
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË14

Відомі різні способи моделю-
вання змін у пародонті тварин,
що відображають структурно-
функціональні зрушення, ха-
рактерні для пародонтиту люди-
ни. Сьогодні вже не викликає
сумнівів концепція молекуляр-
них механізмів ушкоджень па-
родонта процесами перекисно-
го окиснення ліпідів (ПОЛ) при
зниженому рівні функціонуван-
ня фізіологічної антиоксидант-
ної системи (ФАС) [1]. Пародон-
тит часто прогресує в постклі-
мактеричному періоді, що, ок-
рім вікового зниження активнос-
ті ФАС, зумовлено недостатніс-
тю естрогенних гормонів і по-
дальшими порушеннями регу-
ляції метаболізму кісткової тка-
нини. Естрогени утворюються у
тваринному організмі за участі
цитохрому Р450-ароматази
(або естрогенсинтази, КФ 1.14.1)
— ферменту, що каталізує пе-
ретворення тестостерону в ес-
традіол й андростендіону в ес-
трон. Фермент локалізований,
головним чином, у мікросомах
клітин яєчників, але також син-
тезується естрагонадно у жиро-
вій тканині матки, молочних за-
лозах та у деяких інших ткани-
нах. Вивчення естрогенної не-
достатності (ЕН), відтворене за
допомогою оваріоектомії, і про-
ведені нами раніше досліджен-
ня [2] виявили активацію про-
цесів ПОЛ у печінці та тенден-
цію до посилення в альвеоляр-
ній кістці щелеп. При цьому
значної резорбції кісткової тка-
нини пародонта у цих тварин
ми не спостерігали.

Метою цього дослідження
стало моделювання експери-
ментальної патології пародон-
та у щурів, аналогічне пародон-
титу людини, за допомогою

хронічного введення Клотри-
мазолу — інгібітора цитохрому
Р450-ароматази.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 18 щу-
рах-самках 1,5-місячного віку,
які отримували раціон віварію.
Інтактна група складалася з
8 щурів. Естрогенну недостат-
ність у 10 щурів відтворювали
пероральним введенням Клот-
римазолу (КЛ) (Clotrimazole,
Polfa, Poznan S.A.) 5 раз на
тиждень дозою 0,1 мг/кг маси
тіла щурів протягом 60 днів. Ди-
феніл-(2-хлорфеніл-1-іміда-
золід)-метан (активна компо-
нента клотримазолу) є одним із
представників групи імідазоль-
них інгібіторів цитохрому Р450-
ароматази. Таблетки 0,1 г сус-
пендували в 50 мл 96° етано-
лу. Вихідний розчин перед вжи-
ванням розводили водою у
співвідношенні 1 : 3. Після за-
вершення дослідів щурів виво-
дили з експерименту тотальним
кровопусканням із серця під
наркозом (тіопентал натрію до-
зою 40 мг/кг). Відокремивши
слизову оболонку порожнини
рота (СОПР), виділяли щеле-
пи і піддавали їх морфометрич-
ному дослідженню з метою ви-
значення резорбції кісткової
тканини пародонта [3], а також
брали органи. Об’єкти біохіміч-
них досліджень: сироватка кро-
ві, головний мозок, СОПР, аль-
веолярна та стегнова кістки,
матка, яєчники. У головному
мозку, матці та яєчниках щурів
визначали активність Р450-аро-
матази (нмоль/хв на 1 мг білка)
[4]. У сироватці крові щурів ви-
значали сумарний вміст естро-
генів. У сироватці крові та кіст-

ковій тканині досліджували ак-
тивність лужної фосфатази
(ЛФ) [5]. Визначення неорганіч-
ного фосфору проводили згід-
но з методом [6]; визначення
кальцію — уніфікованим мето-
дом. Активність кислої фосфа-
тази (КФ) та ЛФ визначали у
сироватці крові, СОПР і кіст-
ковій тканині за методом [5].
Процеси ПОЛ оцінювали за
вмістом дієнових кон’югатів (ДК)
[7] і малонового діальдегіду
(МДА) [8]. Рівень ФАС оцінюва-
ли за активністю супероксид-
дисмутази (СОД) [9], катала-
зи [10] і глутатіон-пероксидази
(ГПО) [11].

Результати досліджень об-
робляли статистично з вико-
ристанням t-критерію вірогід-
ності відмінностей за Стьюден-
том.

Результати дослідження
та їх обговорення

Хронічне введення КЛ щури
переносили без помітних про-
явів інтоксикації. Зовнішній ви-
гляд шкірних покривів й обво-
лосіння в межах норми. Маса
тіла щурів перед забоєм у групі,
яка отримувала КЛ, становила:
(191,0±8,0) г проти (93,0±5,2) г
(Р<0,001). Встановлено, що
активність ароматази в матці
(1,30±0,08; Р<0,001) і яєчниках
(42,0±0,52; Р<0,001) щурів-са-
мок, які отримували КЛ, була
зниженою порівняно з інтакт-
ною групою: (5,43±0,12) і (8,60±
±0,70) відповідно. У головному
мозку також спостерігалося іс-
тотне зниження активності цьо-
го ферменту: 0,50±0,07 (Р<0,001)
проти 1,20±0,10 в інтактній гру-
пі. Отже, КЛ інгібує ароматазну
активність не лише в тканинах-
мішенях (матка і яєчники), але
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і в інших тканинах, що містять
цей фермент. Сумарний вміст
естрогенів у сироватці крові
щурів-самок становив: у інтакт-
них тварин — (38,3±1,5) нг/мл;
у модельній групі — (13,2±
±0,8) нг/г (Р<0,001).

Надходження, депонування
та виведення кальцію і фосфо-
ру регулюється системою, в
якій важливу роль відіграють
паратгормон (ПТГ), кальцитонін
і 1,25-діоксивітамін D3 (каль-
цитріол). Клітини прищитопо-
дібних залоз, які продукують
ПТГ, високочутливі до зміни
концентрації кальцію у крові. У
сироватці крові щурів виявле-
на тенденція (Р=0,08) до зни-
ження вмісту кальцію й істотне
збільшення (Р=0,02) вмісту
фосфору, можливо, унаслідок
токсичного впливу КЛ на нир-
ки, оскільки гіперфосфатемія
трапляється при хронічній нир-
ковій недостатності (табл. 1).
Зниження рівня кальцію в си-
роватці крові самок, пов’язане
з ЕН, викликало посилення ак-
тивності ПТГ і стимуляцію ос-
теорезорбтивних процесів за
участі кальцитріолу. Хронічне
введення КЛ протягом 60 днів

привело до посилення резорб-
ції кістки альвеолярного від-
ростку нижньої щелепи щурів
на 17,3 % (від 100 % у інтактній
групі; Р=0,014; табл. 2). Показ-
ники резорбції альвеолярної
кістки верхньої щелепи віднос-
но інтактної групи не змінюва-
лися. Іншим, не менш важли-
вим механізмом посилення ре-
зорбтивних процесів виявила-
ся, ймовірно, активація остео-
бластів через усунення прямо-
го інгібуючого впливу на них ест-
рогенів [12].

Найважливішим показником
мінерального обміну є ЛФ —
фермент, локалізований у кіст-
ковій тканині, головним чином,
у мембранах остеобластів. Ак-
тивність ЛФ у кістковій тканині
та сироватці крові залежить від
інтенсивності їх функціонуван-
ня.

При естрогенній недостат-
ності активність ЛФ в альвео-
лярній кістці знижувалася в
2,3 разу (Р=0,013) порівняно з
інтактною групою, що свідчить
про порушення процесів міне-
ралізації у даному об’єкті дослі-
дження. Вміст кальцію в альвео-
лярній кістці вірогідно не змі-

нювався; вміст фосфору збіль-
шувався в 1,3 разу (Р=0,09). При
моделюванні пародонтиту вміст
кальцію й активність ЛФ у стег-
новій кістці не зазнали істотних
змін; вміст фосфору збільшу-
вався в 1,9 разу (Р=0,005).

У процесах остеорезорбції
бере участь лізосомальний апа-
рат клітини. Кисла фосфатаза
— фермент, локалізований у
лізосомах остеокластів, який
здійснює розщеплення орга-
нічних ефірів фосфорної кис-
лоти у кислому середовищі. В
альвеолярній кістці активність
КФ збільшувалася в 7,2 разу,
що свідчить про посилення ка-
таболічних процесів у тканинах
пародонта. Хронічна інтокси-
кація КЛ викликала вірогідне
збільшення даного прозапаль-
ного ферменту у сироватці кро-
ві та слизовій оболонці порож-
нини рота щурів (у 1,8 і 3,9 разу
відповідно). У стегновій кістці
активність КФ знижувалася в
1,5 рази (Р=0,05; табл. 3).

Певний вклад у порушення
лізосом і звільнення лізосомаль-
них ферментів вносять проце-
си ПОЛ. Лізосоми, які нагрома-
джують продукти ПОЛ, ушкоджу-

Таблиця 1
Стан мінерального обміну в сироватці крові та кістковій тканині

щурів в умовах естрогенної недостатності, М±m

Сироватка крові Альвеолярна кістка Стегнова кістка

  Група Актив- Вміст Вміст Актив- Вміст Вміст Актив- Вміст Вміст
 тварин ність ЛФ, кальцію, фосфору, ність ЛФ, кальцію, фосфору, ність ЛФ, кальцію, фосфору,

нмоль/(с⋅л) ммоль/л ммоль/л нмоль/(с⋅г) ммоль/г ммоль/г нмоль/(с⋅г) ммоль/г ммоль/г

Інтактна 780±38 4,93±0,13 1,04±0,11 4,37±0,82 1,30±0,07 1,17±0,14 2,12±0,31 1,56±0,11 0,78±0,06
Модель 897±100 4,28±0,31 1,51±0,13 1,88±0,15 1,23±0,29 1,51±0,09 2,60±0,57 1,54±0,09 1,51±0,43

Р=0,08 Р=0,02 Р=0,013 Р=0,09 Р=0,005

Таблиця 2
Показники резорбції
кістки альвеолярного

відростка щурів під дією
 Клотримазолу, М±m

Група   Показники резорбції, %

тварин Верхня Нижня
щелепа щелепа

Інтактна 36,3±2,6 41,7±1,8
Модель 37,7±2,1 48,9±1,9

Р=0,014

Таблиця 3
Активність кислої фосфатази

в сироватці крові (нмоль/(с⋅⋅⋅⋅⋅см3))
і тканинах щурів (нмоль/(с⋅⋅⋅⋅⋅г)) в умовах

естрогенної недостатності, М±m

  Група Сироватка Слизова обо- Альвеолярна Стегнова
 тварин крові лонка порож- кістка  кістка

нини рота

Інтактна 110,0±18,8 0,83±0,14 0,47±0,06 1,17±0,10

Модель 201,0±38,6 3,22±0,36 3,37±0,56 0,79±0,12
Р=0,02 Р<0,001 Р<0,001 Р=0,05
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ються, звільнюючи ферменти,
що призводить до руйнування
субклітинних структур. В альвео-
лярній кістці при моделюванні
пародонтиту вміст ДК і МДА
збільшився в 2,2 разу (табл. 4).
У стегновій кістці дані показни-
ки не зазнали істотних змін. Під
впливом КЛ в альвеолярній
кістці активність СОД знижува-
лася в 1,6 разу, активність ГПО
— в 1,3 разу (Р=0,10; Р=0,08
відповідно). У стегновій кістці,
навпаки, активність СОД віро-
гідно збільшувалася (Р=0,03).

Проведені дослідження свід-
чать про те, що естрогени є важ-
ливим фактором метаболізму
кісткової тканини, а їх недо-
статність сприяє посиленню ре-
зорбції альвеолярної кістки у
відносно короткі терміни експе-
рименту. Відтворена нами екс-
периментальна патологія паро-
донта у щурів, аналогічна паро-
донтиту людини, внаслідок не-
достатності відтворення в них
естрогенів. Під впливом КЛ —
інгібітора цитохрому Р450-аро-
матази — в альвеолярній кістці
порушувалися процеси мінера-
лізації, посилювалася резорб-
ція та запальні явища в слизо-
вій оболонці порожнини рота.
Відсутність паралелізму в мета-
болічних змінах альвеолярної та
стегнової кісток, а також відмін-

ностей рівня резорбції альвео-
лярної кістки верхньої та ниж-
ньої щелеп вказують на неод-
норідність механізмів пародон-
титогенезу в цих об’єктах дослі-
дження.
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Таблиця 4
Вміст продуктів ПОЛ і активність

ферментів ФАС у кістковій тканині щурів
в умовах естрогенної недостатності, М±m

                  Альвеолярна кістка           Стегнова кістка

      Показники Інтактна Модель Інтактна Модельгрупа група

ДК, мкмоль/г 7,82±0,32 17,05±0,27 4,36±0,32 4,32±0,32
Р<0,001

МДА, нмоль/г 7,96±1,50 18,20±2,45 28,10±1,92 24,10±4,04
Р=0,007

СОД, ум. од./г 1,68±0,039 1,03±0,13 0,091±0,052 0,71±0,21
Р=0,10 Р=0,03

Каталаза, мкат/г 24,4±8,4 12,9±3,3 64,4±21,9 77,3±25,7

ГПО, нмоль/(с⋅г) 52,20±5,32 40,60±2,55 45,40±7,27 62,00±5,98
Р=0,08 Р=0,10
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