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АНОТАЦІЯ

Досліджено стан слизових оболонок травного траку щурів в умовах алюмінієвої інтоксикації. Визначено, що активність КФ, еластази, уреази та вміст МДА у слизових оболонках шлунку, тонкого та товстого кишечника щурів зростали у порівняні з контролем. Встановлено зниження активності ензимної ланки антиоксидантного захисту (каталази), у слизових оболонках усіх досліджуваних відділів травного тракту щурів з змодельованою інтоксикацією. З’ясовано, що у щурів, які отримували профілактику на тлі інтоксикації, спостерігався спад активності всіх ензимів порівняно з показниками інтоксикованих щурів.
Дипломну роботу викладено на 48 сторінках, вона містить 3 таблиці та 7 рисунків. Наведено посилання на 53 джерела літератури (28 кирилицею та 25 латиницею).
Ключові слова: слизові оболонки, щури, інтоксикація, хлорид алюмінію

The condition of the mucous membranes of the digestive tract of rats under conditions of aluminum intoxication was investigated. It was determined that the activity of all enzymes (acid phosphatase, elastase, urease) and the content of MDA in the mucous membranes of the stomach, small and large intestine of rats increased compared to the control. A decrease in the activity of the enzyme link of antioxidant protection, in particular the activity of catalase, was established in the mucous membranes of all the studied departments of the digestive tract of rats with simulated intoxication. It was found that in rats that received prophylaxis against the background of intoxication, a decrease in the activity of all enzymes was observed in relation to the indicators of the group of rats with intoxication.
Qualification work is presented on 48 pages of printed text. The work is illustrated with 3 tables and 7 figures, references to the works of 53 references, including 28 in cyrillic, 25 in latin.
Key words: mucous membranes, rats, intoxication, aluminum chloride
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КФ – кисла фосфатаза;
МДА – малоновий діальдегід;
ПАС – прооксидантно-антиоксидантна система;
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів;
ШКТ – шлунково-кишковий тракт























ВСТУП

Сьогодні досить актуальною є проблема захворювання органів шлунково-кишкового тракту (ШКТ), яка за розповсюдженістю в Україні займає друге місце після захворювань кардіо-васкулярної системи. Захворювання органів травлення обумовлені сукупністю багатьох факторів: зміною навколишнього середовища, ритму життя, порушенням балансу мікроелементів у воді та грунті (цинку, хрому, свинцю, марганцю, міді, заліза, алюмінію). Все це чинить несприятливий вплив на стан здоров’я людини [Вашкулат та ін., 2022].
Алюміній є одним з елементів земної кори і становить 8,8%. Для окремих областей нашої країни вплив на організм інтоксикації алюмінієм та його сполуками, які зокрема входять до складу пестицидів, є актуальною проблемою і може призвести до отруєння організму [Kumar et al., 2019]. 
Зараз постає питання вивчення токсичного впливу алюмінію, який він чинить майже на всі органи і системи людського організму: нервову, кісткову, кардіо-васкулярну та ін. Найчастіше зустрічаються такі порушення, викликані дією алюмінію: легеневий алюміноз, алюмінієва діалізна енцефалопатія, алюмінієва остеодистрофія, його накопичення в головному мозку при хворобі Альцгеймера тощо [Гринцова та ін., 2019].
Одним із основних шляхів виведення токсичних речовин з організму є шлунково-кишковий тракт. Незважаючи на значну кількість наукових робіт, присвячених вивченню особливостей роботи ШКТ [Котляренко та ін., 2019; Макаренко та ін., 2022], існує потреба проведення досліджень для встановлення впливу інтоксикації алюмінієм та його сполуками на органи травної системи та обмінні процеси в організмі. 


Ця проблема потребує комплексного підходу, спрямованого на вивчення різних ланок регуляції функції органів травного тракту. На сьогоднішній день нагальним є пошук потужних антиокислювачів та сорбентів, які захищають організм від негативного впливу алюмінію та його сполук [Kharasch, 2019].

Метою нашого дослідження стало вивчення функціонального стану органів ШКТ щурів на тлі інтоксикації хлоридом алюмінію.
Були поставлені наступні завдання:
1. вивчити токсичні властивості хлориду алюмінію (AlCl3) та його вплив на функцію органів ШКТ у щурів;
2. за допомогою біохімічних методів дослідити активність маркерів запалення (КФ, еластази), системи антиоксидантного захисту (каталази), перекисного окислення (МДА) та мікробного обсіменіння (уреази) у гомогенатах шлунку, тонкого та товстого кишечника щурів до та після тривалої інтоксикації хлоридом алюмінію;
3. оцінити ефективність профілактичного комплексу в розвитку токсичного ураження органів ШКТ.
Об'єкт дослідження – функціональний стан органів ШКТ щурів за алюмінієвої інтоксикації.
Предмет дослідження – запальні процеси і токсичні ушкодження шлунку, товстої та тонкої кишки щурів з інтоксикацією.













1.ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Біологічна роль алюмінію в природі та житті людини

Відомо, що мікроелементи в організмі людини виконують ряд важливих функції: регуляція активності метаболічних процесів, кровотворення, імунного захисту, травлення, нервової та ендокринної діяльності, системи структурної організації твердих і м’яких тканини, органів, клітин, клітинних мембран, системи детоксикації, молекулярних механізмів адаптації та ін [Швець, 2009]. 
Алюміній міститься в тканинах тварин і рослин. Так в різних органах ссавців виявлено від 10−3 до 10−5 % алюмінію. Алюміній може накопичуватись в печінці, підшлунковій і щитотоподібній залозах. В рослинних продуктах вміст алюмінію коливається від 4 мг на 1 кг сухої речовини (картопля) до 46 мг (жовта ріпа), в продуктах тваринного походження  – від 4 мг (мед) до 72 мг на 1 кг сухої речовини (яловичина). В денному раціоні людини вміст алюмінію може сягати 35-40 мг. Організми, які накопичують алюміній – це плауни (Lycopodiaceae), які містять в золі до 5,3 % алюмінію, молюски (Helix, Lithorina), в золі яких знаходиться 0,2-0,8 % алюмінію. Утворюючи нерозчинні сполуки з фосфатами, алюміній впливає на процеси живлення рослин (поглинання фосфатів коренями) і тварин (всмоктування фосфатів у кишечнику) [Peto, 2020].
Кількість мікроелементів в організмі людини впливає на гомеостаз, порушення якого впливає на здатность організму до адаптації в стресових умовах. В організмі метали співпрацюють з багатьма компонентами, зокрема, з амінокислотами і білками. Більшість порушень тісно пов'язані з хімічним станом металу та його концентрацією в організмі. У сучасному світі складно уявити побут сучасної людини без косметичних засобів. Сучасні дезодоранти і антиперспіранти містять в значних обсягах алюмінієві солі (хлоргідрат алюмінію), що виступають основною діючою речовиною. Їх частка сягає до 40% [Andrusishina, 2011].
Але слід розуміти, що під час застосування таких засобів гігієни, алюміній проникає через мембрану клітини, потрапляючи в організм як вільний радикал. Він може потрапляти всередину і з током крові, проникаючи через порізи, утворені під час гоління або інших процедур. При цьому солі алюмінію потрапляють у печінку, нирки, мозок. При цьому, якщо внутрішні органи людини працюють нормально, то солі цього металу згодом успішно виводяться. В іншому випадку, вони можуть сприяти розвитку різних захворювань [Kotsan et al., 2008]. 
Серед протипоказань застосування дезодорантів, антиперспірантів, що містять хлоргидрат алюмінію чи інші солі цього металу, є заборона на їх використання особам, у яких встановлені захворювання нирок. Особливо це має відношення до тих людей, які здійснюють процедури гемодіалізу. Хворі нирки стають нездатними ефективно і швидко виводити алюміній з організму, внаслідок чого відбувається його накопичення у великих кількостях [Mehrpour et al., 2022]. 
Сіль алюмінію, потрапляючи на епідерміс шкіри, гідролізується, запускаючи реакцію полімеризації. Внаслідок цього утворюється аморфний гель, який закупорює мікроскопічні протоки потових залоз. Таким чином, іони алюмінію починають впливати на мембранний потенціал секреторних клітин. В окремих випадках відзначається наявність деяких побічних ефектів у вигляді шкірної еритеми і печіння в місцях нанесення гігієнічних засобів, що містять алюміній [Несмеянова и др., 2009].
Вважається, що шкідливий вплив хлоргідрату алюмінію було зафіксовано ще в 1988 році. В одному з англійських міст в резервуар з водою потрапила значна кількість солей сульфату алюмінію. Через деякий час у осіб, які вживали цю воду, був діагностований рідкісний вид захворювання – хвороба Альцгеймера. У головному мозку хворих виявлений алюміній, вміст якого в 20 разів перевищував норму. Це дало підставу вважати, що алюміній виступив як нейротоксин, який спровокував небезпечну хворобу. Тому вчені висунули припущення про те, що алюміній сприяє розвитку старечого недоумства (хвороби Альцгеймера) [Kaizer et al., 2015].
Окрім того, гідрохлорат алюмінію здатний накопичуватися в кістках людини, викликаючи остеопороз. Також цей метал здатний осідати в печінці, кістковому мозку, хрящових тканинах. Таким чином, нагромаджуючись в органах і тканинах, алюміній та його сполуки токсично впливають на живі організми, порушуючи обмінні процеси, та спонукають розвиток патологій [Шугалей и др., 2012]. 

1.1.1. Використання сполук алюмінію у медицині та побуті

Окрім вищезгаданих, шляхами надходження алюмінію до організму є рослинна сировина, питна вода, їжа, фармацевтичні препарати (адсорбівні, антацидні, захисні та знеболювальні) та вакцини. 
Так вода, якою ми користуємось, проходить технічне очищення від домішок за допомогою сульфату алюмінію. При цьому домішки зникають, а токсичний метал залишається, і кип’ятіння його не виводить [Трахтенберг и др., 2004].
В харчовій промисловості широко застосовують пакування на основі алюмінію: харчова алюмінієва фольга, консервні банки, паперові пакети з алюмінієвим покриттям, яке за наявності кислот і основ може реагувати з їжею. Тому у розвинених країнах вважають, що єдиним екологічно чистим видом пакування для молочних продуктів є посуд зі скла.
Під час зберігання та обробки кислих продуктів харчування в алюмінієвому посуді, його вміст може значно підвищуватись: у червоному м’ясі – на 90-380%, у м’ясі птиці – на 70-200% [Proudfoot, 2019].
Алюміній потрапляє в організм людини також через косметичні та парфумерні засоби, такі як помада, туш, креми, дезодоранти та ін.
Окрім цього, алюміній є складовою частиною більшості медичних препаратів: алмагелю, фосфалюгелю, смекти, маалоксу, гасталу, гастралюгелю, алюгастрину, антациду, алюмагу. Всі вони знижують кислотність шлункового соку та чинять обволікаючий ефект, чим захищають слизову оболонку. Деякі сполуки алюмінію (силікати) застосовують зовнішньо у вигляді присипок, мазей і паст. Гідроксид алюмінію використовують за виразкової хвороби шлунку і дванадцятипалої кишки, при гострих і хронічних гастритах та дії отрут чи токсинів. Алюміній у вигляді фосфату чи гідроксиду входить також до складу вакцин. В такому вигляді його використовують як ад’ювант, що сприяє підсиленню та подовженню імунної відповіді на введення антигенів [Rudenko et al., 1998].
Вагоме практичне значення мають алюмінієві порошки, які використовують у металургії (для зварювання та відновлення сполук Cr, Mn, W, Ca) та хімічній промисловості (для синтезу органічних сполук і як каталізатор), а також для отримання ряду сполук алюмінію.
Алюмінієві порошки є необхідним компонентом вибухових речовин, піротехнічних виробів і твердого ракетного палива. Через реакції окиснення алюмінію виділяється енергія і речовини, що входять до складу палива нагріваються до високих температур.
Алюмінієва пудра і паста використовуються як пігменти лакофарбових матеріалів. Пудра також застосовується як газоутворювач у виробництві бетонів. З алюмінієвих порошків виготовляють різноманітні деталі. Це дозволяє знизити відходи металу, а також ці деталі мають виняткові характеристики і вдеяких випадках здатні замінити титан і сталь [Куцова та ін., 2004].
Підвищений вміст алюмінію в організмі призводить до порушення діяльність серця. Чітко простежується зв’язок між зростанням кількості злоякісних новоутворень та вмістом алюмінію в окремих органах і системах. Наприклад, захворюваність на рак легенів пов'язана з вмістом алюмінію в цигарках, який сягає 100 мг. Це хімічний агент, який прискорює появу та розвиток новоутворень, незалежно від механізмів його дії.
Накопичення солей алюмінію встановлено в тканинах молочних залоз, де вони підвищують швидкість окислення клітин. Дійсно, медичні дослідження зафіксували, що алюмінієві солі, до яких відноситься і хлоргидрат алюмінію, мають схожі характеристики з впливом на організм естрогену. При цьому достовірно встановлено, що рівень цього гормону однозначно впливає на виникнення злоякісних новоутворень молочної залози та стимулює ріст злоякісних клітин [Prabhakar et al., 2022]. 
Виникнення саркоми паращитоподібних залоз вчені пов’язують з накопиченнм алюмінію в клітинах, що призводить до пригнічення продукції паратгормону, який в свою чергу впливає на рівень кальцію і процеси остеомаляції. 
Високі концентрації алюмінію можуть відкладатись у кістках, м’язах та інших органах у вигляді фосфатів, що стає причиною міалгій та розсіяного склерозу. Алюміній відіграє важливу роль і в процесах скорочення м’язів, а саме його вплив направлений на механізм нервово-м’язової передачі імпульсів в периферичних синапсах, що суттєво впливає на скоротливу здатність останніх [Bogutska et al., 2013]. 
Зараз досить часто використовують саме наночастки металів, і зокрема алюмінію. Останні володіють фізико-хімічними та фармакологічними властивостями, які відрізніються від звичайних сполук цих металів [Сейфуліна та ін., 2004]. 
Так, у травматології та ортопедії застосовують сполуки Al-С-О, які мають алюмінієву матрицю з рівномірно розміщеними у ній наночастками Al4С3 і Al2О3. Вчені вважають, що завдяки високій чистоті та інертності цієї сировини до кісткових та м’язових тканин, її можна використовувати для оперативного з’єднання уламків кістки під час переломів [Loomba et al., 2013]. 
Нанодротинки Al2O3, нанесені на поверхню пластин-імплантів, допомагають зчепленню остеобластів та підвищують їх біосумісність з тканинами людини. Такі пластини можуть бути колонізовані живими клітинами з обох боків. При цьому прямого контакту між клітинами не відбувається, але вони обмінюються молекулами, розмір яких відповідає розміру пор у мембрані. Такі наномембрани успішно використовують для вирощування клітин шкіри. Живу тканину з мембрани легко видаляють і переносять безпосередньо на рану. Можна не відокремлювати клітини від мембрани, а розміщувати імплант мембраною назовні. Алюмінієва підкладка не впливає на обмін речовин між в тканинах, але захищає рану від потрапляння мікроорганізмів та інших чужорідних агентів [Radziun et al., 2011]. 
Також відомо, що фоточутливі сполуки алюмінію можуть пригнічувати розмноження штамів деяких мікроорганізмів. Частинки Al2O3 розміром 30-100 нм здатні гальмувати синтез мРНК, спричиняти проліферацію клітин і порушення функцій мітохондрій [Kim et al., 2010]. 
Транспортування лікарських препаратів до певних органів – один з векторів застосування наночасток гідроксиду алюмінію. На основі сполук наноалюмінію синтезовано таблетки з пролонгованою дією, що забезпечують надійне, тривале та контрольоване доправлення хімічних речовин і каталізаторів в організм. 
Контрастні речовини у медицині застосовують для візуалізації органів при рентгенологічному дослідженні, щоб забезпечити їх кращу роздільну здатність. Наночастки алюмінію, міді, заліза, які приймають участь в процесах обміну речовин, підсилюють можливості контрастних речовин. Завдяки своїм розмірам, формі, площі поверхні такі наночастки можуть накопичувати контраст саме там, де це необхідно для діагностики патологічного процесу. Їх можна визначити за допомогою методів магнітного резонансу, ультразвуку, флюоресценції, комп’ютерної та ядерної томографії [Богуцька та ін., 2014]. 
Однак застосування наночастинок алюмінію в біологічних дослідженнях можливе лише за умов всебічного вивчення токсикологічних аспектів їх впливу на організм людини і тварин. В тому числі це відноситься до вмісту сполук алюмінію у питній воді та зростання споживання харчових продуктів, які забруднені цим металлом. Розчинні у воді сполуки алюмінію всмоктуються у шлунку та дванадцятипалій кишці і зв’язуються з білками. А через 24 год після прийому їжі потрапляють у кров [Miroshnichenko et al., 2013].
До 40-50% алюмінію затримується в організмі упродовж близько 300 діб. За умови прийому всередину токсичний вплив деяких сполук цього металу спостерігається за наступного дозування: ацетат алюмінію – 0,2-0,4 мкг/кг, гідроксид алюмінію – 3,7-7,3 мг/кг, алюмокалієві галуни – 2,9 мг/кг. Для людини летальною вважається доза 1,3-6,2 г/добу [Трахтенберг и др., 2004]. 
Деякі вчені вивчали дію розчину хлориду алюмінію на процеси скорочення гладеньких м’язів та вивільнення Ca2+ з депо саркоплазматичного ретикулума гладеньком’язових клітин. Встановлено, що хлорид алюмінію підсилює порівняно з контролем контрактуру гладеньких м’язів. За концентрації цієї речовини 10,5 моль/л показник скорочення перевищує контроль більше ніж у 1,5 раза, а за концентрації 10,6 – більше ніж удвічі. Отримані результати свідчать про модулюючу дію хлориду алюмінію на надходження іонів кальцію з позаклітинного простору до цитоплазми м’язових клітин –  міоцитів [Bogutska, 2022]. 
Дію розчину хлориду алюмінію на гладенькі м’язи відтворюють флавоноїди, зокрема кверцетин. Під його впливом ефекти впливу алюмінію на гіперкалієву контрактуру були помітними вже при концентрації 10-11 моль/л. За таких умов сила скорочення збільшувалась майже у 2,5 рази. Ці дані можуть бути підтвердженням того, що хлорид алюмінію у комплексі з кверцетином проникає в міоцити і змінює механізми вивільнення іонів кальцію з депо [Davidovskaya Tet al., 2013].

1.2. Вивчення токсикологічних властивостей хлориду алюмінію (AlCl3)

Відомо, що важкі метали (ртуть, кадмій, свинець) є шкідливими для людини. Зовсім недавно був досліджений і алюміній, який теж може мати вплив на організм людини [Вашкулат та ін., 2022].
Алюміній входить до складу тканин людського організму. У людини з масою 70 кг міститься десь біля 60 мг алюмінію, який відіграє важливу фізіологічну роль, а саме приймає участь в утворенні фосфатних та білкових комплексів; механізмах регенерації кісткової, сполучної та епітеліальної тканини; має, залежно від концентрації, гальмівний або активуючий вплив на ферменти шлунково-кишкового тракту; впливає на функціонування щитоподібної залози.
Алюміній входить до складу великої кількості молекул у вигляді Al3+, утворюючи зв’язки з атомами кисню та азоту. Його присутність у тому чи іншому вигляді виявлено практично в усіх органах людини. Тобто, у невеликих кількостях алюміній є необхідним для нашого організму, в той час, як його надлишок являє собою значну небезпеку для здоров’я [Gurjar et al., 2011].

1.2.1. Добова потреба в алюмінії, наслідки його дефіциту та передозування

За даними різних авторів добова норма алюмінію становить 2,5-50 мг. Наша потреба в алюмінії повною мірою задовольняється за рахунок продуктів харчування. Так у щоденному раціоні міститься до 100 мг цього мікроелементу. У процесі нагрівання в їжу з посуду щоразу може потрапляти до 2 мг алюмінію, але всмоктується в ШКТ лише 2-4%. Алюміній має властивість з віком накопичуватися у головному мозку та легенях людини, при цьому виводиться він традиційними шляхами – через потові залози, із сечею та фекаліями [Kohila et al., 2014].
Токсичними для людини вважаються такі дози сполук алюмінію (в мг на кг маси тіла): ацетату алюмінію – 0,2-0,4; алюмокалієвих галунів – 2,9; гідроксиду алюмінію – 3,7-7,3. Показник безпечного рівня вмісту алюмінію у воді – 0,5 мг/л [Мерецький та ін., 2008].
Дефіцит алюмінію в організмі зустрічається рідко, адже щоб виникла недостатність цього елемента, необхідно вживати менше 1 мг алюмінію на добу. Так за даними деяких авторів, дефіцит алюмінію у тварин призводить до негативних наслідків – у них порушуються координація рухів, процеси росту і розмноження клітин і тканин. 
Нейротоксичність алюмінію вчені почали досліджувати ще з 60-х років минулого сторіччя і дійшли висновку, що надмірне накопичення алюмінію в організмі перешкоджає його виведенню. В звичайних умовах з сечею виводиться до 15 мг елемента на добу. Саме через це у людей, у яких порушена видільна функція нирок, спостерігається найбільший негативний вплив алюмінію на організм. 
Дослідження деяких вчених [Clapp et al., 2011] доводять, що нагромаджуючись в організмі, алюміній:
· впливає на центральну нервову систему, викликаючи тремор голови, судоми та ін.;
· спричиняє анемію, артрит (рівень алюмінію в крові хворих на артрит в п’ять разів вищий, ніж у здорових людей);
· пригнічує вироблення шлункових та слинних ферментів;
· сприяє розвитку остеопорозу та рахіту.
До незворотніх наслідків впливу алюмінію слід віднести патологічні зміни в легенях та в тканинах дихальних шляхів (бронхіт, запалення легенів, фіброзні утворення), кістковій тканині, шлунково-кишковому тракті, нирках, молочних залозах, яєчниках і матці і нарешті мозку. Тому основними прояви надлишку алюмінію є енцефалопатії, порушення в ЦНС (погіршення пам’яті, труднощі в навчанні, неврози та невропатії, підвищена схильність до депресій, старечі деменції), розвиток нейродегенеративних хвороб – Альцгеймера, Паркінсона; гіперпаратиреоїдизм, розвиток остеопорозу, остеохондрозу, рахіту, остеопатій та інших захворювань опорно-рухового апарату; розвиток фіброзних осередків у м’яких тканинах, розвиток алюмінозу («алюмінієві легені») з характерними проявами у вигляді сухого або вологого кашлю, втратою апетиту, ваги, розладами травлення, зниження імунітету, активності окремих ферментів, закрепів; порушення функції нирок, зростання ризику виникнення сечокам’яної хвороби; зниження рівня всмоктування заліза, порушення обміну фосфору, кальцію, магнію, цинку, міді; зниження вмісту еритроцитів і гемоглобіну в крові, лімфоцитоз. За останніми даними, надлишок алюмінію призводить також до мутацій [Пранько и др., 2002].
Причиною надлишку алюмінію в організмі людини часто є його підвищений вміст у питній воді, повітрі або продуктах харчування, тривалий прийом деяких лікарських препаратів.
Так вміст алюмінію в рослинній їжі (вівсянка, манка, авокадо, рис, картопля, ківі, баклажани, савойська капуста, персики, білокачанна капуста, квасоля) в декілька разів вищий, аніж у продуктах тваринного походження. Харчовий раціон сучасної людини складається з не зовсім натуральних продуктів. Харчові барвники і добавки включають в себе алюміній, солі алюмінію або сульфати (Е520, Е521, Е522 або Е523), які добре всмоктуються в шлунковому тракті. У сирах та кухонній солі містяться фосфати і силікати алюмінію (Е541, E554, E555, E556, E559). Менш небезпечними є такі продукти харчування як ковбаса, цукерки, білий хліб, консерви, печиво, тому що вони гірше засвоюються в шлунково-кишковому тракті. Але вживання напоїв (вино, апельсиновий сік, кава, газовані напої) збільшує всмоктування алюмінію в ШКТ в рази [Gura, 2010].
Кислоти і луги, що містяться в продуктах харчування, руйнують захисну плівку на кухонному посуді і в кінці кінців потрапляють в страви. Не рекомендовано зберігати продукти, що містять сірку і кальцій (яйця, молочні продукти, розсоли) в алюмінієвому посуді, але в ньому можна відварювати макарони, картоплю, нежирне м’ясо, рибу, каші. Як відомо, макаронні вироби в алюмінієвому посуді не пригорають. 
Таким чином, в алюмінієвому посуді не слід готувати та зберігати овочеві страви, особливо з кислих або маринованих овочів, відварювати солону рибу, готувати фруктові компоти, кип’ятити молоко. Щоб такий посуд довго слугував і приносив користь, потрібно правильно доглядати за ним. Так як алюмінієвий посуд вкритий  хисною оксидною плівкою, яка захищає метал від процесів окислення, не слід мити його за допомогою абразивних миючих засобів, металевих губокі йоржиків [Nayak, 2012]. 
Симптоми інтоксикації сполуками алюмінію виникають не відразу, а поступово, але можуть бути незворотніми. Перевірити наявність алюмінію в організмі можна лише на підставі аналізів крові та сечі. При надлишку алюмінію призначається лікування, яке сповільнює його всмоктування в шлунково-кишковому тракті. Це можна зробити за допомогою засобів, до складу яких входять кальцій, магній, залізо, цинк, мідь, марганець, іони срібла, які здатні нейтралізувати надлишковий вплив цього елементу. З такою ж метою застосовують сечо- і жовчогінні препарати. Вживання кремнієвої мінеральної води пришвидшує виведення алюмінію з організму [Hernández-Sánchez et al., 2013].
Окрім цього, слід включити у харчовий раціон продукти, які містять глутатіон (внутрішньоклітинна сполука, що має дезінтоксикаційну дію); цистеїн та сірку (яйця, м’ясо, червоний перець, часник, цибуля, брюссельська капуста, білок); збалансувати вміст вітаміну D, який впливає на рівень глутатіону  в організмі [Peto, 2020].













2. МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

2.1. Матеріал досліджень

Дослідження проводили на кафедрі фізіології, здоров’я і безпеки людини та природничої освіти Одеського національного університету імені І. І. Мечникова протягом двох місяців (лютий – березень) 2023 року. Утримання, годування, догляд та виведення тварин з експерименту згіднолизгідно засадам, які викладені в Законі України (№ 3447-IV від 21.02.2006 р.) з урахуванням норм Директиви Європейського парламенту «Про захист тварин, що використовуються в наукових цілях» [Директива 10/63/EU, Наказ України, 2010].
Експеримент був проведений на 24 самцях білих щурів з масою від 144 до 254 г, що були поділені на три групи: в 1-шу групу входили інтактні тварини (n = 8); в 2-гу групу – тварини, яким вводили водний розчин хлориду алюмінію, AlCl3 (n = 8); 3-ю групу складали тварини, яким на фоні введення хлориду алюмінію додавали профілактичний комплекс (n = 8). З метою моделювання патології щурам 2-ї та 3-ї груп пероральним шляхом вводили 0,5 мл 12% розчину AlCl3×6H2O (80 мг Al/кг) протягом двох місяців. В якості профілактики тваринам 3-ї групи додавали комплекс препаратів, який складався з цитрату Са (1500 мг), аскорбінової кислоти (500 мг), кверцетину (150 мг), вітаміну D (5,8 мл); мікроелементів магнію (1550 мг), цинку (750 мг), міді (750 мг), марганцю (750 мг), селену (250 мг); лецетину у дозі 500 мг/кг. Усі компоненти змішували  в одній ємності та додавали з їжею. 
На 61 добу дослідження щурів виводили з досліду за допомогою теопенталового наркозу у дозі 40 мг/кг. Виділяли шлунок, товстий та тонкий кишечник. 
Гомогенати з вказаних органів готували на 0,05 M трис-НСl буфері рН 7,5 з розрахунку 50 мг тканини на 1 мл буфера. Гомогенізацію здійснювали у фарфорових ступках, які поміщали на акумулятори холоду. Гомогенати постійно помішували та витримували у холодильнику протягом 30 хв, потім центрифугували при 3,5 тис об/хв і + 40С протягом 15 хв. Супернатант переносили у пробірки та застосовували для біохімічного аналізу.
У отриманих гомогенатах визначали активність кислої фосфатази (КФ), еластази і каталази, рівень малонового діальдегіду (МДА) та уреази.

2.2. Методи досліджень

2.2.1. Виявлення активності каталази

[bookmark: tw-target-text22]Каталаза каталізує розкладання пероксиду водню на воду і молекулярний кисень за схемою: 2H2O2 → 2H2O + O2.
Метод заснований на здатності пероксиду водню утворювати з молібдатом амонію стійкий забарвлений комплекс з максимумом поглинання при довжині хвилі 410 нм [Гирин, 1999].
Активність каталази виражали в мкат/кг. Реакцію запускали додаванням 0,1 мл гомогенату до 2 мл 0,03% розчину пероксиду водню. У холосту пробу замість гомогенату вносили 0,1 мл дистильованої води. Реакцію зупиняли через 10 хвилин додаванням 1 мл 4% молібдату амонію.
[bookmark: tw-target-text23]Інтенсивність забарвлення вимірювали на спектрофотометрі при довжині хвилі 410 нм протии контрольної проби, в яку замість пероксиду водню вносили 2 мл води. 
Активність каталази розраховували за формулою: 
E = (Aхол –Aоп) ×V × t × K (мкат кг), де
Е – активність каталази (в мкат/кг), 
Ахол і Аоп – екстинція холостої і дослідної проб, 
V – об'єм внесеної проби 0,1 мл, 
t – час інкубації 600 с, 
К – коефіцієнт мілімолярної екстинції пероксиду водню, рівний 22,2 × 103 мМ-1 * см-1 [Гирин, 1999].
2.2.2. Встановлення вмісту малонового діальдегіду


При високій температурі в кислому середовищі малоновий диальдегід реагує з 2-тіобарбітуровою кислотою, утворюючи забарвлений триметиловий комплекс, з максимумом поглинання при 532 нм. Молярний коефіцієнт екстинкції цього комплексу = 1,56 × 10-5 см  [Стальная и др., 1977].
Реактиви:
1. 0,05М трис-HCl буфер (трис(оксиметил)-амінометан гідрохлорид), рН 7,4, який містить 0,175М хлориду калію.
2. 17 % розчин трихлороцтової кислоти (ТХО).
3. 0,75 % розчин 2-тіобарбітурової кислоти (ТБК).
Хід визначення:
Приготований тканинний гомогенат в буферному розчині рН 7,4 по 0,5 мл поміщали в цетрифужні пробірки і осаджували білок додаванням 1,5 мл 17% розчину ТХО (кінцева концентрація 5%), додавали 1,5 мл 0,75% ТБК. Проби поміщали на 30 хв в киплячу водяну баню, охолоджували. Після цього осад відокремлювали центрифугуванням протягом 15 хв при 3000 об/хв. В якості контролю використовували проби, що містять замість зразка 0,5 мл води. Вимірювали оптичну щільність при 530 нм на спектрофотометрі проти контрольної проби.
Кількість малонового диальдегіду розраховували, використовуючи зазначену вище величину молярного коефіцієнта екстинкції і отриманий результат виражали у нмоль на пробу:

, де
Е – екстинкція дослідної проби;
0,5 – об’єм речовини, яку вносять в мл;
1,56·10-5 – коефіцієнт молярний;
m – кількість тканини в 1 мл гомогенату (г).

2.2.3. Виявлення активності кислої фосфатази 

Кисла фосфатаза (кисла фосфомоноестераза, КФ 3.1.3.2) належить до сімейства двоядрових металогідраз с центром Fe3+ – Zn2+ в якості активного сайту, має довжину 35-50 кДа. Фермент від’єднує фосфорильні групи від молекул-субстратів. 
Одним із проявів патологічних процесів в клітині є зміна або пошкодження мембранних структур, порушення проникності їх для іонів. Особливо небезпечним при патологіях є порушеннях цілісності мембран лізосом, в яких міститься значна кількість різних деструктивних ферментів, в том числі й кисла фосфатаза. Розвиток запалення в слизових оболонках травного тракту, як правило, супроводжується різким підвищенням активності цього лізосомального ферменту у тканинах, які досліджують [Макаренко та ін., 2022].
Реактиви:
1. субстрат п-нітрофенілфосфат pH 4,8: 0,41 г лимонної кислоти, 1,125 г лимоннокислого натрію та 165 г n-нітрофенілфосфату розчиняли в 100 мл дистильованої води, визначали pH. Субстрат зберігали в холодильнику, в морозильній камері, в пластиковій посуді;
2. 0,05Н NaOH: 2 г NaOH розчиняли у 1000 мл дистильованої води;
3. калібрувальні розчини n-нітрофенолу.
Хід визначення:
Активність кислої фосфатази визначають по інтенсивності забарвлення дослідної рідини внаслідок гідролізу субстрату п-нітрофенілфосфата методом Бессея-Лоурі-Брока. Під впливом фосфатаз від субстрату відщеплюється п-нітрофенол, що має в лужному середовищі жовтий колір. Інтенсивність отриманого забарвлення пропорційна активності ферменту.
У пробірки розливали по 0,4 субстрату, додавали по 0,1 мл досліджуваної рідини (за секундоміром) і поміщали в термостат при температурі 370С на 30 хвилин. Контроль не інкубували і до внесення досліджуваного матеріалу додавали 5,0 мл 0,05Н NaOH. Екстинкцію знімали на спектрофотометрі при довжині хвилі 400 нм, проти контролю. 
Розрахунок проводили за формулою:

 нкат/г тканини, де
· 
  – активність ферменту в мк-кат на 1 кг тканини,
· ΔЕ – різниця екстинкції між контрольною та дослідною пробами,
· 
 – розведення ферментного розчину,
· 1000 – коефіцієнт переведення,
· К – коефіцієнт перерахунку екстинкції на кількість кінцевого продукту реакції (п-нітрофенолу),
· Т – час інкубації в секундах,
· V – обсяг досліджуваної рідини,
·  M – концентрація тканин в гомогенаті.

2.2.4. Виявлення активності еластази

Еластаза (КФ 3.4.21.36 і 37) відноситься до групи серинових лізосомальних протеїназ, які мають у активному центрі серин і каталізують протеоліз білків на складові α-амінокислоти. Еластаза проявляє специфічність до пептидних зв’язків аналіну, валіну, метіоніну і розщеплює їх у білках та пептидах. На відміну від інших протеолітичних ферментів здатна розщеплювати еластин, що входить до складу сполучної тканини. Це глюкопротеїд, що містить біля 23% вуглеводних компонентів, складається з одного поліпептидного ланцюжка (218 амінокислот) з молекулярною масою 28-29 кДа та оптимумом pH 7,0-7,5. Еластаза має широкий спектр дії щодо білків і гідролізує крім еластину протеоглікани, гемоглобін, фібриноген, казеїн, неспіральні кінцеві ділянки колагену, білки системи комплементу (C-1s, C4, C2, C3, C5, C9), імуноглобуліни M, G, антитромбін, α1- і α2- інгібітор плазміну та інші. Еластаза також приймає участь у розщеплені білків клітинних оболонок бактерій і в деструкції їх білків.
Рівень активності еластази слизових оболонок може бути пов’язаний з порушенням функціонування травного тракту і пошкодженням клітин слизових оболонок при різних експериментальних патологіях, що призводить до підвищення вивільнення цього ферменту з лізосом.
Визначення активності еластази у гомогенатах слизових оболонок травного тракту ґрунтується на здатності еластази здійснювати гідроліз синтетичного субстрату N-t-BOC-L-alanine-p-nitrophenylester (BOC) за методом Visseret Blouf. Під дією еластази від субстрату відщеплюється n-нітрофенол жовтого забарвлення, інтенсивність якого пропорційна активності еластази [Левицкий и др., 2002].
Реактиви:
1. 0,05 М фосфатний буфер, pH 6,5:
а) 0,2 М Na2HPO4 (б / в) – 2841 г до 100 мл д.H2O;
б) 0,2 М Na2HPO4 (б / в) – 4,80 г до 200 мл д.H2O;
в) 60 мл 0,2 М Na2HPO4 (a) + 140 мл 0,2 М Na2 H2PO4 (б) довести до 800 мл. Перевірити pH на pH-метрі та довести до 6,5.
2. субстрат готували безпосередньо перед використанням: 3,1 мг ВОС розчиняли в 1 мл ацетонітрилу. Працювали з субстратом в ацетонітрилі тільки скляною піпеткою.
3. калібрувальні розчини n-нітрофенолу: 69,6 мг n-нітрофенолу розчиняли у 100 мл 0,02Н NaOH. 10 мл цього розчину розчиняли в 1000 мл 0,02Н NaOH. Зі стандартного розчину готували розчини у наступному розведенні:
а) 1 мл вихідного розчину + 10,1 мл 0,02 н NaOH (0,05 мкМ);
б) 2 мл вихідного розчину + 9,1 мл 0,02 н NaOH (0,10 мкМ);
в) 3 мл вихідного розчину + 8,1 мл 0,02 н NaOH (0,15 мкМ);
г) 5 мл вихідного розчину + 6,1 мл 0,02 н NaOH (0,25 мкМ);
д) 7 мл вихідного розчину + 4,1 мл 0,02 н NaOH (0,35 мкМ).
Вимірювали показники екстинкції калібрувальних розчинів на спектрофотометрі при довжині хвилі 347,5 нм для формування калібрувального вмісту n-нітрофенолу по показникам екстинції дослідних проб.
Хід визначення:
У скляні пробірки вносили по 1,9 мл 0,05 М фосфатного буфера pH 6,5, додавали 1 мл гомогенату тканини. Пробірки розміщували у водяній бані з температурою + 250 С на 10-15 хв.
Після цього в пробірку скляною піпеткою вносили 0,1 мл розчину субстрату ВОС, швидко перемішували і вимірювали екстинкцію на нульовій і на 5-й хвилинах.
Оптичну щільність всіх розчинів вимірювали на спектрофотометрі проти 0,05М фосфатного буфера pH 6,5 при довжині хвилі 347,5 нм в діапазоні 0-1,0 од. опт. щільності та довжині оптичного шляху в кюветі 5 мм або 10 мм.
Паралельно ставили контроль на спонтанний гідроліз ВОС, в якому 1 мл гомогенату замінювали на 0,9 % фізіологічний розчин. 
Розрахунок вели за формулою:
А=, де 
А – активність ферменту в мк-кат на 1 кг гомогенату;
Е5 – екстинкція на 5-й хвилині, од. опт. щільності;
Е0 – екстинкція на 0-й хвилині, од. опт. щільності;
Е – контроль на ВОС, од. опт. щільності;
n – розведення проби;
m – маса слизової оболонки кишечнику в грамах в 1 мл гомогенату;
1000 – перерахунок мл на літр або грам на кг;
1,0 – об’єм речовини в мл;
К – коефіцієнт перерахунку величини екстинкції в концентрацію n-нітрофенолу; 
300 – час інкубації, в секундах.
Активність еластази розраховували в мікрокаталах на кг слизової оболонки шлунку або тонкої кишки, де 1 катал – це активність еластази, що каталізує відщеплення 1молю n-нітрофенолу за 1 секунду.

2.2.5. Виявлення активності уреази

Метод заснований на здатності уреази розщеплювати сечовину до аміаку, який з реактивом Неслера дає жовте забарвлення. Інтенсивність забарвлення проби прямо пропорційна активності уреази в субстраті [Макаренко та ін., 2022].
Реактиви:
1. 0,1 М розчин сечовини: 3 г СН4ОN2 до 0,5 л води.
2. Стандартний розчин NН4Сl для калібрувального графіка (0,555 мкмоль NН4/мл): 0,787 г NН4Сl до 0,5 л бідистильованої води, 2 мл стандартного розчину до 100 мл бідистильованої води.
3. Реактив Неслера.
Хід визначення:
У пробірки розливали по 0,2 мл розчину сечовини, потім додавали 0,1мл гомогенату, ретельно перемішували і поміщали в термостат на інкубацію впродовж 2 годин при 37 ˚С. Через 2 години пробірки виймали з термостату, додавали 2,2 мл дистильованої води і 0,5 мл реактиву Неслера. Паралельно з дослідними ставили контрольні проби на кожен зразок: 2,2 мл води, 0,2 мл розчину сечовини, 0,5 мл реактиву Неслера і 0,1 мл фізіологічного розчину. Контрольні проби на інкубацію не ставили. Всі проби, контрольні та дослідні, центрифугували 20 хвилин при 2500 об / хв. Вимірювали екстинкцію на фотоелектроколориметрі при 440 нм проти контролю.
Розрахунок вели за формулою:
 мккат/кг, де
Едослід – екстинкція дослідної проби,
Еконтр – екстинкція контрольної проби,
k – коефіцієнт перерахунку екстинкції в мкмоль NH4,
1000 – розрахунок на 1 кг,
0,1 – об’єм гомогенату,
0,05 – наважка тканини в г, 7200 – час в секундах.

2.2.6. Статистична обробка результатів 

Статистичну обробку результатів проводили за загальноприйнятою методикою Стьюдента [Атраментова та ін., 2007]. Розрахунки робили з використанням пакета Microsoft ®EXCEL. Результати вважали достовірними при Р < 0,05.
Спочатку визначали середнє арифметичне по формулі:

, де
М – середнє арифметичне;
х – результат виміру;
n – число визначень.
Потім визначали квадратичну помилку одиничного виміру:

, де
σ – квадратична помилка;
d – відмінність одиничного виміру від контролю;
n – число визначень.
Після цього визначали середню арифметичну помилку:

, де
m – середня арифметична помилка;
σ – квадратична помилка;
n – число визначень.
Критерій вірогідності р визначали по таблиці Стьюдента – Фішера, попередньо обчисливши показник вірогідності відмінностей:

, де
t – показник вірогідності відмінностей;
М1– середнє арифметичне дослідної групи;
М2– середнє арифметичне контрольної групи;
m1 – середня арифметична помилка дослідної групи;
m2 – середня арифметична помилка контрольної групи.





















3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

3.1. Визначення біохімічних показників у слизовій оболонці шлунку щурів досліджуваних груп

Результати дослідження гомогенатів слизової оболонки шлунку щурів при інтоксикації хлоридом алюмінію та за вживання профілактичного засобу представлені в табл. 1.
Таблиця 1
Покажчики в гомогенатах слизової оболонки шлунку щурів
	Групи
	Рівень КФ,
мк-кат/кг
	Рівень еластази,
мк-кат/кг
	Рівень каталази, 
мкат/кг
	Вміст МДА,
ммоль/кг
	Рівень уреази, 
мк-кат/кг

	Інтактна
	49,392,36
	68,121,49
	3,220,17
	8,970,39
	0,6270,06

	Інтокси-кація AlCl3
	61,503,78
P < 0,05

	78,272,43
P < 0,05

	3,070,10


	12,70 ± 0,44
P < 0,05

	0,6560,05



	
Інтокси-кація 
+ профі-лактика
	
53,392,45
P1 < 0,05


	
72,812,10



	
4,170,15
P1 < 0,05


	
9,050,41
P1 < 0,05


	0,5050,03
P1 < 0,05



Примітка: Р – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи, Р1 – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.

Так активність маркерів запалення (кислої фосфатази і еластази) в інтактній групі щурів становила 49,392,36 і 68,121,49 мк-кат/кг відповідно. У групі з інтоксикацією обидва показники достовірно зростали (P < 0,05), що свідчить про запальні зміни слизової оболонки шлунку з можливим порушення його функції у цих щурів (табл. 1, рис. 1).
Експериментальні спостереження деяких авторів [Котляренко та ін., 2016] свідчать, що алюмінієва інтоксикація у щурів призводить до морфологічних змін порожньої та клубової кишки у тварин в експерименті. Так на 4-й день після вживання хлориду алюмінію спостерігали ушкодження тонкої кишки внаслідок дії токсинів, а саме дифузні дистрофічні та некробіотичні видозміни епітеліоцитів, осередки фіброзу в підслизовій, слизовій та м’язовій оболонках кишки. Отже, отруєння хлоридом алюмінію у щурів призводить до морфофункціональних змін кишки, а саме потовщення м’язової та слизової оболонок порожньої та клубової кишок, що зумовлено запальними процесами в результаті інтоксикації.
Ці дані демонструють високу кореляцію між морфологічними та біохімічними методами дослідження при аналізі токсичного впливу хлориду алюмінію на слизову оболонку шлунку шурів.
Рис. 1. Рівень маркерів запалення у слизовій оболонці шлунку щурів
Примітка: активність КФ, еластази – мк-кат/кг
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи,
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.

Вживання профілактичного комплексу, який складався з цитрату Са2+, аскорбінової кислоти, кверцетину, вітаміну D, лецетину та мікроелементів (магній, цинк, мідь, марганець, селен), щурами третьої дослідної групи знижувало рівень кислої фосфатази та еластази до 53,392,45 та 72,812,10 мк-кат/кг відповідно порівняно з такими ж показниками у щурів з інтоксикацією, але ці значення так і не сягнули контрольного рівня.
Рівень ферменту антиоксидантного захисту – каталази, навпаки знижувався у групи щурів з інтоксикацією порівняно з контролем (від 3,220,17 до 3,070,10 мкат/кг) та значно підвищувався після введення профілактичного комплексу до 4,170,15 (P1 < 0,05), що було навіть вище, ніж у щурів контрольної групи (рис. 2). 
Рис. 2. Рівень ферментів у слизовій оболонці шлунку щурів
Примітка: активність каталази – мкат/кг, вміст МДА – ммоль/кг
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи,
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.

Вважається, що активність каталази корелює з внутрішньоклітинним рівнем перекису водню, що утворюється в результаті окисно-відновних реакцій та у великих концентраціях токсично впливає на клітину. Накопиченню гідроген пероксиду перешкоджає саме каталаза, під дією якої перикис водню розпадається на воду і кисень. Тому зниження рівня каталази спричиняє внутрішньошлунковий протеоліз, пошкодження слизової оболонки та посилення вільнорадикального перекисного окислення ліпідів і як наслідок призводить до окислювального порушення цілісності тканин [Цвях, 2013].
Малоновий діальдегід є продуктом вторинного перикисного окислення. Так в гомогенатах шлунку щурів контрольної групи його активність становила 8,970,39 ммоль/кг, а в групі щурів з інтоксикацією значно зростала до 12,70 ± 0,44 ммоль/кг (P < 0,05). Як видно з результатів, інтоксикація викликала посилення активності МДА на 41,6% порівняно з контролем. При введені профілактичного комплексу цей показник знизився на 28,7% порівняно з попередньою групою, але був вище норми на 0,9% (рис. 2). 
Рівень уреази (рис. 3) у гомогенатах шлунку щурів коливався в незначному діапазоні значень, від 0,5050,03 до 0,6560,05 мк-кат/кг, зростаючи по аналогії з попередніми ферментами в групі тварин з інтоксикацією хлоридом алюмінію та знижуючись в групі тварин, які вживали профілактичний комплекс. 
Рис. 3. Рівень уреази у слизових оболонках органів ШКТ щурів, мк-кат/кг
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи,
⃰⃰  ⃰ – достовірність впоказчиків  по відношенню до значень групи з інтоксикацією.
Це гідролітичний фермент з групи амідаз, який володіє специфічними властивостями  каталізувати гідроліз сечовини до аміаку і діоксину вуглецю. В організмі людини уреаза утворюється бактеріальної флорою, а її рівень свідчить про ступінь бактеріального обсіменіння, в нашому випадку шлунково-кишкового тракту [Макаренко та ін., 2022].
Таким чином, в на тлі інтоксикації хлоридом алюмінію у щурів посилюється рівень пероксидації з ослабленням ферментативної ланки антиоксидантного захисту в тканинах шлунку та зростає рівень мікробного обсіменіння.

3.2. Визначення біохімічних показників у слизовій оболонці тонкого кишечника щурів досліджуваних груп

Результати нашого дослідження біохімічних показників слизової оболонки тонкого кишечника щурів при алюмінієвій інтоксикації показані в табл. 2.
Таблиця 2
Показчики в гомогенатах слизової оболонки тонкого кишечника щурів
	Групи
	Рівень КФ,
мк-кат/кг
	Рівень еластази,
мк-кат/кг
	Рівень
каталази, 
мкат/кг
	Вміст МДА, 
ммоль/кг
	Рівень уреази, 
мк-кат/кг

	Інтактна
	37,990,56
	1198,46 36,13
	5,840,29
	6,020,30
	2,240,25

	Інтокси-кація AlCl3
	51,440,68
P < 0,05

	1443,3945,28
P < 0,05

	3,76 ± 0,21
P < 0,05

	8,74 ± 0,34
P < 0,05

	3,750,21
P < 0,05


	
Інтокси-кація 
+ профі-лактика
	
40,32 ± 0,52
P1 < 0,05

	
1123,8229,42


	
4,480,19
P1 < 0,05

	
5,100,24
P1 < 0,05

	
2,960,18
P1 < 0,05



Примітка: Р – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи, Р1 – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.
Активність кислої фосфатази в гомогенатах тонкого кишечника щурів усіх груп варіювала від 37,99 ± 0,52 до 51,44 ± 0,68 мк-кат/кг, достовірно зростаючи у групі з інтоксикацією (P < 0,05) та знижуючись в гомогенетах тонкого кишечника щурів, які отримували профілактичний комплекс з додаванням мікроелементів. За цим ферментом можна судити про ступінь руйнування внутрішньоклітинних мембран [Кіка та ін., 2021].
Рівень еластази мав таку ж тенденцію, зростав на 20% у щурів з інтоксикацією порівняно з контролем, що відображало ступінь скупченості лейкоцитів у тканині тонкого кишечника в результаті розвитку запалення, та знижувався на 22% по відношенню до групи з інтоксикацією (рис. 4).
Таким чином, зростання рівня кислої фосфатази разом з еластазою доводять наявність запалення тканин тонкого кишечника в результаті інтоксикації щурів хлоридом алюмінію.
Рис. 4. Рівень маркерів запалення у слизовій оболонці тонкого кишечника щурів
Примітка: активність КФ, еластази – мк-кат/кг
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи,
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.
Розвиток запалення в слизовій оболонці кишечника, ймовірно, спричиняє появі патогенних кишкових бактерій, що відображає уреаза, рівень якої підвищився у групи з інтоксикацією на 67% порівняно з контролем (рис. 3).
На рис. 5 приведені результати визначення маркерів перекисного окислення ліпідів – малонового діальдегіда (МДА) та антиоксидантного захисту – каталази, у слизових оболонках тонкого кишечника щурів.

Рис. 5. Рівень ферментів у слизовій оболонці тонкого кишечника щурів
Примітка: активність каталази – мкат/кг, вміст МДА – ммоль/кг
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи,
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.

Так активність МДА у досліджуваних щурів з інтоксикацією достовірно вищою (P < 0,05) за контроль, що свідчило про ушкодження клітин та активацію перикисного окисленя ліпідів (ПОЛ). Отримані результати повністю узгоджуються з попередніми данними дослідження в слизовій оболонці шлунку щурів,я кі отримували AlCl3.
Активація процесів ПОЛ викликає пригнічення активності ферментів антиоксидантного захисту, а саме активність каталази достовірно знижувалась до 3,76 ±0,21 (P < 0,05) в групі щурів з інтоксикацією порівняно з показниками контрольної групи тварин (5,84 ± 0,29) на 36%.

3.3. Визначення біохімічних показників у слизовій оболонці товстого кишечника щурів досліджуваних груп

Результати дослідження біохімічних показників слизової оболонки товстого кишечника щурів за алюмінієвої інтоксикації представлені в табл. 3.
Рівень маркерів запалення (КФ і еластази) в товстому кишечнику щурів мають такий же напрямок, як і в обох попередній відділах ШКТ: активність їх зростає у групи з інтоксикацією (48,32 ± 072 і 38,43 ± 0,51 відповідно) і знижується у групи з профілактикою (117,39 ± 7,33 і 87,16 ± 5,58 відповідно), по відношенню до контролю (28,78 ± 0,61 і 90,72 ± 6,42 відповідно), що свідчить про відновлення слизової оболонки товстого кишечника завдяки складовим препаратів, які входять до складу комплексу (рис. 6).
Таблиця 3
Біохімічні показники слизової оболонки товстого кишечника щурів
	Групи
	Рівень КФ,
мк-кат/кг
	Рівень еластази,
мк-кат/кг
	Рівень каталази, 
мкат/кг
	Вміст МДА,
ммоль/кг
	Рівень
уреази, 
мк-кат/кг

	Інтактна
	28,780,61
	90,726,42
	4,040,21
	4,150,22
	0,5640,024

	Інтокси-кація AlCl3
	48,320,72
P < 0,05

	117,397,33
P < 0,05

	3,24 ± 0,18
P < 0,05

	6,07 ± 0,38
P < 0,05

	0,9390,360
P < 0,05


	Інтокси-кація 
+ профі-лактика
	38,530,51
P1 < 0,05

	87,165,38


	3,900,19


	4,110,27
P1 < 0,05

	0,6030,025
P1 < 0,05



Примітка: Р – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи, Р1 – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.

Рис. 6. Рівень маркерів запалення у слизовій оболонці товстого кишечника щурів
Примітка: активність КФ, еластази  – мк-кат/кг
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи,
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.

Каталаза захищає клітину від окислювального пошкодження активними формами кисню. Протилежний напрямок змін активності каталази за умов інтоксикації свідчить про погане знешкодження вільних радикалів (рис. 7). Наші дослідження співпадають з результатами інших авторів [Al-Hazmi et al., 2021], які показують що різні токсичні речовини проявляють різний ступінь впливу на активність антиоксидантних ферментів.
Біохімічні зміни рівня МДА в товстому кишечнику щурів за умов інтоксикації характеризувались підвищенням активності на 46% порівняно з контролем, що свідчить про інтенсифікацію процесів ПОЛ. Виражена протизапальна дія профілактичного комплексу зменшує прозапальні процеси, що свідчить про зниження процесів ПОЛ.
Надходження в організм хлориду алюмінію призводить до суттєвих функціональних  змін  шлунку  та  кишок  дослідних  щурів,  які  були  досить 

Рис. 7. Рівень ферментів у слизовій оболонці товстого кишечника щурів
Примітка: активність каталази – мкат/кг, вміст МДА – ммоль/кг
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень інтактної групи,
⃰⃰  ⃰ – достовірність показчиків по відношенню до значень групи з інтоксикацією.

вираженими. Алюмінієва інтоксикація організму спричиняє зрушення гомеостазу на різних рівнях організації: клітинному та тканинному. Свідченням цього є пошкодження клітин слизових оболонок, яке проявлялось зростанням рівня таких ферментів як кисла фосфатаза та еластаза, активацією ПОЛ (зростання вмісту МДА) у експериментальних тварин та зниженням антиоксидантного захисту тканин (падіння рівня каталази). 
Комплексна профілактика, яка спрямована на захист слизової оболонки шлунка від токсичного впливу, зниження запальної реакції тканин і прискорення проліферативних процесів, є раціональною завдяки високій активності її компонентів: лецитину, кверцетину, вітаміну D та мікроелементам [Гоженко и др., 2015].
УЗАГАЛЬНЕННЯ

На сьогоднішній день патології органів травлення серед населення України займають провідне місце. Найбільш розповсюдженим порушенням в ШКТ є пошкодження слизової оболонки різних відділів травної системи, спричинених екзо-і ендогенними факторами. Тому виникає потреба в дослідженні механізмів розвитку патологій травного тракту з метою їх профілактики та лікування [Лісничук та ін., 2010].
Серед ключових чинників, що викликають деструктивно-запальні ушкодження слизових оболонок органів травної системи є дія токсичних речовин. Вони призводять до виникнення ушкоджень на біохімічному рівні, що позначаються на слизових оболонках шлунку, тонкої та товстої кишки. Це призводить до вивільнення лізосомальних ферментів та різкого зростання оксидативних процесів у слизових оболонках органів травлення. Окрім цього, токсиканти порушують процеси регенерації та впливають на вірулентність бактерій. Це у свою чергу активує процеси зростання ПОЛ, зниження антиоксидантного захисту, зростання інфільтрації слизової оболонки нейтрофілами, активації оксидаз, що у подальшому призводить до підвищення продукції кисневих, ліпідних радикалів, внаслідок чого активується апоптоз клітин та формуються деструктивні ушкодження [Цицюра, 2015].
В основу концепції патогенезу запалення слизових оболонок ШКТ покладено уявлення про дисбіотичні механізми розвитку [Петренко, 2021].
Стан слизових оболонок шлунка, тонкого і товстого кишеника ми оцінювали за деякими показчиками, а саме за вмістом еластази та антиоксидантного фермента каталази, лізосомалього фермента кислої фосфатази, вмістом МДА. Для встановлення бактеріального обсіменіння слизової оболонки шлунка ми визначали активність уреази, фермента, який продукується значною кількістю умовно патогенних бактерій. Слід зазначити, що клітини організму не виробляють уреазу, тому її активність в тій чи іншій тканині свідчить про наявність мікроорганізмів. 
Нами була вибрана експериментальна модель впливу алюмінієвої інтоксикації на стан слизових оболонок травного тракту щурів. Дія хлориду алюмінію полягає в тому, що він в результаті довготривалого введення призводить до розвитку дисбіозу. Наявність дисбіозу в слизових оболонках шлунка, тонкого і товстого кишечника, які виникають внаслідок впливу AlCl3, створює сприятливий фон для розвитку запально-дистрофічних процесів [Левицкий, 2010].
На підставі експериментальних досліджень нами було доведено, що за інтоксикації хлоридом алюмінію в слизових оболонках збільшується рівень біохімічних маркерів запалення – кислої фосфатази, еластази, ПОЛ – вміст МДА, з одночасним зниженням показника антиоксидантного захисту – каталази. Окрім того, розвиток дисбіозу знижує імунний захист слизової оболонки. 
Експериментальну профілактика порушень, які виникли під впливом інтоксикації хлоридом алюмінію в КШТ щурів, здійснювали за допомогою комплексу препаратів, куди входили цитрат Са, аскорбінова кислота, кверцетин, вітамін D, мікроелементи (магній, цинк, мідь, марганець, селен), лецетин.
Так, кверцетин – фловоноїд рослинного походження, що чинить протинабрякову, спазмолітину, протизапальну дію; антиоксидант, що сприяє усуненню запальних процесів [Ватутін та ін., 2005; Штанова та ін., 2010]. Лецитин – фосфоліпід, який приймає участь у диференціації та регенерації клітин, відновлює захисну функцію клітинних мембран, запобігає процесам перекисного окислення ліпідів. Цитрат Са має протизапальну дію, збільшує захисні сили організму. Аскорбінова кислота забезпечує імунний захист організму. Вітамін D – це унікальний вітамін, який необхідний для регуляції рівня кальцію та фосфору в крові та тканинах; впливає на роботу імунної та ендокринної системи. Мікроелементи необхідні для нормальної діяльності всіх систем організму, беруть участь у синтезі важливих сполук, обмінних процесах, нейтралізації шкідливих для організму продуктів обміну, в побудові тканини організму та забезпечують сталість внутрішнього середовища [Poinern et al., 2021.].
Комбінований профілактичний засіб знижує в слизовій оболонці шлунка активність маркерів запалення – кислої фосфатази та еластази, знижує вміст МДА, проявляє тенденцію до зниження рівня уреази. Токсини звʼязуються з компонентами комплексу та втрачають свою прозапальну активність. Наші дослідження дають підстави розширити показання для застосування цього комплексу для профілактики порушень у травному тракті, які викликані токсичним впливом важких металів, зокрема алюмінію.





















ВИСНОВКИ

1. Визначено, що активність КФ, еластази, уреази та вміст МДА у слизових оболонках шлунку, тонкого та товстого кишечника щурів з інтоксикацією хлористим алюмінієм достовірно зростали у порівняні з інтактною групою, що може свідчити про захисну реакцію організму на вплив інтоксикації та як наслідок – розвиток запалення в цих органах і зростання процесів ПОЛ.
2. Встановлено зниження рівня антиоксидантного захисту (активності каталази) у слизових оболонках усіх досліджуваних відділів травного тракту (в шлунку – на 4,7%, тонкому кишечнику – на 35,6%, товстому кишечнику – на 19,8%) щурів з інтоксикацією порівняно з контролем.
3. З’ясовано, що вживання профілактичного комплексу позитивно вплинуло на показники запалення та ПОЛ, достовірно знижуючи їх рівень відносно даних групи щурів з інтоксикацією.
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