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АНОТАЦІЯ 

 

Котвицька А. А.  Біохімічні механізми розвитку та корекції патологічних 

змін у тканинах пародонта щурів за умов нейропатії. Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі 

знань 09 «Біологія» за спеціальністю 091 – «Біологія». – Полтавський 

державний медичний університет МОЗ України, Полтава, 2024. 

У дисертації розглянуто та вирішено наукове завдання, що полягає у 

з’ясуванні впливу діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної полінейропатії 

на розвиток патологічних змін у м’яких тканинах пародонта тварин і 

обґрунтуванні експериментальної терапії шляхом застосування комплексу 

тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ.  

Досліди проведені на 104 білих нелінійних статевозрілих щурах обох 

статей масою 180-200 г згідно біоетичних принципів «Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших 

наукових цілей» (Страсбург, 1986), Директив Ради Європи 2010/63/EU (2010), 

Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» (№ 3447-IV 

від 21.02.2006, ст. 26), «Загальних етичних принципів експериментів на 

тваринах (Київ, 2001-2019), що засвідчено комітетом з біоетики ПДМУ 

(протокол № 181 від 26.03.2020, № 225 від 21.03. 2024).  

В роботі були використані 3 експериментальні моделі полінейропатій: 

паклітаксел-, стрептозоцин- та етанол-індукована. Хіміотоксичну 

полінейропатію у щурів моделювали інтраперитонеальною ін’єкцією 

паклітакселу (виробник Актавіс Італія; 100мг/16,7мл, серія 5GN5122) у дозі 2 

мг/кг в дні 0, 2, 4 і 7.  

Для моделювання діабетичної полінейропатії вводили стрептозоцин 

(Streptozocin, «Sigma», США) інтраперитонеально 65 мг/кг. Для 

підтвердження наявності цукрового діабету, перед моделюванням патології, 

на 14-й та 28-й день експерименту у щурів вимірювали рівень глюкози в крові 
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за допомогою глюкометра Free Style Optium XEMV036-P0270 і тест-смужки 

Free Style Optium Н. Кров для дослідження відбирали внутрішньовенним 

катетером із хвостової вени. На 30-й день дослідження проводили 

глюкозотолерантний тест для підтвердження розвитку цукрового діабету у 

щурів.  

Для моделювання алкогольної полінейропатії тваринам протягом 72 

днів вводили етанол зростаючої концентрації за допомогою ендогастального 

зонду 1-24 дні – 11,8%; 25-48 – 23,6%; 49-72 дні – 37%.  

Для підтвердження розвитку периферичної полінейропатії 

застосовували тензоалгометричний метод Randall-Selitto реєструючи поріг 

больової чутливості, який визначали надавлюванням на задню лапку 

використовуючи металеву циліндричну насадку площею 0,5 см2. Показником 

больового порогу був тиск, зафіксований у момент вираженої больової реакції 

тварини (писк або висмикування лапи). Тиск сприймався тензочутливим 

елементом, перетворювався на електричний сигнал, потім оброблявся і 

відображався у графічному і цифровому вигляді на моніторі комп’ютера. 

Середнє значення порогу больової чутливості, визначене перед початком 

моделювання нейропатії, брали за 100%. 

Після підтвердження розвитку полінейропатії тваринам вводили 

препарат Кокарніт (World Medicine) внутрішньом’язово протягом 9 днів із 

розрахунку 1мг/кг, розчинений у 0,5% лідокаїну гідрохлориду. До складу 

препарату входить 20 мг нікотинаміду, 50 мг кокарбоксилази, 500 мкг 

ціанкобаламіну, 10 мг динатрію аденозинтрифосфату тригідрату. Тварин з 

експерименту виводили шляхом кровопускання під тіопенталовим наркозом. 

Тіопентал натрію («ARTERIUM», Україна) вводили внутрішньоочеревинно з 

розрахунку 50 мг/кг. 

Виявлено, що периферичні полінейропатії у тварин, які моделювали 

шляхом введення паклітакселу, стрептозоцину та етанолу, викликають 

розвиток патологічних змін у тканинах пародонта, зокрема, підвищений 

катаболізм глікокон’югатів екстрацелюлярного матриксу сполучної тканини, 

0442468393685588



4 

 

розвиток карбонільно-оксидативного стресу та протеїназно-інгібіторний 

дисбаланс. 

Комплекс кокарбоксилази, ніацину, ціанокобаламіну та АТФ запобігає 

порушенню нервової провідності за умов введення паклітакселу, 

стрептозоцину та етанолу, про що свідчить вірогідне зменшення порогу 

больової чутливості у 1,2 раза, 2,1 раза та 1,5 раза відповідно порівняно з 

групами тварин, яким моделювали нейропатію без корекції, та його 

відновлення майже до початкового рівня. 

Комплекс нейротропних вітамінів кокарбоксилази, ніацину, 

ціанокобаламіну та АТФ запобігає розвитку окисидативного стресу 

ефективно захищає мембрани клітин від токсичного впливу активних форм 

кисню та сприяє інгібуванню процесів перекисного окиснення ліпідів у щурів 

за умов моделювання діабетичної та хіміотоксичної полінейропатії про що 

свідчить вірогідне зменшення дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів 

та Шиффових основ в сироватці крові на тлі нормалізації антирадикального 

захисту. 

Введення комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та 

АТФ попереджає розвиток патологічних змін у тканинах пародонта тварин, 

яким моделювали діабетичну, хіміотоксичну та алкогольну полінейропатію, 

шляхом запобігання деполімеризації фукопротеїдів, про що свідчить вірогідне 

зменшення метилпентози не зв’язаної з білком у 1,3 раза, у 1,4 раза та 1,3 раза, 

та протеогліканів, що підтверджується достовірним зменшенням вмісту ГАГ 

сполучної тканини пародонта у 1,3 раза, у 2 рази та 2,2 раза  відповідно. 

Застосування комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну та АТФ після моделювання діабетичної, хіміотоксичної та 

алкогольної полінейропатії обмежує карбонільно-оксидативний стрес у 

тканинах пародонта та нормалізує протеїназно-інгібіторний потенціал. 

Таким чином, використання нейротропних вітамінів та АТФ є 

перспективною стратегією метаболічної корекції змін у тканинах пародонта за 
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умов діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної полінейропатії. Вищевказане 

підтверджує практичне значення результатів цього дослідження. 

Ключові слова: ясна, пародонт, нейропатія, пародонтит, періодонтит, 

стрептозоцин, паклітаксел, етанол, оксидативний стрес, активні форми кисню, 

антиоксидантні ферменти, сполучна тканина, вітаміни, щури. 

 

SUMMARY 

Kotvytska A. A. Biochemical mechanisms of pathological changes and their 

correction in rat periodontal tissues under neuropathy conditions. Qualification 

research work (manuscript). 

Dissertation for the Doctor of Philosophy Degree, the Field of knowledge 09 

“Biology”, Speciality 091 – Biology. – Poltava State Medical University, Ministry 

of Health of Ukraine, Poltava, 2024. 

This dissertation addresses and solves the scientific problem of determining 

the impact of diabetic, chemotoxic, and alcoholic polyneuropathy on the 

development of pathological changes in the soft periodontal tissues in animals 

(gums, periodontium), as well as substantiates experimental therapy by using the 

complex of  thiamine, nicotinamide, cobalamin, and ATP. 

The experiments were conducted on 104 sexually mature white non-linear rats 

of both sexes, weighing 180–200 g, in accordance with the bioethical principles of 

the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for 

Experimental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986), European Council 

Directives 2010/63/EU (2010), the Law of Ukraine “On Protection of Animals from 

Cruelty” (No. 3447-IV of 21.02.2006, Art. 26), and “General Ethical Principles of 

Animal Experiments” (Kyiv, 2001–2019) that was approved by the PSMU Bioethics 

Committee (Protocol № 181 of 26.03.2020, № 225 of 21. 05.2024). 

Three experimental models of polyneuropathy were used in this study: 

paclitaxel-induced, streptozotocin-induced, and ethanol-induced. Chemotoxic 

polyneuropathy was induced in rats by intraperitoneal injection of paclitaxel 
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(Actavis Italy; 100 mg/16.7 ml, series 5GN5122) in a dose of 2 mg/kg on days 0, 2, 

4, and 7. 

To model diabetic polyneuropathy, streptozotocin (Sigma, USA) was 

administered intraperitoneally at a dose of 65 mg/kg. Diabetes mellitus was 

confirmed by measuring blood glucose levels in the rats prior to pathology induction 

and on days 14 and 28 of the experiment, using a Free Style Optium XEMV036-

P0270 glucometer and Free Style Optium H test strips. Blood for the study was taken 

from the tail vein with an intravenous catheter. A glucose tolerance test was 

conducted on day 30 to further confirm the development of diabetes mellitus. 

To model alcoholic polyneuropathy, ethanol was administered to the animals 

via an endogastric tube in increasing concentrations over a 72-day period: 11.8% for 

days 1–24, 23.6% for days 25–48, and 37% for days 49–72. 

The Randall-Selitto tensoalgometric method was used to confirm the 

development of polyneuropathy. An analgesimeter measured the pain sensitivity 

threshold (PST) by applying pressure to the hind leg. A metal cylindrical nozzle with 

a surface area of 0.5 cm² was employed, with the pain threshold defined as the 

pressure at which the animal exhibited a clear pain response (such as squealing or 

withdrawing the paw). The pressure was recorded by a strain gauge, converted into 

an electrical signal, and processed for graphical and digital display on a computer 

monitor. The average pain sensitivity threshold, measured prior to the induction of 

neuropathy, was set as the baseline at 100%. 

Following the confirmation of polyneuropathy, animals were administered 

Cocarnit (World Medicine) intramuscularly for nine days in a dose of 1 mg/kg 

dissolved in 0.5% lidocaine hydrochloride. Cocarnit contains 20 mg of nicotinamide, 

50 mg of cocarboxylase, 500 µg of cyanocobalamin, and 10 mg of dinitriphosphate 

adenosine trihydrate. Animals were euthanized via exsanguination under thiopental 

anesthesia. Sodium thiopental (ARTERIUM, Ukraine) was administered 

intraperitoneally in a dose of 50 mg/kg. 

This study has demonstrated that peripheral polyneuropathies induced by 

paclitaxel, streptozotocin, and ethanol can lead to the development of pathological 
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changes in the periodontal tissues, in particular, increased catabolism of 

glycoconjugates in th extracellular matrix of connective tissue, the development of 

carbonyl-oxidative stress, and a proteinase-inhibitor imbalance.  

The complex of neurotrophic vitamins cocarboxylase, niacin, 

cyanocobalamin, and ATP prevents the development of oxidative stress, effectively 

protects cell membranes from the toxic effects of reactive oxygen species and helps 

inhibit the processes of lipid peroxidation in rats under conditions of diabetic and 

chemotoxic polyneuropathy modeling, as evidenced by a significant decrease in 

diene conjugates, TBA-active products, and Schiff bases in the blood serum under 

the normalization of the antiradical defense system 

The administration of cocarboxylase, nicotinamide, cyanocobalamin, and 

ATP prevents the development of the pathological alterations in periodontal 

syndrome in these animal models of diabetic, chemotoxic and alcoholic 

polyneuropathies by preventing the depolymerisation of fucoproteins, as evidenced 

by a significant decrease in non-protein-bound methylpentose in 1.3 times, 1.4 times 

and 1.3 times, and proteoglycans that is confirmed by a significant decrease in the 

GAG content in periodontal connective tissue in 1.3 times, 2 times, and 2.2 times, 

respectively. 

The administration of cocarboxylase, nicotinamide, cyanocobalamin, and 

ATP following the induction of diabetic, chemotoxic, and alcoholic polyneuropathy 

reduces carbonyl-oxidative stress in periodontal tissues and restores the proteinase-

inhibitor balance. 

Thus, the use of neurotropic vitamins and ATP presents a promising approach 

for the metabolic correction of changes in periodontal tissues associated with 

diabetic, chemotoxic, and alcoholic polyneuropathies. These findings underscore the 

practical significance of the results obtained in this study. 

Key words: gums, periodontium, neuropathy, periodontitis, streptozocin, 

paclitaxel, ethanol, oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidant enzymes, 

connective tissue, vitamins, rats. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Полінейропатії є генералізованими розладами 

периферичної нервової системи багатофакторної етіології з варіативними та 

різноманітними проявами [1]. Особливо часто зустрічаються периферичні 

полінейропатії як ускладнення цукрового діабету, наслідки тривалого 

зловживання алкоголем та нейротоксичності на тлі хіміотерапії онкологічних 

захворювань; перші дві причини відповідають за 75% усіх периферичних 

полінейропатій. Всесвітньо визнано, що звичне вживання алкогольних напоїв 

збільшує ризик розвитку серцево-судинних, цереброваскулярних 

захворювань, злоякісних новоутворень та алкогольної хвороби печінки. Щодо 

зв’язку між стоматологічними захворюваннями та впливом етанолу, за 

оцінками ВООЗ, вживання алкоголю вважається причиною раку ротової 

порожнини та глотки. Алкогольна полінейропатія розвивається, за даними 

різних авторів, у 13 – 30% осіб, що страждають від алкогольної залежності, 

приводячи до стійкої інвалідизації. У той же час латентні безсимптомні форми 

алкогольної полінейропатії при проведенні комплексного дослідження 

виявляються у 97 – 100% хворих, що хронічно зловживають алкоголем. 

Цукровий діабет досяг масштабів епідемії у всьому світі. За оцінками 

Міжнародної федерації діабету поширеність з 425 мільйонів людей у світі в 

2017 році зросте до 628 мільйонів до 2045 року. Діабетична полінейропатія – 

одне з найчастіших ускладнень цукрового діабету, що призводить до цілого 

ряду станів, що знижують працездатність та загрожують життю хворих. 

Приблизно 95% людей з цукровим діабетом мають захворювання тканин 

пародонта, через це кожен п’ятий випадок повної втрати зубів пов’язаний з 

ускладненнями цукрового діабету. У 50% хворих на цукровий діабет 2 типу та 

у 20% хворих на цукровий діабет 1 типу розвивається діабетична нейропатія 

[2]. Поширеність діабетичної нейропатії у вперше виявлених хворих з 

цукровим діабетом становить 8 %, сягаючи понад 50% у тих, хто має тривалий 

перебіг захворювання [3]. Діабетична нейропатія відноситься до 
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найрозповсюджених ускладнень цукрового діабету, яка вражає, головним 

чином, сенсорні та вегетативні аксони, а також поступово, меншою мірою, 

моторні аксони. Спочатку пошкоджуються найдовші сенсорні аксони, тому 

прояви спочатку дистальні, розвиваючись до проксимальних. Шлунково-

кишкова вегетативна нейропатія зазвичай є діагнозом виключення через 

складність оцінки функції шлунково-кишкового тракту у людей та вражає до 

75% хворих із цукровим діабетом [4]. Причиною розвитку діабетичної 

периферичної нейропатії вважають ангіопатії, глікозилювання білків нейронів 

і мієлінових оболонок, гіперосмолярне пошкодження шванівських клітин та 

інше. В результаті в периферичних нервах відбувається витончення і склероз 

епіневрію, демієлінізація, набряк і дистрофія нервових волокон з наявністю 

гліальної клітинної реакції. Таким чином, патогенез ушкодження клітин при 

розвитку діабетичної нейропатії складається з неферментативного 

спонтанного глікозилювання білків, ферментативного глікозилювання з 

накопиченням в клітинах і міжклітинній речовині глікокон’югатів, 

протеогліканів, глікопротеїдів; виникнення внутрішньоклітинної 

гіперосмолярності за рахунок посилення активації поліолового шляху 

утворення сорбітолу та фруктози; розвиток оксидативного стресу та ін.  

Індукована хіміотерапією нейропатія – найчастіший неврологічний 

побічний ефект протипухлинної терапії з використанням цитостатичних 

препаратів, таких як похідні платини, алкалоїди, таксани, інгібітори 

протеасом, а також сучасної терапії на основі антитіл [1, 5]. Через зростання 

онкологічних захворювань і більш високі показники довготривалого 

виживання, захворюваність на індуковану хіміотерапією нейропатію 

збільшується. Нейротоксичність є одним зі специфічних системних 

ускладнень хіміотерапії, яка впливає як на якість життя онкологічних хворих, 

так і на можливість проведення життєво важливого протипухлинного 

лікування [6]. Нейротоксичність залежить від обсягу індивідуальної дози, 

сукупної загальної дози та тривалості хіміотерапії. Периферична 

полінейропатія – найчастіший прояв нейротоксичності. В основі її розвитку 

0442468393685588



19 

 

лежить пошкодження периферичних моторних, сенсорних і автономних 

нейронів, що клінічно проявляється різними сенсорними (парестезії, оніміння, 

біль), руховими (м’язова слабкість, парези), вегетативними (порушення 

моторики шлунково-кишкового тракту, аритмії) порушеннями, а також 

розвитком нейропатичного болю. Паклітаксел широко використовується для 

лікування раку молочної залози, яєчників, легень та ін. Таксани, а саме, 

паклітаксел, є алкалоїдом дитерпена, які зв’язують і сприяють стабілізації 

полімеризації мікротрубочок взаємодіючи зі специфічним сайтом на β-

тубуліні [7], що запобігає деполімеризації мікротрубочок та індукує апоптоз у 

проліферуючих клітинах завдяки стабілізації мітотичного веретена. Внаслідок 

цього розвивається нездатність клітини деконструювати мітотичне веретено 

під час мітозу, що призводить до припинення клітинного циклу з зупинкою у 

фазі G2/M [8]. Метааналіз показав, що спричинена паклітакселом 

периферична полінейропатія вражає від 44% до 98% пацієнтів [9]. Провідними 

механізмами, що відповідають за розвиток периферичної нейропатії, 

спричиненої хіміотерапією, є мітохондріальна дисфункція, стрес 

ендоплазматичного ретикулуму, оксидативний стрес, ушкодження ДНК, 

порушення аксонального транспорту та ремоделювання іонних каналів у 

периферичних нервах [10].  

Незважаючи на те, що вивченню механізмів розвитку діабетичної, 

токсичної та алкогольної полінейропатії присвячено багато досліджень, а їх 

вплив на розвиток патологічних змін у тканинах пародонта взагалі не 

досліджений, актуальним та своєчасним є з’ясування патогенезу його 

розвитку та можливість обґрунтування адекватної патогенетичної корекції. 

Тому, актуальним є комплексне вивчення больової чутливості, біохімічних 

параметрів розвитку діабетичної, токсичної та алкогольної полінейропатії у 

щурів в динаміці розвитку ушкодження тканин пародонта. 

Для успішної профілактики та лікування нейропатій різного ґенезу 

надають перевагу засобам патогенетичної спрямованості, що полягає в 

призначенні антиоксидантів і комплексних метаболічних препаратів. 
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На наш погляд, перспективним для корекції пародонтального синдрому 

у тварин за умов діабетичної, токсичної та алкогольної нейропатії є 

використання комплексного метаболічного препарату «Кокарніт», який являє 

собою раціонально підібраний комплекс вітамінів з нейротропною дією та 

макроергом: нікотинамід 20 мг, кокарбоксилаза 50 мг, ціанокобаламін 0,5 мг, 

динатрія аденозин трифосфат тригідрат 10 мг. 

У зв’язку з наведеним, актуальним є дослідження механізмів розвитку 

патологічних змін у тканинах пародонта  щурів за умов діабетичної, токсичної, 

алкогольної полінейропатії та патогенетичної корекції цих наслідків за 

допомогою використання комплексного метаболічного препарату. 

Мета дослідження: на підставі вивчення біохімічних механізмів 

розвитку патологічних змін у тканинах пародонта щурів за умов діабетичної, 

хіміотоксичної та алкогольної полінейропатії обґрунтувати ефективність 

використання комплексу тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну 

та АТФ для корекції їх наслідків. 

У відповідності з метою роботи були поставлені наступні завдання  

дослідження: 

1. Проаналізувати поріг больової чутливості у тварин тензоалгометричним 

методом за умов введення стрептозоцину, паклітакселу, етанолу та 

комплексу тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ. 

2. Дослідити біомаркери деполімеризації екстрацелюлярних глікокон’югатів 

сполучної тканини пародонта за умов діабетичної, токсичної, алкогольної 

полінейропатії та введення комплексу тіамінпірофосфату, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну та АТФ. 

3. Дослідити стан перекисного окиснення ліпідів, окисної модифікації 

протеїнів, антиоксидантної системи у тканинах пародонта за умов 

діабетичної, токсичної та алкогольної  полінейропатії та введення 

комплексу тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ. 
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4. Оцінити розвиток оксидативного стресу у сироватці крові тварин за умов 

діабетичної, хіміотоксичної полінейропатії та введення комплексу 

тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ. 

5. Проаналізувати протеїназно-інгібіторний потенціал тканин пародонта за 

умов стрептозоцин-, паклітаксел- та етанол-індукованої нейропатії та 

введення комплексу тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та 

АТФ. 

Об’єкт дослідження: механізми ушкодження тканин пародонта у щурів за 

умов діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної полінейропатії. 

Предмет дослідження: зміни біохімічних показників у сироватці крові, 

тканинах пародонта щурів, порогу больової чутливості за умов введення 

комплексу вітамінів та АТФ на тлі діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної 

полінейропатії. 

Методи дослідження: експериментальні (моделювання  діабетичної, 

хіміотоксичної та алкогольної полінейропатії шляхом введення 

стрептозоцину, паклітакселу та етанолу), біохімічні (в сироватці крові 

визначали рівень загальних, білок-зв’язаних та небілкових сульфгідрильних 

груп, вміст окисно-модифікованих білків, активність супероксиддисмутази та 

каталази, вміст дієнових кон’югатів, ТБК-активних речовин та шифових 

основ, активність глутатіонової антиоксидантної системи (вміст окисленого та 

відновленого глутатіону, активність глутатіонпероксидази, 

глутатіонтрансферази, глутатіонредуктази); в тканинах пародонта визначали 

активність каталази, загальну протеолітичну та загальну антитриптичну 

активність, вміст ТБК-реактантів, молекул середньої маси, окисно-

модифікованих протеїнів, вміст вільної фукози та глікозаміногліканів), 

фізіологічні (оцінка порогу больової чутливості тензоалгометричним 

методом) та математико-статистичні. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Дисертаційна робота була виконана на базі кафедри біологічної та 

біоорганічної хімії Полтавського державного медичного університету та 
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кафедри біохімії ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка у рамках науково-

дослідної теми «Особливості розвитку патологічних змін в органах системи 

травлення за різних умов та розробка методів їх корекції» (№ д/р 0120U100502, 

2019-2023 рр.). 

Наукова новизна одержаних результатів.  

Доповнено наукові дані про механізми розвитку діабетичної, 

хіміотоксичної та алкогольної полінейропатії. Вперше доведено розвиток 

патологічних змін у тканинах пародонта при моделюванні периферійної 

полінейропатії у тварин шляхом введення паклітакселу, стрептозоцину та 

етанолу, механізмами розвитку яких є підвищений катаболізм глікокон’югатів 

сполучної тканини, розвиток карбонільно-оксидативного стресу та 

протеїназно-інгібіторного дисбалансу. 

Вперше встановлено, що за умов розвитку токсичної, діабетичної та 

алкогольної полінейропатій у тканинах пародонта щурів вірогідно 

збільшується вміст ГАГ та вільної фукози не зв’язаної з білками порівняно з 

цими показниками у контрольних тварин, що є свідченням того, що 

полінейропатії різного ґенезу спричиняють підвищений катаболізм 

біополімерів естрацелюлярного матриксу сполучної тканини пародонта щурів. 

Паклітаксел-, стрептозоцин- та етаноліндуковані полінейропатії викликають 

зміни протеїназно-інгібіторного балансу у м’яких тканинах пародонта щурів 

за компенсаторним типом. Усі три види полінейропатій супроводжуються 

розвитком карбонільно-оксидативного стресу у м’яких тканинах пародонта 

щурів, про що свідчить вірогідне збільшення вмісту окисно-модифікованих 

білків та вмісту ТБК-реактантів порівняно з цими показниками у інтактних 

тварин. 

Вперше обґрунтована ефективність комплексного метаболічного 

препарату нейротропних вітамінів та макроергу попереджати розвиток 

патологічних змін у тканинах пародонта тварин за умов діабетичної, 

хіміотоксичної та алкогольної полінейропатії. Використання комплексу 
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нейротропних вітамінів та АТФ нормалізувало нервову провідність, про що 

свідчить зростання порогу больової чутливості за умов діабетичної, 

токсичної та алкогольної полінейропатії. Комплекс кокарбоксилази, 

нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ зменшує розвиток окисдативного 

стресу у щурів за умов моделювання діабетичної, хіміотоксичної 

полінейропатії про що свідчить вірогідне зменшення дієнових кон’югатів, 

ТБК-активних продуктів та основ Шиффа в сироватці крові на тлі 

нормалізації антирадикального захисту. 

Вперше встановлено, що введення комплексу вітамінів та АТФ вірогідно 

зменшувало деполімеризацію глікокон’югатів екстрацелюлярного матриксу 

сполучної тканини пародонта за умов паклітаксел-, стрептозоцин- та 

етаноліндукованої полінейропатії, про що свідчить зменшення вмісту вільної 

фукози та ГАГ. Комплекс нейротропних вітамінів та АТФ попереджав 

розвиток карбонільно-оксидативного стресу у м’яких тканинах пародонта 

щурів за умов діабетичної, токсичної та алкогольної полінейропатії, про що 

свідчить вірогідне зменшення вмісту окисно-модифікованих білків та вмісту 

ТБК-реактантів порівняно з цими показниками у тварин, яким моделювали 

нейропатії без корекції. 

Практичне значення одержаних результатів. 

Одержані результати доповнюють уявлення про патогенез діабетичної, 

токсичної, алкогольної полінейропатії та механізм їх впливу на органи 

порожнини рота, зокрема, тканини пародонта. Окремі положення 

дисертаційної роботи та методи досліджень можуть бути впроваджені у 

навчальний процес на біологічних факультетах університетів та медичних 

вишів при вивчені відповідних тем та розробці спецкурсів з вивчення клінічної 

біохімії органів порожнини рота. 

Наукові положення кваліфікаційної роботи впроваджені у 3 технологіях: 

«Технологія способу корекції токсичної нейропатії у тварин», «Технологія 

корекції патологічних змін у слинних залозах щурів за умов діабетичної 

нейропатії», «Технологія корекції пародонтального синдрому за умов 
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діабетичної нейропатії». Основні положення та висновки дисертаційної 

роботи впроваджені в навчальний процес і науково-дослідну роботу 

фундаментальних кафедр вищих навчальних закладів України, зокрема: у 

Тернопільському національному медичному університеті імені І.Я. 

Горбачевського, у Львівському національному медичному університеті імені 

Данила Галицького, у Національному медичному університеті імені О.О. 

Богомольця, у Харківському національному медичному університеті, у 

Дніпровському державному медичному університеті, у Вінницькому 

національному медичному університеті імені М.І. Пирогова. 

Особистий внесок здобувача. Аналіз літератури, проведення 

експериментів, статистична обробка даних та написання дисертації виконані 

здобувачем самостійно. Планування напрямків досліджень, обговорення 

отриманих результатів, формулювання висновків здійснено за участю 

наукового керівника д.мед.н., проф. Непоради К.С. Біохімічні дослідження 

сироватки крові тварин здійнені разом з Тихонович К.В. В обговоренні 

результатів дослідження брали участь співавтори наукових публікацій. Автор 

висловлює вдячність, особливо, д.біол.н., проф. Береговій Т.В., всім колегам 

за надану допомогу та їх участь відмічена у спільних публікаціях.  

Апробація результатів дисертації. Основні результати дисертаційної 

роботи доповідалися та обговорювалися на: VIІІ Національному конгресі 

патофізіологів України з міжнародною участю (м. Одеса, 13 – 15 травня 2020 

р.); ІІ Науково-практичній конференції студентів та молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології до 

досягнень сучасної медицини і фармації» (15 травня 2020 р.); XІІ Науково-

практичній конференції присвяченій засновникам кафедри патофізіології 

ТДМІ проф. Бергеру Е.Н. і проф. Марковій О.О. ІІ Галицькі читання 

«Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на 

організм» (м. Тернопіль, 29 – 30 жовтня 2020 р.); Науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «42 наукові читання імені О. О. 

Богомольця» присвяченій 140-річчю з дня народження академіка О. О. 
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Богомольця (м. Київ, 24 травня 2021 року); Всеукраїнській 

міждисциплінарній науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«УМСА – століття інноваційних напрямків та наукових досягнень (до 100-

річчя від заснування УМСА)» (м. Полтава, 8 жовтня 2021 р.); Міжнародній 

науково-практичній конференції «Біологічні, медичні та науково-педагогічні 

аспекти здоров’я людини» (м. Полтава, 21-22 жовтня 2021 р.); Всеукраїнській 

науково-практичній конференції молодих учених «Медична наука – 2022» (м. 

Полтава, 2 грудня 2022 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції 

молодих учених з міжнародною участю «Досягнення експериментальної та 

клінічної медицини» м. (Полтава, 19 травня 2023р.); засіданнях Полтавського 

відділення Українського біохімічного товариства (м. Полтава, 2020, 2021, 

2022, 2023, 2024 роках); науково-практичній конференції «ХХІІІ читання ім. 

В. В. Підвисоцького» (м. Одеса, 16-17 травня 2024р.); науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Інноваційні підходи в лікуванні та 

профілактиці ендокринних захворювань» (м. Харків, 4 липня 2024р.); ІХ 

Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю 

«Патологічна фізіологія – охороні здоров’я України» (м. Івано-Франківськ, 19-

21 вересня 2024р.). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 19 наукових робіт, у тому 

числі 6 статей (4 статті у фаховому виданні, рекомендованих МОН України, 2 

статті в журналах що входять до наукометричної бази Scopus, Web of Science, 

10 публікацій у матеріалах з’їздів та конференцій, 3 технології. 

Структура та обсяг дисертації.  Дисертація складається зі вступу, 

огляду літератури, методів досліджень, розділів з викладенням отриманих 

результатів, аналізу та обговорення результатів дослідження, висновків та 

списку літератури, що містить 222 джерела, додатків. Матеріали дисертаційної 

роботи викладені на 157 сторінках друкованого тексту. Дисертаційна робота 

ілюстрована 39 таблицями та 4 рисунками. 
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РОЗДІЛ І 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

Сучасні погляди на механізми розвитку патологічних змін в 

організмі, зокрема органів порожнини рота, за умов полінейропатій 

різного ґенезу та принципи їх профілактики і лікування 

 

Полінейропатія – актуальна проблема сучасної медицини, враховуючи її 

етіологічний зв’язок з багатьма соматичними захворюваннями. Периферична 

полінейропатія – це ураження периферичної нервової системи, де страждають 

тіла нейронів, корінці спинномозкових нервів, нервові стовбури чи 

термінальні волокна, що можуть бути викликані рядом чинників, зокрема, 

судинного генезу, запального характеру, метаболічних порушень, 

онкологічних процесів, безконтрольного застосування медикаментозного 

лікування. Основною функцією периферичних нервів є передача сенсорної та 

рухової інформації еферентним органам [11], тому пошкодження цих нервів 

може призвести як до сенсорного, так і до моторного дефіциту.  

Причини периферичної полінейропатії дуже різноманітні і варіативні. 

Найбільш поширеними ідентифікованими причинами периферичної 

нейропатії є вплив токсинів, надмірне вживання алкоголю, цукровий діабет, 

здавлення або пошкодження нерва, спадкові захворювання та нераціональне 

харчування [12]. 

Онкологічні захворювання  залишаються основною причиною 

смертності в усьому світі, за оцінками, у 2020 році зареєстровано 19,3 мільйона 

нових випадків і 10 мільйонів смертей від наслідків неопластичного синдрому 

[13]. 

Вплив нейротоксичних хіміотерапевтичних препаратів, часто 

призводить до патологічного стану, який широко відомий як індукована 

хіміотерапією периферична нейропатія. 
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Індуковані хіміотерапією периферичні нейропатії (ІХПН) у хворих на 

рак найчастіше зумовлені нейротоксичними хіміотерапевтичними засобами; 

рідше вони виникають як паранеопластичні, імунно-опосередковані або 

неопластичні нейропатії [14]. ІХПН часто є болісним, обмежуючим дозу 

побічним ефектом, який, ймовірно, збільшиться у поширеності через прогрес, 

досягнутий у виживанні онкологічних хворих [1]. ІХПН розвивається невдовзі 

після початку захворювання і продовжується під час хіміотерапевтичного 

лікування. Симптоми є дозозалежними, тобто прогресують і погіршуються 

при продовженні лікування [15]. Це в кінцевому підсумку може призвести до 

передчасного припинення або зниження доз лікування, що потенційно може 

вплинути на загальну виживаність. 

ІХПН – загальна клінічна проблема; приблизно 30–40% пацієнтів, які 

отримують хіміотерапію, мають це ускладнення, яке призводить до 

зменшення ефективної дози лікування або його припинення. Кілька класичних 

хіміопрепаратів (платина, алкалоїди, таксани) є добре відомими причинами 

ІХПН. Нові агенти також індукують цей побічний ефект, незважаючи на різні 

механізми більш цілеспрямованої клітинної дії [1]. 

ІХПН – найчастіший неврологічний побічний ефект протипухлинної 

терапії з використанням цитостатичних препаратів, таких як похідні платини, 

алкалоїди, таксани, інгібітори протеасом, а також сучасна терапія на основі 

антитіл, деякі з цих препаратів також виявляють сильний несприятливий 

вплив на непроліферуючі здорові клітини, зокрема, нейрони [16]. Через 

зростання онкологічних захворювань і більш високі показники 

довготривалого виживання, захворюваність на ІХПН збільшується, за різних 

джерел повідомляється про 10% – 90% або 30% – 40%. ІХПН, як правило, 

починається з симптомів зниження чутливості і болі протягом перших 2 

місяців терапії, що може стабілізуватися або зникнути після припинення 

лікування [17, 18].  

Тоді як, наприклад, гострі нейротоксичні явища, зумовлені 

оксаліплатином, є оборотними у 60–80% пацієнтів протягом 2–3 днів 
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введення, стійкі структурні пошкодження периферичних нервів розвиваються 

в 73% випадків зі збільшенням тривалості лікування [17].  

Нейротоксичність головним чином залежить від об’єму індивідуальної 

дози, загальної дози препарату та тривалості хіміотерапії. Пильний клінічний 

моніторинг та анамнез на наявність симптомів ІХНП, а також клінічне 

неврологічне обстеження, необхідні для корекції дози та інтервалу лікування 

або схеми лікування [5]. Високі кумулятивні дози цисплатину призводять до 

захворюваності на ІХПН до 70-100%, при більш традиційних нижчих дозах 

ІХПН становлять 12% [19]. 

Патофізіологія ІХПН досить складна, з безліччю факторів і процесів, що 

призводять до її розвитку, яка варіюється в залежності від різних класів 

хіміотерапевтичних препаратів. Добре відомо, що більші дози та кілька курсів 

лікування корелюють з більшою ймовірністю розвитку нейропатії у пацієнтів 

[11]. Крім того, пацієнти мають підвищений ризик розвитку ІХПН, якщо вони 

хворіють на цукровий діабет або вже мають периферичну нейропатію. 

Основними механізмами, відповідальними за розвиток ІХПН, є 

мітохондріальна дисфункція та окислювальний стрес, пошкодження ДНК, 

порушення аксонального транспорту та ремоделювання іонних каналів у 

периферичних нервах [10, 20]. 

Таксани і алкалоїди барвінку діють на мікротрубочки, викликаючи їх 

дисфункцію. У той час як таксани гіперстабілізують мікротрубочки, алкалоїди 

барвінку перешкоджають полімеризації. Втрата нормально функціонуючих 

мікротрубочок порушує аксональний транспорт клітинних продуктів, що 

мають вирішальне значення для функції та структури аксонів [20]. 

Таксани (паклітаксел, доцетаксел, кабазитаксел) становлять клас 

протипухлинних препаратів, що діють на мікротрубочки, перешкоджаючи 

нормальній циклічності деполімеризації та реполімеризації мікротрубочок, що 

спричиняє порушення поділу ракових клітин і, як наслідок, призводить до їх 

загибелі. Паклітаксел широко використовується для лікування таких 

поширених видів раку, як рак молочної залози, яєчників та легень [21]. 
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Таксани, а саме паклітаксел і доцетаксел, є алкалоїдами дитерпена, які 

зв’язують і сприяють полімеризації тубуліну [22]. Паклітаксел взаємодіє зі 

специфічним сайтом на β-тубуліні, що зв’язується, утвореною α-спіралями та 

β-ланцюгами, щоб запобігти деполімеризації мікротрубочок [23]; 

конформація таксолу в його місці зв’язування оптимізована як т-подібна 

структура зі структурною подібністю до частини петлі у субодиниці α-

тубуліну. Це індукує апоптоз у проліферуючих клітинах завдяки стабілізації 

мітотичного веретена. Внаслідок цього нездатність клітини деконструювати 

мітотичне веретено під час мітозу призводить до припинення клітинного 

циклу з зупинкою у фазі G2/M [24]. Оскільки фази G2 та M є найбільш 

радіочутливими фазами клітинного циклу, паклітаксел також є потужним 

цитостатиком [21]. 

На сьогоднішній день паклітаксел і доцетаксел широко призначаються 

як протипухлинні засоби для широкого спектру злоякісних захворювань, 

включаючи рак легенів, рак молочної залози, рак передміхурової залози, 

саркому Капоші, плоскоклітинний рак голови та шиї, рак шлунку, рак 

стравоходу, рак сечового міхура та інші карциноми. Клінічно дуже активні, 

паклітаксел та доцетаксел мають кілька клінічних проблем, включаючи погану 

розчинність препарату, серйозні токсичності, що обмежують дозу, такі як 

мієлосупресія, периферична сенсорна нейропатія, алергічні реакції та 

можливий розвиток стійкості до лікарських засобів. Вони були схвалені 

Управлінням з контролю за продуктами та ліками для лікування різних типів 

раку, в тому числі раку яєчників, раку молочної залози, недрібноклітинного 

раку легень та раку простати [25].  

Частота ІХПН викликаної таксанами може бути дуже високою і 

коливатися від 11 до 87%, причому найвищі показники для паклітакселу. 

Нейропатія, спричинена таксанами, зазвичай проявляється як сенсорна 

домінантна нейропатія, в основному вражає чутливі волокна малого діаметру, 

волокна Аβ і в меншій мірі Аδ і С-волокна, проявляється зазвичай як 

парестезії, дизестезії, оніміння, зміна пропріоцепції та втрата чутливості 
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переважно в пальцях ніг і пальцях рук [26]; однак можуть з’являтися й інші 

локалізації, зокрема, обличчя. Симптоми можуть проявитися через декілька 

днів після початку лікування. Вони залежать від дози і, як правило, 

покращуються після припинення лікування. У деяких пацієнтів симптоми 

можуть тривати до 1–3 років після завершення терапії, а іноді можуть тривати 

протягом усього життя. Зв’язаний з білками паклітаксел, розроблений для 

зниження загальної токсичності, не дає зниженої захворюваності на ІХПН 

[27].  

Механізми нейротоксичності таксанів є багатофакторними. Таксани 

викликають порушення функціонування мікротрубочок, що погіршує 

аксональний транспорт і призводить до дегенерації аксонів, зміни активності 

іонних каналів і підвищеної збудливості периферичних нейронів. Таксани 

також модифікують експресію та функцію Na+/K+-іонних каналів, що 

призводить до підвищеної збудливості периферичних нейронів. Індуковане 

таксанами пошкодження мітохондрій сприяє збільшенню утворення активних 

форм кисню (АФК) [28, 29], які призводять до пошкодження ферментів, білків 

та ліпідів, а також порушення регуляції гомеостазу кальцію всередині 

нейронів, що індукує апоптичні процеси та демієлінізацію периферичних 

нервів. Ці процеси змінюють збудливість периферичних нейронів.  

Активація мікроглії та астроцитів таксанами також призводить до 

активації імунних клітин та до вивільнення і збільшення концентрації 

прозапальних цитокінів, що призводить до сенсибілізації ноціцепторів і 

підвищеної збудливості периферичних нейронів, що призводить до розвитку 

нейрозапалення [30]. 

Пошкодження мітохондрій, як у нейрональних, так і в інших клітинах, 

призводить до окисного стресу і утворення активних форм кисню, таких як 

гідроксильні радикали, гідроген пероксид, супероксид аніон радикал та 

синглетний кисень. Порушений аксональний транспорт основних клітинних 

компонентів та мРНК до дистальних відділів нейрональної частини через 

порушення структури мікротрубочок можуть мати значний вплив на розвиток 
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нейропатії. Збільшеня рівня АФК були виявлені в сенсорних нейронах та 

спинному мозку. Вони викликають активацію апоптичних процесів, 

порушення клітинної структури та демієлінізацію, що призводять до 

порушення передачі сигналу та активації імунних процесів, включаючи 

збільшення продукування прозапальних цитокінів. Примітно, що паклітаксел 

може зв’язувати та активувати TLR4 на макрофагах, залучаючи сигнальні 

шляхи, які призводять до підвищеної експресії генів та вивільнення ядерного 

фактора-kB, ініціюючи запальні та цитокінові каскади [31], підвищується 

вміст медіаторів запалення IL-6, IL-8, IL-10, моноцитарного 

хемоаттрактантного білка-1. Крім того, спостерігається підвищена експресія 

маркерів стресу та запалення у клітинах Шванна та поперекових нейронах 

дорсальних гангліїв [32]. Вищезазначені механізми можуть спричинити 

подальше пошкодження мітохондрій: набряк, вакуолізація та втрата структури 

мітохондрій були доведені в ряді досліджень з паклітакселом. 

Пряме пошкодження периферичних нервів, втрата нейрональних 

волокон та демієлінізація були доведені в різних дослідженнях. Порушення 

мікротрубочок, порушення аксонального транспорту основних клітинних 

компонентів викликає дегенерацію сегментів дистальних відділів нерва 

(дегенерація Валлера) та реконструкцію мембран аксонів. Вченими доведено 

зменшення кількості внутрішньоепідермальних волокон у моделі індукованої 

паклітакселом нейропатії у гризунів, а також описано порушення іннервації 

рогівки у щурів. Цитокіни та хемокіни також можуть відігравати значну роль 

у дегенерації аксонів реалізуючи нейрозапалення [33]. 

Показано, що порушення регуляції гемостазу Са2+ відіграє певну роль у 

патогенезі ІХНП. Порушення регуляції внутрішньоклітинного Са2+ 

спостерігали на моделі індукованої паклітакселом нейропатії як у 

нейрональних, так і в інших клітинах. Паклітаксел може спричинити 

вивільнення Ca2+ з мітохондрій що призводить до швидкої деполяризації 

мітохондрій [22]. 
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Вчені пов’язують так званий «гострий больовий синдром, зумовлений 

паклітакселом» із збільшенням продукції прозапальних цитокінів (IL-1-β, IL-

6, IL-8 та TNF-α) та зменшенням протизапальних цитокінів (IL-4 та IL-10). Цей 

процес веде до залучення та активації імунних клітин та розвитку 

нейрозапалення [34, 35, 36]. Доведено, що IL-10 може послабити індуковану 

паклітакселом полінейропатію.  

Додатковою мішенню для таксанів є прямий вплив на дистальні нервові 

закінчення, що також може викликати нейротоксичність та дегенерацію 

Августа Валлера [37]. 

Незважаючи на високу ефективність паклітакселу при блокуванні 

розвитку пухлини він також спричиняє периферичну нейропатію як побічний 

ефект у 60-70% хворих. Єдиним втручанням, яке, як відомо, зупиняє 

прогресування нейропатії, є модифікація дози хіміотерапії. Однак при 

зменшенні дози ефективність паклітакселу може послаблюватися. 

Паклітаксел-індукована периферична нейропатія – одна з найпоширеніших 

причин зменшення дози хіміотерапії під час курсу лікування раку молочної 

залози [38]. 

Хоча негативні наслідки надмірного вживання алкоголю, як правило, 

відомі, вживання алкогольних напоїв поширене в суспільстві. За даними 

ВООЗ, зловживання алкоголем є причиною інвалідності і зниження якості 

життя мільйонів людей. Викликає занепокоєння той факт, що зловживання 

алкоголем є причиною до 10% всіх смертей у віковій групі 15–49 років. У 

всьому світі щороку 3 мільйони смертей є наслідком шкідливого вживання 

алкоголю, що становить 5,3% від усіх смертей [39]. 

Крім гострих інтоксикацій, які часто вимагають невідкладної допомоги, 

особливо у молодих людей, небезпека вживання алкоголю полягає в першу 

чергу, в алкогольній залежності, що призводить до хронічного зловживання і 

ураження органів. Уражені органи/системи включають печінку [40,41], 

серцево-судинну систему [42,43,44,45,46]; ендокринну систему [47], 

порушення метаболізму макронутрієнтів, нервову систему та шлунково-
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кишковий тракт [48]. Хоча згадані органи і системи виконують різні функції, 

розподіл та метаболізм етанолу в них варіабельні. У той же час існують також 

взаємозв’язки в ураженні тканин, пов’язаних з етанолом, наприклад, 

шлунково-кишкова або печінкова недостатність може бути пов’язана з 

порушенням регуляції імунної системи і навпаки [49]. Існує також 

взаємозв’язок між хронічним зловживанням алкоголем і багатьма видами раку 

[50]. 

Периферична нейропатія, пов’язана з алкоголем, зазвичай проявляється 

як прогресуюча, переважно сенсорна нейропатія, що залежить від довжини 

аксонів. Найважливішим фактором ризику периферичної нейропатії, 

пов’язаної з алкоголем, є загальна доза етанолу, хоча були виявлені й інші 

фактори ризику, включаючи генетичний, чоловічу стать і тип споживаного 

алкоголю [51]. 

Периферична нейропатія, пов’язана з алкоголем, має повільний, 

прогресуючий початок протягом місяців або років, майже завжди вражає 

нижні кінцівки більше, ніж верхні, і починається дистально. Як правило, 

пацієнти скаржаться переважно на сенсорні особливості, включаючи 

парестезію, оніміння та порушення відчуття вібрації. Також виникають рухові 

особливості, найчастіше слабкість, але це зустрічається рідше і дуже рідко 

зачіпає верхні кінцівки. Частим проявом алкогольної нейропатії є ослаблення 

або відсутність рефлексів. 

Алкоголь викликає полінейропатію через багатофакторні процеси, 

багато з яких ще досліджуються. Етанол потрапляє в кров з травної системи 

протягом 5 хвилин після вживання, а пік всмоктування спостерігається 

протягом 30-90 хвилин. Всмоктування етанолу з кишечника залежить від 

кількох факторів, часу доби, стану гідратації, дози та концентрації спожитого 

етанолу [52]. 

Основними ферментами, що беруть участь в метаболізмі етанолу є 

алкогольдегідрогеназа (AДГ), ЕТЛ мікросом, зокрема, цитохром P450 і 

каталаза. Хоча печінка є основним органом, що відповідає за 
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біотрансформацію етанолу, відомо, що він також метаболізується в 

позапечінкових тканинах, які не містять AДГ, таких як головний мозок, за 

допомогою ферментів мікросом цитохрому Р450 і каталази. Загалом 

метаболізм алкоголю досягається як окислювальними шляхами, так і 

неокислювальними шляхами. 

Алкогольдегідрогеназа це цинк-залежний фермент з низькою 

константою Міхаєліса, який присутній у цитозолі клітини, перетворює 

декілька типів спитрів на альдегіди, високореактивні та токсичні продукти, які 

викликають пряму ушкоджуючу дію. У цій реакції бере участь проміжний 

переносник електронів нікотинамідаденіндинуклеотид НАД+, який 

відновлюється з утворенням НАДНН+. АДГ володіє поліморфізмом і на 

сьогодні відомо 5 класів, які існують як гомо- або гетеродимери. Для слинних 

залоз та слизової оболонки порожнини рота притаманна АДГ ІІ класу [39]. 

Каталаза, що міститься в пероксисомах, потребує наявності гідроген 

пероксиду Н2О2 для окислення спирту. Мікросомальний цитохром Р450 бере 

на себе важливу роль у метаболізмі етанолу до ацетальдегіду при підвищених 

концентраціях етанолу маючи вищу константу Міхаєліса для етанолу 

порівняно з АДГ. Ацетальдегід метаболізується в основному 

альдегіддегідрогеназою з утворенням ацетату і НАДН. 

Ацетальдегіддегідрогеназа (АлДГ), також володіє поліморфізмом. В слині 

виявляється ізоформа АлДГ3, для якої ацетальдегід не є головним субстратом, 

тому ротова порожнина піддається більш тривалому впливу високих 

концентрацій токсичного канцерогеного ацетальдегіду [39]. Мікросомальний 

цитохром Р450 генерує АФК, включаючи супероксиданіон і гідроксильні 

радикали, які сприяють розвитку оксидативного стресу [52,53]. 

Біотрансформація етанолу в гепатоцитах призводить до утворення 

великої кількості НАДН, що порушує проміжний обмін, зокрема, збільшує 

відновлення пірувату в лактат, наслідком чого є уповільнення глюконеогенезу 

та ризик розвитку лактоацидозу. Надлишок ацетату, отриманого в результаті 

мітохондріального окислення ацетальдегіду, перетворюється в ацетил-КоА 
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під дією мітохондріальних і цитоплазматичних ацетил-КоА-синтетаз, що 

сприяє підвищеному синтезу жирних кислот, триацилгліцеролів і ЛПДНЩ, 

викликаючи стеатоз [54]. 

Пацієнти, які зловживають алкоголем, як правило, споживають менше 

мікро- та макронутрієнтів і погано їх засвоюють в шлунково-кишковому 

тракті. 

Відомо, що зловживання алкоголем викликає цілий ряд неврологічних  

розладів, включаючи мозочкову атаксію, сплутаність свідомості, когнітивні 

порушення та периферичну нейропатію. Нейропатії пов’язані з хронічним 

зловживанням алкоголем можуть включати великі та/або невеликі нервові 

волокна і досить неоднорідні за своїми клініко-патологічними особливостями 

[51].  

В даний час алкогольна периферична нейропатія залишається суб’єктом 

суперечливого характеру і патогенезу. Розвиток алкогольної периферичної 

нейропатії пов’язаний зі складним спектром фізіологічних розладів, що 

виникають при хронічному зловживанні алкоголем, багато з яких здатні 

викликати нейропатію. Виявляється пряма токсичність алкоголю та його 

продуктів біотрансформації, харчовий дефіцит макро- та мікронутрієнтів, 

цироз печінки, домішки алкогольних напоїв і порушення глікостатики. 

Взаємодія цих факторів не лише ускладнила розпізнавання найбільш 

важливих патологічних механізмів розвитку нейропатії при зловживанні 

алкоголем, але також запобігла характеристиці типових особливостей, 

оскільки різні елементи впливають на нервову систему по-різному. Тому 

токсичність алкоголю ще не встановлена як єдиний патогенний фактор 

нейропатії серед зловживаючих алкоголем [51,55]. 

Алкогольна периферична нейропатія – це хронічне та потенційно 

виснажливе захворювання, яке може бути пов’язане з дисфункціями 

сенсорних, рухових та вегетативних нервів [56]. Клінічно значущі алкогольні 

нейропатії зустрічаються частіше, ніж оцінюється, показники досягають 66% 

серед алкоголіків. Щодо патогенезу алкогольної нейропатії, значна увага 
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приділяється внеску дефіциту та мальабсорбції нутрієнтів, особливо тіаміну, 

оскільки дефіцит тіаміну часто ускладнює захворювання, пов’язані з 

алкоголем, і дефіцит тіаміну сам по собі є провідним фактором розвитку 

периферичної нейропатії. Дефіцит тіаміну у пацієнтів що зловживають 

алкоголем є тому що: харчова підтримка часто є незначною або зовсім 

неадекватною; алкоголь погіршує всмоктування тіаміну в шлунково-

кишковому тракті та його використання в тканинах; алкоголь пригнічує 

печінкове фосфорилювання тіаміну, зменшуючи доступність коферменту 

тіаміну пірофосфату. 

Однак концепція, що алкогольна нейропатія є головним чином 

спричиненою дефіцитом тіаміну втратило вагу, оскільки в контрольних 

клінічних випробуваннях не спостерігалося суттєвого зменшення розвитку 

етанол-індукованної нейропатії при надходженні тіаміну. Незважаючи на те, 

що алкогольна нейропатія і тіамінодефіцитні нейропатії викликають 

симетричний сенсомоторний дефіцит залучення нижніх кінцівок з ознаками 

дегенерації аксонів, [ 57] кілька особливостей етанол-індукованої нейропатії є 

відмінними, [58] алкогольна нейропатія асоціюється з повільно 

прогресуючим, сенсорно-домінантним дефіцитом з пекучим болем, 

поверхневою втратою відчуття та пошкодженням переважно дрібних волокон, 

в тому числі нерегулярну сегментарну демієлінізацію та ремієлінізацію, тоді 

як дефіцит тіаміну переважно викликає моторно-домінантні нейропатії, що 

призводять до гостро прогресуючого дефіциту як поверхневого, так і 

глибокого відчуття внаслідок дегенерації аксонів великих волокон. 

Також є дані, що вказують на роль патологічного сигналінгу інсуліну і 

інсуліноподібного фактора росту (IФР) [59] та оксидативний стрес у 

патогенезі алкогольних захворювань печінки та мозку як у людей, так і у 

експериментальних тварин. Порушення стійкості до інсуліну/IФР та 

оксидативний стрес сприяють загибелі клітин та нейродегенерації. Крім того, 

інсулін/IФР відіграють важливу роль у регулюванні вмісту мієліну в 

периферичній та центральній нервовій системі [60]. Крім того, встановленою 
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особливістю алкогольних захворювань мозку як у людей, так і на 

експериментальних моделях тварин є атрофія білої речовини та зменшення 

експресії генів мієліну. У мозку олігодендроцити підтримують мієлінізацію за 

допомогою передачі сигналів інсуліну/IФР. Подібним чином у периферичній 

нервовій системі клітини Шванна використовують сигнали IФР для 

мієліногенезу та підтримки метаболізму мієліну. Є незначні відомості про 

роль резистентності до інсуліну/ IФР клітин Шванна як медіатора алкогольної 

нейропатії. Оскільки фармацевтичні агенти, такі як агоністи активованих 

рецепторами пероксисом-проліфератора, які можуть відновити чутливість до 

інсуліну/IФР, одночасно зменшуючи оксидативний стрес, вже існують і мають 

перевірені переваги для лікування алкогольних захворювань печінки та мозку, 

визначення того, чи є алкогольна нейропатія також опосередкована 

порушенням сигналізації інсуліну/IФР дасть можливість для вивчення нових і 

альтернативних методів лікування цієї хвороби. 

Незважаючи на десятиліття усвідомлення патогенезу та 

невропатологічних наслідків зловживання алкоголем, все ще не достатньо 

вивченими залишаються механізми розвитку алкогольної полінейропатії. 

Цукровий діабет досяг масштабів неінфекційної епідемії у всьому світі. 

За оцінками, глобальна поширеність діабету в 2019 році становила 9,3% (463 

мільйони людей) та зросте до 10,2% (578 мільйонів) до 2030 року, та 10,9% 

(700 мільйонів) до 2045 року. Поширеність вища в міських (10,8%), ніж у 

сільських (7,2%) районах, і в країнах з високим рівнем доходу (10,4%), ніж у 

країнах з низьким рівнем доходу (4,0%). Кожна друга (50,1%) людина, яка 

живе з діабетом, не знає, що у неї діабет [61]. За іншими даними глобальна 

поширеність діабету серед людей віком 20–79 років у 2021 році оцінювалася в 

10,5% (536,6 мільйона людей), а у 2045 році зросте до 12,2% (783,2 мільйона). 

Поширеність цукрового діабету була однаковою у чоловіків і жінок і була 

найвищою у віці 75–79 років [62]. Цей підйом супроводжуватиметься 

збільшенням поширеності ускладнень цукрового діабету.  
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Цукровий діабет став однією з найбільших глобальних проблем охорони 

здоров’я 21 століття. 115 млн. людей у Китаї, 73 млн. в Індії та 30 мільйонів у 

США хворіють цукровим діабетом [63]. За останніми оцінками Міжнародної 

діабетичної федерації, 463 мільйони дорослих живуть з цукровим діабетом, з 

яких близько 90% мають діабет 2 типу. Ще 374 мільйони дорослих живуть із 

порушеннями толерантності до глюкози, що підвищує ризик розвитку 

цукрового діабету 2 типу в подальшому житті. На сьогодні в Україні 

зареєстровано 1 млн. 134 тис. людей, хворих на цукровий діабет, з них 181 тис. 

пацієнтів змушені постійно приймати інсулін. 

За даними Центрів з контролю та профілактики захворювань, 

поширеність діабету серед населення в США наближається до 10% і щороку 

збільшується на 5%.  Цукровий діабет часто вражає периферичну нервову 

систему [64]. 

Діабетична нейропатія є найпоширенішим ускладненням, пов’язаним із 

цукровим діабетом. Цукровий діабет викликає широкий спектр 

нейропатичних ускладнень, включаючи гострі та хронічні форми, що 

вражають кожен рівень периферичного нерва, від кореня до дистального 

аксона [65,66]. Периферична нейропатія зустрічається від 25% до 50% 

пацієнтів з цукровим діабетом, і залежить від віку, «стажу» та рівень контролю 

перебігу [67,68]. Діабетична периферична нейропатія визначається як 

«наявність симптомів та/або ознак дисфункції периферичних нервів у хворих 

на цукровий діабет після виключення інших причин» [66]. 

Діабетична периферична нейропатія – є найбільш поширеною причиною 

нейропатії у всьому світі і є, за оцінками, захворюванням, на яке страждає 

приблизно половина людей з цукровим діабетом [69,70]. Це спричиняє значну 

захворюваність, погіршує загальний стан, якість життя та збільшує смертність 

хворих на ЦД.  

Приблизно кожна третя людина з цукровим діабетом, страждає на 

діабетичну нейропатію. Зазвичай це проявляється як дистально симетрична 

сенсорна полінейропатія та серцево-судинна вегетативна нейропатія. 
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Дистально симетрична сенсорна полінейропатія асоціюється з прогресуючою 

втратою інтактних периферичних нервових волокон із послідовною втратою 

відчуття, дискомфорту та болю. Найпершою ознакою серцево-судинної 

вегетативної нейропатії є зниження варіабельності серцевого ритму, 

тахікардія в стані спокою, ортостатична гіпотензія та непереносимість 

фізичних навантажень. Вже переддіабетичні стадії захворювання несуть у собі 

підвищений ризик виникнення дистально симетричної сенсорної 

полінейропатії та серцево-судинної вегетативної нейропатії [71]. Інтенсивний 

глікемічний контроль є дуже важливим, але недостатнім для запобігання 

виникненню або прогресуванню діабетичної нейропатії. До атипових форм 

діабетичної нейропатії належать сенсорні (симетричні) або рухові 

(асиметричні) переважні стани з підгострим початком, які часто є болючими, 

але, як правило, самообмеженими. Діабетична периферична нейропатія є 

основною причиною інвалідності, пов’язаної зі зниженням якості життя та 

збільшенням смертності [69]. 

Причиною розвитку діабетичної периферичної нейропатії є ангіопатії, 

глікозилювання білків нейронів і мієлінових оболонок, гіперосмолярне 

пошкодження шваннівских клітин та інше. В результаті в периферичних 

нервах відбувається витончення і склероз епіневрію, демієлінізація, набряк і 

дистрофія нервових волокон з наявністю гліальної клітинної реакції. 

Патогенез діабетичної нейропатії є багатофакторним, включаючи 

збільшення продукування вільних радикалів в мітохондріях завдяки 

індукованому гіперглікемією окисному стресі. Механізми, що впливають на 

активність нейронів, функцію мітохондрій, проникність мембрани та функцію 

ендотелію, включають утворення прогресивних кінцевих продуктів 

глікозилювання, активацію сигналізації поліол-альдоз-редуктази, активацію 

полі (AДФ-рибози) полімерази та зміну функції Na+/K+-ATФази.  

Індукований гіперглікемією стрес ендоплазматичної сітки викликає 

розвиток нейрональних апоптичних процесів. Додаткові механізми 
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включають порушення нервової перфузії, дисліпідемію, змінений окисно-

відновний статус, запалення низького ступеня та порушення балансу кальцію. 

Гіперглікемія, дисліпідемія та резистентність до інсуліну сприяє 

порушенням регуляції метаболічних шляхів, що сукупно спричиняють 

дисбаланс в окисно-відновному стані мітохондрій, що призводить до 

надмірного утворення мітохондріальних та цитозольних активних форм 

кисню. 

Оксидативний стрес – це порушення в організмі балансу між 

прооксидантами і системою антиоксидантного захисту, який в різному ступені 

вираженості супроводжує дефіцит інсуліну або інсулінорезистентність, що є 

одним з обов’язкових компонентів патогенезу судинних ускладнень 

цукрового діабету. 

Встановлено, що оксидативний стрес при цукровому діабеті може бути 

наслідком декількох механізмів: а) підвищеного утворення активних 

оксидантів, що утворюються при окисленні як самих вуглеводів, так і 

вуглеводів, що утворюють комплекси з різними білками, а також в результаті 

аутоокисления жирних кислот; б) зниження активності антиоксидантної 

системи в організмі, яка представлена глутатіонпероксидазою, каталазою, 

супероксиддисмутзою, вітамінами і іншими антиоксидантами; в) порушення 

ферментів поліолового обміну глюкози, мітохондріального окислення, обміну 

простагландинів і лейкотрієнів і зниженням активності гліоксалази; г) 

порушення концентрації або обміну глутатіону і іонів деяких металів. Крім 

того, ішемія та гіпоксія, що спостерігаються при цукровому діабеті, є 

додатковими факторами, що сприяють підвищеному утворенню реактивних 

оксидантів в різних органах і тканинах. 

Згідно Паньків В. І. [72] підвищення рівня глюкози призводить до 

декількох значимих наслідків: 

- активується поліоловий шлях утилізації глюкози, що призводиь до 

накопичення сорбітолу й виснаження запасів міоінозитолу, що сприяє 

зниженню активності Na+/K+-АТФази; 
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- порушується функція мікрокапілярів ендоневрію з виникненням їх 

гіпоксії внаслідок інактивації оксиду азоту; 

- накопичуються кінцеві продукти посиленого глікозилювання, які 

зв’язуючись із специфічними рецепторами нейронів, викликають 

оксидативний стрес і сприяють накопиченню нуклеарного фактора κβ.   

 

 

Рис. 1.1. Патогенез діабетичної нейропатії [73]. 

 

Те, як периферична нервова система використовує субстрати для 

отримання енергії, особливо при цукровому діабеті, необхідно для розуміння 

патогенезу діабетичної нейропатії. У клітинах Шванна, нейронах і аксонах 

дорсальних спиномозкових гангліїв (ДСГ) як глюкоза, так і жирні кислоти 

виробляють НАДНН+ і ФАДН2 в процесах гліколізу і циклу трикарбонових 

кислот та β-окислення жирних кислот. Коли довголанцюгові жирні кислоти 

транспортуються в шванівські клітини для β-окислення, кожен β-цикл 

окислення утворює одну молекулу ацетил-КоА, яка в цикле Кребса утворює 3 

НАДНН+ і ФАДН2. Однак при перевантаженні субстратом, наприклад при 

гіперглікемії та дисліпідемії, транспортна система стає насиченою, і молекули 

ацил-КоА перетворюються в ацилкарнітини. Накопичення ацилкарнітинів є 
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токсичним як для клітин Шванна, так і для нейронів ДСГ, що призводить до 

постійного пошкодження нервової системи при діабетичній нейропатії (рис. 

1.1) [73]. Накопичені ацилкарнітини вивільняються з клітин Шванна і можуть 

індукувати аксональну дегенерацію, яка, як було припущено, включає 

мітохондріальну дисфункцію та дезадаптивну інтегровану реакцію на стрес у 

Шваннівських клітинах [74]. 

НАДНН+ і ФАДН2 в мітохондріях передають електрони і протони через 

комплекси I–IV з утворенням АТФ шляхом окисного фосфорилювання. 

Побічним продуктом окисного фосфорилювання є вироблення низьких рівнів 

активних форм кисню, які легко нейтралізуються клітинними 

антиоксидантами, такими як супероксиддисмутаза, глутатіон і каталаза [75, 

76]. Однак при надмірному навантаженні субстратом при цукровому діабеті, 

окислювальне фосфорилювання ефективно не відбувається, що призводить до 

енергодефіциту і підвищення рівня АФК, що згодом призводить до 

мітохондріальної недостатності та метаболічного і окислювального 

пошкодження клітин Шванна і нейронів ДСГ [77, 78, 79]. Дисфункціональні 

мітохондрії виробляють недостатню кількість енергії і втрачають здатність 

нормально рухатися вниз по аксонах, що ще більше сприяє руйнуванню 

аксонів [80]. 

У механізмах глюкотоксичності за умов гвперглікемії сприяють 

активації поліольних та гексозамінних шляхів, що призводить до збільшення 

АФК та розвитку запалення відповідно, значною мірою через пошкодження 

мітохондрій [81], що сприяє постійній дисфункції нервової системи. 

Підвищення рівня глюкози призводить до глікації численних структурних і 

функціональних білків з утворенням кінцевих продуктів глікації (КПГ). КПГ 

призводять до зміни або втрати функції білка і взаємодіють з КПГ-

специфічним рецептором (R-КПГ), модифікуючи експресію генів і 

внутрішньоклітинну передачу сигналів, а також сприяючи вивільненню 

прозапальних молекул і вільних радикалів [82]. Паралельно надлишок вільних 

жирних кислот, що катаболізуються β-окисленням у відповідь на 
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гіперліпідемію, може пошкоджувати периферичну нервову систему, зокрема 

клітини Шванна [83], шляхом генерації АФК та системного та місцевого 

запалення через активацію макрофагів з подальшою продукцією цитокінів та 

хемокінів. 

Таким чином, патогенез метаболічного ушкодження при розвитку 

діабетичної периферичної нейропатії складається з чотирьох основних 

процесів: неферментативного спонтанного глікозилювання білків; 

ферментативного глікозилювання з накопиченням в клітинах і міжклітинній 

речовині глікокон’югатів; виникнення внутрішньоклітинної 

гіперосмолярності за рахунок утворення сорбітолу та фруктози; пошкодження 

вільними радикалами та ін.  

Отже, нейропатії як наслідок декомпенсованого цукрового діабету, 

тривалої хіміотерапії онкологічних захворювань та зловжевання алкоголем 

займають значну частиту причин периферичних нейропатій, але їх вплив на 

органи порожнини рота, зокрема тканини пародонта залишається не вивченим. 

Пародонтит – це поширене хронічне запальне захворювання, що 

характеризується руйнуванням опорної структури зубів з послідуючої їх 

елімінацією. Захворювання тканин пародонта серед дорослого населення є 

дуже поширеним: пародонтит середнього ступеня важкості уражає 40–60 % 

дорослого населення, тоді як важкий ступінь захворювання – до 10–15 %.  

Цукровий діабет – це ендокринне захворювання, що характеризується 

хронічним підвищенням рівня глюкози в крові внаслідок абсолютного або 

відносного дефіциту інсуліну. Перші ознаки і симптоми цукрового діабету 

можуть виникнути у порожнині рота, тому потрібно звертати особливу увагу 

на зміни в ротовій порожнині, це може також сприяти виявленню ранніх стадій 

ендокринного захворювання, а також правильній оцінці місцевих проявів 

загальної патології і вибору методів лікування [84]. 

Епідеміологічні дані підтверджують, що цукровий діабет є основним 

фактором ризику розвитку пародонтального синдрому; схильність до 

захворювань тканин пародонта збільшується приблизно утричі у людей, які 
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страждають на цукровий діабет. Існує чітка залежність між ступенем 

гіперглікемії та тяжкістю захворювань тканин пародонта [85,86,87]. 

Приблизно 95% людей з цукровим діабетом мають захворювання тканин 

пародонта. Через це кожен п’ятий випадок повної втрати зубів пов’язаний з 

ускладненнями цукрового діабету. У 50% хворих на цукровий діабет 2 типу та 

у 20% хворих на 1 тип розвивається діабетична нейропатія [2]. 

Основними проявами цукрового діабету у порожнині рота є ксеростомія, 

множинний карієс зубів, гінгівіт та щвидкопрогресуючий генералізований 

пародонтит, катаральний стоматит і глосит, кандидоз порожнини рота, 

парестезії, трофічні розлади слизової оболонки порожнини рота [84]. 

Дослідження показують, що пацієнти з клінічними та симптоматичними 

діабетичними нейропатіями частіше виявляли негативний стан здоров’я 

порожнини рота. Результати дослідження також вказують на те, що чим 

гірший статус цукрового діабету пацієнта, тим більший ризик погіршення 

здоров’я порожнини рота [87]. 

Захворювання тканин пародонта стають фактором ризику розвитку 

хронічних ускладнень у пацієнтів з цукровим діабетом [85,88], і його роль у 

патогенезі діабетичної нейропатії була запропонована в останніх звітах 

[87,89]. Захворювання тканин пародонта в основному пов’язані з 

бактеріальною альтерацією, яке призводить до запалення з подальшим 

руйнуванням м’яких і твердих тканин, що оточують зуби. Ця запальна реакція 

відбуватиметься не лише локально в ротовій порожнині, але й циркулюючі 

медіатори запалення призведуть до синдрому системної запальної відповіді 

[90]. Останнє погіршить вже виникле пошкодження мікросудин через 

хронічну гіперглікемію, і, таким чином, захворювання тканин пародонта слід 

спільно оцінювати при аналізі оральних біомаркерів. 

Неконтрольований цукровий діабет через стійку гіперглікемію, яка, у 

свою чергу, індукує посилення запальної відповіді в тканинах пародонта; це, 

у свою чергу, стимулює вісь RANK/RANKL із посиленням остеокластогенезу 

та руйнуванням альвеолярної кістки, що завершується втратою зубів — 
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однією з характерних ознак пародонтиту. Збільшення кількості 

пародонтальних патогенів, збільшення активних форм кисню і збільшення 

експресії ролі кінцевих продуктів прогресуючого глікування (КПГ) і його 

рецептора також активують запальну відповідь у тканинах пародонта. Баланс 

RANK/RANKL/остеопротегерин вважається провідним у підтримці 

гомеостазу кісткової тканини пародонта [91]. 

Хіміотерапевтичні препарати відрізняються високою токсичністю і 

впливають не тільки на атипові клітини але і на соматичні. Негативному 

впливу піддаються в першу чергу клітини, які, як і атипові, швидко діляться. 

Це, наприклад, клітини кісткового мозку, шлунково-кишкового тракту, 

волосяних фолікулів, репродуктивної системи, слизової оболонки порожнини 

рота. Саме цим і обумовлені наслідки хіміотерапії — як ранні, так і віддалені. 

Етанол викликає денатурацію білків шляхом зневоднення. У 

концентрації 60–80% етанол широко використовується як дезінфекційний з 

потужною бактерицидною та віруліцидною дією засіб. Аналогічно цей 

«підсушуючий ефект» виявляється на слизових поверхнях порожнини рота і 

верхньої частини шлунково-кишкового тракту після прийому концентрованих 

алкогольних напоїв. Приблизно через 30 хв після прийому алкоголю в слині і 

слинних залозах спостерігається більш висока концентрація етанолу, ніж в 

крові [92]. У короткочасних експериментах доведено пряму місцеву токсичну 

дію спирту, що призводить до пошкодження слизової оболонки, 

пропорційного ступеню концентрації алкоголю. Етанол підвищує проникність 

слизової оболонки ротової порожнини, підвищує чутливість до інших 

небезпечних сполук. Нещодавній анамнез вживання алкоголю молодими 

людьми був пов'язаний зі значними відмінностями у життєздатності клітин, 

індексі фрагментації ДНК та мітохондріальній функції клітин слизової 

оболонки ротової порожнини [93]. 

Крім прямого токсичного впливу етанолу, ферменти, що беруть участь 

у метаболізмі етанолу, збільшують можливе пошкодження клітин у ротовій 

порожнині. Алкогольдегідрогеназа слини походять від слизової оболонки 
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ротової порожнини, слинних залоз і мікробіоти. Етанол окислюється до 

ацетальдегіду, але в слині людини виявляється ізоформа 

альдегіддегідрогенази AлДГ3, для якої ацетальдегід не є провідним 

субстратом в базальних умовах. Таким чином, ротова порожнина тривалий час 

піддається впливу високих концентрацій ацетальдегіду. Хронічний вплив 

етанолу спричиняє онкоподібні цитологічні зміни слизової оболонки 

порожнини рота (посилення пікнозу, каріорексису, каріолізу, співвідношення 

ядра/цитоплазма та мікроядер) без кореляції з гепатобіліарним ураженням 

[94], а вживання алкоголю понад 35 років є значущим фактором ризику раку 

порожнини рота та глотки. З 60 осіб, які померли у зв'язку з хронічним 

алкоголізмом, у 10% була гіперплазія епітелію, а у 90% – епітеліальна атрофія 

з лімфоцитарно-макрофагальною інфільтрацією в базальній слизовій оболонці 

порожнини рота [95]. Нещодавно Ivoš et al. [92] розглянули вплив етанолу на 

здоров’я порожнини рота, серед яких були пошкодження слизової та 

залозистої тканин, зниження імунних функцій, збільшення частоти різних 

запальних захворювань порожнини рота, периферична нейропатія, пов’язана з 

сіалоаденозом, зменшення виділення слини, передракові ураження або рак. 

Автор також обговорив вторинні наслідки зловживання алкоголем, такі як 

незадовільна гігієна зубів, що спричиняє вищу частоту карієсу зубів, 

захворювань тканин пародонта, а також втрату постійних зубів. 

Патологічні процеси у ротовій порожнини, що виникають під час 

лікування онкологічних захворювань хіміотерапією, можуть призвести до 

припинення або переривання запланованого лікування, що негативно вплине 

на загальну виживаність пацієнтів [96].  

Основним побічним ефектом хіміотерапії є відсутність селективності, 

що призводить до пошкодження не тільки клітин пухлини, але і здорових 

клітин, що характеризуються високою проліферацією таких як клітини 

кісткового мозку, клітини волосяних фолікулів, клітини слизової оболонки 

порожнини рота і шлунково-кишкового тракту. Що стосується клітин слизової 

оболонки порожнини рота [97] у пацієнтів з онкозахворюваннями можуть 
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проявлятися, серед іншого, як біль у ротовій порожнині та/або мукозит ротової 

порожнини, часто пов’язаний з інфекціями ротової порожнини з можливою 

системною дисемінацією, гіпофункцією слинних залоз, порушенням смаку 

(дисгевзія) [98], дисфагією та утрудненням мовлення (дисфонія) [99,100]. 

Ротова порожнина дуже сприйнятлива до прямого і непрямого 

токсичного впливу хіміотерапії. Це пов’язано з рядом факторів, включаючи 

високу швидкість клітинного оновлення слизової оболонки порожнини рота, 

складну і різноманітну мікрофлору ротової порожнини [101]. 

Пероральні ускладнення хіміотерапії є або результатом прямої дії 

препарату на слизову оболонку порожнини рота (пряма стоматологічна 

токсичність), або непрямим наслідком хіміотерапевтичного 

медикаментозного пригнічення або мієлосупресії (непряма стоматологічна 

токсичність) [97,101,102]. 

Запалення слизової оболонки порожнини рота викликаного 

хіміотерапією спостерігається приблизно у 40-50% пацієнтів. Патогенез 

мукозиту порожнини рота до кінця не з’ясований, але існує припущення, що 

запальна/судинна фаза настає після введення хіміотерапії, з вивільненням 

цитокінів з епітелію (фактор некрозу пухлини-альфа, IL-1 і IL-6), що 

призводить до місцевого пошкодження тканин, і розвитку запалення на ранній 

стадії [103]. 

Хіміотерапія може викликати ряд естетичних і функціональних 

стоматологічних проблем у дітей, які лікуються до 5 років, дітей 

препубертатного віку та дорослих [98, 104]. Дія цитостатичних препаратів на 

мікротрубочки одонтобластів перериває утворення колагенових фібрил і 

секрецію дентинного матриксу, даючи початок тонким і гострокінцевим 

корінцям. 

Дисфункція слинних залоз, зокрема, гіпосалівація є постійним побічним 

ефектом багатьох методів лікування онкологічних захворювань, що сприяє 

розвитку карієсу, кандидозу та психологічних ускладнень, пов’язаних з 

труднощами в харчуванні та соціальній взаємодії [105]. 
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Периферична полінейропатія належить до захворювань периферичної 

нервової системи, що можуть чинити досить суттєвий вплив на якість життя 

пацієнтів. Полінейропатія характеризується множинним ураженням 

периферичних нервів, як правило, одночасним, іноді послідовним (з більш або 

менш швидким поширенням від одного нерва до іншого). Ураження нейронів 

периферичної нервової системи призводить до розвитку нейронопатій, що 

виникають при хворобі мотонейрона, сенсорних нейропатіях, дії токсинів, 

хіміотерапевтичних препаратів [106]. 

Одним з найбільш обмежуючих і неприємних симптомів при 

периферичній полінейропатії є нейропатичний біль, що характеризується 

печінням, відчуттям поколювання, проходження електричного струму і має 

стріляючий характер [107]. Високоспецифічними проявами нейропатичного 

болю є також алодинія (біль, що виникає при небольовому стимулі, легкому 

дотику одягу тощо) і гіпералгезія (надмірна болісна відповідь на звичайний 

больовий подразник, такий як поколювання).  

Сучасна патогенетична терапія спрямована на основні патофізіологічні 

процеси для запобігання пошкодження нервових волокон, зниження больових 

відчуттів та уповільнення прогресування полінейропатії.  

Серед препаратів значна увага приділяється метаболічним препаратам, 

що включаються в метаболізм нервової тканини в якості коферментів, 

субстратів та інших компонентів метаболізму, що дозволяє знизити 

інтенсивність метаболічних розладів, що приймають участь в патогенезі 

полінейропатії.  

До даної категорії препаратів належать α-ліпоєва кислота, препарати 

вітамінів групи В (тіамін [108], піридоксин та ціанокобаламін), нікотинамід,  

коферменти (такі як кокарбоксилаза), а також їх поєднання. 

У літературі наведені дані щодо аналгетичного ефекту вітамінів групи В 

у лікуванні периферичної полінейропатії [109,110]. 
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На теперішній час терапія з використанням вітамінів групи В та 

відповідних похідних, що впливають безпосередньо на пошкоджені тканини і 

володіють нейротропністю є досить популярною [111]. 

Похідні нікотинаміду є кофакторами дегідрогеназ та впливають на 

окисно-відновні процеси в клітині. Вплив нікотинаміду на окисно-відновні 

процеси при експериментальному цукровому діабеті викликаному 

стрептозотоцином,  призводить до помітного зниження рівня глюкози в крові, 

підвищення активності СОД. Також відомо, що введення нікотинаміду 

зменшує запалення та окисний стрес за умов розвитку ретинопатії, що 

розвивається через тривалі негативні наслідки гіперглікемії [112]. 

Дефіцит тіаміну у пацієнтів з цукровим діабетом призводить до 

порушення нервової провідності та втрати координації [113]. 

Кокарбоксилаза – це кофермент, який входить до складу ензимів 

метаболізму вуглеводів. У складі пируватдегідрогеназного 

мультиферментного комплексу він приймає участь в окисному 

декарбоксилюванні кетокислоти до ацетил-коА, який є субстратом синтезу 

ацетилхоліну. Тіамінпірофосфат у складі альфа-кетоглутарат 

дегідрогеназного комплексу циклу Кребса забезпечує енергоутворення в 

клітинах. Участь кокарбоксилази у пентозофосфатному шляху сприяє синтезу 

нуклеїнових кислот, пептидів та ліпідів, покращує трофіку нервової тканини, 

бере участь у оновленні функцій ЦНС.  

Фундаментальними дослідженнями, що виконані у Інституті біохімії ім. 

О.В. Палладіна НАН України доведено гіпотезу щодо механізмів 

нейротропної дії тіаміну основу якої складають уявлення щодо наявності в 

нервових закінченнях рухомого пулу біоактивних похідних тіаміну та 

некоензимний механізм впливу фосфорних ефірів тіаміну на синтез 

ацетилхоліну із пірувату в нервових клітинах.  

Нейротропні вітаміни групи B відіграють особливу та важливу роль як у 

центральній нервовій системі (ЦНС), так і в периферичній нервовій системі 

(ПНС). Загальновідомо, що дієта і, таким чином, надходження незамінних 
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речовин сильно впливають на нормальне функціонування ЦНС і ПНС, 

зокрема, вітаміни B1, B6 і B12 необхідні для підтримки нервової системи. 

Взаємодія між піридоксином і ціанокобаламіном у циклі метіоніну, а також їх 

участь у циклі Кребса з іншими вітамінами групи В, включаючи тіамін, 

свідчить про те, що ці три вітаміни пов’язані з біохімічної точки зору. Було 

виявлено значний зв’язок між когнітивними порушеннями та дисфункцією 

метіонін-гомоцистеїнового циклу, який сприяє процесам трансметилювання у 

продукції холіну необхідного для синтезу складних ліпідів мієліну [114]. 

Ціанокобаламін перетворюється in vivo в активні форми – 

метилкобаламін та аденозилкобаламін, які приймають участь у вуглеводному, 

ліпідному та амінокислотному обміні, а також покращує регенерацію нервової 

тканини. Вітамін В12 – важливий водорозчинний вітамін, необхідний у 

клітинному метаболізмі та підтримці цілісності нервової системи. 

Використання вітаміну B12 для терапії діабетичної периферичної нейропатії 

показав помітну позитивну динаміку [115]. 

Кокарніт – ефективний комплекс вітамінів: нікотинаміду – 20 мг, 

кокарбоксилази – 50 мг, ціанокобаламіну – 0,5 мг, динатрію 

аденозинтрифосфат тригідрату – 10 мг [116]. Вибір препарату ґрунтується на 

тому, що кожен компонент має певний терапевтичний ефект на різні 

фізіологічні рівні [117]. Кокарніт активізує процеси аеробного окислення 

глюкози, процеси окислення жирних кислот та знижуючи рівень холестерину 

нормалізує ліпідний обмін, сповільнює процеси ПОЛ й утворення АФК [118]. 

Даний препарат має широкий спектр дії та використовується для лікування 

різних патологічних станів нервової системи [118]. 

Застосування вітамінів групи В є патогенетично обґрунтованим, так як 

дана група речовин має істотний нейротропний ефект. Вітаміни групи В 

набули великого поширення при терапії порушень функції периферичних 

вегетативних нервових волокон, для уповільнення прогресування ускладнень 

і зменшення інтенсивності больового синдрому при різних ураженнях 

нервової системи. Ефективність метаболічної терапії діабетичної 
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полінейропатії щодо негативної неврологічної симптоматики (зниження 

чутливості, сили м’язів ніг, і т.д.), позитивної симптоматики (парестезію, 

відчуття болю і печіння) і об’єктивних електрофізіологічних показників 

підтвердженні численними дослідженнями [119].  

Отже, біохімічний синергізм нейротропних вітамінів тіаміну, ніацину та 

ціанокобаламіну, які прииймають безпосередню участь у багатьох різних 

метаболічних шляхах у нервовій системі, зокрема в ПНС, дає можливість їх 

комбінованого використання в лікуванні периферичної нейропатії різної 

етіології. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0442468393685588



52 

 

РОЗДІЛ ІІ 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Експериментальні моделі полінейропатій та розподіл тварин на 

групи. 

 

Експерименти виконані на 104 білих лабораторних щурах обох статей 

масою 180-200г на базі наукової лабораторії кафедри біологічної та 

біоорганічної хімії Полтавського державного медичного університету та 

науково-дослідній лабораторії Навчально-наукового центру «Інститут біології 

та медицини» Київського національного університету імені Тараса Шевченка. 

Тварин утримували в умовах акредитованого віварію згідно зі «Стандартними 

правилами по упорядкуванню, устаткуванню та утриманню 

експериментальних біологічних клінік (віваріїв)». При роботі з тваринами 

дотримувалися вимог «Європейської конвенції щодо захисту хребетних 

тварин, які використовуються в експерименті та інших наукових цілях» 

(Страсбург, 20.09.1985 р.), основних правил належної лабораторної практики 

GLP (1981), закону України № 3447-IV від 21.02.2006 р. «Про захист тварин 

від жорстокого поводження» [120]. Проведені дослідження відповідають 

етичним та морально-правовим вимогам згідно з наказом МОЗ України № 281 

від 01.11.2000 р. Комісією з питань біоетики Полтавського державного 

медичного університету порушень морально-етичних норм при проведенні 

науково-дослідної роботи не виявлено (протокол № 225 від 21.03.2024 року). 

В роботі були використані 3 експериментальні моделі полінейропатій: 

паклітаксел-, стрептозоцин- та етанол-індукована. 

Моделювання паклітаксел-індукованої токсичної полінейропатії. 

Хіміотоксичну полінейропатію у щурів індукували інтраперитонеальною 

ін’єкцією паклітакселу (виробник Актавіс Італія; 100мг/16,7мл, серія 

5GN5122) у дозі 2 мг/кг в дні 0, 2, 4 і 6 [121]. Перед першою ін’єкцією щурів  
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зважували та тензоалгометричним методом оцінювали поріг больової 

чутливості за допомогою механічного впливу зі зростаючим тиском. 

Застосування початкового тиску 20 г/cм2 до обох задніх лап щура виконували 

з використанням аналгезиметра за методом Randall-Selitto. Такі вимірювання 

дозволяють визначати базові значення больової чутливості до розвитку 

полінейропатії. Збільшення ноціцептивного порогу, що відповідає ступеню 

полінейропатії, є максимальним між 16-м і 24-м днями після першої ін’єкції 

паклітакселу. Дослідження больового порогу і впливу корекції на паклітаксел-

індуковану токсичну полінейропатію проводили на 0, 16 і 25 дні 

експерименту. 

Моделювання стрептозоцин-індукованої діабетичної 

полінейропатії. 

У щурів моделювали експериментальний цукровий діабет 1-го типу по 

Islam S., Choi H. [122] шляхом введення стрептозоцину (Streptozocin, «Sigma», 

США) інтраперитонеально у дозі 65 мг/кг. Для підтвердження наявності 

цукрового діабету, перед моделюванням патології, на 14-й та 28-й день 

експерименту у щурів вимірювали рівень глюкози в крові за допомогою 

глюкометра Free Style Optium XEMV036-P0270 і тест-смужки Free Style 

Optium Н. Кров для дослідження відбирали внутрішньовенним катетером із 

хвостової вени. На 30-й день дослідження проводили глюкозотолерантний 

тест для підтвердження розвитку цукрового діабету у щурів. Натще визначали 

початковий рівень глюкози, після чого щурам інтрагастрально вводили розчин 

глюкози в дозі 3 г/кг. Через 30, 60, 90 і 120 хвилин після введення глюкози 

вимірювали її концентрацію у крові. Дослідження больового порогу і впливу 

корекції на стрептозоцин-індуковану полінейропатію проводили на 0, 14 і 28 

дні експерименту. 

Моделювання етанол-індукованої алкогольної полінейропатії. 

Алкоголізацію щурів здійснювали за наступною схемою: тваринам 

протягом 72 днів вводили ендогастрально етанол різної концентрації за 

допомогою зонду 1-24 дні – 11,8%; 25-48 – 23,6%; 49-72 дні – 37%. За даними 
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літератури, через 72 дні алкоголізації у щурів розвивається алкогольна 

полінейропатія, розвиток якої підтверджували тензоалгометричним методом 

[123,124]. 

Тензоалгометричний метод Randall-Selitto. 

Для підтвердження розвитку полінейропатії застосовували 

тензоалгометричний метод Randall-Selitto [125,126]. За допомогою 

аналгезиметра реєстрували поріг больової чутливості (ПБЧ), який визначали 

надавлюванням на задню лапку тварини. Для визначення ПБЧ задньої лапки у 

щурів тримісячного віку використовували металеву циліндричну насадку 

площею 0,5 см2. Показником больового порогу був тиск, зафіксований у 

момент вираженої больової реакції тварини (писк або висмикування лапи). 

Тиск сприймався тензочутливим елементом, перетворювався на електричний 

сигнал, потім оброблявся і відображався у графічному і цифровому вигляді на 

моніторі комп’ютера. Середнє значення порогу больової чутливості, 

визначене перед початком моделювання нейропатії, брали за 100%.  

Розподіл тварин по групах наведено в таблиці (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1 

Групи та кількість експериментальних тварин 

№  Групи тварин Кількість щурів 

1.  Інтактні 10 

2.  Паклітаксел 12 

3.  Паклітаксел + корекція 21 

4.  Стрептозоцин 12 

5.  Стрептозоцин  + корекція 21 

6.  Етанол 9 

7.  Етанол  + корекція 9 

8.  Контроль на препарат 10 

 

Після підтвердження розвитку полінейропатії тваринам вводили 

препарат Кокарніт (World Medicine) внутрішньом’язово протягом 9 днів із 
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розрахунку 1мг/кг, розчинений у 0,5% лідокаїну гідрохлориду [117]. До складу 

препарату входить 20 мг нікотинаміду, 50 мг кокарбоксилази, 500 мкг 

ціанкобаламіну, 10 мг динатрію аденозинтрифосфату тригідрату. 

Тварин з експерименту виводили під тіопенталовим наркозом шляхом 

кровопускання. Тіопентал натрію («ARTERIUM», Україна) вводили 

внутрішньоочеревинно з розрахунку 50 мг/кг.  

 

2.2. Біохімічні методи дослідження сироватки крові щурів за умов 

полінейропатії 

 

Після забою тварин у скляні центрифужні пробірки збирали кров без 

антикоагулянту та залишали на 20-30 хвилин при кімнатній температурі для 

утворення згустка. Після цього зразки крові протягом 15 хвилин 

центрифугували при 2000 об/хв. Осад відкидали, а в сироватці крові визначали 

рівень загальних, білок-зв’язаних та небілкових сульфгідрильних груп за 

методом Елмана, вміст окисно-модифікованих білків (ОМБ), активність 

супероксиддисмутази та каталази, вміст продуктів перекисного окиснення 

ліпідів (дієнових кон’югатів, ТБК-активних речовин та Шиффових основ) та 

активність глутатіонової антиоксидантної системи (вміст окисленого та 

відновленого глутатіону, активність глутатіонпероксидази, 

глутатіонтрансферази, глутатіонредуктази). 

Визначення вмісту дієнових кон’югатів (ДК) та Шиффових основ. 

Вміст ДК визначали в гептан-ізопропанольному екстракті 

спектрофотометричним методом, а Шиффових основ – флуориметричним 

методом [127].  

У скляний гомогенізатор Поттера вносили аліквоту, що містить 0,1 мл 

сироватки крові, до аліквоти – додавали 5 мл суміші гептан/ізопропіловий 

спирт у співвідношенні 1:1 та гомогенізували 10 хвилин. Проби 

центрифугували у пробірках з притертою пробкою протягом 15 хвилин при 

1000 об/хв.  Надосадову частину відбирали та додавали 0,5 мл дистильованої 
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води для розшарування фаз гептану та ізопропілового спирту. Верхню 

гептанову фазу відбирали для визначення вмісту Шиффових основ на 

флуориметрі за умов λзбуд = 360 нм і λеміс = 420 нм. Вміст Шиффових основ 

у пробі розраховували за формулою:  

С = А/а 

де С – вміст Шиффових основ, А – екстинкція проб, а – вміст білку в пробі, мг.  

Вміст Шиффових основ виражали в у. о. × 1 мг білка-1.  

Для визначення ДК у пробірки відбирали по 0,3 мл гептанової фази, 

додавали 1,5 мл 96% етилового спирту, перемішували та вимірювали 

поглинання на спектрофотометрі при λ=233 нм. Вміст ДК у пробі 

розраховували, виходячи з величини молярного коефіцієнту екстинкції при 

λ=233 нм для спряжених дієнів поліненасичених вищих жирних кислот, що 

дорівнює 2,2×105см-1М-1, та виражали в у. о.× мг білка-1. Вміст ДК у пробі 

розраховували за формулою:    С = А/ε×а 

де С – вміст ДК, А – екстинкція проб, ε – молярний коефіцієнт екстинкції 

при λ=233 нм для спряжених дієнів поліненасичених вищих жирних кислот, а 

– вміст білку в пробі, мг. 

Визначення вмісту ТБК-активних продуктів. 

Вміст ТБК-активних продуктів оцінювали за методом Стальної [128]. У 

пробу вносили аліквоту досліджуваного зразка, який містив 0,5 мг білка, у 

трис-буфері (25 мМ трис-HCl, 175 мМ KCl (рН=7,4)) та додавали 0,2 мл 17% 

ТХО. Проби центрифугували 15 хвилин при 1000 об/хв. До надосадової рідини 

(0,5 мл) додавали 0,25 мл 0,8% тіобарбітурової кислоти та інкубували на 

киплячий водяній бані для розвитку забарвлення протягом 10 хвилин. 

Колориметрували проти контролю (замість надосадової рідини до ТБК 

додавали 2,0 мл дистильованої води) при довжині хвилі 532 нм у кюветі 10 мм. 

Визначення вмісту окисно-модифікованих білків. 

Визначення рівня продуктів пероксидного окиснення білків проводили 

за методом Дубиніної [129], що ґрунтується на спектрофотометричному 

визначенні альдегідо- та кетопохідних 2,4-динітрофенілгідразину (2,4-ДНФГ), 
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які можуть утворюватися у результаті взаємодії альдегідних та кето-груп 

амінокислотних залишків білків з 2,4-ДНФГ.  

Аліквоту досліджуваного зразка, що містила 0,5 мг білка вносили у 

фосфатний буфер (рН = 7,4) та інкубували в термостаті при температурі 370С 

протягом 15 хвилин. Після цього вносили 1 мл розчину 2,4-ДНФГ та знову 

поміщали в термостат на 45 хвилин при температурі 370С з періодичним 

перемішуванням. Після інкубації у проби додавали по 1,5 мл 20% ТХО та 

центрифугували 15 хв при 1000 об/хв. Отриманий осад промивали в етанол-

етилацетатній (1:1) суміші та підсушували. Потім осад розчиняли в 8М розчині 

сечовини та витримували 5 хвилин на киплячій водяній бані.  

Продукти окисної модифікації нейтрального характеру визначали: 

альдо-похідні при довжині хвилі 356 нм та кето-похідні при 370 нм.  

Продукти окисної модифікації основного характеру визначали: альдо-

похідні при 430 нм  та кето-похідні при 530 нм. Вміст продуктів ОМБ 

виражали в у.о. × мг білка-1. 

Визначення вмісту загальних, білок-зв’язаних та небілкових SH-груп. 

Визначення вмісту сульфгідрильних (SH) груп проводилося за методом 

Елмана [130], який ґрунтується на здатності 5,5'-дитіо-біс-2-нітробензойної 

кислоти (ДТНБК) взаємодіяти з вільними та білок-зв’язаними SH-групами із 

утворенням тіонітрофенільного аніону (ТНФА), вміст якого пропорційний 

вмісту сульфгідрильних груп у досліджуваному зразку. Його визначали на 

спектрофотометрі при λ = 412 нм.  

Для визначення вмісту загальних сульфгідрильних груп в пробу, яка 

містить 30 мМ трис-HCl буфер з 1 мМ ЕДТА (рН = 8,0) вносили 0,3 мл білка 

та 0,2 мл 1,25% ДСН. Загальний об’єм проби становить 2,5 мл. Проби 

залишали на 15 хв при кімнатній температурі, після чого вносили 0,1 мл 

ДТНБК. Через 30 хв визначали екстинкцію дослідних проб при λ = 412 нм 

проти проби, що містить 2,3 мл трис-HCl буфера з 1 мМ ЕДТА, 0,2 мл 0,1% 

ДСН та 0,1 мл ДТНБК. 
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Концентрація SH-груп ммоль на 1 мг білка розраховувалася за 

калібрувальною кривою.  

Визначення вмісту небілкових SH-груп проводили наступним чином: до 

0,3 мл білка додавали 0,1 мл 10,5% ТХО, після чого перемішували та залишали 

при кімнатній температурі на 10 хвилин. Проби центрифугували при 1000 

об/хв протягом 15 хвилин. Супернатант переносили в інші пробірки та 

нейтралізували 1М розчином NaOH, після чого додавали 2,1 мл 30 мМ трис-

HCl буферу з 1 мМ ЕДТА (рН = 8,0) та 0,1 мл ДТНБК. Визначали екстинкцію 

дослідних проб за тих же умов.  

Вміст білок-зв’язаних SH-груп розраховували за формулою:  

С (білкові) = С (загальні) – С (небілкові), та виражали в ммоль на 1 мг білка. 

Визначення активності каталази. 

Активність каталази  визначали за Королюк і співавторами [131]. 

Принцип методу полягає в тому, що каталаза руйнує гідрогену пероксид 

(Н2О2), незруйнована частина пероксиду водню при взаємодії з солями 

молібдену утворює стійкий забарвлений комплекс.  

У пробірки вносили 2 мл 0,03% розчину Н2О2. Реакцію починали 

додаванням 0,1 мл досліджуваного зразка. У холосту пробу замість зразка 

додавали 0,1 мл дистильованої води. Проби витримували 10 хвилин при 

кімнатній температурі, реакцію зупиняли шляхом додавання 1 мл 4% 

молібдату амонію. Інтенсивність забарвлення вимірювали на 

спектрофотометрі при довжині хвилі 410 нм проти контрольної проби, в яку 

замість Н2О2 додавали 2 мл дистильованої води.  

Активність каталази розраховували за формулою:  

Е = (Ахол — Адосл) / а × t × K, 

де Е – каталазна активність, Ахол і Адосл – екстинція холостої та дослідної 

проб, а – вміст білка в пробі, мг, t – час інкубації, K – коефіцієнт мілімолярної 

екстинції перекису водню, що дорівнює 22,2 × 103 мМ-1 × см-1. Активність 

виражали у нмоль Н2О2 × хв-1 × 1 мг білка-1.  
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Визначення активності супероксиддисмутази. 

Активність СОД визначали методом Чеварі С. [132], який базується на 

здатності супероксиддисмутази конкурувати з нітросинім тетразолієм за 

супероксидні аніони, що утворюються в результаті аеробної взаємодії 

відновленої форми нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАДНН+) та 

феназинметасульфату (ФМС). В результаті цієї реакції нітросиній тетразолій 

відновлюється з утворенням гідразинтетразолію. У присутності СОД відсоток 

відновлення зменшується. У пробірку, що містила 50 мкл досліджуваного 

зразка (0,5 мг білка), додавали 2 мл реагенту 1 (57 мкМ нітросиній тетразолій, 

16 мкМ феназинметасульфат на 0,15 М фосфатному буфері з ЕДТА, рН=7,8). 

Вимірювали поглинання проб на спектрофотометрі при довжині хвилі 540 нм. 

Після цього до кожної проби додавали 100 мкл реагенту 2 (98,5 мкМ НАДНН+ 

на Трис-ЕДТА буфері (рН=8,0)), проби витримували при 300С та повторно 

визначали екстинцію через 10 хвилин за тих же умов. Активність СОД 

визначали у у. о.×хв-1×мг білка-1. 

Визначення активності глутатіонпероксидази. 

Глутатіонпероксидазну активність визначали методом, за яким 

поєднували використання в якості субстратів Н2О2, відновленої форми 

глутатіону і визначення зменшення кількості глутатіону в реакції з 5,5'-дітіобіс 

(2-нітробензойною) кислотою [133]. Сумарну глутатіонпероксидазну 

активність визначали за накопиченням окисненого глутатіону (GSSG).  

До складу реакційної суміші входили 1 мл 0,3 М фосфатного буферу, рН 

= 7,4; 12 мМ азиду натрію; 6 мМ ЕДТА; 0,5 мл 2,5 мМ GSSG; 0,2 мл 

досліджуваного зразка; 0,5 мл 1,8 мМ Н2О2. Реакцію запускали додаванням 

пероксиду водню, зупиняли додаванням 10% ТХО через 5 хвилин. Після 

центрифугування протягом 15 хвилин при 1500 об/хв визначали екстинкцію 

окисненого глутатіону при λ = 260 нм. Активність фермента виражали в 

мкмоль GSSG на 1 мг білка за хв.  
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Визначення активності глутатіонтрансферази. 

Активність глутатіонтрансферази  визначали за швидкістю утворення 

кон’югату відновленого глутатіону (GSH) з 1-хлор-2,4-динітробензолом [134]. 

Для визначення активності глутатіонтрансферази готували суміш: 1,5 мл 

0,1М фосфатного буферу (рН = 6,5); 0,2 мл 10 мМ відновленого глутатіону; 0,1 

мл лізату; 0,02 мл 0,1 М 1-хлор-2,4-динітробензолу; потім інкубували 

протягом 5 хвилин. Ферментативну активність визначали при довжині хвилі 

346 нм за накопиченням оптично активного кон’югату з 1-хлор-2,4-

динітробензолом і виражали в мкмоль останнього на 1 мг білка за хв.  

Визначення активності глутатіонредуктази. 

Глутатіонредуктазну активність вимірювали за зменшенням оптичної 

густини проб у результаті окиснення НАДФНН+ [134]. 

До складу реакційної суміші входили 350 мкл 0,05 М фосфатного буферу 

(рН = 8,0); 35 мкл 1 мМ ЕДТА; 50 мкл 7,5 мМ GSSG; 50 мкл клітинного лізату; 

50 мкл 1,2 мМ НАДФН·Н+; потім інкубували протягом 8 хвилин. Активність 

ферменту визначали за зменшенням кількості НАДФН·Н+ при 370С при 

довжині хвилі 340 нм та виражали в нмолях НАДФН·Н+ на 1 мг білка за хв. 

Визначення вмісту окисленого та відновленого глутатіону. 

Для визначення вмісту відновленого та окисненого глутатіону 

використовували спектрофлюориметричний метод із використанням 

ортофталевого альдегіду при різних значеннях рН середовища [135].  

Визначення концентрації білка. 

Визначення концентрації білка проводили за методом Лоурі, який 

базується на утворенні забарвлених продуктів ароматичних амінокислот з 

реактивом Фоліну у поєднанні з біуретовою реакцією на пептидні зв’язки 

[136].  

У дослідну пробірку вливали 400 мкл зразка та 2 мл реактиву С: 10 мл 

реактиву А (2 г Na2CO3 + 400 мг NaOH на 100 мл дистильованої води) і 200 

мкл реактиву В (500 мг CuSO4 × 5H2O + 1 г Na3C6H5O7 × 2 H2O на 100 мл 

дистильованої води). У контрольну пробу замість досліджуваного зразка 
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додавали 400 мкл дистильованої води. Через 10 хвилин у пробірки додавали 

200 мкл реактиву Фоліна і залишали ще на 30 хвилин для розвитку 

забарвлення. Інтенсивність забарвлення вимірювали на спектрофотометрі при 

довжині хвилі 750 нм. Кількість білку визначали за допомогою 

калібрувального графіку у мкг. 

 

2.3. Біохімічні методи дослідження гомогенату м’яких тканин 

пародонта щурів за умов полінейропатії 

 

Для біохімічних досліджень використовували 1% гомогенат м’яких 

тканин пародонта щурів у 10 мМ трис-HCl буфері (рН 7,4). Гомогенат 

фільтрували, центрифугували при 1000 об/хв протягом 10 хвилин. Надосадову 

рідину використовували для біохімічних досліджень, а саме визначали 

активність каталази, загальну протеолітичну та загальну антитриптичну 

активність, вміст ТБК-реактантів, молекул середньої маси, окисно-

модифікованих протеїнів, вільної фукози та глікозаміногліканів (ГАГ). 

Визначення активності каталази. 

Активність каталази в тканинах пародонта щурів визначали за Королюк 

М. А. та співавт., 1988 [131]. До 2 мл 0,003% розчину перекису водню додавали 

0,1 мл 1% гомогенату. До контрольної проби замість гомогенату вносили 0,1 

мл дистильованої води. Реакцію зупиняли внесенням 1 мл 4% розчину 

молібдату амонію. Інтенсивність забарвлення розчину визначали при довжині 

хвилі 410 нм, виражали в нкат/г. 

Визначення протеїназно-інгібіторного потенціалу м’яких тканин 

пародонта. 

Протеїназно-інгібіторний потенціал у тканинах пародонта вивчали за 

показниками загальної протеолітичної активності [137] та загальної 

антитриптичної активності [138]. Протеолітичну активність визначали за 

збільшенням вільного аміноазоту, який утворюється під час гідролізу білкових 

молекул. Аміноазот реагуючи з нінгідрином дає синє забарвлення, яке 

0442468393685588



62 

 

прямопропорційне вмісту вільних амінокислот. У якості стандарту 

використовували гліцин.  

Визначення антитриптичної активності ґрунтується на вимірюванні 

різниці між активністю досліджуваної проби, яка містить певну кількість 

трипсину, та активністю проби, в якій наявні тканинні інгібітори ферменту.  

Визначення вмісту ТБК-реактантів. 

Вміст ТБК-реактантів в м’яких тканинах пародонта визначали за 

методикою І.Д. Стальної та Т.Г. Гарішвілі, 1977 [128]. 2-тіобарбітурова 

кислота при нагріванні з альдегідами утворює триметиновий комплекс, що має 

максимум світлопоглинання при довжині хвилі 532 нм. Інтенсивність 

забарвлення розчину при цьому буде пропорційна концентрації ТБК-

реактантів.  

До 2,5 мл гомогенату додавали 1 мл 17% розчину трихлороцтової 

кислоти. Струшували, центрифугували 10 хвилин при 3000 об/хв. Відбирали 2 

мл надосадової рідини і додавали до нього 1 мл  тиобарбітурової кислоти після 

чого ставили на 10 хвилин на киплячу водяну баню. Охолоджували проточною 

водою, колориметрували в кюветах з товщиною 5 мм при довжині хвилі 532 

нм проти повітря. Концентрацію ТБК-реактантів виражали в мкмоль/г. 

Визначення вмісту молекул середньої маси. 

Вміст молекул середньої маси визначали за допомогою методики 

Габриэлян Н.И. шляхом спектрометрії депротеїнізованого супернатанту, 

отриманого після осадження білків розчином трихлороцтової кислоти при 

довжині хвилі 254 нм [139]. Вміст молекул середньої маси виражали в умовних 

одиницях. 

Визначення вмісту окисно-модифікованих протеїнів. 

 Вміст окисно-модифікованих протеїнів визначали за методикою, 

принцип якої базується на спектрофотометричному аналізі карбонільних груп, 

які утворюються при взаємодії активних форм кисню із залишками 

амінокислот, із використанням 2,4-динітрофенілгідразину. Вміст окисно-

модифікованих протеїнів виражали в умовних одиницях (у.о.) [129]. 
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До 0,1 мл гомогенату додавали 0,5 мл розчину 2,4-

дінитрофенілгідразину, суміш інкубували при кімнатній температурі 

протягом 20 хвилин та додавали 1 мл розчину трихлороцтової кислоти и 

центрифугували протягом 2 хвилин. Надосадову рідину зливали, для 

знебарвлення осаду додавали 1 мл розчину ТХО. Потім тричі промивали осад 

1 мл розчину ТХО і декантували пробірки. В осад додавали 3 мл 2,5% розчину 

NaOH и центрифугували протягом 15 хвилин. Проби колориметрували в 

кюветах з товщиною 10 мм при довжині хвилі 405 нм проти контролю 2 М 

розчину NaCl.  

Визначення вмісту глікозаміногліканів (ГАГ). 

Вміст глікозаміногліканів визначали за методикою Шараєва П. Н. [140], 

принцип якої полягає у тому, що гексуронові кислоти при нагріванні з 

сильними мінеральними кислотами перетворюються в альдегід фурфуролу 

або в його гомологи, які виявляються в вигляді продуктів їх полімеризації з 

карбазолом.  

Визначення вмісту фукози не зв’язаної з білками. 

Вміст фукози не зв’язаної з білками досліджували в гомогенаті м’яких 

тканин пародонта щурів за методом П.Н. Шараєва [141]. 

Принцип методу заснований на фотометричному визначенні хромогену, 

що утворюється в умовах послідовної дії на фукозу сульфатної кислоти та 

солянокислого цистеїну. Для з’ясування похибки на забарвлення, яке може 

викликатися іншими монозами,  оптичну густину  визначали при різній 

довжині хвиль (λ = 396 та 430 нм). Розрахунок проводили відносно 

стандартного розчину фукози. 

 

2.4. Математико-статистичні методи  

 

Отримані результати експериментальних досліджень проаналізовані з 

використанням методів варіаційної статистики. Для перевірки розподілу на 

нормальність було застосовано розрахунок критерію Шапіро-Вілка. Якщо дані 
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відповідали нормальному розподілу, то проводили дисперсійний аналіз 

параметричними методами (ANOVA), а далі попарне порівняння 

середньоарифметичних величин визначали за допомогою t-критерію 

Ст’юдента для незалежних вибірок; достовірними даними вважали ті, що 

відповідають р<0,05. У випадку, коли ряди даних не підлягали нормальному 

розподілу використовували непараметричний метод Крускала-Уолліса з 

наступним попарним порівнянням непараметричним методом – тест Манна-

Вітні. 

Для уникнення феномену множинних порівнянь використовували 

поправку за методом Бонфероні. 

Статистична обробка отриманих результатів дослідження проводилась 

на ПК із застосуванням програми Microsoft Exel для Windows Professional і 

містила в собі визначення середніх значень параметрів (М), середньої похибки 

(±m).  
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РОЗДІЛ ІІІ 

 

ВПЛИВ ПОЛІНЕЙРОПАТІЙ РІЗНОГО ГЕНЕЗУ НА 

ПОКАЗНИКИ КРОВІ ТА ТКАНИНИ ПАРОДОНТА ЩУРІВ 

 

Вплив нейротоксичності паклітакселу, стрептозоцину та етанолу на 

розвиток периферичної полінейропатії відомий, але осторонь залишаються 

механізми розвитку патологічних змін в органах порожнини рота, зокрема, в 

тканинах пародонта. Для з’ясування патогенезу розвитку патологічних змін у 

тканинах пародонта тварин за умов моделювання полінейропатії різного 

ґенезу ми спиралися на дослідження катаболізму макромолекул сполучної 

тканини пародонта, протеїназно-інгібіторного потенціалу та 

про/антиоксидантного балансу. Оскільки полінейропатії мають системний 

вплив на організм, ми також досліджували зміни показників у сироватці крові 

щурів за умов моделювання полінейропатії у дослідних тварин.  В сироватці 

крові тварин визначали: рівень загальних, білок-зв’язаних та небілкових 

сульфгідрильних груп, вміст продуктів ПОЛ та ОМБ, активність глутатіонової 

антиоксидантної системи та активність ферментів антирадикального захисту.  

Нами було встановлено, що у щурів контрольної і дослідної груп на 

початку моделювання паклітаксел-індукованої полінейропатії поріг 

больової чутливості (ПБЧ) становив 100%. Вимірювання ПБЧ у щурів 

контрольної групи на 16й та 25й день експерименту показали його незначне 

коливання в межах початкового рівня. У дослідних щурів, яким моделювали 

токсичну полінейропатію шляхом введення паклітакселу спостерігали 

значне зростання ПБЧ у всі дні вимірювання порівняно з тваринами 

інтактної групи групи: на 16й день експерименту ПБЧ зростав в 1,3 раза, а 

на 25й день – в 1,6 раза. Також відмічалося збільшення ПБЧ на 25 день у 

порівнянні з 16 днем, що свідчило про розвиток паклітаксел-індукованої 

полінейропатії. 
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Використовуючи тензоалгометричний метод, середнє значення ПБЧ, 

визначене перед початком моделювання стрептозоцин-індукованої 

полінейропатії приймали за 100%. В результаті проведених досліджень нами 

встановлено, що у інтактних щурів початковий ПБЧ складав 100,1±3,4%. На 

14й та 28й дні у інтактних щурів вимірювання ПБЧ незначно коливався в 

межах початкового рівня, що є свідченням нормального функціонування 

нервово-м’язового комплексу у тварин. У щурів, яким моделювали 

стрептозоцин-індуковану периферійну полінейропатію ПБЧ значно зростав у 

всі дні вимірювання порівняно з початковим значенням. Так на 14й день після 

введення стрептозоцину ПБЧ зростав на 22,4±8,4%, а на 28 день – на 

100,9±15,3%. Такий результат є свідченням не лише наявності у щурів 

стрептозоцин-індукованої полінейропатії, а й прогресування захворювання. 

Нами встановлено, що у щурів контрольної і дослідної груп на початку 

моделювання алкогольної полінейропатії ПБЧ становив 100,1 ± 10,8%. У 

тварин контрольної групи ПБЧ упродовж 72 днів експерименту не зазнавав 

статистично достовірних змін, а у щурів дослідної групи, яким упродовж 72 

днів вводили етанол зростаючої концентрації на 24й день експерименту ПБЧ 

вірогідно не змінювався, на 48й день – зростав на 45,4%, а на 72й день – на 

62,9% відносно початкового значення ПБЧ у тварин контрольної групи. 

Отже, алкоголізація тварин спричиняє розвиток периферичної етанол-

індукованої нейропатії. 

 

3.1. Біохімічні показники сироватки крові тварин за умов 

паклітаксел- та стрептозоцин-індукованої полінейропатії  

 

На сьогодні існує багато досліджень, які свідчать, що виникнення та 

розвиток різноманітних патологічних процесів супроводжуються активацією 

вільнорадикальних реакцій перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). 

Вільні радикали, що ініціюють ПОЛ вкрай нестабільні, мають високу 

електрофільність, за рахунок якої вони викликають окисну модифікацію 
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різних за хімічною природою субстратів та призводять до структурних змін 

біомолекул. 

Ініціаторами вільнорадикального окислення є активні форми кисню 

(АФК), вміст яких може зростати під дією різноманітних несприятливих 

факторів і призводити до розвитку оксидативного стресу. Внаслідок розвитку 

оксидативного стресу відбувається накопичення продуктів ПОЛ, які є 

токсичними і зумовлюють метаболічні порушення в організмі та зміну 

функціонального стану різних систем. 

Продукти, які утворюються внаслідок активації ПОЛ, є нестійкими, 

піддаються окислюваній деструкції та мають цитотоксичну і мутагенну дію, 

що призводить до порушення обміну речовин у клітинах, активації 

цитозольних і мембранних ферментів та навіть до апоптозу. 

До продуктів ПОЛ належать малоновий діальдегід, дієнові кон’югати та  

основи Шиффа. Дієнові кон’югати є первинними токсичними метаболітами 

ПОЛ, які ушкоджують ліпопротеїди, білки та нуклеїнові кислоти. Під час 

вільнорадикального окислення арахідонової кислоти відбувається відрив 

водню в альфа-положенні по відношенню до подвійного зв’язку, що 

призводить до переміщення цього подвійного зв’язку з утворенням дієнових 

кон’югатів. Дієнові кон’югати є нестійкими і перетворюються на ненасичені 

альдегіди, одним з яких є малоновий діальдегід. Малоновий діальдегід 

утворюється з жирних кислот з трьома чи більше подвійними зв’язками. В 

нормі він бере участь у синтезі простагландинів, прогестерону і інших 

стероїдів, а при патології «зшиває» молекули ліпідів і знижує текучість 

клітинних мембран, внаслідок цього порушується фагоцитоз, піноцитоз, 

клітинна міграція та ін. Продуктами взаємодії карбонільних груп альдегідів та 

кетонів з вільними аміногрупами радикалів амінокислотних залишків білків є 

Шиффові основи. Накопичення Шиффових основ дестабілізує мембрани та 

сприяє апоптозу. Загалом продукти перекисного окиснення ліпідів володіють 

вираженою цитотоксичністю, пригнічують гліколіз і окисне фосфорилювання, 

мембранні ферменти та рецептори, процеси синтезу біомолекул. 
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В ході експерименту встановлено, що розвиток стрептозоцин-

індукованої полінейропатії у щурів супроводжувався накопиченням продуктів 

перекисного окислення ліпідів у сироватці крові. Так, у щурів з діабетичною 

полінейропатією у сироватці крові вміст дієнових кон’югатів збільшується в 

1,5 раза порівняно з інтактними тваринами, вміст ТБК-активних продуктів у 

сироватці крові збільшується в 1,7 раза щодо контролю. Вміст Шиффових 

основ у сироватці крові щурів з діабетичною полінейропатією зростає в 1,6 

раза порівняно з контролем (табл. 3.1).  

Таблиця 3.1 

Вміст продуктів перекисного окислення ліпідів у сироватці крові 

тварин за умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії (М±m) 

                  Показник 

Групи 

тварин 

Дієнові 

кон’югати, 

нмоль×мг білка-1 

ТБК-активні 

продукти, 

нмоль × мг білка-1 

Шиффові 

основи, 

ум. од. × мг 

білка-1 

1. Інтактні тварини 

n=9 

36,55 ± 3,19 16,25 ± 1,68 4,23 ± 0,41 

2. Стрептозоцин-

індукована 

полінейропатія 

n=9 

 

56,35 ± 4,22* 

 

29,43 ± 2,36* 

 

8,42 ± 0,59* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних 

 

Збільшення рівня Шиффових основ, кінцевих продуктів перекисного 

окиснення ліпідів, свідчить про окисну полімеризацію модифікованих ліпідів 

і білків та їх зшивок. Їх утворення відбувається внаслідок взаємодії 

малонового діальдегіду з аміногрупами амінокислотних  радикалів білку. В 

результаті утворюються Шиффові основи – сполуки, що володіють 

вираженою стабільністю, повільною утилізацією і здатністю накопичуватися 

в організмі. Крім того, ці сполуки володіють високою реакційною здатністю і 

токсичністю, утворюючи міжмолекулярні «зшивки» і, як наслідок порушення 

структур і функцій біомембран [142]. 
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У щурів з паклітаксел-індукованою полінейропатією в сироватці крові 

вміст дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів та Шиффових основ 

збільшується в 1,8, 1,9 та 2,3 раза, відповідно, порівняно з цими показниками 

у інтактних тварин (табл. 3.2). 

 

Таблиця 3.2  

Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у сироватці крові 

щурів з паклітаксел-індукованою полінейропатією (М±m) 

Показник 

Групи 

тварин 

Дієнові 

кон’югати, 

нмоль×мг 

білка1 

ТБК-активні 

продукти, 

нмоль × мг 

білка-1 

Шиффові 

основи, 

ум. од.×мг 

білка-1 

 

1. Інтактні тварини  

n=9 

 

36,45 ± 3,29 

 

 

16,22 ± 1,64 

 

3,89 ± 0,38 

2. Паклітаксел-індукована 

полінейропатія  

n=9 

 

71,02 ± 5,96* 

 

36,24 ± 1,98* 

 

11,02 ± 0,94* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних 

 

Активні форми кисню, крім активації ПОЛ, викликають перекисне 

окислення протеїнів або окислювальну модифікацію протеїнів, внаслідок чого 

виникає окислювальна деструкція білків плазматичних мембран клітин і 

тканин організму, що призводить до їх деполімеризації та лізису клітин. 

Підвищення ОМБ є результатом порушення рівноваги між процесами, що 

регулюють синтез та окиснення протеїнів, і зменшення активності 

протеолітичних ферментів, які вибірково розщеплюють оксидовані форми 

білків. 

Вважається, що окисна модифікація білків є надійнішим маркером 

окиснювальних ушкоджень тканин, ніж перекисне окиснення ліпідів, оскільки 

продукти ОМБ стабільніші, порівняно з пероксидами ліпідів, які швидко 

0442468393685588



70 

 

метаболізуються під дією пероксидаз та низькомолекулярних антиоксидантів 

[143]. 

Інші дослідники вважають їх раннім індикатором розвитку 

окисидативного стресу в організмі [144,145,146]. Доведено, що в умовах 

окисного стресу та неконтрольованого утворення активних форм кисню 

домінуючими стають процеси неконтрольованої модифікації білків, що 

призводить до втрати їх біологічної активності, зокрема, ферментативної, 

рецепторної та транспортної функцій. Окисна модифікація білків генерує нові 

антигени та провокує імунну відповідь. Продукти такої модифікації можуть 

стати причиною вторинного ушкодження інших молекул. 

АФК атакують білки по всій довжині поліпептидного ланцюга, 

порушуючи не тільки первинну, але і вторинну та третинну їх структуру, що 

призводить до втрати функціональної активності білкової молекули. 

Практично всі амінокислотні залишки білків здатні до окислення, що 

призводить до зміни їх функцій. Акцепторними групами, що здатні 

перехоплювати електрони, взаємодіючи з активними формами кисню та 

утворюючи аніон-радикали, можуть бути дисульфідні, сульфгідрильні, 

карбонільні, карбоксильні та аміногрупи білків. Утворення та накопичення 

таких модифікованих білків порушує нормальне функціонування організму як 

на клітинному рівні, так і на системному, що призводить до розвитку різних 

патологічних станів та захворювань [147,148]. 

В ході експерименту нами встановлено, що при стрептозоцин-

індукованій полінейропатії у сироватці крові щурів зростає вміст продуктів 

ОМБ: нейтральних альдопохідних – у 1,5 раза, нейтральних кетопохідних – у 

1,3 раза, лужних альдопохідних – у 1,7 раза та лужних кетопохідних – у 2 раза 

щодо цих показників у контрольних тварин (табл. 3.3). 
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Таблиця 3. 3 

Вміст продуктів ОМБ у сироватці крові тварин за умов 

стрептозоцин-індукованої полінейропатії, у. о. × мг білка-1 (М±m) 

                Показник 

Групи 

тварин 

Продукти 

нейтрального характеру 

Продукти 

лужного характеру 

356 нм, 

альдо-похідні 

370 нм, кето- 

похідні 

430 нм, альдо- 

похідні 

530 нм, кето- 

похідні 

1.Інтактні тварини 

n=9 

 

0,106 ± 0,008 0,109 ± 0,009 0,095 ± 0,008 0,039 ± 0,004 

2. Стрептозоцин-

індукована 

полінейропатія  

n=10 

0,167 ± 0,012* 0,157 ± 0,011* 0,168 ± 0,012* 0,089 ± 0,007* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних тварин 

 

При паклітаксел-індукованій полінейропатії у сироватці крові щурів 

також зростає вміст продуктів окисної модифікації білків: вміст нейтральних 

продуктів з піками поглинання на 356 нм та 370 нм збільшувався в 1,5 та 1,7 

раза відповідно, у порівнянні з інтактними тваринами (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4 

Вміст продуктів ОМБ у сироватці крові щурів з  

паклітаксел-індукованою полінейропатією, у. о. × мг білка-1  (М±m) 

            Показник 

Групи 

тварин 

Продукти 

нейтрального характеру 

Продукти 

лужного характеру 

356 нм, 

альдо-похідні 

370 нм, кето- 

похідні 

356 нм, 

альдо-похідні 

370 нм, кето- 

похідні 

1. Інтактні тварини 

 n=9 
0,106 ± 0,008 0,109 ± 0,009 0,095 ± 0,008 0,039 ± 0,004 

2. Паклітаксел-

індукована 

полінейропатія  

n=9 

0,172 ± 0,012* 0,193 ± 0,016* 0,151 ± 0,011* 0,063 ± 0,003* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних  тварин  
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Іншим показником модифікації білків є окиснення їх сульфгідрильних 

груп, яке може відбуватись як прямим, так і ферментативним шляхом за 

участю ферменту глутатіонпероксидази та гідропероксидів ліпідів [149,150].  

Через свою високу нуклеофільність тіоли в пептидах і білках особливо 

вразливі до прямого окислення АФК, а окислення тіолів призводить до змін у 

структурі та функції білка. Таким чином, тіоли не тільки є найбільш 

вразливими мішенями АФК і споріднених окислювачів, але вони також 

являють собою універсальну і надійну систему захисту, що оберігає від 

окиснення інші функціональні групи та молекули. Крім того, деякі білкові 

тіоли вибірково окислюються низькими рівнями окислювачів, і такі 

окислювальні модифікації відіграють важливу роль у трансдукції сигналу, 

метаболізмі, а також проліферації та загибелі клітин. 

У щурів зі стептозоцин-індукованою полінейропатією у сироватці крові 

вміст сульфгідрильних груп знижується: небілкових, білкових SH-груп – у 1,4 

раза  та загальних SH-груп – у 1,5 раза у порівнянні з інтактними тваринами 

(табл. 3.5). 

Таблиця 3. 5  

Вміст сульфгідрильних груп у сироватці крові тварин за умов 

стрептозоцин-індукованої полінейропатії, мкмоль × мг білка-1 (М±m) 

            Показник 

Групи 

тварин 

Небілкові 

SH-групи 

Білкові  

SH-групи 

Загальні  

SH-групи 

1.Інтактні тварини 

n=9 
0,222 ± 0,019 4,369 ± 0,391 4,709 ± 0,343 

2.Стрептозоцин-

індукована 

полінейропатія 

n=9 

0,169 ± 0,012* 3,387 ± 0,319* 3,125 ± 0,244* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних тварин 

 

Встановлено, що у щурів, яким вводили паклітаксел, у сироватці крові 

вміст сульфгідрильних груп також знижувався: небілкових SH-груп – у 1,5 
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раза, білкових SH-груп – у 1,3 раза та загальних SH-груп – в 1,4 раза щодо 

контролю (табл. 3.6). 

Таблиця 3.6   

Вміст сульфгідрильних груп у сироватці крові щурів з паклітаксел-

індукованою полінейропатією, мкмоль × мг білка-1 (М±m) 

               Показник 

Групи 

тварин 

Небілкові  

SH-групи 

Білкові  

SH-групи 

Загальні 

SH-групи 

1.Інтактні тварини 

n=9 
0,221 ± 0,019 4,463 ± 0,399 4,689 ± 0,358 

2.Паклітаксел-

індукована 

полінейропатія  

n=9 

0,159 ± 0,013* 3,298 ± 0,319* 3,395 ± 0,342* 

    Примітка:  * – P < 0,05 відносно інтактних 

 

Окисна модифікація білків викликає порушення їх структурної 

організації, агрегацію та денатурацію, зміну заряду білкової молекули, її 

чутливість до протеолізу, що може призвести до трансформації або втрати 

функціональної активності протеїнів. Наслідком цих змін буде порушення 

стану клітинних мембран (проникності, адгезивних властивостей тощо), зміни 

активності ферментів, клітинної проліферації тощо. Крім того, утворений пул 

модифікованих білків робить їх більш чутливими до протеолізу, що сприяє 

подальшій активації деструктивних процесів. Окиснені білки здатні виступати 

в якості джерела вільних радикалів, виснажувати запаси клітинних 

антиоксидантів. У молекулярних механізмах вільнорадикальних процесів 

окисна модифікація білків може спричинити деструкцію інших молекул 

клітини, що сприятиме розвитку та прогресуванню захворювань [151,152]. 

Відповідно, окиснені білки є не тільки показниками ступеня 

вільнорадикального пошкодження клітини, але і його активними 

співучасниками. 

Пошкоджуючому ефекту вільнорадикальних процесів протистоїть 

антиоксидантна система клітин, яка здатна його обмежувати за рахунок 
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злагодженої роботи ферментативних та неферментативних механізмів 

контролю. Стан антиоксидантної системи ми оцінювали за активністю 

антирадикальних ферментів: супероксиддисмутази (СОД) та каталази. 

Супероксиддисмутази – це група ферментів, які містять в своєму 

активному центрі іони металів перехідної групи (Cu, Zn, Mn) та здатні 

каталізувати реакцію дисмутації супероксидного аніон-радикалу за 

рівнянням: 

2O2
•−+2H+ → H2O2+O2 

Супероксиддисмутаза відіграє важливу роль у захисті клітин від 

ушкоджуючої дії супероксидного радикала і є головним ферментом 

внутрішньоклітинної антиоксидантної системи. СОД не лише займається 

стабілізацією клітинних мембран, запобігаючи таким чином процесам 

перекисного окислення ліпідів, а і знижує рівень О2
∙-, захищаючи при цьому 

від його дезактивуючої дії такі антиоксидантні ферменти, як каталаза і 

глутатіонпероксидаза. 

Таблиця 3.7  

Активність антиоксидантних ферментів у сироватці крові щурів 

при стрептозоцин-індукованій полінейропатії (М±m) 

               Показник 

Групи 

тварин 

Активність СОД, 

ум. од. × хв-1 × мг білка-1 

Активність каталази, 

нмоль × хв-1 × мг білка-1 

1. Інтактні тварини 

n=9 

 

0,058 ± 0,004 2,29 ± 0,21 

2. Стрептозоцин-

індукована 

полінейропатія 

n=10 

0,103 ± 0,008* 1,54 ± 0,15* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних тварин 
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За умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії в сироватці крові 

супероксиддисмутазна активність збільшується в 1,5 раза, а каталазна 

активність знижується в 1,4 раза порівняно з контролем (табл. 3.7).  

Це свідчить про підвищену продукцію супероксиду-аніон радикалу. Так 

як супероксиддисмутаза інактивує супероксидний аніон радикал через його 

дисмутацію в пероксид водню, який знешкоджується  каталазою, то збільшена 

супероксиддисмутазна активність на тлі зниження каталазної свідчить про 

накопичення пероксиду водню в сироватці крові за умов стрептозоцин-

індукованої полінейропатії. 

За умов паклітаксел-індукованої полінейропатії у сироватці крові тварин 

знижується активність супероксиддисмутази – у 3,9 раза, а каталазна 

активність – у 1,6 раза порівняно з цими показниками у контрольних щурів 

(табл. 3.8.). 

Таблиця 3. 8  

Активність антиоксидантних ферментів у сироватці крові щурів за 

умов паклітаксел-індукованої полінейропатії (М±m) 

               Показник 

Групи 

тварин 

Активність СОД, 

ум. од. × хв-1 × мг білка-1 

Активність каталази, 

нмоль × хв-1 × мг білка-1 

1.Інтактні тварини 

n=9 

 

0,058 ± 0,004 2,29 ± 0,21 

2.Паклітаксел-

індукована  

полінейропатія 

n=9 

0,016 ± 0,001* 1,41 ±0,12* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних  тварин 

 

Важливе місце у формуванні антиоксидантного захисту організму 

займає тіол-дисульфідна глутатіонова окисно-відновна система та її ферменти, 

яка здійснює антиоксидантні функції, бере участь у біотрансформації 

екзогенних та ендогенних сполук та підтримує окисно-відновний гомеостаз. 
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Глутатіонова система складається з глутатіонзалежних ферментів 

(глутатіонпероксидази, глутатіонтрансферази, глутатіонредуктази) та 

відновленого глутатіону [153]. 

Глутатіонпероксидази – це загальна назва сімейства ізоферментів, які 

каталізують відновлення перекису водню або органічних гідропероксидів до 

води або відповідних спиртів, використовуючи відновлений глутатіон як 

донор електронів. Глутатіонпероксидаза може безпосередньо відновлювати 

гідропероксиди фосфоліпідів, гідропероксиди жирних кислот і 

гідропероксиди холестерину, які утворюються після перекисного окиснення 

мембран і окиснення ліпопротеїнів. 

Глутатіонтрансферази відіграють вагому роль в клітинних окисно-

відновних процесах, що каталізують кон’югацію глутатіону з рядом 

неполярних сполук ендо- та екзогенного походження, які мають в своєму 

складі електрофільні атоми карбону, сульфуру, нітрогену і фосфору, що є 

важливим у захисті клітин від токсичної дії цих сполук [154]. 

Глутатіонредуктаза це фермент, що відіграє центральну роль в метаболізмі 

глутатіону, пов’язуючи клітинний пул НАДФН з пулом тіолу/дисульфіду. 

Таким чином, глутатіонредуктаза допомагає підтримувати сталість 

внутрішньоклітинного середовища внаслідок створення високого рівня 

відновленого глутатіону та низького рівня окисленого. 

Таким чином наші подальші експерименти були спрямовані на 

дослідження в сироватці крові щурів з стрептозоцин-індукованою 

полінейропатією глутатіонзалежної ланки антиоксидантної системи, яка 

включає глутатіон і глутатіонзалежні ферменти – глутатіонпероксидазу, 

глутатіонтрансферазу і глутатіонредуктазу.  

Встановлено, що стептозоцин-індукована полінейропатія не впливала на 

рівень відновленого глутатіону у сироватці крові у щурів. У сироватці крові 

щурів із полінейропатією рівень окисленого глутатіону зменшувався в 1,2 раза 

порівняно з контролем. Активність глутатіонредуктази в сироватці крові у 

щурів з стептозоцин-індукованою полінейропатією була в 1,8 раза нижче, ніж 
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у інтактних тварин. Активність глутатіонтрансферази у щурів з діабетичною 

полінейропатією зменшувалася в 1,2 раза порівняно з контролем. У щурів з 

діабетичною полінейропатією активність глутатіонпероксидази зменшувалася 

в 1,5 раза порівняно з контролем (табл. 3. 9). 

Таблиця 3. 9  

Вміст відновленого та окисленого глутатіону, активність 

ферментів глутатіонової системи у сироватці крові щурів з 

стрептозоцин-індукованою полінейропатією (М±m) 

       Показник 

 

 

Групи 

тварин 

Відновле-

ний 

глутатіон, 

нмоль 

GSH/мг 

білку 

Окислений 

глутатіон, 

нмоль 

GSSG/мг 

білку 

Глутатіон 

редуктаза, 

нмоль 

НАДФН/ 

хв*мг білку 

Глутатіон 

трансфераза, 

нмоль/хв*мл 

Глутатіон 

перокси-

даза, мкмоль 

GSH/хв*мл  

1. Інтактні 

тварини  

n=9 

1,00±0,01 

 

0,319±0,003 

 

36,25±2,14 

 

323,65±12,98 

 

54,23±2,19 

 

2. Стрептозоцин-

індукована 

полінейропатія 

n=10 

1,04±0,03 

 

0,269±0,005* 

 

21,36±0,72* 

 

289,05±21,23* 

 

36,12±1,97* 

 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних тварин 

 

Активність глутатіонредуктази в сироватці крові щурів з паклітаксел-

індукованою полінейропатією була в 1,4 раза менша, ніж у контролі. Інші 

показники глутатіонової антиоксидантної системи у сироватці крові за умов 

паклітаксел-індукованої токсичної полінейропатії статистично не 

змінювалися (табл. 3.10). 

Фермент глутатіонредуктаза запобігає надмірному утворенню 

гідроксильних радикалів, синглетного кисню та різних електрофілів. 

Співвідношення GSSG / GSH, що присутнє в клітині, є ключовим фактором 

підтримання окисно-відновного балансу всередині клітини, тобто є дуже 

важливим, щоб клітина утримувала досить високий рівень відновленого 

глутатіону та, в свою чергу, низький окисленого і саме цей баланс 
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підтримується глутатіонредуктазою, що каталізує відновлення GSSG до GSH 

[155]. 

Таблиця 3. 10  

Вміст відновленого та окисленого глутатіону, активність 

ферментів глутатіонової системи у сироватці крові щурів з  

паклітаксел-індукованою полінейропатією (М±m) 

       Показник 

 

 

Групи 

тварин 

Відновлений 

глутатіон, 

нмоль 

GSH/мг 

білку 

Окислений 

глутатіон, 

нмоль 

GSSG/мг 

білку 

Глутатіон 

редуктаза, 

нмоль 

НАДФН/ 

хв*мг білку 

Глутатіон 

трансфераза, 

нмоль/хв*мл 

Глутатіон 

перокси-

даза, мкмоль 

GSH/хв*мл 

1.Інтактні 

тварини  

n=9 

1,00±0,010 

 

0,319±0,003 

 

36,250±2,14 

 

323,65±12,98 

 

54,23±2,19 

 

2. 

Паклітаксел-

індукована 

полінейропатія 

n=9 

1,011±0,012 

 

 

0,328±0,007 

 

 

  27,099±1,12* 

 

 

311,47±12,29 

 

 

61,37±4,23 

 

 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних тварин 

 

Усі види полінейропатій супроводжуються розвитком карбонільно-

оксидативного стресу, про що свідчить вірогідне збільшення вмісту продуктів 

окисної модифікації білків та вмісту продуктів ПОЛ порівняно з цими 

показниками у інтактних тварин. За  цих умов також спостерігається 

зменшення вмісту сульфгідрильни груп порівняно з контролем [156].  

 

3.2. Вплив паклітаксел-, етанол- та стрептозоцин-індукованої 

полінейропатії на тканини пародонта тварин 

 

Тканини пародонта (цемент, періодонт, альвеолярний відросток щелеп та 

ясна) є сполучнотканинними структурами, за допомогою яких зуби 

фіксуються і утримуються в лунці альвеолярного відростка. Естрацелюлярний 

матрикс основної речовини сполучної тканини пародонта складається з 

глікокон’югатів – глікопротеїдів та протеогліканів. Вміст вільної фукози, не 
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зв’язаної з білками, є інформативним біомаркером деполімеризації 

фукопротеїдів екстрацелюлярного простору, а вміст глікозаміногліканів, які є 

вуглеводними компонентами протеогліканів – індикатор підвищеного 

катаболізму протеогліканів. Тому для оцінки деполімеризації фукопротеїнів 

сполучної тканини пародонта обрали визначення вмісту вільної фукози, а 

протеогліканів – вміст глікозаміногіканів у гомогенаті пародонта щурів, яким 

моделювали різного ґенезу полінейропатії. 

Нами встановлено, що за умов розвитку паклітаксел-індукованої 

полінейропатії у тканинах пародонта щурів вірогідно збільшується вміст 

глікозаміногліканів у 3,8 раза та у 1,3 раза вміст вільної фукози, не зв’язаної 

з білком, порівняно з цими показниками у інтактних тварин (табл. 3.11) 

[157]. 

Це є свідченням того, що  полінейропатія індукована введенням 

цитостатика паклітакселу сприяє підвищеному катаболізму глікопротеїнів 

естрацелюлярного матриксу м’яких тканин пародонта щурів. 

 

Таблиця 3.11  

Вміст вільної фукози, не зв’язаної з білками та глікозаміногліканів  

у м’яких тканинах пародонта щурів за умов  

паклітаксел-індукованої полінейропатії (М±m) 

Групи тварин Уміст ГАГ, 

 мкмоль/г 

Вміст фукози,  

мкмоль/г 

 

1. Інтактні 

n = 10 

 

0,61±0,05 

 

 

7,93±0,19 

2. Паклітаксел-

індукована 

полінейропатія 

n = 12  

 

2,32±0,067* 

 

10,61±0,38* 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами 

 

За умов розвитку діабетичної полінейропатії, спричиненої введенням 

стрептозоцину у м’яких тканинах пародонта щурів збільшується вміст 
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вільної фукози, не зв’язаної з білком у 1,3 раза та у 1,6 раза вміст 

глікозаміногліканів порівняно з цими показниками у інтактних тварин (табл. 

3.12). 

Таблиця 3.12  

Вміст вільної фукози, не зв’язаної з білком та глікозаміногліканів  

у м’яких тканинах пародонта щурів  

за умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії (М±m) 

Групи тварин Уміст ГАГ,  

мкмоль/г 

Вміст фукози,  

мкмоль/г 

 

1. Інтактні 

n = 10 

 

0,61±0,05 

 

 

7,93±0,19 

2. Стрептозоцин-

індукована 

полінейропатія 

n = 12 

 

0,99±0,03* 

 

10,61±0,38* 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами 

 

Аналізуючи вміст вільної фукози, не зв’язаної з білком, як мономера 

фукопротеїдів та ГАГ, як гетерополісахаридів протеогліканів, у м’яких 

тканинах пародонта щурів за умов 72-х денного введення етилового спирту 

зростаючої концентрації нами отримано відповідно: збільшення у 1,4 раза та у 

2,8 раза порівняно з інтактними тваринами (табл. 3. 13). Це свідчить про те, що 

за умов довготривалого введення етилового спирту тваринам, спостерігається 

підвищена деполімеризація фукопротеїдів та протеогліканів сполучної 

тканини пародонта.  

Таким чином, паклітаксел, стрептозоцин та етанол сприяють 

підвищеному розпаду біополімерів сполучної тканини пародонта щурів.  
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Таблиця 3. 13  

Вміст вільної фукози, не зв’язаної з білком та глікозаміногліканів  

у м’яких тканинах пародонта щурів за умов етанол-індукованої 

полінейропатії (М±m) 

Групи тварин Уміст ГАГ, мкмоль/г Вміст фукози, 

мкмоль/г 

1. Інтактні 

n = 10  

 

 

0,61±0,05 

 

7,93±0,19 

2. Етанол-індукована 

полінейропатія 

n = 9 

 

1,68 ± 0,17* 

 

10,90±0,15* 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами  

 

Відомо, що система протеолізу відіграє значну роль в регуляції 

більшості фізіологічних процесів, що відбуваються в організмі. При різних 

патологічних станах відбувається активація протеолітичних ферментів, що є 

важливою патогенетичною ланкою в розвитку запальних та деструктивних 

змін. 

Інгібітори протеолізу або антипротеїнази містяться в тканинах та крові і 

є одним з механізмів захисту організму від протеолітичних ферментів 

ендогенного і екзогенного походження. Порушення рівноваги в системі 

протеїнази – їх інгібітори призводить до виникнення різних патологічних 

станів. 

Процеси ремоделювання ектрацелюлярного матриксу сполучної 

тканини пародонта є важливою передумовою збереження цілісності зубного 

ряду та фіксації зуба в альвеолі. Ремоделювання контролюється багатьма 

факторами, зокрема, металоматриксними протеїназами баланс яких залежить 

від загальної інгібіторної активності, тому дослідження протеїназно-

інгібіторного потенціалу м’яких тканин пародонта за умов полінейропатій є 

важливим інформативним показником розвитку патологічних процесів. 

Протеїназно-інгібіторний баланс може мати компенсаторний або 
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декомпенсаторний характер, що залежить від співвідношення протеїназ та їх 

інгібіторів в біологічному матеріалі.  

 Нами встановлено вірогідне зменшення загальної протеолітичної 

активності у м’яких тканинах пародонта щурів з паклітаксел-індукованою 

полінейропатією на 12% порівняно з інтактними тваринами. Загальна 

антитриптична активність достовірно зростала у тканинах пародонта тварин 

з токсичною полінейропатією на 20% у порівнянні з інтактними щурами, що 

свідчить про зміни протеїназно-інгібіторного балансу за компенсаторним 

типом (табл. 3. 14). 

Таблиця 3. 14  

Протеїназно-інгібіторний баланс м’яких тканин пародонта щурів за 

умов паклітаксел-індукованої полінейропатії (М±m) 

Групи тварин Загальна антитриптична 

активність, г/кг 

 

Загальна протеолітична 

активність, мкг/г•хв 

 

1. Інтактні 

n = 10  

 

33,19±1,31 

 

 

3,17±0,01 

2. Паклітаксел-

індукована 

полінейропатія  

n = 12  

 

41,25±1,07* 

 

2,8±0,19* 

 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами 

 

Аналізуючи протеїназно-інгібіторний баланс у тканинах пародонта  

щурів за умов розвитку стрептозоцин-індукованої діабетичної полінейропатії 

нами встановлено, що загальна протеолітична активність вірогідно зростає у 

1,1 раза на тлі достовірного збільшення загальної антитриптичної активності  

у 1,7 раза порівняно з цими показниками у контрольних тварин (табл. 3. 15). 

Таким чином, умов стрептозоцин-індукованої діабетичної полінейропатії 

у м’яких тканинах пародонта протеїназно-інгібіторний баланс змінюється за 

компенсаторним типом. 
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Таблиця 3. 15  

Протеїназно-інгібіторний баланс м’яких тканин пародонта щурів 

за умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії (М±m) 

Групи тварин Загальна антитриптична 

активність, г/кг 

 

Загальна протеолітична 

активність, мкг/г•хв 

 

1. Інтактні 

n = 10 

 

33,19±1,31 

 

 

3,17±0,01 

 

2. Стрептозоцин-

індукована 

полінейропатія 

n = 12 

 

53,85±0,71* 

 

3,41±0,03 * 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами 

 

Нами встановлено, що 72-денне введення етилового спирту зростаючої 

концентрації у щурів зменшувало у м’яких тканинах пародонта загальну 

протеолітичну активність на 13,5% на тлі зменшення активності інгібіторів 

протеїназ на 7,8% у порівняні з цими показниками у інтактних тварин (табл. 

3.16).   

Таблиця 3. 16  

Загальна протеолітична та антитриптична активність м’яких 

тканин пародонта щурів за умов  

етанол-індукованої полінейропатії (М±m) 

Групи тварин Загальна антитриптична 

активність, г/кг 

Загальна протеолітична 

активність, мкг/г•хв 

 

1. Інтактні  

n = 10  

 

33,19±1,31 

 

 

3,17±0,01 

2. Етанол-індукована 

полінейропатія  

n = 9  

 

30,00±0,63* 

 

2,74±0,08* 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами  
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Таким чином, за умов моделювання полінейропатій різного ґенезу нами 

встановлено зміни протеїназно-інгібіторного потенціалу тканин пародонта за 

компенсаторним типом. 

Вільнорадикальні процеси – це загальнобіологічний механізм захисту й 

ушкодження тканин. У нормі вони беруть участь у енергетичних процесах, 

у транспортуванні електронів у дихальному ланцюзі мітохондрій, 

проліферації та диференціації клітин, у регуляції активності ферментів та ін. 

Відомо, що при надлишку активні форми кисню (АФК) легко вступають 

в біохімічні реакції з найрізноманітнішими класами речовин спричиняючи 

їх окисну модифікацію та деструкцію. Висока реакційна здатність АФК 

може спричинити незворотне пошкодження таких біологічно важливих 

молекул, як ДНК, РНК, білків, ліпідів, що призводить до порушення 

структури і функції біомембран, окисній модифікації протеїнів, мутагенезу 

та подальшого цитолізу. 

Для оцінки інтенсивності вільно-радикальних процесів у м’яких 

тканинах пародонта щурів за умов полінейропатій різного ґенезу визначали 

вміст окисно-модифікованих білків, що є найбільш раннім маркером 

оксидативного стресу, вміст ТБК-реактантів, як вторинних продуктів 

перекисного окиснення ліпідів та для оцінки антиоксидантного захисту – 

активність каталази.  

Посилення процесів вільно-радикального окиснення також 

супроводжується розвитком ендогенної інтоксикації, важливим показником 

якої є молекули середньої маси (МСМ), які є продуктами деградації білків 

та їхніх комплексів і відіграють роль ендотоксинів. Багато авторів 

розглядають саме МСМ, як універсальний біохімічний маркер, що 

відображає рівень патологічного білкового метаболізму. 

Паклітаксел-індукована полінейропатія супроводжується розвитком 

карбонільно-оксидативного стресу у м’яких тканинах пародонта щурів, про 

що свідчить вірогідне збільшення вмісту окисно-модифікованих білків на 29% 

та вмісту ТБК-реактантів на 25% порівняно з цими показниками у інтактних 
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тварин. Активність каталази у тканинах пародонта тварин достовірно зростала 

у 1,4 раза за умов введення паклітакселу у порівняні з цим показником у 

контрольних щурів. За цих умов також спостерігається зростання у тканинах 

пародонта вмісту молекул середньої маси на 12% порівняно з контролем. 

(табл. 3. 17).  

 

Таблиця 3. 17  

Показники оксидативного стресу  у м’яких тканинах пародонта 

щурів за умов паклітаксел-індукованої полінейропатії (М±m) 

Групи тварин Активність 

каталази, 

мккат/г·хв 

Вміст ОМБ, 

ум.од. 

Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

Уміст 

молекул 

середньої 

маси, ум.од. 

 

1. Інтактні 

n = 10 

 

0,27±0,04 

 

1,35±0,01 

 

 

2,38±0,11 

 

0,29±0,02 

2. Паклітаксел-

індукована 

полінейропатія  

n = 12  

 

0,38± 0,025* 

 

1,89±0,032* 

 

3,17 ± 0,18* 

 

0,33±0,01* 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами 

 

Таким чином, за умов моделювання паклітаксел-індукованої 

полінейропатії розвивається пародонтальний синдром з підвищеним 

катаболізмом глікокон’югатів міжклітинної речовини сполучної тканини за 

рахунок протеїназно-інгібіторного дисбалансу та оксидативного стресу [157]. 

За умов розвитку стрептозоцин-індукованої полінейропатії, на 30-й день 

експерименту нами встановлено розвиток оксидативного стресу у м’яких 

тканинах пародонта тварин, про що свідчить достовірне зростання вмісту 

ТБК-активних продуктів на 46%, окисно-модифікованих білків на 23% та 

молекул середньої маси на 12% у порівняні з цими показниками у інтактних 

тварин. За цих умов активність антиоксидантного ферменту каталази у 

тканинах пародонта тварин достовірно знижується на 59% порівняно з 
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інтактними тваринами (табл. 3. 18). 

Таблиця 3. 18  

Показники оксидативного стресу у м’яких тканинах пародонта 

щурів за умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії  (М±m) 

Групи тварин Активність 

каталази, 

мккат/г·хв 

Вміст ОМБ, 

ум.од. 

Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

Уміст 

молекул 

середньої 

маси, ум.од. 

 

 

1.Інтактні  

n = 10  

 

0,27±0,04 

 

1,35±0,01 

 

 

2,41±0,13 

 

0,29±0,02 

2. Стрептозоцин-

індукована 

полінейропатія  

n = 12  

 

0,11±0,01* 

 

1,76±0,03* 

 

4,45±0,03* 

 

0,33±0,01* 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами  

 

Отже, за умов моделювання стрептозоцин-індукованої діабетичної 

полінейропатії у м’яких тканинах пародонта розвивається оксидативний 

стрес який разом з протеїназно-інгібіторним дисбалансом сприяє 

підвищеній деполімеризації глікокон’югатів сполучної тканини [158]. 

За умов розвитку алкогольної полінейропатії, на 72-й день експерименту 

нами встановлено розвиток оксидативного стресу у м’яких тканинах 

пародонта тварин, про що свідчить достовірне зростання вмісту окисно-

модифікованих білків у 1,3 раза у тканинах пародонта щурів на тлі зростання 

активності каталази у 1,3 раза у порівнянні з цими показниками у інтактних 

тварин. За цих умов спостерігається зростання вмісту вторинних продуктів 

перекисного окиснення ліпідів ТБК-активних сполук у 1,7 раза, а також 

зростання вмісту молекул середньої маси у 1,1 раза порівняно з цими 

показниками у інтактних тварин (табл. 3.19). Отже, етанол-індукована 

полінейропатія викликає розвиток оксидативного стресу у м’яких тканинах 

пародонта [159], що підтверджується іншими дослідниками, які вивчали вплив 

етанолу на окисно-відновні процеси в органах порожнини рота тварин. 
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Таблиця 3. 19  

Показники оксидативного стресу у м’яких тканинах пародонта 

щурів за умов етанол-індукованої полінейропатії (М±m) 

Групи тварин Активність 

каталази, 

мккат/г·хв 

Вміст ОМБ, 

ум.од. 

Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

Уміст 

молекул 

середньої 

маси, ум.од. 

 

 

1. Інтактні  

n = 10  

 

0,27±0,04 

 

1,35±0,01 

 

 

2,41±0,13 

 

0,29±0,02 

2. Етанол-

індукована 

полінейропатія  

n = 9  

 

0,36±0,03* 

 

1,74±0,03* 

 

4,21±0,13* 

 

0,32±0,01* 

Примітка: *Р < 0,05  – у порівнянні з інтактними тваринами  

 

 

Висновки до розділу: 

1. При моделюванні периферичної полінейропатії у тварин шляхом 

введення паклітакселу, стрептозоцину та етанолу спостерігається розвиток 

патологічних змін у м’яких тканинах пародонта. 

2. Механізмами розвитку патологічних змін у м’яких тканинах пародонта 

щурів  за умов паклітаксел-, стрептозоцин-, етанол-індукованої периферичної 

полінейропатії є підвищений катаболізм глікокон’югатів сполучної тканини, 

розвиток оксидативного стресу і протеїназно-інгібіторного дисбалансу. 
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РОЗДІЛ IV 

 

ВПЛИВ КОМПЛЕКСУ КОКАРБОКСИЛАЗИ, НІКОТИНАМІДУ, 

ЦІАНОКОБАЛАМІНУ, АТФ НА ТКАНИНИ ПАРОДОНТА ЩУРІВ 

ЗА УМОВ ПАКЛІТАКСЕЛ-, СТРЕПТОЗОЦИН-  ТА ЕТАНОЛ-

ІНДУКОВАНОЇ ПОЛІНЕЙРОПАТІЇ 

 

Протягом багатьох років важливою складовою терапії при широкому 

спектрі запальних і дегенеративних захворювань нервової системи є 

застосування нейротропних вітамінів групи В. Беручи участь в численних 

біохімічних процесах, нейротропні вітаміни виступають в ролі коферментів 

цілого ряду найважливіших реакцій в нервовій системі, забезпечуючи тим 

самим її нормальне функціонування, антиоксидантну, аналгезивну та 

регенеративну дію [160,161]. 

P. Nedeljković et al. підкреслюють позитивний вплив вітамінів на 

клітинний метаболізм, оскільки вони запобігають дії пошкоджуючих 

чинників, стимулюють активність антиоксидантних систем захисту, 

забезпечують нормалізацію окисно-відновних процесів та процесів які 

забезпечують клітини енергією [162]. 

В останні роки значна увага надається вивченню впливу на організм не 

лише окремих вітамінів, але і їх комплексів. У нашому дослідженні ми 

використали комплекс вітамінів В1, В12, В5 та АТФ за здатністю впливати 

на відновлення функцій нервової системи та як засіб корекції 

нейротоксичності. 

Вітамінні препарати тіаміну, ніацину, ціанокобаламіну та АТФ, це 

препарати, призначення яких полягає не лише в поповненні дефіциту певних 

вітамінів, а в першу чергу, в активуванні їх внутрішньоклітинного обміну та 

здатності посилювати їх регуляторну дію на клітинний метаболізм. 

Унікальність нейротропної вітамінотерапії обумовлена складністю і 

багатогранністю механізмів біологічної дії цих вітамінів, що включає 
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особливості їх транспортування в біологічних системах, біотрансформацію, 

чисельні функціональні ефекти цих молекул та їх похідних у всіх 

метаболічних процесах, залучення низки протеїнів та інших 

низькомолекулярних біорегуляторів. Композиція кількох функціонально 

пов’язаних вітамінів та біологічно активних речовин, що синергічно діють на 

певні ланки клітинного обміну, мають значну перевагу у ефективності дії на 

організм людини у порівнянні зі монотерапією. 

Тіамін є похідним тіаміндифосфату, який входить до складу ферментів 

та мультиферментних комплексів, які забезпечують енергією нервові 

клітини, що необхідна для синтезу нуклеїнових кислот, нейромедіаторів та 

мієліну. Він необхідний для утворення ацетилхоліну, отже, для діяльності 

парасимпатичного відділу вегетативної нервової системи та функцій органів 

і систем, що знаходяться під її регуляторним впливом [163, 164]. 

Тіаміндифосфат кофермент піруватдегідрогеназного та альфа-

кетоглутаратдегідрогеназного комплексів і транскетолази. Завдяки цьому 

бере участь в окисненні пірувату й альфа-кетоглутарату в мітохондріях, а 

отже, у енергозабезпеченні клітин. Транскетолаза забезпечує перебіг 

неокиснювальної фази пентозофосфатного циклу альтернативного окислення 

глюкози, який необхідний для відновлення НАДФ+ і синтезу рибозо-5-

фосфату. За рахунок цього, тіамін необхідний для синтезу жирних кислот, 

холестеролу, стероїдних гормонів, біотрансформації ксенобіотиків тощо. 

Рибозо-5-фосфат  використовується для біосинтезу рибонуклеотидів.  

В медицині вітамін В1 широко використовують у вільному вигляді та у 

вигляді тіаміндифосфату (кокарбоксилази) при ураженні центральної і пери-

феричної нервової системи, серцево-судинних патологіях, при ускладненні 

цукрового діабету, зокрема, діабетичній нейропатії  та інших захворюваннях. 

Нікотинамід у клітинах перетворюється в піридинові коферменти 

нікотинамідаденіндинуклеотид (НАД+) і нікотинамідаденіндинуклеотид 

фосфат (НАДФ+). Процес утворення НАД+ здійснюється під впливом 

специфічних пірофосфорилаз, розміщених як у цитоплазмі, так і в 

0442468393685588



91 

 

мітохондріях. НАДФ+ утворюється в цитоплазмі з НАД+ за допомогою 

специфічної кінази. НАД+ і НАДФ+ виявлені в усіх типах клітин: у клітинах 

печінки приблизно 60 % усього вмісту НАД+ знаходиться в мітохондріях, а 

40% – у цитоплазмі. Обидва коферменти легко окиснюються і відновлюються 

за допомогою специфічних дегідрогеназ. Отже, вітамін В5 бере участь в 

енергозабезпеченні клітин і в знешкодженні шляхом окиснення природних та 

чужорідних речовин. НАДФН·Н+ як донор атомів водню використовується в 

біосинтетичних відновних реакціях та є кофактором ферментів 

мікросомального окиснення. Також НАД+ є субстратом для реакції полі-

АДФ-рибозилювання.  НАД+ і НАДФ+ виступають також у ролі алостеричних 

ефекторів ферментів енергетичного обміну. 

Основна функція коферментних форм вітаміну В12 полягає у 

перенесенні метильних груп та іонів водню, завдяки чому він відіграє 

важливу роль в амінокислотному і білковому обмінах. Похідні 

ціанокобаламіну метилкобаламін і 5-дезоксиаденозилкобаламін беруть 

участь в процесах синтезу холіну, лецитину, креатину, тимідилових 

дезоксирибонуклеотидів та інших речовин. Вітамін В12 необхідний для 

розвитку, мієлінізації та функціонування нервової системи, еритропоезу і 

синтезу нуклеїнових кислот [165]. Кобаламінові  кофактори метіонінсинтази, 

що каталізує перетворення гомоцистеїну в амінокислоту метіонін разом з 

тетрагідрофолатом приймають участь у фолатному циклі. Метіонін 

необхідний для утворення S-аденозилметіоніну, універсального донора 

метильного радикалу для майже 100 різних субстратів, включаючи 

нуклеотиди для ДНК, РНК, білки, фосфоліпіди, синтезу креатину та 

карнітину. L-метилмалоніл-КоА-мутаза, коферментом якої є 5-

дезоксиаденозилкобаламін  перетворює L-метилмалоніл-КоА на сукциніл-

КоА в метаболізмі пропіонату та жирних кислот з непарною кількістю атомів 

Карбону. 

Пурини та їх похідні, особливо аденозин і АТФ, є ключовими 

молекулами, що контролюють внутрішньоклітинний енергетичний гомеостаз 
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і синтез нуклеотидів. Крім того, пурини підтримують, як месенджери, 

пуринергічну передачу сигналінгу. Пурини діють як ендогенні ліганди, які 

зв’язуючись з мембранними пуринорецепторами, активують їх і, таким чином 

опосередковують позаклітинну комунікацію. Пуринергічна сигналізація 

перехресно пов’язана з іншими системами передачі для координації 

численних аспектів клітин, таких як проліферація, диференціювання, міграція, 

апоптоз та інші фізіологічні процеси, важливі для належного функціонування 

організмів [166]. 

Пуринергічні рецептори поділяються на два класи на основі 

селективності агоністів, а саме аденозинові рецептори Р1 і нуклеотидні 

рецептори Р2 [167,168]. Ці рецептори додатково поділяються на кілька 

підтипів, які  експресуються в клітинах і активуються різними похідними 

пуринів, тим самим виконуючи специфічні фізіологічні функції [169]. Пурини 

також мають антиоксидантні та протизапальні властивості і беруть участь в 

енергетичному гомеостазі клітин. Таким чином, коли пуринергічна 

сигналізація представляє гомеостатичний дисбаланс, стабільність і виживання 

клітин стають під загрозою [170,171]. 

 

4.1. Вплив комплексу нейротропних вітамінів та АТФ на поріг 

больової чутливості у тварин за умов моделювання полінейропатії різного 

ґенезу 

 

Нами встановлено, що стрептозоцин у щурів викликав цукровий діабет 

з розвитком діабетичної полінейропатії, проявом якої було зростання порогу 

больової чутливості (ПБЧ). В результаті проведених досліджень встановлено, 

що у контрольних тварин початковий ПБЧ складав 100,1±3,4% та на 14-й, 28-

й дні вимірювання незначно коливався в межах початкового рівня, що є 

свідченням нормального функціонування нервово-м’язового комплексу у 

щурів інтактної групи. У тварин, яким моделювали діабетичну 

полінейропатію ПБЧ значно зростав у всі дні вимірювання порівняно з 
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початковим значенням: на 14-й день після введення стрептозоцину – на 

22,4±8,4% (Р < 0,05), а на 28-й день – на 100,9±15,3% (p < 0,001). А у групи 

щурів, яким вводили комплекс вітамінів та АТФ протягом 9 днів ПБЧ 

зменшився до 109,2±3,4% (Р < 0,001) у порівнянні з групою щурів з 

стрептозоцин-індукованою полінейропатією без корекції та вірогідно не 

відрізнявся від рівня ПБЧ у інтактних тварин. 

На 24-й день алкоголізації тварин ПБЧ вірогідно не змінювався, на 48-й 

день – зростав на 45,4% (Р < 0,05) та на 72-й день – на 62,9% (Р < 0,05) 

порівняно з початковим значенням та таким у тварин інтактної групи. 

Введення кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ упродовж 9 

днів після моделювання алкогольної нейропатії ПБЧ вірогідно зменшувався 

до 108,2±2,4% (Р < 0,001) порівняно з групою щурів з алкогольною 

нейропатією без корекції та не відрізнявся від рівня ПБЧ у інтактних тварин.  

За умов моделювання паклітаксел-індукованої полінейропатії нами 

встановлено, що у дослідних тварин на 16-й день після введення паклітакселу 

ПБЧ збільшився на 39,0% (Р<0,01) по відношенню до початкового значення; 

на 25-й день після першої ін’єкції паклітакселу ПБЧ збільшувався на 69,1% 

(Р<0,001) в порівнянні з нульовим днем. Після 9-денного введення комплексу 

вітамінів та АТФ тваринам з підтвердженою полінейропатією спостерігали 

достовірне зниження ПБЧ у порівнянні з тваринами, яким вводили паклітаксел 

без корекції на 40,9 %. 

Отже, комплекс нейтротропних вітамінів та АТФ відновлює больову 

чутливість, про що свідчить вірогідне зменшення ПБЧ у тварин за умов 

введення стрептозоцину, паклітакселу та етанолу.  

 

4.2. Вплив комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну, АТФ на біохімічні показники сироватки крові тварин за 

умов паклітаксел- та стрептозоцин-індукованої полінейропатії. 
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 В ході експерименту встановлено, що розвиток стрептозоцин-

індукованої полінейропатії у щурів супроводжувався накопиченням 

продуктів перекисного окислення ліпідів у сироватці крові. Так, у щурів з 

діабетичною полінейропатією спричиненою стрептозоцином у сироватці 

крові вміст дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів та Шиффових 

основ достовірно зростає порівняно з вмістом цих продуктів у інтактних 

тварин.  

При корекції виявлених змін комплексом вітамінів та АТФ 

спостерігається достовірне зниження вмісту всіх продуктів  ПОЛ: дієнових 

кон’югатів на 22%, ТБК-активних продуктів на 18% та Шиффових основ на 

35% у порівнянні з тваринами, яким моделювали стрептозоцин-індуковану 

полінейропатію без корекції (табл. 4. 1). 

Таблиця 4. 1  

Вміст продуктів перекисного окислення ліпідів у сироватці крові 

тварин за умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії та корекції 

(М±m) 

            Показник 

 

Групи 

тварин 

Дієнові 

кон’югати, 

нмоль×мг білку-1 

ТБК-активні 

продукти, 

нмоль × мг 

білку-1 

Шиффові 

основи, 

ум. од. × мг 

білку-1 

 

1. Інтактні 

 тварини  

n=9 

 

36,55 ± 3,19 

 

 

16,25 ± 1,68 

 

4,23 ± 0,41 

2. Стрептозоцин  

n=9 

 

56,35 ± 4,22* 

 

 

29,43 ± 2,36* 

 

8,42 ± 0,59* 

3. Стрептозоцин + 

корекція  

n=9 

 

43,64 ±2,11# 

 

24,19 ± 2,06*/# 

 

5,44 ± 0,53# 

4. Вітаміни та АТФ 

 n=9 

 

 

33,42 ± 4,45 

 

17,78 ± 2,34 

 

4,56 ± 0,34 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

стрептозоцин 
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У щурів з паклітаксел-індукованою полінейропатією в сироватці крові 

вміст дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів та Шиффових основ 

збільшується в 1,8, 1,9 та 2,3 раза, відповідно, у порівнянні з цими показниками 

у інтактних тварин. 

Введення комплексу вітамінів В1, В5, В12 та АТФ спостерігається 

достовірне зниження у сироватці крові вмісту дієнових кон’югатів на 40%, 

ТБК-активних продуктів на 43%, Шиффових основ на 46% у порівнянні цими 

показниками у тварин, яким моделювали паклітаксел-індуковану 

полінейропатію без корекції (табл. 4. 2).  

Таблиця 4. 2  

Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у сироватці крові 

щурів за умов паклітаксел-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

                  Показник 

 

Групи 

тварин 

Дієнові 

кон’югати, 

нмоль×мг 

білку-1 

 

ТБК-активні 

продукти, 

нмоль × мг 

білку-1 

Шиффові 

основи, 

ум. од.×мг 

білку-1 

1. Інтактні  

тварини  

n=9 

 

36,45 ± 3,29 

 

16,22 ± 1,64 

 

3,89 ± 0,38 

2. Паклітаксел 

 n=9 

 

 

71,02 ± 5,96* 

 

36,24 ± 1,98* 

 

11,02 ± 0,94* 

3. Паклітаксел+ 

корекція 

 n=10 

 

42,27 ± 3,61# 

 

20,58 ± 2,01# 

 

5,98 ± 0,61*/# 

4. Вітаміни та АТФ 

n=9 

 

 

48,11 ± 5,21# 

 

17,12 ± 2,17# 

 

3,48 ± 0,69# 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

паклітаксел 

 

Отже, комплекс кокарбоксилази, ціанокобаламіну, нікотинаміду та 

макроерга ефективно захищає мембрани клітин від токсичного впливу АФК та 

сприяє інгібуванню процесів ПОЛ. 
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Активні форми кисню, крім активації ПОЛ, викликають окислювальну 

модифікацію білків, внаслідок чого виникає окисна деструкція білків 

плазматичних мембран клітин і тканин організму.  

В ході експерименту встановлено, що за умов стрептозоцин-індукованій 

полінейропатії у сироватці крові щурів зростає вміст ОМБ: нейтральних 

альдопохідних – у 1,5 раза, нейтральних кетопохідних – у 1,3 раза, лужних 

альдопохідних – у 1,7 раза та лужних кетопохідних – у 2 раза щодо цих 

показників у інтактних тварин (табл. 4.3) 

Таблиця 4. 3 

Вміст продуктів ОМБ у сироватці крові тварин за умов 

стрептозоцин-індукованої полінейропатії та корекції, ум. од.×мг білка-1 

(М±m) 

               Показник 

 

Групи 

тварин 

Продукти 

нейтрального характеру 

 

Продукти 

лужного характеру 

 

356 нм, 

альдо-похідні 

 

370 нм, 

кето-похідні 

430 нм, 

альдо-похідні 

530 нм, 

кето-похідні 

1. Інтактні  

тварини  

n=9 

0,106 ± 0,008 0,109 ± 0,009 0,095 ± 0,008 0,039 ± 0,004 

2. Стрептозоцин  

n=10 

 

0,167 ± 0,012* 0,157 ± 0,011* 0,168 ± 0,012* 0,089 ± 0,007* 

3. Стрептозоцин + 

корекція  

n=9 

 

0,127 ± 0,008# 0,127 ± 0,009# 0,132 ± 0,011*/# 0,051 ± 0,004*/# 

4. Вітаміни та АТФ 

 n=9 

 

0,109 ± 0,016 0,103 ± 0,012 0,101 ± 0,012 0,044 ± 0,005 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

стрептозоцин  
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При застосуванні комплексу вітамінів та АТФ, як засобу корекції, 

спостерігали достовірне зниження вмісту продуктів ОМБ у сироватці крові: 

нейтральних та лужних альдопохідних – у 1,3 раза, нейтральних та лужних 

кетопохідних – у 1,2 та 1,7 разів відповідно, у порівнянні з тваринами, яким 

моделювали діабетичну полінейропатію без корекції (табл. 4. 3). 

Встановлено, що при паклітаксел-індукованій полінейропатії у 

сироватці крові щурів також зростає вміст продуктів ОМБ: вміст нейтральних 

продуктів з піками поглинання на 356 нм та 370 нм збільшувався в 1,5 та 1,7 

раза відповідно, у порівнянні з інтактними тваринами. Вміст продуктів ОМБ 

лужного характеру з піками поглинання 430 нм та 530 нм достовірно 

збільшувався у 1,8 та 2,2 раза відповідно з тваринами інтактної групи. 

Таблиця 4. 4   

Вміст продуктів ОМБ у сироватці крові щурів  за умов 

паклітаксел-індукованої полінейропатії та корекції, ум.од.×мг білка-1 

(М±m) 

            Показник 

 

 

Групи 

тварин 

 

Продукти 

нейтрального характеру 

Продукти 

лужного характеру 

 

356 нм, 

альдо-похідні 

370 нм, 

кето-похідні 

356 нм, 

альдо-похідні 

370 нм, 

кето-похідні 

1. Інтактні 

тварини  

n=9 

0,106 ± 0,008 0,109 ± 0,009 0,095 ± 0,008 0,039 ± 0,004 

2. Паклітаксел 

 n=9 
0,172 ± 0,012* 0,193 ± 0,016* 0,151 ± 0,011* 0,063 ± 0,003* 

3. Паклітаксел+ 

корекція 

 n=10 

0,115 ± 0,011# 0,119 ± 0,011# 0,110±0,012*/# 0,043 ± 0,003 

4. Вітаміни та 

АТФ 

n=9 

0,106 ± 0,012 0,104 ± 0,018 0,101 ± 0,010 0,042 ± 0,004 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

паклітаксел 
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Введення комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та 

АТФ за умов токсичної полінейропатії сприяв достовірному зниженню вмісту 

продуктів ОМБ у сироватці крові: нейтрального характеру – альдопохідних у 

1,5 рази, кетопохідних у 1,6 рази; лужного характеру – альдопохідних у 1,4 

рази та кетопохідних у 1,5 рази у порівнянні з тваринами, яким вводили 

паклітаксел без корекції  (табл. 4. 4). 

Отже, введення комплексу вітамінів та АТФ за умов токсичної 

полінейропатії сприяє зниженню вмісту продуктів окисної модифікації білків 

у сироватці крові щурів за рахунок зниження продукції АФК, які відіграють 

ключову роль у розвитку оксидативного стресу. 

Важливим показником модифікації білків є окиснення їх 

сульфгідрильних груп.  

Таблиця 4. 5  

Вміст сульфгідрильних груп у сироватці крові тварин за умов 

стрептозоцин-індукованої полінейропатії та корекції, мкмоль×мг білка-1 

(М±m) 

            Показник 

Групи 

тварин 

Небілкові 

SH-групи 

Білкові 

SH-групи 

Загальні 

SH-групи 

 

1. Інтактні 

тварини  

n=9 

0,222 ± 0,019 4,369 ± 0,391 4,709 ± 0,343 

2. Стрептозоцин  

n=9 
0,169 ± 0,012* 3,387 ± 0,319* 3,125 ± 0,244* 

3. Стрептозоцин + 

корекція  

n=10 

0,181 ± 0,014 4,127 ± 0,321# 4,199 ± 0,410# 

4. Вітаміни та 

АТФ 

 n=9 

0,176 ± 0,012* 3,195 ± 0,207* 3,281 ± 0,217* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

стрептозоцин 

Так, у щурів зі стрептозоцин-індукованою полінейропатією у сироватці 

крові вміст сульфгідрильних груп вірогідно знижується: небілкових та 
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білкових SH-груп – у 1,4 раза  та загальних SH-груп – у 1,5 раза щодо інтактних 

тварин.  

За умов застосування полівітамінного комплексу та АТФ вміст білкових 

SH-груп сульфгідрильних груп у сироватці крові достовірно зростає на 18% та 

загальних SH-груп – на 25% відносно тварин яким вводили стрептозоцин без 

корекції. Вірогідних змін у вмісті небілкових SH-груп за циз умов не було 

виявлено (табл. 4. 5).  

 

Таблиця 4. 6   

Вміст сульфгідрильних груп у сироватці крові щурів за умов 

паклітаксел-індукованї полінейропатії  та корекції, мкмоль × мг білка-1 

(М±m) 

            Показник 

Групи 

тварин 

Небілкові 

SH-групи 

Білкові 

SH-групи 

Загальні 

SH-групи 

 

1. Інтактні 

тварини  

n=9 

0,221 ± 0,019 4,463 ± 0,399 4,689 ± 0,358 

2. Паклітаксел 

 n=9 
0,159 ± 0,013* 3,298 ± 0,319* 3,395 ± 0,342* 

3. Паклітаксел+ 

корекція 

 n=10 

0,199 ± 0,016# 4,643 ± 0,465# 5,142 ± 0,412# 

4. Вітаміни та 

АТФ 

n=9 

0,147 ± 0,014* 4,183 ± 0,356 4,315 ± 0,312* 

   Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

паклітаксел 

 

Показано, що у щурів, яким вводили паклітаксел, у сироватці крові вміст 

сульфгідрильних груп також знижувався: білкових SH-груп – у 1,3 раза, 

небілкових SH-груп – у 1,5 раза та загальних SH-груп – в 1,4 раза щодо 

інтактних тварин.  
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При 9-денному введенні комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну та АТФ встановлено достовірне підвищення небілкових 

сульфгідрильних груп у 1,3 раза, білкових – у 1,4 раза та загальних – у 1,5 раза 

у порівнянні з тваринами яким вводили паклітаксел без корекції (табл.4.6). 

За умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії в сироватці крові 

супероксиддисмутазна активність збільшується в 1,5 раза, а каталазна 

активність знижується в 1,4 раза порівняно з інтактними тваринами.  

 

Таблиця 4. 7  

Активність антиоксидантних ферментів у сироватці крові щурів за 

умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

                 Показник 

Групи 

тварин 

Активність СОД, 

ум. од. × хв-1 × мг білка-1 

Активність каталази, 

нмоль × хв-1 × мг білка-1 

1. Інтактні  

тварини  

n=9 

0,058 ± 0,004 2,29 ± 0,21 

2. Стрептозоцин  

n=10 
0,103 ± 0,008* 1,54 ± 0,15* 

3. Стрептозоцин + 

корекція  

n=9 

0,063 ± 0,008# 3,16 ± 0,23*# 

4. Вітаміни та АТФ 

 n=9 
0,069 ± 0,007* 1,92 ± 0,16* 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

стрептозоцин 

 

Так як супероксиддисмутаза інактивує супероксид-аніон радикал через 

його дисмутацію в гідроген пероксид, знешкодження якого каталізується  

каталазою, то збільшена супероксиддисмутазна активність при зниженні 

каталазної свідчить про накопичення гідроген пероксиду в сироватці крові 

щурів за умов полінейропатії індукованої стрептозоцином. 
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Введення комплексу вітамінів В1, В5, В12 та АТФ спричиняло 

достовірне зниження активності СОД на 39% на тлі зростання активності 

каталази на 50% у сироватці крові тварин, яким вводили стрептозоцин у 

порівнянні з тваринами, яким моделювали діабетичну полінейропатію без 

корекції (табл.4.7). 

За умов паклітаксел-індукованої полінейропатії у сироватці крові щурів 

знижується активність супероксиддисмутази – у 3,9 раза, а каталазна 

активність – у 1,6 раза порівняно з цими показниками у інтактних тварин. За 

умов введення вітамінів та АТФ спостерігається достовірне збільшення 

активності СОД у 3 раза та активності каталази у 1,5 раза (табл. 4. 8). 

 

Таблиця 4. 8  

Активність антиоксидантних ферментів у сироватці крові щурів за 

умов паклітаксел-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

                   Показник 

Групи 

тварин 

Активність СОД, 

ум. од. × хв-1 × мг білка-1 

Активність каталази, 

нмоль × хв-1 × мг білка-1 

1. Інтактні  

тварини  

n=9 

0,058 ± 0,004 2,29 ± 0,21 

2. Паклітаксел 

 n=9 
0,016 ± 0,001* 1,41 ±0,12* 

3. Паклітаксел+ 

корекція 

 n=10 

0,049 ± 0,001# 2,17 ± 0,22# 

4. Вітаміни та АТФ 

n=9 
0,056 ± 0,001 2,04 ± 0,21# 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

паклітаксел 

 

Важливе місце у формуванні антиоксидантного захисту організму 

займає глутатіонова антиоксидантна система, яка підтримує окисно-відновний 

гомеостаз. Стрептозоцин-індукована полінейропатія не впливала на рівень 
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відновленого глутатіону у сироватці крові у щурів. У сироватці крові щурів із 

діабетичною полінейропатією рівень окисленого глутатіону зменшувався в 1,2 

раза порівняно з контролем. Активність глутатіонредуктази в сироватці крові 

у щурів з діабетичною полінейропатією була в 1,8 раза нижче, ніж у інтактних 

тварин. Активність глутатіонтрансферази у щурів з діабетичною 

полінейропатією зменшувалася в 1,2 раза порівняно з контролем. У щурів з 

діабетичною полінейропатією активність глутатіонпероксидази зменшувалася 

в 1,5 раза порівняно з контролем. 

9-денне введення комплексу вітамінів та АТФ не дало вірогідних змін у 

глутатіоновій антиоксидантній системі захисту (табл. 4. 9). 

Таблиця 4. 9   

Вміст відновленого та окисленого глутатіону, активність 

ферментів глутатіонової системи у сироватці крові щурів за умов 

стрептозоцин-індукованої полінейропатії та при корекції (М±m) 

       Показник 

 

 

Групи 

тварин 

Відновле-

ний 

глутатіон, 

нмоль 

GSH/мг 

білку 

Окислений 

глутатіон, 

нмоль 

GSSG/мг 

білку 

Глутатіон 

редуктаза, 

нмоль 

НАДФН/ 

хв*мг білку 

Глутатіон 

трансфераза, 

нмоль/хв*мл 

Глутатіон 

перокси-

даза, мкмоль 

GSH/хв*мл 

1. Інтактні 

тварини  

n=9 

1,00±0,01 

 

0,319±0,003 

 

36,25±2,14 

 

323,65±12,98 

 

54,23±2,19 

 

2. 

Стрептозоцин  

n=10 

1,04±0,03 

 

0,269±0,005* 

 

21,36±0,72* 

 

289,05±21,23* 

 

36,12±1,97* 

 

3. 

Стрептозоцин+ 

корекція  

n=9 

0,96±0,02 

 

0,271±0,004 

 

22,95±0,80 

 

267,23±16,46* 

 

41,43±5,67* 

 

4. Вітаміни та 

АТФ 

 n=9 

0,86±0,03 

 

0,286±0,007 

 

23,10±1,40 

 

354,21±20,35 

 

44,56±2,18 

 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

стрептозоцин 

Активність глутатіонредуктази в сироватці крові щурів з токсичною 

нейропатією була в 1,4 раза менша, ніж у контролі (табл. 4. 10). Інші показники 
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глутатіонової системи у сироватці крові за умов паклітаксел-індукованої 

нейропатії статистично не змінювалися. За умов корекції вітамінами та АТФ 

спостерігали зростання активності глутатіонредуктази на 6%. Інші показники 

достовірно не змінювалися. 

Таблиця 4.10 

Вміст відновленого та окисленого глутатіону, активність 

ферментів глутатіонової системи у сироватці крові щурів за умов 

паклітаксел-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

       Показник 

 

 

Групи 

тварин 

Відновлений 

глутатіон, 

нмоль 

GSH/мг 

білку 

Окислений 

глутатіон, 

нмоль 

GSSG/мг 

білку 

Глутатіон 

редуктаза, 

нмоль 

НАДФН/хв*м

г білку 

Глутатіон 

трансфераза, 

нмоль/хв*мл 

Глутатіон 

перокси-даза, 

мкмоль 

GSH/хв*мл 

1. Інтактні 

тварини  

n=9 

1,00±0,010 

 

0,319±0,003 

 

36,250±2,14 

 

323,65±12,98 

 

54,23±2,19 

 

2. Паклітаксел 

 n=9 
1,011±0,012 

 

0,328±0,007 

 

27,099±1,12* 

 

311,47±12,29 

 

61,37±4,23 

 

3. 

Паклітаксел+ 

корекція 

 n=10 

1,033±0,044 

 

 

0,302±0,013 

 

 

28,715±1,735# 

 

 

320,34±11,674 

 

 

61,367±4,387 

 

 

4. Вітаміни та 

АТФ 

n=9 

1,00±0,011 

 

0,314±0,002 

 

33,145±2,13 

 

319,24±11,76 

 

49,89±2,52 

 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

паклітаксел 

 

Таким чином, комплекс нейротропних вітамінів та АТФ сприяв 

пригніченню розвитку оксидативного стресу в сироватці крові тварин за 

умов стрептозоцин- та паклітаксел-індукованій полінейропатії про що 

свідчить вірогідне зменшення дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів 

та шиффових основ на тлі нормалізації антирадикального захисту. 
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4.3. Вплив комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну, АТФ на тканини пародонта щурів за умов паклітаксел- 

стрептозоцин-  та етанол-індукованої полінейропатії 

 

Нами встановлено, що за умов розвитку паклітаксел-індукованої 

полінейропатії у тканинах пародонта щурів збільшується вміст 

глікозаміногліканів та вільної фукози порівняно з інтактними тваринами. 

Введення комплексу вітамінів та АТФ зменшує катаболізм біополімерів 

тканин пародонта за умов розвитку токсичної полінейропатії, про що свідчить 

вірогідне зменшення вмісту фукози у 1,4 раза та ГАГ у 2 рази у порівнянні з 

цими показниками у щурів, яким моделювали індуковану паклітакселом 

полінейропатію без корекції (табл. 4. 11). 

 

Таблиця 4. 11 

Вміст вільної фукози та глікозаміногліканів у тканинах пародонта 

щурів за умов паклітаксел-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

Групи тварин  

Уміст ГАГ, мкмоль/г 

 

 

Вміст фукози, мкмоль/г 

1. Інтактні  

тварини  

n=9 

 

0,61±0,05 

 

7,93±0,19 

2. Паклітаксел 

 n=9 

 

2,32±0,067* 

 

 

10,61±0,38* 

3. Паклітаксел+корекція 

 n=10 

 

1,13±0,14*# 

 

 

7,80±0,16# 

4. Вітаміни та АТФ 

n=9 

 

0,50±0,01 

 

7,70±0,11 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

паклітаксел 
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Комплекс кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ 

запобігає катаболізму білків сполучної тканини пародонта за умов токсичної 

полінейропатії. 

За умов розвитку діабетичної полінейропатії у тканинах пародонта 

щурів збільшується вміст вільної фукози у 1,3 раза та у 1,6 раза вміст 

глікозаміногліканів порівняно з цими показниками у інтактних тварин (табл. 

4. 12).  

Введення комплексу вітамінів ТПФ, В5, В12 та АТФ зменшує 

катаболізм біополімерів тканин пародонта за умов розвитку стрептозоцин-

індукованої полінейропатії, про що свідчить вірогідне зменшення вмісту 

фукози та ГАГ у 1,3 раза у порівнянні з цими показниками у щурів, яким 

моделювали діабетичну полінейропатію без корекції. 

Таблиця 4.12  

Вміст вільної фукози та глікозаміногліканів у тканинах пародонта 

щурів за умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії та корекції 

(М±m) 

 

Групи тварин 

 

Уміст ГАГ, мкмоль/г 

 

 

Вміст фукози, мкмоль/г 

1. Інтактні тварини  

n=10 

 

0,61±0,05 

 

 

7,93±0,19 

2. Стрептозоцин 

n=12 

 

0,99±0,03* 

 

 

10,25±0,38* 

3. Стрептозоцин + 

корекція  

n=21 

 

0,76±0,01# 

 

7,85±0,16# 

4. Вітаміни та АТФ 

 n=10 

 

0,5±0,01 

 

7,7±0,11 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

стрептозоцин 
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Аналізуючи вміст мономерів фукопротеїдів та протеогліканів сполучної 

тканини пародонта щурів за умов введення етилового спирту зростаючої 

концентрації протягом 72-х днів нами отримано достовірне збільшення у 1,4 

раза вільної фукози та у 2,8 раза ГАГ порівняно з інтактними тваринами. Це 

свідчить про те, що за умов довготривалого введення етилового спирту 

тваринам спостерігається підвищена деполімеризація фукопротеїдів та 

протеогліканів сполучної тканини пародонта. 9-денне введення 

полівітамінного комплексу та АТФ зменшує катаболізм біополімерів 

сполучної тканини пародонта за умов алкогольної полінейропатії, про що 

свідчить вірогідне зменшення в 1,3 раза вмісту вільної фукози та в 2,2 раза 

вмісту ГАГ у порівнянні з цими показниками у щурів, яким моделювали 

алкогольну полінейропатію без корекції (табл. 4. 13). 

 

Таблиця 4. 13  

Вміст вільної фукози та глікозаміногліканів у тканинах пародонта 

щурів за умов етанол-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

Групи тварин Уміст ГАГ, мкмоль/г Вміст фукози, мкмоль/г 

1. Інтактні  

тварини 

n = 10 

 

0,61±0,04 

 

7,93±0,19 

2. Етанол 

n = 9 

 

1,68 ± 0,17* 

 

10,90±0,15* 

3. Етанол + корекція 

n = 9 

 

 

0,78 ± 0,03# 

 

8,20±0,15# 

4. Вітаміни та АТФ 

n = 10 

 

 

0,50±0,02 

 

7,70±0,11 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи етанол 

 

Процеси ремоделювання і деструкції – це важлива складова 

фізіологічних процесів, які відбуваються в міжклітинній речовині сполучної 

тканини. Руйнування тканин підтримуючого апарату зуба внаслідок деградації 

компонентів екстрацелюлярного матриксу в першу чергу викликається 
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активністю матриксних металопротеїназ (ММП). Тканинні інгібітори (TIMП) 

– це сімейство білків, які пригнічують активність MMП за рахунок утворення 

міцних нековалентних комплексів із ними. Тому протеїназно-інгібіторний 

баланс відіграє досить важливу роль у розвитку ушкодження тканин 

пародонта і в катаболізмі білків позаклітинного матриксу сполучної тканини. 

За умов розвитку паклітаксел-індукованої полінейропатії 

спостерігається порушення балансу протеїнази/інгібітори протеїназ, про що 

свідчить зростання загальної антитриптичної активності на тлі зниження 

загальної протеолітичної. За умов введення комплексу вітамінів та АТФ на тлі 

введення паклітакселу спостерігається достовірне зростання загальної 

протеолітичної на 17% та зменшення загальної антитриптичної активності на 

7% у порівнянні з цими показниками у тварин, яким моделювали 

полінейропатію без корекції (табл. 4. 14.). 

Таблиця 4. 14 

Протеїназно-інгібіторний баланс тканин пародонта щурів за умов 

паклітаксел-індукованої  полінейропатії та корекції (М±m) 

Групи тварин Загальна антитриптична 

активність, г/кг 

 

Загальна протеолітична 

активність, мкмоль/г•хв 

1. Інтактні 

n = 10  

 

33,19±1,31 

 

 

3,17±0,01 

2. Паклітаксел  

n = 12  

 

41,25±1,07* 

 

 

2,80±0,06* 

3. Паклітаксел + корекція 

n = 21 

 

38,24±0,95# 

 

 

3,38±0,07# 

4. Вітаміни та АТФ 

n = 10 

 

33,12±0,40 

 

 

3,20±0,02 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

паклітаксел 
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Аналізуючи протеїназно-інгібіторний баланс у тканинах пародонта  

щурів що за умов розвитку стрептозоцин-індукованої полінейропатії нами 

встановлено вірогідне зростання загальної протеолітичної активності на тлі 

достовірного збільшення загальної антитриптичної активності порівняно з 

інтактними тваринами.   

За умов 9-денного ведення комплексу вітамінів та АТФ на тлі розвитку 

діабетичної полінейропатії, загальна активність протеїназ у тканинах 

пародонта щурів достовірних змін не зазнавала, що свідчить про протективний 

вплив препарату на розвиток протеолітичних процесів за умов 

стрептозотоцин-індукованої діабетичної полінейропатії. Активність загальної 

антитриптичної активності за цих же умов достовірно знижується на 28% у 

порівнянні з тваринами, яким моделювали полінейропатію без корекції (табл. 

4. 15). 

Таблиця 4. 15 

Протеїназно-інгібіторний баланс тканин пародонта щурів за умов 

стрептозоцин-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

Групи тварин Загальна антитриптична 

активність, г/кг 

Загальна протеолітична 

активність, мкмоль/г•хв 

1. Інтактні  

n = 10  

 

33,19±1,31 

 

 

3,17±0,01 

2. Стрептозоцин 

n = 12  

 

 

53,85±0,71* 

 

3,41±0,03 

3. Стрептозоцин + 

корекція 

n = 21 

 

 

38,40±1,03# 

 

3,21±0,07 

4. Вітаміни та АТФ 

n = 10 

 

 

33,12±0,4 

 

3,20±0,02 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

стрептозоцин 
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Нами встановлено, що 72-денне введення етилового спирту зростаючої 

концентрації у щурів зменшувало у тканинах пародонта загальну 

протеолітичну активність на 20,6% на тлі зменшення активності інгібіторів 

протеїназ на 9,6%. Введення кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну 

та АТФ протягом 9 днів тваринам з етанол-індукованою полінейропатією 

вірогідно підвищувало загальну антитриптичну активність у тканинах 

пародонта на 30% та не впливало на загальну протеолітичну активність (табл. 

4. 16).  

 

Таблиця 4. 16  

Протеїназно-інгібіторний баланс тканин пародонта щурів за умов 

етанол-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

Групи тварин Загальна антитриптична 

активність, г/кг 

 

Загальна протеолітична 

активність, мкмоль/г•хв 

1. Інтактні 

n = 10  

 

 

33,19±1,31 

 

3,17±0,01 

2. Етанол  

n = 9  

 

 

30,00±0,63* 

 

2,75±0,08* 

3. Етанол + корекція 

n = 9 

 

 

42,43±1,36# 

 

2,65±0,03 

4. Вітаміни та АТФ 

n = 10 

 

 

33,12±0,40 

 

3,20±0,02 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи етанол 

 

Паклітаксел-індукована полінейропатія супроводжується розвитком 

карбонільно-оксидативного стресу у м’яких тканинах пародонта щурів, про 

що свідчить вірогідне збільшення вмісту окисно-модифікованих білків та 

вмісту ТБК-реактантів порівняно з цими показниками у інтактних тварин. 

Активність каталази у тканинах пародонта тварин достовірно зростала за умов 

введення паклітакселу. За  цих умов також спостерігається зростання вмісту 
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молекул середньої маси. Введення комплексу вітамінів та АТФ запобігає 

розвитку  карбонільно-оксидативного стресу у м’яких тканинах пародонта 

тварин, про що свідчить достовірне зниження вмісту ОМБ на 35% та ТБК-

реактантів на 9% у порівнянні з щурами яким моделювали паклітаксел-

індуковану полінейропатію без корекції. На тлі корекції полінейропатії 

спостерігали підвищення активності каталази на 22% та збільшення вмісту 

МСМ на 20% (табл. 4. 17). 

 

Таблиця 4. 17 

Показники оксидативного стресу у тканинах пародонта тварин за 

умов паклітаксел-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

Групи тварин Активність 

каталази, 

мккат/г·хв 

Вміст ОМБ, 

ум.од. 

Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

Уміст 

молекул 

середньої 

маси, ум.од. 

 

1. Інтактні 

тварини 

n = 10 

 

0,27±0,04 

 

1,35±0,01 

 

 

2,41±0,11 

 

0,29±0,001 

2. Паклітаксел  

n = 12  

 

 

0,38± 0,025* 

 

1,89±0,032* 

 

3,17 ± 0,18* 

 

0,33±0,02* 

3. Паклітаксел + 

корекція 

n = 21 

 

0,49 ± 0,04*# 

 

1,21±0,03# 

 

2,90 ±0,08# 

 

0,30±0,018# 

4. Вітаміни та 

АТФ 

n = 10 

 

0,26±0,04 

 

1,32±0,04 

 

2,38±0,09 

 

0,28±0,002 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

паклітаксел 

 

За умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії, на 30-й день 

експерименту нами встановлено розвиток оксидативного стресу у тканинах 

пародонта тварин, про що свідчить достовірне зростання вмісту ТБК-активних 

продуктів, окисно-модифікованих білків та молекул середньої маси [172]. За 

0442468393685588



111 

 

умов корекції вітамінами В1, В5, В12 та АТФ  вміст ТБК-активних продуктів 

достовірно знизився у 1,4 рази, молекул середньої маси у 1,1 рази та ОМБ  у 

1,3 рази порівняно з тваринами, яким моделювали полінейропатію без корекції 

(табл. 4. 18). 

Таблиця 4. 18 

Показники оксидативного стресу у тканинах пародонта щурів за 

умов стрептозоцин-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

Групи тварин Активність 

каталази, 

мккат/г·хв 

Вміст ОМБ, 

ум.од. 

Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

Уміст 

молекул 

середньої 

маси, ум.од. 

 

1. Інтактні   

n = 10 

 

 

0,27±0,04 

 

1,35±0,01 

 

2,41±0,13 

 

0,29±0,002 

2. 

Стрептозоцин  

n = 12 

 

0,11±0,01* 

 

1,76±0,03* 

 

4,45±0,03* 

 

0,31±0,01* 

3. 

Стрептозоцин 

+ 

корекція 

n = 21 

 

0,05±0,01# 

 

1,36±0,01# 

 

3,17±0,12# 

 

0,29±0,002# 

4. Вітаміни та 

АТФ 

n = 10 

 

0,26±0,04 

 

1,32±0,04 

 

2,38±0,09 

 

0,28±0,002 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи 

стрептозоцин  

 

За умов розвитку етанол-індукованої полінейропатії, на 72-й день 

експерименту нами встановлено розвиток оксидативного стресу у м’яких 

тканинах пародонта тварин, про що свідчить достовірне зростання вмісту 

окисно-модифікованих білків у тканинах пародонта щурів на тлі зростання 

активності каталази у порівнянні з цими показниками у контрольних тварин. 

За цих умов також спостерігається зростання вмісту вторинних продуктів 

перекисного окиснення ліпідів ТБК-активних сполук, а також зростання 
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вмісту молекул середньої маси порівняно з цими показниками у інтактних 

тварин. Введення полівітамінного комплексу та АТФ запобігало розвитку 

оксидативного стресу у щурів за умов етанол-індукованої полінейропатії про 

що свідчить вірогідне зменшення вмісту ТБК-активних продуктів у 1,3 раза, 

молекул середньої маси у 1,1 раза та ОМБ у 1,2 раза у порівнянні з тваринами, 

яким моделювали полінейропатію без корекції (табл. 4. 19)  [173]. 

 

Таблиця 4. 19  

Показники оксидативного стресу у тканинах пародонта щурів за 

умов етанол-індукованої полінейропатії та корекції (М±m) 

Групи тварин Активність 

каталази, 

мккат/г·хв 

Вміст ОМБ, 

ум.од. 

Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

Уміст 

молекул 

середньої 

маси, ум.од. 

 

1. Контроль  

n = 10 

 

0,27±0,04 

 

1,35±0,01 

 

 

2,41±0,13 

 

0,29±0,002 

2. Етанол  

n = 9 

 

 

0,36±0,03* 

 

1,74±0,03* 

 

4,21±0,13* 

 

0,32±0,006* 

3. Етанол + 

корекція 

n = 9 

 

0,16±0,02# 

 

1,38±0,013# 

 

3,28±0,16# 

 

0,29±0,003# 

4. Вітаміни та 

АТФ 

n = 10 

 

0,26±0,04 

 

1,32±0,04 

 

3,38±0,09 

 

0,28±0,002 

Примітка: * – P < 0,05 відносно інтактних; # – P < 0,05 відносно групи етанол 

 

Паклітаксел-індукована нейропатія спричиняє пародонтальний синдром 

у щурів, про що свідчить  розвиток карбонільно-оксидативного стресу, зміна 

протеїназно-інгібіторного балансу, що призводить до підвищеного розпаду 

фукопротеїдів та протеогліканів екстрацелюлярного матриксу сполучної 

тканини пародонта. 
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У м’яких тканинах пародонта щурів на тлі стрептозоцин-індукованої 

діабетичної полінейропатії розвивається оксидативний стрес, який разом з 

протеїназно-інгібіторним дисбалансом сприяє підвищеній деполімеризації 

глікокон’югатів сполучної тканини пародонта. 

Пародонтальний синдром у тварин за етанол-індукованої периферійної 

полінейропатії виникає за рахунок підвищеного катаболізму біополімерів 

сполучної тканини на тлі розвитку оксидативного стресу і протеїназно-

інгібіторного дисбалансу. 

Введення комплексу вітамінів та АТФ нормалізує нервову провідність 

про що свідчить зниження порогу больової чутливості у дослідних тварин за 

умов моделювання полінейропатій різного ґенезу. Комплекс кокарбоксилази, 

нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ попереджають розвиток 

пародонтального синдрому у тварин шляхом запобігання деполімеризації 

фукопротеїдів та протеогліканів сполучної тканини пародонта, нормалізації 

протеїназно-інгібіторного потенціалу та зниження процесів вільно 

радикального окиснення. 

 

 

Висновки розділу: 

1. Комплекс кокарбоксилази, ніацину, ціанокобаламіну та АТФ запобігає 

порушенню нервової провідності за умов введення паклітакселу, 

стрептозоцину та етанолу, про що свідчить вірогідне зменшення порогу 

больової чутливості та майже відновлення його до початкового рівня. 

2. Комплекс кокарбоксилази, ніацину, ціанокобаламіну та АТФ зменшує 

розвиток окисдативного стресу у щурів за умов моделювання 

діабетичної, хіміотоксичної полінейропатії про що свідчить вірогідне 

зменшення дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів та Шиффових 

основ в сироватці крові на тлі нормалізації антирадикального захисту. 
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3. Кокарбоксилаза, нікотинамід, ціанокобаламін та АТФ попереджають 

розвиток патологічних змін у тканинах пародонта тварин яким 

моделювали діабетичну, хіміотоксичну та алкогольну полінейропатію 

шляхом запобігання деполімеризації фукопротеїдів та протеогліканів 

сполучної тканини пародонта, нормалізації протеїназно-інгібіторного 

потенціалу та пригнічення карбонільно-оксидативного стресу. 
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РОЗДІЛ V 

 

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

На теперішній час поширеності різних захворювань, безконтрольного 

застосування медикаментозного лікування росте кількість ускладнень, таких 

як периферична нейропатія, полінейропатія, демієлінізуючі нейропатії тощо. 

Периферична нейропатія – це ураження периферичної нервової системи, де 

ушкоджуються тіла нейронів, корінці спинномозкових нервів, нервові 

стовбури чи термінальні волокна. Полінейропатія – це ураження декількох 

периферичних нервів та на сьогодні розглядається як захворювання організму 

з реалізацією патологічного процесу на рівні периферичної нервової системи 

у вигляді множинного ушкодження периферичних нервів. Серед провідних 

причин розвитку периферичної полінейропатії провідну роль віддають 

хронічним наслідкам цукрового діабету, зловживання алкоголем та 

хіміотерапії онкологічних захворювань. 

Соціологічною групою Рейтинг, 66% опитаних українців вживають 

алкогольні напої: 33% вживають його рідше, ніж раз на місяць, 26% - кілька 

разів на місяць, 7% - кілька разів на тиждень, 1% - кожного дня. Щороку через 

алкоголізм в Україні помирає понад 40 тисяч людей. Станом на 01.01.2019 р. 

в Україні під наглядом за звітний період у диспансерній групі перебувало 460 

717 осіб із розладами психіки та поведінки через вживання алкоголю. 

Всесвітньо визнано, що звичне вживання алкогольних напоїв збільшує 

ризик розвитку серцево-судинних  захворювань, цереброваскулярних 

захворювань, злоякісних новоутворень та алкогольної хвороби печінки. Щодо 

зв’язку між стоматологічними захворюваннями та впливом етанолу, за 

оцінками ВООЗ, вживання алкоголю вважається причиною раку ротової 

порожнини та глотки. 

Global Burden of Disease 2015 показало, що кількість людей з не 

лікованими захворюваннями ротової порожнини зросла з 2,5 мільярдів у 1990 
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році до 3,5 мільярдів у 2015 році. Захворюваннями тканин пародонта страждає 

близько половини дорослого населення у всьому світі, провідним етіологічним 

фактором яких є пародонтопатогени, які викликають запальну реакцію з 

поступовим руйнуванням тканин пародонта і, нарешті, втратою зубів. Fi C, Wo 

W. вважають куріння тютюну, вживання алкоголю та системні захворювання 

додатковими факторами ризику захворювань тканин пародонта [174]. Етанол 

посилює експресію запальних маркерів (іNOS, ІL -1β) у ясенній тканині щурів 

[175] та сприяє втраті альвеолярної кістки [176], а також доведений зв’язок між 

вживанням алкоголю та жувальними розладами [177].  

Отже, за умов алкоголізації виникають зміни в органах порожнини рота, 

механізм яких з’ясований не до кінця. Проте виникає питання про тривалість 

алкоголізації, на тлі якої розвиваються наведені зміни. В різних роботах були 

використані різні терміни спостереження на людях або різна тривалість 

введення експериментальним тваринам алкоголю. Ми вирішили уніфікувати 

тривалість введення щурам етанолу і зупинились на тій тривалості, за якої 

розвивається алкогольна полінейропатія з ураженням периферичних нервів.  В 

літературі мова йде про нерви, що іннервують ноги та руки у людини та 

кінцівки у тварин. Так як трійчастий нерв та його гілки є також 

периферичними нервами, ми припустили, що за умов розвитку алкогольної 

полінейропатії страждають як верхньо- так і нижньощелепні гілки трійчастого 

нерва, в результаті чого порушується іннервація тканин пародонта. На наше 

припущення вплинули останні дослідження діабетичної полінейропатії. 

Відомо, що при цукровому діабеті страждають периферичні нерви рук і ніг. 

Проте накопичилась достатня доказова база того, що при діабетичній 

полінейропатії страждають і інші периферичні нерви [178]. 

Алкогольна полінейропатія розвивається, за даними різних авторів, у 13 

–  30% осіб, що страждають від алкогольної залежності, приводячи до стійкої 

інвалідизації. У той же час латентні безсимптомні форми алкогольної 

полінейропатії при проведенні комплексного дослідження виявляються у 97 – 

100% хворих, що хронічно зловживають алкоголем. Алкогольна нейропатія в 
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США зустрічається приблизно у 65% пацієнтів, у яких діагностовано розлад 

вживання алкоголю. 

З’ясовано, що алкогольна полінейропатія частіше зустрічається серед 

жінок, ніж серед чоловіків. Патогенез алкогольної полінейропатії на 

сьогоднішній день до кінця не з’ясований. Обговорюються провідні механізми 

розвитку алкогольної полінейропатії: дефіцит вітамінів групи В, пов’язаний з 

недостатнім харчуванням і / або синдромом мальабсорбції; пряма токсична дія 

етанолу та його метаболітів. За результатами великої кількості досліджень 

приходять до висновку, що в розвитку алкогольної полінейропатії беруть 

участь обидва механізми [179]. Патогенний механізм, який лежить в основі 

шкідливого впливу етанолу недостатньо досліджений, однак було припущено, 

що запальне та окислювальне ушкодження є двома важливими ланками 

пошкодження тканин, пов’язаних із вживанням алкоголю та ці обидві 

патогенетичні ланки є спільними для пародонтиту [176]. 

Етанол спричиняє пряме метаболічне та токсичне пошкодження 

нейронів та гліальних клітин. Патологія білої речовини ЦНС варіюється від 

дисмієлінізації до демієлінізації та дегенерації мієліну, і це відбувається при 

всіх формах алкогольної патології нервової системи [179]. 

В результаті проведених досліджень нами встановлено, що при 

тривалому введені етанолу поріг больової чутливості підвищується, що 

свідчить про порушення передачі нервово-м’язового імпульсу, що 

проявляється зниженням чутливості у кінцівках щурів. При проведенні 

біохімічних досліджень тканин пародонта спостерігали підвищений 

катаболізм біополімерів екстрацелюлярного матриксу сполучнотканинних 

структур пародонта, про що свідчить достовірне зростання вмісту ГАГ та 

вільної фукози у порівнянні з тваринами інтактної групи.  

Оксиген є необхідним для аеробного окиснення органічних речовин 

організмів, але його неповне відновлення призводить до утворення  активних 

форм, таких як перекис водню, супероксид-аніон радикал, гідроксильний 

радикал, а також синглетний кисень [180]. Надлишок АФК, які не 
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нейтралізуються антиоксидантними системами організму можуть викликати 

зміни у структурі ДНК, РНК, білків, ліпідів та глікокон’югатів. Показано, що 

окислення амінокислотних залишків поліпептидного ланцюга призводить до 

його дефрагментації, утворення поперечних зв’язків всередині одного або між 

декількома поліпептидними ланцюгами та агрегації білків, що викликає їх 

незворотну модифікацію. Ретельно вивченими вільнорадикальними 

процесами є перекисне окиснення ліпідів, наслідком якого є пошкодження і 

деполяризація цитоплазматичних, мітохондріальних та інших мембран 

органел клітини, що призводять до її загибелі, прискореного старіння, 

неопластичної трансформації та клітинних прозапальних реакцій, що в 

сукупності складають клітинну основу АФК-опосередкованих захворювань 

[181]. Накопичення АФК в умовах окислювального стресу призводить до 

індукції реакцій перекисного окислення ліпідів і глікоксидації, з подальшим 

підвищеним ендогенним виробництвом реактивних альдегідів та їх похідних, 

таких як гліоксаль, метилгліоксаль, малоновий діальдегід, що призводить до 

прогресуючої ліпоксидації та утворення кінцевих продуктів глікації. 

За умов розвитку етанол-індукованої полінейропатії, на 72-й день 

експерименту нами встановлено розвиток оксидативного стресу в м’яких 

тканинах пародонта тварин, про що свідчить достовірне зростання вмісту 

окисно-модифікованих білків у тканин пародонта щурів на тлі зростання 

активності каталази порівняно з цими показниками у інтактних тварин. За цих 

умов спостерігається зростання вмісту вторинних продуктів перекисного 

окиснення ліпідів ТБК-активних сполук, а також зростання вмісту молекул 

середньої маси порівняно з цими показниками у тварин інтактної групи. 

Аналізуючи протеїназно-інгібіторний баланс у м’яких тканинах 

пародонта щурів за умов індукованої етанолом полінейропатії спостерігали 

зниження загальної протеолітичної активності на тлі зменшення активності 

інгібіторів протеїназ у порівняні з цими показниками у інтактних тварин.  

Сучасні дослідження показують, що алкоголь може стимулювати 

резорбцію кісткової тканини і пригнічувати мінеральний обмін [182,183,184]. 
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Рис. 5.1. Узагальнююча схема патогенезу етанол-індукованої 

полінейропатії 

 

Алкоголь потрапляє в кров із шлунково-кишкового тракту протягом 5 

хвилин після вживання, а максимум всмоктування спостерігається через 30-90 

хвилин. Одним з багатьох інгібуючих ефектів хронічного вживання алкоголю 

є мальабсорбція нутрієнтів. Пацієнти, які зловживають етанолом, мають 

тенденцію до меншого споживання калорій і мають мальабсорбцію поживних 

речовин у ШКТ. Однією з основних поживних речовин, засвоювання яких 

інгібується алкоголем, є тіамін. Етанол зменшує всмоктування тіаміну в 

кишечнику, і пригнічує його фосфорилювання. Тіамін є попередником 

важливих коферментів, що приймають участь у метаболізмі вуглеводів і 

розвитку нейронів. Дефіцит тіаміну і його похідних призводить до 

пригнічення синтезу і метаболізму нейромедіаторів, а також до порушення 

мієлінізації нервових волокон, що прискорює їх руйнування. При зловживанні 

алкоголем також спостерігається дефіцит інших вітамінів групи В. 

Мальабсорбція і низьке споживання цих вітамінів клінічно проявляється 

дерматитом, полінейропатією та анорексією. 
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Також існує прямий токсичний вплив алкоголю та його метаболітів на 

нейрони, що впливають на цитоскелет клітин і демієлінізацію нейронів. 

Ацетальдегід – токсичний проміжний продукт катаболізму етанолу чинить 

ушкоджуючу дію на всі органи і тканини, зокрема й на аксони нервових 

клітин. Причому спостерігається ураження як товстих мієлінізованих та 

тонких слабомієлінізованих волокон, так і немієлінізованих. Певна кількість 

ацетальдегіду не метаболізується звичайними шляхами і необоротно 

зв’язується з білками, що призводить до утворення цитотоксичних білків, які 

негативно впливають на функцію клітин нервової системи. Алкогольне 

ураження печінки призводить до порушення її детоксикаційна функція і як 

наслідок накопичення нейротоксичних метаболітів у крові. 

Всі ці чинники викликають порушення мозкового кровообігу, зміну 

збудливості периферичних нейронів, внаслідок їх енергодефіциту та 

дисфункції ендотелію. Також сукупність цих факторів призводить до активації 

апоптичних процесів та зниження здатності до регенерації. Наслідком цих всіх 

процесів є розвиток етанол-індукованої периферичної полінейропатії (рис. 

5.1). 

Індукована хіміотерапією нейротоксичність є доволі поширеним 

побічним ефектом лікування хворих на злоякісні новоутворення [185]. 

Цитотоксичний препарат групи таксанів – паклітаксел [186] широко 

застосовується у сучасній терапії пухлин молочної залози, передміхурової 

залози, легень, підшлункової залози, гінекологічних та інших онкологічних 

захворювань, проте його побічні впливи на нервову систему обмежують 

необхідне дозування та визначають подальший перебіг захворювання [187]. 

Дослідники описують морфологічні відхилення на різних рівнях нервової 

системи, а також їхні фізіологічні прояви [188]. 

Механізми, які сприяють спричиненій паклітакселом нейропатії, 

включають імуноопосередковані процеси, втрату периферичних волокон, 

демієлінізацію та дегенерацію аксонів, зміни ретроградного та антероградного 

транспорту, а також мітохондріальну дисфункцію. Паклітаксел, впливаючи на 
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функціонування мітохондрій, викликає порушення ЕТЛ та збільшення 

продукції АФК [189]. 

Відомо, що паклітаксел здатен до взаємодії з β-тубуліном мікротрубочок 

цитоскелету клітин, пригнічуючи динамічну полімеризацію та 

деполімеризацію, що призводить до їх стабілізації, зупинки клітинного циклу 

та загибелі. Стабілізація мікротрубочок є основним механізмом дії таксанів і 

відповідає за їх протипухлинну активність [27], але цей механізм не єдиний у 

розвитку нейротоксичності і вже є достатньо доказів про порушення 

метаболізму нейронів, клітин глії, мітохондріальну дисфункцію, 

окислювальний стрес і нейрозапалення, що лежать в основі розвитку 

паклітаксел-індукованої нейропатії [190].  

В результаті моделювання хіміотоксичної полінейропатії нами за 

допомогою тензоалгометричного методу встановлено зростання порогу 

больової чутливості, що свідчить про порушення нервової провідності на тлі 

введення паклітакселу.  

Встановлено, що при введенні паклітакселу у крові дослідних тварин 

вірогідно зростає вміст як первинних, вторинних так і кінцевих продуктів ПОЛ 

порівняно з тваринами інтактної групи. Також спостерігали достовірне 

зростання вмісту ОМБ нейтрального та лужного характеру. Це є свідченням 

того, що паклітаксел-індукована полінейропатія сприяє утворенню активних 

форм кисню, що в свою чергу викликають активацію ПОЛ та окисну 

модифікацію білків з утворенням кінцевих продуктів, які є токсичними і 

зумовлюють метаболічні порушення в організмі та зміну функціонального 

стану різних систем. У тканинах пародонта щурів за умов введення 

паклітакселу вміст ТБК-активних продуктів та ОМБ також достовірно зростає 

у порівнянні з цими показниками у інтактних тварин. Встановлено, що у 

щурів, яким вводили паклітаксел, у сироватці крові вміст небілкових, білкових 

та загальних сульфгідрильних груп достовірно знижувався у порівнянні з 

цими показниками у інтактних тварин. 

0442468393685588



122 

 

Протеїназно-інгібіторний баланс тканин пародонта щурів за умов 

введення паклітакселу змінюється за компенсаторним типом. 

Аналізуючи вміст фукози не зв’язаної з білками та вміст ГАГ у м’яких 

тканинах пародонта щурів виявили достовірне їх зростання у порівнянні з 

тваринами інтактної групи, що свідчить про підвищений катаболізм 

біополімерів позаклітинного матриксу сполучної тканини. 

 

Рис. 5.2. Патогенез хіміотоксичної полінейропатії спричиненої паклітакселом 

 

У онкологічних хворих, які отримують протипухлинну терапію, 

периферична нейропатія розвивається до 60% випадків. Паклітаксел та інші 

таксани можуть погіршувати підвищену проліферацію аномальних клітин та 

швидкість мітозу пухлинних клітин. Мікротрубочки відіграють важливу роль 

під час мітозу, особливо під час інтерфази.  

Протипухлинна дія паклітакселу грунтується на тому, що він здатний 

взаємодіяти з β-тубуліном, що перешкоджає динамічному процесу. Через 

невеликі отвори в решітці мікротрубочок паклітаксел може проникати і 

зв’язуватися з β-тубуліном. Це спричиняє посилення між бічними контактами 

субодиниці тубуліну. Отже, деполімеризація пригнічується, а мікротрубочки 
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стабілізуються, що призводить до активації апоптичних процесів атипових 

клітин. 

Периферична нейропатія, індукована паклітакселом, пов’язана з 

аксональною сенсорною нейропатією. У зв’язку з властивостями паклітакселу 

стабілізувати мікротрубочки він симетрично пошкоджує периферичні аксони. 

У важких випадках аксональна дегенерація протікає поряд з вторинною 

демієлінізацією. Індуковане паклітакселом порушення найбільш помітне у 

великих мієлінізованих Aβ-волокнах. Про це свідчать такі симптоми, як 

порушення відчуття дотику та болю. Крім того, висока концентрація 

паклітакселу призводить до втрати внутрішньоепідермальних нервових 

волокон. Ці нервові волокна входять в епідерміс у вигляді Аδ- і С-волокон. Це 

в цілому призводить до втрати нервових волокон в епідермісі, що 

проявляється симптомами гіпералгезії та аллодинії.  

Отже, стабілізація мікротрубочок призводить до втрати аксонального 

транспорту, що порушує транспорт білків, органел, речовин, нейромедіаторів 

і мРНК, що сприяє аксональній дегенерації або аксонопатії і периферичною 

полінейропатією (рис. 5.2). 

Таким чином, паклітаксел спричиняє пошкодження нейрональних 

мітохондрій і мітохондрій інших клітин, що призводить до збільшення 

виробництва АФК і, таким чином, до посилення окислювального стресу [191]. 

Патологічне збільшення продукції АФК, у свою чергу, може спричинити 

пошкодження внутрішньоклітинних біомолекул, таких як ферменти, білки та 

молекули ліпідів [192,193], що, у свою чергу, призводить до демієлінізації та 

руйнування цитоскелету периферичних нервів, а також сенсибілізації процесів 

передачі сигналу [194]. Крім того, АФК можуть викликати активацію 

апоптотичних шляхів [21] і збільшувати виробництво прозапальних 

медіаторів [195]. Ці процеси можуть спричинити подальше пошкодження 

мітохондрій, посилюючи виробництво АФК і патологічні процеси окисного 

стресу [196] не тільки у клітинах нервової системи, а і в периферичних 

клітинах. 
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Хіміотерапія паклітакселом порушує не тільки аксональний транспорт 

мітохондрій, але і їх морфологію і функцію. Мітохондрії мієлінізованих 

волокон і неміелінізірованних С-волокон після лікування паклітакселом 

набухають і вакуолізуються. Порушення функції мітохондрій призводить до 

дефіциту АТФ та посиленого утворення активних форм кисню. Пошкодження 

мітохондрій і активні форми кисню тісно пов’язані, оскільки пошкодження 

мітохондрій викликають утворення АФК, а АФК, у свою чергу, спричиняють 

пошкодження мітохондрій, індукуючи фрагментацію ДНК та втрату 

потенціалу мітохондріальної мембрани. Отже, АФК відіграють вирішальну 

роль у реакції окислювального стресу після хіміотерапії паклітакселом. 

Недостатня кількість АТФ та індуковані паклітакселом морфологічні зміни 

мітохондрій корелюють із посиленням больових відчуттів. Типовими 

маркерами запалення в ПНС після лікування паклітакселом є IL-1β, IL-8 і TNF-

α, які, також викликають відчуття болю. Їх утворення призводить до залучення 

та активації імунних клітин і розвитку нейрозапалення [197]. 

І захворювання тканин пародонта, і периферична нейропатія є 

ускладненнями, пов’язаними з неконтрольованим цукровим діабетом. R. L. 

Balkaran та ін. довели, що захворювання тканин пародонта більш поширене і 

більш тяжке серед пацієнтів із діабетичною периферичною нейропатією [198]. 

Патогенез діабетичної нейропатії є багатофакторним, включаючи 

збільшення продукування вільних радикалів в мітохондріях завдяки 

індукованому гіперглікемією окисному стресі. Механізми, що впливають на 

активність нейронів, функцію мітохондрій, проникність мембрани та функцію 

ендотелію, включають утворення прогресивних кінцевих продуктів 

глікозилювання, активацію сигналізації поліол-альдоз-редуктази, активацію 

полі (AДФ-рибози) полімерази та зміну функції Na+/K+-ATФази. Отже, у 

патофізіології діабетичної полінейропатії виділяють три основні механізми: 

окислювальний стрес, глюкотоксичність з утворенням прогресуючих кінцевих 

продуктів глікозилювання та ендотеліальна дисфункція, що виникає на тлі 

мікроангіопатії [199,200,201]. 
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Цукровий діабет протягом багатьох років визнавався важливим 

фактором ризику захворювань пародонта і асоціювався зі значно більшою 

поширеністю та тяжкістю перебігу пародонтиту [86]. Пізніші дані підтвердили 

значний зв’язок між хронічною гіперглікемією та високою поширеністю 

перебігу тяжкої форми пародонтиту.  Незважаючи на те, що ці дані 

зосереджені на наслідках ЦД 2-го типу, ефект виявляється подібним, хоча й 

менш дослідженим, у хворих з ЦД 1 типу [202,203]. 

Хронічна гіперглікемія має прямий і непрямий шкідливий вплив на 

багато органів і бере участь у розвитку і прогресуванні діабетичної мікро- і 

макроангіопатії. Гіперглікемія також призводить до розвитку та накопичення 

кінцевих продуктів глікації (КПГ), а взаємодія між КПГ та їхнім ключовим 

рецептором, як вважають, відіграє важливу роль у розвитку ускладнень, 

пов’язаних з глюкотоксичністю. 

Гіперглікемія може активувати і інші альтернативні шляхи утилізації 

глюкози, такі як поліоловий шлях, шлях протеїнкінази С, шлях біосинтезу 

гексозамінів, що призводить до збільшення АФК та запалення, в основному 

через пошкодження мітохондрій, що сприяє розвитку дисфункції нервової 

системи. 

Патогенетичні механізми, відповідальні за вплив гіперглікемії на 

захворювання тканин пародонта, були широко розглянуті в літературі [204, 

205,206]. 

Нами встановлено, що стрептозоцин у щурів викликав цукровий діабет 

з розвитком діабетичної нейропатії, проявом якої було зростання порогу 

больової чутливості, який вимірювали тензоалгометричним методом. 

За умов розвитку стрептозоцин-індукованої полінейропатії у тканинах 

пародонта щурів збільшується вміст вільної фукози та вміст 

глікозаміногліканів порівняно з інтактнтми тваринами. Це свідчить про те, що 

діабетична полінейропатія викликає підвищений катаболізм біополімерів 

сполучної тканини пародонта щурів. Аналізуючи протеїназно-інгібіторний 

баланс у тканинах пародонта  щурів нами встановлено, що за умов розвитку 
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діабетичної нейропатії вірогідно зростає загальна протеолітична активність на 

тлі достовірного збільшення загальної антитриптичної активності порівняно з 

контрольними тваринами.  

Карбонільний стрес, інтегральним показником якого є вміст ОМБ, 

розглядається як один з можливих факторів інактивації ферментів і зміни 

структурної організації білків в стані оксидативного стресу. В наших 

дослідженнях активність каталази в тканинах пародонта щурів з діабетичною 

полінейропатією вірогідно зменшилась порівняно з інтактними тваринами 

Отже, ми можемо стверджувати, що за умов розвитку діабетичної 

полінейропатії відбувається надмірна ініціація синтезу активних форм кисню 

у тканинах пародонта щурів, що призводить до зменшення потужності 

антиоксидатного захисту, результатом чого і є розвиток оксидативного стресу. 

За умов діабетичної полінейропатії, на 30-й день експерименту нами 

встановлено розвиток оксидативного стресу у тканинах пародонта щурів, про 

що свідчить вірогідне зростання вмісту ТБК-активних продуктів, молекул 

середньої маси та окисно-модифікованих білків. 

За умов стрепзоцин-індукованої полінейропатії у сироватці крові щурів 

збільшується вміст дієнових кон’югатів, вміст ТБК-активних продуктів та 

вміст Шиффових основ порівняно з інтактними тваринами. Це свідчить про 

активацію оксидативного стресу у крові тварин на тлі діабетичної 

полінейропатії індукованої стрептозоцином. 

Раннім індикатором розвитку окисидативного стресу в організмі є 

окисна модифікація білків [207]. Активні форми кисню, крім активації вільно 

радикальних процесів, викликають окислення протеїнів або їх окислювальну 

модифікацію, внаслідок чого білки плазматичних мембран клітин і тканин 

організму піддаються окислювальній деструкції, що призводить до порушення 

їх нативної структури та лізису клітин. Підвищення вмісту ОМБ є результатом 

порушення рівноваги між процесами, що регулюють синтез та окиснення 

протеїнів у клітинах. За умов діабетичної полінейропатії індукованої 

стрептозоцином у сироватці крові щурів зростає вміст продуктів ОМБ: 

0442468393685588



127 

 

нейтральних альдопохідних, нейтральних кетопохідних, лужних 

альдопохідних та лужних кетопохідних щодо цих же показників у інтактних 

тварин. 

Іншим показником модифікації білків є окиснення їх сульфгідрильних 

груп. У щурів зі стептозоцин-індукованою полінейропатією у сироватці крові 

вміст білкових та небілкових сульфгідрильних груп достовірно знижується у 

порівнянні з контрольними тваринами. 

 

  

Рис. 5.3. Патогенез стрептозоцин-індукованої полінейропатії 

 

Нейропатичний біль є найбільш частим хронічним ускладненням 

цукрового діабету. Механізми, що беруть участь у розвитку діабетичної 

нейропатії, включають мікроангіопатії; метаболічні порушення, такі як 

посилена активація поліольного шляху; підвищена неферментативна глікація. 

В даний час велика увага приділяється змінам у взаємодіях між нервовою 

системою та імунною системою, які відбуваються паралельно з активацією 

гліальних клітин. Ці взаємодії також можуть бути відповідальними за розвиток 

нейропатичного болю, що супроводжує діабетичну нейропатію [208]. 

Гіперглікемія та дисліпідемія призводять до нервової дисфункції та, з рештою, 
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до нейропатії, включаючи пошкодження ДНК, стрес ЕПР, мітохондріальну 

дисфункцію, нейродегенерацію, та втрату нейротрофічного сигналінгу і 

активацію макрофагів [64]. 

Діабетична периферична нейропатія асоціюється з гіперглікемією, 

гіперліпідемією, інсулінорезистентністю та підвищенним катаболізмом білків 

[209]. Окислювальний стрес, спричинений гіперглікемією, та активні форми 

кисню призводять до пошкодження периферичних нервів 

[210]. Експериментальні дані продемонстрували нітрозооксидативний стрес у 

гангліях дорсальних корінців, аксонах та Шваннівських клітинах з 

порушенням нервової провідності, нейроваскулярною дисфункцією, 

апоптозом та сенсорним дефіцитом [211]. Відбувається також активація 

шляхів полі (АДФ-рибози) полімерази, поліолу, гексозаміну та протеїнкінази 

С та накопичення кінцевих продуктів глікації, що призводить до аксональної 

дисфункції та пошкодження [212,213]. Збільшення поліольного шляху 

призводить до накопичення сорбіту і фруктози, зниження активності Na+/K+-

АТФази. Ендоневральний мікросудинний дефіцит призводить до гіпоксії та 

ішемії, генерації активних форм кисню, активації редокс-чутливого фактора 

транскрипції NFκB, підвищення активності протеїнкінази С. 

В результаті вищезгаданих механізмів розвивається нейрозапалення, 

апоптоз, демієлінізація великих волокон, набряк нейронів, втрата нервової 

провідності, і, як наслідок, діабетична периферична нейропатія (рис. 5.3). 

В даний час добре відомо, що активна форма тіаміну тіамінпірофосфат 

(ТПФ) активує окисне декарбоксилювання пірувату в мультиферментному 

піруватдегідрогеназному комплексі матриксу мітохондрій з утворенням 

ацетил-КоА, який конденсується з оксалоацетатом, утворюючи цитрат - 

перший метаболіт циклу трикарбонових кислот. Він також є коферментом 

альфа-кетоглутаратдегідрогеназного комплексу, що каталізує перетворення 

альфа-кетоглутарату в сукциніл-КоА і є важливою ланкою функціонування 

циклу лимонної кислоти в цілому [214]. 
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Ферментним комплексом, який також вимагає ТПФ як кофактора, є 

декарбоксилаза кетокислот, отриманих з лейцину, ізолейцину та валіну, а 

також амінокислот з розгалуженим ланцюгом. Наступним важливим 

ферментом, що вимагає присутності ТПФ, є транскетолаза, фермент, який 

приймає участь в анаеробній фазі ізомерних перетворень в 

пентозофосфатному циклі, функції якого полягають в утворенні 

пентозофосфатів для анаболізму нуклеотидів та їх похідних і постачанні 

відновленого НАДФНН+ для різних синтетичних редуктазних процесів. 

Загалом, тіамін необхідний для багатьох фізіологічних функцій і крім 

участі у метаболізмі глюкози і тим самим енегозабезпечення нейронів, 

підтримує мембраноутворення, за рахунок синтезу мієліну та сприяє 

біосинтезу нейромедіаторів [215].  

Дослідження [216,217] вказують на те, що молекулярні механізми 

нейротропної дії тіаміну набагато ширші, ніж вважалося спочатку, і тісно 

пов’язані з метаболізмом тіаміну та його похідних у тварин. 

Вважається, що на додаток до своїх коферментативних функцій тіамін 

безпосередньо бере участь у нервовій стимуляції некоферментним шляхом 

через його вплив на структуру та функцію клітинних мембран і його здатність 

регулювати іонні канали.  

Ніацин, також відомий як вітамін B5, нікотинова кислота або вітамін РР, 

є похідним піридинових коферментів нікотинамідаденіндинуклеотид та 

нікотинамідаденіндинуклеотид фосфат, які необхідні для біологічного 

окислення [218], але вони також є субстратами для ферментів, які беруть 

участь у неокислювально-відновних сигнальних шляхах, таким чином 

регулюючи біологічні функції, включаючи експресію генів, прогресування 

клітинного циклу, репарація ДНК і загибель клітин. У центральній нервовій 

системі вітамін В5 давно визнаний ключовим «медіатором» розвитку та 

виживання нейронів [219]. 

Незважаючи на те, що кобаламін став відомим своєю роллю в 

еритропоезі, він також відіграє важливу роль як кофермент у багатьох 
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біохімічних процесах, які підтримують або відновлюють нервову систему. 

Доведено in vivo, що вітамін В12 — найефективніший з усіх вітамінів групи 

В щодо регенерації периферичних нервів після травми та їх реконструкції.  

Позитивний ефект вітаміну В12 полягає в регенерації нервів, допомагає 

проліферації та міграції шваннівських клітин, що є суттєвим для забезпечення 

сприятливого середовища для росту аксона, прискорює дозрівання аксонів для 

встановлення ефективного зв’язку, також посилює мієлінізацію аксонів [220, 

221,222]. 

Оскільки В1, В5, В12 реалізують нейротропну, нейропротекторну та 

енергетичну функції, володіють умовним біохімічним сінергізмом ми 

використовували цей вітамінний комплекс для корекції пародонтального 

синдрому за умов розвитку полінейропатій індукованих стрептозоцином, 

паклітакселом та етанолом. 

За результатами нашого дослідження встановлено, що при застосуванні 

комплексу вітамінів та АТФ у щурів зі стрептозоцин-, паклітаксел- та етанол-

індукованими полінейропатіями покращувалася нервова провідність, що 

підтверджувало достовірне зниження порогу больової чутливості у порівнянні 

з тваринами, яким моделювали полінейропатії без корекції. 

При моделюванні діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної 

полінейропатії у щурів розвивалися патологічні зміни у тканинах пародонта, а 

саме спостерігався підвищений катаболізм неколагенових білків 

позаклітинного матриксу сполучної тканини. Введення комплексу 

кокарбоксилази, нікотинаміду, кобаламіну та АТФ за умов стрептозоцин-, 

паклітаксел- та етанол-індукованій полінейропатій запобігало деполімеризації 

фукопротеїдів та протеогліканів сполучної тканини пародонта, про що 

свідчить достовірне зниження вмісту ГАГ та вільної фукози не зв’язанної з 

білком у гомогенаті м’яких тканин пародонта щурів у порівнянні з тваринами, 

яким моделювали полінейропатії без корекції. 

Комплекс нейротропних вітамінів та АТФ за умов моделювання 

стрептозоцин-, паклітаксел- та етанол-індукованої полінейропатії пригнічує 
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карбонільно-оксидативний стрес, про що свідчить зниження вмісту ТБК-

активних продуктів, молекул середньої маси, окисно-модифікованих протеїнів 

у м’яких тканинах пародонта тварин у порівнянні з тваринами, яким 

моделювали полінейропатії без корекції. 

Корекція стрептозоцин- та паклітаксел-індукованої полінейропатій 

комплексом кокарбоксилази, ніацину, ціанокобаламіну та АТФ призводила до 

достовірного зниження у сироватці крові тварин вмісту дієнових кон’югатів, 

ТБК-активних продуктів та основ Шиффа у порівнянні з цими показниками у 

тварин, яким моделювали полінейропатії без корекції. Таким чином, комплекс 

кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ володіє 

мембранопротекторною та антиоксидантною дією. 

Експериментальна корекція діабетичної та хіміотоксичної 

полінейропатії комплексом кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та 

АТФ у сироватці крові попереджала розвиток карбонільно-оксидативного 

стресу про що свідчить достовірне зниження у сироватці крові вмісту 

продуктів окисної модифікації білків нейтрального та лужного характеру у 

порівнянні з тваринами, яким вводили стрептозоцин та паклітаксел без 

корекції.  

Таким чином, периферічні полінейропатії індуковані стрептозоцином, 

паклітакселом та етанолом призводять до розвитку патологічних змін у м’яких 

тканинах пародонта дослідних тварин за рахунок підвищеного катаболізму 

біополімерів екстрацелюлярного матриксу сполучної тканини, порушення 

протеїназно-інгібіторного балансу, розвитку оксидативного стресу, що 

активують процеси ПОЛ та окисну модифікацію протеїнів. 

Введення комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та 

АТФ сприяє нормалізації нервової провідності та запобігає підвищеному 

катаболізму білків сполучної тканини пародонта, призводить до нормалізації 

співвідношення протеази/інгібітори протеаз, активації оксидативного стресу, 

що запобігає окисній модифікації протеїнів та перекисному окисненню 
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ліпідів, що попереджає розвитку патологічних змін у тканинах пародонта 

тварин за умов введення стрептозоцину, паклітакселу та етанолу. 

Таким чином, використання комплексу нейротропних вітамінів та АТФ 

є перспективною стратегією метаболічної корекції змін у тканинах пародонта 

за умов діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної полінейропатії. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання наукового 

завдання, що полягає у з’ясуванні впливу діабетичної, хіміотоксичної та 

алкогольної полінейропатії на розвиток патологічних змін у тканинах 

пародонта тварин та обґрунтування експериментальної терапії цих змін 

шляхом застосування комплексу тіамінпірофосфату, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну та АТФ. 

1. За умов введення стрептозоцину, паклітакселу та етанолу поріг больової 

чутливості вірогідно зростав у щурів в 2 рази (P<0,001), 1,7 раза (P<0,001), 1,6 

раза (P<0,05) відповідно у порівняні з інтактними тваринами. За цих умов 

введення комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ 

сприяло відновленню нервової провідності та нервово-м’язового збудження 

про що свідчить достовірне зменшення порогу больової чутливості на 100,8 %, 

40,9 %, 54,7 % відповідно порівняно з тваринами яким моделювали 

полінейропатії без корекції. 

2. Механізмами розвитку патологічних змін у тканинах пародонта тварин 

за умов паклітаксел-, стрептозоцин-, етанол-індукованої периферичної 

полінейропатії є підвищений катаболізм глікокон’югатів сполучної тканини, 

розвиток оксидативного стресу та протеїназно-інгібіторного дисбалансу. 

3. Комплекс кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ 

зменшує розвиток оксидативного стресу у сироватці крові тварин за умов 

моделювання діабетичної та хіміотоксичної полінейропатії про що свідчить 

вірогідне зменшення в 1,3 раза (P<0,05) дієнових кон’югатів, в 1,2 раза 

(P<0,05) ТБК-активних продуктів та в 1,5 раза (P<0,05) основ Шиффа на тлі 

нормалізації антирадикального захисту. 

4. Комплекс кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ 

попереджає розвиток патологічних змін у тканинах пародонта щурів, яким 

моделювали діабетичну, хіміотоксичну та алкогольну полінейропатію, 

шляхом запобігання деполімеризації фукопротеїдів та протеогліканів 
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сполучної тканини пародонта, нормалізації протеїназно-інгібіторного 

потенціалу та пригнічення карбонільно-оксидативного стресу. 
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