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ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
НОВЫХ ИНГИБИТОРОВ JNK КИНАЗ 

Активация JNK является важным звеном в патогенезе таких патологий, как ожирение, сахарный диа-
бет, инсулинорезистентность, метаболический синдром. Увеличение активности JNK наблюдается при 
действии на клетку стрессовых факторов, в том числе при развитии оксидативного стресса. Поэтому по-
иск новых ингибиторов как синтетического, так и природного происхождения является перспективным в 
разработке новых стратегий терапии. Была изучена активность синтетических ингибиторов JNK киназы 
и кверцетина. Полученные результаты показали, что вещество 001 и кверцетин проявили антиоксидант-
ные и мембраностабилизирующие свойства.
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ВСТУПЛЕНИЕ
Окислительный стресс является универсальным  

механизмом повреждения клетки при патологии раз- 
ного генеза и характеризуется повышением внут- 
риклеточной генерации активных (АФК) форм кис-
лорода АФК вследствие нарушения сбалансирован-
ности антиоксидантной и прооксидантной систем 
[3]. В настоящее время концепция, предполагающая  
исключительно повреждающее влияние АФК на функ- 
ционирование клетки, пересматривается. Широкую 
известность приобрел термин «окислительная ре-
гуляция», отражающий активную роль окислитель- 
но-восстановительной модификации протеинов в ре- 
гуляции функций клеток [3-5]. Измененные в резуль- 
тате воздействия АФК молекулы можно считать сиг- 
налами, несущими биологическую информацию, не- 
обходимую для регуляции различных клеточных функ- 
ций, в частности, реализации апоптоза. АФК могут  
влиять на различные пути инициации апоптотичес- 
кой программы через внутриклеточные редоксзави- 
симые передающие сигнал системы [3-5]. Оксидакти- 
вированные фосфолипазы стимулируют множество  
киназ, включая митогенактивируемые (МАР-киназы)  
семейства JNK и p38 протеинкиназы МАР киназы. По- 
следние фосфорилируют белки-мишени, связанные с  
регуляцией программированной клеточной гибели 
и функционированием соответствующих факторов 
транскрипций [9]. Установлено, что редоксзависимая  
JNK киназа может индуцировать апоптоз за счет уча- 
стия в передаче инициирующего сигнала с TNF-ре- 
цептора путем фосфорилирования и активации р53 
фактора транскрипции проапоптотических белков 

Вах и Bad (после транслокации в митохондрии) и фос- 
форилирования и инактивации антиапоптотических  
белков семейства Bcl2 [8-10]. Активация протеинки- 
назы р38 также вызывает фосфорилирование Bad и  
повышает уровень экспрессии проапоптогенного бел- 
ка р53 [4]. Однако имеются данные, свидетельству-
ющие об антиапоптотической функции JNK и p38, за- 
висящей от характера стрессовых сигналов, вариан-
тов сочетания путей их передачи и типов клеток [3, 9].

Целью данного исследования было изучение био- 
логической активности синтетических и природно-
го ингибиторов JNK киназ in vitro в условиях окси-
дативного стресса, вызванного пероксидом водово-
да (H2O2).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты были проведены на крысах линии Wistar  

массой 180-200 г, которые содержались на стандарт-
ном рационе вивария Национального фармацевти- 
ческого университета. Выделение гепатоцитов про- 
водили по методу, предложенному Seglen [7]. В даль- 
нейшем клетки инкубировали в присутствии иссле-
дуемых ингибиторов (001, 002, 003) и кверцетина (КВ)  
в концентрации 50 μM. Суспензии исследуемых ве-
ществ готовили с добавлением твина-80. Суспензия 
контрольных клеток содержала твин-80 соответст- 
вующей концентрации. Определяли активность ала- 
нинаминотрансферазы (АЛТ), гликогенсинтетазы (ГС),  
содержание в клетках триацилглицеринов (ТГ) с ис- 
пользованием стандартных наборов реактивов фир- 
мы «Фелисит-Диагностика» (г. Днепропетровск, Ук- 
раина). Антиоксидантную активность оценивали по  
образованию окрашенных комплексов с тиобарби-
туровой кислотой (ТБК).© Коллектив авторов, 2014
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты представлены в табли- 

це и свидетельствуют о том, что при введении пер- 
оксида водорода (H2O2) в группе контроля активность  
АЛТ возросла в 2,5 раза, активность ГС повысилась 
в 1,5 раза по сравнению с интактом. Также повыси-
лось содержание ТГ и ТБК-реагирующих продуктов 
на 28 % и 91 % соответственно по сравнению с ин-
тактом. 

Эти результаты могут свидетельствовать о раз-
витии окислительного стресса, важным звеном ко-
торого является активация JNK.

Добавление исследуемых веществ и кверцети-
на приводило к достоверному снижению активно-
сти АЛТ, что говорит о мембраностабилизирующих 
свойствах исследуемых соединений. При этом в при- 
сутствии кверцетина активность АЛТ понижалась на  
57 %, вещества 001 – на 54 %, веществ 002 и 003 – на 
43 % по сравнению с контролем. 

Исследование активности ГС показало, что все 
исследуемые объекты незначительно, но достовер-
но снижали данный показатель. Наиболее заметно 
снижалась активность при введении вещества 001 
и кверцетина (17 % и 21 % соответственно по срав-
нению с контролем).

Содержание ТГ при добавлении вещества 001 и  
кверцетина достоверно снижалось, тогда как веще-
ства 002 и 003 не снижали данный показатель по срав- 
нению с контролем.

Изучение влияния исследуемых веществ на со-
держание ТБК-РП показало, что только вещество 001  
и кверцетин достоверно снижали данный показатель  
в 1,4 раза и в 1,6 раза соответственно по сравнению 
с контролем.

Также следует отметить, что вещество 001 и КВ  
наиболее активно влияли на нормализацию иссле- 
дуемых показателей и достоверно снижали все ис- 
следуемые показатели. Подобное действие являет- 
ся их преимуществом по сравнению с другими веще- 
ствами, поскольку они тормозят развитие оксида-
тивного стресса, который, в свою очередь, активи-
рует JNK киназы.

ВЫВОДЫ
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что исследуемые вещества в разной степени прояв- 
ляли антиоксидантные и мембранопротекторные свой- 
ства. Наиболее эффективными показали себя веще-
ство 001 и КВ. Это говорит о необходимости продол-
жения изучения активности данных соединений в 
условиях in vivo с целью установления прямого вли-
яния на JNK.
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Таблица

ВЛИЯНИЕ ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ИНГИБИТОРОВ JNK НА НЕКОТОРЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
НА ИЗОЛИРОВАННЫХ ГЕПАТОЦИТАХ В УСЛОВИЯХ ПЕРОКСИДНОГО СТРЕССА (М ± s, n = 6)

АЛТ, мкмоль\ч*мл ГС, нмоль/мин/мг белка ТГ, ммоль\7,8*106 клеток ТБК-РП, нмоль/мг белка
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003 0,0566 ± 0,0006* 2,1 ± 0,04* 1,801 ± 0,928 0,79 ± 0,03
КВ 0,0421 ± 0,0011* 1,9 ± 0,04* 1,651 ± 0,157* 0,55 ± 0,01*

Примечания. * – Р ≤ 0,05 по отношению к контролю.



[53]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 6 (35) 2014 ISSN 2311-715X

8. Czaja M. J. JNK regulation of hepatic manifestations 
of the metabolic syndrome / M. J. Czaja // Trends En- 
docrinol Metab. – 2010. – Vol. 21, № 12. – P. 707-713.

9. Seglen P. O. Preperation of isolated rat liver cells: 
The enzymatic preparation of isolated intact paren-

chymal cells from rat liver / P. O. Seglen // Methods 
Cell Biol. – 1976. – №. 13. – P. 29-83.

10. Wang Y. Mitogen-activated protein kinases in heart 
development and diseases / Y. Wang // Circulation. 
– 2007. – Vol. 116, № 12. – P. 1413-1423.

УДК 616.155.3-091.818:577.3
М. Мусмарі, А. Л. Загайко, Ю. І. Кочубей, Л. В. Галузинська, Е. Л. Торяник
ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ НОВИХ ІНГІБІТОРІВ JNK КIНАЗИ

Активація JNK є важливою ланкою в патогенезі великої кількості захворювань і станів, таких  
як ожиріння, діабет, інсулінорезистентність, метаболічний синдром. Ми вивчали активність  
синтетичних інгібіторів JNK кінази та кверцетину. Речовина 001 і кверцетин показали ан- 
тиоксидантнi властивості, в той час як речовина 003 викликала накопичення тригліцеридів 
в ізольованих гепатоцитах. Ми вважаємо подальше вивчення цих сполук в експериментах на 
тваринах доцiльним у природних умовах.
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THE STUDY OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEW INHIBITORS JNK KINASE

The activation of JNK is an important link in the pathogenesis of alot of diseases and conditions like 
obesity, diabetes, insulin resistance, metabolic syndrome. We studied the activity of synthetic inhibi-
tors of JNK kinase and antioxidant quercetin. Substance 001 and quercetin showed antioxidant pro- 
perties, while the substance 0003 caused accumulation of triacylglycerols in isolated hepatocytes. We 
recommend further study of these compounds in vivo.
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