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АНОТАЦІЯ 

 

Романцева Т.О. Метаболічні розлади сльозових залоз за умов 

формування системної запальної відповіді та їх корекція модуляторами 

специфічних факторів транскрипції. – Кваліфікаційна наукова праця на 

правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина». – Полтавський державний медичний 

університет МОЗ України, Полтава, 2026; Полтавський державний 

медичний університет МОЗ України, Полтава, 2026. 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясуванні закономірностей впливу 

специфічних і природних модуляторів редокс-чутливих факторів 

транскрипції (інгібіторів NF-κB та індукторів сигнального шляху Nrf2 – 

антиоксидант респонсивний елемент) у патогенезі метаболічних розладів 

сльозових залоз щурів за умов відтворення ліпополісахарид (ЛПС)-

індукованої системної запальної відповіді (СЗВ). 

Експерименти виконані на 42 білих щурах-самцях лінії Вістар масою 

220-250 г. Використовували експериментальні, біохімічні, та математико-

статистичні методи дослідження. 

Виявлено, що внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду 

Salmonella typhi щурам викликає розвиток системної запальної відповіді, 

що підтверджується підвищенням вмісту церулоплазміну в сироватці крові 

на 66.8% (P < 0.001) та зростанням концентрації вторинних продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів (ТБК-реактантів) на 113% (P < 0.001). 

Після інкубації в прооксидантному середовищі вміст ТБК-реактантів та їх 

приріст збільшилися на 111% (P < 0.001), що свідчить про виражене 

зниження антиоксидантного потенціалу крові та зростання 

прооксидантного навантаження. У сироватці крові також відзначається 

зростання загальної активності NO-синтази на 208% (P < 0.001), головним 
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чином за рахунок індуцибельної ізоформи (збільшення на 214%, P < 0.001), 

тоді як аргіназна активність знижувалася на 37.8% (P < 0.01), що свідчить 

про домінування прозапального шляху метаболізму L-аргініну. 

У тканинах сльозових залоз щурів на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

спостерігалося підвищення загального фонового генерування 

супероксидного аніон-радикала на 75.2% (P < 0.001), зокрема за рахунок 

зростання його продукції NADPH-залежними мікросомальними 

монооксигеназами (на 64.6%, P < 0.001), мітохондріальним електронно-

транспортним ланцюгом (на 70.3%, P < 0.001) та NADPH-оксидазою 

лейкоцитів (на 131% (P < 0.001). Загальна активність NO-синтази в 

гомогенаті сльозових залоз зростала на 87.5% (P < 0.001), причому 

індуцибельна ізоформа збільшувалась на 101% (P < 0.001)), тоді як 

активність конститутивної ізоформи знижувалась на 56.9% (P < 0.001), а її 

індекс спряження – на 73.6% (P < 0.001). Також встановлено зниження 

активності орнітиндекарбоксилази на 39,6% (P < 0.05), зростання 

концентрації пероксинітритів на 211% (P < 0.001) та S-нітрозотіолів на 

23.4% (P < 0.001).  

Введення специфічних модуляторів редоксчутливих факторів 

транскрипції – інгібітора активації NF-κB піролідиндитіокарбамату амонію 

та індуктора сигнального шляху Nrf2 – антиоксидант респонсивний 

елемент диметилфумарату – на тлі ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді суттєво обмежує показники останньої: достовірно 

знижує вміст церулоплазміну в сироватці крові тварин на 30.9 і 32.4% 

(P < 0.001) відповідно, інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів (при 

зростанні антиоксидантного потенціалу) у крові тварин, загальну 

активність NO-синтази в сироватці крові щурів на 58.8% (P < 0.001), 

насамперед за рахунок пригнічення індуцибельної ізоформи ферменту. 

Водночас у сироватці крові підвищувалася аргіназна активність – на 34.8% 

(P < 0.001) під дією піролідиндитіокарбамату амонію та на 39.1% 

(P < 0.001) під дією диметилфумарату. 
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Піролідиндитіокарбамат амонію та диметилфумарат ефективно 

коригують індуковані системною запальною відповіддю порушення у 

сльозових залозах, достовірно знижуючи загальний фон продукції 

супероксидного аніон-радикала (на 39.4 і 34.8% відповідно, Р<0.001), 

активність індуцибельної NO-синтази (на 36.6 і 23.6%, Р<0.001), а також 

вміст пероксинітритів (на 62.0 і 62.8%, Р<0.001) та низькомолекулярних S-

нітрозотіолів (на 16.8%, Р<0.001, і 10.5%, Р<0.05). Обидві сполуки 

підвищують спряженість конститутивної ізоформи NO-синтази, сприяють 

відновленню активності орнітиндекарбоксилази у тканинах сльозових 

залоз. 

Введення природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2 кверцетину і сульфорафану щурам із ліпополісахарид-індукованою 

системною запальною відповіддю вірогідно знижує вміст церулоплазміну 

в сироватці крові тварин на 29.3 і 29.7% (P < 0.001) відповідно, 

інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів (при зростанні 

антиоксидантного потенціалу) у крові тварин, сприяє відновленню 

активності ферментів метаболізму L-аргініну у сльозових залозах. Обидві 

сполуки знижували загальну активність NO-синтази переважно за рахунок 

інгібування індуцибельної ізоформи: активність iNOS у тканинах 

зменшувалась на 49.7% (P < 0.001) при введенні кверцетину та на 46.4% 

(P < 0.001) при введенні сульфорафану.  

Кверцетин і сульфорафан сприяють зменшенню оксидативно-

нітрозативного стресу у сльозових залозах щурів із СЗВ. Так, загальний 

фон продукції супероксидного аніон-радикала зменшувався на 44.4 і 31.3% 

відповідно (Р<0.001), активність індуцибельної NO-синтази (на 40.5 і 

33.7%, Р<0.001), а також вміст пероксинітритів (на 65.4 і 60.1%, Р<0.001) 

та S-нітрозотіолів (на 16.8%, Р<0.01, і 13.7%, Р<0.05). Окрім того, обидві 

сполуки забезпечували зростання активності орнітиндекарбоксилази у 

тканинах сльозових залоз: на 36.5% (Р<0.05) під дією кверцетину та на 

58.9% (Р<0.02) під дією сульфорафану, що свідчить про активацію 
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проліферативного напрямку метаболізму L-аргініну й поліпшення трофіки 

тканин. Обидві сполуки підвищують спряженість конститутивної ізоформи 

NO-синтази у тканинах сльозових залоз. 

Диметилфумарат і сульфорафан, як індуктори Nrf2, не лише 

пригнічують індуцибельну NO-синтазу, але й активують конститутивну 

ізоформу цього ферменту у сльозових залозах щурів із СЗВ, що свідчить 

про ширший відновлювальний потенціал цих сполук.. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше встановлено, що 

внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду Salmonella typhi щурам 

призводить до розвитку метаболічних ушкоджень у сльозових залозах, які 

супроводжуються активацією індуцибельної NO-синтази, пригніченням 

аргіназного та орнітиндекарбоксилазного шляху обміну L-аргініну, 

підвищеним утворенням активних форм оксигена та нітрогену та 

порушенням антиоксидантного потенціалу. Отримані дані дістали 

подальшого розвитку завдяки вивченню ролі редоксчутливих факторів 

транскрипції NF-κB і Nrf2 у регуляції цих порушень. 

Уперше показано, що як специфічні (піролідиндитіокарбамат амонію 

та диметилфумарат), так і природні (кверцетин та сульфорафан) 

модулятори транскрипційних факторів NF-κB і Nrf2 виявляють потенціал 

до відновлення метаболізму L-аргініну та зменшення проявів оксидативно-

нітрозативного стресу у сльозових залозах при системній запальній 

відповіді.  

Вперше доведено, що ці сполуки ефективно знижують надмірне 

утворення супероксидного аніон-радикала, пероксинітритів, S-

нітрозотіолів, сприяють відновленню активності орнітиндекарбоксилази та 

спряженості cNOS.  

Показано, що диметилфумарат і сульфорафан, як індуктори Nrf2, не 

лише пригнічують у сльозових залозах щурів із СЗВ індуцибельну NO-

синтазу, але й активують у них конститутивну ізоформу цього ферменту, 

що свідчить про ширший відновлювальний потенціал цих сполук. 
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Практичне значення одержаних результатів. Одержані результати 

розширюють уявлення про патогенетичні механізми метаболічних 

порушень у сльозових залозах за умов СЗВ, зокрема через дисбаланс між 

прооксидантними системами та метаболізмом L-аргініну.  

Результати дослідження можуть бути використані як 

експериментальне обґрунтування для подальшої розробки нових напрямів 

фармакотерапії запальних ушкоджень екзокринних залоз, зокрема з метою 

зменшення проявів оксидативно-нітрозативного стресу. Дані щодо впливу 

природних сполук відкривають перспективи для створення 

профілактичних і терапевтичних засобів на основі флавоноїдів і 

ізотіоціанатів для застосування при патології, що супроводжується СЗВ і 

редокс-дисбалансом. 

Одержано реєстраційну картку технології (РКТ) «Технологія 

експериментального моделювання системної запальної відповіді» 

(державний реєстраційний № 0625U000025). 

Ключові слова: сльозові залози, око, запалення, ліпополісахарид, 

транскрипційні фактори NF-κB і Nrf2, окисно-нітрозативний стрес, 

пероксидне окиснення ліпідів, антиоксидантна система, оксид азоту, 

нітрит-іони, NO-синтаза, піролідиндитіокарбамат амонію, кверцетин 

(корвітин), сульфорафан, щури. 
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SUMMARY 

Romantseva T.O. Metabolic disorders of the lacrimal glands under 

conditions of systemic inflaquammatory response formation and their correction 

by modulators of specific transcription factors. – Qualification scientific work 

(manuscript). 

Dissertation for a Doctor of Philosophy Degree, Specialty “Medicine”. – 

Poltava State Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Poltava, 2026; 

Poltava State Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Poltava, 2026.  

The dissertation presents a theoretical generalization and solution to a 

scientific problem aimed at elucidating the patterns of influence exerted by 

specific and natural modulators of redox-sensitive transcription factors, namely, 

NF-κB inhibitors and Nrf2–ARE (antioxidant response element) pathway 

inducers, in the pathogenesis of metabolic disorders of the lacrimal glands in 

rats under conditions of lipopolysaccharide (LPS)-induced systemic 

inflammatory response (SIR). 

Experiments were conducted on 42 male Wistar rats weighing 220–250 g. 

Experimental, biochemical, and mathematical‑statistical research methods were 

applied. 

The study found that intraperitoneal administration of Salmonella typhi 

lipopolysaccharide to rats induced the development of a systemic inflammatory 

response, as evidenced by a 66.8% increase in serum ceruloplasmin level (P < 

0.001) and a 113% increase in lipid peroxidation secondary products, 

specifically thiobarbituric acid–reactive substances (TBA-RS) (P < 0.001). 

After incubation in a pro‑oxidant medium, the TBARS content and their 

increment increased by 111% (P < 0.001), which indicates a marked reduction in 

the antioxidant potential of the blood and an increase in pro‑oxidant load. In 

serum, total NO‑synthase activity also elevated by 208% (P < 0.001), mainly due 

to the inducible isoform (increase by 214%, P < 0.001), whereas arginase 

activity lowered by 37.8% (P < 0.01), indicating dominance of the 

pro‑inflammatory L‑arginine metabolic pathway. 
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In the lacrimal gland tissues of rats under conditions of LPS-induced 

systemic inflammatory response (SIR), a 75.2% increase in basal superoxide 

anion radical generation was observed (P < 0.001). This increase was primarily 

attributed to enhanced activity of NADPH-dependent microsomal reductases 

(64.6%, P < 0.001), the mitochondrial electron transport chain (70.3%, P < 

0.001), and leukocyte NADPH oxidase (131%, P < 0.001). Total NO-synthase 

activity in lacrimal gland homogenates increased by 87.5% (P < 0.001), with 

inducible NOS activity rising by 101% (P < 0.001), whereas constitutive 

isoform activity decreased by 56.9% (P < 0.001), and its coupling index 

declined by 73.6% (P < 0.001). In addition, a 39.6% reduction in ornithine 

decarboxylase activity was observed (P < 0.05), along with a 211% increase in 

peroxynitrite level (P < 0.001) and a 23.4% increase in S-nitrosothiol content (P 

< 0.001).  

Administration of specific modulators of redox-sensitive transcription 

factors, namely, the NF-κB activation inhibitor ammonium pyrrolidine 

dithiocarbamate and the inducer of the Nrf2 signaling pathway (antioxidant 

response element) dimethyl fumarate, under conditions of lipopolysaccharide-

induced systemic inflammatory response significantly attenuated its 

manifestations. Specifically, serum ceruloplasmin levels in animals were 

significantly reduced by 30.9% and 32.4%, respectively (P < 0.001), along with 

a decrease in the intensity of lipid peroxidation (accompanied by an increase in 

antioxidant potential) in the blood. In addition, total nitric oxide synthase 

activity in rat serum decreased by 58.8% (P < 0.001), primarily due to 

suppression of the inducible isoform of the enzyme. At the same time, serum 

arginase activity increased by 34.8% (P < 0.001) following administration of 

ammonium pyrrolidine dithiocarbamate and by 39.1% (P < 0.001) following 

dimethyl fumarate treatment. 

Ammonium pyrrolidinedithiocarbamate and dimethyl fumarate effectively 

correct the disturbances in the lacrimal glands induced by systemic 

inflammatory response, significantly reducing total background superoxide 
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anion radical production (by 39.4% and 34.8% respectively, P < 0.001), 

inducible NO‑synthase activity (by 36.6% and 23.6% respectively, P < 0.001), 

as well as peroxynitrite content (by 62.0% and 62.8% respectively, P < 0.001) 

and low‑molecular S‑nitrosothiol levels (by 16.8%, P < 0.001, and 10.5%, 

P < 0.05). Both compounds increased coupling of the constitutive NO‑synthase 

isoform, promoted recovery of ornithine decarboxylase activity in the lacrimal 

gland tissues. 

Administration of the natural modulators of the NF‑κB and Nrf2 

transcription factors, quercetin and sulforaphane, to rats with 

lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response significantly 

reduced serum ceruloplasmin levels by 29.3% and 29.7%, respectively (P < 

0.001), as well as the intensity of lipid peroxidation in the blood, accompanied 

by an increase in antioxidant potential, and promoted restoration of the activity 

of L-arginine metabolism enzymes in the lacrimal glands. Both compounds 

reduced total nitric oxide synthase activity predominantly through inhibition of 

the inducible isoform: iNOS activity in tissues was reduced by 49.7% (P < 

0.001) following quercetin administration and by 46.4% (P < 0.001) following 

sulforaphane administration. 

Quercetin and sulforaphane contributed to the reduction of oxidative–

nitrosative stress in the lacrimal glands of rats with SIR. Specifically, basal 

superoxide anion radical production decreased by 44.4% and 31.3% respectively 

(P < 0.001), inducible NO‑synthase activity by 40.5% and 33.7% respectively 

(P < 0.001), as well as peroxynitrite content by 65.4% and 60.1% respectively 

(P < 0.001), and S‑nitrosothiol levels by 16.8% (P < 0.01) and 13.7% (P < 0.05) 

respectively. Moreover, both compounds ensured an increase in ornithine 

decarboxylase activity in the lacrimal gland tissues: by 36.5% (P < 0.05) under 

quercetin and by 58.9% (P < 0.02) under sulforaphane, which indicates 

activation of the proliferative branch of L‑arginine metabolism and 

improvement of tissue trophism. Both compounds increased the coupling of the 

constitutive NO‑synthase isoform in the lacrimal gland tissues. 



 10 
Dimethyl fumarate and sulforaphane, as Nrf2 inducers, not only 

suppressed inducible NO‑synthase, but also activated the constitutive isoform of 

this enzyme, which indicates their broader restorative potential. 

Scientific novelty of the obtained results. This study is the first to have 

established that intraperitoneal administration of Salmonella typhi 

lipopolysaccharide to rats leads to metabolic damages in the lacrimal glands, 

which are accompanied by activation of inducible NO‑synthase, suppression of 

the arginase and ornithine decarboxylase pathways of L‑arginine metabolism, 

increased generation of reactive oxygen and nitrogen species, and impaired 

antioxidant potential. The obtained data were further developed through the 

investigation of the role of redox‑sensitive transcription factors NF‑κB and Nrf2 

in regulation of these disturbances. 

For the first time, it has been shown both specific (ammonium 

pyrrolidinedithiocarbamate and dimethyl fumarate) and natural (quercetin and 

sulforaphane) modulators of NF‑κB and Nrf2 transcription factors exhibit 

potential to restore L‑arginine metabolism and reduce manifestations of 

oxidative–nitrosative stress in the lacrimal glands during systemic inflammatory 

response. 

For the first time, this study has revealed that these compounds effectively 

reduce excessive production of superoxide anion radicals, peroxynitrites, and S-

nitrosothiols, and promote restoration of ornithine decarboxylase activity and 

cNOS coupling. It has been shown that dimethyl fumarate and sulforaphane as 

Nrf2 inducers not only inhibit iNOS but also activate the constitutive isoform, 

indicating their broader restorative potential. 

Practical significance of the obtained results. The obtained results 

expand current understanding of the pathogenetic mechanisms underlying 

metabolic disturbances in the lacrimal glands under conditions of systemic 

inflammatory response (SIR), particularly those associated with an imbalance 

between pro-oxidant systems and L-arginine metabolism. The findings may 

serve as an experimental basis for the further development of new 
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pharmacotherapeutic approaches to the treatment of inflammatory damage to 

exocrine glands, specifically aimed at reducing manifestations of oxidative and 

nitrosative stress. Data on the effects of natural compounds open prospects for 

the development of preventive and therapeutic agents based on flavonoids and 

isothiocyanates for use in pathologies accompanied by systemic inflammatory 

response and redox imbalance.  

A technology registration card (TRC) “Technology for experimental 

modeling of systemic inflammatory response” (state registration 

№ 0625U000025) was obtained. 

Keywords: lacrimal glands, eye, inflammation, lipopolysaccharide, 

transcription factors NF-κB and Nrf2, oxidative-nitrosative stress, lipid 

peroxidation, antioxidant system, nitric oxide, nitrite ions, NO synthase, 

ammonium pyrrolidinedithiocarbamate, quercetin (Corvitin), sulforaphane, rats. 
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ТБК – тіобарбітурова кислота 

AGEs – кінцеві продукти глікації (англ. Advanced Glycation End Products)  

ARE – антиоксидант-респонсивний елемент (англ. Antioxidant Response 

Element) 

JAK/STAT – сигнальний шлях (англ. Janus kinase/signal transducer and 

activator of transcription) 

IFN – інтерферон 

IKK – IκB-кіназний комплекс (англ. IκB-kinase complex) 

IL – інтерлейкін 

MAPK – мітоген-активована протеїнкіназа (англ. Mitogen-activated protein 

kinase) 

NADH – нікотинамідаденіндинуклеотид відновлений 

NADPH – нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат відновлений 

NF-κB – транскрипційний ядерний фактор κB (англ. Nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells) 

NOS (cNOS, iNOS) – синтази нітроген моноксиду (конститутивні та 

індуцибельна ізоформи) 

Nrf2 – транскрипційний фактор (Nuclear factor erythroid 2–related factor 2) 

RAGE – рецептор до AGEs (англ. Receptor for Advanced Glycation End 

Products)  



 20 
SIRS – синдром системної запальної відповіді (Systemic inflammatory 

response syndrome) 

Sirt – сіртуїн 

STAT – сигнальний білок і активатор транскрипції (Signal transducer and 

activator of transcription) 

TFs – транскрипційні фактори 

TLR – Toll-подібний рецептор 

TNF – фактор некрозу пухлини 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Сльозова залоза є основним джерелом водного 

шару сльозової плівки, що живить та захищає поверхню ока. Зменшення 

або відсутність секреції сльозових залоз є основною причиною синдрому 

сухого ока, що розглядається як запальний розлад, який вражає поверхню 

ока та сльозову залозу. У деяких патологічних випадках сльозова залоза 

може стати мішенню імунної системи та виявляти ознаки запалення [281]. 

Механізми, що призводять до дисфункції сльозової залози, ще 

недостатньо вивчені. Апоптоз, вироблення автоантитіл, гормональний 

дисбаланс, зміни в сигнальних молекулах, нейронна дисфункція та 

підвищення рівня прозапальних цитокінів були запропоновані як можливі 

медіатори недостатності сльозових залоз при різних захворюваннях. 

Постійно розширюється список хвороб внутрішніх органів та обміну 

речовин, які мають тісний зв'язок з патологією сльозових залоз і розвитком 

синдрому сухого ока (особливе місце серед них займає метаболічний 

синдром, цукровий діабет 2-го типу, синдром системної запальної відповіді 

– SIRS) [202, 213, 236]. Більшість із цих хвороб містить системну запальну 

відповідь (СЗВ) як провідну ланку патогенезу [170, 274]. 

Оскільки розвиток SIRS нерідко супроводжує травматичні та опікові 

ураження військового часу, профілактика та своєчасне лікування 

патогенетично пов’язаних з ним розладів сльозових залоз та ксерофтальмії 

має особливе значення для реабілітації поранених та їх повернення у зону 

бойових дій [110]. 

Примітно, що дисфункція сльозових залоз та розвиток синдрому 

сухого ока нерідко діагностуються у ветеранів, які страждають на 
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посттравматичний стресовий розлад [83, 91, 92], розвиток якого, за 

сучасними уявленнями, також асоційований з СЗВ [188, 230]. 

Останнім часом показано, що розвиток окисно-нітрозативного стресу 

як універсального механізму пошкодження сльозових залоз, у першу чергу 

регулюється активністю таких функціонально антагоністичних 

транскрипційних факторів, як NF-κB і Nrf2 [79]. В експерименті на білих 

щурах було підтверджено роль сигнальних шляхів NF-κB та Nrf2/ARE у 

розвитку оксидативно-нітрозативного стресу в слинних залозах за умов 

відтворення ЛПС-індукованої СЗВ. При цьому виявилося ефективним 

застосування як специфічного інгібітора NF-κB піролідиндитіокарбамату 

амонію, так і біофлавоноїдів – водорозчинної форми кверцетину 

(корвітину) та епігалокатехіну-3-галату, які поєднують властивості 

інгібітора NF-κB та індуктора системи Nrf2/ARE [136].  

Проте роль цих факторів транскрипції у механізмах ушкодження 

сльозових залоз щурів за умов СЗВ, індукованої введенням 

ліпополісахариду, залишається недослідженою. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація виконана як самостійний фрагмент планової науково-

дослідницької теми Полтавського державного медичного університету 

МОЗ України «Високо- та низько інтенсивні фенотипи системної запальної 

відповіді: молекулярні механізми та нові медичні технології їх 

профілактики та корекції» (державний реєстраційний номер: 

0124U000092). Здобувачка є співвиконавицем теми. 

Мета дослідження. Метою цієї роботи було з’ясування 

закономірностей впливу специфічних і природних модуляторів редокс-

чутливих факторів транскрипції (інгібіторів NF-κB та індукторів 

сигнального шляху Nrf2 – антиоксидант респонсивний елемент) у 



23 
 

патогенезі метаболічних розладів сльозових залоз щурів за умов 

відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

Завдання дослідження: 

1. Дослідити вплив внутрішньоочеревинного введення 

ліпополісахариду S. typhi на маркери системної запальної відповіді та 

показники NO-синтазного та аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну в 

крові щурів. 

2. Вивчити зміни показників продукції супероксидного аніон-

радикала, NO-синтазного та аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну, 

концентрацію активних форм нітрогену в гомогенаті сльозових залоз щурів 

за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

3. Дослідити вплив специфічних модуляторів редоксчутливих     

факторів транскрипції (інгібітора NF-κB піролідиндитіокарбамату амонію 

та індуктора сигнального шляху Nrf2 – антиоксидант респонсивний 

елемент диметилфумарату) на маркери системної запальної відповіді, 

показники NO-синтазного та аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну в 

крові та гомогенаті сльозових залоз щурів, а також на швидкість продукції 

в ньому супероксидного аніон-радикала та концентрацію активних форм 

нітрогену за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді. 

4. З’ясувати вплив природних модуляторів факторів транскрипції NF-

κB і Nrf2 (кверцетину та сульфорафану) на маркери системної запальної 

відповіді, показники NO-синтазного та аргіназного шляхів метаболізму L-

аргініну в крові та гомогенаті сльозових залоз щурів, а також на швидкість 

продукції в ньому супероксидного аніон-радикала та концентрацію 

активних форм нітрогену за умов ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді. 
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Об’єкт дослідження: патогенез метаболічних ушкодження сльозових 

залоз за умов системної запальної відповіді. 

Предмет дослідження: роль редоксчутливих факторів транскрипції 

NF-κB і Nrf2 у механізмах метаболічних розладів сльозових залоз за умов 

системної запальної відповіді та терапевтичний потенціал застосування 

модуляторів цих чинників. 

Методи дослідження: експериментальні – моделювання ЛПС-

індукованої СЗВ, оцінка впливу специфічних і природних модуляторів 

редокс-чутливих факторів транскрипції (піролідиндитіокарбамату амонію, 

диметилфумарату, кверцетину та сульфорафану) на запальні та 

метаболічні показники в крові та сльозових залозах щурів; біохімічні – 

спектрофотометричне визначення концентрації в сироватці крові маркера 

СЗВ (церулоплазміну), вмісту вторинних продуктів ПОЛ (ТБК-активних 

сполук), загальної активності NOS та її ізоформ, загальної активності 

аргінази; спектрофотометричне визначення у гомогенаті сльозових залоз 

швидкості вироблення супероксидного аніон-радикала, загальної 

активності NOS та її ізоформ, активності орнітиндекарбоксилази, 

концентрації АФН (пероксинітритів і S-нітрозотіолів); математико-

статистичні методи. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше встановлено, що 

внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду Salmonella typhi щурам 

призводить до розвитку метаболічних ушкоджень у сльозових залозах, які 

супроводжуються активацією індуцибельної NO-синтази, пригніченням 

аргіназного та орнітиндекарбоксилазного шляху обміну L-аргініну, 

підвищеним утворенням активних форм оксигена та нітрогену і 

порушенням антиоксидантного потенцілу. Отримані дані дістали 
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подальшого розвитку завдяки вивченню ролі редоксчутливих факторів 

транскрипції NF-κB і Nrf2 у регуляції цих порушень. 

Уперше показано, що як специфічні (піролідиндитіокарбамат амонію 

та диметилфумарат), так і природні (кверцетин та сульфорафан) 

модулятори транскрипційних факторів NF-κB і Nrf2 виявляють потенціал 

до відновлення метаболізму L-аргініну та зменшення проявів оксидативно-

нітрозативного стресу у сльозових залозах при системній запальній 

відповіді.  

Вперше доведено, що ці сполуки ефективно знижують надмірне 

утворення супероксидного аніон-радикала, пероксинітритів, S-

нітрозотіолів, сприяють відновленню активності орнітиндекарбоксилази та 

спряженості cNOS.  

Показано, що диметилфумарат і сульфорафан, як індуктори Nrf2, не 

лише пригнічують у сльозових залозах щурів із СЗВ індуцибельну NO-

синтазу, але й активують у них конститутивну ізоформу цього ферменту, 

що свідчить про ширший відновлювальний потенціал цих сполук. 

Практичне значення одержаних результатів. Одержані результати 

розширюють уявлення про патогенетичні механізми метаболічних 

порушень у сльозових залозах за умов СЗВ, зокрема через дисбаланс між 

прооксидантними системами та метаболізмом L-аргініну.  

Результати дослідження можуть бути використані як 

експериментальне обґрунтування для подальшої розробки нових напрямів 

фармакотерапії запальних ушкоджень екзокринних залоз, зокрема з метою 

зменшення проявів оксидативно-нітрозативного стресу. Дані щодо впливу 

природних сполук відкривають перспективи для створення профілактичних 

і терапевтичних засобів на основі флавоноїдів і ізотіоціанатів для 
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застосування при патології, що супроводжується СЗВ і редокс-

дисбалансом. 

Одержано реєстраційну картку технології (РКТ) «Технологія 

експериментального моделювання системної запальної відповіді» 

(державний реєстраційний № 0625U000025). 

Результати роботи впроваджено у науково-педагогічний процес на 

кафедрі патофізіології Полтавського державного медичного університету 

МОЗ України, кафедрі загальної та клінічної патологічної фізіології ім. 

В.В. Підвисоцького Одеського національного медичного університету, 

кафедрі патологічної фізіології Тернопільського національного медичного 

університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, кафедрі медичної 

біології та фізики, мікробіології, гістології, фізіології та патофізіології 

Чорноморського національного університету імені Петра Могили МОН 

України. 

Особистий внесок здобувача. Здобувачка, за наукової підтримки 

наукового керівника, самостійно визначила мету, завдання та послідовність 

виконання дослідження, обґрунтувала вибір експериментальних моделей і 

методів аналізу, необхідних для досягнення поставлених цілей. Вона 

провела аналіз і критичне опрацювання актуальної наукової літератури з 

теми дисертації, опанувала експериментальні методики та особисто 

виконала лабораторні дослідження. Отримані результати були опрацьовані 

з використанням методів математичної статистики, що дало змогу 

забезпечити їхню достовірність. Основні наукові положення роботи 

дисертантка виклала у публікаціях, а на основі результатів сформулювала 

висновки, що лягли в основу наукових рекомендацій і практичного 

застосування дослідження. 
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Апробація результатів дослідження. Основні наукові положення і 

результати дисертації були представлені та обговорені на пленумі 

Українського наукового товариства патофізіологів (м. Тернопіль, 15–17 

вересня 2022 р.), XІІІ Всеукраїнській науково-практичній конференції 

«Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на 

організм» (м. Тернопіль, 26–28 жовтня 2022 р.), XХIII читаннях ім. В.В. 

Підвисоцького (м. Одеса, 16–17 травня 2024 р.), IX національному конгресі 

патофізіологів України з міжнародною участю «Патологічна фізіологія 

охороні здоров’я України», присвяченому 100-річчю Української 

патологічної фізіології (м. Івано-Франківськ, 19–21 вересня 2024 р.), 

міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми вивчення 

медико-екологічних аспектів здоров’я людини» (м. Полтава, 30–31 жовтня 

2024 р.), VІІ науково-практичній конференції студентів та молодих вчених 

з міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології 

до досягнень сучасної медицини і фармації» (м. Харків, 15 травня 2025 р.) 

та на науково-практичній інтернет-конференції з міжнародною участю 

«Сучасні проблеми вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я 

людини» (м. Полтава, 23–24 жовтня 2025 р.). 

Публікації. Результати дослідження опубліковано в 12 друкованих 

працях, з яких – 4 статті (2 статті у фаховому журналі України категорії Б; 

1 стаття у фаховому журналі України категорії А, що реферується 

міжнародною наукометричною базою Scopus; 1 стаття у іноземному 

періодичному виданні, що реферується міжнародною наукометричною 

базою Scopus, віднесеному до 1-го квартилю (Q1) відповідно до 

класифікації SCImago Journal and Country Rank. Окрім того, опубліковано 7 

тез доповідей у матеріалах конгресів і конференцій, одержано 1 

реєстраційну картку технології. 
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Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 201 сторінці 

комп’ютерного набору, містить 40 рисунків і 8 таблиць. Складається з 

анотації, вступу, огляду літератури, характеристики матеріалів і методів 

дослідження, 3-х розділів результатів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення отриманих результатів, висновків, списку використаних 

джерел, який містить 282 джерела – 39 кирилицею та 243 латиницею, 

додатків. 
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РОЗДІЛ 1 

МЕХАНІЗМИ ПАТОГЕННОЇ ДІЇ СИСТЕМНОЇ ЗАПАЛЬНОЇ 

ВІДПОВІДІ НА МЕТАБОЛІЗМ І ФУНКЦІЇ СЛЬОЗОВИХ ЗАЛОЗ 

ЛЮДИНИ ТА ТВАРИН (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Системна запальна відповідь: етіологія, патогенез, вплив на 

метаболізм і функції сльозових залоз ссавців 

 

Одним із несприятливих наслідків гострої запальної реакції є її 

перехід у хронічну стадію або трансформація в агресивний процес. 

Провідну роль у цьому процесі відіграє СЗВ, що супроводжується 

продукцією про- та протизапальних цитокінів, білків гострої фази, а також 

активних форм оксигену та нітрогену (АФО/АФН). 

Запалення визначається як типовий патологічний процес. Його 

біологічна доцільність полягає у знищенні, інактивації, локалізації та 

розведенні агента, який викликав пошкодження (1), а також у запуску 

каскаду подій, що сприяють загоєнню та відновленню пошкоджених 

тканин (2) [66, 71, 182]. Тобто, «класичне» нормергічне запалення – це 

високорегульована захисна реакція з швидкою ініціацією та своєчасним 

вирішенням, або, загалом, адекватна відповідь організму на аномальну 

ситуацію (вплив флогогенних чинників). 

Ситуація, коли генералізована дія патогенних агентів переважає над 

компенсаторними можливостями системи протизапальної резистентності, 

сприяє розвитку СЗВ як неконтрольованого процесу, що може бути 

причиною багатьох гострих і хронічних захворювань [11, 16]. З цієї точки 

зору, СЗВ розглядається як дисфункціональна система, яка ні сама по собі, 

ні окремі її компоненти не забезпечують достатньої захисної основи 
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організму, що в кінцевому підсумку може призводити до хронічного та/або 

агресивного перебігу патологічного процесу. 

На думку дослідників, це твердження справедливе і для системних 

запальних реакцій різної інтенсивності, але вони, тим не менш, принципово 

відрізняються. З одного боку, СЗВ може розвиватися поступово, протягом 

тривалого часу, формуючи низькоінтенсивний системний запальний 

фенотип (НІСЗФ). З іншого боку, потужна дія патогенних факторів формує 

високоінтенсивний системний запальний фенотип (ВІСЗФ), що швидко 

долає систему протизапальної резистентності [136]. 

Перший варіант характерний для хронічного запалення низького 

ступеня активності («субклінічного» або «тихого» запалення) [66, 100, 111, 

247], включаючи запальні стани, індуковані змінами метаболізму («мета-

запалення») [112, 116, 141], гемокоагуляції («тромбозапалення») [119, 183, 

214, 242] та порушеннями центральних і периферичних циркадіанних 

осциляторів [86, 87, 246]. НІСЗФ більшою мірою сприяє тривалому 

запаленню без його повного розсмоктування, але з подальшим переходом у 

хронічну форму, і супроводжується довготривалими метаболічними 

порушеннями [14, 16, 135]. На відміну від нього, ВІСЗФ сприяє 

агресивному, загрозливому для життя перебігу захворювання, що 

призводить до виникнення таких «реанімаційних» синдромів, як 

«цитокіновий шторм» при COVID-19, SIRS, синдром дисемінованого 

внутрішньосудинного згортання (ДВЗ-синдром), синдром поліорганної 

недостатності (MODS). 

Згідно з гіпотезою енергозберігаючого «ощадливого фенотипу», 

НІСЗФ може починати формуватися ще в пренатальному періоді, і з цієї 

точки зору його можна розглядати як еволюційно вигідний для виживання 

найбільш пристосованих особин у середовищі з обмеженими харчовими 
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ресурсами, але платнею за цей адаптаційний патерн є підвищення ризику 

розвитку метаболічного синдрому та ожиріння [11, 116]. Наслідком цього 

можуть бути такі захворювання, як діабет 2 типу, ішемічна хвороба серця, 

інсульт, депресія та тривожні розлади, нейродегенеративні захворювання, 

стеатогепатит, синдром полікістозних яєчників, ревматоїдний артрит тощо 

[16, 135, 203, 226]. Іншими причинними факторами НІСЗФ є персистуючі 

інфекції, порушення мікробіоти та проникності кишечнику, старіння, 

розлади системи виділення, вживання алкоголю тощо [106, 160, 171, 216]. 

Поступовий розвиток СЗВ притаманний певним септичним станам та 

системним наслідкам травматичних ушкоджень (травматичній хворобі) [35, 

36, 56, 260]. 

Механізмами, що лежать в основі формування НІСЗФ за цих умов, 

можуть бути такі процеси: генералізована індукована продукція цитокінів 

та інших біорегуляторів, оксидативно-нітрозативний стрес, 

деполімеризація компонентів позаклітинного матриксу, системні 

мікроциркуляторні розлади з поліорганною дисфункцією [17, 42, 137, 264]. 

У свою чергу, ці процеси можуть призводити до вторинної системної 

альтерації та посилювати вплив низки патогенних факторів, включаючи 

гіпоксію, ацидоз, вторинну ендотоксемію (накопичення в крові 

ендотоксину грамнегативних бактерій та інших патоген-асоційованих 

молекулярних патернів (Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs) 

при порушенні біологічних бар'єрів), гіповолемію, накопичення в крові 

побічних продуктів розпаду тканин [17, 264]. 

Характерними ознаками НІСЗФ вважається підвищення в 2-4 рази 

сироваткових рівнів про- та протизапальних цитокінів, а також білків 

гострої фази за відсутності явних безпосередніх тригерів [66, 280].  
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До прозапальних цитокінів та їх рецепторів, що беруть участь у СЗВ, 

також належать фактор некрозу пухлин альфа (TNF-α) та його розчинні 

рецептори 1 і 2 (sTNFR-1, sTNFR-2); інтерлейкіни IL-6, IL-8, іноді IL-1, IL-

18; інтерферони IFN-α та IFN-γ [13]. Деякі інші медіатори запалення також 

описані в літературі: гострофазові реактанти, такі як С-реактивний білок 

(СРБ), сироватковий амілоїд А, церулоплазмін і фібриноген; ліганди 

хемокінів СС 2, 3 і 5; молекули адгезії, такі як Е-селектин, молекула 

міжклітинної адгезії 1, молекула адгезії судинних клітин 1. Водночас може 

спостерігатися компенсаторне підвищення протизапальних цитокінів (IL-

10, IL-4, IL-13) та антагоніста рецептора IL-1 (ІL-1Ra). Однак підвищені 

рівні медіаторів запалення не досягають пікових значень, характерних для 

гострого запалення, що свідчить про СЗВ як про нерозв'язаний, тліючий 

запальний процес  [66, 136, 280]. 

У разі формування ВІСЗФ стадія «досистемної» запальної відповіді 

займає кілька годин, тобто час, необхідний для залучення в патологічний 

процес продуктів експресії індуцибельних генів. За деяких критичних 

станів первинне вогнище альтерації може бути або взагалі відсутнім, або 

його роль у формуванні ВІСЗФ вкрай незначна, наприклад, при 

фульмінантному сепсисі у людини [136]. 

Крім того, ВІСЗФ може посилювати ефект поліорганної дисфункції 

внаслідок вторинної деструкції тканин, критичного порушення деяких 

параметрів гомеостазу (ацидоз, гіпоксія, гіповолемія та ін.), а також 

потрапляння мікробних ферментів у кровообіг у разі неспроможності 

кишкового епітелію виконувати свою бар'єрну функцію. Через 

ушкоджувальний ефект, спричинений MODS, ВІСЗФ може прогресувати, 

що у важких випадках призводить до високої смертності, незважаючи на 

заходи інтенсивної терапії. 
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Ймовірність виникнення та прогресування ВІСЗФ пов'язана з тим, що 

ссавці характеризуються надзвичайно високою реактивністю щодо дії 

патогенних чинників за участю ексудативно-судинного комплексу та 

демонструють високу чутливість життєво важливих органів до розладів 

мікроциркуляції [136]. 

Класичним проявом ВІСЗФ є розвиток SIRS, критерії діагностики 

якого були формалізовані на консенсусній конференції Американської 

колегії пульмонологів / Товариства медицини критичних станів, яка 

відбулася в Нортбруку в серпні 1991 року [63]. Об'єктивно SIRS 

визначається за умов виконанням будь-яких 2-х з наведених нижче 

критеріїв: температура тіла вище 38 ℃ (100.4 °F) або нижче 36 ℃ (96.8 °F), 

частота серцевих скорочень вище 90 ударів/хв, частота дихання вище 20 

вдихів/хв або парціальний тиск вуглекислого газу нижче 32 мм рт. ст. (4.3 

кПа), кількість лейкоцитів більше 12000 (12 × 109 клітин/л) або менше 4 

000/мкл (4 × 109 клітин/л) або більше 10% незрілих нейтрофілів [63]. SIRS 

може бути наслідком пошкоджень, таких як сильні запальні подразники, 

які можуть бути бактеріальними або небактеріальними (травми, опіки, 

автоімунні розлади, панкреатит тощо). 

На сьогоднішній день діагноз SIRS розглядається як несприятливий 

прогностичний фактор [85, 115], але в деяких випадках критерії SIRS 

виявилися недостатньо ефективними для прогнозування летальності, 

наприклад, при сепсисі [63]. Існують групи госпіталізованих пацієнтів, 

особливо похилого віку, які не відповідають критеріям SIRS, але 

прогресують до тяжкої інфекції, MODS і смерті [130]. Обсерваційне 

дослідження понад 130 тисяч пацієнтів з сепсисом показало, що один з 

восьми пацієнтів не відповідав 2-м або більше критеріям. 
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Зрозуміло, що критерії SIRS недостатньо специфічні і не підходять 

для всіх станів, що супроводжуються СЗВ, починаючи від «реанімаційних» 

синдромів (септичний шок, ДВЗ-синдром, MODS) до «малоінтенсивних» 

проявів (при метаболічному синдромі, атеросклерозі, цукровому діабеті 2 

типу тощо). Наприклад, цитокіновий шторм при COVID-19 є компонентом 

розвинутого СЗВ, яка може варіювати за ступенем тяжкості від НІСЗФ до 

ВІСЗФ при відсутності ознак, що дозволяють встановити діагноз SIRS. 

Відомо, що COVID-19 погіршує стан пневмоцитів ІІ типу та порушує 

процес альвеолярного імунологічного балансу через активацію локальної 

та загальної запальної реакції. Внаслідок дії ангіотензину ІІ стимульовані 

запальні клітини викликають синтез і секрецію цитокінів («цитокіновий 

шторм»), що призводить до поширеного пошкодження тканин [248]. У 

деяких випадках тяжкий гострий респіраторний синдром, спричинений 

коронавірусом SARS-CoV-2, може формувати ВІСЗФ (підвищений рівень 

С-реактивного білка, фібриногену, прокальцитоніну, D-димеру, феритину, 

IL-6, швидкості осідання еритроцитів, підвищений рівень нейтрофілів, 

знижений рівень лімфоцитів, низький рівень альбуміну), наслідком якого 

може бути мультисистемний запальний синдром у дітей та дорослих із 

запаленням різних систем органів, включаючи серце, легені, головний 

мозок, нирки, шлунково-кишковий тракт, шкіру та очі [102, 185, 187]. 

Проте критеріальні ознаки SIRS можуть бути відсутніми. Тому слід 

уникати ототожнення ВІСЗФ з SIRS. 

Усі чинники СЗВ можуть впливати на метаболізм та функції 

залозистого епітелію. Наприклад, прозапальні цитокіни спричинюють 

розвиток оксидативно-нітрозативного стресу та є потенційними 

медіаторами пошкодження сльозових залоз [96, 118, 140]. Кількість білка 

IL-1β підвищується в ацинарних клітинах сльозових залоз, інфільтрованих 



35 
 

лімфоцитами. Ці результати свідчать про те, що підвищений рівень IL-1β, 

як це відбувається в екзокринних залозах при синдромі Шегрена, може 

порушувати секреторну функцію цих тканин [282].  

Було виявлено, що рівень IL-6 у сльозовій рідині підвищується у 

пацієнтів з ксерофтальмією [143, 265]. Цікаво, що один з поліморфізмів 

гена IL-6 був пов'язаний із захворюванням сухого ока [192]. Це не тільки 

свідчить про генетичну схильність до сухого ока у певних популяціях, але 

й обґрунтовує використання цього цитокіну як маркера сухого ока у 

схильних до нього людей [81]. Рівень протизапального цитокіну IL-10 

також достовірно корелює зі ступенем ксерофтальмії та ксеростомії [53]. 

Виявлено, що захворювання, які супроводжуються СЗВ, негативно 

впливають на сльозові залози, порушують місцеву гемодинаміку в цих 

органах та сприяють дистрофічним, атрофічним і запальним розладам у 

них [73, 78, 163, 174]. Це порушує секрецію сльозової рідини, яка крім 

зволоження органу зору виконує низку інших важливих функцій, а саме: 

сприяє загоєнню ран, пригнічує запалення, забезпечує антирадикальний та 

антимікробний захист [74, 190]. Захворювання та дисфункція сльозового 

функціонального блоку призводить до недостатняго сльозовиділення, 

зміни осмоляльності та підвищеного осмотичного стресу очної поверхні, 

запалення, нечіткості та нестабільності зору [190, 211]. 

Хоча клінічно синдром сухого ока проявляється нестабільністю 

сльозової плівки, пов'язаною з порушеннями епітелію рогівки/кон'юнктиви, 

дисфункцією мейбомієвих залоз і зниженням зорових функцій, останні 

лабораторні та клінічні дослідження вказують на наявність запалення в 

сльозових і мейбомієвих залозах, кон'юнктиві та рогівці. Крім того, 

запалення в цих місцях призводить до апоптозу келихоподібних клітин 

кон'юнктиви, порушення епітеліального бар'єру рогівки та пошкодження 
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рогівкового нерва. Ці наслідки можуть посилюватися такими чинниками, 

як СЗВ, старіння, зростання концентрації стероїдних гормонів, автоімунні 

захворювання [256]. 

K. Serefoglu Cabuk et al. [213] на підставі проведення проспективного 

клінічного дослідження зробили висновок, що пацієнти з метаболічним 

синдромом, компонентом якого є НІСЗФ, мають менший об'єм сльози та 

вищу частоту гіпофункції сльозових залоз, ніж особи без метаболічних 

розладів. Особливо у жінок з метаболічним синдромом спостерігається 

вища осмолярність сльози, що порушує нормальне функціонування очної 

поверхні і викликає запалення.  

M. Kawashima et al. [131] при проведенні крос-секційного 

дослідження виявили, що метаболічний синдром істотно впливає на об'єм 

сльозової секреції, оскільки поширеність гіпофункції сльозових залоз у 

групі з цією патологією (34,0%) була приблизно вдвічі більшою, ніж у 

групі без неї. 

Ожиріння також виявляє зв'язок з дисфункцією сльозових залоз через 

формування прозапального профілю, що сприяє розвитку та погіршенню 

перебігу синдрому сухого ока [78]. У більш важких та екстремальних 

випадках ожиріння, запалення та цукровий діабет 2 типу можуть 

провокувати повну втрату зору.  

Останньорічні дослідження виявили тяжкі симптоми сухості очей 

також при інших захворюваннях, що містять СЗВ як провідну ланку 

патогенеза. Наприклад, показано, що пацієнти з COVID-19 можуть мати 

стійкі симптоми сухого ока протягом тижнів і місяців після одужання, а 

поширеність ксерофтальмії вища у хворих на COVID-19, ніж у людей без 

інфекції COVID-19 [150, 156]. 
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L. Qian і W. Wei [193] виконали систематичний пошук за базами 

PubMed, Embase та Кокранівської бібліотеки досліджень, в яких вивчалися 

фактори ризику синдрому сухого ока, з моменту їх появи до вересня 2021 

року. Серед факторів ризику синдрому сухого ока дослідники відмічають 

артеріальну гіпертензію, цукровий діабет, серцево-судинні захворювання, 

інсульти, подагру, остеоартрит, пухлини, депресію, посттравматичні 

стресові розлади та системні захворювання. Всі ці захворювання 

супроводжуються формуванням НІСЗФ або ВІСЗФ [136].  

В іншому дослідженні було підтверджено зв’язок сухості очей з 

супутніми захворюваннями майже всіх систем організму, включаючи 

опорно-руховий апарат, шлунково-кишковий тракт, офтальмологічні, 

автоімунні, психіатричні, больові, дерматологічні та атопічні розлади. Було 

виявлено або підтверджено численні незалежні фактори ризику такі як 

синдром подразненого кишечнику, синдром хронічної втоми, хірургічні 

втручання, остеоартрит, захворювання сполучної тканини, атеросклероз, 

депресія, та ін. Проте в цьому дослідженні не було виявлено чіткого зв'язку 

між сухістю очей та рівнем ліпідів або глюкози в крові [244]. 

J.V. García-Marqués et al. [95] оцінювали системні, екологічні та 

пов'язані зі способом життя фактори ризику захворювання на сухість очей 

у середземноморській європеоїдній популяції. Поширеність цього 

захворювання, за даними дослідників, становила 57,7%. Серед потенційних 

факторів ризику ксерофтальмії, визначених шляхом застосування метода 

одномірної логістичної регресії, було відмічено системні ревматологічні 

захворювання, низька якість харчування, переважання ультрапереробленої 

їжі в раціоні, що, як відомо, формує НІСЗФ [136].  

X. Chen et al. [65] виявили 190 білків, експресія яких збільшувалася у 

пацієнтів із синдромом сухого ока. Подальший функціональний аналіз 
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виявив біологічні процеси, залучені до патогенезу цього захворювання, 

особливо імунні та запальні. Загалом авторами було ідентифіковано 156 

метаболітів, серед яких 34 виявилися значно зміненими у пацієнтів з 

ксерофтальмією. Результати дослідження висвітлюють патогенетичну роль 

ключових прозапальних і метаболічних розладів, включаючи каскади 

комплементу і коагуляції, гліколіз/глюконеогенез і обмін амінокислот. 

C. Baudouin [52] запропонував концепцію «порочного кола 

запалення» як основного механізму патогенезу ксерофтальмії, а розрив 

цього циклу вважається найважливішим кроком у лікуванні синдрому 

сухого ока [200]. Запальне порочне коло включає нестабільність слізної 

плівки, гіперосмолярність сльози, апоптоз клітин рогівки/кон'юнктиви та 

запалення очної поверхні. Внутрішні та зовнішні фактори, зокрема 

нейрогенне запалення та гіперцитокінемія, спричиняють стрес для поверхні 

ока, що прискорює цикл і, в свою чергу, загострює сухість очей [200, 189]. 

Дійсно, прозапальний стан ще більше погіршує сухість ока, 

призводячи до апоптозу і зниження продукції муцину келихоподібними 

клітинами кон'юнктиви [75, 267]. Матриксні металопротеїнази (ММРs), 

сімейство білків, необхідних для загоєння ран і деградації позаклітинного 

матриксу, є одним з таких прозапальних продуктів, які високо 

експресуються при ксерофтальмії та, як відомо, викликають дисфункцію 

епітеліального бар'єру [157].  

A.O. Mykytenko, Y.K. Matsytska, O.Y. Akimov [174] дослідили 

метаболічні зміни у тканинах сльозових залоз щурів за умов моделювання 

хронічного стресу та ЛПС-індукованої СЗВ. Автори виявили, що 

поєднання стресорного впливу (стрес уникнення води) та введення ЛПС 

істотно збільшує продукцію супероксидного аніон-радикала і 

концентрацію малонового діальдегіду, знижує активність iNOS при 
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підвищенні вмісту пероксинтритів, нітритів та S-нітрозотіолів. Введення 

щурам ЛПС за умов стресорного впливу посилює продукцію NO від iNOS, 

разом з тим така стимуляція посилює пошкодження білкових та ліпідних 

структур [163, 174] 

Таким чином, у літературі наведено вагомі аргументи на користь 

визначення СЗВ як типового патологічного процесу, так і дисрегуляторної 

патології, що супроводжується втратою захисної основи, характерної для 

гострого запалення, генералізованим залученням запальних механізмів, які 

формувалися у філогенезі лише як локальні. Захворювання, пов’язані з 

формуванням НІСЗФ або ВІСЗФ, супроводжуються суттєвими 

функціонально-метаболічними розладами сльозових залоз, наслідком чого 

може бути розвиток синдрому сухого ока. 

 

1.2. Роль транскрипційних факторів у механізмах системної 

запальної відповіді та ушкодження сльозових залоз 

 

Нещодавно повідомлялося, що NF-κB відіграє важливу роль у 

розвитку очних захворювань, таких як катаракта, глаукома та ретинопатія, 

а розвиток пов'язаних очних захворювань може бути пригнічений шляхом 

пригнічення активності NF-κB [155, 228].  

Роль активації NF-κB у механізмах ушкодження сльозових залоз у 

найбільшій мірі була досліджена у хворих з ксерофтальмією, зокрема з 

таким з автоімунним системним захворюванням сполучної тканини, як 

синдром Шегрена [232]. Патогенез цього синдрому включає активацію    

NF-κB з наступним виробленням прозапальних цитокінів, таких як TNF-α, 

IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17 та INF-γ. Через окиснювальний стрес вони 
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спричиняють некроз і апоптоз клітин сльозових залоз, що призводить до 

порушення їх секреторної функції або зменшення сльозовиділення.  

Цитокіни IL-1β, TNF-α та IFN-γ вважаються ключовими медіаторами 

запалення сльозових залоз, що впливають на експресію окситоцинових 

рецепторів міоепітеліальними клітинами, що погіршує скорочення цих 

залоз та критично порушує їх секреторну функцію [282]. 

У дослідженні на тваринних моделях синдрому Шегрена (миші NOD 

і MRL/lpr) було виявлено зниження рівня  скоротливих білків 

міоепітеліальних клітин сльозової залози – α-актину та кальпоніну, а також 

зменшення скорочення ацинусів, що вказує на те, що функція 

міоепітеліальних клітин порушується під час хронічного запалення 

сльозової залози [108]. Такі розлади пояснюють зменшення секреції сльози, 

пов'язану із захворюванням сухого ока [96]. 

Низка досліджень підтверджує, що експресія більшості клітинних 

факторів запалення значно посилюється впродовж розвитку синдрому 

сухого ока [67]. Експресія та вивільнення цих запальних чинників також 

тісно пов'язані з активацією позаклітинної сигнальної кінази (ERK) та 

сигнальних шляхів p38 MAPK. Більше того, втручання у сигнальні шляхи 

ERK та p38 пригнічує передача прозапальних і проапоптотичних сигналів 

за умов ксерофтальмії [80, 240]. 

Примітно, що ефективним засобом лікування сухості очей, 

спричиненої синдромом Шегрена, є метформін [133], бігуанід з 

антигіперглікемічним ефектом, здатний пригнічувати NF-κB та знижувати 

JAK/STAT-регуляцію [208]. 

Введення метформіну щурам, яким відтворювали стрес уникнення 

води, знижувало у гомогенаті сльозових залоз активність iNOS, продукцію 

супероксидного аніон-радикала (до рівня контрольних тварин), 
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концентрацію вільного малонового діальдегіду [163]. Автори зробили 

висновок, що застосування метформіну за умов психоемоційного стресу 

може бути ефективним засобом корекції пошкодження сльозових залоз 

завдяки його здатності знижувати АФО/АФН. 

Нещодавно була доведена роль NF-κB у зниженні інсулінової 

сигналізації та функції сльозових залоз при старінні [46]. Автори показали 

суттєве перевищення експресії кінцевих продуктів глікозилювання 

(Advanced Glycosylation End-products, AGE), рецепторів кінцевих продуктів  

глікозилювання  (Receptor for Advanced Glycation End products, RAGE) та 

NF-κB у сльозових залозах старих щурів порівняно з молодими. Водночас 

були значно нижчими в групі старіння базальна сльозова секреція та 

активність пероксидази, а концентрації IL-1β і TNF-α виявилися вищими у 

сльозах старіючих щурів порівняно з молодими. Проте, незважаючи на те, 

що старіючі щури були інсулінорезистентними (що підтверджалося тестом 

на толерантність до інсуліну), рівні інсуліну в сльозовій плівці старіючих і 

контрольних щурів були подібними як in vivo, так і in vitro. Висока 

експресія AGEs, RAGE і NF-κB у сльозових залозах старіючих щурів, за 

даними дослідників, супроводжується системною інсулінорезистентністю і 

може бути залучена до дисфункції сльозових залоз. Ці спостереження 

вказують на те, що метаболічні події можуть бути пов'язані з розладами 

цих органів при старінні. 

Проте у літературі до цього часу відсутня погоджена думка, щодо 

провідної ролі саме дисфункції сльозових залоз у патогенезі синдрому 

сухого ока. Розвитку ксерофтальмії може сприяти руйнування епітелію 

рогівки та зменшення кількості муцинсекретуючих клітин, що також здатне 

індукувати продукцію прозапальних цитокінів без зміни об'єму сльози та 

викликає збільшення ядерної транслокації NF-κB p65, гідролізу білка IκBα 
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та експресії фосфорильованих (p)-IκBα [145]. Порушення функції сльозової 

плівки та структури тканин поверхні ока є ще одним з механізмів 

підвищення експресії рогівкою TNF-α, p65 та фосфо-р65 [148]. 

Водночас численні дослідження підтверджують участь 

транскрипційного фактора NF-κB у механізмах пошкодження слинних 

залоз, структура яких у багатьох аспектах є подібною до сльозових залоз. 

Показано, що у клітинній лінії слинних залоз людини такі сигнальні шляхи, 

як NF-κB, p38 MAPK, ERK, PI3K/Akt, регулює вироблення IL-6 [249]. Крім 

того, активація NF-κB через стимулювання TLR2 в епітеліальних клітинах 

слинних залоз збільшує генерування IL-2 [142, 221]. Виявлено, що за умов 

ксеростомії епітелій слинних залоз виявляє значно меншу експресію IκBα, 

який пригнічує активність NF-κB [177, 220]. Поряд з цим, дослідники 

вважають, що з NF-κB-сигналізацією в ацинарних клітинах слинних залоз 

може взаємодіяти кальцієва сигналізація, яка значно знижується у пацієнтів 

з гіпосалівацією [151].  

При застосуванні в експерименті на білих щурах за умов відтворення 

ЛПС-індукованої СЗВ специфічного інгібітора NF-κB 

піролідиндитіокарбамату амонію, а також біофлавоноїдів – водорозчинної 

форми кверцетину (корвітину) та епігалокатехіну-3-галату, які поєднують 

властивості інгібітора NF-κB та індуктора системи Nrf2/ARE, було 

виявлено зменшення у гомогенаті слинних залоз генерації супероксидного 

аніон-радикала, зниження активності iNOS, зменшення вмісту 

пероксинітриту та концентрації вторинних продуктів ПОЛ, збільшення 

антиоксидантного потенціалу, супероксиддисмутазної та каталазної 

активності, що супроводжується покращенням функціонального стану 

слинних залоз [136]. Доведено, що використання згаданих модуляторів 

транскрипційних факторів зменшує деструкцію біополімерів 
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позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних залоз, зокрема 

колагену, протеогліканів та сіалоглікопротеїнів [264]. 

Численні літературні джерела підкреслюють наявність антагонізму 

між NF-κB-асоційованими сигнальними шляхами та активністю іншого 

представника редокс-чутливих TFs – Nrf2 [51, 206, 222, 235]. За умов 

оксидативного стресу цитоплазматичний Nrf2 звільняється від 

інгібіторного білка Keap1 і транслокується в ядро, де активує транскрипцію 

великої кількості цитопротективних та антиоксидантних генів завдяки 

здатності зв'язуватися з цис-регуляторним енхансером з нуклеотидною 

послідовністю 5'-A/GTGAC/TnnnGCA/G-3', відомим як ARE [129]. 

Дослідження, проведені на Nrf2-нокаутних тваринах, свідчать про 

захисну роль ARE у процесах запалення, канцерогенезу, фіброзу, а також у 

захисті від різних стресових впливів [158].  

Індукція системи Nrf2/ARE сприяє припиненню гострих запальних 

процесів, запобігаючи таким чином їх переходу в хронічну стадію [199]. 

Специфічні індуктори Nrf2/ARE, наприклад, диметилфумарат, ефективно 

знижують показники СЗВ (рівень TNF-α та СРБ у сироватці крові) за умов 

експериментального метаболічного синдрому [88]. 

За даними дослідників, комбінація інгібіторів активації NF-κB- та 

індукторів Nrf2/ARE виявляється більш ефективним засобом корекції СЗВ 

та загальних метаболічних порушень, що підтверджується на прикладі 

комбінованого застосування піролідиндинітріокарбамату амонію та 

кверцетину [262, 263]. Завдяки комбінованій дії вищезазначені сполуки 

запобігають утворенню вторинних побічних продуктів ПОЛ у крові щурів, 

підвищують антиоксидантний потенціал, коригують порушення 

вуглеводного обміну (гіперінсулінемію, інсулінорезистентність), а також 

ефективніше стримують оксидативно-нітрозативний стрес і 
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деполімеризацію колагенових і неколагенових компонентів органічного 

матриксу пародонта порівняно з окремим введенням названих сполук.  

Однак позитивний ефект синтетичних модуляторів транскрипційних 

факторів затьмарюється високим ризиком розвитку побічних реакцій. 

Наприклад, відомо, що специфічний інгібітор активації NF-κB 

піролідиндитіокарбамат амонію має потужну гено-, канцерогенну, 

тератогенну та нейротоксичну дію [62, 198]; специфічний індуктор 

Nrf2/ARE диметилфумарат може викликати тяжкі імунопатологічні 

процеси та шлунково-кишкові розлади [175, 191]. 

Тому значний практичний інтерес викликає ефективність 

застосування нетоксичних рослинних поліфенолів, які позитивно 

впливають на низку редокс-чутливих факторів транскрипції, в тому числі 

функціонально антагоністичних щодо NF-κB та Nrf2. 

Лише одиничні публікації висвітлюють можливість профілактичного 

та терапевтичного застосування поліфенолів для покращення 

функціонально-метаболічного стану сльозових залоз. 

Так, J. Ling et al. [152] показали, що активні інгредієнти дендробіуму 

лікарського (Dendrobium officinale), такі як полісахариди, алкалоїди та 

поліфеноли, рекомендуються для лікування синдрому сухого ока. Було 

виявлено, що екстракт дендробіуму покращує секреторну функцію 

сльозових і слинних залоз, а також підвищує рівень експресії білка водного 

каналу (аквапорину-5, AQP5) у пацієнтів з ксерофтальмією, забезпечує 

репаративний ефект. Пероральне введення щурам водних екстрактів 

Dendrobium officinale Kimura et Migo та Dendrobium loddigesii Rolfe, за 

даними дослідників, посилює у тварин сльозовиділення та чинить захисну 

дію на пошкоджену поверхню ока. Названі екстракти здатні регулювати 

експресію білків AQP5 та муцину (muc)5ac у сльозовій залозі та 
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зменшувати в ній запальну реакцію внаслідок пригнічення активації 

MAPKs та NF-κB. На думку авторів, це дослідження відкриває новий 

погляд на NF-κB-таргетне лікування ксерофтальмії, а препарати 

дендробіуму можуть бути потенційними терапевтичними засобами для 

лікування синдрому сухого ока. 

Застосування в експерименті на мишах з відтворенням синдрому 

сухого ока відвару Dendrobium nobile разом з іншими традиційними 

засобами – Lycium chinense, Cuscuta chinensis, Senna tora, Ophiopogon 

japonicus – протягом 3-х місяців також значно полегшує стан епітелію 

рогівки та зменшує IL-1β-асоційовану запальну реакцію [257]. 

M.J. Seo et al. [212] досліджували вплив флавоноїду DA-6034                   

(7-карбоксиметилокси-3',4',5-триметоксифлавону) на експериментально 

індуковану запальну сухість очей у кролів. Введення DA-6034 чітко 

продемонструвало його здатність відновлювати сльозову функцію та 

пригнічуючи запалення після місцевого очного застосування. Ці ефекти 

DA-6034 автори пов’язують з послабленням фосфорилювання JNK і p38 

MAPK та пригніченням активації NF-κB. 

Іншою природною поліфенольною сполукою, що виявила 

ефективність у лікуванні ксерофтальмії, пов'язаної з депресією, через вплив 

на сигнальний каскад Sirt1/NF-κB/NLRP3 виявився лютеолін [251]. Цей 

флавоноїд, за даними дослідників, здатний істотно знижувати секрецію 

прозапальних факторів IL-1β, IL-6, IL-18 та TNF-α, підвищувати експресію 

Sirt1 та зменшувати експресію NF-κB, NLRP3-інфламасоми, каспази-1, 

білків родини гасдерміну D (GSDMD-N), що є регуляторами вроджених 

імунних реакцій та реакцій клітинної загибелі, IL-1β та IL-18.  

Abengózar-Vela et al. [40] на мишачій моделі хвороби сухого ока 

дослідили протизапальну дію 0,01%-го розчину кверцетину, 0,1%-го 
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розчину ресвератролу та їх комбінації (0,01% розчину кверцетину + 0,1% 

розчину ресвератролу) на моделі ксерофтальмії. На підставі оцінки 

забарвлення рогівки флуоресцеїном, обсягу сльозовиділення та рівня 

сльозових цитокінів (IL-1α) автори зробили висновок про ефективність 

місцевого застосування названих поліфенолів для лікування хвороби 

сухого ока. 

Проте місцева дія цих сполук може забезпечувати лише 

симптоматичне лікуванням ксерофтальмії, оскільки не впливає на стан 

сльозових залоз. Усе ж таки внутрішньоочеревинне введення 

водорозчинної форми кверцетину (корвітину) виявило здатність цього 

біофлавоноїду коригувати пошкодження тканин сльозових залоз завдяки 

його здатності знижувати АФО/АФН. Так, застосування корвітину (у дозі 

10 мг/кг за кверцетином) на тлі моделювання стресу уникнення води 

вірогідно зменшувало у гомогенаті сльозових залоз активність iNOS, 

продукцію супероксидного аніон-радикала (до рівня контрольних тварин), 

концентрацію вторинного продукту ПОЛ – малонового діальдегіду [163]. 

Таким чином, літературні джерела вказують на участь сигнальних 

шляхів, асоційованих з редокс-чутливими TFs, у патогенезі функціонально-

метаболічних розладів сльозових залоз, наслідком чого може бути 

порушення їхньої секреторної функції та розвиток ксерофтальмії. Деякі 

публікації підкреслюють наявність у природних інгібіторів NF-κB та 

індукторів Nrf2 цитопротекторних властивостей щодо структурних 

елементів сльозових і слинних залоз. Проте закономірності дії цих сполук 

на патогенез ушкодження сльозових залоз при СЗВ залишаються 

нерозв’язаними, що потребує проведення додаткових досліджень. 

Отже, у літературі наведено вагомі аргументи на користь визначення 

СЗВ як типового патологічного процесу, так і дисрегуляторної патології, 
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що супроводжується втратою захисної основи, характерної для гострого 

запалення, що може позначитися на функціонально-метаболічному стані 

сльозових залоз. 

Транскрипційні фактори відіграють важливу роль в регуляції СЗВ та 

функціонуванні клітин, включаючи клітини  сльозових залоз. Один з 

головних механізмів захисту організму від запальних реакцій - це активація 

системної запальної відповіді, яка забезпечує збереження гомеостазу та 

відновлення тканин. Однак, дисбаланс у регуляції транскрипційних 

факторів може привести до ушкодження клітин та органів, зокрема  

сльозових залоз. Один з таких факторів – NF-κB – є ключовим у 

формуванні НІСЗФ та ВІСЗФ [12, 14, 136]. Активація цього фактора 

спричинює вивільнення протизапальних цитокінів та факторів, що 

сприяють проникненню та активації інших агресивних чинників. Таким 

чином, інгібування NF-κB може бути корисним в лікуванні СЗВ та 

ушкоджень  сльозових залоз. Навпаки, Nrf2 – це фактор, що відіграє 

важливу роль у захисті клітин від окиснювального стресу, який може 

призводити до ушкодження  сльозових залоз. Активація цього фактора 

сприяє збільшенню продукції антиоксидантів та зменшенню 

окислювального стресу в клітинах. Таким чином, підвищення активності 

Nrf2 може бути корисним у профілактиці та лікуванні захворювань, 

пов'язаних з ушкодженням  сльозових залоз. Крім того, застосування 

поліфенолів-інгібіторів NF-κB може бути ефективним методом протидії 

СЗВ в організмі, оскільки цей транскрипційний фактор є ключовим 

медіатором в запальній відповіді, відповідає за активацію важливих 

медіаторів запального процесу, таких як цитокіни, та інших молекул.  

Таким чином, вивчення ролі транскрипційних факторів у СЗВ та 

ушкодженні сльозових залоз може допомогти в розробці нових методів 



48 
 

лікування та профілактики захворювань ока, зокрема ксерофтальмії. Проте 

роль факторів транскрипції NF-κB і Nrf2 у механізмах ушкодження 

сльозових залоз щурів за умов СЗВ, індукованої введенням 

ліпополісахариду, залишається недослідженою. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Експериментальний розподіл лабораторних тварин 

 

Дослідження проводилися на 42 білих лабораторних щурах-самцях 

лінії Вістар масою 180–220 г, яких утримували у віварії на стандартному 

раціоні повноцінного комбікорму з вільним доступом до питної води. 

Умови утримання відповідали вимогам «Стандартних правил 

облаштування, оснащення та утримання експериментально-біологічних 

клінік (віваріїв)» та принципам належної лабораторної практики. У віварії 

підтримувалися стабільні мікрокліматичні параметри: температура повітря 

– (21 ± 1) °C, відносна вологість – (50 ± 20) %, світловий режим – 12 годин 

освітлення / 12 годин темряви. Тварини мали необмежений доступ до 

корму та водопровідної води; за 12 годин до проведення евтаназії доступ до 

корму припиняли. 

Розподіл щурів за групами наведений у таблиці 2.1. 

Таблиця 2.1 

Розподіл піддослідних тварин за групами 

№ групи Умови експерименту 
Кількість 

тварин 

1 2 3 

1-ша Інтактні тварини (контроль) 7 

2-га Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ 7 
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Продовження табл. 2.1 

1 2 3 

3-тя За умов відтворення ЛПС-індукованої СЗВ 

вводили специфічний інгібітор активації NF-κB 

піролідиндитіокарбамат амонію 

7 

4-та За умов моделювання ЛПС-індукованої СЗВ 

призначали специфічний індуктор сигнального 

шляху Nrf2–ARE диметилфумарат 

7 

5-та За умов моделювання ЛПС-індукованої СЗВ 

вводили флавоноїд, що є інгібітором активації 

NF-κB – кверцетин 

7 

6-та За умов моделювання ЛПС-індукованої СЗВ 

вводили ізотіоціанат, що є індуктором 

сигнального шляху Nrf2 – сульфорафан  

7 

 

Після завершення експерименту тварин піддавали евтаназії шляхом 

внутрішньоочеревинного введення тіопенталу натрію («Київмедпрепарат», 

корпорація «Артеріум», Україна) в дозі 50 мг/кг маси тіла. Після 

досягнення глибокого наркозу проводили розтин і забір крові шляхом 

серцевої пункції. Отриману кров збирали в сухі стерильні пробірки, 

залишали при кімнатній температурі до утворення згустка, після чого 

центрифугували (3000 g, 15 хв) для відокремлення сироватки, яку 

використовували для біохімічного аналізу. 

Після вилучення сльозові залози промивали фізіологічним розчином 

для видалення залишків крові. Залози зважували та гомогенізували у 10-

кратному об’ємі охолодженого 0,1 M трис-HCl буферу (pH 7,4). 
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Гомогенізацію проводили у фарфоровій ступці з додаванням кварцового 

піску до отримання однорідної маси. 

Гомогенат залишали на 10 хв, після чого центрифугували при 3000 

об/хв протягом 10 хв. Надосадову рідину відбирали для подальших 

досліджень.  

 

2.2. Біоетичні, правові та метрологічні аспекти дослідження 

Усі експериментальні дослідження виконувались у повній 

відповідності до вимог «Європейської конвенції про захист хребетних 

тварин, які використовуються для експериментальних та інших наукових 

цілей» (Страсбург, 18.03.1986), Закону України «Про захист тварин від 

жорстокого поводження» (2006), міжнародних рекомендацій з проведення 

медико-біологічних досліджень, чинних нормативних документів МОЗ 

України, а також положень Етичного кодексу лікаря та Етичного кодексу 

науковця України. 

Відповідність дослідження етичним нормам підтверджено рішенням 

Комісії з етики та біоетики Полтавського державного медичного 

університету (протокол № 245 від 22.01.2026), порушень морально-етичних 

вимог при виконанні наукової роботи не виявлено. 

Метрологічне забезпечення дослідження здійснювалось із 

використанням сертифікованого обладнання та каліброваних 

вимірювальних приладів із чинною повіркою, що гарантує точність 

результатів, відповідність вимірювань встановленим стандартам і високий 

рівень дослідницького контролю. 
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2.3. Методика відтворення експериментальних моделей 

 

Для моделювання СЗВ застосовували ЛПС Salmonella typhi (“Sigma-

Aldrich, Inc.”, США) у дозі 0,4 мкг/кг маси тіла щура. Препарат вводили 

внутрішньочеревно тричі протягом першого тижня, а надалі – один раз на 

тиждень протягом наступних семи тижнів [263]. Зазначена схема індукції 

достовірно відтворює ключові прояви системної запальної відповіді, що 

підтверджується підвищенням рівнів прозапальних цитокінів TNF-α та 

IL‑6, а також білків гострофазової відповіді – С-реактивного протеїну й 

церулоплазміну [5, 8, 6, 17, 36]. Одночасно фіксувалося зниження 

концентрації протизапального цитокіну IL‑10, що свідчить про зсув 

імунного гомеостазу в напрямку прозапальної активації [6, 5]. 

Характерною ознакою цієї моделі є також розвиток декомпенсованого 

процесу перекисного окиснення ліпідів, який розглядається як маркер 

оксидативного стресу [2, 3, 4, 7, 138, 171, 172]. 

 

2.4. Введення специфічних і природних модуляторів факторів 

транскрипції  

 

Модулятори транскрипційних факторів вводили щоденно протягом 

семи діб після відтворення системної запальної відповіді. Зокрема, 

інгібітор ядерної транслокації NF-κB – піролідиндитіокарбамат амонію 

(“Sigma-Aldrich, Inc.”, США) – застосовували внутрішньочеревинно у дозі 

76 мг/кг [42]. Індуктор транскрипційного фактора Nrf2 – диметилфумарат 

(“Sigma-Aldrich, Inc.”, США) – вводили внутрішньочеревинно в дозі 

15 мг/кг у 10% розчині диметилсульфоксиду [277]. 
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Водорозчинну форму кверцетину – комплекс з полівінілпіролідоном 

(препарат «Корвітин», ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна) – 

вводили внутрішньошлунково через зонд у дозі 200 мг/кг, що еквівалентно 

20 мг/кг чистого кверцетину [137]. Індуктор сигнального шляху Nrf2 – 

ізотіоціанат сульфорафан – застосовували також внутрішньошлунково 

через зонд у дозі 10 мг/кг, розчинений в ізотонічному розчині натрію 

хлориду [179]. 

 

2.5. Біохімічні методи дослідження  

 

Перелік біохімічних методів дослідження наведено в таблиці 2.2. 

Таблиця 2.2 

Біохімічні методи дослідження 

№ Параметр, що вивчається 
Досліджувані 

матеріали 
Літературні джерела 

1 2 3 4 

1.  Вміст церулоплазміну Сироватка крові 
Кайдашев І.П. та співавт. 

(2003) [15] 

2.  

Загальна NO-синтазна 

активність 

 

Сироватка крові, 

гомогенат 

сльозових залоз 

Akimov O.Ye., 

Kostenko V.O. (2016) [43] 

3.  

Активність 

конститутивних та 

індуцибельної NO-синтаз 

Сироватка крові, 

гомогенат 

сльозових залоз 

Yelins’ka A.M., Akimov 

O.Ye., Kostenko V.O. 

(2019) [261] 
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Продовження табл. 2.2 

1 2 3 4 

4.  
Загальна аргіназна 

активність 
Кров 

Akimov O.Ye., 

Kostenko V.O. (2016) [43] 

5.  

Концентрація вторинних 

продуктів ПОЛ 

(ТБК-реактантів) 

Кров 
Кайдашев І.П. та співавт. 

(2003) [15] 

6.  
Продукція супероксидного 

аніон-радикала 

Гомогенат 

сльозових залоз 

Костенко В.О., 

Цебржинський О.І. 

(2000) [24] 

7.  

Активність 

орнітиндекарбоксилази 

 

Гомогенат 

сльозових залоз 

 

Акімов О.Є., Костенко 

В.О. (2022) [1] 

 

8.  

Концентрація 

пероксинітритів лужних та 

лужно-земельних металів 

Гомогенат 

сльозових залоз 

Akimov O.Ye., 

Kostenko V.O. (2016) [43] 

9.  
Концентрація S-

нітрозотіолів 

Гомогенат 

сльозових залоз 

Gaston B. et al. (1993) 

[97] 

 

Для оцінки гострофазової відповіді за умов СЗВ визначали 

концентрацію церулоплазміну в сироватці крові методом, що ґрунтується 

на його здатності окиснювати п-фенілендіамін [15]. 

Активність NO-синтази (NOS) у сироватці визначали за приростом 

концентрації нітритів у зразках до та після інкубації. Для цього до проб із 

доданим натрію цитратом як стабілізатором додавали суміш 96% етанолу 

та хлороформу для осадження гемоглобіну. Після інтенсивного 

перемішування проводили центрифугування при 3000 об/хв протягом 15 
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хвилин. Надосадову рідину використовували для визначення вмісту 

нітритів за допомогою реакції з сульфаніловою кислотою та α-

нафтиламіном (реактив Гріса-Ілосвая), що утворюють діазосполуки, 

інтенсивність забарвлення яких прямо пропорційна концентрації нітритів. 

Для оцінки активності конститутивної ізоформи NOS (cNOS) до 

частини проб додавали 1% розчин гідрохлориду аміногуанідину – 

селективного інгібітора iNOS (“Sigma-Aldrich, Inc.”, США) [261]. 

Активність індуцибельної форми (iNOS) розраховували як різницю між 

загальною NOS-активністю та активністю cNOS. Результати виражали у 

мкмоль NO на хвилину на грам білка. Вміст білка визначали біуретовим 

методом з використанням реактивів виробництва «Філісіт-Діагностика» (м. 

Дніпро, Україна). 

Активність аргінази визначали за кількістю орнітину, що 

утворюється в реакції з нінгідрином (реактив Чінарда), з подальшим 

фотометричним аналізом при 515 нм на спектрофотометрі Ulab-101 [43]. 

Інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) оцінювали за 

вмістом ТБК-активних продуктів у крові до та після 90-хвилинної 

інкубації. Для аналізу антиоксидантного потенціалу визначали приріст 

концентрації ТБК-реактантів після інкубації зразків у залізо-аскорбатному 

буферному середовищі [15]. 

Швидкість утворення супероксидного аніон-радикала в 10% 

гомогенаті сльозових залоз оцінювали за реакцією з нітросинім 

тетразолієм. Для ідентифікації джерел утворення (NADPH-оксидази, 

мітохондріального дихального ланцюга, мікросомальних монооксигеназ, 

NOS) гомогенат попередньо інкубували з NADPH, NADH або ЛПС 

Salmonella typhi (“Sigma-Aldrich Inc.”, США) [24]. Абсорбцію вимірювали 

на довжині хвилі 540 нм спектрофотометром Ulab-101. 
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Загальну NOS-активність у гомогенаті сльозових залоз визначали за 

підвищенням рівня нітритів після 30-хвилинної інкубації з 2.5 мл 0.1 М 

трис-буфера, 0.3 мл 320 мМ L-аргініну та 0.1 мл 1 мМ NADPH [43]. 

Інтенсивність утвореного забарвлення, яке виникало в реакції з 

сульфаніловою кислотою та α-нафтиламіном, вимірювали при 540 нм. Для 

визначення активності cNOS додатково додавали 0,1 мл 1% розчину 

аміногуанідину (“Sigma-Aldrich, Inc.”, США). Активність iNOS 

розраховували як різницю між загальною NOS-активністю та активністю 

cNOS. Індекс спряження cNOS визначали як відношення активності cNOS 

до швидкості утворення супероксидного аніон-радикала в NADPH-

залежних електронно-транспортних ланцюгах [39]. 

Активність орнітиндекарбоксилази оцінювали за зменшенням вмісту 

орнітину в інкубаційному середовищі на основі специфічної нінгідринової 

реакції при pH 1.0. Оптичну щільність вимірювали при 490 нм [1]. 

Концентрацію пероксинітритів визначали у 10% гомогенаті 

сльозових залоз за реакцією з калій йодидом у 0.2 М фосфатному буфері 

(рН 7,0), з подальшим вимірюванням оптичної щільності при 355 нм [43]. 

Вміст S-нітрозотіолів визначали спектрофотометрично за допомогою 

реактиву Гріса, порівнюючи концентрацію нітритів до та після окиснення 

SNO розчином хлориду ртуті [97]. 

 

2.6. Статистична обробка результатів експерименту 

 

Статистичну обробку отриманих даних проводили з використанням 

програмного забезпечення Microsoft Excel із надбудовою Real Statistics 

2019. Перевірку нормальності розподілу виконували за критерієм Шапіро–

Вілка. У разі відповідності даних нормальному розподілу для аналізу 
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міжгрупових відмінностей застосовували t‑критерій Стьюдента для 

незалежних вибірок та пост-хок аналіз із використанням методу Tukey’s 

HSD. За відхилення від нормального розподілу використовували 

непараметричний U‑критерій Мана–Вітні. 

Для корекції помилок при множинних порівняннях застосовували 

поправки за методами Дана–Шидака та Бонфероні. У випадку порівняння 

більше ніж двох груп з ненормальним розподілом використовували 

критерій Крускала–Уоліса. Статистично значущими вважалися відмінності 

при значенні P < 0.05. 
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РОЗДІЛ 3 

ВПЛИВ ВНУТРІШНЬООЧЕРЕВИННОГО ВВЕДЕННЯ 

ЛІПОПОЛІСАХАРИДУ S. TYPHI НА ПОКАЗНИКИ ЗАПАЛЕННЯ ТА 

ОКСИДАТИВНОГО МЕТАБОЛІЗМУ В КРОВІ ТА СЛЬОЗОВИХ 

ЗАЛОЗАХ ЩУРІВ 

 

3.1. Вплив внутрішньоочеревинного введення ліпополісахариду 

S. typhi на показники системної запальної відповіді в крові щурів 

 

Концентрація церулоплазміну у сироватці крові (рис. 3.1). У 

контрольній групі концентрація церулоплазміну в сироватці крові 

становила 259.1 ± 8.4 мг/л.  

 
Рис. 3.1. Концентрація церулоплазміну у сироватці крові 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 порівняно з контролем. 
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Після внутрішньоочеревинного введення ліпополісахариду S. typhi 

(група 2) вміст цього білка гострої фази достовірно підвищувався – до 

432.1 ± 11.2 мг/л, що на 66.8% (P < 0.001) вище, ніж у контролі. 

Отримані результати свідчать про активацію системної гострофазової 

відповіді, де церулоплазмін виступає маркером СЗВ 

Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-реактантів) у крові. У контрольній групі (група 1) вміст вторинних 

продуктів ПОЛ (ТБК-реактантів) у крові до її інкубації у прооксидантному 

буферному розчині (рис. 3.2) коливався в межах 8.41–15.87 мкмоль/л, із 

середнім значенням 12.9 ± 1.0 мкмоль/л, що відображає фізіологічний 

рівень ліпопероксидації в умовах нормального метаболізму. 

 
Рис. 3.2. Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів (ТБК-реактантів) у крові (до її інкубації у прооксидантному 

буферному розчині) контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 

порівняно з контролем. 
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У тварин із ЛПС-індукованою СЗВ (група 2) концентрація ТБК-

реактантів до інкубації крові у прооксидантному буферному розчині 

достовірно зростала до 27.5 ± 0.9 мкмоль/л, що на 113% (P < 0.001) 

перевищувало результат контролю. Значне накопичення продуктів 

ліпопероксидації свідчить про посилення оксидативного стресу внаслідок 

запального процесу. 

У контрольній групі (група 1) вміст ТБК-реактантів після інкубації 

крові в прооксидантному буфері (рис. 3.3) становив у межах 23.6–35.3 

мкмоль/л, із середнім значенням 29.0 ± 1.6 мкмоль/л, що відображає базову 

чутливість до ПОЛ за стимульованих умов. 

 
Рис. 3.3. Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів (ТБК-реактантів) у крові (після її інкубації у прооксидантному 

буферному розчині) контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 

порівняно з контролем. 
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У тварин з ЛПС-індукованою СЗВ (група 2) концентрація ТБК-

реактантів після інкубації достовірно зростала до 61.2 ± 2.8 мкмоль/л, що на 

111% (P < 0.001) було більшим за значення контролю. Це свідчить про 

суттєво підвищену прооксидантну активність крові за умов СЗВ та 

зниження ефективності антиоксидантного захисту. 

У контрольній групі (1) приріст рівня ТБК-реактантів за 1,5 години 

інкубації (рис. 3.4) становив у межах 10.6–23.8 мкмоль/л, із значенням 

16.0 ± 2.0 мкмоль/л. 

 

 
Рис. 3.4. Приріст концентрації ТБК-активних сполук за час 1,5-

годинної інкубації крові у прооксидантному залізо-аскорбатному 

буферному розчині у контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 

порівняно з контролем. 
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У щурів з ЛПС-індукованою СЗВ (група 2) приріст концентрації 

ТБК-активних сполук був достовірно вищим – у середньому 33.8 ± 2.7 

мкмоль/л, що на 111% (P < 0.001) більше порівняно з контролем. 

Отримані дані свідчать про істотне посилення прооксидантного 

потенціалу плазми крові за умов системного запалення, зниження 

антиоксидантного резерву та схильність до ПОЛ. 

 

Висновки до п. 3.1. 

1. Внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду S. typhi 

викликає активацію системної запальної відповіді, що проявляється 

достовірним підвищенням рівня церулоплазміну – білка гострої фази, який 

виконує функції маркера СЗВ.  

2. За умов ЛПС-індукованої СЗВ спостерігається істотне посилення 

процесів пероксидного окиснення ліпідів як у базальних умовах, так і після 

інкубації крові в прооксидантному буфері.  

3. Інкубація крові у прооксидантному залізо-аскорбатному буфері 

додатково виявляє схильність до надлишкової генерації продуктів ПОЛ: 

приріст ТБК-реактантів у тварин із СЗВ істотно перевищує контрольні 

значення, що вказує на виснаження антиоксидантного захисту та 

підвищену вразливість до окисного ушкодження. 

4. Загалом, отримані результати підтверджують наявність системного 

прооксидантно-запального стану при ЛПС-індукованій моделі, що 

супроводжується глибокими порушеннями у регуляції антиоксидантної та 

гострофазової відповіді крові. 
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3.2. Вплив внутрішньоочеревинного введення ліпополісахариду 

S. typhi на показники NO-синтазного та аргіназного шляхів 

метаболізму L-аргініну в крові щурів 

 

Активність ізоформ NO-синтази в сироватці крові щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (таблиця 3.1). У 

контрольній групі щурів загальна активність NOS у сироватці крові 

становила 0.70 ± 0.01 мкмоль NO/г·хв, що зумовлено переважно активністю 

індуцибельної форми (iNOS) – 0.57 ± 0.01 мкмоль NО −
2 /г·хв, при значно 

нижчому рівні конститутивної форми (cNOS) – 0.13 ± 0.01 мкмоль 

NО −
2 /г·хв. 

Таблиця 3.1 

Активність ізоформ NO-синтази в сироватці крові щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (M+m) 

Умови досліду 

Активність NO-синтази, мкмоль NО −
2 /г·хв. 

Загальна Конститутивна Індуцибельна 

Контроль (n = 7) 0.70 ± 0.01 0.13 ± 0.01 0.57 ± 0.01 

Моделювання ліпополісахарид-

індукованої системної запальної 

відповіді (n = 7) 

2.16 ± 0.09 * 0.38 ± 0.04 * 1.79 ± 0.05 * 

Примітка: * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю. 

 

Після моделювання СЗВ введенням ліпополісахариду S. typhi 

спостерігалося достовірне зростання загальної активності NOS на 208% 

(P < 0.001) щодо значення контрольної групи. Це зростання було 
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обумовлено як посиленням активності iNOS (підвищення на 214%), так і 

зростанням cNOS (на 192% вище за контроль, P < 0.001). 

Такі зміни свідчать про активну участь обох ізоформ NO-синтази у 

розвитку запального процесу, з домінуванням індуцибельного шляху, що є 

характерним для фаз СЗВ. 

Активність аргінази у сироватці крові (рис. 3.5). У контрольній групі 

(1) загальна аргіназна активність у сироватці крові варіювала в межах 0.54–

0.85 мкмоль/хв·г білка, із середнім значенням 0.74 ± 0.04 мкмоль/хв·г білка, 

що відображає фізіологічний рівень функціонування аргіназного шляху 

метаболізму L-аргініну. 

 

 
Рис. 3.5. Загальна аргіназна активність у сироватці крові контрольних 

тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді (2). * Р<0.05 порівняно з контролем. 

 



65 
 

У тварин, яким вводили ліпополісахарид S. typhi для моделювання 

СЗВ (група 2), загальна аргіназна активність достовірно знижувалася – до 

0.46 ± 0.02 мкмоль/хв·г білка, що на 37.8% (P < 0.01) менше від 

контрольного значення. 

Ці результати вказують на пригнічення аргіназного шляху за умов 

СЗВ, що може бути наслідком зрушення L-аргінінового метаболізму на 

користь індуцибельного NO-синтазного шляху за умов запалення. 

 

Висновки до п. 3.2. 

1. Введення ліпополісахариду S. typhi спричиняє суттєву активацію 

NO-синтазного шляху метаболізму L-аргініну в крові щурів. Загальна 

активність NO-синтази зростає більш ніж утричі – на 208% відносно 

контролю , що відображає розвиток системної запальної відповіді. 

2. Підвищення активності ферменту відбувається за рахунок 

посилення як індуцибельної ізоформи (iNOS) – на 214%, так і 

конститутивної (cNOS) – на 192% порівняно з інтактними тваринами. 

Домінування iNOS свідчить про переважання прозапального NO-залежного 

шляху синтезу оксиду азоту, характерного для СЗВ. 

3. На тлі активації NO-синтазного шляху спостерігається пригнічення 

аргіназного метаболізму L-аргініну: активність аргінази знижується на 

37.8% порівняно з контролем. Це вказує на зсув метаболічного балансу L-

аргініну у бік синтезу оксиду азоту та підсилення нітрозативного стресу. 

4. Виявлені зміни свідчать про тісну взаємодію між NO-синтазним та 

аргіназним шляхами у регуляції L-аргінінового обміну в умовах СЗВ. 

Активація iNOS на тлі пригнічення аргінази відображає ключовий механізм 

формування запальної реакції та оксидативно-нітрозативного дисбалансу в 

крові. 
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3.3. Вплив внутрішньоочеревинного введення ліпополісахариду 

S. typhi на джерела продукції супероксидного аніон-радикала в 

сльозових залозах щурів 

 

Загальний фон генерування супероксидного аніон-радикала у 

гомогенаті сльозових залоз (рис. 3.6). У контрольних тварин (група 1) 

загальний фон утворення супероксидного аніон-радикала становив 

1.13 ± 0.04 нмоль/с·г, що відображає фізіологічну інтенсивність базального 

вільнорадикального утворення. 

У другій групі, де застосовувався ЛПС для моделювання СЗВ, 

продукція супероксидного аніону зростала на 75.2% (P < 0.001), до 1.98 

± 0.07 нмоль/с·г. 

 
Рис. 3.6. Загальний фон генерування супероксидного аніон-радикала 

у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 

порівняно з контролем. 
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Такий виражений приріст вказує на активацію оксидативного 

каскаду, ймовірно, що характерно для індукованого запалення. 

Продукція супероксидного аніон-радикала NADPH-залежними 

електронно-транспортними ланцюгами у гомогенаті сльозових залоз    

(рис. 3.7). У тварин контрольної групи (група 1) рівень утворення 

супероксидного аніон-радикала становив 12.39 ± 0.45 нмоль/с·г, що 

відповідає нормальним фізіологічним показникам базальної активності. 

 
Рис. 3.7. Вироблення супероксидного аніон-радикала NADPH-

залежними електронно-транспортними ланцюгами у гомогенаті сльозових 

залоз контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 порівняно з 

контролем. 

 

Введення ЛПС з метою індукції СЗВ призводило до суттєвого 

підвищення генерації супероксидного аніон-радикала у тварин 2-ї групи – 

на 64.6% (P < 0.001), до рівня 20.4 ± 0.75 нмоль/с·г. Цей ефект свідчить про 
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посилену активацію оксидативних механізмів, зокрема NADPH-

оксидазозалежного утворення вільних радикалів. 

Продукція супероксидного аніон-радикала мітохондріальним 

електронно-транспортним ланцюгом у гомогенаті сльозових залоз        

(рис. 3.8). У контрольній групі швидкість утворення супероксидного аніон-

радикала залишалася відносно низькою і становила 16.64 ± 0.60 нмоль/с·г, 

що відображає фізіологічну активність мітохондріального дихального 

ланцюга щодо генерування цього радикала у нормальних умовах. 

 
Рис. 3.8. Продукція супероксидного аніон-радикала NADH-залежним 

електронно-транспортним ланцюгом у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 порівняно з контролем. 

 

У тварин 2-ї групи спостерігалося значне підвищення продукції 

супероксидного аніону цим ланцюгом – на 70.3% (P < 0.001), до 
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28.33 ± 2.60 нмоль/с·г. Такий приріст свідчить про порушення або 

активацію мітохондріального електронно-транспортного ланцюга 

внаслідок СЗВ. 

Продукція супероксидного аніон-радикала NADPH-оксидазою 

лейкоцитів у гомогенаті сльозових залоз (рис. 3.9). У контрольній групі 

активність NADPH-оксидазозалежного утворення супероксидного аніон-

радикала відповідала фізіологічному базальному рівню і становила 

1.88 ± 0.15 нмоль/с·г. 

 
Рис. 3.9. Генерація супероксидного аніон-радикала NADPH-

оксидазою лейкоцитів у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин 

(1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді (2). * Р<0.05 порівняно з контролем. 
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У другій групі, на тлі моделювання системної запальної відповіді, 

відзначалося різке підвищення продукції супероксидного аніону 

лейкоцитами – на 131% (P < 0.001), до 4.36 ± 0.28 нмоль/с·г, що свідчить 

про активацію запальних механізмів та посилення оксидативного стресу. 

 

Висновки до п. 3.3. 

1. Введення ліпополісахариду як індуктору системної запальної 

відповіді супроводжується значним посиленням утворення супероксидного 

аніон-радикала в тканинах сльозових залоз щурів. 

2. Основними джерелами надлишкової генерації супероксидного 

аніону в умовах ЛПС-індукованої системної запальної відповіді є активація 

його продукції NADPH-залежними електронно-транспортними системами, 

мітохондріальним дихальним ланцюгом і NADPH-оксидазою лейкоцитів. 

 

3.4. Вплив внутрішньоочеревинного введення ліпополісахариду 

S. typhi на показники NO-синтазного та аргіназного шляхів 

метаболізму L-аргініну в сльозових залозах щурів 

 

Активність ізоформ NO-синтази в гомогенаті сльозових залоз щурів 

за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді.  

Моделювання ЛПС-індукованої СЗВ призводило до вираженого 

підвищення загальної активності NOS (таблиця 3.2) – на 87.5% (P < 0.001), 

що переважно було обумовлено індукцією iNOS, активність якої зростала 

на 101%(P < 0.001) порівняно з контролем.  

Одночасно відзначалося істотне зниження активності cNOS – на 

56.9% (P < 0.001), що вказує на дисбаланс у NO-сигналінгу та порушення 
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фізіологічних механізмів регуляції оксиду азоту в умовах запального 

процесу. 

 

Таблиця 3.2 

Активність ізоформ NO-синтази в гомогенаті сльозових залоз щурів за 

умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (M+m) 

Умови досліду 

Активність NO-синтази, мкмоль NО −
2 /г·хв. 

Загальна Конститутивна Індуцибельна 

Контроль (n = 7) 7.03±0.35 0.65±0.04 6.39±0.32 

Моделювання ліпополісахарид-

індукованої системної запальної 

відповіді (n = 7) 

13.18±0.53 * 0.28±0.04 * 12.90±0.49 * 

Примітка: * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю. 

 

Індекс спряження cNOS у гомогенаті сльозових залоз щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (рис. 3.10). У 

контрольній групі індекс спряження cNOS, який відображає ефективність 

ферментативного синтезу оксиду азоту без супровідного утворення 

супероксидного аніону, становив 0.053 ± 0.004.  

У моделі ЛПС-індукованої СЗВ відзначалося його достовірне 

зниження на 73.6% (P < 0.001), що свідчить про роз’єднання активності 

cNOS та зсув у бік продукції супероксидного аніон-радикала замість NO, 

що є характерною ознакою оксидативного стресу. 
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Рис. 3.10. Індекс спряження cNOS у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 порівняно з контролем. 

 

Активність орнітиндекарбоксилази в гомогенаті сльозових залоз 

щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді 

(рис. 3.11). Активність орнітиндекарбоксилази – ферменту аргіназного 

шляху метаболізму L-аргініну, що функціонально конкурує з NOS, у 

гомогенаті сльозових залоз інтактних тварин становила 250,1±16,9 

нмоль/г·хв. 

За умов відтворення СЗВ цей показник знижувалася до 151,1±10,6 

нмоль/г·хв, тобто на 39,6% (P < 0.05) порівняно з контролем. 

 

Висновки до п. 3.4. 

1. У моделі ЛПС-індукованої системної запальної відповіді 

спостерігалося значне підвищення загальної активності NO-синтази, що 
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зумовлено переважно індукцією iNOS. Це свідчить про активацію 

прозапального механізму синтезу NO, характерного для СЗВ. 

 

 
Рис. 3.11. Активність орнітиндекарбоксилази в гомогенаті сльозових 

залоз контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 порівняно з 

контролем. 

 

2. Отримані результати свідчать про виражений дисбаланс між 

прозапальними та відновними метаболічними шляхами L-аргініну в умовах 

системної запальної відповіді, що проявлявся пригніченням активності 

cNOS і значним зниженням її індексу спряження, що, у свою чергу, вказує 

на порушення фізіологічного синтезу оксиду азоту та зсув у бік утворення 

супероксидного аніон-радикала. 
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3. Внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду S. typhi 

призводить до істотних змін у метаболізмі L-аргініну в сльозових залозах 

щурів, зокрема в активації NO-синтазного шляху та пригніченні 

аргіназного. Активність орнітиндекарбоксилази – ферменту аргіназного 

шляху метаболізму L-аргініну – також знижувалася при ЛПС-індукованій 

СЗВ, що може свідчити про гальмування проліферативних та репаративних 

процесів у тканинах сльозових залоз. 

 

3.5. Вплив внутрішньоочеревинного введення ліпополісахариду 

S. typhi на концентрацію активних форм нітрогену в сльозових залозах 

щурів 

 

Вміст пероксинітритів у гомогенаті сльозових залоз щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (рис. 3.12). 

Концентрація пероксинітритів лужних і лужноземельних металів у 

гомогенаті сльозових залоз у групі інтактних тварин становила 1.15 ± 0.06 

мкмоль/г. 

За умов відтворення СЗВ цей показник збільшувався до 3.58 ± 0.38 

мкмоль/г, що на 211% (P < 0.001) перевищувало значення контролю. Це 

свідчить про інтенсивне утворення токсичних похідних NO у відповідь на 

системне запалення, що є маркером нітрозативного ушкодження клітин. 

 

Концентрація S-нітрозотіолів у гомогенаті сльозових залоз щурів за 

умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (рис. 3.13). 

Вміст низькомолекулярних S-нітрозотіолів, які є стабільними резервними 

формами NO та беруть участь у клітинному сигнінгу, у гомогенаті 

сльозових залоз інтактних тварин становив 0.77 ± 0.01 мкмоль/г. 
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Рис. 3.12. Концентрація пероксинітритів лужних і лужноземельних 

металів у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2). 

* Р<0.05 порівняно з контролем. 

 
Рис. 3.13. Вміст S-нітрозотіолів у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2). * Р<0.05 порівняно з контролем. 
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Введення ліпополісахариду призводило до зростання концентрації    

S-нітрозотіолів до 0.95 ± 0.02 мкмоль/г, що на 23.4% (P < 0.001) 

перевищувало контрольні значенння. 

 

Висновки до п. 3.5 

1. Внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду S. typhi 

призводить до значного підвищення рівня активних форм нітрогену в 

сльозових залозах щурів, що свідчить про розвиток нітрозативного стресу. 

Цей ефект підтверджується істотним зростанням концентрації 

пероксинітритів лужних і лужноземельних металів – високореактивних та 

цитотоксичних похідних оксиду азоту, накопичення яких асоціюється з 

вираженим ушкодженням клітинних структур у відповідь на системне 

запалення. 

2. Вміст низькомолекулярних S-нітрозотіолів, які виконують роль 

стабільного депо оксиду азоту та беруть участь у регуляції клітинного 

сигналінгу, також достовірно підвищується порівняно з інтактною групою, 

що може свідчити про активацію компенсаторних механізмів у відповідь на 

запальне ушкодження тканин. 

3. Сукупність змін вмісту активних форм нітрогену свідчить про 

порушення балансу між фізіологічною та патологічною дією оксиду азоту в 

тканинах сльозових залоз на тлі ЛПС-індукованої системної запальної 

відповіді. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [27-29], тезах [19, 

22, 23] і технології [18]. 
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РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ СПЕЦИФІЧНИХ МОДУЛЯТОРІВ ФАКТОРІВ 

ТРАНСКРИПЦІЇ NF-κB І NRF2 НА ПОКАЗНИКИ ЗАПАЛЕННЯ ТА 

ОКСИДАТИВНОГО МЕТАБОЛІЗМУ В КРОВІ ТА СЛЬОЗОВИХ 

ЗАЛОЗАХ ЩУРІВ ЗА УМОВ ВНУТРІШНЬООЧЕРЕВИННОГО 

ВВЕДЕННЯ ЛІПОПОЛІСАХАРИДУ S. TYPHI 

 

4.1. Вплив специфічних модуляторів факторів транскрипції NF-

κB і Nrf2 на показники системної запальної відповіді в крові щурів за 

умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді 

 

Концентрація церулоплазміну у сироватці крові (рис. 4.1). У тварин, 

яким вводили піролідиндитіокарбамат амонію (група 3) або 

диметилфумарат (група 4) на тлі ЛПС-індукованої СЗВ, спостерігалося 

зниження концентрації церулоплазміну в сироватці крові порівняно з 

показниками групи запалення (група 2). Зокрема, вміст церулоплазміну в 

групі 3 становив 298.6 ± 7.9 мг/л, що було на 30.9% (P < 0.001) нижчим, ніж 

у тварин із моделлю СЗВ без корекції, тоді як у групі 4 він складав 

292.1 ± 6.0 мг/л , тобто був на 32.4% (P < 0.001) меншим порівняно з 

результатом 2-ї групи. Водночас, щодо інтактних тваринам (група 1), 

значення цього показника у групах 3 і 4 залишалися підвищеними на 15.2% 

і 12.7%  відповідно (при значенні P < 0.01 для обох варіаційних рядів).  

Отримані результати свідчать про здатність обох досліджуваних 

сполук знижувати індуковане запаленням підвищення вмісту 

церулоплазміну, однак повне відновлення до фізіологічних значень не 

відбувається. 
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Рис. 4.1. Концентрація церулоплазміну у сироватці крові 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 

піролідиндитіокарбамату амонію (3) та диметилфумарату (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 

 

Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-реактантів) у крові. У тварин, яким вводили піролідиндитіокарбамат 

амонію (група 3) або диметилфумарат (група 4) на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ (рис. 4.2), спостерігалося зниження вмісту вторинних продуктів ПОЛ 

(ТБК-реактантів) у крові порівняно з показниками тварин без корекції 

(група 2). Середній рівень ТБК-реактантів у групі 3 становив 17.3 ± 0.8 

мкмоль/л, що на 37.1% (P < 0.001) нижче, ніж у групі 2, тоді як у групі 4 
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цей показник дорівнював 16.2 ± 1.1 мкмоль/л, що відповідає зниженню на 

41.1% (P < 0.001). 

 
Рис. 4.2. Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів (ТБК-реактантів) у крові (до її інкубації у прооксидантному 

буферному розчині) контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і введення 

на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3) та 

диметилфумарату (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** 

Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

У порівнянні з інтактними тваринами (група 1), у яких концентрація 

ТБК-реактантів становила значно нижчі значення, у групі 3 цей показник 

був підвищений на 34.1% (P < 0.01), а в групі 4 – на 25.6% (P < 0.001).  

Таким чином, обидві сполуки суттєво зменшують за умов 

експерименту інтенсивність ПОЛ у крові щурів, однак повного відновлення 
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до фізіологічних значень не досягається, що може свідчити про часткову 

нейтралізацію прооксидантного ефекту, індукованого ЛПС. 

У тварин, кров яких інкубували в прооксидантному буферному 

розчині після введення піролідиндитіокарбамату амонію (група 3) або 

диметилфумарату (група 4), спостерігалося суттєве зниження рівня ТБК-

реактантів (рис. 4.3) порівняно з показниками групи запалення без корекції 

(група 2). Зокрема, середня концентрація ТБК-реактантів у групі 3 

становила 37.8 ± 1.1 мкмоль/л, що на 38.2% (P < 0.001) нижче, ніж у групі 2. 

У групі 4 цей показник дорівнював 39.0 ± 2.3 мкмоль/л, що на 36.3% 

(P < 0.001) нижче, ніж у тварин із моделлю СЗВ без втручання. 

 
Рис. 4.3. Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів (ТБК-реактантів) у крові (після її інкубації у прооксидантному 

буферному розчині) контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і введення 

на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3) та 

диметилфумарату (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** 

Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 
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Попри зниження відносно запалення, рівні ТБК-реактантів у групах 3 

і 4 залишалися вищими за показники інтактних тварин (група 1): на 30.3% 

(P < 0.001) для групи 3 та 34.5% (P < 0.01) для групи 4. 

Отримані дані свідчать, що обидва агенти знижують індуковану 

прооксидантним середовищем чутливість крові до ПОЛ, однак повне 

відновлення антиоксидантного балансу до рівня інтактних тварин не 

досягається. 

У тварин, яким вводили піролідиндитіокарбамат амонію (група 3) або 

диметилфумарат (група 4), спостерігалося достовірне зниження приросту 

ТБК-реактантів порівняно з тваринами без корекції (рис. 4.4).  

 
Рис. 4.4. Приріст концентрації ТБК-активних сполук за час 1,5-

годинної інкубації крові у прооксидантному залізо-аскорбатному 

буферному розчині у контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і введення 

на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3) та 

диметилфумарату (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** 

Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 
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Середнє значення в групі 3 становило 20.5 ± 0.7 мкмоль/л, а в групі 4 

– 22.8 ± 2.5 мкмоль/л. Ці результати на 39.3% (P < 0.001) і 32.5% (P < 0.02) 

поступалися відповідним значенням 2-ї групи та вірогідно не відрізнялися 

від даних інтактних тварин. 

Таким чином, обидва агенти ефективно знижують чутливість крові до 

прооксидантного навантаження, однак не повністю відновлюють показник 

до фізіологічного рівня, що свідчить про часткову реалізацію 

антиоксидантного потенціалу на тлі системної запальної відповіді. 

 

Висновки до п. 4.1. 

1. Застосування піролідиндитіокарбамату амонію (інгібітора NF-κB) 

та диметилфумарату (активатора Nrf2) на тлі моделювання СЗВ сприяє 

достовірному зниженню концентрації церулоплазміну порівняно з 

некоригованою групою, однак не забезпечує повного повернення до рівня 

інтактних тварин, що вказує на часткову компенсацію прозапального фону. 

2. Введення зазначених сполук також призводить до зниження вмісту 

ТБК-реактантів у крові як до, так і після її інкубації у прооксидантному 

буферному середовищі. При цьому концентрація ТБК-активних продуктів 

достовірно зменшується відносно групи СЗВ, але залишається підвищеною 

порівняно з контролем, що свідчить про обмежену ефективність 

нейтралізації ПОЛ. 

3. Аналіз приросту ТБК-реактантів під час 1,5-годинної інкубації 

крові в умовах прооксидантного навантаження (Fe²⁺/аскорбат) виявив, що 

обидві сполуки вірогідно зменшують інтенсивність окиснювальних 

процесів порівняно з ЛПС-групою. При цьому значення приросту у тварин, 

яким вводили піролідиндитіокарбамат амонію або диметилфумарат, не 

відрізнялися від показників інтактної групи. 
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4. Сукупні дані вказують на те, що як інгібування шляху NF-κB, так і 

активація Nrf2 сприяє зменшенню проявів системної запальної відповіді та 

оксидативного стресу в крові щурів за умов введення ЛПС.  

 

4.2. Вплив специфічних модуляторів факторів транскрипції NF-

κB і Nrf2 на показники NO-синтазного та аргіназного шляхів 

метаболізму L-аргініну в крові щурів за умов ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді 

 

Активність ізоформ NO-синтази в сироватці крові щурів (таблиця 

4.1). У тварин, яким вводили піролідиндитіокарбамат амонію (група 3) або 

диметилфумарат (група 4) на тлі ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді, спостерігалося достовірне зниження активності всіх 

ізоформ NOS в сироватці крові порівняно з тваринами без корекції (група 

2).  

Таблиця 4.1 

Вплив специфічних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і Nrf2 

на активність ізоформ NO-синтази в сироватці крові щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (M+m) 

Умови досліду 

Активність NO-синтази, мкмоль NО −
2 /г·хв. 

Загальна Конститутивна Індуцибельна 

1 2 3 4 

Контроль (n = 7) 0.70 ± 0.01 0.13 ± 0.01 0.57 ± 0.01 
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Продовження табл. 4.1 

1 2 3 4 

Моделювання ліпополісахарид-

індукованої системної запальної 

відповіді (n = 7) 

2.16 ± 0.09 * 0.38 ± 0.04 * 1.79 ± 0.05 * 

Введення піролідиндитіокарбамату 

амонію на тлі ліпополісахарид-

індукованої системної запальної 

відповіді (n = 7) 

0.89 ± 0.02 

*,** 

0.07 ± 0.01 

*,** 

0.82 ± 0.02 

*,** 

Введення диметилфумарату на тлі 

ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (n = 

7) 

0.89 ± 0.03 

*,** 

0.08 ± 0.01 

*,** 

0.81 ± 0.03 

*,** 

Примітка:  

1. * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю;  

2. ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

Так, загальна активність NOS у групах 3 і 4 на 58.8% (P < 0.001) була 

нижчою щодо значень у тварин 2-ї групи. При цьому показники 

залишалися підвищеними на 27.1% (P < 0.001) порівняно з контролем. 

Конститутивна активність NOS в обох досліджуваних групах 

вірогідно знижувалася, що на 81.6% (група 3) та 78.9% (група 4) було 

меншим (при значенні P < 0.001 для обох варіаційних рядів), ніж у групі 2. 

Порівняно з інтактними тваринами, ці результати були також зниженими – 

на 46.2% і 38.5% відповідно (при значенні P < 0.01 для обох). 

Індуцибельна форма ферменту, яка зазнала найбільшого зростання 

при індукції СЗВ, знижувалася на 54.2% і 54.7% відповідно (при значенні 
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P < 0.001 для обох варіаційних рядів). Порівняно з контролем, у цих групах 

активність iNOS була підвищеною на 43.9% (група 3) та 42.1% (група 4) 

(при значенні P < 0.001 для обох груп). 

Отже, введення як піролідиндитіокарбамату амонію, так і 

диметилфумарату на тлі ЛПС-індукованої СЗВ сприяє значному зниженню 

як індуцибельної, так і загальної активності NO-синтази, при цьому не 

відновлюючи повністю баланс між її ізоформами до рівня, притаманного 

інтактним тваринам. 

Активність аргінази у сироватці крові (рис. 4.5). У тварин, яким 

вводили піролідиндитіокарбамат амонію (група 3) або диметилфумарат 

(група 4) на тлі ЛПС-індукованої СЗВ, спостерігалося достовірне 

підвищення загальної аргіназної активності в сироватці крові порівняно з 

тваринами без корекції (група 2). Зокрема, рівень аргіназної активності у 

групі 3 становив 0.62 ± 0.03 мкмоль/хв·г білка, що на 34.8% (P < 0.001) було 

вищим за результат 2-ї групи. Проте це значення залишалося нижчим від 

показника контрольної групи на 16.2% (P < 0.05). 

У групі 4 цей показник загальної аргіназної активності дорівнював 

0.64 ± 0.03 мкмоль/хв·г білка, що на 39.1% (P < 0.001) перевищувало 

значення групи 2 та істотно не відрізнялося від даних інтактних тварин. 

Таким чином, диметилфумарат у досліджуваних умовах виявився 

ефективнішим у відновленні аргіназної активності до фізіологічного рівня 

порівняно з піролідиндитіокарбаматом амонію. 

 

Висновки до п. 4.2. 

1. Застосування піролідиндитіокарбамату амонію (інгібітору NF-κB) і 

диметилфумарату (активатора Nrf2) на тлі ЛПС-індукованої СЗВ сприяло 

достовірному зниженню активності у сироватці крові всіх ізоформ NO-
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синтази. Зокрема, загальна активність ферменту в обох експериментальних 

групах була зменшена на 58.8% порівняно з тваринами без корекції. 

Водночас, значення залишалися підвищеними щодо інтактних тварин на 

27.1%, що свідчить про лише часткову коригувальну дію сполук, що 

досліджувалися. 

 

 
Рис. 4.5. Загальна аргіназна активність у сироватці крові контрольних 

тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 

піролідиндитіокарбамату амонію (3) та диметилфумарату (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 

 

2. Найбільше пригнічення було зафіксовано для конститутивної 

форми NO-синтази, активність якої у сироватці крові зменшувалась на 
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понад 78% відносно групи СЗВ. Порівняно з інтактними тваринами, цей 

показник був також знижений, що вказує на можливе супресивне 

переналаштування регуляції базального NO-синтезу за умов введення 

піролідиндитіокарбамату амонію та диметилфумарату. 

3. Активність індуцибельної NO-синтази у сироватці крові, яка 

найбільш зростала при моделюванні СЗВ, достовірно знижувалася під дією 

обох модуляторів транскрипційних факторів, але вона все ж таки 

залишалася підвищеною щодо контролю, що може свідчити про 

збереження залишкової прозапальної активності ферменту. 

4. На відміну від NO-синтазної активності, загальна аргіназна 

активність у сироватці крові під впливом обох сполук підвищувалася 

порівняно з групою СЗВ: на 36.0% у групі піролідиндитіокарбамату амонію 

та на 40.0% у групі диметилфумарату. Проте лише у випадку 

диметилфумарату аргіназна активність не відрізнялася від показника 

інтактних тварин, що вказує на більш потужний відновлювальний 

потенціал цієї сполуки. 

5. Отримані результати свідчать, що модуляція активності 

транскрипційних факторів NF-κB та Nrf2 здатна впливати на ключові 

шляхи метаболізму L-аргініну. При цьому диметилфумарат 

продемонстрував більш збалансований вплив – з ефективним пригніченням 

надмірного синтезу NO та одночасним відновленням аргіназної активності 

до контрольних значень, що вказує на перевагу його застосування як 

потенційного коректора порушень NO-синтазного та аргіназного шляхів 

метаболізму L-аргініну за умов СЗВ. 
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4.3. Вплив специфічних модуляторів факторів транскрипції NF-

κB і Nrf2 на джерела продукції супероксидного аніон-радикала в 

сльозових залозах щурів за умов ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді 

 

Загальний фон генерування супероксидного аніон-радикала у 

гомогенаті сльозових залоз (рис. 4.6). Застосування 

піролідиндитіокарбамату амонію на тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно 

знижувало загальну продукцію супероксидного аніон-радикала. 

 
Рис. 4.6. Загальний фон генерування супероксидного аніон-радикала 

у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і введення 

на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3) та 

диметилфумарату (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** 

Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 
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Значення цього показника зменшується до 1.20 ± 0.06 нмоль/с·г, що 

на 39.4% (Р<0.001) було меншим за результат 2-ї групи. 

Введення диметилфумарату за умов експерименту також 

супроводжувалося зменшенням цього показника до 1.29 ± 0.03 нмоль/с·г, 

що на 34.8% (Р<0.001) поступалося значенню 2-ї групи, але все ж таки на 

14.2% (Р<0.01) перевищувало контроль. 

Продукція супероксидного аніон-радикала NADPH-залежними 

електронно-транспортними ланцюгами у гомогенаті сльозових залоз    

(рис. 4.7).  

 
Рис. 4.7. Вироблення супероксидного аніон-радикала NADPH-

залежними електронно-транспортними ланцюгами у гомогенаті сльозових 

залоз контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її 

моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3) та диметилфумарату (4). 

* Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі 

значеннями 2-ї групи. 
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Призначення піролідиндитіокарбамату амонію на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ значно знижувало вироблення супероксидного аніон-

радикала NADPH-залежними електронно-транспортними ланцюгами 

(мікросомальними монооксигеназами та NOS) – до 14.08 ± 0.49 нмоль/с·г, 

що на 31.0% (Р<0.001) було меншим за результат 2-ї групи. 

Застосування диметилфумарату за умов експерименту знижувало цей 

показник до 14.37 ± 0.23 нмоль/с·г, що на 29.6% (Р<0.001) поступалося 

значенню 2-ї групи, але все ж таки на 16.0% (Р<0.01) перевищувало 

контроль. 

Продукція супероксидного аніон-радикала мітохондріальним 

електронно-транспортним ланцюгом у гомогенаті сльозових залоз (рис. 

4.8).  

 
Рис. 4.8. Продукція супероксидного аніон-радикала NADH-залежним 

електронно-транспортним ланцюгом у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 
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піролідиндитіокарбамату амонію (3) та диметилфумарату (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 

 

Застосування піролідиндитіокарбамату амонію на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ супроводжувалося суттєвим зменшенням генерування 

супероксидного аніон-радикала NADPH-залежним (мітохондріальним) 

електронно-транспортним ланцюгом – до 17.32 ± 0.45 нмоль/с·г, що на 

38.9% (Р<0.01) було меншим за результат 2-ї групи. 

Введення диметилфумарату за умов експерименту також 

супроводжувалося зниженням цього показника до 17.92 ± 0.26 нмоль/с·г, 

що на 36.7% (Р<0.01) поступалося значенню 2-ї групи та вірогідно не 

відрізнялося від результату інтактних тварин. 

Продукція супероксидного аніон-радикала NADPH-оксидазою 

лейкоцитів у гомогенаті сльозових залоз (рис. 4.9). Призначення 

піролідиндитіокарбамату амонію на тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно 

знижувало вироблення супероксидного аніон-радикала NADPH-оксидазою 

лейкоцитів – до 2.06 ± 0.04 нмоль/с·г, що на 52.8% (Р<0.001) було меншим 

за результат 2-ї групи. 

Застосування диметилфумарату за умов експерименту знижувало цей 

показник до 1.91 ± 0.15 нмоль/с·г, що на 56.2% (Р<0.001) поступалося 

значенню 2-ї групи та вірогідно не відрізнялося від результату інтактних 

тварин. 

 

Висновки до п. 4.3. 

1. Введення специфічних модуляторів транскрипційних чинників NF-

κB (піролідиндитіокарбамату амонію) та Nrf2 (диметилфумарату) щурам із 
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ЛПС-індукованою СЗВ ефективно знижує у тканинах сльозових залоз 

загальний фон вироблення супероксидного аніон-радикала.  

 

 
Рис. 4.9. Генерація супероксидного аніон-радикала NADPH-

оксидазою лейкоцитів у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин 

(1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді (2) і введення на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату 

амонію (3) та диметилфумарату (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями 

контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

2. Механізм обмеження генерування супероксидного аніон-радикала 

у тканинах сльозових залоз пов’язаний з гальмівною дією 

піролідиндитіокарбамату амонію та диметилфумарату на такі його 

джерела, як-от мікросомальні монооксигенази та NOS, мітохондріальний 

електронно-транспортний ланцюг і NADPH-оксидаза лейкоцитів. 
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4.4. Вплив специфічних модуляторів факторів транскрипції NF-

κB і Nrf2 на показники NO-синтазного та аргіназного шляхів 

метаболізму L-аргініну в сльозових залозах щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді 

 

Активність ізоформ NO-синтази в гомогенаті сльозових залоз щурів. 

Активність NOS є важливим показником функціонального стану сльозових 

залоз, особливо в умовах СЗВ, оскільки NO відіграє важливу роль у 

регуляції судинного тонусу, імунної відповіді та окисно-відновного 

балансу. У цьому дослідженні було оцінено вплив модуляторів NF-κB і 

Nrf2 на загальну, конститутивну та індуцибельну активність NOS за умовах 

експерименту (таблиця 4.2). 

Таблиця 4.2 

Вплив модуляторів NF-κB і NRF2 на активність NO-синтази в гомогенаті 

сльозових залоз щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді (M+m) 

Умови досліду 

Активність NO-синтази, мкмоль NО −
2 /г·хв. 

Загальна Конститутивна Індуцибельна 

1 2 3 4 

Контроль  7.03±0.35 0.65±0.04 6.39±0.32 

Моделювання ліпополісахарид-

індукованої системної запальної 

відповіді 
13.18±0.53 * 0.28±0.04 * 12.90±0.49 * 
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Продовження табл. 4.2 

1 2 3 4 

Введення 

піролідиндитіокарбамату 

амонію на тлі ліпополісахарид-

індукованої системної запальної 

відповіді 

8.63±0.62 

*,** 
0.45±0.08 * 

8.18±0.56  

*,** 

Введення диметилфумарату на 

тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді 

10.32±0.34 

*,** 

0.46±0.07  

*,** 

9.86±0.29  

*,** 

Примітка:  

1. * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю;  

2. ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

Введення піролідиндитіокарбамату амонію на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ сприяло зменшенню загальної активності NOS 34.5% (Р<0.001) 

порівняно зі значенням 2-ї групи. При цьому iNOS залишалася 

підвищеною, хоча її активність була на 36.6% (Р<0.001) нижчою, ніж у 2-й 

групі. Водночас конститутивна форма ферменту істотно не змінювала свою 

активність. 

Активація Nrf2 за допомогою диметилфумарату також мала 

позитивний ефект на NOS, загальна активність якої знижувалася на 21.7% 

(Р<0.001), а активність iNOS – на 23.6% (Р<0.001) порівняно з результатами 

2-ї групи. Активність cNOS на 64.3% (Р<0.05) перевищувала відповідне 

значення 2-ї групи. 

Індекс спряження cNOS у гомогенаті сльозових залоз щурів (рис. 

4.10). Введення піролідиндитіокарбамату амонію та диметилфумарату 
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сприяло частковому відновленню індексу спряження cNOS, підвищуючи 

його до 0.031±0.005 і 0.032±0.005, тобто на 121% і 128% відповідно (обидва 

за Р<0.001) порівняно зі значенням 2-ї групи. Проте все ж таки ці 

результати на 41.5% і 39.6% відповідно (обидва за Р<0.05) були меншими 

за значення інтактних тварин. 

 

 
Рис. 4.10. Індекс спряження cNOS у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 

піролідиндитіокарбамату амонію (3) та диметилфумарату (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 

 

Це свідчить про здатність зазначених модуляторів покращувати 

біосинтез NO шляхом зменшення роз’єднання cNOS. 
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Активність орнітиндекарбоксилази в гомогенаті сльозових залоз 

щурів (рис. 4.11). Застосування піролідиндитіокарбамату амонію на тлі 

ЛПС-індукованої СЗВ підвищувало загальну активність 

орнітиндекарбоксилази – до 267.2 ± 24.7 нмоль/г·хв, що на 76.8% (Р<0.01) 

перевищувало результат 2-ї групи. 

 

 
Рис. 4.11. Активність орнітиндекарбоксилази в гомогенаті сльозових 

залоз контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її 

моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3) та диметилфумарату (4). 

* Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі 

значеннями 2-ї групи. 

 

Введення диметилфумарату за умов експерименту також 

супроводжувалося зростанням цього показника до 231.7 ± 32.3 нмоль/г·хв, 
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що на 53.3% (Р<0.05) було більшим за значення 2-ї групи та істотно не 

відрізнялося від результату інтактних тварин. 

 

Висновки до п. 4.4. 

1. Введення інгібітора NF-κB – піролідиндитіокарбамату амонію на 

тлі ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді сприяє 

істотному зниженню загальної активності NO-синтази в гомогенаті 

сльозових залоз. При цьому значно зменшується активність індуцибельної 

ізоформи ферменту, що свідчить про гальмування патологічної 

надпродукції оксиду азоту. Конститутивна ізоформа ферменту не зазнає 

істотних змін. 

2. Активація транскрипційного фактора Nrf2 за допомогою 

диметилфумарату має подібний ефект на загальну та індуцибельну 

активність NO-синтази в гомогенаті сльозових залоз. Водночас активність 

cNOS вірогідно зростає, що свідчить про позитивний вплив 

диметилфумарату на відновлення фізіологічного шляху синтезу оксиду 

азоту. 

3. Введення піролідиндитіокарбамату амонію та диметилфумарату 

сприяє частковому відновленню у гомогенаті сльозових залоз індексу 

спряження cNOS, який відображає ефективність утворення NO без 

надмірного утворення супероксидного аніон-радикала, проте значення 

індексу залишаються нижчими за показники інтактних тварин, що свідчить 

про неповне відновлення функціональної спряженості ферменту. 

4. Введення піролідиндитіокарбамату амонію та диметилфумарату 

зумовлює підвищення активності орнітиндекарбоксилази в гомогенаті 

сльозових залоз, що є ферментом аргіназного шляху метаболізму L-

аргініну та відображає проліферативні й репаративні процеси в тканинах. 



98 
 

5. Отримані результати свідчать, що як інгібування шляху NF-κB, так 

і активація Nrf2, чинять коригувальний вплив на ключові ферменти 

метаболізму L-аргініну в сльозових залозах за умов ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді. Обидва підходи сприяють 

пригніченню надлишкового утворення оксиду азоту за рахунок 

індуцибельної NO-синтази. 

6. Порівняльний аналіз ефективності впливу показав, що 

диметилфумарат, як активатор Nrf2, має дещо ширший відновлювальний 

потенціал порівняно з піролідиндитіокарбаматом амонію, оскільки не лише 

зменшує надмірний синтез оксиду азоту, але й сприяє відновленню 

активності конститутивної NO-синтази, що відображає глибшу корекцію 

метаболічних порушень у тканинах сльозових залоз. 

 

4.5. Вплив специфічних модуляторів факторів транскрипції NF-

κB і Nrf2 на концентрацію активних форм нітрогену в сльозових 

залозах щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді 

 

Вміст пероксинітритів у гомогенаті сльозових залоз щурів (рис. 

4.12). Застосування піролідиндитіокарбамату амонію та диметилфумарату 

значно знижувало вміст пероксинітритів лужних і лужноземельних металів 

– до 1.36 ± 0.04  і 1.33 ± 0.05 мкмоль/г відповідно, що на 62.0% і 62.8% 

(обидва за Р<0.001) було меншим порівняно з відповідними значеннями 2-ї 

групи. Проте все ж таки ці результати на 18.3% (Р<0.02) і 15.7% (Р<0.05) 

відповідно перевищували значення інтактних тварин. 

Концентрація S-нітрозотіолів у гомогенаті сльозових залоз щурів 

(рис. 4.13). Під впливом піролідиндитіокарбамату амонію та 
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диметилфумарату вміст низькомолекулярних S-нітрозотіолів становив 

0.79 ± 0.02 і 0.85 ± 0.04 мкмоль/г, що на 16.8% (Р<0.001) і 10.5% (Р<0.05) 

будо меншим за відповідні значення 2-ї групи та вірогідно не відрізнялося 

від показника інтактних тварин. 

 
 

Рис. 4.12. Концентрація пероксинітритів лужних і лужноземельних 

металів у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і 

введення на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3) та 

диметилфумарату (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю;    ** 

Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

Висновки до п. 4.5 

1. Введення піролідиндитіокарбамату амонію та диметилфумарату на 

тлі індукованого запалення вірогідно знижує концентрацію 



100 
 

пероксинітритів у гомогенаті сльозових залоз. Проте обидва значення 

перевищували показник інтактних тварин, що може свідчити про неповну 

корекцію нітрозативного стресу. 

 
Рис. 4.13. Вміст S-нітрозотіолів у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 

піролідиндитіокарбамату амонію (3) та диметилфумарату (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 

 

2. Введення специфічних модуляторів транскрипційних факторів NF-

κB і Nrf2 також сприяє зменшенню концентрації S-нітрозотіолів – 

стабільних резервних форм оксиду азоту.  

3. Отримані дані свідчать, що піролідиндитіокарбамат амонію 

(інгібітор NF-κB) і диметилфумарат (активатор Nrf2) здатні знижувати 

прояви нітрозативного стресу в сльозових залозах за умов системної 
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запальної відповіді. Це реалізується шляхом зменшення утворення 

токсичних форм азоту, таких як пероксинітрит, а також нормалізації вмісту 

біологічно активних S-нітрозотіолів, що підтверджує потенціал цих сполук 

у корекції оксидативно-нітрозативного дисбалансу в умовах СЗВ. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [27] і тезах [20, 21]. 
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РОЗДІЛ 5 

ВПЛИВ ПРИРОДНИХ МОДУЛЯТОРІВ ФАКТОРІВ ТРАНСКРИПЦІЇ 

NF-κB І NRF2 НА ПОКАЗНИКИ ЗАПАЛЕННЯ ТА 

ОКСИДАТИВНОГО МЕТАБОЛІЗМУ В КРОВІ ТА СЛЬОЗОВИХ 

ЗАЛОЗАХ ЩУРІВ ЗА УМОВ ВНУТРІШНЬООЧЕРЕВИННОГО 

ВВЕДЕННЯ ЛІПОПОЛІСАХАРИДУ S. TYPHI 

 

5.1. Вплив природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2 на показники системної запальної відповіді в крові щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді 

 

Концентрація церулоплазміну у сироватці крові (рис. 5.1). У тварин, 

яким вводили кверцетин (група 5) або сульфорафан (група 6) на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ, зменшувалася концентрація церулоплазміну в сироватці 

крові порівняно з показниками групи запалення (група 2). Зокрема, вміст 

церулоплазміну в групі 5 становив 305.4 ± 8.6 мг/л, що на 29.3% (P < 0.001) 

нижче, ніж у тварин із моделлю СЗВ без корекції, тоді як у групі 6 він 

знизився до 303.6 ± 6.9 мг/л, тобто на 29.7% (P < 0.001) поступався 

результату 2-ї групи. Порівняно з інтактними тваринами (група 1), 

значення цього показника у групах 5 і 6 залишалися підвищеними на 17.9 і 

17.2%  відповідно (при значенні P < 0.01 для обох варіаційних рядів).  

Отримані результати свідчать про здатність природних модуляторів 

факторів транскрипції NF-κB і Nrf2, що досліджувалися, знижувати 

індуковане ліпополісахаридом підвищення вмісту церулоплазміну, однак 

повне відновлення до фізіологічних значень не відбувається. 
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Рис. 5.1. Концентрація церулоплазміну у сироватці крові 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 

кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями 

контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-реактантів) у крові. У тварин, яким вводили кверцетин (група 5) або 

сульфорафан (група 6) на тлі ЛПС-індукованої СЗВ (рис. 5.2), 

спостерігалося зниження вмісту вторинних продуктів ПОЛ (ТБК-

реактантів) у крові порівняно з показниками тварин без корекції (група 2). 

Концентрація ТБК-реактантів у групі 5 становила 13.6 ± 1.0 мкмоль/л, що 

на 50.5% (P < 0.001) нижче, ніж у групі 2, тоді як у групі 6 цей показник 

дорівнював 15.4 ± 0.7 мкмоль/л, що відповідає зниженню на 44.0% 

(P < 0.001). 
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Рис. 5.2. Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів (ТБК-реактантів) у крові (до її інкубації у прооксидантному 

буферному розчині) контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і введення 

на тлі її моделювання кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 

 

Одержані результати вірогідно  не відрізнялися від значення 

інтактних тварин.  

Таким чином, природні модулятори факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2, що досліджувалися, суттєво зменшують за умов експерименту 

інтенсивність ПОЛ у крові щурів, відновлюючи його до фізіологічних 

значень, що може свідчити про суттєву нейтралізацію прооксидантного 

ефекту, індукованого ЛПС. 
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У тварин, кров яких інкубували в прооксидантному буферному 

розчині після введення кверцетину (група 5) або сульфорафану (група 6), 

спостерігалося суттєве зниження рівня ТБК-реактантів (рис. 5.3) порівняно 

з показниками групи СЗВ без корекції (група 2). Так, концентрація ТБК-

реактантів у групі 5 становила 32.1 ± 2.0 мкмоль/л, що було на 47.5% 

(P < 0.001) нижчим, ніж у групі 2. У групі 6 цей показник дорівнював 

34.3 ± 1.7 мкмоль/л, що на 44.0% (P < 0.001) нижче, ніж у тварин із 

моделлю СЗВ без втручання. 

 
Рис. 5.3. Концентрація вторинних продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів (ТБК-реактантів) у крові (після її інкубації у прооксидантному 

буферному розчині) контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і введення 

на тлі її моделювання кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 
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Введення кверцетину та сульфорафану не зумовлювало вірогідних 

змін концентрації ТБК-реактантів у крові після її інкубації в 

прооксидантному буферному розчині порівняно зі значенням інтактних 

тварин. 

Отримані дані свідчать, що застосування за умов експерименту 

природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і Nrf2, що 

досліджувалися, суттєво підвищують антиоксидантний потенціал крові.  

У тварин, яким вводили кверцетин (група 5) або сульфорафан (група 

6), спостерігалося достовірне зниження приросту ТБК-реактантів 

порівняно з тваринами без корекції (рис. 5.4). Середнє значення в групі 5 

становило 18.4 ± 1.9 мкмоль/л, а в групі 6 – 18.9 ± 1.8   мкмоль/л.  

 

 
Рис. 5.5. Приріст концентрації ТБК-активних сполук за час 1,5-

годинної інкубації крові у прооксидантному залізо-аскорбатному 

буферному розчині у контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і введення 
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на тлі її моделювання кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 

 

Ці результати на 45.6 і 44.1% (при значенні P < 0.001 для обох) 

поступалися відповідним значенням 2-ї групи та вірогідно не відрізнялися 

від даних інтактних тварин. 

Таким чином, природні модулятори факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2, що досліджувалися, ефективно знижують чутливість крові до 

прооксидантного навантаження, значно підвищують антиоксидантний 

потенціал крові на тлі системної запальної відповіді. 

 

Висновки до п. 5.1. 

1. Застосування природних модуляторів транскрипційних факторів 

NF-κB (кверцетину) і Nrf2 (сульфорафану) достовірно знижує 

концентрацію церулоплазміну в сироватці крові щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. Незважаючи на 

зменшення рівня цього маркера гострої фази порівняно з тваринами без 

корекції, його значення залишається вищими за фізіологічні (у групі 

інтактних тварин), що свідчить про частковий, але не повний коригуючий 

вплив. 

2. Концентрація ТБК-реактантів – вторинних продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів – у крові істотно знижується після введення кверцетину і 

сульфорафану. У досліджуваних групах значення цього показника не 

відрізняється від рівнів у контрольних тварин, що вказує на ефективне 

обмеження інтенсивності вільнорадикального окиснення ліпідів 

природними сполуками. 
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3. Після інкубації крові в прооксидантному залізо-аскорбатному 

середовищі вміст ТБК-реактантів у групах, яким вводили природні 

модулятори, достовірно зменшується порівняно з моделлю СЗВ без 

корекції. Це свідчить про значне посилення антиоксидантного захисту 

крові під впливом кверцетину та сульфорафану. 

4. Приріст ТБК-реактантів за період інкубації крові, як інтегральний 

показник прооксидантного навантаження, був достовірно знижується під 

дією обох природних модуляторів. Показники в цих групах не 

відрізняються від контрольних значень, що демонструє ефективну 

протекторну дію обох сполук щодо пероксидного окиснення ліпідів. 

5. Отримані результати свідчать, що кверцетин і сульфорафан як 

природні модулятори факторів транскрипції здатні зменшувати запальну 

відповідь і підвищувати антиоксидантний потенціал крові при ЛПС-

індукованій СЗВ. Їх вплив реалізується як за рахунок зниження вмісту 

гострофазових білків, так і завдяки ефективній нейтралізації 

прооксидантного впливу ліпополісахариду. 

 

5.2. Вплив природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2 на показники NO-синтазного та аргіназного шляхів метаболізму 

L-аргініну в крові щурів за умов ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді 

 

Активність ізоформ NO-синтази в сироватці крові щурів (таблиця 

5.1). У тварин, яким вводили кверцетин (група 5) або сульфорафан (група 

6) на тлі ЛПС-індукованої СЗВ, спостерігалося достовірне зниження 

активності всіх ізоформ NOS в сироватці крові порівняно з тваринами без 

корекції 2-ї групи.  
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Так, загальна активність NOS у групах 5 і 6 на 55.1 і 51.9% відповідно 

(при значенні P < 0.001 для обох варіаційних рядів) була нижчою щодо 

значень у тварин 2-ї групи. При цьому показники залишалися підвищеними 

на 38.6 і 48.6% відповідно (P < 0.001 для обох) порівняно з контролем. 

Таблиця 5.1 

Вплив природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і Nrf2 на 

активність ізоформ NO-синтази в сироватці крові щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (M+m) 

Умови досліду 

Активність NO-синтази, мкмоль NО −
2 /г·хв. 

Загальна Конститутивна Індуцибельна 

Контроль (n = 7) 0.70 ± 0.01 0.13 ± 0.01 0.57 ± 0.01 

Моделювання ліпополісахарид-

індукованої системної запальної 

відповіді (n = 7) 

2.16 ± 0.09 * 0.38 ± 0.04 * 1.79 ± 0.05 * 

Введення кверцетину на тлі 

ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (n = 

7) 

0.97 ± 0.02 

*,** 

0.07 ± 0.01 

*,** 

0.90 ± 0.02 

*,** 

Введення сульфорафану на тлі 

ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (n = 

7) 

1.04 ± 0.04 

*,** 

0.08 ± 0.01 

*,** 

0.96 ± 0.04 

*,** 

Примітка:  

1. * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю;  

2. ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 
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Активність cNOS в обох досліджуваних групах вірогідно 

знижувалася, що на 81.6% (група 5) та 78.9% (група 6) було меншим (при 

значенні P < 0.001 для обох варіаційних рядів), ніж у групі 2. Порівняно з 

інтактними тваринами, ці результати були також зниженими – на 46.2% і 

38.5% відповідно (при значенні P < 0.01 для обох). 

Активність iNOS знижувалася на 49.7 і 46.4% відповідно (при 

значенні P < 0.001 для обох варіаційних рядів). Порівняно з контролем, у 

цих групах активність iNOS була підвищеною на 57.9% (група 5) та 68.4% 

(група 6) (при значенні P < 0.001 для обох груп). 

Отже, введення кверцетину та сульфорафану на тлі ЛПС-індукованої 

СЗВ сприяє значному зниженню як індуцибельної, так і загальної 

активності NO-синтази, при цьому не відновлюючи повністю баланс між її 

ізоформами до рівня, притаманного інтактним тваринам. 

Активність аргінази у сироватці крові (рис. 5.5). У тварин, яким 

вводили кверцетин (група 5) або сульфорафан (група 6) на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ, спостерігалося достовірне підвищення загальної 

аргіназної активності в сироватці крові порівняно з тваринами без корекції 

(група 2). Так, загальна аргіназна активність у групі 5 становила 0.56 ± 0.02 

мкмоль/хв·г білка, що на 21.7% (P < 0.01) було вищим за результат 2-ї 

групи. Проте це значення залишалося нижчим від показника контрольної 

групи на 24.3% (P < 0.01). 

У групі 6 цей показник загальної аргіназної активності дорівнював 

0.57 ± 0.03 мкмоль/хв·г білка, що на 23.9% (P < 0.001) перевищувало 

значення групи 2. Цей результат також залишався нижчим порівняно зі 

значенням інтактних тварин на 23.0% (P < 0.01). 
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Рис. 5.5. Загальна аргіназна активність у сироватці крові контрольних 

тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання кверцетину (3) та 

сульфорафану (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 

порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

Таким чином, кверцетин і сульфорафан у досліджуваних умовах 

виявилися ефективними засобами підтримки аргіназної активності крові за 

умов СЗВ. 

 

Висновки до п. 5.2. 

 

1. Природні модулятори транскрипційних факторів NF-κB і Nrf2 – 

кверцетин і сульфорафан – за умов ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді сприяють вираженому зниженню загальної активності 

NO-синтази у сироватці крові щурів. Незважаючи на суттєве зменшення 
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цього показника порівняно з тваринами без корекції, він залишається 

вищим, ніж у інтактних тварин. 

2. Кверцетин і сульфорафан значно знижують активність 

індуцибельної ізоформи NO-синтази (iNOS), яка є основним джерелом 

надмірного утворення оксиду азоту за умов СЗВ. Проте повного 

відновлення балансу між ізоформами NOS не досягається: активність 

конститутивної форми (cNOS) залишається зниженою порівняно з 

фізіологічними значеннями, що свідчить про часткову дисрегуляцію 

ендотеліальної функції. 

3. Активність аргінази в сироватці крові після введення кверцетину 

або сульфорафану достовірно підвищується порівняно з тваринами без 

лікування, що вказує на сприятливий вплив природних модуляторів на 

аргіназний шлях метаболізму L-аргініну. Однак значення цього показника 

не досягають рівня контрольної групи. 

4. Введення кверцетину та сульфорафану в умовах 

експериментальної системної запальної відповіді сприяє нормалізації 

метаболізму L-аргініну, перш за все через обмеження гіперактивності NO-

синтазної системи (особливо iNOS) і часткову підтримку аргіназного 

шляху, що може розглядатися як потенційний механізм протизапальної та 

відновлювальної дії цих сполук. 

 

5.3. Вплив природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2 на джерела продукції супероксидного аніон-радикала в сльозових 

залозах щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді 
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Загальний фон генерування супероксидного аніон-радикала у 

гомогенаті сльозових залоз (рис. 5.6). Застосування кверцетину на тлі ЛПС-

індукованої СЗВ значно знижувало загальну продукцію супероксидного 

аніон-радикала – до 1.1 ± 0.03 нмоль/с·г, що на 44.4% (Р<0.001) було 

меншим за результат 2-ї групи та вірогідно не відрізнялося від значення 

інтактних тварин. 

 
Рис. 5.6. Загальний фон генерування супероксидного аніон-радикала 

у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин (1), після відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і введення 

на тлі її моделювання кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 

порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї 

групи. 

 

Введення сульфорафану за умов експерименту також 

супроводжувалося зменшенням цього показника до 1.36 ± 0.07 нмоль/с·г, 
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що на 31.3% (Р<0.001) поступалося значенню 2-ї групи, але все ж таки на 

20.4% (Р<0.02) перевищувало контроль. 

Продукція супероксидного аніон-радикала NADPH-залежними 

електронно-транспортними ланцюгами у гомогенаті сльозових залоз    

(рис. 5.7). Призначення кверцетину на тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно 

знижувало вироблення супероксидного аніон-радикала NADPH-залежними 

електронно-транспортними ланцюгами (мікросомальними 

монооксигеназами та NOS) – до 12.62 ± 0.79 нмоль/с·г, що на 38.1% 

(Р<0.001) було меншим за результат 2-ї групи та вірогідно не відрізнялося 

від значення інтактних тварин. 

 
Рис. 5.7. Вироблення супероксидного аніон-радикала NADPH-

залежними електронно-транспортними ланцюгами у гомогенаті сльозових 

залоз контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її 

моделювання кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 порівняно зі 

значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 



115 
 

Застосування сульфорафану за умов експерименту знижувало цей 

показник до 14.57 ± 0.59 нмоль/с·г, що на 28.6% (Р<0.001) поступалося 

значенню 2-ї групи, але все ж таки на 17.6% (Р<0.02) перевищувало 

контроль. 

Продукція супероксидного аніон-радикала мітохондріальним 

електронно-транспортним ланцюгом у гомогенаті сльозових залоз (рис. 

5.8).  

 
Рис. 5.8. Продукція супероксидного аніон-радикала NADH-залежним 

електронно-транспортним ланцюгом у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 

кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями 

контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

Застосування кверцетину на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

супроводжувалося суттєвим зменшенням генерування супероксидного 
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аніон-радикала NADPH-залежним (мітохондріальним) електронно-

транспортним ланцюгом – до 14.6 ± 1.03 нмоль/с·г, що на 48.5% (Р<0.001) 

було меншим за результат 2-ї групи та вірогідно не відрізнялося від 

значення інтактних тварин. 

Введення сульфорафану за умов експерименту також 

супроводжувалося зниженням цього показника до 19.16 ± 1.06 нмоль/с·г, 

що на 32.4% (Р<0.01) поступалося значенню 2-ї групи та вірогідно не 

відрізнялося від результату інтактних тварин. 

Продукція супероксидного аніон-радикала NADPH-оксидазою 

лейкоцитів у гомогенаті сльозових залоз (рис. 5.9).  

 
Рис. 5.9. Генерація супероксидного аніон-радикала NADPH-

оксидазою лейкоцитів у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин 

(1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді (2) і введення на тлі її моделювання кверцетину (3) та 

сульфорафану (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 

порівняно зі значеннями 2-ї групи. 
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Призначення кверцетину на тлі ЛПС-індукованої СЗВ значно 

знижувало вироблення супероксидного аніон-радикала NADPH-оксидазою 

лейкоцитів – до 2.05 ± 0.03 нмоль/с·г, що на 53.0% (Р<0.001) було меншим 

за результат 2-ї групи та вірогідно не відрізнялося від значення інтактних 

тварин. 

Застосування сульфорафану за умов експерименту знижувало цей 

показник до 2.15 ± 0.32 нмоль/с·г, що на 50.7% (Р<0.001) поступалося 

значенню 2-ї групи та вірогідно не відрізнялося від результату інтактних 

тварин. 

 

Висновки до п. 5.3. 

1. Застосування кверцетину на тлі СЗВ достовірно знижує у 

гомогенаті сльозових залоз загальну продукцію супероксидного аніон-

радикала, а також активність NADPH-залежних мікросомальних 

електронно-транспортних ланцюгів, мітохондріального електронно-

транспортного ланцюга та NADPH-оксидази лейкоцитів. Показники 

продукції супероксидного аніону за таких умов не відрізняються від рівня 

інтактних тварин, що свідчить про значний антиоксидантний потенціал 

кверцетину. 

2. Сульфорафан також чинить виражений антиоксидантний ефект, 

зменшуючи як загальний рівень утворення супероксидного аніон-радикала, 

так і активність його основних джерел. Спостерігається нормалізація 

генерування супероксидного аніон-радикала мітохондріальним 

електронно-транспортним ланцюгом і NADPH-оксидазою лейкоцитів до 

рівнів, близьких до контрольних значень. 

3. Кверцетин і сульфорафан ефективно знижують надмірне утворення 

супероксидного аніон-радикала, обмежуючи як ферментативну генерацію в 
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системах мікросом, мітохондрій і лейкоцитів, так і загальний 

прооксидантний фон у тканинах сльозових залоз за умов системної 

запальної відповіді. Отримані результати підтверджують участь зазначених 

природних модуляторів у формуванні антиоксидантного захисту шляхом 

регуляції ключових джерел утворення активних форм кисню. 

 

5.4. Вплив природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2 на показники NO-синтазного та аргіназного шляхів метаболізму 

L-аргініну в сльозових залозах щурів за умов ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді 

 

Активність ізоформ NO-синтази в гомогенаті сльозових залоз щурів. 

Введення кверцетину на тлі ЛПС-індукованої СЗВ сприяло зменшенню 

загальної активності NOS 38.2% (Р<0.001) порівняно зі значенням 2-ї групи 

(таблиця 5.2).  

Таблиця 5.2 

Вплив природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і Nrf2 на 

активність NO-синтази в гомогенаті сльозових залоз щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (M+m) 

Умови досліду 

Активність NO-синтази, мкмоль NО −
2 /г·хв. 

Загальна Конститутивна Індуцибельна 

1 2 3 4 

Контроль  7.03±0.35 0.65±0.04 6.39±0.32 
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Продовження табл. 5.2 

1 2 3 4 

Моделювання ліпополісахарид-

індукованої системної запальної 

відповіді 

13.18±0.53 * 0.28±0.04 * 12.90±0.49 * 

Введення кверцетину на тлі 

ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді 

8.15±0.24 

*,** 

0.48±0.02 

*,** 

7.68±0.23 

*,** 

Введення сульфорафану на тлі 

ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді 

8.74±0.32 

*.** 
0.53±0.06 ** 8.21±0.30 *.** 

Примітка:  

1. * Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю;  

2. ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

При цьому iNOS залишалася підвищеною (на 15.9%, Р<0.05, 

порівняно з контролем), хоча її активність була на 40.5% (Р<0.001) 

нижчою, ніж у 2-й групі. Водночас активність cNOS на 71.4% (Р<0.001) 

перевищувала результат групи 2, хоча і поступалася на 26.2% (Р<0.01) 

значенню інтактних щурів. 

Застосування сульфорафану за умов ЛПС-індукованої СЗВ 

призводило до зниження загальної активності NOS на 33.7% (Р<0.001) 

порівняно з показниками 2-ї групи. Незважаючи на збереження підвищеної 

активності iNOS (на 28.5%, Р<0.01, порівняно з контролем), її значення 

зменшувалося на 36.4% щодо результату 2-ї групи. Водночас відзначалося 

достовірне підвищення активності cNOS – на 89.3% (Р<0.01). 
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Індекс спряження cNOS у гомогенаті сльозових залоз щурів (рис. 

5.10). Введення кверцетину та сульфорафану сприяло частковому 

відновленню індексу спряження cNOS, підвищуючи його до 0.039 ± 0.004 і 

0.036 ± 0.004, тобто на 178% і 157% відповідно (обидва за Р<0.001) 

порівняно зі значенням 2-ї групи. Проте все ж таки ці результати на 26.4% 

(Р<0.05) і 32.1% відповідно (Р<0.02) були меншими за значення інтактних 

тварин. 

 
Рис. 5.10. Індекс спряження cNOS у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 

кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями 

контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 
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Одержані результати свідчать про здатність природних модуляторів 

факторів транскрипції NF-κB і Nrf2, що досліджувалися, покращувати 

покращувати спряженність cNOS. 

Активність орнітиндекарбоксилази в гомогенаті сльозових залоз 

щурів (рис. 5.11). Застосування кверцетину на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

підвищувало загальну активність орнітиндекарбоксилази – до 206.3 ± 19.8 

нмоль/г·хв, що на 36.5% (Р<0.05) перевищувало результат 2-ї групи. 

 
Рис. 5.11. Активність орнітиндекарбоксилази в гомогенаті сльозових 

залоз контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її 

моделювання кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 порівняно зі 

значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 

 

Введення сульфорафану за умов експерименту також 

супроводжувалося зростанням цього показника до 240.1 ± 30.8 нмоль/г·хв, 
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що на 58.9% (Р<0.02) було більшим за значення 2-ї групи та істотно не 

відрізнялося від результату інтактних тварин. 

 

Висновки до п. 5.4. 

1. Введення природних модуляторів транскрипційних факторів NF-

κB і Nrf2, таких як кверцетин і сульфорафан, знижує загальну активність 

NO-синтази переважно за рахунок зменшення індуцибельної ізоформи 

ферменту. Незважаючи на те, що активність iNOS залишається 

підвищеною відносно інтактного рівня, вона достовірно зменшується 

порівняно з некоригованими запальними змінами. При цьому 

відновлюється активність cNOS, яка в умовах запалення пригнічується, а її 

рівень наближається до значень фізіологічної норми. 

2. Обидві сполуки сприяють покращенню функціональної взаємодії 

між субодиницями cNOS, що проявляється підвищенням індексу 

спряження ферменту, хоча повне відновлення цього показника не 

досягається. 

3. Застосування кверцетину та сульфорафану за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді істотно коригує 

порушення метаболізму L-аргініну в сльозових залозах. Введення цих 

сполук супроводжується підвищенням активності орнітиндекарбоксилази, 

що вказує на активацію проліферативного компонента L-аргінінового 

метаболізму та потенційно відображає сприятливі зміни в трофічному 

статусі тканини сльозової залози. 
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5.5. Вплив природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2 на концентрацію активних форм нітрогену в сльозових залозах 

щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді 

 

Вміст пероксинітритів у гомогенаті сльозових залоз щурів (рис. 

5.12). Застосування кверцетину значно знижувало вміст пероксинітритів 

лужних і лужноземельних металів – до 1.24 ± 0.06 мкмоль/г, що на 65.4% 

(Р<0.001) було меншим порівняно зі значеннями 2-ї групи та вірогідно не 

відрізнялося від значення інтактних тварин. 

 
Рис. 5.12. Концентрація пероксинітритів лужних і лужноземельних 

металів у гомогенаті сльозових залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді (2) і 

введення на тлі її моделювання кверцетину (3) та сульфорафану (4). * 

Р<0.05 порівняно зі значеннями контролю; ** Р<0.05 порівняно зі 

значеннями 2-ї групи. 
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Введення сульфорафану також зменшувало концентрацію 

пероксинітритів – до 1.43 ± 0.08 мкмоль/г, що на 60.1% (Р<0.001) 

поступалося щодо результату 2-ї групи. Проте все ж таки це значення на 

24.3% (Р<0.02) перевищувало показник інтактних тварин. 

Концентрація S-нітрозотіолів у гомогенаті сльозових залоз щурів 

(рис. 5.13). Під впливом кверцетину та сульфорафану вміст 

низькомолекулярних S-нітрозотіолів становив 0.79 ± 0.04 і 0.82 ± 0.05 

мкмоль/г, що на 16.8% (Р<0.01) і 13.7% (Р<0.05) будо меншим за відповідні 

значення 2-ї групи та вірогідно не відрізнялося від показника інтактних 

тварин. 

 
Рис. 5.13. Вміст S-нітрозотіолів у гомогенаті сльозових залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді (2) і введення на тлі її моделювання 

кверцетину (3) та сульфорафану (4). * Р<0.05 порівняно зі значеннями 

контролю; ** Р<0.05 порівняно зі значеннями 2-ї групи. 
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Висновки до п. 5.5 

1. Застосування кверцетину достовірно зменшує вміст 

пероксинітритів у гомогенаті сльозових залоз, ефективно нормалізуючи 

його до значень, близьких до фізіологічних, що свідчить про виражену 

антинітрозативну активність цього природного модулятора транскрипції. 

2. Введення сульфорафану також сприяє зниженню концентрації 

пероксинітритів у тканинах сльозових залоз, однак ефективність цього 

впливу дещо нижча порівняно з кверцетином, оскільки рівень зазначеного 

маркера залишається підвищеним відносно контрольних значень. 

4. Обидві сполуки – кверцетин і сульфорафан – знижують 

накопичення S-нітрозотіолів, які є стабільними депо активних форм 

нітрогену, відновлюючи їх концентрацію до рівня, що вірогідно не 

відрізняється від показника інтактних тварин. 

5. Отримані результати свідчать про здатність кверцетину та 

сульфорафану ефективно знижувати рівень активних форм нітрогену у 

сльозових залозах при системній запальній відповіді, що вказує на їх 

потенціал у зменшенні нітрозативного стресу в умовах запалення. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [28, 29, 136] і тезах 

[30, 31]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Модель системної запальної відповіді (СЗВ), викликана введенням 

ліпополісахариду (ЛПС) Salmonella typhi, застосована в нашому 

експерименті, має високу біологічну релевантність й достатню 

відтворюваність, що надає можливість комплексно оцінити зміни 

біомаркерів запалення, оксидативного стресу та метаболічних порушень. 

Враховуючи результати попередніх досліджень, серед яких і роботи 

на кафедрі патофізіології Полтавського державного медичного 

університету, достовірно встановлено, що застосування моделі 

ЛПС‑індукованої СЗВ супроводжується типовими змінами ключових 

показників запалення. Зокрема, у сироватці крові щурів реєструвалося 

значне підвищення концентрацій прозапальних цитокінів, таких як TNF‑α і 

IL‑6, а також зростання рівнів білків гострої фази – наприклад, 

C‑реактивний протеїн та церулоплазмін [5, 8, 6, 17, 36, 169]. Паралельно 

відзначалося зниження концентрації протизапального цитокіну IL‑10, що 

вказує на зміщення імунного балансу у бік прозапальної активації [8, 6, 17]. 

В останніх оглядових дослідженнях підтверджено, що ЛПС‑індуковані 

моделі (через активацію TLR4) викликають пропорційне підвищення 

TNF‑α, IL‑6, IL‑1β, а також змін у профілі IL‑10, що дає змогу розглянути 

ці моделі як адекватні для вивчення множинних біомаркерів запалення 

[124].  

Також зростає кількість досліджень, що описують вплив 

ЛПС‑індукованого запалення на ліпідний метаболізм та оксидативний 

статус залозистих органів (слинних залоз, сім’яників), що безпосередньо 
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корелює з нашим дослідженням впливу запалення на метаболічні 

порушення сльозових залоз [48, 278]. 

Крім того, характерною рисою такої моделі є активація процесів 

ПОЛ – маркерів оксидативного стресу – з підтвердженим зростанням 

показників, таких як малондиальдегід (MDA) чи 4‑гідроксиальдегід у 

різних органах і тканинах [2, 4, 7, 138, 171, 172]. Водночас фіксуються 

зміни структури й метаболізму сполучнотканинних біополімерів 

(деполімеризація, фрагментація), що засвідчує інтеграцію системної 

відповіді на клітинному й тканинному рівнях [44, 173, 264, 262]. 

Таке поєднання реакцій – підвищення прозапальних медіаторів, 

зниження протизапальних, активація окисного стресу і порушення 

зовнішніх метаболічних ланок – забезпечує патофізіологічну адекватність 

моделі та її відповідність клінічним проявам СЗВ. Додатково 

підкреслюється, що моделлю ЛПС‑індукованої СЗВ охоплюються не лише 

механізми класичного запалення, але й метаболічні аспекти (наприклад, 

ліпідний обмін, окисна деградація ліпідів), що робить її релевантною для 

дослідження метаболічних розладів сльозових залоз у контексті СЗВ. 

За нашими даними, внутрішньоочеревинне введення ЛПС S. typhi 

викликає розвиток СЗВ, що супроводжується характерними біохімічними 

змінами, зокрема, активацією гострофазової відповіді. Одним із чутливих 

маркерів цього процесу є підвищення у сироватці крові  вмісту 

церулоплазміну – білка, що виконує як транспортну, так і антиоксидантну 

функцію. У нашому дослідженні встановлено достовірне зростання вмісту 

церулоплазміну в крові щурів, що підтверджує активацію гострофазової 

відповіді у межах моделі СЗВ. Цей результат добре корелює з попередніми 

літературними даними, які відзначають церулоплазмін як маркер СЗВ та 

реактивності гепатоцитів [5, 8, 6, 36, 25]. 
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Крім того, моделювання СЗВ виявилося ефективним у відтворенні 

стану прооксидантного дисбалансу. Дослідження процесів ПОЛ показало 

суттєве зростання ТБК-реактантів як у базальних умовах, так і після 

додаткового стимулювання прооксидантами. Зокрема, інкубація крові у 

залізо-аскорбатному буфері дозволила оцінити резерв антиоксидантної 

системи: у щурів із СЗВ приріст ТБК-реактантів після інкубації суттєво 

перевищував відповідні показники контрольної групи. Це свідчить про 

виснаження антиоксидантного захисту та посилену вразливість до 

вільнорадикального ушкодження. 

Виявлені зміни вказують на те, що у тварин із ЛПС-індукованою СЗВ 

формується системний прооксидантно-запальний стан, що 

супроводжується одночасним послабленням ендогенного 

антиоксидантного захисту та посиленням процесів ПОЛ. Таке поєднання 

змін підтверджує релевантність моделі для вивчення патогенетичних 

механізмів, пов’язаних з оксидативним стресом, який відіграє провідну 

роль у розвитку уражень різних органів і тканин, включаючи сльозові 

залози [174]. 

Таким чином, вибір представленої моделі є обґрунтованим і дозволяє 

оцінити ключові ланки – прозапальну активацію, антизапальні механізми, 

окислювальний стрес та метаболічні зміни – у контексті формування 

порушень функціонально-метаболічного стану  сльозових залоз за умов 

СЗВ. 

Поглиблене дослідження метаболізму L-аргініну у щурів з ЛПС- 

індукованою СЗВ підтвердило високу чутливість даної моделі до 

метаболічних зрушень, притаманних хронічному низькоінтенсивному 

запаленню. Однією з найважливіших ланок, що реагує на індукцію СЗВ, є 
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NO-синтазний шлях метаболізму аргініну, який демонструє суттєву 

активацію під впливом ліпополісахариду S. typhi. 

Встановлено, що загальна активність NOS у плазмі крові щурів 

зростає більш ніж утричі – на 208% відносно інтактних контрольних 

тварин. Аналіз активності ізоформ ферменту показав, що таке зростання 

обумовлене активацією як індуцибельної форми NO-синтази iNOS, так і 

cNOS. Проте переважне підвищення iNOS свідчить про домінування 

прозапального механізму синтезу оксиду азоту, характерного для гострої 

фази СЗВ, що узгоджується з літературними даними про центральну роль 

iNOS у реалізації запального каскаду за участі цитокінів та Toll-подібних 

рецепторів [107, 134]. 

Нині відомо, що конститутивні ізоферменти NOS, зокрема 

ендотеліальна та нейрональна ізоформи, надходять у кров переважно з 

ендотеліальних клітин, тромбоцитів, нейронів і гладеньком’язових клітин 

[84]. Їх вивільнення відбувається внаслідок фізіологічного зсуву з клітин у 

плазму (під впливом зсувного напруження внаслідок тертя потоку крові об 

поверхню ендотелію судин, гормональних стимулів або внаслідок 

мікропошкоджень), мікровезикуляції та секреції екзосом, активації 

тромбоцитів або лізису клітин під час запалення чи стресу. Водночас iNOS 

насамперед експресується активованими імунними клітинами – такими як 

макрофаги, нейтрофіли, інші фагоцити, а також різноманітними клітинами 

тканин, які стимулюються запальними цитокінами або мікробними 

компонентами (гладеньком’язовими клітинами, кардіоміоцитами, 

гепатоцитами, нейрогліальними клітинами тощо) [205]. 

На тлі активації NO-синтазного шляху реєструється виражене 

пригнічення альтернативного, аргіназного шляху L-аргінінового обміну – 

активність аргінази вірогідно знижується порівняно з контролем. Цей 



130 
 

метаболічний зсув у напрямку синтезу NO свідчить про підвищення рівня 

нітрозативного стресу, який, поряд з оксидативним, становить основу 

системної деструкції в умовах СЗВ. 

Таким чином, виявлені порушення з боку ферментативної регуляції 

аргінінового метаболізму підтверджують наявність тісної взаємодії між 

NO-синтазним та аргіназним шляхами за умов СЗВ. Домінування активації 

iNOS та одночасне пригнічення аргінази розглядаються як важливий 

механізм підтримки тривалого прозапального стану, з формуванням 

оксидативно-нітрозативного дисбалансу в системі кровообігу, що 

безпосередньо впливає на мікросудинний гомеостаз і функцію органів-

мішеней, зокрема сльозових залоз. 

Проведений нами аналіз джерел продукції супероксидного аніон-

радикала у тканинах сльозових залоз за умов ЛПС-індукованої СЗВ 

свідчить про розвиток вираженого оксидативного стресу. Збільшення 

загального фону продукції супероксидного аніону на 75.2% порівняно з 

контролем вказує на активацію оксидативних механізмів як складової 

патогенезу СЗВ. Основний молекулярний механізм такого процесу 

вочевидь пов’язаний з активацією запальних сигнальних шляхів, зокрема 

NF-κB, який стимулює експресію генів, відповідальних за синтез 

прозапальних цитокінів та ферментів, що генерують активні форми кисню 

[136]. 

Подальше диференційоване дослідження джерел утворення цього 

радикала дозволило встановити, що важливу роль відіграє NADPH-залежна 

електронно-транспортна система, активність якої зростає на 64.6%. Це 

підтверджує значний внесок ферментативних систем, зокрема NADPH-

оксидаз, у ініціацію прозапального окисного каскаду. Ці результати 

корелюють із даними, отриманими в експериментах на інших моделях, де 
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роль NADPH-оксидаз у розвитку системного запалення була чітко 

продемонстрована [239, 194]. 

Потужним джерелом супероксидного аніон-радикала за умов СЗВ є 

мітохондріальний електронно-транспортний ланцюг. У нашому 

дослідженні мітохондріальна генерація супероксидного аніону зростала на 

70,3%, що свідчить про порушення електронного транспорту та потенційну 

дисфункцію мітохондрій у відповідь на запальний стимул [99]. Ці 

порушення, ймовірно, пов’язані з надмірним утворенням NO, який у 

поєднанні з супероксидом формує пероксинітрит, що додатково ушкоджує 

мітохондрії, закріплюючи патогенетичне коло оксидативного ураження 

[195]. 

Особливу увагу заслуговує виявлена активація лейкоцитарної 

NADPH-оксидази – активність цього ферменту в тканинах сльозових залоз 

при ЛПС-індукованій СЗВ зростала більш ніж удвічі (+131%). Такий 

приріст свідчить про інтенсивне залучення фагоцитарних клітин до 

формування локального прооксидантного мікросередовища, що є 

ключовою ланкою механізмів запального ушкодження. Посилене 

утворення супероксидного аніон-радикала фагоцитами в умовах СЗВ, 

зумовлене активацією ферменту NADPH-оксидази, підтверджує значну 

роль лейкоцитарної інфільтрації у порушенні тканинного гомеостазу. 

Цей ефект узгоджується з сучасними уявленнями про провідну роль 

інфільтрації й активації фагоцитів, зокрема нейтрофілів і макрофагів, у 

розвитку пошкодження тканин при СЗВ. Активація NADPH-

оксидазозалежного утворення вільних радикалів через сигнальні шляхи, що 

включають TLR4, NF-κB і MAPK, спричиняє вибух продукції АФО, який 

запускає каскад оксидативного ушкодження [76, 128, 237]. Це також 

корелює з дослідженнями, в яких виявлено, що активовані фагоцити 
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виступають важливим джерелом супероксиду в інфікованих або запалених 

тканинах [59]. 

Узагальнюючи, можна стверджувати, що ЛПС-індуковане запалення 

супроводжується активацією всіх основних джерел утворення 

супероксидного аніон-радикала у тканинах сльозових залоз – як 

ферментативних (NADPH-оксидазозалежних), так і мітохондріальних. Це 

створює умови для глибокого оксидативного стресу, який є важливою 

складовою патогенезу дисфункції сльозових залоз при системній запальній 

відповіді. 

Одним із важливих результатів проведеного дослідження стало 

достовірне підвищення загальної активності NO-синтази у гомогенаті 

сльозових залоз за умов ЛПС-індукованої СЗВ. Поглиблений аналіз 

структури цього підвищення вказує на переважну активацію iNOS, яка є 

типовим маркером прозапального статусу. Така активація iNOS зумовлена 

дією провідних прозапальних цитокінів, зокрема TNF-α та IL-1β, а також 

активацією Toll-подібних рецепторів (TLR4), що сприймають ЛПС 

бактерій [107, 254]. Ці дані добре узгоджуються з результатами досліджень 

інших авторів, які демонструють, що саме iNOS є головним джерелом NO у 

фазу гострого запалення і відповідає за тривале та неконтрольоване 

вироблення оксиду азоту [134]. 

Одержані результати також виявили глибокі зміни в балансі 

метаболічних шляхів L-аргініну. Пригнічення активності cNOS, що 

супроводжувалося зниженням її індексу спряження, свідчить про 

дисфункцію фізіологічного, ендотелій-залежного шляху утворення NO, 

який у нормі забезпечує регуляцію судинного тонусу, ангіогенезу та 

нейротрансмісії. Зниження спряженого синтезу оксиду азоту означає, що 

ферментативний процес дедалі більше зсувається в бік утворення 
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супероксидного аніон-радикала, що є основою для формування 

пероксинітриту – надзвичайно токсичного нітрозативного агенту [181, 

195]. Такий механізм патогенетично обґрунтовує посилення оксидативно-

нітрозативного стресу у тканинах сльозових залоз при СЗВ та його роль у 

деструкції ендотелію та паренхіми органів-мішеней. 

Введення ЛПС S. typhi викликає активацію NO-синтазного шляху у 

сльозових залозах із одночасним пригніченням аргіназного напрямку L-

аргінінового метаболізму. Активність орнітиндекарбоксилази –  ферменту 

аргіназного шляху, що забезпечує синтез поліамінів з орнітину – була 

суттєво зниженою, що, ймовірно, свідчить про пригнічення регенераторних 

процесів у секреторному епітелії залоз. Це підтверджує гіпотезу про те, що 

за умов ЛПС-індукованої активації iNOS та інгібування 

орнітиндекарбоксилази не лише ініціюється СЗВ, але й порушується 

тканинний гомеостаз через гальмування біосинтезу білка, проліферації та 

репаративних процесів загалом [159, 176, 197]. 

Подібні порушення у метаболізмі L-аргініну в тканинах ока 

демонструвались і в роботах інших дослідників. Наприклад, встановлено, 

що у моделях сухого ока, асоційованого з СЗВ, зниження ферментів шляху 

аргінін/орнітин чи їх продуктів (наприклад, сечовини) асоціюється з 

порушенням гомеостазу сльозової плівки [218]. 

Таким чином, отримані нами результати свідчать про системний 

характер ЛПС-індукованої дестабілізації аргінінового метаболізму, з 

посиленням iNOS-залежного синтезу NO та пригніченням проліферативних 

процесів у залозистій тканині. Цей механізм, ймовірно, є одним із 

ключових у розвитку структурно-функціональних змін у сльозових залозах 

при СЗВ та формуванні вторинних проявів дисфункції. 



134 
 

Результати дослідження свідчать, що внутрішньоочеревинне 

введення ЛПС S. typhi призводить до суттєвого підвищення рівня АФН у 

тканинах сльозових залоз, що є прямим свідченням розвитку 

нітрозативного стресу. Найбільш виразним проявом цього процесу стало 

зростання концентрації пероксинітритів – високореактивних і 

цитотоксичних похідних оксиду азоту, що утворюються внаслідок 

взаємодії NO з супероксидним аніон-радикалом. Пероксинітрит, як добре 

відомо, викликає нітрування тирозинових залишків білків, окиснення 

ліпідів та порушення функції мітохондрій, що зрештою призводить до 

глибокого ушкодження клітинних структур [181, 195]. Підвищення рівня 

пероксинітритів у тканинах залоз може розглядатися як маркер не лише 

надмірного продукування NO, але й супутньої активації оксидативного 

каскаду, з яким цей радикал вступає у патогенетичну взаємодію. 

Крім цього, нами встановлено значне підвищення концентрації 

низькомолекулярних S-нітрозотіолів (S-NO), які розглядаються як стабільні 

форми депонованого NO, здатні до повільного вивільнення та передачі 

пов’язаної з NO біологічної активності. У нормі ці молекули виконують 

важливу регуляторну функцію в клітинному сигналінгу, зокрема в 

судинній та імунній системах. Їх підвищення в умовах СЗВ може свідчити 

про активацію компенсаторних механізмів, спрямованих на обмеження 

вільного NO та зменшення його токсичних ефектів шляхом тимчасового 

зв’язування у формі S-NO [162]. Водночас, тривале накопичення S-

нітрозотіолів може розглядатися як індикатор хронізації запалення та змін 

у сигнальних шляхах клітини, що потребує подальшого вивчення. 

Сукупність виявлених змін у системі нітрогеновмісних радикалів 

вказує на глибоке порушення рівноваги між фізіологічними та 

патологічними ефектами оксиду азоту за умов ЛПС-індукованої СЗВ. Якщо 
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в нормі NO є критичним медіатором вазодилатації, нейротрансмісії та 

захисту тканин, то за умов надлишкового утворення й втрати контролю над 

його метаболізмом він стає джерелом вираженої цитотоксичності та 

руйнування структурної цілісності тканин. Подібні механізми описані в 

роботах дослідників, які вивчали нітрозативний стрес у тканинах слинних 

залоз [7, 137], печінки [86, 87, 162], тонкої кишки [33, 37], пародонта [263] 

серця [32, 34, 201], скелетних м’язів [38] та головного мозку [260] при 

різних станах, що асоціюються з СЗВ, і наші результати є підтвердженням 

того, що аналогічні процеси розгортаються і в екзокринних структурах, 

таких як сльозові залози. 

Таким чином, отримані дані дозволяють охарактеризувати ЛПС-

індуковану СЗВ як стан, що супроводжується глибоким дисбалансом у 

метаболізмі оксиду азоту, з формуванням ушкоджувального нітрозативного 

середовища, яке, поряд з оксидативним стресом, є важливим фактором 

деструкції тканин сльозових залоз. 

Раніше було виявлено, що розвиток оксидативно-нітрозативного  

стресу істотно зменшує вміст AQP5, як це було показано на прикладі 

реакції великих слинних залоз на введення ЛПС [17]. Зміни концентрації 

AQP5 вважається надзвичайно інформативним маркером порушення 

функціонального стану секреторного епітелію сльозових залоз. AQP5 – це 

інтегральний мембранний білок, який виконує критичну роль у 

транспортуванні води через апікальну мембрану ацинарних клітин та 

безпосередньо регулює об’єм та склад сльозової рідини [77, 273]. Зниження 

експресії AQP5 у сльозових і слинних залозах описується при синдромі 

Шегрена, а також за умов ендотоксинемії [70, 89, 259]. 

 Відомо, що експресія AQP5 є чутливою до прозапальних цитокінів, 

зокрема TNF-α та IL-1β, які можуть інгібувати транскрипцію або сприяти 
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деградації білка через активацію каспаз та внутрішньоклітинних 

сигнальних шляхів, таких як p38 MAPK або NF-κB [123, 259]. Таким 

чином, зниження рівня AQP5 є не лише маркером запалення, а й 

безпосередньою ланкою порушення секреторної функції залоз. 

Таким чином, розвиток оксидативно-нітрозативного  стресу, що 

супроводжується тривалим дефіцитом AQP5, сприяє не лише зниженню 

секреції води, але й погіршенню в’язкості та стабільності сльозової плівки, 

створюючи умови для розвитку синдрому «сухого ока» навіть при 

незначному ураженні залозистої тканини. 

У проведеному нами дослідженні було встановлено, що 

фармакологічна корекція СЗВ шляхом інгібування транскрипційного 

фактора NF-κB за допомогою піролідиндитіокарбамату амонію та активації 

антиоксидантного шляху Nrf2 диметилфумаратом чинить виражену 

системну протизапальну та антиоксидантну дію. Одним із підтверджень 

цього є достовірне зниження у сироватці крові вмісту церулоплазміну – 

білка гострої фази, вміст якого значно підвищувався при ЛПС-індукованій 

СЗВ. Однак, попри позитивну динаміку, рівень цього маркера не 

нормалізувався повністю, що свідчить про часткову, але неповну 

компенсацію загального прозапального фону. Це узгоджується з даними 

інших дослідників, які вказують, що активність NF-κB лише частково 

відповідальна за транскрипцію генів гострофазових білків, а повна 

нормалізація можлива лише за умов мультирівневого втручання [54]. 

Результати визначення концентрації ТБК-реактантів (малонового 

діальдегіду та споріднених продуктів) демонструють, що як 

піролідиндитіокарбамат амонію, так і диметилфумарат достовірно 

знижують рівень продуктів ПОЛ у крові. Це свідчить про пригнічення 

оксидативного каскаду, індукованого ЛПС. Водночас повне відновлення 
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параметрів ПОЛ не досягається, що узгоджується з літературними даними 

про те, що оксидативні механізми при СЗВ запускаються не лише через 

NF-κB, але й через інші сигнальні осі – наприклад, JAK/STAT, p38 MAPK 

[166, 209]. 

Найбільш показовими є результати інкубаційного тесту з 

Fe²⁺/аскорбатом, що моделює підвищене прооксидантне навантаження. У 

цій системі обидва досліджувані препарати демонструють майже повну 

нормалізацію приросту ТБК-реактантів – цей ефект особливо важливий з 

огляду на функціональну оцінку антиоксидантного резерву крові. Відомо, 

що диметилфумарат активує транскрипційний фактор Nrf2, який 

контролює експресію численних антиоксидантних білків, включаючи 

глутатіон-S-трансферазу, супероксиддисмутазу та гемоксигеназу-1 [90, 234, 

272]. Піролідиндитіокарбамат амонію, у свою чергу, не лише інгібує NF-

κB, але й потенційно впливає на метаболізм металів та редокс-баланс, що 

може пояснювати його ефективність у прооксидантній моделі [132, 238, 

258]. 

Отже, отримані результати свідчать, що обидві стратегії – як блокада 

NF-κB, так і активація Nrf2 – є ефективними у частковій нейтралізації за 

умов СЗВ запального та окисного пошкодження за показниками 

біохімічного дослідження крові. 

У нашому дослідженні застосування піролідиндитіокарбамату 

амонію та диметилфумарату стимулює достовірне зниження загального 

фону продукції супероксидного аніон‑радикала у тканинах сльозових залоз 

щурів з ЛПС-індукованою СЗВ. Таке зниження свідчить про успішне 

обмеження прооксидантного навантаження, яке зазвичай супроводжує 

СЗВ. 
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Пояснення цього ефекту включає універсальні шляхи генерації 

супероксиду, які підпадають під контроль NF‑κB і Nrf2. Перш за все, 

інгібування NF‑κB піролідиндитіокарбаматом амонію призводить до 

зменшення активації генів, що кодують NADPH‑оксидазу (NOX) та інші 

ферменти генерації O₂⁻·, що підтверджується даними про зниження 

експресії gp91phox і Nox1 при застосуванні цього інгібітора активації 

NF‑κB [161]. Окрім того, піролідиндитіокарбамат амонію виступає як 

тіол‑хелат і може модулювати метаболізм металів (наприклад Cu²⁺/Zn²⁺), 

що зменшує можливість реакцій Фентона / Габера-Вейса і, таким чином, 

знижує утворення вільних радикалів [127]. 

Індуктор шляху Nrf2‑ARE, диметилфумарат, посилює 

внутрішньоклітинні антиоксидантні механізми – зокрема, підвищення 

експресії відповідних ферментів та утворення глутатіону, що сприяє 

зменшенню надлишкової продукції O₂⁻·. Зокрема, дослідження показують, 

що диметилфумарат знижує продукцію АФО в тканинах [117]. Ця дія 

забезпечується як активацією сигнального шляху Nrf2-ARE, так і через 

незалежні від нього механізми (пригнічення фосфорилювання Ser276 NF-

κB, інгібування фосфорилювання ERK і NF-κB, зв'язування з NF-κB p65 

тощо) [117]. Нещодавно виявлено здатність диметилфумарату блокувати 

фосфорилювання IKKβ та ERK1/2, а також деградацію IκB та кінази, 

пов'язаної з IL-1 рецептором 1, у відповідь на дію ЛПС у макрофагах [164]. 

У цілому, механізм обмеження генерації супероксиду в тканинах 

залоз реалізується: 

- через пряме пригнічення джерел O₂⁻· (NOX, iNOS) шляхом дії 

NF‑κB‑інгібіторів; 

- через стимулювання ендогенного антиоксидантного захисту 

(сигнального шляху Nrf2‑ARE); 
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- через опосередковану і метаболічну дію (металохелатація, зниження 

реакцій Фентона / Габера-Вейса, стабілізація мітохондріального ланцюга). 

Таким чином, отримані нами дані узгоджуються із даними 

літератури, що підтверджують провідну роль NF‑κB‑ і Nrf2‑сигналізації у 

контролі вироблення АФО. 

У моделі ЛПС‑індукованої СЗВ застосування 

піролідиндитіокарбамату амонію призводить до значного зниження 

загальної активності NOS в гомогенаті сльозових залоз. Зокрема, 

активність зменшувалась більш ніж на 50 % порівняно з групою без 

фармакологічної корекції, що підтверджує роль NF‑κB у контролі над 

експресією цього ферменту. Зокрема, індуцибельна ізоформа NOS зазнала 

вираженого пригнічення, що вказує на зменшення патологічної 

надпродукції оксиду азоту. Цей ефект узгоджується з даними                    

M.P. Sherman   et al., які продемонстрували, що піролідиндитіокарбамат 

амонію інгібує індукцію iNOS у макрофагах під дією ЛПС + інтерферон‑γ 

[215]. Водночас активність cNOS залишилась відносно стабільною, що 

вказує на селективність впливу піролідиндитіокарбамату амонію на 

прозапальний шлях. 

Подібний ефект спостерігався за умов активації транскрипційного 

фактору Nrf2 за допомогою диметилфумарату. У гомогенаті сльозових 

залоз введення цієї сполуки також зменшувало загальну та індуцибельну 

активність NOS. При цьому, на відміну від піролідиндитіокарбамату 

амонію, активність cNOS продемонструвала вірогідне зростання, що може 

свідчити про стимуляцію фізіологічного синтезу NO, а не лише 

пригнічення патологічного. Дані S.K.  Yadav et al. підтверджують, що 

диметилфумарат через Nrf2‑шлях зменшує оксидативний стрес й інгібує 

експресію iNOS [255]. 
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Попередні дослідження демонструють, що транскрипційний фактор 

NF-κB, активований дією ЛПС, посилює експресію iNOS та сприяє 

розвитку оксидативно-нітрозативного стресу [144, 168]. Відповідно, 

пригнічення цього шляху за допомогою піролідиндитіокарбамату амонію 

обмежує експресію прозапальних ферментів, що генерують вільні 

радикали, знижуючи, зокрема, активність iNOS і NOX2. 

Диметилфумарат, активуючи Nrf2, не лише індукує експресію 

антиоксидантних ферментів (наприклад, гемоксигенази-1), але й пригнічує 

продукцію АФО через послаблення мітохондріальної дисфункції та 

зниження активності NADPH-оксидази [243]. Крім того, активований Nrf2 

здатен зменшувати експресію iNOS, що також знижує загальне 

навантаження оксидативного стресу в запалених тканинах [136]. 

Коли розглядати індекс спряження cNOS – показник співвідношення 

продукції NO до супутньої продукції супероксидного аніон‑радикала (O₂⁻·) 

– застосування піролідиндитіокарбамату амонію та диметилфумарату 

сприяло його частковому відновленню. Проте значення залишалися 

нижчими за інтактний контроль, що вказує на неповне повернення 

функціональної спряженості ферменту. Цей висновок корелює із 

спостереженнями, що селективне інгібування NF‑κB не завжди відновлює 

фізіологічні шляхи синтезу NO до нормального рівня [255]. 

Крім того, введення піролідиндитіокарбамату амонію та 

диметилфумарату супроводжувалося підвищенням активності 

орнітиндекарбоксилази в гомогенаті сльозових залоз – ферменту 

аргіназного шляху обміну L‑аргініну, що відповідає за синтез поліамінів і, 

отже, за проліферацію та репарацію тканин. Цей аспект дослідження 

розширює дані про взаємозв’язок між синтезом NO та аргіназною ланкою, 

відомий із літератури [197]. 
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Таким чином, отримані дані свідчать про те, що модуляція TFs NF‑κB 

і Nrf2 дозволяє впливати на ключові ферменти метаболізму L‑аргініну в 

тканинах сльозових залоз за умов СЗВ. При цьому активація Nrf2 через 

диметилфумарату демонструє більш збалансований ефект: пригнічення 

надмірного синтезу NO та активацію репаративного шляху аргініну. Це 

свідчить про певні переваги диметилфумарату як потенційного коректора 

метаболічних порушень у тканинах сльозових залоз за умов СЗВ. 

За нашими даними, застосування піролідиндитіокарбамату амонію та 

диметилфумарату на тлі ЛПС‑індукованої СЗВ призводило до достовірного 

зниження концентрації пероксинітритів у гомогенаті тканин сльозових 

залоз. Однак значення цих маркерів залишалися вищими за показники 

інтактних тварин, що свідчить про неповну корекцію нітрозативного 

стресу. Пероксинітрит – високореактивна та цитотоксична форма 

NO/супероксиду, що є ключовим фактором клітинного ушкодження при 

запаленні [181, 195]. Отже, зниження його концентрації під дією названих 

сполук вказує на ефективність втручання, хоча залишковий рівень 

підвищений, що натякає на необхідність подальшої корекції або 

багаторівневого підходу. 

Друга важлива закономірність – введення специфічних модуляторів 

NF‑κB і Nrf2 також сприяло зменшенню концентрації низькомолекулярних 

S‑нітрозотіолів – стабільних АФН, які виконують роль донорів NO і беруть 

участь у редокс‑сигналінгу [162]. Відомо, що накопичення S‑нітрозотіолів 

в умовах запалення може відображати надлишкове утворення NO та 

порушення його регуляції [93]. Виходячи з цього, зниження рівня 

S‑нітрозотіолів у досліджуваних групах можна інтерпретувати як показник 

зменшення нітрозативного навантаження. 
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Порівняно з роботами інших дослідників, які демонстрували ефекти 

інгібування NF‑κB або активації Nrf2 на зменшення 

оксидативно‑нітрозативного стресу в різних моделях (наприклад, 

пошкодження печінки, серця та слинних залоз) [32, 88, 137], наші 

результати розширюють знання, включаючи сльозові залози як мішень. 

Зокрема, хоча раніше повідомлялося, що активатор Nrf2 сприяє зменшенню 

пероксинітриту у тканинах [88], ми додатково показали, що паралельно з 

цим знижується і накопичення S‑нітрозотіолів у залозистій тканині. 

Отже, отримані дані підтверджують, що інгібування NF‑κB та 

активація Nrf2 можуть бути ефективними підходами до корекції 

нітрозативного стресу в тканинах сльозових залоз за умов СЗВ.  

Таким чином, результати проведеного дослідження свідчать про 

високу ефективність специфічних модуляторів TFs NF-κB і Nrf2 як засобів 

корекції гострофазової реакції та ПОЛ в крові щурів,  оксидативно-

нітрозативного стресу в їх сльозових залозах за умов ЛПС-індуковано] 

СЗВ.  Проте, незважаючи на виражену біологічну активність, обидві 

сполуки характеризуються потенційними токсичними властивостями, що 

обмежує перспективи їх клінічного застосування. Зокрема, 

піролідиндитіокарбамат амонію визнаний генотоксичною, канцерогенною 

та тератогенною речовиною [61, 198], він також здатен індукувати 

ендоплазматичний стрес [68], негативно впливати на сперматогенез [198] і 

спричиняти порушення з боку нервової системи [68]. Крім того, ця сполука 

широко використовується як компонент агрохімікатів – у складі 

фунгіцидів, гербіцидів та інсектицидів [68, 198], що підкреслює 

необхідність обережного ставлення до її фармакологічного застосування. 

Щодо диметилфумарату, то в клінічній практиці повідомлялося про 

розвиток тяжких реакцій гіперчутливості при його використанні, а також 
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гастроінтестинальні порушення (нудота, блювання, діарея, абдомінальний 

біль). Особливе занепокоєння викликає здатність диметилфумарату 

знижувати імунну резистентність до тяжких нейроінфекцій, які можуть 

мати фатальні наслідки або призводити до стійкої інвалідизації [175, 191, 

250]. 

Ці дані підкреслюють доцільність подальших пошуків ефективних і 

безпечних модуляторів сигнальних шляхів, пов’язаних із 

транскрипційними факторами NF-κB і Nrf2, що є ключовими регуляторами 

прозапальних та антиоксидантних відповідей відповідно. З огляду на 

обмеження, пов’язані з токсичністю піролідиндитіокарбамату амонію та 

побічною дією диметилфумарату, особливого значення набуває 

ідентифікація нових сполук із більш сприятливим профілем безпеки. 

Серед таких речовин перспективними є поліфеноли (кверцетин, 

лютеолін, куркумін, ресвератрол), які здатні одночасно пригнічувати NF-

κB-залежну експресію прозапальних генів і активувати Nrf2-залежну 

транскрипцію генів антиоксидантного захисту [9, 10, 136]. Крім них, 

суттєвий інтерес становить сульфорафан – ізотіоціанат, що міститься у 

броколі, як потужний природний індуктор Nrf2, здатний ефективно 

підвищувати експресію антиоксидантних, протизапальних і 

цитопротекторних генів, що відіграють ключову роль у механізмах 

клітинного захисту, включаючи окисно-відновний статус і детоксикацію 

[45, 57, 58, 113, 180, 207]. 

Таким чином, подальше вивчення природних модуляторів 

транскрипційної активності, зокрема біофлавоноїдів та сульфорафану, є 

перспективним напрямком у створенні нових протизапальних і 

цитопротекторних засобів з поліпшеним профілем безпеки для 

використання в умовах СЗВ. 



144 
 

Згідно із результатами нашого дослідження, застосування кверцетину 

та сульфорафану сприяло достовірному зниженню концентрації білка 

гострої фази церулоплазміну в сироватці крові щурів за умов 

ЛПС‑індукованої СЗВ. Незважаючи на суттєве зменшення рівня цього 

маркера порівняно з групою без корекції, його показники залишалися 

вищими за значення інтактних тварин, що вказує на часткову, але не повну 

корекцію реакції гострої фази. Також відзначимо, що подібні дані були 

отримані в дослідженні Ye.O. Morhun  et al., яке показало, що комбіноване 

застосування кверцетину з іншими агентами знижує рівень церулоплазміну 

в аналогічній моделі СЗВ [181]. 

Щодо продуктів ПОЛ (ТБК‑реактантів), у групах щурів із введеним 

кверцетином і сульфорафаном їх концентрація в крові була суттєво 

знижена до рівня, що не відрізнявся від контролю. Це свідчить про 

ефективне обмеження інтенсивності вільнорадикального окиснення під 

впливом цих природних сполук. Цей висновок узгоджується із даними, 

викладеними у загальному огляді  A.  Ayala et al. щодо механізмів ліпідної 

перекисної деструкції та ролі антиоксидантів [49]. 

Додатково, після інкубації крові в прооксидантному 

залізо‑аскорбатному середовищі, групи, яким вводили кверцетин та 

сульфорафан, демонстрували достовірне зниження ТБК‑реактантів 

порівняно з моделлю СЗВ без корекції. Це свідчить про значне підсилення 

антиоксидантного захисту крові під дією природних модуляторів. Приріст 

ТБК‑реактантів під час інкубації – інтегральний показник прооксидантного 

навантаження – у цих групах не відрізнявся від контрольних значень, що 

підтверджує їхню протекторну дію щодо ліпідного окиснення. 

Отже, отримані результати вказують, що кверцетин і сульфорафан як 

природні модулятори TFs здатні ефективно зменшувати запальну відповідь 
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і підвищувати антиоксидантний потенціал крові при ЛПС‑індукованій СЗВ. 

Їх вплив реалізується як за рахунок зниження вмісту гострофазового білка 

(цераулоплазміну), так і завдяки ефективній нейтралізації прооксидантного 

впливу ЛПС. Ці дані перекликаються з роботами, де біофлавоноїди та 

сульфорафан показали здатність впливати на NF‑κB і Nrf2‑залежні 

сигнальні шляхи [122, 227, 231, 253], і доповнюють літературні дані щодо 

потенційного застосування природних сполук у корекції 

СЗВ‑опосередкованих метаболічних розладів. 

У нашому дослідженні застосування кверцетину на тлі моделювання 

СЗВ у щурів виявилося ефективним у зниженні загальної продукції 

супероксидного аніон‑радикала (O₂⁻·) у гомогенаті тканин сльозових залоз, 

а також в активності його ключових генераторів: NADPH‑залежних 

мікросомальних електронно‑транспортних ланцюгів, мітохондріального 

дихального ланцюга і лейкоцитарної NADPH‑оксидази. Показники 

продукції супероксиду за умов корекції кверцетином не відрізнялися від 

значень інтактної (контрольної) групи, що свідчить про значний 

антиоксидантний потенціал цієї сполуки. Цей ефект узгоджується із раніше 

опублікованими роботами, де зазначено, що кверцетин пригнічує 

експресію та ферментативну активність субодиниць Nox2  [276] та зменшує 

мітохондріальні джерела АФО [210]. 

Сучасні дослідження підтверджують, що антиоксидантна дія 

кверцетину та його похідних вважається одним із ключових механізмів, які 

визначають їхні фармакологічні властивості [245]. Ця дія значною мірою 

обумовлена їх здатністю гальмувати сигнальний шлях NF‑κB та активувати 

транскрипційний фактор Nrf2. Наприклад, показано, що кверцетин, 

взаємодіючи з 26S‑протеасомою, інгібує активацію NF‑κB шляхом 

блокування убіквітин‑залежного протеолізу IκB [126]. Це призводить до 
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пригнічення активності генів, що кодують прозапальні цитокіни та 

прооксидантні білки. У хворих на стабільну ішемічну хворобу серця 

прийом кверцетину суттєво знижував рівень експресії гена IκBα [64]. 

Показано, що кверцетин значно пригнічує експресію мРНК субодиниць 

NF‑κB p50 і p65, а також ERK1/2 і JNK1/2 [217]. При цьому 

western‑blot‑аналіз продемонстрував, що цей флавоноїд інгібує 

фосфорилювання p50, p65, ERK1/2 та JNK1/2, що свідчить про те, що 

протизапальна дія кверцетину реалізується через пригнічення NF‑κB та 

MAPK‑сигналінгу в клітинах RAW264.7 

Здатність кверцетину до високоселективної взаємодії з ферментами 

LOX, COX і ксантиноксидазою дозволяє йому ефективно пригнічувати ці 

ферменти. Окрім блокування радикально‑ланцюгових реакцій, викликаних 

різною хімічною природою вільних радикалів, цей флавоноїд також може 

діставати властивість утворювати металохелатні комплекси з іонами різної 

валентності [26, 147]. Було доведено, що кверцетин здатен знижувати рівні 

прозапальних цитокінів, таких як IL‑1β, IL‑6, IL‑8 і TNF‑α [69, 72, 167].  

Нещодавні публікації також підтверджують ключову роль 

кверцетину у взаємодії з Nrf2‑залежними механізмами. Наприклад, 

дослідження показали, що кверцетин активує Nrf2/Keap1 шлях, що веде до 

підвищення експресії антиоксидантних ферментів  [268,  271]. Таким 

чином, дані нашого дослідження укладаються в контекст сучасних 

концепцій щодо механізмів дії кверцетину. 

Так само, введення сульфорафану продемонструвало виражений 

антиоксидантний ефект: відбувалося зниження як загального рівня 

утворення супероксиду, так і активності ключових його генераторів, 

насамперед мітохондріального електронно‑транспортного ланцюга та 

NADPH‑оксидази лейкоцитів. У наших дослідженнях спостерігалась 
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нормалізація продукції супероксиду майже до контрольних значень, що 

підтверджує високу ефективність сульфорафану як модулятора 

Nrf2‑залежного антиоксидантного захисту. Це відповідає даним огляду 

C.A. Houghton et al., які показали, що сульфорафан інгібує Nox4 і знижує 

продукцію АФО [114]. Було висловлено припущення, що сульфорафан–

залежна цитопротекція може бути опосередкована білірубіном, який 

безпосередньо пригнічує активність NADPH оксидази, тим самим 

зменшуючи утворення супероксидного аніон-радикала [109]. 

Таким чином, обидві природні сполуки – кверцетин і сульфорафан – 

ефективно пригнічують надмірне утворення супероксидного 

аніон‑радикала в тканинах сльозових залоз за умов СЗВ, що дозволяє 

припустити, що їх дія здійснюється через регуляцію ключових генераторів 

вільнорадикальних форм кисню. Наші результати підтверджують 

концепцію, що модуляція NF‑κB і Nrf2‑сигналізації може бути 

результативною стратегією зменшення оксидативного навантаження в 

екзокринних залозах, і доповнюють літературні відомості про потенціал 

природних модуляторів у цьому контексті. 

Нами показано, що застосування кверцетину та сульфорафану у 

щурів з ЛПС‑індукованою СЗВ виявило таку закономірність: загальна 

активність  NOS у гомогенаті сльозових залоз знижувалась переважно за 

рахунок зменшення активності iNOS. При цьому, хоча активність iNOS 

залишалася підвищеною щодо значення інтактних тварин, вона достовірно 

зменшувалась порівняно з некоригованою моделлю СЗВ. Одночасно на тлі 

введення цих сполук спостерігалось відновлення активності cNOS, яка за 

умов СЗВ зазнавала пригнічення. 

Ця динаміка відповідає літературним даним, що показують: 

кверцетин здатен гальмувати експресію гена iNOS та зменшувати 
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продукцію NO у ЛПС‑індукованих моделях [252], тоді як сульфорафан 

підвищує активність cNOS/еNOS і сприяє утворенню NO у фізіологічному 

контексті [275]. Таким чином, наші результати розширюють ці дані, 

демонструючи ефект природних модуляторів не тільки у зниженні 

iNOS‑залежної патологічної продукції NO, але й у сприянні відновленню 

cNOS‑залежного фізіологічного шляху. 

Крім того, спостерігалось покращення функціональної взаємодії між 

субодиницями cNOS, що проявилось підвищенням індексу спряження 

ферменту – показника, який відображає ефективність утворення NO без 

супутньої генерації надмірного супероксидного аніон‑радикала. Однак 

повне відновлення цього показника до рівня інтактних тварин не 

досягнуто, що вказує на залишкову дисфункцію ферменту навіть за умов 

фармакологічної корекції.  

Нарешті, введення кверцетину та сульфорафану, згідно із 

одержаними нами результатами, супроводжувалось підвищенням 

активності орнітиндекарбоксилази, що свідчить про активацію 

репаративного компонента аргінінового метаболізму та потенційно про 

поліпшення трофічного статусу сльозової залози. У літературі містяться 

дані, що зміни в метаболізмі L‑аргініну (зокрема баланс між NOS та 

аргіназою/орнітиндекарбоксилазою) мають ключове значення для 

відновлення тканин після запальних ушкоджень [149, 197, 233]. 

Отже, отримані результати підтверджують, що природні модулятори 

транскрипційних факторів NF‑κB та Nrf2, а саме кверцетин і сульфорафан, 

можуть впливати на ключові ферменти метаболізму L‑аргініну в умовах 

СЗВ. Зокрема, вони знижують надмірне утворення NO через iNOS, 

стимулюють cNOS‑залежний фізіологічний синтез NO, і активують 

аргіназний/орнітиндекарбоксилазний шлях репаративного метаболізму, що 
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відкриває перспективу їх застосування в терапевтичній корекції 

запально‑метаболічних розладів в екзокринних залозах. 

Нами показано, шо кверцетин і сульфорафан продемонстрували 

виразну антинітрозативну активність у тканинах сльозових залоз щурів із 

ЛПС-індукованою СЗВ. Зокрема, введення кверцетину призводило до 

достовірного зменшення вмісту пероксинітритів у гомогенаті сльозових 

залоз, причому рівень цього маркеру стабілізувався практично до 

фізіологічних значень, що свідчить про високий потенціал цього 

флавоноїду у пригніченні АФН. Водночас сульфорафан також сприяв 

вірогідному зниженню концентрації пероксинітритів у зазначених 

тканинах, однак кінцеві значення залишались вищими за контрольні, що 

може вказувати на дещо нижчу ефективність цього агенту порівняно з 

кверцетином. 

Подальший аналіз показує, що обидві сполуки – кверцетин і 

сульфорафан – суттєво зменшують накопичення низькомолекулярних 

S‑нітрозотіолів, здатних до повільного вивільнення NO. Після 

експериментальної терапії їх концентрація у досліджуваних групах 

відновлювалася до рівня, що вірогідно не відрізняється від значення 

інтактних тварин. Ця закономірність підтверджує, що кверцетин та 

сульфорафан не лише обмежують утворення пероксинітриту, але й 

впливають на резервуар метаболітів NO у тканинах. 

Таким чином, отримані результати свідчать про те, що кверцетин і 

сульфорафан виявляють значний потенціал у зниженні рівня АФН у 

сльозових залозах за умов СЗВ. Вони реалізують свою дію як через 

пригнічення утворення пероксинітриту, так і через відновлення вмісту 

S‑нітрозотіолів, що зменшує нітрозативне навантаження на тканинному 

рівні. Ці дані узгоджуються з попередніми роботами: так, було показано, 
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що кверцетин ефективно пригнічує продукування пероксинітриту в умовах 

окисно‑нітрозативного стресу [279], а також що сульфорафан, активуючи 

шлях Nrf2, знижує рівень метаболітів NO й їхніх токсичних похідних у 

тканинах [94, 89]. Таким чином, наше дослідження додає новий вимір до 

розуміння дії природних модулюючих сполук у корекції нітрозативного 

стресу в специфічному органі – сльозовій залозі. 

У ході дослідження було доведено, що модуляція активності 

транскрипційних факторів NF-κB і Nrf2 як синтетичними 

(піролідиндитіокарбамат амонію, диметилфумарат), так і природними 

(кверцетин, сульфорафан) сполуками здатна ефективно коригувати ключові 

порушення, що виникають у системі крові та сльозових залоз за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. Спостерігалося 

достовірне зниження маркерів запалення та оксидативного й 

нітрозативного стресу, нормалізація метаболізму L-аргініну, що відображає 

покращення метаболічного стану сльозових залоз. 

Схематично вплив модуляторів транскрипційних факторів NF-κB і 

Nrf2 на патогенез метаболічних розладів сльозових залоз за умов 

відтворення ЛПС-індукованої СЗВ згідно з результатами нашого 

дослідження та даними літератури наведено на рис. 6.1.  

Таким чином, підбиваючи підсумки дослідження можна 

констатувати, що модуляція активності транскрипційних факторів NF-κB і 

Nrf2 як синтетичними (піролідиндитіокарбамат амонію, диметилфумарат), 

так і природними (кверцетин, сульфорафан) сполуками здатна ефективно 

коригувати ключові порушення, що виникають у системі крові та 

сльозових залоз за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді. Спостерігалося достовірне зниження маркерів запалення та 
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оксидативно-нітрозативного стресу, нормалізація метаболізму L-аргініну, 

що відображає покращення метаболічного стану сльозових залоз. 

 
 

Рис. 6.1. Концептуальна схема участі транскрипційних факторів     

NF-κB і Nrf2 у патогенезі метаболічних розладів сльозових залоз за умов 

відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 



152 
 

Результати підтвердили концепцію доцільності використання 

модуляторів NF-κB і Nrf2 як патогенетично обґрунтованих засобів для 

корекції системної запальної відповіді. При цьому природні сполуки – 

кверцетин і сульфорафан – продемонстрували не лише ефективність, 

співставну з синтетичними аналогами, а й більш сприятливий профіль 

безпеки, що визначає перспективність їх подальшого вивчення як 

потенційних протизапальних та антиоксидантних засобів з перспективою 

клінічного застосування. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясуванні закономірностей впливу 

специфічних і природних модуляторів редокс-чутливих факторів 

транскрипції (інгібіторів NF-κB та індукторів сигнального шляху Nrf2 

– антиоксидант респонсивний елемент) у патогенезі метаболічних 

розладів сльозових залоз щурів за умов відтворення ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді. 

 

1. Внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду Salmonella typhi 

щурам викликає розвиток системної запальної відповіді, що 

підтверджується підвищенням вмісту церулоплазміну в сироватці крові на 

66.8% (P < 0.001) та зростанням концентрації вторинних продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів (ТБК-реактантів) на 113% (P < 0.001). 

Після інкубації в прооксидантному середовищі вміст ТБК-реактантів та їх 

приріст збільшилися на 111% (P < 0.001), що свідчить про виражене 

зниження антиоксидантного потенціалу крові та зростання 

прооксидантного навантаження. У сироватці крові також відзначається 

зростання загальної активності NO-синтази на 208% (P < 0.001), головним 

чином за рахунок індуцибельної ізоформи (збільшення на 214%, P < 0.001), 

тоді як аргіназна активність знижувалася на 37.8% (P < 0.01), що свідчить 

про домінування прозапального шляху метаболізму L-аргініну. 

2. У тканинах сльозових залоз щурів на тлі ЛПС-індукованої СЗВ 

спостерігалося підвищення загального фонового генерування 

супероксидного аніон-радикала на 75.2% (P < 0.001), зокрема за рахунок 

зростання його продукції NADPH-залежними мікросомальними 
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монооксигеназами (на 64.6%, P < 0.001), мітохондріальним електронно-

транспортним ланцюгом (на 70.3%, P < 0.001) та NADPH-оксидазою 

лейкоцитів (на 131% (P < 0.001). Загальна NO-синтазна активність у 

гомогенаті сльозових залоз зростала на 87.5% (P < 0.001), причому 

активність індуцибельної ізоформи збільшувалась на 101% (P < 0.001), тоді 

як активність конститутивного ізоферменту знижувалася на 56.9% 

(P < 0.001), а її індекс його спряження – на 73.6% (P < 0.001). Також 

встановлено зниження активності орнітиндекарбоксилази на 39,6% 

(P < 0.05), зростання концентрації пероксинітритів на 211% (P < 0.001) та S-

нітрозотіолів на 23.4% (P < 0.001).  

3. Введення специфічних модуляторів редоксчутливих факторів 

транскрипції – інгібітора активації NF-κB піролідиндитіокарбамату амонію 

та індуктора сигнального шляху Nrf2 – антиоксидант респонсивний 

елемент диметилфумарату – на тлі ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді суттєво обмежує показники останньої: достовірно 

знижує вміст церулоплазміну в сироватці крові тварин на 30.9 і 32.4% 

(P < 0.001) відповідно, інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів (при 

зростанні антиоксидантного потенціалу) у крові тварин, загальну 

активність NO-синтази в сироватці крові щурів на 58.8% (P < 0.001), 

насамперед за рахунок пригнічення індуцибельної ізоформи ферменту. 

Водночас у сироватці крові підвищувалася аргіназна активність – на 34.8% 

(P < 0.001) під дією піролідиндитіокарбамату амонію та на 39.1% (P < 0.001) 

під дією диметилфумарату. 

4. Піролідиндитіокарбамат амонію та диметилфумарат ефективно 

коригують індуковані системною запальною відповіддю порушення у 

сльозових залозах, достовірно знижуючи загальний фон продукції 

супероксидного аніон-радикала (на 39.4 і 34.8% відповідно, Р<0.001), 
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активність індуцибельної NO-синтази (на 36.6 і 23.6%, Р<0.001), а також 

вміст пероксинітритів (на 62.0 і 62.8%, Р<0.001) та низькомолекулярних S-

нітрозотіолів (на 16.8%, Р<0.001, і 10.5%, Р<0.05). Обидві сполуки 

підвищують спряженість конститутивної ізоформи NO-синтази, сприяють 

відновленню активності орнітиндекарбоксилази у тканинах сльозових 

залоз. 

5. Введення природних модуляторів факторів транскрипції NF-κB і 

Nrf2 кверцетину і сульфорафану щурам із ліпополісахарид-індукованою 

системною запальною відповіддю вірогідно знижує вміст церулоплазміну в 

сироватці крові тварин на 29.3 і 29.7% (P < 0.001) відповідно, інтенсивність 

пероксидного окиснення ліпідів (при зростанні антиоксидантного 

потенціалу) у крові тварин, сприяє відновленню активності ферментів 

метаболізму L-аргініну у сльозових залозах. Обидві сполуки знижували 

загальну активність NO-синтази переважно за рахунок інгібування 

індуцибельної ізоформи: активність iNOS у тканинах зменшувалась на 

49.7% (P < 0.001) при введенні кверцетину та на 46.4% (P < 0.001) при 

введенні сульфорафану.  

6. Кверцетин і сульфорафан сприяють зменшенню оксидативно-

нітрозативного стресу у сльозових залозах щурів із СЗВ. Так, загальний 

фон продукції супероксидного аніон-радикала зменшувався на 44.4 і 31.3% 

відповідно (Р<0.001), активність індуцибельної NO-синтази (на 40.5% і 

33.7%, Р<0.001), а також вміст пероксинітритів (на 65.4 і 60.1%, Р<0.001) та 

S-нітрозотіолів (на 16.8%, Р<0.01, і 13.7%, Р<0.05). Окрім того, обидві 

сполуки забезпечували зростання активності орнітиндекарбоксилази у 

тканинах сльозових залоз: на 36.5% (Р<0.05) під дією кверцетину та на 

58.9% (Р<0.02) під дією сульфорафану, що свідчить про активацію 

проліферативного напрямку метаболізму L-аргініну й поліпшення трофіки 
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тканин. Обидві сполуки підвищують спряженість конститутивної ізоформи 

NO-синтази у тканинах сльозових залоз. 

7. Диметилфумарат і сульфорафан, як індуктори Nrf2, не лише 

пригнічують у сльозових залозах щурів із СЗВ індуцибельну NO-синтазу, 

але й активують у них конститутивну ізоформу цього ферменту, що 

свідчить про ширший відновлювальний потенціал цих сполук. 
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результати щодо закономірностей функціонально-метаболічних розладів 

сльозових залоз за умов розвитку ЛПС-індукованої СЗВ). 

5. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Рябушко ММ, Гутнік ОМ, Назаренко 

СМ, Нестуля КІ, Таран ОВ, Романцева ТО, Моргун ЄО. Модуляція редокс-

чутливих транскрипційних факторів поліфенолами як засіб патогенетичної 

терапії системної запальної відповіді. Актуальні питання патології за умов 

дії надзвичайних факторів на організм: матеріали XІІІ Всеукраїнської 

науково-практичної конференції (Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 р.). 

Тернопіль; 2022. С. 33. (Безпосередньо здобувачкою представлено 

результати щодо впливу кверцетину на метаболічні розлади сльозових 

залоз за умов розвитку ЛПС-індукованої СЗВ). 
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6. Костенко ВО, Рябушко РМ, Адамович ІМ, Гутнік ОМ, Моргун ЄО, 

Романцева ТО. Фенотипи системної запальної відповіді: спільні риси, 

унікальні особливості, експериментальне моделювання. XХІІІ читання В.В. 

Підвисоцького: Бюлетень матеріалів наукової конференції (16-17 травня 

2024 р.). Одеса: УкрНДІ медицини транспорту; 2024. С. 62-63. 

(Безпосередньо дисертанткою проаналізовано результати щодо 

закономірностей розвитку метаболічних розладів сльозових залоз за умов 

розвитку ЛПС-індукованої СЗВ). 

7. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Рябушко РМ, Адамович ІМ, Моргун ЄО, 

Романцева ТО. Редокс-чутливі фактори транскрипції як перспективні 

мішені експериментальної терапії патології, асоційованої з системною 

запальною відповіддю. Патологічна фізіологія охороні здоров’я України: 

тези доп. IX Національного конгресу патофізіологів України з 

міжнародною участю, присвяченого 100-річчю Української патологічної 

фізіології (Івано-Франківськ, 19-21 вересня 2024 р.). Івано-Франківськ: 

Івано-Франківський національний медичний університет; 2024. С. 122-124. 

(Безпосередньо здобувачкою представлено результати щодо впливу 

модуляторів редокс-чутливих факторів транскрипції на запальні та 

нітрозильні порушення сльлзових залоз за умов ЛПС-індукованої СЗВ). 

8. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Рябушко РМ, Адамович ІМ, Моргун ЄО, 

Романцева ТО. Системна запальна відповідь: інноваційні підходи до 

патогенетичної терапії. Науково-практична інтернет-конференція з 

міжнародною участю «Сучасні проблеми вивчення медико-екологічних 

аспектів здоров’я людини» (Полтава, 30-31 жовтня 2024 р.): збірка тез та 

статтей. Полтава; 2024. С.93-94. (Безпосередньо здобувачкою представлено 

результати щодо закономірностей дії модуляторів редокс-чутливих 

факторів транскрипції як засобів патогенетичної терапії функціонально-
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метаболічних розладів сльозових залоз за умов розвитку ЛПС-індукованої 

СЗВ). 

9. Романцева ТО. Сульфорафан як модулятор нітрооксидативного 

стресу у сльозових залозах при системному запаленні. Від 

експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень сучасної 

медицини і фармації: матеріали VІІ науково-практичної конференції 

студентів та молодих вчених з міжнародною участю (Харків,15 травня 2025 

року). Харків: Вид-во НФаУ; 2025. С. 252. 

10. Романцева ТО. Сульфорафан – потенційний засіб корекції NF-κB-

опосередкованих механізмів оксидативно-нітрозативного ушкодження 

сльозових залоз за умов системної запальної відповіді. Сучасні проблеми 

вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я людини: матеріали наук.-

практ. інтернет-конференції з міжнародною участю (м. Полтава, 23-24 

жовтня 2025 р.). Полтава: ПДМУ; 2025. С.317-318. 

 

3) які додатково відображають наукові результати дисертації: 

 

11. Kostenko V, Akimov O, Gutnik O, Kostenko H, Kostenko V, 

Romantseva T, Morhun Y, Nazarenko S, Taran O. Modulation of redox-sensitive 

transcription factors with polyphenols as pathogenetically grounded approach in 

therapy of systemic inflammatory response. Heliyon. 2023 Apr 16;9(5):e15551. 

doi: 10.1016/j.heliyon.2023.e15551. (Scopus, Q1) (Безпосередньо 

дисертанткою проаналізовано результати щодо перспектив застосування 

модуляторів редокс-чутливих факторів транскрипції як засобів 

патогенетичної терапії пошкодження екзокринних залоз за умов 

формування низькоінтенсивного фенотипу СЗВ). 
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12. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Гутнік ОМ, Романцева Т.О., Моргун 

Є.О. Технологія експериментального моделювання системної запальної 

відповіді. Реєстраційна картка технології (РКТ): державний реєстраційний 

№ 0625U000025. (Дисертанткою експериментально апробовано зазначену 

модель СЗВ у щурів, обґрунтовано доцільність її використання для 

вивчення патогенезу системних та органних проявів цієї патології, а також 

для оцінки ефективності засобів її корекції; розроблена модель слугувала 

експериментальною платформою для виконання наукового дослідження 

здобувачки). 
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Додаток Б 

 

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

1. Пленум Українського наукового товариства патофізіологів            

(м. Тернопіль, 15-17 вересня 2022 р., публікація матеріалів). 

2. XІІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні 

питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм»              

(м. Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 р., публікація матеріалів). 

3. XХIII читання ім. В.В. Підвисоцького (м. Одеса, 16-17 травня 2024 

р., публікація матеріалів). 

4. IX національний конгрес патофізіологів України з міжнародною 

участю «Патологічна фізіологія охороні здоров’я України», присвячений 

100-річчю Української патологічної фізіології (м. Івано-Франківськ,          

19-21 вересня 2024 р., усна доповідь) 

5. Міжнародна науково-практична конференція «Сучасні проблеми 

вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я людини» (м. Полтава,      

30-31 жовтня 2024 р., публікація матеріалів). 

6. VІІ науково-практична конференція студентів та молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології до 

досягнень сучасної медицини і фармації» (м. Харків,15 травня 2025 р., 

публікація матеріалів). 

7. Науково-практична інтернет-конференції з міжнародною участю 

«Сучасні проблеми вивчення медико-екологічних аспектів здоров’я 

людини» (м. Полтава, 23-24 жовтня 2025 р., публікація матеріалів). 
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Додаток В 
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