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Резюме
Актуальность. При артериальной гипертензии (АГ) диастолическая дисфункция (ДД) левого желу-

дочка (ЛЖ) вносит основной вклад в развитие сердечной недостаточности, поэтому лечение ДД является 
актуальной задачей. Показано участие JNK-зависимого пути в процессе ремоделирования миокарда при 
АГ. цель исследования — изучить влияние курсового введения ингибитора c-Jun N-терминальной ки-
назы (JNK) натриевой соли 11H-индено [1,2-b]хиноксалин-11-он-оксима (IQ-1S) на показатели сердечной 
деятельности у крыс SHR в период стабильной АГ и формирования у них признаков ДД. Материалы 
и методы. Опыты проведены на 5 нормотензивных крысах линии Wistar–Kyoto (WKY) и 10 спонтанно 
гипертензивных крысах линии SHR; в эксперименты включали животных, достигших возраста 12 недель. 
IQ-1S вводили крысам SHR опытной группы (n = 5) в течение 6 недель внутрижелудочно ежедневно в до-
зе 50 мг/кг. Крысы WKY контрольной группы (n = 5) и SHR контрольной группы (n = 5) получали экви-
объемное количество дистиллированной воды. Систолическое артериальное давление (САД) измеряли 
у бодрствующих животных до и после окончания курса введения IQ-1S. В конце курсового введения из-
меряли массу тела (МТ), массу ЛЖ (МЛЖ), регистрировали показатели сократимости ЛЖ (внутрисер-
дечный датчик). Результаты. До начала курсового введения IQ-1S и после его окончания значения САД 
у контрольных крыс SHR были выше соответствующих значений у крыс WKY на 30 % и 53 %. После 
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введения IQ-1S в дозе 50 мг/кг у крыс SHR наблюдались более низкие значения САД (на 13 %), индекса 
МЛЖ/МТ (на 5 %) и конечного диастолического давления в ЛЖ (на 40 %), по сравнению со значениями 
у контрольных крыс SHR. Заключение. Полученные результаты демонстрируют способность ингибитора 
JNK IQ-1S снижать артериальное давление, уменьшать гипертрофию миокарда и ослаблять формирова-
ние ДД сердца у крыс SHR в период стабильной АГ.

Ключевые слова: натриевая соль 11H-индено [1,2-b]хиноксалин-11-он-оксима, ингибитор JNK, ар-
териальная гипертензия, крысы SHR, гипертрофия миокарда, диастолическая дисфункция
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Abstract
background. In arterial hypertension (HTN), diastolic dysfunction (DD) of the left ventricle (LV) makes 

a major contribution to the development of heart failure, so the treatment of DD is an important task. The role 
of the JNK-dependent pathway in myocardial remodeling in HTN is shown. objective. To evaluate the effect 
of the new JNK inhibitor IQ-1S (11H-indeno [1,2-b]quinoxalin-11-one oxime sodium salt) on parameters of 
cardiac activity in SHR rats during the period of stable HTN and the formation of DD. design and methods. 
The experiments were carried out on 5 normotensive Wistar–Kyoto (WKY) rats and 10 spontaneously 
hypertensive rats (SHRs); the experiments included animals that reached the age of 12 weeks. IQ-1S (50 mg/kg) 
was administered intragastrically daily to the SHRs of the experimental group (n = 5) for 6 weeks. The WKY 
control animals (n = 5) and the SHRs (n = 5) received an equivolume amount of distilled water. Systolic blood 
pressure (SBP) was measured before and after the course of IQ-1S. At the end of the IQ-1S course, body 
mass (BM) and left ventricular mass (LVM) were evaluated, and contractile myocardial activity (intracardiac 
sensor) was recorded. Results. Before and after the IQ-1S course, the values of SBP in the control SHRs were 
higher than in WKY rats by 30 % and 53 %. After the administration of IQ-1S SHRs showed significantly 
lower SBP (by 13 %), the LVM/BM index (by 5 %) and the end-diastolic LV pressure (by 40 %) compared to 
the control SHRs. conclusions. Our results confirm the ability of the JNK inhibitor IQ-1S to reduce blood 
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pressure, myocardial hypertrophy and suppress the development of diastolic LV dysfunction in SHRs with 
the stable HTN.

Key words: 11H-indeno [1,2-b]quinoxalin-11-one oxime sodium salt, JNK inhibitor, hypertension, 
left ventricular pressure, SHR rats, myocardial hypertrophy, diastolic dysfunction
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Введение
При артериальной гипертензии (АГ) необхо-

димость поддерживать постоянный уровень цир-
куляции в условиях повышения общего перифе-
рического сопротивления вызывает формирование 
гипертрофии миокарда. Следствием гипертрофии 
миокарда является диастолическая дисфункция 
(ДД), которая проявляется в более медленном рас-
слаблении миокарда и в нарушении процесса на-
полнения полостей сердца кровью [1].

Механизмы, запускающие гипертрофию мио-
карда при АГ, связаны с активацией митоген-акти-
вируемых протеинкиназ [2], в частности, с повы-
шением фосфорилирования и активности c-Jun 
N-терминальной киназы (JNK) [3, 4]. Хотя большое 
число внутриклеточных сигнальных путей прини-
мает участие в формировании гипертрофии мио-
карда, накоплено значительное число доказательств 
в пользу того, что активация JNK принимает непо-
средственное участие в гипертрофическом ответе 
сердца как in vitro, так и in vivo [3]. Продемонстри-
ровано участие JNK-зависимого пути в процессе 
ремоделирования миокарда на культуре кардиомио-
цитов, у нокаутных мышей Mekk1 (-/-) [4], у крыс 
с различными моделями АГ [5, 6]. Считается, что 
ангиотензин-II- и эндотелин-1-опосредованная 
гипертрофия миокарда реализуется через актива-
цию JNK-зависимого пути [7, 8]. Участие JNK-
зависимого пути в процессе ремоделирования мио-
карда выявлено у крыс с различными моделями 
АГ — у спонтанно гипертензивных крыс линий 
SHR и SHRSP, гипертензивных крыс линии PHR 
[5, 6, 9].

Появляются данные о том, что некоторые анти-
гипертензивные препараты способны ограничивать 
ремоделирование миокарда и аорты за счет влияния 
на регуляцию JNK-сигнального пути [9, 10]. Напри-
мер, ингибитор ангиотензинпревращающего факто-
ра каптоприл при курсовом введении крысам SHR 
снижал артериальное давление, уменьшал отложение 
коллагена в интерстиции и периваскулярных сосудах, 
ослаблял накопление коллагена I и III типа в миокар-
де и при этом подавлял экспрессию мРНК и фосфо-
рилирование (активацию) митоген-активируемых 

протеинкиназ: ERK 1/2, JNK и p38 MAPK [11]. По-
добное действие могут проявлять и другие вещества, 
снижающие активацию JNK: флавоноид IcarisideII 
снижал артериальное давление, способствовал вос-
становлению функции сердца и ослаблял ремоде-
лирование желудочков сердца у крыс SHR за счет 
ингибирования активности митоген-активируемых 
протеинкиназ, в частности JNK [11]. Эти данные обо-
сновывают перспективность дальнейшего поиска со-
единений, ограничивающих ремоделирование мио-
карда среди ингибиторов JNK-сигнального пути.

Новый специфический ингибитор JNK IQ-1S, 
представляющий собой натриевую соль 11H-индено 
[1,2-b]хиноксалина-11-она, имеет высокое сродство 
к JNK и избирательность в отношении JNK3 [12, 
13]. В связи с этим целью нашего исследования 
была оценка влияния IQ-1S на показатели сердечной 
деятельности у спонтанно гипертензивных крыс ли-
нии SHR в период формирования у них признаков 
нарушения диастолической функции.

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 5 нормотензивных 

крысах линии Wistar–Kyoto (WKY) и 10 спонтанно 
гипертензивных крысах линии SHR категории SPF, 
полученных из вивария Института биоорганиче-
ской химии Российской академии наук (Пущино, 
Россия); в эксперименты включали животных, 
достигших возраста 12 недель. В виварии «НИИ-
ФиРМ им. Е. Д. Гольдберга» ФГБНУ «Томский 
НИМЦ РАН» животные содержались в неполной 
барьерной системе при следующих параметрах 
окружающей среды: температура — 20–24 ºС, от-
носительная влажность воздуха — 50 ± 20 %, воз-
духообмен 12–15 объемов помещения в час, свето-
вой режим — 12:12 часов. Содержание животных 
осуществлялось в соответствии с правилами, из-
ложенными в Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных (Страсбург, 1986). Про-
токол исследования утвержден комиссией по кон-
тролю за содержанием и использованием лабора-
торных животных «НИИФиРМ им. Е. Д. Гольд-
берга» ФГБНУ «Томский НИМЦ РАН» (протокол 
№ 130092017 от 08.09.2017).
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Животные были разделены на группы: WKY 
контроль (n = 5), SHR контроль (n = 5) и SHR + 
IQ-1S (n = 5). IQ-1S вводили в дозе 50 мг/кг в виде 
суспензии в 1 мл дистиллированной воды ежеднев-
но внутрижелудочно в течение 6 недель. Контроль-
ные животные получали эквиобъемное количество 
дистиллированной воды. Последнее введение осу-
ществляли за 3 часа до измерения исследуемых 
показателей.

Исследование проводили с использованием высо-
коскоростной системы сбора данных MP150 (Biopac 
Systems, Inc., США) с программным обеспечением 
AcqKnowledge 4.2 for MP150 и подключенными к ней 
блоком неинвазивного измерения давления у ненар-
котизированных (бодрствующих) мелких лабора-
торных животных NIBP200A (Biopac Systems, Inc., 
США) и блоком для измерения давления MPMS200 
(OpSens, Канада) с микродатчиком TSD282. Систо-
лическое артериальное давление (САД) измеряли 
у бодрствующих крыс. Сократительную функцию 
сердца исследовали у наркотизированных крыс. 
В качестве вводного наркоза использовали диэти-
ловый эфир, базовый наркоз — тиопентал натрия 
внутривенно в дозе 25 мг/кг/час. Датчик вводили 
в полость левого желудочка (ЛЖ) сердца через пра-
вую общую сонную артерию. Регистрировали сле-
дующие параметры: частоту сердечных сокращений, 
систолическое давление в ЛЖ, конечное диастоличе-
ское давление в ЛЖ, минимальное давление в ЛЖ, 
максимальную скорость нарастания (+dP/dt) и сни-
жения (-dP/dt) давления в ЛЖ. В конце эксперимента 
животные подвергались эвтаназии передозировкой 
наркоза, затем у них забирали сердце, отпрепаровы-
вали и взвешивали ЛЖ.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ Statistica 6.0. Данные представлены 
в виде M ± SEM, где M — среднее значение, SEM — 
стандартная ошибка среднего значения. Для оценки 
значимости межгрупповых различий использовали 
непараметрические критерии Краскела–Уоллиса 
и Манна–Уитни.

Результаты
До начала исследования и после его окончания 

значения САД у контрольных крыс SHR были вы-
ше соответствующих значений у крыс WKY на 30 % 
и 53 % (p = 0,001 и p = 0,001) (рис.). У крыс SHR кон-
трольной и опытной групп до начала введения IQ-1S 
отсутствовали статистически значимые различия 
между исходными значениями САД. Исходные зна-
чения САД в контрольной группе крыс SHR не от-
личались от значений этого показателя к концу ис-
следования, что указывает на наличие стабильной АГ 
у крыс SHR в данной возрастной группе. После кур-
сового введения IQ-1S у крыс SHR выявлены более 
низкие (на 13 %; p = 0,004) значения САД (рис.).

К концу эксперимента у крыс SHR контрольной 
группы наблюдались большие значения массы ЛЖ 
(МЛЖ) (на 17 %; p = 0,001) и индекса ЛЖ/массы 
тела (МТ) (на 33 %; p = 0,001) по сравнению с кон-
трольными крысами WKY, что свидетельствует 
о развитии гипертрофии миокарда (табл.). У крыс 
SHR опытной группы индекс ЛЖ/МТ был ниже 
(на 5 %; p = 0,009) значения этого показателя у крыс 
SHR контрольной группы (табл.).

У контрольных крыс SHR по сравнению с кры-
сами WKY к концу эксперимента были также от-

Рисунок. Влияние IQ‑1S (ежедневно внутрижелудочно в течение 6 недель) 
на систолическое артериальное давление у бодрствующих крыс SHR

Примечание: По оси ординат — систолическое артериальное давление; по оси абсцисс — возраст крыс. WKY — нормо-
тензивные крысы; SHR — спонтанно гипертензивные крысы; * — p < 0,05 по сравнению со значениями у крыс WKY; + — p < 
0,05 по сравнению со значениями у контрольных крыс SHR.
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мечены более высокие значения систолического 
давления в ЛЖ (на 37 %; p = 0,001), конечного диа-
столического давления (в 2,1 раза; p = 0,04), +dP/dt 
(на 25 %; p = 0,01) и –dP/dt (на 35 %; p = 0,006) (табл.). 
При этом различия минимального давления в ЛЖ 
носили качественный характер: –0,3 ± 0,8 у крыс 
WKY и +2,7 ± 1,5 у контрольных крыс SHR (табл.). 
Наблюдаемые сдвиги исследуемых показателей 
у контрольных крыс SHR можно охарактеризовать 
как нарушение диастолической функции ЛЖ, кото-
рое является одним из наиболее ранних признаков 
поражения сердца при АГ.

После курсового введения IQ-1S у крыс SHR 
в опытной группе выявлены более низкие значения 
систолического давления в ЛЖ (на 8 %; p = 0,048) 
и конечного диастолического давления в ЛЖ 
(на 40 %; p = 0,044) по сравнению со значениями 
у крыс SHR в контрольной группе (табл.).

Обсуждение
ДД присутствует у большинства пациентов с АГ 

и является ранним маркером повреждения сердеч-
ной мышцы при этом заболевании [14, 15]. ДД свя-
зана с развитием сердечной недостаточности и по-
вышенной смертностью при АГ [16, 17]. В связи 
с этим лечение ДД является актуальной задачей [18]. 
Считается, что применение средств-корректоров ДД 
должно содействовать регрессу гипертрофии ЛЖ, 
ослаблению жесткости сердечной мышцы, улуч-
шению растяжимости миокарда и его наполнения 
кровью во время диастолы [19, 20].

На этапе доклинического исследования при по-
иске молекул, перспективных в качестве средств 
коррекции ДД сердца, активно используют линей-
ных животных с моделями АГ, так как у этих живот-
ных выявлено участие JNK-зависимого сигнального 
пути в ремоделировании сердца. Так, по сравнению 
с нормотензивными крысами линии Wistar–Kyoto, 
у спонтанно гипертензивных крыс линии SHRSP 
активность JNK в ЛЖ была значительно выше уже 
в фазе легкой гипертензии, еще до развития явле-
ний гипертрофии ЛЖ, что свидетельствует о ран-
нем включении JNK-зависимого сигнального пути 
в процесс ремоделирования миокарда [5]. В воз-
расте 12–13 недель у гипертензивных крыс линии 
PHR активность JNK была более чем в 2 раза выше, 
по сравнению с аналогичным показателем у кон-
трольных нормотензивных крыс линии PNR [6]. 
При этом количество активированной JNK в ткани 
ЛЖ значительно превышало ее количество в ткани 
правого желудочка.

По мнению Y. Wu и соавторов (2018) [11], ис-
пользованные нами в исследовании крысы SHR яв-
ляются идеальной моделью для изучения патогенеза 
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первичной гипертензии, так как крысы этой линии 
воспроизводят многие основные звенья патогенеза 
АГ у людей [21]. В частности, у крыс SHR проявля-
ется отчетливый феномен ДД, характеризующийся 
нарушением расслабления миокарда, увеличением 
жесткости ЛЖ и повышением диастолического дав-
ления [22], что связывают с увеличением толщины 
стенки миокарда и фиброзом [23]. Проведенная 
нами оценка МЛЖ и показателей сократимости 
ЛЖ подтверждает ранее полученные данные у жи-
вотных данной линии [22]. По сравнению с нор-
мотензивными животными линии WKY у крыс 
SHR выявлено существенное повышение индекса 
ЛЖ/МТ и конечного диастолического давления 
в ЛЖ сердца. Для цели настоящего исследования 
важно, что на этой модели АГ доказано участие 
JNK-зависимого сигнального пути в процессе ре-
моделирования миокарда [11].

Нами впервые продемонстрирована способ-
ность нового ингибитора JNK IQ-1S при курсовом 
введении сдерживать возрастание массы ЛЖ, сни-
жать индекс МЛЖ/МТ и конечное диастолическое 
давление в ЛЖ, по сравнению со значениями у кон-
трольных крыс SHR. Эти эффекты могут рассма-
триваться как ослабление ДД миокарда. Полагаем, 
что ограничение развития ДД у крыс SHR после 
курсового введения IQ-1S связано с выявленной 
способностью соединения тормозить развитие ги-
пертрофии миокарда. Полученные результаты яв-
ляются дополнительным доказательством участия 
JNK-зависимого сигнального пути в процессе ре-
моделирования миокарда при АГ.

После курсового применения ингибитора 
JNK IQ-1S зарегистрировано умеренное, но зако-
номерное снижение как систолического давления 
у бодрствующих крыс SHR, так и систолического 
давления в ЛЖ. Возможным механизмом антиги-
пертензивного эффекта IQ-1S является прямой ва-
зодилататорный эффект соединения, продемонстри-
рованный in vitro на деэндотелизованных отрезках 
грудной аорты крыс Wistar [24].

Заключение
Ингибитор JNK IQ-1S при курсовом 6-недельном 

введении в дозе 50 мг/кг внутрижелудочно спонтан-
но гипертензивным крысам линии SHR в период 
стабильной АГ уменьшает гипертрофию миокарда 
и ослабляет признаки ДД сердца.
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