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Цель обзора – анализ данных о роли киназ в кардиопротекторном эффекте адаптации к гипоксии  Установлено, что изо-
формы δ и ε протеинкиназы С участвуют в кардиопротекторном эффекте адаптации к гипоксии  Показано, что хроническая 
гипоксия вызывает усиление экспрессии киназ CaMKII, p-ERK1/2, p-p38, p-Akt, гексокиназы-1, гексокиназы-2  Гипоксия 
усиливает транслокацию гексокиназы-2 в митохондрии  У животных, адаптированных к гипоксии, не удалось обнаружить 
увеличения экспрессии киназ ПКA, p-GSK3β, AMPK и JNK  Представлены данные, указывающие на то, что киназы ERK1/2, 
MEK1/2 участвуют в кардиопротекторном эффекте адаптации к гипоксии  Гипертрофия миокарда, вызванная хронической 
гипоксией, связана с активацией Rho-киназы  Вопрос о роли PI3, Akt JNK, PKG, Rho-киназы, mTOR и p38 в защитном эффекте 
адаптации к гипоксии остается спорным 
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The objective of this review was to analyze reports on the role of kinases in the cardioprotective effect of adaptation to hypoxia  It 
was established that the δ and ε isoforms of protein kinase C are involved in the cardioprotective effect of adaptation to hypoxia  
Chronic hypoxia has been shown to increase expression of CaMKII, p-ERK1/2, p-p38, p-Akt, hexokinase-1, and hexokinase-2 kinases  
Hypoxia enhances translocation of hexokinase-2 to mitochondria  In animals adapted to hypoxia, no increase in the expression 
of PKA, p-GSK3β, AMPK, and JNK kinases was detected  The presented data indicate that ERK1/2 and MEK1/2 kinases are involved 
in the cardioprotective effect of adaptation to hypoxia  Myocardial hypertrophy induced by chronic hypoxia is associated with 
activation of Rho kinase  The role of PI3K, Akt JNK, PKG, Rho kinase, mTOR, and p38 kinase in the protective effect of adaptation 
to hypoxia is controversial 
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Введение

Известно, что адаптация к гипоксии повышает 
устойчивость сердца к действию ишемии/реперфузии 
[1-6]. В регуляции толерантности сердца к действию 
важную роль играют ишемии/реперфузии киназы [7, 
8]. Активация одних киназ увеличивает устойчивость 
сердца к действию ишемии/реперфузии [7, 8], другие 
киназы, напротив, участвуют в реперфузионном по-
вреждении сердца [9, 10]. В обзоре  анализируются дан-
ные о роли  киназ в реализации инфаркт-лимитирую-
щего эффекта адаптации к гипоксии (для облегчения 
восприятия материала ссылки на конкретные сообще-
ния авторов о роли киназ суммированы в таблице).

Протеинкиназа С. Известно, что протеинкина-
за С (ПКС) принимает участие в кардиопротектор-
ном эффекте ишемического прекондиционирования 
и посткондиционирования [7, 8], поэтому исследова-
тели обратили внимание на роль этого фермента в ин-
фаркт-лимитирующем эффекте адаптации к гипоксии. 
У детей с пороком сердца и цианозом, а также в экспе-
рименте у новорожденных кроликов, находившихся в 
условиях гипоксии, обнаружена транслокация киназы 
ПКСε в клеточные органеллы [11]. У крыс, находящих-
ся длительное время в условиях гипоксии, наблюдает-
ся увеличение уровня киназ ПКСδ, ПКСε, ПКСζ [12]. 
Установлено, что инфаркт-лимитирующий эффект 
хронической периодической гипоксии не проявляется 
после блокады ПКС хелеритрином [13]. Селективный 
блокатор ПКСδ роттлерин уменьшал, но не устранял 
инфаркт-лимитирующий эффект хронической пери-
одической гипоксии [13]. Хроническая периодическая 
гипоксия индуцировала транслокацию ПКСδ в мито-
хондрии и ядра клеток. Нами установлено, что роттле-
рин устраняет адаптационное повышение толерантно-
сти кардиомиоцитов к действию аноксии/реоксигена-
ции [14]. Эти факты указывают на важную роль ПКСδ 
в кардиопротекторном эффекте хронической гипок-
сии. Показано также, что хроническая гипоксия спо-
собствует повышению в миокарде уровня активатора 

ПКС диацилглицерола [15], возможно он индуциру-
ет активацию ПКС. Вместе с тем, есть данные о том, 
что увеличение активности ПКСδ может быть резуль-
татом окислительного стресса, который наблюдает-
ся в условиях хронической периодической гипоксии 
[16]. Так, было установлено, что ежедневное введе-
ние крысам антиоксиданта N-ацетилцистеина устра-
няет инфаркт-лимитирующий эффект хронической 
периодической гипоксии и предотвращает транслока-
цию ПКСδ в клеточные органеллы [16]. Действитель-
но, образование нитротирозина, маркера оксидатив-
ного сресса, было повышено в миокарде, особенно в 
митрохондриях, при хронической гипоксии [17]. Спо-
собность активных форм кислорода активировать ПКС 
является известным фактом [18], который хорошо со-
гласуется с данными исследований, выполненных на 
адаптированных к хронической периодической гипок-
сии крысах [16]. Следует отметить, что ПКСδ прини-
мает участие в кардиопротекторном эффекте хрониче-
ской непрерывной гипоксии [14]. Так установлено, что 
уровень ПКСδ отрицательно коррелирует с размером 
инфаркта после адаптации к гипоксии [17]. Хрониче-
ская периодическая гипоксия повышает устойчивость 
кардиомиоцитов к действию аноксии/реоксигенации 
и снижает Ca2+-перегрузку кардиомиоцитов[19]. Хеле-
ритрин, ингибитор ПКС, устраняет защитные эффек-
ты [19]. Представленные данные убедительно свиде-
тельствуют об участии ПКСδ в кардиопротекторном 
эффекте хронической гипоксии. 

Вместе с тем, есть данные, что ПКСε также уча-
ствует в повышении толерантности сердца к действию 
ишемии/реперфузии после адаптации к непрерывной 
гипоксии [20]. Адаптация крыс к гипоксии приводила 
к повышению толерантности кардиомиоцитов к 25-ми-
нутному ингибированию, которое достигалось с помо-
щью NaCN и 2-дезоксиглюкозы. Было обнаружено, 
что хроническая гипоксия приводит к усилению экс-
прессии ПКСε. Селективный ингибитор ПКСε KP-
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1633 устраняет цитопротекторный эффект хрониче-
ской гипоксии [20]. Возможно, что в кардиопротек-
торном эффекте ХГ участвуют и другие изоформы 
ПКС. Так, было обнаружено, что хроническая перио-
дическаяя гипоксия приводит к усилению экспрессии 
в миокарде киназы ПКСα, в том числе ее фосфорили-
рованной формы. [21]. Хроническая непрерывная ги-

поксия приводила к усилению транслокации PKCβII 
и PKCη в мембраны кардиомиоцитов [22]. 

Таким образом, по меньшей мере, 2 изоформы 
ПКС (ПКСε и ПКСδ) участвуют в кардиопротектор-
ном эффекте хронической гипоксии (табл.). 

Киназа AMPK. АТФ-активируемая протеинкиназа 
AMPK (AMP-activated protein kinase) играет важную роль 
в реализации феномена пре- и посткондиционирования 
[7]. По всей видимости, AMPK не играет существенной 
роли в кардиопротекторном эффекте адаптации к гипок-
сии, поскольку у крыс, подвергнутых хронической пери-
одической гипоксии, отмечается снижение уровня акти-
вированной AMPK в миокарде [23] 

Киназа CaMKII. Известно, что активация киназы 
CaMKII (Ca2+-calmodulin kinase II) усугубляет повреж-
дение сердца, вызванное ишемией/перфузией [10], что 
дало основание предполагать, что её активность в ми-
окарде снижается при адаптации к гипоксии. Однако 
было обнаружено, что экспрессия мРНК, кодирующей 
кальмодулин, CaMKIIγ, CaMKIIδ в миокарде крыс по-
сле воздействия хронической гипоксии усиливается 
[24]. Усиление экспрессии CaMKII после воздействия 
хронической гипоксии отмечали другие исследовате-
ли [25]. Получены данные, что повышенная экспрес-
сия CaMKII может препятствовать повреждению кар-
диомиоцитов при Ca2+-парадоксе [26], но может ли 
CaMKII обеспечивать инфаркт-лимитирующий эф-
фект хронической гипоксии – неизвестно (табл.).

Киназы ERK и MEK. Киназы ERK (extracellular 
signal-regulated kinase) и MEK (mitogen-activated protein 
kinase) играют важную роль в пре- и посткондициони-
ровании сердца [7], поэтому были основания полагать, 
что они могут участвовать в инфаркт-лимитирующем 
эффекте хронической гипоксии. Установлено, что хро-
ническая периодическая гипоксия приводит к увели-
чению экспрессии ERK2 в миокарде крыс [27] и вы-
зывает увеличение в миокарде уровня фосфорилиро-
ванной ERK1/2 (p-ERK1/2) [28]. Ингибиторы MEK1/2 
U0126 и PD-98059 устраняли инфаркт-лимитирующий 
эффект хронической периодической гипоксии [28]. 
Увеличение количества p-ERK1/2 в миокарде крыс по-
сле хронической периодической гипоксии отмечают и 
другие исследователи [21, 29]. Представленные данные 
указывают на то, что ERK1/2 и MEK1/2 участвуют в 
кардиопротекторном эффекте периодической гипок-
сии (табл.). 

Киназы PI3K и Akt. Киназы PI3K (phosphatidylinositol-
3-kinase) и Akt принимают участие в пре- и постконди-
ционировании сердца [7], поэтому можно было пред-
положить, что они участвуют в кардиопротекторном 
эффекте хронической гипоксии. Показано, что хрони-

    Таблица 

Влияние хронической гипоксии на экспрессию протеинкиназ в 
миокарде

Название киназ Авторы
ПКСδ ↑, ПКСε ↑,  ПКСζ ↑ Morel O.E. et al., 2003 [12]
ПКСδ ↑ Hlavackova M. et al., 2007 [17]
ПКСε  ↑ Holzerova K. et al., 2015 [20]
ПКСα ↑ Micova P. et al., 2016 [21]
p-AMPK ↓ Xie S. et al., 2016 [23]
CaMKIIγ ↑, CaMKIIδ ↑ Zhao P.J. et al., 2008 [24]
ERK2 ↑ Strnisková M. et al., 2006 [27]
p-ERK1/2 ↑ Milano G. et al., 2010 [28]
p-ERK1/2 ↑ Micova P. et al., 2016 [21] 
p-ERK1/2 ↑ Zhang K. et al., 2018 [29]
p-Akt ↑ Strnisková M. et al., 2006 [27]
p-Akt ↑ Kolar D. et al., 2017 [32]
PI3K ↓, p-Akt ↓ Zhang K. et al., 2018 [29]
ПKA нет эффекта Larsen K.O. et al., 2008 [33]
p38 ↓, p-p38↓ Morel S. et al., 2006 [34]
p-p38 в ПЖ ↓, p-p38 в ЛЖ ↑ Strnisková M. et al., 2006 [27]
p-p38 в ЛЖ ↑ Micova P. et al., 2016 [21]
p-p38 ↑   Quing M. et al., 2007 [35]
p-JNK в ЛЖ нет эффекта Morel S. et al., 2006 [34]
JNK и p-JNK в ЛЖ нет эффекта  Strnisková M.et al., 2006 [27]
JNK и p-JNK в ПЖ нет эффекта Strnisková M. et al., 2006 [27]
p-JNK ↑  He S. et al., 2016 [37]
p-JNK/JNK ↑ Zhao Y.S. et al., 2019 [38]
p-GSK3β нет эффекта McCarthy J. et al., 2011 [41]
HK-1 ↑, HK-2 ↑ Waskova-Arnostova P. et al., 

2015 [42]
HK-1 ↑, HK-2 ↑ Kolar D. et al., 2017 [32]
HK-1 ↑, HK-2 ↑  Nedvedova I. et al., 2018 [2]

Примечание. ПКС – протеинкиназа С, AMPK – AMP-activated pro-
tein kinase, CaMKII – Ca2+-calmodulin kinase II, ERK – extracellular 
signal-regulated kinase, Akt – Akt-киназа, PI3K – phosphatidylinositol-
3-kinase, ПKA – протеинкиназа А, p38 – p38-киназа, JNK – c-Jun 
N-terminal kinase, PKG – протеинкиназа G, GSK3β – glycogen syn-
thase kinase 3 β, HK – hexokinase, ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – 
левый желудочек.
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ческая периодическая гипоксия вызывает увеличение 
экспрессии p-Akt в левом желудочке сердца крыс [27]. 
Установлено, что ингибитор PI3K LY294002 устраняет 
инфаркт-лимитирующий эффект периодической ги-
поксии [30]. Хроническая умеренная гипоксия вызы-
вает увеличение уровня p-Akt в кардиомиобластах H9c2 
[31]. В исследовании, выполненном на изолированных 
перфузируемых сердцах крыс, подвергнутых ишемии/
реперфузии, было показано, что инфаркт-лимитирую-
щий эффект хронической периодической гипоксии свя-
зан с активацией PI3K [28]. Кроме того, показано, что 
хроническая непрерывная гипоксия вызывает увеличе-
ние уровня p-Akt в миокарде крыс [32]. Вместе с тем, по 
данным некоторых авторов [29], хроническая периоди-
ческая гипоксия вызывает снижение в миокарде крыс 
уровня PI3K и p-Akt. Нам также не удалось подтвердить 
участие PI3K в инфаркт-лимитирующем эффекте хро-
нической непрерывной гипоксии [1]. Нами было уста-
новлено, что блокада PI3K вортманнином не влияет на 
повышение толерантности изолированных кардиоми-
оцитов к действию аноксии/реоксигенации у адапти-
рованных к хронической непрерывной гипоксии крыс 
[14]. Таким образом, вопрос о роли PI3K и Akt в карди-
опротекторном эффекте хронической непрерывной ги-
поксии является спорным (табл.) 

Киназа ПКA. Протеинкиназа A (ПKA) является 
цАМФ-зависимой киназой, которая по мнению неко-
торых авторов [7], принимает участие в кардиопротек-
торном эффекте пре- и посткондиционирования. У 
мышей, подвергнутых воздействию хронической не-
прерывной гипоксии не удалось обнаружить измене-
ния количества изоформ ПKA [33]. Однако это пока 
единственная работа, в которой оценивали влияние 
длительной гипоксии на уровень ПKA, поэтому делать 
вывод роли ПKA в кардиопротекторном эффекте адап-
тации к гипоксии пока рано.

Киназа p38. Киназа 38 также участвует в пре- и 
посткондиционировании [7]. Установлено, что хрони-
ческая периодическая гипоксия вызывает снижение 
уровня киназы p38 и p-p38 в миокарде [34]. Хрониче-
ская непрерывная гипоксия не оказывала подобного 
эффекта [34]. В то же время, согласно данным M 
Strnisková и др. [27], при хронической периодической 
гипоксии уровень p-p38 в правом желудочке снижает-
ся, а в левом желудочке сердца повышается, уровень 
общей p38 не изменяется. Повышение уровня p-p38 в 
миокарде левого желудочка после хронической пери-
одической гипоксии было отмечено в более поздней 
работе того же коллектива исследователей [21]. Пока-
зано, что уровень p-p38 увеличен в миокарде у детей с 
пороками сердца и цианозом, но не у больных с поро-

ками сердца без цианоза [35]. Установлено, что блоки-
рование p38 ингибитором SB203580 устраняет карди-
опротекторный эффект хронической непрерывной ги-
поксии [11]. Представленные данные говорят о 
повышении уровня p-p38 в миокарде левого желудоч-
ка при хронической периодической гипоксии, что спо-
собствует повышению толерантности сердца к дей-
ствию ишемии/реперфузии. Вместе с тем, следует от-
метить, что позитивная роль p38 в кардиопротекторном 
эффекте хронической гипоксии показана только в од-
ной статье [11] (табл.). 

Киназа JNK. Принято считать, что JNK (c-Jun N-
terminal kinase) играет негативную роль в регуляции то-
лерантности сердца к действию ишемии/реперфузии 
[9]. Вместе с тем, есть данные о том, что этот фермент 
участвует в кардиопротекторном эффекте дистантно-
го прекондиционирования [36]. Установлено, что кур-
кумин, ингибитор JNK, устраняет кардиопротектор-
ный эффект хронической непрерывной гипоксии у 
кроликов [11]. При хронической периодической ги-
поксии не удалось обнаружить увеличение уровня 
p-JNK в левом желудочке сердца крыс [34]. В то же вре-
мя, другим исследователям не удалось обнаружить из-
менения уровня общей JNK и p-JNK в правом и левом 
желудочках сердца адаптированных к хронической пе-
риодической гипоксии крыс [27]. Пребывание карди-
омиобластов H9C2 в среде, содержащей 1% O2, в тече-
ние 72 ч способствовало увеличению уровня p-JNK 
[37]. Установлено, что хроническая периодическая ги-
поксия приводит к увеличению соотношения p-JNK/
JNK в миокарде [38]. Представленные данные свиде-
тельствуют о том, что хроническая гипоксия может 
приводить к увеличению уровня активной p-JNK в ми-
окарде. Вместе с тем, данные об участии этой киназы 
в кардиопротекторном эффекте адаптации ограниче-
ны пока одной статьёй [11], поэтому вопрос о роли 
JNK в защитном эффекте хронической периодической 
гипоксии остаётся открытым (табл.). 

Киназа mTOR. Есть данные о том, что рапамицин, 
ингибитор mTOR (mammalian target of rapamycin), 
устраняет кардиопротекторный эффект ишемическо-
го прекондиционирования [39]. Следовательно, были 
основания предполагать, что mTOR может принимать 
участие в кардиопротекторном эффекте хронической 
гипоксии. Установлено, что рапамицин устраняет ги-
пертрофию сердца, вызванную хронической периоди-
ческой гипоксией [23]. Эти данные указывают на то, 
что mTOR при хронической периодической гипоксии 
активируется. Вместе с тем, они не дают ответа на во-
прос о роли mTOR в инфаркт-лимитирующем эффек-
те хронической гипоксии.
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Киназа PKG. Известно, что PKG (cGMP-dependent 
protein kinase G) участвует в кардиопротекторном эф-
фекте пре- и посткондиционирования [7], поэтому бы-
ли основания предполагать, что эта киназа участвует в 
инфаркт-лимитирующем эффекте хронической гипок-
сии. Было установлено, что хроническая гипобариче-
ская гипоксия вызывает увеличение в миокарде уров-
ня цГМФ, активатора PKG [25]. Пока остаётся неиз-
вестным, ведет ли увеличение содержания цГМФ в 
миокарде к повышению активности PKG. Неизвест-
но, какова роль этой киназы в инфаркт-лимитирую-
щем эффекте хронической гипоксии.

Киназа GSK3β. Известно, что фосфорилирование 
GSK3β (glycogen synthase kinase 3 β) способствует инак-
тивации этой киназы и повышению устойчивости 
сердца к действию ишемии/реперфузии [40]. Установ-
лено, что хроническая гипоксия не влияет на уровень 
p-GSK3β в миокарде мышей [41]. Следовательно, 
GSK3β не играет существенной роли в инфаркт-лими-
тирующем эффекте хронической гипоксии. Вместе с 
тем, это пока единственное исследование, в котором 
оценивали роль GSK3β в кардиопротекторном эффек-
те адаптации к гипоксии [41] (табл.).

Гексокиназа 2 (HK-2, hexokinase 2). Полагают, что 
связывание HK-2 с митохондриями предупреждает 
апоптоз кардиомиоцитов [7]. Установлено, что хрони-
ческая периодическая гипоксия вызывает транслока-
цию гексокиназы в митохондрии [42]. Кроме того, бы-
ло установлено, что хроническая периодическая гипок-
сия вызывает увеличение экспрессии HK-1 и HK-2 в 
миокарде [42]. Хроническая непрерывная гипоксия так-
же повышала экспрессию HK-1 и HK-2 в миокарде, уси-
ливала ассоциацию HK-2 с митохондриями [32]. Ана-
логичные эффекты хронической непрерывной гипок-
сии обнаружены у крыс линии SHR [2] (табл.).

Rho-киназа (ROCK, Rho-associated protein kinase). 
Известно, что Rho-киназа участвует в апоптозе карди-
омиоцитов [43], а её ингибирование способствует 
уменьшению размера инфаркта при ишемии/репер-
фузии сердца [44]. Можно было ожидать, что экспрес-
сия Rho-киназы будет снижаться в миокарде крыс при 
адаптации. Однако оказалось, что гипертрофия пра-
вого желудочка сердца при хронической гипоксии свя-
зана с активацией Rho-киназы [45]. Показано, что при 
хронической периодической гипоксии гипертрофия 
миокарда левого желудочка также связана активацией 
Rho-киназы [46]. Имеет ли указанная киназа отноше-
ние к кардиопротекторному эффекту хронической ги-
поксии пока неясно.

Таким образом, анализ данных о роли киназ в ре-
ализации кардиопротекторного эффекта адаптации к 

гипоксии показал, что хроническая гипоксия приво-
дит к усилению экспрессии в миокарде следующих ки-
наз: ПКСδ, ПКСε, ПКСζ, ПКСα, CaMKII, p-ERK1/2, 
p-p38, p-Akt, HK-1, HK-2. Адаптация к гипоксии уси-
ливает ассоциацию HK-2 с митохондриями и вызыва-
ет транслокацию ПКСδ, PKCβII и PKCη в мембраны 
кардиомиоцитов. В исследовании, выполненном на 
адаптированных к гипоксии животных, не удалось об-
наружить усиления экспрессии киназ: ПKA, p-GSK3β, 
AMPK и JNK. Доказано, что ПКСδ, ПКСε, ERK1/2, 
MEK1/2 участвуют в кардиопротекторном эффекте 
хронической гипоксии. Роль киназ JNK, PKG, Rho-
киназы, mTOR и p38 в кардиопротекторном эффекте 
адаптации к гипоксии требует дальнейшего изучения.
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