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Вивчали стан тканин пародонта щурів на тлі тривалої алкоголізації. Дослідження проводили на 
19 білих нелінійних щурах масою 180–220 г, які рандомізовано були розділені на 2 групи. Тваринам 
упродовж 72 днів інтрагастрально вводили фізіологічний розчин (контрольна група) або етанол 
зростаючої концентрації (дослідна група) за наступною схемою: 1–24 дні – 11,8%; 25–48 – 23,6%; 
49–72 дні – 37%. У м’яких тканинах пародонта щурів визначали вміст вільної фукози (мономер 
фукопротеїнів), глікозаміногліканів (гетерополісахари протеогліканів), загальну протеолітич-
ну активність, загальну антитриптичну активність, вміст ТБК-активних продуктів, вміст 
окисно-модифікованих білків та активність каталази. Встановлено, що алкоголізація щурів 
спричиняла зростання у тканинах пародонта вмісту ТБК-активних продуктів на 74,7%, вмісту 
окисно-модифікованих білків на 28,9% та активності каталази на 33,3%, що свідчить про акти-
вацію вільнорадикальних процесів. Водночас загальна протеолітична активність зменшувалась на 
20,6% на тлі зниження активності інгібіторів протеїназ на 9,6%. Також за умов довготривалого 
введення етилового спирту тваринам спостерігалася підвищена деполімеризація фукопротеїдів 
та протеогліканів сполучної тканини пародонта, доказом чого було зростання вмісту вільної 
фукози на 37,5% та глікозаміногліканів 175,4%. Отже, за умов довготривалого введення етилового 
спирту щурам підвищувалася деполімеризація фукопротеїдів та протеогліканів сполучної тканини 
пародонта, що має провідне значення для фіксації та стабільності зубів. 
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ВСТУП

За даними соціологічної групи 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. під наглядом за звітний період 
у диспансерній групі перебувало 460717 
осіб із розладами психіки та поведінки через 
вживання алкоголю.

Звичне вживання алкогольних напоїв 
збільшує ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань, цереброваскулярних захво

рювань, злоякісних новоутворень та алко
гольної хвороби печінки. Щодо зв’язку між 
стоматологічними захворюваннями та впли-
вом етанолу, за оцінками ВООЗ, вживання 
алкоголю вважається причиною раку ротової 
порожнини та глотки.

Global Burden of Disease показало, що 
кількість людей з не лікованими хворо
бами ротової порожнини зросла з 2,5 міль
ярдів у 1990 р. до 3,5 мільярдів у 2015 р. 
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, 
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втратою зубів. Fi і Wo [1] вважають куріння 
тютюну, вживання алкоголю та системні 
захворювання додатковими чинниками 
ризику захворювань тканин пародонта. 
Етанол посилює експресію запальних мар
керів (індуцибельної NO-синтази – іNOS та 
інтерлейкінів1β – ІL-1β) у ясенній тканині 
щурів [2] та сприяє втраті альвеолярної 
кістки [3], а також доведений зв’язок між 
вживанням алкоголю та жувальними роз
ладами  [4].

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. У різних 
роботах були використані різні терміни 
спостереження на людях або неоднакова 
тривалість введення експериментальним 
тваринам алкоголю. Ми вирішили уніфі
кувати тривалість введення етанолу щурам 
і зупинились на тій тривалості, за якої 
розвивається алкогольна полінейропатія з 
ураженням периферичних нервів. У літературі 
мова йде про нерви, що іннервують ноги та 
руки у людини та кінцівки у тварин. Оскільки 
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, внаслідок чого 
порушується іннервація тканин пародонта. 
На наше припущення вплинули останні до-
слідження діабетичної полінейропатії. Відо-
мо, що при діабеті страждають периферичні 
нерви рук і ніг, проте накопичилася достатня 
доказова база того, що страждають і інші 
периферичні нерви [5].

Алкогольна полінейропатія розвивається, 
за даними різних авторів, у 13–30% осіб, 
що страждають від алкогольної залежності, 
приводячи до стійкої інвалідизації. Водночас 
латентні безсимптомні форми алкогольної 
полінейропатії при проведенні комплексного 
дослідження виявляються у 97–100% хворих, 
що хронічно зловживають алкоголем. Алко-

гольна нейропатія в США зустрічається при-
близно у 65% пацієнтів, у яких діагностовано 
алкогольну хворобу, спричинену надмірним 
вживанням і частіше серед жінок, ніж чоло-
віків. Патогенез алкогольної полінейропатії 
нині 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 результа-
тами великої кількості досліджень доходять 
висновку, що в розвитку алкогольної поліней-
ропатії беруть участь обидва механізми [6].

Мета нашого дослідження –  вивчення 
стану тканин пародонта щурів на тлі тривалої 
алкоголізації, яка призводила до розвитку 
алкогольної полінейропатії.

МЕТОДИКА

Дослідження виконані на 19 білих нелінійних 
щурах обох статей масою 180–220 г. При 
проведенні експериментів були дотримані 
нормативи Конвенції з біоетики Ради Європи 
1997 р., Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для 
експериментів та інших наукових цілей, за-
гальним етичним принципам експериментів 
на тваринах, які ухвалені Першим національ-
ним конгресом України з біоетики. 

Алкоголізацію щурів здійснювали за 
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% [7]. Такий термін ал-
коголізації був вибраний тому, що за даними 
літератури, через 72 дні алкоголізації у щурів 
розвивається алкогольна полінейропатія [8]. 
Контрольній групі щурів інтрагастрально 
вводили фізіологічний розчин.

Для підтвердження розвитку етанол
індукованої полінейропатії вимірювали 
поріг больової чутливості (ПБЧ) за рефлек
сом висмикування щуром лапи, яка под
разнюється механічним впливом (початковий 
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тиск 210 г/мм2) за допомогою аналгези-
метра (тензоалгометричний тест Randall-
Selitto). Тензоалгометричний тест широко 
використовують у клінічній практиці та 
експериментальних дослідженнях [9, 10]. 
Діагностична чутливість методу становить 
92,7%[11]. ПБЧ у щурів вимірювали перед 
початком моделювання алкогольної нейро
патії та після 24, 48, 72 днів вживання 
алкоголю. Середнє значення ПБЧ, визначене 
перед початком моделювання нейропатії, 
брали за 100%.

Об’єктами дослідження були м’які тка-
нини пародонта щурів у гомогенаті яких 
визначали загальну протеолітичну активність 
[12], загальну антитриптичну активність [13], 
вміст ТБК-активних продуктів [14], вміст 
окисно-модифікованих білків [15] та актив-
ність каталази [16], вміст вільної фукози [17] 
та глікозаміногліканів (ГАГ) [18]. Виведення 
тварин з експерименту проводилося шляхом 
кровопускання під тіопенталовим наркозом. 

Отримані результати експериментальних 
досліджень проаналізували з використанням 
методів варіаційної статистики. Для перевір-
ки розподілу на нормальність було застосо-
вано розрахунок критерію Шапіро-Уілка. 
Якщо він відповідав нормальному розподілу, 
то достовірність їх різниці при порівнянні 
середньоарифметичних величин визначали 
за допомогою критерію t Стьюдента для 

незалежних вибірок; достовірними даними 
вважали ті, що відповідають P < 0,05. Коли 
ряди результатів не підлягали нормальному 
розподілу, статистичну обробку здійснюва-
ли, використовуючи непараметричний ме-
тод – тест Мана-Уітні. Статистичний аналіз 
одержаних результатів було зроблено за 
допомогою програми Exel 2016.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Перед початком експерименту у щурів кон
трольної і дослідної груп визначали ПБЧ 
за допомогою тензоалгометричного тесту 
Randall-Selitto, який становив 100 ± 10,8%. 
Упродовж експерименту у щурів контрольної 
групи він не зазнавав статистично досто-
вірних змін. У щурів дослідної групи, яким 
упродовж 72 днів вводили етанол, ПБЧ на 24 
день експерименту не зазнавав змін, на 48 
день зростав на 45,4% (Р < 0,05), на 72 день – 
на 62,9% (Р < 0,05) відносно початкового 
значення та такого у тварин контрольної 
групи, що за даними літератури, свідчить 
про розвиток алкогольної нейропатії [9, 10].

Нами встановлено, що 72-денне введення 
етилового спирту зростаючої концентрації 
у щурів зменшувало у тканинах пародонта 
загальну протеолітичну активність на 20,6% 
(Р < 0,05) на тлі зменшення активності інгі-
біторів протеїназ на 9,6% (табл. 1).
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Таблиця 1. Біохімічні показники тканин пародонта щурів за умов 72-денної алкоголізації

Групи  
тварин

Загальна 
антитриптична 

активність,
г/кг

Загальна 
протеолітична 

активність, 
мкг/г·хв

Активність 
каталази, 

мккат/г·хв

Вміст окисно-
модифікованих 
білків, ум.од.

Вміст ТБК-
реактантів, 
мкмоль/г

Контрольні 
тварини
(n = 10) 33,2 ± 1,65 3,45 ± 0,04 0,27 ± 0,04 1,35 ± 0,01 2,41 ± 0,13

Тварини з 
алкогольною 
нейропатією 

(n = 9) 30,0 ± 0,63 2,74*±  0,08 0,36* ± 0,03 1,74* ±  0,03 4,21* ± 0,13
*Р < 0,05 порівняно з контролем
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Отже, тривале вживання етилового спирту 
зростаючої концентрації призводить до змен-
шення протеїназно-інгібіторного балансу 
та порушення ремоделювання у тканинах 
пародонта. 

Важливими компонентами тканин па-
родонта є сімейство ферментів матриксних 
металопротеїназ, які руйнують колаген та 
інші протеїни міжклітинного матриксу, та 
їх антагоністи – тканинні інгібітори метало-
протеїназ. Баланс між продукцією колагену, 
інших протеїнів і активністю матриксних 
металопротеїназ визначає цілісність тканин 
пародонта і, відповідно, стабільність зубів. 
Також відомо, що етанол знижує протеолітичну 
активність (катепсинів B і L) у печінці та при-
гнічує протеасомну деградацію білків у ге-
патоцитах [19] на тлі підвищення активності 
тканинних інгібіторів металопротеїназ [20].

У гомеостатичних умовах в організмі ге-
нерація та елімінація активних форм кисню 
(АФК) добре збалансована, завдяки чому їх 
вміст у стаціонарному стані підтримується 
на низькому рівні [21]. Існує багато різних 
маркерів модифікації клітинних складових, 
індукованих АФК, але ми досліджували ін-
дикаторні показники перекисного окиснення 
ліпідів – ТБК-активні продукти та вимірю-
вали вміст окисно-модифікованих білків 
методом, основаним на утворенні додаткових 
карбонільних груп з їх візуалізацією за раху-
нок взаємодії з 2,4-динітрофенілгідразином. 

У результаті етаноліндукованої полі-
нейропатії, на 72 день експерименту нами 
встановлено розвиток оксидативного стресу 
у м’яких тканинах пародонта тварин, про 
що свідчить достовірне зростання в 1,7 раза 
вмісту вторинних продуктів перекисного 
окиснення ліпідів ТБК-активних сполук 

порівняно з контролем. Також підвищувався 
вміст окисно-модифікованих білків на тлі 
зростання активності каталази. Зміни анти-
оксидантного потенціалу тканин пародонта у 
щурів також доведені іншими дослідниками 
при моделюванні експериментального паро-
донтиту [22]. Отже, етаноліндукована полі-
нейропатія викликає розвиток оксидативного 
стресу у м’яких тканинах пародонта тварин, 
що підтверджується іншими дослідниками, 
які вивчали вплив етанолу на окисно-віднов-
лювальні процеси в органах порожнини рота 
тварин [23].

Пародонт – це комплекс тканин навколо 
зубів, що відіграють провідну роль для фік-
сації та стабільності зуба, і включає фібро-
бласти, які оточені позаклітинним матриксом 
з протегліканами, глікопротеїдами та іншими 
позаклітинними білками у вигляді колагену, 
здебільшого I типу. Тому, аналізуючи вміст 
вільної фукози, як мономера фукопротеїнів та 
глікозаміногліканів (ГАГ), як гетерополісаха-
ридів протеогліканів, у тканинах пародонта 
щурів за умов довготривалого введення ети-
лового спирту зростаючої концентрації, нами 
отримано збільшення на 37,5 та на 175,4%  
(Р < 0,05) відповідно порівняно з контроль-
ними тваринами (табл. 2). Отже, за умов 
довготривалого введення етилового спирту 
тваринам спостерігається підвищена деполі-
меризація фукопротеїдів та протеогліканів 
сполучної тканини пародонта.

Відомо, що гіалуронова кислота (ГК) 
є класичним і поширеним компонентом 
сполучної тканини, зокрема пародонта, 
відноситься до ендогенних лігандів для 
Toll-подібних рецепторів-4 (TLR4), які 
сприяють захисним протизапальним реак
ціям. Хоча протизапальні властивості ГК 
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Таблиця 2. Вміст (мкмоль/г) вільної фукози та глікозаміногліканів у тканинах пародонта щурів за умов 
алкогольної полінейропатії

Групи тварин Вільна фукоза Глікозаміноглікани
Контрольна (n = 10) 7,93 ± 0,19 0,61± 0,04
Тварини з алкогольною нейропатією (n = 9) 10,90* ± 0,15 1,68** ± 0,17

* Р < 0,05; **Р < 0,001 порівняно з контролем
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та її механізми недостатньо вивчені, пока
зано, що вона зменшує продукцію фактора 
некрозу пухлин α та інтерферонів γ [24]. 
Chen і стпівавт. [25] обґрунтували, що 
взаємодія TLR4-ГК пов’язана з продукцією 
циклооксигенази-2 і простагландинів Е2 
(PGE2) для захисту слизової оболонки товстої 
кишки від експериментального коліту, спри
чиненого тринітробензолсульфоновою кис
лотою. Потрібні додаткові дослідження, щоб 
пояснити конкретну роль і механізм взаємодії 
ГК-TLR4, що може бути корисним для 
пародонтологічної клінічної допомоги [26].

ВИСНОВОК

Таким чином, за умов довготривалого введен-
ня етилового спирту щурам спостерігається 
підвищена деполімеризація фукопротеїдів та 
протеогліканів сполучної тканини пародонта, 
що відіграють провідну роль для фіксації та 
стабільності зубів.
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The aim of our research is to study the condition of periodontal 
tissues of rats against the background of prolonged alcoholism.
The studies were performed on 19 white nonlinear rats 
weighing 180-220 g, which were randomly divided into 2 
groups. Rats of the first group served as controls. They were 
injected intragastrally with saline for 72 days. The rats of 

the second group for 72 days were intragastrically injected 
with increasing concentrations of ethanol according to the 
following scheme: 1-24 days - 11.8%; 25-48 - 23.6%; 49-
72 days - 37%. In rat soft periodontal tissues, free fucose 
content as a monomer of fucoproteins, glycosaminoglycans as 
proteoglycan heteropolysaccharides, total proteolytic activity, 
total antitryptic activity, TBA-active products, oxidatively 
modified proteins and catalase activity was determined. 72-
day alcoholization of rats caused an increase in periodontal 
tissue content of TBA-active products by 74.7%, the content 
of oxidatively modified proteins by 28.9% and catalase activity 
by 33.3%, indicating the activation of free radical processes. 
At the same time, the total proteolytic activity in periodontal 
tissues decreased by 20.6% against the background of a 
decrease in the activity of proteinase inhibitors by 9.6%. Also, 
under conditions of long-term administration of ethyl alcohol 
to animals an increased depolymerization of fucoproteins and 
proteoglycans of periodontal connective tissue was observed, 
as evidenced by an increase in free fucose content by 37.5% 
and glycosaminoglycans 175.4%. Under conditions of long-
term administration of ethyl alcohol to rats, an increased 
depolymerization of fucoproteins and proteoglycans of 
periodontal connective tissue is observed, which plays a 
leading role in the fixation and stability of teeth. 
Key words: alcohol; periodontal tissues; oxidative stress; 
proteases; protease inhibitors.
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