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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время распространенность па-

тологий, при которых избыточный рост соеди-
нительной ткани является одним из основных 
факторов патогенеза (кардиосклероз и связанная 
с ним сердечная недостаточность, контрактуры 
суставов, спаечная болезнь, пневмосклероз, цир-
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РЕЗЮМЕ

В обзоре представлена современная классификация, функции основных групп митогенактивируемых 
протеинкиназ (МАРК). Приведены данные о путях их активации и функционирования. Основное вни-
мание уделено семейству р38 МАРК. В обзоре воздействие на данные сигнальные каскады рассмотрено 
как перспективное направление воздействия на рост соединительной ткани. В этом аспекте обобщен 
мировой опыт по активации и блокаде внутриклеточных каскадов. Обобщен собственный опыт работы 
в данном направлении. В частности продемонстрировано, что  стимуляция р38 МАРК при подавлении 
активности JNK каскада ведет к ускоренному образованию соединительной ткани в зоне послеопера-
ционного хирургического рубца, доказана возможность управления ростом соединительной ткани при 
воздействии на МАР-киназные каскады. Пролонгированная блокада р38 МАРК снижает ширину кожно-
го рубца и плотность коллагеновых волокон в зоне формирования послеоперационного рубца, снижает 
интенсивность спайкообразования в брюшной полости при травме брюшины.

Таким образом, учитывая важную роль и универсальность МАР-киназных механизмов регуляции кле-
точного роста и дифференцировки, перспективно изучение участия данных механизмов в универсаль-
ных биологических процессах, таких как воспаление, апоптоз, регенерация, а также разработка на 
этой основе способов управления течением этих процессов. Использование стимуляторов и блокаторов 
МАР-киназных механизмов перспективно как новое направление в лечении многих заболеваний, патоге-
нез которых связан с нарушением клеточной дифференцировки, пролиферации, избыточной выработки 
цитокинов, управлением ростом соединительной ткани.
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роз печени и др.), неуклонно возрастает. Соот-
ветственно возрастают и потребности медицины 
в новых методах и способах управления морфо-
генезом при данных заболеваниях. Однако ка-
ких-либо значимых успехов в этой области за 
многие годы так и не было достигнуто.

По нашему мнению, одним из перспектив-
ных способов влияния на рост соединительной 
ткани может стать воздействие на компоненты 
внутриклеточных сигнальных каскадов. При этом 
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в качестве мишеней могут выступать белки, обе-
спечивающие передачу сигналов с мембранных 
рецепторов в ядро клетки. Это позволяет регу-
лировать пролиферативную и синтетическую ак-
тивность клеток при различных исходных стиму-
лах. В частности, такими свойствами обладают 
внутриклеточные протеинкиназы, активирующи-
еся под действием митогенов (mitogen activated 
protein kinases, MAPK). Как известно, MAPK – 
важное звено в регуляции экспрессии генов при 
делении клеток, дифференцировке, апоптозе под 
действием внешних стимулов [1].

КЛАССИФИКАЦИЯ МАРК 
Современная классификация выделяет 13 

MAP-киназ, которые по функциональным харак-
теристикам объединены в шесть групп:

1) киназы, регулируемые внеклеточными сиг-
налами (extracellular signal-regulated kinases, 
ERK), активируются при воздействии факторов 
роста, цитокинов, канцерогенов, вирусных ин-
фекций [2, 3];

2) киназы N-концевой части фактора транс-
крипции Jun (JNK) – это так называемые 
стресс-активируемые протеинкиназы, обнаруже-
ны во всех клетках и тканях, активируются под 
действием цитокинов, ультрафиолетового облу-
чения. Участвуют в процессах клеточной диффе-
ренцировки и пролиферации, апоптозе, воспа-
лении, влияют на экспрессию генов в ответ на 
различные стимулы [4, 5]; 

3) группа p38 MAP-киназ, активируются при 
воздействии провоспалительных цитокинов, уль-
трафиолетового облучения, липополисахаридов, 
факторов роста. Отвечают за дифференцировку 
клеток, воспаление, апоптоз [6]; 

4) ERK5 активируется факторами роста и 
стрессовыми факторами, участвует в клеточной 
пролиферации; 

5) ERK3/4 относятся к атипичным MAP-кина-
зам, транслоцируются в ядро при активации, вы-
зывая фосфорилирование факторов транскрип-
ции [7]; 

6) ERK7/8 – новейший член семейства MAP-ки-
наз, до настоящего времени недостаточно изучен. 
Активируется стрессом и митогенами. Суперэкс-
прессия может ингибировать клеточный цикл в 
S-фазе [8, 9].

ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ МАРК 
Функциональная активность MAP-киназ реа-

лизуется тремя разными способами:

1) MAP-киназа может сама непосредственно 
транслоцироваться в ядро и фосфорилировать 
факторы транскрипции (например, белки с-Myc 
и Elk-1);

2) МАР-киназа может фосфорилировать фак-
тор транскрипции в цитоплазме, котрый затем 
проникает в ядро и активирует транскрипцию 
генов;

3) МАР-киназа может фосфорилировать ин-
гибитор фактора транскрипции, с которым этот 
фактор связан [10].

Даже очень слабый сигнал, приходящий к 
поверхности клеток (фактор роста, цитокин, 
УФ-облучение, изменение осмотического гради-
ента) внутри клетки многократно усиливается 
благодаря существованию МАРК-каскада, вызы-
вая ответную реакцию со стороны клетки в виде 
изменения экспрессии генов, дифференцировки, 
апоптоза и т.д. Данный способ передачи сигнала 
очень удобен для формирования резких, скачко-
образных ответов [11].

Таким образом, стимуляторами активности 
МАР-киназных каскадов могут выступать раз-
личные стимулы как химической (гормоны, ци-
токины, факторы роста и т.д.), так и физической 
природы (УФ-воздействие). В то же время для 
активного воздействия на данные системы про-
изводится поиск веществ как широкого, так и 
селективного действия, способных блокировать 
МАР-киназные каскады. Единой химической 
классификации данных веществ на настоящий 
момент не существует, и данные соединения рас-
сматриваются как потенциальные лекарствен-
ные средства. Только фирмой Tocris Bioscience 
(United Kingdom) производится 23 ингибитора 
р38 МАРК, 12 ингибиторов JNK МАРК и 8 – ERK 
MAPK.

Доказано, что активация p38 MAPК наблюда-
ется в сердце при ишемии, повышении внутри-
полостного давления [12–14]. Экспрессия JNK1и 
p38 MAPK увеличивается также при ишемии-ре-
перфузии [15]. Описано, что некоторые пред-
ставители семейства МАРК (MAPK групп ERK, 
ERK5, p38, JNK) могут быть активированы при 
механическом стрессе, а также при снижении рН, 
воздействии факторов роста, ряда гормонов, ре-
активных форм кислорода [16].

Показано, что МАРК могут быть активи-
рованы как в результате активного мышечно-
го сокращения [17, 18], так и после пассивного 
растяжения [19]. Пассивное растяжение мышцы 
и соединительной ткани стимулирует p38 MAPK 
[20]. Тот факт, что и растяжение мышцы, и дефор-
мация фибробластов активирует МАРК, говорит 
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о том, что адаптивный процесс в межмышечной 
соединительной ткани тесно связан с процессом 
в мышце при механической нагрузке [21]. Более 
того, активация МАРК зависит от типа нагруз-
ки. Так, в скелетных мышечных клетках крысы 
концентрическая активация мышцы связана с ме-
таболическими и ионными изменениями в резуль-
тате увеличения ERK, тогда как эксцентрическая 
нагрузка – с активацией p38 MAPK [18].

Изменение активности p38 МАРК значительно 
влияет на уровень продукции провоспалительных 
цитокинов. Так, активация p38 МАРК приводит 
к активации генов, отвечающих за транскрипцию 
провоспалительных цитокинов TNF-α и IL-1, поэ-
тому применение антагониста МАРК p38 RWJ67657 
(4-[4-(4-Fluorophenyl)-1-(3-phenylpropyl)-5-(4-
pyridinyl)-1H-imidazol-2-yl]-3-butyn-1-ol) снижало 
уровень экспрессии цитокинов и эффектов, инду-
цированных эндотоксином [6].

M. Li et al. также подтверждают активное 
участие MAP-киназы p38 в регуляции продукции 
провоспалительных цитокинов TNF-α и IL-6 [12]. 
Авторами показано, что активация p38 в кар-
диомиоцитах за счёт воздействия активатора у 
трансгенных мышей MKK6bE существенно влияет 
на экспрессию и выделение провоспалительных 
цитокинов. Напротив, подавление активности 
p38 при применении селективного блокатора SB 
239063 (trans-4-[4-(4-Fluorophenyl)-5-(2-methoxy-
4-pyrimidinyl)-1H-imidazol-1-yl]cyclohexanol) 
блокирует выход из клеток провоспалительных 
цитокинов, тем самым снижая их внеклеточную 
концентрацию и повышая их аккумуляцию в 
клетках. 

Активация МАРК ведет не только к продук-
ции факторов транскрипции, которые определя-
ют экспрессию генов, но также к активации син-
теза белков [22].

МАРК КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ  
РЕГУЛЯТОРЫ РОСТА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ 
ТКАНИ

Установлено, что активация р38 МАРК ведет к 
усилению фиброза. Такой эффект зафиксирован 
X.J. Yue et al. (2016) [23] при развитии лептоме-
нингеального фиброза. При этом активация р38 
МАРК достигалась воздействием трансформиру-
ющего фактора роста β1 на первичные менинге-
альные мезотелиальные клетки – наблюдалось 
значительное повышение экспрессии фактора 
роста соединительной ткани и р38 МАРК. Ав-
торам удалось снизить экспрессию указанных 
факторов при применении блокатора р38 МАРК. 

Об аналогичных наблюдениях в отношении 
гипертрофированной желтой связки сообщили 
[24], фибробластов оболочки глаза [25].

Y.Q. Xiao et al. (2009) установили, что приме-
нение селективного ингибитора трансформирую-
щего фактора роста β1 SB 431542 в эксперименте 
ингибирует образование рубцов после операции 
по поводу глаукомы. Авторы считают, что дан-
ный эффект может быть обусловлен ингибиро-
ванием TGF-бета-индуцированной трансдиф-
ференцировки фибробластов [26]. Эндогенная 
стимуляция р38 МАРК, выявленная при подавле-
нии активности JNK каскада, ведет к ускоренно-
му образованию соединительной ткани в зоне по-
слеоперационного хирургического рубца [27, 28].

M. Li et al. доказали, что активация p38 пря-
мо влияет на ремоделирование внеклеточного 
матрикса в миокарде и развитие контрактиль-
ной дисфункции [12]. Так, применение актива-
тора MKK6bE существенно повышало фиброз, а 
блокатора p38 – снижало интенсивность данного 
процесса. Таким образом, ингибиция p38 может 
быть полезна для профилактики прогрессирова-
ния сердечной недостаточности.

Из этого разнообразия сигнальных каскадов 
в качестве мишени для целенаправленного изме-
нения активности клеток в тканях при репара-
тивных процессах и ремоделировании с нашей 
точки зрения наиболее интересна и перспективна 
группа p38 MAP-киназ, отвечающая за диффе-
ренцировку клеток, воспаление и апоптоз. Экспе-
риментально доказана возможность управления 
ростом соединительной ткани при воздействии 
на МАР-киназные каскады. Пролонгированная 
блокада р38 МАРК снижает как ширину кож-
ного рубца и плотность коллагеновых волокон в 
зоне формирования послеоперационного рубца 
[29–31], так и интенсивность спайкообразования 
в брюшной полости при травме брюшины [32]. 

Как известно, для гипертрофического кожно-
го рубца характерна гиперпродукция коллагена 
фибробластами [33]. По мнению ряда авторов, 
фосфорилирование MAPK (ERK1/2, p38, JNK) 
под воздействием трансформирующего фактора 
роста β1 играет роль в патогенезе развития ги-
пертрофического кожного рубца [34–37].

В опыте in vitro [38] при воздействии на фи-
бробласты из гипертрофического рубца цикличе-
ского механического воздействия (растяжение –  
сжатие) наблюдается усиление фосфорилирования  
p38 MAPK, повышение экспрессии α-гладкомы-
шечного актина и трансформирующего фактора  
роста β1. Предварительная обработка фибробла- 
стов блокатором р38 МАРК SB 203580 (4-[5- 
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(4-Fluorophenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1H-
imidazol-4-yl]pyridine) нивелирует эти эффекты. 

Примечательно исследование, касающееся 
возможного участия активации МАРК в развитии 
фиброза в печени. I.M. Westra et al. (2016) при 
изучении фиброза в дольках печени при инкуби-
ровании срезов in vitro в течение 48 ч выявили 
повышение уровня экспрессии белка теплового 
шока (HSP47), проколлагена 1А1 и повышение 
уровня коллагена 1-го типа. Применение блока-
тора р38 МАРК SB 203580 продемонстрировало 
снижение уровня экспрессии теплового шока 
(HSP47), проколлагена 1А1 [39].

Однако развитие внеклеточного компонента 
соединительной ткани зависит не только от уров-
ня продукции матрикса фибробластами, но и от 
процессов перестройки соединительнотканных 
волокон с участием ферментов – металлопроте-
аз [40]. Как известно, сигнальные каскады ми-
тоген-активируемой протеинкиназы регулируют 
экспрессию металлопротеаз. При этом эффекты 
различаются для разных типов клеток [41, 42]. 
MAPK группы p38 играют важную роль в индук-
ции металлопротеаз, отвечающих за перестройку 
внеклеточного матрикса [43], а ERK медиирует 
их репрессию в фибробластах [44].

Усиление продукции матричных металлопро-
теаз церамидом и TNF-α в фибробластах кожи 
опосредуется координированной активацией ERK 
1/2, JNK и p38 MAPK. Вовлечение p38 MAPK в 
регуляцию экспрессии матричной металлопроте-
азы 1 подтверждается тем фактом, что ингиби-
рование p38 при помощи специфического инги-
битора SB 203580 блокирует IL-1-опосредуемую 
экспрессию матричных металлопротеаз 1 и 3 в 
фибробластах и эндотелиоцитах человека [45]. 
Индукция матричной металлопротеазы 13 при 
контакте с коллагеном также зависит от актива-
ции p38 MAPK [45].

Поскольку известно, что одними из наиболее 
значимых активаторов МАР-киназ являются фак-
торы роста, достаточно широкий спектр работ по-
священ этой проблеме. Например, фактор роста 
фибробластов FGF передает сигнал ядру через 
взаимодействие с FGFR, что активирует многие 
сигнальные пути, включая MAPK (ERK, p38 MAPK, 
JNK) [46, 47]. Engel F.B. et al. (2006) показали, что 
применение FGF1/p38 MAPК ингибитора после 
острого инфаркта миокарда повышает митоз кар-
диомиоцитов, уменьшает образование рубца, но 
не влияет на насосную функцию сердца [48].

К сожалению, клиническое применение ин-
гибиторов МАРК в настоящее время ограниче-
но недостаточной эффективностью ингибиторов 

р38, возможно, обусловленной недостаточным 
дозированием данных препаратов из-за побоч-
ных эффектов или индукции других киназ, кото-
рые могут взять на себя роль р38 при активации 
клеток. Исследования показали ограниченную 
эффективность данных препаратов при ревмато-
идном артрите и болезни Крона [49, 50].

К побочным эффектам применения, в част-
ности ингибитора р38 МАРК Pamapimod 
(6-(2,4-Difluorophenoxy)-2-[[3-hydroxy-1-(2-
hydroxyethyl)propyl]amino]-8-methylpyrido[2,3-d]
pyrimidin-7(8H)-one),  относят повышение уров-
ня цитолитических печеночных ферментов, сыпь 
на коже и повышение восприимчивости к ин-
фекционным заболеваниям [51]. Данные побоч-
ные эффекты, однако, не зарегистрированы для 
другого ингибитора р38 МАРК – losmapimod 
(6-[5-(cyclopropylcarbamoyl)-3-fluoro-2-methyl-
phenyl]-N-(2,2-dimethylpropyl)pyridine-3-carbox-
amide), проходящего в настоящее время широ-
комасштабные испытания в рамках исследования 
LATITUDE-TIMI 60 для первичной и вторичной 
профилактики и замедления прогрессирования 
атеросклероза, предотвращения будущих сердеч-
но-сосудистых событий [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая важную роль и универсальность 

МАР-киназных каскадов в регуляции клеточного 
роста и дифференцировке, перспективно изуче-
ние участия данных механизмов в универсальных 
биологических процессах, таких как воспаление, 
регенерация, ремоделирование. Все они связаны 
с развитием и (или) перестройкой соединитель-
нотканных структур. Понимание роли MAPK 
каскадов в этих процессах открывает возмож-
ность разработки способов воздействия на рост 
соединительной ткани. Использование стимуля-
торов и блокаторов МАР-киназных механизмов 
перспективно как новое направление в лечении 
многих заболеваний, патогенез которых связан с 
избыточным или недостаточным ростом соедини-
тельнотканных структур.
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ABSTRACT

This review presents current classification, functions of main groups of mitogen-activated protein kinases 
(MAPK) and summarizes data on the ways of their activation and functioning, giving particular emphasis 
to p38 MAPK. The authors consider the influence on these signaling cascades as a promising direction for 
activation of connective tissue growth. This article summarizes international practices on the activation and 
blocking of intracellular cascades and also the authors’ own experience in this field. 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 prove the opportunity to manage connective 
tissue growth influencing MAPK cascades – prolonged blockade of p38 МАРК reduces scar width and collagen 
fiber density in the area of postoperative scars and decreases intensity of adhesions in the abdominal cavity in 
abdominal trauma.

Therefore, considering the importance and flexibility of MAP-kinase mechanisms of cell growth regulation and 
differentiation, studying the use of these mechanisms in biological processes (such as inflammation, apoptosis, 
regeneration) and the development the methods of management of these processes show promise. Using 
stimulators and inhibitors of MAP-kinase mechanisms is a promising new direction in treatment of the diseases 
with pathogeny related to the disorder of cellular differentiation, proliferation, excessive cytokine production 
and regulation of connective tissue growth.
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