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В обзоре представлены современные представления о функции основных групп митогенактивируемых протеинкиназ 
(МАРК) (ERK, JNK, p38) . Показаны особенности функционирования каскадов . Представлена роль МАРК в регуляции функ-
циональной активности фибробластов . Обобщены данные о влиянии активации и блокады внутриклеточных сигнальных 
каскадов на регуляцию роста соединительной ткани . Основное внимание как наиболее перспективному в плане регуля-
ции роста соединительной ткани уделено семейству р38 МАРК . Представлен собственный опыт работы в данном направ-
лении . В частности продемонстрировано, что стимуляция р38 МАРК при подавлении активности JNK каскада ведет к уско-
ренному образованию соединительной ткани в зоне послеоперационного хирургического рубца . Доказана возможность 
управления ростом соединительной ткани при воздействии на МАР-киназные каскады – пролонгированная блокада р38 
МАРК снижает ширину кожного рубца и плотность коллагеновых волокон в зоне формирования послеоперационного 
рубца, снижает привлечение прогениторных клеток фибробластического ряда в зону формирования послеоперацион-
ного рубца, повышает фиброкластическую активность . Применение оригинального противоспаечного средства снижает 
интенсивность спайкообразования в брюшной полости при травме брюшины, усиливает апоптоз перитонеальных фибро-
бластов . Таким образом, учитывая важную роль МАРК каскадов, доказанную возможность влиять на формирование сое-
динительной ткани, использование стимуляторов и ингибиторов МАРК перспективно как новое направление в лечении 
многих заболеваний, патогенез которых связан с нарушением клеточной дифференцировки и пролиферации .
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The review presents modern ideas about the function of the main groups of mitogen-activated protein kinases (MAPK) (ERK, JNK, 
p38) . The authors consider influence on these signaling cascades as a promising direction for activation of connective tissue growth . 
The main focus as the most promising in terms of regulating the growth of connective tissue is given to the p38 MAPK family . The 
authors represent their own experience in this area . In particular, the article shows that p38 MAP-kinase stimulation while JNK 
inactivation causes accelerated formation of connective tissue in the area of postoperative surgical scar . The authors proved the 
possibility of controlling the growth of connective tissue when exposed to MAP kinase cascades - prolonged p38 MAPK block-
ade reduces the width of the skin scar and the density of collagen fibers in the zone of postoperative scar formation, reduces the 
involvement of progenitor fibroblastic cells in the zone of post-operative scar formation, increases fibroclastic activity . The use 
of the original anti-adhesive agent reduces the intensity of adhesions in the abdominal cavity with peritoneal injury, enhances 
apoptosis of peritoneal fibroblasts . Thus, given the important role of MAPK cascades, a proven ability to influence the formation 
of connective tissue, the use of stimulants and MAPK inhibitors is promising as a new direction in the treatment of many diseases 
whose pathogenesis is associated with impaired cell differentiation and proliferation .
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Введение

Замещение соединительной тканью функциональ-
но активных структур является важной проблемой са-
ногенеза при широко распространенных заболевани-
ях, вносящих существенный вклад в снижение качества 
жизни и продолжительности жизни (кардиосклероз, 
цирроз печени, контрактуры суставов, спаечная бо-
лезнь, пневмосклероз). Разработка новых направле-
ний, касающихся контроля и регуляции роста соеди-
нительной ткани, представляется крайне актуальной.

Иркутский научный центр хирургии и травмато-
логии в течение 10 лет разрабатывает новые подходы, 
направленные на регуляцию роста соединительной 
ткани при помощи воздействия на компоненты вну-
триклеточных сигнальных каскадов. В качестве мише-
ней могут рассматриваться  компоненты каскадов, обе-
спечивающие передачу сигналов с мембранных рецеп-
торов в ядро клетки, что позволяет значимо влиять на 
пролиферативную и синтетическую активность клеток 
в зоне повреждения.  Наиболее перспективными в этом 
нам представляются митогенактивируемые протеин-
киназы (MAPK). MAPK регулируют экспрессию генов 
в клетках под действием внешних стимулов и играют 
значимую роль при делении клеток, их дифференци-
ровке, выживании, элиминации путем апоптоза [1].

Выделяют типичные (передача сигнала происхо-
дит трехуровневым путем за счет фосфорилирования 
белков-мишеней в цепочке из двух ферментов) и ати-
пичные МАРК (двухуровневый путь активации).

В настоящее время у млекопитающих выделяют 
следующие типы MAPК:

1) группа ERK (extracellular signal-regulated kinases) 
(ERK1, ERK2) – наиболее хорошо изученная группа. 
ERK МАРК активируются различными внеклеточны-
ми сигналами – в основном факторами роста, но могут 
быть активированы цитокинами, канцерогенами [2, 3]

2) группа JNK (c-Jun N-terminal kinase) – это 
стресс-активируемые протеинкиназы, участвующие в 

процессах клеточной дифференцировки, пролифера-
ции,  апоптозе и воспалении. Они активируются ци-
токинами и целым рядом других внешних воздействий, 
например, ультрафиолетовым облучением [4, 5]. 

3) группа p38 MAP-киназ (MAPK11, MAPK12, 
MAPK13, MAPK14) – активируются при воздействии 
провоспалительных цитокинов, ультрафиолетового об-
лучения, липополисахаридов, факторов роста. Отве-
чают за дифференцировку клеток, воспаление, апоп-
тоз [6]. Киназы р38 и JNK,  в отличие от относительно 
хорошо изолированного пути ERK1/2, имеют общие 
звенья активации и используют одни и те же цепочки 
внутриклеточных ферментов для передачи сигнала. Су-
ществует  мало стимулов, которые могут вызвать акти-
вацию JNK без одновременной активации p38. Так, 
JNK имеют ряд субстратов, которые могут фосфори-
лировать только они. В то время как p38 МАРК  также 
имеют некоторые уникальные мишени, обеспечивая 
необходимость участия в обоих каскадах (JNK и p38) 
для ответа на стрессовые стимулы.

4) ERK5 (extracellular signal-regulated kinase 5) – уча-
ствует в пролиферации клеток, активируется фактора-
ми роста. Она играет важную роль для развития сер-
дечно-сосудистой системы и необходима для функци-
онирования эндотелиальных клеток. 

5) ERK3 и ERK4 – относятся к атипичным MAP-
киназам, транслоцируются в ядро при активации, вы-
зывая фосфорилирование факторов транскрипции [7]. 

6) ERK7/8 – новейший член семейства MAP-киназ, 
до настоящего времени недостаточно изучен. Он акти-
вируется стрессорными факторами  и митогенами, су-
перэкспрессия может ингибировать клеточный цикл в 
S-фазе. Благодаря своей роли в защите целостности ге-
нома и подвижности клеток ERK7/8  является потен-
циальной мишенью для терапии рака [8, 9].

МАРК как система передачи информации в клетке. 
МАРК каталитически неактивны в своей основной 
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форме. Для активации они требуют (потенциально 
многократных) событий фосфорилирования в своих 
циклах активации, в результате чего относительно сла-
бый сигнал, воздействующий на поверхностные рецеп-
торы клеток, многократно усиливается, и информация 
поступает к ядру клетки. Результатом является форми-
рование быстрого  ответа на поступивший сигнал [10]. 
При этом активировать МАРК могут различные фак-
торы: воздействие цитокинов, факторов роста, гормо-
нов, ультрафиолетовое облучение, осмотический шок, 
ишемия-реперфузия, механическое воздействие [11]. 

После открытия МАРК целью исследователей яв-
лялся поиск соединений, позволяющих блокировать 
данные системы, желательно с селективным характе-
ром воздействия. Единой химической классификации 
данных веществ на настоящий момент не существует, 
их делят по каскадам, на которые направлено воздей-
ствие. Одной только фирмой Tocris Bioscience (United 
Kingdom) производится 23 ингибитора р38 МАРК, 13 
ингибиторов JNK МАРК и 8 – ERK MAPK.

МАРК как потенциальные регуляторы роста соеди-
нительной ткани. Круг публикаций, посвященный 
МАРК, достаточно широк. В US National Library of 
Medicine National Institutes of Health по запросу https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MAPK на 09.07.19 г.  
найдено  53833 публикации. Ингибиторам МАРК по-
священо 15852 работ. В то же время оценке роли МАРК 
в регуляции функции фибробластов и роста соедини-
тельной ткани уделено недостаточно внимания. Не об-
наружено ни одной обзорной работы, посвященной 
этой теме. Днный обзор основан на анализе оригиналь-
ных исследований, в той или иной мере касающихся 
роста соединительной ткани при воздействии на МАРК 
каскады.

В частности показано, что при активации р38 
МАРК за счет применения трансформирующего фак-
тора роста β1 (TGFβ1) наблюдается усиление фибро-
за [12]. При действии TGFβ1 на клетки, выделенные 
из мягкой мозговой оболочки крыс линии Sprague 
Dawley, наблюдалось значительное повышение экс-
прессии фактора роста соединительной ткани и р38 
МАРК. Однако при применении блокатора р38 МАРК 
SB203580 (4-[5-(4-Fluorophenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)
phenyl]-1H-imidazol-4-yl]pyridine) в течение 1ч перед 
обработкой TGFβ1 удалось снизить экспрессию дан-
ных факторов. Об аналогичных наблюдениях в отно-
шении гипертрофированной желтой связки сообщи-
ли Cao Y.L. et al. (2016) при применении ингибитора 
р38 SB 203580 [13], фибробластов оболочки глаза - Luo 
Y.H. et al. (2014). Интересно, что применение ингиби-
тора JNK SP 600125 (Anthra[1-9-cd]pyrazol-6(2H)-one) 
не оказывало подобного эффекта [13].

При изучении культуры гладкомышечных клеток 
коронарных артерий человека установлено, что акти-
вация p38 MAPK приводит к позитивному фиброзно-
му ответу. Введение ингибитора AGI-1067 не только 
резко ингибировало активацию MAPK p38, но также 
подавляло экспрессию TGFβ1, фактора роста соеди-
нительной ткани, коллагена I и VIII типа, снижало вы-
раженность фиброза [14].

С учетом того, что JNK и р38 МАРК каскады тес-
но связаны, интересно наблюдение, демонстрирую-
щее, что подавлении активности JNK каскада может 
демонстрировать стимуляцию р38 МАРК, при этом от-
мечется усиленное образование соединительной тка-
ни в зоне повреждения кожи и подкожной клетчатки 
[15, 16]. Противоположную направленность в плане 
формирования соединительной ткани в отношении 
p38 и JNK MAPK демонстрируют Dolivo D.M. и соавт. 
[17]. Они показали, что ингибирование p38 MAPK с 
помощью малых молекул было достаточным для осла-
бления TGFβ-опосредованной активации дермальных 
фибробластов человека и перехода этих фибробластов 
в миофибробласты. Напротив, блокада ERK или JNK 
усиливали такой переход. Ингибирование ERK и JNK 
заметно увеличивало экспрессию, а ингибирование p38 
уменьшало экспрессию канонического маркера мио-
фибробласта α-гладкомышечного актина. Фибробла-
сты, культивируемые в присутствии ингибиторов ERK 
и JNK, продемонстрировали миофибробластическую 
морфологию, в то время как фибробласты, культиви-
руемые в присутствии ингибитора р38, выглядели бо-
лее удлиненными и не имели видимых стрессовых во-
локон актина [17].

Установлено, что активация р38, ERK1/2 и JNK 
усиливает фиброз при инфаркте миокарда [18]. На мо-
дели трансгенных мышей показано, что активация p38 
при действии MKK6bE влияет на ремоделирование 
внеклеточного матрикса в миокарде и развитие кон-
трактильной дисфункции, существенно усилиает фи-
броз. В то же время применение селективного блока-
тора p38 SB 239068 (trans-4-[4-(4-Fluorophenyl)-5-(2-
methoxy-4-pyrimidinyl)-1H-imidazol-1-yl]cyclohexanol) 
перорально в течение 2 или 12 нед снижает интенсив-
ность данного процесса [19].

Изучена роль активации МАРК в развитии легоч-
ного фиброза. Так, Weng J. et al. (2019) при обработке 
эмбриональных фибробластов легких человека амио-
дароном  исследовали молекулярный механизм инду-
цированного амиодароном легочного фиброза. Уста-
новлено, что амиодарон стимулировал пролиферацию 
клеток и секрецию коллагена, индуцировал экспрес-
сию α-гладкомышечного актина и мРНК виментина, 
что сопровождалось повышенным фосфорилировани-



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2019; 63(4)  

154

Обзоры

ем MAPK ERK1/2 и p38. Однако при обработке клеток 
SB203580 значительно снижался пролиферативный от-
вет и продукция α-гладкомышечного актина, вимен-
тина и коллагена [20].

С учетом  вышеизложенного, в качестве мишени 
для целенаправленного изменения активности клеток 
в тканях при репаративных процессах с целью управ-
ления ростом соединительной ткани с нашей точки 
зрения наиболее интересна и перспективна группа p38 
MAPК.

Эта перспективность доказана нами эксперимен-
тально при применении оригинальных пролонгиро-
ванных способов доставки в послеоперационную рану 
блокатора р38 МАРК SB203560 в составе лекарствен-
ной пленки пролонгированного действия1 – показано 
снижение ширины рубца на коже и плотности коллаге-
новых волокон при сохранении механической прочно-
сти в зоне формирования послеоперационного рубца, 
снижение привлечения прогениторных клеток фибро-
бластического ряда в зону формирования послеопера-
ционного рубца, повышение фиброкластической ак-
тивности [21-25]. Применение оригинального проти-
воспаечного средства Serogard® снижало интенсивность 
спайкообразования в брюшной полости при травме 
брюшины, усиливало апоптоз перитонеальных фи-
бробластов2 [26, 27].

Одной из актуальных проблем заживления ран ко-
жи является формирование гипертрофических кож-
ных рубцов. При данной патологии характерна гипер-
продукция коллагена фибробластами [28]. Современ-
ные данные позволяют предположить, что активация 
MAPK (ERK1/2, p38, JNK) играет роль в патогенезе 
развития этого состояния. При этом активатором 
МАРК может выступать TGFβ1 [29-32].

При периодическом воздействии на культуру фи-
бробластов, выделенных из гипертрофической рубцо-
вой ткани пациентов, отрицательного давления с ис-
пользованием вакуумного прибора, наблюдалось уси-
ление фосфорилирования p38 MAPK, повышение 
экспрессии TGFβ1 и α-гладкомышечного актина. При 
этом предварительная обработка фибробластов блока-
тором р38 МАРК SB 203580 сводила на нет данные эф-
фекты [33]. 

Перспективным является возможность применения 
воздействия на МАРК каскады при развитии фиброза 

печени. Интересно исследование, касающееся возмож-
ного участия активации МАРК в развитии фиброза в 
печени. При инкубировании срезов печени человека 
(операционный материал)  наблюдалось повышение 
экспрессии проколлагена типа 1А1, что авторы статьи 
расценивают как модель для изучения действия проти-
вофибротических средств. Применение же на этой мо-
дели ингибитора р38 МАРК SB 203580 продемонстри-
ровало снижение уровня экспрессии проколлагена [34].

Как известно, формирование внеклеточного ком-
понента зависит не только от уровня продукции кол-
лагена фибробластами, но и от перестройки соедини-
тельнотканных волокон под действием специфических 
ферментов металлопротеиназа (MMP) [35-38].  

МАРК каскады способны воздействовать на экс-
прессию металлопротеиназ [39, 40]. При этом p38 
MAPK способны индукцировать металлопротеиназы, 
отвечающих за перестройку внеклеточного матрикса 
[41], а ERK, напротив, снижает их экспрессию в фи-
бробластах [42].

Индукцию экспрессии MMP-13 ингибировали об-
работкой фибробластов специфическим ингибитором 
p38 SB 203580, в то время как блокирование пути 
ERK1/ ERK2 с помощью селективного ингибитора PD 
98059 существенно увеличивает экспрессию MMP-13. 
Кроме того, специфическая активация пути ERK1/ 
ERK2 с помощью 12-O-тетрадеканоилфорбол-13-
ацетата заметно подавляла экспрессию MMP-13 в дер-
мальных фибробластах в коллагеновом геле. Эти ре-
зультаты показывают, что коллаген-зависимая индук-
ция ММР-13 в дермальных фибробластах требует 
активности р38 и ингибируется активацией ERK1/ 
ERK2. Следовательно, баланс между активностью пу-
тей ERK1/ERK2 и p38 MAPK, по-видимому, имеет ре-
шающее значение для регуляции экспрессии MMP-13 
в дермальных фибробластах, предполагая, что p38 
MAPK может служить мишенью для селективного ин-
гибирования деградации коллагена [41].

Одними из известных активаторов МАРК каска-
дов служат различные факторы роста. Так, фактор ро-
ста фибробластов (FGF) активирует сигнальные пути 
ERK1/ERK2, p38 и JNK [43-46]. F.B. Engel и соавт. по-
казали, что их использование при одновременном при-
менении ингибитора р38 МАРК SB 203580  (внутри-
брюшинно 1 раз в 3 сут в течение 4 нед) и FGF1 одно-
кратно в пограничную зону инфаркта сразу после 
перевязки коронарной артерии наблюдается стимуля-
ция митоза кардиомиоцитов, уменьшается размер и 
плотность постинфарктного рубца. Напротив, изоли-
рованная терапия с помощью SB203580 не восстанав-
ливает функцию сердца, несмотря на усиление мито-
за кардиомиоцитов [47].

1Шурыгин М .Г ., Шурыгина И .А . Лекарственная пленка пролонгирован-
ного действия, способ изготовления и способ ее применения. Патент 
2445074, РФ; 2010 .

2Shurygin M .G ., Shurygina I .A . Compounds, pharmaceutical compositions 
and   a method for the prophylaxis and treatment of the adhesion process . Pat-
ent 2012156938, WO; 2012 .
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К сожалению, клиническое применение веществ, 
воздействующих на активность МАРК каскадов в на-
стоящее время лимитируется недостаточной эффек-
тивностью ингибиторов р38. Это, вероятно, обуслов-
лено невозможностью создания высоких локальных 
концентраций в зоне регенерации при системном при-
менении препаратов и развитием побочных эффектов 
при повышении дозы препаратов. Недостаточная эф-
фективность ингибиторов р38 МАРК может быть так-
же связана с наличием у киназ р38 и JNK общих зве-
ньев активации и одних и тех же цепочек внутрикле-
точных ферментов для передачи сигнала.

В частности, показана недостаточная клиническая 
эффективность при системном применении неселек-
тивных ингибиторов р38 МАРК Pamapimod (6-(2,4-Di-
fluorophenoxy)-2-[[3-hydroxy-1-(2-hydroxyethyl)propyl]
amino]-8-methylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one) и 
VX-702 (6-[(Aminocarbonyl)(2,6-difluorophenyl)amino]-
2-(2,4-difluorophenyl)-3-pyridinecarboxamide) при рев-
матоидном артрите [48].

К побочным эффектам применения ингибитора 
р38 МАРК «Pamapimod» относят повышение уров-
ня цитолитических ферментов, высыпания на коже 
и повышение восприимчивости к инфекционным за-
болеваниям [49]. Данные побочные эффекты не за-
регистрированы для другого ингибитора р38 МАРК 
-  «losmapimod» (6-[5-(cyclopropylcarbamoyl)-3-fluoro-
2-methylphenyl]-N-(2,2-dimethylpropyl) pyridine-3-car-
boxamide) [50]. В исследовании III фазы, LATITUDE-
TIMI 60, обнаружено, что лечение пациентов, го-
спитализированных с острым инфарктом миокарда 
losmapimod, не снижает риск серьезных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [51].

Заключение

Учитывая важную роль и универсальность МАР-
киназных каскадов в регуляторных процессах, ответах 
клеток на внешние стимулы, перспективно изучение 
участия данных механизмов в универсальных биоло-
гических процессах, таких как воспаление, регенера-
ция, трансформация соединительнотканных структур. 
Понимание роли MAPK каскадов в этих процессах от-
крывает возможность разработки способов воздействия 
на рост соединительной ткани. Использование стиму-
ляторов и блокаторов МАР-киназных механизмов пер-
спективно как новое направление в лечении многих 
заболеваний, патогенез которых связан с избыточным 
или недостаточным развитием соединительнотканных 
структур. Важна разработка способов локальной до-
ставки и создания локально высоких концентраций 
действующих веществ в зоне регенерации.
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