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Малые G-белки играют важную роль в основных клеточных процессах, включая дифференцировку,
клеточное деление, динамику цитоскелета, мембранный и белковый транспорт. Присутствуя во
всех эукариотических клетках и являясь ключевыми ферментами сигнальных каскадов, малые G-бел-
ки связывают рецепторы различных регуляторных факторов с множеством эффекторных молекул,
среди которых важное место занимают ионные каналы. В обзоре приведены данные по функцио-
нальному взаимодействию малых G-белков Ras, Rho и Rab семейств с различными ионными кана-
лами.
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ВВЕДЕНИЕ
Малые G-белки, также известные как малые

или мономерные ГТФазы (гуанозин трифосфата-
зы), составляют суперсемейство, носящее назва-
ние Ras (Rat sarcoma), данное по первым членам,
Ras протоонкогенам, обнаруженным в начале
1980-х [79]. Малые G-белки образуют разветвлен-
ные сигнальные сети, активируемые различными
внешними экстраклеточными факторами, и мо-
гут опосредовать высокоспецифичные клеточные
ответы благодаря наличию множества эффекто-
ров. Малые G-белки являются ключевыми регуля-
торами большинства процессов в клетке, включая
дифференцировку, пролиферацию, динамику и
транспорт везикул и органелл, ядерную динамику
и регуляцию цитоскелета [79]. Как одноклеточ-
ные, так и многоклеточные эукариотические ор-
ганизмы экспрессируют гены суперсемейства Ras
белков. На сегодняшний день малые G-белки об-
наружены во всех эукариотических клетках, а у
человека выявлено 167 малых ГТФаз [62, 81].
В соответствии со структурным и функциональ-
ным сходством малые G-белки подразделяются
на пять основных семейств: Ras (совпадает с на-

званием всего суперсемейства), Rho, Rab, Arf и
Ran [122]. Белки семейства Ras в основном регу-
лируют экспрессию генов, белки семейства Rho
участвуют как в реорганизации цитоскелета так и
в экспрессии генов, члены семейств Rab и Arf ре-
гулируют внутриклеточный везикулярный транс-
порт, а белки семейства Ran регулируют нуклео-
цитоплазматический транспорт во время фаз G1,
S и G2 клеточного цикла и организацию микро-
трубочек во время фазы М [109].

Малые G-белки состоят из одной полипептид-
ной цепи молекулярной массой 20-25 кДа, гомо-
логичной альфа-субъединице гетеротримерных
G-белков, и демонстрируют высокоаффинное
связывание с ГДФ и ГТФ, а также обладают сла-
бой собственной гидролитической ГТФ/ГДФ ак-
тивностью [13]. Таким образом, малые ГТФазы,
функционируя как ГТФ/ГДФ-регулируемые мо-
лекулярные “выключатели”, могут находиться в
двух состояниях: “включенном” ГТФ-связанном
или “выключенном” ГДФ-связанном. ГТФ-свя-
занная форма является активной, т.е. обладающей
высоким сродством к эффекторным молекулам,
в то время как ГДФ-связанная форма инактиви-
рована [9, 80]. Контроль цикла активации/инак-
тивации малых G-белков требует участия положи-
тельных и отрицательных регуляторных факторов.

Сокращения: ГДФ – гуанозиндифосфат; ГТФ – гуанозин-
трифосфат; ПД – потенциал действия; ФП – фибрилля-
ция предсердий.
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Степень и продолжительность нахождения в актив-
ной форме определяется взаимодействием с тремя
типами факторов: факторы обмена гуаниновых
нуклеотидов (guanine nucleotide exchange factors,
GEFs), белки-активаторы ГТФазной активности
(GTPase-activating proteins, GAPs) и ингибиторы
диссоциации гуаниновых нуклеотидов (guanine
nucleotide dissociation inhibitors, GDIs) (рис. 1) [15,
63, 113].

GEFs катализируют замену ГДФ на ГТФ, что
приводит к активации малых ГТФаз [95]. GEFs яв-
ляются связующим звеном между мембранными
рецепторами нейротрансмиттеров, цитокинов,
различных факторов роста и малыми G-белками
[16, 63]. Поскольку малые G-белки имеют низкий
уровень собственной каталитической активности,
для гидролиза ГТФ необходимо взаимодействие с
GAPs. В нативном состоянии GAPs находятся в
свернутой, автоингибированной конформации,
что ограничивает доступность каталитического
сайта. GAPs контролируются несколькими раз-
личными механизмами, включая фосфорилирова-
ние/дефосфорилирование, липид-белковое или
белок-белковое взаимодействия и деградацию/ре-
синтез [58, 60, 61]. Взаимодействие с GDIs поддер-
живает малые ГТФазы в неактивном состоянии
[22]. Большинство малых G-белков содержат мо-
дифицированный липидами С-конец, который
локализует их на клеточной мембране. Самый
важный эффект GDIs – это их способность контак-
тировать с пренилированным С-концом и отрывать
от мембраны ГДФ-связанные малые ГТФазы, со-

храняя их в инактивированной форме в цитозоле
путем защиты гидрофобного липидного хвоста от
водного растворителя [16, 31, 41, 57, 64]. Цито-
зольная фракция GDI-связанных малых G-бел-
ков защищена от замены гуаниновых нуклеоти-
дов ГДФ/ГТФ белками GEFs [20]. Диссоциация
комплекса GDI с малой ГТФазой является необ-
ходимым условием для GEF- и GAP-опосредо-
ванной регуляция активности малых G белков.
Сигнальные молекулы, включая Src киназу, про-
теинкиназу С (РКС) и протеинкиназу А (РКА),
являются регуляторами GEFs и влияют на срод-
ство последних к малым G-белкам [98]. Стабиль-
ность и субклеточная локализация малых G-белков
регулируется также посттрансляционными моди-
фикациями, такими как фосфорилирование или
убиквитинирование [1].

Малые G-белки локализуются либо в цитозоле,
либо на цитоплазматической или внутриклеточ-
ных мембранах. Обычно, представители каждого
из семейств малых G-белков локализуются на
определенном типе мембран [109]. Например,
белки Ras семейства локализуются на цитоплаз-
матической поверхности клеточной мембраны.
Эта локализация обусловлена посттрансляцион-
ным липидированием (пренилирование) и про-
теолизом [23]. Rho белки, напротив, динамически
перемещаются между плазмолеммой и цитозолем.
Большинство Rab белков посредством геранилге-
ранилирования мотивов Cys-X-Cys и Cys-Cys ло-
кализуются на цитоплазматических поверхностях
клеточной мембраны или на мембранах внутри-

Рис. 1. Схема активации/инактивации малых G-белков суперсемейства Ras. GEF (guanine nucleotide exchange factor) -
фактор обмена гуаниновых нуклеотидов, GAP (GTPase-activating protein) – активатор ГТФазной активности, GDI
(guanine nucleotide dissociation inhibitor) – ингибитор диссоциации гуаниновых нуклеотидов, ГДФ – гуанозиндифос-
фат, ГТФ – гуанозинтрифосфат. GEF активирует малый G-белок, катализируя замену ГДФ на ГТФ. GAP активирует
гидролиз ГТФ и приводит малый G-белок в неактивное состояние. GDI поддерживает малый G-белок в неактивном
состоянии.
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клеточных компартментов. Белки Arf также взаи-
модействуют с различными мембранами, а малые
G-белки семейства Ran перемещаются между цито-
золем и ядром через комплексы ядерных пор [109].

Взаимодействие малых G-белков с эффекто-
рами приводит к изменению в активности послед-
них. За прошедшие два десятилетия накопилось
большое количество данных о том, что ионные ка-
налы являются одними из конечных эффекторов
малых G-белков. Сигнальные пути с участием
малых G-белков могут модулировать активность
широкого спектра мембранных ионных каналов.
Регуляция токов ионных каналов обусловливается
двумя фундаментальными механизмами: измене-
нием вероятности открытого состояния одиноч-
ных каналов и изменением общего количества
каналов на мембране. Первый механизм связан с
контролем воротного аппарата ионного канала.
Второй механизм может регулироваться как на
уровне экспрессии генов, так и на уровне транс-
порта и локализации белковых субъединиц на на-
ружной мембране или их интернализации. Малые
G-белки могут участвовать на всех этапах контро-
ля активности ионных каналов. Например, для

эпителиального натриевого канала ENaC (epithe-
lial sodium channel) показано, что K-Ras повышает
вероятность открытого состояния канала, а RhoA
увеличивает экспрессию канала на клеточной
мембране (рис. 2) [76]. При этом нет данных об
эффектах малых G-белков на селективность ион-
ных каналов.

В некоторых случаях малые ГТФазы непосред-
ственно взаимодействуют с ионными каналами, в
других регуляция опосредуется промежуточными
сигнальными белками. Например, Rab11a напря-
мую связывается с эпителиальными Ca2+ каналами
транзиторного рецепторного потенциала ванило-
идного подсемейства TRPV5 и TRPV6 (Transient
Receptor Potential channel Vanilloid subfamily)
[114], а Rem ГТФаза образует регуляторный ком-
плекс со вспомогательной бета-субъединицей
Cavβ кальциевого канала Cav1.2 [28]. Точно так
же RhoA физически связывается с N-концом ка-
лиевого канала Kv1.2 [18]. В то же время K-Ras и
RhoA усиливают активность ENaC через сиг-
нальные пути фосфоинозитид-3-киназы PI3K
(phosphoinositide 3-kinase) и фосфатидилинози-
тол-4-фосфат-5-киназы PI(4)P5K (phosphatidy-li-

Рис. 2. Схема регуляции активности эпителиального натриевого канала ENaC (epithelial sodium channel) малыми G-
белками K-Ras и RhoA. PI3K (phosphoinositide 3-kinase) – фосфоинозитид-3-киназа, PI(4)P5K (phosphatidylinositol-4-
phosphate 5-kinases) – фосфатидилинозитол-4-фосфат-5-киназа, ROCK – Rho киназа, PI(3,4,5)P3 – фосфатидилино-
зитол (3,4,5)-трифосфат, PI(4,5)P2 – фосфатидилинозитол (4,5)-дифосфат, ГТФ – гуанозинтрифосфат. K-Ras повы-
шает вероятность открытого состояния ENaC через PI3K-зависимый сигнальный путь и PI(3,4,5)P3. RhoA увеличи-
вает экспрессию ENaC на клеточной мембране через сигнальный путь, включающий в себя последовательно ROCK,
PI(4)P5K и PI(4,5)P2.
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nositol-4-phosphate 5-kinases) (рис. 2) [75, 76].
Rac1 обеспечивает быстрое встраивание в цито-
плазматическую мембрану неселективного ка-
тионного канала TRPC5 (Transient Receptor Po-
tential channel Canonical subfamily) посредством
стимуляции PI(4)P5K [7].

РЕГУЛЯЦИЯ ИОННЫХ КАНАЛОВ МАЛЫМИ 
G-БЕЛКАМИ СЕМЕЙСТВА RAS

Гены Ras были впервые идентифицированы
как онкогены саркомы при исследовании ретро-
вирусов, выделенных из крыс [24]. Семейство Ras
состоит из 36 членов [122]. Белки семейства Ras
инициируют целую сеть внутриклеточных сиг-
нальных путей. Наиболее изученный нисходящий
сигнальный каскад включает митоген-активируе-
мые протеинкиназы MAPKs (mitogen-activated
protein kinases), в частности, регулируемые внекле-
точными сигналами киназы ERK 1/2 (extracellular
signal-regulated kinase) [130]. Ras ГТФазы могут на-
прямую связываться и активировать серин/трео-
ниновую протеинкиназу Raf [25]. В свою очередь,
активированная Raf-киназа фосфорилирует и ак-
тивирует MEK1/2-киназу, последняя активирует
ERK1/2-киназу. Активированная ERK1/2-кина-
за перемещается в клеточное ядро, где фосфори-
лирует транскрипционные факторы Ets семей-
ства, что имеет результатом активацию Ets-регу-
лируемых промоторов для индукции экспрессии
генов [56, 109]. Rap1 может активировать ERK через
b-Raf и p38MAPK [36, 50]. Кроме того Ras ГТФазы
активируют Ral GDS, RIN1 и PI3K [10, 44, 96].

Активность белков Ras семейства регулирует-
ся факторами GAPs и GEFs. Остатки фосфотиро-
зина рецептора эпидермального фактора роста
EGFR (epidermal growth factor receptor) служат в
качестве сайтов докинга для SH2 доменов адап-
терных белков, таких как Grb2 (growth-factor-re-
ceptor-bound protein 2), который, в свою очередь,
через SH3 домены рекрутирует Ras-GEF SOS для
создания комплекса рецептор–адаптор–GEF, спо-
собного активировать Ras ГТФазы [109]. Рецеп-
торы, не обладающие собственной тирозинки-
назной активностью, могут также активировать
Ras ГТФазы через Src-подобную тирозинкина-
зу или через лиганд-независимую активацию
тирозинкиназных рецепторов [109]. Кроме того,
рецепторы, сопряженные с гетеротримерными
G-белками GPCRs (G-protein-coupled recep-
tors), такие как мускариновые ацетилхолино-
вые рецепторы mAChRs (muscarinic acetylcholine
receptors), альфа-адренергические рецепторы и
рецепторы лизофосфатидной кислоты LPARs (ly-

sophosphatidic acid receptors) могут активировать
белки семейства Ras [8, 40, 45, 65].

Передача сигналов, опосредуемая Ras малыми
G-белками, может влиять на активность ионных
каналов клеточной мембраны. В ряде работ пока-
зано, что K-RasA повышает активность ENaC
[101, 102]. В эпителии собирательных трубочек
почек альдостерон, контролируя экспрессию ге-
нов, повышает активность малого G-белка K-Ras
[42, 69, 99, 100, 105]. K-Ras усиливает активность
ENaC за счет увеличения вероятности открытого
состояния канала через PI3K-зависимый сиг-
нальный путь (рис. 2) [69, 101, 102]. Непосред-
ственно с ионным каналом взаимодействует про-
дукт киназы фосфатидилинозитол (3,4,5)-три-
фосфата PI(3,4,5)P3. Эффект K-Ras на ENaC
блокируется ингибитором фермента PI3K ворт-
маннином и имитируется при гиперэкспрессии
активной PI3K. Реабсорбция ионов Na+ через ка-
нал ENaC в дистальном отделе нефрона почки
является ключевым фактором регуляции объема
циркулирующей в организме жидкости и давле-
ния крови в сосудах [3, 94, 97, 106]. Таким обра-
зом, K-Ras-зависимая регуляция канала ENaC
определяет системный баланс Na+ и артериаль-
ного давления [2].

Воздействие малых G-белков на активность
ионных каналов может иметь различный харак-
тер в зависимости от типа канала. Например, Ras
через MAPK-зависимый сигнальный каскад яв-
ляется негативным регулятором K+ канала входя-
щего выпрямления IRK1 (inward-rectifier potassium
channel), экспрессированного в клетках линии
эмбриональных почек человека HEK-293 (Human
Embryonic Kidney). Активный Ras снижает K+ ток
IK1, уменьшая количество каналов IRK1 на поверх-
ности клеточной мембраны. Эффект обусловлен
нарушением внутриклеточной транспортировки
ионного канала без изменений биофизических ха-
рактеристик и не затрагивает транскрипционного
уровня [34]. Однако Ras увеличивает активность
Ca2+ канала Т-типа в нейронах спинальных ган-
глиев куриного эмбриона [38].

Точная доставка каналов в соответствующий
мембранный домен является важным аспектом
регуляции активности ионных каналов. Поддер-
жание адекватного уровня экспрессии на клеточ-
ной мембране функционально активных ионных
каналов представляет собой динамический про-
цесс, определяемый балансом антероградного (эк-
зоцитоз, рециркуляция) и ретроградного (интер-
нализация) транспортов. Локализация и стабили-
зация ионных каналов на мембране регулируется
белками-партнерами и вспомогательными субъ-
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единицами каналов. Малые G-белки подсемей-
ства RGK (Rad, Rem, Rem2, kir/Gem, Ras-related
protein) напрямую связываются с бета-субъедини-
цей Ca2+ канала L-типа и, регулируя экспрессию
ионного канала на клеточной поверхности, сни-
жают активность Cav1.2 [5, 28, 29]. Beguin и соавто-
ры обнаружили, что трафик Ca2+ канала L-типа и,
следовательно, характеристика Ca2+ тока регули-
руются малым G-белком kir/Gem подсемейства
RGK, который был идентифицирован как парт-
нер вспомогательной бета-субъединицы канала [5].
Взаимодействие kir/Gem с бета-субъединицей ин-
гибировало сборку последней с альфа-субъедини-
цей канала, и как следствие препятствовало экс-
прессии канала на клеточной поверхности. Прямое
взаимодействие белков продемонстрировала коим-
мунопреципитация Rem и Rad с Cavβ2a экспресси-
рованных в клетках HEK-293 [29]. Также экспрес-
сия Rem в клетках линии мышиных миобластов
C2C12 ингибировала активность Ca2+ канала L-ти-
па [29]. При этом, Rem не влияет на активность Ca2+

канала Т-типа Cav3.2, не требующего вспомога-
тельной бета-субъединицы для генерации ионно-
го тока. Кроме того Rem2 подавляет активность
Ca2+ канала N-типа Cav2.2 в нейронах спиналь-
ных ганглиев и симпатических нейронах паравер-
тебральных ганглиев крысы, не влияя на плот-
ность каналов на клеточной мембране [19].

Немаловажным значением Ras белков является
их участие в регуляции сократительной функции
миокарда и сердечного ритма. Было показано,
что конститутивно-активный H-Ras-V12 умень-
шает амплитуду тока Ca2+ канала L-типа в неона-
тальных желудочковых кардиомиоцитах крысы
путем уменьшения экспрессии порообразующей
субъединицы α1С Cav1.2 через активацию Raf-
MEK-ERK-зависимого сигнального пути [43].
Поскольку общей чертой всех членов подсемей-
ства RGK является их способность мощно инги-
бировать Ca2+ каналы L-типа, активация RGK
ГТФаз уменьшает систолическую функцию лево-
го желудочка [70, 116, 125]. Кроме того, недавно
было показано, что Rem предотвращает стимули-
рующее действие цАМФ-активируемой протеин-
киназы (PKA) на Ca2+ канал L-типа, подтверждая
физиологическую и/или патофизиологическую
роль белков RGK в бета-адренергической регуля-
ции сердечной функции [124]. Эта гипотеза также
подтверждается наблюдением, что избыточная
экспрессия Rad элиминирует бета-адренергиче-
ские эффекты на Ca2+ ток L-типа [116]. Одним из
преобладающих объяснений этого эффекта явля-
ется то, что белки RGK препятствуют переносу

порообразующей субъединицы α1С на сарколемму,
возможно, путем буферизации эндогенных β-субъ-
единиц (β1, β2 и β3), тем самым снижая поверх-
ностную плотность сердечных Ca2+ каналов L-типа
[5, 77]. Однако последние данные свидетельствуют,
что Rem преимущественно подавляет ток Ca2+ ка-
нала L-типа, Cav1.2, снижая вероятность откры-
того состояния находящихся на клеточной по-
верхности каналов [124]. Таким образом, белки
RGK используют различные механизмы и детерми-
нанты для ингибирования Ca2+ тока канала L-типа.

В 1991 году была установлена связь между геном
H-ras и клиническим фенотипом аритмогенного
синдрома удлиненного интервала QT (LQTS) [52].
Поскольку Ras является негативным регулятором
K+ канала входящего выпрямления Kir2.1 через
MAPK-зависимый сигнальный каскад [34], Ras
рассматривается как ген-кандидат для этой ауто-
сомно-доминантной аритмии сердца. Трансгенные
мыши с тамоксифен-индуцированной кардио-
специфичной экспрессией конститутивно-актив-
ного H-Ras-V12 демонстрировали постепенное раз-
витие аритмии [82]. Записи электрокардиограммы
указывали на остановку синоатриального узла,
идиовентрикулярный ритм, желудочковую тахи-
кардию, нарушение проводимости и ФП. Роль
подсемейства RGK в регуляции сердечного ритма
напрямую связана с их действием на Ca2+ канал
L-типа. In vivo трансдукция белка Gem в левый
желудочек сердца морской свинки приводила к
значительному сокращению интервала QT вслед-
ствие снижения экспрессии Ca2+ канала L-типа и
уменьшения длительности ПД [70]. Гиперэкс-
прессия Gem в атриовентрикулярном узле свиньи
удлиняла интервал PR, что указывает на замедле-
ние атриовентрикулярной проводимости, а также
снижала на 20% частоту сокращений желудочков.
В противоположность этому гиперэкспрессия до-
минантно-негативного мутанта S105N Rad у мы-
шей приводила к удлинению интервала QT. Это бы-
ло связано с повышенной экспрессией α1с-субъ-
единицы Ca2+ канала L-типа и, как следствие
увеличенной длительностью ПД [125]. Также у
мышей, экспрессирующих S105N Rad, наблюда-
лись различные аритмии, такие как дисфункция
синусового узла, атриовентрикулярная блокада и
желудочковая экстрасистолия. Белки Rap и Ras
оказывают противоположные действия на K+ токи
предсердий. Введение в субнаномолярных кон-
центрациях экзогенных Ras и Ras-GAP в изоли-
рованные клетки предсердий блокировало K+ ток
IK,ACh, активируемый через М2-мускариновые ре-
цепторы [127]. Этот эффект скорее обусловлен
разобщением М2-рецептора и гетеротримерного
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G-белка, а не изоляцией G-белка от ионного ка-
нала [68]. Скрининг ДНК-микрочипов у пациен-
тов с ФП выявил Rap1a как ген, потенциально
участвующий в патологическом процессе. Экс-
прессия Rap1a отрицательно коррелирует с кли-
ническим фенотипом ФП [53]. Интересно, что
Rap1а противодействует способности Ras и Ras-
GAP ингибировать ацетилхолин-зависимый K+

ток IK,ACh [128]. Также Ras и Rap1 являются антаго-
нистами в регуляции потенциал-зависимых Na+

каналов в клетках гибрида нейробластомы и глио-
мы NG108-15 [46], НМДА- (N-methyl-D-aspartic
acid, NMDA) и АМРА-рецепторов (α-amino-3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor,
AMPA) глутаматергической синаптической пе-
редачи в органотипической культуре гипокам-
пальных нейронов крыс [47]. Ras опосредует си-
наптическую потенциацию, регулируя доставку
AMPA-рецепторов. Напротив, Rap опосредует
синаптическую депрессию, удаляя AMPA-рецеп-
тры [134].

Таким образом, Ras ГТФазы модулируя актив-
ность ионных каналов, оказываются вовлечен-
ными в регуляцию различных физиологических и
патофизиологических процессов в сердечной,
нервной и выделительной системах организма.

РЕГУЛЯЦИЯ ИОННЫХ КАНАЛОВ МАЛЫМИ 
G-БЕЛКАМИ RHO СЕМЕЙСТВА

В середине 1980-х Madaule и Axel [66] иденти-
фицировали первый гомолог Ras в морском мол-
люске Aplysia и назвали его Rho (Ras homologous).
В настоящее время известно 23 члена Rho семей-
ства [39, 71]. Наиболее изученными членами Rho
семейства являются RhoА, Rac1 и Cdc42. Rho
ГТФазы контролируя внутриклеточную динами-
ку полимеризации F-актина, оказываются задей-
ствованными в широком спектре клеточных про-
цессов, включая пролиферацию клеток, диффе-
ренцировку, адгезию, секрецию, транскрипцию
генов и клеточный цикл [12, 21, 35, 73, 118, 131].
К настоящему времени идентифицировано более
30 потенциальных эффекторов Rho, Rac и Cdc42
[9]. Показано, что передача сигналов Rho ГТФаз
модулирует активность нескольких классов ион-
ных каналов, включая K+ каналы Kv1.2, Kir2.1 и
ERG, Ca2+ каналы и эпителиальные Na+ каналы, а
также неселективный катионный канал TRPC5,
Ca2+ каналы TRPV5/6 и потенциал-зависимый
Na+ канал Nav1.5 [18, 27, 32, 48, 59, 75, 103, 107, 123].

Подобно другим малым G-белкам, Rho ГТФазы
действуют как ГТФ/ГДФ-зависимые молекуляр-
ные переключатели. В ГТФ-связанном состоя-

нии Rho ГТФазы взаимодействуют с эффектор-
ными молекулами, такими как Rho киназа
(ROCK), WASP, PI(4)P5K и PI3K. RhoA, Rac1, а
также ROCK, активируя PI(4)P5K, увеличивают
синтез фосфатидилинозитол (4,5)-дифосфата
PI(4,5)P2 [87, 119, 120, 126]. Rac и Cdc42 также
взаимодействуют с PI3K и увеличивают образова-
ние PI(3,4,5)P3 [11, 112, 133]. Посредством фосфо-
липидных вторичных мессенджеров и адаптер-
ных белков Rho ГТФазы контролируют везику-
лярный транспорт, влияя как на эндоцитоз, так и
на экзоцитоз [54, 78, 83, 110].

Эффект RhoA на ENaC аналогичен эффекту
K-Ras, в том смысле, что они оба увеличивают ак-
тивность канала. Однако пути передачи сигнала и
механизмы активации значительно различаются
[76]. K-Ras повышает вероятность открытого со-
стояния канала, тогда как RhoA увеличивает экс-
прессию канала на клеточной мембране. RhoA
активирует ENaC, инициируя быструю трансло-
кацию и встраивание канала в цитоплазматиче-
скую мембрану через сигнальный каскад, вклю-
чающий в себя последовательно ROCK, PI(4)P5K
и PI(4,5)P2 (рис. 2) [75, 103]. Интересно, что фос-
фолипиды служат сигнальными молекулами в
обоих случаях: PI(3,4,5)P3 при K-Ras-зависимой
активации и PI(4,5)P2 при RhoA-зависимой ак-
тивации. Другой малый G-белок Rho семейства
Rac1, также как и RhoA, значительно увеличивает
активность ENaC как в эпителии собирательных
трубочек почки, так и в клетках линии СНО (Chi-
nese hamster ovary), экспрессирующих экзоген-
ный канал [55]. Причем белки WAVE1/2 также яв-
ляются необходимыми компонентами Rac1-за-
висимого сигнального пути активации ENaC. Ни
дикий тип Cdc42, ни постоянно активный мутант
(G12V) не оказывают влияния на активность
ENaC. Rac1 способствует встраиванию TRPC5 в
плазматическую мембрану в клетках HEK-293 [7].
Этот эффект на TRPC5 является ROCK- и
PI(4)P5K-зависимым, что еще раз указывает на
то, что PI(4,5)P2 играет роль ключевой сигнальной
молекулы. RhoA подавляет цАМФ-зависимую
транслокацию водного канала аквапорин-2 (AQP2)
на апикальную мембрану эпителиальной выстилки
почечных канальцев при помощи контроля органи-
зации актинового цитоскелета [110, 111].

Rho ГТФазы участвуют в регуляции сердечной
деятельности. В исследованиях in vivo на транс-
генных мышах были проанализированы эффекты
Rho белков на ионные каналы кардиомиоцитов.
Гиперэкспрессия RhoA индуцировала выражен-
ную дисфункцию синусового и атриовентрику-
лярного узлов, характеризующуюся снижением
частоты сердечных сокращений, удлиненным
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интервалом PR, атриовентрикулярной блокадой
второй степени и ФП [84]. В то время как у кон-
трольных мышей атропин вызывал положитель-
ный хронотропный эффект вследствие блокады
мускариновых рецепторов, у трансгенных мышей
этот эффект не наблюдался, т.е. атропин не
устранял брадикардию, что можно объяснить
тормозящим воздействием RhoA на Kir2.1. Изоли-
рованные кардиомиоциты желудочка трансген-
ных мышей, гиперэкспрессирующих Rho GDIα
демонстрировали 40% снижение плотности Ca2+

тока L-типа [129]. Эффект не был связан с измене-
нием в количестве мРНК и белка Ca2+ канала. Экс-
прессия доминантно-негативной формы RhoA, но
не доминантно-негативных Rac1 или Cdc42, ими-
тировала эффект Rho GDIα, указывая на то, что
ионный канал является конечным эффектором
RhoA в миоцитах сердца. У мышей с гиперэкс-
прессией Rho GDIα также наблюдался прогрес-
сирующий дефект атриовентрикулярной прово-
димости [121]. Однако, что удивительно, у транс-
генных животных с гиперэкспрессией Rho GDIα
желудочковая сократительная функция сохраня-
лась.

RhoA также известен как ингибитор K+ тока
входящего выпрямления IK1. В гетерологической
экспрессионной системе клеток линии tsA201
конститутивно-активный RhoA ингибировал
Kir2.1, а доминантно-негативная форма RhoA
устраняла эффект подавления Kir2.1, опосредо-
ванный активацией мускариновых рецепторов
[48]. Это предполагает участие RhoA в регуляции
Kir2.1 при активации мускариновых рецепторов.
В другом случае конститутивно-активный Rac1
не оказывал влияния на K+ ток канала Kir2.1 ре-
конструированного в клетках НЕК-293, а доми-
нантно-негативный Rac1 увеличивал K+ ток [14].
Иммуногистохимичекое окрашивание и блокада
эффекта Rac1 мутантной формой динамина сви-
детельствуют о снижении уровня интернализа-
ции Kir2.1 в ответ на экспрессию доминантно-
негативного малого G-белка.

Также было показано, что RhoA ингибирует K+

каналы задержанного выпрямления Kv1.2, перво-
начально клонированные из предсердия крысы и
реконструированные в ооцитах Xenopus [18]. Экс-
перименты по коиммунопреципитации подтвер-
дили, что RhoA взаимодействует с Kv1.2. Кроме
того, в клетках НЕК-293, экспрессирующих Kv1.2
и мускариновый рецептор М1, инактивация
RhoA Clostridium botulinum C3-экзоэнзимом бло-
кировала эффект М1-рецептор-зависимого инги-
бирования Kv1.2. Следовательно, RhoA регулирует

активность Kv1.2 и является центральным компо-
нентом в механизме рецептор-опосредованной
супрессии Kv1.2. Большой интерес представляют
данные по снижению экспресии РНК и белков, а
также пиковой амплитуды Na+ тока сердечной
изоформы потенциал-зависимого канала Nav1.5,
в культурах клеток рака груди MDA-MB-231 и
MCF-7 при подавлении экспрессии RhoA [27].
RhoА и ROCK также участвуют в регуляции Ca2+

токов каналов TRPV5/6, индуцированных лизо-
фосфатидилхолином (lysophosphatidylcholine, LPC)
в кардиомиоцитах желудочков морской свинки
[59]. LPC является амфипатическим метаболи-
том мембранного фосфатидилхолина. Высокие
концентрации LPC были обнаружены в ишеми-
ческих сердцах. Предполагается, что LPC являет-
ся одной из причин перегрузки Ca2+ и аритмии во
время ишемии и реперфузии сердца.

Исследования, выполненные на линии клеток
гипофиза крысы GH4C1 помогли определить мо-
лекулярную идентичность каналов, лежащих в
основе эффектов Rac1 и RhoA на сердечный
ритм. Мишенью малых G-белков оказался потен-
циал-зависимый K+ канал Kv11.1 или hERG (hu-
man Ether-à-go-go-Related Gene), ответственный
за быструю составляющую K+ токов задержанно-
го выпрямления IKr [85, 86]. В клетках GH4C1 Rac1
и RhoA опосредуют противоположную регуля-
цию канала ERG. RhoА ингибирует ионный ка-
нал через серин/треониновую протеинкиназу,
тогда как Rac активирует канал через серин/трео-
ниновую фосфатазу [107]. Было показано, что се-
рин/треониновая фосфатаза PP5 действует как
прямой молекулярный эффектор активирован-
ного Rac1 [32, 107].

Таким образом, нарушение Rho-опосредован-
ной регуляции ионных каналов может вносить
вклад в изменение сердечного ритма и развитие
сердечной патологии.

РЕГУЛЯЦИЯ ИОННЫХ КАНАЛОВ МАЛЫМИ 
G-БЕЛКАМИ RAB СЕМЕЙСТВА

Rab (Ras-like proteins in brain) белки составляют
самую большую группу в суперсемействе малых
G-белков [26, 122]. В клетках млекопитающих
идентифицировано более 60 Rab белков [37, 49,
72]. Это семейство белков в первую очередь связа-
но с различными аспектами регуляции везику-
лярного транспорта в эндо- и экзоцитозе [20, 30,
35, 122]. Показано участие Rab5 в эндоцитозе,
присутствие Rab7 в ранних эндосомах, Rab9, 24 и
27 в поздних эндосомах и лизосомах, Rab4 и 11 в
рециркулирующих эндосомах и Rab3 в секретор-
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ных пузырьках [51, 67, 132]. Rab ГТФазы использу-
ют ГТФ/ГДФ-зависимый механизм переключе-
ния для регуляции каждого из четырех основных
этапов внутриклеточного транспорта везикул: (i)
отпочковывание везикулы от донорной мембра-
ны, (ii) нацеливание везикулы на акцепторную
мембрану, (iii) стыковка везикулы и (iv) слияние
везикулы с акцепторной мембраной. Процесс
почкования в первую очередь регулируется малы-
ми G-белками Arf семейства [109]. Rab белки мо-
гут модулировать активность различных ионных
каналов, участвуя в распределении каналов меж-
ду компартментами в клетке и на цитоплазмати-
ческой мембране [88]. Rab ГТФазы активируются
по крайней мере четырьмя различными типами
Rab GEFs (подсемейства, имеющие домен Vps9
или домен DENN, комплекс TRAPP и Sec2) и
инактивируются Rab GAPs, принадлежащими
большому семейству TBC (Tre2/Bub2/Cdc16)-до-
мен содержащих белков [35].

Rab-зависимый везикулярный транспорт пред-
ставляет собой важный механизм для поддержа-
ния надлежащей экспрессии ионных каналов на
клеточной поверхности [104]. Van de Graaf и соав-
торы идентифицировали Rab11a как белок колока-
лизованный с TRPV5 и TRPV6 в Ca2+-транспорти-
рующих эпителиальных клетках почки [114]. Здесь
Rab11a и TRPV5 присутствуют в везикулярных
структурах, лежащих под апикальной плазмати-
ческой мембраной [115]. TRPV5 и TRPV6 преиму-
щественно взаимодействуют с Rab11a в ГТФ-свя-
занном состоянии. Коэкспрессия мутантного белка
Rab11a, заблокированного в ГДФ-связанном со-
стоянии приводит к значительному снижению
входа Ca2+, вызванному уменьшением экспрес-
сии ионных каналов на апикальной поверхности.
Это указывает на прямую роль Rab11a в доставке
TRPV5 и TRPV6 к цитоплазматической мембране.
Было установлено, что сайтом взаимодействия с
Rab11a является участок С-концевой спирали
TRPV5, содержащий 5 аминокислотных остатков
в положении 595–601. Более того, этот участок
является консервативным среди всех идентифи-
цированных видов TRPV5 и TRPV6. Другие Rab
ГТФазы Rab7 и Rab22b не демонстрируют эффек-
тов на TRPV5 и TRPV6, что указывает на специ-
фичность взаимодействия TRPV5 и TRPV6 с
Rab11a [114]. Вероятно, что эпителиальные Ca2+

каналы TRPV5 и TRPV6 доставляются на цито-
плазматическую мембрану посредством Rab11а-
зависимого везикулярного транспорта.

Rab3, Rab4 и Rab27a ингибируют активность
ENaC посредством белок-белковых взаимодей-
ствий [89, 90]. Rab27a ингибирует функцию ENaC

через сложный механизм, включающий Munc13–4
(первичный фактор экзоцитоза) и синаптотаг-
минподобный белок SLP-5 [91]. Экспрессия до-
минантно-негативных Rab11a и Rab11b значи-
тельно снижают цAMФ-стимулируемый Na+ ток
опосредованный каналом ENaC в клетках в ли-
нии клеток mpkCCDc14 (cortical collecting duct),
выделенных из собирательных трубочек почки
мыши [17]. Аналогично, Rab27a и Rab4 снижают
активность регулятора трансмембранной прово-
димости при муковисцидозе CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), хлоридного
канала на апикальной поверхности эпителия ды-
хательных путей, кишечника и половых путей
[92, 93]. Rab5 регулирует перемещение CFTR с
цитоплазматической мембраны в ранние эндосо-
мы. Из ранних эндосом CFTR транспортируется
обратно в цитоплазматическую мембрану по-
средством рециркуляции эндосом контролируе-
мой белками Rab11 и Rme1 [74]. Rab7 контроли-
рует перемещение CFTR из ранних эндосом в
поздние эндосомы, а также облегчает доставку
CFTR в лизосомы. Rab9 направляет CFTR из
поздних эндосом в транс-сеть Гольджи, откуда
CFTR повторно через секреторный путь достав-
ляется на цитоплазматическую мембрану. Таким
образом, белки Rab играют важнейшую роль в ре-
циркуляции CFTR между клеточной поверхно-
стью и аппаратом Гольджи посредством регуля-
ции везикулярного транспорта (рис. 3). Наиболее
распространенная мутация в гене CFTR, делеция
остатка фенилаланина ΔF508, вызывающая муко-
висцидоз, нарушает правильную укладку и достав-
ку белка в клеточную мемрану [33, 108]. Исследо-
вания Rab-зависимой регуляции транспортировки
CFTR показали, что ингибирование Rab5-зависи-
мой интернализации, либо активация Rab11-зави-
симой стадии рециркуляции приводили к увели-
чению пула ΔF508-CFTR на цитоплазматической
мембране, демонстрируя физиологическую важ-
ность регуляции с помощью малых G-белков [33].

В сердце Rab11b был идентифицирован как
фактор, регулирующий плотность Ca2+ канала
L-типа Cav1.2 на клеточной поверхности [6].
Rab11b экспрессируется в миокарде желудочков
сердца; экспрессия доминантно-негативной
формы Rab11b-S25N увеличивала пиковый Ca2+

ток L-типа на 98% в неонатальных кардиомиоци-
тах крысы и на 64% в клетках НЕК-293. Для
Rab25 была показана колокализация с Ca2+ кана-
лом Cav1.2 в гладкомышечных клетках церебраль-
ных артерий крысы. Нокдаун Rab25 снижал плот-
ность плотность Ca2+ тока в результате протеосо-
мальной и лизосомальной деградации [4]. Таким
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образом Rab белки играют заметную роль в регу-
ляции работы сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования последних десятилетий значи-
тельно расширили наши представления о роли
малых G-белков в регуляции активности ионных
каналов. В данной ситуации малые G-белки вы-
ступают в качестве посредников в передаче сиг-
налов от мембранных клеточных рецепторов раз-
личных регуляторных факторов и медиаторов.
Дисбаланс в такой передаче может быть связан с
развитием патологии. Поэтому малые G-белки
оказываются в фокусе внимания исследований
различных патологических состояний, ассоцииро-
ванных с дисфункцией ионных каналов, таких как
сердечные аритмии, почечные и церебральные за-
болевания. Малые G-белки и инициируемые ими
сигнальные каскады могут рассматриваться как
потенциальные мишени при разработке терапев-
тических стратегий.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ в рамках научного проекта № 18-315-20049,
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по государственной поддержке ведущих научных
школ Российской Федерации НШ-5508.2018.7 (со-
глашение № 075-15-2019-161 от 23.05.2019)
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Small G-proteins play an important role in basic cellular processes, including differentiation, cell division,
cytoskeletal dynamics, membrane and protein transport. Being present in all eukaryotic cells and being key
enzymes of signaling cascades, small G-proteins bind receptors of various regulatory factors to many effector
molecules, among which ion channels occupy an important place. The review presents data on the functional
interaction of small G-proteins of the Ras, Rho, and Rab families with different ion channels.
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