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of the abdominal aorta wall and a decrease in the percentage of the component of the vessel wall. When ac-
companied by prolonged immobilization and vagotonia, preservation of the endothelial layer of the abdomi-
nal aorta was observed against the background of a decrease in intimal thickness and degenerative cell 
changes, as well as media thickening and focal changes in adventitia. 
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ОКИСНО-НІТРОЗАТИВНОГО СТРЕСУ В ТКАНИНАХ ПАРОДОНТА ЩУРІВ ЗА 
УМОВ СИСТЕМНОГО ВВЕДЕННЯ ЛІПОПОЛІСАХАРИДУ 
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава 
Досліджено вплив інгібітора фактора транскрипції STAT-3 іматинібу мезилату на показники окис-
но-нітрозативного стресу в м’яких тканинах пародонта в умовах системної запальної відповіді 
(СЗВ), індукованої введенням ліпополісахариду (ЛПС)  Salmonella typhi (в дозі 0,4 мкг/кг маси 3 рази 
протягом 1-го тижня та одноразово щотижнево протягом наступних 7-ми тижнів). Введення іма-
тинібу мезилату в дозі 15 мг/кг 3 рази в тиждень, починаючи з 30-го дня моделювання СЗВ, супро-
воджувалося суттєвим зменшенням швидкості генерування супероксидного аніон-радикала диха-
льним ланцюгом мітохондрій (на 13,4%) порівняно з даними групи з відтворенням СЗВ. Швидкість 
продукування цього радикала NADPH-залежними електронно-транспортними ланцюгами та фаго-
цитами суттєво не змінювалася. Водночас у тканинах пародонта знижувалася сумарна актив-
ність NO-синтази (на 27.4%) без істотних змін концентрації  пероксинітрит-йонів. Наслідком цьо-
го було суттєве обмеження пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) у м’яких тканинах пародонта: 
концентрації вторинних продуктів пероксидації до та після інкубації у прооксидантному буферному 
розчині при введенні іматинібу мезилату поступалися на 37.5 та 33.8% відповідно результатам 
групи з відтворенням СЗВ. Активність супероксиддисмутази та каталази перевищувала дані гру-
пи порівняння на 40,0 та 60,0% відповідно. Зроблено висновок, що застосування інгібітора актива-
ції STAT-3 іматинібу мезилату за умов ЛПС-індукованої СЗВ обмежує у тканинах пародонта щурів 
утворення активних форм кисню й азоту: знижує швидкість продукування супероксидного аніон-
радикала мітохондріальним електронно-транспортним ланцюгом, зменшує сумарну активність 
NO-синтази. Наслідком цього є зниження утворення вторинних продуктів ПОЛ у тканинах пародо-
нта та активності в них антиоксидантних ферментів (супероксиддисмутази, каталази). 
Ключові слова: транскрипційний фактор STAT-3, іматинібу мезилат, ліпополісахарид-індукована системна запальна відповідь, 
вільнорадикальні процеси, окисно-нітрозативний стрес, пародонт. 
Робота є фрагментом НДР «Роль активних форм кисню, системи оксиду азоту та транскрипційних факторів у механізмах 
патологічного системогенезу» (№ держреєстрації 0114U004941).  

Вступ 
Білок STAT-3 є представником сімейства 

транскрипційних факторів і передавачів сигналів 
STAT (від англ. Signal Transducer and Activator of 
Transcription) [2]. Цей чинник претендує на клю-
чову роль у регуляції проліферації та диферен-
ціювання клітин.  

STAT-білки знаходяться в цитоплазмі в неак-
тивному стані. Після зв'язування цитокінів з ре-
цепторами, рецептор-асоційовані тирозинові кі-
нази JAK-1, JAK-2, JAK-3 і Tyk-2 трансактиву-
ються й індукують активність STAT, створюючи 
ділянку зв'язування для STAT-білків, які при 
цьому димеризуються. Ці гомо- або гетеродиме-
ри переносяться до ядра, де активують транс-
крипцію [16]. Необхідне для активації STAT-3 йо-
го фосфорилювання відбувається за тирозином 
(Tyr)-705, але максимальна транскрипційна ак-
тивація вимагає додаткового фосфорилювання 
за серином (Ser)-727 [15].  

Нещодавно з’явилися публікації, що обгово-
рюють можливу роль STAT-3 у патогенезі запа-
льних захворювань пародонта. Активація STAT-

3 спостерігалась при відтворенні різних моделей 
пародонтиту на лабораторних тваринах: лігату-
рного [6] та ЛПС-індукованого [4]. Підкреслюєть-
ся, що такі активатори STAT-3-сигналізації, як ін-
терлейкіни (IL) 1, 4, 6, 10, 17, 22, інтерферон 
(INF)-γ, фактор некрозу пухлини (TNF-α) та ліпо-
полісахариди (ЛПС), беруть участь у механізмах 
розвитку пародонтиту [2]. За даними дослідни-
ків, мішенями впливу сигнального шляху STAT-3 
є TNF-α, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, INF-γ, матриксні 
металопротеїнази 2 і 9, індуцибельна синтаза 
моноксиду нітрогену (iNOS), циклооксигеназа-2, 
що також мають значення для розвитку цієї па-
тології. 

Повідомляється, що характерною рисою па-
тогенезу захворювань, що супроводжуються си-
стемною запальною відповіддю (СЗВ), зокрема 
ожиріння, цукрового діабету 2-го типу тощо, є 
синергічна активація STAT-3 і транскрипційного 
ядерного фактора каппа B (NF-κB) є [11]. Відомо, 
що активація NF-κB та пов’язаний з нею розви-
ток окисно-нітрозативного стресу є одним із про-
відних механізмів ушкодження пародонта, інду-
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кованого системним введенням ЛПС [18]. 
У той же час недостатньо з'ясованою зали-

шається роль STAT-3 у механізмах вільноради-
кального пошкодження пародонту, пов’язаного з 
утворенням активних форм оксигену та нітроге-
ну в умовах експериментального моделювання 
СЗВ. 

Метою роботи було вивчення впливу інгібіто-
ра фактора транскрипції STAT-3 іматинібу мези-
лату на показники окисно-нітрозативного стресу 
в м’яких тканинах пародонта в умовах ЛПС-
індукованої системної запальної відповіді. 

Матеріали та методи дослідження 
Дослідження були проведені на 30 білих щу-

рах-самцях лінії Вістар масою 180-220 г, розпо-
ділених на три групи по 10 тварин: 1-ша – інтак-
тні тварини, 2-га – після відтворення СЗВ шля-
хом системного введення ЛПС Salmonella typhi, 
3-тя – тваринам внутрішньоочеревинно вводили 
інгібітор активації STAT-3 іматинібу мезилат (ви-
робництво "Sigma-Aldrich, Inc.", США) у дозі 15 
мг/кг [2] 3 рази в тиждень, починаючи з 30-го дня 
моделювання СЗВ. 

ЛПС S. typhi (препарат «Пірогенал», фірма 
«Медгамал», Росія) вводили в дозі 0,4 мкг/кг ма-
си протягом 1-го тижня 3 рази, протягом наступ-
них 7-ми тижнів – 1 раз у тиждень [19].  

Тварин декапітували під ефірним наркозом, 
дотримуючись принципів біомедичної етики. До-
сліджували комплекс м'яких тканин пародонта 
(ясен, періодонтальної зв’язки). 

Оцінювали утворення супероксидного аніон-

радикала (.О

2 ) при проведенні тесту з нітроси-

нім тетразолієм з використанням спектрофото-
метру Ulab у гомогенаті тканин з індукторами: ні-
котинамідаденіндинуклеотидом відновленим 

(NADH) для оцінки продукції .О

2  мітохондріаль-

ним електронно-транспортним ланцюгом (ЕТЛ),  
нікотинамідаденіндинуклеотидфосфатом відно-
вленим (NADPH) – ендоплазматичним ретику-
лумом і NO-синтазою (NOS), пірогеналом – 
NADPH-оксидазою лейкоцитів [8].  

Сумарну активність NOS визначали за різни-
цею концентрації нітрит-йонів до та після інкуба-

ції гомогенату в середовищі, що містить аргінін 
(субстрат NOS) та NADPH [1]. Концентрацію пе-
роксинітріт-йонів у гомогенаті визначали спект-
рофотометрично [1].  

Рівень пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
у тканинах оцінювали за утворенням у реакції 
тіобарбітурової кислоти (ТБК) забарвленого 
триметинового комплексу до і після 1,5-годинної 
інкубації у залізо-аскорбатному буферному роз-
чині. Стан антиоксидантної системи оцінювали 
за приростом концентрації ТБК-активних сполук 
за час інкубації, а також за активністю антиокси-
дантних ферментів – супероксиддисмутази 
(СОД) та каталази. 

Статистичні розрахунки проводили з викори-
станням програми "StatisticSoft 6.0". Для переві-
рки розподілу на нормальність було застосовано 
розрахунок критерію Шапіро-Уілка. Якщо вони 
відповідали нормальному розподілу, то для їх 
порівняння використовували критерій t Стьюде-
нта для незалежних вибірок. У разі, коли ряди 
результатів не підлягали нормальному розподі-
лу, статистичну обробку здійснювали, викорис-
товуючи непараметричний метод – тест Манна-
Вітні.  

Результати дослідження та їх обговорення 

Про зміни генерування .О

2  у м’яких тканинах 

пародонта при моделюванні ЛПС-індукованої 
СЗВ ми повідомляли у попередній роботі [2]. Згі-
дно з отриманими результатами, системне вве-
дення ЛПС супроводжувалося суттєвим збіль-
шенням швидкості продукування цього радикала 
NADPH– і NADH–залежними ЕТЛ (ендоплазма-
тичним ретикулумом та NOS, мітохондріями, 
NADPH–оксидазою лейкоцитів). 

Введення інгібітора активації STAT-3 іматині-
бу мезилату за умов відтворення СЗВ супрово-
джувалося достовірним зменшенням швидкості 

генерування .О

2  дихальним ланцюгом мітохон-

дрій (на 13,4%) порівняно з даними групи з від-
творенням СЗВ (табл. 2). Швидкість продукуван-
ня цього радикала NADPH-залежними ЕТЛ та 
фагоцитами суттєво не відрізнялася від даних 2-
ї групи тварин. 

Таблиця 1 
Вплив іматинібу мезилату на продукування супероксидного аніон-радикала у тканинах пародонта при введенні різних індук-

торів за умов системного введення ліпополісахариду S. typhi, нмоль/с·г гомогенату (M+m) 
Введення індукторів генерації супероксидного аніон-радикала Групи дослідів 

NADPH NADH Пірогенал 
Інтактні тварини 12,47±0,87 15,41±1,08 1,58±0,12 
Системне введення ліпополісахариду  17,25±0,66 * 21,65±1,01 * 2,10±0,09 * 
Застосування іматинібу мезилату на тлі системного 
введення ліпополісахариду  15,84±0,57 * 18,75±0,51 */** 1,85±0,07 

Примітка (у табл. 1-3): * – р<0,05 порівняно з результатами 1-ї групи (інтактні тварини),  
** – р<0,05 порівняно з результатами 2-ї групи. 

 
Тобто, пригнічення STAT-3-залежної сигналі-

зації у меншій мірі впливає на продукування 
АФО, ніж це відбувається при введенні інгібіто-
ров NF-κB і AP-1 [17, 18], незважаючи на здат-

ність сигнального шляху STAT-3 впливати на 
експресію прозапальних цитокінів TNF-α, IL-1, IL-
6, INF-γ, які відомі як ініціатори окисного стресу 
[20]. Водночас, повідомляється про можливість 
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STAT-3, особливо білків «неканонічної» (мітохо-
ндріальної) локалізації, збільшувати вироблення 
активних форм оксигену [9]. 

Раніше нами показано, що за умов системно-
го введення ЛПС у тканинах пародонта суттєво 
збільшувалася сумарна активність NOS та кон-
центрація високотоксичної активної форми ніт-
рогену – пероксинітриту [18].  

Застосування іматинібу мезилату за умов 
СЗВ знижувало сумарну активність NOS у тка-

нинах пародонта на 27,4% порівняно з даними 
2-ї групи. Вміст пероксинітрит-йонів суттєво не 
змінювався. 

Раніше повідомлялося про неоднозначний 
вплив STAT-3 на продукування NO. З одного бо-
ку, STAT-3 виявляв здатність стимулювати 
транскрипцію iNOS [12, 20], з іншого – він пригні-
чував синтез NO у макрофагах людини у відпо-
відь на інфікування Mycobacterium tuberculosis 
[13]. 

Таблиця 2 
Вплив іматинібу мезилату на показники нітрозативного стресу в тканинах пародонта за умов системного введення ліпо-

полісахариду S. typhi (M+m) 

Групи дослідів Сумарна активність NOS, 
мкмоль(NО2

-)/хв·г·білка 
Концентрація пероксинітрит-йонів, 

мкмоль/г гомогенату 
Інтактні тварини 4,20±0,22 0,83±0,04 
Системне введення ліпополісахариду 10,32±0,50 * 1,08±0,05 * 
Застосування іматинібу мезилату на тлі  
системного введення ліпополісахариду 7,49±0,67 */** 0,97±0,04 * 

 

Отримані результати свідчать, що застосу-
вання інгібіторів транскрипційного чинника 
STAT-3, як це було раніше нами виявлено при 
введенні інгібіторів активації NF-κB та AP-1 [17, 
18], зменшувало у тканинах пародонта при від-
творенні ЛПС-індукованої СЗВ прояви окисно-

нітрозативного стресу: генерацію .О

2  різними 

джерелами та продукування цитотоксичних кон-
центрацій NO.  

Наслідком цього є суттєве обмеження ПОЛ у 

м’яких тканинах пародонта (табл. 3). Так, конце-
нтрації ТБК-реактантів до та після інкубації у 
прооксидантному буферному розчині при вве-
денні іматинібу мезилату на тлі відтворення СЗВ 
на 37,5 та 33,8% відповідно поступалися резуль-
татам 2-ї групи. Проте приріст концентрації ТБК-
активних сполук за час інкубації істотно не змі-
нювався. Активність СОД і каталази перевищу-
вала дані 2-ї групи на 40,0 та 60,0% відповідно. 

Таблиця 3 
Вплив іматинібу мезилату на показники пероксидного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи у тканинах пародонта  

за умов системного введення ліпополісахариду S. typhi (M+m) 
Концентрація ТБК-реактантів, мкмоль/кг Активність антиоксидантних ферментів 

Групи дослідів До інкубації Після інкубації Приріст за час інкубації СОД, 
од. акт. 

 

Каталаза, мккат/г 

Інтактні тварини 20,9±3,8 34,3±2,5 13,4±1,8 0,23±0,02 0,28±0,02 
Системне введення ліпополісахариду 40,5±3,0 * 67,7±4,4 * 27,3±2,8 * 0,15±0,01 * 0,15±0,01 * 
Застосування іматинібу мезилату на тлі 
системного введення ліпополісахариду 25,3±4,0 ** 44,8±5,3 ** 19,5±3,0 0,21±0,02 ** 0,24±0,03 ** 

 

Обмеження окисно-нітрозативного стресу є 
важливим механізмом превенції інших ланок па-
тогенезу запально-дистрофічних захворювань 
пародонта та асоційованої з ними патології вну-
трішніх органів – деструкції екстрацелюлярного 
матриксу, стресорних, токсичних, інфекційних, 
імунних і нейродистрофічних уражень [10, 14]. 

Нині показано, що STAT-3 і NF-κB синергічно 
регулюють гени, що кодують цитокіни та хемокі-
ни [2, 7]. STAT-3 є фактором позитивної регуля-
ції NF-κB [3]. Члени сімейства NF-κB здатні до 
фізичної взаємодії зі STAT-3, що призводить до 
транскрипційної синергії або репресії підконтро-
льних генів NF-κB / STAT-3 [7]. Автори припус-
кають, що нефосфорильований STAT-3 зв'язу-
ється з комплексом NF-κB/IκB, що полегшує ак-
тивацію NF-κB. STAT-3 також може взаємодіяти 
з p65 та збільшити час його перебування у ядрі 
через ацетилювання. Підкреслюється, що ком-
плекс NF-κB / STAT-3 може активувати гени, які 
окремо ці чинники індуковати не здатні. 

Висновки 
Застосування інгібітора активації STAT-3 іма-

тинібу мезилату за умов СЗВ обмежує у ткани-
нах пародонта щурів утворення активних форм 
оксигену та нітрогену: знижує швидкість проду-
кування супероксидного аніон-радикала мітохо-
ндріальним електронно-транспортним ланцю-
гом, зменшує сумарну активність NO-синтази. 
Наслідком цього є зниження утворення вторин-
них продуктів ПОЛ у тканинах пародонта та ак-
тивності в них антиоксидантних ферментів 
(СОД, каталази). 

Перспективи подальших досліджень 
Отримані результати дозволяють вважати 

перспективним дослідження поєднаної дії інгібі-
торів STAT-3 і NF-κB як засобів корекції окисно-
нітрозативного стресу в тканинах пародонта. 
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Реферат 
ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА STAT-3 НА ПОКАЗАТЕЛИ ОКИСЛИТЕЛЬНО-НИТРОЗАТИВНОГО 
СТРЕССА В ТКАНЯХ ПАРОДОНТА КРЫС В УСЛОВИЯХ СИСТЕМНОГО ВВЕДЕНИЯ ЛИПОПОЛИСАХАРИДА 
Елинская А.Н., Костенко В.А. 
Ключевые слова: транскрипционный фактор STAT-3, иматиниба мезилат, липополисахарид-индуцированный системный 
воспалительный ответ, свободнорадикальные процессы, окислительно-нитрозативный стресс, пародонт. 

Исследовано влияние ингибитора фактора транскрипции STAT-3 иматиниба мезилата на показа-
тели окислительно-нитрозативного стресса в мягких тканях пародонта в условиях системного воспа-
лительного ответа (СВО), индуцированного введением липополисахарида (ЛПС) Salmonella typhi (в 
дозе 0,4 мкг/кг 3 раза в течение 1-й недели и однократно еженедельно в течение следующих 7-ми не-
дель). Введение иматиниба мезилата в дозе 15 мг/кг 3 раза в неделю, начиная с 30-го дня моделиро-
вания СВО, сопровождалось существенным уменьшением скорости генерирования супероксидного 
анион-радикала дыхательной цепью митохондрий (на 13,4%) по сравнению с данными группы с вос-
произведением СВО. Скорость продуцирования этого радикала NADPH-зависимыми электронно-
транспортными цепями и фагоцитами существенно не изменялась. В то же время в тканях пародонта 
снижалась суммарная активность NO-синтазы (на 27,4%) без существенных изменений концентрации 
пероксинитрит-ионов. Следствием этого было ограничение пероксидного окисления липидов (ПОЛ) в 
мягких тканях пародонта: концентрации вторичных продуктов пероксидации до и после инкубации в 
прооксидантном буферном растворе при введении иматиниба мезилата уступали на 37.5 и 33.8% со-
ответственно результатам группы с воспроизведением СВО. Активность супероксиддисмутазы и ка-
талазы превышала данные группы сравнения на 40,0 и 60,0% соответственно. Сделан вывод, что 
применение ингибитора активации STAT-3 иматиниба мезилат в условиях ЛПС-индуцированного СВО 
ограничивает в тканях пародонта крыс образование активных форм кислорода и азота: снижает ско-
рость продуцирования супероксидного анион-радикала митохондриальной электронно-транспортной 
цепью, уменьшает суммарную активность NO-синтазы. Следствием этого является снижение образо-
вания вторичных продуктов ПОЛ в тканях пародонта и активности в них антиоксидантных ферментов 
(супероксиддисмутазы, каталазы). 



ВІСНИК Українська медична стоматологічна академія 
 

 
 

106 

Summary 
INFLUENCE OF STAT-3 TRANSCRIPTION FACTOR INHIBITOR ON  
OXIDATIVE AND NITROSATIVE STRESS PARAMETERS IN PERIODONTAL TISSUES OF RATS EXPOSED TO SYSTEMIC 
LIPOPOLISACCHARIDE ADMINISTRATION  
Yelins’ka A.M., Kostenko V.O. 
Key words: transcription factor STAT-3, imatinib mesilate, lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response, free radical 
processes, oxidative and nitrosative stress, periodontium. 

This study is aimed at investigating the effect of imatinib mesylate, an inhibitor of the transcription factor 
STAT-3, on the oxidative and nitrosative stress indicators in rat periodontal tissues during the experimental 
systemic inflammatory response (SIR) induced by the introduction of the Salmonella typhi lipopolysaccharide 
(LPS) (in a dose of 0.4 μg/kg body wt, 3 times for the 1 week and once a week through the next 7 weeks). 
Imatinib mesylate introduction in a dose of 15 mg/kg 3 times a week, starting from the 30th day of the SIR 
modeling, was accompanied by a significant decrease in the rate of production of superoxide anion radical 
by the mitochondrial respiratory chain (by 13.4%) compared with the data from the SIR modeled group. The 
production rate of this radical by NADPH-dependent electron transport chains and phagocytes did not 
change significantly.  

At the same time, in the periodontal tissues, the total activity of NO synthase decreased (by 27.4%) with-
out significant changes in the concentration of peroxynitrite ions. As a result, lipid peroxidation (LPO) in 
periodontal soft tissues was limited: the concentration of secondary peroxidation products before and after 
the incubation in a prooxidant buffer solution when imatinib mesylate was added was inferior to the results of 
the SIR modeled group by 37.5 and 33.8%, respectively. The activity of superoxide dismutase and catalase 
exceeded the data of the comparison group by 40.0 and 60.0%, respectively. It was concluded that the use 
of the inhibitor of STAT-3 activation, imatinib mesylate, under LPS-induced SIR, limits the formation of reac-
tive oxygen and nitrogen species in rat periodontal tissues: it decreases the production rate of superoxide 
anion-radical by the mitochondrial electron transport chain, reduces the total activity of NO synthase. This 
results in the reduced formation of secondary LPO products in periodontal tissues and the reduced activity of 
antioxidant enzymes in them (superoxide dismutase, catalase). 

 


