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Важнейшим компонентом фильтрационного аппарата почечных гломерул явля-
ются специализированные клетки висцерального эпителия – подоциты. Физио-
логическая функция подоцитов критически зависит от надлежащей регуляции
внутриклеточного содержания Ca2+; избыточный вход Ca2+ в клетки может при-
вести к нарушению морфологии клеток, подоцитопатии, апоптозу и последую-
щему повреждению гломерулы в целом. Подоцитопатия является одной из ос-
новных характеристик протеинурии и фокально-сегментарного гломерулоскле-
роза. Одним из ключевых белков, ответственных за вход Ca2+ в подоцитах,
является ионный канал TRPC6. С момента первого обнаружения мутации в гене,
кодирующем TRPC6, внимание научного сообщества сосредоточено на исследо-
вании роли этого ионного канала в возникновении и развитии заболеваний по-
чек. Как усиление, так и снижение функциональной активности TRPC6 сопря-
жено с проявлением тяжелых нефротических синдромов, ведущих к терминаль-
ной стадии хронической болезни почек. В обзоре приведены материалы,
касающиеся регуляции активности TRPC6 и роли этого канала в патогенезе гло-
мерулярных заболеваний.
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Хроническая болезнь почек (ХБП), представляющая собой прогрессирующее
снижение функции органов, происходящее на протяжении длительного периода
времени, заключается в нарушении фильтрации плазмы крови, регуляции водно-
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электролитного баланса, а также продукции эритропоэтина. Терминальная стадия
ХБП имеет летальный исход, и для ее преодоления требуется применение диализа
или пересадка почки. Тем не менее, даже небольшое снижение почечной функции
влечет за собой значительное увеличение риска развития патологии и наступления
смерти, часто от сердечно-сосудистых нарушений [1, 2].

Большинство случаев ХБП является неизбежным и естественным следствием
системных патологий, таких как сахарный диабет, системная красная волчанка,
гипертония или СПИД, которые приводят к почечной недостаточности и обычно
сопровождаются дисфункцией различных систем органов. Однако некоторые фор-
мы ХБП, например первичный фокально-сегментарный гломерулосклероз
(ФСГС), поликистоз почек, некоторые формы гломерулонефрита и некоторые об-
структивные состояния, препятствующие нормальному оттоку мочи, возникают
вследствие патологических процессов, которые первоначально проявляются в са-
мой почке. Причинами таких патофизиологических состояний могут быть аутоим-
мунные реакции, либо причины следует искать в структурно-функциональных на-
рушениях, развивающихся в гломерулах, канальцах нефронов, почечном интер-
стиции или сосудистой сети. Отличительными чертами большинства форм ХБП
выступают воспаление и фиброз почек. В свою очередь, снижение функции почек
достаточно для того, чтобы вызвать системные нарушения, включая гипертонию,
атеросклероз, дислипидемию, анемию, метаболический ацидоз, мышечную атро-
фию и остеопатию [3].

Известно, что дисфункция гломерулярных подоцитов и последующая их гибель
лежат в основе возникновения и развития почечных заболеваний, таких как
ФСГС, мембранозная нефропатия, диабетическая нефропатия и волчаночный
нефрит [4–6]. Характерные деструктивные изменения в подоцитах заключаются в
реорганизации актинового цитоскелета в отростках тела клетки, педикулах или
ножках (foot process), что приводит к сглаживанию ножек и гипертрофии подоци-
тов. Результатом в конечном итоге является отслоение подоцитов от базальной
мембраны и их появление в моче как целых клеток (подоцитурия), так и структур-
ных белков (нефрина, подоцина), уменьшение количества подоцитов в гломерулах
(подоцитопения) [7, 8]. Изменения числа или структуры подоцитов ведут к де-
структуризации важнейшего компонента гломерулярного фильтрационного барье-
ра – щелевой диафрагмы и развитию протеинурии [9]. Одним из молекулярных ме-
ханизмов, определяющих функцию подоцитов или ее нарушение является Ca2+-за-
висимая внутриклеточная сигнализация [10]. Ca2+-проницаемые неселективные
катионные каналы семейства TRPC (Transient Receptor Potential Canonical), экс-
прессирующиеся в различных органах, включая сердце, мозг и почку, являются во-
ротами для входа наружного Ca2+ в клетку. Последние полтора десятка лет боль-
шое внимание научного сообщества привлечено к роли канала TRPC6 в регуляции
почечной функции [11]. Обнаруженные мутации в гене этого канала приводят к
развитию наследуемого ФСГС [12–14].

TRPC-каналы принадлежат к суперсемейству катионных каналов TRP, первый од-
ноименный представитель которого был обнаружен у Drosophila melanogaster [11, 15].
У позвоночных подсемейство TRPC включает семь членов, которые могут быть
распределены по четырем подгруппам: TRPC1, TRPC2, TRPC4/5 и TRPC3/6/7.
В функциональном отношении каналы TRPC являются Ca2+-проницаемыми не-
селективными катионными каналами, представляют собой тетрамеры, причем
разные члены этой группы могут образовывать гетеротетрамеры, хотя точная сте-
хиометрия эндогенно экспрессирующихся каналов TRPC еще недостаточно изуче-
на. Известно, что TRPC6 может коиммунопреципитироваться с TRPC3, но не с
TRPC5 в лизатах тканей коркового слоя почки.
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В обзоре представлены материалы по регуляции функциональной активности
TRPC6 и роли этого канала в патогенезе гломерулярных заболеваний.

КАНАЛЫ TRPC В ПОДОЦИТАХ

Подоциты представляют собой дифференцированные клетки висцерального
эпителия, прикрепленные к поверхности базальной мембраны почечных гломе-
рул, где, взаимодействуя друг с другом, образуют наиболее селективный компо-
нент гломерулярного фильтрационного аппарата [16]. Одной из наиболее важных
ультраструктурных особенностей подоцитов является наличие щелевой диафраг-
мы, специализированного соединения между смежными ножками. Щелевая диа-
фрагма образует фильтр тонкой очистки, который позволяет просеивать молекулы
в зависимости от их размера и формы [17, 18]. Диафрагма состоит из молекул,
обычно экспрессирующихся в областях адгезивных контактов, таких как P-кадге-
рин, ZO-1 и FAT [19–21], а также тех, которые специфично экспрессируются в по-
доцитах, включая нефрин [17, 22], нефрин-подобный белок NEPH1 [23, 24] и подо-
цин [25]. Примечательно, что трансмембранный белок нефрин, являясь одним из
компонентов внеклеточного матрикса, одновременно выступает в качестве внут-
риклеточной сигнальной молекулы, используя для передачи сигналов фосфорили-
рование тирозиновых остатков в цитоплазматических доменах [19]. Реакция подо-
цитов на повреждения и стресс в результате воздействия токсинов или повышения
внутрикапиллярного давления заключается в сглаживании ножек и потере щеле-
вой диафрагмы [26]. Если действие стрессорных факторов происходит в течение
длительного периода времени, то количество подоцитов в пораженных гломерулах
в конечном итоге уменьшается, и потеря около 25% подоцитов обычно приводит к
гломерулосклерозу и утрате функции всего нефрона [27]. Таким образом, развитие
ФСГС происходит в результате дисфункции подоцитов, гибели и отслоения клеток
или изменений в ультраструктуре ножек подоцитов и межподоцитарной щелевой
диафрагмы [28–30].

Известно, что TRPC1, TRPC3, TRPC4, TRPC5 и TRPC6 экспрессируются в по-
доцитах [31–34]. Электрофизиологическими и фармакологическими методами бы-
ло показано, что TPRC3, TRPC5 и TRPC6 ответственны за вход Ca2+ в подоциты [33].
Каналы TRPC6 обнаруживаются в ножках подоцитов в области щелевой диафраг-
мы [13, 35–38]. Также TRPC6 наблюдаются в главных ножках (major process) и в те-
ле клеток [39]. В разных клеточных компартментах TRPC6 выполняют различные
функции и, по-видимому, находятся в различных макромолекулярных комплек-
сах. Например, белок подоцин взаимодействует с TRPC6, расположенным на мем-
бране ножек, но не тела клетки [40]. Коиммунопреципитация TRPC6 с TRPC3 из
лизата клеточных линий подоцитов свидетельствует о том, что, по крайней мере,
некоторые эндогенно экспрессирующиеся функциональные каналы являются ге-
теромерными TRPC6/TRPC3, как это обнаружено и в большинстве других тканей.
Показано, что такие гетеромеры обладают повышенной механочувствительностью
по сравнению с гомомерами любого типа [41].

МУТАЦИИ В TRPC6, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ФСГС

Среди каналов семейства TRPC наибольшее внимание исследователей привле-
кает к себе TRPC6. Критическое значение этого ионного канала для нормальной
функции подоцитов подчеркивается рядом работ, сообщающих об идентификации
мутаций в гене этого канала, связанных с нефротическими синдромами, в частно-
сти с ФСГС (табл. 1). В 2005 г. была впервые идентифицирована мутация в гене ка-
нала TRPC6, ассоциированная с ФСГС-аутосомно-доминантного типа наследова-
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Таблица 1. Мутации в TRPC6, ассоциированные с ФСГС
Table 1. Mutations in TRPC6 associated with FSGS

Мутация
Mutation

Функциональный тип мутации
по электрофизиологическим данным
Functional type of mutation according

to electrophysiological data

Ссылка
Reference

P112Q Gain-of-function [14]
R895C, E897K Gain-of-function [13]
N143S, S270T, K874X Нет отличий от дикого типа

No difference from wild-type
[13]

M132T Gain-of-function [12, 52]
N125S, L395A, G757D, L780P, R895L Loss-of-function [47]
P15S, A404V Нет данных

No data
[53, 54]

N110H Gain-of-function [55]
G109S, N125S, L780P Нет данных

No data
[56]

R175Q Gain-of-function [46]
R360H Нет отличий от дикого типа

No difference from wild-type
[47, 57]

H218L, R895L Gain-of-function [45]
C121S, D130V, G162R, I111I Нет данных

No data
[58]

Q889K Gain-of-function [44]
ния [14]. Развитие заболевания у пациентов с обнаруженной мутацией происходи-
ло во взрослом возрасте. Терминальная стадия наступала через 4–20 лет после
первоначального проявления заболевания, и болезнь не рецидивировала после
трансплантации [42]. Биофизические характеристики этой мутации (P112Q) были
изучены в гетерологической экспрессионной системе (клетках линии HEK-293), и
в результате было показано, что P112Q является усиливающей функцию канала му-
тацией (gain-of-function). Биохимические данные свидетельствовали о том, что
P112Q вызывает увеличение количества TRPC6 на мембране, что указывает на из-
менения в транспортировке канала к плазматической мембране или интернализа-
ции. Позднее были выявлены еще несколько мутаций в TRPC6 у пациентов с
ФСГС-аутосомно-доминантного типа наследования, большинство из которых
также оказались gain-of-function [12, 13, 43–46]. Анализ клинических характери-
стик пациентов с этими мутациями формирует представление о роли TRPC6 в гло-
мерулярных заболеваниях и свидетельствует о том, что хроническая гиперактива-
ция TRPC6 и усиленный вход Ca2+ являются причиной развития почечных пато-
логий. Ряд мутаций был обнаружен у пациентов с ранним, в детском возрасте,
развитием ФСГС [12, 45]. Кроме того, были идентифицированы мутации, также
ассоциированные с ФСГС, но приводящие к снижению функции канала (loss-of-
function) [47].

Что известно на сегодняшний день о молекулярных механизмах, связывающих
мутации в TRPC6 и клинические проявления нефротических синдромов? В одной
из работ было показано, что следствием экзогенной экспрессии gain-of-function му-
тации (R895C) в культивируемых подоцитах является активация киназы, регулируе-
мой внеклеточными сигналами (ERK1/2 – Extracellular-Regulated Kinase) [48]. В дру-
гой работе было продемонстрировано, что мутации P112Q, R895C и E897K ведут к
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конститутивной активации транскрипционных факторов NFAT [49]. Причем, эти
эффекты блокировались ингибиторами кальцинейрина (CN), Ca2+/CaM-зависи-
мой протеинкиназы (CaMK) и фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K). В свою оче-
редь, в трансгенных мышах подоцит-специфическая экспрессия активной формы
NFATc1 вызывала развитие протеинурии и гломерулосклероза [50]. Мутации в
TRPC6 могут реализоваться в нарушении взаимодействия с белками-партнерами,
что особенно важно в поддержании надлежащей морфологии ножек подоцитов.
Известно, что TRPC6 взаимодействует со структурными белками щелевой диа-
фрагмы, подоцином и нефрином [13, 35]. Взаимодействие с подоцином происхо-
дит между цитозольными С-концевыми доменами обоих белков и является функ-
ционально значимым для воротного механизма TRPC6 [36]. Взаимодействие меж-
ду TRPC6 и нефрином регулирует доставку канала на клеточную поверхность
подоцита [37, 51]. Нарушение взаимодействия между каналом TRPC6 и нефрином
показано для мутации Y284F [51].

Несмотря на то, что TRPC6 стал объектом исследований в первую очередь в свя-
зи с наследственными нефротическими синдромами, следует отметить, что на-
следственные формы ФСГС довольно редки по сравнению с ненаследственными
или приобретенными. Актуальным является вопрос о причинах и механизмах на-
рушения регуляции TRPC6 дикого типа у пациентов с ненаследственными форма-
ми гломерулярных заболеваний.

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ КАНАЛА TRPC6 В ПОДОЦИТАХ

Наиболее изученным, каноническим, путем регуляции активности канала
TRPC6 в подоцитах является сигнальный каскад, запускаемый стимуляцией рецеп-
торов, сопряженных с G-белками (GPCR – G Protein-Coupled Receptor) (рис. 1).
Примером может послужить активация TRPC6 ангиотензином II (Ang II) [59].
Ang II, действуя через ангиотензиновые рецепторы AT1, играет критическую роль
в развитии протеинурии и в прогрессировании почечных повреждений при
ФСГС [60]. Стимуляция AT1-рецепторов вызывает вход Ca2+ из внеклеточной сре-
ды [61]. Было показано, что увеличение экспрессии AT1 в подоцитах трансгенных
крыс приводит к развитию протеинурии и ФСГС [62].

С помощью метода локальной фиксации потенциала в конфигурации whole-cell
в подоцитах изолированных и декапсулированных гломерул крысы или в подоци-
тах иммортализованной клеточной линии было продемонстрировано, что Ang II в
наномолярных концентрациях индуцирует катионный ток выходящего выпрямле-
ния. Отсутствие тока в подоцитах с нокдауном TRPC6 свидетельствовало об уча-
стия канала TRPC6 в генерации Ang II-вызванного катионного тока [59]. Кроме
того, эффект Ang II полностью блокировался микромолярными концентрациями
La3+ [59], что также подтверждает роль TRPC6, т.к. активность канала TRPC5, экс-
прессируемого в подоцитах, усиливается La3+ [34].

Сходный с Ang II эффектом на катионный ток канала TRPC6 обладает другой
агонист GPCR, ATP. Действующий через P2Y-рецепторы ATP также индуцировал в
подоцитах катионный ток выходящего выпрямления [63]. Эффект ATP блокиро-
вался сурамином, относительно неселективным ингибитором P2Y-рецепторов.
Ответы на другие агонисты P2Y-рецепторов, ADP, UTP или UDP, показывают, что
в активации канала TRPC6 играют роль различные подтипы рецепторов, P2Y1,
P2Y2 и P2Y6 [63]. Отметим, что ответы как на ATP так и Ang II в подоцитах устраня-
лись введением в цитоплазму клетки гуанозин-5'-O-2-тиодифосфата (GDP-βS),
аналога GDP, устойчивого к гидролизу и фосфорилированию, это указывает на то,
что Ang II- и ATP-вызванная активация TRPC6 опосредуется G-белками [59, 63].
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Рис. 1. Схема GPCR-зависимой активации TRPC6.
Стимуляция GPCR активирует сигнальный путь, включающий последовательно активацию G-белка GQ,
PLC (1), продукцию DAG (2), активацию TRPC6 (3). DAG активирует NADPH-оксидазу NOX2 (4) с об-
разованием комплекса, содержащего каталитическую, gp91phox, и регуляторную, p47phox, субъедини-
цы. Продукция АФК NADPH-оксидазой сопряжена с увеличением количества TRPC6 на клеточной
мембране. Подоцин фиксирует каналы TRPC6 в холестерол-обогащенных мембранных доменах.
Источник: [39] с модификацией.
Fig. 1. Scheme of GPCR-dependent activation of TRPC6.
Stimulation of GPCR activates a signaling pathway that includes G-protein GQ, PLC activation (1), production
of DAG (2), which acts on the TRPC6 channel (3). DAG activates NOX2 NADPH oxidase (4) with the forma-
tion of a complex containing the catalytic, gp91phox, and regulatory, p47phox, subunits. Generation of ROS by
NADPH oxidase is associated with an increase in the TRPC6 surface expression. Podocin tethers TRPC6 in cho-
lesterol-rich membrane domains.
Source: [39] with modification.
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В обоих случаях эффекты лигандов подавлялись блокированием фосфолипаза С
(PLC)-зависимого сигнального пути агентом D609 [59, 63].

В гетерологической экспрессионной системе, клетках линии СНО-К1, был иссле-
дован сигнальный каскад активации TRPC6. Было продемонстрировано участие ге-
теротримерных G-белков, PLC и диацилглицерола (DAG) в передаче сигнала на ка-
нал TRPC6 при стимуляции GPCR (рис. 1). Причем было показано, что конечным
эффектором является именно DAG, поскольку активация TRPC6 имеет протеин-
киназа С (PKC)-независимый характер [64]. Однако более позднее исследование
показало, что ингибирование PKC или ее активация соответственно усиливают
или подавляют индуцированный агонистом вход Ca2+ в клетках, экспрессирующих
экзогенный TRPC6 [65]. Заметим, что инозитолтрифосфат (IP3), образуемый фос-
фолипазой вместе с DAG, не имел эффектов на TRPC6-опосредуемый ток [64].

С рассмотренным фармакологическим анализом ответов на Ang II и ATP согла-
суются данные по активации TRPC6-опосредованных катионных токов в подоци-
тах мембранно-проницаемым аналогом DAG, 1-олеоил-2-ацетил-sn-глицеролом
(OAG) [38, 66]. Вполне вероятно, что активация GPCR дает начало двум отдель-
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ным процессам: мобилизации ионных каналов на клеточной поверхности, т.е.
встраиванию новых каналов TRPC6, и увеличению вероятности открытия кана-
лов. Было показано, что стимуляция GPCR увеличивает количество TRPC6 на
мембране, что может происходить всего через 5 с после начала действия агониста
GPCR и при концентрациях агониста ниже, чем требуется для активации TRPC6 [67].
В соответствии с этим механизмом индукции TRPC6-опосредованного тока утвер-
ждается, что OAG стимулирует увеличение экспрессии TRPC6 на поверхности по-
доцитов [66]. Очень похожие эффекты усиления активности TRPC6 наблюдаются
в подоцитах и в гетерологической экспрессионной системе при обработке клеток
метаболитом арахидоновой кислоты – 20-гидрокси-эйкозатетраеновой кислотой
(20-HETE – 20-HydroxyEicosaTetraEnoic acid), которая может высвобождаться из
прегломерулярных микрососудов и воздействовать на другие типы клеток гломе-
рул через паракринные сигнальные механизмы [68, 69].

В настоящее время большое количество экспериментальных данных указывает
на сигнальную роль активных форм кислорода (АФК) в модуляции каналов TRPC6
в подоцитах (рис. 1). Обработка подоцитов H2O2 значительно увеличивает количе-
ство каналов TRPC6 на мембране и усиливает катионные токи [70]. Следует заме-
тить, что Ang II- и ATP-вызванная активация TRPC6 в подоцитах блокируется гаси-
телями АФК или ингибиторами продукции АФК, т.е. ингибиторами NADPH-окси-
дазы NOX2 [59, 63]. Кроме того, показано, что ATP и Ang II, так же как и 20-HETE,
увеличивают выработку АФК в подоцитах [68]. Также наблюдается увеличение
продукции АФК под действием OAG, а эффект последнего на TRPC6 также блоки-
руется ингибиторами NOX2 [38]. Реципрокная коиммунопреципитация каталити-
ческой субъединицы NOX2 gp91phox и канала TRPC6 свидетельствует об образова-
нии комплекса NOX2–TRPC6 в культивируемых подоцитах. Причем, образованию
таких комплексов препятствует нокдаун гена структурного белка щелевой диа-
фрагмы подоцина, что позволяет предположить, что последний играет роль соеди-
нительного мостика между NOX2 и TRPC6 (рис. 1) [38]. Вполне вероятно, что та-
кие комплексы образуются в богатых стеролами мембранных доменах, организо-
ванных подоцином, образующим олигомеры более высокого порядка [25, 71].
Взаимодействие с подоцином также может связывать TRPC6 с цитоскелетом через
CD2-ассоциированный белок (CD2AP) [25]. Комплекс NOX2–TRPC6 может слу-
жить для создания относительно высоких концентраций АФК в непосредственной
близости от ионного канала без значительных изменений в концентрации АФК в
глубине цитоплазмы. Известно, что DAG стимулирует активность NADPH-окси-
дазы, способствуя сборке активных мультимерных комплексов NOX2, содержащих
каталитическую, gp91phox, и регуляторную, p47phox, субъединицы [72–75], что в
свою очередь приводит к увеличению количества TRPC6 на мембране [38]. Важно
отметить, что эффект увеличения количества TRPC6 блокируется агентами, эли-
минирующими АФК, ингибирующими NOX2, включая ингибитор малого G-белка
Rac1, и дезорганизацией липидных рафтов с помощью нокдауна гена подоцина [38].
Редокс-регуляция, по-видимому, характерна для многих членов суперсемейства
TRP [76]. Молекулярные и биофизические механизмы, посредством которых
АФК увеличивают количество TRPC6 на мембране, на сегодняшний день не из-
вестны. Однако в ряде работ показано, что канал TRPA1 (Transient Receptor Po-
tential Ankyrin) демонстрирует сходную чувствительность к АФК [77], которые,
по-видимому, активируют TRPA1 за счет окисления остатков цистеина внутри
анкирин-подобных повторов в цитозольном N-конце [78, 79]. TRPC6 имеет
сходные анкирин-подобные повторы в своем N-конце, хотя их количество зна-
чительно меньше, чем у TRPA1 [80]. Высказываются также предположения о воз-
можном участии активных форм азота в регуляции активности TRPC6, напри-
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мер, в NO-зависимом S-нитрозилировании TRPC6, как способе стабилизации
ионного канала в открытом состоянии [70].

В подоцитах существует еще один путь активации каналов TRPC6. Это актива-
ция механическими стимулами, которая, по-видимому, принципиально отличает-
ся от процессов, происходящих во время передачи сигналов от GPCR [36, 81, 82].
Катионный ток в подоцитах возникает в ответ на растяжение клеточной мембраны
[36]. Растяжение мембраны, вызванное кратковременным помещением клеток в
гипоосмотический внешний раствор, который вызывает набухание клеток, ис-
пользуется как наиболее простой для воспроизводимости результатов эксперимен-
тальный механический стимул, хотя не является физиологически адекватным для
подоцитов. Очевидно, что набухание клеток в гипоосмотической среде приводит к
быстрым структурным перестройкам цитоскелета, которые, в свою очередь, изме-
няют внутреннее натяжение мембраны. Нет сомнений, что катионные токи, вы-
званные растяжением мембраны в подоцитах, опосредуются каналами TRPC6, по-
скольку они устраняются нокдауном TRPC6 и селективным ингибитором TRPC6
SAR-7334 [36, 81]. Также эти токи блокируются микромолярными концентрация-
ми La3+, токсином паука GsMTx4, который подавляет механически вызванную ак-
тивацию широкого диапазона каналов, в том числе, TRPC1 и TRPC6 [36]. Сиг-
нальные пути механической активации TRPC6 в подоцитах, по-видимому, отлича-
ются от таковых при GPCR-зависимой активации. Механическая активация
TRPC6 сохраняется в присутствии гасителей АФК, а также при введении в клетки
GDP-βS, при обработке ингибиторами PLC или фосфолипазы А (PLA) [36]. На-
против, активация каналов TRPC6 с помощью OAG или 20-HETE блокируется га-
сителями АФК [38, 68]. Следовательно, причиной механической активации
TRPC6 в подоцитах не может быть вызванная растяжением активация GPCR, фос-
фолипаз или NADPH-оксидаз, хотя есть доказательства того, что это может проис-
ходить в клетках других типов [83]. Кроме того, показано существование, по край-
ней мере, одной мутации в TRPC6 (N143S), ассоциированной с ФСГС, которая
устраняет механическую активацию ионного канала, в то же время позволяя акти-
вировать его с помощью OAG или воздействия на GPCR [84]. Некоторыми иссле-
дователями выдвигается гипотеза, что каналы TRPC6 являются непосредственно
механочувствительными [70, 85]. Гипотеза подтверждается регистрацией токов
TRPC6-каналов в изолированных фрагментах мембран (конфигурация inside-out)
трансфицированных СНО клеток в ответ на отрицательное давление [85]. Однако
механочувствительность TRPC6 может зависеть от взаимодействия с другими
структурными белками или от свойств локальных участков мембраны, которые бу-
дут варьировать в клетках различных тканей и органов и даже в разных компарт-
ментах одной и той же клетки. Механика клеточной поверхности зависит от взаи-
модействия с нижележащим цитоскелетом, который может влиять на базовое на-
тяжение или искривление плазматической мембраны. По этим причинам каналы
TRPC6 в ножках подоцитов и в теле клетки могут иметь различный характер меха-
ночувствительности и активации [70]. Функционирование каналов TRPC6 как ме-
ханосенсоров коррелирует с распределением экспрессии TRPC6 в тканях, которые
подвергаются гидростатическим силам. Как механосенсор TRPC6 является основ-
ным кандидатом на роль преобразователя внешних механических сил в активацию
внутриклеточных сигнальных каскадов в подоцитах.

Подоцин, как отмечалось выше, играет важную роль в образовании комплекса
NOX2–TRPC6 [38]. Кроме того, было показано, что экспрессия экзогенного подо-
цина значительно усиливает активацию TRPC6, вызванную OAG и стимуляцией
GPCR [35]. На основании результатов работы с MEC-2, ортологом подоцина, от-
ветственным за механотрансдукцию в сенсорных нейронах C. elegans, было выска-
зано предположение, что подоцин также играет роль в механоактивации TRPC6 [35].
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Однако оказалось, что функция подоцина имеет более сложный характер, чем у
MEC-2. В то время как GPCR- или OAG-зависимая активация TRPC6 уменьшает-
ся или исчезает после нокдауна гена подоцина, механоактивация TRPC6 значи-
тельно усиливается [36]. Т.е., одна из функций подоцина может заключаться в по-
давлении механической активации TRPC6 в подоцитах, что может быть особенно
важно в ножках клеток, испытывающих давление со стороны гломерулярных ка-
пилляров под действием сил циркулирующей в них жидкости [30, 86, 87]. Как и
другие члены семейства стоматин-подобных белков (STOML – Stomatin-like pro-
tein), подоцин имеет холестерол-связывающий прохибитин-домен (PHB), также
известный как стоматин/прохибитин/флотиллин/HflKC домен [88]. Возможно,
что подоцин фиксирует каналы TRPC6 в стерол-обогащенных мембранных доме-
нах, которые могут быть относительно устойчивыми к определенным типам кон-
формационных изменений, вызванных механическими раздражителями. К этому
следует добавить, что вызванная растяжением активация TRPC6 в подоцитах уси-
ливается после разрушения F-актина цитохалазином-D [36]. Поскольку подоцин,
обладая CD2AP-связывающим мотивом, взаимодействует с цитоскелетом, можно
предположить, что последний так или иначе вовлечен в подавление активации
TRPC6 растяжением [25]. Таким образом, независимо от того, каков биохимиче-
ский или биофизический механизм действия подоцина, очевидно, что этот струк-
турный элемент фильтрационного аппарата щелевой диафрагмы модулирует до-
минантный способ активации TRPC6, т.е. подоцин способствует DAG- и АФК-за-
висимой и, следовательно, GPCR-зависимой активации TRPC6, но снижает
чувствительность ионного канала к механическому воздействию, которое в подо-
цитах не связано с GPCR. Предположительно, механическая активация TRPC6
может рассматриваться как патофизиологический процесс, происходящий в клет-
ках в силу снижения экспрессии подоцина. Этот структурный белок весьма специ-
фичен, и его экспрессия, кроме гломерулярных подоцитов, была обнаружена толь-
ко в семенниках [89]. Поэтому подоцин-зависимый тип модуляции TRPC6 являет-
ся уникальным механизмом в ножках подоцитов. Однако возможно, что и другие
белки семейства STOML, имеющие, как подоцин, PHB-домен, также играют сход-
ную роль в модуляции активности каналов семейства TRPC в других тканях [90].
Выше было отмечено, что у C. elegans ортолог подоцина, MEC-2, необходим для
механической активации катионных каналов из семейства ENaC/Deg, к которому
принадлежит эпителиальный натриевый канал (ENaC – Epithelial Sodium Channel)
дистального отдела нефрона [35, 91]. Показано, что стоматин в составе комплекса
более высокого порядка ингибирует протон-управляемые токи, опосредованные
кислото-чувствительными ионными каналами (ASIC – Acid-Sensing Ion Channel) у
мышей [92, 93]. Особенно интересно, что STOML-3 усиливает вызванную смеще-
нием мембран активацию механочувствительного канала PIEZO1 в нейронах спи-
нальных ганглиев, причем, с порогом активации по смещению мембраны порядка
10 нм [94]. Таким образом, белки с PHB-доменом регулируют механочувствитель-
ность клеток, а также доминантный способ активации мультимодальных каналов.
Предполагается, что, по крайней мере, часть этих эффектов происходит посредством
регуляции натяжения клеточной мембраны в покое [95]. Преобладание того или
иного способа активации ионного канала с участием белка с PHB-доменом, вероят-
но, зависит от особенностей структуры цитоскелета, мембраны и типа канала.

Фосфорилирование белка также играет важную роль в модуляции активности
каналов TRPC6. В подоцитах TRPC6 был обнаружен в комплексе, содержащим ти-
розинкиназу семейства Src, которая фосфорилирует TRPC6 по нескольким амино-
кислотным остаткам и тем самым увеличивает количество канала на мембране [51,
82]. Среди таких сайтов особенно важным является Y284, поскольку именно фос-
форилирование этого аминокислотного остатка необходимо для доставки TRPC6
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на клеточную поверхность. Также фосфорилирование Y284 регулирует взаимодей-
ствие с другими компонентами щелевой диафрагмы, например нефрином [51].
Кроме того, активация Src в подоцитах происходит в ответ на генерацию АФК [82].

Учитывая, что мутации в TRPC6 связаны с наследственными формами ФСГС,
нарушение надлежащей регуляции ионного канала дикого типа при наличии пато-
генных факторов может быть связано с развитием приобретенных форм ФСГС.
Актуальным является вопрос о причинах и механизмах нарушения регуляции
TRPC6 у пациентов с ненаследственными формами гломерулярных заболеваний.
Например, у пациентов с различными формами ХБП показано увеличение экс-
прессии TRPC6 дикого типа в гломерулах [96]. Инкубация иммортализованных
подоцитов мышей с образцами сыворотки и плазмы, взятыми у пациентов с пер-
вичным ФСГС, заболевание которых рецидивировало после трансплантации, вы-
зывала увеличение количества TRPC6 на поверхности клеток и сопровождалось
одновременной потерей подоцина [81]. Однако нокдаун подоцина сам по себе не
изменял количество TRPC6 на мембране подоцитов. Поэтому вероятно, что эф-
фекты на TRPC6 и подоцин представляют собой независимые друг от друга сиг-
нальные пути. Кроме того, наблюдалось заметное усиление активации каналов
TRPC6 за счет растяжения мембраны.

TRPC6 И Ca2+-СИГНАЛИЗАЦИЯ

Поскольку TRPC6 опосредует вход Ca2+ в клетку, канал управляет Ca2+-зависи-
мыми сигнальными путями. Принципиально, любой Ca2+- или CaM-зависимый
белок, локализованный в пределах доступного диффузионного радиуса, окружаю-
щего канал TRPC6, может представлять собой начало нисходящего TRPC6-зави-
симого сигнального пути. На сегодняшний день известно, что TRPC6-опосредо-
ванный вход Ca2+ активирует серин/треонин фосфатазу CN (рис. 2) [50]. CN ши-
роко экспрессируется клетками многих тканей, становится каталитически
активным при взаимодействии с Ca2+ или Ca2+-CaM [97, 98] и участвует во множе-
стве сигнальных каскадов. Возможный диапазон сигнальных путей, запускаемых
активацией TRPC6, можно оценить по количеству CN-дефосфорилируемых бел-
ков, включая компоненты цитоскелета, митоген-активируемые протеинкиназы,
белки, вовлеченные в клеточный цикл и апоптоз, ионные каналы и транскрипци-
онные факторы [99, 100]. Хорошо изучен сигнальный путь, приводящий к актива-
ции семейства транскрипционных факторов, известных как ядерные факторы ак-
тивированных Т-клеток (NFAT – Nuclear Factor of Activated T-cells) [50]. Белки се-
мейства NFAT, NFATc1-4 и NFAT5 были первоначально описаны как часть
транскрипционного регуляторного комплекса, индуцируемого сигналами в акти-
вированных Т-клетках, которые приводят к PLC-зависимому увеличению внутри-
клеточного Ca2+ и активации CaM и CN [101]. Активированный CN дефосфорили-
рует цитозольный NFAT, вызывая его транслокацию в ядро (рис. 2). Оказавшись
внутри ядра, NFAT снова фосфорилируется ядерными киназами, после чего он об-
разует комплексы с другими транскрипционными регуляторными белками [102].
Этот сигнальный путь затрагивается при иммуносупрессии ингибиторами CN,
циклоспорином и такролимусом, что подало идею использования этих агентов при
нефротических синдромах, таких как первичный ФСГС. В свою очередь, сами ка-
налы TRPC6 также регулируются на уровне транскрипции CN–NFAT-зависимым
путем, что порождает положительную обратную связь, которая может вызвать
конститутивную активацию TRPC6 (рис. 2) [49, 103,]. Было показано, что имен-
но этот механизм обуславливает Ang II-вызванное увеличение экспрессии
TRPC6 в почечных гломерулах [103]. В другой работе была продемонстрирована
роль Ang II/TRPC6/NFAT-пути в повреждении подоцитов при развитии диабети-
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Рис. 2. Схема сигнального каскада активации NFAT.
Вход Ca2+ через канал TRPC6 активирует кальцинейрин CN (1). Активированный CN дефосфорилиру-
ет цитозольный NFAT (2), вызывая его транслокацию в ядро (3). NFAT стимулирует транскрипцию раз-
личных генов, включая TRPC6 (4), что увеличивает количество TRPC6 на клеточной мембране (5).
Источник: [11] с модификациями.
Fig. 2. Scheme of the signaling pathway of activation of NFAT.
Ca2+ entry through the TRPC6 channel activates calcineurin CN (1). Activated CN dephosphorylates cytosolic
NFAT (2), causing its translocation to the nucleus (3). NFAT stimulates the transcription of various genes includ-
ing TRPC6 (4), which further increases the TRPC6 surface expression (5).
Source: [11] with modification.
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ческой нефропатии. При этом такролимус вызывал снижение экспрессии как
TRPC6, так и NFAT и уменьшал степень повреждения подоцитов [104].

TRPC6-зависимые сигнальные пути в ножках подоцитов, вероятно, отличаются
от таковых в теле клетки. По-видимому, так же, как и в теле клетки, в ножках вход
Ca2+ через каналы TRPC6 активирует CN. Активированный CN дефосфорилирует
синаптоподин, что обеспечивает его протеолиз катепсином L (рис. 3) [105]. Синап-
топодин является регуляторным белком цитоскелета, ответственным за поддержа-
ние нормальной морфологии ножек подоцитов [105, 106]. Следовательно, длитель-
ная активация TRPC6 и, соответственно, активация CN будет способствовать де-
стабилизации ножек. В сообщениях о терапии нефротического синдрома
предполагается, что именно с воздействием на указанный сигнальный путь свя-
заны защитные эффекты циклоспорина или такролимуса [107, 108]. Т.е. действие
этих агентов обусловлено не иммуносупрессией, а, вероятнее всего, стабилизацией
ножек и предотвращением отслоения подоцитов [105]. Кроме того, в эксперимен-
тах на культивируемых подоцитах было показано, что синаптоподин имеет тенден-
цию лимитировать количество TRPC6 на клеточной поверхности [109]. Следова-
тельно, как и в случае динамики транскрипции в теле подоцита, длительная акти-
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Рис. 3. Схема Ca2+-зависимой активации кальцинейрина и кальпаина.
Вход Ca2+ через канал TRPC6 активирует кальцинейрин CN (1) и кальпаин-1 (2). Активированный CN
дефосфорилирует синаптоподин (3), что обеспечивает его протеолиз катепсином L (4). Кальпаин-1
осуществляет протеолиз талина-1 (5). Потеря синаптоподина и талина дестабилизирует цитоскелет по-
доцитов.
Источник: [11] с модификациями.
Fig. 3. Scheme of Ca2+-dependent activation of calcineurin and calpain.
Ca2+ entry through the TRPC6 channel activates calcineurin CN (1) and calpain-1 (2). Activated CN dephos-
phorylates synaptopodin (3), which ensures its proteolysis by cathepsin L (4). Calpain-1 carries out the proteoly-
sis of talin-1 (5). Loss of synaptopodin and talin destabilizes the cytoskeleton of podocytes.
Source: [11] with modification.
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вация TRPC6 в ножках может способствовать росту количества каналов на мембране
вследствие положительной обратной связи. Вход Ca2+ через каналы TRPC6 акти-
вирует CN, что обеспечивает протеолиз синаптоподина, это, в свою очередь, деста-
билизирует цитоскелет, нарушает морфологию ножек подоцитов и увеличивает
число TRPC6 на клеточной мембране.

CN является лишь одной из широкого спектра Ca2+-зависимых сигнальных мо-
лекул в подоцитах. Недавнее исследование показало, что TRPC6-зависимый вход
Ca2+ активирует кальпаин-1 и приводит к структурной дестабилизации и повре-
ждению подоцитов через потерю белка талин-1 и активацию CN (рис. 3) [110].
Кальпаин принадлежит к семейству нелизосомных цистеиновых протеаз, которые
активируются ионами Ca2+; его гиперактивность тесно связана с повреждением
почек [111]. Талины являются одним из важнейших белков адгезии, соединяющие
интегрины с актиновым цитоскелетом [112]. Есть две изоформы талина у позво-
ночных: талин-1 и талин-2. Талин-1 широко экспрессируется в цитоплазме и мо-
жет расщепляться кальпаином [113]. Кроме того, TRPC6 может активировать каль-
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паин через ERK1/2 Ca2+-независимым образом, тем самым регулируя перестройку
цитоскелета, адгезию и подвижность подоцитов [114].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время существует острая потребность в эффективных методах лече-
ния многих форм ХБП. Основу современной терапии составляют подавление ре-
нин-ангиотензиновой системы, иммуносупрессия, лечение дислипидемии и дру-
гих метаболических и системных нарушений, возникающих в результате почечной
дисфункции [115]. Во многих случаях эти подходы в конечном итоге терпят неуда-
чу. Например, часто первичный ФСГС не поддается лечению глюкокортикоидами,
прогрессирует до терминальной стадии ХБП [116, 117] и рецидивирует у 40% паци-
ентов, которые получают трансплантат почки [118]. Следовательно, существует
сильная мотивация для выявления новых терапевтических мишеней для лечения
ХБП [119]. Одной из потенциальных и, возможно, очень перспективных мишеней
являются каналы TRPC и, в частности, TRPC6, поскольку анализ эксперимен-
тальных и клинических данных свидетельствует, что этот ионный канал играет ре-
шающую роль в повреждении подоцитов при заболеваниях почек. Поскольку ка-
налы TRPC имеют достаточно широкое распространение в организме, вполне воз-
можно, что острое фармакологическое ингибирование TRPC6 может привести к
негативным побочным эффектам. Например, отмечено, что резкое торможение
этих каналов приводит к дефициту когнитивных функций [120–122]. В этом случае
существенный вклад в поиск и разработку лекарственных средств вносит изучение
механизмов регуляции каналов TRPC в почечных клетках и исследование TRPC-
зависимых сигнальных каскадов.
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TRPC6 Channel in Podocytes of the Renal Glomeruli

V. B. Mikhailovaa, *, A. V. Karpusheva, and Yu. S. Yudinaa

aAlmazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia
*e-mail: hastar.teerend@yandex.ru

The most important component of the filtration apparatus of the renal glomeruli is spe-
cialized visceral epithelial cells podocytes. The normal physiological function of podo-
cytes is critically dependent on the proper regulation of the intracellular Ca2+ content;
excessive Ca2+ influx in cells can lead to a disorder of cell morphology, podocytopathy,
apoptosis and subsequent glomeruli damage. Podocytopathy is one of the primary char-
acteristics of proteinuria and focal segmental glomerulosclerosis. One of the key proteins
responsible for Ca2+ influx in podocytes is the TRPC6 channel. Since the first discovery
of a mutation in a gene encoding TRPC6, the attention of the scientific community has
been focused on studying the role of this ion channel in the onset and development of
kidney diseases. Both an increase and a decrease in the functional activity of TRPC6 are
associated with the manifestation of severe nephrotic syndromes leading to the end-stage
of chronic kidney disease. The review contains materials related to the regulation of
TRPC6 activity and the role of this channel in the pathogenesis of glomerular diseases.

Keywords: kidney, glomerulus, podocyte, FSGS, TRPC channels, Ca2+ signaling
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