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Представлен обзор литературы, посвященный роли с
Jun
N
терминальных киназ (JNK) в ишемически
реперфу

зионном повреждении миокарда. Дана классификация JNK, описаны их функции в сигнальныx механизмax,
вовлеченныx в повреждение миокарда при ишемии и реперфузии. Авторы обсуждают биологические эффекты
фармакологической модуляции JNK с использованием синтетических и природных соединений в эксперимен

тальных моделях ишемически
реперфузионного поражения миокарда. Подчеркивается роль JNK в механизмах
ишемического пре
 и посткондиционирования сердца. Результаты экспериментальных исследований показыва

ют, что JNK представляют собой потенциальные терапевтические мишени для защиты сердца от ишемически–
реперфузионного повреждения. В то же время наличие многочисленных физиологических функций JNK не по

зволяет системно использовать неспецифические ингибиторы этих ферментов с терапевтической целью. Авторы
заключают, что актуальной задачей остается дальнейший поиск селективных ингибиторов JNK3.
Ключевые слова: апоптоз, c
Jun
N
терминальная киназа, ингибитор JNK, ишемически–реперфузионное повреж

дение, миокард, терапевтическая мишень.

The article provides review of literature on the role of c
Jun
N
terminal kinases (JNK) in ischemia/reperfusion injury of
the myocardium. The classification of JNK is presented; JNK functions in signaling mechanisms are described in the
context of ischemia/reperfusion injury. Authors discuss biological effects of pharmacological modulation of JNK by using
synthetic and natural compounds in the models of myocardial ischemia/reperfusion. The role of JNK in the mechanisms
of pre
 and postconditioning of the heart is highlighted. Results of experimental studies are demonstrated that JNK represent
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potential therapeutic targets for cardiac protection from ischemia/reperfusion injury. At the same time, the presence of
multiple physiological JNK properties does not allow for systemic use of non
specific JNK inhibitors for therapeutic
purposes. Authors conclude that the actual problem is the further search for selective JNK3 inhibitors.
Key words: apoptosis, c
Jun
N
terminal kinase, JNK inhibitor, ischemia/reperfusion injury, myocardium, therapeutic
target.

Классификация и функции JNK

JNK принадлежат к семейству митоген
активируемых
протеинкиназ (MAPK), которые активируются в ответ на
действие разнообразных стрессорных факторов, таких
как ультрафиолетовое излучение, окислительный стресс,
тепловой и осмотический шок, введение ингибиторов
синтеза белка, а также ишемия/реперфузия [4, 6, 11, 12,
19, 30]. Семейство JNK включает 10 изоформ, кодируе

мых тремя генами: JNK1 (4 изоформы), JNK2 (4 изофор

мы) и JNK3 (2 изоформы) [25, 66]. JNK1 и JNK2 представ

лены во всех клетках организма, в то время как JNK3 эк

спрессируется преимущественно в сердце, головном моз

ге и яичках [11]. Исследования показывают, что JNK вов

лечены в регуляцию воспаления, играют важную роль в
сигнальных путях, ведущих к апоптозу и некрозу, регу

лируют некоторые транскрипционные, равно как и не
связанные с транскрипцией процессы, от которых зави

сит повреждение нейронов головного мозга и кардио

миоцитов при ишемии/реперфузии [1, 30, 33, 52]. JNK
также участвует в эмбриональном развитии сердца, регу

ляции метаболизма и нормального функционирования
миокарда [33].

Киназы MAP (MKK4 и MKK7) фосфорилируют и ак

тивируют JNK, а транскрипционные факторы, такие как
с
Jun, ATF2, SP
1, NFATc2 и NFATc3, являются белковыми
субстратами для фосфорилирования активированной
JNK. Существуют и многочисленные неядерные субстра

ты JNK, принимающие участие в деградации белков, сиг

нальной трансдукции и регуляции апоптотической ги

бели клеток [12, 59]. Дефосфорилирование JNK фосфа

тазой двойной специфичности (DUSP1/MKP
1) приводит
к деактивации JNK [14]. Важную роль в регуляции актив

ности JNK играют белки фолдинга и взаимодействия с
органеллами, такие как JNK
взаимодействующие белки JIP
и Sab [72].

Роль JNK в ишемически–реперфузионном
повреждении сердца

JNK
зависимый путь является важным звеном в пато

логических механизмах гипертрофии миокарда и ише

мически
реперфузионного повреждения сердца [33]. Ак

тивация JNK происходит после ишемии и реперфузии
сердца и может быть вовлечена как в защитные, так и в
повреждающие процессы в миокарде [9, 23, 33, 35, 56, 70].
Эта активация является временной, но может варьиро

вать по силе в зависимости от типа модели и длительно

сти ишемии и/или реперфузии [6, 23, 28, 38, 39, 79]. Двой

ное (как защитное, так и повреждающее) действие JNK
было продемонстрировано на генетических моделях.
Уменьшение гибели кардиомиоцитов наблюдается пос

ле ишемии/реперфузии сердца как у мышей
нокаутов
jnk1
/
 и jnk2
/
, так и у трансгенных мышей с повышен

ной экспрессией MKK7 в ткани сердца [35].

Несмотря на то, что во время ишемии миокарда при
аортокоронарном шунтировании сердцa человека не
происходит значительной активации JNK, после репер

фузии в тканях сердца наблюдается выраженное повы

шение активности этого фермента [64]. Некоторые эф

фекты ишемии и реперфузии миокарда могут быть вос

произведены на клеточной культуре путем помещения
кардиомиоцитов в “ишемический буфер” и бескислород

ную атмосферу (обычно 95% азота и 5% углекислого газа).
Такая модельная “ишемия” и последующая реоксигена

ция ведут к значительному повышению уровня фосфо

рилирования и активности JNK в неонатальных кардио

миоцитах крыс линии H9c2 [28, 62].

Чамберс с соавт. показали, что JNK
зависимая сигна

лизация ведет к генерации активных форм кислорода
(АФК), дисфункции митохондрий и гибели кардиомио

цитов [13]. Интересно, что при сепсисе в организме мо

гут происходить процессы, сходные с ишемическим пре

кондиционированием (см. ниже). Добавление бактериаль

ного липополисахарида в культуру изолированных кар

диомиоцитов защищает их от гибели, вызванной гипок

сией, в том числе благодаря сигнальному пути, ассоции

рованному с JNK [67]. Активация JNK вносит существен

ный вклад в ишемически
реперфузионное повреждение
миокарда при криоконсервации сердца [65]. Следует от

метить, что в недавних публикациях было показано, что
JNK принимает участие в подавлении пролиферации
стволовых мезенхимальных клеток [2]. Поскольку ство

ловые мезенхимальные клетки имеют важное значение в
репарации постишемического повреждения миокарда
[73], активация пролиферативной активности этих кле

ток с использованием ингибиторов JNK может иметь те

рапевтическое значение для лечения постишемических
осложнений.

Роль JNK в сигнальных механизмах при
экспериментальной ишемии/реперфузии сердца

JNK вовлечены в регуляцию апоптоза кардиомиоци

тов через активацию каспаза
зависимого [5] и каспаза

независимого путей [61, 82]. Одним из механизмов, по

средством которых активация JNK способствует апопто

зу кардиомиоцитов при ишемии/реперфузии, является
контроль фосфорилирования агониста клеточной гибе

ли (Bad), ассоциированного с анти
апоптозным белком
Bcl2 [55]. Bcl2 подавляет апоптоз во многих клеточных
системах, в том числе в лимфогематопоэтических и ней

рональных клетках. Эта молекула регулирует гибель кле

ток, контролируя проницаемость митохондриальной
мембраны и подавляя каспазу за счет предотвращения
выхода цитохрома С из митохондрий и/или за счет свя

зывания фактора, индуцирующего апоптоз (AIF) [85]. В
модели ишемически
реперфузионного повреждения сер

дца у крыс in vivo введение ингибитора JNK SP600125
подавляет транслокацию AIF из митохондрий в ядро, сни




9

М.В. Шведова и соавт. С
JUN N
терминальные киназы и их модуляторы...

жает апоптоз кардиомиоцитов и уменьшает размер зоны
некроза [61, 82].

Основные процессы, связанные с активацией апоп

тоза через JNK
зависимый путь, протекают в митохонд

риях. Ишемия/реперфузия миокарда вызывает усиление
фосфорилирования JNK в митохондриях при одновре

менном снижении локализации JNK в этих органеллах,
что усугубляет последующее повреждение миокарда [75].
Для активации JNK в митохондриях при ишемии/репер

фузии необходимы вход ионов Ca2+, движение электро

нов по электронно
транспортной цепи белков внутрен

ней мембраны митохондрий и генерация АФК [17, 18]. В
изолированном сердце крысы активация JNK не проис

ходит, если непосредственно перед ишемией из перфу

зируемого раствора удалить ионы Ca2+ [38]. В то же время
фосфорилированная JNK имеет повышенную способ

ность связываться с митохондриями через белок Sab.
Интересно, что блокирование взаимодействия JNK с Sab
уменьшает размер инфаркта в сердце крысы [13]. Следу

ет отметить, что активация митохондриальной JNK мо

жет снижать скорость дыхания и продукции АТФ и тем
самым негативно влиять на биоэнергетическую функцию
митохондрий [17].

АФК могут генерироваться НАДФН
оксидазой, элект

ронно
транспортными белковыми цепями митохондрий,
или возникать из других источников [17, 18, 36, 53]. Гене

рация АФК приводит к активации JNK и протеинкиназы
С [22]. Введение H

2
O

2
 в перфузируемый раствор изоли


рованного сердца активирует JNK, хотя эта активация
слабее, чем в модели ишемии/реперфузии [16]. С другой
стороны, введение в перфузируемый раствор изолиро

ванного сердца каталазы вместе с супероксиддисмутазой
подавляет активацию JNK в кардиомиоцитах [38]. В неко

торых моделях активация JNK может поддерживать ге

нерацию АФК. Так, продукция АФК, запускаемая адаптор

ным белком p66Shc через JNK
зависимую активацию
НАДФН
оксидазы, вовлечена в патогенез ишемически

реперфузионного повреждения органов [36, 53]. Приме

нение ингибитора JNK SP600125 значительно снижает
фосфорилирование p66Shc по серину
36 в кардиомио

цитах линии HL
1 в модели ишемически–реперфузион

ного повреждения [36]. Таким образом, применение ин

гибиторов JNK может предупреждать активацию p66Shc
и последующий окислительный стресс.

JNK способны активировать протеинкиназу B (Akt) за
счет ее фосфорилирования по треонину
450 после ише

мического повреждения [59]. Снижение активности Akt,
вызванное ингибированием JNK, уменьшает выживание
изолированных кардиомиоцитов после гипоксии in vitro
[59]. Эти данные демонстрируют, что JNK принимает уча

стие в реактивации Akt после ишемии, что, по
видимому,
является основным механизмом защитного эффекта JNK
на кардиомиоциты [59]. Защитная роль JNK также пока

зана в культуре неонатальных кардиомиоцитов. При этом
обработка клеток ингибитором JNK SP600125 приводит
к активации каспазы
3 и последующему апоптозу [20].

Кардиоспецифичный протеин MuRF1 регулирует раз

мер кардиомиоцитов посредством своей убиквитинлигаз

ной активности, которая способствует последующей дег

радации протеинов саркомеров, а также за счет взаимо


действия с транскрипционными факторами, вовлеченны

ми в молекулярные механизмы гипертрофии сердца [40].
Кардиопротекторные свойства MuRF1 при ишемии/ре

перфузии сердца обусловлены подавлением сигнальных
путей JNK через протеасома
зависимую деградацию ак

тивированной JNK, а также снижением апоптоза кардио

миоцитов [40]. Другая убиквитинлигаза atrogin
1, напро

тив, вызывает устойчивую активацию сигнального пути
JNK через механизм, вовлекающий деградацию
DUSP1/MKP
1, что ведет к апоптозу кардиомиоцитов пос

ле ишемии/реперфузии. При этом ингибитор JNK
SP600125 блокирует активирующее действие этой убик

витинлигазы на апоптоз клеток и подавляет экспрессию
проапоптотических протеинов и каспаз [74].

Активированный протеин С (APC) – это витамин К

зависимая сериновая протеаза плазмы, которая понижа

ет свертывание крови и подавляет сигнальные пути вос

паления [69]. Известно, что APC оказывает кардиопротек

торный эффект за счет уменьшения активности JNK, сни

жения апоптоза кардиомиоцитов и подавления экспрес

сии медиаторов воспаления после ишемии миокарда [69].

Ядерный протеин HMGB1 вовлечен в воспаление ми

окарда при ишемически–реперфузионном повреждении.
Этот белок действует согласованно с фактором некроза
опухолей (TNF). Показано, что активация JNK принима

ет участие в апоптозе кардиомиоцитов, опосредованном
высвобождающимися из кардиомиоцитов протеинами
HMGB1 и TNF в ответ на ишемию/реперфузию, тогда как
ингибитор JNK SP600125 предотвращает апоптоз карди

омиоцитов, вызванный добавлением смеси TNF/HMGB1
in vitro [77].

Фактор подавления миграции макрофагов (MIF) яв

ляется провоспалительным цитокином, играющим важ

ную роль в хронических воспалительных заболеваниях.
MIF снижает активацию JNK во время реперфузии и за

щищает сердце от повреждения [55]. Более того, в изоли

рованном сердце мышей
нокаутов Mif–/– наблюдается уси

ленная активация JNK [55]. Существует предположение,
что при ишемии/реперфузии эндогенный MIF, экспрес

сируемый в тканях сердца, подавляет JNK
зависимый путь,
действуя через свой специфический рецептор CD74 и
активацию 5'АМФ
активируемой протеинкиназы (AMPK).

Конечные продукты усиленного гликозилирования
(AGEs) вовлечены в механизмы острого ишемически
ре

перфузионного повреждения сердца [58]. Показано, что
AGEs взаимодействуют со своими рецепторами (RAGE) и
передают сигналы через JNK и другие митоген
активи

руемые киназы, что ведет к активации проапоптотичес

ких сигнальных путей и гибели кардиомиоцитов при ги

поксии/реперфузии [58].

Регулятор сигнализации G
белков (RGS5) может по

давлять активность JNK1/2. RGS5 экспрессируется в сер

дце взрослого человека в значительных концентрациях,
активируя трифосфатазу и ингибируя множество других
сигнальных путей, вызывающих апоптоз кардиомиоци

тов. Этот механизм защищает кардиомиоциты от апоп

тоза во время ишемии/реперфузии [68].

Таким образом, сигнальные механизмы JNK
зависи

мого пути характеризуются как отрицательным, так и
положительным влиянием со стороны других факторов,
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вовлеченных в молекулярные пути модуляции ишемичес

ки
реперфузионного повреждения сердца. Важную роль
играет взаимодействие JNK с другими киназами, такими
как p38, AMPK, PKC и Akt. В регуляцию активности JNK
вовлечены ионы Ca2+, различные регуляторные протеи

ны и АФК. При этом сигнальные молекулы, ассоцииро

ванные с JNK, могут являться как мишенями, так и эф

фекторами этого взаимодействия. Вероятно, что про
 и
антиапоптозные эффекты JNK при ишемии/реперфузии
определяются сопутствующей экспрессией и активаци

ей этих киназ и регуляторных протеинов, а также внут

риклеточным перераспределением активированной JNK
между цитоплазмой, митохондриями и ядром кардиомио

цитов.

Роль JNK в механизмах
пре7 и посткондиционирования сердца

Под термином “ишемическое прекондиционирование
сердца” обычно понимают кратковременную (преходя

щую) ишемию, которая приводит к повышению устой

чивости миокарда к повреждениям, связанным с его пос

ледующей ишемизацией. Под посткондиционированием
сердца подразумевается повышение устойчивости серд

ца к действию реперфузии после нескольких сеансов
кратковременной ишемии и реперфузии в период возоб

новления кровотока [3]. Несмотря на некоторое сходство
в молекулярных механизмах пре
 и посткондициониро

вания сердца, в нескольких обзорных работах отмечает

ся, что различия между этими процессами касаются JNK

зависимого пути [3, 26].

В большинстве экспериментальных моделей прекон

диционирование вызывает активацию JNK [27, 54], тогда
как посткондиционирование сопровождается подавлени

ем активности JNK [42, 63, 83]. Например, прекондицио

нирование сердца кроликов активирует фосфорилиро

вание JNK по двум аминокислотным остаткам; при этом
существуют важные различия между формами p46 и p54
JNK в плане их субклеточной локализации (цитоплазма
или ядро кардиомиоцитов) в зависимости от механизма
активации (ишемия или реперфузия). Во время ишемии
происходит фосфорилирование JNK по аминокислотно

му остатку 46, в то время как после реперфузии фосфо

рилирование JNK происходит по остатку 54 [54]. В то же
время Накано с соавт. не смогли обнаружить активации
JNK после ишемического прекондиционирования на
модели изолированного сердца [51]. Тем не менее, кар

диопротекторный эффект посткондиционирования мо

жет быть следствием подавления активности JNK в мио

карде. Значительное снижение уровня фосфорилирован

ния наблюдается в разных моделях ишемического пост

кондиционирования [42, 45, 71, 83], в том числе при пост

кондиционировании с градуально
увеличивающейся ре

перфузией [84]. Снижение фосфорилирования JNK так

же наблюдается в изолированных кардиомиоцитах в мо

дели симулированного гипоксического посткондициони

рования [47].

Фармакологическая модуляция активности JNK

Фармакологическое ингибирование JNK различными

синтетическими ингибиторами, такими как AS601245,
SP600125, SU3327 и SR
3306, уменьшает размер инфарк

та миокарда и снижает апоптоз кардиомиоцитов после
ишемически
реперфузионного повреждения [13, 19, 21,
36, 45, 46, 49, 60, 61, 77, 80, 82]. Инактивация JNK при по

мощи соединения V
150 – двойного ингибитора мито

ген
активируемых киназ JNK и p38 – защищает кардио

миоциты от апоптоза и оказывает протективное действие
при инфаркте миокарда у животных в случае пролонги

рованной ишемии [59]. Химические структуры некото

рых ингибиторов JNK, показавших защитное действие
при ишемии/реперфузии в различных эксперименталь

ных моделях, приведены в таблице. Так, добавление ин

гибитора JNK SP600125 в перфузируемый раствор повы

шает устойчивость изолированного сердца мышей к от

крытию митохондриальной поры переходной проница

емости, защищая миокард от сократительной дисфунк

ции и некроза во время ишемии/реперфузии [81].
SP600125 улучшает выживание кардиомиоцитов в куль

туре при симулированной ишемии/реперфузии [74]. Этот
ингибитор также повышает кардиопротекторный эффект
инсулина при ишемии/реперфузии [46]. Применение се

лективного ингибитора JNK SR
3306 защищает миокард
при ишемии/реперфузии у экспериментальных живот

ных. Введение этого препарата уменьшает объем инфар

кта и снижает вызванное ишемией/реперфузией увели

чение активности креатинфосфокиназы и креатинкина

зы в крови [13].

Помимо прямого подавления киназной активности
JNK, существуют и иные способы модулирования JNK
за

висимого пути с использованием различных фармако

логических агентов. Например, ингибитор JNK SU3327
блокирует процесс спонтанного сворачивания полипеп

тидной цепи JNK
связывающего домена молекулы JIP [32].
Добавление этого ингибитора в перфузируемый раствор
изолированного сердца крысы улучшает его функциони

рование и уменьшает повреждение миокарда после ише

мии/реперфузии [32]. Ингибирование экспрессии JNK1
в культуре изолированных кардиомиоцитов при помо

щи антисмысловых олигонуклеотидов защищает от апоп

тоза, вызванного ишемией, хотя подавление экспрессии
JNK2 не оказывает подобного эффекта [29].

Гидросульфид натрия NaHS является донором серо

водорода (H

2
S). Добавление NaHS в культуру неонаталь


ных кардиомиоцитов крысы приводит к подавлению ран

него фосфорилирования JNK, которое протекает в две
фазы с существенными подъемами на 15 и 30
й мин ре

перфузии сердца. NaHS, так же как и ингибитор JNK
SP600125, снижает количество апоптотических клеток в
этой модели симулированной ишемии/реперфузии. Од

нако если добавление NaHS отсрочить на 1 ч, то ингиби

рование апоптоза кардиомиоцитов не происходит [60].

Если после реперфузии животным вводят ретро
ин

версный пептид Tat
SabKIM1, блокирующий взаимодей

ствие JNK с митохондриями, то это снижает активацию
митохондриальной JNK, не влияя на ее локализацию. Вве

дение Tat
SabKIM1 подавляет Bcl2
зависимую аутофагию
и апоптоз и уменьшает размер инфаркта миокарда [13,
75]. Селективное ингибирование активации митохондри

альной JNK с помощью пептида Tat
SabKIM1, а также ис
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пользование ингибитора JNK SP600125 приводят к сход

ному уменьшению размера инфаркта [75].

Интересно, что некоторые антидиабетические препа

раты способны оказывать кардиопротекторное действие
с участием JNK
зависимого пути. Так, кардиопротектор

ный эффект нового антидиабетического препарата ро

сиглитазона связан с подавлением фосфорилирования
JNK в сердечной ткани как в норме, так и при диабете у
экспериментальных животных [37]. В экспериментальной
модели ишемии/реперфузии росиглитазон значительно
уменьшает инфаркт миокарда у животных [50]. Если ро

сиглитазон вводить одновременно с началом реперфу

зии, то JNK
зависимая сигнализация воспалительного
ответа подавляется, что существенно улучшает восстанов

ление миокарда после ишемии [50]. Инсулин избиратель

но снижает активацию митохондриальной JNK, защищая
миокард от ишемически
реперфузионного повреждения
[75]. Инсулин одновременно активирует JNK и Akt, при
этом JNK повышает фосфорилирование Akt, что умень

шает ишемически
реперфузионное повреждение и улуч

шает функцию сердца [46]. Таким образом, взаимное вли

яние Akt и JNK вовлечено в вызванный инсулином кар

диопротекторный эффект.

Природные модуляторы активности JNK

Известно несколько природных модуляторов актив

ности JNK
зависимого пути. Флавонол кверцетин имеет
высокую антирадикальную активность и оказывает кар

диопротекторное действие на клеточном уровне в моде


ли гипоксии/реоксигенации кардиомиоцитов in vitro [43].
Введение в культуральную среду кверцетина снижает выз

ванный гипоксией/реоксигенацией апоптоз кардиомио

цитов и фосфорилирование JNK и p38, что приводит к
повышению экспрессии Bcl
2 и подавляет активацию Bax
и каспазы
3 [43].

Антиоксидант сальвианоловая кислота А присутству

ет в растении Salvia miltiorrhiza [76]. Предварительная
обработка миокарда крыс этим веществом в модели ише

мически
реперфузионного повреждения подавляет де

фосфорилирование JNK фосфатазой DUSP2. Это оказы

вает антиапоптотическое действие во время ишемии, за

щищая миокард от повреждения [76], хотя антиоксидан

тный эффект сальвианоловой кислоты также может ока

зывать дополнительное кардиопротекторное действие.
Сходные двойные эффекты характерны для проантоци

анидина. Это вещество действует in vivo как антиокси

дант, а его кардиопротекторные свойства могут быть до

полнительно связаны со способностью блокировать
JNK/c
Jun
зависимый путь [57].

Ресвератрол является натуральным полифенолом
стильбеноидного типа и содержится в значительном ко

личестве в кожуре винограда и обладает антирадикаль

ной активностью [10]. Ресвератрол активирует НАД+
за

висимую деацетилазу, которая играет важную роль в
стресс
индуцированных процессах и активируется в от

вет на продукцию АФК [10]. В модели симулированной
ишемии/реперфузии изолированных кардиомиоцитов
ресвератрол вызывает усиленную экспрессию НАД+
за

висимой деацетилазы, что защищает кардиомиоциты от

Таблица

Химические структуры ингибиторов JNK, показавших защитное действие при ишемии/реперфузии сердца

Ингибитор JNK Химическое название Структура Литература
AS601245 a9[29[[29(39пиридинил)этил]амино] [21]

949пиримидинил]929
бензотиазолацето9нитрил

SP600125 1,99пиразолонантрон [36, 44, 45,
60, 61, 77, 82]

SR93306 N9(49(39(69метилпиридин939ил)9 [13]
1H91,2,49триазол919ил)949
(39морфолинофенил)
пиримидин929амин

SU3327 59[(59нитро929тиазолил)тио] [32]
91,3,49тиадиазол929амин
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оксидативного повреждения, митохондриальной дис

функции и клеточной гибели, вызванных ишемией/ре

перфузией. Эффекты, связанные с повышенной экспрес

сией этого фермента, частично опосредованы фосфори

лированием JNK [10].

Спарстолонин В – вещество, экстрагируемое из рас

тения Sparganium stoloniferum, эффективного при лече

нии воспалительных заболеваний [44]. Оказалось, что это
вещество ингибирует TLR2/4
опосредованные воспали

тельные ответы во время ишемически–реперфузионно

го повреждения кардиомиоцитов [44]. Спарстолонин В
значительно подавляет активацию JNK
зависимого пути
во время гипоксии
реоксигенации [44]. Магния литоспер

мат B является натуральным производным кофейной кис

лоты и присутствует в шалфее (Salvia miltiorrhiza). Это
вещество также обладает протекторным действием при
ишемически
реперфузионном повреждении. Его защит

ное действие на кардиомиоциты связано со снижением
апоптоза через подавление активности JNK3 [78]. По

скольку магния литоспермат B является мощным инги

битором Na+/K+
АТФазы [15], то его защитное действие
через ингибирование этого фермента нельзя исключить.

Алкалоид софокарпин является одним из наиболее
изученных активных компонентов растения Sophora
alopecuroides L. Инъекция софокарпина значительно улуч

шает функцию сердца и уменьшает размер инфаркта у
крыс при ишемии/реперфузии in vivo, а также снижает
экспрессию молекулярных маркеров воспаления. Софо

карпин значительно подавляет транслокацию NF
кB, свя

занную с пониженным фосфорилированием JNK и p38
[41].

Еще одним природным модулятором JNK являются
очищенные интактные экзосомы, полученные из мезен

химальных стволовых клеток и представляющие собой
паракринный фактор, секретируемый стволовыми клет

ками [7]. Введение экзосом за 5 мин до реперфузии сни

жает окислительный стресс, фосфорилирование c
Jun и
размер инфаркта на 45% по сравнению с контрольными
сердцами в модели ишемии/реперфузии [7].

Таким образом, многие природные модуляторы актив

ности JNK обладают прямыми антирадикальными и ан

тиоксидантными свойствами. Влияние этих агентов на
миокард при ишемии/реперфузии может быть
обусловленo снижением продукции АФК и связанной с
этим уменьшением активности JNK; блокированием JNK

зависимого пути по другим механизмам, независимым от
окислительного стресса, а также модуляцией активности
JNK
независимых сигнальных путей.

JNK как потенциальные терапевтические мишени

В последние два десятилетия изоформы JNK вызыва

ют интерес как потенциальные терапевтические мише

ни для профилактики и лечения ишемического повреж

дения [31]. Эти киназы вовлечены в патогенез диабета,
атеросклероза, инсульта, болезни Альцгеймера, болезни
Паркинсона [34, 66], опухолевого роста [11], воспалитель

ных заболеваний, инфаркта миокарда, сердечной недо

статочности и гипертрофии миокарда [33]. Подавление
JNK может влиять на патогенез этих заболеваний. Одна


ко наличие многочисленных физиологических свойств
у JNK не позволяет системно использовать неспецифи

ческие так называемые ингибиторы “пан
JNK”, которые
подавляют активность всех трех изоформ (JNK1, JNK2 и
JNK3). Хотя в настоящее время известно несколько инги

биторов “пан
JNK” с удовлетворительными фармакоки

нетическими свойствами (см., например, [24]), полное не

специфическое подавление этих изоформ JNK неприем

лемо при лечении заболеваний. В то же время селектив

ное воздействие на индивидуальные изоформы JNK и
молекулярные домены конкретных сигнальных комплек

сов этих киназ, формирующихся при патологических
состояниях, может оказать терапевтический эффект [48,
66]. При этом необходимо учитывать взаимное влияние
JNK
зависимой сигнализации и других сигнальных сис

тем. По
видимому, эти факторы объясняют то обстоятель

ство, что до настоящего времени ни один из известных
ингибиторов JNK не был опробирован в клинике для ле

чения сердечно
сосудистых заболеваний, включая ише

мическую болезнь сердца. Поскольку JNK3 экспрессиру

ется в миокарде, то актуальным является разработка се

лективных ингибиторов этой изоформы и исследование
их терапевтической эффективности на моделях ишемии/
реперфузии сердца. Новый ингибитор JNK IQ
1S
(11H
индено[1,2
b]хиноксалин
11
он оксим) с повышен

ным аффинитетом в отношении JNK3 защищает мозг
после экспериментального инсульта у мышей [8]. Изуче

ние защитного действия этого ингибитора JNK и его ана

логов при ишемии/реперфузии сердца планируется в
будущих исследованиях.

Исследование частично выполнено при поддержке
государственного задания “Наука”, № проекта 4003.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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