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ВСТУП
Інтенсифікація хімічної та гірничодобувної промисловості,  посилення видобудку  природніх копалин та енергетичних ресурсів викликало зростання забруднення довкілля та підвищення антропогенного навантаження на організм людини [40, 171, 178, 184, 190, 194, 198, 201].  Сьогодні у навколишнє середовище все більше потрапляє різних хімічних полютантів: мінеральних добрив, пестицидів, сполук важких металів.  Результатом таких змін стало підвищене забруднення грунтів, поверхневих вод, повітря і, як наслідок, продуктів харчування, які  людина споживає [110, 306]. Гігієнічні та клініко-епідеміологічні дослідження показали, що у виникненні багатьох захворювань людського організму надзвичайно важливу роль  відіграють важкі метали [6]. Саме сполуки важких металів мають властивості політропності. Вони здатні викликати  зміни метаболізму, морфо-функціональних перебудов органів та систем. В організмі часто спостерігається їх акумуляція з ушкодженням органів та тканин у зв’язку з тривалим періодом  напіввиведення [9,111, 121, 122, 130, 132, 137, 161].

Сьогодні багатьма науковцями чітко показано, що забруднення довкілля сполуками важких металів підвищує рівень захворюваності населення [172, 272, 306]. Це обгрунтовує постійно  зростаючу кількість робіт,  які присвячені впливу несприятливих чинників  зовнішнього середовища на організм людини, окремі органи та тканини, а також зубощелепну систему  зокрема. У науковій літературі є значна кількість робіт, в яких досить детально висвітлені особливості морфологічних змін в окремих органах і тканинах під впливом солей важких металів, як окремих чинників або їх комбінацій. Грунтовно досліджено вплив зазначених полютантів на нервову систему, легені, сім’яники, щитоподібну та підшлункову залозу, тонку кишку,  нирки, кісткову систему та інш. [28,47, 68, 77, 79, 106, 109, 142,158 ]. 

Разом з тим, особливості реакції твердих тканин зубощелепної системи в умовах впливу на організм солей важких металів не досліджені в достатній мірі,  хоча показано, що під впливом солей важких металів відбувається порушення амелогенезу, а також зростання захворюваності зубів на карієс у регіонах, де виявлено збільшений вміст цих хімічних полютантів у навколишньому середовищі [80] . Є окремі роботи, в яких повідомляється про негативні зміни у кістковій тканині щелепи та емалі зубів за умов дії іонів важких металів [85, 146].
 

На сьогодні детального аналізу морфофункціональних перетворень у твердих тканинах зубощелепної системи під впливом солей важких металів у літературі не має. Але саме зуби та органи ротової порожнини першими стикаються з цими полютантами при  їх надходженні в організм з харчовими продуктами чи водою і  з подальшими морфологічними та патологічними змінами на різному рівні. Це і зумовлює сьогоднішнє зростання патології зубощелепної системи [71, 112, 175, 176, 200]. Серед основних захворювань можна виділити карієс, пародонтити, остеопороз нижньої щелепи та інш..  Тому в умовах техногенного забруднення навколишнього середовища пріоритетним напрямком екологічної морфології  залишається вивчення морфогенезу органів та систем під впливом комбінованої дії найбільш поширених хімічних ксенобіотиків, якими є солі важких металів. 

У Сумської області в окремих районах знайдено підвищене накопичення в грунті та питній воді солей цинку, хрому,  свинцю, марганцю, міді та заліза, які можуть бути в різних комбінаціях і  концентраціях і зумовлювати несприятливий вплив на здоров'я населення цих регіонів [54].  Проте повідомлень про особливості впливу на тверді тканини зубощелепної системи  солей важких металів, динаміки морфологічних змін, можливості кумуляції твердими тканинами ротової порожнини іонів важких металів та здатності до відновних регенераторних процесів, а також медикаментозної корекції  виявлених змін  ми не знайшли. 

Тому, дослідження особливостей морфогенезу нижньої щелепи та різця, а саме, ростових, морфологічних, хімічних порушень та можливостей відновних регенераторних процесів під впливом дії на організм солей важких металів та за умов корекції є актуальною науковою проблемою, вивчення якої дозволить поглибити знання з морфології твердих тканин ротової порожнини та розробити заходи щодо їх профілактики та лікування. Подібні морфологічні дослідження у стоматологічній практиці допоможуть зрозуміти закономірності формування твердих тканин зубощелепної системи за умов дії на організм різних ендогенних та екзогенних чинників.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами і темами

Дисертація виконана відповідно до плану наукових досліджень кафедри анатомії людини Медичного інституту Сумського державного університету і є частиною держбюджетної теми №62.20.02 - 01.15/17 «Морфофункціональний моніторинг стану органів та систем організму за умов порушення гомеостазу» та  запланованої теми № 0113U001347 "Закономірності вікових і конституційних морфологічних перетворень за умов впливу ендо – та екзогенних чинників і шляхи їх корекції ". Тема дисертації затверджена вченою радою Сумського державного університету МОН України (протокол №10 від 09.04.2015 року). 
Мета і завдання дослідження 

Метою дослідження є встановити особливості морфогенезу нижньої щелепи та різця експериментальних тварин за умов впливу на організм солей важких металів та корекції виявлених змін.

Для досягнення поставленої мети були визначені такі завдання:
1. Дослідити морфогенез нижньої щелепи та різця  інтактних щурів статевозрілого віку та при вживанні препарату для корекції.
2. Проаналізувати органометричні, гістоморфометричні показники, хімічний склад нижньої щелепи та різця за умов дії  на організм солей важких металів.

3. Визначити особливості морфогенезу нижньої щелепи та різця піддослідних тварин у відновний період після припинення вживання солей важких металів.

4. Дослідити участь групи білків S100 у розвитку порушення мінералізації кісткової тканини та гальмування кісткоутворювальних процесів у нижній щелепі під впливом солей важких металів 

5. Показати особливості морфогенезу нижньої щелепи та різця експериментальних тварин в умовах комбінованої дії солей важких металів та застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом.

6. Дослідити особливості росту, морфологічних змін та мінерального складу нижньої щелепи та різця піддослідних тварин у відновний період після припинення комбінованої дії солей важких металів та застосування корегуючої терапії.

Предмет досліджень – нижня щелепа, різець, остео- та морфометричні показники, хімічний склад за умов норми,  дії на організм солей важких металів та застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом.

Об’єкт дослідження  – морфогенез  нижньої щелепи та різця за умов впливу на організм комбінації солей важких металів. 

Методи дослідження - органометрія, гістологічні, імуногістохімічні методики, морфометрія, атомно-абсорбційна спектрофотометрія, растрова скануюча електронна мікроскопія шліфів нижньої щелепи та зубів, математично-статистичний аналіз.

Наукова новизна отриманих результатів
В умовах експерименту виявлені особливості реакції нижньої щелепи та різця  білих щурів на дію комплексу солей важких металів, які поступали у надлишковій кількості в організм. Досліджено мікроелементний склад нижньої щелепи та різця за умов норми та негативного впливу техногенного мікроелементозу. Уперше на експериментальному матеріалі вивчено особливості морфогенезу нижньої щелепи та різця в умовах впливу на організм солей важких металів (комбінації солей марганцю, заліза, цинку, міді, хрому, свинцю )  та у відновний період після припинення їх вживання. 

За допомогою комплексу сучасних морфологічних методів дослідження (остеометричного, гістологічного, морфометричного, імуногістохімічного, спектрофотометричного та хімічного, скануючої електронної мікроскопії, математичного)  виявлені порушення  росту нижньої щелепи та різця, морфологічні зміни виросткового хряща, губчастої та компактної речовини нижньої щелепи,  а також порушення  її мінерального та водно-електролітного складу. З'ясовані особливості порушення  дентиногенезу у різці за умов впливу на організм солей важких металів. 

Встановлено, що одним із механізмів порушення мінералізації кісткової тканини та гальмування кісткоутворювальних процесів у нижній щелепі під впливом солей важких металів є пригнічення експресії остеогенетичними клітинами групи білків S100, які, як відомо, завдяки своїй кальцій- та цинкзв`язуючій функції забезпечують нормальний остео- та хондрогенез.

Проведений аналіз основних тенденцій змін морфологічного стану твердих тканин органів зубощелепної системи на прикладі нижньої щелепи та її різця за умов впливу солей важких металів  та виявлені особливості розвитку зазначених змін у реадаптаційний період упродовж двох місяців. 

Показана можливість корекції за допомогою осеїн-гідроксиапатитного комплексу порушень росту, формоутворення та мінерального складу нижньої щелепи та різця, які виникли під впливом дії на організм солей важких металів. 

Практичне значення отриманих результатів
Результати роботи дозволяють визначити механізми порушення морфогенезу нижньої щелепи та різця за  досліджуваних умов впливу комбінації солей марганцю, заліза, цинку, міді, хрому, свинцю і прогнозувати морфологічні зміни у  цих органах. Отримані дані можна використовувати для морфологічного обґрунтування виникнення морфофункціональних  змін у твердих тканинах органів зубощелепної системи в клініках ортопедичної та терапевтичної стоматології для встановлення причинно-наслідкових зв'язків за умов впливу на організм солей важких металів та пошуку шляхів корекції структурних змін, нових способів профілактики негативних екологічних впливів на зубощелепну систему.
Пропонується застосовувати корегуючу терапію осеїн-гідроксиапатитним коплексом для профілактики дистрофічних та остеопоротичних змін у нижній щелепі на фоні впливу на організм  солей важких металів. Враховуючи значення білків групи S100 у механізмі розвитку морфологічних змін у кістковій тканині нижньої щелепи за умов впливу на організм солей важких металів, можна рекомендувати визначення експресії цих білків у кістковій тканині як маркера пошкодження остеогенних клітин при різних несприятливих впливах на організм.

Результати експериментальних досліджень упроваджені у навчальний процес на кафедрах гістології у вищих навчальних закладах України: Тернопільського державного медичного університету ім. І. Я. Горбачевського, Харківського національного медичного університету,  кафедрах анатомії людини Харківського національного медичного університету, Буковинського державного медичного університету, Запорізького державного медичного університету,  Сумського  державного університету, кафедрі оперативної хірургії з топографічної анатомії Тернопільського державного медичного університету ім. І. Я. Горбачевського, кафедрі  загальної та клінічної патології Харківського національного університету ім. Каразіна,  кафедрі медичної біології Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова
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Апробація результатів дисертації

Основні матеріали дисертації оприлюднені на Міжнародних науково-практичних конференціях викладачів, лікарів, молодих учених та студентів «Сучасні проблеми клінічної та теоретичної медицини» Медичного інституту Сумського державного університету (2014, 2015), Всеукраїнській мультидисциплінарній конференції з міжнародною участю “Клінічна  анатомія на сучасному етапі розвитку. Завдання, можливості та перспективи.” 24-26 вересня 2014р. (Харків, 2014), науково-практичній конференції «Актуальні проблеми функціональної морфології та інтегративної антропології» (Харків, 2014, 2015), ХУ конгресі СФУЛТ 16-18жовтня 2014р. (Чернівці, 2014),  на Всеросійській науковій конференції студентів та молодих вчених «Молодежная наука и современность» 16-17 квітня 2014р (Курськ, 2014),  на Всеросійській науковій конференції «Актуальные  вопросы патологической анатомии в мирное и военное время» присвяченій 155 річчю кафедри патологічної анатомії військово-медичної академії ім. С.М.Кірова «Молодежная наука и современность» 18 квітня 2014р (С-Петербург, 2014), Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених та студентів «Здобутки теоретичної медицини – в практику охорони здоров`я» 26-27 березня 2015р.(Запоріжжя).
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Сучасні уявлення про структурну організацію нижньої щелепи і зубів людини та щурів.

Відомо, що тверді тканини органів зубощелепної системи людини та криси мають багато спільних рис за своєю будовою, функцією, характером обміну речовин [326, 328]. Адже ці тварини є дуже наближеним біологічним матеріалом до людини саме при таких дослідженнях [215]. Тканини цих органів мають багато спільного у біохімічних обмінних процесах. Вони складаються з міжклітинної речовини, яка має подібну білкову та вуглеводну природу  і містить велику кількість мінеральних та неорганічних речовин, які переважно представлені кристалами гідроксиапатиту [15, 217, 224, 297].  

У ссавців нижня щелепа це єдина рухова кістка лицевого черепа [225]. У багатьох тварин це парна кістка, яка в процесі ембріонального розвитку закладається з першої жаберної або мандибулярної дуги [70, 104].У людини  нижня щелепа  також закладається з двох зародків, які поступово зливаються на другому році життя в одну непарну кістку, яка має підковоподібну форму[216]. Форма та будова  нижньої щелепи людини формувались під впливом розвитку  головного мозку та посиленою роботою м`язів язика, які прикріпляються до нижньої щелепи, а  також мови, що, власне, і  характеризує людину [33, 209, 228, 257].

Відповідно до будови жувального апарату: зубів та м`язів, нижня щелепа ділиться на дві пов’язані між собою частини  - горизонтальну або тіло, на якому розміщені  зуби, та вертикальну. Остання складається з двох гілок, які приймають участь в утворенні скронево-нижньощелепного суглобу [215]. До обох частин нижньої щелепи під різними кутами прикріпляються жувальні м'язи, які впливають на розміри та величину згину дужок кістки. Поступово цей кут у процесі життя змінюється у залежності від інтенсивності жування та стирання [202]. 

Передня частина тіла нижньої щелепи людини потовщена, утворюючи підборідний виступ. На задній частині щелепи , а саме, на її гілках виділяють два відростки , які відділяються між собою вирізкою [325]. 

У щурів  тіло нижньої щелепи складається з двох частин: передня різцева, яка містить  комірку для різця, та задня молярна, що містить комірки для великих кутних зубів. Гілки нижньої щелепи у щурів мають декілька відростків: кутовий, який орієнтується назад і вниз та суглобовий і скроневий [225]. Суглобовий відросток має  головку. На ній розміщений виростковий  хрящ, який забезпечує поздовжний ріст нижньої щелепи [118].

Одже, важливим утворенням на нижній щелепі у людини та щурів є виростковий хрящ, який має серпоподібну форму і забезпечує ріст кістки [237, 277, 303]. Він покриває верхівку головки виросткового відростка нижньої щелепи і приймає участь в утворенні скронево-нижньощелепного суглобу [301, 308]. Відомо, що виростковий хрящ має деякі морфофункціональні особливості [265]. Перш за все він відноситься до групи вторинних суглобових хрящів, оскільки  в ембріональному періоді розвитку з`являється пізніше і повністю не піддається процесу закостеніння [238,164, 305]. 

На мікроскопічному рівні у виростковому хрящі нижньої щелепи виділяють наступні зони: суглобову, спокою,  проліферації , гіпертрофічних клітин, ерозивну, субхондрального остеогенезу [311]. Суглобова зона представлена колагеновими волокнами та фібробластами, які розміщені паралельно поверхні головки виросткового відростка нижньої щелепи. Ця зона  приймає участь  в утворенні скронево-нижньощелепного суглобу [203].

У зоні спокою  невеликі за розміром хондроцити розміщуються серед незначної кількості хрящевої проміжної речовини [276]. Хондроцити зони проліферації більших розмірів, ніж у попередній зоні. У них чітко прослідковуються ознаки до поділу, вони розміщені у лакунах та оточені значним масивом проміжної речовини хряща [277]. У зоні гіпертрофічних хондроцитів  хрящові клітини досягають значного ступеня зрілості, вони розміщені у великих лакунах. У проміжній речовині відмічається висока щільність колагенових волокон та ознаки звапнення хряща [276]. 

В ерозивній зоні виявляється велика кількість зруйнованих хондроцитів та запненої проміжної речовини з утворенням  кристалів гідроксиапатиту [322].  У зоні субхондрального остеогенезу відбувається заміщення зруйнованої хрящової тканини грубоволокнистою кістковою та проростання кровоносних судин [74]. Відомо, що виростковий хрящ нижньої щелепи активно реагує на зміну функціонального навантаження шляхом адаптивної перебудови [199, 278, 279]. 

Рухи та функція нижньої щелепи у людини та щурів мають деякі відмінності. У людини нижня щелепа виконує  різноманітні рухи. Вона може опускатися вниз (вертикальні рухи). Завдяки скороченню мязів-піднімачів кістка переходить знову в оклюзивне положення, тобто в положення, коли зубні ряди знаходяться ву зімкнутому стані [174]. Наступний рух  вперед – до зустрічі ріжучих ї фронтальних зубів обох щелеп - сагітальні рухи. Можливі також бокові рухи нижньої щелепи (трансверзальні). Проте у процесі жування усі рухи переходять один у другий, створюючи кругові рухи [119]. У звязку з цим процес жування проходить у три фази: перша – захвачування та відривання їжі фронтальними зубами; друга – здавлювання та дроблення їжі між боковими зубами;  третя  -  розтирання  та перемелювання їжі [119].

У щурів під час гризіння твердої їжі нижня щелепа переміщується вперед і різці контактують між собою без участі кутніх зубів. Верхні різці притримують їжу, а нижні її розрізають, тому кутні зуби не  приймають участі під час гризіння твердої їжі і тому  не стираються [238]. 

Важливою складовою нижньої щелепи є коміркова дуга, яка виникла в результаті розвитку зубів та їх подальшої присутності та функціонування [35, 100]. Ця морфологічна структура нижньої щелепи містить зубні комірки, в яких знаходяться зуби.  Вони відділяються один від одного кістковими міжзубними  або міжкомірковими перегородками [33]. 

У комірковій дузі можна виділити дві частини: власне коміркову кістку та підтримуючу коміркову кістку, яка утворена кортикальними пластинками. Між ними розміщена губчаста кістка [222, 230]. Коміркова кістка, яку підтримують трабекули прилеглої губчастої кістки, представляє собою тонку пластинку компактної  кістки. Вона утворює стінки зубної комірки для зуба [231, 318]. Прикріплення зуба до зубної комірки  забезпечує підтримуючий апарат зуба або пародонт, до складу якого входять цемент кореня, периодонт, ясна, стінка зубної комірки  [21, 35]. 

Між стінкою комірки та цементом кореня зуба, тобто у периодонтальній щілині, знаходиться периодонт, який представлений комплексом тканин. До них входять колагенові волокна, основна речовина сполучної тканини , клітинні елементи (фіброцити, гістіоцити, фібробласти, остеобласти, тощо), кровоносні та лімфатичні судини, нервові волокна [219, 288, 295, 319]. Волокнисті колагенові структури мають різне спрямування  та формують зв’язковий апарат периодонту. Розміри периодонтальної щілини коливаються у межах від  0,15 до 0,35 мм і залежать від форми окремих зубів та їх поверхні. Така нерівномірність щілини забезпечує рівномірний розподіл тиску на коміркову частину тіла нижньої щелепи [249].

Таким чином, важливою складовою частиною зубощелепної системи людини та щурів виступають зуби [21, 249], які приймають участь  у жуванні, диханні, утворенні голосу [35]. У людини зуби філогенетично належать до дифіодонтного типу (одна зміна зубів) та гетеродонтної (різні за формою), текодонтної (закріплені у вічках щелеп) систем [21]. Крім того, зуби людини більш диференційовані. Кожний зуб має свої анатомічні особливості, які дозволяють розрізняти їх між собою 4 групи зубів – різці, ікли, малі кутні та великі кутні зуби [325]. У постнатальному періоді онтогенезу спочатку з'являються тимчасові зуби (20 зубів), які повністю формуються до 2 років. Починаючи з 6-7 років, відбувається їх заміна постійними зубами (32 зуба) [33].

За своєю будовою тимчасові та постійні зуби подібні. У них розрізняють коронку – частину зуба, яка виступаєу порожнину рота; корінь зуба, котрий знаходиться у комірці, та шийку зуба – невелике звуження на межі між коронкою та  коренем зуба [21]. На рівні шийки зуба   покрив коронки і починається цемент, який покриває корінь зуба. Усередині зуба знаходиться порожнина зуба, яка ділиться на коронкову частину та канал кореня зуба. У ділянці верхівки корінь закінчується вузьким отвором верхівки зуба [35].

Зуби у щурів мають деякі свої специфічні особливості і перш за все вони у них монофіодонтні [225]. На нижній щелепі у щурів зубна формула включає два різці та шість кутних зубів. У щурів відсутні ікли та малі кутні зуби. Різці мають характерну будову і представляють собою довгі вигнуті утворення. Вони не мають коренів, але проходять у  зубних комірках від різцевої частини тіла до основи акулового відростка гілки нижньої щелепи [259, 267]. 
За гістологічною будовою  зуби щурів та людини мають подібні ознаки і включають дентин, емаль, цемент та пульпу [285]. Ці тканини відрізняються між собою різним походженням в онтогенезі, різним  хімічним складом та характером обміну речовин [10]. На формування твердих тканин зубів у філогенезі впливав характер їжі, спосіб переміщення щелепи, а також взаємозв’язок з еволюцією мозку, черепа та м’язової системи. Тверді тканини зуба мають різне походження: емаль - ектодермального, а дентин та цемент - мезенхімального походження. Разом з тим, ці тканини мають багато подібних рис за будовою та хімічним складом. Вони складаються з міжклітинної речовини, яка має вуглеводно-білкову природу і велику кількість мінеральних речовин, які переважно представлені кристалами апатитів [15].

 Значну частину маси зуба складає дентин, який міститься в коронці і корені зуба, також, як і емаль, складається з неорганічної частини (70-72%) – переважно солей кальцію, органічної частини (18-30%), води (10%) [1, 23, 50, 73, 196, 232]. Органічна частина виробляється одонтобластами і складається з колагенових волокон та основної речовини, яка представлена мукопротеїнами. Колагенові волокна мають радіальне або тангенціальне спрямування, що забезпечує зубу надзвичайну тривкість[204, 232]. У дентині візуалізується густа сітка дентинних канальців з радіальною орієнтацією, кількість яких коливається від 30 000 до 75 000 на 1 мм2 дентину[293]. Всередині канальців знаходяться безм’якотні нервові волокна і рідина, а також відростки одонтобластів, котрі закінчуються у периферійному шарі дентину та емалі. Тіла одонтобластів лежать у периферичній частині пульпи на межі з дентином. За рахунок цього дентинові канальці відіграють важливу роль у трофіці та інервації дентину та емалі[244, 299]. Циркулююча дентинна рідина у канальцях доставляє органічні й неорганічні речовини, які беруть участь у відновленні дентину та мінеральному обміні [205].

У дентині розрізняють два шари: зовнішній плащевий та внутрішній – біляпульповий [232]. Ділянка дентину, яка розташована ближче до пульпи, називається біляпульпарним дентином і складається з незвапнілого предентину, який пронизаний чутливими нервовими закінченнями[258]. Тут відбувається постійний синтез нового дентину[218, 250]. Периферійні шари (ближче до цементу й емалі) утворюють звапнілий плащовий дентин [242]. 

Дентин здатний до регенерації, але після його ушкодження утворюється вторинний дентин, у якому колагенові волокна розташовуються безладно, тому він  менш міцний [247, 255, 307]. Інколи при порушенні обміну речовин, запальних процесах, гіповітамінозах, порушеннях мінерального обміну спостерігається формування дентину у пульпі -  дентиклів, які можуть здавлювати кровоносні судини й нервові волокна пульпи [263]. 

Органічна речовина дентину складається з білків, ліпідів і полісахаридів [280, 230]. Саме завдяки білкам у дентині відбуваються виражені обмінні процеси, що обумовлено його складом і структурою [200, 275, 309].

У людини дентин, який утворює коронку усіх типів зубів, покритий емаллю, а  у ділянці кореня дентин покритий цементом, який з’єднується з емаллю в області шийки зуба [325]. Поверхня різця у щурів покрита дещо по іншому: язикова та бічна поверхні покриті цементом,  передня – емаллю[267]. 

Структурною одиницею емалі вважають емалеві призми, які мають вигляд кутових циліндричних утворень, або кристали паличкоподібної, голчастої, ромбоподібної форм [164, 175, 240]. Між ними знаходиться міжпризмова речовина, яка забезпечує велику кількість міжкристалічних мікропросторів [156]. Самі емалеві призми у ссавців утворені переважно кристалами кальцій замісного гідроксиапатиту, які мають чітку  орієнтацію [19, 20, 55, 56, 80, 186]. Відомо, що  кристал складається з елементарних одиниць або осередків, яких може бути близько двох тисяч, а їх молекулярна маса становить 1000. Осередок являє собою структуру першого порядку. Молекулярна маса кристала дорівнює 2000000 і має 2000 осередків. Кристал - структура другого порядку. Емалева призма - структура третього порядку, а пучки емалевих призм - структура четвертого порядку [213, 221]. Навколо кристалів існує органічна оболонка, яка являє собою фібрилярну структуру та забезпечує напрямок їх росту. Таку ж   оболонку мають емалеві призми [16]. Крім того, навколо кожного кристала існує гідратна оболонка, яка являє собою шар води, пов'язаний з кристалом. Через оболонку  відбувається іонний обмін, крім того вода забезпечує сталість складу емалі та проникнення речовин на поверхню чи у середину кристала [81, 234, 289]. При цьому деякі іони: К+ і Cl-  можуть накопичуватися або легко залишати кристал , не проникаючи у його середину, інші іони: Na+ і F- проникають у поверхневий шар кристала. Підчас іонного обміну між гідратною оболонкою і поверхнею кристала відбувається відрив іона від кристала і заміна його на іон з гідратної оболонки. У результаті зменшується або нейтралізується поверхневий заряд кристала, і він набуває стійкості [235]. При цьому слід зазначити, що проникнення іонів з поверхні усередину кристала відбувається дуже повільно [197]. Процес іонного обміну в кристалі гідроксиапатиту залежить від радіуса (R) іона і рівня (Е), яким він володіє. Легше проникають іони Н+ та іони, які близькі за будовою до нього. Кристал гідроксиапатиту та його властивості постійно змінюються і залежать від іонної сполуки рідини, що обмиває кристал і сполуки гідратної оболонки. Ці властивості кристалів дозволяють цілеспрямовано змінювати сполуку твердих тканин зуба [89].

Загалом до складу емалі, як високо мінералізованої тканини, входять кристали різних апатитів: гідроксиапатит – Ca10(PO4)6(OH)2 (до 75,04%), карбонатапатит (12,06%), хлорапатит (4,397%), фторапатит (3,548%),  CaCO3 (2,668%), MgCO3 (2,287%) та інші, що забезпечує високу тривкість цієї тканини [115, 116, 117, 208, 211, 300].  Співідношення Са / Р у мінералах відповідає ідеальному поєднанню цих елементів - 1,67 (стехіометричне відношення). Разом з тим,  іони Са у структурі гідроксіапатиту можуть заміщатися на близькі за властивостями хімічні елементи Ва, Сr, Mg [63, 64, 89]. Крім того, такі мікроелементи як Cu, Pb, Fe, Zn, Cr, які мають спорідненість рівнів та радіусів та відомі своїми комплексоутворюючими властивостями, можуть частково заміщують іони Ca2+, Na+ Mg2+ гідроксиапатиту емалі зуба [297]. Внаслідок цього знижується співвідношення Са до Р, зменшуючись до 1,33 і змінюються властивості апатиту та зменшується резистентність емалі до несприятливих умов [13, 82, 193]. У випадках зміщення рН в кислий бік, посилюється руйнування емалі зуба та зміна мікроскопічної будови кристала апатиту [17, 292].  Крім того, емаль містить 2-3% води та 1-2% органічних речовин (жири, вуглеводи,білки) [54,101]. Слід відмітити, що в емалі внутрішньокристалічна вода відіграє значну роль, оскільки від неї залежать деякі фізіологічні та хімічні властивості емалі: розчинність, проникність. При цьому вода тісно пов'язана з білками емалі [60].

 У ссавців вміст органічних речовин у незрілій емалі може досягати 20%, що забезпечує інтенсивний перебіг біохімічних та фізичних процесів, які відбуваються при  цьому в емалі зуба [152, 280]. Органічні речовини, які представлені білками, вуглеводами, ліпідами, азотовмісними сполуками (пептиди,  циклічні амінокислоти, сечовина, тощо) знаходяться між кристалами апатиту у вигляді пучків, пластинок або спіралей і формують органічну матрицю [314]. Найбільша частка серед органічних речовин емалі належить білкам і становить 0,9% від загальної маси. Їм належить важлива функція забезпечення процесів мінералізації емалі. Білки оточують кристали і попереджають процес демінералізації, ініціюють мінералізацію, забезпечують мінеральний обмін в емалі та інших твердих тканинах зуба [241, 262, 282, 296]. Крім того, білки зумовлюють трофіку емалі зуба [32] . При цьому виділяють два основних види білків емалі: кислоторозчинні та нерозчинні. Нерозчинні в кислотах білки емалі належать до колагено- і керамідоподібних білків з більшою кількістю серину, оксипроліну, гліцину, лізину [316]. Відомо, що всі процеси ремінералізації в емалі відбуваються на основі білкової матриці, більша частина якої представлена колагеновими білками [264, 293].

У різних ділянках коронки зуба товщина емалевого покриву різниться (від 0,01 до 1,5 мм) [309]. Найбільша товщина емалі спостерігається на жувальних горбиках та ріжучих краях [326]. На поверхні эмалі знаходиться тонка безструктурна оболонка – кутикула, яка захищає емаль від дії кислот [35]. 

Слід зазначити, що  у людини процес утворення емалі усіх зубів або енамелогенез відбувається тільки в пренатальному періоді онтогенезу, тоді як у різцях нижньої щелепи щурів він проходить безперервно і зв’язаний з індукуючим впливом дентину, який формується. У щурів енамелогенез  поступово поширюється з базальної части різця в апікальному напрямку [267]. 

Важливою твердою тканиною, яка покриває поверхню кореня зуба, є  цемент, утворення якого проходить постійно упродовж життя [315]. За своєю структурою та твердістю він подібний до грубоволокнистої кісткової тканини, а за хімічним складом цемент є найменш мінералізованою твердою тканиною зуба. При цьому вміст неорганічних речовин у цементі складає 65%, органічних – 23%, а води – 12% від маси [51]. Серед хімічних елементів, які входять до складу мінералів у цементі, переважають кальцій та фосфор у формі кристалів апатиту [187, 260, 324]. Крім того,  цемент представлений клітинами та міжклітинною речовиною [321]. Тому за гістологічною будовою розрізняють два типи цементу: клітинний  або вторинний цемент та безклітинний  або первинний [21]. Клітинний цемент за складом та будовою нагадує грубоволокнисту кісткову тканину і містить значну кількість цементобластів та цементоцитів, що виробляють колагенові волокна та основну речовину. Як правило, він розміщений у верхівковій частині кореня та у ділянці його біфуркації. На шийці зуба цементобласти та цементоцити відсутні - це безклітинний цемент і він представлений аморфною речовиною,у якій розміщені колагенові волокна з поздовжньою та радіальною орієнтацією [253]. Живлення цементу відбувається за рахунок судин періодонту та частково з боку дентину[252].
Важливою складовою зуба є пульпа, яка розміщена в порожнині зуба і ділиться на коронкову та кореневу частини. Коронкова пульпа повторює форму коронки зуба. У ділянці шийки зуба коронкова пульпа переходить у кореневу і дальше заходить у канали [267]. Пульпа побудована з сполучної тканини (пре колагенові і колагенові волокна), клітинних елементів (одонтобласти, фібробласти, гістіоцити, тощо), судин та  нервів [21]. Основна речовина пульпи представлена мукополісахаридами, мукопротеїнами, глікопротеїнами, гексозамінами [35]. 

У пульпі зуба виділяють 3 шари: периферійний, проміжний (зірчасті клітини або преодонтобласти) і центральний (фібробласти, гістіоцити, макрофаги, лімфоцити, плазматичні клітини) [35]. 

Периферійний шар пульпи представлений одонтобластами, які розміщені в 2-3 ряди і представляють собою термінально диференційовані клітини [33]. Вони мають довгі відростки (волокна Томса), які направляються в дентин. Тіла одонтобластів мають різну форму: грушоподібну, призматичну,  кубічну [218, 284, 286]. У них добре виявляється базофільна секретуюча цитоплазма.  Одонтобласти та їх відростки відповідають за живлення зуба та транспортування мінеральних солей до дентину та емалі [328]. Крім того, вони містять кальцій, фосфор, калій та інші хімічні елементи, що забезпечує їх участь у звапненні дентину [101,  217, 224].

1.2. Структурна перебудова органів зубощелепної системи  в умовах дії на організм  несприятливих хімічних чинників 

Одним  з  актуальних  питань  сучасної  медицини є ситуація із зростанням захворюваності  органів  ротової порожнини. Важливою  причиною цього росту є погіршення екологічної ситуації, пов’язаної із антропогенним забрудненням довкілля шкідливими відходами автотранспорту, різних видів промислової та сільськогосподарської діяльності людини [40, 171, 178, 184, 190, 194,198, 201]. 
 Зуби та органи ротової порожнини першими зазнають негативного впливу шкідливих екзогенних та ендогенних факторів при їх аліментарному надходженні.  При цьому спостерігається зниження тривкістних властивостей кісткової тканини нижньої щелепи та порушення її формоутворення, морфологічної структури  і хімічного складу  [87, 88, 97, 98]. За умов дії на організм барбітуратів у нижній щелепі погіршуються тривкістні властивості [94], а під впливом глюкокортикоїдів, біфосфоната «Зомета» змінюється хімічний склад та гістоморфометричні показники кісткової тканини нижньої щелепи [3, 30]. Порушення гістологічної будови, гальмування ростових процесів та формоутворення кісткової тканини нижньої щелепи виявлено після інгаляції в організм парів толуолу [95]. Виявлено також порушення макро - та мікроелементного складу кісткової тканини нижньої щелепи при імплантації у великогомілкову кістку біогенного гідроксиапатиту насиченого солями заліза різних концентрацій [96].
При надлишковому надходженні до організму солей цинку, міді, марганцю свинцю, хрому в альвеолярному відростку нижньої щелепи розвиваються явища остеопорозу та деструкції кісткової тканини [83, 85]. У тварин та людей, які живуть у регіонах з надмірним вмістом радіоактивного стронцію, відмічається підвищена крихкість кісткової тканини нижньої щелепи  через збільшений вміст стронцевого апатиту [150]. Виявлено, що надмірне надходження важких металів до організму супроводжується їх накопиченням у твердих структурах зуба [76]. Наслідком таких процесів є зміна морфологічної будови емалі та дентину [146].  Відомо, що катіони та аніони солей важких металів по різному впливають на тверді тканини зуба, змінюючи карієсрезистентність, порушуючи тривкість емалі [46, 252]. Підвищений вміст в емалі свинцю, магнію, марганцю зменшує її карієсрезистентність [72].  Дисбаланс окремих елементів Al, F, P, Zn , Fe, Si, Mg, Cu супроводжується розвитком патологічного стирання твердих тканин зубів [2, 11, 71, 179, 181, 188, 214]. Забруднення довкілля токсичними металами у першу чергу позначається на дітях. При цьому інтенсивне накопичення деяких елементів відбувається ще під час внутрішньоутробного розвитку [151]. 

Деякі з цих іонів: хлор, залізо, алюміній інтенсивніше накопичуються у поверхневому шарі емалі зубів дітей, що мешкають на забруднених територіях, ніж у дітей з екологічно безпечних місць [176, 179, 188, 200]. Дослідження дитячої захворюваності на карієс у Прикарпатському регіоні показали, що причиною цієї патології є порушення балансу мікроелементів[112]. При цьому розвиваються деструктивні зміни в одонтобластах, руйнуються колагенові волокна, з’являються крововиливи, змінюються активність ферментів [18]. Одним з механізмів пошкоджуючої дії важких металів на формування емалі зубів виступає здатність заміщувати іони Ca2+або каталізувати процеси мінералізації [5].

 Надзвичайно негативно на тверді тканини зубів впливає підвищений вміст свинцю і саме зуби виступають маркером довготривалого впливу цього токсину на організм. Свинцеві інтоксикації викликають порушення структури твердих тканин зубів, заміщуючи в емалі іони кальцію [37, 133].  На забруднених територіях Cs – 137 відмічається поширення гострого каріозного процесу та його ускладнень [134]. Така картина має свої пояснення, адже цезій виступає конкурентом для кальцію, заміщуючи його  в емалі зубів. Тому у дітей, які постійно мешкають на забрудненій цезієм території, спостерігається неповноцінність структури поверхневого шару з пониженням щільності кристалів гідроксиапатитів [41].

Таким чином, під впливом різних несприятливих факторів у зубощелепній системі досить часто розвиваються глибокі структурні та функціональні порушення.

1.3. Морфологічні зміни в органах та тканинах за умов  впливу на організм солей важких металів

Дослідження багатьох вчених показують постійне зростання забруднення важкими металами оточуючого середовища, як поблизу джерел техногенних викидів, так і у віддалених регіонах.  В атмосферу викидається мільйони тон токсичних хімічних сполук, які потім накопичуються у водоймищах, грунтах, рослинах і харчових продуктах  [9, 110, 306].

Серед поширених забруднювачів довкілля чільне місце займають солі важких металів, які дуже часто є досить токсичними та небезпечними серед інших хімічних  ксенобіотиків [ 111, 122, 130, 137, 161, 185 ]. Сюди відносять хімічні елементи, які  мають атомарну масу вище 50: ртуть, фосфор, свинець, кадмій, миш`як, цинк та інш. [6, 34, 42, 53, 59, 153, 236, 246, 298]. Вони суттєво та негативно впливають на рівень захворюваності. Накопичуючись в організмі, ці хімічні елементи можуть викликати в органах та тканинах різноманітні морфологічні та функціональні порушення, іноді навіть руйнівні зміни [ 246]. 
Дуже часто сполуки важких металів можуть включатися в метаболічний цикл клітин, утворювати в них високотоксичні металоорганічні сполуки [113]. При цьому вони здатні викликати в організмі глибокі порушення, інтоксикацію, алергічні, онкологічні захворювання, негативно впливають на плід, зумовлюючи розвиток генетичної патології [172, 272, 283, 306].

Важкі метали можуть надходити в організм людини різними шляхами: через шкіру, шлунково-кишковий тракт, органи дихання, тощо і в подальшому викликати численні метаболічні порушення, утворення біокомплексів металів із різними молекулами, що може спричинити пошкодження мембран, а також пригнічення активності ряду ферментів та порушення окисно-відновних процесів [99, 153, 283, 317].

Публікації деяких авторів свідчать про те, що токсичність  металів корелює з їхнім вмістом у внутрішніх органах. Наслідком цих процесів при надлишковому надходженні металів в організм є порушення гомеостазу в організмі та розвиток клінічних проявів їх токсичної дії [49, 243, 291, 304].

Негативний вплив на організм важких металів визначається їх значною стійкістю у середовищі та високою біологічною доступністю. Їх токсичність проявляється у здатності легко накопичуватись у клітинах та тканинах та викликати навіть у малих концентраціях порушення їх функціонування. Виявлено, що важкі метали можуть пригнічувати імунну систему та знижувати резистентність організму до інфекцій, підвищувати ризик розвитку онкологічних та аутоімунних патологій [172, 323, 327]. 

Сьогодні чітко показано, що провідну роль у виникненні  різних захворювань належить наступним важким металам: марганцю, хрому, кадмію та свинцю. Виявлений достовірний  позитивний  кореляційний зв'язок між навантаженням організму цими важкими металами і частотою виникнення захворювань різних органів та систем [172 ].
У літературі детально описана  токсична дія на організм окремих хімічних елементів. Так,  свинець та його солі  викликають ушкодження нервової, ендокринної, сечовидільної, серцево-судинної систем, порушення гемопоезу, кісток скелета [7, 91, 93, 124, 126, 177]. Експериментальними дослідженнями  деяких авторів показано, що свинець зумовлює безпосередній токсичний вплив на серце та судинну стінку[185, 223, 248]. Виявлено, що хронічна інтоксикація свинцем обумовлює розвиток морфологічних ознак гіпотиреозу у зв’язку з дистрофічними змінами у тиреоцитах, що супроводжується зменшенням органел, зменшенням кількості та  спустошенням гормонопродукуючих гранул,  зниженням проліферативної активності тироцитів у стінці фолікулів  та в інтерфолікулярних острівках [66, 106, 107, 114, 143].  Досліджені також негативні  зміни у підшлунковій залозі під впливом  дії сполук свинцю [67, 90, 173]. При хронічній свинцевій інтоксикації розвиваються дистрофічні зміни в  паренхімі та мікроциркуляторному руслі підшлункової залози [67,78]. Ациноцити  збільшуються, вміст гранулярної  та  агранулярної  ендоплазматичної  сітки в них зменшується. У  цитоплазмі з’являється велика кількість дрібних вакуолей, зменшується кількість та електрона щільність зимогенних гранул. Зміни в  мікроциркуляторному руслі характеризуються звуженням гемокапілярів, розвитком стазів та сладжів. Подібні зміни виникають і при дії сполук цинку [26,  77, 294, 312].

За умов хронічної інтоксикації свинцем у наднирниках зменшується товщина кори переважно за рахунок пучкової та клубочкової зони та розвиваються дистрофічні зміни у кортикоцитах пучкової зони. На окремих ділянках клубочкова зона  втрачає типову будову, в клітинах зменшується кількість мітохондрій. У пучковій зоні збільшується індекс мічених темних кортикоцитів [61, 65, 177].

Клінічні дослідження показали несприятливий вплив свинцю навіть у низьких дозах на систему гемокогагуляції – виявлено підвищення активності гемостазу, розвиток синдрому гіперкоагуляції та дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові з латентним перебігом, пригнічення фібринолітичної активності, активацію процесів тромбоутворення з порушенням як локального, так і сис​темного кровообігу [7, 207]. 

У сім’яниках щурів при хронічній свинцевій інтоксикації спостерігається  набряк та розволокнення сполучнотканинних структур їх капсули [68]. Виявляються дистрофічні зміни клітин Сертолі та Лейдіга, інтерстиціальної тканини, стоншення всіх структур,  що утворюють гематотестикулярний бар’єр, зменшення шарів сперматогенного епітелія та зниження активності сперматогенезу [4, 68, 177, 229]. Дія токсичних доз кадмію та свинцю на фоні нестачі есенційних мікроелементів гальмує процес овуляції, сприяючи утворенню тістоподібних порожнин на місці фолікулів у яєчниках [25, 206]. 

 Хронічна свинцева інтоксикація організму супроводжується тяжким ураженням товстої кишки, яке проявляється запальними альтеративними та атрофічними явищами, численними виразками слизової товстої кишки виразними судинними розладами[38, 39, 136]. 

Показано, що солі кадмію індукують пошкодження переважно дрібних артерій серця та розвиток гіпертонії ниркового ґенезу, а при свинцевій інтоксикації вражаються переважно крупні артерії серця [131].
Солі миш’яку здатні викликати внутрішньосудинну агрегацію тромбоцитів та виникнення тромбозів. В основі токсичної дії цього металу на судинну стінку лежить посилення вазоконстрикторних механізмів [273]. Тривала дія миш'яку та кадмію на організм провокує виникнення цукрового діабету, ураження серцево-судинної системи, розвиток церебро-васкулярної патології [99, 273]. Інтоксикація залізом провокує захворювання  серця, викликає хронічний гепатит, патологію суглобів , тощо[261, 266].
Надходження важких металів до організму залежать від природного та техногенного вмісту їх у навколишньому середовищі [99]. Експериментальними дослідженнями показана гепатотропна дія солей важких металів [75, 183]. При цьому в печінці відмічається розвиток білкової та жирової дистрофії,  локальні вогнища некрозу [22, 61, 123, 159, 310]. Під впливом важких металів виникає відносний дефіцит  життєво необхідних сірковмісних амінокислот в організмі, що призводить до ушкодження печінки у вигляді некрозу [8, 58, 69, 159, 310]. Структурні зміни протікають на фоні зниження енергетичного забезпечення печінки, що проявляється пригніченням активності ферментів дихання та одночасним підсиленням гліколітичних процесів [57, 61]. 

Численними дослідженнями показана негативна дія солей  важких металів цинку, хрому, міді, марганцю та свинцю у різних комбінаціях на кісткову систему 

(135, 138, 163, 167, 195]. Встановлено, що сполуки важких металів здатні накопичуватись у кістках скелета та спричиняють остеотоксичну дію. Остеотоксичний ефект збільшується зі збільшенням  тривалості дії металів [14, 105, 125, 160, 162]. При цьому відмічається різке зменшення темпів росту кісток скелета, деструкція кісткової тканини, порушення будови наросткового хряща та  періостальної зони діафізу, що зумовлене зниженням проліферативної активності клітин. Найбільш виражені зміни виникають при надлишковому надходженні в організм солей важких металів у комбінації цинк, хром, свинець (154, 155, 182 (. Розвивається демінералізація кісток, деструктивні зміни у метаепіфізарних  пластинках  та компактній речовині трубчастих кісток, що супроводжується втратою зональної будови хряща, пригніченням проліферації, синтетичної активності та диференціювання хондроцитів [36, 62, 102, 127, 144, 145, 270, 302]. Паралельно періостальний та остеогенний  шари діафізу стоншуються, збільшується товщина зовнішніх та внутрішніх генеральних пластинок, а проліферативна активність остеогенних клітин пригнічується. Всі ці зміни призводять до порушення росту кістки, втрати міцності кістки та розвитку остеопорозу [44, 45, 139, 140, 233, 239, 287].

Під впливом солей важких металів в структурах нирки розвивається зерниста та гіаліново-крапельна дистрофія, яка більш помітна в проксимальних  звивистих канальцях, що призводить до порушення їх функції,  розвитку нефропатій та хронічної ниркової недостатності [43, 158, 189, 212, 220, 226]. Інколи в нирках при цьому спостерігаються зруйновані судинні клубочки [124, 158, 189]. З цитотоксичним ефектом важких металів пов'язана також активація ферментативних систем необмеженого протеолізу та підсилення синтезу колагену з розвитком дифузного фіброзу нирок [24].

Вплив солей важких металів  на нервову систему проявляється як на анатомічному, так і  на мікроскопічному рівнях з розвитком складних морфологічних змін нейроцитів, гліальних клітин та гемокапілярів [12]. Гліальна реакція супроводжується розвитком сателітозу з ділянками нейронофагії [48, 92, 141]. У деяких нейроцитах та мієлінових волокнах виявлялись деструктивні  зміни, з утворенням у  цитоплазмі  парціальних некрозів з появою в них мієліноподібних структур [47, 92, 274, 290, 313].

Надлишкове надходження до організму комбінацій солей важких металів також негативно впливає на тканину підшлункової залози [77, 78, 142]. При цьому у залозі виявлялися дистрофічні зміни в ацинозній паренхімі, ділянки дезінтеграції ацинусів, некроз тканини на окремих ділянках[26, 79, 173].  

У серці та судинах під впливом солей важких  металів виявлялись вогнища крововиливів у міокард, набряк строми, дистрофічні зміни кардіоміоцитів.  Відмічалося розволокнення кардіоміоцитів, периваскулярна круглоклітинна інфільтрація, збільшення фібробластів у стромі, підсилене кровонаповнення інтра-муральних мікросудин з розширенням їх просвітів [52, 128, 129, 157]. 

Під впливом солей важких металів у легенях розвивається пневмосклероз та емфізематозна перебудова альвеол (зміни ширини та глибини альвеоли, ширини входу в альвеолу, ширини провідного відділу респіраторної бронхіоли) [27, 28, 227, 254, 256, 271, 320].  

Детально вивчено морфологічні зміни в органах репродуктивної системи  за умов дії на організм солей важких металів. Показано, що при цьому у паренхіматозних та стромальних структурах сім`яників розвиваються дистрофічні зміни та гальмування їх функціональних властивостей [108, 109, 147- 149, 166 - 180].

 Під впливом солей важких металів  в аденогіпофізі зміни  розвивалися за типом гідропічної та балонної дистрофії у тиротропоцитах, кортикотропоцитах та гонадотропоцитах, що супроводжується  деструкцією органел, запустінням  гормонопродукуючих  гранул [66].

Таким чином, результати аналізу літературних джерел свідчить про різноспрямованість морфологічних змін в органах та тканинах за  умов дії на організм  різних несприятливих хімічних чинників зовнішнього середовища. При цьому розвиваються переважно дистрофічні та деструктивні процеси з пошкодженням морфологічних структур мікроциркуляторного русла, розвитком порушення мікроциркуляції у вигляді стазів та сладжів, пригніченням регенераторних та компенсаторних процесів у стромі та паренхімі органів. Однак, що стосується  впливу важких металів, то більшість праць присвячені токсичному впливу одним металом  (в основному свинцем). Разом з тим,  дуже мало робіт щодо  впливу на зубощелепну систему різних комбінацій важких металів, хоча на практиці дуже часто на організм діє одночасно декілька  екзогенних фактора, у тому числі і  металів. 

Беручи до уваги зазначені  факти, можна стверджувати, що вивчення комбінованої дії солей важких металів на організм та безпосередньо на такі органи зубощелепної системи як нижня щелепа та різці залишається актуальною проблемою. З теоретичної точки зору також важливо з`ясувати можливі механізми порушення мінералізації та  кісткоутворювальних процесів у нижній щелепі за умов дії на організм солей важких металів. Для практичної медицини актуальним є пошук можливих шляхів корекції виявлених при цьому змін.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Дослідження проведене на 112 лабораторних білих щурах-самцях статевозрілого віку (з вихідною масою 130-135 г). Схема розподілу піддослідних тварин за серіями та групами представлена в таблиці 2.1. 

Таблиця 2.1.Схема експериментів та розподіл тварин

	Серії

тварин
	Тривалість спостереження та кількість тварин

	
	1місяць
	1місяць+15 діб
	1місяць+30 діб
	1місяць+60 діб

	Перша серія

(перша група)

Інтактні тварини
	7
	7
	7
	7

	Перша серія

(друга група)

Контрольні тварини + препарат
	7
	7
	7
	7

	Друга серія

Експеримент з солями
	7
	7


	7
	7

	Третя серія

Експеримент з солями та корекція
	7
	7
	7
	7


                                                                                              Разом  112 тварин

Експерименти на лабораторних тваринах виконували відповідно до правил, прийнятих Європейською конвенцією із захисту хребетних тварин, яких використовують для наукових завдань (Страсбург, 1986р), «Загальних етичних правил експериментів над тваринами», затверджених І Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001) та закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» № 3477-IV від 21.02.2006 р.

Дослідження проводилися в осінньо-зимовий період. Кількість тварин у підгрупах відбиралась за принципом мінімальності для проведення статистичної обробки цифрових показників з метою отримання достовірних результатів (7 тварин у  кожній підгрупі). Щури знаходились на стандартному раціоні і перебували у приміщені віварію медичного інституту Сумського державного університету при температурі повітря 20-25ºС,  вологості не більше 50%, світловому режимі день/ніч. Доступ до води був вільний. Упродовж  експерименту звертали увагу на динаміку маси тіла, стан шерсті та рухової активності піддослідних тварин. Під час спостереження за загальним станом і поведінкою тварин відхилень не виявлено.

Всі тварини поділені на три серії. Перша серія тварин складалася з двох груп. Першу групу становили інтактні щури статевозрілого віку з вихідною масою 130-140г, які знаходилися у звичайних умовах віварію. У другій контрольній групі щури отримували препарат осеїн-гідроксиапатитний комплекс, який використовували у експериментальній групі для корекції виявлених змін у дозі 5,3г/кг маси тварини. 

Тварини другої піддослідної серії щоденно перорально отримували дистильовану воду з надлишковим вмістом комбінації солей важких металів , які виявлені у великій кількості у північних районах Сумської області (підвищена кількість цинку, міді, заліза, марганцю, свинцю, хрому) [54]. 

: Cr (VI) у вигляді біхромат калію (K2Cr2O7) з концентрацією Cr - 0,0001 г/л; Pb (II) у вигляді ацетату свинцю (Pb (CH3COO)2) з концентрацією свинцю - 0,0001 г/л; Mn (II) у вигляді ацетату марганцю (Mn (CH3COO)2) з концентрацією марганцю - 0,0001 г/л; Zn (II) у вигляді хлориду цинку (Zn Cl2) з концентрацією цинку - 0,0005 г/л, Cu (II) у вигляді хлориду міді СuCl2 з концентрацією міді - 0,0001 г/л та Fe (ІІІ) у вигляді хлориду заліза (FeCl3) з концентрацією заліза - 0,001 г/л. 

У третій експериментальній серії щурам на фоні впливу вищезазначеної комбінації солей важких металів, давали осеїн-гідроксиапатитний комплекс для корекції впливу токсичної дії солей у дозі 5,3г/кг маси тварини один раз на добу через зонд. Тривалість експерименту з вживанням солей важких металів складала 1 місяць. Для дослідження динаміки реадаптаційних морфологічних змін у тканинах нижньої щелепи та різці тварини виводилися з експерименту через 1, 15, 30 та 60 діб після припинення вживання з водою солей важких металів. Після закінчення термінів експерименту тварин декапітували під ефірним наркозом, видалялися нижні щелепи та різці для подальшого дослідження.
Корекцію змін у нижній щелепі та різці, які виникали внаслідок вживання солей важких металів у надлишковій кількості, здійснювали за допомогою осеїн-гідроксиапатитного комплексу, у  830 мг якого міститься 291мг осеїна у тому числі неколагенових пептидів і білків 75мг, 216мг колагенових білків, 444мг гідроксиапатиту,   до якого входить 178мг кальцію та 82мг фосфору.  Препарат вводили через зонд щурам 1 раз на добу в дозі 5,3г/кг маси тварини. Дозу розраховували з урахуванням рекомендацій Ю.Р. і Р.С. Риболовлєвих (1979р.) за формулою :

Доза для щура = r×Доза для людини/R,

Де r – коефіцієнт видової витривалості для щура, r=3,62, R – коефіцієнт видової витривалості для людини, R=0,57.

Дія зазначеного комплексу  спрямована на регуляцію кальцієво-фосфорного обміну. Препарат має подвійну дію на метаболізм кісткової тканини: з однієї сторони  він стимулює функцію остеобластів, а з іншої впливає інгібуючим чином  на остеокласти. Завдяки такій поєднаній дії властивостей препарату забезпечується рівновага між резорбцією  та відновленням кісткової тканини. Крім того, комплекс впливає на метаболічні процеси у кістковій тканині. Наявність іонів кальцію у складі препарату, який міститься у вигляді гідроксиапатиту, забезпечує його повнішу  абсорбцію із шлунково-кишкового тракту. У подальшому завдяки уповільненому вивільненню іонів  кальцію із гідроксиапатиту забезпечується його участь у  кристалізації гідроксиапатиту кісткової тканини  за допомогою аніонів фосфору та наступній його фіксації у мінеральному компоненті кістки. Завдяки  наявності органічної складової у препараті -  осеїну, комплекс забезпечує нормальне ремоделювання кісткової тканини, тому що органічний компонент препарату (осеїн) містить локальні регулятори ремоделювання. У  препараті присутні  транс формуючий фактор росту – бета (b-TGF), інсуліноподібні фактори росту I,II (IGF-I, IGF-II), остеокальцин, колаген першого типу, який забезпечує формування кісткової матриці активізуючи процес кісткоутворення. b-TGF стимулює активність преостеобластів, сприяє їх диференціюванню в остеобласти. IGF-I та IGF-II стимулюють синтез колагенових волокон; отеокальцин сприяє кристалізації кісткової тканини шляхом зв’язування кальцію. 

Особливості морфогенезу нижньої щелепи та різця вивчалися за допомогою анатомічних, остеометричних, гістологічних, гістохімічних, морфометричних, електронно-мікроскопічних, спектрофотометричних,  імуноморфологічних і статистичних методів дослідження. 

1. Остеометрію  нижньої щелепи та різця проводили за допомогою штангенциркуля  з точністю до 0,01 мм за W.Duerst у модифікації В.І.Лузіна [95]. Остеометрія для нижньої щелепи та різця передбачала наступні показники: максимальна довжина кістки, висота гілки нижньої щелепи, висота тіла нижньої щелепи, висота альвеолярного відростка, товщина альвеолярного контрфорсу, товщина висхідного контрфорсу,  висота та товщина різця. 

2. Гістологічне дослідження нижньої щелепи та різця включало вивчення компактної, губчастої речовин і хрящової тканини, шару одонтобластів,  дентину різця. Для цього шматочки кісток фіксували в 10% розчині нейтрального формаліну, проводили декальцинацію в  17% розчині ЕДТА при рН7,5, зневоднювали в спиртах зростаючої концентрації та заливали в парафінові блоки. На ротаційному мікротомі Shandon Finesse® 325 Manual Rotary Microtome з ретракцією (США) із застосуванням разових низькопрофільних лез Shandon MX35 Premier+ з кутом заточки 35º. готували гістологічні парафінові серійні зрізи товщиною 4-6 мкм, які забарвлювалися гематоксилін-еозином та пікрофуксином за ван Гізон за стандартними методиками [95]. Гістологічні препарати досліджували і документували за допомогою цифрової системи виведення зображення «SEO Scan ICX 285 AK-F IEE-1394». Для аналізу зображення мікропрепаратів використовували комп'ютерну морфометричну програму «SEO Image Lab 2.0» (Україна). 
3. Морфометричне дослідження нижньої щелепи та різця. Визначали середні значення морфометричних показників виросткового хряща: загальна ширина хряща, ширина зони спокою, ширина зони проліферації, ширина зони гіпертрофічних клітин, ширина ерозивної зони, ширина зони субхондрального остеогенезу, об'ємний вміст первинної спонгіози, кількість клітин в зоні остеогенезу. Гістоморфометрія різця нижньої щелепи включала наступні показники: ширина шару одонтобластів, ширина предентину, ширина дентину, загальна ширина, мезіо-дистальний розмір різця. 
Фотографування мікрооб’єктів проводили на мікроскопі “ЛОМО”, «Мікромед» під об’єктивами 10× 20×, 40×, 60× та 100× (імерсія) зображення знімалось за допомогою цифрової камери “DCM320” з роздільною здатністю 3,0 М pixels. 

4. Імуногістохімічне дослідження. Для проведення імуногістохімічного дослідження з визначенням експресії білків групи S100 декальцинований матеріал нижньої щелепи протягом 24 годин фіксували в 10% нейтральному розчині формаліну, після чого заливали у парафін і виготовляли відповідні блоки. На ротаційному мікротомі готували зрізи 3-4 мкм завтовшки, які були предметом стандартного процесу зневоднення в ксилолі та спиртах висхідної концентрації. Імуногістохімічна реакція проходила в два етапи. Протягом першого етапу відбувалося інкубування з первинними мишиними антитілами в розведенні 1:150 (клон антитіл 4C4.9 був використаний для визначення експресії S100 протеїну). Протягом другого етапу ми проводили інкубування з вторинними антитілами (UltraVision ONE HRP Polymer). Візуалізацію структурних компонентів остеогенетичних клітин нижньої щелепи проводили шляхом використання діамінобензидину, який фарбував цитоплазму клітин у коричневий колір.

5. Растрова мікроскопія. Для більш поглибленого вивчення морфологічних змін у нижній щелепі та різці використовували растрову мікроскопію на скануючому електронному мікроскопі РЭМ – 102Э з прискорювальною напругою 30КВ. Дослідження проводили на базі кафедри технології машинобудування, верстатів та інструментів СумДУ (завідувач кафедри професор Залога В.О.).  
Відразу після екстракції зубощелепні блоки промивали у фізіологічному розчині, депульпували різець, а потім відтинали корінь з метою оптимального дифундування в порожнину зуба і дентин фізіологічного розчину. Зуби просушували та запаковували в пластмасу Редонт-03.

Полімеризовані отримані блоки розрізали сепарувальним диском на шліфи товщиною 0,25 мм. Потім торцеві поверхні з тканинами зуба шліфували до одержання рівного шліфа. Після цього їх за допомогою струмопровідного лаку фіксувались на алюмінієвих пластинах з наступним. нанесенням шару алюмінію у вакуумі. Підготовлені таким способом шліфи досліджували на скануючому електронному мікроскопі РЭМ – 102Э з прискорювальною напругою 30КВ.

6. Спектрофотометричне дослідження та елементний аналіз. Кількісний хімічний аналіз нижньої щелепи та різців виконували за допомогою атомного абсорбційного спектрофотометра С-115М1. Шляхом висушування у сушильній шафі при температурі 105ºС до постійної ваги визначали вміст вологи. Висушену тканину спалювали у порцелянових тиглях у муфельній печі при температурі 450 0С протягом 48 годин. Після зважування попелу визначалася загальна кількість органічних та мінеральних речовин на сухий залишок. Отриманий попіл розчиняли в 10% соляній та азотній кислотах і доводили бідистильованою водою до 25 мл. За загальноприйнятою методикою [127] визначали у режимі емісії кількість натрію, у режимі абсорбції кальцію (довжина хвилі - 422,7 нм),   цинку (довжина хвилі - 213,9 нм), міді (довжина хвилі - 324,7 нм), свинцю (довжина хвилі - 283,3 нм), марганцю (довжина хвилі - 279,5 нм), хрому (довжина хвилі - 357,9 нм), та заліза (довжина хвилі - 248,3 нм).

7. Математичний та статистичний метод. На першому етапі проведення статистичного опрацювання отриманих результатів їх провіряли на нормальність за критерієм Пірсона (Додаток Б, таблиці Б.1- Б.21). У подальшому всі цифрові дані обробляли з використанням прикладних статистичних програм на персональному комп'ютері. Оцінка достовірності розбіжностей порівнюваних показників проводилася з використанням t – критерію Стьюдента. Достатньою вважали ймовірність похибки менше 5% (р<0,05).

Для оцінки взаємозв`язку між досліджуваними  показниками був проведений кореляційний аналіз. Результати оцінювали з урахуванням критерію кореляції Пірсона (r). Силу кореляційного зв`язку визначали на рівні значення р<0,05.
РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
3.1. Морфогенез нижньої щелепи та різця  тварин контрольної серії
Для забезпечення коректного порівняльного аналізу отриманих результатів під час експериментальних досліджень ми провели вивчення особливостей морфогенезу нижньої щелепи та різця  в інтактних тварин статевозрілого віку з початковою масою 130-140г. Крім того, нами проведені дослідження особливостей структурної організації нижньої щелепи та зубів у тварин контрольної групи, котрі вживали осеїн-гідроксиапатитний комплекс, який застосовувався для корекції виявлених змін у зубощелепній системі впродовж експериментальних досліджень. 


Вивчення особливостей росту, будови, формоутворення нижньої щелепи та зубів у інтактних та контрольних тварин у відповідні терміни спостереження виявили характерну вікову динаміку морфогенезу зубощелепної системи для тварин статевозрілого віку. Вона характеризувалася ознаками постійного росту та формооутворення нижньої щелепи як у поздовжньому, так і поперечному напрямках. Результати макроанатомічного дослідження показали, що масса нижньої щелепи інтактних тварин упродовж спостереження  збільшувалася з 351,89±2,82мг до 423,76±8,05мг. У тварин, яким давали препарат цей показник знаходився у межах від 352,47±3,22мг до 422.34±4,70мг, тобто достовірної різниці між інтактними та контрольними тваринами не виявлено. Подібна тенденція з відсутністю достовірної різниці відмічалася і зі сторони загальної маси  тварин, яка також  зростала з 143,35±2,29гдо 188,44±2,33г у інтаткних тварин та з 144,12±1,50г до188,95±1,89 г у контрольних щурів (таблиця 1).  

Остеометричні вимірювання нижньої щелепи та різця інтактних тварин та контрольних щурів показали динамічне зростання відповідних показників:  максимальної довжини щелепи з 27,28 до 29,14мм, висоти гілки з 10,37 до 11,99мм, товщини альвеолярного та висхідного контрфорсів з 2,74 до 2,92мм та з 2,79 до 3,02мм, висоти тіла щелепи та висоти альвеолярного відростка з 3,79 до 4,02мм та з 2,19 до 2,62мм; товщини різця з 1,13 до 1,23мм та висоти різця з 1,79 до 1,98мм. У тварин, які отримували осеїн-гідроксиапатитний комплекс, достовірної різниці у динаміці остеометричних показників упродовж  спостереження  у порівнянні з інтактними щурами не виявлено (Таблиця А.1.,додаток А, рисунок 3.1.). 
Таблиця 3.1.

Динаміка масо-метричних показників тварин контрольної серії (М±m)

	Умови дослідження
	Термін спостере

ження
	Маса тіла тварин(г)
	Маса нижньої щелепи (мг)

	Інтактні  тварини

(група 1)
	1місяць

1міс+15діб

1міс+30діб

1міс+60діб 
	143,35±2,29

154,65±1,48

172,38±1,94

188,44±2,23
	351,89±2,82

371,27±5,29

380,45±4,04

423,74±8,05

	Контрольні тварини

( група 2 )


	1місяць

1міс+15діб

1міс+30діб

1міс+60діб
	144,12±1,50

155,23±1,89

171,85±2,12

188,95±1,89
	352,47±3,22

370,38±4,22

381,63±5,66

422,34±4,70


Примітка: різниця між показниками  інтактних та контрольних тварин  недостовірна у всі терміни спостереження (p≥ 0,05).

При гістологічному дослідженні будови компактної речовини  кісткової тканини нижньої щелепи упродовж зазначених термінів спостереження виявлено значну інтенсивність кісткоутворювальних процесів за рахунок активної проліферативної функції остеобластів та посилення апозиційного росту й осифікації кісткового матриксу. На закінчення двохмісячного терміну спостереження за інтактними тваринами кісткова тканина приймає цілком сформовану будову та виражену компактність. Вона представлена достатньо мінералізованими структурами з чіткими рівномірними лініями склеювання, вторинними остеонами, значною кількістю остеоцитів з гіперхромними ядрами та численними відростками серед проміжної речовини кісткової матриці (рис.3.2). 
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Рис.3.1. Динаміка остеометричних показників інтактних (перша група) та контрольних (друга група) тварин протягом спостереження.

Беручи до уваги літературні дані [95] про те, що нижня щелепа росте у довжину переважно за рахунок виросткового хряща, нами досліджена його гістологічна структура в інтактних тварин. Було виявлено його сформованість та чіткий поділ на зони з переважанням проліферативної та функціональної активності остеогененних клітин, які власне і забезпечують у значній мірі ростові процеси у нижній щелепі. Крім того, проведений морфометричний аналіз окремих зон, адже відомо, що ростові процеси у значній мірі забезпечуються саме морфологічною та функціональною активністю остеогененних клітин наросткового хряща. В інтактних тварин упродовж спостереження хрящ мав характерну зональну гістологічну будову (рис.3.3). 
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Рис. 3.2. Кісткова тканина нижньої щелепи інтактного щура трьохмісячного віку: 1 - лінії склеювання, 2 – вторинні остеони, 3 – остеоцити.  Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.

Зони чітко диференціювалися між собою. За рахунок значної кількості сполучної тканини між клітинами забезпечувалося їх функціонування на належному рівні. У більшості хрящових клітин ядра присутні та чітко контуруються, вони гіперхромні, округлої або овальної  форми, цитоплазма місцями вакуолізована. Міжклітинна речовина  хряща рівномірно фарбується, зберігає свою структуру і служить основою, на якій остеогенні клітини починають формувати кісткову тканину. В окремих ділянках зустрічаються поодинокі без’ядерні клітини, та розширені судини, які забезпечують посилене кровопостачання зони росту кістки.
У зоні субхондрального  остеогенезу визначався досить високий відсоток активно проліферуючих клітин та вміст первинної спонгіози, що засвідчує значну потенцію до ростових  та кісткоутворювальних процесів наросткового хряща. У ній чітко простежується формування первинної кісткової губчастої речовини у вигляді трабекул,  між якими знаходяться залишки хрящової тканини у вигляді острівців.
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Рис. 3.3. Виростковий хрящ нижньої щелепи інтактного щура трьохмісячного віку: 1- основна речовина, 2 –хондроцити округлої форми. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.
Разом з тим, у досліджувані терміни спостереження ширина хряща поступово зменшувалася з 821,75мкм до 810,48мкм (рис.3.4.) Одночасно звужувалися окремі його зони: зона спокою з 165,44 до 154,28мкм, зона проліферації з 131,40 до 125,99мкм, зона гіпертрофічних клітин з 297,44 до 283,38мкм, ерозивна зона з 125,45 до 123,27мкм, зона субхондрального остеогенезу з 98,66 до 92,17мкм, об'ємний вміст первинної спонгіози з 65,24% до 61,66%. Кількість клітин в зоні остеогенезу упродовж спостереження зменшувалася з 54,28 до 51,31 шт/мм² (таблиця А.2, додаток А). Отримані дані корегують з такими в окремих літературних джерелах [87, 95]. У той же час дослідження  та морфометрія хряща  у тварин  контрольної групи, які вживали осеїн-гідроксиапатитний комплекс,  не виявила достовірних відмінностей від інтактних щурів (таблиця А.2. додаток А).
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Рис.3.4. Динаміка морфометричних показників виросткового хряща нижньої щелепи інтактних(перша група) та контрольних (друга група) тварин упродовж спостереження.

Гістологічне дослідження поперечного зрізу різця нижньої щелепи інтактних тварин на рівні третього моляра показало наявність активних проліферативних та синтетичних процесів зі сторони дентину (рис.3.5.).

Упродовж досліджуваних термінів ширина шару одонтобластів зменшувалася з 54,88 до 50,88мкм, ширина предентину з 45,27 до 41,38мкм. Одночасно відмічалось збільшення ширини дентину у різці з 142,70 до 149,11мкм, збільшення  загальної ширини різця та його мезіо- дистального розміру відповідно з 188,27 до 193,66мкм та з 1076,24 до 1098,22мкм, що засвідчує незначну активність дентиногенезу та ростових процесів у різці нижньої щелепи інтактних тварин у досліджувані терміни спостереження (таблиця А.3, додаток А).


[image: image5.emf]
Рис.3.5. Поперечний зріз різця нижньої щелепи інтактного щура трьохмісячного віку: 1 - шар одонтобластів, 2 -  предентин. 3 – дентин. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.

Гістоморфометрія різця нижньої щелепи контрольних тварин, які вживали осеїн-гідроксиапатитний комплекс, не виявила достовірних відмінностей від інтактних щурів (таблиця А. 3. додаток А, рис.3.6.).  
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Рис.3.6. Динаміка морфометричних показників різця інтактних(перша група) та контрольних (друга група) тварин упродовж спостереження.

Скануюча електронна мікроскопія (СЕМ) нижньої щелепи інтактних щурів (рис.3.7.) чітко показує наявність сформованої структури компактної речовини кісткової тканини нижньої щелепи в інтактних тварин досліджуваного періоду життя. Остеони мають вузькі канали та чіткі контури, які притаманні вторинним зрілим структурам кісткової тканини. 
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        Рис.3.7. Електронна сканограма шліфа нижньої щелепи інтактного щура. 1- компактна речовина, 2 – канал остеона. Зб.×550.

Хімічний склад досліджуваних твердих тканин зубощелепної системи у інтактних тварин упродовж спостереження також характеризувався ознаками певної позитивної динаміки посилення мінералізації як у тканині нижньої щелепи, так і в зубах. Вміст води та органічних речовин у кістці поступово зменшувався з 31,23 до 28,78% та з 32,13 до 29,34%, а тканині зуба відповідно з 11,22 до 9,89% та з 22,23 до 19,24%. Відсоток неорганічних речовин навпаки зростав у нижній щелепі з 37,98 до 41,32%, а у дентині  з 69,53 до 71,54% . Аналіз хімічного складу нижньої щелепи та дентину різця у тварин контрольної групи не виявив достовірних відмінностей у кількісних показниках та у динаміці вікових змін (таблиця 3.2).
Одночасно нами вивчався елементний склад мінерального компоненту досліджуваних органів зубощелепної системи. При цьому виявлено, що вміст гідрофільного мікроелементу -  натрію зменшувався з 1,78% до 1,48% у нижній щелепі та з 1,11% до 0,88% у дентині різця. Подібну тенденцію до зменшення  концентрації катіонів ми спостерігали зі сторони міді та заліза, вміст яких у нижній щелепі зменшувався  з 30,43 мг%до 21,92 мг% та з 12,19 мг% до 10,62мг% відповідно у нижній щелепі. У дентині зуба зазначені мікроелементи зменшувалися з 37,68 до 31,62мг% та з 22,59 до 19,53мг%, відповідно. У той же час концентрація основного катіона  гідрооксиапатиту – кальцію зростала з 28,53 до 35,88% у дентині різця та з 20,56 до 25,18% у нижній щелепі (таблиці А.4 та А.5 – Додаток А.).

Одночасно відмічалося збільшення вмісту свинцю, марганцю, цинку та хрому у мінеральному компоненті дентину різця відповідно з 1,03 до 1,97мг%, з 10,21 до 13,22мг%, з 532,69 до 593,72мг%,  з 0,86 до 0,98мг%. У нижній щелепі також виявлялося зростання концентрації досліджуваних мікроелементів у різні строки спостереження, а саме: свинцю з 3,13 до 3,93мг%, марганцю з 8,24 до 9,52мг%, цинку з 422,29 до 513,32мг%,  хрому з 0,79 до 0,92мг%  (таблиці А.4 та А.5 – Додаток А., рис.3.8.).
Вивчення елементного складу мінерального компоненту нижньої щелепи та дентину різця у тварин контрольної групи, котрі вживали осеїн-гідроксиапатитний комплекс не показало достовірних відмінностей  з інтактними щурами (таблиці А.4 та А.5 – Додаток А., рис.3.8, рис.3.9)
Таким чином, проведені дослідження кісткової тканини нижньої щелепи та дентину різця тварин контрольної серії засвідчують, що окремі тканини зубощелепної системи інтактних та контрольних тварин статевозрілого віку упродовж двох місяців спостереження характеризуються чіткою зростаючою динамікою ростових процесів, що проявляється збільшенням остеометричних показників при вимірюванні нижньої щелепи та різця. Позитивні макроанатомічні показники досліджуваних органів супроводжуються відповідними структурними змінами зі сторони кісткової тканини, виросткового хряща нижньої щелепи та дентину різця .
Таблиця 3.2.

Хімічний склад органів зубощелепної системи тварин першої серії

	Тварини контрольної серії
	Показник 

( %)
	Назва органа
	Термін спостереження

	
	
	
	1місяць
	1місяць+15 діб
	1місяць+30 діб
	1місяць+60 діб


	Інтакт-ні твари-ни 

(1 група)
	вода
	Нижня щелепа
	31,23±0,18


	30,45±0,26


	29,44±0,13


	28,78±0,28

	
	
	різець
	11,22±0,08
	10,42±0,14
	10,08±0,07
	9,89±0,13

	
	Органічні речовини
	Нижня щелепа
	32,13±0,16


	31,68±0,13


	30,56±0,06


	29,34±0,12

	
	
	різець
	22,23±0,11
	21,32±0,09
	20,21±0,08
	19,24±0,07

	
	Неорганічні речовини
	Нижня щелепа
	37,98±0,14


	38,67±0,21


	40,43±0,15
	41,32±0,15

	
	
	різець
	69,53±0,12


	70,38±0,14


	70,96±0,16


	71,52±0,18

	Контрольні тварини

(2 група)
	вода
	Нижня щелепа
	31,42±0,13


	30,12±0,13


	29,63±0,11


	28,14±0,12

	
	
	різець
	11,37±0,09


	11,28±0,08


	10,88±0,13


	10,17±0,09

	
	Органічні речовини
	Нижня щелепа
	32,00±0,13


	31,23±0,10


	30,27±0,08


	30,11±0,08

	
	
	різець
	21,83±0,15
	20,44±0,09
	19,83±0,10
	18,34±0,12

	
	Неорганічні речовини
	Нижня щелепа
	38,12±0,13


	38,21±0,14


	39,94±0,12


	40,87±0,15

	
	
	різець
	68,43±0,16
	69,28±0,16
	70,13±0,13
	72,07±0,23


Примітка: різниця між показниками  інтактних та контрольних тварин  була недостовірною у всі терміни спостереження (p≥ 0,05).
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Рис.3.8. Зміни елементного складу мінерального компоненту  різця нижньої щелепи інтактних(перша група) та контрольних (друга  група) тварин упродовж спостереження.
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Рис.3.9. Зміни елементного складу мінерального компоненту нижньої щелепи інтактних(перша група) та контрольних (друга група) тварин упродовж спостереження.
У компактній речовині посилюється кісткоутворення та мінералізація основної речовини, активізується проліферативна активність остеогенетичних кісткових клітин. Одночасно виявлена зростаюча функціональна активність клітин  зони остеогенезу наросткового хряща та одонтобластів, які активно виконують функцію дентинсекретуючих клітин. Імуногістохімічне дослідження експресії білків групи S 100 в остеогенетичних клітинах  показало рівномірний розподіл досліджуваних білків у кістковій тканині з переважною  локалізацією в ядрі (Рис.3.10), що свідчить про активність кісткоутворювальних процесів у нижній щелепі інтактних тварин статевозрілого віку
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Рис.3.10. Експресія білків S100 остеогенними клітинами нижньої щелепи інтактних тварин. 1 – позитивна експресія білка S100 остеогенними клітинами, 2-відсутність експресії білка S100 остеогенними клітинами. Імуногістохімічна реакція з візуалізацією остеогенних клітин діамінобензидином. Зб. x 160.
За період зазначених строків дослідження виявлено посилення обміну остеотропних макро- та мікроелементів, постійно зростаюча мінералізація кісткової тканини нижньої щелепи та дентину різця за рахунок накопичення іонів кальцію у кристалічній решітці гідроксиапатиту. Отримані результати співпадають з літературними даними стосовно росту, формоутворення, будови, мінерального обміну кісток щурів статевозрілого віку [83,  94, 96, 140, 145, 155].

3.2.  Особливості морфогенезу нижньої щелепи та різця за умов впливу на організм солей важких металів

У тварин, які упродовж місяця вживали комбінацію солей цинку, міді, марганцю, свинцю, заліза та хрому у надлишковій кількості, під час спостереження за ними виявлені значні та достовірні відхилення від інтактних щурів. У піддослідних тварин відмічалося зменшення маси тіла на 11,48% (p≤0,05). У відновному періоді після припинення вживання солей важких металів тварини поступово добавляли у вазі (табл.3.3)., але навіть після двохмісячного терміну спостереження відмічалося відставання у вазі від інтактних тварин на 9,78%(p≤0,05).  Подібна картина була виявлена зі сторони маси нижньої щелепи. Після закінчення вживання солей важких металів маса нижньої щелепи експериментальних тварин відставала від показників у інтактних щурів на 11,3%(p≤0,05). Реадаптаційні умови без вживання надлишкової кількості солей важких металів упродовж двох місяців не призвели до відновлення маси кістки і вона  продовжувала відставати від інтактних тварин на 9,53%(p≤0,05) (Рис.3.11).

Результати остеометричного дослідження нижньої щелепи показали ознаки гальмування ростових процесів, що проявлялося зменшенням максимальної довжини кістки на 7,33%(p≤0,05), висоти гілки на 8,58%(p≤0,05), висоти тіла та альвеолярного відростка на 5,54%(p≤0,05) та 7,76%(p≤0,05) відповідно, товщини альвеолярного та висхідного контрфорсів на 5,84%(p≤0,05) та 5,02%(p≤0,05) (таблиця А.1., додаток А, рис.3.12.).

Одночасно відмічалося зменшення товщини та висоти різця на 7,96%(p≤0,05) та 8,38%(p≤0,05). Динамічне спостереження за остеометричними показниками у відновний період без вживання солей важких металів показало, що ростові процеси у зубощелепній системі впродовж двохмісячного реадаптаційного періоду залишаються пригніченими. Дуже слабка позитивна динаміка зростання остеометричних показників не призводить до відновлення тих розмірів, які визначалися у інтактних тварин (таблиця А.1., додаток А, рис.3.12.).

Таблиця 3.3

Динаміка масо-метричних показників тварин другої піддослідної серії.

	Термін спостереження
	Маса тварин (г)
	Маса нижньої щелепи (мг)

	1місяць

1місяць +15 діб

1місяць +30 діб

1місяць +60 діб
	126,90±3,70*

137,24±1,90*

155,39±2,40*

169,18±3,14*
	313,31±4,66*

332,24±2,75*

342,95±6,71*

        383,39±5,57*


Примітка: * - різниця з інтактними тваринами достовірна (p≤0,05).
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Рис.3.11. Зміни масо-метричних показників піддослідних щурів після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами.

Примітка: 0 - показники інтактних тварин
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Рис.3.12. Зміни остеометричних показників нижньої щелепи піддослідних щурів після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0-показники інтактних тварин.

Для прикладу, відставання максимальної довжини нижньої щелепи експериментальних тварин від інтактних скорочується з 7,28%(p≤0,05) через 15днів після припинення впливу солей важких металів до 6,97%(p≤0,05) через 2 місяці реадаптації. Подібна динаміка спостерігається зі сторони інших остеометричних показників. Так, висота гілки нижньої щелепи упродовж усіх термінів спостереження залишається меншою, ніж у інтактних тварин і навіть через два місяці відстає від контролю на 8,42%(p≤0,05).  Висота тіла та альвеолярного відростка у відповідні реадаптаційні строки спостереження відстають від показників у інтактних щурів  на 5,50% та 7,33%(p≤0,05), на 5,29% та 7,29%(p≤0,05), на 5,22% та 7,25%(p≤0,05). Товщина альвеолярного та висхідного контрфорсів також зменшені відповідно на 5,45% та 4,90%(p≤0,05), на 5,28 та 4,78%, на 6,16% та 4,64%(p≤0,05). Такі ж відставання виявлені зі сторони товщини та висоти різця: на 7,89% та 8,74%(p≤0,05) після 15 добової реадаптації, на 7,76% та 8,47%(p≤0,05) після місячного спостереження та  на 7,38% і 8,08%(p≤0,05) через два місяці після припинення вживання солей важких металів.

Гістологічне дослідження будови кісткової тканини нижньої щелепи через місяць після початку вживання солей важких металів показало значне пригнічення інтенсивності кісткоутворювальних процесів у компактній та губчастій речовині. Це відбувається  за рахунок сповільнення апозиційного росту та порушення осифікації кісткової матриці (рис.3.13).  

У процесі реадаптації зазначені зміни у кістковій тканині нижньої щелепи піддослідних тварин не зникають (рис.3.14.). Це засвідчує, що місячний термін впливу солей важких металів  зумовлює розвиток у кістковій тканині ознак глибоких дистрофічних та остеопоротичних перетворень.
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Рис. 3.13. Кісткова тканина нижньої щелепи піддослідного щура після місячного впливу солей важких металів: 1-нерівномірність ліній склеювання, 2 – гіпомінералізована  ділянка компактної речовини,  3 –набряклі остеоцити. Забарвлення  за Ван Гізон.  Цифрове фото. Зб. x 360.
Проліферативна активність кісткових клітин сповільнюється, посилюються резорбтивні зміни у тканині кістки. Внаслідок цього  сформована будова та компактність кісткової тканини нижньої щелепи, яка притаманна інтактним тваринам відповідного віку, значно порушується.  Виявляються численні порожнини резорбції, значні поля безклітинної компакти та нерівномірність мінералізації основної речовини. Вона представлена недостатньо мінералізованими структурами з нечіткими та нерівномірними лініями склеювання, вторинними остеонами, значною кількістю остеоцитів з ознаками набряку та дистрофічних змін серед проміжної речовини кісткової матриці. Морфологічні зміни у кістковій тканині нижньої щелепи настільки глибокі та стійкі, що у реадаптаційному періоді спостереження нормалізації гістоструктури не відбувається.
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Рис. 3.14. Кісткова тканина нижньої щелепи піддослідного щура через  30 діб реадаптації після місячного впливу солей важких металів: 1-резорбтивні зміни ком пакти,  2 – гіпомінералізовані  ділянки компакти, 3 –пікнотичні зміни в остеоцитах. Забарвлення  за Ван Гізон.  Цифрове фото. Зб. x 320.
У тварин піддослідної серії на мікроскопічному рівні зі сторони виросткового хряща (рис.3.15) також виявляються ознаки глибоких гістоструктурних перетворень та ознаки гальмування ростових процесів за рахунок пригнічення проліферативної активності хондроцитів з розвитком у них дистрофічних змін як у ядрі, так і цитоплазмі. При цьому виявляються численні порожнини резорбції, значні поля безклітинної компакти та нерівномірність осифікації основної речовини.  Вона представлена недостатньо мінералізованими структурами з нечіткими та нерівномірними лініями склеювання, деформованими  вторинними остеонами, значною кількістю остеоцитів з ознаками набряку та дистрофічних змін серед проміжної речовини кісткової матриці.


[image: image15.emf]
Рис. 3.15. Виростковий хрящ нижньої щелепи піддослідного щура після місячного впливу солей важких металів: 1- резорбтивні зміни кісткової тканини, 2 – нерівномірність мінералізації основної речовини. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.
У процесі реадаптації після припинення вживання солей важких металів у хрящовій тканині ознаки погіршення структури, порушення проліферації хондроцитів  та дистрофічних змін основної речовини зберігаються (рис.3.16).

Гістологічне дослідження хрящової тканини та компакти показує, що негативні зміни у структурі хряща місцями  приймають дифузний характер з явищами посилення резорбтивних процесів та пікнозу остеоцитів і хрящових клітин. 
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Рис. 3.16. Виростковий хрящ нижньої щелепи піддослідного щура після місячного впливу солей важких металів та реадаптації впродовж 15 діб: 1-вакуолізація цитоплазми хондроцита, 2 –  нерівномірність мінералізації основної речовини, 3 - порожнини резорбції. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 320.

Негативний вплив солей важких металів після місячного експерименту чітко проявляється зниженням проліферативної активності хондроцитів, дистрофічними змінами у міжклітинній речовині та хрящових клітинах, порушенням структури хряща та зміною співвідношення між окремими зонами,  гальмуванням кісткоутворення  у зоні остеогенезу. Гістоморфометричне вимірювання виросткового хряща нижньої щелепи піддослідних тварин показало, що його загальна ширина відстає від інтактних щурів на 4,80% (p≤0,05)   після місячного терміну вживання солей важких металів (рис..3.17). 
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Рис.3.17.Результати зміни морфометричних показників виросткового хряща нижньої щелепи піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0-показники інтактних тварин.

Після 15 добової реадаптації відставання  зберігається, а через місяць  зменшується до 4,65%(p≤0,05), через два місяці – до 4,44%(p≤0,05), тобто суттєвих позитивних змін морфометричних показників не спостерігається. 

Найбільш виразні ознаки пригнічуючих змін у ростових процесах виявлені у зонах активного росту та  зоні субхондрального остеогенезу, яка звужується на 9,77% (p≤0,05) після місячного експерименту. Разом з тим, навіть 60 добовий реадапатаційний термін показує збереження ознак резорбтивних змін у зоні субхондрального остеогенезу, що зумовлює пригнічення ростових процесів, посилення остеопоротичних змін та порушення формоутворення кісткової тканини нижньої щелепи під впливом негативної дії на організм солей важких металів за рахунок витіснення іонів кальцію з кристалічної решітки гідроксиапатиту (рис. 3.18.).
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Рис. 3.18. Резорбтивні зміни у зоні субхондрального остеогенезу виросткового хряща нижньої щелепи піддослідного щура після місячного впливу солей важких металів та реадаптації впродовж 60 діб: 1- вакуолізація цитоплазми хондроцита, 2 – порожнини резорбції. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 320.
 Через 15 діб реадаптації звуження хряща скорочується лише до 9,66%(p≤0,05), через місяць – до 9,48%(p≤0,05), через два місяці – до 9,16%(p≤0,05). Пригнічення кісткоутворювальних процесів відбувається за рахунок зменшення об´ємного вмісту первинної спонгіози на 8,55%(p≤0,05) після місячного впливу солей важких металів. Реадаптаційний період характеризується поступовим незначним зменшенням різниці з контрольними показниками цього параметру морфометрії виросткового хряща. Так, через 15 діб після припинення експерименту об´ємний вміст первинної спонгіози відстає від контрольних вимірювань на 8,40%(p≤0,05), через місяць - на 8,19%(p≤0,05), через два місяці – на 8,02%(p≤0,05). 

Проліферативні процеси у хрящі після впливу солей важких металів залишаються на низькому рівні і навіть реадаптаційний період упродовж 15, 30, 60 діб спостереження не призводить до ознак оптимізації цього процесу у клітинах виросткового хряща. Найбільш виражені  негативні зміни  у хрящових клітинах спостерігаються у зонах, які забезпечують ріст кістки. Так, кількість клітин у зоні остеогенезу у відповідні терміни спостереження зменшена на 7,70%, 7,48%, 7,38%. 7,23%(p≤0,05). Разом з тим, слід зазначити, що реакція окремих зон виросткового хряща в умовах експерименту характеризується різноспрямованістю змін. 

Найбільш виразні негативні зміни спостерігаються зі сторони зони проліферації, яка зменшується після місячного експерименту  на 7,86%(p≤0,05). Зона гіпертрофічних клітин та ерозивна зона навпаки розширяються відповідно на 4,92% та 6,02%(p≤0,05). Це підтверджує зростання  морфологічних змін у структурі виросткового хряща після впливу солей важких металів. При цьому необхідно відмітити, що зміни мають досить глибокій характер, оскільки проявляються навіть через 60 діб реадаптаційного спостереження за піддослідними тваринами. Ширина зони спокою впродовж зазначених термінів спостереження відрізняється від показників у контрольних тварин незначно, різниця складає лише 2,83% – 2,38%(p≥0,05).

Дослідження різця   показали, що під впливом солей важких металів у зубі також спостерігається значне гальмування дентиногенезу (рис.3.19). Аналіз динаміки морфометричних  показників різця у піддослідних тварин після місячного експерименту зі вживанням надлишкової кількості солей важких металів показав, що ширина шару одонтобластів зменшується на 14,41%(p≤0,05). Паралельно виявлено зменшення шару предентину та дентину, відповідно, на 16,30% та 11,21%(p≤0,05). Внаслідок цього загальна ширина різця та його мезіо-дистальна ширина зменшуються, відповідно, на 10,05% та 10,84%(p≤0,05) (рис.3.19).
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Рис.3.19. Результати зміни морфометричних показників різця піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 - показники інтактних тварин

Негативний вплив гіпермікроелементозу, зумовленого вживанням  надлишкової кількості солей важких металів, проявлявся посиленням в одонтобластах дистрофічних змін у цитоплазмі та пригніченням ознак проліферативної активності в ядрах. В окремих клітинах виявлялися ознаки пікнозу, гідропічної дистрофії цитоплазми одонтобластів.  У міжклітинному просторі відмічалося розволокнення та набряк сполучної речовини, яка приймала безструктурну консистенцію та вигляд. Дистрофічні зміни супроводжувалися посиленням гідролітичних процесів з розвитком значного та дифузного набряку. У переважній більшості клітин ядра були з ознаками пікнозу, деформації, ущільнення (рис.3.20).

       
[image: image20.emf]
Рис.3.20. Поперечний зріз різця нижньої щелепи піддослідного щура після місячного впливу солей важких металів: 1 - шар одонтобластів, 2 -предентин з ознаками дистрофічних змін, 3 – пікноз ядер одонтобластів, 4 - гідропічна дистрофія цитоплазми одонтобластів. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.

Гістологічне дослідження різця піддослідних тварин упродовж реадаптації після вживання солей важких металів показало, що  виразних ознак нормалізації  процесів дентиноґенезу не відбувається. Глибокі зміни у структурі дентину зберігаються навіть через 60 діб спостереження після припинення вживання солей важких металів (рис.3.21). При цьому ознаки набряку у проміжній речовині серед шару одонтобластів приймають дифузний характер за рахунок значного набряку. У більшості ядер одонтобластів виявлялися ознаки пікнозу та ущільнення хроматину.
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Рис.3.21. Поперечний зріз різця нижньої щелепи піддослідного щура після впливу солей важких металів та реадаптації упродовж 30діб: 1 - шар одонтобластів, 2 - предентин з ознаками дистрофічних змін, 3 – пікноз ядер одонтобластів, 4 – набряк проміжної речовини. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.

Через 15 діб після припинення експерименту відставання від контрольних показників для ширини шару одонтобластів складає 14,01%(p≤0,05), для ширини предентину та дентину, відповідно, 15,98% та 11,06%(p≤0,05), для загальної ширини різця та його мезіо-дистального розміру – 9,84% та 10,33%(p≤0,05). Місячний та двохмісячний терміни реадаптаційного спостереження  характеризуються подальшим поступовим зменшенням різниці з контролем. Для ширини шару одонтобластів ця динаміка складає відповідно 13,12% та 12,68%(p≤0,05); для ширини предентину – 15,37% та 14,93%(p≤0,05), для ширини дентину  - 10,67% та 10,26%(p≤0,05), для загальної ширини різця – 9,50% та 9,23%(p≤0,05), для мезіо-дистального розміру зуба – 10,03% та 9,78%(p≤0,05).

Дослідження шліфів кісткової тканини нижньої щелепи за допомогою скануючої мікроскопії показало, що в умовах надлишкового надходження в організм солей важких металів, відбувається значне порушення нормальної структури компактної речовини з посиленням ознак резорбції та остеопоротичних змін (рис.3.22.)
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        Рис.3.22. Електронна сканограма шліфа нижньої щелепи піддослідного щура після впливу солей важких металів. 1- витончені кісткові балки, 2 – остеопоротичні зміни кісткової тканини з формуванням резорбтивних  порожнин. Зб.×100.

Реадаптаційне спостереження  упродовж усіх термінів спостереження не призводить до нормалізації структури кісткової тканини та її компактності. Залишаються ознаки резорбтивних процесів у кістковій тканині піддослідних тварин  навіть на 60 добу спостереження (рис.3.23.).
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        Рис.3.23. Електронна сканограма шліфа нижньої щелепи піддослідного щура після впливу солей важких металів. 60 доба реадаптації: 1- компактна речовина, 2 – канал остеона, 3 – резорбтивна порожнина. Зб.×830.

Вживання солей важких металів у надлишковій кількості прогнозовано зумовило порушення мінерального обміну у нижній щелепі та зубах. Результати хімічного аналізу нижньої щелепи та різця представлені у таблиці А.6. додаток А  та відображені на рисунку 3.24.  

Так, вміст води після місячного вживання солей важких металів у надлишковій кількості збільшився у нижній щелепі на 17,45%(p≤0,05), у зубі на 15,33%(p≤0,05). Паралельно спостерігалося зменшення вмісту органічних та неорганічних речовин відповідно на 9,37% і 9,85%(p≤0,05) у нижній щелепі та на 8,68% і 9,02%(p≤0,05) у різці. Відновний період характеризувався незначним зменшенням різниці досліджуваних показників мінерального компоненту нижньої щелепи і різця піддослідних та інтактних тварин. У процентному відношенні  різниця залишалася досить суттєвою і навіть після двохмісячного періоду реадаптації у нижній щелепі складала 15,18%(p≤0,05), у дентині різця – 12,03%(p≤0,05) для води; 7,26% та 6,76%(p≤0,05) відповідно для органічних речовин; 7,31% та 6,84%(p≤0,05) відповідно для неорганічних речовин.
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Рис.3.24. Зміни показників хімічного аналізу нижньої щелепи та різця піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 - показники інтактних тварин.

Аналіз елементного складу мінерального компоненту органів зубощелепної системи показав, що вміст основного елементу кристалічної решітки – кальцію після місячного експерименту зменшився на 14,88%(p≤0,05) у кістці та 12,51%(p≤0,05) у різці. Одночасно зменшується концентрація основного остеотропного мікроелементу  - цинку у  досліджуваних тканинах відповідно на 8,26% та 7,18%(p≤0,05). Надлишкове вживання солей важких металів супроводжується їх накопиченням у нижній щелепі та зубах. Вміст свинцю зростає відповідно  на 19,17% та 16,51%(p≤0,05), міді – на 17,41% та 13,94%(p≤0,05), марганцю – на 19,17% та 14,20%(p≤0,05), хрому – на 21,52% та 17,44%(p≤0,05), заліза – на 23,54% та 20,14%(p≤0,05). Паралельно з підвищеною гідрофільністю зубощелепної системи в умовах експерименту зростає вміст натрію у нижній щелепі на 12,36% та у зубах на 11,71%(p≤0,05) (рис.3.25 та рис.3.26) 
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Рис.3.25. Зміни  показників елементного складу нижньої щелепи піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 - показники інтактних тварин.

Дослідження елементного складу мінерального компоненту нижньої щелепи та різця піддослідних тварин у реадаптаційному періоді показало, що дисбаланс макро – та мікроелементного складу зберігається впродовж усіх термінів спостереження. Так, 15 добовий відновний строк характеризується зовсім незначним зменшенням виявленого дисбалансу. Вміст кальцію та цинку залишається зменшеним на 14,11% та 7,35%(p≤0,05) у нижній щелепі, на 11,74%  і 5,84%(p≤0,05) у тканині різця. Концентрація інших досліджуваних хімічних елементів підвищена, відповідно,  для свинцю на 18,02% та 14,91%(p≤0,05), для міді на 16,33% та 12,92%(p≤0,05), для марганцю на 18,40% та 13,18%(p≤0,05), для хрому на 19,51% та 16,85%(p≤0,05), для заліза 22,00% та 19,05%(p≤0,05), для натрію на 11,69% та 10,58%(p≤0,05). Місячний та двохмісячний термін відновлення також не призводить до нормалізації хімічного складу мінерального компоненту кістки та дентину різця. У них продовжує залишатися дизбаланс макро- та мікроелементного складу у кристалічній решітці, що значно погіршує морфологічні та функціональні властивості досліджуваних тканин.
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Рис.3.26. Зміни показників елементного складу різця піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 - показники інтактних тварин.

Концентрація кальцію відстає від такої у інтактних тварин  у нижній щелепі відповідно на 13,40% та 10,25%(p≤0,05), у зубі на 10,07% та 7,11%(p≤0,05). Вміст цинку знижений, відповідно, на 6,12% та 4,17%(p≤0,05) у нижній щелепі та на 5,17% і 4,05%(p≤0,05) у зубі. Відсоток натрію, свинцю, міді, марганцю, хрому, заліза збільшений у порівнянні з інтактними тваринами відповідно у нижній щелепі на 10,53% та 8,78%, на 17,70% та 15,01%, на 14,26% та 12,68%, на 17,08% та 14,50%, на 18,39% та 17,39%, на 21,53% та 20,53%(p≤0,05); у дентині зуба, відповідно, на 8,82% та 6,82%, на 13,07% та 11,17%, на 11,16% та 9,36%, на 12,07% та 10,14%, на 15,22% та 13,27%,  на 17,18% та 15,05%(p≤0,05).

Таким чином, аналіз отриманих результатів у цій підгрупі експериментальних досліджень показав, що солі важких металів, які поступали до організму у надлишковій кількості, мають негативний вплив як на кісткову тканину нижньої щелепи, так і дентин різця. Це проявлялося порушенням процесів мінералізації  кісткової тканини, гальмуванням остеогенезу та дентиногенезу у різці, що підтверджується результатами гістологічного дослідження кісткової тканини,  морфометрії  виросткового хряща, дентину, предентину, шару одонтобластів. Остеометричні вимірювання також підтверджують негативний вплив солей важких металів на ростові процеси у нижній щелепі та різці, що засвідчується достовірним відставанням від інтактних тварин усіх досліджуваних параметрів. Навіть відновний реадаптаційний період упродовж двох місяців не призводить до нормалізації  остеометричних показників та морфогенетичних процесів у досліджуваних органах зубощелепної системи. Хімічний  та елементний аналіз кісткової тканини та різця також показують значні порушення мінерального компоненту, яке відбувається за рахунок накопичення іонів солей важких металів у кристалічній решітці гідроксиапатиту у зв`язку з їх надходженням до організму у надлишковій кількості згідно умов експерименту.
Такі глибокі порушення морфогенезу кісткової тканини зумовлені пригніченням остеогенетичної функції хондроцитів та остеобластів, про що свідчить різке зниження експресії білків групи S100 у цих клітинах піддослідних тварин (Рис.3.27). На нашу думку, у зв’язку із зниженням в остеогенних клітинах білків, які здатні зв’язувати кальцій – основний компонент гідроксиапатиту та цинк - основний остеотропний мікроелемент, а також у зв’язку із значними порушеннями хімічного складу неорганічної матриці нижньої щелепи та дентину зуба під впливом солей важких металів зазначені катіони зменшують свій вміст у кристалічній решітці відбуваються глибокі порушення кісткоутворювальних процесів у нижній щелепі. Внаслідок цього у кристалічній решітці відбувається накопичення у надлишковій кількості іонів солей важких металів, які витісняють основний компонент гідроксиапатиту – кальцій. Концентрація цього мікроелементу у кістці та дентину зуба суттєво знижується у порівняні з інтактними тваринами у всіх термінах спостереженнях, що і зумовлює глибокі структурні зміни в досліджуваних органах зубощелепної системи, посилення резорбтивних та остеопоротичних змін, а також порушення їх морфогенезу та росту.
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Рис.3.27. Експресія білка S100 в хондробластах виросткового хряща піддослідних тварин. 1 – позитивна експресія білка S100 остеогенними клітинами, 2 – відсутність експресії білка S100 остеогенними клітинами. Імуногістохімічна реакція з візуалізацією остеогенних клітин діамінобензидином. Зб.x 160.

3.3. Особливості морфогенезу нижньої щелепи та різця за умов впливу солей важких металів та застосування корегуючої терапії


У цій групі експериментальних тварин ми вивчали можливість застосування осеїн-гідроксиапатиту для оптимізації процесів морфогенезу нижньої щелепи та різця за умов впливу на організм солей важких металів. 

Вживання осеїн-гідроксиапатиту разом з солями важких металів призводило до незначного зменшення негативного впливу на кісткову тканину нижньої щелепи та дентин різця іонів мікроелементів, які поступали в організм у надлишковій кількості. Загальне спостереження за піддослідними тваринами цієї групи не показало помітних  відхилень від інтактних щурів. Після місячного експерименту маса тіла наближалася до показників у інтактних тварин, разом з тим,  різниця ще виявлялася  і складала 2,66% (р≤0,05). Перебуваючи на реадаптаційному режимі з вживанням корегуючого препарату після припинення вживання солей важких металів тварини значно прибавляли у масі, яка після двохмісячного терміну спостереження відставала від інтактних тварин лише  на 1,70% (р ≥0,05) (таблиця 3.4). 
Таблиця 3.4.

Динаміка масо-метричних показників тварин третьої піддослідної серії.

	Термін спостереження
	Маса тварин (г)
	Маса нижньої щелепи (мг)

	1місяць

1місяць +15 діб

1місяць +30 діб

1місяць +60 діб


	139,54+2,28*

151,36+2,02*

169,39+2,35*

          185,23+2,24
	335,21+5,13*

355,32+4,53*

365,57+4,49*

         411,85+5,54


    
Примітка: * - різниця з інтактними тваринами достовірна (р< 0,05).

Така ж тенденція спостерігалася зі сторони маси нижньої щелепи. Після закінчення місячного терміну комбінованого вживання препарату та солей важких металів маса нижньої щелепи експериментальних тварин відставала від показників у інтактних щурів  лише на 4,74% (р ≤0,05). У процесі реадаптації  упродовж 15діб, одного та двох місяців  спостерігалося поступове відновлення маси кістки і вона  на закінчення експериментів відставала від інтактних тварин лише на 2,81% (рис.3.28), що було недостовірною різницею. 

Проведення остеометричного дослідження нижньої щелепи тварин цієї групи також показало ознаки оптимізації ростових процесів, що проявлялося зменшенням різниці між показниками експериментальних тварин цієї серії та інтактних щурів. Так, максимальна довжина кістки на момент закінчення місячного вживання комбінації солей важких металів та коректора відставала від контрольних величин лише  на 3,41%(р≤0,05), висота гілки на 5,11% (р≤0,05), висота тіла та альвеолярного відростка на 3,17% та 4,11%(р≤0,05) відповідно, товщина альвеолярного та висхідного контрфорсів на 2,92% та 2,87%(р≤0,05), товщина та висота різця на 5,31% та 5,03%(р≤0,05). Реадаптаційний період, який проходив із застосуванням  корегуючої терапії показав динамічне покращення ростових процесів у досліджуваних органах зубощелепної системи (рис.3.29).

              
[image: image28.png]W Maca HIWKHBOT Wweaenu (Mr

=
F
s
=
&
a8
£
I
i1
<]
=
]





Рис.3.28. Зміна масо-метричних показників піддослідних тварин після впливу солей важких металів та застосування коректора у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 - показники інтактних тварин.

Разом з тим, слід зауважити, що така повільна позитивна динаміка остеометричних показників не призводить до повної нормалізації вимірюваних розмірів нижньої щелепи та різця.  Для прикладу, відставання максимальної довжини нижньої щелепи експериментальних тварин від інтактних зменшується з 3,36%(р≤0,05) через 15днів після припинення вживання солей важких металів до 2,40%(р≥0,05) після двохмісячної реадаптації. Така ж динаміка оптимізації спостерігалася зі сторони інших остеометричних показників. Так, висота гілки нижньої щелепи після 15 діб реадаптації відставала від інтактних тварин на 5,10% (р≤0,05), через місяць на 4,69%(р≤0,05), через два місяці на 4,50%(р≥0,05).  Висота тіла та альвеолярного відростка у відповідні строки спостереження відставали від показників у інтактних щурів  на 2,88% та 3,02%(р≤0,05), на 2,77% та 2,83%(р≤0,05), на 2,49% та 2,29% (р≥0,05). Товщина альвеолярного та висхідного контрфорсів також відставали від контролю відповідно на 2,91% та 2,80%(р≤0,05), на 2,82% та 2,39%(р≤0,05), на 2,40% та 2,32%(р≥0,05) (таблиця А.1., додаток А, рисунок.3.29).

Такі ж відставання виявлені зі сторони розмірів різця - товщини та висоти: 5,26% та 4,92%(р≤0,05) після 15 добової реадаптації, 4,31% та 4,76%(р≤0,05) після місячного спостереження та 4,07% і 4,55%(р≥0,05) через два місяці після припинення вживання солей важких металів. У переважній більшості відмінність остеометричних показників піддослідних тварин та інтактних щурів була недостовірною, тобто це підтверджує позитивний вплив коректора на ростові процеси у нижній щелепі та різці експериментальних тварин.
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Рис.3.29. Зміни остеометричних показників нижньої щелепи піддослідних тварин після впливу солей важких металів та вживання коректора у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 - показники інтактних тварин.
При мікроскопічному дослідженні у компактній речовині також виявлені позитивні зміни після застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитом тваринам, які вживали солі важких металів (рис.3.30)  
Відмічалося покращення будови компактної речовини, посилення васкуляризації кісткової тканини нижньої щелепи, більш рівномірна мінералізація , виявлялися чіткі лінії склеювання, посилення проліферативної активності кісткових клітин та їх рівномірне фарбування, зменшення ознак остеопоротичних змін.
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Рис. 3.30. Кісткова тканина нижньої щелепи піддослідного щура після місячного комбінованого  впливу солей важких металів та застосування осеїн-гідроксиапатиту: 1 –вторинні остеони, 2 – гіпомінералізована  ділянка компакти, 3 –набряклі остеоцити. Забарвлення  за Ван Гізон.  Цифрове фото. Зб. x 360.

Морфологічне дослідження кісткової тканини нижньої щелепи у реадаптаційному періоді після вживання солей важких металів на фоні застосування коректора показало ознаки деякої оптимізації будови компактної речовини нижньої щелепи, зменшенням ділянок гіпомінералізації та дистрофічних змін у клітинах (рис.3.31).
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Рис. 3.31. Реадаптаційні зміни у кістковій тканина нижньої щелепи піддослідного щура після місячного комбінованого  впливу солей важких металів та вживання осеїн-гідроксиапатиту: 1– компактна речовина, 2 – набряк основної речовини кісткової тканини, 3 – пікнотичні зміни у ядрах остеоцитів. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 380.

Разом з тим,  зберігалися значні ділянки грубоволокнистої кісткової тканини з явищами нерівномірної кальцифікації. Міжклітинна речовина представлена ділянками набряклої основної речовини з пікнотичними змінами у ядрах остеоцитів. Відростки у клітинах зруйновані. Зустрічалися поля молодої остеоїдної тканини з порушеною мінералізацією та набряком проміжної речовини. 

Застосування корегуючої терапії тваринам, які вживали солі важких металів також призводило до незначної оптимізації гістологічної будови виросткового хряща нижньої щелепи піддослідних тварин (рис.3.32). 
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Рис. 3.32. Виростковий хрящ нижньої щелепи піддослідного щура після комбінованого впливу солей важких металів та коректора: 1-порожнини резорбції у зоні субхондрального остеогенезу, 2 – набряклі хондроцити. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 320.

У процесі реадаптації на фоні корегуючої терапії через 15 діб відставання загальної ширини хряща зменшується до 2,95%(р≤0,05), через місяць – до 2,14%(р≥0,05), через два місяці – до 1,48%(р≥0,05) (рис.3.33). Проте, слід відмітити, що якраз найменш виразні оптимізуючи зміни під впливом корегуючої терапії виявлені у зонах активного росту та  зоні субхондрального остеогенезу, яка залишається звуженою на 7,02%(р≤0,05) після місячного експерименту. Через 15 діб реадаптації звуження скорочується лише до 6,38%(р≤0,05), через місяць – до 5,92%(р≤0,05), через два місяці – до 5,39%(р≤0,05). Це підтверджує найбільш виразний негативний вплив солей важких металів на процеси остеогенезу та морфогенезу нижньої щелепи, які важко піддаються корегуючому впливу препарату.
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Рис.3.33. Зміни морфометричних показників виросткового хряща нижньої щелепи піддослідних тварин після комбінованого впливу солей важких металів та коректора у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 -показники інтактних тварин.
Навіть 60 добова реадаптація тварин після вживання надлишкової кількості солей важких металів із вживанням коректора характеризується гістологічними ознаками відмінності будови виросткового хряща піддослідних тварин від  інтактних (рис.3.34).

Зі сторони кісткоутворювальних процесів залишається зменшення об´ємного вмісту первинної спонгіози  на рівні 5,15%(р≤0,05) після місячного комбінованого вживання коректора та впливу солей важких металів. 

Через 15 діб реадаптації після припинення експерименту об´ємний вміст первинної спонгіози відстає від контрольних вимірювань на 4,86%(р≤0,05), через місяць  - на 4,27%(р≤0,05), через два місяці – на 4,01%(р≤0,05). Кількість клітин у зоні остеогенезу у відповідні терміни спостереження також залишається зменшеною на 4,20%, 4,00%, 3,42%. 2,88%(р≤0,05). Зі сторони окремих зон виросткового хряща також виявлені певні позитивні динамічні зміни.

   [image: image34.png]



Рис. 3.34. Виростковий хрящ нижньої щелепи піддослідного щура після комбінованого впливу солей важких металів та коректора. 30 доба реадаптації: 1- порожнини резорбції у зоні субхондрального остеогенезу, 2 – пікноз ядер хондроцитів, 3 –набряклі хондроцити. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.

Ширина зони проліферації залишається зменшеною після місячного експерименту  на 5,83% (р≤0,05). Зона гіпертрофічних клітин та ерозивна зона розширені відповідно на 3,09%(р≤0,05) та 2,50%(р≥0,05). Ширина зони спокою впродовж зазначених термінів спостереження відрізняється від показників у контрольних тварин незначно і різниця складає лише 2,03% – 1,32%(р≥ 0,05), відповідно на початку та на закінчення досліджень.

На фоні корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитом пригнічення дентиногенезу, яке виникло під впливом солей важких металів,  також дещо зменшується (рис.3.35). 
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Рис.3.35. Поперечний зріз різця нижньої щелепи піддослідного щура після комбінованого впливу солей важких металів та коректора: 1 - шар одонтобластів, 2 – пре дентин, 3 – дентин. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.

Одонтобласти проявляють ознаки помірної проліферативної активності, зменшуються прояви набряку та дистрофічних змін у міжклітинному просторі, прослідковуються чітка межа між дентином та предентином, посилюється васкуляризація різця. 


Реадаптаційне спостереження за тваринами показало, що застосування корегуючої терапії призводить до деякої оптимізації  структури  дентину, пре дентину та посиленню проліферативної активності одонтобластів. Разом з тим, міжклітинний простір між клітинами зберігає ознаки набряку, розволокнення та дистрофічних змін (рис.3.36).
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Рис.3.36. Поперечний зріз різця нижньої щелепи піддослідного щура після комбінованого впливу солей важких металів та коректора. 60 доба реадаптації: 1 - шар одонтобластів, 2 - набряк міжклітинного простору. 3 – пікноз ядер одонтобластів. Забарвлення  гематоксилін-еозином.  Цифрове фото. Зб. x 360.

Морфометрія тканини різця у піддослідних тварин цієї серії показує, що після місячного експерименту ширина шару одонтобластів  достовірно відстає від такої у інтактних тварин на 9,07%(р≤0,05). Одночасно значно зменшені шар предентину та дентину, відповідно, на 11,22% та 7,00%(р≤0,05). Загальна ширина різця та його мезіо-дистальна ширина також зменшені , відповідно, на 6,12% та 6,83%(р≤0,05). (рис.3.37).

В процесі реадаптації на фоні корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитом процеси дентиноґенезу дещо покращуються. Через 15 діб після припинення вживання солей важких металів на фоні корегуючої терапії відставання від контрольних показників для ширини шару одонтобластів складає 8,15%(р≤0,05), для ширини предентину та дентину, відповідно, 10,09% та 5,13%(р≤0,05), для загальної ширини різця та його мезіо-дистальної ширини – 5,27% та 5,39% (р≤0,05). Після місячного, а ще більше двохмісячного спостереження  виявляється подальше поступове зменшення різниці з контролем. Ширина шару одонтобластів зменшена відповідно на 6,99% (р≤0,05) та 5,48%(р≥0,05); ширина предентину – на  8,81% та 6,33% (р≤0,05); ширина дентину  - на 3,99% та 2,98%(р≤0,05); загальна ширина різця – на 4,37% та 3,22% (р ≤0,05); мезіо-дистальна ширина зуба – на 4,80% та 3,29% (р ≤0,05). 
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Рис.3.37. Результати зміни морфометричних показників різця піддослідних тварин після комбінованого впливу солей важких металів та коректора у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 - показники інтактних тварин.

Незначні ознаки оптимізації будови кісткової тканини нижньої щелепи у піддослідних тварин після застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитом виявлено і за допомогою скануючої мікроскопії шліфів нижньої щелепи (рис.3.38). 
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Рис.3.38. Електронна сканограма шліфа нижньої щелепи піддослідного щура після місячного комбінованого впливу солей важких металів та коректора. 1- компактна речовина, 2 – канал вторинного  остеома, . Зб.×55.0.

При цьому відмічається зменшення резорбційних змін, компактна речовина має цілком сформовану будову з наявністю вторинних остенів.

У процесі реадаптації тварин на фоні корегуючої терапії ознаки покращення компактності кісткової тканини виявляються ще в більшій мірі, що супроводжується зменшенням проявів резорбції компакти нижньої щелепи та її остеопорозу (рис.3.39).

Вивчення хімічного складу досліджуваних органів зубощелепної системи показало, що незважаючи на застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитом вживання солей важких металів у надлишковій кількості зумовлює значне порушення мінерального обміну у нижній щелепі та зубах. Хімічний аналіз зубощелепної системи  піддослідних тварин показав (рис.3.40), що на фоні застосування коректора вміст води після місячного вживання солей важких металів у надлишковій кількості залишається збільшений у нижній щелепі на 7,17% (р ≤0,05), у дентині різця на 6,60% (р ≤0,05).
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Рис.3.39. Електронна сканограма шліфа нижньої щелепи піддослідного щура після місячного комбінованого впливу солей важких металів та вживання коректора. 1- витончення кісткових балочок, 2 – розширений канал остеона. Зб.×90.0.
Залишалося  зменшення вмісту органічних та неорганічних речовин відповідно на 6,13% і 6,29%(р≤0,05) у нижній щелепі та на 5,31% і 5,88% (р ≤0,05) у дентині зуба. У відновному періоді також зберігалася відмінність у досліджуваних показниках мінерального компоненту нижньої щелепи та різця піддослідних та інтактних тварин. У відсотковому відношенні  різниця у деяких випадках залишалася ще достовірною. Так, на 15 добу вміст органічних  та неорганічних речовин залишається зменшеним на 5,40% та 5,79% (р≤0,05) у нижній щелепі та на 4,60% і 5,12%(р≤0,05) у дентині зуба. Місячна реадаптація характеризується подальшим зменшенням різниці досліджуваних показників мінерального складу у порівнянні з контролем і складає 4,42% і 4,87% (р≤0,05) у кістці та 3,27% і 4,28% (р ≤0,05) у дентині. Навіть  після двохмісячного періоду реадаптації  ще виявляється відмінність у мінеральному складі органів зубощелепної системи експериментальних та інтактних тварин і має достовірний характер і складає для води у нижній щелепі 3,09% (р≤0,05), у дентині різця – 3,13%(р≤0,05); для органічних речовин відповідно 3,14% та 2,65%(р≤0,05); для неорганічних речовин 3,15% та 3,36%(р≤0,05), відповідно.
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Рис.3.40. Зміни  показників хімічного аналізу нижньої щелепи та різця піддослідних тварин після комбінованого впливу солей важких металів та застосування коректора у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 -показники інтактних тварин.
Хімічний склад мінерального компоненту досліджуваних органів зубощелепної системи піддослідних тварин цієї серії  (рис.3.40, 3.41) також характеризується деякою оптимізацією. 

 Проте, у порівнянні з інтактними щурами, у кристалічній решітці гідроксиапатиту вміст кальцію після місячного експерименту залишається зменшеним на 9,19%(р≤0,05) у нижній щелепі та 8,31%(р≤0,05) у дентині різця. Зменшена також концентрація основного остеотропного мікроелементу  - цинку у  досліджуваних тканинах відповідно на 6,25% та 6,12%(р≤0,05). Надлишкове вживання солей важких металів на фоні корегуючої терапії також супроводжується їх накопиченням у нижній щелепі та зубах, проте відсоток значно менший, ніж у попередній серії піддослідних тварин. Так, вміст свинцю зростає відповідно  на 11,18% та 12,62%(р≤0,05), міді – на 10,32% та 10,28%(р≤0,05), марганцю – на 11,29% та 11,46%(р≤0,05), хрому – на 13,92% та 15,12%(р≤0,05), заліза – на 16,32% та 16,91%(р≤0,05). Залишається збільшений вміст натрію у нижній щелепі на 9,55% та у  дентині зуба на 7,21%(р≤0,05). 
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Рис.3.41.Зміни елементного складу мінерального компоненту нижньої щелепи піддослідних тварин після комбінованого впливу солей важких металів  та застосування  коректора у порівнянні з інтактними тваринами . Примітка: 0 - показники інтактних тварин.
Незважаючи на проведену корегуючи терапію осеїн-гідроксиапатитним комплексом хімічний склад мінерального компоненту нижньої щелепи та дентину різця піддослідних тварин у реадаптаційному періоді зберігає ознаки дизбалансу макро – та мікроелементного складу, який  зберігається впродовж усіх термінів спостереження. На 15 добу після припинення вживання солей важких металів вміст кальцію та цинку залишається зменшеним на 7,45% та 5,38%(р≤0,05) у нижній щелепі, на 7,18%  та 4,82%(р≤0,05)  у дентині різця. Концентрація свинцю підвищена, відповідно,  на 10,17% та 11,40%(р≤0,05), міді  - на 8,97% та 9,48%(р≤0,05), марганцю - на 10,40% та 10,76%(р≤0,05), хрому - на 13,41% та 13,48%(р≤0,05), заліза  - на 15,02% та 14,81%(р≤0,05), натрію - на 7,79% та 6,73%(р≤0,05).
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Рис.3.42. Зміни елементного складу мінерального компоненту різця нижньої щелепи піддослідних тварин після комбінованого впливу солей важких металів  та коректора у порівнянні з інтактними тваринами . Примітка: 0 -показники інтактних тварин.
Через місяць визначення хімічного складу показало, що відмінність з контролем дещо зменшується, але  залишається  ще значною. Для кальцію зниження залишається на рівні 5,24%(р≤0,05)  у кістці та 5,73%(р≤0,05)   у дентині різця; для цинку, відповідно, 3,28% та 4,16%(р≤0,05). Всі інші макро- та мікроелементи знаходяться у надлишковій кількості: свинець на 8,15% у нижній щелепі та на 9,66%(р≤0,05) у дентині різця; мідь, відповідно, на 6,72% та 8,00%(р≤0,05); марганець – на 7,69% та 9,03%(р≤0,05); хром – на 11,49% та 11,96%(р≤0,05); залізо – на 13,16% та 12,35%(р≤0,05); натрій – на 6,58% та 5,88%(р≤0,05). Двохмісячний термін відновлення на фоні корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом також не  призводить до повної ліквідації дизбалансу хімічного складу мінерального компоненту кістки та дентину різця. У піддослідних тварин продовжує залишатися знижена концентрація кальцію та цинку у нижній щелепі відповідно на 3,10% та 2,65%(р≤0,05), у дентині зуба, відповідно, на 3,71% та 3,21%(р≤0,05). Вміст натрію, свинцю, міді, марганцю, хрому, заліза збільшений у порівнянні з інтактними тваринами відповідно у нижній щелепі на 4,05%(р≥0,05), на 5,09%(р≤0,05), на 4,38%(р≤0,05), на 4,31%(р≤0,05), на 9,78%(р≤0,05) та 9,32%(р≤0,05), а у дентині зуба, відповідно,  на 4,55%, на 7,11%, на 6,33%, на 7,34%, на 9,18% та 10,14% (р≤0,05).


Таким чином, застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом тваринам, які вживали солі важких металів у надлишковій кількості сприяє деякій оптимізації морфогенезу нижньої щелепи та різця. Про це свідчать також результати імуногістохімічного дослідження експресії кальцій- та цинкзв’язуючих білків групи  S100  в остеогенетичних клітинах нижньої щелепи піддослідних тварин. На тлі вживання осеїн-гідроксиапатитного комплексу відмічається зростання досліджуваних білків у хрящових клітинах ( Рис.3.43).

Аналіз отриманих результатів у цій підгрупі експериментальних досліджень показав, що пригнічення ростових процесів у нижній щелепі та гальмування дентиногенезу у різці виражені в меншій мірі, ніж у тварин без корекції. Це  підтверджують остеометричні вимірювання всіх досліджуваних параметрів нижньої щелепи та різця, результати гістологічного дослідження кісткової та хрящової тканини нижньої щелепи та дентину різця, а також морфометрична та математична оцінка вимірюваних показників. Виявлена і позитивна динаміка білок синтетичної функції остеогенетичних клітин шляхом визначення експресії групи білків S100. Разом з тим,  навіть тривалий відновний реадаптаційний період упродовж двох місяців не призводить до повної нормалізації морфогенетичних процесів у досліджуваних органах зубощелепної системи.
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Рис.3.43. Експресія білків S100 в остеогенетичних клітинах нижньої щелепи піддослідних тварин на тлі вживання корегуючої терапії. 1 – позитивна експресія білка S100 остеогенними клітинами, 2 – відсутність експресії білка S100 остеогенними клітинами. Імуногістохімічна реакція з візуалізацією остеогенних клітин діамінобензидином. Зб. x 160.
На нашу думку, це пояснюється тим, що мікроелементи, які надходили в організм у надлишковій кількості мають виразну  остеотропну дію, про що свідчать результати лінійного кореляційного аналізу між накопиченням іонів важких металів (хрому) та остеометричними даними (висота вітки нижньої щелепи) – коефіцієнт Пірсона показує сильний зв'язок -  r =0,98 після місячного експерименту та 0,99 після 60 денної реадаптації (таблиця В.1., додаток В). Іони важких металів проникають у кристалічну решітку гідроксиапатиту і вступають там  у тісні зв’язки з основними компонентами кристалів, витісняючи їх основний макроелемент - кальцій, що підтверджується результатами хімічного аналізу. Більш виразний та стійкий вплив на зубощелепну систему відмічається зі сторони дентину різця. Проведені дослідження показали, що застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом у незначній мірі сприяє оптимізації та покращенню процесів дентиногенезу, певній нормалізації хімічного складу та частковому відновленню ростових процесів у нижній щелепі та різці, що підтверджується результатами макроскопічного, гістологічного, морфометричного, імуноморфологічного і хімічного дослідження, кореляційного аналізу між остеометричними  показниками нижньої щелепи і різця та  морфометрією виросткового хряща  і хімічним складом досліджуваних органів (таблиця В.3., додаток В).
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РОЗДІЛ 4
АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ
Відомо, що тверді тканини зубощелепної системи завдяки своїй складній та унікальній будові, здатні виконувати в організмі надзвичайно важливі  та  різноманітні функції: опорно-рухову, участь у регуляції мінерального обміну  та інші. Цим і обумовлена морфологічна  складність будови органів, які утворюють цю систему, а також висока динаміка метаболічних реакцій і особлива організація кісткової матриці нижньої щелепи та твердих тканин зуба [23, 117, 224, 234, 297]. Одночасно слід зауважити, що кісткова тканина нижньої щелепи та зуби, не дивлячись на нібито сталу  морфологічну будову, надзвичайно тонко реагують на різні впливи зовнішнього та внутрішнього середовища [71, 175, 179, 200]. Численні дослідження показують, що наслідком активної реакції нижньої щелепи та зубів на дію екзогенних та ендогенних забруднювачів  є  виникнення різноманітних ушкоджень зубощелепної системи  [146, 252]. Разом з тим, слід зазначити, що в морфогенезі нижньої щелепи  є певні відмінності остеогенезу від інших кісток. Адже відомо, що розвиток тіла нижньої щелепи відбувається шляхом прямого остеогенезу з мезенхіми, яка оточує мекелів хрящ [32,33, 35,70, 104]. Крім того, за даними деяких авторів мекелів хрящ також приймає участь у закладці нижньої щелепи  шляхом енхондрального остеогенезу [118, 308] . Без сумніву, за умов різних негативних впливів на організм у цих тканинах будуть виникати різні відхилення у їх морфогенезі, що безперечно зумовить порушення структури та функції органів зубощелепної системи. 

У зв’язку з цим, щоб знайти морфологічні еквіваленти порушення функції органів та тканин зубощелепної системи, виявити закономірності реактивної перебудови, морфогенетичні зміни у нижній щелепі та різці при різних негативних впливах хімічних полютантів на організм потрібні детальні та всебічні дослідження зубощелепної системи за умов модельованих експериментальних впливів на організм. Разом з тим існує певна  складність оцінки реакції  кісткової тканини нижньої щелепи та зубів  на дію того чи іншого подразника зовнішнього середовища, яка обумовлена тим, що кістка та зуби – це органи, котрі постійно відновлюються, коли одні ділянки руйнуються, а на їх місці виникають нові [15]. 

Відомо, що організм постійно пристосовується до нових умов існування завдяки наявності своїх специфічних  захисних механізмів, які здатні зменшити негативний вплив різних чинників на тканини. Разом з тим, часто виникають ситуації, коли захисні механізми вичерпуються і може відбуватися зрив адаптації з наступною трансформацією пристосувальних механізмів у декомпенсаторні процеси з розвитком тієї чи іншої патології. Такі зміни на початкових стадіях розвитку можна виявити лише за допомогою морфологічних та морфометричних досліджень органів та тканин. Досить часто між дією негативного чинника та морфологічними проявами можна спостерігати різний термін часу. У таких випадках  ускладнюється ідентифікація початку перебудови твердих тканин зубощелепної системи. Це вимагає необхідності проведення фундаментальних морфологічних  робіт, які б висвітлювали особливості реакції кісткової тканини та зубів  на вплив різноманітних несприятливих факторів [21, 31,71,84, 95]. 

Сьогодні екологічній патології присвячена ціла низка робіт вітчизняних та зарубіжних авторів[110, 135, 170, 172, 185,192, 201]. Відомо, що в екологічно забруднених регіонах біологічні організми зазнають негативного впливу комбінованих чинників , які можуть викликати стійкі морфологічні зміни у багатьох органах та тканинах [9,113, 246].  Є численні публікації, в яких висвітлюється реакція кісток скелета на різні негативні впливи екзогенного та ендогенного характеру, у тому числі і солей важких металів [135, 155, 163, 167, 184, 195].

Слід відмітити, що у літературі є роботи, в яких описуються особливості впливу на організм певних іонів важких металів, на окремі органи та тканини а також безпосередньо на кісткову систему [7,91, 93, 124, 126, 177]. Вивчалися також  морфологічні та - функціональні зміни в кістках скелета при комбінованому впливі різних негативних чинників [138,154,182].  Без сумніву, що при цьому органи зубощелепної системи не залишаються інтактними [83,269]. Разом з тим, особливості реакції твердих тканин ротової порожнини за умов дії на організм солей важких металів досліджені не у повній мірі [80, 85, 146]. Проте детальної морфологічної характеристики змін кісткової тканини нижньої щелепи та різців при надлишковому надходженні до організму комбінації солей важких металів у літературі не знайдено. Відсутність інформації стосовно особливостей реакції та морфогенезу твердих тканин зубощелепної системи в умовах впливу на організм солей важких металів зумовила нас провести дослідження та  з`ясувати можливі шляхи корекції виявлених змін у морфогенезі нижньої щелепи  та різця. Вирішення поставлених завдань з урахуванням складних питань біологічної адаптації кісткової тканини нижньої щелепи та зубів можливе було лише при комплексному вивченні компенсаторних та реадаптаційних процесів цих органів в умовах впливу на організм солей важких металів на однорідному експериментальному матеріалі.

Наше дослідження зумовлене також тим фактом, що за даними  Державного управління екології та природних ресурсів у Сумській області ("Доповідь до про стан навколишнього природного середовища в Сумській області у 2000 році", було виявлено підвищення на 80-90% у ґрунті та питній воді солей цинку, міді, марганцю, хрому, заліза та свинцю [54]. Крім того, за повідомленнями окремих авторів, під впливом забруднення довкілля солями важких металів у цих районах у зубах спостерігається посилення їх захворюваності карієсом та іншою патологією [55, 71, 84, 86, 268]. 

Для розв’язання поставлених завдань нами була виконана серія експериментальних досліджень на тваринах, яким у надлишковій кількості давали комбінацію солей важких металів, а  саме: цинку, міді, марганцю, хрому, заліза та свинцю з подальшим  застосуванням корегуючоїу терапії за допомогою осеїн-гідроксиапатитного комплексу. Експерименти проводилися на 112 білих щурах-самцях статевозрілого віку протягом одного місяця з наступною реадаптацією упродовж 15діб, одного та двох місяців. Інтактні щури (перша група) та контрольні тварини (друга група) перебували у звичайних умовах віварію при Сумському державному університеті. Тваринам другої експериментальної серії давали питну воду, насичену комбінацією солей важких металів для  моделювання екологічної ситуації північних районів Сумської області, де відмічено збільшення вмісту свинцю, хрому, марганцю,  міді, заліза та  цинку у водоймах та грунтах.  Третя експериментальна серія тварин була присвячена вивченню можливостей корекції виявлених змін у нижній щелепі та різці під впливом надлишкового надходження до організму солей важких металів за допомогою осеїн-гідроксиапатитного комплексу.   

Для виявлення особливостей реакції досліджуваних органів зубощелепної системи в умовах зазначеної програми експериментальних досліджень та поставлених завдань нами був використаний комплекс морфологічних методик, який дозволив оцінити зміни, що розвивалися у нижній щелепі та різці під впливом солей важких металів та за умов застосованої корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом.  Проводилася остеометрія  нижньої щелепи та різця, гістологічна та морфометрична оцінка хрящової та кісткової тканини, дентину зуба, вивчався  їх хімічний склад після місячного вживання тваринами  комбінації солей важких металів та під час  реадаптаційного періоду протягом 15, 30 та 60 діб спостереження. Для з`ясування можливого механізму порушення кісткоутворення, гальмування функціональної активності хрящових та кісткових клітин, а також порушення мінералізації кісткової тканини виконане імуногістохімічне дослідження з визначенням експресії білків S100 в остеогенетичних клітинах нижньої щелепи. Доцільність визначення  присутності цих білків в остеогенетичних клітинах обумовлена тим, що ці білки здатні зв’язувати основний макроелемент – кальцій для побудови основного компоненту структури кісткової тканини – гідроксиапатиту і таким чином приймати участь у кісткоутворювальних процесах[329].
 Слід відмітити, що моделювання техногенного забруднення довкілля солями важких металів на тваринах з подальшою їх корекцією  не може бути повністю ідеальним для практичної медицини. Проте такі дослідження на тваринах в експериментальних умовах мають важливе значення для обгрунтування та екстраполяції отриманих результатів на організм людини. Це дасть можливість у подальшому використовувати отримані дані  для  розробки можливих варіантів адекватного лікування та реабілітації хворих, які знаходилися в умовах впливу на організм солей важких металів. 

Аналіз результатів досліджень твердих тканин зубощелепної системи експериментальних тварин за умов впливу  солей важких металів показав ознаки  порушень у морфогенезі нижньої щелепи та різця.  Виявлено гальмування ростових процесів та формоутворення досліджуваних органів, що підтверджується остеометричними вимірюваннями (рис.4.1). Також встановлено, що виразність цих змін зберігається у реадаптаційному періоді упродовж 15, 30 діб. Навіть двохмісячне спостереження після припинення вживання досліджуваної комбінації солей важких металів у надлишковій кількості показувало наявність ознак пригнічення ростових процесів у нижній щелепі та різці і гальмування дентиногенезу. Відставання остеометричних показників піддослідних тварин від інтактних щурів зберігається на рівні 4,65% - 8,24% (р≤0,05). Така повільна динаміка відновних процесів у досліджуваних органах зумовлена, на нашу думку, виразним негативним впливом на організм такого хімічного екзогенного чинника, яким є солі важких металів.  Саме за цієї причини компенсаторні та пристосувальні процеси у нижній щелепі та різці значно порушуються, що не дає можливості органам відновитися у реадаптаційному періоді.  

Результатом впливу солей важких металів на організм є депонування іонів важких металів у кістковій тканині та різці нижньої щелепи. Це стає причиною системного ураження кісткової тканини та розвитку у ній ос​теопорозу. Крім того,  зміни водно-електролітного балансу у досліджуваних органах під впливом надлишкового надходження до організму солей важких металів суттєво обмежують  компенсаторно-пристосувальні можливості нижньої щелепи та зубів, що зумовлює розвиток ряду захворювань, особливо за умов функціональних перевантажень  зубощелепної системи [33, 55, 71, 85, 112]. 

 Таким чином, остеометричне дослідження нижньої щелепи та різця експериментальних щурів, у порівнянні з інтактними тваринами, показало значне зменшення вимірюваних розмірів протягом спостереження. Найбільша різниця відмічається у тварин після закінчення місячного терміну вживання солей важких металів, де відсоток відставання поздовжніх розмірів переважає над поперечними  і складає від 7,34 %  до 8,69% (р≤0,05) для максимальної довжини та висоти гілки нижньої щелепи. В меншій мірі відмічалося пригнічення апозиційного росту (рис.4.1.). Так, товщина альвеолярного та висхідного контрфорсів відставала від показників  інтактних тварин на 5,84% – 5,02% (р≤0,05). Остеометричні показники різця також засвідчують пригнічення росту на 8,25% – 8,55% (р≤0,05). У процесі реадаптації після впливу солей важких металів пригнічення росту у нижній щелепі та різці зберігається і навіть через два місяці після припинення вживання солей важких металів відставання розмірів досліджуваних органів піддослідних тварин від інтактних тварин залишається статистично достовірним.

Отже, в умовах впливу надлишкового надходження до організму солей важких металів у твердих тканинах зубощелепної системи відмічається значне та стійке уповільнення ростових процесів та порушення формоутворення нижньої щелепи та різця. Негативний вплив солей важких металів залишається виразним навіть після реадаптації тварин упродовж двох місяців.

Зрозуміти глибинні механізми пригнічення ростових процесів у нижній щелепі та гальмування дентиногенезу у зубах в умовах впливу солей важких металів  дозволяють гістологічне та морфометричне вивчення досліджуваних органів зубощелепної системи. 

На мікроскопічному рівні у нижній щелепі експериментальних тварин спостерігається розвиток значних морфологічних змін як у хрящовій, так і кістковій тканинах. Відхилення від нормальної будови виявляються і в міжклітинній речовині хрящової та кісткової тканин. Гістоморфометричні дослідження виросткового хряща показують різного ступеня пору​шення в його будові. Місячний термін вживання солей важких металів викликає зміни, які спостерігаються зі сторони всіх досліджуваних морфометричних  показників, що свідчить про негативну дію надлишкового споживання солей важких металів на кісткоутворювальні процеси. У виростковому хрящі експериментальних тварин виявляється порушення характерної зональної будови, відмічається пригнічення проліферативної активності хондроцитів, що супроводжується зниженням темпів росту нижньої щелепи у довжину.  Це підтверджується наявністю сильного позитивного кореляційного зв’язку(r=+0,99)  між остеометричними показниками нижньої щелепи та результатами морфометричного дослідження виросткового хряща (додаток В, таблиця В.2). Визначається нерівність границь виросткового хряща,  місцями він глибоко проникає в балки губчастої речовини. Значне накопичення сполучної тканини в проліферативній зоні призводить до того, що місцями хондроцити повністю зникають, атрофуються, або ж  відокремлюються в окремі ізогенні групи з дуже низькою проліферативною активністю. Різко зменшується кількість клітин, вони неправильної форми, контури хондроцитів місцями зруйновані, фігури мітозу майже не спостерігаються. Форма клітин здебільшого полігональна, навколо них велика кількість сполучнотканинних прошарків та уламків зруйнованих клітин. Загальна ширина хряща зменшується на 4,89% (p<0,05) (рис.4.2.). 
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Рис.4.1. Динаміка остеометричних показників  піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними крисами.

Примітка: 0 – інтактні тварини
Разом з тим, зона спокою незначно реагує на вплив досліджуваного несприятливого  чинника і характеризується недостовірним звуженням  - на 2,82%, що підтверджує результати багатьох дослідників щодо інертності цієї зони [95,118]. У більшості випадків видно, що клітини погано сприймають барвники.  Хондроцити не утворюють колонок, а їх уламки зустрічаються у всіх зонах  хряща, а місцями зливаються в окремі конгломерати, які оточені значною кількістю проміжної речовини.


[image: image45.emf]-12

-10

-8

-6

-4

-2

0

2

4

6

8

1 місяць 1міс+15діб 1міс+30діб 1міс+60діб

загальна ширина хряща

ширина зони спокою

ширина зони проліферації

ширина зони гіпертрофічних

клітин

ширина ерозивної зони

ширина зони

субхондрального остеогенезу

обємний вміст первинної

спонгіози

кількість клітин в зоні

остеогенезу


Рис.4.2. Динаміка морфометричних показників виросткового хряща піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівняні з інтактними щурами. Примітка: 0 – контроль.
 Деструктивні зміни у хрящі підтверджуються реакцією зони гіпертрофічних клітин та ерозивної зони, які  реагують на вплив  солей важких металів поступовим збільшенням своїх розмірів. Саме у цих зонах за умов експерименту відбуваються зміни, які характерні для інволютивних та регресивних перетворень хрящових клітин та  міжклітинної речовини. При цьому    морфометричні  показники у цих зонах на закінчення місячного терміну спостереження відстають від таких у інтактних тварин на 3,76%- 4,12%(p<0,05). При гістологічному дослідженні виявляються конгломерати напівзруйнованих клітин зі значним вмістом сполучної речовини. У реадаптаційному періоді впродовж спостереження після впливу надлишкового надходження до організму іонів важких металів зміни дещо послаблюються, але на закінчення експерименту ще зберігається відмінність у морфометричних показниках. У зазначених зонах хряща виявляється в основному сполучнотканинна речовина з ознаками  порушення мінералізації, а також уламки зруйнованих клітин з явищами дистрофічних змін, що підтверджує наявність стійких регресивних перетворень у структурах хряща піддослідних тварин. 

Упродовж реадаптації досліджувані морфометричні показники виросткового хряща продовжують відставати від контролю і навіть через два місяці після припинення вживання солей важких металів не виявляються ознаки нормалізації розміру хряща та його окремих зон. При цьому, знову ж таки, найбільш виразні зміни у хрящі спостерігаються у зоні проліферації хрящових клітин, що і зумовлює подальше пригнічення ростової активності виросткового хряща. Навіть тривала реадаптація упродовж двох місяців не призводить до нормалізації досліджуваних морфометричних показників. Гальмування проліферативної активності хондроцитів зберігається тривалий час. Наслідком таких негативних змін спостерігається відставання від контролю ширини зони проліферуючих клітин на 7,39% (р≤0,05) (рис.4.2.).

Кісткова тканина нижньої щелепи також активно реагує на негативний вплив надлишкового надходження до організму іонів важких металів. Пригнічення кісткоутворювальних процесів у нижній щелепі після впливу солей важких металів також проявляється порушенням структури кісткової тканини, появою ознак остеопоротичних перетворень. Крім того, такі зміни чітко підтверджуються зменшенням ширини зони субхондрального остеогенезу на 9,78%(p<0,05)  та зменшенням вмісту первинної спонгіози на 8,56%(p<0,05)  після місячного терміну вживання надлишкової кількості солей важких металів. Гальмування остеогенетичного потенціалу кісткових клітин  зумовлено зменшенням кількості клітин в зоні остеогенезу на 7,66% (р ≤ 0,05). Зазначені негативні зміни зі сторони морфометричних показників виросткового хряща експериментальних тварин зберігаються впродовж усіх термінів  реадаптаційного періоду і навіть через два місяці після припинення вживання солей важких металів виявляються достовірні негативні відмінності у морфометричних показниках хрящової тканини (рис.4.2).

В компактній речовині спостерігаються ознаки гальмування апозиційного росту, сповільнення перебудови грубоволокнистої та остеоїдної кісткової ткании в пластинчасту. Порушується взаємовідношення між зонами, погіршується осифікація проміжної кісткової речовини. На початку спостереження досить чітко виявляються деформовані лінії склеювання, мозаїчні ділянки звапнення. Відмічено порушення та гальмування формування вторинних остенів та, навпаки, збільшення кількості первинних остеонів, що підтверджується зменшенням їх діаметру та збільшенням ширини гаверсових каналів. З'являються порожнини резорбції. Компактність кісткової тканини порушена перфоруючими каналами, які пронизують її товщу та зростанням полів грубоволокнистої та остеоїдної слабо мінералізованої тканини. Остеобласти погано сприймають барвники, кількість їх зменшується, тоді як кількість багатоядерних остеокластів зростає, що зумовлює появу вогнищ остеокластичної резорбції. У мікроциркуляторному руслі кісткової тканини чітко виражений перерозподіл крові між артеріальними та венозними судинами у вигляді венозного застою, що на нашу думку, зумовлено негативним впливом солей важких металів на ендотеліальну вистилку мікроциркуляторного русла кісткової тканини. Саме такий механізм негативного впливу солей важких металів на тканини може мати місце у нашому випадку і він  співзвучний з дослідженнями інших авторів, які відмічали у своїх спостереженнях подібні зміни у судинному руслі в умовах впливу на організм солей важких металів [106, 111, 149 ].

 У реадаптаційному періоді зі збільшенням термінів спостереження виявлені негативні зміни у кістковій та хрящовій тканині нижньої щелепи мають тенденцію до зменшення. Проте гістологічне дослідження показує, що в експериментальних тварин у нижній щелепі переважають процеси резорбції, лінії мінералізації деформовані, звивисті, розрізняються нечітко, пластинки розміщуються в різних площинах, руйнуючи компактність кістки. В окремих ділянках нижньої щелепи спостерігається розростання грубоволокнистої, остеоїдної молодої незрілої та несформованої кісткової тканини. Ділянки мозаїчного звапнення заповнюють всю товщину компактної речовини, що зумовлене великою втратою іонів кальцію та нерівномірністю процесів мінералізації кісткової тканини. У таких ділянках остеобласти майже не визначаються, а навпаки візуалізуються остеокласти, які посилюють резорбтивні процеси у кістковій тканині. Наслідком таких остеогенетичних трансформацій у кістці спостерігається прогресування остеопоротичних змін та погіршення функціональних можливостей нижньої щелепи. У компактній речовині дуже рідко ідентифікуються остеоцити, а їх лакуни зливаються, утворюючи порожнини різної форми. Компактний шар різко звужений і представлений остеонами з ознаками порушення дозрівання. Відмічається посилення резорбтивних процесів. Порожнини резорбції великі за розміром,  заповнені сполучною тканиною та кров'яними озерами з явищами венозного застою. Зустрічаються ділянки компактної речовини з гомогенною безструктурною кістковою речовиною, в якій відсутні остеоцити.  Остеоцитарні лакуни набувають невизначеної форми з багатьма нерівностями. Гаверсові системи компактної речовини нижньої щелепи у стані перебудови, яка починається з пластинок навколо судинних каналів, і характеризується деформацією округлих контурів внутрішніх стінок пластин навколо судин і наявністю остеокластів по периферії.

Порушення формування зрілої пластинчастої кістки у тканині нижньої щелепи під впливом солей важких металів зумовлене збільшенням грубоволокнистої кісткової речовини. Зі сторони  гістоструктури губчастої речовини виявляються значні дистрофічні зміни з численними узурами. Кількість активно проліферуючих  остеобластів значно зменшена. Посилена резорбція кісткової тканини зумовлена появою багатоядерних клітин – остеокластів. Майже на всій поверхні нижньої щелепи виявлено вогнища остеокластичної резорбції. Місячний термін експерименту призводить до того, що кісткова тканина зазнає значних остеопоротичних змін, розвивається декомпактизація кістки з порушенням її мінералізації. Відмічаються численні розриви між трабекулами, які мають хаотичну орієнтацію. Присутність значної кількості остеокластів супроводжується. Численними ділянками резорбції, які заповнені сполучною речовиною та інколи грубоволокнистою кістковою тканиною, яка нерівномірно сприймає барвники за рахунок наявності строкатості забарвлення. Виявлені структурні перетворення в губчастій та компактній речовині нижньої щелепи  після впливу на організм солей важких металів мають значну виразність, яка проявляється навіть через два місяці реадаптаційного періоду.

 Негативний вплив солей важких металів на кісткову тканину нижньої щелепи у відновному періоді не зникає і  морфометричні показники, які характеризують кісткоутворювальні процеси – об’ємна щільність первинної спонгіози, а також довжина трабекул первинної спонгіози достовірно відрізняються від інтактних тварин. 

Дослідження різця та вивчення процесу дентиногенезу в експериментальних тварин під впливом солей важких металів показало ознаки його пригнічення. Це чітко підтверджується негативними показниками гістоморфометрії різця нижньої щелепи піддослідних тварин: зменшення ширини шару одонтобластів, ширини дентину та предентину на 11,28% - 16,38%. Внаслідок цього зменшується загальна ширина  різця та його мезіо-дистальний розмір. Реадаптаційний період після припинення вживання надлишку солей важких металів не призводить до оптимізації показників, які характеризують процес дентиногенезу. Навіть двохмісячний термін спостереження проявляється достовірним відставанням усіх досліджуваних параметрів в межах 9,20% - 14,98% (р≤0,05) (рис.4.3).
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Рис..4.3. Динаміка морфометричних показників дентину різця піддослідних тварин після впливу на організм солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка – 0 -  показники інтактних тварин.
У механізмі розвитку глибоких регресивних морфологічних перетворень у кістковій та хрящовій тканинах нижньої щелепи під впливом солей важких металів суттєву роль відіграє пригнічення білок синтетичної функції остеогенетичними клітинами. Одним із підтверджень цієї гіпотези є низька експресія  протеїнів групи S100 у цих клітинах. Адже, на думку багатьох авторів[329],  саме ці білки  приймають активну участь у формоутворенні  кісткової тканини шляхом мінералізації хряща завдяки  їх здатності зв’язуватися з іонами кальцію [251].   За рахунок формування як гомо- так і гетеродимерів  S100 білки можуть утворювати комплекси білків з Ca2 + та  Zn2 +. Захоплення цих іонів дозволяє змінити просторову організацію S100 білка і забезпечує можливість зв'язку з різними білками - мішенями та посилення їх біологічної дії [245,281]. Таким чином,  за рахунок зниження експресії кальцій зв`язуючого білка S100 в остеогенетичних клітинах відбувається порушення мінералізації кісткової тканини з розвитком у ній регресивних морфологічних змін. 
Пояснити та доповнити морфогенез глибоких порушень у морфологічній гістоструктурі кісткової і хрящової тканин нижньої щелепи та порушень дентиногенезу у різці в умовах впливу на організм солей важких металів допомогає вивчення мінерального складу досліджуваних органі зубощелепної системи піддослідних щурів, адже морфологія цих органів тісно пов’язана з процесами мінералізації. Саме зміна хімічного складу кісткової тканини та зубів дуже часто зумовлює розвиток у них глибоких морфологічних перебудов,  які досить часто можуть переходити у патологічну та дезадаптаційну трансформацію, а також порушення репаративних процесів, росту, формоутворення нижньої щелепи та різця [95,  98 ].

  Результати хімічного аналізу кісткової тканини показали, що у кристалічній решітці гідроксиапатиту відмічається зменшення вмісту іонів кальцію та основного остеотропного мікроелементу цинку, які  витісняються з кристалів гідроксиапатиту  катіонами важких металів за рахунок їх  накопичення. Після місячного впливу солей важких металів на організм тварин нами виявлені глибокі порушення макро- та мікроелементного складу нижньої щелепи та різця. Зміни хімічного складу досліджуваних органів досягають значних показників. Відсотковий вміст води, органічних та мінеральних речовин у досліджуваних органах зубощелепної системи піддослідних тварин достовірно відрізняється від контролю і впродовж реадаптаційного періоду навіть через два місяці не має тенденції до нормалізації, що засвідчує глибину порушення у структурі основної кристалічної одиниці мінералу – гідроксиапатиту. Так, для прикладу, зростання відсотку води у нижній щелепі та дентині різця піддослідних тварин на закінчення експерименту досягало 15,32% - 17,49% (p<0,05). Паралельно відмічалося вивільнення з досліджуваних органів органічних речовин на 8,6% - 9,3% (р≤0,05) (рис.4.4)
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Рис.4.4. Динаміка зміни хімічного складу нижньої щелепи та різця піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними щурами. Примітка: 0 – показники інтактних тварин. 

 У реадаптаційному періоді різниця з контролем дещо зменшувалася, але навіть через два місяці після припинення вживання солей важких металів  гідратація досліджуваних органів перевищувала контроль на  12,28 % - 14,82% (p<0,05). Разом з водою збільшувався вміст гідрофільного елементу – натрію, рівень якого перевищував показники контрольних тварин у нижній щелепі та різці на кінець експерименту  на 11,26% - 12,35% (p<0,05), що підтверджує глибокі та стійкі порушення структурної організації гідроксиапатиту.  Внаслідок цього прогресивно зменшується рівень кальцію у досліджуваних органах ротової порожнини. Через місяць після впливу солей важких металів  вміст його у нижній щелепі та різці піддослідних тварин зменшився до 12,53% - 14,88% (p<0,05) (рис.4.5, 4.6). 
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Рис.4.5. Динаміка зміни показників елементного складу нижньої щелепи піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 – показники інтактних тварин.
Після двохмісячного реадаптаційного періоду концентрація кальцію не відновлюється до показників у інтактних тварин і залишається зниженою на 7,12% - 10,25% (p<0,05) у порівнянні з контролем, що пояснює  виявлені глибокі морфологічні зміни, які спостерігаються у цей період у досліджуваних органах зубощелепної системи ( Рис. 4.5, 4.6). Це підтверджує позитивний кореляційний зв'язок різного ступеня у залежності від терміну спостереження (r=0,47- 0,82) між зміною концентрації кальцію у нижній щелепі та шириною зони субхондрального остеогенезу (додаток В, таблиця В.2). Цим, власне, можна пояснити ознаки демінералізації нижньої щелепи та різця, коли після місячного експерименту з надмірним вживанням солей важких металів вміст неорганічних речовин зменшується на 9,02% - 9,84%(р≤0,05). 
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Рис.4.6. Динаміка зміни показників елементного складу  різця нижньої щелепи піддослідних тварин після впливу солей важких металів у порівнянні з інтактними тваринами. Примітка: 0 – показники інтактних тварин.
Збіднення неорганічного компоненту нижньої щелепи та зубів іонами кальцію, яке розвивається під впливом надходження до організму надлишкової кількості солей важких металів, зумовлене, на нашу думку, тим, що у кристалічній решітці гідроксиапатиту накопичуються остеотропні катіони солей важких металів, які поступали в організм у надлишковій кількості. Вони витісняють іони кальцію у кристалічній решітці гідроксиапатиту, що підтверджується результатами елементного аналізу досліджуваних органів зубощелепної системи.

При цьому чітко видно, що концентрація майже всіх досліджуваних мікроелементів у кістковій тканині нижньої щелепи та різці зростала. Лише вміст такого важливого остеотропного мікроелементу як цинк у мінеральному компоненті досліджуваних органів за умов зазначеного експерименту знижувався, що можна пояснити наявністю антагонізму у розміщенні досліджуваних мікроелементів у кристалічній решітці мінерального компоненту нижньої щелепи та різця. Подібні спостереження стосовно антагонізму деяких мікроелементів у своїх дослідженнях відмічають і інші автори[148, 162]. 

Отже, надходження в організм надлишкової кількості солей важких металів (хрому, марганцю, заліза, цинку, міді та свинцю) проявляється порушеннями хімічного складу мінерального компоненту нижньої щелепи і різця та мікроелементного обміну у досліджуваних органах зубощелепної системи, що зумовлює розвиток у кристалічній решітці  глибоких морфологічних перетворень. Це, у свою чергу, проявляються пригніченням росту, порушенням будови та формоутворення нижньої щелепи та різця. 

Таким чином, негативний вплив солей важких металів на тверді тканини ротової порожнини проявляється значними порушеннями дентиногенезу,  деструктивними змінами в структурі виросткового хряща та кісткової тканини нижньої щелепи, зменшенням  їх мінерального насичення та збіднення досліджуваних органів органічним будівельним матеріалом для повноцінного формоутворення кісткової тканини та дентиногенезу у різці.  На фоні таких змін глибокі структурні перетворення в досліджуваних органах зубощелепної системи зберігаються навіть протягом двохмісячного реадаптаційного спостереження. Це зумовлено, на нашу думку, пошкодженням всіх саморегулюючих систем організму екзогенним впливом солей важких металів, які надходять в організм у надлишковій кількості впродовж зазначеного терміну спостереження. 

Без сумніву, що для практичної медицини та стоматології, зокрема, важливим є не тільки виявлення того чи іншого порушення в органах та тканинах під впливом різних несприятливих чинників, які діють на організм із зовні, чи мають ендогенний характер. Практично орієнтовані наукові дослідження морфологічного характеру мають більше значення, адже у таких випадках науковець – морфолог може запропонувати для клініциста конкретні шляхи ліквідації виявлених морфологічних відхилень від норми. 

У літературі відома ціла низка досліджень, які показують позитивний вплив на процеси порушеного остеогенезу, який розвивається за умов дії негативних чинників на організм  різних медичних препаратів: біогенного гідроксиапатиту насиченого солями заліза [96] „Кальцій Дз Нікомед” [105], „Кальмівід” [30] тощо,  помірними динамічними навантаженнями[162].  Результати наших досліджень показали, що для оптимізації морфогенезу нижньої щелепи та різця і корекції виявлених порушень росту, формоутворення, морфологічної будови, дентиногенезу та мінерального складу в умовах нашого експерименту, доцільно використовувати  саме осеїн-гідроксиапатитний комплекс.  Вибір цього коректора зумовлений тим, що він широко застосовується в клініці  при різноманітній патології кісткової системи, яка супроводжується дистрофічними та деструктивними змінами у кістках та порушенням мінерального обміну. Серед основних механізмів дії комплексу слід виділити наступні: 1. Він активно впливає на метаболічні процеси у кістковій тканині шляхом регуляції кальцієво-фосфорного обміну. 2. Приймає участь у  кристалізації гідроксиапатиту кісткової тканини. 3. Сприяє нормальному ремоделюванню кісткової тканини. 4. Забезпечує рівновагу між резорбцією  та відновленням кісткової тканини завдяки стимуляції функції остеобластів та інгібуючому впливу  на остеокласти. До його складу входять дуже важливі для кісткової та хрящової тканин компоненти: 291мг осеїна у тому числі 75мг неколагенових пептидів і білків, 216мг колагенових білків, 444мг гідроксиапатиту, який містить 178мг кальцію та 82мг фосфору [149,219].
 З цією метою нами проведена серія експериментальних досліджень на тваринах, в якій ми використали для корекції виявлених змін у твердих тканинах зубощелепної системи осеїн-гідроксиапатитний комплекс. 

Наші дослідження показали, що використання осеїн-гідроксиапатитного комплексу у піддослідних тварин сприяє позитивним змінам у кістковій та хрящовій тканинах нижньої щелепи, у дентині різця, а також у їх хімічному складі. Макроанатомічні дослідження, гістологічне вивчення нижньої щелепи та дентину зуба, а також їх морфометрія достовірно підтверджують позитивну динаміку змін усіх досліджуваних показників у експериментальних тварин цієї піддослідної серії. У гістологічній картині кісткової та хрящової тканин нижньої щелепи, дентині зуба експериментальних тварин, які отримували коректор, позитивна динаміка відмічається уже з перших термінів спостереження. 

 При макроанатомічному дослідженні нижньої щелепи та різця піддослідних тварин в умовах надлишкового надходження до організму солей важких металів на тлі введення коректора виявлено менше пригнічення ростових процесів у досліджуваних органах, у порівнянні з експериментальними тваринами, які не приймали запропонований комплекс.  Усі контрольовані параметри нижньої щелепи та різця після місячного експерименту мають позитивну відновлювальну динаміку  у порівнянні з нелікованими тваринами (рис.4.7).

Відставання остеометричних показників цієї піддослідної серії тварин від інтактних щурів зменшується і складає лише 2,94% -5,20% (p<0,05) по окремих параметрах (рис.4.7). Реадаптаційний період у таких тварин також перебігає з ознаками більш виразного відновлення остеометричних показників до таких у інтактних тварин, які на закінчення реадаптації у більшості своїй мають недостовірні відмінності від інтактних тварин. Разом з тим, навіть двохмісячний реадаптаційний період піддослідних тварин на фоні корегуючої терапії не призводить до повного відновлення порушених ростових процесів, що засвідчує значний пригнічуючий вплив солей важких металів на зубощелепну систему.
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 Рис.4.7. Порівняльна динаміка остеометричних показників піддослідних тварин  після впливу солей важких металів та застосування коректора. Примітка: ліве поле експеримент, праве поле – застосування коректора,  0 – показники інтактних тварин.

Гістологічне дослідження виросткового хряща нижньої щелепи тварин, які отримували  надлишку кількість солей важких металів на фоні вживання осеїн-гідроксиапатитного комплексу також показало позитивну динаміку морфологічних змін у структурі кісткової тканини та хряща. Вона посилюється впродовж спостереження у реадаптаційному періоді. У порівнянні з тваринами, які не отримували корегуючої терапії, у цій серії щурів спостерігаються виражені ознаки зменшення деструктивних перебудовчих трансформацій у хрящових клітинах, остеобластах, остеоцитах та у проміжній речовині. Одночасно з'являються ознаки посилення регенераторних процесів у хондроцитах, підсилення їх проліферативної активності. Разом з тим слід зазначити, що в умовах лікування зберігається звуження хряща та зменшення ширини окремих ростових зон  у порівнянні з інтактними тваринами. Проте під дією осеїн-гідроксиапатитного комплексу величини зміни цифрових показників менші, ніж у нелікованих щурів (рис.4.8).  Зберігаються вогнищеві ознаки руйнування звичайної будови хряща впродовж експерименту, Зона росту має нерівні межі, інколи важко розрізнити хондроцити окремих зон  хряща. Слід зазначити, що  під впливом коректора видно помітне зменшення дистрофічних змін сполучнотканинної речовини між колонками проліферуючих хондроцитів,  спостерігається тенденція до формування стовпчиків хрящових клітин. 

Через місяць після початку вживання солей важких металів та застосування коректора у зоні проліферації виявляється лише незначна кількість клітин, у яких відсутні фігури мітозів, однак збільшується і число хондроцитів з вираженою мітотичною активністю. Зустрічаються поодинокі хрящові клітини із зруйнованою оболонкою та дистрофічними змінами в ядрах та цитоплазмі. Навколо клітин зберігається значна кількість сполучнотканинної речовини. В хрящових клітинах виявляється помірна проліферативна активність, за рахунок чого ширина зони проліферації збільшується. У зоні гіпертрофічних клітин багато хондроцитів, які знаходяться в передруйнівному стані. Розміри їх незначно збільшуються впродовж спостереження, за рахунок чого клітини щільно прилягають одна до одної. Ерозивна зона виросткового хряща в тварин, які отримували коректор, упродовж усіх термінів спостереження залишається розширеною, однак показники її значно менші, ніж у тварин, які не отримували коректор, і різниця у морфометричних показниках після закінчення двохмісячної реадаптації  недостовірна (рис.4.8).

За умови застосування коректора у кістковій тканині нижньої щелепи експериментальних тварин, які вживали солі важких металів, все ж таки зберігаються вогнища строкатого забарвлення міжклітинної речовини та порожнини резорбції, проте впродовж реадаптаційного періоду їх кількість помітно зменшується. Виявляються поодинокі перфоруючі канали з численними анастомозами, які пронизують товщу кісткової тканини, змінюючи її компактність. У компактній частині кістки контуруються чіткі лінії склеювання, однак кількість їх все ж таки менша, ніж у інтактних тварин. 
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Рис.4.8. Порівняльна динаміка морфометричних показників виросткового хряща піддослідних тварин  після впливу солей важких металів та застосування коректора.  Примітка: ліве поле експеримент, праве поле – застосування коректора, 0 – показники інтактних тварин.
У порівнянні з експериментальними щурами, котрі не вживали коректора, збільшується кількість вторинних остеонів, а кількість первинних остеонів поступово зменшується. Проте вони повністю не зникають і, часто приймають овальну або невизначену форму. Гаверсові системи компактної речовини часто виглядають зруйнованими, але в умовах застосування коректора деформація округлих контурів внутрішніх стінок пластин навколо судин виражена менше. Резорбтивні процеси зменшуються за рахунок інактивації остеокластів у порівнянні з нелікованими тваринами. Остеоцити ідентифікуються не чітко, оскільки погано сприймають барвники. Пригнічення формоутворення пластинчастої кістки з характерною остеонною будовою зустрічаються у меншій мірі, що свідчить про позитивний вплив коректора на процеси остеогенезу. 

Оптимізуючі зміни у кістковій тканині під впливом коректора найбільш чітко прослідковуються у піддослідних  тварин на закінчення спостереження після двохмісячного реадаптаційного періоду. Разом з тим, слід зазначити, що застосування коректора у експериментальних тварин не призводить до повної нормалізації гістологічної будови та морфометричних показників кісткової тканини нижньої щелепи. Кісткові балки залишаються витончені, місцями зберігають лінійну форму. Відмічається зменшення кількості розірваних трабекул. Вогнища  остеокластичної резорбції також менш виразні. У кістковій тканині виявлено невелику кількість остеоцитів та остеобластів, тоді як у нелікованих тварин вони майже зовсім відсутні. Кісткова тканина ще нерівномірно сприймає барвники, зумовлюючи  строкатість забарвлення і засвідчуючи наявність проявів порушеної мінералізації проміжної речовини.  При цьому ознаки пригнічення остеогенезу у нижній щелепі піддослідних тварин цієї серії  ще зберігаються на досить значному рівні. Морфометричні показники зони субхондрального остеогенезу, об'ємний вміст первинної спонгіози та кількість клітин у зоні остеогенезу відстають від інтактних тварин на 4,01% -7,02% (р≤0,05) і навіть двохмісячний відновний період не призводить до повного нівелювання різниці з інтактними тваринами. Трабекули первинної спонгіози  широко розміщені між собою, місцями вони розірвані. Але, все ж таки різниця в морфометричних показниках на закінчення спостереження стає не достовірною. Застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом також сприяє позитивним змінам у різці нижньої щелепи (Рис. 4.9.).
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  Рис.4.9. Порівняльна динаміка морфометричних показників різця нижньої щелепи піддослідних тварин  після впливу солей важких металів та застосування коректора. Примітка: ліве поле експеримент, праве поле – застосування коректора, 0 – показник інтактних тварин.
Це проявляється ознаками активізації процесів дентиногенезу, про що свідчать менш негативні морфологічні зміни у дентині. Морфометричні показники (ширина дентину, предентину, ширина шару одонтобластів, загальна ширина різця та мезіо-дистальна ширина зуба) у тварин цієї піддослідної серії відстають від інтактних тварин у меншій мірі. Відмічається незначна активізація функції одонтобластів. Разом з тим, навіть двохмісячна реадаптація характеризується ознаками відставання досліджуваних морфометричних показників від інтактних тварин на 3 - 6%(р≤0,05).  Однак слід зазначити, що, не у багатьох випадках різниця є достовірною, що підкреслює оптимізуючий ефект застосування корегуючої терапії запропонованим комплексом в умовах впливу на організм солей важких металів.

Хімічний склад нижньої щелепи та зубів піддослідних тварин під впливом коректора також характеризується виразними ознаками покращення мінералізації кісткової тканини та різця і зниження різниці у порівнянні з інтактними тваринами вмісту органічних та неорганічних речовин до недостовірних величин (Рис. 4.10.). 

Вміст вологи у кістках після вживання солей важких металів та застосування коректора, в порівнянні з інтактними тваринами також оптимізується. На закінчення експериментів у реадаптаційному періоді різниця відсотку води у нижній щелепі та дентині різця у порівнянні з інтактними тваринами становить лише 2,78% - 3,26% (p≥0,05). Рівень гідрофільного елементу натрію у досліджуваних органах зубощелепної системи на фоні застосування коректора у порівнянні з нелікованими тваринами також зменшується і на закінчення двохмісячного реадаптаційного періоду зберігає недостовірну різницю з інтактними тваринами на рівні 4% (p≥0,05) (Рис. 4.11., рис.4.12). 
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Рис.4.10. Порівняльна динаміка мінерального складу кісткової тканини нижньої щелепи та  різця піддослідних тварин  після впливу солей важких металів та застосування коректора. Примітка: ліве поле - експеримент, праве поле – застосування коректора, 0 – показник інтактних тварин.
Відмічається   оптимізація неорганічного складу нижніх щелеп     та різця піддослідних тварин під впливом лікування осеїн-гідроксиапатитного комплексу за рахунок підвищення вмісту кальцію, який під впливом солей важких металів витіснявся з кристалічної решітки, порушуючи кісткоутворювальні процеси. 

   Також, слід зазначити, що отримані дані хімічного аналізу мінерального компоненту нижньої щелепи та різця свідчать, що застосування коректора призводить до певної оптимізації  мікроелементного складу, який в умовах експерименту з навантаженням організму солями важких металів порушувався і супроводжувався накопиченням у кристалічній решітці гідроксиапатиту окремих мікроелементів-катіонів солей важких металів. У процесі реадаптації  в умовах корегуючої терапії покращення мінерального обміну прослідковується у всі терміни дослідження, але  і  у відсотковому відношенні нормалізації чи нівелювання різниці з показниками у інтактних тварин не спостерігається. Так, після двохмісячної реадаптації збільшений вміст окремих мікроелементів (свинцю, міді, марганцю, хрому, заліза) у мінеральному компоненті органів зубощелепної системи залишається на рівні 4 – 10% (р≤ 0,05), (Рис. 4.11., рис.4.12).
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Рис.4.11. Порівняльна динаміка елементного складу мінерального компоненту кісткової тканини  нижньої щелепи піддослідних тварин  після впливу солей важких металів та застосування коректора. Примітка:  ліве поле експеримент, праве поле – застосування коректора, 0 – показник інтактних тварин.
Значне збільшення  вмісту кальцію у кристалічній решітці гідроксиапатиту кісткової тканини нижньої щелепи  лікованих тварин у порівнянні з щурами, які не отримували коректор пояснюється тим, що до складу осеїн-гідроксиапатитного комплексу входять кальційзв`язуючі білки, які, власне, і забезпечують надходження основного компоненту мінеральної складової як кісткової тканини, так і дентину різця.
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Рис.4.12. Порівняльна динаміка хімічного складу мінерального компоненту різця  нижньої щелепи піддослідних тварин  після впливу солей важких металів та застосування коректора. Примітка:  ліве поле - експеримент, праве поле – застосування коректора, 0 – показник інтактних тварин.
  Таким чином, застосування коректного методичного підходу та комплексу адекватних методів дослідження на однорідному експериментальному матеріалі дозволило вияснити закономірності морфофункціональних перетворень нижньої щелепи та різця піддослідних тварин упродовж місячного впливу солей важких металів (марганцю, заліза, міді, цинку, хрому та свинцю) на організм з наступною корекцією осеїн-гідроксиапатитним комплексом. Проведені дослідження дозволили показати закономірність порушення морфогенезу у нижній щелепі та дентині різця , які проявлялися ознаками пригнічення процесів кісткоутворювання та дентиногенезу. Одним із механізмів розвитку негативних змін у кістковій та хрящовій тканинах під впливом солей важких металів є зниження білок синтетичної функції остеогенетичними клітинами, про що свідчить зниження експресії групи білків S100 у цих клітинах.

Також, встановлено, що застосування запропонованого коректора не призводить до повного відновлення структури кісткової, хрящової тканин  нижньої щелепи та дентину різця. Однак у досліджуваних органах зубощелепної системи таких тварин у реадаптаційному періоді  спостерігається суттєва позитивна динаміка росту та формоутворення нижньої щелепи і різця та  процесів дентиногенезу, морфологічних змін у кістковій та хрящовій тканинах, оптимізація мінерального обміну та позитивні зміни у складі кристалічної решітки гідроксиапатиту, підвищення експресії остеогенетичними клітинами білків  S100, що дає підстави стверджувати про можливість використання осеїн-гідроксиапатитного комплексу в комплексному лікуванні змін у твердих тканинах зубощелепної системи за умов впливу на організм солей важких металів.

Враховуючи глибокі структурні перебудовчі процеси, порушення росту, дентиногенезу, мінералізації в кістковій та хрящовій тканині нижньої щелепи та різці, що виявлені упродовж експерименту і які зумовлені впливом солей марганцю, заліза, міді, цинку, хрому та свинцю, вважаємо за доцільне використання у практичній медицині осеїн-гідроксиапатитного комплексу для профілактики змін у зубощелепній системі в екологічно забруднених районах, особливо при поєднаній дії на організм таких несприятливих хімічних полютантів, якими є солі важких металів. 

Беручи до уваги значення білків групи S100 у механізмі розвитку морфологічних змін у кістковій тканині нижньої щелепи за умов впливу на організм солей важких металів, можна рекомендувати визначення експресії цих білків у кістковій тканині як маркер пошкодження остеогенетичних клітин при різних несприятливих впливах на організм.
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В  И  С  Н О  В  К  И

У дисертації дано теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової проблеми, щодо встановлення особливостей морфогенезу нижньої щелепи та різця у тварин статевозрілого віку за умов впливу на організм солей важких металів. Показана можливість корекції виявлених змін у досліджуваних органах зубощелепної системи за допомогою осеїн-гідроксиапатитного комплексу

1. Морфогенез нижньої щелепи та різця  інтактних щурів статевозрілого віку та контрольних тварин, які вживали осеїн-гідроксиапатитний комплекс для корекції, характеризується стабільністю ростових та формоутворювальних процесів у кістковій та хрящовій тканинах, а також дентині різця. Достовірної різниці в остеометричних, гістоморфометричних показниках не виявлено. Мінеральний компонент досліджуваних органів, їх макро- та мікроелементний склад має подібні величини з вмісту води, органічних та неорганічних речовин, концентрації кальцію, натрію, цинку, заліза, міді, марганцю, свинцю, хрому. Осеїн-гідроксиапатитний комплекс не впливає на процеси остео- та дентиногенезу у контрольних тварин 

2. Органометричні, гістоморфометричні показники, хімічний склад нижньої щелепи та різця за умов дії  на організм солей важких металів засвідчують розвиток глибоких та стійких структурних змін, які характеризуються гальмуванням росту досліджуваних органів, розвитком резорбтивних процесів у кістковій тканині, зниженням мінералізації, збідненням  неорганічного матриксу макро- та мікроелементами. Після місячного експерименту пригнічення росту нижньої щелепи та різця складає 5,02% - 8,58% (р<0,05), У виростковому хрящі розвиваються негативні морфологічні зміни: порушується зональна будова, пригнічується проліферативна активність хондроцитів,  ширина хряща та окремих його зон зменшується на 4,80%-9,77% (р< 0,05). У різці пригнічення дентиногенезу проявляється зниженням проліферативної активності одонтобластів, звуження шару дентину та пре дентину на 10,05% -16,30% (р< 0,05).
3. Особливості морфогенезу нижньої щелепи та різця піддослідних тварин у відновний період після припинення вживання солей важких металів характеризуються ознаками збереження пригнічення ростових процесів та гальмування дентиногенезу, проявами деструктивних та резорбтивних змін у кістковій та хрящовій тканинах, дентині різця. Усі ці зміни перебігають на тлі глибоких порушень мінерального обміну з явищами збіднення кристалічної решітки гідроксиапатиту іонами кальцію та остеотропного мікроелементу – цинку на 8,26% - 14,88% (р<0,05), з одночасним заміщенням цих елементів катіонами солей важких металів свинцем,  хромом, залізом, марганцем, міддю. Навіть двохмісячний термін реадаптації після припинення експерименту характеризується відмінністю в елементному складі у межах 4,17% -10,25% (р< 0,05) для цинку та кальцію та 8,78%-20,53%(р< 0,05) для інших іонів солей важких металів. 

4. Встановлено, що одним із морфогенетичних механізмів порушення остео- та дентиногенезу, гальмування кісткоутворювальних процесів у нижній щелепі, порушення мінералізації кісткової тканини та дентину під впливом солей важких металів є пригнічення експресії остеогенними клітинами групи білків S100.

5. Застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом  експериментальним тваринам, які знаходилися в умовах комбінованої дії на організм солей важких металів призводило до оптимізації морфогенезу нижньої щелепи та різця. Остеометричні, гістоморфометричні показники, макро- та мікроелементний склад характеризувалися зменшенням різниці з інтактними тваринами, яка складала по окремих показниках від 2,87% (р≥ 0,05) до 16,32%(р< 0,05). Одночасно гістоструктура досліджуваних органів не набувала повної  нормалізації будови кісткової та хрящової тканин, а також дентину різця.

6. Особливості росту, морфологічних змін та мінерального складу нижньої щелепи та різця піддослідних тварин у відновний період після припинення комбінованої дії солей важких металів та застосування корегуючої терапії осеїн-гідроксиапатитним комплексом характеризувалися ознаками зменшення негативних проявів порушеного морфогенезу досліджуваних органів зубощелепної системи. Реадаптація тварин упродовж 15, 30, 60 діб супроводжувалася поступовим зменшенням різниці з контролем досліджуваних показників остеометрії, морфометрії виросткового хряща, дентину різця, мікро- та мікроелементного складу. На закінчення спостереження після двохмісячного періоду реадаптації відмінність більшості досліджуваних параметрів була недостовірною у порівнянні з контролем.

Практичні рекомендації

1. Отримані нами результати особливостей морфогенезу нижньої щелепи та різця експериментальних тварин за умов впливу на організм солей важких металів та корекції виявлених змін можна використовувати при вивченні відповідних розділів навчального матеріалу на кафедрах нормальної анатомії, гістології, патологічної анатомії, гігієни з екологією, стоматологічних кафедрах, а також у науковій роботі цих кафедр. 

2. Результати морфологічного дослідження можна використовувати у стоматологічних  клініках як теоретичне обґрунтування для розроблення відповідних профілактичних і лікувальних заходів, спрямованих на попередження негативних змін у твердих тканинах зубощелепної системи, які розвиваються за умов впливу на організм хімічних ксенобіотиків особливо в екологічно забруднених регіонах. 

3. Визначення експресії групи білків S100 в остеогенетичних клітинах може слугувати маркером деструктивних змін у кістковій тканині під впливом дії на організм негативних чинників.
4. Осеїн-гідроксиапатитний комплекс може бути корисним до використання для корекції змін морфологічної будови та хімічного складу кісткової тканини нижньої щелепи та різця як за умов впливу на організм комбінації солей важких металів,  які викликають порушення мінерального балансу та гістологічної перебудови у досліджуваних органах.   
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Додаток А

Таблиця А.1

Показники остеометрії нижньої щелепи та різця піддослідних тварин(мм) ( M±m)

	Умови дослід

ження


	Термін спостере

ження
	Максимальна довжина

	Висота вітки

	Товщина різця

	Висота різця

	Товщина альвеол.

Контрфорса

	Товщина висхідного

Контрфорса

	Висота тіла

	Висота

альвеолярного

відростка


	Перша серія

І група
	1 місяць
15діб
30діб
60діб
	27,28±0,19

28,01±0,20

28,45±0,24

29,14±0,23


	10,37±0,08

10,79±0,08

11,30±0,06

11,99±0,07
	1,13±0,03
1,14±0,02
1,16±0,02
1,23±0,02

	1,79±0,02
1,83±0,02
1,89±0,02
1,98±0,01

	2,74±0,02
2,75±0,02
2,84±0,02
2,92±0,01

	2,79±0,02
2,86±0,01
2,93±0,03
3,02±0,03

	3,79±0,02
3,82±0,01
3,97±0,02
4,02±0,03

	2,19±0,02
2,32±0,02
2,47±0,02
2,62±0,02


	Перша серія

ІІ група
	1 місяць
15діб
30діб
60діб
	27,36±0,29

28,12±0,29

29,13±0,31

29,92±0,31


	10,77±0,08

10,96±0,14

11,69±0,10

12,23±0,13
	1,12±0,02
1,15±0,02
1,17±0,03
1,22±0,02

	1,80±0,01
1,82±0,02
1,88±0,02
1,97±0,03

	2,75±0,03
2,76±0,03
2,82±0,02
2,91±0,02

	2,80±0,02
2,85±0,02
2,92±0,02
3,01±0,03

	3,80±0,02
3,83±0,02
3,95±0,03
4,03±0,02

	2,20±0,02
2,31±0,02
2,44±0,03
2,59±0,04


	Друга серія
	1 місяць
15діб
30діб
60діб
	25,28±0,19*

25,97±0,20*

26,47±0,20*

27,11±0,18*
	9,48±0,07*

9,89±0,07*

10,35±0,07*

10,98±0,06*
	1,04±0,03*

1,05±0,03*

1,07±0,02*

1,14±0,04*


	1,64±0,02*

1,67±0,03*

1,73±0,02*

1,82±0,03*
	2,58±0,02*

2,60±0,04*

2,69±0,02*

2,78±0,03*
	2,65±0,02*

2,72±0,02*

2,79±0,03*

2,88±0,03*
	3,58±0,02*

3,61±0,03*

3,76±0,03*

3,81±0,02*


	2,02±0,02*

2,15±0,03*

2,29±0,02*

2,43±0,02*

	Третя серія
	1 місяць
15діб
30діб
60діб
	26,35±0,16*

27,07±0,15*

27,59±0,13*

28,44±0,13
	9,84±0,06*

10,24±0,06*

10,77±0,08*

11,45±0,07
	1,07±0,02*

1,08±0,04*

1,11±0,03*

1,18±0,03
	1,70±0,03*

1,74±0,03*

1,80±0,03*

1,89±0,04
	2,66±0,02*

2,67±0,02*

2,76±0,04*

2,85±0,03
	2,71±0,02*

2,78±0,03*

2,86±0,03*

2,95±0,03
	3,67±0,02*

3,71±0,02*

3,86±0,03*

3,92±0,03
	2,10±0,02*

2,25±0,02*

2,40±0,02*

2,56±0,02


Примітка: *-у цій та наступних таблицях різниця з інтактними тваринами достовірна – р ≤0,05
Таблиця А.2.

Результати  морфометрії виросткового хряща (в мкм) нижньої щелепи( M±m)

	Умови експерименту


	Термін спостере-ження
	Загальна 

ширина хряща


	Ширина зони спокою


	Ширина зони проліферації


	Ширина зони гіпертрофічних

клітин


	Ширина ерозивної зони


	Ширина зони субхондрального остеогенезу


	Об`ємний вміст первинної спонгіози


	Кількість клітин в зоні остеогенезу



	Перша серія 

І група
	1 місяць       

15діб            

30діб            

60діб            
	821,75±3,18

821,96±2,45

817,97±2,61

810,48±3,29


	165,44±1,19

164,82±1,47

158,54±0,99

154,28±1,05
	131,40±1,15

132,65±1,19

128,38±0,91

125,99±1,58
	297,44±1,98

298,83±2,84

289,14±2,41

283,38±2,24
	125,45±3,41

125,64±1,37

124,41±1,42

123,27±4,15
	98,66±0,46

97,76±0,57

94,28±0,42

92,17±0,53
	65,24±0,64

64,75±0,69

62,28±0,65

61,66±0,69
	54,28±0,41

53,76±0,46

52,30±0,44

51,31±0,39

	Перша серія

ІІ група
	1 місяць          

15діб               

30діб               

60діб               
	821,57±3,19

820,47±3,19

816,39±2,16

811,37±3,26


	164,51±1,32

164,25±1,04

159,09±0,86

155,42±1,20
	132,26±1,50

131,38±1,10

127,53±0,69

125,47±0,89
	298,59±2,20

297,11±2,28

290,26±2,08

284,45±2,21
	125,39±1,35

125,33±1,42

123,53±1,60

122,72±1,62
	97,34±0,54

96,46±0,71

95,18±0,49

92,64±0,57
	64,65±0,70

64,24±0,90

63,61±0,72

62,54±1,03
	53,86±0,28

53,22±0,28

51,88±0,35

50,71±0,49

	Друга серія
	1 місяць          

15діб             

30діб             

60діб             
	782,33±2,70*

782,49±2,26*

779,96±3,05*

774,48±3,26*


	160,75±1,44*

160,46±1,22*

154,54±0,.94*

150,61±1,21*
	121,07±1,16*

122,64±1,43*

118,82±0,95*

116,93±1,27*
	312,06±1,69*

313,02±1,49*

302,56±1,99*

295,64±2,10*
	133,00±2,02*

132,68±1,64*

130,50±1,97*

127,59±1,59*
	89,02±0,31*

88,32±0,40*

85,34±0,36*

83,73±0,47*
	59,66±0,36*

59,31±0,27*

57,18±0,24*

56,66±0,81*
	50,10±0,23*

49,74±0,25*

48,44±0,38*

47,60±0,26*

	Третя серія
	1 місяць        

15діб             

30діб             

60діб             
	796,16±2,92*

797,75±4,09*

800,48±3,20
798,50±3,11

	162,08±1,56
161,84±1,37
155,95±1,07
152,25±1,03
	123,74±1,01*

126,65±1,47*

123,32±1,49*

122,37±1,17*
	306,64±1,83*

307,32±2,00*

296,59±2,13*

289,36±2,03*
	129,87±1,48

129,52±1,36*

127,53±1,74*

124,29±1,29
	91,73±0,50*

91,52±0,49*

88,70±0,33*

87,20±0,36*
	61,88±0,39*

61,60±0,26*

59,62±0,26*

59,19±0,42*
	52,00±0,25*

51,61±0,36*

50,51±0,23*

49,83±0,33*


Таблиця А.3.

Показники гістоморфометрії різця нижньої щелепи(мкм) піддослідних тварин( M±m)

	Умови дослідження


	Термін спостереження
	Ширина шару одонтобластів
	Ширина предентину
	Ширина дентину
	Загальна ширина
	Мезіо-дистальний розмір

	Перша серія

І група
	1 місяць       

15діб            

30діб            

60діб            
	54,88±0,58

53,88±0,51

52,97±0,68

50,88±0,56
	45,27±0,50

45,00±0,35

43,00±0,58

41,38±0,40
	142,70±1,33

143,41±1,65

144,69±1,51

149,11±1,36
	188,27±1,38

189,87±1,97

191,53±1,27

193,66±1,45
	1076,24±9,47

1087,36±7,46

1093,60±7,74

1098,22±13,75


	Перша

Серія

ІІ група
	1 місяць       

15діб            

30діб            

60діб            
	53,47±0,56

53,14±0,50

52,62±0,63

50,11±0,68
	45,97±0,46

44,25±0,44

42,21±0,31

40,89±0,58
	143,48±1,48

144,27±1,21

145,32±1,15

149,93±1,27
	189,37±1,57

190,55±1,55

192,16±1,42

193,25±1,92
	1078,43±6,80

1088,56±6,77

1094,32±8,92

1099,61±10,13


	Друга серія
	1 місяць       

15діб            

30діб            

60діб            
	46,97±0,37*

46,33±0,55*

45,99±0,37*

44,43±0,43*
	37,89±0,29*

37,81±0,35*

36,39±0,49*

35,20±0,33*
	126,70±1,31*

127,55±1,50*

129,25±1,44*

133,81±1,23*
	169,34±1,28*

171,20±1,46*

173,33±1,79*

175,79±1,66*


	959,62±8,53*

975,09±7,42*

983,94±9,02*

990,82±9,07*

	Третя серія
	1 місяць       

15діб            

30діб            

60діб            
	49,90±0,49*

49,49±0,51*

49,27±0,50*

48,09±0,60
	40,19±0,43*

40,46±0,49*

39,21±0,39*

38,76±0,34*
	132,71±1,46*

136,05±1,41*

138,91±1,34*

144,66±1,60*
	176,74±1,35*

179,87±1,58*

183,16±1,68*

187,43±1,51*
	1002,70±7,33*

1028,79±6,81*

1041,11±8,37*

1062,07±7,45*



Таблиця А.4.

Елементний склад нижньої щелепи піддослідних тварин(%) ( M±m)

	Умови дослід

ження


	Термін спостере

ження
	Кальцій %


	Натрій %


	Свинець мг%


	Мідь мг%


	Марганець

Мг%


	Цинк мг%


	Хром мг%


	Залізо мг%



	Перша 

Серія

І група
	1 місяць    

15діб          

30діб         

60діб          
	20,56±0,15

21,75±0,13

24,41±0,08

25,18±0,11


	1,78±0,04

1,54±0,04

1,52±0,05

1,48±0,05
	3,13±0,02
3,44±0,02
3,56±0,02
3,93±0,02

	30,44±0,29
27,87±0,51
24,54±0,28
21,92±0,49

	8,24±0,08
8,75±0,08
8,84±0,07
9,52±0,09

	422,29±2,32
452,85±1,54
492,23±2,26
513,29±2,31

	0,79±0,02
0,82±0,01
0,87±0,02
0,92±0,03

	12,19±0,16
12,32±0,18
11,47±0,29
10,62±0,22


	Перша серія

ІІ група
	1 місяць   

15діб         

30діб         

60діб         
	21,14±0,11

21,93±0,13

23,87±0,08

26,10±0,11


	1,75±0,04

1,53±0,04

1,51±0,06

1,49±0,06
	3,12±0,02
3,45±0,03
3,67±0,03
3,92±0,02

	31,10±0,39
28,22±0,26
23,36±0,29
21,37±0,23

	8,45±0,07
8,86±0,10
9,02±0,09
9,71±0,08

	432,14±2,27
462,25±2,26
497,32±2,36
523,61±2,25

	0,80±0,03
0,83±0,02
0,95±0,03
0,93±0,02

	12,61±0,19
12,11±0,11
12,04±0,15
11,60±0,27


	Друга серія
	1 місяць   

15діб        

30діб        

60діб        
	17,50±0,09*

18,68±0,11*

21,14±0,09*

22,60±0,13*
	2,00±0,05*

1,72±0,05*

1,68±0,04*

1,61±0,02*


	3,73±0,03*

4,06±0,05*

4,19±0,05*

4,52±0,05*
	35,74±0,23*

32,42±0,32*

28,04±0,48*

24,70±0,36*
	9,82±0,10*

10,36±0,10*

10,35±0,10*

10,90±0,10*
	387,41±1,57*

419,57±2,23*

462,11±2,23*

491,87±2,21*

	0,96±0,04*

0,98±0,04*

1,03±0,04*

1,08±0,05*
	15,06±0,18*

15,03±0,12*

13,94±0,14*

12,80±0,14*

	Третя серія
	1 місяць   

15діб        

30діб        

60діб        
	18,67±0,10*

20,13±0,09*

23,13±0,08*

24,40±0,11*
	1,95±0,05*

1,66±0,04*

1,62±0,03*

1,54±0,05
	3,48±0,06*

3,79±0,05*

3,85±0,06*

4,13±0,06*
	33,58±0,37*

30,37±0,23*

26,19±0,23*

22,88±0,24*
	9,17±0,07*

9,66±0,08*

9,52±0,09*

9,93±0,10*
	395,90±2,24*

428,50±2,28*

476,08±2,22*

499,67±2,26*
	0,90±0,03*

0,93±0,04*

0,97±0,04*

1,01±0,06*
	14,18±0,12*

14,17±0,12*

12,98±0,15*

11,61±0,17*


Таблиця А.5

Елементний склад дентину різця піддослідних тварин(%) ( M±m)

	Умови дослід

ження


	Термін спостере

ження
	Кальцій %


	Натрій %


	Свинець мг%


	Мідь мг%


	Марганець

Мг%


	Цинк мг%


	Хром мг%


	Залізо мг%



	Перша 

Серія

І група
	1 місяць  

15діб        

30діб        

60діб        
	28,53±0,16

31,35±0,12

34,56±0,15

35,88±0,14


	1,11±0,03

1,04±0,03

1,02±0,02

0,88±0,02
	1,03±0,01
1,14±0,02
1,76±0,03
1,97±0,04

	37,65±0,26
35,67±0,22
34,23±0,22
31,62±0,32

	10,21±0,14
11,15±0,11
12,84±0,11
13,22±0,14

	532,66±3,68
555,59±10,12
585,21±5,16
593,69±4,69

	0,86±0,03
0,89±0,02
0,92±0,02
0,98±0,02

	22,59±0,24
21,42±0,23
20,49±0,19
19,53±0,32


	Перша серія

ІІ група
	1 місяць   

15діб         

30діб         60діб         
	29,12±0,09

30,76±0,14

33,27±0,15

36,09±0,16


	1,05±0,02

1,03±0,02

1,01±0,03

0,79±0,02
	1,02±0,02
1,15±0,03
1,67±0,04
1,92±0,04

	37,10±0,29
34,27±0,33
33,36±0,25
32,33±0,23

	11,41±0,12
12,16±0,08
13,29±0,16
13,71±0,12

	531,28±3,48
562,12±4,12
577,26±4,87
589,65±4,75

	0,85±0,02
0,88±0,02
0,93±0,04
0,97±0,03

	23,60±0,27
22,18±0,12
21,24±0,20
20,63±0,23


	Друга серія
	1 місяць    

15діб       

30діб       

60діб       
	24,96±0,21*
27,67±0,15*
31,08±0,16*
33,33±0,20*
	1,24±0,03*
1,15±0,03*
1,11±0,02*
0,94±0,02*
	1,20±0,02*
1,31±0,02*
1,99±0,03*
2,19±0,03*
	42,90±0,36*

40,28±0,32*

38,05±0,30*

34,58±0,29*
	11,66±0,14*

12,62±0,16*

14,39±0,16*

14,56±0,19*
	494,44±4,16*

523,15±4,44*

554,93±4,94*

569,62±4,10*
	1,01±0,02*
1,04±0,02*
1,06±0,03*
1,11+0,05*
	27,14±0,21*
25,50±0,18*
24,01±0,23*
22,47±0,24*


	Третя серія
	1 місяць 

15діб       

30діб       

60діб       
	26,16±0,12*
29,10±0,15*
32,58±0,18*
34,55±0,14*
	1,19±0,02*
1,11±0,02*
1,08±0,03*
0,92±0,02*
	1,16±0,03*
1,27±0,04*
1,93±0,04*
2,11±0,05*
	41,52±0,39*

39,05±0,28*

36,97±0,25*

33,62±0,22*
	11,38±0,12*

12,35±0,15*

14,00±0,12*

14,19±0,11*
	500,04±3,65*

528,80±4,09*

560,87±4,89*

574,61±4,47*
	0,99±0,03*
1,01±0,04*
1,03±0,02*
1,07±0,03*
	26,41±0,21*
24,58±0,24*
23,02±0,19*
21,51±0,20*


Таблиця  А.6.

Показники хімічного складу зубощелепної системи піддослідних тварин ( M±m)

	Умови дослідження
	Термін спостереження
	Вміст води %
	Вміст органічних  речовин %
	Вміст неорганічних речовин %

	
	Нижня щелепа        
	Дентин різця
	Нижня щелепа
	Дентин різця
	Нижня щелепа
	Дентин різця

	Перша серія

І група
	1 місяць         

15діб               

30діб                60діб                
	31,23±0,18

30,45±0,26

29,44±0,13

28,78±0,28
	11,22±0,08

10,42±0,14

10,08±0,07

9,89±0,13
	32,13±0,16

31,68±0,13

30,56±0,06

29,34±0,12
	22,23±0,11

21,32±0,09

20,21±0,08

19,24±0,07
	37,98±0,14

38,67±0,21

40,43±0,15

41,32±0,15
	69,53±0,12

70,38±0,14

70,96±0,16

71,52±0,18

	Перша серія

ІІ група
	1 місяць           15діб                 30діб                                     

60діб                
	31,42±0,13

30,12±0,13

29,63±0,11

28,14±0,12
	11,37±0,09

11,28±0,08

10,88±0,13

10,17±0,09
	32,00±0,13

31,23±0,10

30,27±0,08

30,11±0,08
	21,83±0,15

20,44±0,09

19,83±0,10

18,34±0,12
	38,12±0,13

38,21±0,14

39,94±0,12

40,87±0,15
	68,43±0,16

69,28±0,16

70,13±0,13

72,07±0,23

	Друга серія
	1 місяць        

15діб            

30діб             

60діб            
	36,68±0,25*

35,65±0,20*

34,22±0,14*

33,15±0,12*
	12,94±0,07*

11,93±0,06*

11,39±0,07*

11,08±0,05*
	29,12±0,15*

28,82±0,10*

28,07±0,11*

27,21±0,09*
	20,30±0,09*

19,61±0,11*

18,74±0,07*

17,94±0,08*
	34,24±0,17*

35,07±0,15*

36,91±0,14*

38,30±0,16*
	63,26±0,16*

64,55±0,17*

65,70±0,15*

66,63±0,22*

	Третя серія
	1 місяць        

15діб               

30діб               

60діб               
	33,47±0,17*

32,29±0,13*

30,68±0,11*

29,67±0,09*
	11,96±0,04*

11,04±0,06*

10,59±0,08*

10,20±0,07*
	30,16±0,11*

29,97±0,18*

29,21±0,13*

28,42±0,10*
	21,05±0,07*

20,34±0,08*

19,55±0,07*

18,73±0,08*
	35,59±0,22*

36,43±0,16*

38,46±0,19*

40,02±0,16*
	65,44±0,20*

66,78±0,16*

67,92±0,17*

69,12±0,17*


ДОДАТОК  Б  Результати перевірки на нормальність цифрових даних за критерієм Пірсона

(Інтактні тварини першої серії)

Таблиця Б.1.

Показники остеометрії нижньої щелепи та різця 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Макс.Довж.ниж. щел.
	0,295871

0,827035


	0,17472,

0,517013


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605



	Вис. гілки ниж. щел.
	0,182447  

0,631019


	0,197355   0,855959
	0,178048

0,565599


	0,206213

0,986547



	Товщина різця
	4,544472

0,06605


	2,644864

0,20777


	4,544472

0,06605


	2,644864

0,20777



	Висота різця
	0,214286  

0,899628


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	0,761301

0,765843




4,

	44472

	0,06605



	
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,644864

0,20777


	

	Товщ.висх.контрфорсу
	2,341403

0,251952


	2,644864

0,20777


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952




	,544472

	0,06605



	

	Висота альв. відростка
	2,644864

0,20777


	4,544472

0,06605


	2,644864

0,20777


	2,341403

0,251952




Таблиця Б.2. 

Показники  гістоморфометрії різця нижньої щелепи 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Шир.шару одонтобл.
	0,761301

0,765843


	1,943038

0,326678


	4,311208

0,075724


	0,761301

0,765843



	Ширина предентину
	4,544472

0,06605


	4,544472

0,06605


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952



	Ширина дентину
	0,761301

0,76584


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,204422

0,96054



	Заг. ширина різця
	4,759308

0,058281


	0,165202

0,522093


	2,341403

0,251952


	0,761301

0,765843




2,6

	4864

	0,20777



	


Таблиця Б.3. 

Показники  морфометрії виросткового хряща нижньої щелепи 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб


4,5444

	2

	0,06605



	
	0,184462

0,66131



	Ширина зони спокою
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035


	4,544472

0,06605



	Шир. зони проліф.
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,102682

0,294082


	2,341403

0,251952



	Шир. зони гіпертр. клітин
	2,341403

0,251952


	0,230185

0,695873


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952



	Ширина ерозивн. зони
	1,226312

0,536251


	0,761301

0,765843


	0,761301

0,765843


	0,761301

0,765843




0,2

	0206

	0,95641



	
	4,311208

0,075724



	Об'ємний вміст первинної спонгіози
	1,52635

0,433322


	0,761301

0,765843


	1,629006

0,403681


	2,341403

0,251952




	,402871

	

	


Таблиця Б.4. 

Показники  хімічного складу нижньої щелепи 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Кальцій
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Натрій
	0,161322

0,462873


	0,197355

0,855959


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952



	Свинець
	2,264449

0,264747


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952




0,2

	1952

	

	

	Марганець
	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Цинк
	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952




2,3414

	3

	0,251952



	

	Залізо
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,204038

0,95494


	2,341403

0,251952




Таблиця Б.5.

Показники  елементного складу різця 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Кальцій
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Натрій
	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Свинець
	2,644864

0,20777


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952



	Мідь
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,24231

0,561961


	0,175181

0,523681



	Марганець
	0,207595

0,993569


	0,189684

0,740231


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Цинк
	2,341403

0,251952


	0,303653

0,157976


	0,21102

0,944951


	2,341403

0,251952



	Хром
	0,761301

0,765843


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Залізо
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952




Таблиця Б.6. 

Показники мінерального складу нижньої щелепи та різця  

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Вода нижня щелепа
	2,341403

0,251952


	0,206519

0,990954


	0,295871

0,827035


	4,008232

0,090557



	Вода дентин різця
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605



	Орг.реч. ниж. щелепа
	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035


	0,209282

0,969488


	0,198355

0,870919



	Орг. Реч. дентин різця
	2,341403

0,251952


	0,761301

0,765843


	0,761301

0,765843


	1,226312

0,536251



	Неорг. Реч. Ниж. щел.
	0,295871

0,827035


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Неорг.реч.дент. різця
	8,577754

0,006806


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,219869

0,824701




Таблиця Б.7. 

Масо-метричні показники

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Маса тіла тварин
	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035


	0,166895

0,407355


	2,341403

0,251952



	Маса ниж.щелепи
	1,943038

0,326678


	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035


	2,341403

0,251952




ДОДАТОК  Б  (піддослідні тварини другої серії)

Таблиця Б.8. 

Показники остеометрії нижньої щелепи та різця

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Макс.довж.ниж. щелепи
	0,224758

0,762007


	4,544472

0,06605


	0,199927

0,894338


	0,242172

0,563374



	Вис. гілки ниж. щелепи
	0,182188

0,627141


	4,008232

0,090557


	0,228466

0,716423


	2,341403

0,251952



	Товщина різця
	4,544472

0,06605


	4,544472

0,06605


	0,761301

0,765843


	2,341403

0,251952



	Висота різця
	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605



	Товщ.Альв.контрфорсу
	2,341403

0,251952


	0,19237

0,780887


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Товщ.висх.контрфорсу
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605



	Вис. тіла ниж. щелепи
	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	2,644864

0,20777



	Висота альв. відростка
	2,644864

0,20777


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952




Таблиця Б.9. 

Показники гістоморфометрії різця нижньої щелепи 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Шир.шару одонтобл.
	0,292051

0,204967


	1,226312

0,536251


	1,226312

0,536251


	4,311208

0,075724



	Ширина предентину
	4,311208

0,075724


	2,341403

0,251952


	0,216625

0,867824


	4,311208

0,075724



	Ширина дентину
	0,175785

0,532461


	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035


	0,761301

0,765843



	Заг. ширина різця
	0,295871

0,827035


	4,311208

0,075724


	2,644864

0,20777


	2,341403

0,251952



	Мезіо-дистальний розмір різця
	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	0,761301

0,765843


	0,228384

0,717408




Таблиця Б.10. 

Показники морфометрії виросткового хряща нижньої щелепи 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Заг. ширина хряща
	0,761301

0,765843


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,204056

0,955204



	Ширина зони спокою
	0,188193

0,717664


	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035


	2,341403

0,251952



	Шир. зони проліферації
	2,102682

0,294082


	4,311208

0,075724


	4,311208

0,075724


	4,544472

0,06605



	Ширина зони гіпертр.клітин
	2,341403

0,251952


	1,226312

0,536251


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Ширина ерозивн. зони
	2,644864

0,20777


	4,311208

0,075724


	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035



	Шир.зони субхондр.остеогенезу
	4,311208

0,075724


	4,311208

0,075724


	0,209494

0,966482


	0,761301

0,765843



	Об'ємний вміст первинної спонгіози
	4,375075

0,072936


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,644864

0,20777



	Кількість клітин в зоні остеогенезу
	1,226312

0,536251


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952




Таблиця Б.11. 

Показники хімічного складу нижньої щелепи 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Кальцій
	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	0,182712

0,634997



	Натрій
	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Свинець
	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	0,232935

0,663795


	2,341403

0,251952



	Мідь
	2,341403

0,251952


	0,170236

0,453252


	2,341403

0,251952


	0,236323

0,62565



	Марганець
	0,181652

0,619129


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Цинк
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Хром
	0,197355

0,855959


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605



	Залізо
	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	0,761301

0,765843


	2,341403

0,251952




Таблиця Б.12. 

Показники елементного складу різця 
	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Кальцій
	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035


	4,544472

0,06605



	Натрій
	4,544472

0,06605


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Свинець
	1,226312

0,536251


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	4,544472

0,06605



	Мідь
	0,223316

0,7802


	0,175181

0,523681


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Марганець
	0,295871

0,827035


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,18056

0,602833



	Цинк
	0,182767

0,635819


	0,214712

0,893783


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605



	Хром
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952



	Залізо
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952




Таблиця Б.13. 

Показники мінерального складу нижньої щелепи та різця
	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Вода нижня щелепа
	0,224357

0,76705


	0,761301

0,765843


	2,341403

0,251952


	0,295871

0,827035



	Вода дентин різця
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,218623

0,841127


	2,341403

0,251952



	Орг.реч. ниж. щелепа
	0,190194

0,747953


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	0,178299

0,569308



	Орг. Реч. дентин різця
	0,230795

0,68867


	0,197846

0,863307


	0,185234

0,672946


	2,341403

0,251952



	Неорг. Реч. Ниж. щел.
	0,167512

0,415712


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	0,181428

0,615777



	Неорг.реч.дент. різця
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952




Таблиця Б.14. 

Масо-метричні показники
	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Маса тіла твар.
	1,226312

0,536251


	0,166721

0,405007


	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952



	Маса ниж.щел.
	0,182911

0,637979


	2,341403

0,251952


	0,231337

0,68232


	2,341403

0,251952




ДОДАТОК  Б  (піддослідні тварини третьої серії)

Таблиця Б.15. 

Показники остеометрії нижньої щелепи та різця

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Макс.Довж.ниж. щел.
	0.250937

0.478587


	4.544472

0.06605


	4.311208

0.075724


	4.544472

0.06605



	Вис. гілки ниж. щел.
	0.179825

0.591892


	0,197265

0,854604


	0,208825

0,975985


	4.544472

0.06605



	Товщина різця
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605



	Висота різця
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	2.341403

0.251952



	Товщ.альв.контрфорсу
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	4.008232

0.090557


	4.544472

0.06605



	Товщ.висх.контрфорсу
	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	4.544472

0.06605


	4.375075

0.072936



	Вис. тіла ниж. щелепи
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	4.544472

0.06605



	Висота альв. відростка
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952




Таблиця Б.16. 

Показники гістоморфометрії різця нижньої щелепи 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Шир.шару одонтобл.
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	0.761301

0.765843



	Ширина предентину
	0,212964

0,917848


	0,238109

0,606146


	0,250896

0,478956


	2.644864

0.20777



	Ширина дентину
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	0,214286

0,899628


	0,181756

0,620674



	Заг. ширина різця
	0.761301

0.765843


	0.295871

0.827035


	2.341403

0.251952


	2.644864

0.20777



	Мезіо-дистальний розмір різця
	2.754253

1.43


	1.943038

0.326678


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605




Таблиця Б.17. 

Показники морфометрії виросткового нижньої щелепи 

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Заг. ширина хряща
	2.341403

0.251952


	0,187031

0,700089


	0,188532

0,72279


	0,19489

0,818915



	Ширина зони спокою
	0,199403

0,886539


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	3.774908

0.104054



	Шир. зони проліф.
	1.226312

0.536251


	4.544472

0.06605


	2.644864

0.20777


	4.311208

0.075724



	Ширина зони гіпертрофії клітин
	2.341403

0.251952


	0.761301

0.765843


	0.761301

0.765843


	4.544472

0.06605



	Ширина ерозивн. зони
	0.761301

0.765843


	0.761301

0.765843


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605



	Шир.зони субхондр.остеогенезу
	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	4.544472

0.06605


	2.644864

0.20777



	Об'ємний вміст первинної спонгіози
	0,189978

0,744682


	4.544472

0.06605


	4.544472

0.06605


	2.341403

0.251952



	Кількість клітин в зоні остеогенезу
	0.761301

0.765843


	0,20505

0,969692


	4.544472

0.06605


	4.375075

0.072936




Таблиця Б.18. 

Показники елементного складу нижньої щелепи та різця
	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Кальцій
	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	2.341403

0.251952


	0,189684

0,740231



	Натрій
	4.544472

0.06605


	0.761301

0.765843


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605



	Свинець
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952



	Мідь
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952



	Марганець
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952



	Цинк
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952



	Хром
	4.544472

0.06605


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952



	Залізо
	2.341403

0.251952


	0,246631

0,51896


	0.761301

0.765843


	2.341403

0.251952




Таблиця Б.19. 

Показники елементного складу дентину різця
	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Кальцій
	0,181685

0,619611


	2.341403

0.251952


	0.761301

0.765843


	2.341403

0.251952



	Натрій
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	2.341403

0.251952



	Свинець
	2.341403

0.251952


	0,197355

0,855959


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952



	Мідь
	2.341403

0.251952


	0.761301

0.765843


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952



	Марганець
	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605


	0,181685

0,619611


	0,189684

0,740231



	Цинк
	0,181685

0,619611


	4,544472

0,06605


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952



	Хром
	4.544472

0.06605


	4.544472

0.06605


	2.341403

0.251952


	4.544472

0.06605



	Залізо
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952




Таблиця Б.20. 

Показники мінерального складу нижньої щелепи та різця
	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Вода нижня щелепа
	0,178977

0,579321


	2.341403

0.251952


	0.295871

0.827035


	0,203836

0,95198



	Вода дентин різця
	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952


	2.341403

0.251952



	Орг.реч. ниж. щелепа
	0,187403

0,705703


	2.341403

0.251952


	0.295871

0.827035


	0.295871

0.827035



	Орг. Реч. дентин різця
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952



	Неорг. Реч. Ниж. щел.
	2,341403

0,251952


	0,214716

0,893732


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952



	Неорг.реч.дент. різця
	0,18976

0,741392


	0,204026

0,954758


	2,341403

0,251952


	8,577754

0,006806




Таблиця Б.21. 

Масо-метричні показники

	Показники
	1місяць
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	Маса тіла твар.
	2,264449

0,264747


	4,544472

0,06605


	2,341403

0,251952


	0,761301

0,765843



	Маса ниж.щел.
	2,341403

0,251952


	2,341403

0,251952


	0,761301

0,765843


	2,341403

0,251952




ДОДАТОК  В

Таблиця В.1.

Результати лінійного кореляційного аналізу  досліджуваних показників нижньої щелепи та різця інтактних тварин першої групи
	№/п
	Показники
	Параметри
	1 міс
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	1
	Висота вітки нижньої щелепи та ширина зони проліферації хряща
	К.Пірсона

Р
	0,8405610,991072
	0,9278840,99871
	0,6289750,934887
	0,8613690,993632

	2
	Висота вітки нижньої щелепи та ширина зони субхонд. остеогенезу хряща
	К.Пірсона

Р
	0,7764030,979956
	0,9557760,999614
	0,8391610,990882
	0,63333 0,936612

	3
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Ca
	К.Пірсона

Р
	0,8162650,987447
	0,9315750,998867
	0,8440660,991538
	0,8323290,989921

	4
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Cr
	К.Пірсона

Р
	0,8252070,988862
	0,9526280,999543
	0,8357650,990411
	0,91052 0,997809

	5
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Zn
	К.Пірсона

Р
	0,8283390,989335
	0,9569460,999639
	0,8358570,990424
	0,8556680,992979

	6
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст органіки
	К.Пірсона

Р
	0,8929690,996605
	0,9359340,999036
	0,9080130,997656
	0,9378530,999106

	7
	Остеометрія нижньої щелепи та морфометрія хряща
	К.Пірсона

Р
	0,9992311
	0,9037671
	0,9019471
	0,89872 1

	8
	Висота різця та ширина шару одонтобластів
	К.Пірсона

Р
	0,9140790,998017
	0,6004760,923018
	0,7276710,949427
	0,6431690,940423

	9
	Висота різця та вміст кальцію
	К.Пірсона

Р
	0,9017070,997243
	0,9723060,99943
	0,8763020,99517
	0,8479210,992034

	10
	Висота різця та вміст хрому
	К.Пірсона

Р
	0,9211320,998393
	0,8463270,991831
	0,8908710,99644
	0,8029550,985162

	11
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст  Са
	К.Пірсона

Р
	0,99216 0,999995
	0,9096770,997758
	0,9539950,999575
	0,9046730,997442

	12
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст Cr
	К.Пірсона

Р
	0,9892750,999989
	0,9690760,999841
	0,9535340,999564
	0,8770630,995242

	13
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст Zn
	К.ПірсонаР
	0,9899290,99999
	0,9700680,999854
	0,95297 0,999551
	0,9112970,997856

	14
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст органіки
	К.Пірсона

Р
	0,9633490,999758
	0,9513870,999513
	0,8698620,994537
	0,8461680,99181

	15
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст неорганіки
	К.Пірсона

Р
	0,9866290,99998
	0,9503220,999486
	0,9446090,999327
	0,9009160,997188


Таблиця В.2.

Результати лінійного кореляційного аналізу  досліджуваних показників нижньої щелепи та різця піддослідних тварин другої серії
	№/п
	Показники
	Параметри
	1 міс
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	1
	Висота вітки нижньої щелепи та ширина зони проліферації хряща
	К.Пірсона

Р
	0,8578710,993236
	0,8656650,994099
	0,7119490,963645
	0,949979 0,999477

	2
	Висота вітки нижньої щелепи та ширина зони субхонд. остеогенезу хряща
	К.Пірсона

Р
	0,4560220,848124
	0,355750,78323
	0,82878 0,989401
	0,979002 0,999939

	3
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Ca
	К.Пірсона

Р
	0,9733680,99989
	0,2863090,73319
	0,9519550,999527
	0,911645 0,997876

	4
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Cr
	К.Пірсона

Р
	0,9860210,999978
	0,2583360,712039
	0,9416320,999234
	0,994716 0,999998

	5
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Zn
	К.Пірсона

Р
	0,9467360,999389
	0,166570,639436
	0,9352330,99901
	0,993581 0,999997

	6
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст органіки
	К.Пірсона

Р
	0,9583960,999668
	0,2676760,719159
	0,9665480,999807
	0,9976751 1

	7
	Остеометрія нижньої щелепи та морфометрія хряща
	К.Пірсона

Р
	0,89294  1
	0,8902661
	0,89018  1
	0,8884241 1

	8
	Висота різця та ширина шару одонтобластів
	К.Пірсона

Р
	0,2949950,739648
	0,5296870,88929
	0,9123730,997919
	0,933912 0,99896

	9
	Висота різця та вміст Са 
	К.Пірсона

Р
	0,9702740,999856
	0,9925830,999995
	0,9926820,999996
	0,906073 0,997533

	10
	Висота різця та вміст хрому
	К.Пірсона

Р
	1

1
	0,9925830,999995
	0,9925830,999995
	0,992278 0,999995

	11
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст  Са
	К.Пірсона

Р
	0,4735060,858426
	0,9434070,99929
	0,9451640,999344
	0,819601 0,987986

	12
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст Cr
	К.Пірсона

Р
	0,4594140,850147
	0,9674220,999819
	0,67718 0,952656
	0,981728 0,999957

	13
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст Zn
	К.Пірсона

Р
	0,50749 0,877514
	0,9147410,998054
	0,9582220,999665
	0,987588 0,999984

	14
	Ширина зони субхондр. остеог. хряща та вміст органіки
	К.Пірсона

Р
	0,35539 0,78298
	0,7552880,975191
	0,7382550,970937
	0,969314 0,999844

	15
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст неорганіки
	К.Пірсона

Р
	0,4322320,833601
	0,9514760,999515
	0,8921610,996542
	0,7897 0,982672


Таблиця В.3.

Результати лінійного кореляційного аналізу  досліджуваних показників нижньої щелепи та різця піддослідних тварин третьої серії
	№/п
	Показники
	Параметри
	1 міс
	+15діб
	+30діб
	+60діб

	1
	Висота вітки нижньої щелепи та ширина зони проліферації хряща
	К.Пірсона

Р
	0,531125 0,890034
	0,865112
0,99404
	0,918498

0,998258


	0,6229210,93245 

	2
	Висота вітки нижньої щелепи та ширина зони субхонд. остеогенезу хряща
	К.Пірсона

Р
	0,925289

0,998593


	0,922751

0,998473


	0,955384

0,999606


	0,9380410,999113

	3
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Ca
	К.Пірсона

Р
	0,925627

0,998609
	0,940951

0,999212
	0,978842

0,999938
	0,98579
0,999977

	4
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Cr
	К.Пірсона

Р
	0,976244

0,999918
	0,92323

0,998496
	0,922374

0,998454
	0,9759780,999915

	5
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст Zn
	К.Пірсона

Р
	0,92984

0,998795
	0,905752

0,997512
	0,923776

0,998522
	0,9703
0,999856

	6
	Висота вітки нижньої щелепи та вміст органіки
	К.Пірсона

Р
	0,969699

0,999849
	0,319282

0,757415
	0,910703

0,99782
	0,9776370,999929

	7
	Остеометрія нижньої щелепи та морфометрія хряща
	К.Пірсона

Р
	0,899216
1
	0,89701

1
	0,896973          1
	0,8960011

	8
	Висота різця та ширина шару одонтобластів
	К.Пірсона

Р
	0,950244

0,999484
	0,953739

0,999569
	0,9071020,997599
	0,78558
0,981854

	9
	Висота різця та вміст кальцію
	К.Пірсона

Р
	0,991013

0,999993
	0,983282

0,999966
	0,9430520,999279
	0,9880010,999985

	10
	Висота різця та вміст хрому
	К.Пірсона

Р
	0,976244

0,999918
	0,983282

0,999966
	0,9925830,999995
	0,99279
0,999996

	11
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст  Са
	К.Пірсона

Р
	0,99836

1
	0,99603

0,999999
	0,9499760,999477
	0,9527380,999545

	12
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст Cr
	К.Пірсона

Р
	0,998135

1
	0,99883

1
	0,9938670,999997
	0,9538120,999571

	13
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст Zn
	К.Пірсона

Р
	0,997635

1
	0,919239

0,998296
	0,9942240,999998
	0,9445210,999324

	14
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст органіки
	К.Пірсона

Р
	0,997305

1
	0,51427

0,881169


	0,9809060,999952
	0,9653470,999789

	15
	Ширина зони субхондр. остеогенезу хряща та вміст неорганіки
	К.Пірсона

Р
	0,999385

1
	0,971382

0,999869


	0,9239260,998529
	0,5639770,90637
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_1506774886.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



Кальцій %

Натрій %

Свинець мг%

Мідь мг%

Марганецьмг%

Цинк мг%

Хром мг%

Залізо мг%

-12.51

11.71

16.51

13.94

14.2

-7.18

17.44

20.14

-11.74

10.58

14.91

12.92

13.18

-5.84

16.85

19.05

-10.07

8.82

13.07

11.16

12.07

-5.17

15.22

17.18

-7.11

6.82

11.17

9.36

10.14

-4.05

13.27

15.05



Лист1

				Кальцій %		Натрій %		Свинець мг%		Мідь мг%		Марганецьмг%		Цинк мг%		Хром мг%		Залізо мг%

		1 місяць		-12.51		11.71		16.51		13.94		14.2		-7.18		17.44		20.14

		1міс+15діб		-11.74		10.58		14.91		12.92		13.18		-5.84		16.85		19.05

		1міс+30діб		-10.07		8.82		13.07		11.16		12.07		-5.17		15.22		17.18

		1міс+60діб		-7.11		6.82		11.17		9.36		10.14		-4.05		13.27		15.05

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774897.xls
Диаграмма1

		експеримент		експеримент

		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб



маса тварин г

маса нижньоъ щелепи мг

-11.48

-10.96

-11.26

-10.51

-9.86

-9.86

-9.78

-9.52



Лист1

				маса тварин г		маса нижньоъ щелепи мг

		експеримент

		1 місяць		-11.48		-10.96

		1міс+15діб		-11.26		-10.51

		1міс+30діб		-9.86		-9.86

		1міс+60діб		-9.78		-9.52

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774905.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



загальна ширина хряща

ширина зони спокою

ширина зони проліферації

ширина зони гіпертрофічних клітин

ширина ерозивної зони

ширина зони субхондрального остеогенезу

обємний вміст первинної спонгіози

кількість клітин в зоні остеогенезу

Перша група                               Друга група

821.75

165.44

131.4

297.44

125.45

98.66

65.24

54.28

821.96

162.82

132.65

298.83

125.64

97.76

64.75

53.76

817.97

158.54

128.38

289.14

124.41

94.28

62.28

52.3

810.48

154.28

125.99

283.38

123.27

92.17

61.66

51.31

821.57

164.51

132.26

298.59

125.39

97.34

64.65

53.86

820.47

164.25

131.38

297.11

125.33

96.46

64.24

53.22

816.39

159.09

127.53

290.26

123.53

95.18

63.61

51.88

811.37

155.42

125.47

284.45

122.72

92.64

62.54

50.71



Лист1

		перша група		загальна ширина хряща		ширина зони спокою		ширина зони проліферації		ширина зони гіпертрофічних клітин		ширина ерозивної зони		ширина зони субхондрального остеогенезу		обємний вміст первинної спонгіози		кількість клітин в зоні остеогенезу

		1 місяць		821.75		165.44		131.4		297.44		125.45		98.66		65.24		54.28

		1міс+15діб		821.96		162.82		132.65		298.83		125.64		97.76		64.75		53.76

		1міс+30діб		817.97		158.54		128.38		289.14		124.41		94.28		62.28		52.3

		1міс+60діб		810.48		154.28		125.99		283.38		123.27		92.17		61.66		51.31

		1 місяць		821.57		164.51		132.26		298.59		125.39		97.34		64.65		53.86

		1міс+15діб		820.47		164.25		131.38		297.11		125.33		96.46		64.24		53.22

		1міс+30діб		816.39		159.09		127.53		290.26		123.53		95.18		63.61		51.88

		1міс+60діб		811.37		155.42		125.47		284.45		122.72		92.64		62.54		50.71





Лист2

		






_1506791197.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



Кальцій %

Натрій %

Свинець мг%

Мідь мг%

Марганецьмг%

Цинк мг%

Хром мг%

Залізо мг%

Перша група                        Друга група

20.56

1.78

3.13

30.44

8.24

422.29

0.79

12.19

21.75

1.54

3.44

27.87

8.75

452.85

0.82

12.32

24.41

1.52

3.56

24.54

8.84

492.23

0.87

11.47

25.18

1.48

3.93

21.92

9.52

513.29

0.92

10.62

21.14

1.75

3.12

31.1

8.45

432.14

0.8

12.61

21.93

1.53

3.45

28.22

8.86

462.25

0.83

12.11

23.87

1.51

3.67

23.36

9.02

497.32

0.95

12.04

26.1

1.49

3.92

21.37

9.71

523.61

0.93

11.6



Лист1

		перша група		Кальцій %		Натрій %		Свинець мг%		Мідь мг%		Марганецьмг%		Цинк мг%		Хром мг%		Залізо мг%

		1 місяць		20.56		1.78		3.13		30.44		8.24		422.29		0.79		12.19

		1міс+15діб		21.75		1.54		3.44		27.87		8.75		452.85		0.82		12.32

		1міс+30діб		24.41		1.52		3.56		24.54		8.84		492.23		0.87		11.47

		1міс+60діб		25.18		1.48		3.93		21.92		9.52		513.29		0.92		10.62

		1 місяць		21.14		1.75		3.12		31.1		8.45		432.14		0.8		12.61

		1міс+15діб		21.93		1.53		3.45		28.22		8.86		462.25		0.83		12.11

		1міс+30діб		23.87		1.51		3.67		23.36		9.02		497.32		0.95		12.04

		1міс+60діб		26.1		1.49		3.92		21.37		9.71		523.61		0.93		11.6






_1506794732.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



загальна ширина хряща

ширина зони спокою

ширина зони проліферації

ширина зони гіпертрофічних клітин

ширина ерозивної зони

ширина зони субхондрального остеогенезу

обємний вміст первинної спонгіози

кількість клітин в зоні остеогенезу

-4.8

-2.83

-7.86

4.92

6.02

-9.77

-8.55

-7.7

-4.8

-2.65

-7.55

4.75

5.6

-9.66

-8.4

-7.48

-4.65

-2.52

-7.45

4.64

4.9

-9.48

-8.19

-7.38

-4.44

-2.38

-7.19

4.33

3.5

-9.16

-8.02

-7.23



Лист1

		

						загальна ширина хряща		ширина зони спокою		ширина зони проліферації		ширина зони гіпертрофічних клітин		ширина ерозивної зони		ширина зони субхондрального остеогенезу		обємний вміст первинної спонгіози		кількість клітин в зоні остеогенезу

				1 місяць		-4.8		-2.83		-7.86		4.92		6.02		-9.77		-8.55		-7.7

				1міс+15діб		-4.8		-2.65		-7.55		4.75		5.6		-9.66		-8.4		-7.48

				1міс+30діб		-4.65		-2.52		-7.45		4.64		4.9		-9.48		-8.19		-7.38

				1міс+60діб		-4.44		-2.38		-7.19		4.33		3.5		-9.16		-8.02		-7.23





Лист1

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0



загальна ширина хряща

ширина зони спокою

ширина зони проліферації

ширина зони гіпертрофічних клітин

ширина ерозивної зони

ширина зони субхондрального остеогенезу

обємний вміст первинної спонгіози

кількість клітин в зоні остеогенезу



Лист2

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0



загальна ширина хряща

ширина зони спокою

ширина зони проліферації

ширина зони гіпертрофічних клітин

ширина ерозивної зони

ширина зони субхондрального остеогенезу

обємний вміст первинної спонгіози

кількість клітин в зоні остеогенезу



Лист3

		





		






_1506774908.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



максимальна довжина

висота вітки

товщина різця

висмота різця

товщина альвеол. Контрфорса

товщина висхід контрфорса

висота тіла

висота альвел відростка

Перша група                                         Друга група

27.28

10.37

1.13

1.79

2.74

2.79

3.79

2.19

28.01

10.79

1.14

1.83

2.75

2.86

3.82

2.32

28.45

11.3

1.16

1.89

2.84

2.93

3.97

2.47

29.14

11.99

1.23

1.98

2.92

3.02

4.02

2.62

27.36

10.77

1.12

1.8

2.75

2.8

3.8

2.2

28.12

10.96

1.15

1.82

2.76

2.85

3.83

2.31

29.13

11.69

1.17

1.88

2.82

2.92

3.95

2.44

29.92

12.23

1.22

1.97

2.91

3.01

4.03

2.59



Лист1

		перша група		максимальна довжина		висота вітки		товщина різця		висмота різця		товщина альвеол. Контрфорса		товщина висхід контрфорса		висота тіла		висота альвел відростка

		1 місяць		27.28		10.37		1.13		1.79		2.74		2.79		3.79		2.19

		1міс+15діб		28.01		10.79		1.14		1.83		2.75		2.86		3.82		2.32

		1міс+30діб		28.45		11.3		Jan-00		1.89		2.84		2.93		3.97		2.47

		1міс+60діб		29.14		11.99		1.23		1.98		2.92		3.02		4.02		2.62

		1 місяць		27.36		10.77		1.12		1.8		2.75		2.8		3.8		2.2

		1міс+15діб		28.12		10.96		1.15		1.82		2.76		2.85		3.83		2.31

		1міс+30діб		29.13		11.69		1.17		1.88		2.82		2.92		3.95		2.44

		1міс+60діб		29.92		12.23		1.22		1.97		2.91		3.01		4.03		2.59

				максимальна довжина		висота вітки		товщина різця		висмота різця		товщина альвеол. Контрфорса		товщина висхід контрфорса		висота тіла		висота альвел відростка

		перша група		Столбец1		Столбец2		Столбец3		Столбец4		Столбец5		Столбец6		Столбец7		Столбец8

		1 місяць		27.28		10.37		1.13		1.79		2.74		2.79		3.79		2.19

		1міс+15діб		28.01		10.79		1.14		1.83		2.75		2.86		3.82		2.32

		1міс+30діб		28.45		11.3		Jan-00		1.89		2.84		2.93		3.97		2.47

		1міс+60діб		29.14		11.99		1.23		1.98		2.92		3.02		4.02		2.62

		друга група

		1 місяць		27.36		10.77		1.12		1.8		2.75		2.8		3.8		2.2

		1міс+15діб		28.12		10.96		1.15		1.82		2.76		2.85		3.83		2.31

		1міс+30діб		29.13		11.69		1.17		1.88		2.82		2.92		3.95		2.44

		1міс+60діб		29.92		12.23		1.22		1.97		2.91		3.01		4.03		2.59






_1506774902.xls
Диаграмма1

		54.88		45.27		142.7		188.27		1076.24

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб

		53.47		45.97		143.48		189.37		1078.43

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



ширина шару одонтобластів

ширина предентину

ширина дентину

загальна ширина

мезіо-дистальний розмір

Перша група                           Друга група

53.88

45

143.41

189.87

1087.36

52.97

43

144.69

191.53

1093.6

50.88

41.38

149.11

193.66

1098.22

53.14

44.25

144.27

190.55

1088.56

52.62

42.21

145.32

192.16

1094.32

50.11

40.89

149.93

193.25

1099.61



Лист1

				ширина шару одонтобластів		ширина предентину		ширина дентину		загальна ширина		мезіо-дистальний розмір

		1 місяць		54.88		45.27		142.7		188.27		1076.24

		1міс+15діб		53.88		45		143.41		189.87		1087.36

		1міс+30діб		52.97		43		144.69		191.53		1093.6

		1міс+60діб		50.88		41.38		149.11		193.66		1098.22

		1 місяць		53.47		45.97		143.48		189.37		1078.43

		1міс+15діб		53.14		44.25		144.27		190.55		1088.56

		1міс+30діб		52.62		42.21		145.32		192.16		1094.32

		1міс+60діб		50.11		40.89		149.93		193.25		1099.61

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774892.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



загальна ширина хряща

ширина зони спокою

ширина зони проліферації

ширина зони гіпертрофічних клітин

ширина ерозивнлоъ зони

ширина зони субхондрального остеогенезу

обємний вміст первинної спонгіози

кількість клітин в зоні остеогенезу

-4.8

-2.83

-7.86

4.92

6.02

-9.77

-8.55

-7.7

-4.8

-2.65

-7.55

4.75

5.6

-9.66

-8.4

-7.48

-4.65

-2.52

-7.45

4.64

4.9

-9.48

-8.19

-7.38

-4.44

-2.38

-7.19

4.33

3.5

-9.16

-8.02

-7.23



Лист1

				загальна ширина хряща		ширина зони спокою		ширина зони проліферації		ширина зони гіпертрофічних клітин		ширина ерозивнлоъ зони		ширина зони субхондрального остеогенезу		обємний вміст первинної спонгіози		кількість клітин в зоні остеогенезу

		1 місяць		-4.8		-2.83		-7.86		4.92		6.02		-9.77		-8.55		-7.7

		1міс+15діб		-4.8		-2.65		-7.55		4.75		5.6		-9.66		-8.4		-7.48

		1міс+30діб		-4.65		-2.52		-7.45		4.64		4.9		-9.48		-8.19		-7.38

		1міс+60діб		-4.44		-2.38		-7.19		4.33		3.5		-9.16		-8.02		-7.23

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774895.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



максимальна довжина

висота вітки

товщина різця

висота різця

товщина альвеол. Контрфорса

товщина висхід контрфорса

висота тіла

висота альвел відростка

-7.33

-8.58

-7.96

-8.38

-5.84

-5.02

-5.54

-7.76

-7.28

-8.34

-7.89

-8.74

-5.45

-4.9

-5.5

-7.33

-6.96

-8.41

-7.76

-8.47

-5.28

-4.78

-5.29

-7.29

-6.97

-8.42

-7.32

-8.08

-4.79

-10.18

-5.22

-7.25



Лист1

				максимальна довжина		висота вітки		товщина різця		висота різця		товщина альвеол. Контрфорса		товщина висхід контрфорса		висота тіла		висота альвел відростка

		1 місяць		-7.33		-8.58		-7.96		-8.38		-5.84		-5.02		-5.54		-7.76

		1міс+15діб		-7.28		-8.34		-7.89		-8.74		-5.45		-4.9		-5.5		-7.33

		1міс+30діб		-6.96		-8.41		-7.76		-8.47		-5.28		-4.78		-5.29		-7.29

		1міс+60діб		-6.97		-8.42		-7.32		-8.08		-4.79		-10.18		-5.22		-7.25

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774889.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



Кальцій %

Натрій %

Свинець мг%

Мідь мг%

Марганецьмг%

Цинк мг%

Хром мг%

Залізо мг%

-14.88

0

19.17

17.41

19.17

-8.26

21.52

23.54

-14.11

11.69

18.02

16.33

18.4

-7.35

19.51

22

-13.4

10.53

17.7

14.26

17.08

-6.12

18.39

21.53

-10.25

8.78

15.01

12.68

14.5

-4.17

17.39

20.53



Лист1

				Кальцій %		Натрій %		Свинець мг%		Мідь мг%		Марганецьмг%		Цинк мг%		Хром мг%		Залізо мг%

		1 місяць		-14.88		05   12,36		19.17		17.41		19.17		-8.26		21.52		23.54

		1міс+15діб		-14.11		11.69		18.02		16.33		18.4		-7.35		19.51		22

		1міс+30діб		-13.4		10.53		17.7		14.26		17.08		-6.12		18.39		21.53

		1міс+60діб		-10.25		8.78		15.01		12.68		14.5		-4.17		17.39		20.53

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774805.psd

_1506774876.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



ширина шару одонтобластів

ширина предентину

ширина дентину

загальна ширина

мезіо-дистальний розмір

-9.07

-11.22

-7

-6.12

-6.83

-8.15

-10.09

-5.13

-5.27

-5.39

-6.99

-8.81

-3.99

-4.37

-4.8

-5.48

-6.33

-2.98

-3.22

-3.29



Лист1

				ширина шару одонтобластів		ширина предентину		ширина дентину		загальна ширина		мезіо-дистальний розмір

		1 місяць		-9.07		-11.22		-7		-6.12		-6.83

		1міс+15діб		-8.15		-10.09		-5.13		-5.27		-5.39

		1міс+30діб		-6.99		-8.81		-3.99		-4.37		-4.8

		1міс+60діб		-5.48		-6.33		-2.98		-3.22		-3.29

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774881.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



максимальна довжина

висота вітки

товщина різця

висота різця

товщина альвеол. Контрфорса

товщина висхід контрфорса

висота тіла

висота альвел відростка

-3.41

-5.11

-5.31

-5.03

-2.92

-2.87

-3.17

-4.11

-3.36

-5.1

-5.26

-4.92

-2.91

-2.8

-2.88

-3.02

-3.02

-4.69

-4.31

-4.76

-2.82

-2.39

-2.77

-2.83

-2.4

-4.5

-4.07

-4.55

-2.4

-2.32

-2.49

-2.29



Лист1

				максимальна довжина		висота вітки		товщина різця		висота різця		товщина альвеол. Контрфорса		товщина висхід контрфорса		висота тіла		висота альвел відростка

		1 місяць		-3.41		-5.11		-5.31		-5.03		-2.92		-2.87		-3.17		-4.11

		1міс+15діб		-3.36		-5.1		-5.26		-4.92		-2.91		-2.8		-2.88		-3.02

		1міс+30діб		-3.02		-4.69		-4.31		-4.76		-2.82		-2.39		-2.77		-2.83

		1міс+60діб		-2.4		-4.5		-4.07		-4.55		-2.4		-2.32		-2.49		-2.29

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774884.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб



маса тварин гр

Маса нижньої щелепи (мг

-2.66

-4.74

-2.13

-4.3

-1.73

-3.91

-1.7

-2.81



Лист1

		експеримент		маса тварин гр		Маса нижньої щелепи (мг

		1 місяць		-2.66		-4.74

		1міс+15діб		-2.13		-4.3

		1міс+30діб		-1.73		-3.91

		1міс+60діб		-1.7		-2.81

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774879.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



загальна ширина хряща

ширина зони спокою

ширина зони проліферації

ширина зони гіпертрофічних клітин

ширина ерозивнлоъ зони

ширина зони субхондрального остеогенезу

обємний вміст первинної спонгіози

кількість клітин в зоні остеогенезу

-3.11

-2.03

-5.83

3.09

3.52

-7.02

-5.15

-4.2

-2.95

-1.81

-4.52

2.84

3.09

-6.38

-4.86

-4

-2.14

-1.63

-3.94

2.58

2.51

-5.92

-4.27

-3.42

-1.48

-1.32

-2.97

2.11

0.83

-5.39

-4.01

-2.88



Лист1

				загальна ширина хряща		ширина зони спокою		ширина зони проліферації		ширина зони гіпертрофічних клітин		ширина ерозивнлоъ зони		ширина зони субхондрального остеогенезу		обємний вміст первинної спонгіози		кількість клітин в зоні остеогенезу

		1 місяць		-3.11		-2.03		-5.83		3.09		3.52		-7.02		-5.15		-4.2

		1міс+15діб		-2.95		-1.81		-4.52		2.84		3.09		-6.38		-4.86		-4

		1міс+30діб		-2.14		-1.63		-3.94		2.58		2.51		-5.92		-4.27		-3.42

		1міс+60діб		-1.48		-1.32		-2.97		2.11		0.83		-5.39		-4.01		-2.88

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774807.psd

_1506774871.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



Кальцій %

Натрій %

Свинець мг%

Мідь мг%

Марганецьмг%

Цинк мг%

Хром мг%

Залізо мг%

-9.19

9.55

11.18

10.32

11.29

-6.25

13.92

16.32

-7.45

7.79

10.17

8.97

10.4

-5.38

13.41

15.02

-5.24

6.58

8.15

6.72

7.69

-3.28

11.49

13.16

-3.1

4.05

5.09

4.38

4.31

-2.65

9.78

9.32



Лист1

				Кальцій %		Натрій %		Свинець мг%		Мідь мг%		Марганецьмг%		Цинк мг%		Хром мг%		Залізо мг%

		1 місяць		-9.19		9.55		11.18		10.32		11.29		-6.25		13.92		16.32

		1міс+15діб		-7.45		7.79		10.17		8.97		10.4		-5.38		13.41		15.02

		1міс+30діб		-5.24		6.58		8.15		6.72		7.69		-3.28		11.49		13.16

		1міс+60діб		-3.1		4.05		5.09		4.38		4.31		-2.65		9.78		9.32

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1506774874.xls
Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



вода різец

органічні речовини різець

неорганічні речовини різець

вода нижня щелепа

органічні речовини нижня щелепа

неорган речовини нижня щелепа

6.6

-5.31

-5.88

7.17

-6.13

-6.29

5.95

-4.6

-5.12

6.04

-5.4

-5.79

5.06

-3.27

-4.28

4.21

-4.42

-4.87

3.13

-2.65

-4.28

3.09

-3.14

-3.15



Лист1

		експеримент		вода різец		органічні речовини різець		неорганічні речовини різець		вода нижня щелепа		органічні речовини нижня щелепа		неорган речовини нижня щелепа

		1 місяць		6.6		-5.31		-5.88		7.17		-6.13		-6.29

		1міс+15діб		5.95		-4.6		-5.12		6.04		-5.4		-5.79

		1міс+30діб		5.06		-3.27		-4.28		4.21		-4.42		-4.87

		1міс+60діб		3.13		-2.65		-4.28		3.09		-3.14		-3.15

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць		1 місяць

		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб		1міс+15діб

		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб		1міс+30діб

		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб		1міс+60діб



Кальцій %

Натрій %

Свинець мг%

Мідь мг%

Марганецьмг%

Цинк мг%

Хром мг%

Залізо мг%

-8.31

7.21

12.62

10.28

11.46

-6.12

15.12

16.91

-7.18

6.73

11.4

9.48

10.76

-4.82

13.48

14.81

-5.73

5.88

9.66

8

9.03

-4.16

11.96

12.35

-3.71

4.55

7.11

6.33

7.34

-3.21

9.18

10.14



Лист1

				Кальцій %		Натрій %		Свинець мг%		Мідь мг%		Марганецьмг%		Цинк мг%		Хром мг%		Залізо мг%

		1 місяць		-8.31		7.21		12.62		10.28		11.46		-6.12		15.12		16.91

		1міс+15діб		-7.18		6.73		11.4		9.48		10.76		-4.82		13.48		14.81

		1міс+30діб		-5.73		5.88		9.66		8		9.03		-4.16		11.96		12.35

		1міс+60діб		-3.71		4.55		7.11		6.33		7.34		-3.21		9.18		10.14

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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