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АНОТАЦІЯ
У роботі досліджували карієспрофілактичну, пародонтопротекторну, протизапальну та антиоксидантну ефективність комплексу вітамінів, мінералів та сорбенту у самок щурів на тлі тривалої алкогольної інтоксикації. Алкоголізацію у щурів викликали шляхом заміни питної води на розчин етанолу з 8 до 25 % тривалістю 104 доби. Оцінювали інтенсивність карієсу зубів, ступень атрофії альвеолярного відростку щелеп, у слизовій оболонці порожнини рота – наявність ознак запальних процесів за маркерами активності кислої фосфатази та еластази, а також стан антиоксидантного захисту – за активністю каталази, рівнем малонового діальдегіду та антиоксидантно-прооксидантним індексом. 
Встановили, що алкогольна інтоксикація у щурів викликала активізацію каріозного процесу, збільшення атрофії альвеолярного відростку щелеп, розвиток запалення та оксидативного стресу у слизовій оболонці порожнини рота. Профілактичне застосування комплексу вітамінів, мінералів і сорбенту в умовах тривалого отримання щурами розчину етанолу запобігало розвитку карієсу зубів, резорбції кісткової тканини альвеолярного відростку щелеп, гальмувало запальні процеси та викликало антиоксидантну ефективність у ротовій порожнині.
Кваліфікаційну роботу викладено на 57 сторінках, вона містить 4 таблиць, 9 рисунків. Наведено посилання на 85 джерел літератури (23 кирилицею та 62 латиницею).
Ключові слова: щури, хронічна алкогольна інтоксикація, карієс зубів, резорбція щелеп, запалення, оксидативний стрес, профілактика порушень. 

The work investigated the caries-prophylactic, periodontal-protective, anti-inflammatory and antioxidant effectiveness of a complex of vitamins, minerals and a sorbent in female rats against the background of long-term alcohol intoxication. Alcoholism was induced in rats by replacing drinking water with an 8 to 25% ethanol solution for 104 days. The intensity of dental caries, the degree of atrophy of the alveolar process of the jaws, the presence of signs of inflammation in the oral mucosa by the activity of elastase and acid phosphatase, and the state of the antioxidant-prooxidant system by the content of malondialdehyde, catalase activity, and the antioxidant-prooxidant index were evaluated.
It was established that alcohol intoxication in rats caused activation of the carious process, increased atrophy of the alveolar process of the jaws, development of inflammation and oxidative stress in the oral mucosa. Prophylactic use of a complex of vitamins, minerals and a sorbent under the conditions of long-term exposure of rats to an ethanol solution prevented the development of dental caries, resorption of bone tissue of the alveolar process of the jaws, inflammation and had an antioxidant effect in the oral cavity.
Course work is expounded on 57 pages, it contains 4 tables and 9 figures. It provides links to 85 references (23 cyrillic and 62 latinic).
Key words: rats, long-term alcohol intoxication, dental caries, resorption of the jaws, inflammation, oxidative stress, prevention of violates.
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ПЕЛІК ПРИЙНЯТИХ СКОРОЧЕНЬ ТА АБРЕВІАТУР

АДГ – алкогольдегирогеназа
АЛДГ – ацетальдегіддегідрогеназа 
АПІ – антиоксидантно-прооксидантний індекс
АФК – активні форми кисню
МДА – малоновий діальдегід
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
ТБК – 2-тіобарбітурова кислота
ТХО – трихлороцтова кислота
CYP2E1 – цитохром Р-450 
IL-6 – інтерлейкін-6 
NF-κB – ядерний фактор каппа-В
TNF-α – фактор некрозу пухлин альфа 












ВСТУП

За визначенням Вcecвітньої організації оxорони здоров'я хронічний алкоголізм розглядається як комплексне ураження з такими головними ознаками: вимушене використання алкогольних напоїв, психічна і фізична залежність від спирту, висока переносимість етанолу та його утилізація, проява дискомфорту і фізичних розладів при припинені надходження етанолу (похмілля) [Звіт щодо наркотичної та алкогольної ситуації в Україні, 2022; https://p-style.com.ua].
Найбільш характерні прояви хронічного вживання алкоголю стосуються психічної залежності завдяки тому, що алкоголь змінює роботу нейромедіаторів, викликаючи емоційну нестабільність, депресію, тривожність, порушення когнітивних функцій (зниження пам’яті, уваги, здатності до навчання, а також ураження головного мозку, що може призвести до деменції [Gil-Mohapel et al., 2019].
Хронічний алкоголізм згубно діє на функціонування травний системи, викликаючи гастрит, виразки на слизових оболонках, панкреатит, цироз печінки. Крім того від постійного надмірного використання алкоголю у людини страждають серцево-судинна, ендокринна, кісткова системи, а також метаболізм основних поживних речовин. Наслідком є зниження імунітету, часті інфекції з ускладненнями та уповільнювання загоєння пошкоджень і ран [Birkova et al., 2021].
Допустима доза алкоголю, яка не викликає шкідливу дію у людини, відрізняється в різних країнах. В Україні це становить приблизно 10 грамів чистого етанолу на добу. У перерахунку на напої допустима доза алкоголю складатиме 40 мл міцних напоїв (горілки, віскі, коньяку), або 150 мл вина або 350 мл пива. На засвоєння організмом людини алкоголю впливає декілька факторів, тому ця доза є умовно безпечною. Так,  вік, стать, вага, загальний стан організму та спадковість є головними факторами, які відбуваються на ступені абсорбції етанолу. Крім того у жіночому організмі, на відмінність від чоловіків, виявляється менша кількість рідини, отже і концентрація, і ступінь токсичності алкоголю становлять вищими для жінок. Токсичність етанолу у жіночому організмі посилюється меншою активністю алкогольдегідрогенази, яка швидко розщеплює алкоголь, тому його метаболіти, зокрема токсичний ацетальдегід, виводяться набагато довше з організму жінок [Кіка, 2024]. 
У сучасній науковій літературі фігурують лише одиничні повідомлення о негативному впливі етанолу при його хронічному вживанні на стан порожнини рота. А оскільки порожнина роту є першим відділом травного тракту, куди попадає алкоголь, а також на підставі ушкоджуючих властивостей етанолу, доцільно встановити наслідки тривалого вживання алкоголю на стан порожнини роту у експерименті на лабораторних щурах з метою дослідити профілактичні ефекти сорбенту, вітамінів та мінералів.
[bookmark: _Hlk150889740]Зараз існують різні методи профілактики та лікування хронічної алкогольної інтоксикації. Методи поділяють на психологічні (групи підтримки, когнітивно-поведінкова та групова терапія), а також фармакологічні, які передбачають використання лікарських засобів або харчових добавок [Yang et al., 2022].
На підставі існуючого дефіциту вітамінів та мінералів, а також токсичності ацетальдегіду та розвитку окисного стресу при хронічному алкоголізмі [Pervin et al., 2021] для профілактики порушень у ротовій порожнині запропонували комплекс вітамінів, макро- і мікроелементів, який спрямований саме на зниження токсичної дії алкоголю через гальмування оксидативного стресу. Складовими вітамінно-мінерального комплексу для підтримки антиоксидантної системи в умовах хронічної алкоголізації щурів були наступні компоненти: аскорбінова кислота, кверцетин, магній, цинк, селен, мідь, вітамін D. Для покращення якості кісткової тканини щелеп додатково використовували цитрат кальцію. Оскільки тривале вживання алкоголю призводить до накопичення токсичних речовин у організмі, одним з компонентів запропонованого нами профілактичного комплексу обрали сорбент «Мінерол».
На підставі викладеного метою роботи було дослідження стану порожнини роту щурів в умовах хронічної алкоголізації та оцінка ефективності профілактичного комплексу сорбенту, вітамінів та мінералів.
Для досягнення мети були поставленні наступні завдання:
1. Оцінити вплив хронічної алкогольної інтоксикації на стан порожнини роту щурів за показниками карієсу зубів, атрофії альвеолярного відростку щелеп щурів. 
2. Визначити ступень запалення у слизовій оболонці порожнини роту алкоголізованих щурів за показниками запалення (активності еластази та кислої фосфатази). 
3. Встановити ступень розвитку оксидативного стресу у слизовій оболонці порожнини роту щурів, які тривало вживали етанол, за показниками активності каталази, вмісту малонового діальдегіду та рівнем антиоксидантно-прооксидантного індексу. 
4. Дослідити профілактичну ефективність застосування вітамінно-мінерального комплексу у сукупності з сорбентом у слизовій оболонці порожнини щурів в умовах хронічного введення алкоголю.

Об’єкт дослідження –  алкогольна інтоксикація, стан порожнини роту, профілактика. 
Предмет дослідження – карієс, атрофія альвеолярної кістки, показники запалення, окисного стресу,  слизова оболонка порожнини рота щурів з алкогольною інтоксикацією, вітаміни, мінерали, сорбент.
[bookmark: _Toc86581477]



[bookmark: _Toc151398768]1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
[bookmark: _Toc151398769]ПОРУШЕННЯ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ПРОЦЕСІВ ВНАСЛІДОК ХРОНІЧНОГО ВЖИВАННЯ АЛКОГОЛЮ 

Хронічне вживання алкоголю має системний, руйнівний вплив на весь організм та здоров’я людини, але це не заважає поширеності його надмірного застосовування населенням. Негативні наслідки надлишкового вживання алкоголю в суспільстві загальновідомі. Так, смертність від хронічного алкоголізму віще за смертність від ВІЛ/СНІД, туберкульозу, діабету. Серед людей віком 20-39 років 13,5 % смертей пов’язано із тривалим використанням алкоголю [Global stat report, 2018]. Неспокійним той факт, що зловживання алкогольними напоями є причиною до 10 % усіх смертельних випадків у молоді віком 15-49 років [Birkova et al., 2021]. За різними даними застосування алкоголю в Україні складає від 13 до 20 літрів на людину за рік [Health at a Glance: Europe, 2022].
Алкоголь відомий поширений спосіб подолання стресу, у який людина намагається заспокоїтися. Дійсно вживання алкоголю може тільки зняти гальмівний контроль і сповільнити відчуття тривоги. Незважаючи на зниження почуття небезпеки, тривале вживання алкогольних напоїв пригнічує функції кори головного мозку, може привести до безвихідної депресії, є причиною 80 % випадків онкологічних захворювань ротової порожнини, стравоходу, токсичного гепатиту та його наслідку – цирозу  печінки [Рикало, Яровенко, 2014]. У кількості 50-100 мл 40 % розчин етанолу призводить до зневоднення організму, викликає спазм коронарних артерій, створює стан гіпоксії серця і стає умовою для інфаркту міокарда. Хронічне використання алкогольних напоїв є причиною розвитку запалення у травному тракті, зокрема гастриту, ентериту, коліту з порушенням моторної та секреторної функцій шлунково-кишкового тракту, а також різким пригніченням процесів травлення і засвоєння поживних речовин [Hyun et al. 2021].
[bookmark: _Hlk150681243]Небезпека вживання алкоголю, особливо у молодих людей, насамперед полягає в алкогольній залежності, що викликає його хронічне зловживання та ураження органів. Алкогольна інтоксикація вражає печінку, нервову, серцево-судинну, ендокринну системи, порушує метаболізм основних поживних речовин та шлунково-кишковий тракт. Метаболізм етанолу у цих органах та  системах є варіабельними. Також існують взаємозв'язки між пошкодженням різних органів та систем внаслідок вживання етанолу. Наприклад, пошкодження травного тракту або печінки може бути пов'язане з порушенням регуляції імунної системи, і навпаки. Існує зв'язок між хронічним використанням алкоголю і розвитком багатьох видів онкологічних захворювань [Birkova et al., 2021].
Етанол у різних концентраціях у вигляді напоїв відносять до найпоширеніших наркотиків у світі, а зловживання ними може бути шкідливим для порожнини роту, яка є першим відділом травного тракту, куди потрапляє алкоголь. Сьогодні механізми, за допомогою яких алкоголь впливає на стан порожнини роту, залишаються незрозумілими. 

1.1. [bookmark: _Toc151398770]Метаболічні шляхи перетворення етанолу
Алкоголь вживають перорально, він швидко всмоктується у слизових оболонках травного тракту. Близько 2 % спожитого алкоголю абсорбується в ротовій порожнині і стравоході, 22 % – в слизовій оболонці шлунку і 75 % – в тонкому кишечнику [Castiglioni et al., 2013]. Засвоєння етанолу у шлунку та кишечнику залежить від багатьох обставин: кількість та концентрація етанолу в напої, час доби, стан гідратації тканин організму та ситості людини, яка застосовує алкоголь. Етанол транспортується в плазму вільно, тобто без участі білкового транспортера крові. Молекула речовини проходить через біологічні мембрани слизових оболонок за градієнтом концентрації та досягає рівноваги з його вмістом у і крові дуже швидко [Birkova et al., 2021]. 
Понад 90 % екзогенного етанолу після його всмоктування транспортується до печінки через ворітну вену. Печінка є основним органом знешкодження алкоголю окислювальним і неокислювальним шляхами [Kubiak-Tomaszewska et al., 2020; Hyun et al. 2021]. В результаті метаболічного перетворення алкоголю у печінці з'являються активні форми кисню (АФК), а саме супероксидний аніон-радікал, гідроксильні радикали, гідроксиетил, які суттєво збільшують ризик пошкодження клітин та тканин організму [Wilson, 2020].
Транспортування етанолу у тканини залежить від відносного вмісту води в клітинах або тканинах, тому його розподіл в різних тканинах може різнитися. В стані зневоднення організму об'єм розподілу етанолу є меншим, а також як і у осіб похилого віку та жінок через маленьку м'язову масу. 
В організмі людини існує декілька шляхів ферментативного окислення етилового спирту до ацетальдегіду. Більша кількість етанолу окислюється у печінці [Рикало, Яровенко, 2014], яка є основним, але не єдиним органом для його метаболізму,  кількома можливими ферментативними шляхами [Wilson et al., 2020].
Головний фермент метаболізму алкоголю – цинкзалежна алкогольдегідрогеназа (АДГ), яка має димерну структуру та розташована переважно в цитозолі клітин. АДГ здатна перероблювати кілька типів спиртів на альдегіди. Схема реакції перетворювання етилового спирту в ацетальдегід показана на рис. 1.
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[bookmark: _Hlk151037244]Рис. 1. Окислення етанолу алкогольдегідрогеназою 
(цит. за Birková et al., 2021)
[bookmark: _Hlk149396591][bookmark: _Hlk149987796]Утворений у цієї реакції NADH окислюється повторно в електронно-транспортному ланцюзі, що стає додатковим джерелом енергії АТФ. Це повторне окислення NADH є лімітуючою реакцією метаболізму етанолу. При цьому висока активність електронно-транспортного ланцюга життєве важлива для виникнення ознак гострого отруєння алкоголем. АДГ дуже швидко насичується етанолом і цей основний шлях його метаболізму є активним переважно при помірному або легкому застосовуванні алкоголю [Contreraz-Zentella et al., 2022].
У центральній нервовій системі відома регіональна специфічність перетворення етанолу. В більшості клітин нервової системи домінуючими ферментами є каталаза (до 60 %) та цитохром Р-450 (CYP2E1, до 20 %). Схеми реакцій метаболізму алкоголю відображені на рис. 2 і рис. 3, відповідно.
Каталаза відноситься до ферментів антиоксидантного захисту, який каталізує головним чином перетворення перекису водню (H2O2) на воду і кисень. Цей фермент розташований у пероксисомах та окислює етанол in vitro у присутності системи, яка генерує H2O2, а саме ферментний комплекс NADPH-оксидаза або ензим ксантиноксидаза. Деякі автори вважають, що ця реакція сумнівна в умовах in vivo, оскільки відсутня необхідна кількість H2O2. Інші автори стверджують про суттєву роль каталази в головному мозку, де цей фермент може метаболізувати до 60 % екзогенного етанолу в ацетальдегід [Wilson et al., 2020]. 
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[bookmark: _Hlk145864805]Рис. 2. Окислення етанолу каталазою в головному мозку
(цит. за Birková et al., 2021)

В мозку також відбувається окислення етанолу за допомогою CYP2E1, а участь АДГ при цьому є незначною, якщо взагалі відбувається. На користь цієї думки вказує той факт, що у мозку утворюється ацетальдегід з етанолу в умовах інгібування АДГ піразолом [Wilson et al., 2020]. CYP2E1 розташований на мембрані ендоплазматичного ретикулуму клітин та активується при хронічному зловживанні алкоголю. Тому вважається, що особливо у людей при хронічному алкоголізмі важливу роль у метаболізмі етанолу відіграє CYP2E1. Маленькі та високі концентрації алкоголю сприяють збільшенню активності CYP2E1, але різними шляхами. Низькі дози етанолу викликають стабілізацію апопротеїну CYP2E1, а високі – активують  CYP2E1 через збільшення транскрипції de novo [Pervin et al., 2021].
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Рис. 3. Окислення етанолу цитохромом Р-450  
(цит. за Birková et al., 2021)


Вторинними продуктами реакції окислення етанолу за допомогою CYP2E1 є активні форми кисню (АФК), які одночасно з порушенням відновлення глутатіону через використовування NADPH+H+ викликають оксидативний стрес, який зумовлює пошкодження клітин та тканин [Jiang et al., 2020].
Мітохондріальна ізоформа ферменту ацетальдегіддегідрогенази (АЛДГ) перетворює ацетальдегід до ацетату в мозку (рис. 4), що призводить до продукції додаткових АФК та посилює розвиток оксидативного стресу [Jin et al., 2021]. 
[image: ]
Рис. 4. Окислення ацетальдегіду за участю ацетальдегіддегідрогенази (цит. за Birková et al., 2021)

Ацетальдегід є більш міцним токсином, ніж етанол, хоча обидва вони призводять до продукції прозапального інтерлейкіну 6 і фактору некрозу пухлин α (TNF-α). Ацетат, який утворився з ацетальдегіду, може метаболізуватися у нейромедіатор ацетилхолін, а також використовуватися в циклі трикарбонових кислот у вигляді ацетил-КоА (рис. 5). 
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Рис. 5. Утворення ацетил-КоА за участю ацетил-КоА-синтетази 
(цит.за Birková et al., 2021)

Ацетил-КоА може покрити недостатність енергії, спричиненою недостачею глюкози через вплив етанолу [Jin et al., 2021]. 
Невелика кількість екзогенного етанолу перед виведенням із сечею підлягає біотрансформації в печінці та легенях. Біотрансформація етилового спирту здійснюється шляхом глюкуронізації, у результаті якої утворюється  0,6-1,5 % етилглюкуроніду або сульфатування з утворенням 0,1 % етилсульфату. Середній час появлення у крові етилглюкуроніду та етилсульфату становить орієнтовно 20 годин. Етилглюкуронід у незначних кількостях накопичується у волоссі людини, що зловживає алкоголь, що наразі є одним з найнадійніших біомаркерів хронічної алкоголізації [Birkova et al., 2021].
1.2. Вплив алкоголю на травний тракт
Алкоголь звичайно вживають перорально, він потрапляє у перший відділ травного тракту – ротову порожнину, де всмоктується близько 2 % спожитої дози етанолу. Тривалий контакт алкоголю зі слизовою оболонкою порожнини рота може викликати набряк слинних залоз, зменшення слиновиділення, що відбивається на буферній здатності слини, підтримує створення кислого середовища у порожнині рота, руйнує емаль, збільшує ризик розвитку карієсу зубів, пародонтиту та навіть раку, приводе до утворення виразок на слизовій оболонці. Слина важлива для нейтралізації кислот, змивання залишків їжі та захисту від бактерій. Зниження слиновиділення у свою чергу викликає сухість у роті (ксеростомію), порушення складу мікробіоти та розвиток дисбіозу, що може стати причиною запальних явищ у слизовій оболонці порожнини рота, ураження зубів і ясен. Темні алкогольні напої, зокрема червоне вино, віскі чи пиво, можуть залишати плями на зубах, особливо при регулярному вживанні. [Кравець та ін., 2023].
Хоча перетворювання етанолу відбувається переважно в печінці за участю АДГ, яка перероблює алкоголь в ацетальдегід, деякі науковці свідчать про збільшення вмісту ацетальдегіду в слині осіб, що зловживають алкогольними напоями. Незважаючи на низьку активність АДГ у слизовій оболонці порожнини рота, деякі види умовно-патогенних бактерій порожнини рота, зокрема Neisseria mucosa, Neisseria sicca, Streptococcus mіtis, Streptococcus salivarius, Streptococcus mutans мають власну АДГ і можуть утворювати ацетальдегід [Harrison-Findik, Lu, 2015; He et al., 2020; Heier, Xie, 2016]. Так, після вживання алкоголю у кількості 0,5 г етанолу на кг маси тіла, що приблизно складає половини пляшки вина, в слині виявлені високі концентрації ацетальдегіду: від 50 до 100 мкМ [Harjumaki, Pridgeon, 2021].
Алкоголь також може метаболізуватися і в кишечнику, при чому активність АДГ у слизових оболонках тонкої та товстої кишок вища за активність АЛДГ. Додатково, наявність та висока активність CYP2E1 у слизових оболонках травного тракту після вживання алкоголю також призводить до накопичення токсичного ацетальдегіду [Подимова, 2001; Patel et al., 2015; Bain et al., 2021].
Для абсорбції етанолу в кров через просвіт кишечнику шляхом простої дифузії його молекулам спочатку потрібно проникнути через шари кишкового бар'єру, а цей процес може привести до змін в різних відділах травного тракту [Patel et al., 2015]. Зокрема алкоголь може знижувати гідрофобність шару слизу шляхом розчинення у ньому вільних жирних кислот, які виконують роль абсорбційного бар'єру, що може, ймовірно, привести до порушення проникності кишечника [Подимова, 2001]. При тривалому вживанні алкоголю в муцинах збільшується рівень гексози та сіалових кислот і одночасно знижується вміст фукози, що перешкоджає прилипанню слизу до кишкового бар'єру, а також може впливати на спосібність мікроорганізмів зв’язуватись з шаром слизу [Подимова, 2001; Che et al., 2020; Niu et al., 2020]. 
Proteobacteria та представники роду Escherichia завдяки своїй здатності виробляти ендотоксин (пептидоглікани або ліпополісахариди низької щільності) розглядаються авторами як потенційні ініціатори порушення кишкового бар'єру після хронічного вживання алкоголю [Подимова, 2001; Рикало, Яровенко, 2014]. Відомо, що рівень ліпополісахаридів підвищується в портальному та системному кровотоці осіб, які зловживають алкоголем [Patel et al., 2015].
В надмірних кількостях етанол та його метаболіт ацетальдегід дозозалежним чином надають негативний вплив на щільні контакти епітеліальних клітин стінки кишечнику. В концентрації до 150 мМ етанол не порушує цілісність або бар'єрну функцію щільних контактів [Maia et al., 2020]. При цьому більш високі концентрації етанолу або ацетальдегіду фосфорилюють білки щільних контактів β-катеніну, оклюдину, E-кадгерину, що не дає можливості цим білкам зв'язуватися з актиновими філаментами [Подимова, 2001; Park et al., 2022; Knox et al., 2019]. Досліди in vitro на моношарі клітин Caco-2 встановили збільшення проникності моношару шляхом регуляції ядерним фактором каппа-В (NF-κB), міозинової легко-ланцюгової кінази, екстрацелюлярної сигнально-регульованої кінази на тлі вживання алкоголю [Knox et al., 2019]. Також важливу патологічну роль додає оксидативний стрес та Src-кіназа [Maia et al., 2020].
[bookmark: _Hlk156833123][bookmark: _Hlk156926749]Зловживання алкоголем викликає в кишечнику зниження експресії білків Reg3β і Reg3γ, наслідком чого є надмірне зростання кількості умовно-патогенних кишкових бактерій як у експериментальних тварин, так і у пацієнтів, які страждають хронічним алкоголізмом [Rachdaoui, Sarkar 2013]. Більшість бактерій нормальної мікробіоти кишечника належить до Bacteroidetes та Firmicutes. Тривалий прийом етанолу знижує Bacteroidetes та одночасно збільшує кількість Firmicutes, хоча ці зміни можуть бути не характерними для алкоголізму [Wimberly et al., 2013; Rachdaoui, Sarkar 2013; Rajendram et al., 2023]. 
[bookmark: _Hlk156833271]Хронічне вживання алкоголю викликає в тонкій кишці зростання кількості Prevotella, а в товстій кишці – збільшення кількості Proteobacteria, ймовірно через їх резистентність до АФК [Подимова, 2001]. Слід зауважити, що склад мікробіоти кишечнику змінюється під впливом алкоголю в залежності від його різних доз [Su et al., 2024]. 
[bookmark: _Hlk154756066]Етанол та його метаболіти можуть призводити до порушення цілісності кишкового бар’єру, до потрапляння ліпополісахаридів в кровоток, до розвитку запалення у травному тракті та цілому організмі [Степанець та ін., 2013; Рикало, Яровенко, 2014; Кіка, 2024], що у свою чергу негативно впливає на всмоктування макро- та мікронутриентів [Sugisaki et al., 2019]. Хронічна алкогольна інтоксикація знижує в сироватці крові вміст кальцію [Lauing, 2012; Stornetta et al., 2018], порушує метаболізм вітаміну D [Qu et al., 2020; Stornetta et al., 2018], знижує експресію генів остеокальцину [Бекус, 2014] та рівень кальцитоніну [Stornetta et al., 2018]. Тривале використання алкоголю суттєво підвищує експресію прозапальних цитокінів, таких як фактор некрозу пухлин α (TNFα), моноцитарний хемоатрактант-1, інтерлейкін-17 та інтерлейкін-23 в слизовій оболонці кишечнику [Степанець та ін., 2013]. Досліди in vitro та in vivo говорять про опосередковане тучними клітинами запалення як один із механізмів, за участю якого хронічний алкоголізм сприяє канцерогенезу [Patel et al., 2015].
[bookmark: _Toc151398771]
1.3. Моделі алкоголізації тварин
Експериментальними тваринами для алкоголізації найчастіше обирають гризунів, зокрема щурів, яких можна змусити вживати етанол, якщо його розчин є єдиним джерелом отримання рідини. Застосовують також і іншу модель алкогольної інтоксикації, яка дозволяє робити вільний вибір між напоями: розчин етанолу або вода. В такій парадигмі кількість використаного алкоголю залежить від кількох факторів, зокрема концентрація етанольного розчину, вибір та кількість доступних пляшок рідини, тривалість доступу до алкоголю та інших альтернативних рідин. Вплив перелічених факторів на ступень алкоголізації у свою чергу залежить від виду, віку, статі гризунів, а також від умов їх утримання [Goltseker et al., 2019].
У дослідах під час початкового звикання тварин до розчину алкоголю, важливими є два фактори: обумовленість смакових уподобань та звикання піддослідних тварин до відразливого смаку етилового спирту [Bowen et al., 2022]. Спочатку гризуни реагують на неприємний смак етанолу мімічними жестами, що показує їх неприязнь. Негативні реакції зменшуються після повторного застосовування алкоголю, у той час як мімічні реакції, які вказують на "вподобання", утримуються незмінливими або збільшуються в частоті. Через тривалий час після припинення доступу до розчину алкоголю реакції "подобається" і "не подобається" у гризунів повертаються до початкових значень [Foster, 2023]. З часом збільшується толерантність до вживання розчину етанолу, а вибір у бік вживання алкоголю замість інших рідин зростає [Haass-Koffler et al., 2020]. 
За типових умов більшість ліній лабораторних щурів не демонструють достовірної переваги етанолу над альтернативними рідинами. В протилежність від щурів, деякі лінії мишей, зокрема C57BL/6J, віддають перевагу 6-10 % розчину етанолу над звичайною питною водою, вживаючи 60 % та більше від щоденної норми рідини з пляшки, яка містить розчин етилового спирту [Vena et al., 2020].
Тому, оскільки лабораторні щури за літературними даними не показують явної переваги споживання розчину алкоголю над альтернативними видами рідини, для проведення нашого досліду обрали метод, коли розчин етилового спирту був єдиним джерелом рідини для пиття тварин.

[bookmark: _Toc151398774]1.4. Засоби лікування хронічного алкоголізму
Алкоголь викликає розлади, пов'язані із порушенням функціонування нервової системи, погіршенням всмоктування певних поживних речовин, які необхідні для підтримання гомеостазу. Існують багато різних методів лікування хронічної алкогольної інтоксикації, які загалом можна поділити на дві групи: 1) фармакологічні та 2) психологічні методи, які базуються як на індивідуальному підході так і на стаціонарному лікуванні, зокрема  групова терапія, когнітивно-поведінкова терапія, групи підтримки та ін. Часто використають поєднання фармакологічної та психологічної терапій [Yang et al., 2022]. 
Психологічний підхід терапії хронічного алкоголізму має короткострокову мету – зменшення вживаної дози алкоголю або утримання пацієнта від його вживання. Довгострокова ціль психологічних методів – повна відмова пацієнта від використання алкогольних напоїв та його підтримка в подоланні соціальних і психологічних проблем.
Фармакологічний метод лікування хронічного алкоголізму включає використання препаратів, які знижують потяг до алкогольних напоїв та посилюють їхню дію. Це акампросат, дисульфірам, налтрексон, топірамат, баклофен [Patel et al., 2021]. Так, застосовування дисульфіраму викликає підвищення вмісту ацетальдегіду в організмі, гіпотонією, тахікардію, пітливість, нудоту. Таким чином ці препарати формують відразу до використання алкоголю. До інших типів препаратів відносяться тіоктацид та солкосерил, які володіють нейромодуляторними та нейротрофічними ефектами при вживанні їх на різних стадіях хронічного алкоголізму [Григорова та ін., 2015].
Перспективним методом в лікуванні та профілактиці патологічних порушень, пов'язаних із зловживанням алкоголю, є біологічно активні добавки до їжі, за допомогою яких можна пригальмувати токсичний вплив етанолу завдяки зменшенню оксидативного стресу. Так, застосування S-аденозилметіоніна позитивно впливає на вміст відновленого глутатіону в організмі. А додавання до харчового раціону лецитину та/або омега-3 жирних кислот захищає печінку від алкогольного пошкодження [Yang et al., 2022].
[bookmark: _Hlk154851296][bookmark: _Hlk155448722]Як позначено раніше, оксидативний стрес при тривалому вживанні алкоголю викликаює утворені АФК, нестачу антиоксидантів та інактивацію ферментів антиоксидантного захисту в організмі [Oyenihi et al., 2016; Mendes, Schnabl, 2020]. Головний шлях утворення АФК в гепатоцитах – перетворення етанолу CYP2E1 на ацетальдегід, який є високоактивним токсичним продуктом і може генерувати додатково АФК [Thomes et al., 2021]. Оксидативний стрес, зокрема при алкоголізмі, призводить до інактивації білків, індукції перекисного окислення ліпідів та продукції запальних цитокінів, пошкодження ДНК і мітохондрій, що загалом викликає загибель клітин [Mottaghi, Nasri, 2021; Thomes et al., 2021].
[bookmark: _Hlk157199214]Оксидативний стрес при хронічному алкоголізмі став патогенетичним підґрунтям для застосування антиоксидантної терапії при лікуванні розладів, пов’язаних зі зловживанням алкоголю. У різних дослідженнях з цією метою використовували такі сполуки з антиоксидантною дією: ресвератрол, магнолол, скутеларин, сульфорафан та інші. Застосування ресвератролу сприяло підвищенню активності супероксиддисмутази, але не вплинуло на активність каталази та глутатіонпероксидази в гепатоцитах мишей [Kotha et al., 2022]. Магнолол інгібував розвиток оксидативного стресу та зменшував запальну реакцію у мишей, яким вводили етанол [Liu et al., 2019]. Дослідження ефективності флавоноїду скутеларину виявили його здібність запобігати алкогольному ураженню печінки, пригнічувати розвиток оксидативного стресу та запалення [Sun et al., 2018]. Профілактичне використання кавунового соку за 15 днів перед інтоксикацією етанолом суттєво знизило вміст малонового діальдегіду, підвисило рівень глутатіону та нормалізувало активність каталази в печінці та мозку [Войтенко та ін., 2013; Oyenihi et al., 2016].
Зловживання алкоголем збільшує екскрецію з сечею кальцію, магнію та цинку, дефіцит яких негативно впливає на стан кісток, зокрема щелепних. Магній бере участь у мінералізації остеоїдного матриксу кісток завдяки активації остеобластів та фосфатаз [Sadowska-Krępa et al., 2023]. В дослідженнях, де додавали в раціон магній, відмічене збільшення щільності кісток та зменшення ризику переломів [Maurel et al., 2013]. Відомо, що дефіцит магнію у людини може призвести до порушення секреції паратиреоїдного гормону, гіпокальціємії та зниження вмісту 1,25-дигідроксивітаміну D у крові, що спостерігається у осіб, які зловживають алкоголем [Casañas-Sánchez et al., 2016].
Марганець, цинк, мідь, селен відомі як кофактори антиоксидантних ферментів [Qu et al., 2020; Han et al., 2023]. Додавання до раціону цинку покращує стан печінки та кишечника після введення алкоголю [Рикало, Яровенко, 2014]. Сьогодні існує багато даних, що доказують антиоксидантні властивості селену завдяки селенопротеїнів, які є важливими елементами антиоксидантного захисту [Harihara et al., 2020]. Мідь також відносять до важливих мікроелементів, як компонент багатьох біологічних процесів [Eby et al., 2020; Qu et al., 2020].
Відомо негативний вплив хронічного вживання алкоголю на метаболізм вітаміну D – головну ланку гормональної регуляції обміну кальцію та фосфору шляхом індукції синтезу білка-переносника кальцію в ентероцитах тонкої кишки, абсорбції фосфору та стимуляції відкладення солей кальцію у остеоїдному матриксі [Бекус, 2014]. Вітамін D збільшує вміст антиоксидантів, глутатіону і цитохрому С, опосередковуючи активність антиоксидантного захисту [Cui et al., 2022]. 
Флавоноїд кверцетин має високий антиоксидантний потенціал, завдяки чому його використовують в медицині при багатьох патологічних станах, зокрема алкогольній інтоксикації [Yang et al., 2020]. Аскорбінова кислота крім власних потужних антиоксидантних властивостей має синергізм з іншими антиоксидантами (токоферол, глутатіон і тіоредоксин), а також активує і стимулює біосинтез антиоксидантних ферментів каталази, супероксиддисмутази або глутатіонпероксидази [Gegotek et al., 2022]. Вживання антиоксидантів, особливо аскорбінової кислоти, запобігає алкоголь-опосередкованої токсичної дії на клітини та організм у цілому [Лелевич, Бородинский, 2004; Ohira et al., 2021].
Зважаючи на перспективи антиоксидантного підходу щодо профілактики розладів, пов'язаних із зловживанням алкоголю, ми припустили, що комплекс вище зазначених вітамінів і мінералів може бути ефективним протидії згубного впливу хронічного алкоголізму на стан порожнини рота. Склад запропонованого для дослідження профілактичного комплексу включає важливі компоненти для підтримки антиоксидантної системи: селен, аскорбінова кислота, вітамін D, марганець, цинк, мідь, та кверцетин. Додатково до комплексу включили цитрат кальцію для запобігання резорбції кісткової тканини щелеп.
Крім того, накопичення токсичних речовин у організмі осіб, які зловживають алкоголем, поряд з розвитком запалення та оксидативного стресу потребує використання сорбентів. Тому нашу увагу привернув препарат «Мінерол» (НВМП «ГОБОР», Україна, м. Буча, U.S. FDA registration № 19847105946). Сировиною для Мінеролу слугує глинистий мінерал монтморіллоніт, який видобувають з глибини 70-80 м. Виробник заявляє про сорбційну активність цього препарату, яка складає до 380 од., сорбційна поверхня – до 260 м2/г, катіоннообмінна ємність – до 100 мг-екв. на 100 г засобу. Також Мінерол є джерелом мінералів, яке включає майже всі макро- та мікроелементи (кальцій, залізо, фосфор, кремній, натрій, магній, сірку, калій, марганець, йод, літій, цинк, хром, мідь, селен), що беруть участь у фізіологічних процесах організму [Борисенко, 2015].
	Отже, за нашим припущенням запропонований для експериментального дослідження комплекс вітамінів, мінералів та сорбенту буде спрямований на попередження токсичної дії алкоголю у порожнині рота лабораторних щурів за рахунок зниження оксидативного стресу, підтримання системи антиоксидантного захисту та сорбційних властивостей токсичних сполук, які накопичуються в організмі в умовах тривалої алкогольній інтоксикації.
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2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

  2.1. Умови проведення дослідження
Дослідження були експериментальними та проведені на кафедрі фізіології, здоров'я і безпеки людини та природничої освіти у віварії біологічного факультету ОНУ імені І. І. Мечникова. 
У віварії біологічного факультету існують стандартні умови для утримання тварин. Усі маніпуляції зі щурами виконували відповідно до вимог Директиви Європейського парламенту та Ради (2010/63/EU) [European convention…, 2010] та наказу Міністерства освіти і науки, молоді та спорту України від 01.03.2012 року № 249: Про затвердження Порядку проведення науковими установами дослідів, експериментів на тваринах].
Досліди проводили на самках щурів (Wistar rats) стадного розведення, віком на початок експерименту 60 днів і середньою вагою 160 грамів. Тварин поділили на три групи наступним чином:
група 1 – інтактна; 
група 2 – хронічна інтоксикація етанолом; 
група 3 – хронічна інтоксикація етанолом та вітамінно-мінеральний комплекс + сорбент Мінерол.
Щури 2 та 3 груп отримували алкоголь у вигляді розчину етанолу разом з питною водою. Для адаптації тварин перші два тижня досліду вміст етанолу збільшували поступово до необхідної концентрації за такою схемою: 1-ий тиждень – 8 % розчин, 2-ий тиждень – 16 % розчин, подальші 90 днів експерименту щурам надавали з питною водою 25 % розчин етанолу. Комплекс профілактики вводили тваринам перорально щодня протягом всього експерименту: зранку – вітамінно-мінеральний  комплекс 500 мг/кг (табл. 1), після обіду – Мінерол 1000 мг/кг. Тривалість алкоголізації та введення препаратів склала 104 дні. 


Таблиця 1
Склад вітамінно-мінерального комплексу 

	Складова частина
	Доза, мг/кг  

	Селен ( «Селен активний», ТОВ «Еліт-фарм», м. Дніпро, Україна)
	5 

	Марганець («Марганець активний», ТОВ «Еліт-фарм», м. Дніпро, Україна)
	7,5 

	Мідь («Мідь активна, ТОВ «Еліт-фарм», м. Дніпро, Україна)
	7,5

	Магній («Магній активний», ТОВ «Еліт-фарм», м. Дніпро, Україна)
	7,5 

	Кальцій цитрат (цитрат кальцію з раковин устриць – лабораторний зразок власної технології)
	15 

	Аскорбінова кислота (аскорбінова кислота № 20, ТОВ «Аптека Гаєвського», м. Одеса, Україна)
	5 

	Вітамін D («Олідетрим Кідс краплі оральні» МЕДАНА ФАРМА АО, Польща)
	3 МО

	Цинк («Цинк активний», ТОВ «Еліт-фарм», м. Дніпро, Україна)
	5 

	Кверцетин («Квертин», ПАТ «Науково-виробничий центр «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод», Україна)
	7,5 



Щурів виводили з досліду під тіопенталовим наркозом (40 мг/кг) шляхом тотального кровопускання з серця. Виділяли щелепи зі зубами, а для біохімічних досліджень – слизову оболонку порожнини роту, у гомогенатах якої визначали активність еластази, кислої фосфатази, каталази та вміст малонового діальдегіду (МДА). Гомогенати слизової оболонки порожнини роту тварин готували із розрахунку 20 мг/мл 0,05М трис-HCl-буфера рН 7,5; центрифугували при 2500 об/хв протягом 30 хвилин, відбирали супернатант для подальших біохімічних досліджень [Макаренко та ін., 2022].

2.2. Визначення інтенсивності каріозного процесу у тварин
Кількість каріозних порожнин у зубах на виділених щелепах щурів рахували за допомогою лупи, результат фіксували для кожного щура у  дослідній групі, визначали середнє значення ± стандартну похибку на одного щура групи.  
Визначення інтенсивності каріозного процесу здійснювали шляхом вимірювання глибини каріозних порожнин за допомогою стоматологічного зонду. Глибину оцінювали у балах: 1 бал – поверхневий карієс у вигляді плями, 2 бали – середній карієс, зонд неглибоко заходив у порожнину, 3 бали – глибокий карієс, зонд глибоко заходив у порожнину, 4 бали –руйнування зуба. Визначали середнє значення кількості балів у групі ± стандартну похибку.  

2.3. Визначення атрофії альвеолярного відростку нижньої щелепи щурів 
Принцип методу: «Оцінкою дистрофічного процесу в пародонті є ступень оголення коренів молярів внаслідок атрофії кісткової тканини альвеолярного відростка.
Хід визначення:
1. На верхній і нижній щелепах скальпелем видаляли м’які тканини.
2. Вимірювали відстань (L) між нижнім краєм альвеоли і рівнем анатомічної шийки кожного кореня всіх молярів, при цьому виконували: у трикореневих зубів – три вимірювання, у двокореневих – два (рис. 6).
3. Вимірювали відстань (M) між нижнім краєм альвеоли і вершиною зуба для кожного кореня всіх молярів з кількістю вимірювань як у першому випадку (рис. 6).
Вимірювання здійснювали за допомогою бінокулярної лупи МБС-1 зі шкалою розподілу 0,05 мм так, як показано на рисунку 6.

[image: ]
Рис. 6. Об’єкти вимірювання в скелетованій нижній щелепі для визначення ступеня атрофії альвеолярного відростка
 
Визначали величину ступеня атрофії (СА) як відносне оголення коренів молярів у відсотках за формулою:

де:
L – відстань від краю альвеоли до анатомічної шийки зуба, 
M – відстань від краю альвеоли до вершини горбка зуба.
Величину СА визначали для кожного кореня всіх молярів верхньої та нижньої щелеп в контрольній і в дослідній групах щурів та утворюють для кожної групи варіаційний ряд, аналіз якого проводили статистичними методами» [Макаренко та ін., 2022].

2.4. Методика визначення активності кислої фосфатази у слизовій оболонці порожнини рота щурів
Принцип методу визначення активності кислої фосфатази у слизовій оболонці порожнини рота щурів базується на тому, що субстрат n-нітрофенілфосфат натрію гідролізується ферментом з утворенням n-нітрофенолу, що дає жовте забарвлення: п- нітрофенілфосфат + H2О ⇄Mg2+ALP п-нітрофенол +РІ.
«Реактиви: 
1. Субстрат, рН 4,8 (410 мг лимонної кислоти, 1126 мг лимоннокислого натрію, 165 мг n-нітрофенілфосфату натрію);
2. 0,05 N NаОН.
Хід визначення:
В пробірку додавали по 0,4 мл субстрату та 0,1 мл проби, інкубували при 37оС за секундоміром. Реакцію зупиняли 5 мл 0,05 N NаОН (за секундоміром). Паралельно на кожну дослідну пробу ставили контроль: по 0,4 мл субстрату + 5 мл NаОН + 0,1 мл досліджуваної рідини (без інкубації).
Показання знімали на спектрофотометрі за λ 400 нм проти контролю. Активність ферменту розраховували за формулою:
А =  , мккат/кг
          де n - розведення;
1000 - переведення в л;
V - об'єм рідини, що вноситься, мл;
К - коефіцієнт перерахунку на кількість кінцевого продукту реакції (n-нітрофенолу);
М - маса концентрації гомогенату, мг/мл (у г);
К - коефіцієнт за калібрувальним графіком від 18.04.08, к = 1,88».
[Макаренко та ін., 2022].

2.5. Методика визначення активності еластази у слизовій оболонці порожнини рота щурів
Активність еластази у слизовій оболонці порожнини рота щурів оцінювали за ступенем гідролізу синтетичного субстрату N-t-BOC-L-alanine-p-nitrophenyl ester (ВОС) («Sigma», USA) за методом Visser. Під впливом еластази тканини від субстрату ВОС відділяється n-нітрофенол жовтого кольору, інтенсивність забарвлення якого пропорційна активності еластази.
«Для методики використовували такі реактиви:
1. 0,05 М фосфатний буфер, рН 6,5.
2. Субстрат готували безпосередньо перед використанням: 3,1 мг ВОС розчиняли в 1 мл ацетонітрилу за допомогою скляної піпетки.
3. Калібрувальні розчини n-нітрофенолу («Sigma», USA).
Спершу в скляні пробірки додавали по 1,9 мл 0,05 М фосфатного буферу і 1 мл гомогенату кісткової тканини. Пробірки поміщали на водяну баню при температурі +25˚С на 10-15 хвилин. Далі додавали 0,1 мл розчину субстрату ВОС за допомогою скляної піпетки, швидко перемішували та вимірювали екстинкцію на «нульовій» і 5-й хвилинах. Показники фіксували на спектрофотометрі при λ=347,5 нм проти фосфатного буферу. Паралельно ставили контроль на спонтанний гідроліз ВОС, в якому 1 мл сироватці або гомогенату замінювали на фізрозчин.
Обчислення проводили за допомогою формули:

 мк-кат/л,
де

 − активність ферменту в мк-кат на 1 л сироватки;
А0 − екстинкція на 0-й хвилині;
А5 − екстинкція на 5-й хвилині;
Е − контроль на ВОС;
1,0 − об’єм гомогенату тканини печінки в мл;
1000 – коефіцієнт перерахунку в кг;
n − розведення проби;
300 − час інкубації, в секундах;
К − коефіцієнт перерахунку величини екстинкції в концентрацію n-нітрофенолу» [Макаренко та ін., 2022].

2.6. Методика визначення активності каталази у слизовій оболонці порожнини рота щурів
Принцип методу визначення активності каталази у слизовій оболонці порожнини рота щурів базується на тому, що залишковий пероксид водню, який зістався після дії каталази, вступає у взаємодію з солями молібдену та утворює стабільний забарвлений комплекс. Інтенсивність цього забарвлення обернено пропорційна активності каталази, яку вимірювали у мілікаталах на кілограм тканини.
«Реактиви:
1. 4 % розчин молібдату амонію: 4 г молібдату амонію розчиняли в 100 мл дистильованої води.
2. 0,03% розчин перекису водню: 0,09 мл 33 % Н2О2 доводили до 100 мл дистильованою водою.
3. 0,05 М трис-НCl pH 7,8: 30,3 г трис-(оксиметил)-амінометана розчиняли в 500 мл дистильованої води, доводили рН до 7,8, переносили в мірну колбу на 1000 мл і доводили до мітки водою.
Хід визначення:
До пробірок додавали по 2 мл 0,03% розчину водню пероксиду. Реакцію розпочинали додаванням 0,1 мл гомогенату. У холосту пробу (контроль на перекис) замість дослідної проби вносили 0,1 мл дистильованої води. Через 10 хвилин реакцію зупиняли, додаючи 1 мл 4 % розчину молібдату амонію. Інтенсивність забарвлення вимірювали на спектрофотометрі при довжині хвилі 410 нм (з використанням лампи розжарювання) по відношенню до води. Паралельно на кожну дослідну пробу ставили контроль на забарвлення, в який замість перекису водню вносили 2 мл води і 0,1 мл гомогенату. Обчислення за формулою:

         ( Ехол –( Едос - Езаб )
А= ──────────── мкат/кг, де:
            22,2∙0,1∙600

Ехол – екстинкція холостої проби;
Едос – екстинкція дослідної проби;
Езаб – екстинкція контролю забарвлення;
1000 – розрахунок мл в літр;
0,1 – об’єм проби, яку вносять в мл;
600 – час інкубації в сек;
К (22,2·103 мМ-1·см-1) – коефіцієнт мілімолярної екстинкції перекису водню» [Макаренко та ін., 2022].

2.7. Метод визначення вмісту малонового діальдегіду у слизовій оболонці порожнини рота щурів
Принцип методу визначення малонового діальдегіду у слизовій оболонці порожнини рота щурів заснований на реакції малонового діальдегіду з 2-тіобарбітуровою кислотою при високій температурі в кислому середовищі. Утворюється забарвлений триметиновий комплекс, який має максимум поглинання при 532 нм. Молярний коефіцієнт екстинкції цього комплексу становить 1,56 × 10⁵ см⁻¹.
«Реактиви:
1. 0,05 М трис-HCl буфер (трис(гідроксиметил)-амінометан гідрохлорид, рН 7,4), що містить 0,175 М хлориду калію.
2. 17 %-ий розчин трихлороцтової кислоти (ТХО).
3. 0,75 %-ий розчин 2-тіобарбітурової кислоти (ТБК).
Хід визначення:
У центрифужні пробірки поміщали по 0,5 мл тканинного гомогенату, приготовлених у буферному розчині рН 7,4. Для осадження білків додавали 1,5 мл 17 % розчину ТХО (кінцева концентрація 5%) і 1,5 мл 0,75% ТБК. Проби інкубували протягом 30 хвилин у киплячій водяній бані, після чого охолоджували. Після охолодження осад відокремлювали центрифугуванням протягом 15 хв при 3000 об/хв. Контрольними є проби, в яких замість зразка додавали 0,5 мл води. Оптичну щільність вимірювали на спектрофотометрі при довжині хвилі 530 нм щодо контрольної проби.
Кількість малонового діальдегіду обчислювали за допомогою вказаного молярного коефіцієнта екстинкції, виражаючи результат у наномолях 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 гомогената у г» [Макаренко та ін., 2022].
[bookmark: _Hlk55594879]
2.8. Статистичний аналіз
Отримані результати в таблицях і тексті наведені у вигляді середнього значення ± стандартна похибка (M ± m). Статистичний аналіз значущості отриманих даних виконували в R версії 4.2.1 за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу та поправкою Бонферроні. Відмінності вважали достовірними при рівні значущості не менше 95 % (p < 0,05) [Левченко та ін., 2016]. 













[bookmark: _Hlk174392442]3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

[bookmark: _Toc162285203]3.1. Атрофія альвеолярного відростку нижньої щелепи та ступень каріозного процесу у алкоголізованих щурів під впливом профілактики
Першим етапом роботи була оцінка стану зубо-щелепної системи у щурів, яких піддавали хронічній алкогольній інтоксикації, та після введення  профілактичних препаратів щурам, що вживали алкоголь. Визначення проводили за ступенем атрофії альвеолярного відростку нижньої щелепи, кількістю та глибиною каріозних уражень у зубах.
Результати нашого експерименту встановили, що тривала алкогольна інтоксикація у щурів сприяла підвищенню резорбції їх альвеолярного відростку, оскільки ступінь атрофії альвеолярного відростку щелеп у алкоголізованих щурів збільшився на 15,0 % (p < 0,05) в порівнянні з показником у інтактній групі самок (табл. 2, рис. 7).  
У щурів кісткова тканина щелеп дуже потужна, адже їм потрібно гризти тверді предмети від зерна до деревини. Альвеолярний відросток (пародонтальна кістка) – це кісткова частина щелепи, яка містить зубні альвеоли (лунки), в яких закріплені корені зубів. Тому альвеолярний відросток грає важливу роль для забезпечення опори для коренів зубів та разом з яснами утворює для них стабільну основу. Кістка альвеолярного відростку має губчасту структуру, що дозволяє міцно утримувати зуби. Резорбція або атрофія альвеолярного відростку під дією патогенних факторів є причиною хвороб пародонта та  втрати зубів.
[bookmark: _Hlk154063881]Важливою регуляторною ланкою гомеостазу кісткової тканини є система RANK-RANKL-OPG, що контролює процеси ремоделювання, зокрема у щелепах альвеолярного відростку. Зміщення рівноваги RANKL/OPG веде до порушення процесів ремоделювання кісток. В дослідженні [de Almeidda et al., 2020] показали, що розвиток пародонтиту при хронічному алкоголізмі зміщує цей баланс у бік збільшення RANKL, що значить активацію та посилення резорбції або остеокластогенезу. Встановлений авторами факт може пояснити збільшення ступеню атрофії альвеолярного відростку у алкоголізованих щурів нашого досліду.

Таблиця 2
[bookmark: _Hlk162345541][bookmark: _Hlk155210072]Ступінь атрофії альвеолярного відростку, кількість та глибина карієсу у самок алкоголізованих щурів та після профілактики (M ± m)
	Показники
стану зубо-щелепної системи
	Групи щурів

	
	
	
	алкогольна інтоксикація
+ профілактика

	
	інтактна 
	алкогольна інтоксикація
	

	Ступінь атрофії альвеолярного відростку,  %
	26,7 ± 0,9
	30,7 ± 1,0
p < 0,05
	25,3 ± 0,5
p > 0,05
р1 < 0,05

	Кількість каріозних порожнин
	4,4 ± 0,5
	5,9 ± 0,2
[bookmark: _Hlk158546979]p < 0,05
	4,5 ± 0,6
p > 0,05
р1 < 0,05

	Глибина каріозних порожнин, бали
	4,5 ± 0,5
	6,1 ± 0,3
p < 0,05
	4,7 ± 0,3
p > 0,05
р1 < 0,05


[bookmark: _Hlk157873143]Примітка: р – вірогідність різниці по відношенню до показників у інтактній групі; р1 – вірогідність різниці показників у групі «алкогольна інтоксикація».

Щоденне профілактичне введення вітамінно-мінерального комплексу та сорбенту алкоголізованим щурам сприяло зменшенню ступеня атрофії альвеолярної кістки на 17,6 % в порівнянні з показником у 2-ій групі тварин (р1 < 0,05). Значення цього показника у щурів 3-ої групи відповідали нормальному рівню (р > 0,05), що говорить про здатність препаратів комплексу затримувати процеси резорбції у кістковій тканині щелеп щурів в умовах хронічного прийому етанолу. Взагалі результати таблиці 2 демонструють активацію резорбції у кістках  щелеп щурів під впливом тривалого прийому алкоголю та виражені остеопротекторні, зокрема пародонтопротекторні властивості профілактичного комплексу вітамінів, мінералів та сорбенту.
Оцінку каріозного процесу проводили за двома показниками: кількість каріозних порожнин та глибина каріозних уражень на верхній та нижній щелепах. При хронічному вживанні алкоголю у щурів зареєстровано активація каріозного процесу. Так, кількість каріозних порожнин у алкоголізованих тварин 2-ої групи зросла на 34,1 % (p < 0,05), а їхня глибина – на 35,6 % (p < 0,05, табл. 2, рис. 7).


Рис. 7. Стан зубо-щелепної системи щурів в умовах тривалої алкоголізації та її профілактики, %
Примітка: * – вірогідність різниці по відношенню до показників у інтактній групі; 
# – вірогідність різниці показників у групі «алкогольна інтоксикація».

Підтвердженням каріозної дії хронічної алкоголізації є результати дослідження [Kantorski et al., 2007], у якому вживання 20 %-го розчину етанолу щурами призвело до збільшення частоти виникнення карієсу гладкої поверхні їхніх молярів порівняно зі показником у тварин, які не отримували алкоголь. 
Регулярне введення щурам 3-ої групи сорбенту, комплексу вітамінів та мінералів ефективно попереджувало розвиток каріозного процесу, який був викликаний тривалим введенням етанолу. Число каріозних порожнин було меншим на 23,7 % (р1 < 0,05), а їхня глибина – на 35,6 % (р1 < 0,05) у порівнянні з відповідними показниками у алкоголізованих тварин 2-ої групи.
Вплив алкоголю на ротову порожнину обумовлений багатьоми факторами: складом алкогольного напою, концентрацією етанолу, а також частотою та кількістю споживання. В декількох дослідженнях, що присвячено впливу хронічного алкоголізму людини на стан ротової порожнини, вказують на вищу ураженість карієсом зубів, поширеність пародонтиту, зменшення слиновиділення та ураження слизової оболонки порожнини роту алкоголіків порівняно з особами, які не вживають регулярно і надмірно алкоголь [Borell, 2009; Pryanka et al., 2017; Khairnar et al., 2017]. 
Хронічний алкоголізм може призвести до периферичної нейропатії, пов’язаної з сіаладенозом, набряком слинних залоз, зокрема привушних. Сіаладеноз викликає порушення обміну речовин у слинних залозах та гальмує секрецію слини. Зниження слиновиділення впливає на буферну здатність слини, сприяючи створенню кислого середовища у порожнині рота, а також одночасно гальмує зростання епідермального фактора секреції, який захищає слизову оболонку ротової порожнини від пошкоджень, що взагалі підвищує ризик утворення виразок на слизовій оболонці [Кравець та ін., 2023]. Тому дослідження ефективності препаратів з карієспрофілактичними та пародонтопротекторними властивостями та їх провадження у медичну практику має актуальність для розробки схем профілактики та лікування патологій порожнини рота, викликаних хронічним вживанням алкоголю.

[bookmark: _Toc162285208]3.2. Стан слизової оболонки порожнини роту алкоголізованих  щурів на тлі застосування профілактичного комплексу 
На другому етапі  нашого дослідження проводили визначення маркерів запалення у слизовій оболонці ротової порожнини самок щурів, яким хронічно вводили алкоголь та у тварин, які на тлі тривалої алкогольної інтоксикації отримували  комплекс профілактики вітамінами, мінералами та сорбентом. Результати цього аналізу наведено у таблиці 3 та на рис. 8.
Одним із показників, що характеризує ступень запалення, є еластаза – фермент нейтрофільного походження, яка відноситься до групи серинових протеїназ. Тому, чим більша кількість нейтрофілів вийшла у вогнище запалення з кровоносного русла, тим вища активність еластази та тим більш інтенсивний процес запалення. Аналіз активності цього маркеру у нашому досліді встановив, що при хронічній алкогольній інтоксикації в слизовій оболонці ротової порожнини щурів 2-ої групи активність еластази збільшилась на 28,9 %. Зріст цього показнику запалення може бути пов’язаний з накопиченням ацетальдегіду та активних форм кисню, що утворюються у великої кількості під час окислювального метаболізму надлишків етанолу, які здібні індукувати запальні реакції  [Birkova et al., 2021; Hoes et al., 2021; Tagaino et al., 2019]. 
Використання профілактичного комплексу вітамінів, мінералів та сорбенту у тварин 3-ої групи призвело до гальмування активності еластази в слизовій оболонці ротової порожнини. Рівень цього маркеру знизився на 19,4 % (р1 < 0,05) та відповідав значенням здорового контролю (табл. 3, рис. 8). 

[bookmark: _Hlk155183815]Таблиця 3
Активність еластази та кислої фосфатази в слизовій оболонці порожнини рота самок алкоголізованих щурів та після профілактики 
(M ± m)
	Показник запалення
	Група 1
	Група 2
	Група 3 

	
	інтактна

	алкогольна інтоксикація

	алкогольна інтоксикація + профілактика

	Активність еластази, мккат/кг
	69,00 ± 2,32
	88,93 ± 1,71
р < 0,05
	71,71 ± 3,37
р > 0,05
р1 < 0,05

	Активність кислої фосфатази, мккат/кг
	18,95 ± 0,69
	24,26 ± 0,46
р < 0,05
	21,62 ± 1,16
р < 0,05
р1 < 0,05


Примітка: р – вірогідність різниці по відношенню до показників у інтактній групі; р1 – вірогідність різниці показників у групі «алкогольна інтоксикація».
Хронічна алкогольна інтоксикація викликала також збільшення другого маркеру запалення в слизовій оболонці ротової порожнини – активності кислої фосфатази, яка достовірно зросла у 2-ий групі тварин на 28,0 % (р < 0,05, табл. 3, рис. 8). Кисла фосфатаза міститься у лізосомах і функціонує при злитті цих органел з ендосомами або при порушеннях цілісності мембран. Першим етапом запалення є альтерація (пошкодження тканини етіологічним чинником) і, як наслідок, вихід лізосомальних ферментів, зокрема кислої фосфатази, у вогнище запалення. Тому кислу фосфатазу прийнято вважати маркером запалення.


Рис. 8. Маркери запалення у слизовій оболонці порожнини роту алкоголізованих  щурів на тлі застосування профілактичного комплексу, %
Примітка: * – вірогідність різниці по відношенню до показників у інтактній групі; 
# – вірогідність різниці показників у групі «алкогольна інтоксикація».

Введення сорбента, препаратів вітамінів та мінералів щурам 3-ої групи призвело до пригнічення активності кислої фосфатази в слизовій оболонці порожнини рота, яка була зниженою на 10,9 % у порівнянні з рівнем у 2-ий групі (р1 < 0,05, табл. 3, рис. 8). 
В слизовій оболонці порожнини роту щурів, яким відтворювали хронічну алкогольну інтоксикацію та вводили профілактичний комплекс вітамінів і мінералів, оцінювали стан антиоксидантно-прооксидантної системи за показниками активності каталази (одного з ферментів антиоксидантного захисту тканин) та вмісту малонового діальдегіду (МДА), який є вторинним продуктом перекисного окиснення ліпідів. Результати цього дослідження представлено у табл. 4 та на рис. 9.
	Хронічна алкогольна інтоксикація суттєво не вплинула на активність каталази у слизовій оболонці ротової порожнини шурів (р > 0,05). Введення комплексу профілактики вітамінів та мінералів також не змінило активність цього антиоксидантного ферменту, показники якого в ротовій порожнині групи корекції залишились на рівні між значеннями інтактної групи та показниками у групі хронічної алкоголізації (р > 0,05 і р1 > 0,05; табл. 4, рис. 9).

[bookmark: _Hlk155183862]Таблиця 4
Стан антиоксидантно-прооксидантної системи у слизовій оболонці порожнини рота самок алкоголізованих щурів та після профілактики 
(M ± m)
	Показники
	Група 1
	Група 2 
	Група 3

	
	контрольна

	алкогольна інтоксикація

	алкогольна інтоксикація + профілактика

	Активність каталази
	6,87 ± 0,38
	7,80 ± 0,38
р > 0,05
	6,76 ± 0,22
р > 0,05
р1 > 0,05

	Вміст МДА
	4,10 ± 0,27
	5,82 ± 0,28
р < 0,05
	4,17 ± 0,25
р > 0,05
р1 < 0,05

	Антиоксидантно-прооксидантнийи індекс
	16,75
	13,40
	16,21


Примітка: р – вірогідність різниці по відношенню до показників у інтактній групі; р1 – вірогідність різниці по відношенню до показників у групі «алкогольна інтоксикація».

Хронічна алкогольна інтоксикація призвела до підвищення вмісту МДА в слизовій оболонці ротової порожнини щурів 2-ої групи на 41,9 % (р < 0,05). Це вказує на посилення перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) під впливом тривалого введення алкоголю, а значить і розвиток оксидативного стресу у щурів 2-ої групи (табл. 4, рис. 9).
Профілактичне введення вітамінно-мінерального комплексу та сорбенту щурам 3-ої групи сприяло зниженню вмісту МДА в слизовій оболонці ротової порожнини на 28,4 % (р < 0,05).
[image: ] 
[bookmark: _GoBack]Рис. 9.  Стан антиоксидантно-прооксидантної системи слизової оболонки порожнини роту алкоголізованих  щурів на тлі застосування профілактичного комплексу, %
Примітка: * – вірогідність різниці по відношенню до показників у інтактній групі; 
# – вірогідність різниці показників у групі «алкогольна інтоксикація».

Найбільш інформативним свідченням, яке характеризує співвідношення складових антиоксидантно-прооксидантної системи тканин організму, вважають розрахунковий показник – антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ) [Левицький та ін., 2006]. 
[bookmark: _Hlk155183884]У слизовій оболонці порожнини роту алкоголізованих щурів АПІ зменшився на 20,0 % (табл. 4, рис. 9), що говорить про зрушення системи у бік активації перекисних процесів завдяки зниження антиоксидантного захисту тканин. Профілактичне застосування комплексу вітамінів та мінералів у щурів з алкоголізацією запобігало зниженню АПІ у слизовій оболонці ротової порожнини – цей показник відповідав рівню у інтактних тварин. 
Проведене нами дослідження за обраними показниками показало розвиток запалення (збільшення активності еластази та кислої фосфатази) та оксидативного стресу (зріст вмісту МДА, незначно – активності каталази та зниження АПІ) в слизових оболонках ротової порожнини щурів, яким тривало вводили розчин етанолу. Рекомендований комплекс вітамінів та мінералів поряд з сорбентом проявив виражену антиоксидантну дію, запобігаючи розвитку запалення у слизових оболонках порожнини роту щурів, яким моделювали хронічну алкогольну інтоксикацію.
Відомо, що акумуляція ацетальдегіду та АФК, що створюються при окислювальному метаболізмі етанолу, провокують запальні процеси у тканинах організму, який вживає надлишок алкоголю [Birkova et al., 2021; Hoes et al., 2021; Tagaino et al., 2019]. Крім активації перекисних процесів, використання алкоголю може призвести до розвитку запалення в слизових оболонках також внаслідок розвитку дисбіозу зі збільшенням продукції ендотоксинів [Bluemel et al., 2020]. Гепатоцити реагують на високий вміст ендотоксинів багатьма механізмами, зокрема утворення АФК, хемокінів, а також цитокінів, вироблення яких спричинює запалення у тканинах та стимулює розвиток алкогольної патології органів [Бекус, 2014; Животовська та ін., 2015]. 
Тривале та стійке запалення у порожнині рота під впливом алкоголю може викликати збільшення контамінації умовно-патогених бактерій, зокрема Streptococcus  mutans,  Streptococcus  sanguis та Actinomyces viscosus. Відомо, що ці бактерії перетворюють глюкозу їжі, що потрапила у рот, на молочну кислоту, яка здійснює розщеплення гідроксиапатиту емалі і дентину зубів та приводе до їх демінералізації. Додатково бактерії зубного нальоту секретують протеолітичні ферменти, і, таким чином, руйнують матрикс твердих тканин зубів, що разом з молочною кислотою провокує розвиток карієсу. Бактерії Porphyromonas gingivalis виробляють біологічно активні речовини, які порушують кровопостачання тканин пародонту, що посилює запалення та резорбцію кісткової тканини альвеолярного відростку щелеп.
Виявлені антиоксидантні властивості комплексу вітамінів та мінералів дозволяють зробити припущення, що пусковим механізмом запалення у слизових оболонках ротової порожнини є оксидативний стрес, що розвивається в наслідок тканинної гіпоксії, зокрема інактивації ферментів дихального ланцюга – клітинних дегідрогеназ та цитохромоксидази. Встановлений антиоксидантний ефект комплекса в умовах алкогольної інтоксикації можна пояснити надходженням достатньої кількості таких речовин як кверцетин, аскорбінова кислота, селен, марганець, мідь, цинк, магній та вітамін D, засвоєння яких порушується при хронічному алкоголізмі. Додаткова сорбція та виведення токсинів з організму алкоголізованих тварин сприяла покращенню стану їх  ротової порожнини.
Проведене дослідження встановило антиоксидантні, протизапальні властивості мінерально-вітамінного комплексу та сорбенту Мінерол у слизових оболонках порожнини роту щурів, його висока ефективність в попередженні порушень у кістковій тканини щелеп, а також властивості запобігати розвитку карієсу зубів у тварин в умовах алкогольної інтоксикації.







УЗАГАЛЬНЕННЯ

Хронічне вживання алкогольних напоїв, яке має системний, руйнівний вплив на організм та здоров’я людини, є розповсюдженою медико-соціальною проблемою. Добре відомі негативні наслідки зловживання алкоголю не заважають поширеності його надмірного застосовування населенням. За даними звіту «Global status report on alcohol and health 2018» регулярно вживають алкоголь до 2,3 мільярдів людей [Global status report…, 2018]. Вcecвітня організація оxорони здоров'я та Мініcтeрcтво оxорони здоров'я України ставлять Україну у п’ятірцю “лідeрів” за кількістю застосованого алкоголю населенням [Health at a Glance: Europe, 2022; World health statistics 2023]. Глобальне споживання алкоголю на душу населення до 2030 року за прогнозами досягне 7-6 л [Global alcohol exposure…, 2019].
В Україні проводили багато досліджень щодо впливу алкогольної залежності на білковий склад сироватки крові, стан еритроцитів, печінку, підшлункову залозу, серцево-судинну та нервову систему, також – на  організм загалом [Дереча, 2007; Боброва, Коломієць, 2013; Бекус, 2014; Гапонов, 2016; Дорогой, 2016; Єфіменко, 2016; Кіка, 2024]. Але у сучасній науковій літературі є лише поодинокі повідомлення про негативний вплив етанолу при його хронічному вживанні на стан порожнини рота. Оскільки ротова порожнина є першим відділом травного тракту, куди потрапляє алкоголь, його тривале використання може призвести до патологічних наслідків: набряку слинних залоз, зниження слиновиділення, порушення буферної здатності слини, створенню кислого середовища, збільшення ризику розвитку карієсу зубів, утворення виразок на слизовій оболонці. Порушення складу мікробіоти та сухість у роті в умовах хронічного вживання алкоголю може стати причиною ураження ясен і зубів, а також розвитку запальних процесів у слизовій оболонці порожнини рота [Кравець та ін., 2023].
Тому на підставі відомих ушкоджуючих властивостей етанолу, доцільно встановити наслідки тривалого вживання алкоголю на стан порожнини роту у експерименті на лабораторних щурах з метою дослідити профілактичні ефекти сорбенту, вітамінів та мінералів.
Експеримент провели на самках щурів Wistar rats стадного розведення, які випадковим чином були поділені на три групи: інтактну та дві групи з алкогольною інтоксикацією, однією з яких профілактично вводили мінерально-вітамінний комплекс 500 мг/кг та препарат Мінерол 1000 мг/кг. Алкогольну інтоксикацію відтворювали заміною питної води на розчин етанолу за схемою: перший тиждень – 8 % розчин, другий тиждень – до 16 % розчин, далі до кінця досліду – 25 % розчин етанолу. Тривалість експерименту становила 104 дні.
Дослідження стану зубів щурів встановили активізацію каріозного процесу у алкоголізованих самок, що визначено за зростанням кількості каріозних порожнин на 34,1 % та їх глибини – на 35,6 %. Одночасно хронічна алкогольна інтоксикація призвела до збільшення атрофії альвеолярного відростку щелеп на 15 %, що говорить про інтенсифікацію резорбції кісткової тканини пародонту. Інші автори також показали активну резорбцію альвеолярної кістки при тривалому введенні етанолу навіть без супутніх патологій [Nascimento et al., 2020; Maia et al., 2020]. Хронічний алкоголізм за даними Dantas A. M. et al. та de Almeida J.  M. et al. викликає місцеву запальну реакцію у порожнині рота та стимулює втрату альвеолярної кістки [Dantas A. M. et al., 2012; de Almeida et al., 2020]. А супутні патології, зокрема пародонтит [Frazão D. R. et al., 2020] або дефіцит статевих гормонів [Nascimento et al., 2020], ще більш посилюють остеорезорбцію альвеолярної кістки на тлі вживання алкоголю. Однак за даними Frazão D. R. et al. [Frazão D. R. et al., 2020] епізодичний прийом етилового спирту не викликає втрату альвеолярної кістки, але призводить до зміни її якості.
Профілактичне застосування запропонованого комплексу вітамінів, мінералів та сорбенту в умовах хронічної алкоголізації сприяло ефективному гальмуванню каріозного процесу: зменшенню числа на 23,7 % та глибини каріозних порожнин на 35,6 %. Також комплекс препаратів сповільнив остеорезорбцію щелеп на 17,6 %. На підставі отриманих результатів можна стверджувати про виражені карієспрофілактичні та пародонтопротекторні властивості профілактичного комплексу вітамінів та мінералів у сукупності з сорбентом в умовах хронічного вживання алкоголю.
За нашими результатами в слизовій оболонці порожнини рота щурів під впливом тривалого прийому етанолу розвивалися запальні процеси. Так, зареєстровано підвищення активності кислої фосфатази та еластази на 28,5 % у середньому. Встановлений факт можна пояснити тим, що клітини слизової оболонки порожнини рота експресують АДГ і незначно АЛДГ, в результаті чого накопичується ацетальдегід. Зазвичай епітеліальні клітини ротоглотки не експерсують CYP2E1, але хронічна алкоголізація активує його, що стає додатковим джерелом АФК. Тому Liu Y. et al. вважають, що порожнина рота та стравохід під впливом хронічного вживання алкоголю більш сприйнятливі до канцерогенезу ніж інші органи травного тракту [Liu et al., 2015].
Активацію нейтрофільної еластази та кислої фосфатази Birková A. et al. пояснюють окисленням клітинних білків та ліпідів в умовах тривалої алкоголізації, що є причиною порушення бар'єру слизової оболонки та викликає проникнення лейкоцитів, розвиток запалення і руйнування клітин [Birkova et al., 2021]. Nowak A. J. et al. встановили активацію сигнального шляху NF-κB при алкогольній інтоксикації, що призводить до експресії запальних факторів [Nowak, 2020]. 
Наші дослідження встановили також ознаки оксидативного стресу в слизовій оболонці ротової порожнини щурів, які хронічно вживали розчин етанолу. Так, активність каталази не змінилась, але вміст МДА під впливом алкоголю збільшився на 41,9 %. За показником АПІ підтверджено порушення балансу між антиоксидантами та прооксидантами, а значить і розвиток оксидативного стресу. 
Запропонована нами схема профілактики ефективно попереджувала прояви запальних процесів в слизових оболонках роту алкоголізованих тварин. Так, застосування комплексу вітамінів, мінералів та сорбенту знизило активність еластази та кислої фосфатази в слизовій оболонці порожнини рота  до нормального рівня цих показників. Гальмування розвитку запалення у ротовій порожнині тварин в умовах тривалої алкоголізації під впливом комплексу корекції здійснилося, на нашу думку, завдяки антиоксидантним властивостям його складових, а також через вміст кверцетину і селену, які додатково володіють протизапальною дією [Hosnedlova et al., 2017].
Підтвердженням антиоксидантних властивостей запропонованого комплексу профілактики стали результати аналізу маркеру ПОЛ у слизовій оболонці ротової порожнини. Введення препаратів алкоголізованим щурам призвело до зниження вмісту МДА на 28,4 %, рівень якого відповідав показнику в інтактній групі. Індекс АПІ зменшився на 20 %.
Позитивна дія антиоксидантів, що склали профілактичний комплекс, при вживанні алкоголю може відбуватись крім прямого інгібування ПОЛ, також і шляхом зниження активності CYP2E1, відновлення рівня глутатіону, підтримання активності супероксиддисмутази, каталази і глутатіонредуктазии [Lai et al., 2021; Jegal et al., 2023], зменшення запалення, викликаного оксидативним стресом [Liu et al., 2019; Mendes and Schnabl, 2020]. 
Встановлена висока протизапальна ефективність комплексу вітамінів та мінералів, на наш погляд, пов’язана в першу чергу з  їх антиоксидантними властивостями. Запропонований склад комплексу містить неферментні антиоксиданти кверцетин, аскорбінову кислоту, також кофактори антиоксидантних ферментів цинк, селен, мідь, марганець, які позитивно впливали на систему антиоксидантного захисту слизових оболонок. 
Антиоксидантною ефективністю запропонованого комплекса можна пояснити і його корисний вплив на кісткову тканину щелеп алкоголізованих щурів, тобто пародонтопротекторну дію. Так, флавоноїди, зокрема кверцетин, володіють численними позитивними властивостями по відношенню до кісток: зменшують резорбцію кісткової тканини через пригнічення активності остеокластів та активації остеобластів шляхом зменшення рівня RANKL та активації сигнального шляху Wnt [Marcucci et al., 2023]. 
Важлива роль аскорбінової кислоти, яка присутня в комплексі, крім потужних антиоксидантних властивостей стимулює кісткоутворення завдяки активації остеобластогенезу [Mottaghi and Nasri, 2021], а також підвищує експресію генів морфогенетичних білків кісткової тканини [Yang et al., 2022]. Позитивні протизапальні та остеотропні ефекти антиоксидантів можуть проявлятися також через підвищення вмісту глутатіону, інгібування експресії запального TNF-α, що попереджує збільшення рівня склеростину та запобігає порушенню балансу RANKL/OPG, який спостерігається при оксидативному стресі [Marcucci et al., 2023; Domazetovic et al., 2017; Sheppard et al., 2022].
В попереджені резорбції кісткової тканини щелеп тварин під впливом тривалого введення алкоголю, відповідну роль зіграли такі компоненти комплексу як вітамін D та цитрат кальцію, остеотропні властивості яких добре відомі у сучасній літературі.    
Тому дослідження ефективності препаратів з протизапальними, остеотропними та антиоксидантними властивостями має широкі перспективи для розробки і впровадження в медичну практику лікування оксидативного стресу, викликаного зловживанням алкоголю.








ВИСНОВКИ
1. Хронічна алкогольна інтоксикація викликала активізацію каріозного процесу у самок щурів, що визначено за зростанням кількості каріозних порожнин на 34,1 % та глибини каріозних уражень – на 35,6 %. Одночасно наслідком тривалої алкоголізації стало збільшення атрофії альвеолярного відростку щелеп щурів на 15 %. 
2. В слизовій оболонці порожнини рота щурів хронічна алкогольна інтоксикація призвела до суттєвого підвищення маркерів запалення: активності кислої  фосфатази на 28,0 % та  еластази на 28,9 %.
3. Тривала алкоголізація викликала у слизовій оболонці порожнини інтенсифікацію перекисного окиснення ліпідів у щурів – зростання вмісту малонового діальдегіду рота на 41,9 % та пригнічення антиоксидантно-прооксидантного індексу на 20,0 %, активність каталази при цьому не зазнала істотних змін.
4.  Профілактичне застосування комплексу вітамінів, мінералів і сорбенту в умовах тривалого отримання щурами розчину етанолу запобігало встановленим порушенням у порожнині рота та надавало такі ефекти: карієспрофілактичний (зменшення числа каріозних порожнин на 23,7 % та їх глибини на 35,6 %), пародонтопротекторний (гальмування атрофії альвеолярного відростку щелеп на 17,6 %), в слизовій оболонці ротової порожнини – протизапальний (зниження активності еластази на 19,4 % та кислої фосфатази на 10,9 %) та антиоксидантний (зменшення вмісту малонового діальдегіду на 28,4 % і зростання антиоксидантно-прооксидантного індексу до нормального рівня).
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