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Цель: оценка биохимических показателей соединительной ткани пародонта крыс (коллагена, протеогли-
канов, гликопротеинов) при местном повреждении десны на фоне липополисахарид-индуцированного систем-
ного воспалительного ответа (СВО).

Материал и методы. В эксперименте на 40 белых крысах линии Вистар оценивали концентрацию продук-
тов коллагенолиза (свободного оксипролина), деполимеризации протеогликанов (гликозаминогликанов, ГАГ) и 
сиалогликопротеинов (N-ацетилнейраминовой кислоты, NANA) в мягких тканях пародонта (десна, периодон-
тальная связка) и костной ткани альвеолярного отростка. 

Результаты. Выявлено, что аппликация на десну 5% раствора гидроксида натрия на фоне СВО, индуциро-
ванного внутрибрюшинным введением липополисахарида Salmonella typhi (пирогенала) в дозе 0,4 мкг/кг массы 
трёхкратно в течение 1 недели и в течение следующих 7 недель – 1 раз в неделю – существенно увеличивает 
концентрацию свободного оксипролина, ГАГ и NANA в мягких и костной тканях пародонта, превышающую 
таковую при отдельном влиянии щёлочи и бактериального липополисахарида.

Выводы. Нанесение на десну местного повреждающего агента (раствора гидроксида натрия) в количе-
стве, которое в обычных условиях не оказывает существенного гистолитического действия, на фоне липо-
полисахарид-индуцированного СВО значительно усиливает в тканях пародонта реакции коллагенолиза, депо-
лимеризации протеогликанов и сиалогликопротеинов в мягких и костной тканях пародонта.
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Введение
Известно, что основу соединительной ткани 

(СТ) составляет межклеточный матрикс, основ-
ными компонентами которого являются белки и 
полисахариды, образующие комплексы (протео-
гликаны, гликопротеины и др.). Протеогликаны 
зрелой СТ пародонта содержат в основном суль-
фатированные гликозаминогликаны (ГАГ) – 
хондроитин-4-сульфат, хондроитин-6-сульфат, 
дерматансульфат, гепарансульфат и кератан-
сульфат [1]. Они обеспечивают стабилизацию и 
цементирование волокнистых структур, предо-
храняют клетки от проникновения микроорга-
низмов и их токсинов, регулируют водно-соле-
вой обмен в тканях, участвуют в межклеточной 
сигнализации и регуляции активности факторов 
роста, в том числе и фактора роста фибробла-
стов [1-3]. Среди волокнистых структур преоб-
ладают коллагеновые волокна. Межклеточный 
матрикс альвеолярной кости состоит на 90% из 
коллагена I типа. Другие биополимеры, главным 
образом протеогликаны, составляют 5% от об-
щей массы. Протеогликаны декорин и бигликан 
и входящие в их состав сульфатированные ГАГ 
(хондроитинсульфат, дерматансульфат) играют 
важную роль в формировании костной ткани 
альвеолярного отростка [1].

Важным звеном патогенеза воспалитель-
но-дистрофических заболеваний пародонта яв-
ляется деполимеризация биополимеров СТ и 
нарушение их ресинтеза [2, 4, 5]. С одной сто-
роны, этому способствует выработка патоген-
ными микроорганизмами экзотоксинов и гисто-

литических ферментов (гиалуронидазы, хон-
дроитинсульфатазы, протеаз, глюкуронидазы, 
коллагеназы), что вызывает деполимеризацию 
коллагена, протеогликанов и гликопротеинов 
[4]. С другой стороны, деструкция СТ связана 
с эндогенной активацией матриксных металло-
протеиназ (ММП), плазмина, реакции серино-
вых протеиназ полиморфно-ядерных лейкоци-
тов и их фагоцитарной активности в ответ на 
выработку провоспалительных цитокинов [2, 
4]. Эти механизмы обеспечивают разрушение 
тканей пародонта также при действии местных 
неинфекционных повреждающих агентов и при 
общих нарушениях в организме (нейрогенных, 
кардиоваскулярных, иммунных, эндокринных и 
метаболических). Так, к нарушениям структуры 
и функции пародонта приводит ряд соматиче-
ских заболеваний, патогенез которых включает 
системный воспалительный ответ (СВО) [6-8]. 
Предполагается роль некоторых транскрипци-
онных факторов (NF-κB, AP-1, STAT-3 и др.) 
как связующего звена между системной патоло-
гией и заболеваниями пародонта [8, 9].

Однако совместное влияние местного и об-
щего патогенных агентов на состояние СТ паро-
донта исследовано недостаточно. В этих усло-
виях можно ожидать изменения резистентности 
тканей пародонта к действию локальных раздра-
жителей, следствием чего может быть агрессив-
ный характер воспалительного процесса или же 
его хронизация.

Целью работы была оценка биохимических 
показателей СТ пародонта крыс (коллагена, про-
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теогликанов, гликопротеинов) при местном по-
вреждении десны на фоне липополисахарид-ин-
дуцированного СВО.

Материал и методы
Исследования были проведены на 40 белых 

крысах линии Вистар массой 180-220 г, распре-
делённых на 4 группы: 1-я включала интактных 
животных (контрольная), 2-я – после модели-
рования СВО, 3-я – после нанесения на десну 
местного повреждающего агента (щелочи), 4-я 
– аппликацию последней проводили на фоне мо-
делирования СВО.

СВО воспроизводили путем внутрибрю-
шинного введения липополисахарида (ЛПС) 
Salmonella typhi (препарат «Пирогенал», фирма 
«Медгамал», Россия) в дозе 0,4 мкг/кг массы 
трёхкратно в течение 1 недели и в течение сле-
дующих 7 недель – 1 раз в неделю [10]. В каче-
стве местного патогенного фактора за 7 дней до 
забоя на десну наносили 5% раствор гидроксида 
натрия (NaOH) путем орошения в течение 10 с 
(модель острого гингивита). 

Крыс декапитировали под эфирным нарко-
зом. Комиссией по вопросам биомедицинской 
этики Высшего государственного учебного заве-
дения Украины «Украинская медицинская сто-
матологическая академия» (протокол № 162 от 
22.02.2018) нарушений морально-этических норм 
при проведении научно-исследовательской рабо-
ты не выявлено. Объектами исследования были 
мягкие ткани пародонта (десна, периодонтальная 
связка) и костная ткань альвеолярного отростка.

Уровень деполимеризации коллагена, проте-
огликанов и сиалогликопротеинов оценивали по 
содержанию их мономеров – свободного окси-
пролина [11], ГАГ [12] и N-ацетилнейраминовой 
кислоты (NANA) [13], соответственно.

Статистические расчеты проводили с исполь-
зованием программы "StatisticSoft 6.0". Для про-
верки распределения на нормальность применя-
ли расчет критерия Шапиро-Уилка. Если данные 
соответствовали нормальному распределению, 
для их сравнения использовали критерий t 

Стьюдента для независимых выборок. В случае, 
когда ряды данных не подлежали нормальному 
распределению, статистическую обработку осу-
ществляли с использованием непараметрическо-
го метода – теста Манна-Уитни. 

Результаты и обсуждение
Моделирование СВО сопровождалось суще-

ственными изменениями концентрации мономе-
ров биополимеров СТ как в мягких, так и кост-
ной тканях пародонта (табл.). Так, в его мягких 
тканях содержание свободного оксипролина, 
ГАГ и NANA увеличивалось на 66,2% (p<0,01), 
66,8% (p<0,05) и 62,9% (p<0,001), соответствен-
но, а в ткани альвеолярного отростка – на 69,9% 
(p<0,001), 72,4% (p<0,02) и 115,0% (p<0,01), со-
ответственно, что свидетельствует об активации 
коллагенолиза, деполимеризации протеоглика-
нов и сиалогликопротеинов.

Такие изменения связывают с выработкой ак-
тивированными нейтрофилами и макрофагами, а 
также некоторыми другими клетками пародонта 
(эпителиоцитами десен, фибробластами, эндоте-
лиоцитами, плазматическими клетками), ММП 
(коллагеназы, желатиназы, матрилизина, стро-
мелизина) [2, 4]. Этому способствует продукция 
ряда провоспалительных цитокинов – фактора не-
кроза опухолей α (ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ) 1 
и 6). Так, ФНО-α и ИЛ-1β стимулируют секрецию 
ММП 3, 8 и 9 фибробластами десны. Коллагено-
литическая активность в тканях пародонта обе-
спечивается преимущественно ММП-8 [4].

Деструкция биополимеров СТ также может 
быть связана с развитием окислительно-нитроза-
тивного стресса в тканях пародонта, что вызывает 
окислительную модификацию белков и углеводов 
или же индуцирует выработку гистолитических 
ферментов вследствие активации редокс-чув-
ствительных транскрипционных факторов (NF-
κB, AP-1, STAT-3 и др.) [8, 9]. NF-κB-зависимые 
процессы, связанные с активатором рецептора 
NF-κB (RANK), его лигандом (RANKL) и оши-
бочным рецептором остеопротегерином, являют-
ся важными регуляторами резорбтивной активно-

сти остеокластов [4], что также 
может быть дополнительным 
звеном деструктивного процес-
са в костной ткани пародонта.

Ранее нами показано, что 
воспроизведение ЛПС-индуци-
рованного СВО сопровождает-
ся увеличением продукции су-
пероксидного анион-радикала 
в мягких тканях пародонта ми-
тохондриальной и НАДФH-за-
висимыми электронно-транс-
портными цепями микро-
сом и NO-синтазы, а также 
НАДФH-оксидазой лейкоцитов 
[10]. Выявлены нарушения ме-
ханизма ауторегуляции физио-
логической концентрации NO в 
тканях пародонта, что приводит 
к одновременному увеличению 
образования NO посредством 

Таблица – Показатели деполимеризации биополимеров СТ десны 
и периодонтальной связки при действии местного и системного 
пародонтопатогенных факторов (M+m)

Группы опытов

Свободный 
оксипролин, мкмоль/г

Гликозаминогликаны, 
мкмоль/г

N-ацетилнейраминовая 
кислота, мкмоль/г

Мягкие
ткани

Костная 
ткань

Мягкие
ткани

Костная 
ткань

Мягкие
ткани

Костная 
ткань

Интактные 
животные

4,08
±0,48

3,06
±0,28

1,93
±0,34

1,70
±0,30

4,56
±0,17

2,01
±0,35

Системное 
 введение ЛПС

6,78
±0,35 *

5,20
±0,19 *

3,22
±0,34 *

2,93
±0,22 *

7,43
±0,33 *

4,33
±0,37 *

Местная 
аппликация 

NaOH

4,58
±0,45

2,62
±0,37

2,13
±0,34

1,88
±0,20

5,34
±0,37

2,62
±0,37

Аппликация 
NaOH на фоне 

СВО

9,02
±0,43

*/**/***

7,12
±0,10

*/**/***

4,14
±0,25
*/***

3,74
±0,19

*/**/***

10,87
±0,35

*/**/***

6,62
±0,23

*/**/***

Примечание: * – р<0,05 при сравнении с данными интактных крыс;  
* – 2-й группы, *** – 3-й группы
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NO-синтазного и нитрат/нитрит-редуктазного 
механизма с последующим развитием окисли-
тельно-нитрозативного стресса с увеличением 
концентрации пероксинитрита и активацией пе-
роксидного окисления липидов [14]. 

В литературе подчеркивается, что активация 
гистолитических ферментов является важным 
механизмом хронизации воспалительно-дистро-
фических заболеваний пародонта [2].

Действительно, моделирование острого гин-
гивита путём аппликации на десну 5% раствора 
NaOH на 7-й день после воздействия не оказыва-
ло существенного влияния на изучаемые показа-
тели в мягких и костной тканях пародонта.

На 7-е сутки после воздействия щелочи на 
десну на фоне моделирования СВО концентра-
ция свободного оксипролина превышала резуль-
таты во 2-й и в 3-й группах на 33,0% (p<0,01) 
и 96,9% (p<0,001) в мягких тканях пародонта, 
и на 36,9% (p<0,001) и 101,0% (p<0,001) в тка-
ни альвеолярного отростка. Содержание ГАГ в 
мягких тканях пародонта было выше соответ-
ствующего значения в третьей группе на 94,4% 
(p<0,01), а в костной ткани – на  27,6% (p<0,05) и 
98,9% (p<0,001)  превосходило соответствующие 
результаты во 2-й и в 3-й группах. Концентрация 
NANA превышала результаты 2-й и 3-й групп 

на 46,3% (p<0,001) и 103,0% (p<0,001) в мягких 
тканях пародонта, на 52,9% (p<0,001) и 152,0% 
(p<0,001) в ткани альвеолярного отростка.

Согласно полученным результатам, моде-
лирование СВО создает условия для более ин-
тенсивной дезорганизации СТ пародонта при их 
местном поражении химическим агентом. Это 
сопровождается выявленной нами активацией 
процесса деполимеризации коллагена, протео-
гликанов и гликопротеинов, что существенно 
усиливается в условиях окислительно-нитроза-
тивного стресса, связанного с активацией NF-κB 
[8]. Следствием этого может быть агрессивное 
течение пародонтита с инволюцией пародонта, 
беспрепятственной генерализацией воспали-
тельного процесса и резорбцией альвеолярного 
отростка челюстей [15, 16].

Таким образом, нанесение на десну местного 
повреждающего агента (щёлочи) в количестве, 
которое в обычных условиях не оказывает суще-
ственного гистолитического действия, на фоне 
липополисахарид-индуцированного системного 
воспалительного ответа значительно усиливает 
в тканях пародонта реакции коллагенолиза, де-
полимеризации протеогликанов и сиалоглико-
протеинов в мягких и костной тканях пародонта.
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BIOCHEMICAL INDICATORS OF CONNECTIVE TISSUE IN RAT PERIODONTIUM 
IN LOCAL GUM DAMAGE UNDER LIPOPOLISACHARIDE-INDUCED SYSTEMIC 

INFLAMMATORY RESPONSE
Yelinskaya A. N., GrishkoYu. M., Kostenko V. A.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Ukrainian Medical Stomatological Academy”, 
Poltava, Ukraine

Objectives: To assess the biochemical indicators of the connective tissue of rat periodontium (collagen, 
proteoglycans, glycoproteins) in local gum damage associated with  lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory 
response (SIR).

Material and methods: The experiment involving 40 white Wistar rats was designed to evaluate the concentration 
of products of collagenolysis (free hydroxyproline), and the depolymerization of proteoglycans (glycosaminoglycans, 
GAG) and sialoglycoproteins (N-acetylneuraminic acid, NANA) in soft tissues of the periodontium (gum, periodontal 
ligament) and bone tissue of the alveolar process.

Results. It has been found out that the application of 5% sodium hydroxide solution onto the gums during SIR 
induced by intraperitoneal injection of Salmonella typhi lipopolysaccharide (pyrogenal) in a dose of 0.4 μg/kg of 
weight three times during the 1st week and once a week for the next 7 weeks significantly increases the concentration 
of free hydroxyproline, GAG and NANA in the soft and bone periodontal tissues, exceeding that of a separate effect 
produced by alkali and bacterial lipopolysaccharide.

Conclusions. The application of a local damaging agent (sodium hydroxide solution) to the gums in amount that 
in normal conditions does not produce any significant histological effect, can significantly enhance collagenolysis, 
depolymerization of proteoglycans and sialoglycoproteins in the soft and bone periodontal tissues in the presence of 
lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response.

Keywords: systemic inflammatory response, acute gingivitis, connective tissue biopolymers, collagen, proteoglycans, 
glycoproteins, parodontium.
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