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with fungicides of different classes were conducted. According to the hygienic classification of pesticides by 
their stability in soil and in agricultural commodities, triazoles class compounds have been found out as the 
most hazardous; the classes of strobilurins, ethylene-bis-dithiocarbamates, cyanopyffoles, anilidopirimidines 
and anilides have been classified as moderately hazardous, and pyrazolecarboxamides have been assessed 
as low hazardous. According to the integral hazard index of food contaminated with pesticides, the most of 
the tested compounds belong to the 3 hazard classes, except for triazoles, strobilurins, and ethylene-bis-
dithiocarbamates, which belong to the 2 hazard classes. Conclusion. The following selection criteria have 
been proposed for monitoring the level of agricultural commodity and food contamination with fungicides: 
allowable daily dose, hazard class according to toxicity parameters, half-life in agricultural commodities. For 
soil monitoring, it is recommended to take into account the organic carbon sorption coefficient, allowable 
daily dose, hazard class according to the parameters of toxicity, half-life in soil, persistence index. 
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Синдром системної запальної відповіді – це загрозливе ускладнення, яке може призводити до роз-
витку інфаркту міокарду. У розвитку синдрому системної запальної відповіді неоднозначну роль ві-
діграє активація ядерного транскрипційного фактору κB (NF-κB). Метою даного дослідження є ви-
значення впливу активації ядерного транскрипційного фактору NF-κB на продукцію супероксидного 
аніон радикалу (О2

·-), активність супероксиддисмутази та каталази, вміст вільного малонового ді-
альдегіду в серці щурів за умов експериментального синдрому системної запальної відповіді. Мате-
ріали та методи. Дослідження виконані на 24 статевозрілих щурах-самцях лінії «Вістар» вагою 
180-220 г. Тварини були розподілені на 3 групи по 8 тварин (контрольна, група синдрому системної 
запальної відповіді, група блокади NF-κB). Синдром системної запальної відповіді моделювали шля-
хом внутрішньоочеревинного введення бактеріального ліпополісахариду (Пірогенал) із розрахунку 
0,4 мкг/кг 3 рази на тиждень в перший тиждень; далі раз на тиждень протягом 2-х місяців. Блокаду 
NF-κB  здійснювали шляхом введення амонію пірролідіндітіокарбамату із розрахунку 76 мг/кг. У 10 % 
гомогенаті серця досліджували продукцію О2

·-, активність супероксиддисмутази та каталази, 
вміст малонового діальдегіду. Результати. Індукція синдрому системної запальної відповіді піроге-
налом збільшує базову продукцію О2

·- на 54,6% відносно контрольної групи. Продукція О2
·- від мікро-

сомального електроно-транспортного ланцюга та NO–синтази збільшується на 52,9%. Продукція 
О2

·- від мітохондріального електроно-транспортного ланцюга збільшується на 38,9%. Активність 
супероксиддисмутази зростає в 1,86 рази, активність каталази зростає в 1,53 рази. Концентрація 
вільного малонового діальдегіду в тканинах серця зростає на 81,2%. Блокада транскрипційного 
фактора NF-κB знижує базову продукцію О2

·- на 38,9%; від мікросомального електроно-
транспортного ланцюга та NO–синтази на 41%; від мітохондріального електроно-
транспортного ланцюга на 22,2% відносно групи синдрому системної запальної відповіді. Актив-
ність супероксиддисмутази зменшується на 56,7% в той час як активність каталази статистич-
но значуще не змінюється. Концентрація вільного малонового діальдегіду в тканинах серця змен-
шується на 31,4%. Висновки. Активація ядерного транскрипційного фактора NF-κB в серці щурів за 
умов індукції синдрому системної запальної відповіді пірогеналом призводить до збільшення продук-
ції О2

·- з послідуючим розвитком оксидативного стресу в тканинах серця. Компенсаторна актива-
ція антиоксидантних ферментів за цих умов не здатна запобігти розвитку оксидативного стресу 
в тканинах серця. 
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Робота є фрагментом ініціативної НДР «Роль активних форм кисню, системи оксиду азоту та транскрипційних факторів 
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Вступ 
Синдром системної запальної відповіді 

(ССЗВ) – це клінічний прояв дизрегульованих 
імунних реакцій на інфекційні та неінфекційні 
подразники, що розвивається внаслідок дисба-
лансу у виробництві прозапальних та протиза-

пальних цитокінів [1]. До неінфекційних чинників, 
які здатні викликати розвиток ССЗВ належать 
травматичні ушкодження різного походження, в 
тому числі і хірургічні травми [2]. Зокрема склад-
ні імплантації штучних клапанів серця можуть 
ускладнюватись ССЗВ [3]. ССЗВ у подальшому 
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може спричиняти розвиток інфаркту міокарду із 
підвищенням ST-інтервалу [4]. 

За даними Yuan D.D. провідну роль у патоге-
незі ССЗВ відіграє активація ядерного транскри-
пційного фактору κB (NF-κB) через Toll-подібний 
рецептор-4 (TLR-4) [5]. Існує п'ять білків у сім'ї 
NF-κB ссавців: NF-κB1, NF-κB2, RelA, RelB та c-
Rel. Шлях NF-κB вважається основним прозапа-
льним сигнальним шляхом, значною мірою за-
снований на активації NF-κB шляхом прозапаль-
них цитокінів (ІЛ-1β, фактору некрозу пухлин-α), 
із подальшою транскрипційною активацією чут-
ливих генів, які кодують цитокіни та хемокіни [6]. 
Проте не виключеною є можливість активації 
NF-κB у результаті оксидативного стресу, який 
часто супроводжує розвиток ССЗВ та є одним із 
основних ушкоджувальних факторів ССЗВ. Та-
ким чином постає питання про роль активації 
NF-κB при розвитку ССЗВ в тканинах серця. З 
одного боку в літературі наведені дані про захи-
сну роль NF-κB, як редокс-чутливого фактора, з 
іншого боку активація NF-κB може посилити роз-
виток оксидативного стресу через надмірну про-
дукцію ІЛ-1 [7]. 

Метою даного дослідження є визначення 
впливу активації ядерного транскрипційного фа-
ктора NF-κB на продукцію супероксидного аніон 
радикала (О2

·-), активність супероксиддисмутази 
(СОД) та каталази, вміст вільного малонового 
діальдегіду (МДА) в серці щурів за умов експе-
риментального ССЗВ.  

Матеріали та методи 
Дослідження виконані на 24 статевозрілих 

щурах-самцях лінії «Вістар» вагою 180-220 г, які 
утримувались за стандартними умовами віварію. 
Всі маніпуляції з лабораторними тваринами 
проводились відповідно до вимог комісії з біо-
етики Української медичної стоматологічної ака-
демії. 

Тварини були рандомізовано розподілені на 3 
групи по 8 тварин: перша – група контролю, яка 
включала в себе тварин, яким 3 рази на тиждень 
в перший тиждень досліджень вводили 0,1 мл 
0,9% (маса/об’єм) стерильного розчину натрію 
хлориду внутрішньоочеревинно; далі раз на ти-
ждень 0,1 розчину протягом 2-х місяців. 

Друга група – група моделювання системної 
запальної відповіді, яка включала в себе тварин, 
яким 3 рази на тиждень в перший тиждень до-
сліджень вводили внутрішньоочеревинно розчин 
бактеріального ліпополісахариду Salmonella 
typhi (Пірогенал, виробництва «Медгамал», Ро-
сія) із розрахунку 0,4 мкг/кг (об’єм рідини, яка 
вводилась не перевищував 0,1 мл); далі раз на 
тиждень 0,4 мкг/кг розчину Пірогеналу протягом 
2-х місяців [8]. 

Третя група – група, тваринам якої на фоні 
моделювання системної запальної відповіді вну-
трішньоочеревинно вводили водний розчин 

амонію піролідиндітіокарбамату (PDTC) із роз-
рахунку 76 мг/кг одразу після введення Піроге-
налу [9]. 

Тварин виводили із експерименту під ефір-
ним наркозом шляхом декапітації. Для визна-
чення біохімічних показників використовували 
10% гомогенат тканин серця. 

Продукцію О2
·- визначали спектрофотометри-

чно по концентрації диформазану, який утворю-
ється в реакції нітросинього тетразолію із О2

·-

[10]. Для оцінки внеску мікросомального елект-
роно-транспортного ланцюга (ЕТЛ) та NO–
синтази в продукцію О2

·- використовували індук-
тор у вигляді 0,05 мл 3% водного розчину 
НАДФН2 [10]. Для оцінки внеску мітохондріаль-
ного ЕТЛ в продукцію О2

·- використовували інду-
ктор у вигляді 0,05 мл 3% водного розчину 
НАДН2 [10]. Активність СОД та каталази визна-
чали спектрофотометрично згідно з методични-
ми рекомендаціями [11]. Вміст вільного малоно-
вого діальдегіду (МДА) визначали спектрофото-
метрично за вмістом продукту реакції МДА з 1-
метил-2-феніліндолом у розчині ацетонітрилу з 
метанолом (об’ємне співвідношення 3 до 1) у 
присутності 0,15 мл концентрованої соляної кис-
лоти (HCl) [12]. 

Всі реактиви, які використовувались для біо-
хімічних досліджень були чисті (марка ч) чи чисті 
для аналізу (марка чда). Всі спектрофотометри-
чні дослідження проводились на спектрофото-
метрі Ulab 101. Отримані результати піддава-
лись статистичній обробці із використанням кри-
терію Манна-Уітні. Різницю результатів між гру-
пами вважали статистично значущою при 
p<0,05. 

Результати та обговорення 
Індукція системної запальної відповіді Піро-

геналом збільшує базову продукцію О2
·- на 

54,6% відносно контрольної групи (Таб.1). Про-
дукція О2

·- від мікросомального ЕТЛ та NO–
синтази збільшується на 52,9%. Продукція О2

·- 
від мітохондріального ЕТЛ збільшується на 
38,9%. Активність СОД зростає в 1,86 рази, ак-
тивність каталази зростає в 1,53 рази. Концент-
рація вільного МДА в тканинах серця зростає на 
81,2%. 

Блокада транскрипційного фактора NF-κB 
знижує базову продукцію О2

·- на 38,9%; від мік-
росомального ЕТЛ та NO–синтази на 41%; від 
мітохондріального ЕТЛ на 22,2% відносно групи 
моделювання системної запальної відповіді. Ак-
тивність СОД зменшується на 56,7%, в той час 
як активність каталази статистично значуще не 
змінюється. Концентрація вільного МДА в ткани-
нах серця зменшується на 31,4%. 
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Таблиця 1.  
Розвиток оксидативного стресу за умов системної запальної відповіді  

та використанні інгібітора транскрипційного фактора NF-κB амонію пірролідиндітіокарбамату (M±m). 
Група 

Показник 
Контрольна Синдром системної запальної 

відповіді 
Блокада транскрипційного фак-
тора NF-κB на фоні моделюван-
ня системної запальної відповіді 

Продукція О2
·-, нмоль/с на г    

Базова 1,96±0,2 3,03±0,06* 1,85±0,11** 
Від мікросомального ЕТЛ 10,63±0,75 16,25±0,73* 9,58±0,73** 
Від мітохондріального ЕТЛ 12,48±1,23 17,33±0,44* 13,49±0,72** 
Активність СОД, у.о. 1,42±0,27 4,06±0,98* 1,76±0,18** 
Активність каталази, мккат/г 0,118±0,016 0,299±0,15* 0.289±0,14 
Вміст вільного МДА, нмоль/г 6,48±0,44 11,74±1,23* 8,05±0,37** 

* - дані статистично значуще відрізняються від контрольної групи  
** - дані статистично значуще відрізняються від групи моделювання синдрому системної запальної відповіді 

Активація NF-κB в даній експериментальній 
моделі (Рис.1), виходячи із фармакологічних вла-
стивостей Пірогеналу, відбувається шляхом вза-
ємодії бактеріального ліпополісахариду із толл-
подібним рецептором 4 (TLR-4). TLR-4 активує ін-
гібітор-κB кіназний комплекс, який в свою чергу 
вивільняє цитозольний NF-κB [13]. Після трансло-
кації NF-κB до ядра відбувається транскрипція та 
трансляція підконтрольних NF-κB генів, до яких 
належать гени, що кодують інтерлейкіни 1, 2, 6, 8, 
12 та фактор некрозу пухлин-α (ФНО-α) [14]. Збі-
льшена продукція ФНО-α призводить до активації 

іншого транскрипційного фактора – активаторно-
го протеїну 1 (АР-1). Єлінська А.М. та спіавт. 
встановили, що блокування АР-1 за умов ССЗВ 
індукованого Пірогеналом зменшує інтенсивність 
пероксидації ліпідів та нівелює гіперпродукцію ак-
тивних форм кисню та азоту у тканинах пародон-
та [8]. Тому не виключеною є активація АР-1 в 
умовах нашої експериментальної моделі. Роль 
активації АР-1 в розвитку оксидативного стресу в 
умовах ССЗВ в тканинах серця потребує пода-
льшого вивчення. 

 
Рис.1 Механізми розвитку оксидативно-нітрозативного стресу  

в серці щурів та впливу пірролідіндітіокарбамату (пояснення у тексті). 

 
Блокада NF-κB, за результатами наших до-

сліджень, знижує гіпрерпродукцію активних 
форм кисню, а саме О2

·- навіть за умов стимуля-
ції його продукції розчинами НАДФН2 та НАДН2. 
НАДН2 є потужним стимулятором транспорту 
електронів в мітохондріальному ЕТЛ. NF-κB, 
окрім збільшення вмісту прозапальних цитокінів, 
збільшує транскрипцію індуцибельної форми 
NO-синтази та призводить до гіперпродукції NO. 

NO, у великих кількостях, здатен інгібувати 
транспорт електронів через цитохром с (Ком-
плекс IV), а у разі тривалої персистенції великих 
доз NO, можлива інгібіція транспорту електронів 
навіть через Комплекс I [15]. Таким чином, збі-
льшення продукції О2

·- від мітохондріального 
ЕТЛ за умов експериментального ССЗВ можна 
пояснити NF-κB опосередкованою блокадою ци-
тохромних комплексів IV та I. Постає питання 
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щодо механізмів, які лежать в основі, тривалої 
персистенції надмірних кількостей NO, оскільки 
період напівжиття NO складає 0,1-2 секунди, пі-
сля чого він піддається оксидації до NO2

- та NO3
-

. Певну роль в підтриманні постійного пулу NO 
можуть відігравати нітрат-нітрит редуктази та 
власна нітрат-нітрит редуктазна активність ци-
тохромів. В роботі Єлінської А.М. та співавт. по-
казано, що загальна нітрат-нітрит редуктазна ак-
тивність збільшується в умовах ССЗВ в тканинах 
пародонта [8]. Чи призводить збільшення актив-
ності нітрат-нітрит редуктаз до NO-залежного 
збільшення продукції О2

·- від мітохондріального 
ЕТЛ, або є захисним механізмом, який попере-
джує розвиток нітритивного стресу, потребує 
подальшого вивчення. 

Підвищена продукція О2
·- від мікросомального 

ЕТЛ може бути пов’язана із роз’єднання (англ. 
Uncoupling) NO-синтаз із субстратом (L-
аргініном) або коферментним фактором (тетра-
гідробіоптеріном). Дану особливість за умов екс-
периментального ССЗВ в даному випадку можна 
пояснити особливістю експериментальної моде-
лі. Введення бактеріального ліпополісахариду 
супроводжується  роз’єднанням ендотеліальної 
форми NO-синтази і переходом її на синтез О2

·- 
замість NO [16]. Активація NF-κB супроводжу-
ється збільшенням експресії генів індуцибельної 
форми  NO-синтази, що може посилити 
роз’єднання конститутивних форм шляхом по-
силення конкуренції між різними ізоформами за 
субстрат реакції. За даними Ozcan L. та співав-
торів, блокада активації NF-κB шляхом викорис-
тання PDTC знижує активність індуцибельної 
форми  NO-синтази та зменшує ішемічно-
реперфузійне ушкодження тканин яєчок [17]. 
Саме зниженням активності індуцибельної фор-
ми  NO-синтази та зменшенням роз’єднання 
конститутивних форм  NO-синтази можна пояс-
нити зменшення продукції О2

·- від мікросомаль-
ного ЕТЛ під впливом PDTC. 

Активізація антиоксидантних ферментів в 
умовах ССЗВ є захисно-компенсаторною реакці-
єю на посилення продукції О2. Проте ефектив-
ність даного механізму в умовах ССЗВ та акти-
вації NF-κB є недостатньою, про що свідчить 
збільшення вмісту МДА. 

Висновки 
Активація ядерного транскрипційного факто-

ра NF-κB в серці щурів за умов індукції систем-
ної запальної відповіді бактеріальним ліпополі-
сахаридом Salmonella typhi призводить до збі-
льшення продукції супероксидного аніон-

радикалу з послідуючим розвитком оксидативно-
го стресу в тканинах серця. 

Компенсаторна активація антиоксидантних 
ферментів за цих умов не здатна запобігти роз-
витку оксидативного стресу в тканинах серця. 
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Реферат 
РОЛЬ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА NF-κB В РАЗВИТИИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА В СЕРДЦЕ КРЫС В УСЛОВИЯХ 
ИНДУКЦИИ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА БАКТЕРИАЛЬНЫМ ЛИПОПОЛИСАХАРИДОМ 
Акимов О.Е., Веткина А.Ю., Малик А.И., Шкодина А.Д., Денисенко С.В, Костенко В.А. 
Ключевые слова: синдром системного воспалительного ответа, активные формы кислорода, оксидативный стресс, 
антиоксидантные ферменты, ядерный транскрипционный фактор κB. 

Синдром системного воспалительного ответа - это угрожающее осложнение, которое может при-
водить к развитию инфаркта миокарда. В развитии синдрома системного воспалительного ответа не-
однозначную роль играет активация ядерного транскрипционного фактора κB (NF-κB). Целью данного 
исследования является определение влияния активации ядерного транскрипционного фактора NF-κB 
на продукцию супероксидного анион радикала (О2

•-), активность супероксиддисмутазы и каталазы, со-
держание свободного малонового диальдегида в сердце крыс в условиях экспериментального синд-
рома системного воспалительного ответа. Материалы и методы. Исследования выполнены на 24 по-
ловозрелых крысах-самцах линии «Вистар» весом 180-220 г. Животные были разделены на 3 группы 
по 8 животных (контрольная, группа синдрома системного воспалительного ответа, группа блокады 
NF-κB). Синдром системного воспалительного ответа моделировали путем внутрибрюшинного введе-
ния бактериального липополисахарида (Пирогенал) из расчета 0,4 мкг / кг 3 раза в неделю в первую 
неделю; далее раз в неделю в течение 2-х месяцев. Блокаду NF-κB осуществляли путем введения 
аммония пирролидиндитиокарбамата из расчета 76 мг / кг. В 10% гомогенате сердца исследовали 
продукцию О2

•-, активность супероксиддисмутазы и каталазы, содержание малонового диальдегида. 
Результаты. Индукция синдрома системного воспалительного ответа Пирогеналом увеличивает ба-
зовую продукцию О2

•- на 54,6% относительно контрольной группы. Продукция О2
•- от микросомальной 

электронотранспортной цепи и NO-синтазы увеличивается на 52,9%. Продукция О2
•- от митохондриа-

льной электронотранспортной цепи увеличивается на 38,9%. Активность супероксиддисмутазы воз-
растает в 1,86 раза, активность каталазы возрастает в 1,53 раза. Концентрация свободного малоно-
вого диальдегида в тканях сердца возрастает на 81,2%. Блокада транскрипционного фактора NF-κB 
снижает базовую продукцию О2

•- на 38,9%; от микросомальной электронотранспортной цепи и NO-
синтазы на 41%; от митохондриальной электронотранспортной цепи на 22,2% относительно группы 
синдрома системного воспалительного ответа. Активность супероксиддисмутазы уменьшается на 
56,7% в то время как активность каталазы статистически значимо не меняется. Концентрация свобо-
дного малонового диальдегида в тканях сердца уменьшается на 31,4%. Выводы. Активация ядерного 
транскрипционного фактора NF-κB в сердце крыс в условиях индукции синдрома системного воспали-
тельного ответа Пирогеналом приводит к увеличению продукции О2

•-  с последующим развитием ок-
сидативного стресса в тканях сердца. Компенсаторная активация антиоксидантных ферментов в этих 
условиях не способна предотвратить развитие оксидативного стресса в тканях сердца. 

Summary 
ROLE OF TRANSCRIPTIONAL FACTOR NF-κB IN DEVELOPMENT OF OXIDATIVE STRESS IN HEART OF RATS DURING 
SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE INDUCED BY BACTERIAL LIPOPOLYSACCHARIDE 
Akimov O.Ye., Vetkina A.Yu., Malyk A.I., Shkodina A.D., Denysenko S.V., Kostenko V.O. 
Key words: systemic inflammatory response syndrome, reactive oxygen species, oxidative stress, antioxidant enzymes, nuclear 
transcriptional factor κB. 

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is a threatening complication that can lead to 
myocardial infarction. Activation of the nuclear transcription factor κB (NF-κB) plays an unambiguous role in 
the SIRS development. The purpose of this study is to determine the effect of NF-κB nuclear transcription 
factor activation on production of superoxide anion radical (O2

•-), superoxide dismutase (SOD) and catalase 
activity, concentration of free malondialdehyde (MDA) in the heart of rats during SIRS modelling. The 
experiment was performed on 24 mature Wistar male rats weighing 180-220 g. Animals were divided into 3 
groups consisting of 8 animals (control, SIRS group, NF-κB blockade group). SIRS was modelled by 
intraperitoneal administration of bacterial lipopolysaccharide (Pyrogenal) in a dose of 0.4 μg / kg 3 times a 
week in the first week; then once a week for 2 months. The blockade of NF-κB was performed by 
administration of ammonium pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC) in a dose of 76 mg / kg. Production of O2

•-, 
activities of SOD and catalase, concentration of MDA was investigated in 10% heart tissues homogenate. 
Induction of SIRS by Pyrogenal increases basic production of O2

•- by 54.6% compared to the control group. 
Production of O2

•- by microsomal electron transport chain (ETC) and NO synthase increases by 52.9%; 
production of O2

•- by mitochondrial ETC increases by 38,9%. Activity of SOD increases by 1.86 times, activity 
of catalase increases by 1.53 times. The concentration of free MDA in heart tissues has grown by 81.2%. 
Blockade of the transcription factor NF-κB reduces basic production of O2

•- by 38.9%; by microsomal ETC 
and NO synthase by 41%; by mitochondrial ETC by 22.2% compared to SIRS group. SOD activity decreases 
by 56.7%, while catalase activity does not statistically significantly change. The concentration of free MDA in 
heart tissues decreases by 31.4%. Activation of the nuclear transcription factor NF-κB in the heart of rats 
during SIRS induced by Pyrogenal leads to an increase in O2

•- production with subsequent development of 
oxidative stress. Compensatory activation of antioxidant enzymes under these conditions is not able to 
prevent the development of oxidative stress in heart tissues. 


