
ВІСНИК ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» 

 218 

УДК 616.316-001-092.9:547.271 
Богданов О.В., Костенко В.О. 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 
ВПЛИВ ІНГІБІТОРА ЯДЕРНОЇ ТРАНСЛОКАЦІЇ ТРАНСКРИПЦІЙНОГО 
ФАКТОРА κB НА ОКИСНИЙ МЕТАБОЛІЗМ У ТКАНИНАХ ПАРОДОНТА ЩУРІВ 
ЗА УМОВ ПОЄДНАНОГО НАДЛИШКОВОГО НАДХОДЖЕННЯ НІТРАТУ ТА 
ФТОРИДУ НАТРІЮ 
У експерименті на 30 білих щурах досліджено вплив інгібітора активації NF-κB – JSH-23 (4-метил- 
N-(3-фенілпропіл) бензол-1,2-діаміну) – на стан окисного (NO-синтазного) шляху метаболізму L-
аргініну, рівень продукції супероксидного аніон-радикала, стан пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ), 
антиоксидантного (АО) захисту в м’яких тканинах пародонта за умов поєднаної токсичної дії ніт-
рату та фториду натрію. Виявлено, що введення JSH-23 за умов експерименту зменшує в м’яких 
тканинах пародонта сумарну активність NO-синтаз, збільшує активність орнітиндекарбоксилази, 
знижує у них продукцію супероксидного аніон-радикала НАДФН- і НАДН-залежними електронно-
транспортними ланцюгами, а також НАДФН-оксидазою лейкоцитів, обмежує активність ПОЛ, під-
вищує АО потенціал. 
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Робота є фрагментом НДР «Роль активних форм кисню, системи оксиду азоту та транскрипційних факторів у механізмах 
патологічного системогенезу» (№ держреєстрації 0114U004941).  

До цього часу нез’ясованими залишаються 
питання поєднаної дії нітратів і фторидів, у тому 
числі на тканини пародонта. З одного боку, біо-
логічні ефекти продуктів біотрансформації нітра-
тів – нітрит-йонів, оксиду азоту (NO) – подібні до 
таких при дії фторидів: пригнічення анаеробного 
гліколізу, цитохромів, ферментів антиоксидант-
ного (АО) захисту, збільшення утворення актив-
них форм кисню та азоту, активація транскрип-
ційного ядерного фактора κB (NF-κB), що дозво-
ляє сподіватися на можливість певної синергіч-
ної дії наведених сполук. Але існують істотні ві-
дмінності у реалізації ефектів фторидів та неор-
ганічних нітросполук [4, 10]. 

Показано, що процеси вільнорадикального та 
гіпоксичного некробіозу у тканинах пародонта 
при хронічній інтоксикації нітратом натрію у зна-
чній мірі пов’язані з функціональною активністю 
індуцибельної NO-синтази  (iNOS) [6]. Нещодав-
но показано роль NF-κB в експресії генів iNOS, 
тому активність цієї ізоформи знижується при 
пригніченні транскрипції мРНК iNOS або пору-
шенні ядерної транслокації NF-κB [15, 16].  

Відома здатність фторидів активувати кон-
ститутивні та індуцибельну NOS [11], пригнічува-
ти альтернативний щодо NOS – аргіназний (нео-
кисний) шлях метаболізму L-аргініну [1].  

Таким чином, значне погіршення екологічної 
ситуації, можливість поєднаної дії на організм 
людини нітратів і фторидів, відсутність даних 
щодо механізмів розвитку за цих умов метаболі-
чних і функціональних змін у тканинах пародон-
та, можливість NF-κB-залежного порушення ме-
ханізму авторегуляції концентрації NO та утво-
рення токсичних активних форм кисню та азоту 
(АФК / АФА), зумовлює актуальність експериме-
нтального дослідження у цьому напрямку. 

Метою роботи було вивчення впливу інгібіто-
ра активації NF-κB – JSH-23 – на стан окисного 
(NO-синтазного) шляху метаболізму L-аргініну, 

рівень продукції супероксидного аніон-радикала, 
стан пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ), АО 
захисту в м’яких тканинах пародонта щурів за 
умов поєднаної токсичної дії нітрату та фториду 
натрію.  

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

рах лінії Вістар масою 180-200 г у таких серіях 
дослідів: у першій – необхідні показники вивчали 
у інтактних тварин (контрольна серія), у другій – 
після поєднаного введення нітрату натрію (200 
мг/кг маси тіла) та фториду натрію (10 мг/кг маси 
тіла) протягом 30 діб, у третій – протягом періо-
ду 30-денної поєднаної дії нітрату та фториду 
натрію тваринам внутрішньоочеревинно вводи-
ли інгібітор ядерної транслокації NF-κB JSH-23 
(4-метил- N-(3-фенілпропіл) бензол-1,2-діамін, 
“Santa Cruz Biotechnology”, ФРН) у дозі 1 мг/кг 2 
рази на тиждень [14]. Евтаназію тварин викону-
вали методом дислокації шийних хребців під 
ефірним наркозом. 

Активність NOS визначали за різницею кон-

центрації нітрит-йонів (NО

2 ) до та після інкуба-

ції гомогенату м’яких тканин пародонта у сере-
довищі, що містить L-аргінін та НАДФН. Концен-

трацію NО

2  визначали шляхом утворення діа-

зосполук у реакції з сульфаніловою кислотою, а 
потім проводили реакцію з α-
нафтилетилендіаміном [12]. Вміст пероксиніт-
рит-йонів проводили з використанням реакції з 
йодидом калію в буферизованому середовищі 
при рН=7,0 спектрофотометрично за поглинан-
ням на довжині хвилі 355 нм [9]. 

Загальну аргіназну активність визначали в 
гомогенаті м’яких тканин пародонта спектрофо-
тометрично за приростом концентрації L-
орнітину з використанням нінгідринового реакти-
ву [7]. Активність орнітиндекарбоксилази визна-
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чали за зниженням вмісту орнітину в інкубацій-
ному середовищі методом Chinard у модифікації 
В.А. Храмова [8].  

Утворення супероксидного аніон-радикала 
(САР) у гомогенаті  тканин пародонта оцінювали 
при проведенні тесту з нітросинім тетразолієм з 
індукторами у вигляді НАДН, НАДФН і бактеріа-
льними ліпополісахаридами (пірогенал) [3].  

Рівень ПОЛ у тканинах оцінювали за утво-
ренням у реакції тіобарбітурової кислоти (ТБК) з 
ТБК-активними сполуками забарвленого триме-
тінового комплексу [2]. Активність АО системи 
оцінювали за приростом концентрації ТБК-
активних продуктів  за час 1,5-годинної інкубації 
у залізоаскорбатному буферному розчині, а та-
кож за активністю каталази [2].   Отримані дані 
обробляли варіаційно-статистичним методом з 
використанням критерію Ст’юдента. 

Результати дослідження та їх обговорення 
Введення щурам JSH-23 за умов відтворення 

поєднаної 30-денної інтоксикації нітратом і фто-
ридом натрію суттєво позначається на показни-
ках системи NO у м’яких тканинах пародонта 
(див. табл.). Так, сумарна активність NOS зни-
жується – відповідно до 4,50±0,16 мкмоль 

NО

2 /г·хв., тобто  на  38,4% (p<0,001) у порів-

нянні з даними другої серії. 
Таблиця  
Вплив інгібітора ядерної транслокації NF-κB 

на окисний метаболізм у тканинах пародонта за 
умов поєднаного надходження нітрату та фто-
риду натрію (M+m, n=30) 

Показники 
Серії дослідів 

Інтактні 
тварини 

Поєднане введення нітрату та фториду натрію 
Контроль + JSH-23 

NOS, 

мкмоль NО

2 /г·хв. 

4.59±0.09 7.31±0.28* 4.50±0.16 ** 

Вміст NО

2 , мкмоль/г 

0.08±0.01 0.13±0.01* 0.10±0.01 

Пероксинітрит, мкмоль/г 0.95±0.04 1.31±0.10* 1.01±0.11 
Аргіназа, мкмоль/г·білка 1.70±0.23 0.62±0.17 * 1.54±0.40 
Орнітиндекарбоксилаза, нмоль/г·хв. 225.4±14.4 132.5±23.7 * 241.9±14.1 ** 
Продукція САР, нмоль/г·с    
НАДФН-залежні ЕТЛ 20.11±1.02 38.22±1.21* 27.13±1.12 */** 
НАДН-залежний ЕТЛ 22.52±1.01 38.99±1.01* 24.75±0.78 ** 
НАДФН-оксидаза лейкоцитів 1.08±0.16 1.98±0.07* 1.44±0.12 ** 
Концентрація 
ТБК-реактантів    

до інкубації 18.89±3.49 45.87±2.10* 21.73±3.30 ** 
після інкубації 36.35±2.75 76.15±1.06* 37.93±1.82 ** 
приріст 17.45±1.74 30.29±2.74* 16.20±4.94 ** 
Каталаза, мкат/г 0.28±0.02 0.15±0.02* 0.20±0.05 

Примітка: * – р<0,05 у порівнянні з даними інтактних щурів; ** – р<0,05 у порівнянні з даними другої серії. 

Отримані результати узгоджуються з тим фа-
ктом, що за участю NF-κB  відбувається експре-
сія гену iNOS [15].  

Концентрація нітрит-йонів і пероксинітриту за 
умов бінарної інтоксикації нітратом і фторидом 
натрію суттєво не відрізняється від даних першої 
та другої серій. 

Застосування JSH-23 за умов експерименту 
збільшує активність орнітиндекарбоксилази – до 
241,9±14,1 нмоль/г·хв. (на  82,6%, p<0,01) у по-
рівнянні з даними другої серії, проте суттєво не 
впливає на активність аргінази. 

Введення щурам JSH-23 за умов відтворення 
поєднаної 30-денної інтоксикації нітратом і фто-
ридом натрію зменшує у м’яких тканинах паро-
донта вироблення супероксидного аніон-
радикала НАДФН-залежними ЕТЛ (мікросома-
льним і NOS) – до 27,13±1,12 нмоль/г·с (на 
29,0%, p<0,001), НАДН-залежним (мітохондріа-
льним) ЕТЛ  – до 24.75±0.78 нмоль/г·с (на 
36,5%, p<0,001), НАДФН-оксидазою лейкоцитів – 
до 1.44±0.12 нмоль/г·с (на 27,3%, p<0,01) у порі-
внянні з даними другої серії. 

NF-κB-опосередковане вироблення у ткани-

нах пародонта АФК / АФА за умов бінарної хро-
нічної інтоксикації нітратом і фторидом натрію 
дає підстави для активації ПОЛ. 

Введення JSH-23 за умов експерименту зме-
ншує у м’яких тканинах пародонта концентрацію 
ТБК-активних сполук до та після 1,5-годинної ін-
кубації гомогенату у залізоаскорбатному буфер-
ному розчині – відповідно до 21,73±3,30 
мкмоль/кг (на 52,6%, p<0,001) та 37,93±1,82 (на 
50,2%, p<0,001)  у порівнянні з даними другої 
серії.  

Застосування JSH-23 за наведених умов су-
проводжується зниженням приросту концентра-
ції ТБК-активних речовин за час інкубації – до 
16,20±4,94 мкмоль/кг (на 46,5%, p<0,05) у порів-
нянні з даними другої серії, що вказує на суттєве 
підвищення АО потенціалу в м’яких тканинах 
пародонта. Проте введення JSH-23 істотно не 
впливає на активність каталази у м’яких ткани-
нах пародонта у порівнянні з даними другої се-
рії. 

JSH-23, як відомо, порушує транслокацію NF-
κB у ядро [14], де останній впливає на транскри-
пцію багатьох генів,  експресія яких викликає 
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швидку індукцію прозапальних чинників – цито-
кінів (інтерлейкіни-1β, -2, -6, -8, -12, фактор нек-
розу пухлини-α) та інших молекул: iNOS, цикло-
оксигенази-2, ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину, біл-
ків комплементу, білків-контролерів клітинного 
циклу і апоптозу (р53, циклін D1, с-IAP1, c-IAP2, 
FasL, Bcl-2, TRAF-1, TRAF-2 тощо) [13]. 

Таким чином, введення білим щурам інгібіто-
ра активації NF-κB JSH-23 при моделюванні бі-
нарної хронічної інтоксикації нітратом і фтори-
дом натрію зменшує в м’яких тканинах пародон-
та сумарну активність NOS, збільшує активність 
орнітиндекарбоксилази, знижує у них продукцію 
супероксидного аніон-радикала НАДФН- і НАДН-
залежними електронно-транспортними ланцю-
гами, а також НАДФН-оксидазою лейкоцитів, 
обмежує активність пероксидного окиснення лі-
підів, підвищує антиоксидантний потенціал. 
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Реферат 
ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА ЯДЕРНОЙ ТРАНСЛОКАЦИИ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА κB НА ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ 
МЕТАБОЛИЗМ В ТКАНЯХ ПАРОДОНТА КРЫС В УСЛОВИЯХ СОЧЕТАННОГО ИЗБЫТОЧНОГО ПОСТУПЛЕНИЯ НИТРАТА И 
ФТОРИДА НАТРИЯ 
Богданов А.В., Костенко В.А. 
Ключевые слова: нитраты, фториды, ядерный фактор κB, NO-синтаза, супероксидный анион-радикал, пероксидное окисление 
липидов, антиоксидантная система, пародонт. 

В эксперименте на 30 белых крысах исследовано влияние ингибитора активации NF-κB - JSH-23 
(4-метил-N-(3-фенилпропил) бензол-1,2-диамина) – на состояние окислительного (NO-синтазного) пу-
ти метаболизма L-аргинина, уровень продукции супероксидного анион-радикала, состояние перок-
сидного окисления липидов (ПОЛ), антиоксидантной (АО) защиты в мягких тканях пародонта в усло-
виях сочетанного токсического действия нитрата и фторида натрия. Выявлено, что введение JSH-23 в 
условиях эксперимента уменьшает в мягких тканях пародонта суммарную активность NO-синтазы, 
увеличивает активность орнитиндекарбоксилазы, снижает в них продукцию супероксидного анион-
радикала НАДФН- и НАДН-зависимыми электронно-транспортными цепями, а также НАДФН-
оксидазой лейкоцитов, ограничивает активность ПОЛ, повышает АО потенциал. 

Summary 
EFFECT OF INHIBITOR OF NUCLEAR TRANSLOCATION OF TRANSCRIPTION FACTOR κB ON OXIDATIVE METABOLISM IN 
PERIODONTAL TISSUES OF RATS UNDER EXCESSIVE COMBINED SODIUM NITRATE AND FLUORIDE INTAKE 
Bogdanov A.V., Kostenko V.A. 
Key words: nitrates, fluorides, nuclear factor κB, NO-synthase, superoxide anion radical, lipid peroxidation, antioxidant system, 
periodontium. 

This study was aimed to study the effects of NF-κB activation inhibitor - JSH-23 (4-methyl-N- (3-
phenylpropyl) benzene-1,2-diamine) on oxidative (NO-synthase) pathway of L-arginine metabolism, the level 
of superoxide anion radical production, lipid peroxidation (LPO) and antioxidant (AO) protection in the soft 
tissues of periodontium under excessive combined sodium nitrate and fluoride intake. The study was carried 
out 30 white rats.  It has been found out the administration of JSH-23 in experimental conditions decreases 
the total activity of NO-synthase, increases ornithine decarboxylase activity, reduces superoxide anion radi-
cal production by NADPH- and NADH-dependent electron transport chains and leukocyte NADPH oxidase, 
limits LPO activity, enhances AO potential in the soft tissues of periodontium. 


