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Summary/Резюме

The aim of the study was to refine and test an experimental model of the development
of calcium-deficient conditions under the influence of noise-cold stress for its subsequent
application in evaluating new medicine intended for local treatment and prevention of
inflammatory-dystrophic dentastry diseases and their complications.

Materials and Methods. The study was conducted on 2 groups of animals, with 8
subjects in each: Group 1 – control (intact animals), Group 2 (model) – administration of
the medicine “Warfarin Orion” and 2 % EDTA solution, exposure to noise-cold stress for 7
days, followed by a 2-week observation period in the vivarium, that was simulated at a
temperature of 5°C and noise levels of 92-95 dB for 15 minutes, 4 times a day and
withdrawal from the experiment by decapitation after preliminary anesthesia.

The dynamics of body weight change, the functional state of the nervous system
(using the “Open Field” test), hemoglobin content, erythrocyte and leukocyte counts in
the blood, and indicators of nonspecific resistance of the organism were evaluated.

Conclusions. 1.Noise-cold stress caused suppression of the main indicators of
locomotor and exploratory activity, as well as emotional response. This was accompanied
by a significant increase in the activity of the stress-related enzyme б-amylase in the blood,
a more than 1.5-fold decrease in body weight gain in the experimental group compared
to the control, the presence of inflammatory processes in the body (decrease in hemoglobin
and erythrocytes, increase in leukocytes), and a shift in the leukocyte count to the left. 2.
There was an increase in vascular wall permeability and the development of inflammatory
processes in periodontal tissues; suppression of the cellular response of the specific
immunity branch was observed, indicated by changes in the ratio of segmented neutrophils,
a decrease in the relative number of lymphocytes, a decrease in the relative number of
live leukocytes, and an increase in the number of live epithelial cells in smears from test
animals in the second group compared to intact animals. 3. The developed experimental
model of noise-cold stress (stress factor) in the context of calcium-deficient state
development allowed for an adequate assessment of the main manifestations of
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periodontitis development. In the future, it will be applied to evaluate new medicine intended
for the local treatment and prevention of inflammatory-dystrophic dental diseases and
their complications.

Key words: periodontitis, stress, experimental model.

Метою дослідження було удосконалення та апробація експериментальної мо-
делі розвитку кальцій дефіцитних станів на тлі впливу шумо-холодового стресу для
подальшого її застосування щодо оцінки нових препаратів, призначених для місце-
вого лікування запально-дистрофічних стоматологічних захворювань та їх ускладнень.

Матеріали та методи досліджень Дослідження проведені на 2 групах тварин по
8 особин в кожній: 1 – контроль (інтактні тварини), 2 (модель) - введення препарату
«Варфарин Орион» та 2 % розчину ЕДТА, вплив шумо-холодового стресу  на протязі
7 діб при температурі 5 0С та шумовому навантаженні 92-95 дБ протягом 15 хв. по 4
рази на день, подальші 2 тижня – спостереження в умовах віварію та виведення із
експерименту шляхом декапітації після попередньої наркотизації.

Оцінювали динаміку зміни маси тіла;  функціональний стан нервової системи за
тестом «Відкрите поле»; в крові вміст гемоглобіну, кількість еритроцитів, лейкоцитів
та показники неспецифічної резистентності організму.

Висновки.1.Шумо-холодовий стрес викликав пригнічення основних показників
рухливої, дослідницької активності та емоційної складової, при цьому в крові досто-
вірно підвищилася активність стресреалізуючого ферменту б-амілази, зниження
приросту маси тіла тварин в експериментальній групі відносно контролю більш ніж
1,5 рази; запальні процеси в організмі (зниження гемоглобіну, еритроцитів, підви-
щення лейкоцитів) та зсув лейкоцитарної формули вліво. 2. Встановлено підвищення
проникливості судинної стінки та розвиток запальних процесів в тканинах пародонту;
пригнічення клітинної відповіді неспецифічної ланки імунітету за зміною співвідно-
шень сегментоядерних нейтрофілів, зниження відносної кількості лімфоцитів та віднос-
ної кількості живих лейкоцитів та підвищення кількості живих епітеліальних клітин в
мазках-соскобах у піддослідних тварин другої групи відносно інтактних тварин. 3.
Розроблена експериментальна модель шумо-холодового стресу (стресогенний фак-
тор) на тлі розвитку кальцій-дефіцитних станів дозволила адекватно оцінити основні
прояви розвитку пародонтиту, яку, в подальшому, буде застосовано для оцінки нових
препаратів, призначених для місцевого лікування та профілактики запально-дистро-
фічних стоматологічних захворювань та їх ускладнень.

Ключові слова: пародонтит, стрес, експериментальна модель.

Актуальність

Питання патогенезу генералізова-
ного пародонтиту до теперешнього часу
остаточно не вирішені [1]. Відомо, що
стрес, як психофізіологічний стан, має
значний вплив на багато систем органі-
зму, включаючи імунну, ендокринну, сер-
цево-судинну системи, що може сприя-
ти прогресуванню пародонтиту [2]. Так,
зміни в кровообігу із збільшенням судин-
ного тонусу призводять до погіршення
мікроциркуляції в тканинах пародонту з
розвитком   гіпоксії з послідуючим руй-

нуванням тканин пародонту.  Під дією
психоемоційного напруження  по-
гіршується перебіг пародонтиту, зни-
жується ефективність проведеного ліку-
вання, скорочуються строки ремісії [3].
Особливої актуальності дослідження
впливу факторів різноманітного стресу
набуло сьогодні – в період повномасш-
табного вторгнення в сучасній Україні.
Через  психоемоційний стан людини
змінюється  низка її поведінкових скла-
дових -  це може бути недотримання
належної гігієни ротової порожнини (нех-
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тування регулярного чищення зубів, що
призводить до накопичення зубного на-
льоту порожнини), не дотримання раціо-
нального харчування, стимулювання
шкідливих звичок - збільшення спожи-
вання тютюну та алкоголю, що відомі як
фактори ризику для розвитку захворю-
вань пародонту, порушення режиму ак-
тивності й відпочинку та депривація сну
[4]. Також, потрібно враховувати  й особ-
ливі умови життя – на фронті, на окупо-
ваних територіях, в місцях, близьких до
фронту, де постійно відчуваються бойові
дії.

 Все вищенаведене свідчить, що
профілактика захворювань пародонту є
актуальною задачею сучасної стомато-
логії на сьогодення та  потребує враху-
вання факторів стресу.  Її вирішення,
насамперед, базується на розробці но-
вих лікувально-профілактичних засобів та
їх апробації в експериментальному сек-
торі. У зв’язку з цим нами було обрано
напрямок наступного дослідження –
удосконалення моделі кальційдефіцитно-
го стану на тлі психоемоційного стресу,
за основу якої було обрано модель па-
родонтиту з використанням варфарину –
антикоагулянта, що блокує К-залежний
синтез факторів згортання крові та
сприяє зруйнуванню колагенових й ела-
стинових  волокон за рахунок порушен-
ня диференціювання фібробластів, в по-
єднані з ЕДТА (етілендіамін – тетрааце-
тат) – універсальним агентом хелатоут-
ворення, який сприяє зв’язуванню каті-
онів, в тому числі й кальцію, що призво-
дить до резорбції кістково-сполучнотка-
нинного матріксу [5].

Мета дослідження – удосконалення
та апробація експериментальної моделі
розвитку кальцій дефіцитних станів на тлі
впливу шумо-холодового стресу для по-
дальшого її застосування щодо оцінки
нових препаратів, призначених для
місцевого лікування запально-дистрофі-
чних стоматологічних захворювань та їх
ускладнень.

Матеріали та методи досліджень

Експериментальні дослідження ви-
конувались відповідно до Закону Украї-
ни про «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження» та національних «За-
гальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах» [6], які узгоджують-
ся з положенням «European conventhion
for the protection of vertebrate animals
used for experimental and other scientific
purposes (1985 г.)» [7]. Тварин виводили
з експерименту шляхом декапітації після
попередньої наркотизації (ін’єкції в че-
ревну порожнину 2,5 % 2,2,2-трібромме-
танола (фірми «Aldrich» в 2-метилбута-
нолі; 1:50 в PBS; 300 мг/кг) [8].

Дослідження проведені на 2 групах
тварин (щури-самці) масою 115-140 г по
8 особин в кожній: 1 група – контроль
(інтактні тварини), 2 група - основна (мо-
дель) - введення препарату «Варфарин
Орион» та 2 % розчину ЕДТА, вплив
шумо-холодового стресу  на протязі 7
діб, подальші 2 тижня – спостереження
в умовах віварію та виведення із експе-
рименту.

Моделювання патології пародонту у
піддослідних тварин на фоні розвитку
токсичного кальцій-дефіцитного стану
проводили за наступною схемою:

- тваринам щоденно на протязі 21
доби із питною водою давали  2 % роз-
чин ЕДТА (комплексон, що здатен зв’я-
зувати іони металів, у т.ч. кальцію) і вво-
дили per os препарат «Варфарин Орион»
фірми Орион Корпорейшн, Фінляндія
(антагоніст витаміну К, блокує синтез
вікасол-залежних факторів згортання
крові у печінці, у великих дозах призво-
дить до крововиливів та кровотеч, у тому
числі й з ясен); враховуючи, що даний
препарат має кумулятивний ефект і мак-
симальна його дія проявляється на 5-7
день,  перший тиждень  доза складала
0,1 мг/кг (у перерахунку на діючу речо-
вину варфарин натрію), на другому тижні
подальша доза становила Ѕ, на третьо-
му – ј від початкової, відповідно. Моде-
лювання шумо-холодового стресу прово-
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дили в спеціальній холодній кімнаті при
температурі 5 0С, відносній вологості
повітря 83-91 % цілодобово на протязі 7
діб, рівень шумового навантаження скла-
дав 92-95 дБ протягом 15 хв. по 4 рази
на день (шуми інтенсивністю більше 85
дБ призводять до фізіологічних і психо-
логічних негативних наслідків на нерво-
ву систему, сон, емоції та працез-
датність).

На протязі експерименту досліджу-
вали динаміку зміни маси тіла, оцінюва-
ли її приріст по відношенню до інтактних
тварин за відповідний термін спостере-
ження.

Для оцінки поведінкових реакцій
тварин, що характеризують функціональ-
ний стан нервової системи, використо-
вували тест «Відкрите поле» (ВП). Тесту-
вання проводили на початку експеримен-
ту та після 7 діб впливу стресогенних
факторів. Манеж представляє собою
прямокутник, що розділений на 16 квад-
ратів (секторів) із отворами всередині
(норки). Ця методика є інформативною
при дослідженні широкого спектра пове-
дінкових реакцій щурів на дію різних не-
гативних чинників. Кожну тварину утри-
мували на протязі 5 хв у темному при-
міщенні, потім на 3 хв. поміщали в центр
експериментального поля із освітленням
500 вт та дзеркальним відбивачем. Реє-
стрували латентний період (час, витра-
чений твариною на початок руху),
кількісні характеристики горизонтальної
активності (ГА) - перетин квадратів чо-
тирма лапами, вертикальна активність
(ВА) – кількість вставання на задні лапи;
норковий рефлекс - кількість заглядань
у норки, показує рівень дослідницької
(орієнтовної) активності; груммінг (вми-
вання мордочки лапками) - віддзеркалює
рівень тривожності, емоційної напруги);
дефекація (Дф) - дозволяє оцінити веге-
тативний статус та індекс емоційного
стану щурів. Зміни показників поведінко-
вих реакцій щурів після впливу шумо-хо-
лодового стресу оцінювались по відно-
шенню до фонових показників, отрима-
них перед початком експерименту [9].

Наприкінці експерименту в крові
досліджували вміст гемоглобіну, кількості
еритроцитів, лейкоцитів, а також прово-
дили підрахунок лейкоцитарної формули.
В мазках-соскобах  ясен підраховували
співвідношення різних форм лейкоцитів
та епітеліальних клітин (живі:мертві). Для
визначення вмісту загального гемоглоб-
іну в цільній крові використовували набор
реактивів ТОВ НВП «Філісіт - Діагности-
ка» (м. Дніпро, Україна). Підрахунок
кількості еритроцитів, лейкоцитів крові та
епітеліальних клітин з мазків-соскобів
ясен проводили за уніфікованим ману-
альним методом в лічильній камері Го-
ряєва [10,11].

Дослідження альфа-амілази в крові
виконували із застосуванням наборів
реактивів ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика»
(м. Дніпро, Україна).

Статистичну обробку результатів
експериментальних досліджень проводи-
ли із застосуванням методів варіаційно-
го аналізу з використанням критерію
Стьюдента (t). Відмінності у групах вва-
жалися достовірними при р<0,05 и t >
2,15, при р < 0,01, t >2,98, при р < 0,001,
t > 4,14 [12].

Результати дослідження. На 5-7
день від початку введення препаратів
«Варфарин Орион» та 2 % розчину ЕДТА
на тлі впливу шумо-холодового стресу у
частини піддослідних тварин спостеріга-
лися кровотечі з носа та локальні гемор-
рагічні прояви на вушках та яснах, а та-
кож діарея (як наслідок введення 2 %
розчину ЕДТА). На подальших термінах
спостереження фіксувалося незначне
зменшення даних проявів, при цьому
загибелі піддослідних тварин на протязі
всього експерименту не спостерігалося.

З метою виявлення впливу шумо-
холодового стресу на психосоматичний
стан лабораторних тварин проведено
дослідження поведінкових реакцій за по-
казниками, що інформативно віддзерка-
люють основні зміни моторики (латент-
ний період, горизонтальна та вертикаль-
на активність), дослідницької активності
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(норковий рефлекс)
та рівень емоційного
напруження (груммінг,
дефекація). Як пока-
зали результати досл-
іджень, що наведені в
табл. 1, не виявлено
достовірних розбіжно-
стей в значеннях по-
казників між сформо-
ваними групами пе-
ред початком експе-
рименту, тобто нами
було враховано індив-
ідуально-типологічні
особливості кожної
тварини.

В контрольній
групі тварин в ди-
наміці експерименту
не відзначено достов-
ірних відмінностей по-
казників від початко-
вих (фонових зна-
чень).  В другій ос-
новній групі тварин,
після припинення
ш у м о - х о л о д о в о г о
впливу, виявлено дос-
товірні відмінності як
від початкових зна-
чень групи, так
відносно і контролю,
що характеризують
значне зниження рух-
ливої активності: підвищення часу латен-
тного періоду в 2,3 рази (p < 0,05), зни-
ження ГА та ВА в 3,0-4,0 рази (p < 0,01),
практично повну відсутність дослідниць-
кої активності та пригнічення емоційно-
го стану.

Введення 2 %  розчину ЕДТА та
препарату «Варфарин» із одночасним
впливом стресогенних факторів на про-
тязі 7 діб призводило також до знижен-
ня  динаміки приросту маси тіла у основ-
ної  групи тварин в 1,5 рази (p < 0,05)
відносно контролю протягом всього екс-
перименту (табл. 2).

За результатами дослідження (табл.

3) загального аналізу крові тварин після
закінчення експерименту виявлено дос-
товірне зниження вмісту гемоглобіну на
10,3 % (p < 0,05),  еритроцитів на 14,3
% (p < 0,05) та підвищення кількості лей-
коцитів в 1,7 рази (p < 0,001) відносно
контролю.

Дослідження лейкограми показало
(табл. 4), що на тлі лейкоцитозу у тварин
2-ї основної групи спостерігається підви-
щення паличкоядерних нейтрофілів
більш ніж в 3,0 рази (p < 0,01), сегмен-
тоядерних – в 1,3 рази (p < 0,05) із од-
ночасним зниженням відносної кількості
лімфоцитів на 18,5 %  (p < 0,01). Таким
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чином, спостерігається зсув лейкоцитар-
ної формули вліво, що свідчить про роз-
виток запальних процесів в організмі і
пригнічення клітинної ланки імунної
відповіді організму.

Дослідження мазків-соскобів з ясен

піддослідних тварин
після закінчення екс-
перименту виявило
підвищення кількості
сегментоядерних ней-
трофілів на 13,7 % (p
< 0,05), зниження
відносної кількості
лімфоцитів в 1,9 рази
(p < 0,01) у тварин 2-
ї основної групи
відносно контролю
(табл. 5). Це свідчить
про підвищення про-
никливості судинної
стінки, розвиток за-
пальних процесів в
тканинах пародонту,
та пригнічення клітин-
ної відповіді неспеци-
фічної ланки імунітету.
Одночасно в основній
групі спостерігалося
зниження відносної
кількості живих лейко-
цитів в мазках на 14,0
% (p < 0,001) із підви-
щенням кількості жи-
вих епітеліальних
клітин більш ніж в 4,4
рази (p < 0,001).

Активація стрес-
реалізуючих систем в
умовах дії небезпеч-
них (стресогенних)
факторів може супро-
воджуватися підви-
щенням активності
ряду ферментів, у
тому числі альфа-амі-
лази в сироватці
крові. Як показали
проведені досліджен-
ня (табл. 6), ак-

тивність даного ферменту в сироватці
крові піддослідних тварин через два
тижні після припинення впливу стресо-
генних факторів залишалася достовірно
вищою за контроль в 1,14 рази (p <
0,05).
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Висновки

 1. Вплив на експериментальних тварин
шумо-холодового стресу викликав
пригнічення ведучих показників рух-
ливої, дослідницької активності та
емоційної складової, тобто негатив-
но впливав на стан центральної не-
рвової системи. При цьому в крові
достовірно підвищилася активність
стресреалізуючого ферменту б-амі-
лази.

2. На початкових етапах експерименту
(при моделюванні шумо-холодового
стресу) та упродовж всього експери-
менту спостерігалося зниження  при-
росту маси тіла тварин в основній
групі (модель) відносно контролю
більш ніж 1,5 рази (p < 0,05).

3. У експериментальних тварин основ-
ної (модель) групи виявлено дос-
товірні зміни показників загального
аналізу крові (зниження гемоглобіну,
еритроцитів, підвищення лейкоцитів)
та зсув лейкоцитарної формули
вліво, що свідчить про розвиток в їх
організмі запальних процесів.

4. У експериментальних  тварин основ-
ної (модель) групи встановлено
підвищення проникливості судинної
стінки та розвиток запальних про-
цесів в тканинах пародонту, а також
пригнічення клітинної відповіді не-
специфічної ланки імунітету за
зміною співвідношень сегментоядер-
них нейтрофілів, зниження відносної
кількості лімфоцитів та відносної
кількості живих лейкоцитів, з підви-
щенням кількості живих епітеліальних
клітин в мазках соскобах.

5. Розроблена експериментальна мо-
дель шумо-холодового стресу (стре-
согенний фактор) на тлі розвитку
кальцій-дефіцитних станів дозволяє
адекватно оцінити основні прояви
розвитку пародонтиту,  що вказує  на
можливість її подальшого викорис-
тання з метою оцінки лікувально-
профілактичної ефективності нових
препаратів, призначених для місце-

вого застосування при запально-ди-
строфічних стоматологічних захво-
рюваннях та їх ускладненнях.
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