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ВИКОРИСТАННЯ ІНГІБІТОРІВ МАР КІНАЗ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ 

Красільнікова О.А. 

Національний фармацевтичний університет, м.Харків, Україна 

C-Jun N-термінальна кіназа (JNK) відноситься до сімейства стрес-

активних МАР-кіназ (МАРК), яка бере участь у контролі росту, 

диференціювання, апоптозу клітин, розвитку запалення та інших 

внутрішньоклітинних процесів. JNK залежний сигнальний шлях 

активується у відповідь на стрес та за участю декількох класів рецепторів 

на поверхні клітини (рецептори цитокінів, серпентину, тирозиновихкіназ). 

Виявлена провідна роль JNK у розвитку ряду патологій: онкогенезу, 

нейродегенеративних та серцево-судинних захворювань, діабету, 

атеросклерозу, ожиріння та ін. Це зумовлює інтерес до вивчення впливу 

сигнального шляху JNK та цього ферменту як потенційної терапевтичної 

мішені для розробки фармакологічних коректорів захворювань та станів, 

пов’язаних з активацією JNK. В роботі вивчали вплив JNK на обмін 

нейтральних ліпідів за умов резистентності до інсуліну у печінці та шляхи 

корекції змін за допомогою інгібіторуJNK. 

ГепатоцитиізолювалиСеглена. АктиваціюJNK індукували10 

мкмольацетамінофену (АРАР). В окремих випадках за 10 хвилин до 

внесення активаторугепатоцитипередінкубували з SP600125 (інгібітор 

JNK). Ліпіди екстрагували за методом Блайя і Дайера. Розділення ліпідів 

на фракції проводили з допомогою ТШХ в системі розчинників: 

гептан/діетиловий ефір/льодяна оцтова кислота (60:40:1, за 

об’ємом).Вміст ліпідів визначали за методом Марча і Венстейна.  

В присутності АРАР спостерігалося підвищення у 2,5 рази рівню 

диацилгліцеролів в клітинах. При цьому також спостерігалося 

зростаннявмісту триацигліцеролів на 35%. Внесення SP600125 до 

середовищаінкубації призводило до зниження цих показників до 

висхідного рівня. Значне, багаторазове підвищення диацилгліцеролів 

може бути зумовлене активацією гліцерол-3-фосфатацилтрансферази. 

Відомо, що активація JNK стимулює її транслокацію до мітохондрій та 

гальмує процеси окислення жирних кислот у мітохондріях.  

Таким чином, отримані дані свідчать про те, що надлишок вільних 

жирних кислот використовується  на синтез нейтральних ліпідів, яке, в 

свою чергу, впливає на процес сигнальної трансдукції та може стати 

ключовим етапом у патогенезі резистентності до інсуліну. Використання 

специфічного інгібітору JNKSP600125 відміняє негативні ефекти JNK на 

клітини печінки, перешкоджає накопиченню нейтральних ліпідів, і, таким 

чином, сприяє нормалізації  процесів сигнальної трансдукції у ізольованих 

клітинах печінки щурів. 
 


