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Метою дослідження було з’ясування впливу амонію піролідиндитіокарбамату 
(інгібітора активації NF-κB) та сульфорафану (індуктора сигнального шляху 
Nrf2/антиоксидант-респонсивний елемент (ARE)) на процеси деполімерізації 
біополімерів сполучної тканини тонкої кишки щурів за умов хірургічної трав-
ми, змодельованої на тлі одноразового тривалого стресу (ОТС). 
Матеріали та методи. Експериментальне дослідження було проведено на 28 
білих щурах-самцях лінії Вістар масою 210–230 г, розподілених на 4 групи. До 
1-ї (контроль І) увійшли інтактні щури. У решті груп виконували лапаротомію 
після моделювання ОТС, а протягом наступних семи діб тваринам щоденно 
внутрішньоочеревинно вводили відповідний розчин: ізотонічного натрію хло-
риду («плацебо», контроль ІІ), амонію піролідиндитіокарбамату (76 мг/кг) або 
сульфорафану (10 мг/кг). Визначали у гомогенаті тонкої кишки вміст біомар-
керів деполімеризації основних матриксних біополімерів: вільного оксипролі-
ну (продукт колагенолізу), гексуронових кислот (індикатор деградації глікоза-
міногліканів) та N-ацетилнейрамінової кислоти (маркер порушення структур 
сіалоглікопротеїнів), використовуючи спектрофотометр Ulab 101 (Китай) 
Результати. Введення амонію піролідиндитіокарбамату суттєво зменшувало 
вираженість деструкції біополімерів сполучної тканини. Зокрема, вміст віль-
ного оксипроліну у тканинах тонкої кишки знижувався на 22,7%, гексуронових 
кислот – на 21,7%, а N-ацетилнейрамінової кислоти – на 22,1% відносно зна-
чень контрольної групи ІІ (Р<0,001). Водночас сульфорафан також проявляв 
виражений протективний ефект. При його застосуванні концентрація вільного 
оксипроліну знижувалася на 18,5%, гексуронових кислот – на 17,6%, а N-аце-
тилнейрамінової кислоти – на 15,3% у порівнянні з «плацебо» (Р<0,001). 
Висновки. Активація NF-κB є важливим механізмом запуску деструктивних 
процесів у сполучній тканині тонкої кишки, тоді як зниження активності цього 
фактора за допомогою амонію піролідиндитіокарбамату достовірно обмежує 
деградацію колагену, глікозаміногліканів і сіалоглікопротеїнів. Індукція сигна-
льного шляху Nrf2/ARE за допомогою сульфорафану також чинить протекти-
вний ефект, зменшуючи ступінь деполімеризації біополімерів, що свідчить 
про його роль як ендогенного антиоксидантного та цитопротекторного меха-
нізму. 
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стресовий розлад, хірургічна травма, лапаротомія, сполучна тканина, кола-
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Вступ 
Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) за-
лишається однією з найбільш поширених і вод-
ночас складних для лікування форм психічної та 
соматичної дезадаптації, зокрема в умовах во-
єнного конфлікту. Повномасштабне вторгнення 
Російської Федерації в Україну у 2022 році при-
звело до зростання частоти ПТСР серед як вій-
ськових, так і цивільного населення [3,4]. Оскіль-
ки ПТСР часто асоціюється не лише з психічни-
ми, а й з тяжкими соматичними порушеннями, 
пов’язаними з системною запальною відповіддю 
[5,17], його патогенез активно вивчається в екс-
периментальних моделях. Однією з найбільш 
валідних і відтворюваних моделей ПТСР у гри-
зунів є модель одноразового тривалого стресу 
(ОТС), яка адекватно імітує ключові нейробіоло-
гічні механізми цього розладу, включаючи гіпер-
реактивність гіпоталамо-гіпофізарно-наднирни-
кової осі, дисфункцію лімбічних структур та під-
вищену експресію прозапальних медіаторів [16]. 

Відомо, що СЗВ, яка розвивається у відповідь на 
стресові впливи або хірургічне втручання, су-
проводжується активацією сигнальних каскадів, 
які суттєво порушують гомеостаз тканин, особ-
ливо в органах з високою інтенсивністю метабо-
лічних процесів, таких як тонка кишка [10]. Рані-
ше було показано, що лапаротомія за умов ОТС 
значно посилює оксидативно-нітрозативний 
стрес у тканинах тонкої кишки, що частково мо-
дулюється активністю транскрипційних факторів 
NF-κB (англ. Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) і Nrf2 (англ. Nuclear 
factor erythroid 2–related factor 2) [12]. Водночас, 
молекулярні механізми, які лежать в основі де-
струкції позаклітинного матриксу сполучної тка-
нини тонкої кишки в цих умовах, залишаються 
малодослідженими. 

Зокрема, в патогенезі ушкодження сполучної 
тканини за умов хірургічної травми важливу роль 
відіграє деполімерізація макромолекул – гліко-
заміногліканів, протеогліканів та структурних бі-
лків, що входять до складу колагенових та елас-
тинових волокон [19]. Цей процес, опосередко-
ваний дією металопротеїназ, активних форм ки-
сню і азоту, є ключовим маркером деградації 
матриксу та порушення бар’єрної функції слизо-
вої оболонки кишки. Накопичення даних про ре-
докс-регуляцію біополімерів сполучної тканини 
дозволяє припускати, що взаємодія між NF-κB- і 
Nrf2-асоційованими сигнальними шляхами є 
критичним фактором у модуляції ферментатив-
ного та неферментативного руйнування матрик-
сних компонентів під впливом стресу та хірургіч-
ної травми [7]. 

Молекули, які пошкоджують клітини (Damage-
Associated Molecular Patterns, DAMPs) – зокрема 

фрагменти деградованих біополімерів – можуть 
посилювати СЗВ через активацію Toll-подібних 
рецепторів та подальшу індукцію NF-κB-залеж-
ної експресії прозапальних цитокінів і матрикс-
них металопротеїназ [8]. У свою чергу, Nrf2 ви-
конує захисну роль, активуючи транскрипцію ге-
нів антиоксидантного захисту, зменшуючи інтен-
сивність тканинної деструкції [7]. Таким чином, 
модуляція активності NF-κB і Nrf2 потенційно 
може змінювати перебіг матриксної деградації 
сполучної тканини в умовах хірургічного стресу 
на тлі ПТСР, знижуючи ризик виникнення струк-
турно-функціональних порушень кишечнику. 

Метою дослідження було з’ясування впливу 
амонію піролідиндитіокарбамату (інгібітора акти-
вації NF-κB) та сульфорафану (індуктора сигна-
льного шляху Nrf2/антиоксидант-респонсивний 
елемент (ARE)) на процеси деполімерізації біо-
полімерів сполучної тканини тонкої кишки щурів 
за умов хірургічної травми, змодельованої на тлі 
ОТС. 
Матеріал та методи дослідження 
Експериментальне дослідження було проведено 
на 28 білих щурах-самцях лінії Вістар масою 
210–230 г, яких утримували у стандартних умо-
вах віварію (температура повітря +22±2 °C, від-
носна вологість 30–60 %), за вільного доступу до 
води та повнораціонного корму. Усі процедури 
відповідали положенням Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використову-
ються для дослідних та інших наукових цілей 
(Страсбург, 1986). 

Тварин було розподілено на 4 групи. До 1-ї (кон-
троль І) увійшли інтактні щури. У решті груп ви-
конували лапаротомію після моделювання ОТС, 
а протягом наступних 7 діб тваринам щоденно 
внутрішньоочеревинно вводили відповідний роз-
чин: 1 мл ізотонічного натрію хлориду («плаце-
бо», контроль ІІ), амонію піролідиндитіокарбама-
ту (76 мг/кг) або сульфорафану (10 мг/кг) (обид-
ва – “Sigma-Aldrich, Inc.”, США) [1,11]. 

Для відтворення моделі ОТС щурів піддавали 
послідовно трьом стресогенним впливам: 2-
годинна іммобілізація на металевій пластині з 
фіксацією кінцівок хірургічним скотчем; 20-
хвилинне примусове плавання в прозорому ци-
ліндрі, заповненому водою (t = 24 °C); інгаляцій-
на седація парами севофлурану («Севоран», 
Abbott Laboratories Ltd, Велика Британія) до 
втрати свідомості. Після цього щурів розміщува-
ли попарно в клітки, де вони перебували у спокої 
протягом 7 діб [15]. Вибрана модель є валідною 
для відтворення нейроповедінкових та фізіологі-
чних змін, характерних для ПТСР [16]. 

Хірургічне втручання (лапаротомію) проводили 
відповідно до раніше описаного протоколу [18] 
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під наркозом тіопенталом натрію (50 мг/кг, ПАТ 
«Київмедпрепарат», Україна), що призначався  
внутрішньочеревинно. Після обробки шкіри анти-
септичним розчином у нижній частині живота ви-
конували розріз довжиною 1 см із послідовною 
дисекцією м’язового шару, фасції та очеревини. 
Петлю тонкої кишки виводили у рану та делікатно 
масажували протягом 10 с. Після репозиції кишки 
в черевну порожнину, рану ушивали пошарово 
полігліколідною ниткою з атравматичною голкою 
(НВО «Біополімер», Україна). Евтаназію тварин 
здійснювали на 7-му добу після лапаротомії шля-
хом введення тіопенталу натрію. 

Оцінку ступеня деструкції компонентів сполучної 
тканини проводили шляхом кількісного визна-
чення у гомогенаті тонкої кишки вмісту біомар-
керів деполімеризації основних матриксних біо-
полімерів: вільного оксипроліну (продукт колаге-
нолізу), гексуронових кислот (індикатор дегра-
дації глікозаміногліканів) та N-ацетилнейрамі-
нової кислоти (маркер порушення структур сіа-
логлікопротеїнів), використовуючи спектрофо-
тометр Ulab 101 (Китай) [6]. 

Статистичну обробку отриманих результатів бу-
ло здійснено з використанням програмного за-
безпечення Microsoft Excel із додатковим моду-
лем Real Statistics. Перевірку на відповідність 
нормальному розподілу виконували за критерієм 
Shapiro-Wilk. Оскільки дані відповідали умовам 
нормальності, для міжгрупових порівнянь вико-
ристовували параметричний t-критерій (Student's 
t-test) для незалежних вибірок. Для вирішення 
проблеми множинних порівнянь застосовували 
поправку за  Dunn-Šidák. 

Результати дослідження 
У тканинах тонкої кишки щурів, яким було від-
творено модель ОТС у поєднанні з хірургічною 
травмою (контроль ІІ), було зафіксовано суттєве 
посилення процесів деградації біополімерів спо-
лучної тканини. Це проявлялося достовірним 
зростанням концентрації маркерів деполімери-
зації – вільного оксипроліну, гексуронових кис-
лот та N-ацетилнейрамінової кислоти – порівня-
но з інтактними тваринами (контроль І) (табл.). 
Підвищення цих біохімічних показників свідчить 
про активацію як ферментативних, так і вільно-
радикальних механізмів руйнування позаклітин-
ного матриксу. 

Зокрема, вміст вільного оксипроліну – маркера 
інтенсивності колагенолізу – зростав на 73,8% 
(Р<0,001) відносно інтактних щурів. Це вказує на 
значне посилення деградації колагенових воло-
кон, які є основою механічної міцності сполучної 
тканини. Аналогічні зміни виявлено й для гексу-
ронових кислот, концентрація яких збільшувала-
ся на 74,0% (Р<0,01), що відображає інтенсивну 
деполімеризацію глікозаміногліканів – важливих 
структурних компонентів протеогліканів матрик-
су. Виражені зміни спостерігалися також у вмісті 
N-ацетилнейрамінової кислоти, концентрація 
якої підвищувалася на 74,5% (Р<0,001), що свід-
чить про активне руйнування сіалоглікопротеїнів 
і порушення цілісності глікокаліксу клітин слизо-
вої оболонки тонкої кишки. Сукупність цих змін 
відображає глибоку деструкцію сполучнотканин-
них структур під впливом стресово-травма-
тичного навантаження. 

Таблиця 
Вплив модуляторів сигнальних шляхів NF-κB і Nrf2 на деполімеризацію біополімерів сполучної тканини тонкої кишки  щурів  

за умов хірургічної травми, відтвореної на тлі одноразового тривалого стресу (M±m) 

Виконання лапаротомії після відтворення ОТС 
Показники, мкмоль/г Інтактні тварини 

(контроль І) «Плацебо» 
(контроль ІІ) 

Амонію  
піролідиндитіокарбамат Сульфорафан 

Вміст вільного оксипроліну, 
мкмоль/г 3,85±0,07 6,69±0,07 * 5,17±0,15 *,** 5,45±0,20 *,** 

Вміст гексуронових кислот, 
мкмоль/г 2,15±0,05 3,74±0,02 * 2,93±0,09 *,** 3,08±0,11 *,** 

Вміст N-ацетилнейрамінової 
кислоти, мкмоль/г 5,02±0,08 8,76±0,10 * 6,82±0,17 *,** 7,42±0,28*,** 

Примітка: * – Р<0,05 порівняно зі значеннями контролю І; ** – Р<0,05 порівняно зі значеннями контролю ІІ. 

Фармакологічна корекція за допомогою амонію 
піролідиндитіокарбамату (інгібітора NF-κB) та 
сульфорафану (індуктора Nrf2/ARE) достовірно 
зменшувала вираженість деструктивних проце-
сів. Введення амонію піролідиндитіокарбамату 
супроводжувалося зниженням вмісту вільного 
оксипроліну на 22,7%, гексуронових кислот – на 
21,7%, а N-ацетилнейрамінової кислоти – на 
22,1% відносно значень контролю ІІ (Р<0,001). 
Це свідчить про суттєве обмеження колагенолізу 
та пригнічення деполімеризації глікозаміногліка-
нів і сіалоглікопротеїнів, що опосередковано мо-
же бути пов’язане з гальмуванням NF-κB-

залежної активації прозапальних медіаторів і 
матриксних металопротеїназ. 

Застосування сульфорафану також виявило ви-
ражену протективну дію. Так, концентрація віль-
ного оксипроліну знижувалася на 18,5%, гексу-
ронових кислот – на 17,6%, а N-ацетилнейра-
мінової кислоти – на 15,3% порівняно з групою 
«плацебо» (Р<0,001). Така динаміка вказує на 
активацію антиоксидантних і цитопротекторних 
механізмів за участю Nrf2, які послаблюють ін-
тенсивність оксидативного стресу та непрямо 



Проблеми екології та медицини. Том 29, № 2, 2025 / The Medical and Ecological Problems. Volume 29, No 2, 2025 

 

 48 

обмежують деструктивні процеси в позаклітин-
ному матриксі. 

Додатковий статистичний аналіз із використан-
ням методів множинного порівняння (дисперсій-
ний аналіз ANOVA із пост-хок оцінкою та попра-
вкою Dunn–Šidák) показав відсутність достовір-
них відмінностей між групами, що отримували 
амонію піролідиндитіокарбамат і сульфорафан 
(P>0,05). Це свідчить про порівнянну ефектив-
ність обох модуляторів у запобіганні руйнуванню 
сполучнотканинних структур тонкої кишки. 

Отримані результати свідчать, що обидва дослі-
джувані модулятори транскрипційних факторів – 
амонію піролідиндитіокарбамат (інгібітор акти-
вації NF-κB) та сульфорафан (індуктор сигналь-
ного шляху Nrf2/ARE) – демонструють зіставну 
ефективність у зменшенні деполімеризації біо-
полімерів сполучної тканини тонкої кишки після 
лапаротомії на тлі одноразового тривалого 
стресу. Незважаючи на відсутність вірогідних 
відмінностей між цими препаратами, обидва во-
ни значно перевищували за ефективністю «пла-
цебо»-контроль, що підтверджує ключову роль 
NF-κB- та Nrf2-залежних сигнальних механізмів у 
регуляції матрикс-деструктивних процесів. 

Проведене дослідження продемонструвало, що 
фармакологічна модуляція активності NF-κB і 
Nrf2 є ефективною тактикою обмеження дегра-
дації позаклітинного матриксу тонкої кишки за 
умов хірургічного стресу, індукованого на тлі 
експериментального ПТСР. Це відкриває перс-
пективи для подальшого використання таких за-
собів у профілактиці післяопераційних усклад-
нень у клінічній практиці. 

Обговорення 
Отримані результати демонструють, що поєд-
нання хірургічної травми з експериментально від-
твореним ОТС значно посилює деполімеризацію 
основних біополімерів сполучної тканини тонкої 
кишки. Це підтверджується достовірним підви-
щенням вмісту вільного оксипроліну, гексуроно-
вих кислот і N-ацетилнейрамінової кислоти, що 
відображає активацію процесів колагенолізу, де-
градації глікозаміногліканів і руйнування сіалоглі-
копротеїнів відповідно. Подібні структурні зміни 
можуть істотно порушувати цілісність позаклітин-
ного матриксу та бар’єрні властивості слизової 
оболонки кишки, підвищуючи її вразливість до 
вторинних чинників, що ушкоджують [19]. 

Підвищення маркерів деградації біополімерів у 
нашій моделі узгоджується з даними інших до-
слідників, які показали, що активація СЗВ при 
ПТСР і хірургічному втручанні асоційована зі 
значним збільшенням активності металопротеї-
наз і продукцією активних форм кисню та азоту, 
здатних пошкоджувати структурні компоненти 

сполучної тканини [2,9,19]. Відомо, що оксидати-
вний стрес сприяє деполімеризації колагену та 
протеогліканів шляхом окисної модифікації біл-
ків і активації колагеназ та глікозаміноглікан-
гідролаз [21]. 

Застосування амонію піролідиндитіокарбамату – 
інгібітора активації NF-κB – призвело до вира-
женого зниження рівнів усіх досліджуваних мар-
керів деполімеризації. Це свідчить про те, що 
NF-κB відіграє ключову роль у запуску матрикс-
деструктивних процесів через індукцію прозапа-
льних цитокінів, індуцибельної NO-синтази та 
матриксних металопротеїназ, які безпосередньо 
руйнують колаген та інші компоненти позаклі-
тинного матриксу [20]. Наші результати узго-
джуються з попередніми роботами, які показали, 
що фармакологічне пригнічення NF-κB значно 
обмежує оксидативно-нітрозативний стрес у 
слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту 
щурів [1]. 

Сульфорафан, відомий як індуктор шляху 
Nrf2/ARE, також проявив протективний ефект, 
шо можна пояснити тим, що активація Nrf2 на-
самперед посилює антиоксидантний захист клі-
тин, знижуючи рівень вільних радикалів та про-
дуктів нітрозативного стресу [7]. Водночас його 
непрямий вплив на експресію матриксних мета-
лопротеїназ також може пояснювати ефектив-
ність у запобіганні деструкції сполучної тканини. 
Аналогічні результати наведено Schmidlin et al., 
які продемонстрували, що активація Nrf2 змен-
шує окисне ушкодження і підтримує морфофун-
кціональний стан позаклітинного матриксу в 
умовах стресу [14]. 

Таким чином, наше дослідження підтверджує, 
що NF-κB та Nrf2 є важливими редокс-
чутливими транскрипційними факторами, які ви-
значають баланс між процесами деструкції та 
захисту сполучної тканини. Таргетна фармако-
логічна модуляція цих шляхів дозволяє суттєво 
обмежити деградацію біополімерів тонкої кишки 
в умовах поєднаної дії стресу та хірургічної тра-
вми. Отримані дані розширюють уявлення про 
механізми пошкодження кишечнику при ПТСР та 
можуть стати підґрунтям для розробки нових 
підходів до фармакологічної профілактики піс-
ляопераційних ускладнень у пацієнтів із цим 
розладом. 

Висновки 
1. Активація NF-κB є важливим механізмом за-
пуску матрикс-деструктивних процесів у сполуч-
ній тканині тонкої кишки за умов хірургічної тра-
вми, відтвореної на тлі одноразового тривалого 
стресу, тоді як зниження активності цього фак-
тора за допомогою амонію піролідиндитіокарба-
мату достовірно обмежує деградацію колагену, 
глікозаміногліканів і сіалоглікопротеїнів. 
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2. Індукція сигнального шляху Nrf2/ARE за допо-
могою сульфорафану також чинить протектив-
ний ефект за умов хірургічної травми, відтворе-
ної на тлі одноразового тривалого стресу, змен-
шуючи ступінь деполімеризації біополімерів, що 
свідчить про його роль як ендогенного антиокси-
дантного та цитопротекторного механізму. 

Перспективи подальших досліджень 
Модулятори сигнальних шляхів NF-κB і Nrf2 чи-
нять виражену протекторну дію на структури по-
заклітинного матриксу тонкої кишки за умов хі-
рургічного стресу, відтвореного на тлі ПТСР. Це 
підкреслює доцільність їх подальшого дослі-
дження як потенційних фармакологічних засобів 
для профілактики та корекції післяопераційних 
ускладнень у пацієнтів із посттравматичним 
стресовим розладом. 
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EFFECTS OF MODULATING NF-ΚB AND NRF2 SIGNALING PATHWAYS ON THE 
DEPOLYMERIZATION OF CONNECTIVE TISSUE BIOPOLYMERS IN THE RAT 
SMALL INTESTINE UNDER SURGICAL TRAUMA FOLLOWING SINGLE 
PROLONGED STRESS  
Ryabushko R.M.1, Boiarska Z.O.2, Kostenko V.O.1 
1Poltava State Medical University, Ukraine 
2Life Science Centre, Vilnius University, Lithuania 

This study aimed to investigate the effects of ammonium pyrrolidinedithiocarbamate (an inhibitor of NF-κB activation) 
and sulforaphane (an inducer of the Nrf2/antioxidant response element (ARE) signaling pathway) on the 
depolymerization processes of connective tissue biopolymers in the rat small intestine under conditions of surgical 
trauma following a single prolonged stress (SPS) model. 
Materials and methods. This experimental study was conducted using 28 white male Wistar rats (210–230 g), divided 
into four groups. Group 1 (Control I) consisted of intact animals. The remaining three groups underwent laparotomy 
following SPS modeling and then subsequently received daily intraperitoneal injections for seven days of one of the 
following solutions: isotonic sodium chloride (placebo, Control II), ammonium pyrrolidinedithiocarbamate (76 mg/kg), or 
sulforaphane (10 mg/kg). In the small intestine homogenates, biomarkers of the extracellular matrix biopolymer 
degradation were measured using a ULAB 101 spectrophotometer (China). Specifically, the study assessed free 
hydroxyproline (a marker of collagen breakdown), hexuronic acids (an indicator of glycosaminoglycan degradation), and 
N‑acetylneuraminic acid (a marker of sialoglycoprotein structural impairment). 
Results. Administration of ammonium pyrrolidinedithiocarbamate significantly reduced the degradation of connective 
tissue biopolymers, as evidenced by decreases in the levels of free hydroxyproline by 22.7%, hexuronic acids by 21.7%, 
and N-acetylneuraminic acid by 22.1%, compared to Control II (P < 0.001). Sulforaphane also demonstrated a notable 
protective effect, resulting in reductions of free hydroxyproline by 18.5%, hexuronic acids by 17.6%, and 
N-acetylneuraminic acid by 15.3% relative to the placebo group (P < 0.001). 
Conclusions. NF‑κB activation plays a key role in initiating the degradation of the extracellular matrix within the 
connective tissue of the small intestine. Inhibition of NF-κB by ammonium pyrrolidinedithiocarbamate significantly limits 
the depolymerization of collagen, glycosaminoglycans, and sialoglycoproteins. Activation of the Nrf2/ARE signaling 
pathway through sulforaphane administration also exerts protective effects by attenuating the breakdown of connective 
tissue biopolymers, highlighting the importance of this endogenous antioxidant and cytoprotective mechanism. 

Key words: transcription factors, acute stress, post-traumatic stress disorder, surgical trauma, laparotomy, connective 
tissue, collagen, proteoglycans, glycoproteins, the small intestine. 


