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С момента открытия Na+,K+-ATP-азы Й. Скоу в 1957 году этот фермент рассматривался исключи-
тельно как транспортер, обеспечивающий активный перенос ионов Na+ и K+ через плазматическую
мембрану клеток, в связи с чем подробно изучалась его структура и механизм функционирования,
а также вовлеченность в работу систем вторичного транспорта ионов. В настоящем обзоре кратко
рассмотрены данные о структуре и функционировании фермента. Более подробно описана уста-
новленная позднее роль Na+,K+-АТР-азы как рецептора кардиотонических стероидов (КТС), свя-
зывание которых с ферментом инициирует разнообразные сигнальные пути за счет белок-белковых
взаимодействий, модифицируемых также изменением внутриклеточной концентрации ионов Na+

и K+ за счет ингибирования транспортной функции Na+,K+-АТР-азы, и Са2+ путем опосредован-
ного изменения активности Na+/Ca2+-обменника. Все это обеспечивает разнообразные эффекты
КТС, включая их влияние на экспрессию генов, состояние плотных контактов, адгезию клеток, ин-
дукцию гипертрофии миокарда, стимуляцию генерации свободно-радикальных форм кислорода, а
также инициирует смерть или выживание клеток в зависимости от типа ткани. Приведены данные
об открытии эндогенных КТС, а также анализ данных литературы, свидетельствующих о том, что
концентрации эндогенных КТС столь малы, что вряд ли они способны вызвать ингибирование
Na+,K+-АТР-азы. В связи с этим приведены данные об активации фермента низкими дозами КТС
и высказана идея о возможной суммации концентраций различных стероидов. В заключении рас-
смотрены возможные направления исследования множественных функций Na+,K+-АТР-азы.
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ВВЕДЕНИЕ

В 1997 году Нобелевская премия по химии бы-
ла вручена трем ученым: датчанину Й. Скоу из
Орхусского университета, американцу П. Бойеру
из Калифорнийского университета в Лос-Андже-
лесе и англичанину Дж. Уокеру из лаборатории
молекулярной биологии Медицинского исследо-
вательского совета Великобритании (Кембридж)
за изучение ферментов, обратимо преобразую-
щих энергию АТР в трансмембранный градиент
ионов. П. Бойер и Дж. Уокер длительное время
занимались изучением АТР-синтетазы митохон-
дрий: П. Бойер предложил трехтактный механизм
работы этого фермента и предсказал существова-
ние вращения части этой молекулярной машины
в процессе работы, а Дж. Уокер с использованием
методов электронной микроскопии и рентгено-
структурного анализа выяснил строение этого
фермента и подтвердил трехтактную кинетиче-

скую схему его работы. Вращение части фермента
при его функционировании было позднее под-
тверждено японскими исследователями.

Третий нобелевский лауреат Й. Скоу был из-
вестен научному миру как первооткрыватель и
исследователь Na+,K+-АТР-азы, фермента, обес-
печивающего перенос ионов Na+ и К+ через плаз-
матическую мембрану клеток животных против
электрохимического градиента. В 1957 году, ис-
следуя гомогенат нервов краба, Й. Скоу обнару-
жил в нем АТР-азную активность, зависящую от
соотношения ионов Na+ и К+ в среде, т.е. обнару-
жил фермент, который специфически распознает
два этих одновалентных иона [1].

Еще в конце 30-х годов прошлого века было
установлено, что кардиотонические стероиды
(класс родственных соединений, в структуру ко-
торых входит циклопентанпергидрофенантрено-
вое (стероидное) ядро) вызывают накопление

УДК 577.151.63

ОБЗОРЫ



272

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 4  2022

ЛОПИНА и др.

ионов Nа+ и потерю ионов К+ в сердечной мышце
[2], а в 1953 году Х. Шатцман установил, что эти
соединения подавляют АТР-зависимую аккуму-
ляцию К+ и выведение Na+ из эритроцитов чело-
века [3]. Эти эксперименты дали основание счи-
тать, что в клетках имеется Na+,K+-насос, кото-
рый переносит ионы Na+ и K+ через клеточную
мембрану против электрохимического градиента.
Уже через три года после обнаружения Na+,K+-
зависимой АТР-азы Й. Скоу опубликовал следу-
ющую работу, в которой показал, что обнаружен-
ная им Na+,K+-АТР-аза ингибируется уабаином
(соединением из класса кардиостероидов) и за-
ключил, что именно она является тем самым Na+-
насосом, который выкачивает Na+ из клетки, ис-
пользуя в качестве источника энергии АТР [4].

Na+,K+-ATP-аза: СТРОЕНИЕ 
И ТРАНСПОРТНЫЕ ФУНКЦИИ

Во второй половине XX века в лаборатории
Й. Скоу и еще в нескольких лабораториях США и
Европы начали интенсивно исследовать меха-
низм работы Na+-насоса. Этот фермент был по-
лучен из почек [5], где он принимает активное
участие в реабсорбции ионов Na+ из первичной
мочи, а также (за счет создания градиента Na+)
обеспечивает энергией системы вторичного
транспорта, такие как Na+,K+,Сl–-котранспорт,
Na+/Cа2+-обменник, Na+/H+-обменник, а также
системы реабсорбции аминокислот, нуклеотидов
и др. [6]. Изучение его структуры показало, что
Na+,K+-АТР-аза состоит минимум из двух типов
субъединиц, одна из которых является каталити-
ческой ( -субъединица) с молекулярной массой
около 100 кДа, а другая ( -субъединица), белко-
вая часть которой имеет массу около 35 кДа, су-
щественно гликозилируется (до достижения мо-
лекулярной массы в 55–60 кДа) и непосредствен-
ного участия в катализе не принимает, однако
обеспечивает доставку α-субъединицы от места
синтеза к плазматической мембране и является
регуляторной, влияя на сродство фермента к од-
новалентным катионам [7, 8].

В настоящее время идентифицировано 4 изо-
формы α- (α1–α4) и 3 изоформы β-субъединиц
(β1–β3), они характеризуются различным рас-
пределением в тканях и могут образовывать ком-
плексы в любом сочетании, например, α1β1, α1β2
и т.д. Образованные путем таких комбинаций
тканеспецифичные изоферменты Na+,K+-ATP-
азы различаются по кинетическим свойствам, в
частности имеют различное сродство к уабаину,
АТР и одновалентным катионам [7, 9].

α
β

Почти сразу после получения очищенной
Na+,K+-АТР-азы из почек была обнаружена и ее
третья, γ-субъединица [10]. Однако ее функцио-
нальное значение долгое время оставалось неяс-
ным, пока не было обнаружено, что она форми-
рует в мембране единый комплекс с αβ-димером,
влияя на некоторые кинетические характеристики
Na+,K+-АТР-азы, в частности на ее чувствитель-
ность к одновалентным катионам [11]. γ-Cубъ-
единица Na+,K+-АТР-азы относится к семейству
малых мембранных белков FXYD с единствен-
ным трансмембранным доменом, по крайней ме-
ре 5 из 7 белков этого семейства, имеющие раз-
личные названия, а именно FXYD1 (фосфолем-
ман), FXYD2 (γ-субъединица Na+,K+-ATP-азы),
FXYD3 (Mat-8), FXYD4 (CHIF) и FXYD7, входят
в состав Na+,K+-ATP-азы и принимают участие в
регуляции ее активности. Следует, однако, отме-
тить, что белки семейства FXYD взаимодейству-
ют не только с Na+,K+-ATP-азой, они способны
образовывать комплексы и с другими мембран-
ными белками, например, в плазматической
мембране сердца они находятся рядом и при
иммунопреципитации осаждаются совместно с
Na+/Ca2+-обменником и Са2+-каналом L-типа [12].
Взаимодействуя с этим транспортером, фосфо-
лемман (FXYD1) подавляет его активность [13].

При изучении ферментативных свойств Na+,K+-
АТР-азы было установлено, что в процессе ката-
литического цикла происходит образование так
называемого фосфорилированного интермедиа-
та, возникающего за счет переноса терминально-
го фосфорильного остатка АТР на остаток аспар-
тата, расположенного в активном центре Na+,K+-
АТР-азы [14]. Этот процесс происходит одновре-
менно с переносом Na+ из клетки наружу, в то
время как гидролиз фосфоинтермедиата – с пере-
носом ионов K+ в противоположном направле-
нии. Почти сразу после обнаружения фосфоин-
термедиата Р. Постом была предложена схема ка-
талитического цикла фермента, получившая
название схемы Алберса–Поста, по фамилиям
авторов, опубликовавших статью с этой схемой
[15, 16]. В процессе исследований она уточнялась,
несколько модифицировалась, и в результате
оказалась пригодной для описания каталитиче-
ского цикла других ферментов, относящихся
к АТР-азам Р-типа (например, Са2+-АТР-азы,
Н+,К+-АТР-азы слизистой оболочки желудка
и др.) [17].

Итак, уже к началу XXI века были выявлены
изоформы всех субъединиц Na+,K+-АТР-азы, ис-
следовано их распределение в различных тканях,
выяснено, как именно полипептидные цепи этих
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субъединиц располагаются внутри мембраны.
Благодаря усилиям сотрудников нескольких ла-
бораторий была установлена аминокислотная
последовательность отдельных субъединиц. И
наконец, фермент был закристаллизован в различ-
ных конформациях и были получены 3D-структу-
ры Na+,K+-АТР-азы с высоким разрешением [18].
Следует отметить, что все работы по кристаллиза-
ции и определению третичной структуры фер-
мента были выполнены с использованием α1β1γ-
изофермента, поскольку только этот изофермент
был получен в очищенном виде.

После получения Й. Скоу Нобелевской пре-
мии и установления механизма функционирова-
ния и трехмерной структуры Nа+,К+-АТР-азы
стало казаться, что этот объект уже не представ-
ляет интереса для исследователей. Однако ситуа-
ция оказалась не столь проста, как выглядела на
первый взгляд. Последние данные позволяют
считать Na+,K+-АТР-азу белком с множествен-
ными функциями.

КАРДИОТОНИЧЕСКИЕ СТЕРОИДЫ – 
РЕГУЛЯТОРЫ КЛЕТОЧНОГО 

МЕТАБОЛИЗМА
Работы, вызвавшие вторую волну интереса к

Na+,K+-АТР-азе, были начаты еще в 80-е годы
прошлого века. Они привели к открытию так на-
зываемых эндогенных кардиостероидов. Кардио-
тонические стероиды, являющиеся ингибитора-
ми Na+,K+-АТР-азы, были известны как веще-
ства растительного происхождения. С давних
времен они использовались в качестве ядов и ле-
карств. Например, название “уабаин” происхо-
дит от сомалийского waabaayo, что означает “яд
стрелы”. Он в больших количествах содержится в
африканских растениях строфант приятный
(Strophanthus gratus) и акокантера абиссинская
(Acokanthera schimperi) и применялся охотниками
для отравления наконечников стрел. Отвары из
растений рода наперстянка (Digitalis purpurea и
Digitalis lanata), содержащих родственные уабаи-
ну кардиостероиды дигоксин и дигитоксин, ис-
пользовались для лечения водянки. Еще в 1650 г.
наперстянка пурпурная была включена в англий-
скую фармакопею, но ее перестали использовать
в 1746 г. из-за часто происходящих отравлений.
[19]. Однако в 1775 г. английский врач сэр У. Ви-
зеринг опубликовал сообщение о том, что экс-
тракт из листьев наперстянки является средством
для лечения сердечной недостаточности, и потра-
тил почти 10 лет на его реабилитацию [20]. Дигок-
син и в настоящее время используют для лечения
хронической сердечной недостаточности, свя-

занной с декомпенсированными пороками кла-
панов сердца, а также при атеросклеротическом
кардиосклерозе и перегрузке миокарда вслед-
ствие артериальной гипертензии [21].

Все кардиотонические стероиды по структуре
делят на две группы: карденелиды и буфадиено-
лиды. Соединения обеих групп содержат стеро-
идное ядро, которое в 17 положении имеет в каче-
стве заместителя пятичленное (карденелиды)
или шестичленное (буфадиенолиды) лактоновое
кольцо. Кроме того, у карденелидов в 3-м поло-
жении могут находиться от одного до трех остат-
ков сахаров; буфадиенолиды являются, главным
образом, агликонами. Буфадиенолиды обнаруже-
ны в слизи жаб рода Bufо (в частности, Bufo rubes-
cens и Bufo marinus), они защищают этих амфибий
от поедания хищниками.

В 80-е годы прошлого столетия было обнару-
жено, что у некоторых экспериментальных жи-
вотных, например, крыс с гипертензией, сопро-
вождающейся увеличением объема циркулирую-
щей жидкости (модель “one clip, one kidney”), а
также у больных гипертонической болезнью и не-
которыми другими заболеваниями, в крови обна-
руживаются органические соединения с молеку-
лярной массой менее 1000 Да [22]. Использование
антител против дигоксина у таких животных сни-
жало у них артериальное давление. Это привело
исследователей к выводу, что у млекопитающих в
крови присутствуют так называемые эндогенные
кардиостероиды, повышение концентрации ко-
торых происходит при развитии сердечно-сосу-
дистых, почечных, нейрональных и некоторых
других заболеваний [22, 23].

Длительные поиски этих соединений привели
к выделению из биологических жидкостей млеко-
питающих и идентификации сначала уабаина [24], а
затем и таких кардиостероидов, как дигоксин, бу-
фалин, маринобуфагенин, телоцинобуфагин и
маринобуфатоксин [25]. Есть данные, свидетель-
ствующие в пользу того, что эти эндогенные кар-
диостероиды синтезируются, предположительно,
в коре надпочечников и гипоталамусе [6].

Какова же функция эндогенных стероидов?
Что они регулируют в организме млекопитаю-
щих? В течение последних двух десятилетий было
показано, что длительная инкубация различных
клеток с кардиостероидами (в первую очередь с
уабаином, который благодаря хорошей раствори-
мости в воде обычно используется в эксперимен-
тах in vitro) приводит в разных клетках к различ-
ным физиологическим эффектам. Так, было по-
казано, что уабаин влияет на экспрессию генов,
синтез белка, состояние плотных контактов, ад-
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гезию клеток, вызывает гипертрофию миокарда,
активирует генерацию свободно-радикальных
форм кислорода, а также инициирует смерть или
выживание клеток в зависимости от типа ткани и
видовой принадлежности животного [25].

Обнаружено, что кардиотонические стероиды
способны активировать различные сигнальные
каскады благодаря конформационным перехо-
дам α1-субъединицы Na+,K+-АТР-азы. Их связы-
вание с α1-субъединицей и вызванный этим кон-
формационный переход приводит к активации
нерецепторной тирозинкиназы Src, фосфатиди-
линозитол-3-киназы и рецептора инозитол-1,4,5-
трифосфата (Ca2+-канал эндоплазматического
ретикулума) [26]. Эти данные позволили предпо-
ложить, что эндогенные кардиостероиды пред-
ставляют собой новый класс стероидных гор-
монов.

Достаточно давно было выявлено, что инкуба-
ция клеток с уабаином приводит к увеличению
экспрессии генов, в частности тех, что кодируют
собственные субъединицы Na+,K+-ATP-азы (по
крайней мере, в нервной ткани [27–29]). Но одно
из обширных пионерских исследований, прове-
денных в лаборатории А. Аскари с использовани-
ем кардиомиоцитов, показало, что после связы-
вания уабаина Na+,K+-ATP-аза взаимодействует
с заякоренной в мембране нерецепторной Src-
киназой, вызывая ее активацию [30].

Прямое взаимодействие Src-киназы с Na+,K+-
АТР-азой впоследствии было подтверждено в
экспериментах других исследователей [31], и ме-
ханизм, лежащий в основе этого явления, был по-
дробно изучен [32]. Установлено, что активиро-
ванная Src-киназа фосфорилирует остаток тирози-
на в рецепторе фактора роста эпидермиса (EGFR),
находящемся в плазматической мембране, и в не-
скольких других белках, причем это фосфорили-
рование устраняется ингибиторами Src-киназы,
например, гербимицином A [33]. После фосфо-
рилирования EGFR с остатком фосфотирозина
этого белка взаимодействует адапторный белок
Shc, содержащий необходимый для такого взаи-
модействия SH2-домен. В свою очередь с белком
Shc взаимодействует белок Grb2, после чего по-
следний связывает белок Sos, являющийся фак-
тором обмена нуклеотидов. После образования
комплекса с Grb2 он активируется и обеспечивает
обмен GDP на GTP в мономерном G-белке Ras.
Эти события происходят независимо от измене-
ния внутриклеточного соотношения ионов Na+ и
К+ [30], т.е. для активации Ras достаточно связы-
вания уабаина с Na+,K+-АТР-азой. Однако свя-
зывание Ras необходимо, но недостаточно для

дальнейшей активации классического каскада
митоген-активируемых киназ, включающего Raf
(MAP3K), MEK (MAP2K) и p42/p44 MAPK. По-
следняя в этом ряду протеинкиназа называется
также ERK1/2. Она проникает в ядро и путем
фосфорилирования регуляторных элементов
влияет на экспрессию генов.

Активация Ras оказывается также необходима
для увеличения генерации свободно-радикаль-
ных форм кислорода митохондриями. Парал-
лельно уабаин, ингибируя Na+,K+-АТР-азу, уве-
личивает внутриклеточную концентрацию Na+,
что приводит к активации Na+/Ca2+-обменника и
к локальному повышению внутриклеточной кон-
центрации Ca2+ [34]. Это, с одной стороны, вызы-
вает активацию сокращения сердечной мышцы, с
чем и связано, как считается, терапевтическое
действие дигоксина при хронической сердечной
недостаточности, называемое положительным
инотропным эффектом. Предполагается, что этот
эффект реализуется в специальных микродоме-
нах, называемых плазмеросомами, основными
компонентами которых являются α2- и α3-изо-
формы Na+,K+-ATP-азы и Na+/Ca2+-обменник
[35]. В то же время точный механизм этого явле-
ния неясен, и уже давно вызывает дискуссии [36].
Есть сомнения в том, что в основе положительно-
го инотропного эффекта лежит ингибирование
Na+,K+-ATP-азы, поскольку концентрация ди-
гоксина в плазме крови пациентов, принимаю-
щих этот кардиостероид в дозах, снижающих
смертность, не превышает 1–2 нМ [37]. Тогда как
концентрация дигоксина, при которой наблюда-
ется полумаксимальное ингибирование Na+,K+-
ATP-азы, содержащей α1-субъединицу, состав-
ляет 1.2 мкМ [38], а Na+,K+-АТР-азы, содержа-
щей α2- и α3-субъединицы, равна 219 нМ [39].
Даже если учесть, что все изоферменты Na+,K+-
АТР-азы человека наиболее чувствительны к кар-
диостероидам, 1–2 нМ дигоксина недостаточно,
чтобы вызвать ингибирование фермента. По мне-
нию З. Cе и А. Аскари, именно повышение кон-
центрации внутриклеточного Са2+, с одной сто-
роны, активирует факторы регуляции транскрип-
ции NFκB и AP-1, что приводит к активации
генов раннего ответа (Fos, Jun), а с другой – это
второй фактор, необходимый для активации кас-
када протенкиназ, заканчивающегося активацией
ERK1/2 [30]. Все эти события вызывают стимуля-
цию синтеза белка и, как следствие, гипертро-
фию миокарда, а также вовлечены в увеличение
продукции свободно-радикальных форм кисло-
рода в различных типах клеток [30]. Важно отме-
тить, что невзирая на существующую возмож-
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ность уабаина инициировать сигнальный каскад
МАРК исключительно за счет белок-белковых
взаимодействий, на некоторых этапах реализа-
ции его действия необходимо также изменение
концентрации внутриклеточных ионов Na+ и/или
Cа2+ [30].

Однако в дальнейшем не все попытки повто-
рить эти эксперименты оказались успешными.
А. Аскари пишет о том, что у него в процессе ис-
следования были разногласия по поводу трактов-
ки результатов экспериментов, проведенных в
его лаборатории совместно с З. Се, и подробно
обсуждает эту проблему [40]. По мнению А. Аска-
ри, невоспроизводимость результатов обусловле-
на тем, что результаты экспериментов по изуче-
нию взаимодействия Na+,K+-АТР-азы и Src in vitro
искажены присутствием детергентов. В дальней-
шем было установлено, что активацию Src-кина-
зы вызывает не только уабаин, но и другие инги-
биторы Na+,K+-АТР-азы, например, ванадат. Это
позволило предположить, что Src-киназа активи-
руется за счет того, что при ингибировании
Na+,K+-АТР-азы увеличивается локальная кон-
центрация общего для обоих ферментов субстра-
та, АТР, и экспериментально было показано, что
фосфорилирование EGFR меняется в зависимо-
сти от активности Na+,K+-АТР-азы [41]. И нако-
нец, были получены свидетельства, что гипертро-
фия кардиомиоцитов происходит, скорее всего, с
участием одной из изоформ фосфатидилинози-
тол-3-киназы (PI3K) [40]. Стоит отметить, что
исследование сигнальных каскадов, между кото-
рыми существует множественные взаимодей-
ствия, является довольно сложной технической
проблемой. По-видимому, вопрос о механизмах,
лежащих в основе действия уабаина, опосредую-
щего гипертрофию сердечной мышцы, до сих
пор нельзя считать полностью решенным. Воз-
можно, существуют оба механизма взаимодей-
ствия Na+,K+-АТР-азы и Src, которые существу-
ют параллельно, и в определенных условиях
преобладает один из них. Для окончательного ре-
шения этого вопроса необходимы дальнейшие
эксперименты.

Установлено, что кардиотонические стероиды
могут через активацию Src инициировать также
сигнальный каскад с участием фосфолипазы С
(PLC-γ), которая обычно активируется через ре-
цепторы, сопряженные с G-белками. Фосфори-
лирование Src-киназой PLC-γ крысы по остатку
тирозина активирует последнюю, что вызывает
гидролиз фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата и
увеличение концентрации 1,2-диацилглицерина
и инозитол-1,4,5-трифосфата [42]. Инозитол-

1,4,5-трифосфат в свою очередь связывается с
Са2+-каналом эндоплазматического ретикулума,
являющегося рецептором этого вторичного мес-
сенджера, вызывая освобождение ионов Ca2+ [42].
Другим сигнальным путем с участием маринобу-
фагенина, Na+,K+-ATP-азы и фосфолипазы С яв-
ляется каскад, приводящий к ингибированию
транскрипционного фактора Fli1, являющегося
негативным регулятором синтеза коллагена [43].
Этот механизм может вносить существенный
вклад и в патогенез соль-чувствительной гипер-
тонической болезни [44].

Л. Лю и соавторы показали также, что в при-
сутствии низких концентраций уабаина в культу-
ре крысиных кардиомиоцитов наблюдается ак-
тивация серин-треониновой протеинкиназы В,
известной также как Akt. Эта активация устраня-
ется ингибиторами фосфатидилинозитол-3-ки-
назы [45]. Они обнаружили, что уабаин вызывает
увеличение концентрации инозитол-1,4,5-три-
фосфата и приводит к взаимодействию α-субъ-
единицы Na+,K+-ATP-азы и фосфорилирован-
ной 85 кДа субъединицы PI3K (р85). Исследуя
роль Src-киназы в индукции PI3K/Akt сигналь-
ного каскада, Й. У и соавторы провели экспери-
менты с мышиными фибробластами с нокаутом
Src. Они показали, что 10–100 мкМ уабаин инду-
цирует накопление фосфатидилинозитол-3,4,5-
трифосфата, активацию PI3K1A и Akt, а также
взаимодействие р85 субъединицы PI3K и Nа+,K+-
AТР-азы в обоих типах клеток (нокаутной и нор-
мальной), и все эти процессы нечувствительны к
ингибитору Src-киназы PP2 [46]. Эти данные поз-
воляют считать, что активация Akt обусловлена
прямым взаимодействием обогащенного проли-
ном участка α-субъединицы Nа+,K+-АТР-азы с
SH3-доменом p85 субъединицы PI3K, которое
индуцируется связыванием кардиотонических
стероидов с Na+,K+-АТР-азой и не связано (или
мало) с ингибированием фермента.

Обнаружено, что в клетках проксимального
канальца нефрона частичное ингибирование
Na+,K+-АТР-азы низкими концентрациями уа-
баина приводит к возникновению или усилению
осцилляций внутриклеточной концентрации
Са2+, которые устраняются нифедипином, блока-
тором Са2+-каналов L-типа [47]. Показано, что
это обусловлено прямым взаимодействием N-кон-
цевой части полипептидной цепи α-субъедини-
цы Na+,K+-АТРазы с рецептором инозитол-1,4,5-
трифосфата, расположенного в прилегающей к
плазматической части эндоплазматического ре-
тикулума [47]. Осцилляции внутриклеточной
концентрации Ca2+ обеспечивают фосфорилиро-
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вание большого количества Са2+-зависимых бел-
ков. Блокада индуцируемой уабаином активации
транскрипционных факторов NF-kB и CREB,
устраняющая их активацию, вызвана их фосфо-
рилированием и входом в ядро [48].

Длительная обработка уабаином различных
типов клеток собаки, свиньи и человека вызывает
их смерть, сочетающую в себе признаки апоптоза
и некроза, причем эта смерть не связана с инги-
бированием Na+,K+-АТР-азы, поскольку такое
же по времени выдерживание клеток в среде без
K+, обеспечивающее полное ингибирование
Na+,K+-AТP-азы, не оказывает аналогичного эф-
фекта. Однако столь же длительная обработка уа-
баином клеток грызунов, также вызывающая
полное ингибирование Na+,K+-AТP-азы, не ин-
дуцирует клеточную смерть (см. обзор [49]). Мы
предприняли попытку исследовать механизмы,
лежащие в основе смерти одних клеток и выжива-
ния других. Клетки грызунов отличаются от кле-
ток других млекопитающих “не-грызунов” тем,
что они менее чувствительны к уабаину (значе-
ния констант диссоциации комплексов уабаин–
α1-Na+,K+-ATP-аза для грызунов примерно на
три порядка выше, в то же время существенных
различий в сродстве других α2–α4-изоформ меж-
ду грызунами и “не-грызунами” не выявлено.
В этой связи далее по тексту термины “уабаин-
чувствительная” и “уабаин-резистентная” при-
меняются по отношению к α1-изоформе Na+,K+-
ATP-азы). В нашей лаборатории, руководимой
профессором Орловым C., было обнаружено, что
связывание уабаина с уабаин-чувствительной
(“не-грызуны”) и уабаин-резистентной (грызу-
ны) Na+,K+-АТР-азой приводит к различным из-
менениям конформации фермента, что вызывает
активацию в случае “не-грызунов” p38 митоген-
активируемой протеинкиназы MAPK [50]. Вы-
живание клеток грызунов обусловлено тем, что
уабаин-резистентная Na+,K+-АТР-аза этих жи-
вотных при связывании уабаина претерпевает
иные конформационные изменения, что приво-
дит к активации сигнального каскада, связанного
с ERK1/2 [50]. Введение в клетки мыши гена,
кодирующего уабаин-чувствительную форму α1-
субъединицы, приводит к тому, что клетки мышей
начинают умирать при инкубации с уабаином.
Таким образом, смерть клеток под действием уа-
баина обусловлена, по всей видимости, конфор-
мационными переходами Na+,K+-АТР-азы, ко-
торые приводят к активации тех или иных сиг-
нальных каскадов [49].

Способность кардиотонических стероидов
индуцировать гибель клеток позволила рассмат-

ривать их в качестве сенолитических компонен-
тов – соединений, вызывающих апоптоз старею-
щих клеток, у которых нарушены процессы про-
граммируемой клеточной смерти [51]. Изучение
механизмов этого явления, проведенное А. Ша-
тровой и соавторами на мезенхимальных стволо-
вых клетках эндометрия человека, показало, что
старение этих клеток сопровождается одновре-
менным уменьшением и увеличением внутрикле-
точного содержания K+ ([K+]i) и Na+ ([Na+]i) со-
ответственно. Инкубация этих клеток в присут-
ствии 1 мкМ уабаина в течение 48 ч, приводящая
к ингибированию Na+,K+-ATP-азы и сопровож-
дающаяся дальнейшим увеличением соотноше-
ния [Na+]i/[K+]i в этих клетках, не влияла на их
жизнеспособность [52]. Стоит отметить, что взаи-
мосвязь между внутриклеточным содержанием
одновалентных катионов и нарушением механиз-
мов клеточной смерти обсуждается довольно дав-
но. Так, в монографии “Vitamins and Minerals in
the Prevention and Treatment of Cancer” под редак-
цией М. Джейкобс одна из глав посвящена этой
проблеме [53]. Авторы подчеркивают, что высо-
кое содержание K+

i снижает рост опухоли и риск
онкотрансформации, тогда как высокое соотно-
шение [Na+]i/[K+]i (за счет увеличения [Na+]i)
оказывает противоположный эффект. Кроме то-
го, приводятся результаты анализа внутриядер-
ного содержания этих ионов в разных типах рако-
вых клеток, который показал, что соотношение
[Na+]i/[K+

i] в них в несколько раз больше по срав-
нению с нормальными клетками того же типа.

КАРДИОТОНИЧЕСКИЕ СТЕРОИДЫ 
КАК АКТИВАТОРЫ Na+,K+-ATP-азы

Еще один важный вопрос связан с тем, какова
концентрация эндогенного уабаина (или средняя
концентрации других кардиостероидов) в орга-
низме млекопитающих по сравнению с теми кон-
центрациями, которые вызывают описанные вы-
ше эффекты. Сравнение средних концентраций
кардиостероидов, оказывающих действие на раз-
личные процессы в клетках, показывает, что
большинство эффектов инициируется теми кон-
центрациями, которые в крови млекопитающих
не достигаются, т.е. при концентрациях кардио-
стероидов, существующих в организме млекопи-
тающих, ингибирование Na+,K+-АТР-азы невоз-
можно [25]. Те концентрации уабаина (или дру-
гих кардиостероидов), которые обнаружены в
организмах млекопитающих (менее 1 нМ), могут
инициировать лишь часть из описанных выше
процессов, а именно: пролиферацию клеток, ак-



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 4  2022

Na+,K+-ATP-аза КАК ПОЛИФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ БЕЛОК 277

тивацию Src-киназы, оссцилляцию внутрикле-
точных концентраций Са2+ и активацию Na+,K+-
АТР-азы. Таким образом, процессы, для которых
необходимо увеличение внутриклеточных кон-
центраций Na+, вызываемое ингибированием
Na+,K+-АТР-азы (например, гипертрофия сер-
дечной мышцы), in vivo, по-видимому, не про-
изойдут без воздействия экзогенно добавленных
кардиостероидов. Однако нельзя также исклю-
чить, что если концентрации разных присутству-
ющих в крови млекопитающих кардиостероидов,
например, дигоксина или маринобуфагенина,
могут суммироваться и насыщать уабаин-связы-
вающие центры фермента, тогда их суммарной
концентрации будет достаточно для инициации
процессов, которые обусловлены более высоки-
ми концентрациями.

Удивительно, но данные, полученные многи-
ми исследовательскими группами, свидетель-
ствуют о том, что уабаин не только ингибирует,
но в низких дозах (т.е. в физиологическом диапа-
зоне) активирует Na+,K+-ATP-aзу. Это явление
было описано в литературе еще в 60-х годах
XX века [54, 55]. Спустя 10 лет после этого сооб-
щения Т. Годфрейнд и Дж. Гизель-Бертон опуб-
ликовали данные о том, что инкубация изолиро-
ванного левого предсердия морской свинки в
присутствии 1 и 3 нМ уабаина в течение 3 ч при-
водила к уменьшению внутриклеточного содер-
жания Na+ и увеличению внутриклеточного со-
держания K+ по сравнению с контрольными
образцами [56]. Авторы предположили существо-
вание двух участков связывания уабаина с раз-
ным сродством внутри молекулы Na+,K+-ATP-
азы. Позднее Д. Лихштейн и соавторы показали,
что уабаин в диапазоне концентраций 1–100 нМ
оказывает ярко выраженный стимулирующий
эффект на Na+,K+-ATP-азу в гомогенате мозга
крысы. Однако подобного эффекта не наблюда-
лось на препарате микросом, полученных из моз-
га крысы [36]. Авторы также отметили, что акти-
вирующий эффект (в отличие от ингибирующего)
уабаина зависит от времени хранения препарата
при –20°С, что также ранее было показано други-
ми исследователями [54, 55]. Они предложили два
возможных объяснения стимулирующего эффек-
та низких концентраций уабаина. Первое связано
с наличием эндогенного уабаино-подобного со-
единения, которое, связываясь с высокоаффин-
ным участком Na+,K+-ATP-азы, приводит к ча-
стичной потере активности фермента. Добавление
низких концентраций уабаина в такой ситуации
“растормаживает” Na+,K+-ATP-азу. Второе объ-
яснение предполагает изменение мембранного

окружения Na+-насоса в результате связывания
этого кардиостероида, которое само по себе мо-
жет оказывать ингибирующее действие на фер-
мент. Т. Хоуген и соавторы в экспериментах с ис-
пользованием изолированного левого предсер-
дия морской свинки также показали увеличение
активности Na+,K+-ATP-азы в присутствии 3 нМ
уабаина, и этот эффект устранялся в присутствии
пропранолола (ингибитора β-адренергических
рецепторов). Это наблюдение (а также экспери-
менты с использованием резерпина и 6-гидрок-
сидофамина) позволило авторам предположить,
что уабаин-опосредованная активация Na+-насо-
са обеспечивается действием эндогенных катехо-
ламинов [57]. Мы также регистрировали увеличе-
ние активности Na+,K+-ATP-азы в микросомах
из почек свиньи в присутствии 1–10 нМ уабаина
и в клетках эндотелия пупочной вены человека в
присутствии 0.3, 1 и 3 нМ уабаина [58, 59].

Возникает вопрос, каков физиологический
смысл активации Na+,K+-ATP-азы уабаином, в
частности в отношении невозбудимых тканей?
Анализ данных литературы относительно физио-
логических эффектов суб- и наномолярных кон-
центраций КТС в различных типах клеток позво-
ляет сделать следующие заключения. Такие кон-
центрации КТС часто усиливают клеточную
пролиферацию [25]. Так, уабаин в концентрации
1–10 нМ, не ингибирующей Na+-насос, увеличи-
вает пролиферацию культивируемых эндотели-
альных клеток человека [60], гладкомышечных
клеток собаки [61] и эпителиальных клеток почки
опоссума [62], содержащих чувствительную к
кардиостероидам Nа+,K+-AТР-азу, до 40%. Мы
также регистрировали увеличение жизнеспособ-
ности HUVEC (клетки эндотелия пупочной вены
человека) и синтез ДНК в HREC (клетки почеч-
ного эпителия человека) и HUVEC в присутствии
1 и 3 нМ уабаина [58, 59].

Механизм бимодального действия уабаина на
активность Na+,K+-АТР-азы (активация и инги-
бирование при низких и высоких концентрациях
соответственно) остается пока не выясненным.
Среди возможных, описанных в литературе, мож-
но выделить основные: 1) наличие двух участков
связывания уабаина внутри молекулы фермента
[56]; 2) изменение мембранного окружения фер-
мента, оказывающего ингибирующее воздействие в
результате связывания уабаина [36]; 3) белок-бел-
ковые взаимодействия (например, с Na+/H+-об-
менником [63, 64]), опосредованные связывани-
ем уабаина с Na+,K+-ATP-азой. Эксперименталь-
ные данные, полученные в нашей лаборатории с
использованием различных культур клеток, а так-
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же частично очищенных (фракция микросом) и
высокоочищенных препаратов Na+,K+-ATP-азы
(солюбилизированный фермент), позволяют
предположить следующий механизм активации
фермента низкими концентрациями кардиото-
нических стероидов (в частности, уабаина).
Функциональной единицей Na+,K+-ATP-азы яв-
ляется αβ-протомер, который может обратимо
олигомеризоваться с образованием более круп-
ных молекулярных комплексов вида (αβ)n [65].
Этот процесс может регулироваться, например,
посредством ATP. Так, его связывание с олигоме-
ром Na+,K+-ATP-азы приводит к формированию
ее закрытой конформации [66], последующей
диссоциации комплекса на мономеры и усилени-
ем транспортной функции фермента [17]. Обра-
зованию закрытой конформации Na+,K+-ATP-
азы также способствует связывание уабаина [67].
Таким образом, можно предположить, что уаба-
ин, связываясь с высокоаффинным участком
Na+,K+-ATP-азы в составе ее олигомерного ком-
плекса, провоцирует переход фермента в закры-
тую конформацию, что влечет за собой диссоциа-

цию олигомера на мономеры, которые проявляют
усиленную транспортную активность. Увеличе-
ние концентрации уабаина приводит к насыще-
нию фермента ингибитором и сопровождается
уменьшением его активности.

Резюмируя вышеизложенные факты, можно
заключить, что спектр действия кардиотониче-
ских стероидов на различные типы клеток весьма
обширен и зависит от того, каким образом они
влияют на Na+,K+-ATP-азу (рис. 1). Эти влияния
могут затрагивать как ионный гомеостаз (причем
не только увеличивать соотношение [Na+]i/[K+]i,
но и снижать), так и внутриклеточный сигналинг
посредством изменения конформации фермен-
та. Таким образом, исследуя эффекты кардиото-
нических стероидов, следует по возможности
оценивать их влияние на транспортную функ-
цию Na+,K+-ATP-азы и внутриклеточный ион-
ный состав.

Есть ли взаимосвязь между внутриклеточным
соотношением [Na+]i/[K+]i и экспрессией генов?
Каковы механизм и физиологическая роль акти-

Рис. 1. Эффекты связывания кардиотонических стероидов с Na+,K+-АТP-азой: роль изменений соотношения
[Na+]i/[K+]i, которые возникают при ингибировании и активации Na+,K+-АТP-азы соответственно, и запуска кле-
точной сигнализации за счет конформационных изменений фермента.
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вации Na+,K+-ATP-азы кардиотоническими сте-
роидами? Что является сенсором внутриклеточ-
ных одновалентных катионов? Эти вопросы тре-
буют детального изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, годы, прошедшие с момента получения

Й. Скоу Нобелевской премии, показали, что
Na+,K+-АТР-аза обладает не только транспорт-
ной функцией, обеспечивая перенос ионов Na+ и
К+ через плазматическую мембрану. Этот фер-
мент также является рецептором для эндогенных
кардиостероидов, связывая которые он может пе-
редавать сигнал внутрь клетки за счет взаимодей-
ствия с белками-партнерами, включая таким об-
разом сигнальные каскады, регулирующие кле-
точные функции. Кроме того, от транспортной
функции этого фермента зависит внутриклеточ-
ная концентрация ионов Na+ и K+, изменение со-
отношения этих ионов в клетке прямо влияет на
экспрессию многих генов [68–70]. Этот аспект
влияния Na+,K+-АТР-азы на функции клетки не
обсуждался в настоящей статье, но прямое дей-
ствие соотношения [Na+]i/[K+]i на экспрессию
генов заставляет нас задуматься о поиске сенсора
этих катионов [71]. Заключая, мы можем сказать,
что вопросов о роли Na+,K+-АТР-азы в функцио-
нировании клеток и о механизмах, вовлеченных в
осуществление влияния фермента на клетку, по-
ка больше, чем ответов. По этой причине Na+,K+-
АТР-аза еще долго останется объектом для иссле-
дования.
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Na,K-ATPase As a Polyfunctional Protein
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Since the discovery of Na,K-ATPase by Jens Skou in 1957, this enzyme has been considered exclusively as a
transporter that ensures the active transport of Na+ and K+ ions across the cell plasma membrane; therefore,
its structure and mechanism of functioning as well as its involvement in secondary ion transport systems have
been studied in detail. In the present review, the data on the structure and functioning of the enzyme are brief-
ly reviewed. The role of Na,K-ATPase as a receptor for cardiotonic steroids (CTS), whose binding to the en-
zyme initiates a variety of signaling pathways through protein–protein interactions modified also by changes
in the intracellular concentration of Na+ and K+ ions by inhibiting the Na,K-ATPase transport function and
Ca2+, by mediating changes in Na/Ca-exchange activity, was described in more detail. All this provides a va-
riety of CTS effects, including their effect on gene expression, the state of tight junctions, cell adhesion, in-
duction of myocardial hypertrophy, stimulation of free-radical oxygen species generation, and initiation of
cell death or survival depending on tissue type. Data on the discovery of endogenous CTS are presented, as
well as an analysis of published data indicating that concentrations of endogenous CTS are so low that they
are unlikely to cause inhibition of Na,K-ATPase. In this connection, the data on the enzyme activation by
low doses of CTS are presented, and the idea of a possible summation of the concentrations of various steroids
is proposed. In conclusion, possible directions for studying the multiple functions of Na,K-ATPase are dis-
cussed.

Keywords: Na,K-ATPase, cardiotonic steroids, gene expression
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