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ВПЛИВ НОВИХ СИНТЕТИЧНИХ ІНГІБІТОРІВ JNK  
НА РОЗВИТОК ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦУКРОВОГО 
ДІАБЕТУ 2-ГО ТИПУ 

Проведено дослідження впливу нових синтетичних інгібіторів JNK на показники цукрового діабету 2-го 
типу, спричиненого дексаметазоном. Встановлено, що вивчені речовини 006 та G0007 чинять гіпоглікеміч-
ний та гіполіпідемічний вплив за рахунок попередження активації JNK. При цьому ефективність захисного 
впливу речовини 006 вища за ефективність речовини G0007.
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що активуються при стресі, беруть участь у регуля- 
ції росту, диференціюванні, апоптозі, запаленні та ін- 
ших важливих клітинних процесах [11, 12, 16]. Відо-
мо, що активація JNK відбувається у відповідь на на-
копичення активних метаболітів кисню, цитокінів, 
при гіперглікемії тощо та є важливою ланкою патоге-
незу багатьох захворювань. Зокрема, порушення ме- 
ханізмів внутрішньоклітинної регуляції, до яких від- 
носиться система JNK, залучені в розвиток інсуліноре-
зистентності, метаболічного синдрому, діабету, сер- 
цево-судинних захворювань та інших патологій [7, 14].

Показано, що активація JNK може брати участь 
у прояві дефектів секреції інсуліну при цукровому  
діабеті 2 типу (ЦД2) через свою участь у роботі β-клі- 
тин у підшлунковій залозі, а також впливає на пери- 
ферійні мішені дії інсуліну, зокрема класичні міше-
ні – клітини м’язової та жирової тканини [7]. Інсу-
лінорезистентність цих тканин JNK викликає шля- 
хом безпосереднього фосфорилювання субстрату ін- 
сулінового рецептора-1 (IRS-1) [15]. Ряд експеримен- 
тальних робіт продемонстрували позитивний вплив  
пригнічення JNK відносно цукрового діабету 2-го типу,  
ожиріння, атеросклерозу [8-10]. Дослідження мишей,  
які страждають на ожиріння і ЦД2, показали, що ін- 
гібування JNK відновлює активність β-клітин та чут- 
ливість до інсуліну і приводить до поліпшення чут-
ливості до глюкози [9]. Оскільки ЦД2 є найбільш по-
ширеною формою діабету та становить одну з най-
глобальніших медико-соціальних проблем людства, 
пошук інгібіторів JNK є надзвичайно гострою і акту-
альною проблемою. Раніше ми дослідили інгібуючу 

активність відносно JNK нових синтетичних сполук 
(006 і G0007) в умовах in vitro [2].

Метою даного дослідження було вивчення впли- 
ву синтезованих речовин (006 і G0007), що прояви-
ли JNK-інгібуючу активність in vitro, на показники цу-
крового діабету 2-го типу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Робота виконана на щурах лінії Wistar масою 140- 

200 г, які утримувалися на стандартному раціоні ві- 
варію НФаУ. Цукровий діабет моделювали тривалим  
введенням низьких доз дексаметазону, як описано у  
роботі [13]. Дослідні тварини були розділені на 6 груп:  
1) інтактні тварини, які утримувалися на стандарт-
ному раціоні віварію; 2) тварини, яким підшкірно що- 
дня вводили дексаметазон у дозі 2 мг протягом 4-ох 
тижнів; 3) тварини, яким вводили дексаметазон про- 
тягом 4-ох тижнів і ще впродовж 2-ох тижнів на фоні  
дексаметазону, внутрішньошлунково вводили суспен- 
зію синтетичного інгібітора JNK 006 (6,7-диметокси- 
4-N-(4-ціанофеніл)амінохіназолін); 4) тварини, яким  
вводили дексаметазон протягом 4-ох тижнів і ще впро- 
довж 2-ох тижнів на фоні дексаметазону, внутрішньо- 
шлунково вводили суспензію синтетичного інгібіто-
ра JNK G0007 (етил 3-метил-5-(4-фторобензамідо)-
4-ціанотіофен-2-карбоксилат); 5) тварини, які впро- 
довж 4-ох тижнів утримувалися на стандартному ра- 
ціоні віварію і ще протягом 2-ох тижнів отримува-
ли суспензію речовини 006; 6) тварини, які 4 тижні 
утримувалися на стандартному раціоні віварію і ще 
впродовж 2-ох тижнів отримували суспензію речо-
вини G0007. Тварини були декапітовані під хлора-
золо-уретановим наркозом. Об’єктами дослідження 
були сироватка крові та гомогенат печінки. При ви-
конанні експериментів дотримувались «Загальних  © Колектив авторів, 2015
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етичних принципів експериментів на тваринах» (Ук- 
раїна, 2001), гармонізованих із «Європейською кон-
венцією про захист хребетних тварин, які використо- 
вуються для експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1985). 

Вміст глюкози, інсуліну, вільних жирних кислот  
(ВЖК) і триацилгліцеролів (ТАГ) визначали з вико- 
ристанням стандартних наборів фірми «Фелісіт-Діа-
гностика» (Україна) та фірми «Lachema» (Чехія). Су- 
марну концентрацію β- і пре-β-ліпопротеїнів (АпоВ-ЛП)  
і ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) у сироват- 
ці крові визначали турбідиметричним методом. Вміст  
ТБК-реактивних продуктів (ТБК-РАП) визначали спект- 
рофотометрично за допомогою реакції з тіобарбіту-
ровою кислотою [3]. Для визначення рівня загаль-
ної JNK використовували набір реактивів (Total JNK 
Pan Specific DuoSet IC ELISA (R & D Systems, Inc., USA), 
для визначення рівня фосфорильованої JNK (р-JNK) 
– набір реактивів [pThr183/Tyr185] JNK1 / 2 EIA kit 
(Enzo Life Sciencies). 

Статистичну обробку отриманих даних проводи- 
ли з використанням програми STATISTICA (StatSoft Inc.,  
США, версия 6.0). Значимість міжгрупових відмінно- 
стей оцінювали за t-критерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Тривале введення низьких доз дексаметазону ви- 

кликає майже дворазове підвищення вмісту глюкози  
в сироватці крові (табл. 1). Це, ймовірно, пов’язане зі 
зниженням утилізації глюкози периферичними тка- 
нинами внаслідок пригнічення дексаметазоном екс- 
пресії транспортерів глюкози GLUT1 та GLUT4 [6]. В цей  
же час спостерігається гіперінсулінемія як компен-
саторна реакція на гіперглікемію (табл. 1), що свід-

чить про нечутливість клітин до інсуліну, тобто про  
розвиток інсулінорезистентності. Зростання концен- 
трації ВЖК і ТАГ (табл. 1), що спостерігається через  
4 тижні експерименту, є наслідком мобілізації жиру 
з жирової тканини і посилення синтезу ліпопротеї- 
нів дуже низької щільності печінкою через ослаблен- 
ня інгібуючої дії інсуліну на ліполіз. Накопичення ате- 
рогенних АпоВ-ЛП у даної групи щурів (табл. 1) – ком- 
пенсаторна відповідь, спрямована на зменшення вмі- 
сту ВЖК, обумовлена підвищеним синтезом ендоген- 
них ліпопротеїнів і їх зниженою утилізацією [1]. При 
цьому спостерігається тенденція до зменшення рів-
ня антиатерогенних ЛПВЩ (табл. 1), що, очевидно, 
пов’язано з порушенням ремоделювання АпоВ-ЛП і 
посиленням катаболізму ЛПВЩ.

У печінці тварин контрольної патології також від- 
бувається накопичення ВЖК і ТАГ (табл. 2). Підви- 
щення ВЖК у крові і посилене їх надходження в клі-
тини різних тканин провокує подальші порушення 
метаболізму, посилюючи гіперглікемію і гіперінсулі- 
немію. Встановлено, що одним з механізмів токсич-
ності ВЖК є посилене утворення активних форм кис- 
ню і активація вільнорадикального окиснення [1]. На- 
ші результати також свідчать про порушення анти-
оксидантно-прооксидантної рівноваги – накопичен- 
ня продуктів вільнорадикального окиснення (ТБК-
РАП) спостерігається як у сироватці крові, так і в пе-
чінці щурів (табл. 1, 2). Відомо, що істотний внесок у 
розвиток інсулінорезистентності вносить посилен-
ня утворення активних форм кисню, а одним з ме-
ханізмів дії АФК є активація JNK-сигнального шляху 
[5]. Як видно з табл. 2, введення дексаметазону не 
впливає у досліджений термін на рівень загальної 
JNK, проте викликає її активацію, про що свідчить під- 

Таблиця 1

ВМІСТ ГЛЮКОЗИ, ІНСУЛІНУ, ТАГ, ВЖК, АпоВ-ЛП, ЛПВЩ ТА ТБК-РАП В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ  
ПРИ ВВЕДЕННІ ДЕКСАМЕТАЗОНУ І СИНТЕТИЧНИХ ІНГІБІТОРІВ JNK (M ± m, n = 6)

Інтакт Дексаметазон Дексаметазон + 
006

Дексаметазон + 
G0007 006 G0007

Глюкоза, ммоль/л
4,9 ± 0,1 9,2 ± 0,2* 7,3 ± 0,3*# 8,0 ± 0,2*# 4,7 ± 0,2 4,9 ± 0,3

Інсулін, пг/мл
1290 ± 45 2073 ± 32* 1585 ± 38*# 1836 ± 25*# 1354 ± 27 1267 ± 37

ВЖК, ммоль/л
0,40 ± 0,07 0,86 ± 0,05* 0,57 ± 0,02*# 0,63 ± 0,06*# 0,44 ± 0,05 0,39 ± 0,04

ТАГ, ммоль/л
0,83 ± 0,07 2,07 ± 0,09* 1,51 ± 0,11*# 1,76 ± 0,13*# 0,89 ± 0,082 0,91 ± 0,07

АпоВ-ЛП, мг/мл
4,86 ± 0,25 6,78 ± 0,15* 5,46 ± 0,21*# 6,17 ± 0,18*# 4,78 ± 0,19 4,73 ± 0,25

ЛПВЩ, мг/мл
1,12 ± 0,06 0,97 ± 0,07t 1,15 ± 0,05 1,14 ± 0,04 1,11 ± 0,06 1,13 ± 0,07

ТБК-РАП, мкмоль/л
2,67 ± 0,16 3,47 ± 0,27* 2,93 ± 0,2*# 3,14 ± 0,15*# 2,68 ± 0,12 2,55 ± 0,14

Примітка: * – відхилення достовірне щодо інтакту (р ≤ 0,05); # – відхилення достовірне щодо дексаметазону (р ≤ 0,05); t – тенденція 
щодо інтакту (0,05 ≤ р ≤1).
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вищення вмісту р-JNK на 74 % порівняно з інтактом. 
Останнє, ймовірно, обумовлене здатністю дексамета-
зону викликати оксидативний стрес [4].

Введення досліджуваних речовин 006 і G0007 істот- 
но знижує концентрації глюкози та інсуліну в сиро-
ватці крові (табл. 1), а також зменшує рівні ВЖК і ТАГ  
у сироватці крові та гомогенаті печінки (табл. 1, 2).  
Як наслідок, спостерігається падіння вмісту АпоВ-ЛП  
в сироватці крові тварин з експериментальною ін-
сулінорезистентністю (табл. 1). Слід зазначити, що 
речовина 006 виявила більш виражену протектор-
ну дію. Вивчені сполуки чинять також значний нор-
малізуючий вплив на накопичення ТБК-РАП в обох 
досліджуваних тканинах (табл. 1, 2). Рівень р-JNK в 
печінці при введенні синтезованих речовин на тлі 
введення дексаметазону теж змінюється в бік норма-
лізації (табл. 2). І знову ефективність речовини 006  
виявилася більш високою. При цьому найдослідже-
ніші сполуки не вплинули на жоден з вивчених по-
казників.

Оскільки речовини 006 і G0007 не проявляють 
гіпоглікемічних, гіполіпідемічних і антиоксидантних  
властивостей при окремому введенні, а чинять такий  
вплив на тлі активації JNK, а також знижують її ак- 
тивацію, можна розглядати можливість їх застосу-
вання в комплексному захисті при станах, що супро-
воджуються активацією JNK, зокрема при цукрово-
му діабеті 2-го типу.

ВИСНОВКИ
Таким чином, проведені дослідження показали, що:

1. Вивчені синтетичні речовини 006 і G0007 чинять  
антидіабетичний вплив: знижують рівень глю-
кози та інсуліну в сироватці крові, ймовірно, в  
результаті зниження проявів інсулінорезистент- 
ності при введенні дексаметазону.

2. Речовини 006 і G0007 виявляють нормалізую- 
чий вплив на досліджені показники ліпідного  

обміну в сироватці і печінці щурів, що може зни- 
жувати ризик атерогенезу при цукровому діабе- 
ті 2-го типу.

3. Речовини 006 і G0007 знижують вміст р-JNK, 
тобто пригнічують активацію JNK, спровокова-
ну дексаметазоном.

4. Ефективність захисного впливу речовини 006 
вища, ніж речовини G0007.
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Таблиця 2

ВМІСТ ТАГ, ВЖК ТА ТБК-АП І РІВНІ ЗАГАЛЬНОЇ ТА ФОСФОРИЛЬОВАНОЇ JNK В ГОМОГЕНАТІ ПЕЧІНКИ 
ЩУРІВ ПРИ ВВЕДЕННІ ДЕКСАМЕТАЗОНУ І СИНТЕТИЧНИХ ІНГІБІТОРІВ JNK (M ± m, n = 6)

Інтакт Дексаметазон Дексаметазон + 
006

Дексаметазон + 
G0007 006 G0007

ВЖК, ммоль/мг білка
1,18 ± 0,04 1,63 ± 0,05* 1,31 ± 0,07*# 1,48 ± 0,05*# 1,20 ± 0,06 1,23 ± 0,06

ТАГ, ммоль/мг білка
1,43 ± 0,03 2,28 ± 0,04* 1,70 ± 0,13*# 2,00 ± 0,06*# 1,49 ± 0,05 1,54 ± 0,04

ТБК-РАП, нмоль /мг білка
0,74 ± 0,12 2,03 ± 0,14* 1,19 ± 0,13*# 1,79 ± 0,08*# 0,82 ± 0,09 0,76 ± 0,12

Загальна JNK, нг/мг білка
315 ± 33 324 ± 23 320 ± 27 319 ± 23 311 ± 31 319 ± 28

р-JNK, нг/мг білка
98 ± 7 171 ± 13* 125 ± 15*# 142 ± 11*# 93 ± 10t 92 ± 12t

Примітка: * – відхилення достовірне щодо інтакту (р ≤ 0,05); # – відхилення достовірне щодо дексаметазону (р ≤ 0,05); t – тенденція 
щодо інтакту (0,05 ≤ р ≤1).
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