
55

Циркин В.И., Коротаева Ю.В. Участие протеинкиназ А, В, С и D...

УДК 612.172

© Циркин В.И., Коротаева Ю.В., 2015

ЦИРКИН Виктор Иванович, доктор медицин-
ских наук, профессор кафедры нормальной физиоло-
гии Казанского государственного медицинского уни-
верситета. Автор 450 научных публикаций, в т. ч. 
17 монографий, 5 учебников и 15 учебных пособий

КОРОТАЕВА Юлия Владимировна, аспирант 
кафедры биологии естественно-географического 
факультета Вятского государственного гумани-
тарного университета. Автор 13 научных публи-
каций

УЧАСТИЕ ПРОТЕИНКИНАЗ А, В, С И D  
В РЕГУЛЯЦИИ СОКРАТИМОСТИ КАРдИОМИОЦИТОВ  

(Обзор. Сообщение II)

В данной части обзора рассматривается роль протеинкиназы D (ПКD) и протеинкиназы А (ПКА) в 
регуляции сократимости миокарда за счет фосфорилирования сердечного тропонина I (сTnI) и миозин-свя-
зывающего белка С (cMyBP-C). В частности, сообщается, что протеинкиназа D (ПКD), активность которой 
возрастает при взаимодействии катехоламинов с альфа1-адренорецепторами (АР), фосфорилирует тропо-
нин I. Это снижает способность тропонина I изменять свою конформацию под влиянием тропонина С и тем 
самым уменьшает сократимость кардиомиоцитов, хотя скорость их расслабления возрастает. Протеинки-
наза А, которая активируется при взаимодействии катехоламинов с бета1- и бета2-АР (при Gs-сигналинге), 
противодействует снижению сократимости миокарда под влиянием ПКD. Сердечный миозин-связываю-
щий белок С (сМуВР-С), как известно, локализуется в области перекрытия толстых и тонких нитей, т. е. 
в С-зоне А-диска. Его фосфорилирование, т. е. активация, происходит с участием ПКА (по серину 273, 
282 и 302), что наблюдается при взаимодействии катехоламинов с бета1- и бета2-АР, а также при участии 
ПКD (по серину 302), что наблюдается при взаимодействии катехоламинов с альфа1-АР. По одним данным, 
активированный сМуВР-С повышает скорость сокращения и расслабления и увеличивает сократимость, 
а по другим данным, он уменьшает сократимость миокарда, но ускоряет процесс расслабления. Противо-
речие объясняется тем, что эффект cMyBP-C зависит от изоформ миозина (альфа, или V1; бета, или V3), 
распределение которых в сердце определяется регионом, слоем миокарда и видовой принадлежностью. 
Показано, что при мутациях гена cMyBP-C или ПКD возникает гипертрофическая кардиомиопатия, явля-
ющаяся одной из причин внезапной смерти среди молодых спортсменов. Обзор указывает на актуальность 
дальнейшей разработки вопросов о роли протеинкиназ А, В, С и D, тропонина, миозина и cMyBP-C в дея-
тельности сердца человека и животных.

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

Фосфорилирование тропонина I с участи-
ем ПКD. Тропонин, как известно [1, 2], пред-
ставляет собой комплекс трех белков (тропо-
нина T, тропонина I и тропонина C), который 
расположен в кардиомиоцитах на актиновых 
нитях с интервалом в 40 нм. Тропонин связы-
вается с тропомиозиновой нитью, фиксируя 
ее в таком положении на актиновой нити, при 
котором миозиновые мостики не способны 
связываться с актиновой нитью и производить 
скольжение, т. е. сокращение кардиомиоцита. 
Известно [1, 2], что каждый вид тропонина вы-
полняет определенную функцию. В частности, 
тропонин Т (TnT) предназначен для связи с 
тропомиозином. В отсутствие ионов Са тропо-
нин T связывается с тропомиозином, образуя 
с ним тропонин-тропомиозиновый комплекс, 
который в свою очередь препятствует взаимо-
действию миозиновых мостиков с актиновы-
ми нитями, т. е. препятствует акту сокраще-
ния [2]. Попутно отметим, что в клинической 
практике определение содержания тропонина 
Т используется с целью определения наличия 
повреждения кардиомиоцитов, например при 
инфаркте миокарда, коронарной недостаточ-
ности, дилатационной кардиомиопатии [3–5]. 
Так, опыты на миокарде левого желудочка 
хомяков [3] показали, что при создании в экс-
перименте дилатационной кардиомиопатии 
происходит развитие оксидативного стресса, 
который сопровождается повышением уровня 
норадреналина и содержания в крови сердеч-
ного тропонина Т (как отражение поврежде-
ния миокарда под влиянием норадреналина), 
уменьшением эффективности активации бета-
АР, судя по реакции со стороны сердца на вве-
дение изопротеренола, и снижением активно-
сти аденилатциклазы, хотя число бета-АР не 
было изменено. Одна группа исследователей 
[4], оценивая ежедневно в отделении интен-
сивной терапии 12-канальную ЭКГ и уровень 
сердечного тропонина у пациентов, а затем 
прослеживая судьбу этих пациентов на протя-
жении двух лет, показала, что чем длительнее 
у пациентов была ишемия миокарда, тем выше 
уровень тропонина Т и тем выше риск смерти 

у пациентов с коронарной недостаточностью,  
в т. ч. протекающей «молчаливо», т. е. без бо-
левого синдрома. Опыты на миокарде лево-
го желудочка [5] показали, что cTnT является 
специфичным и чувствительным маркером по-
вреждения миокарда. Было установлено, что 
чем выше тяжесть сердечной недостаточности, 
судя по фракции выброса левого желудочка, 
тем выше содержание кардиального cTnT, ко-
торое коррелировало с уровнем норадренали-
на и другими показателями. Авторы полагают, 
что именно активация симпатической системы 
при хронической сердечной недостаточности 
вызывает повреждение миокарда, отражением 
чего является высокий уровень cTnT. 

Тропонин С, являясь аналогом кальмодули-
на, предназначен для связи ионов Са при до-
стижении ими определенной концентрации. 
Связывание ионов Са вызывает конформаци-
онные изменения в тропонине I, что приводит 
к инактивации тропонин-тропомиозинового 
комплекса, а тем самым – к индукции сокра-
щения [2].

Тропонин I, согласно данным литературы 
[6–10], при допороговых концентрациях ио-
нов Са «разрешает» тропонину Т связаться 
с тропомиозином и тем самым препятствует 
активации актомиозиновой Mg-АТФазы, т. е. 
акту сокращения. Одновременно тропонин I 
предназначен и для связывания тропониново-
го комплекса с актиновой нитью. Иначе говоря, 
именно тропонин I является ингибитором про-
цесса скольжения. В присутствии ионов Са под 
влиянием тропонина С происходит изменение 
конформации тропонина I, в результате чего 
тропонин I прекращает фиксировать тропонин 
Т на актиновой нити, что создает условия для 
взаимодействия миозиновых мостиков с акти-
новыми нитями, т. е. для активации актомио-
зиновой Mg-АТФазы и для совершения акта 
сокращения. 

Оказалось, что протеинкиназа D (ПКD) мо-
жет фосфорилировать тропонин I и тем самым 
снижать способность тропонина I изменять 
свою конформацию под влиянием тропонина С, 
а следовательно, изменять дислокацию тропо-



57

Циркин В.И., Коротаева Ю.В. Участие протеинкиназ А, В, С и D...

миозиновой нити на актиновой нити и тем са-
мым уменьшать сократимость кардиомиоцитов 
[9; 11–14] и в то же время повышать скорость 
расслабления кардиомиоцитов [12]. Полагают, 
что тропонин I фосфорилируется с участием 
ПКD по остаткам серина в положении 20 [15], 
22 [11], 23 [12], 72 [15] и по остаткам треонина 
в положении 138 [15] и 162 [15]. Следует от-
метить, что первоначально считалось, что фос-
форилирование тропонина I осуществляется с 
участием киназы фосфорилазы b [15] либо с 
участием ПКА [8, 12], однако в последующем 
авторы пришли к представлению о том, что 
фосфорилирование тропонина I осуществляет-
ся с участием ПКD [11–14], а ПКА, наоборот, 
препятствует этому действию [9, 16].

Таким образом, достаточно важным явля-
ется вопрос о причастности катехоламинов к 
фосфорилированию тропонина I, в т. ч. с уча-
стием ПКD. Сведения в этом отношении не-
однозначны [6–9, 12–14, 17–19]. В частности,  
опыты с миокардом кролика [15] показали, что 
адреналин (4 х10-6 М) повышает фосфорилиро-
вание тропонина, но это происходит под влия-
нием киназы фосфорилазы b. По мнению [12], 
фосфорилирование тропонина I в миоцитах 
предсердий и желудочков сердца может возни-
кать при активации бета1-АР и бета2-АР, что, по 
мнению авторов, обусловлено активацией ПКА 
и проявляется в ускорении процесса расслабле-
ния. По мнению [8], фосфорилирование тропо-
нина I в кардиомиоцитах левого желудочка сви-
ньи может возрастать при активации бета1-АР 
добутамином, что объясняется авторами акти-
вацией ПКА. По мнению [13], при активации 
адренорецепторов (вероятнее всего, альфа1-АР) 
повышается фосфорилирование тропонина I, 
что объясняется последовательной активацией 
ПКС и ПКD. Опыты с неонатальными карди-
омиоцитами [18] показали, что норадреналин 
как агонист альфа1-АР избирательно активиру-
ет ПКD1, которая фосфорилирует тропонин I. 
Исследователи [14] установили, что при акти-
вации альфа1-АР происходит активации ПКD, 
что повышает фосфорилирование тропонина I. 
В то же время другая группа исследователей [9] 

отрицает возможность фосфорилирования тро-
понина I при активации бета1-АР и бета2-АР,  
т. к. при этом повышается активность ПКА, 
которая препятствует способности ПКD вы-
зывать фосфорилирование тропонина I. При-
ведем более подробные сведения о фосфори-
лировании тропонина I при активации ПКD и 
других протеинкиназ, возникающей при дей-
ствии катехоламинов. Так, опыты с миокардом 
кролика [15] показали возможность фосфори-
лирования тропонина I под влиянием киназы 
фосфорилазы b, при котором фосфорилирова-
ние происходит по серину 20, серину 72, трео-
нину 138 и треонину 162. Они также показали, 
что адреналин (4 х10-6 М) повышает фосфори-
лирование тропонина по серину 20, но не влия-
ет на фосфорилирование серина 72 и треонина 
138. Опыты с культурой кардиомиоцитов крыс 
при использовании аденовирусного переноса 
генов [11] показали, что ПКД фосфорилирует 
тропонин I в положении серин 22 и серин 23 и 
снижает чувствительность миофилламентов к 
ионам Ca. Опыты с биоптатами предсердий и 
желудочков сердца [12] подтвердили, что при 
сердечной недостаточности и в норме при акти-
вации бета1-АР и бета2-АР наблюдается поло-
жительный инотропный эффект и положитель-
ный лузитропный эффект, а также происходит 
повышение фосфорилирования тропонина I и 
фосфоламбана. По мнению авторов, это повы-
шение индуцировано ПКА. Исследователи [13] 
установили, что при действии агонистов адре-
норецепторов (вероятнее всего, при активации 
альфа1-АР) повышается фосфорилирование 
тропонина I, что объясняется последователь-
ной активацией ПКС и ПКD. Кроме того, по-
казано [9], что у культивируемых кардиомио-
цитов желудочков взрослых крыс активация 
ПКD под влиянием эндотелина-1 происходит 
с участием протеинкиназы Сэпсилон, но этому 
препятствует ПКА. Косвенно эти данные озна-
чают, что активация бета1-АР и бета2-АР, при 
которой возрастает активность ПКА, будет 
препятствовать фосфорилированию тропонина 
I под влиянием ПКD. Опыты на миофибриллах 
желудочков крысы [19] показали, что при акти-
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вация бета-АР происходит активация ПКА, ко-
торая фосфорилирует тропонин I, что ослабля-
ет взаимодействие тропонина С и тропонина I,  
т. е. повышает силу сокращения и одновремен-
но ускоряет процесс расслабления.

Фосфорилирование сердечного миозин-
связывающего белка С с участием ПКD. Из-
вестно, что миозиновые нити кардиомиоцитов 
содержат так называемый сердечный миозин-
связывающий белок С (cardiac myosin binding 
protein-C, или сМуВР-С) [7, 17, 19–26]. Он был 
открыт в начале 1970-х годов с помощью имму-
ногистохимических методов в С-зоне А-диска, 
т. е. в области перекрытия толстых и тонких 
нитей кардиомиоцита [20, 21]. Первоначаль-
но считалось, что сМуВР-С выполняет струк-
турную роль в организации толстых и тонких 
филаментов в саркомере [20, 21]. Однако в по-
следующем было установлено, что сМуВР-С 
участвует и в регуляции сокращений кардио-
миоцитов, для чего он должен первоначально 
фосфорилироваться [6, 7, 17, 21, 23–26]. Одна-
ко сведения о механизмах фосфорилирования 
сМуВР-С и о его роли в деятельности сердца 
в целом неоднозначны. Первоначально счита-
лось, что активация сМуВР-С, т. е. его фосфо-
рилирование, происходит с участием ПКА [6, 
7, 17, 19, 25], однако в последующем появились 
сообщения о том, что фосфорилирование осу-
ществляется и с участием ПКD [7].

При активации сМуВР-С с участием ПКА, 
что происходит при взаимодействии катехо-
ламинов с бета1- и бета2-АР, фосфорилирова-
ние сМуВР-С осуществляется по серину 273, 
серину 282 и серину 302 [7, 17]. В частности, 
это установили в опытах со скенированными 
кардиомиоцитами мышей [7]. По данным, по-
лученным на кардиомиоцитах трансгенных 
мышей [17], в отсутствие бета-адреномиме-
тиков фосфолирование сМуВР-С с участием 
ПКА происходит по серину 273 и серину 302, 
а при наличии в среде бета-адреномиметиков 
фосфорилирование происходит по серину 282. 
Эти исследования показали, что если у транс-
генных мышей в cMyBP-C серин 282 был заме-
щен на аланин, то блокировался процесс фос-

форилирования по серину 282, но сохранялся 
процесс фосфорилирования по серину 273 и 
серину 302 под влиянием ПКА и при этом был 
ослаблен эффект активации бета-АР, т. е. уве-
личение сократимости сердца происходило в 
меньшей степени, чем у мышей дикого типа. 
Подобный эффект был получен и в условиях 
in vivo. Эти данные указывают на то, что для 
проявления положительного эффекта актива-
ции бета-АР необходимо фосфрилирование 
cMyBP-C по серину 282, что обеспечивает бо-
лее эффективное фосфорилирование по серину 
273 и серину 302 под влиянием ПКА. По одним 
данным [25], фосфорилирование происходит 
также по серину, находящемуся в М-линкере, 
и осуществляется между доменами С1 и С2 
в молекуле cMyBP-C. По другим данным [7], 
активация cMyBP-C может происходить и за 
счет фосфорилирования, осуществляемого с 
участием ПКD, а, следовательно, не только при 
активации бета1-АР и бета2-АР, но и при акти-
вации альфа1-АР. В частности, в опытах со ске-
нированными кардиомиоцитами мышей было 
установлено [7], что ПКD подобно ПКА спо-
собна фосфорилировать cMyBP-C, однако при 
этом фосфрилируется лишь серин 302, а два 
других остатка серина (273 и 282) не подверга-
ются фосфорилированию, как это имеет место 
при фосфорилировании с участием ПКА.

Таким образом, очевидно, что активация 
cMyBP-C может происходить при воздействии 
катехоламинов на бета1-АР и бета2-АР, при кото-
ром повышается активность ПКА, а также при 
воздействии катехоламинов на альфа1-АР, при 
котором повышается активность ПКС и ПКD. 

 Относительно характера влияния cMyBP-C 
на сократимость кардиомиоцитов данные лите-
ратуры неоднозначны. Согласно одним данным, 
активация cMyBP-C повышает скорость цикла 
поперечных мостиков [6, 7, 17], согласно другим 
– увеличивает максимальную силу сокращений 
[17, 19, 23, 26] и ускоряет процесс расслабле-
ния [17, 19]. Так, опыты [6] с кардиомиоцитами 
желудочков сердца мышей, нокаутных по гену 
cMyBP-C, показали, что фосфорилирование 
cMyBP-C, вызываемое активацией ПКА, уско-
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ряет скорость генерации силы и тем самым 
вносит свой вклад, наблюдаемый в миокарде 
во время бета-адренергической стимуляции, но 
снижает скорость расслабления. Опыты на мы-
шах [23] показали, что при нокауте cMyBP-C 
развивается сердечная дисфункция, а замена 
cMyBP-C на cMyBP-C фосфомиметик не при-
водит к развитию сердечной недостаточности 
и защищает сердце от ишемии и реперфузии. 
Опыты со скенированными кардиомиоцитами 
мышей [7] показали, что фосфорилирование 
cMyBP-C с участием ПКД по серину 302 при-
водит к ускорению кинетики цикла поперечно-
го мостика. Опыты с трансгенными мышами 
типа TG S282A [17], у которых серин 282 в бел-
ке cMyBP-C был заменен на аланин, показали, 
что в этом случае снижается положительный 
инотропный эффект катехоламинов, т. к. ПКА 
не вызывала фосфорилирование серина 282, 
необходимое для повышения силы сокращения 
сердца, и не повышала скорость расслабления 
миокарда. 

Одни исследователи [19] считают, что на-
блюдаемый рост сократимости и повышение 
скорости расслабления миокарда при актива-
ции бета-АР сердца являются следствием ак-
тивации cMyBP-C. Другие [26] полагают, что 
у человека cMyBP-C регулирует сокращение 
мышц и поэтому имеет важное значение для 
нормального функционирования сердечной 
мышцы. При мутациях гена cMyBP-C, в част-
ности при мутации R502W в домене С3, может 
возникать гипертрофическая кардиомиопа-
тия. Согласно некоторым данным, активация 
cMyBP-C, наоборот, уменьшает сократимость 
миокарда, в т. ч. за счет снижения АТФ-азной 
активности актин-миозинового комплекса [25], 
хотя и ускоряет процесс расслабления [21]. 
Так, опыты со скенированными кардиомиоци-
тами мышей дикого типа и нокаутных по гену 
cMyBP-C [21] показали, что сила изометри-
ческого сокращения была одинакова в обеих 
группах, а вот пик нормализации сокращения, 
указывающий на длительность расслабления, 
у нокаутных мышей был ниже, чем у мышей 
дикого типа. 

Авторы заключают, что cMyBP-C является 
важным регулятором работы миокарда, функ-
ция которого состоит в ограничении мощно-
сти работы сердца. Опыты показали, что при 
активации MyBP-C человека и мыши на фоне 
высокой концентрации ионов Са в среде (т. е. 
при рСа = 8) происходит ингибирование АТФ-
азной активности актин-миозинового комплек-
са, а на фоне низкой концентрации ионов Са 
(рСа = 4) активация с MyBP-C не влияет на эту 
активность [25]. По мнению группы авторов 
[23, 24], характер влияния активации cMyBP-
C на сократимость кардиомиоцитов зависит 
от типа, или изоформы, миозина. В частности, 
исследователи [23], оценивая функцию фос-
форилированного cMyBP-C у мышей, у кото-
рых альфа-миозин (или изоформа V1) на 80 % 
был заменен на бета-миозин (или изоформа 
V3), который доминирует в миокарде человека, 
установили, что трансгенные мыши погибали 
из-за сердечной недостаточности. 

В модельных экспериментах [24], проведен-
ных на трабекулах сердца кролика, было пока-
зано, что сМуВР-С влияет на скорость цикла 
поперечных мостиков, т. е. на скорость сколь-
жения нитей, на активность актин-зависимой 
Mg2-АТФ-азы, на чувствительность миозина к 
ионам Са2+ и на сродство тропонина С к ионам 
Са, т. е. на функцию тропонин-тропомиозиново-
го комплекса, но характер этих влияний зависит 
от изоформ миозина. Следует отметить, что, со-
гласно данным источников [23, 24, 27–29], ми-
окард млекопитающих содержит две изоформы 
миозина – V1 и V3, которые различаются между 
собой по составу тяжелых (альфа и бета) и лег-
ких цепей миозина, а также по кинетическим 
свойствам. Так, по одним данным [27], изофор-
ма V3 миозина, состоящая из гомодимеров бе-
та-цепей миозина (бета-MyHC), при взаимодей-
ствии с актином генерирует более медленное 
нарастание скорости сокращения, но при этом и 
более высокую силу изометрического сокраще-
ния, чем изформа V1, которая преимуществен-
но содержит гомодимеры альфа-цепей миозина 
(альфа-MyHC). Распределение изоформ миози-
на в сердце зависит от его региона [28], слоя ми-
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окарда [24, 29] и видовой принадлежности [23, 
28]. По другим данным [28], в сердце взрослых 
мышей преимущественно экспрессирована 
альфа-тяжелая цепь миозина, т. е. изоформа V1, 
но в отдельных областях, например на концах 
папиллярных мышц и в основании, близких к 
клапанному кольцу, есть и бета-изоформа, т. 
е. изоформа V3. А в сердце человека преиму-
щественно экспрессирована бета-тяжелая цепь 
миозина, т. е. изоформа V3 [23]. 

Таким образом, обобщая данные литературы 
в отношении функциональной роли cMyBP-C, 
отметим, что сведения о распространенности 
гипертонической кардиопатиии среди людей 
вследствие наличия мутаций гена этого белка 
[22, 26] или вследствие его удаления у экспе-
риментальных животных [23] подтверждают 
представление о том, что в целом cMyBP-C 
способствует реализации сократительной 
функции сердца благодаря повышению скоро-
сти и силы сокращения и повышению скорости 
расслабления [6, 7, 17, 19, 23, 26]. Действитель-
но, по данным литературы [22, 26], гипертони-
ческая кардиопатия встречается достаточно ча-
сто, например, согласно [26], она встречается 
с частотой 1 на 500 и является основной при-
чиной смерти среди молодых спортсменов. Ряд 
авторов [22] указывает, что гипертрофическая 
кардиомиопатия является аутосомно-доми-
нантным заболеванием, к формированию кото-
рого причастны 9 генов, имеющих те или иные 
мутации, среди которых ведущую роль (42 %) 
занимают мутация гена cMyBP-C и мутация 
гена бета-тяжелой цепи миозина (40 %). Дру-
гие исследователи [26] отмечают, что мутация 
R502W в гене cMyBP-C приводит к гипертро-
фической кардиомиопатии, т. к. в этом случае 
нарушается взаимодействие cMyBP-C с други-
ми белками саркомера. Опыты с трансгенными 
мышами [23] показали, что при нокауте гена 
cMyBP-C у животных развивается сердечная 
недостаточность, а его замена на cMyBP-C-
фосфомиметик не приводит к развитию сер-
дечной недостаточности и защищает сердце от 
ишемии и реперфузии. Также показано, что у 
мышей при замене альфа-миозина (изоформа 

V1) на бета-миозин (изоформа V3) вследствие 
неспособности cMyBP-C регулировать взаимо-
действие миозина с актином развивается сер-
дечная недостаточность [23]. Поэтому авторы 
заключают, что фосфорилирование cMyBP-C 
может стать мишенью терапевтического воз-
действия в отношении сердца человека.

Таким образом, данные литературы свиде-
тельствуют о том, что в регуляции сократимо-
сти миокарда человека и животных, к которой 
имеют отношение катехоламины, ацетилхолин, 
серотонин, ангиотензин и другие БАВ, а также 
в регуляции механизмов саморегуляции могут 
принимать участие протеинкиназы А, В, С и 
D (ПКА, РКВ, РКС и РКD). При этом мише-
нями воздействия, как это принято считать, 
могут быть не только натриевые, калиевые и 
кальциевые каналы, ионные насосы и ионные 
обменники, но и регуляторные сократительные 
белки типа тропонина и миозин-связывающего 
белка С (cMyBP-C), влияние которых на сокра-
тимость зависит от вида миозина кардиомио-
цитов. Следует отметить, что ранее основное 
внимание в литературе уделялось изучению 
положительного инотропного эффекта катехо-
ламинов. Однако в настоящее время показано, 
что катехоламины, активируя альфа1-АР [30] и 
бета3-АР [31] и даже бета2-АР [32], могут ока-
зывать отрицательный инотропный эффект. 
Поэтому становится актуальным изучение ме-
ханизмов, лежащих в их основе, например при-
частность NO к проявлению отрицательного 
инотропного эффекта при активации бета2-АР 
[32]. Наш обзор литературы показывает, что од-
ним из таких механизмов может быть процесс 
фосфорилирования тропонина и миозин-свя-
зывающего белка С (cMyBP-C), реализуемый с 
участием ПКА, ПКВ, ПКС и ПКD. Источники 
говорят и о важном значении для формирова-
ния патологии сердца мутаций генов миозин-
связывающего белка С (cMyBP-C) и ПКD. В 
целом все это указывает на актуальность раз-
работки вопросов, связанных с изучением роли 
ПКА, ПКВ, ПКС и ПКД, тропонина, миозина 
и cMyBP-C в деятельности сердца человека и 
животных. 
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THE ROLE OF PROTEIN KINASE A, B, C AND D IN THE REGULATION  
OF CARDIOMYOCYTE CONTRACTILITY (Review. Report II)

This review discusses the role of protein kinase D (PKD) and protein kinase A (PKA) in the regulation of 
myocardial contractility due to the cardiac troponin I (cTnI) and cardiac myosin-binding protein C (cMyBP-C) 
phosphorylation. In particular, it is reported that PKD, whose activity increases at interaction between cat-
echolamines and alpha1-adrenoceptors (AR), phosphorylates troponin I. This reduces the ability of troponin I 
to change its conformation under the influence of troponin C and, thereby, reduces cardiomyocyte contrac-
tility, even though their relaxation rate increases. Protein kinase A, which is activated by interaction of cat-
echolamines with beta1- and beta2-AR (at Gs-signaling), counteracts the decrease of myocardial contractility 
under the influence of PKD. As we know, cMyBP-C is localized in the overlap of thick and thin filaments, i.e. 
in the C- zone of the A disk. Its phosphorylation, i.e. activation, is mediated by PKA (at serine 273, 282 and 
302), which is observed during the interaction of catecholamines with beta1- and beta2-AR, and by PKD (at 
serine 302), which is observed during the interaction between catecholamines and alpha1-AR. Some data 
indicate that activated сМуВР-С improves the contraction and relaxation rates and increases contractility, 
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while other data show that it reduces myocardial contractility but speeds up relaxation. This contradiction can 
be explained by the fact that the effect of cMyBP-C depends on myosin isoforms (alpha, or V1; beta or V3), 
whose distribution is determined by the region and the layer of heart as well as their type. It is shown that 
during cMyBP-C or PKD gene mutations there develops hypertrophic cardiomyopathy, one of the causes of 
sudden death in young athletes. This review proves the relevance of further research into the role of protein 
kinase A, B, C and D, troponin, myosin and cMyBP-C in the cardiac performance of humans and animals. 

Keywords: protein kinase A, protein kinase B, protein kinase C, protein kinase D, cardiomyocyte, 
contractility, catecholamines.
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