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УЧАСТИЕ ПРОТЕИНКИНАЗ А, В, С И D  
В РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ КАРДИОМИОЦИТОВ (обзор). Сообщение I

Обзор посвящен роли протеинкиназы А (ПКА), протеинкиназы B (Akt), протеинкиназы С (ПКС)  
и сравнительно недавно открытой протеинкиназы D (ПКD) в регуляции активности кардиомиоцитов и 
других клеток организма, в т. ч. осуществляемой катехоламинами при активации альфа1-, бета1- и бета2-
адренорецепторов (АР). В частности, приводятся данные литературы о том, что активность протеинкиназы 
А (ПКА) кардиомиоцитов возрастает при взаимодействии катехоламинов с бета1-АР и бета2-АР (при Gs-
сигнализации). Это повышает проницаемость Са-каналов L-типа, усиливает работу Са-насосов саркоплаз-
матического ретикулюма и плазматической мембраны, а также повышает активность протеинкиназы D 
(ПКD) и протеинкиназы B (Akt). Проникая в ядро, протеинкиназа А (ПКА) регулирует транскрипцию ге-
нов, в т. ч. генов нейротрофина, мозгового нейротрофического фактора, тирозингидроксилазы, транскрип-
ционного фактора c-fos. Протеинкиназа В (Akt) в кардиомиоцитах и других клетках играет важную роль  
в таких процессах, как транспорт и метаболизм глюкозы, пролиферация, миграция клеток, апоптоз, транс-
крипция, гипертрофия миокарда, развитие мозга. Активность протеинкиназы С (ПКС) в кардиомиоцитах 
возрастает при активации альфа1-АР. Она повышает проницаемость Са-каналов L-типа и TRPC-каналов 
для ионов Са, регулирует транскрипцию генов, клеточный цикл и рост клеток, а также активирует про-
теинкиназу D (ПКD). В последние годы установлено, что ПКD активируется при взаимодействии катехо-
ламинов с альфа1-АР. Эта киназа участвует в регуляции сократимости миокарда, в т. ч. за счет воздействия 
на активность тропонина I и миозин-связывающего белка С (cMyBP-C), о чем более детально говорится в 
части 2 обзора. Кроме того, протеинкиназа D (ПКD) регулирует транскрипцию генов за счет фосфорили-
рования гистондезацетилазы 5, или HDAC5, а тем самым регулирует гипертрофию миокарда и его ремо-
делирование. Она также активирует транскрипционный фактор NF-kB, благодаря чему блокирует апоптоз. 
Показана причастность ПКD к развитию сердечной недостаточности. 

Ключевые слова: протеинкиназа А, протеинкиназа В, протеинкиназа С, протеинкиназа D, кардиоми-
оциты, сократимость, катехоламины.

Протеинкиназы – это группа ферментов, ка-
тализирующих перенос фосфата от АТФ к спец-
ифическому аминокислотному остатку, в роли 
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которого выступают серин, треонин или тиро-
зин, и тем самым меняющих свойства фосфори-
лируемых белков. В настоящее время выделяют 
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протеинкиназу А, или ПКА [1-10], протеинки-
назу B, или Akt [7, 11−17], протеинкиназу С,  
или ПКС [2, 8, 10, 16, 18-27] и протеинкиназу 
D, или ПКD [10, 22, 25−34]. Цель данного обзо-
ра: дать представление об участии этих проте-
инкиназ, в т. ч. сравнительно недавно открытой 
ПКD, в регуляции сократительной активности 
кардиомиоцитов, направленной преимуще-
ственно на такие сократительные белки, как 
миозин, актин, тропонин, тропомиозин и мио- 
зинсвязывающий белок С. 

Протеинкиназа А, или цАМФ-зависимая про- 
теинкиназа, или ПКА, относится к семейству 
ферментов, активность которых зависит от 
уровня цАМФ в клетке. Этот уровень изменя-
ется под влиянием активации рецепторов, со-
пряженных с Gs- или Gi-белками, следствием 
чего является изменение активности аденилат-
циклазы. Например, такая ситуация возникает 
при активации бета1-адренорецепторов (АР)  
и бета2-АР кардиомиоцитов [2, 3, 10, 16, 17, 35]. 
Уровень цАМФ зависит также от активности 
фосфодиэстеразы, которая превращает цАМФ 
в АМФ и тем самым снижает концентрацию 
цАМФ, а это в свою очередь уменьшает актив-
ность ПКА [10, 16, 35]. 

Функции ПКА разнообразны. Но в основ-
ном ПКА обеспечивает эффект активации ре-
цепторов, ассоциированных с Gs-белком, в т. ч. 
эффекты активации бета1-АР и бета2-АР в кар-
диомиоцитах [4−7, 16, 17]. Так, под влиянием 
ПКА в кардиомиоцитах повышается проница-
емость Са-каналов L-типа [35], активируется 
работа Са-насосов саркоплазматического рети-
кулюма, или SERCA [8], и Са-насоса плазмати-
ческой мембраны, или PMCA [6, 7], происходит 
фосфорилирование миозинсвязывающего бел-
ка С, или cMyBP-C [32, 36, 37], и сердечного 
тропонина I [4, 5, 37]. Недавно было установ-
лено, что ПКА участвует в регуляции активно-
сти протеинкиназы D, или ПКD [10], которая,  
в свою очередь, также фосфорилирует сердеч-
ный тропонин I, или сTnI [26, 27, 34], хотя, по 
данным ряда авторов, ПКА препятствует акти-
вации ПКD [10, 22]. Совместно с инсулином 
ПКА, активируя ПКD, повышает вход глюкозы  

в кардиомиоцит [17]. Показано, что ПКА спо-
собна фосфорилировать протеинкиназу B, 
или Akt [17]. По данным литературы [9], 
ПКА, проникая в ядро, участвует в цАМФ-
стимулируемой транскрипции генов, которые 
имеют цАМФ-реактивный элемент (cAMP 
response elements) в регуляторном участке гена. 
Для этого ПКА фосфорилирует  (по остатку 
серина 133) транскрипционный фактор CREB 
(cAMP response element-binding protein). Этот 
фактор, активируемый в том числе при взаимо-
действии катехоламинов с бета1-АР и бета2-АР, 
индуцирует транскрипцию генов нейротрофи-
на, мозгового нейротрофического фактора, или 
BDNF, тирозингидроксилазы, многих нейро-
пептидов, в т. ч. соматостатина, энкефалина, 
белка, индуцируемого фактором роста нервов, 
или VGF, кортиколиберина, а также транскрип-
ционного фактора c-fos [9].

Протеинкиназа В, или Akt (название было 
дано по источнику выделения из клеток мышей, 
которым была привита тимома, т. е. лимфома 
тимуса) представляет собой серин-треонино-
вую киназу [7, 11−17]. Выделяют три изофор-
мы протеинкиназы В: Akt1, Akt2, Akt3 [15]. 
Все они становятся активными при фосфори-
лировании [11, 14, 17] и/или убиквитировании. 
Фосфорилирование Akt1, Akt2 и Akt3 может 
осуществляться тремя путями: с участием 
фосфоинозитидзависимой киназы 1 (PDPK1), 
с участием нерецепторной тирозинкиназы и с 
участием ПКА [14, 17]. При этом фосфорили-
рованию подвергается треонин 450, треонин 
308 и серин 473 [14, 17]. Согласно данным ли-
тературы [14], для того чтобы произошло фос-
форилирование Akt с участием PDPK1, к спе-
циальному домену Akt (так называемый домен 
PH, или домен гомологии Pleckstrin) должен 
присоединиться фосфатидилинозитол 3, 4, 5 − 
трифосфат, т. е. PIP3, либо фосфатидилинози-
тол 3,4 – бифосфат, или PIP2, который под влия-
нием PIP3-киназ фосфорилируется и переходит 
в форму PIP3, что и позволяет PDPK1 фосфо-
рилировать Akt по серину 473. Нерецепторные 
тирозинкиназы фосфорилируют Akt по сери-
ну 473, по треонину 308 и тирозину 176, что  
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происходит, например, под влиянием инсулина 
[14, 17]. Недавно в опытах с кардиомиоцитами 
крысы было показано, что фосфорилирование 
Akt может происходить и с участием ПКА [17]. 
Действительно, эти авторы, оценивая фосфо-
рилирование Akt с помощью вестерн-блоттин-
га и фосфо-специфических антител, устано-
вили, что инсулин с участием тирозинкиназы 
активирует Akt (по серину 473 и по треони-
ну 308), в то время как изопреналин, а также  
селективный агонист бета1-АР добутамин  
и селективный агонист бета2-АР сальбутамол  
в отсутствии инсулина не активировали Akt. 
Однако если агонисты бета-АР воздействовали 
на фоне инсулина, то они повышали способ-
ность инсулина активировать Akt. При этом 
изопреналин и добутамин повышали эту спо-
собность в 3 раза, а сальбутамол − в 1,8 раза. 
Согласно представлениям этих авторов [17], 
такое действие агонистов бета-АР обусловле-
но тем, что при активации бета1-АР и в мень-
шей степени бета2-АР повышается содержание 
цАМФ и тем самым активируется ПКА. Это 
увеличивает способность инсулина фосфори-
лировать Akt. По мнению авторов, эти резуль-
таты указывают на то, что Akt играет важную 
роль в регуляции деятельности сердца, в т. ч. за 
счет повышения транспорта глюкозы. Инакти-
вация Akt происходит с участием фосфатаз [14, 
17]. Помимо фосфорилирования активация Akt 
может происходить при убиквитировании, т. е. 
за счет присоединения небольшого по размеру 
белка убиквитина, что повышает способность 
Akt изменять экспрессию генов. 

Показано, что Akt играет ключевую роль в та-
ких клеточных процессах, как транспорт и метабо-
лизм глюкозы [12, 15], апоптоз [7, 15, 16], пролифе-
рация [7, 15], миграция клеток [15], транскрипция 
[7, 15, 16], гипертрофия миокарда [15]. Известно 
[16], что Akt, фосфорилируя транскрипционный 
фактор NF-kB, ингибирует активность каспаз и 
тем самым тормозит апоптоз [7, 15, 16]. Это ука-
зывает на важную роль Akt в организме челове-
ка и животных. Именно благодаря торможению 
апоптоза, Akt (в частности, изоформа Akt1) вы-
зывает развитие опухолевого процесса, в связи  

с чем Akt рассматривается в качестве онкогена 
[16]. Как известно, в опухолевых клетках, дей-
ствительно, повышена экспрессия Akt1 [7, 15, 
16]. В связи с этими данными считается пер-
спективным использование в онкологии таких 
искусственных ингибиторов Akt, как перифо-
зин (perifosine) и милтефозин (miltefosine), т. к. 
за счет ингибирования Akt способность клетки 
к апоптозу может быть восстановлена [9]. По-
лагают, что изоформа Akt2 преимущественно 
участвует в реализации способности инсулина 
повышать транспорт глюкозы, в т. ч. в кардио-
миоцитах [12, 15, 17], а изоформа Akt3, вероят-
но, необходима для развития головного мозга, 
т. к. мыши, лишенные гена Akt3, имеют недо-
развитый мозг [13]. 

Протеинкиназы С, или PKC, − это семей-
ство серин-треониновых протеинкиназ, кото-
рые, как правило, активируются в присутствии 
фосфатидилхолина под влиянием ионов Ca2+  
и диацилглицерола, образующегося из фосфо-
липидов мембраны с участием фосфолипазы С 
при активации рецепторов, ассоциированных  
с Gq-белком [16, 23]. В частности, в миокарде 
активация фософлипазы С происходит при вза-
имодействии катехоламинов с альфа1-АР [10, 
18, 22, 25−27]. В этом случае Gq-белок распа-
дается на альфа-субъедницу и на бета-гамма-
субъединицу, которые по одной версии − под 
влиянием альфа-субъединицы, по другой − под 
влиянием бета-гамма-субъединицы активируют 
фосфолипазу С: вероятнее всего, ее изоформу 
бета, т. е. фосфолипазу Сбета (помимо нее, как из-
вестно, существуют как минимум еще три изо-
формы фофсолипазы С − альфа, гамма и дельта). 
Активированная фосфолипаза С воздействует на 
фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат и вызывает 
образование инозитолтрифосфата (ИТФ3), а так-
же диацилглицерола (ДАГ), который активирует 
ПКС [10, 18, 22, 26, 27]. Известно 15 изоформ 
ПКС [40]. Среди них выделяют конвенциональ-
ные, или классические изоформы, которые акти-
вируются ДАГ и ионами Са [18, 22]. Кроме того, 
выделяют новые, или оригинальные, или нестан-
дартные ПКС, которые активируются ДАГ без 
участия ионов Са [18, 22]. Наконец, выделяют 
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нетипичные ПКС, активация которых происхо-
дит без участия ДАГ и ионов Са, но с участием 
фосфатидилсерина [18, 22]. Среди конвенцио-
нальных ПКС выделяют альфа-, бета1-, бета2- и 
гамма-изоформы; среди оригинальных, или не-
стандартных, ПКС выделяют дельта-, дельта1-, 
дельта2-, дельта3-, эпсилон-, ню- и тета- изо-
формы, а среди нетипичных ПКС выделяют 
йота-, дзета-, N1-, N2- и N3-изоформы [18, 22]. 
Показано, что при активации классической 
ПКС диацилглицерол (ДАГ) присоединяется 
к ее регуляторному домену С1, а ионы Са − к 
регуляторному домену С2. При этом домен С1 
помимо ДАГ может присоединять форболовые 
эфиры, в связи с чем их нередко применяют в 
эксперименте для активации ПКС. После при-
соединения Са и ДАГ к ПКС она фосфорили-
руется по механизму аутофосфорилирования и 
прикрепляется к плазматической мембране, где 
присоединяется к RACK-белкам (Receptor for 
Activated C-Kinase) и, высвобождая из катали-
тического центра так называемый псевдосуб-
страт, выполняет свои многочисленные функ-
ции, фосфорилируя соответствующие белки. 

В частности, в кардиомиоцитах с участием 
ПКС при активации альфа1-АР возрастает про-
ницаемость Са-каналов L-типа [2] и проницае-
мость TRPC-каналов [23, 24]. Кроме того, ПКС 
также опосредует сократительные эффекты 
простагландина F2α и тромбоксанов в отноше-
нии гладких мышц пищеварительного тракта 
[19], реализует стимулирующие эффекты, воз-
никающие при активации альфа1-АР в миоци-
тах сосудов [21], матки [20] и мочевого пузыря 
[20], вазоконстрикторные эффекты серотонина 
при активации серотониновых (5HT2A) рецеп-
торов [21], проагрегационный эффект серото-
нина при активации 5HT2A-рецепторов тромбо-
цитов [21]. ПКС также участвует в регуляции 
активности нейронов мозга, причастных к об-
учению и формированию памяти [21]. Недавно 
было установлено, что ПКС активирует ПКD 
[10, 22, 25−27], о чем более детально будет 
сказано ниже. Кроме того, ПКС регулирует им-
мунные реакции, транскрипцию генов, клеточ-
ный цикл и рост клеток [21]. 

Протеинкиназа D, или ПКD, – это семей-
ство протеинкиназы D было открыто сравни-
тельно недавно [22, 25−27, 31, 32]. В частности, 
было установлено ее наличие в кардиомиоци-
тах [10, 25−34]. В настоящее время выделено 
три изоформы ПКD: ПКD1 [25, 26], ПКD2 [25, 
26] и ПКD3 [25]. Активация ПКD реализуется 
путем фосфорилирования, осуществляемого  
с участием ПКС [10, 22, 25–27, 32], в т. ч. такой 
ее изоформы, как ПКСэпсилон [10, 22], а также за 
счет аутофосфорилирования [22, 32]. Показа-
но, что процессу активации ПКD препятствует 
ПКА [10]. Считается, что фосфорилирование 
ПКD осуществляется по остаткам серина в по-
ложении 22 [32], 23 [32], 412 [27], 738 [27], 740 
[27], 744 [22, 25], 748 [22, 25] и 916 [22]. При 
этом, как установлено в опытах с культурой 
кардиомиоцитов желудочков крыс, фосфори-
лирование ПКD с участием ПКС идет по сери-
ну 744 и по серину 748 [22], а аутофосфорили-
рование происходит по серину 916 [22].

Таким образом, исходным процессом, необ-
ходимым для активации ПКD, является актива-
ция (под влиянием фосфолипазы Сбета и фосфо-
липазы Сгамма) протеинкиназы Сэпсилон. Поэтому 
вещества, повышающие активность ПКС, бу-
дут активировать и ПКD. Среди этих веществ –  
эндотелин-1 [22], форбол-12-миристат-13-
ацетат [22] и катехоламины, активирующие 
альфа1-АР [25−27, 34].

Рассмотрим цитируемые работы более 
подробно. Так, Haworth R. et al. [22] в опы-
тах с культурой кардиомиоцитов желудочков 
крысы показали, что при действии форбол-
12-миристат-13-ацетата, а также эндотелина-1 
происходит активация ПКD. При ингибирова-
нии ПКС с помощью препарата GF109203X 
или препарата Ro31-8220 фосфорилирование 
ПКD не происходило. Для определения изо-
форм ПКС, участвующих в активации ПКД под 
влиянием эндотелина-1, кардиомиоциты были 
инфицированы аденовирусными векторами, 
которые ингибировали синтез таких ее изо-
форм, как ПКCальфа, ПКCдельта и ПКСэпсилон. Клет-
ки, лишенные ПКCальфа и ПКCдельта, сохраняли 
способность активировать ПКD под влиянием 
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эндотелина-1, в то время как клетки, лишенные 
PKCэпсилон, эту способность утрачивали. Ав-
торы пришли к выводу, что именно PKCэпсилон 
играет решающую роль в активации ПКD под 
влиянием эндотелина-1. Haworth R. et al. [10]  
в опытах с культивируемыми кардиомиоцитами 
желудочков взрослых крыс показали, что акти-
вация ПКD под влиянием эндотелина-1 происхо-
дит с участием ПКСэпсилон, но этому препятствует 
ПКА, эффект которой зависит от наличия в клет-
ке фосфодиэстераз, разрушающих цАМФ. Fu Y., 
Rubin C. [25] показали, что при активации альфа-
АР происходит активация фосфолипазы Сбета  
и фосфолипазы Сгамма. Они расщепляют фосфа-
тидилинозитолбифосфат до инозитолтрифосфа-
та (ИТФ3) и диацилглицерола (ДАГ), который  
и активирует ПКСэпсилон. Активированная  
ПКСэпсилон фосфорилирует ПКD по серину 744  
и серину 748, что индуцирует конформационные 
изменения в ПКD и повышает ее активность. 

Показано, что ПКD играет важную роль в ре- 
гуляции деятельности ряда органов и клеток,  
в т. ч. в регуляции сократимости кардиомиоци-
тов, причем чаще всего снижая ее [4, 10, 27, 31, 
32, 34] и одновременно повышая скорость рас-
слабления [4]. Кроме того, показано, что ПКD 
причастна к развитию сердечной недостаточ-
ности [25, 26, 31]. Анализ данных литературы 
показывает, что в кардиомиоцитах ПКD: 

1) фосфорилирует миозин-связывающий 
белок С (cMyBP-C) и тем самым уменьшает 
чувствительность миофилламентов к ионам 
Ca2+ [32], что может приводить к развитию сер-
дечной недостаточности [25, 26]; 

2) фосфорилирует сердечный тропонин I  
и тем самым уменьшает сократимость миокар-
да [10, 27], что также может приводить к раз-
витию сердечной недостаточности [26, 31],  

а также ускоряет процесс расслабления карди-
омиоцитов [10, 27]; 

3) фосфорилирует (по серину 748) гистон-
дезацетилазу 5 (HDAC5) и тем самым повы-
шает доступность ДНК для транскрипционных 
факторов, т. е. повышает транскрипционную 
активность и способствует развитию адрена-
линвызванной или эндотелинвызванной гипер-
трофии миокарда [10, 25, 31] и ремоделирова-
нию миокарда [26, 31]; 

4) провоцирует деградацию ингибиторно-
го фактора Iκβ, тем самым активирует транс-
крипционный фактор NF-kB и вызывает его 
переход из цитоплазмы в ядро, в результате 
чего повышается выживаемость клеток после 
окислительного стресса за счет ингибирования 
апоптоза и удаления токсических радикалов, 
образующихся при окислительном стрессе [25]; 

5) за счет фосфорилирования ряда белков 
симулирует продукцию фосфоинозитол-тетра-
фосфата (PIP4), что обеспечивает доставку хо-
лестерина и керамидов в эндоплазматическую 
сеть для образования мембраны пузырьков 
Гольджи [25]; 

6) повышает дифференцировку и актив-
ность цитотоксических Т-лимфоцитов, инду-
цированную антигенами [25]; 

7) подавляет метастазирование раковых 
клеток [25]; 

8) в ответ на повышение уровня глюкозы  
в крови повышает секрецию инсулина бета-
клетками поджелудочной железы [25]. 

Более подробно роль ПКD в регуляции со-
кратимости миокарда за счет фосфорилирова-
ния тропонина I и миозин-связывающего белка 
С (cMyBP-C), сведения о которых появились  
в последнее время, рассматривается во второй 
части статьи. 
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THE ROLE OF PROTEIN KINASE A, B, C AND D IN THE REGULATION  
OF CARDIOMYOCYTE CONTRACTILITY (Review). Report I

The review focuses on the role of protein kinase A (PKA), protein kinase B (Akt), protein kinase C (PKC) 
and relatively recently discovered protein kinase D (PKD) in the regulation of the activity of cardiomyocytes 
and other cells, performed by catecholamines at activation of alpha1-, beta1- and beta2- adrenoceptors (AR). 
In particular, scientific literature indicates that the activity of cardiomyocyte PKA intensifies during the interac-
tion of catecholamine with beta1- and beta2-AR (at Gs-signaling). This increases permeability of L-type Ca-
channels, strengthens Ca-pumps of sarcoplasmic reticulum and plasma membrane as well as enhances PKD 
and Akt activity. Penetrating into the nucleus, PKA regulates the transcription of genes, including neurotrophin 
genes, brain-derived neurotrophic factor, tyrosine hydroxylase, and c-fos transcription factor. Akt in cardio-
myocytes and other cells plays an important role in such processes as glucose transport and metabolism, 
proliferation, cell migration, apoptosis, transcription, myocardial hypertrophy and brain development. PKC ac-
tivity in cardiomyocytes intensifies with alpha1-AR activation. It increases permeability of L-type Ca-channels 
and TRPC-channels for Ca ions, regulates gene transcription, cell cycle and cell growth and activates PKD.  
In recent years it has been found that PKD is activated by the interaction between catecholamines and  
alpha1-AR.This kinase is involved in the regulation of myocardial contractility, including by affecting the ac-
tivity of troponin I and myosin-binding protein C (cMyBP-C), which is addressed in detail in Part 2 of our 
review. In addition, PKD regulates gene transcription by phosphorylating histone deacetylase 5 (HDAC5) and 
thereby regulates cardiac hypertrophy and remodelling. PKD also activates NF-kB transcription factor, thus 
blocking apoptosis. Further, the article shows the role of PKD in heart failure development. 
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