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Реферат. Цель исследования: изучение влияния ингибито
ра фактора транскрипции STAT-3 иматиниба мезилата на колла- 
генолиз и деполимеризацию протеогликанов и гликопротеинов
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экстрацеллюлярного матрикса пародонта в условиях липополиса- 
харид-индуцированного системного воспалительного ответа (СВО).

Материал и методы исследования. В эксперименте на 
30 белых крысах линии Вистар оценивали концентрацию мат- 
риксных металлопротеиназ 1 и 8, продуктов коллагенолиза 
(свободного оксипролина), деполимеризации протеогликанов 
(гликозаминогликанов, ГАГ) и сиалогликопротеинов (N-ацетил- 
нейраминовой кислоты, NANA) в тканях пародонта.

Выводы. Введение иматиниба мезилата в условиях СВО 
уменьшает в мягких тканях пародонта образование металлопро- 
теиназы 1, а в мягких и костной тканях -  снижает содержание 
свободного оксипролина, ГАГ и NANA.

Полученные результаты подтверждают участие сигнального 
пути STAT-3 в деструкции соединительной ткани пародонта.

Ключевые слова: системный воспалительный ответ, мат- 
риксные металлопротеиназы, коллаген, протеогликаны, глико
протеины, пародонт.

Abstract. Objective: to study the effect produced by the STAT-3 tran
scription factor inhibitor of imatinib mesylate on the collagenolysis and depol
ymerization of proteoglycans and glycoproteins of the extracellular matrix of 
periodontium tissues during lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory 
response (SIR).

Material and methods. In the experiment on 30 white Wistar rats, 
the concentration of matrix metalloproteinases 1 and 8, collagenolysis products 
(free hydroxyproline), depolymerization of proteoglycans (glycosaminoglycans, 
GAGs) and sialoglycoproteins (N-acetylneuraminic acid, NANA) in periodon
tium tissues were evaluated.

Conclusions. It has been found out that the administration of imatinib 
mesylate through the SIR condition reduces the formation of metalloproteinase 
1 in soft periodontium tissues, while in soft and bone tissues it reduces the 
content of free hydroxyproline, GAG and NANA.

The results confirm the involvement of the STAT-3 signaling pathway 
in the destruction of connective tissue of periodontium.

Key words: systemic inflammatory response, matrix metalloproteinases, 
collagen, proteoglycans, glycoproteins, periodontium.

Введение. Белки семейства STAT (от англ. -  Signal 
Transducer and Activator o f Transcription) выполняют функцию 
транскрипционных факторов и передатчиков сигналов. У млеко
питающих идентифицировано 7 представителей этого семейства: 
STAT-1, STAT-2, STAT-3, STAT-4, STAT-5a, STAT-5b и STAT-6.
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Они имеют сходство в молекулярной структуре, но играют раз
ную физиологическую роль Г81. В частности, STAT-3 является 
важным регулятором пролиферации и дифференцировки клеток.

В последние годы обсуждается возможное участие STAT-3 
в патогенезе воспалительных заболеваний пародонта. Так, под
черкивается, что такие активаторы STAT-3-сигнализации как 
интерлейкины (далее -  IL) 1, -4, -6, -10, -17, -22, интерферон 
(далее -  INF) у, фактор некроза опухолей (далее -  TNF) а  и ли- 
пополисахариды (далее -  ЛПС) принимают участие в механиз
мах развития пародонтита [8].

По данным исследователей, мишенями воздействия сиг
нального пути STAT-3 является TNF-а, IL-1, -4, -6, 10, INF-y, 
металлопротеиназы (далее -  ММП), индуцибельная синтаза 
оксида азота (далее -  iNOS), циклооксигеназа-2.

Активация STAT-3 наблюдалась при воспроизведении раз
личных моделей пародонтита на лабораторных животных: лига
турного [16] и ЛПС-индуцированного [10]. При моделировании 
лигатурного пародонтита авторы отмечают быструю транзитор- 
ную активацию транскрипционных факторов AP-1 и NF-kB, что 
указывает на одновременное вовлечение нескольких сигнальных 
путей в патогенез повреждения тканей пародонта [16].

Примечательно, что синергическая активация STAT-3 и 
NF-kB характерна для развития заболеваний, сопровождающихся 
системным воспалительным ответом (далее -  СВО), например, 
для ожирения, сахарного диабета и др. [8, 12]. Кроме того, белки 
семейства STAT активно участвуют в процессах адипогенеза и 
связанного с ним липогенеза [14].

В то же время недостаточно выясненной остается роль 
STAT-3 в механизмах деструкции соединительной ткани паро- 
донта в условиях моделирования СВО.

Цель исследования: изучение влияния ингибитора фактора 
транскрипции STAT-3 иматиниба мезилата на коллагенолиз 
и деполимеризацию протеогликанов и гликопротеинов экстра- 
целлюлярного матрикса пародонта в условиях ЛПС-индуци
рованного СВО.

Материал и методы исследования. Исследования были 
проведены на 30 белых крысах линии Вистар массой 180-220 г,
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распределённых на 3 группы: 1-я группа включала интактных 
животных (контрольная), 2-я -  после моделирования ЛПС- 
индуцированного СВО, в 3-ей -  крысам внутрибрюшинно вводи
ли ингибитор STAT-3 иматиниба мезилат (производство «Sigma- 
Aldrich, Inc.», США) в дозе 15 мг/кг [15] 3 раза в неделю, начиная 
с 30-го дня эксперимента с применением ЛПС.

Для моделирования СВО ЛПС Salmonella typhi (препарат 
«Пирогенал», фирма «Медгамал», Россия) вводили внутрибрю
шинно в дозе 0,4 мкг/кг массы трёхкратно в течение 1-й недели и 
в течение следующих 7-ми недель -  1 раз в неделю [18].

Крыс декапитировали под эфирным наркозом. Комиссией 
по вопросам биомедицинской этики Украинской медицинской 
стоматологической академии (протокол от 22.02.2018 г. № 162) 
нарушений морально-этических норм при проведении научно
исследовательской работы не выявлено. Объектами исследова
ния были мягкие ткани пародонта (десна, периодонтальная связ
ка) и костная ткань альвеолярного отростка.

Уровни деполимеризации коллагена, протеогликанов и сиа- 
логликопротеинов оценивали по содержанию их мономеров -  
свободного оксипролина (далее -  СОП) [7], гликозаминоглика- 
нов (далее -  ГАГ) [4] и N -ацетилнейраминовой кислоты (далее -  
NANA) [5], соответственно. Концентрацию ММП 1 и 8 опреде
ляли иммуноферментным методом с использованием наборов 
Rat M atrix Metalloproteinase 1 ELISA Kit и Rat Matrix 
Metalloproteinase 8 Elisa kit («MyBioSource», США).

Статистические расчеты проводили с использованием про
граммы «StatisticSoft 6.0».

Для проверки распределения на нормальность применяли 
расчет критерия Ш апиро-Уилка. Если данные соответствовали 
нормальному распределению, то для их сравнения использовали 
критерий t Стьюдента для независимых выборок. В случае, когда 
ряды данных не подлежали нормальному распределению, стати
стическую обработку осуществляли с использованием непара
метрического метода -  теста Манна-Уитни.

Результаты исследования и их обсуждение. Известно, что 
основными компонентами межклеточного матрикса пародонта 
являются коллагеновые волокна и комплексы белков и полисаха-
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ридов (протеогликаны, гликопротеины и др.) [3, 6]. Последние 
обеспечивают стабилизацию и цементирование волокнистых 
структур, регулируют водно-солевой обмен в тканях, участвуют 
в межклеточной сигнализации и регуляции активности факторов 
роста, защищают структуры от проникновения микроорганизмов
[3, 11].

Как показали наши предыдущие работы, воспроизведение 
СВО сопровождалось активацией коллагенолиза, деполимериза
ции протеогликанов и сиалогликопротеинов в мягких и костной 
тканях пародонта, на что указывало существенное повышение 
содержания СОП, ГАГ и NANA [1].

Введение иматиниба мезилата в условиях моделирования 
СВО в мягких тканях пародонта достоверно уменьшало содержа
ние СОП на 29,5% (р<0,02), ГАГ -  на 32,0% (р<0,05), NANA -  на 
30,9% (р<0,01) по сравнению с результатами 2-й группы (табл. 1).

Таблица 1 -  Влияние ингибитора STAT-3 на показатели деполимеризации 
биополимеров соединительной ткани десны и периодонтальной связки 
в условиях ЛПС-индуцированного системного воспалительного ответа (M+m)

Г руппы опытов
Свободный
оксипролин,

мкмоль/г

Г ликозами- 
ногликаны, 
мкмоль/г

N-ацетил- 
нейраминовая 

кислота, мкмоль/г

Интактные животные 4,08±0,48 1,93±0,34 4,56±0,17

Системное введение 
ЛПС 6,78±0,35* 3,22±0,34* 7,43±0,33*

Применение иматиниба 
мезилата в условиях 
СВО

4,78±0,51** 2,19±0,23** 5,14±0,53**

Примечание (здесь и далее) -  * -  р<0,05 при сравнении с данными 
1-й группы; ** -  р<0,05 при сравнении с данными 2-й группы

Деполимеризация коллагеновых и неколлагеновых белков в 
тканях пародонта, как известно, связана с активностью ММП 
(коллагеназ, желатиназ, матрилизина, стромелизина), которые 
вырабатываются клетками-участницами воспаления (нейтрофи- 
лами, макрофагами, фибробластами, плазматическими клетками, 
эпителиоцитами десен, эндотелиоцитами) [11, 13]. Этот процесс 
активируют провоспалительные цитокины (TNF-a, IL-1 и -6).
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Недавно выявлена также роль активных форм кислорода и 
азота в увеличении активности интерстициальных коллагеназ 
(ММП 1 и 3) [2]. Развитие в тканях пародонта окислительно- 
нитрозативного стресса, связанного с избыточной генерацией 
цитотоксической концентрации оксида азота, супероксидного 
радикала, пероксинитрита при СВО было показано в наших 
предыдущих публикациях [17, 18].

Известно, что МПП могут быть мишенями влияния сиг
нального пути STAT-3 в тканях пародонта [8]. Кроме того, такое 
действие белков семейства STAT может быть опосредовано 
через другие транскрипционные факторы, поскольку STAT-3 
является фактором положительной регуляции ОТ-кВ [9].

Согласно полученным нами результатов, введение имати- 
ниба мезилата в условиях моделирования СВО сопровождалось 
снижением в мягких тканях пародонта концентрации ММП-1 на 
33,9% (р<0,01) по сравнению с результатами 2-й группы 
(табл. 2). Концентрация ММП-8 (нейтрофильной коллагеназы) 
существенно не изменялась. Эти данные показывают, что инги
битор STAT-3 в большей мере уменьшает содержание внутри
тканевой коллагеназы ММП-1, главным источником которой в 
пародонте являются кератиноциты, фибробласты и полиморфно
ядерные лейкоциты [1 1].

Таблица 2 -  Влияние ингибитора БТАТ-3 на концентрацию матриксных 
металлопротеиназ в мягких тканях пародонта в условиях ЛПС- 
индуцированного системного воспалительного ответа (M+m)

Г руппы опытов ММП-1 ММП-8

Интактные животные 0,274±0,013 9,58±0,42

Системное введение ЛПС 0,404±0,008* 14,69±0,32*
Применение иматиниба мезилата 
в условиях СВО 0,267±0,03** 13,19±0,70*

Применение иматиниба мезилата в условиях СВО также 
приводило к уменьшению содержания в альвеолярной кости 
СОП на 30,8% (p<0,02), ГАГ -  на 35,5% (p<0,01), NANA -  
на 44,0% (p<0,02) по сравнению с результатами 2-й группы 
(табл. 3).
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Таблица 3 -  Влияние ингибитора STAT-3 на показатели деполимеризации 
биополимеров костной ткани пародонта в условиях ЛПС-индуцирован
ного системного воспалительного ответа (M+m)

Г руппы опытов
Свободный
оксипролин,

мкмоль/г

Гликозами-
ногликаны,
мкмоль/г

N-ацетил-
нейраминовая

кислота,
мкмоль/г

Интактные животные 3,06±0,28 1,70±0,30 2,01±0,35

Системное введение ЛПС 5,20±0,19* 2,93±0,22* 4,33±0,37*
Применение иматиниба 
мезилата в условиях СВО 3,60±0,48** 1,89±0,19** 2,42±0,49**

Уменьшение процессов коллагенолиза и деполимеризации 
протеогликанов и сиалогликопротеинов в костной ткани паро
донта при введении иматиниба мезилата может быть связано, 
помимо угнетения STAT-3-опосредовнной активации ММП, 
с нарушением активирующего влияния этого транскрипционного 
фактора на N F-кВ-сигнальный путь [9]. Следствием этого может 
быть снижение резорбтивной активности остеокластов, завися
щей от активатора рецептора N F-кВ (RANK), его лиганда 
(RANKL) и остеопротегерина [13].

Выводы. Таким образом, введение ингибитора STAT-3 
иматиниба мезилата в условиях липополисахарид-индуцирован- 
ного системного воспалительного ответа уменьшает в мягких и 
костной тканях пародонта образование матриксной металлопро- 
теиназы 1, снижает деполимеризацию коллагена, протеогликанов 
и сиалогликопротеинов, что подтверждает участие сигнального 
пути STAT-З в деструкции соединительной ткани пародонта.
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OF PUPILS OF GENERAL EDUCATIONAL INSTITUTIONS GRODNO 

WITH REQUIREMENTS OF SANITARY STANDARDS AND 
REGULATIONS, DEFINITION OF THE RISK OF DEVELOPING

SPINE DISEASES
Zayats O.V., Areschenko K.V, Gostevskaya L.Y.
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Реферат. Одним из наиболее значимых вопросов является 
проблема состояния опорно-двигательного аппарата учащихся, 
в частности, позвоночника и недостаточный объем знаний по 
проведению профилактических мероприятий, направленных 
на предупреждение развития заболеваний позвоночника.

Цель исследования: оценить соответствие школьных ран
цев учащихся общеобразовательных учреждений г. Гродно 
требованиям санитарных норм и правил.
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