку ее экс-
прессия значительно увеличивалась в биоптатах
ткани, взятых из периинфарктной области (по
сравнению с уровнем экспрессии PDE1A в ин-
тактных фибробластах), а ее блокада селектив-
ным ингибитором IC86340 препятствовала инду-
цированной Ang II экспрессии таких индукторов
фиброгенеза как коллаген 1, фибронектин (Fn) и

ингибитор активатора плазминогена (PAI-I). Да-
лее было показано, что PDE1A реализует свои
профибротические эффекты посредством акти-
вации cAMP/ Epac1/Rap1 сигнального каскада.
На основании полученных данных авторы при-
шли к заключению, что они “выявили ранее не-
описанный сигнальный механизм PDE1A-
cAMP-Epac1-Rap1, лежащий в основе активации
миофибробластов при патологическом ремоде-
лировании сердца”. В экспериментах in vitro, вы-
полненных на культуре CFs, полученных от нео-
натальных мышей (NMCFs), изучали роль инду-
цированной β-адреностимуляцией экспрессии в
фибробластах профиброгенного интерлейкина 6
(IL-6) [49]. На первом этапе было продемонстри-
ровано, что изопротеренол-опосредованная сти-
муляция β-адренорецепторов инициирует акти-
вацию δ-изоформы РКС (PKCδ) с последующей
инициацией экспрессии IL-6. Далее отмечалось,
что вызванная PKCδ экспрессия IL-6 реализуется
за счет активации Epac1/Rap1 сигнального каска-
да, поскольку нокдаун белков Epac1 подавлял
изопротеренол-опосредованную экспрессию IL-6.

Активация сАМР/Epac1/Rap1/PKCδ сигналь-
ного каскада завершается фосфорилированием
P38 МАР-киназы (P38MAPK), играющей веду-
щую роль в активации IL-6. Также отмечалось,
что профиброгенное действие белков Ерас1 реа-
лизуется не зависимо от РКА. При изучении
уровня экспрессии белков Ерас1 в биоптатах тка-
ни миокарда взрослых крыс, полученных на
14-ый день после воспроизведения ишемии/ре-
перфузии, показано, что систематическая экспе-
риментальная терапия антагонистом белков
Ерас1 витексином подавляет интенсивность про-
фибротических процессов в ишемизированных
тканях сердца [50]. Аналогичные результаты бы-
ли получены и при использовании селективного
блокатора белков Ерас1 – AM-001 в модельных
экспериментах in vivo, воспроизводящих длитель-
ный катехоламиновый стресс [41].

Таким образом, в настоящее время имеются
достаточно убедительные данные о том, что в
условиях ишемического повреждения сердца акти-
вация PDE1A/cAMP/Epac1/Rap/PKCδ/P38MAPK
сигнального каскада способствует развитию фиб-
роза миокарда. Однако в литературе представлена
и другая точка зрения. Так, в экспериментах
in vitro, выполненных на культуре кардиомиобла-
стов (h9c2), полученных из сердец взрослых
крыс, показано, что инициированная альдосте-
роном экспрессия белка остеопонтина (OPN),
который, как известно, необходим для реализа-
ции в миокарде профибротических эффектов
Ang II и TGFβ1 [51], в свою очередь, подавляет
экспрессию белка Ерас1 [52], тогда как внесение
в культуру миофибробластов, лишенных OPN
(OPN-KN knout (KO cells), β2-адреностимулятора
сальбутомола восстанавливала экспрессию бел-
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ков Ерас1. Авторы этого исследования пришли к
заключению “о неблагоприятной роли OPN в
сдерживании β2-AR-зависимой, cAMP/Epac1-
опосредованной антифиброзной сигнализации”.
Вместе с тем, они никак не обсуждают ранее по-
лученные данные о том, что PDE1A/cAMP/Epac1
сигнальный каскад инициирует экспрессию про-
фибротических цитокинов. В экспериментах
in vitro, выполненных на культуре фибробластов,
полученных из сердец взрослых крыс, показано,
что α-адреностилулятор норэпинефрин (NE)
значимо (р < 0.05) подавляет экспрессию белков
Ерас1 при одновременном увеличении (в 4.5 раза)
экспрессии коллагена I типа [53]. Внесение в
культуру клеток селективного антагониста α1-ад-
ренорецепторов (α1-AR) празозина предотвраща-
ло NE-индуцированное снижение экспрессии
Epac1. Затем было выявлено, что неселективный
агонист β-адренорецепторов (β-АR) изопротере-
нол значимо (р < 0.01) увеличивал экспрессию
белков Epac1 и уменьшал секрецию коллагена I.
Этот эффект изопротеренола был блокирован се-
лективным антагонистом β2-AR – ICI-118551, но
не селективным антагонистом β1-AR – CGP-
20712A. Блокада белков Ерас1 их антагонистом
ESI-09 препятствовала подавлению экспрессии
коллагена I, инициированной селективным аго-
нистом β2-AR сальбутамолом. Авторы этого ис-
следования полагают, что адренергическая регу-
ляция Ерас1-опосредованного контроля фибро-
генеза разнонаправленна и, с одной стороны,
посредством активации α1-AR подавляет экс-
прессию белков Ерас1, и тем самым стимулирует
синтез коллагена, а с другой стороны, путем акти-
вации β2-AR стимулирует экспрессию белков
Ерас1 и последующую активацию антифиброти-
ческих сигнальных каскадов.

Роль белков Ерас в генезе
острого ишемического повреждения миокарда

Информация о роли белков Ерас в генезе
острого ишемического повреждения миокарда,
несмотря на всю важность этой проблемы, край-
не незначительна. В модельных экспериментах
in vivo было выявлено, что в биоптатах миокарда
мышей с острым ишемическим повреждением
сердца (45 мин ишемии + 24 ч реперфузии) зна-
чимо (р < 0.01), по сравнению с интактными жи-
вотными, увеличена экспрессия белков Ерас1,
что напрямую коррелирует с результатами, полу-
ченными при изучении экспрессии белков Ерас1
в биоптатах ишемизированного миокарда чело-
века [54]. В модельных экспериментах in vivo, вос-
производящих острый инфаркт миокарда у нока-
утных по белку Ерас1 мышей, показано, что у
них, по сравнению с интактными животными,
значимо (р < 0.05) меньше площадь ишемическо-

го повреждения – соответственно 33 ± 4 и 53 ± 4%
[54]. Далее в модельных экспериментах in vitro,
выполненных на кардиомиоцитах, полученных
от нокаутных по белку Ерас1 мышей, показано,
что у них, в отличие от интактных животных,
4-часовая гипоксия и последующая 2-часовая
реоксигенация (т.е. воспроизведение условий
ишемия/реперфузия) не сопровождались повре-
ждением клеточной мембраны и снижением про-
дукции АТР. Внесение в модельную культуру кар-
диомиоцитов, полученных от нокаутных по белку
Ерас1 мышей, его агониста 8-CPT не иницииро-
вало повреждение клеток, также как и предвари-
тельное внесение в модельную культуру интакт-
ных мышей селективного ингибитора белков
Ерас1 – CE3F4 защищало клетки от ишемическо-
го повреждения. Далее методом иммуноблоттин-
га было выявлено, что белки Ерас1 локализуются
не только в цитозоле кардиомиоцитов, но и в об-
ласти внутренней мембраны и матрикса мито-
хондрий. Для того, чтобы оценить вклад мито-
хондриальной изоформы белка Ерас1 (MitEpac1),
была сконструирована мутантная форма белка с
удаленной митохондриальной последовательно-
стью – Epac1Δ2-37. Поскольку мутант Epac1Δ2-37,
также как и нативный белок Ерас1, активировал
эффектор Rap1, то можно было говорить о том,
что потеря митохондриальной последовательно-
сти не влияет на цитозольные эффекты белка
Ерас1. Затем было показано, что интактные кар-
диомиоциты с трансфицированным белком
Epac1Δ2-37, в отличие от интактных кардиомиоци-
тов, содержащих немодифицированный белок
Ерас1, не были повреждены в условиях модели
ишемия/реперфузия [54]. При изучении меха-
низмов, лежащих в основе кардиотоксического
действия MitEpac1, отмечалось, что MitEpac1
инициирует перегрузку митохондрий ионами
Ca2+ за счет активации комплекса, состоящего из
потенциалчувствительного анионного канала 1
(VDAC1), глюкозо-регулируемого шаперона 75
(GRP 75) и рецептора инозитол-1,3,5-трифос-
фата (IP3R1). Известно, что комплекс
VDAC1/GRP75/IP3R1 сконцентрирован на мито-
хондрии-связанных участках мембраны SR (mito-
chondria-associated SR membranes, MAMs), где он
регулирует обмен ионов Ca2+ между SR и мито-
хондриями. Также было продемонстрировано,
что активация комплекса VDAC1/GRP75/IP3R1
и последующее за этим открытие поры, изменяю-
щей проницаемость мембраны митохондрий
(mPTP), не сопровождается активацией RyR2,
что позволяет говорить о том, что вклад цито-
зольной изоформы белка Ерас1 в обусловленую
ишемией гибель кардиомиоцитов незначителен.
Поскольку в ишемия/реперфузия-обусловлен-
ном повреждении кардиомиоцитов помимо
ионов Ca2+ значительная роль принадлежит ROS,
было изучено влияние белков Ерас1 на их про-
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дукцию в ишемизированных кардиомиоцитах
[54]. В модельных экспериментах in vitro, воспро-
изводящих условия ишемия/реперфузия, выпол-
ненных на кардиомиоцитах, полученных от нока-
утных по белку Ерас1 мышей, показано, что у
них, в отличие от интактных животных, образова-
ние ROS значимо (р < 0.05) снижено. Аналогич-
ные данные были получены при 8-CPT-опосре-
дованнной активации белков Ерас1. Известно,
что одним из ключевых белков, защищающих
кардиомиоциты от избыточной продукции
ROS, является локализованный в матриксе ми-
тохондрий NADP-зависимый фермент изоцит-
ратдегидрогеназа 2 (isocitrate dehydrogenase 2,
IDH2), катализирующий окислительное де-
карбоксилирование изоцитрата в α-кетоглутарат
(α-KG) и последующую продукцию NADPH, не-
обходимого для регенерации двух митохондри-
альных антиоксидантов, защищающих мтДНК от
окислительного стресса: митохондриального глу-
татиона (mitochondrial glutathion, GSH) и тире-
доксина. При помощи метода ко-иммунопреци-
питации показано, что в интактных кардиомио-
цитах 8-CPT-опосредованнная активация белков
Ерас1 увеличивает серин-специфическое фосфо-
рилирование IDH2, вследствие чего снижается
продукция NADPH, тогда как в кардиомиоцитах
с трансфицированным белком Epac1Δ2-37 (белки
Ерас1 с удаленным митохондриальным доменом)
8-CPT не вызывал фосфорилирования IDH2, что
дает возможность предполагать, что именно бел-
ки MitEpac1 инициируют ROS-обусловленное
повреждение клеток. Также с использованием
метода ко-иммунопреципитации было выявлено,

что в митохондриях белки MitEpac1 находятся в
составе макромолекулярного комплекса, вклю-
чающего в себя помимо белка MitEpac1 CaMKIIδ
и IDH2. Далее в экспериментах, выполненных на
изолированных интактных митохондриях, отме-
чено, что блокада CaMKIIδ селективным ингиби-
тором KN93 препятствует MitEpac1-опосредо-
ванному фосфорилированию IDH2, что свиде-
тельствует о том, что CaMKIIδ является
связующим звеном между MitEpac1 и IDH2.

Таким образом, в настоящее время представ-
лено, что в условиях острой ишемии миокарда ак-
тивация белка MitEpac1 сопровождается гибелью
кардиомиоцитов, которая в условиях целостного
организма манифестируется увеличением зоны
инфаркта. В основе этого патологического про-
цесса лежит как MitEpac1-опосредованная акти-
вация VDAC1/GRP75/IP3R1 сигнального каска-
да, приводящего к открытию митохондриальной
поры – mPTP и последующей фатальной
перегрузке митохондрий ионами Ca2+, так и
MitEpac1-опосредованное фосфорилирование
IDH2, сопровождающееся гиперпродукцией ROS
(рис. 9).

Роль белков Ерас в развитии 
нарушений сердечного ритма

Впервые о наличии у белков Ерас аритмоген-
ного потенциала сообщил в 2008 г. S.S. Hothi et al.
[55]. В экспериментах in vitro, выполненных на
спонтанно сокращающемся изолированном по
методу Лангендорфа сердце мыши, перфузируе-
мом раствором Кребса-Хензелайта, было описа-

Рис. 9. Схематическое отображение роли митохондриальных белков Epac в остром ишемическом повреждении мио-
карда (по [54]). 
Объяснение в тексте.
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но, что агонист белков Ерас 8-CPT не влиял на
частоту сердечных сокращений, но в ряде случаев
инициировал триггерную активность. Тригерная
активность возникала как во время фазы реполя-
ризации (afterdepolarisations, EADs), так и после
ее завершения. В аналогичных экспериментах,
выполненных с навязыванием сердечного ритма
(стационарная стимуляция), показано, что аго-
нист белков Ерас – 8-CPT, внесенный в перфу-
зат, изначально инициировал спонтанный экто-
пический ритм (рис. 10, А), который сменялся од-
но- (рис. 10, Б) или двухнаправленной (рис. 10, В)
желудочковой тахикардией (ЖТ), переходящей в
фибрилляцию желудочков (рис. 10, Г). Далее с ис-
пользованием метода программированной элек-
трической стимуляции (PES), который использу-
ется в клинике для изучения характера и электро-
физиологических механизмов нарушений ритма
сердца, было показано, что, если в контрольных
экспериментах (n = 20) PES ни в одном случае не
вызывала пароксизмов ЖТ, то в опытах, выпол-
ненных на тех же сердцах, на фоне 8-CPT, пред-
варительно внесенного в перфузат, во всех случаях
(n = 20) развивалась ЖТ. В экспериментах с ис-
пользованием селективного ингибитора РКА –
H-89 было продемонстрировано, что аритмоген-
ное действие белков Ерас не зависит от РКА.

Известно, что аритмогенные синдромы (син-
дром удлиненного интервала QT [LQT3 и LQT5],
синдром Бругада и др.) как в клинике, так и вос-
произведенные в эксперименте, манифестируют-
ся электрофизиологическими предикторами.
Однако в случае белков Ерас не было выявлено
каких-либо электрофизиологических предвест-
ников инициируемых ими нарушений сердечно-
го ритма. Так, например, по сравнению с контро-
лем на фоне 8-CPT-опосредованной активации
белков Ерас ни в эндокарде, ни в эпикарде не из-
менялась продолжительность потенциала дей-
ствия: APD90, соответственно 51.8 ± 2.2 и 51.9 ±

± 2.2 мс (р > 0.05; n = 10) и соответственно
40.4 ± 1.2 и 44.0 ± 1.7 мс (р > 0.05; n = 10). Помимо
этого, не было показано отличий ни в трансму-
ральном, ни в апико-базальном градиенте репо-
ляризации, ни в продолжительности эффектив-
ного рефрактерного периода желудочков. На ос-
новании полученных результатов авторы этого
исследования пришли к заключению, что Ерас-
опосредованные нарушения сердечного ритма
не манифестируются электрофизиологическими
предикторами. Далее было показано, что как в
условиях спонтанно сокращающегося изолиро-
ванного сердца, так и в условиях PES, на фоне
блокады CaMKII ее селективным ингибитором
KN-93 активация белков Ерас или неселектив-
ным β-адреностимулятором изопротеренолом,
или их агонистом 8-CPT не инициировала разви-
тие нарушений сердечного ритма, что позволяет
говорить о том, что аритмогенное действие бел-
ков Ерас реализуется посредством активации
CaMKII. В экспериментах in vitro, выполненных
на культуре кардиомиоцитов, полученных из ле-
вого желудочка сердца мыши, с помощью конфо-
кальной лазерной микроскопии оценивали влия-
ние белков Ерас на динамику перемещения
ионов Ca2+ в системе SR/цитозоль клетки [55].
Как в покоящихся, так и сокращающихся стиму-
лированных кардиомиоцитах 8-CPT-опосредо-
ванная активация белков Ерас инициировала
аномальную аритмогенную диастолическую
“утечку” из SR ионов Ca2+ (р < 0.001), которая
полностью блокировалась селективным ингиби-
тором CaMKII – KN-93. В экспериментах in vivo
и in vitro оценивали вклад изоформ белков Ерас в
формирование аритмогенеза [56]. Животные
(мыши) были разделены на 4 группы: интактные,
нокаутные по белку Ерас1ko (Ерас1ko), нокаут-
ные по белку Ерас2ko (Ерас2ko) и нокаутные по
обоим изоформам белков (Ерас Dko). На первом
этапе исследования между группами животных

Рис. 10. Нарушения ритма сердца, в условиях его программной стимуляции, инициированные белками Ерас (по [55]). 
Объяснение в тексте.
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не было выявлено различий ни по функциональ-
ным, ни по электрофизиологическим характери-
стикам миокарда. Далее на культуре кардиомио-
цитов, полученных из левого желудочка, было
показано, что 8-CPT-опосредованная активация
белков Ерас в кардиомиоцитах, полученных от
интактных и Ерас1ko мышей вызывала значимую
(р < 0.01) диастолическую, не зависимую от РКА,
“утечку” ионов Ca2+ из цистерн SR (CaSpF), ко-
торая отсутствовала в кардиомиоцитах, получен-
ных от Ерас2ko и Ерас Dko мышей. Затем было
показано, что, в отличие от интактных животных,
программированная электрическая стимуляция
левого желудочка сердца у мышей Ерас2ko не со-
провождалась развитием желудочковой тахикар-
дии и/или фибрилляции желудочков (р < 0.05)
(рис. 11). На основании полученных данных было
сделано заключение о том, что аритмогенные эф-
фекты белков Ерас обусловлены активацией со-
пряженных с белками Ерас2, но не Ерас1, сиг-
нальных каскадов. В экспериментах in vitro, вы-
полненных на интактных кардиомиоцитах, было
отмечено, что аритмогенные эффекты белков
Ерас2 реализуются посредством активации
CaMKIIδ, которая в свою очередь фосфорилиру-
ет RyR2 по Ser2814, поскольку блокада CaMKIIδ
селективным ингибитором KN-93 предотвраща-
ла 8-CPT опосредованную CaSpF. Также на ин-
тактных кардиомиоцитах было показано, что
блокада β1-адренорецепторов их селективным
антагонистом CGP-20712A, но не блокада β2-ад-
ренорецепторов их селективным антагонистом
ICI-118.551, ингибировала 8-CPT- или изопроте-
ренол-опосредованную CaSpF, что свидетель-
ствует о том, что Ерас2-опосредованный аритмо-
генез сопряжен с активацией β1-адренорецепто-
ров. Близкие данные были получены и в более
поздних исследованиях [57–59]. В экспериментах

in vitro, выполненных на культуре кардиомиоци-
тов ARVMs, полученных из желудочков взрослых
крыс, показано, что изопротеренол-опосредо-
ванная CaSpF подавляется селективным ингиби-
тором белков Ерас2 – ESI-05, но не селективным
ингибитором белков Ерас1 – CE3F4 [60]. В экс-
периментах in vitro, выполненных на выделенных
из желудочков сердец мышей и кроликов интакт-
ных кардиомиоцитах, были подробно изучены
компоненты сигнального пути, инициирующие
Ерас2-опосредованную CaSpF [61]. На первом
этапе исследования было продемонстрировано,
что неселективный β-адреностимулятор изопро-
теренол более чем в 2 раза увеличивал CaSpF (с
0.22 ± 0.048 до 0.46 ± 0.12). Ингибитор нейрональ-
ной NO-синтазы (nNOS, NOS1) – L-NPA, вне-
сенный в культуру клеток, не влиял на базальную
“утечку” ионов Ca2+ из SR, но полностью блоки-
ровал CaSpF, инициированную как изопротере-
нолом, так и белком Ерас2. Изопротеренол- или
Ерас2-опросредованная активация CaMKII/
RyR2 и последующая CaSpF также блокируется
L-NPA. Помимо этого было показано, что блока-
да РКА селективным ингибитором H-89 не ока-
зывала существенного влияния на изопротере-
нол-стимулированную активность CaMKII. По-
скольку в литературе имеются данные о том, что
изопротеренол/NOS1-опосредованная актива-
ция CaMKII реализуется посредством активации
PI3K/Akt сигнального каскада [62], на следую-
щем этапе исследования оценили возможный
вклад этого сигнального каскада в Ерас2-опо-
средованный аритмогенез. Блокада PI3K селек-
тивным ингибитором LY924002 препятствовала
Ерас2-опосредованой CaSpF.

Таким образом, к настоящему времени накоп-
лены достаточно убедительные данные о том, что
Ерас2-опосредованный аритмогенез связан с

Рис. 11. Влияние программной стимуляции на ритмическую активность сердца у интактных и нокаутных по белку
Ерас2 мышей (по [56]). 
Объяснение в тексте.
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инициацией аномальной диастолической утечки
ионов Ca2+ из цистерн SR, которая реализуется
посредством активации β1-AR/cAMP/Epac2/
PI3K/Akt/NOS1/CaMKIIδ/RyR2 сигнального
каскада. Вместе с тем, имеются данные о том, что
белки Ерас могут провоцировать развитие нару-
шений сердечного ритма и посредством других
механизмов.

Известно, что активация (возбуждение) встро-
енных в клеточную мембрану кардиомиоцитов
быстрых селективных потенциалзависимых Na+-
каналов сопровождается “лавинообразным” крат-
ковременным входящим током ионов Na+ (INaТ),
генерирующим фазу 0 (фазу деполяризации) по-
тенциала действия. После того как заряд внутрен-
ней поверхности клеточной мембраны достигнет
уровня +20 – +30 мВ, Na+-каналы закрываются,
что блокирует INaТ. Однако в кардиомиоцитах же-
лудочков в следующую за фазой 0 фазу реполяри-
зации незначительная часть Na+-каналов остает-
ся открытыми, генерируя не инактивирующий
или стойкий входящий ток ионов Na+, который
носит название поздний Na+ ток – INaL [63]. Из-
вестно, что патологическое увеличение INaL свя-
зано с повышенным риском развития злокаче-
ственных нарушений сердечного ритма [64].
В экспериментах in vitro, выполненных на культу-
ре кардиомиоцитов, полученных из желудочков
сердца мышей, показано, что изопротеренол-
или 8-CPT-опосредованная активация белков
Ерас сопровождается последующей активацией
CaMKIIδ, которая фосфорилирует NaV1.5-кана-
лы, расположенные в области T-трубочек, что
влечет за собой увеличение INaL [65]. Также было
показано, что CaMKIIδ-опосредованное увели-
чение INaL не зависит от РКА, поскольку ее инги-
брование PKI не влияло на способность CaMKIIδ
фосфорилировать NaV1.5-канал. В экспериментах
in vitro, выполненных на культуре кардиомиоци-
тов, полученных из желудочков сердца кролика,
было показано, что 8-CPT-опосредованная акти-
вация белков Ерас имитирует эффекты β1-адре-
ностимуляции, увеличивая INaL в позднюю фазу
плато и 3-ю фазу реполяризации потенциала дей-
ствия [66]. Этот эффект белков Ерас реализуется
посредством активации CaMKIIδ вне зависимо-
сти от РКА, которая также может увеличивать INaL
по CaMKII-несопряженным сигнальным путям.
Авторы обоих исследований полагают, что Ерас-
опосредованное увеличение INaL реализуется по
β1-AR/сАМР/Ерас2/CaMKII сигнальному пути.

В экспериментах in vitro, выполненных на по-
лученных из предсердий и желудочков сердца
мыши изолированных кардиомиоцитах, Ерас-
опосредованная активация RyR2 рецепторов и
последующая за этим диастолическая утечка
ионов Са2+ влечет за собой угнетение функцио-

нальной активности быстрых трансмембранных
потенциалзависимых Na+-каналов, что приводит
к подавлению INaТ [67]. В интактных кардиомио-
цитах предсердий и желудочков INaТ составляет
соответственно –20.23 ± 1.48 pA/μм и –29.8 ±
± 2.4 pA/μм, тогда как после внесения в среду
агониста белков Ерас – 8-CPT он соответственно
уменьшался до –11.21 ± 0.91 pA/μм и –19.3 ±
± 1.6 pA/μм (р < 0.006 по отношению к интактным).
Этот эффект был полностью блокирован предва-
рительным внесением в среду антагониста RyR2
рецепторов дантролена. В этом же исследовании
продемонстрировано, что уменьшение INaТ со-
провождается замедлением (как в предсердиях,
так и в желудочках) распространения потенциала
действия, с чем авторы связывают проаритмиче-
ские эффекты белков Ерас.

Недавно были опубликованы результаты ис-
следования, из которых следует, что в условиях
сердечной недостаточности (СН), индуцирован-
ной у мышей изопротеренолом (30 мг/кг/сут,
21 сут), в предсердиях резко увеличивается плот-
ность медленных потенциалзависимых Са2+-ка-
налов L типа, что сопровождается статистически
значимым (p < 0.05) увеличением входящего ICaL
[68]. Программированная электрическая стиму-
ляция сердца у животных с СН в 80% случаев при-
водила к развитию фибрилляции предсердий
(ФП), тогда как у контрольных животных она
развивалась лишь в 12.5% случаев (p < 0.05). Далее
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР)
было показано, что у животных с СН, по сравне-
нию с интактными, в кардиомиоцитах предсер-
дий значимо (p < 0.05), более чем в 2 раза, увели-
чена экспрессия белков Ерас1. Блокада белков
Ерас1 селективным антагонистом CE3F4 у живот-
ных СН сопровождалась как значимым снижени-
ем ICaL, так и уменьшением количества случаев
индуцированной электрической стимуляцией
ФП – соответственно 80 и 47% случаев (p < 0.05).
Авторы этого исследования приходят к выводу,
что в условиях СН вклад белков Ерас1 в развитие
ФП связан с их способностью активировать вхо-
дящий ICaL, протекающий через клеточную мем-
брану кардиомиоцитов предсердий.

Помимо потенциалзависимых Na+, К+ и Са2+

ионных каналов в клеточную мембрану и мем-
брану T-трубочек встроены так называемые кано-
нические каналы с транзиторным рецепторным
потенциалом (transient receptor potential cation
channel subfamily C, TRPC). TRPC относятся к
неселективным катионовым ионным каналам,
регулирующим движение ионов Na+ и Са2+ (пре-
имущественно Са2+) через плазматические мем-
браны. В кардиомиоцитах в основном представ-
лены TRPC 3-го и 4-го типов, принимающие
участие в регуляции их сократимости и возбуди-
мости. Их избыточная активация и/или гипер-
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экспресия инициирует развитие гипертрофии
миокарда и нарушения сердечного ритма [69, 70].
TRPC-опосредованная гипертрофия кардиомио-
цитов связана с активацией PLC/DAG/CaN/NFAT
сигнального каскада. Активированный NFAT
экспортируется в ядро клетки, где инициирует
транскрипцию генов TRPC. Проаритмическое
действие активированных TRPC связывают с пе-
регрузкой кардиомиоцитов ионами Са2+. В экс-
периментах in vitro, выполненных на культуре
кардиомиоцитов, полученных из желудочков
взрослых крыс, изучили вклад TRPC3 и TRPC4 в
аритмогенный потенциал белков Ерас [71]. На
первом этапе исследования в цитозоле кардио-
миоцитов истощили запасы ионов Са2+ посред-
ством блокады Са2+-зависимой АТРазы (SERCA)
селективным ингибитором тапсигаргином (TG) и
блокады трансмембранных потенциалзависимых
Са2+-каналов L-типа нифедипином, а также бло-
кады Na+/Cа2+ обменника его селективным анта-
гонистом TB–R7943. Далее было продемонстри-
ровано, что инкубация этих кардиомиоцитов в
течение 4–6 ч в среде, содержащей ионы Са2+,
приводила лишь к незначительному увеличению
содержания ионов Са2+ в цитозоле клетки, тогда
как добавление в среду агониста белков Ерас
8-CPT вызывала резкое возрастание концентра-
ции ионов Са2+ (рис. 12). Этот эффект 8-CPT был
заблокирован неспецифическим антагонистом
TRPC3 и TRPC4 – SKF-96365. Такое же действие
оказывала и блокада белков Ерас1 их селектив-
ным антагонистом CE3F4 или блокада белков
Ерас2 ESI-05. Далее было показано, что 8-CPT-
опосредованный рост концентрации ионов Са2+ в
цитоплазме не сопровождался увеличением экс-
прессии генов TRPC3 и TRPC4, что свидетель-
ствует о том, что белки Ерас активируют TRPC за
счет посттранскрипционных механизмов. На ос-
новании полученных данных авторы этого иссле-
дования пришли к заключению о том, что обе
изоформы белков Ерас принимают участие в
аритмогенной активации TRPC3 и TRPC4.

Помимо этого, ряд исследователей полагает,
что определенный вклад в проаритмическое дей-
ствие белков Ерас может вносить инициируемая
ими в условиях патологии избыточная экспрес-
сия коннексинов Сх43 в области щелевых кон-
тактов (GJ) кардиомиоцитов [9, 14, 16], а также
Ерас-обусловленная аномальная активность
трансмембранных потенциалзависимых К+-ка-
налов задержанного выпрямления IKs, кодируе-
мых геном KCNQ1 [72, 73], в частности посред-
ством подавления медленного компонента кали-
евого тока замедленного выпрямления (IKs),
принимающего участие в формировании 3-ей фа-
зы реполяризации потенциала действия [74].

Таким образом, накопленные к настоящему
времени данные свидетельствуют о том, что из-

быточная активация β1-AR, в свою очередь, ини-
циирует активацию cAMP/Epac2/PI3K/Akt/
NOS1/CaMKIIδ/RyR2 сигнального каскада, при-
водящую к аритмогенной диастолической “утеч-
ке” ионов Са2+ из цистерн саркоплазматического
ретикулума в цитозоль кардиомиоцитов и/или
сАМР/Ерас2/CaMKII сигнального пути, иници-
ирующего аритмогенное аномальное увеличение
интенсивности позднего Na+ тока (INaL), протека-
ющего через клеточную мембрану кардиомиоци-
тов желудочков. Также аритмогенной перегруз-
кой кардиомиоцитов ионами Са2+ сопровождает-
ся и Ерас-обусловленная активация TRPC3 и
TRPC4 каналов (рис. 13). Помимо этого, возмож-
но, что определенный вклад в аритмогенное дей-
ствие белков Ерас вносит их способность вызы-
вать избыточную экспрессию коннексинов Сх43
в области щелевых контактов (GJ) кардиомиоци-
тов и инициировать аномальную активность
К+-каналов, встроенных в клеточную мембрану
кардиомиоцитов (рис. 13).

Следует отметить, что в доступной литературе
представлено только исследование, в котором
приводятся данные о том, что белки Ерас2 прояв-
ляют антиаритмическую активность [75]. В опуб-
ликованном в 2017 г. исследовании, выполнен-
ном на изолированных интактных кардиомио-
цитах (ARVMs), выделенных из желудочков
взрослых крыс, показано, что ингибирование
белков Ерас2 селективным агонистом ESI-05 на
50% понижало содержание GTPазы Rap1 и увели-
чивало базальную продукцию митохондриями
ROS [75]. Авторы этого исследования пришли к
заключению, что cопутствующая β1-адренергиче-
ской стимуляции активация Ерас2/Rap1 сигналь-

Рис. 12. Влияние белков Ерас на вход ионов Ca2+ в
цитозоль кардиомиоцитов через трансмебранные
TRPC3/4 ионные каналы (по [71]). 
Объяснение в тексте.
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ного каскада обеспечивает отрицательную обрат-
ную связь, которая ослабляет митохондриальную
генерацию ROS. Когда этот механизм остро пре-
рван ингибированием Epac2, увеличенная про-
дукция ROS генерирует аритмии. Вместе с тем,
авторы никак не комментируют ранее опублико-
ванные результаты, свидетельствующие, с одной
стороны, об аритмогенной активности белков
Ерас2, а с другой стороны, данные о том, что
MitEpac1-опосредованная активация VDAC1/
GRP75/IP3R1 сигнального каскада приводит к
фатальной перегрузке митохондрий ионами Ca2+,
а MitEpac1-опосредованное фосфорилирование
IDH2 сопровождается гиперпродукцией ROS
[54]. Также следует отметить, что на современном
этапе далеко не ясен вопрос, насколько значите-
лен вклад ROS в генерацию нарушений сердечно-
го ритма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прошло 20 лет с момента открытия нового эф-
фектора сАМР – белков Ерас. За это время в экс-
периментах in vitro на культуре клеток или на изо-
лированных органах, а затем и в модельных экс-
периментах in vivo была достаточно подробно
изучена их роль в физиологии и патологии сер-
дечно-сосудистой системы. Белки Ерас1 и Ерас2
экспрессируются в эндотелии и гладкомышеч-
ных клетках сосудов, кардиомиоцитах и сердеч-
ных фибробластах. В настоящее время накоплен
достаточно убедительный литературный матери-
ал, свидетельствующий о том, что в нормальных
физиологических условиях белки Ерас1 регули-
руют барьерную функцию и, возможно, ангиоге-
нез и пролиферацию эндотелиальных клеток со-
судов. Если роль белков Ерас1 в регуляции ангио-
генеза и пролиферации эндотелиальных клеток
окончательно не ясна, то их место в регуляции
пролиферации/ангиогенеза гладкомышечных кле-
ток сосудов представляется достаточно опреде-
ленным – белки Ерас1, действуя корпоративно с
РКА, проявляют антиангиогенную активность.
Помимо этого белки Ерас1 участвуют в регуляции
тонической активности сосудистого русла –
в крупных сосудах активация сопряженных с бел-
ками Ерас1 сигнальных путей инициирует вазо-
дилатацию, а в микрососудах кожи, напротив –
вазоконстрикцию. В условиях патологии, на-
пример, сосудистой травмы, активированные
белки Ерас1 стимулируют процессы миграции
гладкомышечных клеток сосудов и пролифера-
цию их в неоинтиме. Несмотря на то, что доку-
ментально подтверждена экспрессия белков
Ерас2 в эндотелиальных и гладкомышечных
клетках сосудов, их вклад в регуляцию функцио-
нальной активности сосудистого русла не изве-
стен. Не менее важен и вклад белков Ерас в регу-
ляцию деятельности сердца. В физиологических

условиях сопряженные с белками Ерас1 сигналь-
ные каскады регулируют инотропную и, в опре-
деленной мере, лузитропную функцию кардио-
миоцитов, а также процессы их межклеточного
взаимодействия. Помимо этого, как белки Ерас1,
так и белки Ерас2 проявляют выраженную антиа-
поптотическую активность. В условиях острой
ишемии миокарда активация митохондриальной
изоформы белков Ерас1 инициирует гибель кар-
диомиоцитов. В условиях хронической сердечной
патологии (хроническая сердечная недостаточ-
ность, постинфарктный коронарокардиосклероз
и др.) сопутствующая ей избыточная активация
β1-адренорецепторов и, соответственно, избы-
точная активация сАМР/Ерас1-сопряженных
сигнальных каскадов играет существенную роль в
развитии гипертрофии, ремоделирования и фиб-
роза миокарда, а активация Ерас2-сопряженных
сигнальных каскадов инициирует развитие нару-
шений сердечного ритма.

Вместе с тем, несмотря на достаточно обширный
материал, посвященный изучению роли белков
Ерас в регуляции деятельности сердечно-сосуди-
стой системы, многие вопросы остаются не ясными.
Это связано с тем, что, во-первых, несмотря на то,
что для белков Ерас описан ряд эффекторов, их
многодоменная структура далеко не исключает на-
личие и других “партнеров” по связыванию. Во-
вторых, остается до конца не ясной взаимосвязь
белков Epac с другими сигнальными белками, с ко-
торыми они посредством обратной связи регулиру-
ют одни и те же биологические процессы. Особенно
это касается взаимодействия белков Ерас и РКА,
поскольку, например, в кардиомиоцитах, сопря-
женные с ними сигнальные пути нацелены на одни
и те же молекулярные комплексы. И, наконец, по-
лучение исчерпывающей информации о биологиче-
ской роли белков Ерас во многом сдерживается от-
сутствием в полной мере адекватных фармакологи-
ческих инструментов, позволяющих селективно
активировать, или селективно блокировать как соб-
ственно белки Ерас, так и/или их непосредственные
эффекторы.

Однако уже сейчас можно говорить о том, что
изучение вклада белков Ерас в формирование та-
ких патологических процессов, как стенозирова-
ние сосудов, гипертрофия, ремоделирование,
фиброз миокарда и нарушение сердечного ритма,
создало фундаментальную базу для поиска ориги-
нальных лекарственных средств на основе селек-
тивных блокаторов белков Ерас1 и Ерас2.
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EPAC Proteins and Their Role in the Physiological and Pathological Processes 
in the Cardiovascular System. Part II. The Role of EPAC Proteins

in the Physiology and Pathology of the Heart
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The second part of the review presents modern ideas about the role of Epac proteins in the regulation of ino-
tropic and rhythmic functions of the heart, intercellular conjugation of cardiomyocytes and their apoptosis.
The contribution of Epac proteins to the development of hypertrophy, fibrosis, and myocardial remodeling,
as well as their role in the genesis of acute ischemic damage to the heart muscle and cardiac arrhythmias, is
examined in detail.
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