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АНОТАЦІЯ 

 

Швайковська О.О. Роль редоксчутливих факторів транскрипції у 

механізмах ушкодження слинних залоз щурів за умов ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді. – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина». – Полтавський державний медичний 

університет МОЗ України, Полтава, 2022; Полтавський державний 

медичний університет МОЗ України, Полтава, 2022. 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясування ролі редоксчутливих 

факторів транскрипції NF-κB і Nrf2 у патогенезі ушкоджень 

піднижньощелепних слинних залоз (СЗ) щурів за умов відтворення 

ліпополісахарид (LPS)-індукованої системної запальної відповіді (СЗВ). 

Експерименти виконані на 50 білих щурах-самцях лінії Вістар 

масою 180-230 г. Використовували експериментальні, біохімічні, та 

математико-статистичні методи дослідження. 

Виявлено, що моделювання LPS-індукованої СЗВ 

супроводжується збільшенням в піднижньощелепних СЗ щурів 

нестимульованої генерації супероксидного аніон-радикала (на 37.9%, 

p<0.01), його вироблення мітохондріями (на 37.6%, p<0.01), 

мікросомами та NO-синтазою при порушенні її спряження (на 41.7%, 

p<0.01), а також NADPH-оксидазою лейкоцитів (на 70.8%, p<0.01), 

зростанням загальної активності NO-синтази (у 1.9 раза, p<0.001) з 

дисбалансом активностей індуцибельного та конститутивних 

ізоферментів, надмірним утворенням пероксинітриту та S-нітрозотіолів, 

вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів (сполук, що 

реагують з тіобарбітуровою кислотою) при зменшенні антиоксидантного 
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потенціалу, супероксиддисмутазної та каталазної активності (на 46.9%, 

p<0.01, та 36.7%, p<0.001, відповідно), що свідчить про 

декомпенсований характер окисно-нітрозативного стресу у 

піднижньощелепних слинних залозах. 

Відтворення LPS-індукованої СЗВ порушує авторегуляцію рівня 

нітроген (ІІ) оксиду в піднижньощелепних СЗ, що підтверджується 

одночасним збільшенням вмісту активних форм нітрогену NO-

синтазним (при зменшенні активності ферменту конкурентного 

неокисного шляху метаболізму L-аргініну – орнітиндекарбоксилази) і 

нітрат- / нітритредуктазним компонентами циклу NO.  

Моделювання LPS-індукованої СЗВ супроводжується надмірною 

деполімеризацією біополімерів позаклітинного матриксу 

піднижньощелепних СЗ (колагену, протеогліканів і сіалоглікопротеїнів), 

що підтверджується вірогідним збільшенням у тканинах цих залоз 

концентрації вільного оксипроліну (на 64.8%, p<0.001), 

глікозаміногліканів (на 83.7%, p<0.001) і N-ацетилнейрамінової кислоти 

(на 59.8%, p<0.001). 

Показано, що транскрипційний фактор NF-κB є важливими 

чинником  патогенезу окисно-нітрозативного стресу у СЗ при 

відтворенні LPS-індукованої СЗВ. Застосування за цих умов інгібітора 

ядерної транслокації цього фактора піролідиндитіокарбамату амонію 

обмежує у тканинах піднижньощелепних слинних залоз щурів генерацію 

супероксидного аніон-радикала мікросомами та NOS (на 20.8%, p<0.02),  

мітохондріями (на 22.4%, p<0.01) та NADPH-оксидазою лейкоцитів (на 

39.0%, p<0.01), зменшує у них активність індуцибельної NO-синтази (на 

35.3%, p<0.01; при збільшенні активності орнітиндекарбоксилази – на 

41.0%, p<0.01), підвищує спряженість конститутивної ізоформи NO-

синтази, знижує концентрації пероксинітриту (на 54.7%, p<0.02), S-

нітрозотіолів (на 15.6%, p<0.01) та вторинних продуктів пероксидного 
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окиснення ліпідів (ТБК-реактантів, на 45.4%, p<0.001), збільшує 

антиоксидантний потенціал, супероксиддисмутазну та каталазну 

активність (на 64.7%, p<0.05, та 57.9%, p<0.001, відповідно), що 

супроводжується покращенням функціонального стану залоз (активність 

α-амілази у  їхньому гомогенаті зростає на 20.9%, p<0.001). Введення 

піролідиндитіокарбамату амонію на тлі LPS-індукованої системної 

запальної відповіді обмежує деполімеризацію біополімерів 

позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних залоз (колагену, 

протеогліканів та сіалоглікопротеїнів), що підтверджується зменшенням 

концентрації їхніх складових – вільного оксипроліну (на 32.3%, 

p<0.001), глікозаміногліканів (на 32.8%, p<0.001) і N-

ацетилнейрамінової кислоти (на 24.8%, p<0.01). 

Індукція сигнального шляху Nrf2 / ARE при застосуванні 

епігалокатехін-3-галату за умов LPS-індукованої системної запальної 

відповіді ефективно пригнічує розвиток окисно-нітрозативного стресу в 

тканинах піднижньощелепних СЗ щурів: знижує продукцію 

супероксидного аніон-радикала мікросомами та NOS (на 24.1%, p<0.02), 

мітохондріями (на 25.8%, p<0.01) та NADPH-оксидазою лейкоцитів (на 

41.2%, p<0.01), а також зменшує у тканинах залоз активність 

індуцибельної NO-синтази (на 40.5%, p<0.01, при збільшенні активності 

орнітиндекарбоксилази – на 27.3%, p<0.05), підвищує спряженість 

конститутивної ізоформи NO-синтази, знижує концентрації 

пероксинітриту (на 58.6%, p<0.01)  та ТБК-реактантів (на 44.2%, 

p<0.001), але без істотних змін умісту S-нітрозотіолів. Ці зміни 

супроводжуються покращенням  функціонального стану 

піднижньощелепних слинних залоз (активність α-амілази у їхньому 

гомогенаті зростає на 13.9%, p<0.01).  

Введення епігалокатехін-3-галату на тлі LPS-індукованої СЗВ 

обмежує деполімеризацію біополімерів позаклітинного матриксу 
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піднижньощелепних СЗ (колагену, протеогліканів та 

сіалоглікопротеїнів), що підтверджується зменшенням концентрації 

їхніх складових – вільного оксипроліну (на 37.8%, p<0.001),  

глікозаміногліканів (на 39.8%, p<0.001) і N-ацетилнейрамінової кислоти 

(на 37.6%, p<0.001). 

Застосування водорозчинної форми кверцетину, який поєднує 

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

LPS-індукованої СЗВ пригнічує розвиток окисно-нітрозативного стресу 

в тканинах піднижньощелепних СЗ: знижує продукцію супероксидного 

аніон-радикала мікросомами та NOS (на 17.8%, p<0.01), мітохондріями 

(на 19.6%, p<0.01), NADPH-оксидазою лейкоцитів (на 37.2%, p<0.01), 

зменшує у них активність індуцибельної NO-синтази (на 27.6%, p<0.01) 

без істотних змін активності орнітиндекарбоксилази та рівня 

спряженості конститутивної ізоформи NO-синтази, знижує концентрації 

пероксинітриту (на 55.1%, p<0.02) та ТБК-активних продуктів (на 39.5%, 

p<0.01), але без вірогідного зрушення вмісту S-нітрозотіолів. Ці зміни 

супроводжуються покращенням функціонального стану 

піднижньощелепних слинних залоз (активність α-амілази у їхньому 

гомогенаті зростає на 16.9%, p<0.001). Введення водорозчинної форми 

кверцетину на тлі LPS-індукованої СЗВ обмежує деполімеризацію 

біополімерів позаклітинного матриксу піднижньощелепних СЗ 

(колагену, протеогліканів та сіалоглікопротеїнів), що підтверджується 

зменшенням концентрації їхніх складових – вільного оксипроліну (на 

38.0%, p<0.001), глікозаміногліканів (на 30.1%, p<0.01) і N-

ацетилнейрамінової кислоти (на 32.3%, p<0.01). 

Ключові слова: слинні залози, системна запальна відповідь, 

фактори транскрипції, ядерний фактор капа B, сигнальний шлях Nrf2 / 

ARE, окисно-нітрозативний стрес, мітохондріальний і мікросомальний 

електронно-транспортні ланцюги, NO-синтаза, пероксидне окиснення 
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ліпідів, біополімери позаклітинного матриксу, колагеноліз, функції 

слинних залоз, альфа-амілаза, піролідиндитіокарбамат амонію, 

епігалокатехін-3-галат, кверцетин. 

SUMMARY 

Shvaikovska O.O. The role of redox-sensitive transcription factors in 

the mechanisms of salivary gland damage in rats under lipopolysaccharide-

induced systemic inflammatory response. – Qualification scientific work 

(manuscript). 

Dissertation for a Doctor of Philosophy Degree, Specialty 222 

“Medicine”. – Poltava State Medical University, Ministry of Health of 

Ukraine, Poltava, 2022; Poltava State Medical University, Ministry of Health 

of Ukraine, Poltava, 2022.  

This dissertation represents the conceptual synthesis and the approach 

to solve the scientific issue aimed at elucidating the role of redox - sensitive 

transcription factors NF-κB and Nrf2 in the pathogenesis of the 

submandibular salivary gland (SG) damage in rats under modelled 

lipopolysaccharide (LPS)-induced systemic inflammatory response (SIR). 

The experiments were performed on 50 white Wistar male rats 

weighing 180 - 230 g. The research methodology included experimental, 

biochemical, and mathematical-statistical methods.  

The study has shown that the modelling of LPS-induced SIR is 

manifested in submandibular SG rats by an increase in the unstimulated 

generation of superoxide anion radical (by 37.9%, p<0.01), its production by 

mitochondria (by 37.6%, p<0.01), by microsomi and NO-synthase under its 

impaired coupling (by 41.7%, p<0.01), as well as by leukocyte NADPH-

oxidase (by 70.8%, p<0.01), by the elevation in the total activity of NO 

synthase (1.9 times, p<0.001) with imbalanced activities of inducible and 

constitutive isoenzymes, excessive formation of peroxynitrite and S-

nitrosothiols, known as secondary products of lipid peroxidation (compounds, 
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which react with thiobarbituric acid) under the decrease in antioxidant 

potential, superoxide dismutase and catalase activity (by 46.9%, p<0.01%, 

and 36.7%, p<0.001, respectively) that points out the decompensated nature 

of oxidative-nitrosative stress in the submandibular salivary glands. 

The modelled LPS-induced SIR disrupts the autoregulation of nitrogen 

(II) oxide level in submandibular SG that is confirmed by a simultaneous 

increase in the content of reactive nitrogen species of NO-synthase (under the 

reducing activity of ornithine decarboxylase, an enzyme of competitive non-

oxidative pathway of L-arginine metabolism) and nitrate / nitrite reductase 

components of the NO cycle. 

The modelling of LPS-induced SIR is accompanied by excessive 

depolymerization of extracellular matrix biopolymers (collagen, 

proteoglycans and sialoglycoproteins) in submandibular SG that is evidenced 

by a significant increase in the concentration of free hydroxyproline (by 

64.8%,  p<0.001), glycosaminoglycans (by 83.7%,  p<0.001) and N-

acetylneuraminic acid (by 59.8%, p<0.001) the tissues of the glands. 

The study has demonstrated the transcription factor NF-κB is an 

important agent in the pathogenesis of oxidative-nitrosative stress in the SG 

during the modelling of LPS-induced SIR. The use of ammonium 

pyrrolidinedithiocarbamate, a nuclear translocation inhibitor of this factor, 

under these conditions, restrains the generation of superoxide anion radical 

microsomi and NOS in the tissues of the submandibular SGs in the rats by 

microsomi and NOS (by 20.8%, p<0.02), by mitochondria (by 22.0% p<0.01) 

and leukocyte NADPH-oxidase (by 39.0%, p<0.01), reduces the activity of 

inducible NO-synthase (by 35.3%, p<0.01; and with increasing activity of 

ornithine decarboxylase – by 41.0%, p<0.01), increases the coupling of the 

NO-synthase constitutive isoform, reduces the concentrations of peroxynitrite 

(by 54.7%, p<0.02), S-nitrosothiols (by 15.6%, p<0.01) and secondary 

products of lipid peroxidation (TBA reactants, by 45.4%, p<0.001), enhances 
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the antioxidant potential, superoxide oxide and catalase activity (by 64.7%, 

p<0.05, and 57.9%, p<0.001, respectively) that is manifested by an 

improvement in the functional state of the salivary glands (α-amylase activity 

in their homogenate rises by 20.9%, p<0.001). The administration of 

ammonium pyrrolidinedithiocarbamate during the modelled LPS-induced SIR 

restricts the depolymerization of extracellular matrix biopolymers (collagen, 

proteoglycans and glucoproteins) in the submandibular salivary glands that is 

confirmed by a decrease in the concentration of their components – free 

hydroxyproline (by 32.3%, p<0.001), glycosaminoglycans (by 32.8%, 

p<0.001) and N-acetylneuraminic acid (by 24.8%, p<0.01).  

The induction of the Nrf2 / ARE signalling pathway under applying 

epigallocatechin-3-gallate in LPS-induced SIR effectively inhibits the 

development of oxidative-nitrosative stress in the tissues of the 

submandibular SG of rats: it restricts the production of superoxide anion-

radials by microsomi and NOS (by 24.1%, p<0.02), by mitochondria (by 

25.8%, p<0.01) and leukocyte NADPH-oxidase (by 41.2%, p<0.01), as well 

as reduces the activity of inducible NO-synthase in the glandular tissues (by 

40.5%, p<0.01, with increasing activity of ornithine decarboxylase – by 

27.3%, p<0.05), increases the coupling of the NOS constitutive isoform,  

lowers the concentrations of peroxynitrite (by 58.6%, p<0.01) and TBA 

reactants (by 44.2%, p<0.001), demonstrating insignificant changes in the 

content of S-nitrosothiols. These changes are accompanied by an 

improvement in the functional state of the submandibular salivary glands (α-

amylase activity in their homogenate increases by 13.9%, p<0.01). 

The administration of epigallocatechin-3-gallate in LPS-induced SIR 

restricts the depolymerization of extracellular matrix biopolymers (collagen, 

proteoglycans and glucoproteins) in  submandibular SG that is manifested by 

a decrease in the concentration of their components – free hydroxyproline 
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(37.8%, p<0.001), glycosaminoglycans (39.8%, p<0.001) and N-

acetylneuraminic acid (37.6%, p<0.001). 

The application of water-soluble form of quercetin, which combines the 

properties of NF-κB inhibitor and Nrf2 / ARE system inducer, in LPS-

induced SIR inhibits the development of oxidative-nitrosative stress in the 

tissues of the submandibular SG: it reduces the production of superoxide 

anion-radical by microsomi and NOS (by 17.8%, p<0.01), mitochondria (by 

19.6%, p<0.01), leukocyte NADPH-oxidase (by 37.2%, p<0.01), lowers the 

activity of inducible NO-synthase (by 27.6%, p<0.01) without significant 

changes in the activity of ornithine decarboxylase and the coupling level of 

NO synthase constitutive isoform, lessens the concentration of peroxynitrite 

(by 55.1%, p<0.02) and TBA-active products (by 39.5%, p<0.01), but without 

a significant shift in the content of S-nitrosothiols. These changes are 

accompanied by an improvement in the functional state of the submandibular 

salivary glands (α-amylase activity in their homogenate increases by 16.9%, 

p<0.001). The introduction of the water-soluble form of quercetin in LPS-

induced SIR restrains the depolymerization of extracellular matrix 

biopolymers of submandibular SG (collagen, proteoglycans and 

glucoproteins) that is evidenced by a decrease in the concentration of their 

components – free hydroxyproline (by 38.0%, p<0.001), glycosaminoglycans 

(by 30.1%, p<0.01) and N-acetylneuraminic acid (by 32.3%, p<0.01). 

Key words: salivary glands, systemic inflammatory response, 

transcription factors, nuclear factor kappa B, Nrf2 / ARE signaling pathway, 

oxidative-nitrosative stress, mitochondrial and microsomal electron transport 

chains, NO-synthase, lipid peroxidation, extracellular matrix biopolymers, 

collagenolysis, salivary glands functions, alpha-amylase ammonium 

pyrrolidinedithiocarbamate, epigalocatechin, quercetin. 
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salivary glands of rats during systemic inflammation. Wiadomości Lekarskie. 

2018;LXXI(4):869-873. (Безпосередньо дисертанткою одержано та 

проаналізовано результати щодо впливу епігалокатехіну-3-галату на 

показники деполімеризації біополімерів піднижньощелепних слинних 

залоз щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді). 

4 Єлінська АМ, Швайковська ОО, Костенко ВО. Вплив 

піролідиндитіокарбамату амонію на продукцію активних форм кисню і 
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азоту в тканинах пародонта та слинних залоз щурів за умов системного 

введення ліпополісахариду Salmonella typhi. Фізіол. журн. 2018;64(5): 

63-69. (Безпосередньо дисертанткою одержано та проаналізовано 

результати щодо впливу піролідиндитіокарбамату на продукцію 

активних форм оксигену та нітрогену в тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді). 

5. Швайковська ОО, Денисенко СВ, Костенко ВО. Вплив 

водорозчинної форми кверцетину на показники окисно-нітрозативного 

стресу в тканинах піднижньощелепних слинних залоз щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. Актуальні 

проблеми сучасної медицини: Вісн. Української мед. стоматол. академії. 

2021;21(2):175-181. DOI: https://doi.org/10.31718/2077-1096.21.2.175 

(Особиста участь дисертантки – аналіз літературних даних,  організація 

та проведення досліджень, інтерпретація результатів, написання статті).  

 

2) які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 

 

6. Єлінська АМ, Френкель ЮД, Коваль МС, Ковальова ІО, 

Швайковська ОО, Явтушенко ІВ, Костенко ВО. Роль редокс-чутливих 

транскрипційних чинників у механізмах окисно-нітрозативного стресу. 

Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на 

організм: X наук.-практ. конф. з міжнарод. участю (Тернопіль, 5–6 

жовтня 2017 р.): мат. Тернопіль; 2017. С. 16. (Безпосередньо дисертантці 

належать дані щодо ролі редоксчутливих транскрипційних чинників у 

механізмах окисно-нітрозативного стресу в тканинах слинних залоз 

щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді). 
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7. Єлінська АМ, Френкель ЮД, Швайковська ОО, Черно ВС, 

Костенко ВО. Вплив індукторів системи Keap1 / Nrf2 / ARE на 

продукцію активних форм кисню і азоту за умов системної запальної 

відповіді. Multilevel Prevention and Diagnosis in Oncology: Ukraine 

Pathophysiology and Biobank Conference (Харків, 1-2 лютого 2018 р.). 

Харків; 2018. С. 29. (Безпосередньо дисертантці належать дані щодо 

впливу індукторів системи Keap1 / Nrf2 / ARE на генерацію активних 

форм оксигену та нітрогену в тканинах слинних залоз щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді). 

8. Костенко ВО, Єлінська АМ, Ковальова ІО, Назаренко СМ, 

Соловйова НВ, Френкель ЮД,  Швайковська ОО, Явтушенко ІВ. 

Інгібітори активації транскрипційних чинників NF-κB та AP-1 як засоби 

профілактики та патогенетичної терапії окисно-нітрозативного стресу. 

Бюлл. XVII чтений им. В.В. Подвысоцкого (г. Одесса, 24–25 мая 2018 

г.). Одесса; 2018. С. 110-111. (Безпосередньо дисертантці належать дані 

щодо впливу інгібіторів NF-κB та AP-1 на показники окисно-

нітрозативного стресу в тканинах слинних залоз щурів за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді). 

9. Єлінська АМ, Ковальова ІО, Назаренко СМ, Френкель ЮД, 

Швайковська ОО, Явтушенко ІВ, Костенко ВО. Роль редоксчутливих 

чинників транскрипції в механізмах деструкції сполучної тканини. 

Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на 

організм: XI наук.-практ. конф. з міжнарод. участю (Тернопіль, 4–5 

жовтня 2018 р.): мат. Тернопіль; 2018. С. 43- 44. (Безпосередньо 

дисертантці належать дані щодо ролі редоксчутливих чинників 

транскрипції в механізмах деструкції сполучної тканини слинних залоз 

щурів за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді). 
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10. Козаєва РС, Багмут ІЮ, Єлінська АМ, Швайковська ОО, 

Френкель ЮД. Протективна роль сигнальної системи Nrf2/ARE за умов 

інтоксикацій та системної запальної відповіді. Інтегративні механізми 

патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної 

практики: VII пленум Укр. наук. тов. патофізіологів та наук.-практ. 

конф., присвячені 110-річчю з дня народження чл.-кор. АМН СРСР, 

проф. М.Н. Зайка : мат. доп. (Полтава, 11-12 жовтня 2018 р.). Полтава; 

2018. С. 35. (Безпосередньо дисертантці належать дані щодо 

гландулопротективної ролі Nrf2-сигналінгу на прикладі позитивної дії 

індукторів цієї сигнальної системи на метаболізм слинних залоз). 

11. Костенко ВО, Гришко ЮМ, Денисенко СВ, Єлінська АМ, 

Ковальова ІО, Соловйова НВ, Швайковська ОО. Роль редоксчутливих 

чинників транскрипції в порушенні авторегуляції оксиду азоту в 

організмі ссавців. Інтегративні механізми патологічних процесів: від 

експериментальних досліджень до клінічної практики: VII пленум Укр. 

наук. тов. патофізіологів та наук.-практ. конф., присвячені 110-річчю з 

дня народження чл.-кор. АМН СРСР, проф. М.Н. Зайка : мат. доп. 

(Полтава, 11-12 жовтня 2018 р.). Полтава; 2018. С. 35-36. (Безпосередньо 

дисертантці належать результати дослідження NO-залежних процесів у 

тканинах слинних залоз щурів). 

12. Костенко ВО, Єлінська АМ, Назаренко СМ, Соловйова НВ, 

Френкель ЮД, Швайковська ОО, Явтушенко ІВ. Модулятори 

редоксчутливих транскрипційних чинників  як засоби контролю 

формування патологічної системи на молекулярному рівні. Бюл. XVIІI 

читань ім. В.В. Підвисоцького (м. Одеса, 21–22 травня 2019 р.). Одеса; 

2019. С. 100-101. (Безпосередньо дисертантці належать результати щодо 

механізмів гландулопротективної дії модуляторів транскрипційних 

чинників на прикладі їхньої позитивної дії на метаболізм слинних залоз). 
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13. Костенко ВО, Єлінська АМ, Назаренко СМ, Френкель ЮД, 

Черно ВС, Швайковська ОО, Явтушенко ІВ. Роль редоксчутливих 

чинників транскрипції в патогенезі дизрегуляторної патології. Галицькі 

читання «Сучасні уявлення щодо патогенезу запалення: місцеві та 

системні механізми»: науково-практична конференція з міжнародною 

участю (м. Івано-Франківськ, 19-20 вересня 2019 р.). Івано-Франківськ; 

2019. С. 28-29. (Безпосередньо дисертантці належать результати щодо 

ролі редоксчутливих факторів транскрипції у формуванні 

дизрегуляторної патології у вигляді запально-дистрофічних захворювань 

слинних залоз). 

14. Костенко ВО, Єлінська АМ, Козаєва РС, Назаренко СМ, Таран 

ОВ, Френкель ЮД, Черно ВС, Швайковська ОО. Редоксчутливі 

транскрипційні фактори як детермінанти патологічного системогенезу. 

Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня 

фармакологічна корекція: ІІ Науково-практична Інтернет-конференція з 

міжнародною участю (Харків, 21 листопада 2019 р.): тези доп. – Харків: 

Вид-во НФаУ; 2019. С. 200-201. (Безпосередньо дисертантці належать 

результати щодо ролі редоксчутливих факторів транскрипції у 

формуванні патологічної системи при запально-дистрофічних 

захворюваннях слинних залоз). 

15. Костенко ВО, Єлінська АМ, Ковальова ІО, Назаренко СМ, 

Соловйова НВ, Таран ОВ, Френкель ЮД,  Швайковська ОО,  Явтушенко 

ІВ. Дизрегуляторні механізми окисно-нітрозативного стресу в організмі 

ссавців. Патологічна фізіологія – охороні здоров’я України: тези доп. 

VIІІ Національного конгресу патофізіологів України з міжнародною 

участю (13-15 травня 2020 р.). Одеса; 2020. Т.1. С. 255-256. 

(Безпосередньо дисертантці належать дані щодо дизрегуляторних 

механізмів окисно-нітрозативного стресу в тканинах слинних залоз 
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щурів за умов відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді). 

16. Елинская АН, Швайковская ЕО. Кверцетин потенцирует 

антиокислительные и антинитрозативные свойства индуктора 

транскрипционного фактора Nrf2 в пародонте и слюнных железах крыс 

при их липополисахарид-индуцированном повреждении. Від 

експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень сучасної 

медицини і фармації: тези доповідей ІІ Науково-практичної конференції 

студентів та молодих вчених з міжнародною участю (15 травня 2020 р.). 

Харків: Вид-во НФаУ; 2020. C. 80. (Безпосередньо дисертантці належать 

результати дослідження впливу кверцетину на метаболізм у слинних 

залозах щурів за умов відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді). 

17. Костенко ВО, Назаренко СМ, Таран ОВ, Френкель ЮД, Черно 

ВС, Шапошніков ЄС, Швайковська ОО. Роль перманентної активації 

редоксчутливих транскрипційних факторів у патогенезі системної 

запальної відповіді. Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб 

та їхня фармакологічна корекція: ІІІ Науково-практична Інтернет-

конференція з міжнародною участю: тези доп. (Харків, 19 листопада 

2020 р.). Харків: Вид-во НФаУ; 2020. С. 147-148. (Безпосередньо 

дисертантці належать результати дослідження дії модуляторів 

редоксчутливих транскрипційних факторів на метаболізм у слинних 

залозах щурів за умов відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді). 

18. Костенко ВО, Козаєва РС, Назаренко СМ, Таран ОВ, Френкель 

ЮД, Черно ВС, Швайковська ОО. Поліфенол епігалокатехін-3-галат як 

засіб корекції метаболічних наслідків системної запальної відповіді. 

Перші читання, присвячені Д.О. Альперну «Актуальні питання 

патологічної фізіології» (Харків, 26 березня 2021 р.): матеріали 
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Всеукраїнської науково-практичної конференції (до 150-річчя кафедри 

загальної та клінічної патофізіології ім. Д.О. Альперна). Харків: ХНМУ; 

2021. С. 74. (Безпосередньо дисертантці належать результати 

дослідження впливу епігалокатехіну-3-галату на метаболізм у слинних 

залозах щурів за умов відтворення ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді). 

 

3) які додатково відображають наукові результати дисертації: 

19. Акімов ОЄ, Костенко ВО, Єлінська АМ, Швайковська ОО, 

винахідники; Українська медична стоматологічна академія, заявник і 

патентовласник. Спосіб експериментального моделювання системної 

запальної відповіді. Патент України 128236; заявл. 19.03.2018 ; опубл. 

10.09.2018, бюл. № 17. (Безпосередньо дисертанткою опрацьована схема 

введення ліпополісахариду щурам). 

20. Костенко ВО, Єлінська АМ, Назаренко СМ, Соловйова НВ, 

Швайковська ОО, Явтушенко ІВ, винахідники; Українська медична 

стоматологічна академія, заявник і патентовласник. Спосіб 

експериментальної терапії окисно-нітрозативного стресу. Патент 

України 131230; заявл. 25.06.2018; опубл. 10.01.2019, бюл. № 1/2019. 

(Безпосередньо дисертанткою експериментально обґрунтовано 

позитивний ефект способу при корекції окисно-нітрозативного стресу в 

тканинах слинних залоз). 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

АФН – активні форми нітрогену 

АФО – активні форми оксигену 

ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів 

СЗ – слинні залози 

СЗВ – системна запальна відповідь 

СОД – супероксиддисмутаза 

ТБК – тіобарбітурова кислота 

АР-1 – активаційний білок 1 (англ. Activator Protein 1)  

AQP – аквапорин  

ARE – антиоксидант-респонсивний елемент (англ. Antioxidant Response 

Element) 

АТР – аденозинтрифосфат 

COX – циклооксигеназа 

DAMPs – молекулярні патерни, що асоційовані з ушкодженням (англ. 

Damage-Associated Molecular Patterns) 

GAGs – глікозаміноглікани 

IκB – білок-інгібітор κB 

IKK – IκB-кіназний комплекс 

IL – інтерлейкін (и) 

Keap1 – репресорний білок (англ. Kelch like ECH Associated Protein 1)  

LOX – ліпоксигеназа 

LPS – ліпополісахарид  

MAF – компонент транскрипційного фактора АР-1 (англ. Musculo-

Aponeurotic Fibrosarcoma oncogene) 

МАРК – мітоген-активована протеїнкіназа (англ. Mitogen-Activated 

Protein Kinase) 

MMPs – матриксні металопротеїнази 
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NADH – нікотинамідаденіндинуклеотид відновлений 

NADPH – нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат відновлений 

NANA – N-ацетилнейрамінова кислота 

NF-κB – ядерний фактор капа B (англ. Nuclear Factor Kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells)  

NO – нітроген (ІІ) оксид 

NOS (cNOS, nNOS, eNOS, iNOS) – синтази нітроген (ІІ) оксиду 

(конститутивні, нейрональна, ендотеліальна, індуцибельна ізоформи) 

Nrf2 – транскрипційний чинник (англ. Nuclear Factor Erythroid 2-related 

Factor 2) 

.О 

2  – супероксидний аніон-радикал 

PAMPs – патоген-асоційовані молекулярні шаблони (патерни) (англ. 

Pathogen-Associated Molecular Patterns) 

SIRS – синдром системної запальної відповіді (англ. Systemic 

Inflammatory Response Syndrome) 

TAK1 – бета-активована кіназа трансформуючого фактора росту 1 (англ. 

Transforming Growth Factor beta-Activated Kinase 1) 

TGF – трансформуючий фактор росту (англ. Transforming Growth Factor) 

TLR – Toll-подібний рецептор (англ. Toll-like receptor) 

TNF – фактор некрозу пухлини (англ. Tumor Necrosis Factor) 

 



ВСТУП 

 

Актуальність теми. В останні роки показано, що слинні залози 

(СЗ) є досить чутливими до дії системних патогенних чинників, оскільки 

тісно взаємопов'язані з іншими відділами травлення, органами серцево-

судинної, видільної систем тощо [5, 6, 50, 105, 215].  

До порушень структури та функції СЗ призводить низка 

соматичних захворювань, розвиток яких включає як ланку патогенезу 

системну запальну відповідь (СЗВ). Так, сіалоаденіти, особливо 

інтерстиціальні, виявляються при атеросклерозі, артеріальній 

гіпертензії, хронічному гастриті, холециститі та ін. [6, 100], а також при 

асоційованій з віком патології [83, 119]. 

Метаболічний синдром, який містить як компонент СЗВ, 

супроводжується розвитком реактивно-дистрофічного ураження СЗ з 

порушенням їхніх функцій [4, 7, 8]. Виразність клінічних проявів 

сіаладенозу корелює з тяжкістю перебігу цієї патології. Виявлено, що 

дисбаланс ефекторів окисно-нітрозативного стресу в тканинах 

піднижньощелепних СЗ при відтворенні вуглеводно-ліпідної моделі 

метаболічного синдрому є NF-κB-залежним процесом. Введення білим 

щурам інгібіторів активації NF-κB JSH-23 під час відтворення 

захворювання знижує у тканинах СЗ активність NO-синтаз, продукцію 

активних форм оксигену (АФО), обмежує активність пероксидного 

окиснення ліпідів (ПОЛ) і підвищує стан антиоксидантного захисту, 

покращує білоксинтезувальну функцію СЗ [42, 43]. 

Численні джерела повідомляють про зв’язок хірургічної патології 

різної локалізації та розвитком патології СЗ [323]. Причому наявність 

останньої корелює із загальною післяопераційної летальністю. Так, у 

хворих, які перенесли оперативні втручання на органах черевної 

порожнини та мали післяопераційний паротит, смертність складає 53,9% 
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випадків. Показано, що при накладанні анастомозу сліпої кишки та 

перитоніті в привушних залозах експериментальних тварин (підсвинок) 

виникає набряк строми, повнокрів’я судин, зменшення об’єму ядер 

гландулоцитів, збільшення площини отворів міжчасточкових і 

внутрішньочасточкових проток. Це призводить не лише до зменшення 

продукції секрету, але й сприяє розвитку реактивно-дистрофічних і 

запальних процесів у СЗ [110]. 

Проте деякі клініцисти все ще вважають, що розвиток патології СЗ 

при захворюваннях внутрішніх органів є наслідком подразнення 

інтерорецепторів. При цьому, на наш погляд, недооцінюється роль 

гуморальних чинників, зокрема ефекторів СЗВ, у цьому процесі. 

Недостатньо з’ясованими залишаються закономірності порушення 

структури та функції СЗ на тлі розвитку СЗВ, індукованого LPS, що є 

характерним для низки захворювань органів системи травлення [54, 233, 

246]. 

Недослідженою є також роль редоксчутливих факторів 

транскрипції у механізмах ушкодження слинних залоз щурів за умов 

СЗВ, індукованої введенням LPS. Розв’язання цього питання дозволить 

розширити арсенал засобів попередження та лікування розладів СЗ, а 

також інших залежних від їх стану органів, при розвитку СЗВ як 

компонента патогенезу багатьох захворювань у практиці внутрішньої 

медицини, педіатрії, ендокринології, хірургії, реаніматології та 

стоматології. 

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

Дисертація виконана як самостійний фрагмент планових науково-

дослідницьких тем Полтавського державного медичного університету 

МОЗ України (до реорганізації – Української медичної стоматологічної 

академії) «Роль активних форм кисню, системи оксиду азоту та 

транскрипційних факторів у механізмах патологічного системогенезу» 
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(№ держреєстрації №0114U004941) та «Роль транскрипційних факторів, 

системи циркадіанного осцилятора та метаболічних розладів в утворенні 

та функціонуванні патологічних систем» (№ держреєстрації 

0119U103898). Здобувачка є співвиконавицею тем. 

Мета дослідження: Метою цієї роботи було з’ясування ролі 

редоксчутливих факторів транскрипції (NF-κB, Nrf2) у патогенезі 

ушкоджень піднижньощелепних слинних залоз щурів за умов 

відтворення ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

Завдання дослідження: 

1. Дослідити продукцію активних форм оксигену / нітрогену, 

показники пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантної системи 

в піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов тривалого 

внутрішньоочеревинного введення ліпополісахариду Salmonella typhi. 

2. Оцінити процеси деполімеризації колагену, протеогліканів і 

сіалоглікопротеїнів піднижньощелепних слинних залоз, а також їхню 

здатність ферментативно забезпечувати травну функцію (за активністю 

α-амілази) за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної 

відповіді. 

3. Вивчити вплив інгібітора активації NF-κB амонію 

піролідиндитіокарбамату на показники оксидативно-нітрозативного 

стресу, деполімеризації колагену, протеогліканів і сіалоглікопротеїнів 

піднижньощелепних слинних залоз, а також їхню здатність 

ферментативно забезпечувати травну функцію (за активністю α-амілази) 

за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

4. Дослідити ефекти індуктора сигнальної системи Keap1 / Nrf2 / 

ARE епігалокатехін-3-галату на показники оксидативно-нітрозативного 

стресу, деполімеризації колагену, протеогліканів і сіалоглікопротеїнів 

піднижньощелепних слинних залоз, а також їхню здатність 
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ферментативно забезпечувати травну функцію (за активністю α-амілази) 

за умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

5. З’ясувати вплив водорозчинної форми кверцетину на показники 

оксидативно-нітрозативного стресу, деполімеризації колагену, 

протеогліканів і сіалоглікопротеїнів піднижньощелепних слинних залоз, 

а також їхню здатність ферментативно забезпечувати травну функцію (за 

активністю α-амілази) за умов ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді. 

Об’єкт дослідження: патогенез ураження великих слинних залоз 

за умов системної запальної відповіді. 

Предмет дослідження: участь сигнальних шляхів, асоційованих з 

NF-κB і Keap1 / Nrf2 / ARE, у механізмах метаболічних і 

функціональних порушень піднижньощелепних СЗ ссавців за умов LPS-

індукованої СЗВ. 

Методи дослідження: експериментальні (відтворення моделей 

LPS-індукованої СЗВ, оцінка впливу модуляторів сигнальних шляхів, 

пов’язаних з транскрипційними факторами NF-κB і Nrf на метаболічні та 

функціональні показники піднижньощелепних СЗ за умов 

експерименту), біохімічні (оцінка за умов експерименту активних форм 

оксигену / нітрогену, активності ізоформ NOS, нітрат- і нітритредуктаз, 

вторинних продуктів ПОЛ, антиоксидантних ферментів, показників 

деполімеризації колагену, протеогліканів і сіалоглікопротеїнів, 

активності α-амілази) та математико-статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. Показано, що 

моделювання LPS-індукованої СЗВ супроводжується розвитком 

декомпенсованого окисно-нітрозативного стресу у піднижньощелепних 

слинних залозах: збільшенням у них генерації супероксидного аніон-

радикала, зростанням загальної активності NOS з дисбалансом 

активностей індуцибельного та конститутивних ізоферментів, 
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надмірним утворенням пероксинітриту та S-нітрозотіолів, вторинних 

продуктів ПОЛ при зменшенні антиоксидантного потенціалу, 

Вперше виявлено, що відтворення LPS-індукованої системної 

запальної відповіді порушує авторегуляцію рівня NO в 

піднижньощелепних СЗ, що підтверджується одночасним збільшенням 

вмісту активних форм нітрогену NO-синтазним (при зменшенні 

активності ферменту конкурентного неокисного шляху метаболізму L-

аргініну – орнітиндекарбоксилази) і нітрат- / нітритредуктазним 

компонентами циклу NO.  

Вперше показано, що моделювання LPS-індукованої СЗВ 

супроводжується надмірною деполімеризацією біополімерів 

позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних залоз (колагену, 

протеогліканів і сіалоглікопротеїнів). 

Вперше доведено роль NF-κB та сигнального шляху Nrf2 / ARE у  

патогенезі окисно-нітрозативного стресу у СЗ при відтворенні LPS-

індукованої СЗВ. Застосування за цих умов інгібітора ядерної 

транслокації NF-κB піролідиндитіокарбамату амонію, індуктора Nrf2 

епігалокатехін-3-галату та водорозчинної форми кверцетину, який 

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

обмежує у тканинах піднижньощелепних СЗ ознаки окисно-

нітрозативного стресу, зокрема, генерацію супероксидного аніон-

радикала, зменшує у них активність iNOS, знижує вміст пероксинітриту 

та концентрацію вторинних продуктів ПОЛ, збільшує антиоксидантний 

потенціал, супероксиддисмутазну та каталазну активність, що 

супроводжується покращенням функціонального стану залоз (зростає 

активність α-амілази).  

Вперше показано, що застосування наведених модуляторів 

транскрипційних факторів обмежує деполімеризацію біополімерів 
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позаклітинного матриксу піднижньощелепних СЗ (колагену, 

протеогліканів та сіалоглікопротеїнів). 

Практичне значення одержаних результатів. У дисертаційній 

роботі розроблено нові підходи до прогнозування розвитку 

функціонально-метаболічних розладів СЗ за умов СЗВ шляхом оцінки 

показників окисно-нітрозативного стресу та деполімеризації 

біополімерів позаклітинного матриксу.  

Одержані авторкою результати обґрунтовують доцільність 

застосування модуляторів транскрипційних факторів NF-κB та Nrf2, як 

засобів попередження та терапії запально-дистрофічних захворювань СЗ 

на тлі СЗВ. 

Здобувачкою разом зі співавторами запропоновано «Спосіб 

експериментального моделювання системної запальної відповіді» 

(патент України на корисну модель № 128236) та «Спосіб 

експериментальної терапії окисно-нітрозативного стресу» (патент 

України на корисну модель №  131230). 

Результати роботи впроваджено у науково-педагогічний процес на 

кафедрі патофізіології Полтавського державного медичного 

університету; кафедрах патологічної фізіології Національного 

фармацевтичного університету, Тернопільського національного 

медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, Харківського 

національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Здобувачкою разом із науковим 

керівником розроблено програму, визначено мету та завдання 

дослідження, методичні підходи до його проведення. Дисертанткою 

особисто здійснено опрацювання літературних джерел з досліджуваних 

питань, виконання експериментальних робіт, здійснення математико-

статистичної обробки одержаних результатів. Частину дослідів 

проведено разом із співавторами наукових публікацій (докт. мед. наук 
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А.М. Єлінською, канд. мед. наук Денисенко С.В., докторами філософії 

О.Є. Акімовим та І.В. Явтушенком, аспірантками С.М. Назаренко та 

О.В. Таран), які досліджували інші органи та системи. Здобувачкою 

особисто або у співавторстві підготовлено до друку наукові праці, у 

яких викладені основні положення дисертації, самостійно 

сформульовано основні положення та висновки. 

Апробація результатів дослідження. Основні наукові положення 

і результати дисертації доповідалися та обговорювалися на X науково-

практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії 

надзвичайних факторів» (Тернопіль, 5–6 жовтня 2017 р.), науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Багаторівнева 

профілактика та діагностика в онкології», присвяченій 95-річчю з дня 

заснування Харківської медичної академії післядипломної освіти  

(Харків, 1-2 лютого 2018 р.), XVII читаннях імені В.В. Підвисоцького 

(Одеса, 24–25 травня  2018 р.), XІ науково-практичній конференції 

«Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів» 

(Тернопіль, 4–5 жовтня 2018 р.), VII пленумі Українського наукового 

товариства патофізіологів та науково-практичній конференції 

«Інтегративні механізми патологічних процесів: від експериментальних 

досліджень до клінічної практики», присвячені 110-річчю з дня 

народження члена-кореспондента АМН СРСР, професора М.Н. Зайка 

(Полтава, 10-12 жовтня 2018 р.), XVIII читаннях ім. В.В. Підвисоцького 

(Одеса, 21-22 травня 2019 р), науково-практичній конференції з 

міжнародною участю Галицькі читання «Сучасні уявлення щодо 

патогенезу запалення: місцеві та системні механізми» (Івано-

Франківськ, 19-20 вересня 2019 р.), ІІ науково-практичній Інтернет-

конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку патологічних 

процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція» (Харків, 21 

листопада 2019 р.), VIІІ Національному конгресі патофізіологів України 
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з міжнародною участю «Патологічна фізіологія – охороні здоров’я 

України» (Одеса, 13-15 травня 2020 р.), ІІ науково-практичній 

конференції молодих вчених з міжнародною участю «Від 

експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень сучасної 

медицини і фармації» (Харків, 15 травня 2020 р.), ІIІ науково-практичній 

Інтернет-конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція» 

(Харків, 19 листопада 2020 р.), I читаннях, присвячених проф.             

Д.О. Альперну «Актуальні питання патологічної фізіології» (до 150-

річчя кафедри загальної та клінічної патофізіології імені Д.О. Альперна) 

(Харків, 26 березня 2021 р.). 

Публікації. Результати дослідження опубліковано в 20 

друкованих працях, з яких 4 статті у фахових журналах України, 1 

стаття у фаховому журналі, виданому в країні ЄС (Польща), що 

реферується міжнародною наукометричною базою “Scopus”, 13 тез 

доповідей у матеріалах конгресів і конференцій, 2 патенти України на 

корисну модель. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 185 

сторінках комп’ютерного набору, містить 23 таблиці та 38 рисунків. 

Складається з анотації, вступу, огляду літератури, характеристики 

матеріалів і методів дослідження, 4-х розділів результатів власних 

досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, 

списку використаних джерел, який містить 326 джерел – 122 кирилицею 

та 204 латиницею, додатків. 
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РОЗДІЛ 1 

МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ ВПЛИВУ СИСТЕМНОЇ 

ЗАПАЛЬНОЇ ВІДПОВІДІ НА МЕТАБОЛІЗМ І ФУНКЦІЮ 

СЛИННИХ ЗАЛОЗ ССАВЦІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Сучасні уявлення про системну запальну відповідь та  

механізми пошкодження на її тлі слинних залоз людини та тварин 

 

Атрибутивною ознакою системної запальної відповіді (СЗВ) є 

генералізація факторів ушкодження [26-30]. Раніше вважалося, що СЗВ є 

реакцією на патогенні чинники дуже великої інтенсивності (надзвичайні 

подразники), такі як травматична та опікова хвороба [146, 262], ішемія / 

реперфузія [146], тяжка інфекційна патологія [160, 279], вивільнення 

ендотоксину (при сепсисі, кишковій транслокації) [201, 208, 226, 298, 

308], гострий панкреатит [325], перитоніт [134] тощо. Саме цей підхід 

пов’язаний з прийняттям на погоджувальній конференції Американської 

колегії торакальних хірургів (англ. American College of Chest Physicians) 

і Товариства фахівців інтенсивної терапії (англ. Society of Critical Care 

Medicine) в Чикаго концепції синдрому системної запальної відповіді 

(англ. Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS).  

Відповідно до цього консенсусу діагноз SIRS правомочний у разі 

наявності як мінімум 2-х з перерахованих критеріїв [128, 146]: 

- температура тіла нижче 36 °C або вище 38 °C; 

- частота серцевих скорочень більше 90 ударів у хвилину; 

- тахіпное з частотою більше 20 вдихів за хвилину або парціальний 

тиск діоксиду вуглецю в артеріальній крові менше ніж 4.3 кПа (32 мм рт. 

ст.); 
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- кількість лейкоцитів менш ніж 4000 клітин / мм³ (4 x 109 / л) або 

більше 12000 клітин / мм³ (12 x 109 / л), або наявність більше 10% 

незрілих нейтрофілів. 

Використання критеріїв SIRS в клінічній практиці дозволило 

виділити групу ризику тяжких ускладнень [146]. 

Нині з’явилося достатньо доказів того, що СЗВ може викликатися 

дією звичайних подразників, які викликають так зване  хронічне 

дифузне запалення низької інтенсивності (“low-grade inflammation”) 

[143, 211, 237]. Причому запалення як процес, якщо не закінчується 

нормалізацією показників, може зберігається у формі СЗВ.  

СЗВ визначається як «реакція імунної системи на персистуючі 

патогенні стимули» [102], «типовий, мультисиндромний, 

фазоспецифічний патологічний процес, що розвивається внаслідок 

системних пошкоджень і характеризується загальною запальною 

реактивністю ендотеліоцитів, плазменних факторів та клітин крові, 

сполучної тканини та, на кінцевій стадії, порушеннями мікроциркуляції 

у життєво важливих органах і тканинах» [326]. 

Наслідком цього процесу є розвиток метаболічного синдрому та 

інших захворювань (ожиріння, атеросклерозу, цукрового діабету 2-го 

типу, неалкогольної жирової хвороби печінки, хронічного пародонтиту, 

остеопорозу, нейродегенеративних розладів, злоякісних пухлин тощо 

[32, 56, 102, 143, 145, 211, 237].  

На думку дослідників у етіології СЗВ головне місце займають такі 

чинники [32, 56, 31, 99, 265, 293]: 

1) хронічний стрес, в тому числі психосоціальний; 

2) надлишковий за калорійністю та вмістом ліпідів раціон 

харчування («дієта західного типу»);  

3) хронічні бактеріальні та вірусні інфекції, в тому числі зміни 

кишкової мікробіоти та ендотоксемія; 
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4) гіпокінезія. 

У розвитку СЗВ велику роль відіграють генетичні особливості 

імунної системи [102, 147]. 

Клінічно СЗВ визначається як підвищення вмісту в сироватці 

крові прозапальних і протизапальних цитокінів у 2-4 рази (на відміну від 

гострого запалення, при якому концентрація цитокінів підвищується 

короткочасно в десятки та сотні разів) [99, 102, 182, 326]. Серед інших 

маркерів СЗВ найчастіше згадується білки гострої фази запалення (C-

реактивний протеїн, прокальцитонін, церулоплазмін, фібриноген, сіалові 

кислоти) [29, 32, 81, 326], показники оксидативно-нітрозативного стресу 

[41, 107, 224], рідше – LPS-зв'язувальний білок (англ. Lipopolysaccharide 

binding protein, LBP) [326], гіперглікемія (понад 6.66 ммоль/л) [281], 

білки теплового шоку, молекули клітинної адгезії, маркери  

внутрішньосудинної активації гранулоцитів [29].  

Окрім того, СЗВ супроводжується системною тканинною 

деструкцією внаслідок порушення цілісності клітин і позаклітинного 

матриксу, генералізацією ефекторів неспецифічного тканинного 

ушкодження (гідролаз, вільних радикалів тощо); генералізацією 

ендогенних і екзогенних індукторів клітинного стресу, що відносяться 

до категорії DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns – 

молекулярних патернів, асоційованих з пошкодженням), змінами 

ключових параметрів гомеостазу, здатних ініціювати системний 

клітинний стрес та / або пошкодження тканин [26-30, 32, 102]. 

Дослідженню молекулярних механізмів, завдяки яким реалізується 

зв'язок етіологічних чинників та внутрішньоклітинних сигнальних 

шляхів запалення присвячено низку теоретичних, експериментальних і 

клінічних наукових праць. Так, показано, що при СЗВ активуються 

сигнальні шляхи редоксчутливих факторів транскрипції – ядерного 

чинника капа B (NF-κB), активаційного протеїну (АP-1), сигнального 
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трансдуктора й активатора транскрипції 3 (STAT-3) у макрофагах, 

лімфоцитах, адипоцитах, клітинах пародонта [13, 32, 34, 38-40, 45, 55, 

57, 59, 102, 316, 317] Внаслідок цього виділяється низка цитокінів, що 

призводить до продукції гострофазних протеїнів.  

Усі ці сполуки здатні впливати на метаболізм та функції СЗ, 

наприклад, прозапальні цитокіни (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α) є ефекторами 

вторинної альтерації тканин СЗ [3, 312], викликають у них розвиток 

оксидативного стресу [137], протизапальний цитокін IL-10 бере участь у 

патогенезі ксеростомії [313], церулоплазмін – виконує у СЗ 

антиоксидантну дію [11], сіалові кислоти є важливими для утворення 

глікопротеїнів сполучної тканини [108]. 

Дійсно, захворювання, розвиток яких супроводжується СЗВ, 

виявляють негативний вплив на СЗ, порушують місцеву гемодинаміку в 

цих органах, що сприяє дистрофічним, атрофічним і запальним розладам 

у них. 

Зокрема, при обстеженні 82 осіб з ознаками метаболічного 

синдрому, компонентом якого є СЗВ, у всіх випадках було виявлено 

патологічні зміни великих і малих СЗ, які автори розцінили як прояви 

сіаладенозу [7, 8]. Автори спостерігали збільшення під нижньощелепних 

і привушних залоз. При цьому в 84.1% випадків діагностувалася 

інтерстиціальна форма сіаладенозу, в 8.5% – паренхіматозна, в 7.3% – 

протокова. 

На сіалограмах пацієнтів з метаболічним синдромом виявлялися 

звуження проток III-V порядку, а у біоптатах СЗ – явища склерозу та 

ліпоматозу строми, вогнищеві лімфоїдні інфільтрати [4]. 

На думку дослідників розвиток сіаладенозу при метаболічному 

синдромі має спільні ланки патогенезу з загальним патогенетичним 

механізмом – інсулінорезистентністю – та відповідає клінічній картині 
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раніш описаної патології СЗ – синдромам Харвата, Рубашова та  

Кютнера [4, 7, 8]. 

Клінічні дослідження свідчать, що одним із найчастіших 

симптомів у пацієнтів з метаболічним синдромом, ожирінням, цукровим 

діабетом, серцево-судинними захворюваннями є гіпосалівація та її 

клінічна ознака – ксеростомія [125, 193, 263, 205, 247, 249], що має різні 

негативні наслідки, включаючи бактеріальну інфекцію, карієс, 

дисфункцію жування та ковтання, дисгевзію та загальне зниження якості 

життя [129, 273]. Це знайшло підтвердження також при проведенні 

експериментальних досліджень [154, 187, 203, 310, 315]. 

Повідомляється про зменшення експресії тетрагідробіоптерину, 

кофактора NOS, у СЗ з порушенням у них конститутивного синтезу 

моноксиду нітрогену, що розглядається як механізм розвитку 

гіпосалівації при індукованій цукровим діабетом ксеростомії [282].  

При дослідженні хворих на цукровий діабет виявлено реактивно-

дистрофічні зміни великих СЗ, зменшення ацинусів, збільшення 

ліпідних відкладень у клітинах кінцевих відділів і проток, варіабельність 

розмірів проток, жирову інфільтрацію строми СЗ [84, 144, 236, 227]. 

Активність амінотрансферази та лактатдегідрогенази у змішаній 

слині дітей, хворих на цукровий діабет, розглядаються як маркери 

деструкції клітин СЗ [153]. 

Показники функціонального стану СЗ використовуються як 

діагностичні та прогностичні маркери при захворюваннях серцево-

судинної системи [15, 158, 172, 173, 256]. Наприклад, зменшення 

активності α-амілази пов'язують з прогнозом підвищеної смертності у 

хворих з аневризмою аорти. 

D. Suzuki et al. [289] вивчали співвідношення між властивостями 

слини та метаболічним синдромом у 4184 осіб. Дослідники виявили 

значний взаємозв'язок між рівнем білка в слині та рівнем HbA1c у 
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сироватці крові або рівнем артеріального тиску, а також між буферною 

здатністю слини та рівнем триацилгліцеролів у сироватці крові. Ці 

дослідження дають підставу вважати, що тести слини, що проводяться 

під час медичних оглядів великих груп населення, можуть бути 

корисним інструментом скринінгу компонентів метаболічного 

синдрому. 

Окремі експериментальні дослідження підтверджують розлади СЗ 

за умов метаболічного синдрому. 

Так, при відтворенні глюкокортикоїдної моделі метаболічного 

синдрому на щурах лінії Вістар (при внутрішньоочеревинному введенні 

дексаметазону у дозі 0.1 мг/кг маси тіла протягом 10 діб) у тварин 

знижувалася маса привушних і піднижньощелепних на 29% та 16%, 

відповідно [136]. Ці зміни, на думку авторів, були пов’язані зі значним 

зниженням об’єму клітин кінцевих відділів – на 50% та 26%, відповідно.  

При тривалому призначенні щурам висококалорійної ліпідної 

дієти виявлено неоднозначну реакцію антиоксидантної системи 

привушних та піднижньощелепних СЗ на розвиток 

інсулінорезистентності [324]. Більший рівень підвищення активності 

антиоксидантних ферментів (супероксиддисмутази, каталази), а також 

сечової кислоти виявлено у тканинах привушних СЗ. 

При цьому дієта з високим вмістом калорій (протягом 5 тижнів) 

викликає значні зміни складу ліпідів у СЗ (зниження концентрації 

фосфоліпідів та підвищення вмісту триацилгліцеролів), але не вільних 

жирних кислот та діацилгліцеролів [234]. Автори зазначають, що саме 

зниження концентрації фосфоліпідів часто означає атрофію та збої в 

роботі органів секреції слини. З іншого боку, посилене накопичення 

триацилгліцеролів у СЗ може вважатися важливим клінічним проявом 

метаболічного синдрому та цукрового діабету 2 типу. 
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Тривале перебування на висококалорійній дієті, що 

супроводжується розвитком абдомінального ожиріння, суттєво 

пригнічує у тканинах СЗ активність орнітиндекарбоксилази та α-амілази, 

підвищує загальну активності NOS  та вміст нітрит-іонів, вміст маркерів 

вільнорадикального окиснення (ТБК-реактантів та окисно-

модифікованих протеїнів, викликає дисбаланс протеїназно-інгібіторного 

потенціалу за декомпенсаторним типом зі зростанням загальної 

протеолітичної активності на тлі зниження протеїназної активності [16, 

17, 23]. За цих умов виявляються дистрофічні зміни в ацинусах і 

внутрішньодолькових вставних відділах піднижньощелепних СЗ [20]. 

Подібні функціонально-метаболічні та структурні зміни 

виявляються і при відтворенні глутамат-індукованого ожиріння. За цих 

умов автори також виявили зниження активності орнітиндекарбоксилази 

та α-амілази, дисбаланс протеїназно-інгібіторного потенціалу при 

зростанні загальної протеолітичної активності на тлі зниження загальної 

антитриптичної активності, активацію NO-ергічної системи СЗ (при 

зростанні загальної активності NOS та вмісту нітрит-іонів), розвиток 

оксидативного стресу [18, 19, 22, 24, 133]. Дослідники встановили, що за 

умов наведеної експериментальної моделі у жировій тканині щурів 

підвищується рівень лептину та знижується рівень адипонектину, що 

розцінюється авторами як дисбаланс продукції адипоцитокінів [25]. При 

цьому патоморфологічна картина піднижньощелепних СЗ містила 

вакуольну дистрофію в ацинарному відділі, периваскулярний і 

перидуктальний набряк, дистрофічні зміни у внутрішньодолькових 

вставних відділах [21]. 

При відтворенні інсулін-індукованої моделі метаболічного 

синдрому також у СЗ виявляються значні метаболічні розлади (більш 

виражені у тварин віком понад 20 місяців) [264]. На думку дослідників 
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механізм дисфункції СЗ при старінні може бути пов’язаний з 

порушенням передачі інсулінового сигналу у гландулоцитах. 

На кафедрі патофізіології Полтавського державного медичного 

університету (до реорганізації – Української медичної стоматологічної 

академії) досліджено функціонально-метаболічні зміни у 

піднижньощелепних СЗ при відтворення метаболічного синдрому 

шляхом призначення щурам протягом 2-х місяців 20% водного розчину 

фруктози для пиття та «дієти західного типу», що викликає розвиток 

СЗВ поряд зі зниженням толерантності до глюкози, 

дисліпопротеїнемією та вісцеральним ожирінням [60]. Авторами 

виявлено суттєві змін окисного (NO-синтазного, за рахунок 

гіперактивації iNOS) і неокисного (аргіназного) шляхів метаболізму L-

аргініну, підвищення генерації .О 2  мітохондріальним і NADPH–

залежними електронно-транспортними ланцюгами з подальшою 

активацією процесів ПОЛ і зниженням антиоксидантного потенціалу 

[68]. Підкреслюється здатність nNOS зменшувати у тканинах СЗ 

вироблення АФН та обмежувати ПОЛ [85]. Функціонування цієї 

ізоформи NOS за умов експерименту сприяло збільшенню у тканинах СЗ 

активності α-амілази [43]. 

Дослідники показали, що дисбаланс системи NO та аргіназного 

шляхів метаболізму L-аргініну, а також активація ПОЛ у тканинах СЗ за 

умов метаболічного синдрому є пероксинітрит- та NF-κB-залежними 

процесами [42, 44]. 

Незначна кількість досліджень підкреслює зв’язок розладів СЗ з  

прозапальною гіперцитокінемією та СЗВ. Наприклад, показано, що 

дисфункцію СЗ у мишей лінії NOD (Non-obese Diabetic) пов’язують не 

тільки з гіперглікемією, але і з підвищенням рівня прозапальних 

цитокінів сироватки крові IL-1β, IL-16 та CXCL-13 (англ. C-X-C motif 

chemokine ligand 13) [127].  
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Наявні внутрішньо- та позаклітинних ліпідні відкладення у 

опасистих інсулінорезистентних щурів лінії Zucker, на думку 

дослідників, розцінюються як джерела локального вироблення цитокінів 

зі шкідливим впливом на СЗ [239]. 

Прозапальні цитокіни, продукція яких пов’язана з лімфоцитарною 

інфільтрацією, спричиняють пошкодження СЗ через порушення 

інозитолтрифосфатного рецептора (ІР3-R), головного каналу 

вивільнення кальцію, внаслідок чого виникає неадекватне індуковане 

агоністами надходження іонів Ca2+ в ацинарні клітини з порушенням 

транспортування слини [135]. Депо-залежний вхід кальцію (англ. Store-

Operated Calcium Entry, SOCE) активує K+ і Cl--канали, внаслідок чого 

відкривається білок водного каналу аквапорин-5, який запускає 

виділення рідинного секрету із СЗ. Клітинний механізм дисфункції СЗ та 

гіпосалівації все ще залишається нез’ясованим.  

Примітно, що підвищення рівня протизапального цитокіну IL-10 у 

сироватки крові сприяє регенерації структур піднижнєщелепної СЗ у 

діабетичних щурів за рахунок зменшення вакуолізації ацинарних клітин 

[245]. 

Таким чином, сучасні літературні джерела підкреслюють, що 

запалення як типовий патологічний процес характеризується наявністю 

як місцевих, так і загальних ознак. «Класичне» нормергічне запалення 

також супроводжується загальною реакцією (гарячкою, лейкоцитозом, 

помірним підвищенням вмісту в крові «білків гострої фази» та 

прозапальних цитокінів, прискоренням швидкості осідання 

еритроцитів), адекватною інтенсивності впливу патогенних агентів. При 

перевищенні генералізованої дії первинних флогогенів над 

компенсаторними можливостями системи протизапальної 

резистентності створюються умови для розвитку СЗВ як 

дисфункціональної системи. Головною відмінністю останньої від 
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«класичного» нормергічного запалення, за даними літературних джерел, 

є втрата протективної для організму основи, що призводить до хронізації 

та / або агресивного перебігу запального процесу. Розвиток СЗВ (за умов 

метаболічного синдрому, цукрового діабету 2-го типу, серцево-судинній 

патології тощо) може супроводжуватися запально-дистрофічною 

патологією малих і великих СЗ, але механізми цих розладів все ще 

з’ясовані недостатньо. 

 

1.2. Роль NF-κB у механізмах  розвитку системної запальної 

відповіді та патології слинних залоз 

 

Сімейство ядерних факторів капа В (NF-κB) об’єднує групу 

транскрипційних чинників, здатних активувати низку генів, 

відповідальних за реалізацію запальних механізмів.  

Такі представники родини NF-κB, як p65 (RelA), RelB, c-Rel, 

p105/p50 (NF-κB1), p100/p52 (NF-κB2), утворюють гомо- або 

гетеродимери між собою та з інгібіторними молекулами сімейства ВсВ  

(IκBα, IκBβ, IκBε, Bcl-3) [169, 181, 244, 295]. Останні формують IκB 

кіназний комплекс (IKK), що складається з трьох субодиниць: IKKα, 

IKKβ та IKKγ. IKKα та IKKβ (відомі як «канонічні» IKK) є 

каталітичними субодиницями, які фосфорилюють IκBα на двох 

серинових залишках для активації NF-κB [301], тоді як IKKγ (також 

званий NEMO) є регуляторною субодиницею. IκB кіназа ε (IKKε) є 

«неканонічним» гомологом IKK, який поділяє 33 і 31% амінокислотної 

ідентичності з відповідними доменами у IKKα та IKKβ, і відіграє 

важливу роль в активації NF-κB-сигналізації шляхом фосфорилювання 

IκBα [235, 255, 301]. 

Канонічний шлях активації NF-κB у найбільшій мірі відіграє 

активну роль у розвитку запального процесу в СЗ шляхом експресії 
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прозапальних цитокінів IL-1, IL-6, TNF-a, білків класу II MHC HLA-DR, 

протоонкогену c-myc та автоантигенів [179, 228, 302]. 

Прозапальні цитокіни, в свою чергу, також здатні активувати 

канонічний шлях, наприклад, IL-1β і TNF-α через зв'язок зі своїми 

рецепторами. Активація NF-κB також відбувається через зв'язування 

патоген-асоційованих молекулярних патернів (англ. Pathogen-Associated 

Molecular Patterns, PAMPs) і молекулярних патернів, що асоційовані з 

ушкодженням (англ. Damage-associated molecular patterns, DAMPs), з 

відповідними патерн-розпізнавальними рецепторами: Toll-подібними 

(TLR), RIG-I-подібними, NOD-подібними (NLR), подібними до C-типу 

лектинів, цитозольними сенсорами ДНК [220]. Так, LPS, як ліганди  

TLR-4, викликають поляризацію макрофагів до фенотипу M1, що 

завдяки NF-κB-залежному механізму (через TLR адаптери – MyD88 і 

TRIF) продукують прозапальні цитокіни (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α та 

хемокіни) [222, 274, 304]. 

Взаємодія патерн-розпізнавальних рецепторів запускає активність 

«канонічних» IKK, що завершується фосфорилюванням білків IκB в 

інгібіторному комплексі NF-κB і подальшою їх убіквітин-залежною 

деградацією [199].  

Після протеасомної деградації IκBα димери NF-κB транслокуються 

в ядро, де зв'язуються з ділянкою ДНК, відомою як капа B енхансер, що 

утворюється 9-10 парами нуклеотидів [292]. 

Неканонічний шлях функціонує за допомогою дещо іншого 

механізму, зокрема, залучає рецептори сімейства TNFR (CD40, BAFFR, 

LTβR, RANK) та залежить від IKKε [285, 286]. Тому, враховуючи 

експресію CD40 на клітинах протокового епітелію, цей шлях також, 

ймовірно, може реалізовуватися у великих СЗ [170, 257]. 

Активація NF-κВ найчастіше відбувається за участю членів 

суперродин TLR, TNFR, IL-1R і рецепторів антигенів, а також може 
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опосередковуватися NOD і RIG-1-подібними рецепторами (при 

внутрішньоклітинних стресах: оксидативному, нітрозативному, стресі 

ендоплазматичного ретикулума тощо) [2, 169, 278].  

Активований NF-κB впливає експресію різних генів, що кодують 

прозапальні білки (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α, хемокіни); 

ферменти (iNOS, COX-2, MMPs); білки комплементу (В, С3, С4); 

молекули клітинної адгезії (ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин); 

мітогенетичні та апоптотичні чинники (р53, цикліни, FasL, Bcl-2, TRAF 

та ін.) [140, 221, 244, 295].  

Примітно, що ліпополісахариди  активують у СЗ не тільки NF-κB, 

але і MAPK-сигнальний шлях. Підвищений рівень транскрипційних 

чинників NF-κB та AP-1 (c-Fos / c-Jun) утворює комплекс, який може 

зв’язуватися з NF-κB-респонсивним елементом на промоторі гена 

аквапорину 5, знижуючи рівень його транскрипції [185]. 

Нині з’ясована участь NF-κB у механізмах низки захворювань, що 

супроводжуються розвитком СЗВ (метаболічного синдрому,  цукрового 

діабету 2-го типу, серцево-судинних захворювань, остеопорозу,  

хронічного пародонтиту, дифузних хвороб сполучної тканини, сепсису, 

широкого спектру неврологічної патології, хронічного обструктивного 

захворювання легень тощо [57, 101, 103, 194, 195, 219, 259, 317]. Саме з 

перманентною активацією цього транскрипційного чинника пов’язують 

інтеграцію всіх компонентів метаболічного синдрому, включаючи СЗВ 

(поряд з інсулінорезистентністю, артеріальною гіпертензією, 

ендотеліальною дисфункцією та ліпотоксичністю) [55, 59], що знайшло 

підтвердження у численних клінічних і експериментальних 

дослідженнях [9, 13, 82, 106, 117]. 

У найбільшій мірі вплив надмірної активації NF-κB у тканинах СЗ 

досліджено у хворих з ксеростомією, зокрема синдромом Шегрена, 

автоімунним ураженням, яке відносять до системних хвороб сполучної 
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тканини [167]. Так, при імуногістохімічному дослідженні біоптату СЗ у 

пацієнтів з синдромом Шегрена рівень фосфорильованих IKKε, IκBα та 

NF-κB p65 в протоковому епітелії СЗ та мононуклеарних клітинах – 

компонентах інфільтрату позитивно та достовірно корелює зі ступенем 

інфільтрації СЗ та загальною активністю захворювання [149]. У таких 

хворих підвищеними є рівні BAFF (англ. B cell Activating Factor of the 

TNF Family) і низки прозапальних цитокінів, що регулюються за участю 

NF-κB [175, 268].  

З розвитком ксеростомії пов'язані однонуклеотидні поліморфізми 

в генах, що кодують білки сімейства NF-κB [248], а специфічна мутація 

в промоторі гена IκB (IkBα-826T), виявила зв’язок зі сприйнятливістю до 

розвитку синдрому Шегрена [250]. 

Нечисленні експериментальні дослідження вивчали роль NF-κB-

сигналізації в тканинах СЗ. Так, у клітинній лінії СЗ людини продукція 

IL-6 регулювалася групою сигнальних шляхів (p38 MAPK, ERK, 

PI3K/Akt), включаючи NF-κB [307]. Стимуляція рецептора TLR2 у 

епітеліальних клітинах СЗ індукує продукцію IL-2 через активацію       

NF-κB [206, 277].  

Нокаут природного інгібітора NF-κB A20 у епітеліальних клітинах 

K14+ виявився достатнім для запуску механізму гіпосалівації та 

інфільтрації СЗ лімфоцитами [305]. Експресія білка IκBα, який пригнічує 

активність NF-κB, була значно нижчою в епітелії СЗ при ксеростомії 

[243, 276].  

Дослідники припускають можливість взаємодії між шляхами      

NF-κB та кальцієвої сигналізації в ацинарних клітинах СЗ, внаслідок 

чого кальцієвий механізм є важливим для функціонування NF-κB [216]. 

Так, у хворих з гіпосалівацією виявлено, що кальцієва сигналізація у 

ацинарних клітинах СЗ є зниженою.  
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M.S. Mozaffari et al. [239] відмічають активацію NF-κB зі 

збільшенням коефіцієнту фосфо-NF-κB / загальний NF-κB у СЗ щурів 

лінії Zucker з ознаками метаболічного синдрому (інсулінорезистентності 

та гіперінсулінемії). При цьому підвищувалася експресія NF-κB-

залежних прозапальних медіаторів. 

Лише декілька праць наводять результати терапевтичного впливу 

модуляторів NF-κB на СЗ. 

Нині лише 2 препарати, що діють як інгібітори NF-κB, 

перебувають у фазі клінічного випробування для лікування ксеростомії: 

ігуратімод (Iguratimod) – новий синтетичний засіб з групи базисних 

протизапальних препаратів, який позитивно себе зарекомендував на 

тваринних моделях артриту й інших автоімунних захворювань та 

запобігає активації сигнального шляху NF-κB через до цього часу 

незрозумілі механізми [180]. Триває також випробування 2-ї фази з 

використанням GS-9876, який пригнічує Syk-сигналізацію (від англ. 

Spleen tyrosine kinase), що активує IKK [257]. 

H. Inoue et al. [192] в експерименті на мишах лінії NOD (Non-obese 

Diabetic) з ознаками ксеростомії показали, що введення природного 

поліфенолу ресвератролу посилює у СЗ експресію протизапального 

цитокіну IL-10 та призводить до збільшення секреції слини. Автори 

розглядають ресвератрол як інгібітор NF-κB, механізм дія якого 

пов’язаний з пригніченням IKK з подальшим порушенням транслокації 

вільних димерів NF-κB у ядро [184], або з сиртуїн-залежним 

дезацетилюванням NF-κB [186]. 

Y.-H. Shin et al. [272] досліджували культуру епітеліальних клітин 

слинних залоз (SGEC) після стимулювання поліінозиновою-

поліцитидиловою кислотою або ліпополісахаридом. За даними 

науковців, внесення капсаїцину, головного капсаїциноїду червоного 

перцю, пригнічувало LPS-індуковану деградацію і фосфорилювання 
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IκB-α, що порушувало активацію NF-κB та подальше утворення 

клітинами прозапальних цитокінів. На думку дослідників, капсаїцин 

може потенційно полегшувати запалення в СЗ. 

А.М. Єлінська та В.О. Костенко [42] дослідили функціонально-

метаболічні зміни у піднижньощелепних СЗ щурів при застосуванні 

інгібіторів активації NF-κB JSH-23 та метформіну гідрохлориду на тлі 

відтворення метаболічного синдрому (призначення щурам 20% водного 

розчину фруктози для пиття та «дієти західного типу»). Пригнічення 

NF-κB супроводжувалося зменшенням сумарної активності NOS, 

гальмуванням у тканинах СЗ продукції супероксидного аніон-радикала 

мітохондріальною і NADPH–залежними електронно-транспортними 

системами, обмеженням утворення вторинних продуктів ПОЛ. Окрім 

того, введення JSH-23 за умов експерименту покращувало активність     

α-амілази у гомогенаті СЗ [43]. 

Таким чином, дані літературних джерел вказують на участь 

сімейства ядерних факторів капа В у патогенезі запально-дистрофічних 

процесів у СЗ, а також системної запальної відповіді. Численні 

публікації доводять роль NF-κB у механізмах гіпосалівації та 

ксеростомії. Проте механізми впливу активації NF-κB на розвиток 

пошкодження великих слинних залоз при LPS-індукованій СЗВ все ще 

з’ясовані недостатньо. 

 

1.3. Роль системи Nrf2 / антиоксидант-респонсивний елемент у 

патогенезі системної запальної відповіді та ушкодження слинних 

залоз 

 

Сигнальний шлях Nrf2 / ARE контролює експресію великої групи 

генів, що захищають клітини від оксидантів, електрофілів і 

генотоксичних сполук. Шість представників родини Nrf2 (Nrf1, Nrf2, 
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Nrf3, Р45, Bach1 і Bach2) входить у велику групу ДНК-зв'язувальних 

протеїнів «лейцинової застібки» – bZIP (англ. Basic Region Leucine 

Zipper) [130]. До цієї групи також належать транскрипційні фактори 

родин AP-1 і Maf. 

Система Nrf2 / ARE регулює експресію понад 400 генів, більшість 

з яких кодує ферменти антиоксидантного захисту або 2-ї та 3-ї фаз 

метаболізму ксенобіотиків. Усі ці гени містять у промоторних ділянках 

антиоксидант-респонсивний елемент (ARE), який являє собою цис-

регуляторний енхансер [51, 53, 131, 225, 291, 294]. Регуляторна 

послідовність ARE також позначається як EpRE і StRE (англ. 

Electrophilic / Stress Response Element). 

Функціональна активність Nrf2 визначається рівнем експресії та 

розподілом між ядром і цитоплазмою за участю репресорного білка 

Keap1 (англ. Kelch-like ECH-associated protein 1). У клітинах ссавців 

Keap1 є негативним регулятором Nrf2 за фізіологічних умов і відповідає 

за індуцибельну активацію цього транскрипційного фактора у відповідь 

на оксидативний та / або електрофільний стрес [123, 132, 210, 297]. 

Електрофільні сполуки модифікують чутливі тіольні групи Keapl, що 

гальмує його здатність пригнічувати Nrf2, який вивільняється та 

транслокується у ядро, де він зв'язується з ARE та активує процес 

транскрипції [198]. 

Серед білків, гени яких регулюються ARE, виділяються 2 групи 

ферментів, дія яких спрямована на підтримку окисно-відновного 

балансу та посилення антиоксидантного захисту клітин, а також 

детоксикацію електрофільних ксенобіотиків і виведення їх з клітин 

(таблиця 1.1). Ферменти II фази біотрансформації ксенобіотиків 

(глутатіон-S-трансфераза, уридин-5-дифосфат глюкуронілтрансфераза, 

NAD(P)H:хіноноксидоредуктаза, гемоксигеназа-1 та ін.) забезпечують 
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видалення та інактивацію ендогенних токсичних продуктів окиснення 

(гідропероксидів, хінонів тощо) та ксенобіотиків.  

Таблиця 1.1 

Відомі білки, експресія яких відбувається через активацію ARE [90] 

Ферменти детоксикації ксенобіотиків, 

гени яких регулюються ARE 

Антиоксиданти, гени яких 

регулюються ARE 

Глутатіон-S-трансфераза А1 миші 

Глутатіон-S-трансфераза А2 миші, 

щура, людини 

Глутатіон-S-трансфераза А4 миші 

Глутатіон-S-трансфераза А5 щура, 

людини 

Глутатіон-S-трансфераза М1 миші 

Глутатіон-S-трансфераза М2 миші 

Глутатіон-S-трансфсраза М3 миші, 

людини 

Глутатіон-S-трансфераза М4 миші 

NAD(P)H: хіноноксидоредуктаза 1 

миші, людини 

NRH:хіноноксидоредуктаза 2 людини 

Глюкуронілтрансфераза-1 аб 

Гемоксигеназа-1 миші, людини 

Важкий і легкий ланцюги 

глутаматцистеїнлігази (γ-

глутамілцистеїнсинтетази) миші, 

людини 

Важкий ланцюг глутамат-

цистеїнлігази людини 

Глутатіонпероксидаза 2 людини 

Глутатіонредуктаза миші, людини 

Синтаза тромбоксану А2 людини 

Н і L-субодиниці феритину 

Металотіонеїн-1 мишей 

Металотіонеїн-1 і 2 щурів 

Індуцибельна NO-синтаза щурів 

Тіоредоксин миші, бика, людини 

Тіоредоксинредуктаза людини 

Тіоредоксинредуктаза 1 бика 

Пероксиредоксин 1 миші, людини 

Супероксиддисмутаза 1 людини 

Супероксиддисмутаза 3 миші 
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Разом з тим, більшість з цих ензимів мають певні антиоксидантні 

властивості, тобто посилення їхнього синтезу за умов оксидативного 

стресу має цитопротективне значення [90]. 

Сигнальна система Nrf2 / ARE також бере участь у негативній 

регуляції транскрипційної активності NF-κВ і пригнічує залежну від 

цитокінів індукцію прозапальних генів [111, 213, 225].  

Показано, що у макрофагах трансгенних мишей з нокаутом за 

геном Nrf2 (лінія Nrf2–/–) застосування індукторів Nrf2, таких як 

сульфорафан і CDDO (2-cyano-3,12-dioxooleana-1,9(11)-dien-28-oic acid), 

не викликало пригнічення індукції iNOS та COX-2 під дією IL-1, TNF-α і 

IFN-γ, що вказує на те, що такий інгібіторний ефект може бути 

опосередкований експресією залежних від Nrf2 генів [162]. При цьому в 

макрофагах мишей лінії Nrf2–/– сульфорафан і CDDO продовжували 

пригнічувати LPS-залежну індукцію iNOS [217]. Очевидно, цей процес 

не вимагає активації експресії Nrf2-залежних генів і обумовлений, 

скоріше за все, гальмуванням NF-κB-сигналізації. Відомо, що ефекти 

LPS опосередковуються через активацію NF-κB, тоді як прозапальні 

цитокіни активують поряд з NF-κB також сигнальну систему JAK / 

STAT [254]. 

Фармакологічна активація сигнальної системи Nrf2 / ARE може 

бути застосована для лікування і профілактики багатьох захворювань, 

що супроводжуються запаленням та оксидативно-нітрозативним 

стресом [88, 89, 91, 120-122, 148, 162, 225, 291, 319, 320], запобігає їхній 

хронізації [261]. Найбільш відомими активаторами цього сигнального 

шляху є диметилфумарат, кверцетин, сульфорафан, куркумін, 

ресвератрол та ін.  

Іншим природним індуктором сигнальної системи Nrf2 / ARE є 

епігалокатехін-3-галат, основний флавоноїд листя зеленого чая (Camellia 

sinensis) [124, 152, 161, 200]. Цей поліфенол має цитопротекторну дію в 



 49 

епітеліальних клітинах in vitro [164] та в клінічних випробуваннях [124]. 

Більше того, епігалокатехін-3-галат у дозі 200 мг на день має виражений 

профіль безпеки з обмеженими побічними ефектами [124, 152]. 

Виявлено, що активація Nrf2 при дії епігалокатехін-3-галату 

відбувається через протеоліз репресорного білка Keap1 [197, 287].  

Лише незначна кількість наукових праць висвітлює роль 

сигнальної системи Nrf2 / ARE у механізмах дисфункції СЗ. 

Показано, що системне зменшення білка Keap1 з подальшою 

активацією Nrf2 у піднижньощелепних СЗ старих щурів зменшується 

інтенсивність запального процесу [204, 288].  

Активація системи Nrf2 / ARE  знижує вироблення АФО та 

збільшення їхніх скевенджерів, що призводить до пригнічення 

залежного від віку тварин оксидативного стресу в піднижньощелепних 

СЗ. Автори роблять висновок, що інгібування Keap1 та активація шляху 

Nrf2 послаблюють прогресування вікових змін СЗ у мишей [306]. 

Очікується, що активація системи Nrf2 / ARE може підтримувати 

здоров’я порожнини рота, поліпшуючи стан СЗ.  

Природні індуктори сигнальної системи Keap1 / Nrf2 / ARE, такі 

як сульфорафан, що міститься у паростках броколі, та фенетил 

ізотіоціанат, що міститься у крес-салаті, можуть бути ефективними для 

ослаблення старіння СЗ через помірну активацію Nrf2 [251, 306]. 

Примітно, що анітолтритіон, шо був клінічно апробований як засіб 

лікування гіпосалівації [242], здатний активувати Nrf2 [183]. Автори 

роблять висновок, що стимулювальна дія анетолтритіону на СЗ 

опосередковується Nrf2. 

Епігалокатехін-3-галат виявив антиапоптотичну активність у 

тканинах СЗ, здатність збільшувати популяції попередників 

епітеліоцитів у протоках та про-ацинарних клітинах при їх радіаційному 
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пошкодженні [151, 284, 311]. У той же час цей флавоноїд пригнічує 

інвазію та міграцію клітин аденокарциноми СЗ [253]. 

Показана здатність епігалокатехін-3-галату модулювати експресію 

пероксиредоксину 6, основного антиоксидантного захисного білка, та 

каталази у піднижньощелепній СЗ мишей лінії NOD та культивованих 

ацинарних клітинах СЗ людини [161]. 

Таким чином, літературні джерела вказують на участь сигнальної 

системи Nrf2 / ARE у антиоксидантному захисті та геронтопротекції СЗ. 

Деякі публікації підкреслюють наявність у природних індукторів Nrf2 

цитопротекторних властивостей щодо епітеліальних клітин СЗ. Проте 

механізми впливу цих сполук на патогенез ураження СЗ при LPS-

індукованій СЗВ залишаються нез’ясованими, що потребує проведення 

додаткових досліджень. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Загальна характеристика матеріалів та методів                  

дослідження 

 

Експерименти виконані на 50 білих щурах лінії «Вістар» масою 

180-230 г.  

Тварин утримували в умовах віварію згідно зі «Стандартними 

правилами по упорядкуванню, устаткуванню та утриманню 

експериментальних біологічних клінік (віваріїв)». При роботі з 

лабораторними тваринами дотримувалися вимог «Європейської 

конвенції щодо захисту хребетних тварин, які використовуються в 

експерименті та інших наукових цілях» (Страсбург, 18 березня 1986 р.), 

Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» (Київ, 

2006 p.), Етичного кодексу лікаря України та Етичного кодексу науковця 

України. Комісією з питань біоетики Української медичної 

стоматологічної академії (протокол №200 від 16.12.2021 р.) порушень 

морально-етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи не 

виявлено. 

Тварини були розподілені на 5 груп (таблиця 2.1). 

Таблиця 2.1. 

Розподіл експериментальних тварин 

№ серії 

дослідів 

Умови експерименту Кількість 

тварин 

1 2 3 

1-ша Інтактні тварини 10 

2-га Відтворення LPS-індукованої СЗВ 10 
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Продовження табл. 2.1. 

1 2 3 

3-тя Застосування інгібітора активації NF-κB  

амонію піролідиндитіокарбамату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

10 

4-та Застосування індуктора системи Nrf2 / ARE 

епігалокатехін-3-галату на тлі LPS-індукованої 

СЗВ 

10 

5-та Призначення водорозчинного комплексу 

кверцетину з полівінілпіролідоном (корвітину) 

на тлі LPS-індукованої СЗВ 

10 

 

У щурів, що знаходилися під інгаляційним етерним наркозом, 

вилучали піднижньощелепні залози разом з великими під’язиковими, які 

у подальшому відсепаровували. Далі тварин, не виводячи з наркозу, 

декапітували. 

 

2.2. Методика експериментального моделювання системної 

запальної відповіді 

 

СЗВ відтворювали шляхом внутрішньоочеревинного введення LPS  

S. typhi («Пірогенал», філія «Медгамал», ФДБУ «Національний 

дослідницький центр епідеміології та мікробіології імені М.Ф. Гамалеї», 

РФ) згідно з описом патенту України на корисну модель № 128236 

«Спосіб експериментального моделювання системної запальної 

відповіді», запропонованим з нашою участю: протягом 1-го тижня 

вводили по 4 мінімальні пірогенні дози (МПД), що складають 0.4 мкг, на 
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1 кг маси щура 3 рази на тиждень. Протягом наступних семи тижнів 

досліду щурам вводили по 4 МПД/кг маси тіла 1 раз на тиждень. 

Розвиток СЗВ при реалізації цього способу доведений у роботі нашої 

співавторки д.мед.н. Єлінської А.М., яка виявила зміни головних 

маркерів зазначеного процесу: підвищення у сироватці крові 

концентрації прозапальних цитокінів – IL-6, TNF-α, протеїну гострої 

фази – церулоплазміну, зменшення протизапального цитокіну – IL-10, а 

також ознаки декомпенсованого ПОЛ у крові [41]. 

 

2.3. Методика застосування модуляторів факторів транскрипції 

NF-κB та Nrf2 

 

Піролідиндитіокарбамат амонію (“Sigma-Aldrich, Inc.”, США), 

інгібітор ядерної транслокації NF-κB, вводили внутрішньоочеревинно у 

дозі 76 мг/кг 3 рази на тиждень, починаючи з 30 доби моделювання LPS-

індукованої СЗВ [258]. 

Епігалокатехін-3-галат (“Sigma-Aldrich, Inc.”, США), індуктор 

системи Nrf2 / ARE,  вводили внутрішньоочеревинно в дозі 20 мг/кг 3 

рази на тиждень, починаючи з 30 доби відтворення LPS-індукованої СЗВ 

[260]. 

Кверцетин, який поєднує властивості інгібітора NF-κB (через 

пригнічення протеасоми) та індуктора системи Nrf2 / ARE, у вигляді 

водорозчинного комплексу з полівінілпіролідоном («Корвітин») 

виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» (Україна) вводили 

внутрішньоочеревинно у дозі 100 мг/кг (10 мг/кг у перерахунку на 

кверцетин)  3 рази на тиждень, починаючи з 30 доби моделювання LPS-

індукованої СЗВ [112]. 
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2.4. Біохімічні методи дослідження  

 

Перелік біохімічних методів дослідження наведено в таблиці 2.2. 

Таблиця 2.2 

Біохімічні методи дослідження 

№ Параметр, що вивчається Літературні джерела 

1 2 3 

1.  
Швидкість продукції 

супероксидного аніон-радикала 

Костенко В.О.,  

Цебржинський О.І. (2000) [80] 

2.  
Активність NOS 

(загальна, cNOS, iNOS) 

Akimov O.Ye., Kostenko V.O. 

(2016)  [126] 

3.  Активність орнітиндекарбоксилази Храмов В.А. (1997) [114] 

4.  Активність нітратредуктази Храмов В.А. (1992) [113] 

5.  Активність нітритредуктази Храмов В.А. (1992) [113] 

6.  

Концентрація пероксинітритів 

лужних та лужноземельних металів 

Шрайбман Г.Н. та співавт. 

 (2011) [118] 

7.  Концентрація S-нітрозотіолів Gaston B. et al. (1993) [188] 

8.  
Концентрація вторинних продуктів 

ПОЛ (ТБК-активних сполук) 

Кайдашев І.П. та співавт. 

(2003) [61] 

9.  
Супероксиддисмутазна активність Кайдашев І.П. та співавт. 

(2003) [61] 

10.  Каталазна активність Королюк М.А. (1988) [66] 

11.  
Концентрація вільного 

оксипроліну 

Тетянец С.С. (1985) [109] 

12.  
Концентрація 

глікозаміногліканів (GAGs) 

Шараев П.Н. та співавт.   

(1987) [115] 
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Продовження табл. 2.2 

1 2 3 

13.  

Концентрація 

N-ацетилнейрамінової кислоти 

(NANA) 

Кайдашев І.П. та співавт. 

(2003) [61] 

14.  
α-Амілазна активність Меньшиков В.В. та співавт. 

 (1987) [87] 

 

2.4.1. Оцінка показників окисно-нітрозативного стресу у 

гомогенаті СЗ. Швидкість генерації супероксидного аніон-радикала 

(.О 2 ) в гомогенаті СЗ визначали у реакції з нітросинім тетразолієм з 

використанням спектрофотометру Ulab 101 (Китай) [80]. Як індуктори 

продукції .О 2  NADPH-залежними мікросомальними монооксигеназами 

і NOS (1), NADH-залежним дихальним ланцюгом мітохондрій (1) та 

NADPH-оксидазою лейкоцитів (3) застосовували, відповідно, NADPH 

(“Sіgma-Aldrіch, Іnc.”, США), NADH (“Sіgma-Aldrіch, Іnc.”, США) та 

LPS S. typhі (пірогенал). 

Загальну активність NOS визначали за різницею концентрації 

нітрит-іонів до та після інкубації гомогенату тканин у середовищі, що 

містить L-аргінін і NADPH [126].  Для визначення активності cNOS 

додавали 1% розчин аміногуанідину гідрохлориду ("Sigma-Aldrich, Inc.", 

США). Активність iNOS визначали за різницею величин загальної 

активності NOS та  активності cNOS. 

Індекс спряження cNOS розраховували як відношення активності 

cNOS до швидкості продукції .О 2  NADPH-залежними електронно-

транспортними ланцюгами.  

Активність орнітиндекарбоксилази визначали за зниженням вмісту 

орнітину в інкубаційному середовищі методом Chinard [114]. Нітрат- та 
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нітритредуктазну активності оцінювали за різницею концентрації 

нітритів та нітратів до та після інкубації гомогенату СЗ в умовах 

присутності донора електронів (водного розчину NADH) [113].  

Для оцінки вмісту активних форм нітрогену в гомогенаті СЗ 

визначали концентрацію пероксинітритів лужних та лужноземельних 

металів [115] та S-нітрозотіолів [188] з використанням 

спектрофотометру Ulab 101 (Китай). 

Концентрацію вторинних продуктів ПОЛ визначали за утворенням 

у реакції тіобарбітурової кислоти (ТБК) з ТБК-реактантами забарвленого 

триметинового комплексу [61]. Стан антиоксидантної системи 

оцінювали за приростом концентрації ТБК-активних сполук за час 1.5-

годинної інкубації гомогенату в прооксидантному буферному розчині 

(залізо-аскорбатній системі), а також за супероксиддисмутазною [61] та 

каталазою активністю [66].  

2.4.2. Дослідження продуктів деполімеризації біополімерів 

позаклітинного матриксу СЗ. Про деполімеризацію колагену судили за 

вмістом вільного оксипроліну [109], протеогліканів – за концентрацією 

глікозаміногліканів (GAGs) шляхом визначення гексуронових кислот 

[115], сіалоглікопротеїнів – за вмістом ацетилнейрамінової кислоти  [61]. 

2.4.3. Визначення активності α-амілази. Активність α-амілази у 

гомогенаті піднижньощелепних СЗ визначали за методикою Каравея за 

допомогою набору реактивів фірми «Філісіт-Діагностика» (Україна, м. 

Дніпропетровськ).  

 

2.5. Статистична обробка результатів експерименту 

 

Статистичні розрахунки проводили з використанням Microsoft 

Office Excel з розширенням Real Statistics. Для перевірки розподілу на 

нормальність було застосовано розрахунок критерію Шапіро-Вілка. 
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Якщо варіаційні ряди відповідали нормальному розподілу, то для їх 

порівняння використовували t-критерій Стьюдента для незалежних 

вибірок. У випадку, коли ряди результатів не підлягали нормальному 

розподілу, статистичну обробку здійснювали, використовуючи 

непараметричний метод – U-критерій Манна-Уітні. Для множинного 

порівняння застосовували поправку Бонфероні, а при розподілі, який 

відрізняється від нормального, –  критерій Краскела-Уоліса [104]. 
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РОЗДІЛ 3 

ВПЛИВ ТРИВАЛОГО ВНУТРІШНЬООЧЕРЕВИННОГО 

ВВЕДЕННЯ ЛІПОПОЛІСАХАРИДУ S. TYPHI НА МАРКЕРИ 

ПОШКОДЖЕННЯ ТКАНИН ПІДНИЖНЬОЩЕЛЕПНИХ 

СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЩУРІВ 

 

3.1. Вплив тривалого внутрішньоочеревинного введення 

ліпополісахариду S. typhi на продукцію активних форм оксигену та 

нітрогену в піднижньощелепних слинних залозах щурів 

 

Нестимульована продукція .О 

2  у  тканинах піднижньощелепних 

СЗ контрольних щурів становила 1.40±0.08 нмоль/с·г (рис. 3.1). 

Внутрішньочеревинне введення LPS S. typhi підвищувало 

загальний фон генерації .О 2  до 1.93±0.11 нмоль/с·г, тобто на 37.9% 

(p<0.01).  
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Рис. 3.1. Нестимульована генерація .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1) та після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2).  
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NADPH-індукована продукція .О 

2  у тканинах піднижньощелепних 

СЗ контрольних щурів становила 14.65±0.72 нмоль/с·г (рис. 3.2). 

Введення LPS S. typhi підвищувало цей показник до 20.76±1.01 

нмоль/с·г, тобто на 41.7% (p<0.01). 
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Рис. 3.2. NADPH-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1) та після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2).  

 

NADH-індукована продукція .О 

2  мітохондріями у тканинах 

піднижньощелепних СЗ контрольних щурів становила 18.69±1.02 

нмоль/с·г (рис. 3.3). Введення LPS S. typhi підвищувало цей показник до 

25.72±1.10 нмоль/с·г (на 37.6%, p<0.01). 

LPS-індукована продукція .О 

2  фагоцитами у тканинах 

піднижньощелепних СЗ контрольних щурів становила 1.92±0.13 

нмоль/с·г (рис. 3.4). Відтворення LPS-індукованої СЗВ підвищувало цей 

показник до 3.28±0.32 нмоль/с·г (на 70.8%, p<0.01). 
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Рис. 3.3. NADH-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1) та після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2).  
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Рис. 3.4. LPS-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1) та після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2).  
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За умов LPS-індукованої СЗВ активність NOS у тканинах 

піднижньощелепних СЗ (табл. 3.1) збільшилася – у 1.9 раза (p<0.001).  

Це, вочевидь, пов’язано зі здатністю LPS забезпечувати NF-κB-

залежну активацію iNOS [295].  

Таблиця 3.1 

Активність NO-синтази в тканинах піднижньощелепних слинних 

залоз за умов відтворення LPS-індукованої системної запальної 

відповіді (M+m, n=10) 

Групи 

дослідів 

Активність NO-синтази, мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка 

Загальна  Конститутивні Індуцибельна 

Інтактні 

тварини 
7.27±0.52 0.62±0.04 6.66±0.55 

LPS-

індукована 

СЗВ 

13.56±0.86 * 0.29±0.05 * 13.27±0.82 * 

Примітка. * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини). 

 

Дійсно, активність iNOS у тканинах піднижньощелепних СЗ 

збільшилася вдвічі (p<0.001). При цьому активність cNOS у тканинах 

піднижньощелепних СЗ зменшилася на 53.2% (p<0.001). 

За цих умов істотно (на рівні p<0.001) зменшувався індекс 

спряження cNOS до 0.013±0.002 (в інтактних тварин – 0.043±0.004)   

(рис. 3.5), тобто на 69.8% (p<0.001). 

Ці результати підтверджують вироблення .О 

2  конститутивними 

NO-синтазами, які замість NO виробляють АФО. 

Спостерігалися вірогідні зміни у тканинах піднижньощелепних СЗ 

активності орнітиндекарбоксилази (рис. 3.6), ферменту аргіназного 

шляху метаболізму L-аргініну, значення якої зменшувалося до 

196.0±12.2 нмоль/г·хв (в інтактних тварин – 264.2±14.1 нмоль/г·хв), 
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тобто на 25.8% (p<0,01). 
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Рис. 3.5. Індекс спряження cNOS у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз контрольних тварин (1) та після відтворення LPS-

індукованої системної запальної відповіді (2).  

 

0

50

100

150

200

250

300

1 2

н
м

о
л

ь
/г

•х
в

 

 

 

Рис. 3.6. Активність орнітиндекарбоксилази у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1) та після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2).  
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За умов LPS-індукованої СЗВ у тканинах піднижньощелепних СЗ 

збільшилася активність нітрат- і нітритредуктаз (табл. 3.2) – на 34.1% 

(p<0.05) та на 38.3% (p<0.05) відповідно.  

Таблиця 3.2 

Показники нітрат- та нітритредуктазного шляху метаболізму в 

тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 

LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=10) 

Групи дослідів 

Показники 

Активність нітратредуктази, 

мкмоль/хв·г білка 

Активність нітритредуктази, 

мкмоль /хв·г білка 

Інтактні 

тварини 
32.23±2.42 7.20±0.66 

LPS-індукована 

СЗВ 
43.23±3.64 * 9.96±0.82 * 

Примітка. * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини). 

 

Закономірним наслідком надлишкового утворення NO за участю 

iNOS та нітрат- / нітритредуктазного механізму є виявлене нами 

підвищення утворення найбільш агресивного метаболіту NO – 

пероксинітриту, що супроводжується збільшенням концентрації 

пероксинітритів лужних та лужноземельних металів у тканинах 

піднижньощелепних СЗ (рис. 3.7) – до 2.56±0.43 мкмоль/г (у інтактних 

тварин – 0.99±0.07 мкмоль/г), тобто у 2.6 раза (p<0.01). 

Токсичність NO на клітинному рівні пов'язують також з 

утворенням S-нітрозотіолів (RS-NO), які є стабільними метаболітами 

NO, що утворюються шляхом зв’язування останнього з тіоловими 

групами амінокислот, пептидів або білків.  
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Рис. 3.7. Концентрація пероксинітритів лужних та лужно-

земельних металів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

контрольних тварин (1) та після відтворення LPS-індукованої системної 

запальної відповіді (2).  

 

За умов LPS-індукованої СЗВ вміст S-нітрозотіолів у тканинах 

піднижньощелепних СЗ (рис. 3.8) збільшувався до 0.77±0.02 мкмоль/г (у 

інтактних тварин – 0.64±0.01 мкмоль/г), тобто на 20.3% (p<0.01). 

Таким чином, 

1) моделювання LPS-індукованої системної запальної відповіді 

супроводжується збільшенням продукції активних форм оксигену в 

піднижньощелепних слинних залозах щурів, що підтверджується 

зростанням у них нестимульованої генерації супероксидного аніон-

радикала, його вироблення мітохондріями, мікросомами, NO-синтазою 

(при порушенні її спряження), а також NADPH-оксидазою лейкоцитів; 

2) відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді 

порушує авторегуляцію рівня нітроген (ІІ) оксиду в піднижньощелепних 

слинних залозах, що підтверджується одночасним збільшенням вмісту 
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активних форм нітрогену NO-синтазним (при зменшенні активності 

ферменту конкурентного неокисного шляху метаболізму L-аргініну – 

орнітиндекарбоксилази) і нітрат- / нітритредуктазним компонентами 

циклу NO; 

3) моделювання LPS-індукованої системної запальної відповіді 

супроводжується збільшенням загальної активності NO-синтази з 

дисбалансом активностей індуцибельного та конститутивних 

ізоферментів, надмірним утворенням пероксинітриту та S-нітрозотіолів; 

4) збільшення продукції активних форм оксигену та нітрогену в 

тканинах піднижньощелепних слинних залозах щурів на тлі відтворення 

LPS-індукованої системної запальної відповіді свідчить про розвиток у 

них окисно-нітрозативного стресу. 
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Рис. 3.8. Концентрація S-нітрозотіолів у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1) та після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2).  
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3.2. Вплив тривалого внутрішньоочеревинного введення 

ліпополісахариду S. typhi на показники пероксидного окиснення 

ліпідів та антиоксидантної системи в піднижньощелепних слинних 

залозах щурів 

 

Моделювання LPS-індукованої СЗВ викликало суттєве 

збільшення концентрації ТБК-реактантів у гомогенаті 

піднижньощелепних СЗ до та після його інкубації в прооксидантному 

залізо-аскорбатному буферному розчині – на 70.8% (р<0.001) та 89.3% 

(р<0.001) відповідно (таблиця 3.3). При цьому приріст їхньої 

концентрації за час інкубації збільшувався в 2.24 раза (р<0.01). 

Наведені зміни свідчили про значне зменшення у тканинах 

піднижньощелепних СЗ антиоксидантного потенціалу з розвитком 

декомпенсованого пероксидного окиснення ліпідів.  

Таблиця 3.3 

Концентрація ТБК-реактантів у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз за умов відтворення LPS-індукованої системної 

запальної відповіді (M+m, n=10) 

Групи 

дослідів 

Концентрація ТБК-реактантів, мкмоль/кг 

До інкубації Після інкубації 
Приріст  

за час інкубації 

Інтактні 

тварини 
25.67±2.94 39.09±1.86 13.41±3.85 

LPS-

індукована 

СЗВ 

43.85±1.84 * 73.99±3.80 * 30.14±2.98 * 

Примітка. * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини). 
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Висновок щодо декомпенсованого характера пероксидного 

окиснення ліпідів у тканинах піднижньощелепних СЗ підтверджується 

результатами дослідження у них активності антиоксидантних ферментів 

(таблиця 3.4). 

Таблиця 3.4 

Активність антиоксидантних ферментів у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення  

LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=10) 

Групи дослідів 

Активність антиоксидантних ферментів 

Супероксиддисмутаза,  

од. акт. 

Каталаза, 

мккат/г 

Інтактні тварини 0.32±0.03 0.30±0.01  

LPS-індукована СЗВ 0.17±0.03 * 0.19±0.01 * 

Примітка. * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини). 

 

Так, за умов відтворення LPS-індукованої СЗВ активності 

супероксиддисмутази та каталази суттєво знижувалися – на 46.9% 

(p<0.01) та 36.7% (p<0.001) відповідно. 

Таким чином, моделювання LPS-індукованої системної запальної 

відповіді суттєво підвищує концентрацію вторинних продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів (сполук, що реагують з тіобарбітуровою 

кислотою) та їхній приріст за час інкубації гомогенату в 

прооксидантному залізо-аскорбатному буферному розчині, зменшує 

активності антиоксидантних ферментів супероксиддисмутази та 

каталази, що свідчить про розвиток у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз декомпенсованого пероксидного окиснення ліпідів. 
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3.3. Вплив тривалого внутрішньоочеревинного введення 

ліпополісахариду S. typhi на маркери деструкції сполучної тканини 

піднижньощелепних слинних залоз щурів 

 

Внутрішньочеревинне введення LPS призводило до змін 

біохімічних маркерів деполімеризації колагену, протеогліканів та 

глікопротеїнів у тканинах СЗ (таблиця 3.5). Таким чином, вміст вільного 

оксипроліну зростав на 64.8% (p<0.001), вміст GAGs на 83.7% (p<0.001), 

а вміст NANA на 59.8% (p<0.001). 

Таблиця 3.5 

Показники деполімеризації компонентів позаклітинного матриксу 

піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення                 

LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=10) 

Групи дослідів 

Вільний 

оксипролін, 

мкмоль/г 

GAGs,  

мкмоль/г 

NANA,  

мкмоль/г 

Інтактні тварини 3.21±0.25 1.41±0.16 3.51±0.07 

LPS-індукована 

СЗВ 
5.29±0.12 * 2.59±0.10 * 5.61±0.28 * 

Примітка. * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини). 

 

Таким чином, моделювання LPS-індукованої системної запальної 

відповіді супроводжується надмірною деполімеризацією колагену, 

протеогліканів і сіалоглікопротеїнів у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз, що підтверджується вірогідним збільшенням у них 

концентрації вільного оксипроліну, глікозаміногліканів і N-

ацетилнейрамінової кислоти. 
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3.4. Вплив тривалого внутрішньоочеревинного введення 

ліпополісахариду S. typhi на ферментативне забезпечення травної 

функції піднижньощелепних слинних залоз щурів 

 

У тварин і людини α-амілаза, яка забезпечує травну функцію СЗ, є 

Ca2+-залежним ензимом, що забезпечує гідроліз α-1,4-глікозидних 

зв’язків у молекулах полісахаридів. Цей фермент належать до підкласу 

гідролаз глікозидів, що розривають зв’язки між залишками                      

α-глюкопіранози, з утворенням різних продуктів гідролізу – 

моносахаридів (глюкози), олігосахаридів і дисахаридів (мальтози) [12, 

108].  

Активність α-амілази в гомогенаті піднижньощелепних СЗ 

контрольних щурів становила 67.2±1.2 мг/год × г (рис. 3.9).  
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Рис. 3.9. Активність α-амілази в гомогенаті піднижньощелепних 

слинних залоз контрольних тварин (1) та після відтворення LPS-

індукованої системної запальної відповіді (2).  
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Це узгоджується з даними літературних джерел [43]. Введення 

LPS S. typhi зменшувало цей показник до 52.6±0.8 мг/год × г (на 21.7%, 

p<0.001). 

Таким чином, моделювання LPS-індукованої системної запальної 

відповіді викликає у тканинах піднижньощелепних слинних залоз білих 

щурів істотне зниження активності α-амілази, що вказує на порушення 

ферментативного забезпечення травної функції. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [48, 49, 321, 322], 

тезах [70] та опису до патенту на корисну модель [1]. 
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РОЗДІЛ 4 

РОЛЬ NF-κB У МЕХАНІЗМАХ ПОШКОДЖЕННЯ ТКАНИН 

ПІДНИЖНЬОЩЕЛЕПНИХ СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЩУРІВ ЗА УМОВ 

ВІДТВОРЕННЯ ЛІПОПОЛІСАХАРИД-ІНДУКОВАНОЇ 

СИСТЕМНОЇ ЗАПАЛЬНОЇ ВІДПОВІДІ 

 

4.1. Вплив інгібітора активації NF-κB піролідиндитіокарбамату 

амонію на продукцію активних форм оксигену та нітрогену в 

піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов системного 

введення ліпополісахариду S. typhi 

 

Введення піролідиндитіокарбамату амонію достовірно 

зменшувало нестимульовану продукцію .О 

2  у  тканинах 

піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ (рис. 4.1) до 

1.54±0.09  нмоль/с·г (на 20.2%, p<0.05).  
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Рис. 4.1. Нестимульована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3). 
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Застосування піролідиндитіокарбамату амонію вірогідно 

зменшувало NADPH-індуковану продукцію .О 

2  (мікросомами та NOS)  

у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ  (рис. 

4.2) до 16.45±0.80 нмоль/с·г (на 20.8%, p<0.02).  
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Рис. 4.2. NADPH-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3). 

 

Введення піролідиндитіокарбамату амонію достовірно 

зменшувало NADH-індуковану продукцію .О 

2  (мітохондріями) у  

тканинах піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ (рис. 

4.3) до 19.96±0,96 нмоль/с·г (на 22.4%, p<0.01).  

Застосування піролідиндитіокарбамату амонію вірогідно 

зменшувало також LPS-індуковану продукцію .О 

2  NADPH-оксидазою 

лейкоцитів у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ  (рис. 4.4) до 

2.00±0.08 нмоль/с·г (на 39.0%, p<0.01).  
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Рис. 4.3. NADH-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3). 
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Рис. 4.4. LPS-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) NADPH-

оксидазою лейкоцитів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення LPS-індукованої системної 

запальної відповіді (2) та введення на тлі її моделювання 

піролідиндитіокарбамату амонію (3). 
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Застосування піролідиндитіокарбамату амонію вірогідно 

зменшувало загальну активність NOS та активність її індуцибельної 

ізоформи у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ (таблиця 4.1) 

на 33.0% (p<0.01) на 35.3% (p<0.01), відповідно. 

Таблиця 4.1 

Вплив піролідиндитіокарбамату амонію на активність NO-синтази           

в тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення    

LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Активність NO-синтази, мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка 

Загальна Конститутивні Індуцибельна 

Інтактні тварини 7.27±0.52 0.62±0.04 6.66±0.55 

LPS-індукована СЗВ 13.56±0.86 * 0.29±0.05 * 13.27±0.82 * 

Застосування амонію 

піролідиндиітіокар-

бамату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

9.08±0.65 ** 0.49±0.09 8.59±0.72 ** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

За цих умов активність cNOS вірогідно не змінювалася. 

Проте індекс спряження cNOS у СЗ при введенні 

піролідиндитіокарбамату амонію на тлі LPS-індукованої СЗВ 

підвищувався до 0.031±0.008 (рис. 4.5), що у 2.38 раза перевищувало 

показник 2-ї групи (p<0.05). 

Ці результати підтверджують здатність інгібітора NF-κB  

відновлювати баланс конститутивних та індуцибельної ізоформ NO-
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синтази, внаслідок чого зникають умови для порушення спряження  

cNOS  та вироблення нею .О 

2  замість NO. 
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Рис. 4.5. Індекс спряження cNOS у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз контрольних тварин (1), після відтворення LPS-

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

моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3). 

 

На рис. 4.6. наведено результати щодо визначення активності у 

тканинах піднижньощелепних СЗ ферменту аргіназного шляху 

метаболізму L-аргініну – орнітиндекарбоксилази при застосуванні 

піролідиндитіокарбамату амонію на тлі LPS-індукованої СЗВ. За цих 

умов спостерігалася нормалізація цього показнику, значення якого 

становило 276.3±18.8 нмоль/г·хв, що на 41.0% (p<0.01) перевищувало 

дані 2-ї групи.  

Введення піролідиндитіокарбамату амонію за умов LPS-індукованої 

СЗВ вірогідно не позначалося на показниках стану нітрат- і 

нітритредуктазної ланки циклу NO (активності нітрат- і нітритредуктаз) 

у тканинах піднижньощелепних СЗ (таблиця 4.2). 
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Рис. 4.6. Активність орнітиндекарбоксилази у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3). 

 

Таблиця 4.2 

Вплив піролідиндитіокарбамату амонію на показники нітрат- та 

нітритредуктазного шляху метаболізму в тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення  

LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Показники 

Активність 

нітратредуктази, 

мкмоль/хв·г білка 

Активність 

нітритредуктази, 

мкмоль /хв·г білка 

1 2 3 

Інтактні тварини 32.23±2.42 7.20±0.66 

LPS-індукована СЗВ 43.23±3.64 * 9.96±0.82 * 
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Продовження табл. 4.2 

1 2 3 

Застосування амонію 

піролідиндиітіокар-

бамату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

36.03±2.25 7.95±0.59 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи не виявлено. 

 

Застосування піролідиндитіокарбамату амонію  суттєво 

зменшувало утворення в тканинах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ 

найбільш токсичного метаболіту NO – пероксинітриту, що 

підтверджувалося зниженням концентрації пероксинітритів лужних та 

лужноземельних металів (рис. 4.7) – до 1.16±0.04 мкмоль/г, що на 54.7% 

(p<0.02) поступалося результату 2-ї групи. 
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Рис. 4.7. Концентрація пероксинітритів лужних та лужно-

земельних металів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 
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контрольних тварин (1), після відтворення LPS-індукованої системної 

запальної відповіді (2) та введення на тлі її моделювання 

піролідиндитіокарбамату амонію (3). 

 

«Депо» оксиду азоту – S-нітрозотіоли – також зазнавали кількісні 

зміни при введенні піролідиндитіокарбамату амонію на тлі СЗВ. Так, 

концентрація цих сполук у тканинах піднижньощелепних СЗ (рис. 4.8) 

вірогідно зменшувалася  – до 0.65±0.02  мкмоль/г, що на 15.6% (p<0.01) 

поступалося результату 2-ї групи. 
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Рис. 4.8. Концентрація S-нітрозотіолів у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3). 
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Таким чином,  

1) застосування інгібітора ядерної транслокації NF-κB амонію 

піролідиндитіокарбамату за умов ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді обмежує у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз щурів утворення активних форм оксигену: знижує 

нестимульовану продукцію супероксидного аніон-радикала, його 

індуковану генерацію при введенні NADPH (мікросомами та NOS),  

NADH (мітохондріями), ліпополісахариду Salmonella typhi (NADPH-

оксидазою лейкоцитів); 

2) застосування піролідиндитіокарбамату амонію на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді зменшує 

ознаки нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних слинних 

залоз щурів, що підтверджується зменшенням у них індуцибельної NO-

синтазної активності (при збільшенні активності 

орнітиндекарбоксилази), зростанням спряженості конститутивної 

ізоформи NO-синтази, зниженням концентрації активних метаболітів 

нітроген (ІІ) моноксиду - пероксинітриту та S-нітрозотіолів. 

 

4.2. Вплив інгібітора активації NF-κB 

піролідиндитіокарбамату амонію на показники пероксидного 

окиснення ліпідів та антиоксидантної системи в 

піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов системного 

введення ліпополісахариду S. typhi 

 

Введення піролідиндитіокарбамату амонію достовірно 

зменшувало у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов LPS-

індукованої СЗВ концентрацію вторинних продуктів ПОЛ – ТБК-

реактантів (таблиця 4.3): до інкубації – на 45.4% (p<0.001), після 
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інкубації – на 45.8% (p<0.001) порівняно з відповідними результатами 2-

ї групи. 

Таблиця 4.3 

Вплив піролідиндитіокарбамату амонію на концентрацію  

ТБК-реактантів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз за 

умов відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді 

(M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Концентрація ТБК-реактантів, мкмоль/кг 

До інкубації Після інкубації 
Приріст  

за час інкубації 

Інтактні тварини 25.67±2.94 39.09±1.86 13.41±3.85 

LPS-індукована СЗВ 43.85±1.84 * 73.99±3.80 * 30.14±2.98 * 

Застосування амонію 

піролідиндиітіокар-

бамату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

23.94±1.39 ** 40.10±3.29 ** 16.15±2.07 ** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

При цьому приріст концентрації ТБК-реактантів за час інкубації 

поступався на  46.4% (p<0.01) даним групи порівняння. Такі зміни 

вказують на значне зростання антиоксиданого потенціалу (високо- і 

низькомолекулярних антиоксидантів) у тканинах СЗ.  

Позитивна дія піролідиндитіокарбамату амонію на 

антиоксидантну систему підтверджується також збільшенням у 
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тканинах піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ 

активності антиоксидантних ферментів (таблиця 4.4). 

Таблиця 4.4 

Вплив піролідиндитіокарбамату амонію на активність 

антиоксидантних ферментів у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз за умов відтворення LPS-індукованої системної 

запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Активність антиоксидантних ферментів 

Супероксиддисмутаза,  

од. акт. 

Каталаза, 

мккат/г 

Інтактні тварини 0.32±0.03 0.30±0.01  

LPS-індукована СЗВ 0.17±0.03 * 0.19±0.01 * 

Застосування амонію 

піролідиндиітіокар-

бамату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

0.28±0.03 ** 0.30±0.01 ** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

Так, активність супероксиддисмутази та каталази при застосуванні 

піролідиндитіокарбамату амонію на тлі LPS-індукованої СЗВ вірогідно 

перевищувала результати 2-ї групи – на 64.7% (p<0.05) та 57.9% 

(p<0.001), відповідно. 

Таким чином, застосування інгібітора ядерної транслокації NF-κB 

амонію піролідиндитіокарбамату за умов ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді обмежує у тканинах піднижньощелепних 
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слинних залоз щурів концентрацію вторинних продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів, збільшує загальний пул високо- і 

низькомолекулярних антиоксидантів, супероксиддисмутазну та 

каталазну активність. 

 

4.3. Вплив інгібітора активації NF-κB 

піролідиндитіокарбамату амонію на маркери деструкції сполучної 

тканини піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов 

системного введення ліпополісахариду S. typhi 

 

Застосування піролідиндитіокарбамату амонію суттєво 

зменшувало у гомогенаті піднижньощелепних СЗ за умов LPS-

індукованої СЗВ концентрацію біохімічних компонентів сполучної 

тканини (таблиця 4.5): вільного оксипроліну – на 32.3% (p<0.001), вміст 

GAGs на 32.8% (p<0.001), а вміст NANA на 24.8% (p<0.01) порівняно з 

відповідними результатами 2-ї групи. 

Таблиця 4.5 

Вплив піролідиндитіокарбамату амонію на показники 

деполімеризації компонентів позаклітинного матриксу 

піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення                 

LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Вільний 

оксипролін, 

мкмоль/г 

GAGs, 

мкмоль/г 

NANA, 

мкмоль/г 

1 2 3 4 
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Продовження табл. 4.5 

1 2 3 4 

Інтактні тварини 3.21±0.25 1.41±0.16 3.51±0.07 

LPS-індукована 

СЗВ 
5.29±0.12 * 2.59±0.10 * 5.61±0.28 * 

Застосування 

амонію 

піролідиндиітіокар-

бамату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

3.58±0.22 ** 1.74±0.08 ** 4.22±0.17 *,** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

Таким чином, введення інгібітора ядерної транслокації NF-κB 

амонію піролідиндитіокарбамату на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді обмежує деполімеризацію колагену, 

протеогліканів та глікопротеїнів піднижньощелепних слинних залоз, що 

підтверджується зменшенням концентрації їхніх складових – вільного 

оксипроліну, глікозаміногліканів і N-ацетилнейрамінової кислоти. 

 

4.4. Вплив інгібітора активації NF-κB 

піролідиндитіокарбамату амонію на ферментативне забезпечення 

травної функції піднижньощелепних слинних залоз щурів за умов 

системного введення ліпополісахариду S. typhi 
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Активація гістолітичних процесів у структурах позаклітинного 

матриксу при СЗВ і пов’язаний з цим протеоліз становить небезпеку 

порушення біосинтезу білка епітеліальними клітинами СЗ. 

Нами досліджено вплив піролідиндитіокарбамату амонію на 

активність α-амілази у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов LPS-

індукованої СЗВ (рис. 4.9). 

При введенні щурам піролідиндитіокарбамату амонію на тлі LPS-

індукованої СЗВ спостерігалося збільшення у тканинах 

піднижньощелепних СЗ активності α-амілази – до 63.6±1.9 мг/год × г, 

що на 20.9% (p<0.001) перевищувало результат 2-ї групи. 
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Рис. 4.9. Активність α-амілази в гомогенаті піднижньощелепних 

слинних залоз контрольних тварин (1), після відтворення LPS-

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

моделювання піролідиндитіокарбамату амонію (3). 
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Таким чином, введення інгібітора ядерної транслокації NF-κB 

піролідиндитіокарбамату амонію на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді суттєво покращує ферментативне 

забезпечення травної функції піднижньощелепних слинних залоз щурів, 

що підтверджується зростанням в них активності α-амілази. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [49] і тезах [37, 

46, 69, 71, 72, 74, 76, 78]. 
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РОЗДІЛ 5 

РОЛЬ СИСТЕМИ Nrf2 / ARE У МЕХАНІЗМАХ ПОШКОДЖЕННЯ 

ТКАНИН ПІДНИЖНЬОЩЕЛЕПНИХ СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЩУРІВ 

ЗА УМОВ ВІДТВОРЕННЯ ЛІПОПОЛІСАХАРИД-ІНДУКОВАНОЇ 

СИСТЕМНОЇ ЗАПАЛЬНОЇ ВІДПОВІДІ 

 

5.1. Вплив індуктора системи Nrf2 / ARE епігалокатехін-3-

галату на продукцію активних форм оксигену та нітрогену в 

піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов системного 

введення ліпополісахариду S. typhi 

 

Застосування епігалокатехін-3-галату вірогідно знижувало 

загальний фон продукції .О 

2  у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов 

LPS-індукованої СЗВ (рис. 5.1) до 1.48±0.10 нмоль/с·г (на 23.3%, 

p<0.02).  
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Рис. 5.1. Нестимульована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання епігалокатехін-3-галату (3). 
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Введення епігалокатехін-3-галату вірогідно зменшувало NADPH-

індуковану продукцію .О 

2  (мікросомами та NOS) у тканинах 

піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ (рис. 5.2) до 

15.75±1.10 нмоль/с·г (на 24.1%, p<0.02).  
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Рис. 5.2. NADPH-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання епігалокатехін-3-галату (3). 

 

Застосування епігалокатехін-3-галату вірогідно знижувало  

NADH-індуковану продукцію .О 

2  (мітохондріями) у  тканинах 

піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ (рис. 5.3) до 

19.08±1.24 нмоль/с·г (на 25.8%, p<0.01).  
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Рис. 5.3. NADH-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання епігалокатехін-3-галату (3). 

 

Введення епігалокатехін-3-галату вірогідно зменшувало також 

LPS-індуковану продукцію .О 

2  NADPH-оксидазою лейкоцитів у 

тканинах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ (рис. 5.4) до 1.93±0.14 

нмоль/с·г (на 41.2%, p<0.01).  

За нашими даними, застосування епігалокатехін-3-галату вірогідно 

зменшувало загальну активність NOS та активність її індуцибельної 

ізоформи у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ (таблиця 5.1) 

на 38.3% (p<0.001) на 40.5% (p<0.01), відповідно. 
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Рис. 5.4. LPS-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) NADPH-

оксидазою лейкоцитів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення LPS-індукованої системної 

запальної відповіді (2) та введення на тлі її моделювання епігалокатехін-

3-галату (3). 

Таблиця 5.1 

Вплив епігалокатехін-3-галату на активність NO-синтази в тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення LPS-індукованої 

системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Активність NO-синтази, мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка 

Загальна Конститутивні Індуцибельна 

1 2 3 4 

Інтактні тварини 7.27±0.52 0.62±0.04 6.66±0.55 
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Продовження табл. 5.1 

1 2 3 4 

LPS-індукована 

СЗВ 
13.56±0.86 * 0.29±0.05 * 13.27±0.82 * 

Застосування 

епігалокатехін-3-

галату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

8,37±0,54 ** 0.47±0.06 7.9±0.52 ** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

За цих умов активність cNOS вірогідно не змінювалася. 

Проте індекс спряження cNOS у СЗ при введенні епігалокатехін-3-

галату на тлі LPS-індукованої СЗВ підвищувався до 0.031±0.005 (рис. 

5.5), що у 2.38 раза перевищувало показник 2-ї групи (p<0.02). 

Таким чином, індуктор сигнального шляху Keap1 / Nrf2 / ARE моє 

коригуючий вплив на баланс конститутивних та індуцибельної ізоформ 

NO-синтази. Внаслідок цього покращується спряження cNOS усувається 

небезпека вироблення нею .О 

2  замість NO. 

На рис. 5.6. наведено результати щодо визначення активності у 

тканинах піднижньощелепних СЗ ферменту аргіназного шляху 

метаболізму L-аргініну – орнітиндекарбоксилази при введенні 

епігалокатехін-3-галату на тлі LPS-індукованої СЗВ. За цих умов 

спостерігалася значне підвищення цього показнику – до 249.5±17.8 

нмоль/г·хв, що на 27.3% (p<0.05) перевищувало дані 2-ї групи. 
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Рис. 5.5. Індекс спряження cNOS у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз контрольних тварин (1), після відтворення LPS-

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

моделювання епігалокатехін-3-галату (3). 
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Рис. 5.6. Активність орнітиндекарбоксилази у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 
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відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання епігалокатехін-3-галату (3). 

 

Застосування епігалокатехін-3-галату за умов LPS-індукованої СЗВ 

достовірно не позначалося на показниках стану нітрат- і 

нітритредуктазної ланки циклу NO (активності нітрат- і нітритредуктаз) 

у тканинах піднижньощелепних СЗ (таблиця 5.2). 

Таблиця 5.2 

Вплив епігалокатехін-3-галату на показники нітрат- та 

нітритредуктазного шляху метаболізму в тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз за умов відтворення LPS-індукованої системної запальної 

відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Показники 

Активність 

нітратредуктази, 

мкмоль/хв·г білка 

Активність 

нітритредуктази, 

мкмоль /хв·г білка 

Інтактні тварини 32.23±2.42 7.20±0.66 

LPS-індукована СЗВ 43.23±3.64 * 9.96±0.82 * 

Застосування 

епігалокатехін-3-галату 

на тлі LPS-індукованої 

СЗВ 

34.86±2.35 7.80±0.66 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи не виявлено. 

 

Введення епігалокатехін-3-галату суттєво зменшувало утворення в 

тканинах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ найбільш токсичного 
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метаболіту NO – пероксинітриту, що підтверджувалося зниженням 

концентрації пероксинітритів лужних та лужноземельних металів (рис. 

5.7) – до 1.06±0.07 мкмоль/г, що на 58.6% (p<0.01) поступалося 

результату 2-ї групи. 
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Рис. 5.7. Концентрація пероксинітритів лужних та лужно-

земельних металів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення LPS-індукованої системної 

запальної відповіді (2) та введення на тлі її моделювання епігалокатехін-

3-галату (3). 

 

Примітно, що вміст іншого маркеру нітрозативного стресу –          

S-нітрозотіолів (рис. 5.8) –  становив 0.66±0.05 мкмоль/г, що вірогідно 

не відрізнялося від даних 2-ї групи. 
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Рис. 5.8. Концентрація S-нітрозотіолів у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання епігалокатехін-3-галату (3). 

 

Таким чином,  

1) застосування індуктора сигнального шляху Nrf2 / ARE 

епігалокатехін-3-галату за умов ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді обмежує у тканинах піднижньощелепних слинних 

залоз щурів утворення активних форм оксигену: знижує нестимульовану 

продукцію супероксидного аніон-радикала, його індуковану генерацію 

при введенні NADPH (мікросомами та NOS), NADH (мітохондріями), 

ліпополісахариду S. typhi (NADPH-оксидазою лейкоцитів); 

2) введення епігалокатехін-3-галату на тлі ліпополісахарид-

індукованої системної запальної відповіді зменшує ознаки 

нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

щурів, що підтверджується зменшенням у них індуцибельної NO-
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синтазної активності (при збільшенні активності 

орнітиндекарбоксилази), зростанням спряженості конститутивної 

ізоформи NO-синтази, зниженням концентрації високоактивного 

пероксинітриту, але без істотних змін умісту S-нітрозотіолів. 

 

5.2. Вплив індуктора системи Nrf2 / ARE епігалокатехін-3-

галату на показники пероксидного окиснення ліпідів та 

антиоксидантної системи в піднижньощелепних слинних залозах 

щурів за умов системного введення ліпополісахариду S. typhi 

 

Застосування епігалокатехін-3-галату вірогідно зменшувало у 

тканинах піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ 

концентрацію вторинних продуктів ПОЛ – ТБК-реактантів (таблиця 

5.3): до інкубації – на 44.2% (p<0.001), після інкубації – на 33.7% 

(p<0.001) порівняно з відповідними результатами 2-ї групи. 

 

Таблиця 5.3 

Вплив епігалокатехін-3-галату на концентрацію ТБК-реактантів у 

тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення LPS-

індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Концентрація ТБК-реактантів, мкмоль/кг 

До інкубації Після інкубації 
Приріст  

за час інкубації 

1 2 3 4 

Інтактні тварини 25.67±2.94 39.09±1.86 13.41±3.85 
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Продовження табл. 5.3 

1 2 3 4 

LPS-індукована 

СЗВ 
43.85±1.84 * 73.99±3.80 * 30.14±2.98 * 

Застосування 

епігалокатехін-3-

галату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

24.47±3.10 ** 49.09±2.32 *,** 24.62±2.63 * 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

При цьому приріст концентрації ТБК-реактантів за час інкубації 

поступався за цих умов достовірно не змінювався порівняно з даними 2-ї 

групи.  

Проте епігалокатехін-3-галат виявив за умов LPS-індукованої СЗВ 

позитивну дію на антиоксидантну систему, що підтверджується 

збільшенням у тканинах піднижньощелепних СЗ активності 

антиоксидантних ферментів (таблиця 5.4). 

Так, активність супероксиддисмутази та каталази при застосуванні 

епігалокатехін-3-галату на тлі LPS-індукованої СЗВ вірогідно 

перевищувала результати 2-ї групи – на 47.1% (p<0.05) та 57.9% 

(p<0.001), відповідно. 
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Таблиця 5.4 

Вплив епігалокатехін-3-галату на активність антиоксидантних 

ферментів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Активність антиоксидантних ферментів 

Супероксиддисмутаза,  

од. акт. 

Каталаза, 

мккат/г 

Інтактні тварини 0.32±0.03 0.30±0.01  

LPS-індукована СЗВ 0.17±0.03 * 0.19±0.01 * 

Застосування 

епігалокатехін-3-галату 

на тлі LPS-індукованої 

СЗВ 

0.25±0.01 ** 0.30±0.01 ** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

Таким чином, застосування індуктора сигнального шляху Nrf2 / 

ARE епігалокатехін-3-галату за умов ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді обмежує у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз щурів концентрацію вторинних продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів, а також збільшує супероксиддисмутазну та каталазну 

активність. 

 

5.3. Вплив індуктора системи Nrf2 / ARE епігалокатехін-3-

галату на маркери деструкції сполучної тканини 

піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов системного 

введення ліпополісахариду S. typhi 
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Введення епігалокатехін-3-галату суттєво зменшувало у 

гомогенаті піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ 

концентрацію біохімічних компонентів сполучної тканини (таблиця 5.5): 

вільного оксипроліну – на 37.8% (p<0.001), вміст GAGs на 39.8% 

(p<0.001), а вміст NANA на 37.6% (p<0.001) порівняно з відповідними 

результатами 2-ї групи. 

Таблиця 5.5 

Вплив епігалокатехін-3-галату на показники деполімеризації 

компонентів позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних 

залоз за умов відтворення LPS-індукованої системної запальної 

відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Вільний 

оксипролін, 

мкмоль/г 

GAGs,  

мкмоль/г 

NANA,  

мкмоль/г 

Інтактні тварини 3.21±0.25 1.41±0.16 3.51±0.07 

LPS-індукована 

СЗВ 
5.29±0.12 * 2.59±0.10 * 5.61±0.28 * 

Застосування 

епігалокатехін-3-

галату на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

3.29±0.18 ** 1.56±0.05 ** 3.50±0.23 ** 

 

Таким чином, введення індуктора сигнального шляху Nrf2 / ARE 

епігалокатехін-3-галату на тлі ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді обмежує деполімеризацію колагену, протеогліканів 

та глікопротеїнів піднижньощелепних слинних залоз, що 

підтверджується зменшенням концентрації їхніх складових – вільного 

оксипроліну, глікозаміногліканів і N-ацетилнейрамінової кислоти. 
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5.4. Вплив індуктора системи Nrf2 / ARE епігалокатехін-3-

галату на ферментативне забезпечення травної функції 

піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов системного 

введення ліпополісахариду S. typhi 

 

При введенні щурам епігалокатехін-3-галату на тлі LPS-

індукованої СЗВ спостерігалося збільшення у тканинах 

піднижньощелепних СЗ активності α-амілази (рис. 5.9) – до 59.9±1.7 

мг/год × г, що на 13.9% (p<0.01) перевищувало результат 2-ї групи. 
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Рис. 5.9. Активність α-амілази в гомогенаті піднижньощелепних 

слинних залоз контрольних тварин (1), після відтворення LPS-

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

моделювання епігалокатехін-3-галату (3). 

 

Таким чином, введення індуктора сигнального шляху Nrf2 / ARE 

епігалокатехін-3-галату на тлі ліпополісахарид-індукованої системної 
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запальної відповіді суттєво покращує ферментативне забезпечення 

травної функції піднижньощелепних слинних залоз щурів, що 

підтверджується зростанням в них активності α-амілази. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [48, 322], тезах 

[35, 36, 37, 47, 63, 72, 74, 76, 77] та опису до патенту на корисну модель 

[75]. 
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РОЗДІЛ 6 

ВПЛИВ ВОДОРОЗЧИННОЇ ФОРМИ КВЕРЦЕТИНУ НА 

МЕХАНІЗМИ ПОШКОДЖЕННЯ ТКАНИН 

ПІДНИЖНЬОЩЕЛЕПНИХ СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЩУРІВ ЗА УМОВ 

ВІДТВОРЕННЯ ЛІПОПОЛІСАХАРИД-ІНДУКОВАНОЇ 

СИСТЕМНОЇ ЗАПАЛЬНОЇ ВІДПОВІДІ 

 

6.1. Вплив водорозчинної форми кверцетину на продукцію 

активних форм оксигену та нітрогену в піднижньощелепних 

слинних залозах щурів за умов системного введення 

ліпополісахариду S. typhi 

 

Введення кверцетину достовірно зменшувало нестимульовану 

продукцію .О 

2  у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов LPS-

індукованої СЗВ  (рис. 6.1) до 1.59±0.06 нмоль/с·г (на 17.6%, p<0.05).  
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Рис. 6.1. Нестимульована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання кверцетину (3).  
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Застосування кверцетину вірогідно зменшувало NADPH-

індуковану продукцію .О 

2  (мікросомами та NOS) у тканинах 

піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ (рис. 6.2) до 

17.07±0.39 нмоль/с·г (на 17.8%, p<0.01).  
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Рис. 6.2. NADPH-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 

 

Введення кверцетину достовірно зменшувало NADH-індуковану 

продукцію .О 

2  (мітохондріями) у тканинах піднижньощелепних СЗ за 

умов LPS-індукованої СЗВ  (рис. 6.3) до 20.69±0.49 нмоль/с·г (на 19.6%, 

p<0.01).  
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Рис. 6.3. NADH-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 

 

Застосування кверцетину вірогідно зменшувало також LPS-

індуковану продукцію .О 

2  NADPH-оксидазою лейкоцитів у тканинах 

піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ (рис. 6.4) до 2.06±0.04 нмоль/с·г 

(на 37.2%, p<0.01).  

Як стало нещодавно відомо, кверцетин як інгібітор протеасоми 

виявляє здатність гальмувати активацію транскрипційного фактора NF-

κB на етапі деградації IκB [196]. Через це порушується транслокація 

компонентів NF-κB у ядро та зменшується експресія генів прозапальних 

цитокінів, що також обмежує NADPH-оксидазну активність лейкоцитів. 

Цьому також може сприяти здатність кверцетину знижувати біосинтез 

деяких білків сімейства NF-κB, наприклад, p65 [207].   
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Рис. 6.4. LPS-індукована продукція .О 

2  (нмоль/с·г) NADPH-

оксидазою лейкоцитів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення LPS-індукованої системної 

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

 

З іншого боку, цей флавоноїд може індукувати транскрипційний 

фактор Nrf2 та залежний від його активності ген гемоксигенази-1. 

Причому цей процес супроводжується пригніченням NF-κB-сигналізації 

[202]. 

Проте здатність кверцетину позитивно впливати на NО-синтазно-

аргіназну систему суттєво не відрізняється від такої дії 

піролідиндитіокарбамату амонію та епігалокатехін-3-галату. 

За нашими даними, застосування кверцетину вірогідно 

зменшувало загальну активність NOS та активність її індуцибельної 

ізоформи у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ (таблиця 6.1) 

на 26.0% (p<0.01) на 27.6% (p<0.01), відповідно. 
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Таблиця 6.1 

Вплив кверцетину на активність NO-синтази в тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 

LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Активність NO-синтази, мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка 

Загальна Конститутивні Індуцибельна 

Інтактні тварини 7.27±0.52 0.62±0.04 6.66±0.55 

LPS-індукована СЗВ 13.56±0.86 * 0.29±0.05 * 13.27±0.82 * 

Застосування 

кверцетину на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

10.04±0.60 ** 0.43±0.11 9.61±0.61 *,** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

За цих умов активність cNOS вірогідно не змінювалася. 

Індекс спряження cNOS у СЗ при введенні кверцетину на тлі LPS-

індукованої СЗВ також вірогідно не змінювався (рис. 6.5), що вказує на 

небезпеку вироблення cNOS .О 

2  замість NO. 

Звертає на себе увагу відсутність достовірних відмінностей між 

активністю орнітиндекарбоксилази у тканинах піднижньощелепних СЗ 

(рис. 6.6) при застосуванні кверцетину на тлі LPS-індукованої СЗВ 

(257.4±29.1 нмоль/г·хв) та відповідним результатом 2-ї групи.  
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Рис. 6.5. Індекс спряження cNOS у тканинах піднижньощелепних 

слинних залоз контрольних тварин (1), після відтворення LPS-

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

моделювання кверцетину (3). 
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Рис. 6.6. Активність орнітиндекарбоксилази у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 
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відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 

 

Введення кверцетину за умов LPS-індукованої СЗВ вірогідно не 

позначалося на показниках стану нітрат- і нітритредуктазної ланки 

циклу NO (активності нітрат- і нітритредуктаз) у тканинах 

піднижньощелепних СЗ (таблиця 6.2). 

Таблиця 6.2 

Вплив кверцетину на показники нітрат- та нітритредуктазного 

шляху метаболізму в тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

за умов відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді 

(M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Показники 

Активність 

нітратредуктази, 

мкмоль/хв·г білка 

Активність 

нітритредуктази, 

мкмоль /хв·г білка 

Інтактні тварини 32.23±2.42 7.20±0.66 

LPS-індукована СЗВ 43.23±3.64 * 9.96±0.82 * 

Застосування 

кверцетину на тлі LPS-

індукованої СЗВ 

34.94±3.04 7.71±0.85 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи не виявлено. 

 

Застосування кверцетину суттєво зменшувало утворення в 

тканинах піднижньощелепних СЗ за умов СЗВ найбільш токсичного 

метаболіту NO – пероксинітриту, що підтверджувалося зниженням 
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концентрації пероксинітритів лужних та лужноземельних металів (рис. 

6.7) – до 1.15±0.06 мкмоль/г, що на 55.1% (p<0.02) поступалося 

результату 2-ї групи. 
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Рис. 6.7. Концентрація пероксинітритів лужних та лужно-

земельних металів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

контрольних тварин (1), після відтворення LPS-індукованої системної 

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

 

Проте вміст S-нітрозотіолів у тканинах піднижньощелепних СЗ за 

цих умов (рис. 6.8) становив 0.71±0.03 мкмоль/г, що вірогідно не 

відрізнялося від даних 2-ї групи. 

Таким чином,  

1) застосування водорозчинної форми кверцетину за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді обмежує у 

тканинах піднижньощелепних слинних залоз щурів утворення активних 

форм оксигену: знижує нестимульовану продукцію супероксидного 
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аніон-радикала, його індуковану генерацію при введенні NADPH 

(мікросомами та NOS),  NADH (мітохондріями), ліпополісахариду          

S. typhi (NADPH-оксидазою лейкоцитів); 

2) введення водорозчинної форми кверцетину на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді зменшує 

ознаки нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних слинних 

залоз щурів, що підтверджується зменшенням у них індуцибельної NO-

синтазної активності без істотних змін активності 

орнітиндекарбоксилази та рівня спряженості конститутивної ізоформи 

NO-синтази, зниженням концентрації високоактивного пероксинітриту, 

але без вірогідного зрушення вмісту S-нітрозотіолів. 
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Рис. 6.8. Концентрація S-нітрозотіолів у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз контрольних тварин (1), після 

відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді (2) та 

введення на тлі її моделювання кверцетину (3). 
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6.2. Вплив водорозчинної форми кверцетину на показники 

пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантної системи в 

піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов системного 

введення ліпополісахариду S. typhi 

 

Введення кверцетину достовірно зменшувало у тканинах 

піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ концентрацію 

вторинних продуктів ПОЛ – ТБК-реактантів (таблиця 6.3): до інкубації – 

на 39.5% (p<0.01), після інкубації – на 36.6% (p<0.001) порівняно з 

відповідними результатами 2-ї групи. 

Таблиця 6.3 

Вплив кверцетину на концентрацію ТБК-реактантів у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення LPS-

індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Концентрація ТБК-реактантів, мкмоль/кг 

До інкубації Після інкубації 
Приріст  

за час інкубації 

Інтактні тварини 25.67±2.94 39.09±1.86 13.41±3.85 

LPS-індукована СЗВ 43.85±1.84 * 73.99±3.80 * 30.14±2.98 * 

Застосування 

кверцетину на тлі 

LPS-індукованої СЗВ 

26.54±3.55 ** 46.92±3.37 ** 20.39±2.31 ** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

При цьому приріст концентрації ТБК-реактантів за час інкубації 

поступався на 32.3% (p<0.05) даним групи порівняння, що вказує на 
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зростання антиоксиданого потенціалу (високо- і низькомолекулярних 

антиоксидантів) у тканинах СЗ.  

Позитивна дія кверцетину на антиоксидантну систему 

підтверджується також збільшенням у тканинах піднижньощелепних СЗ 

за умов LPS-індукованої СЗВ активності антиоксидантних ферментів 

(таблиця 4.4). 

Таблиця 6.4 

Вплив кверцетину на активність антиоксидантних ферментів у 

тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 

LPS-індукованої системної запальної відповіді (M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Активність антиоксидантних ферментів 

Супероксиддисмутаза,  

од. акт. 

Каталаза, 

мккат/г 

Інтактні тварини 0.32±0.03 0.30±0.01  

LPS-індукована СЗВ 0.17±0.03 * 0.19±0.01 * 

Застосування 

кверцетину на тлі  

LPS-індукованої СЗВ 

0.27±0.02 ** 0.28±0.01 ** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

Так, активність супероксиддисмутази та каталази при застосуванні 

кверцетину на тлі LPS-індукованої СЗВ вірогідно перевищувала 

результати 2-ї групи – на 58.8% (p<0.05) та 47.4% (p<0.001), відповідно. 

Таким чином, застосування водорозчинної форми кверцетину за 

умов ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді 
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обмежує у тканинах піднижньощелепних слинних залоз щурів 

концентрацію вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів, 

збільшує загальний пул високо- і низькомолекулярних антиоксидантів, 

супероксиддисмутазну та каталазну активність. 

 

6.3. Вплив водорозчинної форми кверцетину на маркери 

деструкції сполучної тканини піднижньощелепних слинних залозах 

щурів за умов системного введення ліпополісахариду S. typhi 

 

Введення кверцетину вірогідно зменшувало у гомогенаті 

піднижньощелепних СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ концентрацію 

біохімічних компонентів сполучної тканини (таблиця 6.5): вільного 

оксипроліну – на 38.0% (p<0.001), вміст GAGs на 30.1% (p<0.01), а вміст 

NANA на 32.3% (p<0.01) порівняно з відповідними результатами 2-ї 

групи. 

Таблиця 6.5 

Вплив кверцетину на показники деполімеризації компонентів 

позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних залоз за 

умов відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді 

(M+m, n=15) 

Групи дослідів 

Вільний 

оксипролін, 

мкмоль/г 

GAGs,  

мкмоль/г 

NANA,  

мкмоль/г 

1 2 3 4 

Інтактні тварини 3.21±0.25 1.41±0.16 3.51±0.07 
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Продовження табл. 6.5 

1 2 3 4 

LPS-індукована 

СЗВ 
5.29±0.12 * 2.59±0.10 * 5.61±0.28 * 

Застосування 

кверцетину на тлі 

LPS-індукованої 

СЗВ 

3.28±0.19 ** 1.81±0.14 ** 3.80±0.25 ** 

Примітка: 

1) * - р<0.05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 

2) ** – р<0.05 порівняно з даними 2-ї групи. 

 

Таким чином, введення водорозчинної форми кверцетину на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді обмежує 

деполімеризацію колагену, протеогліканів та глікопротеїнів 

піднижньощелепних слинних залоз, що підтверджується зменшенням 

концентрації їхніх складових – вільного оксипроліну, 

глікозаміногліканів і N-ацетилнейрамінової кислоти. 

 

6.4. Вплив водорозчинної форми кверцетину на ферментативне 

забезпечення травної функції піднижньощелепних слинних залозах 

щурів за умов системного введення ліпополісахариду S. typhi 

 

При введенні щурам водорозчинної форми кверцетину на тлі LPS-

індукованої СЗВ спостерігалося збільшення у тканинах 

піднижньощелепних СЗ активності α-амілази (рис. 5.9) – до 61.5±1.1 

мг/год × г, що на 16.9% (p<0.001) перевищувало результат 2-ї групи. 



 114 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

1 2 3

м
г/

го
д

 ×
 г

 

 

Рис. 6.9. Активність α-амілази в гомогенаті піднижньощелепних 

слинних залоз контрольних тварин (1), після відтворення LPS-

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

моделювання кверцетину (3). 

 

Таким чином, введення водорозчинної форми кверцетину на тлі 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді суттєво 

покращує ферментативне забезпечення травної функції 

піднижньощелепних слинних залоз щурів, що підтверджується 

зростанням в них активності α-амілази. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [116], тезах [36, 

37, 46, 72, 74, 76, 78] та опису до патенту на корисну модель [75]. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Для моделювання СЗВ використовували модель, що включала 

внутрішньоочеревинне введення LPS S. typhi (препарат «Пірогенал»), 

який вводили в дозі 0,4 мкг/кг маси протягом 1-го тижня 3 рази, 

протягом наступних 7-ми тижнів – 1 раз у тиждень [1]. 

Характер асептичного перитоніту, що розвивається за цих умов 

відповідає клінічній картині хронічного дифузного низькоінтенсивного 

запалення, що виявляє загальну відповідь у вигляді СЗВ [168]. Так, за 

даними наших співавторів, реалізація такого підходу викликала 

збільшення в сироватці крові вмісту прозапальних цитокінів (IL-6 і   

TNF-α), зменшення концентрації протизапального IL-10, зростання 

концентрації гострофазних білків C-реактивного протеїну та 

церулоплазміну, підвищення у крові вторинних продуктів ПОЛ, що є 

маркерами СЗВ, зміни яких підтверджують адекватність 

експериментальної моделі [41, 64]. 

Примітно, що модель LPS-індукованої СЗВ викликає також 

загальні розлади вуглеводного та ліпідного обміну. За цих умов 

виявляються ознаки інсулінорезистентності (значно збільшується 

концентрація інсуліну та індекс інсулінорезистентності – HOMA-IR), 

дисліпопротеїнемії, гіпертриацилгліцеролемії та гіпо-α-ліпопротеїнемії 

[41]. Такі зміни свідчать про взаємозв’язки між СЗВ та деякими іншими 

компонентами метаболічного синдрому, які мають спільні ланки 

патогенезу, зокрема, перманентну активацію певних транскрипційних 

факторів (NF-κB, AP-1, STAT-3) [38, 42, 57, 59, 316]. 

Вироблення .О 

2  вважається одним з найважливіших маркерів 

окисного стресу [90]. Гіперпродукція .О 

2  у СЗ забезпечується різними 

джерелами: мітохондріями, NADPH-залежними мікросомальними 
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монооксигеназами, NOS (при порушенні її «спряження»), а також 

NADPH-оксидазою лейкоцитів [42, 62, 68, 85, 93]. У той же час 

надлишкове утворенні нітроген (ІІ) моноксиду (NO) NOS та 

нітритредуктазами та генерація АФН (наприклад, пероксинітриту) 

вважається чутливими маркерами нітрозативного стресу в СЗ [73, 97]. 

Оскільки залишаються недостатньо з’ясованими механізми 

розвитку метаболічних розладів у тканинах СЗ за умов СЗВ нами було 

досліджено джерела продукції АФО / АФН у тканинах 

піднижньощелепних СЗ щурів за умов тривалого введення 

ліпополісахариду S. typhi. 

За нашими даними, при моделюванні LPS-індукованої СЗВ у СЗ 

суттєво зростає нестимульована генерація .О 

2  та його вироблення 

мітохондріями, мікросомами, NO-синтазою (при порушенні її 

спряження), а також NADPH-оксидазою лейкоцитів, що вказує на 

збільшення продукції АФО. 

Найбільш потужним джерелом вироблення .О 

2  вважаються 

мітохондрії, де за умов патології (порушення транспорту електронів у 

дихальному ланцюзі, активація роз'єднувальних протеїнів UCP та ін.) 

відбувається 1-електронне відновлення оксигену [65, 138, 163, 309].  

Недостатнє постачання в мітохондрії субстратів та 

посттрансляційні модифікації компонентів дихального ланцюга 

мітохондрій істотно впливають на вироблення АФО, які, в свою чергу, 

приводять до вторинного пошкодження мітохондріальної ДНК та 

ферментних комплексів [65]. 

Як доводять результати нашого дослідження, не менш суттєвим 

порівняно з дихальним ланцюгом мітохондрій джерелом є NADPH-

залежні електронно-транспортні системи ендоплазматичного 

ретикулуму та NOS. NADPH індукує утворення .О 

2  у реакціях 

мікросомального окиснення, що реалізуються за участю цитохрому        
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Р-450 [191], а також NOS, що мають спільні ланцюги транспорту 

електронів, розташовані у ендоплазматичному ретикулумі. За 

несприятливих умов (при дефіциті субстратів або кофакторів NOS, 

надмірному утворенні АФК / АФА та ін.) cNOS може переходити у 

неспряжений стан та продукувати .О 

2  замість NO [209, 223].  

Дійсно, одержані нами результати підтверджують вироблення у 

тканинах СЗ .О 

2  cNOS. Нами показано, що за умов СЗВ істотно 

зменшується індекс спряження cNOS. 

Окрім того, нами за умов відтворення СЗВ показано, що іншим 

джерелом надмірного вироблення АФК у тканинах СЗ, хоча і менш 

потужним, є NADPH-оксидаза. Цей фермент, як відомо, здійснює 

трансмембранний транспорт електронів від NADPH на оксиген,              

1-електронне відновлення якого супроводжується утворенням .О 

2  [14]. 

Останній у реакції спонтанної або ферментативної дисмутації утворює 

пероксид водню, який потрібний для вироблення таких високоактивних 

сполук, як гідроксильний радикал, гіпохлоритна кислота (HOCI) та її 

іонізована форма – гіпохлорит-аніон. При дії бактеріальних LPS та/або 

прозапальних цитокінів «дихальний вибух» лейкоцитів (генерація 

активних метаболітів NADPH-оксидазою та мієлопероксидазою) зростає 

у 10-70 разів [14, 139, 252].  

Раніше було показано, що LPS, що належить до патоген-

асоційованих молекулярних патернів (PAMPs), взаємодіючи з TLR-4,  

викликають генерацію АФО, NO та індукцію прозапальних цитокінів. 

Така дія LPS, на думку дослідників, опосередковується через активацію 

транскрипційного фактора NF-κB [176, 189, 271, 280] (рис. 7.1). 

Надмірна продукція .О 

2  закономірно викликає зміни окисно-відновного 

потенціалу, внаслідок чого активуються все той же NF-κB [178], який є 
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редоксчутливим чинником, що ще більше посилює прояви 

оксидативного стресу, утворюючи своєрідне «порочне» коло. 

 

 

Рис. 7.1. LPS-індукований сигнальний шлях NF-κB, 

опосередкований TLR-4 (адаптовано за [189]). 

 

Нами виявлено, що відтворення LPS-індукованої СЗВ порушує 

авторегуляцію рівня NO в піднижньощелепних СЗ, що підтверджується 

одночасним збільшенням вмісту активних форм нітрогену NO-

синтазним (при зменшенні активності ферменту конкурентного 

неокисного шляху метаболізму L-аргініну – орнітиндекарбоксилази) і 

нітрат- / нітритредуктазним компонентами циклу NO.  

Такі зміни, вочевидь, можуть бути пов’язані зі здатністю LPS 

забезпечувати NF-κB-залежну активацію iNOS [295]. Дійсно, активність 

iNOS у тканинах піднижньощелепних СЗ збільшилася вдвічі.  
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Оскільки неокисний (аргіназний) і окисний (NO-синтазний) шляхи 

є конкурентними щодо загального субстрату (L-аргініну), підвищення 

активності NOS супроводжується зменшенням активності ферментів 

аргіназного шляху, в тому числі орнітиндекарбоксилази [141, 142, 165]. 

Ця закономірність раніше спостерігалася при пошкодженні СЗ за умов 

запалення та інтоксикації [93, 96]. 

Активація нітрат- / нітратредуктаз у тканинах відбувається, 

головним чином, за умов гіпоксії. За цих умов згідно з принципом 

роботи циклу нітроген (ІІ) оксиду має зменшуватися вироблення цієї 

молекули NO-синтазним комплексом [190]. Проте збільшення 

активності нітрат- та нітритредуктазного шляху метаболізму на тлі 

гіперпродукції останнього за участю iNOS вказує на розлад механізму 

авторегуляції фізіологічної кількості NO у тканинах [67, 73, 79, 97]. 

Закономірним наслідком надлишкового утворення NO за участю 

iNOS та нітрат- / нітритредуктазного механізму є виявлене нами 

підвищення утворення найбільш агресивного метаболіту NO – 

пероксинітриту, що супроводжується збільшенням концентрації 

пероксинітритів лужних та лужноземельних металів у тканинах 

піднижньощелепних СЗ. 

Іншим маркером токсичність NO на клітинному рівні є утворення 

стабільних метаболітів NO – S-нітрозотіолів (RS-NO), що утворюються 

шляхом зв’язування NO з тіоловими групами амінокислот, пептидів або 

білків. За нашими даними, за умов LPS-індукованої СЗВ вміст                

S-нітрозотіолів у тканинах піднижньощелепних СЗ також значно 

збільшується, що вказує на розвиток нітрозативного стресу. 

Як «депо» NO S-нітрозотіоли забезпечують транспортування цієї 

молекули від клітин-продуцентів до мішеней [92, 299, 300], здійснюють 

посттрансляційну модифікацію сигнальних каскадів клітини [33, 98]. Дія 

високих концентрацій S-нітрозотіолів може викликати незворотне 
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пригнічення ферментів дихального ланцюга, циклу Кребса та синтезу 

ДНК [10, 98, 299]. 

Таким чином, збільшення продукції АФО / АФН в тканинах 

піднижньощелепних слинних залозах щурів на тлі відтворення LPS-

індукованої СЗВ свідчить про розвиток у них окисно-нітрозативного 

стресу. 

Закономірним наслідком цього є виявлене нами суттєве 

підвищення концентрації вторинних продуктів ПОЛ (сполук, що 

реагують з тіобарбітуровою кислотою) та їхнього приросту за час 

інкубації гомогенату СЗ в прооксидантному залізо-аскорбатному 

буферному розчині. На виснаження антиоксидантного потенціалу за цих 

умов вказує також зменшення активності супероксиддисмутази та 

каталази, що свідчить про розвиток декомпенсованого ПОЛ [318]. 

Важливою ланкою патогенеза запальних і дистрофічних 

захворювань СЗ є ремоделювання сполучної тканини, на що раніше не 

зверталося достатньо уваги. Це ремоделювання забезпечується 

складними механізмами контролю синтезу та деградації біополімерів 

позаклітинного матриксу цих органів.  

Нещодавно було виявлено, що сполучна тканина відіграє 

вирішальну роль у морфогенезі та диференціації СЗ, забезпечуючи їхню 

міцність та жорсткість на додаток до багатьох інших функцій [269]. При 

цьому вона характеризується високою чутливістю до впливу ендогенних 

патогенних чинників. 

Позаклітинний матрикс у СЗ складається з фібрилярних білків 

(колагену, еластину), допоміжних білків, гідрофільних 

гетерополісахаридів (глікозаміногліканів – GAGs). Останні можуть бути 

нефіксованимпи (наприклад, гіалуронан) або фіксованими – 

прикріпленими до білків (протеоглікани). Чинне місце серед 

компонентів позаклітинного матриксу у СЗ займають білки, що 
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регулюють ріст, а також протеази та їх інгібітори, які впливають на 

розщеплення біополімерів сполучної тканини та асоційованих білків 

[269]. Переважаючим протеогліканом, який синтезується 

паренхіматозними клітинами піднижньощелепних СЗ щурів є 

гепарансульфат, локалізований у щільній пластинці базальної мембрани, 

що оточує всі епітеліальні компоненти залози, а також базальну 

мембрану капілярів і дрібних артеріол в стромі СЗ. Окрім того, 

гепарансульфат виявлено у везикулах і ямках уздовж базальної 

плазмалеми ацинарних клітин, прилеглих до базальної мембрани, а 

також в ендоплазматичному ретикулумі та апараті Гольджі ацинарних 

клітин [174]. 

GAGs регулюють у СЗ такі клітинні реакції, як диференціювання, 

міграція та поляризація. Ланцюги GAGs можуть виступати резервуарами 

для різних факторів росту, наприклад рецепторів фактора росту 

фібробластів – FGF / FGF2, FGF7 [269]. Показано, що колаген, ламінін і 

протеоглікан хондроїтинсульфат типів I, III і IV відіграють провідну 

роль у регуляції морфогенезу та цитодиференціації СЗ. Колаген IV типу 

регулює також диференціювання секреторних клітин СЗ [155]. Згідно із 

сучасними уявленнями, одержаними на підставі вивчення “salivary slice 

culture model”, позаклітинний матрикс є необхідним для експресії 

аквапорину 5 (AQP-5) та апікального розташування ацинарних клітин 

СЗ людини [157, 283]. Проте, коли ці клітини були оброблені 

гістолітичними ферментами та поміщені на тривимірні (3D) гелі або в 

поляризовані клітинні моношари, була втрачена експресія AQP-5, або 

його локалізація була зміщена в бік цитоплазми [157, 229, 230, 231]. 

Нами виявлено, що внутрішньочеревинне введення LPS 

призводить до змін біохімічних маркерів деполімеризації колагену, 

протеогліканів та глікопротеїнів у тканинах СЗ: істотно зростає вміст 

вільного оксипроліну, GAGs та NANA. 
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Попередні дослідження задокументували важливість компонентів 

позаклітинного матриксу та пов'язаної з епітеліальними клітинами 

базальної мембрани для підтримки структури епітелію і підкреслювали 

той факт, що сполучна тканина СЗ бере участь у регулюванні процесу 

морфогенезу та екзокринної секреції ацинарними структурами [269]. 

Позаклітинний матрикс та базальна мембрана розглядаються як 

динамічна структура, яка піддається ремоделюванню під час 

морфогенезу та диференціації клітин СЗ [269]. 

Порушення сполучної тканини розцінюється як провідна ланка 

патогенезу при дисфункції різних органів, включаючи СЗ, за умов 

системної патології [8, 296]. Нині виявлено роль порушень 

позаклітинного матриксу, базальної мембрани та зв’язаних з ними 

білками при різних захворюваннях СЗ, включаючи їхню карциному та 

синдром Шегрена [269] . При порівнянні СЗ при їх запальних ураженнях 

з нормальними СЗ відмічається підвищення вмісту гістолітичних 

ферментів – MMPs 2, 3, 9 і 13. Поряд з цим збільшення 

імунореактивності MMP-2 спостерігається у СЗ при старінні [269, 296]. 

Оксидативно-нітрозативний стрес та деполімеризація біополімерів 

сполучної тканини піднижньощелепних СЗ при моделюванні LPS-

індукованої СЗВ, за нашими даними, супроводжується істотним 

зниженням активності α-амілази, що вказує на порушення 

ферментативного забезпечення травної функції. 

Літературні джерела вказують на участь родини NF-κB у 

патогенезі запально-дистрофічних процесів у СЗ, а також СЗВ [42, 43]. 

Важливою є роль NF-κB у механізмах гіпосалівації та ксеростомії [167, 

175, 268]. Проте механізми впливу NF-κB на розвиток пошкодження СЗ 

при LPS-індукованій СЗВ все ще з’ясовані недостатньо. 

Нами виявлено, що застосування інгібітора ядерної транслокації 

NF-κB піролідиндитіокарбамату амонію за умов LPS-індукованої СЗВ 
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обмежує у тканинах піднижньощелепних СЗ щурів утворення АФО: 

знижує нестимульовану продукцію супероксидного аніон-радикала, його 

індуковану генерацію при введенні NADPH (мікросомами та NOS), 

NADH (мітохондріями), LPS S. typhi (NADPH-оксидазою лейкоцитів). 

Відомо, що крім LPS потужними стимуляторами синтезу АФО в 

тканинах є прозапальні цитокіни (гранулоцитарний і гранулоцитарно-

моноцитарний колонієстимулюючі фактори, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-

8, інтерферон-γ), синтез яких пов’язаний з активацією NF-κB [220]. 

Останній окрім ядра може проникати в мітохондрії, де сприяє розвитку 

окисного стресу [232]. Низка мітохондріальних ферментів є особливо 

чутливими до АФО-опосередкованого пошкодження, що призводить до 

зміни синтезу ATP, порушення регуляції транспорту електронів та 

індукції проникності мітохондріальної мембрани, що спричиняє 

порушення функції різних органів. 

Піролідиндитіокарбамат амонію, як інгібітор активації NF-κB, 

порушує механізм деградації інгібіторного протеїну IκB-α та 

перешкоджає подальшому переміщенню димерів NF-κB у ядро клітини, 

його зв’язуванню з відповідним респонсивним елементом, внаслідок 

чого обмежується експресія генів, що кодують прозапальні цитокіни, а 

також прооксидантні білки (gp91 phox, мікросомальні монооксигенази, 

ксантиноксидоредуктази, COX-2 та 5-LOX) [156, 238, 275].  Примітно, 

що ген iNOS також знаходиться під контролем NF-κB [166]. 

За нашими даними, застосування піролідиндитіокарбамату амонію 

вірогідно зменшувало загальну активність NOS та активність її 

індуцибельної ізоформи у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов 

СЗВ. Одержані результати підтверджують здатність інгібітора NF-κB  

відновлювати баланс конститутивних та індуцибельної ізоформ NOS, 

внаслідок чого зникають умови для порушення спряження  cNOS  та 

вироблення нею .О 

2  замість NO. Це закономірно сприяє зниженню у 
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тканинах піднижньощелепних СЗ концентрації активних метаболітів NO 

– пероксинітриту та S-нітрозотіолів. 

Відомо, що утворення пероксинітриту неоднозначно впливає на 

NF-κB-залежну експресію генів [171, 212]. У СЗ виявлена здатність 

пероксинітриту підвищувати генерацію .О 

2  [68], що, за даними 

літератури, реалізується через нітрування тирозину, окиснення 

цистеїнових і метіонінових залишків білків, ушкодження залізосіркових 

кластерів у мітохондріях [290].  

Нами виявлено, що введення інгібітора ядерної транслокації NF-

κB піролідиндитіокарбамату амонію на тлі LPS-індукованої СЗВ 

зменшує деполімеризацію колагену, протеогліканів та глікопротеїнів 

піднижньощелепних СЗ, що підтверджується зниженням концентрації 

їхніх складових – вільного оксипроліну, GAGs і NANA. 

Такі зміни можуть бути пов’язаними з обмеженням здатності     

NF-κB активувати MMPs, зокрема, колагенази, желатиназу В, 

стромелізин і матрилізин. Сайти цього транскрипційного фактора 

виявлені у промоторній ділянці MMPs у макрофагах і фібробластах [270, 

303]. Тобто, саме з активацією NF-κB пов’язаний біосинтез колагенази 

та желатинази В, що  забезпечують колагеноліз, а зростання експресії 

матрилізину впливає на структуру протеогліканів.  

Обмеження оксидативно-нітрозативного стресу та деполімеризації 

біополімерів сполучної тканини при введенні амонію 

піролідиндитіокарбамату на тлі LPS-індукованої СЗВ суттєво покращує 

ферментативне забезпечення травної функції піднижньощелепних СЗ, 

що підтверджується зростанням в них активності α-амілази. 

Літературні джерела вказують на участь сигнальної системи Nrf2 / 

ARE у антиоксидантному захисті та геронтопротекції СЗ [204, 288, 306]. 

Деякі публікації підкреслюють наявність у природних індукторів Nrf2 

цитопротекторних властивостей щодо епітеліальних клітин СЗ [183, 242, 
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251, 306]. Проте механізми впливу цих сполук на патогенез ураження СЗ 

при LPS-індукованій СЗВ залишаються нез’ясованими. 

За нашими даними, застосування індуктора сигнального шляху 

Nrf2 / ARE епігалокатехін-3-галату за умов LPS-індукованої СЗВ 

обмежує у тканинах піднижньощелепних СЗ утворення АФО: знижує 

нестимульовану продукцію супероксидного аніон-радикала, його 

індуковану генерацію при введенні NADPH (мікросомами та NOS), 

NADH (мітохондріями), ліпополісахариду S. typhi (NADPH-оксидазою 

лейкоцитів). 

Раніше було виявлено, що індуктори системи Nrf2 / ARE 

потенційно здатні обмежувати також LPS-опосередковану активацію 

антагоністичного щодо Nrf2 транскрипційного фактора – NF-κB [177, 

213, 314], що може супроводжуватися зменшенням експресії генів 

прозапальних цитокінів та знижувати розвиток «дихального вибуху» 

лейкоцитів. 

Примітно, що сигнальний шлях Nrf2 / ARE може неоднозначно 

позначатися на експресії ферментів NО-синтазно-аргіназої системи. З 

одного боку, ген iNOS є підконтрольним транскрипційному фактору 

Nrf2 та залежить від активації ARE [52]. З іншого боку, відомим є 

пригнічення експресії iNOS через інгібування NF-κB-сигналізації та 

продукування прозапальних цитокінів [213, 225].  

Нами виявлено, що введення епігалокатехін-3-галату на тлі LPS-

індукованої СЗВ зменшує також ознаки нітрозативного стресу в 

тканинах піднижньощелепних СЗ, що підтверджується зменшенням у 

них індуцибельної NO-синтазної активності (при збільшенні активності 

орнітиндекарбоксилази), зростанням спряженості cNOS, зниженням 

концентрації високоактивного пероксинітриту, але без істотних змін 

умісту S-нітрозотіолів. 
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При застосуванні епігалокатехін-3-галату за умов експерименту в 

СЗ зростає активність cNOS, з якою пов’язана протективна дія на СЗ 

[43]. При цьому збільшується спряження cNOS, що значно обмежує 

вироблення .О 

2  цим ізоферментом. 

Наслідком індукції системи Nrf2 / ARE є обмеження ПОЛ та 

зростання антиоксидантного потенціалу СЗ із збільшенням 

супероксиддисмутазної та каталазної активності. 

З одного боку, антиоксидантна дія епігалокатехін-3-галату може 

бути пов’язана з безпосередньою індукцією Nrf2 та ARE експресії генів 

антиоксидантних білків, у т.ч. супероксиддисмутази та каталази [241]. З 

іншого боку, індуктори Nrf2 здатні обмежувати продукцію 

прооксидантних білків через функціональний антагонізм Nrf2 та інших 

транскрипційних факторів, зокрема, NF-κB і АР-1 [111, 213, 225]. Раніше 

було показано, LPS-індукована активація NF-κB знижується при 

надходженні таких індукторів Nrf2 як сульфорафан, фенетілізотіоціанат 

і куркумін) [213].  

Здатність епігалокатехін-3-галату пригнічувати оксидативно-

нітрозативний стрес забезпечує гістопротекторні властивості системи 

Nrf2 / ARE. Так, за нашими даними, введення індуктора сигнального 

шляху Nrf2 / ARE епігалокатехін-3-галату на тлі LPS-індукованої СЗВ 

обмежує деполімеризацію колагену, протеогліканів та глікопротеїнів 

піднижньощелепних СЗ, що підтверджується зменшенням концентрації 

їхніх складових – вільного оксипроліну, GAGs і NANA. 

Таким чином, обмеження оксидативно-нітрозативного стресу та 

деполімеризації біополімерів сполучної тканини при індукції 

сигнального шляху Nrf2 / ARE на тлі LPS-індукованої СЗВ істотно 

покращує ферментативне забезпечення травної функції 

піднижньощелепних СЗ, що підтверджується зростанням в них 

активності α-амілази. 
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Нині відомо, що флавоноїд кверцетин здатний активувати 

транскрипційний фактор Nrf2 та пригнічувати сигнальний шлях TLR-4 / 

NF-κB [266, 267]. Так, кверцетин здатний гальмувати протеасомний 

убіквітинзалежний протеоліз комплексу NF-κB з IκB [196], що 

призводить до усунення експресії низки NF-κB-залежних генів, 

більшість з яких кодує протеїни-ефектори оксидативно-нітрозативного 

стресу [218]. Крім того, кверцетин може захищати від наслідків 

останнього через Nrf2-опосередковану індукцію гемоксигенази-1, що 

супроводжується інактивацією NF-κB [202]. Цьому також може сприяти 

здатність кверцетину знижувати біосинтез деяких білків сімейства      

NF-κB, наприклад, p65 [207]. 

За нашими даними, застосування водорозчинної форми кверцетину 

за умов LPS-індукованої СЗВ обмежує у тканинах СЗ утворення АФО: 

знижує нестимульовану продукцію .О 

2 , його індуковану генерацію при 

введенні NADPH (мікросомами та NOS), NADH (мітохондріями), 

ліпополісахариду S. typhi (NADPH-оксидазою лейкоцитів). Проте ці 

зміни вірогідно не відрізняються від таких, що виявляються при 

введенні піролідиндитіокарбамату амонію або епігалокатехін-3-галату. 

Кверцетин, як інгібітор активації NF-κB, зменшує експресію генів 

прозапальних цитокінів, що також обмежує NADPH-оксидазну 

активність лейкоцитів. Додатково антирадикальний ефект цього 

флавоноїду пов’язаний з його властивостями як скевенджера АФО/АФН 

та інгібітора низки ензимів, задіяних у метаболізмі фосфоліпідів 

(фосфоліпази, COX-2 та 5-LOX) [86, 214].  

Здатність кверцетину позитивно впливати на NО-синтазно-

аргіназну систему також суттєво не відрізняється від такої дії 

піролідиндитіокарбамату амонію та епігалокатехін-3-галату. Введення 

водорозчинної форми кверцетину на тлі LPS-індукованої СЗВ зменшує 

ознаки нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних СЗ, що 
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підтверджується зменшенням у них активності iNOS без істотних змін 

активності орнітиндекарбоксилази та рівня спряженості cNOS, 

зниженням концентрації високоактивного пероксинітриту, але без 

вірогідного зрушення вмісту S-нітрозотіолів. За цих умов обмежується 

концентрація вторинних продуктів ПОЛ, збільшується загальний пул 

високо- та низькомолекулярних антиоксидантів, супероксиддисмутазна 

та каталазна активність. 

Кверцетин, як коректор антиоксидантної системи та інгібітор NF-

κB-залежної експресії MMP, усуває в певній мірі деструкцію сполучної 

тканини. Наслідком цього є виявлене нами обмеження деполімеризації 

колагену, протеогліканів та глікопротеїнів у тканинах СЗ. 

У цілому, обмеження оксидативно-нітрозативного стресу та 

деполімеризації біополімерів сполучної тканини при застосуванні 

кверцетину на тлі LPS-індукованої СЗВ істотно покращує 

ферментативне забезпечення травної функції піднижньощелепних СЗ, 

що підтверджується зростанням в них активності α-амілази. 

Отримані нами результати свідчать про роль редоксчутливих 

транскрипційних факторів у розвитку оксидативно-нітрозативного 

стресу, деполімеризації біополімерів сполучної тканини та 

функціонального стану СЗ за умов LPS-індукованої СЗВ, на що 

вказують коригувальні ефекти модуляторів цих чинників (інгібіторів 

NF-κB та індукторів сигнальної системи Nrf2 / ARE), схематично 

наведені на рис. 7.2.  

Підбиваючи підсумки дослідження, слід зауважити, що такі 

важливі ланки патогенезу ураження СЗ при LPS-індукованій СЗВ, як 

розвиток оксидативно-нітрозативного стресу, деполімеризації 

біополімерів позаклітинного матриксу СЗ та порушення утворення ними  

α-амілази, пов’язані з участю редоксчутливих транскрипційних чинників 

NF-κB та Nrf2. 
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Рис. 7.2. Концептуальна схема участі редоксчутливих 

транскрипційних факторів у патогенезі ураження слинних залоз за умов 

LPS-індукованої системної запальної відповіді (за результатами власних 

досліджень та даними літератури). 
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Пригнічення активації NF-κB піролідиндитіокарбаматом амонію, 

індукція системи Nrf2 / ARE епігалокатехін-3-галатом та модуляція обох 

сигнальних шляхів водорозчинною формою кверцетину обмежує 

наведені механізми ураження СЗ та покращує їхній функціональний 

стан. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясуванні ролі редоксчутливих 

факторів транскрипції NF-κB і Nrf2 у патогенезі ушкоджень 

піднижньощелепних слинних залоз щурів за умов відтворення 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді. 

 

1. Моделювання LPS-індукованої системної запальної відповіді 

супроводжується збільшенням в піднижньощелепних слинних залозах 

щурів нестимульованої генерації супероксидного аніон-радикала (на 

37.9%, p<0.01), його вироблення мітохондріями (на 37.6%, p<0.01), 

мікросомами та NO-синтазою при порушенні її спряження (на 41.7%, 

p<0.01), а також NADPH-оксидазою лейкоцитів (на 70.8%, p<0.01), 

зростанням загальної активності NO-синтази (у 1.9 раза, p<0.001) з 

дисбалансом активностей індуцибельного та конститутивних 

ізоферментів, надмірним утворенням пероксинітриту та S-нітрозотіолів, 

вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів (сполук, що 

реагують з тіобарбітуровою кислотою) при зменшенні антиоксидантного 

потенціалу, супероксиддисмутазної та каталазної активності (на 46.9%, 

p<0.01, та 36.7%, p<0.001, відповідно), що свідчить про 

декомпенсований характер окисно-нітрозативного стресу у 

піднижньощелепних слинних залозах. 

2. Відтворення LPS-індукованої системної запальної відповіді 

порушує авторегуляцію рівня нітроген (ІІ) оксиду в піднижньощелепних 

слинних залозах, що підтверджується одночасним збільшенням вмісту 

активних форм нітрогену NO-синтазним (при зменшенні активності 

ферменту конкурентного неокисного шляху метаболізму L-аргініну – 
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орнітиндекарбоксилази) і нітрат- / нітритредуктазним компонентами 

циклу NO.  

3. Моделювання LPS-індукованої системної запальної відповіді 

супроводжується надмірною деполімеризацією біополімерів 

позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних залоз (колагену, 

протеогліканів і сіалоглікопротеїнів), що підтверджується вірогідним 

збільшенням у тканинах цих залоз концентрації вільного оксипроліну 

(на 64.8%, p<0.001), глікозаміногліканів (на 83.7%, p<0.001) і N-

ацетилнейрамінової кислоти (на 59.8%, p<0.001). 

4. Транскрипційний фактор NF-κB є важливими чинником  

патогенезу окисно-нітрозативного стресу у слинних залозах при 

відтворенні LPS-індукованої системної запальної відповіді. 

Застосування за цих умов інгібітора ядерної транслокації цього фактора 

піролідиндитіокарбамату амонію обмежує у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз щурів генерацію супероксидного 

аніон-радикала мікросомами та NOS (на 20.8%, p<0.02),  мітохондріями 

(на 22.4%, p<0.01) та NADPH-оксидазою лейкоцитів (на 39.0%, p<0.01), 

зменшує у них активність індуцибельної NO-синтази (на 35.3%, p<0.01; 

при збільшенні активності орнітиндекарбоксилази – на 41.0%, p<0.01), 

підвищує спряженість конститутивної ізоформи NO-синтази, знижує 

концентрації пероксинітриту (на 54.7%, p<0.02), S-нітрозотіолів (на 

15.6%, p<0.01) та вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів 

(ТБК-реактантів, на 45.4%, p<0.001), збільшує антиоксидантний 

потенціал, супероксиддисмутазну та каталазну активність (на 64.7%, 

p<0.05, та 57.9%, p<0.001, відповідно), що супроводжується 

покращенням функціонального стану залоз (активність α-амілази у  

їхньому гомогенаті зростає на 20.9%, p<0.001).  

5. Введення піролідиндитіокарбамату амонію на тлі LPS-

індукованої системної запальної відповіді обмежує деполімеризацію 
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біополімерів позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних 

залоз (колагену, протеогліканів та сіалоглікопротеїнів), що 

підтверджується зменшенням концентрації їхніх складових – вільного 

оксипроліну (на 32.3%, p<0.001), глікозаміногліканів (на 32.8%, p<0.001) 

і N-ацетилнейрамінової кислоти (на 24.8%, p<0.01). 

6. Індукція сигнального шляху Nrf2 / ARE при застосуванні 

епігалокатехін-3-галату за умов LPS-індукованої системної запальної 

відповіді ефективно пригнічує розвиток окисно-нітрозативного стресу в 

тканинах піднижньощелепних слинних залоз щурів: знижує продукцію 

супероксидного аніон-радикала мікросомами та NOS (на 24.1%, p<0.02), 

мітохондріями (на 25.8%, p<0.01) та NADPH-оксидазою лейкоцитів (на 

41.2%, p<0.01), а також зменшує у тканинах залоз активність 

індуцибельної NO-синтази (на 40.5%, p<0.01, при збільшенні активності 

орнітиндекарбоксилази – на 27.3%, p<0.05), підвищує спряженість 

конститутивної ізоформи NO-синтази, знижує концентрації 

пероксинітриту (на 58.6%, p<0.01)  та ТБК-реактантів (на 44.2%, 

p<0.001), але без істотних змін умісту S-нітрозотіолів. Ці зміни 

супроводжуються покращенням  функціонального стану 

піднижньощелепних слинних залоз (активність α-амілази у їхньому 

гомогенаті зростає на 13.9%, p<0.01).  

7. Введення епігалокатехін-3-галату на тлі LPS-індукованої 

системної запальної відповіді обмежує деполімеризацію біополімерів 

позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних залоз (колагену, 

протеогліканів та сіалоглікопротеїнів), що підтверджується зменшенням 

концентрації їхніх складових – вільного оксипроліну (на 37.8%, 

p<0.001), глікозаміногліканів (на 39.8%, p<0.001) і N-

ацетилнейрамінової кислоти (на 37.6%, p<0.001). 

8. Застосування водорозчинної форми кверцетину, який поєднує 

властивості інгібітора NF-κB та індуктора системи Nrf2 / ARE, за умов 
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LPS-індукованої системної запальної відповіді пригнічує розвиток 

окисно-нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних слинних 

залоз щурів: знижує продукцію супероксидного аніон-радикала 

мікросомами та NOS (на 17.8%, p<0.01), мітохондріями (на 19.6%, 

p<0.01), NADPH-оксидазою лейкоцитів (на 37.2%, p<0.01), зменшує у 

них активність індуцибельної NO-синтази (на 27.6%, p<0.01) без 

істотних змін активності орнітиндекарбоксилази та рівня спряженості 

конститутивної ізоформи NO-синтази, знижує концентрації 

пероксинітриту (на 55.1%, p<0.02) та ТБК-активних продуктів (на 39.5%, 

p<0.01), але без вірогідного зрушення вмісту S-нітрозотіолів. Ці зміни 

супроводжуються покращенням функціонального стану 

піднижньощелепних слинних залоз (активність α-амілази у їхньому 

гомогенаті зростає на 16.9%, p<0.001).  

9. Введення водорозчинної форми кверцетину на тлі LPS-

індукованої системної запальної відповіді обмежує деполімеризацію 

біополімерів позаклітинного матриксу піднижньощелепних слинних 

залоз (колагену, протеогліканів та сіалоглікопротеїнів), що 

підтверджується зменшенням концентрації їхніх складових – вільного 

оксипроліну (на 38.0%, p<0.001), глікозаміногліканів (на 30.1%, p<0.01) і 

N-ацетилнейрамінової кислоти (на 32.3%, p<0.01). 
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10.09.2018, бюл. № 17. 

20. Костенко ВО, Єлінська АМ, Назаренко СМ, Соловйова НВ, 

Швайковська ОО, Явтушенко ІВ, винахідники; Українська медична 

стоматологічна академія, заявник і патентовласник. Спосіб 

експериментальної терапії окисно-нітрозативного стресу. Патент 

України 131230; заявл. 25.06.2018; опубл. 10.01.2019, бюл. № 1/2019. 
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Додаток Б 

 

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ  

 

1. X науково-практична конференція «Актуальні питання 

патології за умов дії надзвичайних факторів» (Тернопіль, 5–6 жовтня 

2017 р., публікація матеріалів).  

2. Науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Багаторівнева профілактика та діагностика в онкології»,  присвячена 

95-річчю з дня заснування Харківської медичної академії 

післядипломної освіти  (Харків, 1-2 лютого 2018 р., публікація 

матеріалів).  

3. XVII читання ім. В.В. Підвисоцького (Одеса, 24–25 травня  

2018 р., публікація матеріалів).  

4. XІ науково-практична конференція «Актуальні питання 

патології за умов дії надзвичайних факторів» (Тернопіль, 4–5 жовтня 

2018 р., публікація матеріалів).  

5. VII Пленум Українського наукового товариства патофізіологів 

та науково-практична конференція «Інтегративні механізми 

патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної 

практики», присвячені 110-річчю з дня народження члена-

кореспондента АМН СРСР, професора  М.Н. Зайка (Полтава, 10-12 

жовтня 2018 р., усна доповідь). 

6. XVIII читання ім. В.В. Підвисоцького (Одеса, 21–22 травня 

2019 р., публікація матеріалів). 

7.  Науково-практична конференція з міжнародною участю 

Галицькі читання «Сучасні уявлення щодо патогенезу запалення: місцеві 

та системні механізми» (Івано-Франківськ, 19-20 вересня 2019 р., усна     

доповідь). 
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8.  ІІ науково-практична Інтернет-конференція з міжнародною 

участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня    

фармакологічна корекція» (Харків, 21 листопада 2019 р., публікація    

матеріалів). 

9.  VIІІ Національний конгрес патофізіологів України з 

міжнародною участю «Патологічна фізіологія – охороні здоров’я 

України» (Одеса, 13–15 травня 2020 р., публікація матеріалів). 

10.  ІІ науково-практична конференція молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології 

до досягнень сучасної медицини і фармації» (Харків, 15 травня 2020 р., 

публікація матеріалів). 

11.  ІIІ науково-практична Інтернет-конференція з міжнародною 

участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня    

фармакологічна корекція» (Харків, 19 листопада 2020 р., публікація    

матеріалів). 

13. Всеукраїнська науково-практична конференція (до 150-річчя 

кафедри загальної та клінічної патофізіології ім. Д.О. Альперна) Перші 

читання, присвячені Д.О. Альперну «Актуальні питання патологічної 

фізіології» (Харків, 26 березня 2021 р., публікація матеріалів). 
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