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ДИНАМІКА СИРОВАТКОВОГО ФНП-Α ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО КАРАГІНАНОВОГО 
ЗАПАЛЕННЯ СКРОНЕВО-НИЖНЬОЩЕЛЕПНИХ СУГЛОБІВ

Скронево-нижньощелепний суглоб (СНЩС) – складна анатомічна структура, особливо вразлива до запальних 
процесів у зв’язку з подвійним функціональним навантаженням та складною іннервацією. Запальні ураження СНЩС 
супроводжуються болем, порушенням функції та можуть призводити до системних змін. Одним із ключових па-
тогенетичних чинників запалення є фактор некрозу пухлин α (ФНП-α), який відіграє важливу роль у запуску й під-
триманні прозапальної відповіді. На сьогодні відсутня достатня кількість досліджень, що б комплексно вивчали 
динаміку ФНП-α у сироватці крові за умов індукованого запалення саме в ділянці СНЩС. У низці досліджень доведено 
участь ФНП-α у розвитку запальних процесів у різних тканинах, зокрема пульпі зуба, периапікальних ураженнях та 
суглобах. ФНП-α стимулює секрецію інших прозапальних цитокінів, активує клітини імунної системи, сприяє резор-
бції кісткової тканини. Карагінан використовується як надійний агент для моделювання гострої фази запалення в 
експериментальних тварин. Однак недостатньо робіт, які б досліджували зміну рівня ФНП-α саме при карагінано-
вому запаленні СНЩС.

Мета роботи – з’ясувати динаміку концентрації ФНП-α у сироватці крові щурів за умов експериментального кара-
гінан-індукованого запалення скронево-нижньощелепних суглобів.

Матеріали та методи дослідження. Експеримент проведено на 36 щурах лінії WAG, яким у ділянку СНЩС вводили 
карагінан або фізіологічний розчин. Тварини були поділені на 6 груп, забір крові здійснювався на 3-й годині, 1-й, 3-й, 7-й та 
15-й добах. Рівень ФНП-α у сироватці визначали методом імуноферментного аналізу.

Результати та їх обговорення. Уже на 3-тю годину після введення карагінану відзначено тенденцію до зростання 
ФНП-α, із максимальними значеннями на 3-тю добу (збільшення у 2,55 раза порівняно з контролем). Починаючи з 7-ї 
доби, рівень ФНП-α знижувався, майже досягаючи контрольних значень на 15-ту добу. Динаміка рівнів ФНП-α свідчить 
про класичний двофазний характер запалення.

Карагінанова модель ефективно і відтворювано імітує гостре запалення СНЩС та може бути корисною у подаль-
ших дослідженнях патогенезу й оцінки ефективності протизапальної терапії в стоматології.

Висновки. Внутрішньосуглобове введення карагінану до СНЩС викликає виражену системну прозапальну реакцію 
з підвищенням рівня ФНП-α у сироватці крові. Пік вмісту ФНП-α спостерігається на 3-тю добу, що узгоджується з ак-
тивною фазою цитокінового запалення. На 15-у добу рівень наближається до показників контролю, що свідчить про 
зменшення активності запалення. 

Ключові слова: скронево-нижньощелепний суглоб, запалення, фактор некрозу пухлин α, карагінан, щури, цитокіни.

Dmytro Kovalchuk. DYNAMICS OF SERUM TNF-Α IN EXPERIMENTAL CARRAGEENAN-INDUCED 
INFLAMMATION OF THE TEMPOROMANDIBULAR JOIN

The temporomandibular joint (TMJ) is a complex anatomical structure highly susceptible to inflammatory processes due to 
its dual functional load and intricate innervation. Inflammatory lesions of the TMJ are associated with pain, impaired function, 
and may lead to systemic changes. A key pathogenetic factor in inflammation is tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), which 
plays a critical role in initiating and sustaining the pro-inflammatory response. Currently, there is a lack of comprehensive 
studies examining the dynamics of TNF-α in blood serum under conditions of induced inflammation specifically in the TMJ region. 
Several studies have confirmed the involvement of TNF-α in inflammatory processes in various tissues, including dental pulp, 
periapical lesions, and joints. TNF-α stimulates the secretion of other pro-inflammatory cytokines, activates immune system 
cells, and promotes bone tissue resorption. Carrageenan is a reliable agent for modeling the acute phase of inflammation in 
experimental animals. However, there is insufficient research investigating changes in TNF-α levels specifically in carrageenan-
induced TMJ inflammation.

The aim of the study is to investigate the dynamics of TNF-α concentration in the blood serum of rats under conditions of 
experimental carrageenan-induced TMJ inflammation.

Materials and Methods. The experiment was conducted on 36 WAG rats, with carrageenan or saline injected into the TMJ 
region. The animals were divided into 6 groups, with blood samples collected at 3 hours, and on days 1, 3, 7, and 15. TNF-α levels in 
serum were determined using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results and Discussion. As early as 3 hours after carrageenan injection, a trend toward increased TNF-α levels was observed, 
with peak values on day 3 (a 2.55-fold increase compared to the control). From day 7, TNF-α levels began to decrease, nearly 
reaching control values by day 15. The dynamics of TNF-α levels indicate a classic biphasic inflammatory response. The carrageenan 
model effectively and reproducibly mimics acute TMJ inflammation and may be valuable for further studies on pathogenesis and 
evaluation of anti-inflammatory therapy efficacy in dentistry.
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Conclusions. Intra-articular carrageenan injection into the TMJ induces a pronounced systemic pro-inflammatory response 
with elevated TNF-α levels in blood serum. The peak TNF-α concentration is observed on day 3, consistent with the active phase of 
cytokine-mediated inflammation. By day 15, levels approach those of the control, indicating a reduction in inflammatory activity.

Key words: temporomandibular joint, inflammation, tumor necrosis factor-alpha, carrageenan, rats, cytokines.

Вступ. Скронево-нижньощелепний суглоб 
(СНЩС) – це структура, яка зустрічається тільки 
у ссавців і необхідна для руху щелепи. За своєю 
будовою і функцією суглоб становить собою склад-
ний анатомічний утвір, представлений голівкою 
нижньої щелепи, нижньощелепною ямкою, суглоб-
ним горбиком скроневої кістки, внутрішньосуг-
лобним диском і суглобною капсулою. Допоміжний 
апарат суглоба складається із внутрішніх і зовніш-
ніх капсульних зв'язок. Внутрішні зв'язки фіксу-
ють суглобний диск до скроневої кістки і до шийки 
нижньої щелепи. До скронево-нижньощелепного 
суглоба також належать латеральна, клинопо-
дібно-нижньощелепна і шило-нижньощелепна 
зв'язки. Основне завдання цих анатомічних утво-
рів – обмеження рухів у суглобі. Активний ком-
понент СНЩС – це м’язи: жувальний, скроневий, 
медіальний крилоподібний, латеральний крило-
подібний, щелепно-під'язиковий, двочеревцевий 
і підборідно-під'язиковий. Різні рухи в СНЩС здій-
снюються висококоординованою діяльністю всіх 
елементів, насамперед діяльністю жувальних м'я-
зів, регульованих нервовою системою [1].

Запальні захворювання СНЩС спричиняють 
постійний біль, який у деяких випадках є серйоз-
ним, і є скронево-нижньощелепним розладом, що 
може спричиняти центрально-нервові ефекти, такі 
як періодичні м'язові спазми, гіпералгезія та ірраді-
ація болю. Захворювання СНЩС охоплює м'які тка-
нини, включаючи синовіальну оболонку, капсулу та 
ретродискальну тканину, а також тверді тканини, 
включаючи мищелок нижньої щелепи та хрящ, що 
його покриває, і спричиняє трансформацію поза-
клітинного матриксу.

Багато прозапальних медіаторів беруть участь 
у запальних захворюваннях суглобів, таких як 
оксид азоту, цитокіни, ейкозаноїди, біогенні аміни, 
нейропептиди, хемокіни, гамма-інтерферон, про-
теази, коагуляційний шлях, система кінінів, шлях 
комплементу та фібринолітична оксигенолітична 
реакція [2]. ФНП-α є членом величезного сімейства 
цитокінів, який вважається прозапальною речови-
ною, що виробляється багатьма макрофагами та 
іншими клітинами, що належать до вродженого 
імунітету [3].

ФНП-α є ключовим медіатором запальної від-
повіді та відіграє центральну роль в інтеграції як 
вродженого, так і адаптивного імунітету. Попри 
умовний розподіл імунної системи на дві під-
системи – вроджену й адаптивну – їх взаємодія 
настільки тісна, що розгляд у відриві є переважно 

дидактичним і не відображає реальної біологічної 
складності. ФНП-α потенціює активацію Т- і В-лім-
фоцитів, що, у свою чергу, через секрецію цитокінів 
і хемокінів опосередковують зворотний вплив на 
клітини вродженого імунітету, зокрема макрофаги 
та природні кілери. Макрофаги, як антигенпре-
зентуючі клітини, ініціюють каскад імунних реак-
цій, тоді як природні кілери забезпечують швидку 
цитотоксичну відповідь на інфекційні та трансфор-
мовані клітини.

Ця міжклітинна взаємодія формує посилений 
запальний каскад і сприяє подальшій активації 
адаптивної ланки імунітету, представленої пере-
важно Т- і В-лімфоцитами, що відповідають за спе-
цифічне клітинне розпізнавання та гуморальну 
відповідь шляхом продукції антитіл. Крім імуно-
модулюючого ефекту, ФНП-α стимулює синтез про-
стагландинів, індукує лихоманку та активує вивіль-
нення білків гострої фази запалення, зокрема 
С-реактивного білка. Він також підсилює експресію 
генів прозапальних цитокінів і хемокінів, а також 
активує ендотеліальні клітини, що сприяє змінам 
судинної проникності й посиленню кровотоку 
в уражених тканинах. Додатково, ряд досліджень 
демонструє, що ФНП-α у синергії з іншими інте-
рлейкінами може посилювати остеокластогенез 
і кісткову резорбцію [3].

ФНП-α бере участь у запаленні зубної пульпи, 
який синтезується багатьма клітинами у відповідь 
на бактеріальну інфекцію. Він сприяє залученню 
імунних клітин і посилює запалення, що призво-
дить до пошкодження тканин запаленої пульпи. 
Підвищення рівня ФНП-α значною мірою пов'язане 
зі ступенем запалення пульпи [4]. Фібробласти 
з пульпи виділяють протизапальний IL-10 для 
модуляції запалення шляхом пригнічення секреції 
прозапальних цитокінів, таких як IL-6, через інгібу-
вання шляху NF-κB, тим самим обмежуючи запа-
лення пульпи [5].

Інтерлейкіни тісно пов'язані із запальними про-
цесами, і в контексті некрозу пульпи та основних 
механізмів цього патологічного стану ФНП-α віді-
грає ключову роль у резорбції кісткової тканини 
в межах периапікальних уражень [6; 7]. ФНП-α 
має вирішальне значення для модуляції запальної 
відповіді в тканинах пульпи, будучи невід'ємною 
частиною таких патологічних процесів, як некроз 
пульпи, як детально описано Taira et al. та ін. [6]. 
Після активації запальними стимулами ФНП-α 
зв'язується зі специфічними рецепторами на клі-
тинах-мішенях, ініціюючи сигнальний каскад, що 
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призводить до експресії прозапальних цитокінів та 
активації остеокластів, які відповідають за резор-
бцію кісткової тканини [8]. Крім того, активація 
ФНП-α через шлях позаклітинної сигнально-ре-
гульованої кінази не тільки сприяє диференцію-
ванню одонтогенних клітин, але й посилює остео-
кластичну активність [6; 8; 9].

Тому дослідження динаміки концентрації 
ФНП-α у сироватці крові при моделюванні запа-
лення скронево-нижньощелепних суглобів є акту-
альною проблемою.

Мета: з’ясувати динаміку рівнів ФНП-α у сирова-
тці крові при експериментальному карагінановому 
запаленні скронево-нижньощелепних суглобів. 

Матеріали та методи. Експериментальне дослі-
дження проводилось на 36 статевозрілих самцях 
щурів лінії WAG, масою 180–200 г. Утримання тва-
рин здійснювалося у стандартних умовах віварію 
з природним освітленням та вільним доступом до 
корму і води. Протягом усього періоду експери-
менту дотримувалися оптимальних параметрів 
мікроклімату: температура – 19-23 °C, відносна 
вологість – 50-75 %.

Усі процедури відповідали вимогам національ-
них «Загальних етичних принципів дослідження 
тварин» (Україна, 2001 р.) та положенням «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей» (Страсбург, 1986 р.).

Тварини були розподілені на шість груп по 
шість особин: п’ять дослідних та одну контрольну. 
Це дозволило використовувати мінімально необ-
хідну кількість тварин для отримання статистично 
значущих результатів.

Щурам внутрішньосуглобово вводили по 
0,02 мл 1% розчину карагінану (Sigma-Aldrich, 
США) та 0,02 мл 0,9% фізіологічного розчину (кон-
трольна група) в обидва скронево-нижньощелепні 
суглоби. Ін’єкцію здійснювали голкою 29 G, орієнту-
ючи її позаду виличного відростка скроневої кістки 
з подальшим просуванням до верхньої суглобової 
щілини [10; 11].

Карагінан – велика молекула і широко вико-
ристовується для штучного індукування запалення 
в суглобах тваринних моделей. Багато вчених 
використовували карагінан для індукції штуч-
ного артриту. Карагінан є сульфатованим поліса-
харидом, який виділяється з червоних морських 
водоростей (наприклад, Chondrus crispus). Однією 
з основних переваг карагінану є здатність викли-
кати локалізовану, контрольовану та відтворювану 
запальну відповідь, що робить його зручним і ефек-
тивним інструментом для створення моделей запа-
лення. Ін'єкція карагінану внутрішньосуглобово 
активує імунну відповідь, що супроводжується 
вивільненням прозапальних медіаторів таких як 

ФНП-α, інтерлейкіни (ІЛ-1, ІЛ-6), простагландини, 
гістамін, серотонін.

Тривалість експерименту становила 15 діб. 
Евтаназію проводили шляхом передозування тіо-
пенталу натрію (40 мг/кг) із наступним тотальним 
кровопусканням із серця на 3-й годині, 1-й, 3-й, 7-й 
та 15-й добах дослідження.

Зразки периферичної крові відбирали у сте-
рильні пробірки. Після згортання (через 15–20 хв) 
кров центрифугували при 3000 об/хв упродовж  
10 хв. Отриману сироватку відділяли, заморожу-
вали та зберігали до подальшого аналізу.

Рівень ФНП-α у сироватці визначали методом іму-
ноферментного аналізу з використанням мікроплан-
шетного рідера Stat Fax 2100 (Awareness Technology, 
Inc.) та набору Rat ELISA Kit (MyBioSource, США).

Статистичну обробку результатів здійсню-
вали за допомогою програмного забезпечення 
«STATISTICA 13.0». Різницю між показниками кон-
трольної та дослідних груп оцінювали за допомо-
гою t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення. 
У ході дослідження встановлено, що внутріш-
ньосуглобове введення карагінану в ділянку СНЩС 
у щурів супроводжується істотним підвищен-
ням рівня ФНП-α у сироватці периферичної крові 
в порівнянні з контрольною групою (табл.).

На 3-тю годину після ін'єкції спостерігалась тен-
денція до зростання рівня ФНП-α (5,14 ± 0,05 пг/мл  
проти 4,11 ± 0,11 пг/мл у контролі), що свідчить 
про ранню активацію прозапального цитокі-
нового каскаду. Вже на 1-шу добу рівень ФНП-α 
зростав у 2,25 раза (9,25 ± 0,27 пг/мл; p < 0,001), 
а максимальне значення фіксувалося на 3-ю 
добу – підвищення у 2,55 раза порівняно з контролем  
(10,48 ± 0,08 пг/мл; p < 0,001).

Надалі, починаючи з 7-ї доби, рівень ФНП-α 
поступово знижувався, проте залишався досто-
вірно вищим за контрольний (8,23 ± 0,07 пг/мл;  
p < 0,01). На 15-ту добу спостерігалося майже повне 
повернення показників до фізіологічної норми 
(4,18 ± 0,13 пг/мл), що може свідчити про змен-
шення інтенсивності запального процесу або його 
завершення.

Отримані результати свідчать про виражену 
системну прозапальну реакцію у відповідь на 
локальне введення карагінану в ділянку СНЩС 
у щурів. Найбільш інтенсивне підвищення рівня 
ФНП-α зафіксовано на 3-тю добу після введення, 
що узгоджується з класичною уявою про двофаз-
ний характер карагінан-індукованого запалення. 
Перша фаза триває до 2–3 годин і обумовлена 
вивільненням гістаміну, серотоніну та брадикініну, 
тоді як друга фаза (3–72 години) є наслідком актив-
ного синтезу прозапальних цитокінів, простаглан-
динів та активації клітинного імунітету.
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Значне зростання рівня ФНП-α, починаючи  
з 1-ї доби, вказує на ранню активацію макрофагів 
і моноцитів, що є типовим при індукованому запа-
ленні. ФНП-α є ключовим медіатором запального 
каскаду, який ініціює вивільнення інших цито-
кінів (ІЛ-1β, ІЛ-6), адгезивних молекул, хемокі-
нів, а також сприяє активації ядерного фактора 
транскрипції NF-κB. Пік рівня ФНП-α на 3-тю добу 
свідчить про розвиток другої фази запалення, яка 
характеризується інфільтрацією тканин нейтро-
філами, активацією клітинної імунної відповіді та 
посиленням ангіогенезу [12].

Поступове зниження рівня ФНП-α до 7-ї доби 
і майже повне його нормалізація до 15-ї доби може 
вказувати на завершення запальної відповіді або пере-
хід її в хронічну фазу з менш вираженим цитокіновим 
профілем. Аналогічна динаміка відзначена в роботах, 
присвячених моделюванню асептичного артриту за 
допомогою карагінану, в тому числі у суглобових тка-
нинах, аналогічних за структурою до СНЩС.

Особливої уваги заслуговує вибір моделі саме 
скронево-нижньощелепного суглоба. СНЩС має 
ряд анатомо-фізіологічних особливостей, зокрема 
подвійне навантаження (жувальне і мовленнєве), 
наявність диска та складну іннервацію, що підви-
щує його вразливість до запальних процесів. Кара-
гінан дозволяє ефективно моделювати локальний 
запальний процес у цій ділянці, не порушуючи 
системного гомеостазу.

У стоматологічній практиці запальні ураження 
СНЩС (артрит, артроз, синовіт) становлять значну 
клінічну проблему. Зважаючи на це, використання 
достовірних тваринних моделей запалення СНЩС 
є важливою для вивчення патогенезу і тестування 
протизапальних засобів, включно з нестероїдними 
протизапальними препаратами, кортикостеро-
їдами, хондропротекторами та новими біотехноло-
гічними засобами (екзосоми, біоактивні наночас-
тинки тощо).

Карагінанова модель у запропонованому дослі-
дженні підтверджує свою адекватність як для від-
творення гострого запалення СНЩС, так і для кіль-
кісної оцінки змін рівня прозапальних медіаторів 
у системному кровотоці. Паралелі з результатами 
інших досліджень, включаючи роботи Sang-Hun 
Shin et al. [13], підтверджують високу відтворюва-
ність моделі та доцільність її застосування в експе-
риментальній стоматології.

Отримані результати узгоджуються з даними 
літератури, що вказують на здатність карагінану 
індукувати гостру фазу запалення через актива-
цію прозапальних медіаторів, зокрема ФНП-α, ІЛ-1, 
ІЛ-6, простагландинів і факторів транскрипції. Спо-
стережувана динаміка змін рівня ФНП-α у сиро-
ватці крові демонструє класичну фазову картину 
запалення: початковий підйом, пік активності на 
2–3 добу, поступове зниження й резолюція процесу 
до 15-ї доби.

Висновки. Наше дослідження продемонстру-
вало, що карагінанова модель запалення СНЩС 
у щурів є ефективною експериментальною плат-
формою для вивчення системної прозапальної від-
повіді. Внутрішньосуглобове введення 1 % розчину 
карагінану призводить до достовірного підви-
щення концентрації ФНП-α у сироватці периферич-
ної крові з максимумом на 3-тю добу експерименту. 
Динаміка рівня ФНП-α свідчить про активацію 
гострої фази запалення з подальшим поступовим 
згасанням до 15-ї доби, що демонструє завершення 
або хронізацію процесу.

Перспективи подальших досліджень. Резуль-
тати проведеного дослідження відкривають низку 
перспектив для подальших наукових розвідок 
у вивченні механізмів дії ФНП-α. Одним із ключових 
напрямів майбутніх досліджень може стати глибше 
аналізування взаємодії ФНП-α з клітинними рецеп-
торами. Це дозволить краще зрозуміти специфіку 
його цитотоксичної дії.

Таблиця 1 
Концентрації ФНП-α у сироватці крові щурів (пг/мл) за експериментального карагінанового 

запалення скронево-нижньощелепних суглобів (M ± m, n=6)
Термін дослідження Концентрації ФНП-α у сироватці крові

Контроль 4,1100±0,1123
3 година 5,1400±0,0524
1-а доба 9,2548±0,2746***
3-я доба 10,4836±0,0786***
7-а доба 8,2311±0,0652**

15-а доба 4,1800±0,1321
Примітка: ** – достовірність різниці 99,00% (р<0,01); *** – достовірність різниці 99,90% (р<0,001) порівняно з 

контролем
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