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N-кінцеві кінази c-Jun (JNK), як члени сімейства активованих міто-

геном протеїнкіназ (MAPK), опосередковують реакції еукаріотичних 

клітин на широкий спектр стресових сигналів. Вони регулюють важ-
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ливі фізіологічні процеси, включаючи проліферацію та диференціацію 

клітин, ембріональний розвиток організмів, та шляхи апоптозу / вижи-

вання клітин [1]. Оскільки активація JNK описана як ключовий фактор 

у патогенезі таких захворювань, як ревматоїдний артрит, дукровий 

діабет 2 типу, вірусних захворювань та малігнізації клітин, можливість 

інгібування активності цього ферменту є перспективним напрямком у 

терапії зазначених вище станів. На цей час, ведеться активний пошук 

інгібіторів JNK з метою їх подальшого використання у терапії [2]. Про-

те використання інгібіторів JNK потребує ще додаткових досліджень з 

метою з’ясування їх впливу на метаболічні процеси. 

Відомо, що цераміди беруть участь в утворенні рафтів, а також при-

гнічує проліферацію й стимулює диференціювання й апоптоз клітин, у 

той час як продукти його гликозилювання (глюкозил- і лактозилцерамі-

ди, а також деякі гангліозиди), навпаки, стимулюють ріст і сприяють 

виживанню клітин [3]. Сфінгозин і цераміди можуть призводити до 

арешту клітинного циклу, і беруть участь в рецептор-залежному апоп-

тозі, тоді як сфінгозин-1-фосфат сприяє підтримці клітини під час поді-

лу за рахунок пригнічення диференціювання і сприяє виживанню клі-

тин [4]. Проте взаємний вплив JNK-опосередкованого сигнального 

шляху та метаболізму сфінголіпідів до цього часу не досліджені. 

Метою роботи було вивчення вмісту сфінголіпідів у ізольованих 

гепатоцитах щурів  

Гепатоцити виділяли з печінки щурів вагою 190-220 г за методом 

Сеглена. В середовище інкубації вносили 10 мкмоль ацетамінофену 

(АРАР) у якості активатору JNK. В окремих випадках за 10 хвилин до 

внесення АРАР гепатоцити передінкубували з 10 мкмоль SP600125 

(інгібітор JNK). Реакцію зупиняли на холоду, ліпіди екстрагували за 

методом Блайя і Дайера. Розділення ліпідів на фракції проводили з 

допомогою ТШХ в системі розчинників: І – диетиловий ефір, ІІ – 

хлороформ:метанол:Н2О (40:10:1, за об’ємом). Вміст ліпідів визнача-

ли за методом Марча і Венстейна. Дані були оброблені статистично. 

В присутності АРАР спостерігалося підвищення у 1,53 рази рівню 

церамідів (Цер) в клітинах. При цьому також спостерігалося зниження 

вмісту сфінгомієліну (СФМ) в 1,27 рази. Внесення SP600125 до сере-

довища інкубації призводило до підвищення вмісту СФМ в 1,18 рази 

та зниження вмісту Цер у 1,64 рази. Накопичення Цер при внесенні 

АРАР не є результатом інгібуванням сфінгомієлінсинтази, оскільки 

при цьому спостерігалося значне накопичення диацилгліцеролу. Кис-

ла сфінгомієліназа гідролізує СФМ до Цер та фосфорилхоліну. Моле-

кули Цер спонтанно взаємодіють між собою і утворюють мембранні 
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домени та великі збагачені Цер платформи, які беруть участь в утво-

ренні сигнальних молекул та сигнальній трансдукці [5]. Найвірогід-

ніше, головною мішенню JNK є кисла сфінгомієліназа, яка залучена 

до функціонування сфінголіпід-залежної сигнальної системи. 

У м’язових клітинах Цер пригнічують передачу сигналів інсуліну за 

допомогою двох механізмів: швидкого механізму, спрямованого до 

Akt та довгострокового механізми, що включають осі PKR / JNK [6]. 

Таким чином, отримані дані свідчать про те, що JNK впливає на 

формування клітинного спектру сфінголіпідів. Накопичення Цер за 

умов активації JNK може посилювати резистентність клітин до інсу-

ліну. Нормалізація вмісту сфінголіпідів за умов використання інгібі-

тору JNK свідчить про перспективність його застосування з метою 

корекції ІР. 
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