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Актуальність теми. Частота поразки зубів карієсом і наслідків, що виникають в організмі людини, ставлять проблеми боротьби з карієсом на одне з перших місць. Не менш актуальними є питання профілактики і лікування гінгівіту, пародонтозу, пародонтиту. Поширеність цих захворювань в Україні серед дорослого населення складає 50-70%. Для розробки профілактичних заходів і підбора адекватних методів терапії зазначених стоматологічних захворювань, необхідні знання про хімічний склад твердих тканин ротової порожнини, склад і властивості ротової рідини, особливості обміну речовин у зубі. Цим питанням присвячений даний методичний посібник.

Цільова установа. Ознайомлення із сучасними представленнями про хімічний склад і властивості слини. При вивченні матеріалу необхідно звернути увага на наступні питання: органічні і неорганічні компоненти слини, їх роль; біологічно активні компоненти слини, їх фізіологічна роль; регуляція складу слини; особливості складу слини при різних захворюваннях; можливість використання біохімічних показників слини для діагностики стоматологічних захворювань. 

Ознайомлення із сучасними представленнями про хімічний склад тканин зуба, особливостях обміну речовин у тканинах зуба. При вивченні матеріалу звернути увагу на мінеральний склад тканин зуба і можливість його регуляції, особливості будівлі органічного матриксу.

БІОЛОГІЧНА РОЛЬ СЛИНИ
Слина - це складна біологічна рідина, яка виробляється спеціалізованими залозами і виділяється у ротову порожнину. У людини мається три пари великих слинних залоз: привушні, підщелепні, під'язичні. Крім того, у слизовій оболонці порожнини рота розсіяна велика кількість дрібних залоз.
Слинні залози складаються зі слизових і серозних клітин. Перші виділяють мукоїдний секрет густої консистенції, другі - рідкий, серозний чи білковий. Привушні слинні залози містять тільки серозні клітини. Такі ж клітини знаходяться і на бічних поверхнях язику. Піднижчещелепні і під'язичні залози відносяться до змішаних залоз, що містять як серозні, так і слизові клітини. Подібні залози розташовані і у слизовій оболонці губ, щік, на кінчику язуку. Під'язичні і дрібні залози виділяють секрет постійно, а привушні і підщелепні - при їх стимуляції.
Кількість і склад слини людини варіює в широких межах і залежить від часу доби, прийнятої їжі, віку, наявності захворювань, а також стану центральної і вегетативної нервової системи. У нормі піднижчещелепні залози виділяють 69%, привушні -26%, під'язичні - 5% слини від загального обсягу добового секрету залоз.
За добу продуцируется від 0,5 до 2,2 л слини. Рн слини коливається від 5,5 до 8,0. Важливим фактором, що впливає на склад слини, є швидкість її секреції, що складає в спокійному стані 0,24 мл/хв. Однак вона може коливатися навіть у стані спокою від 0,01 до 18,0 мл/хв і зростати при жуванні їжі до 200 мл/хв.
Функціональна активність слини обумовлена речовинами білкової природи, що по своїм властивостям можна розділити на три групи.
1. Ферменти: до них насамперед відноситься α-амілаза, на частку якої приходиться до 10% усіх білків слини. У ротовій рідині також функціонують мальтаза, гіалуронідаза, трипсиноподібні ферменти, каллікреїн, пепсиноген, естерази, ліпази, нуклеази, пероксидази, кисла та лужна фосфатази, лактопероксидаза. Слина містить протеїнази і їхні інгібітори, що виконують захисну функцію, особливо при запальних процесах у ротовій порожнині. Виражені захисні властивості має лізоцим, що бере участь у регуляції неспецифічного імунітету. Частина цих ферментів секретується слинними залозами (наприклад, амілаза і лактопероксидаза), інші надходять із крові (наприклад, пепсиноген) чи мають змішане походження (наприклад, кисла і лужна фосфатази) і, нарешті, ферменти лейкоцитів чи мікробів (наприклад, мальтаза, альдолаза).
2. Імунні фактори слини представлені в основному IgА, IgG, IgM і IgE, що здійснюють первинний захист від різних антигенних впливів. Місцевий імунітет слизової ротової порожнини є досить автономним і характеризує загальну імунологічну реактивність на рівні слизових оболонок.
3. Гормони і біологічно активні речовини. У слині містяться гістамін, енкефалін, β-ендорфін, ерітропоетін і фактори росту, що регулюють функції кровотворної, нервової систем, виявлені інсулін і стероїдні гормони.
Функції слини. Слина виконує ряд важливих функцій, а саме: травну, мінералізующу, захисну, регуляторну, екскреторну і буферну.
Травна функція слини визначається тим, що вона змочує, розм'якшує їжу, сприяє її здрібнюванню, просочуванню муцином. Завдяки наявності в складі слини α-амілази, мальтази в ротовій порожнині відбувається початковий етап травлення вуглеводів. Визначену роль у травленні білків грають трипсиноподібні ферменти, пепсиноген, у травленні ліпідів — ліпази, а також нуклеази, що сприяють розщепленню нуклеїнових кислот.
Мінералізуюча функція слини зводиться до підтримки хімічного складу твердих тканин зуба, особливо емалі. У слині містяться всі необхідні мінеральні компоненти, що входять до складу зуба: органічні речовини, вітаміни, а також гормони і біологічно активні сполуки, що контролюють процес мінералізації. Слина насичена іонами кальцію, магнію, фосфату і хлору, високі концентрації яких сприяють переміщенню іонів в емаль, що має важливе значення в процесі третинної мінералізації емалі, тобто після прорізування зуба, і робить її резистентною до розвитку карієсу. Нерідко поразки зубів виникають через порушення секреторної функції залоз і хімічного складу слини. Вагомим доказом ролі минерализующей функції слини є розвиток множинного карієсу при гіпосалівації різного генезу.
Низький рівень слиновиділення є найважливішим чинником ризику розвитку карієсу зубів. При швидкості секреції слини менше 0,16 мл/хв у 85% пацієнтів відзначені демінералізація емалі. Слиновиділення зі швидкістю 0,17 - 0,30 мл/хв супроводжується демінералізацієй зубів тільки в 33% обстежених осіб. Змін мінералізації зубів не спостерігається при високому рівні слиновиділення, що перевищує 0,30 мл/хв. В ініціації процесів мінералізації кісткової тканини і зубів беруть участь матричні білки слинних залоз: остеонектин і остеопонтин, що стимулюють синтез колагенових білків.
Захисна функція слини обумовлена здатністю очищати порожнину рота, наявністю антибактеріальних речовин (лізоциму, пероксидази, лактоферрину), системи секреторного імуноглобуліну A (slg A), муцину, інгібіторів протеіназ, пропердину, а також факторів гемостазу. Захисний ефект слини не обмежується тканинами порожнини рота. Вважають, що частина гелю, що покриває слизову оболонку шлунку, походить від компонентів слини.
Регуляторна функція слини обумовлена здатністю підтримувати гомеостаз порожнини рота при участі власних гормонів, пептидів і інших біорегуляторів, синтезованих у слинних залозах, що відрізняються високою біологічною активністю і широким спектром дії. Слинні залози за допомогою могутньої афферентній тригемінальній системи і ефферентної ланки іннервації тісно зв'язані з іншими системами організму. Слинні залози впливають на обмін кальцію, мінералізацію зубів і скелету, регуляцію росту і розвитку тканин, метаболізм вуглеводів, білків і ліпідів, на тонус і проникність судин, а також беруть участь в адаптивних реакціях організму.

Екскреторна функція слинних залоз забезпечується здатністю виводити кінцеві продукти азотистого обміну, токсичні і лікарські речовини, метаболіти гормонів.
Слина містить компоненти буферних систем, що мають здатність нейтралізувати кислоти і луги.

Роль слинних залоз у системі травлення
Слинні залози тісно взаємозв'язані з усіма відділами травлення. Інкрети слинних залоз роблять генералізовану дію на організм. Видалення залоз викликає патологічні зміни в органах порожнини рота і в організмі в цілому.

Зв'язок слинних залоз з гастродуоденальною зоною. Порушення метаболізму і функції слинних залоз приводять до розвитку патологічних процесів в органах ротової порожнини, а також процесів травлення в інших відділах шлунково-кишкового тракту. Надлишкова втрата слини супроводжується значним порушенням балансу білків, ферментів, електролітів і води в шлунковому соку. Дефіцит слини не усувається компенсаторними механізмами і приводить до порушення періодичної діяльності шлунка і дванадцятипалої кишки. У сіаладенектомірованих тварин виникає беззупинна секреція шлункового соку, на тлі якої зберігається періодична моторна діяльність. У віддалений термін періодична діяльність гастродуоденальной зони слабшає. При збереженні зрошення слиною порожнини рота, але дефіциті слини, у шлунку збільшується обсяг секреції шлункового соку і продукції соляної кислоти.

Дотепер залишається невивченою роль секреторної та інкреторної функцій слинних залоз у складних нейрогуморальних механізмах, що визначають функціональну активність шлунка натще і під час травлення. Утрата слини і видалення привушних залоз викликають збільшення кислотоутворювальної функції шлунку. При втраті слини дебіт секреції Н+-іонів зростає в 1,2 рази, а після паротидектомії - у 3,4 рази. Динаміка змін показників секреторної і екскреторної функції шлунку у тварин після видалення підщелепних слинних залоз характеризується максимальним збільшенням секреції хлористо-водневої кислоти, а також зниженням кількості шлункового соку. У собак із хронічною втратою слини протягом трьох місяців, так само як сіаладенектомірованих, відбувається зниження кількості і функціональної активності паріетальних і головних клітин слизової шлунка, що супроводжується явищем мукоідизації фундальних залоз, а також рясною інфільтрацією строми лімфоцитами.

Надзвичайно великий інтерес представляє участь слинних залоз в утворенні захисного слизового гелю шлунку. З застосуванням гістохімічного методу в експерименті на щурах показана наявність шара сіаломуцина в слизовому гелі шлунку. Крім того, шлунковий слиз містить слинні антитіла, що необхідні для підтримки оптимального імунітету в шлунку. Встановлено, що після сіаладенектомії імунний захист шлунку проти Helycobacter pylori істотно знижується.

Зв'язок слинних залоз з гепатобіліарною системою. Хронічна втрата слини викликає значні зміни біохімічного складу жовчі: знижується рівень білірубіну, холестеролу, збільшується концентрація жовчних кислот за рахунок фракцій тауро- і глікохолатів. Аналогічні зміни відзначені після тотальної сіаладенектомії. Двостороннє видалення одноіменних залоз викликає виражені зміни секреції жовчі протягом шеститижневого періоду спостережень. При видаленні підщелепних залоз виявлений найбільший ступінь змін жовчовивідної функції. Передбачається, що механізм впливу слинних залоз на виділення жовчі зв'язаний з каллікреїном, що діє гуморальним шляхом, а також виділяється зі слиною в травний тракт. При внутрішньовенному введенні каллікреїну експериментальним тваринам підвищується секреція жовчі, імовірно, за рахунок активації скорочувальної функції жовчовивідних проток. Реакція гепатобіліарної системи на введення каллікреїну безпосередньо в протоки слинних залоз виявилася іншою. Після ін'єкції каллікреїну в жовчі відновлювався рівень білірубіну, холестеролу, знижений в результаті втрати слини, і різко підвищувався вміст жовчних кислот у порівнянні з контролем. Отже, секреторна та інкреторна діяльність слинних залоз впливає на гепатобіліарну систему. Одна з ведучих ланок, що реалізує цей взаємозв'язок, є каллікреїн-кінинова система слинних залоз. У сіаладенектомірованних тварин вірогідно знижена активність каллікреїн-кінінової системи крові, що супроводжується гнобленням активності цитохромоксидази, сукцинатдегідрогенази, глюкозо-6-фосфатдегідрогенази і гексокінази печінки, основних ферментів метаболізму вуглеводів.

Стан підшлункової залози при порушенні функції слинних залоз. Участь слини в регуляції вуглеводного обміну обумовлена взаємодією з інсулярним апаратом підшлункової залози. При недостатнім надходженні слини в травний канал виникає гіпоінсулінемія внаслідок гноблення ендокринної функції підшлункової залози. Добова втрата слини через стравохідну фістулу викликає гіперглікемію при зниженні толерантності до глюкози у тварин.

Тісне взаємовідношення між слинними залозами та іншими травними органами забезпечує екскреторна функція слинних залоз, тобто виділення компонентів слини в травний тракт. Гостра і хронічна втрата секретів залоз веде до зникнення ритму моторної і секреторної діяльності шлунково-кишкового тракту, а також до порушень білкового, вуглеводного, ліпідного і електролітного обмінів в організмі. У свою чергу, слинні залози відрізняються синхронною реакцією на розвиток запального процесу в підшлунковій залозі. Хронічний панкреатит супроводжується зниженням активності α-амілази і антиоксидантної активності слини, що корелює з тяжкістю захворювання.

Таким чином, слинні залози впливають на метаболізм і функції інших органів травної системи. Порушення діяльності шлунково-кишкового тракту можуть викликати супровідні зміни в складі слини. Виявлення взаємозв'язків слинних залоз з іншими відділами травлення має істотне значення для діагностики захворювань шлунково-кишкового тракту.

ХІМІЧНИЙ СКЛАД СЛИНИ

Слина має складний хімічний склад. Кількісний і якісний склад слини залежить від багатьох факторів: умов збору слини (без чи зі стимуляцією), віку, статі, дієти, питного режиму, емоційного статусу, стану органів порожнини рота і організму в цілому.
Фізико-хімічні властивості слини

Необхідно розрізняти поняття "слина" і "ротова рідина" чи "змішана слина". Слину одержують з вивідних проток слинних залоз. Протоковая слина окремих слинних залоз відрізняється по фізико-хімічним властивостям. Ротова рідина крім слини, яка виділяється великими і малими слинними залозами, містить ряд інших компонентів: слинні тільця - видозмінені клітини (епітеліальні, нейтрофіли, лімфоцити), слиз носоглотки, мікроорганізми і залишки їжі. У 1 мм3 ротової рідині міститься близько 2000-4000 лейкоцитів і близько 40000 живих мікроорганізмів. Звичайно термін "слина" поширюється на ротову рідину і змішану слину.

Слина - безбарвна, в'язка, злегка мутнувата рідина. У її складі міститься 98,5 - 99,0% води і 1,0 - 1,5% щільного залишку. Питома вага слини визначається співвідношенням води і щільного залишку і варіює в межах 1,001-1,016. У великому ступені він залежить від характеру харчування, питного режиму, гігієни порожнини рота, а також стану регуляторних систем організму.

Швидкість струму слини в спокої дорівнює в середньому 0,24 мл/хв, а при стимуляції слиновиділення може зростати в багато разів. У людини спостерігається безупинна секреція слини, що зв'язано з мовною функцією.

Змішана слина містить великі глікопротеїни (муцини). В'язкість слини дорівнює 1,2 - 2,4 пуаз і залежить в основному від вмісту муцину. Найбільшу в'язкість має слина під'язичних залоз, потім - підщелепних і меншу - привушних слинних залоз.

Осмотичний тиск слини коливається від 1/2 до 3/4 осмотичного тиску крові (50-270 мосм/л). Зміни осмотичного тиску секрету залоз є результатом процесів, що відбуваються під час проходження слини по системі проток. За рахунок роботи протокових клітин з первинного ізотонічного секрету внаслідок реабсорбції натрію утворюється кінцева гіпотонічна слина.

Реакція слини слаболужна. рН слини є найважливішим показником гомеостазу органів порожнини рота, що коливається в інтервалі 6,4-7,4 і схильний добовим ритмам: у ранкові години рН слини нижче, ніж у вечірні. рН слини залежить від багатьох факторів: характеру харчування, особливостей метаболізму організму, віку, гігієнічного стану порожнини рота, а також складу і буферної ємності слини. Істотний вплив ацидофільних мікроорганізмів порожнини рота на рН слини визначається їхньою здатністю утворювати в процесі життєдіяльності органічні кислоти, що роблять демінерализучу дію на емаль зубів.

До буферних систем слини, що приймають участь у регуляції кислотно-основної рівноваги, відносять бікарбонатну, фосфатну і білкову. При цьому на частку бікарбонатного буферу припадає 80% буферної ємності слини. Буферні властивості слини забезпечують нейтралізацію кислот, які виробляються патогенними мікроорганізмами, а також відіграють визначну роль у нейтралізації кислого вмісту шлунку. Кислотно-основна рівновага слини активно впливає на ре- і демінералізацію емалі зубів, утворенню зубного нальоту, виразність механізмів захисту порожнини рота, на стан тканин пародонту і слизової оболонки. Порушення кислотно-основного гомеостазу сприяє активації протеолітичної деградації білків, зокрема компонентів зубной пеллікули, і посиленню демінералізації емалі. Ці дані підтверджують важливість гігієнічного вмісту порожнини рота і раціонального харчування для попередження несприятливих наслідків порушення рН слини.

Слина має міцелярну будівлю. Ядро міцели містить фосфат кальцію, навколо якого розташовані іони гідрофосфату (НРО4 ), а потім дифузний шар, що містить іони кальцію (Са +). Зовнішній шар міцели складає водно-білкова оболонка. Стійкість міцел слини у великому ступені залежить від її рН. Зміна рН у кислу і лужну сторони порушує стабільність міцел слини. При рН нижче критичної величини (6,4) слина з мінералізуючей перетворюється в демінералізуючу рідину. При зміні реакції слини в лужну сторону створюються передумови для утворення зубного каменю. Тривале вживання солодких напоїв (кава з цукром, полуничний йогурт) сприяє демінералізації емалі, особливо у осіб зі зниженою секрецією слини. В осіб з лабільною буферною системою рН слини може відновлюватися до вихідного рівня за кілька хвилин.
Істотне значення в регуляції рН слини мають основні пептиди, що містять велику кількість лізину і аргініну. До них відноситься сіалін, тетрапептид з послідовністю амінокислот гліцин - гліцин - лізин - аргінін. Зміна рН у лужну сторону відбувається також при участі аміаку, що утворюється із сечовини під впливом уреази слини.
Органічні компоненти слини. Серед органічних компонентів слини найбільш важливими є різноманітні білки (альбуміни, глобуліни, муцин, імуноглобуліни, ферменти), ліпіди (холестерол і його ефіри, вільні жирні кислоти, гліцероліпіди), вуглеводи (моно- і дисахариди, вільні глікозаміноглікани), небілкові азотвмісні речовини, вітаміни, циклічні нуклеотиди і інші речовини. Кількісний вміст органічних речовин у змішаній слині представлено в таблиці 1.
Велику частину органічних компонентів слини складають білкові речовини. Концентрація білка в слині привушної залози вище, ніж у підщелепній. Слина містить ті ж білкові фракції, що і сироватка крові, - альбуміни, α-, β-, γ-глобуліни. Однак серед них значно менше альбумінів і в 4 рази більше β-глобулінів. Альбуміни в слині складають до 10% від сумарного вмісту білка. Специфічні білки слини стабілізують мінеральні речовини і сприяють їхньому надходженню в емаль. Білки слини беруть участь в утворенні слинної пелікули на поверхні емалі, здійснюють її захист, аглютинацію бактерій і відіграють важливу роль у попередженні карієсу.

Таблиця 1 Вміст органічних речовин у змішаній слині людини.
	Показник


	Норма


	Джерело літератури



	Білок, г/л


	2^


	Педанов Ю.Ф., 1992



	Білок, г/л


	1,58+0,11


	Коробейникова Э.Н., Ільїних Е.И., 2001



	Білок, г/л (підлітки 13- 16 років)


	4,41+0,20


	Петрушанко Т. А., 2001



	Альбуміни, %

α-глобуліни, % 

β-глобуліни, %

γ-глобуліни, %
	7,6 

11,1 

43,5 

18,5
	Педанов Ю.Ф., 1992



	Імуноглобуліни:

slg А, г/л 

Ig А, г/л 

Ig G, г/л 

Ig M, г/л
	0,9+0,06 1,20+0,65 1,30+0,06 1,08+0,02
	Мащенко І.С., Корсак Я.В., 2000



	Муцин, г/л
	2,0
	Педанов Ю.Ф., 1992

	Сечовина, ммоль/л
	1,83
	Педанов Ю.Ф., 1992



	Сечова кислота, ммоль/л
	0,03


	Педанов Ю.Ф., 1992



	Холестерол, ммоль/л


	0,06-0,23


	Педанов Ю.Ф., 1992



	Фосфор ліпідний, ммоль/л


	0,002-0,06


	Педанов Ю.Ф., 1992



	Глюкоза, ммоль/л: жінки 

чоловіка
	0,02+0,005 0,023+0,004
	Дубова Л.И., Григоренко В.К., 1990

	Глюкоза, ммоль/л
	0,06
	Педанов Ю.Ф., 1992   „



	Піровиноградна кислота, мкмоль/л


	22,7-45,4


	Педанов Ю.Ф., 1992



	Молочна кислота,

ммоль/л
	0,2-0,44


	Педанов Ю.Ф., 1992



	Лимонна кислота, мкмоль/л
	10,4-104,09


	Педанов Ю.Ф., 1992



	Фукоза, мкмоль/л
	1,17+0,04
	Петрушанко Т.А., 2001


Основну групу білкових речовин складають глікопротеіни, велика частина яких представлена складним білком - муцином. Слинні залози виділяють секрет, що містить різну концентрацію муцину, що залежить від кількості мукоідних клітин. Секрет під'язичних і підщелепних залоз, що містить муцин, в'язкий, а слина, яка секретується привушною залозою, не є в'язкою, тому що не містить муцину.

Муцин відноситься до захисних білків, стабілізує мінеральні речовини слини, підтримуючи її міцелярний склад, і утворює захисну плівку на емалі зубів - пелікулу. Вважають, що іонні зв'язки, що виникають між кальцієм і білками, перешкоджають осадженню солей кальцію. У присутності муцину іони Са2+ і НР042~ не здатні утворювати пересичені розчини. Завдяки наявності вуглеводного компонента муцин додає слині густий слизовий характер. На частку вуглеводного компонента в складі муцину приходиться 60%, білкова частина складає 40%. Розрізняють сіало- і сульфомуцини, негативний заряд яких обумовлен наявністю дікарбонових, сіалових кислот і сульфату. Олігосахариди муцину утворюють о-глікозидні зв'язки з гідроксильними групами серіну і треоніну в поліпептидному ланцюзі. Видалення сіаловых кислот істотно знижує в'язкість розчинів муцину. Негативний заряд сіаломуцинів забезпечує їхню адсорбцію гідроксиапатитами поверхні емалі зубів.

До глікопротеїнів слини відносяться також імуноглобуліни і групоспецифічні речовини крові. Слина багата секреторним Ig A (slg А), основним джерелом якого є привушні залози, slg А утворюється при взаємодії плазматичних клітин, що синтезують Ig А, і секреторного компонента, синтез якого здійснюють епітеліальні клітини проток слинних залоз. Секреторний Ig А має більш високу молекулярну масу в порівнянні із сироватковим Ig A (390000 і 150000 Да відповідно). Він захищає слизові оболонки і запобігає проникненню мікроорганізмів у тканині. Антіадгезивні властивості slg А обумовлюють його антібактеріальні і антіалергенні властивості. slg А перешкоджає адгезії алергенів, мікроорганізмів та їхніх токсинів на поверхні епітелію слизових оболонок, що блокує їхнє проникнення у внутрішнє середовище організму. При дефіциті slg А знижується місцевий імунітет органів порожнини рота і розвивається запальний процес слизових. Здатність slg А захищати слизові оболонки від чужорідних антигенів обумовлена його високою стійкістю до протеіназ; нездатністю зв'язувати компоненти комплементу, що попереджає ушкоджуючу дію, на слизові оболонки.

Слина містить у своєму складі групоспецифічні речовини. Їх секреція здійснюється в основному клітинами підщелепної залози. По фізико-хімічним властивостям вони ідентичні агглютиногенам еритроцитів і відповідають їх групової приналежності, по хімічній природі відносяться до фукопротеїдів. Синтез групоспецифічних речовин у мукоідних клітинах контролюється генетично.

У слині визначається майже повний набір вільних амінокислот, однак амінокислотний склад змішаної слини значно відрізняється від плазми крові (табл. 2).

Таблиця 2 вміст вільних амінокислот у змішаній слині людини (М+m) (Юхновец Р.А., Чечель А.П., 1974)

	Амінокислоти
	Вміст, ммоль/л п=10

	Цистеїн і цистін


	0,18+0,01



	Лізін і гістидин


	0,40+0,03



	Аргінін


	0,23+0,02



	Аспарагінова кислота


	0,20+0,02



	Серін

	0,08+0,01



	Гліцин


	0,25+0,01



	Глугамінова кислота і треонін


	0,21+0,02



	Аланін

	0,18+0,02



	Тирозин


	0,16+0,01



	Метіонін


	0,33+0,02



	Валін


	0,13+0,01



	Фенілаланін


	0,14+0,01



	Лейцин і ізолейцин


	0,17+0,03




Великий інтерес представляють білки слини з низькою молекулярною масою, багаті пролином, гістидином і тирозином. Білки слини - стеатерин, фосфопротеїди, багаті гістидином, кислі пептиди, кальційреактивні кислі та основні глікопротеїни. Білки, багаті проліном, складають 70% від сумарної кількості білків слини. Кислі пролінзбагачені білки мають високу спорідненість до гідроксіапатитам, інгибують кристалізацію кальцій-фосфатних солей в розчинах, які перенасичені гідроксиапатитом, зв'язують іони кальцію і можуть взаємодіяти з бактеріями, адсорбованими на гідроксиапатиті. Сильна спорідненість білків, що утворюють зубну пеллікулу, обумовлена високим вмістом в емалі гідроксиапатиту, що має властивості іонообміннику: кислі білки притягаються позитивно зарядженим кальцієм, основні білки можуть захищати катіони в гідратній оболонці гідроксиапатиту і адсорбуватися на поверхні емалі. Варто підкреслити, що на цілісність зубній пеллікули великий вплив оказують рН і буферна ємність слини. Стеатерини, гістатини і цистатини також мають спорідненість до мінеральних поверхонь, інгибують випадіння в осад кальцій-фосфатних солей і беруть участь у підтримці цілісності структури зубів. Кислий фосфопептид - стеатерин - відрізняється великою здатністю перешкоджати преципітації фосфату кальцію з пересичених розчинів.

Зі слиною виділяються гормони залоз внутрішньої секреції: кортикостероїди, тіреоїдні, статеві гормони, інсулін, а також біологічно активні пептиди (фактори росту нервів і епідермісу).

Основну частку ліпідів слини складають насичені і ненасичені жирні кислоти. Холестерол зустрічається як у вільній формі, так і у вигляді складних ефірів. Слина містить також фосфоліпіди і триглицериди. Встановлено наявність у слині людини циклічних нуклотидів - цАМФ і цГМФ, причому вміст цАМФ у 100 разів більше, ніж цГМФ. Вони відіграють роль вторинного посередника в регуляції біосинтезу білка, секреції α-амілази та інших компонентів слини. Стимуляція смакових рецепторів збільшує вміст цАМФ у змішаній слині.

Слина містить фактори згортання крові, вітаміни (В1 В2, В6, В12 С, Н, A, D, Е, К), холін, гістамін і інші органічні речовини.

Ферменти слини. У складі слини людини виділено більш 100 ферментів. Набір ферментів слини включає амілазу, лізоцим, гліколитичні ферменти, гіалуронідазу, ферменти циклу трикарбонових кислот, дихального ланцюга, лужну і кислу фосфатази, аргіназу, ліпазу, ферменти антиоксидантної дії та ін. (табл. 3).

Таблиця 3 Активність ферментів у змішаній слині людини 

	Фермент


	Норма


	Джерело літератури



	Амілаза, Е/л мккат/л


	529,6+20,6 9,0+0,3


	Суханова Г. А., 1993



	Лізоцим, мкмоль/л


	0,11±0,01


	Педанов Ю.Ф., 1992



	Ліпаза, усл.ед./ЮО мол


	0,2-2,7


	Петрунь Н.М., Барченко Л.И., 1961



	Фосфатаза лужна, нкат/л
	1,28+0,08
	СаяпінаЛ.М., 1997

	Фосфатаза лужна, усл.ед./ЮО мол (в ед. Боданского В.Е.)


	0,025-1,11


	Петрунь Н.М., Барченко Л.И., 1961



	Фосфатаза кисла, усл.ед./ЮО мол (в ед. Боданского В.Е.)


	0,5-13


	Петрунь Н.М., Барченко Л.И., 1961



	Загальна протеолитическая активність, мкмоль/мин-мл


	0,73+0,04


	Борисенко Ю.В., 1993



	Каталаза, моль/з -л

ммоль/с- м білка


	0,04+0,1 14,32+2,78


	Лукаш А.И. і соавт., 1999



	Супероксиддисмутаза, ед./л

 ед./г білка
	2,94+0,63 1,10±0,26
	Лукаш А.И. і соавт., 1999

	Калікреїн, Е/л 

Калікреіноген, Е/л


	260,7+12,5 65,6+3,7


	Суханова Г. А., 1993



	(Хрпротеіназний інгібітор, ИЕ/мол


	0,22+0,05


	Суханова Г. А., 1998



	α2-макроглобулін, ИЕ/мол


	0,05+0,011


	Суханова Г. А., 1998



	Термокислотостабільні інгібітори, мкмоль/мин-мл


	203,0+15,4


	Борисенко Ю.В., 1993



	Кислотостабільний інгібітор, ИЕ/мол


	0,03+0,004


	Суханова Г.А., 1998




α-амілаза (КФ 3.2.1.1) - α-1,4-глюкан-глюкангідролаза слини - являє собою металофермент, що має четвертинну структуру. Фермент гідролізує 1,4-глікозидні зв'язки в молекулах крохмалю і глікогену, у результаті чого утворюються олігосахариди, мальтоза і мальтотріоза. Коферментом α-амілази є Са2+, що стабілізує її вторинну і третинну структури. Видалення кальцію майже позбавляє фермент каталітичної активності. Значний вплив на активність α-амілази сприяє присутність хлорид-іона. Сl- розглядається як природний активатор ферменту. α-амілаза слини має також антибактеріальну активність, тому що здатна розщеплювати полісахариди мембран деяких бактерій. Привушні залози синтезують 70% ферменту.
Визначення активності α-амілази в плазмі крові має діагностичне значення для ряду захворювань. Плазма крові містить два типи α-амілази. Вважають, що у здорових людей у плазмі крові містяться ізоферменты s-типу (слинна) і p-типу (панкреатична). У нормі в сироватці крові слинна α-амілаза складає 45%, на долю панкреатичної амілази приходиться 55%. Визначення активності ізоферментів амілази дозволяє диференціювати причини гіперамилаземії. Активність α-амілази в сироватці крові підвищується при стоматиті, паротиті, гострому панкреатиті (але тільки в перші 2-3 дні від початку болючого приступу), а також невралгії лицьового нерва, при паркінсонізмі, непрохідності тонкого кишковика. При неускладненому паротиті збільшується активність α-амілази s-типу, при ускладненому підвищується активність обох ізоферментів. Із сечею виділяється в основному p-амілаза, що є однією з причин її великої інформативності о функціональному стані підшлункової залози при панкреатитах.
Фермент мальтаза (α-глюкозидаза) (КФ 3.2.1.20) - α-D-глюкозид-глюкогідролаза - розщеплює дисахарид мальтозу з утворенням глюкози.
Лізоцим (мурамідаза) (КФ 3.2.1.17) - фермент, що розщеплює β-1,4-глікозидні зв'язки між залишками N-ацетилмурамової кислоти і 2-ацетаміно-2-дезокси-D-глюкози, глюкозаміногликанів і протеогліканів. Він є основним білком, що складається з 129 амінокислотних залишків. Молекулярна маса лізоциму дорівнює в середньому 15000 Да. Концентрація ферменту в слині варіює в межах 1,15-1,25 г/л. Розщеплюючи плазматичну мембрану бактеріальної стінки, лизоцим захищає слизову оболонку порожнини рота від патогенних бактерій. Джерелом лізоциму є привушні і піднижньощелепні слинні залози. Вміст ферменту в секреті підщелепних залоз вище, ніж у привушних. У змішаній слині лізоциму міститься більше, ніж в інших рідинах людини. Визначення активності лізоциму слини дозволяє оцінити функціональний стан слинних залоз і протективні властивості слини при патологічних процесах у ротовій порожнині.
Пероксидаза (КФ 1.11.1.7) і каталаза (КФ 1.11.1.6) - железо-порфиринові ферменти антибактеріальної дії. Ферменти окисляють субстрати з використанням перекису водню як окислювача. Пероксидаза слини має декілька изоформ. По хімічним і імунологічним властивостям фермент схожий на пероксидазу, виділену з молока, тому називається лактопероксидазой. Слина відрізняється високою активністю пероксидази. Джерелом мієлопероксидази слини є нейтрофільні лейкоцити. Паління гнітить активність пероксидази. Каталаза слини має головним чином бактеріальне походження. Фермент розщеплює перекис водню, утворюючи кисень і воду. Фторид натрію робить інгібуючу дію на каталазу.
Ренін - фермент із молекулярною масою 40 кДа. Складається з двох поліпептидних ланцюгів, з'єднаних дисульфідним зв'язком. Ренін впливає на секреторну функцію слинних залоз. Стероїдні гормони стимулюють синтез реніну в підщелепних залозах. Аналогічний вплив на синтез реніну оказує α-адренергічна стимуляція. Посилення секреції реніну особливо виражено при агресивному поводженні тварин. Фермент має захисну функцію і здатний стимулювати репаративні процеси, що має величезне біологічне значення у стресових ситуаціях. Активація ренін-ангіотензинової системи сироватки крові робить судиннозвужувальний ефект і викликає тривале підвищення кров'яного тиску. Ренін підсилює також секрецію альдостерону.
Активність протеолітичних ферментів трипсиноподібної дії (саливаін, гландулаін, калікреїноподібна пептидаза) у слині низька. Це визначається наявністю в її складі α1-протеіназного інгібітору і α2-макроглобуліну. Важливу роль у регуляції протеолітичних процесів у порожнині рота грають кислотостабільні інгібітори. Слина містить інгібітори протеіназ не тільки плазменого, але і місцевого походження Джерелом протеолітичних ферментів слини можуть бути мікроорганізми, які вегетують в ротовій порожнині, особливо в зубному нальоті. Кислі гідролази - катепсини - можуть вивільнятися з ушкоджених тканин слизуватої оболонки порожнини рота, а також з лізосомальної фракції лейкоцитів. Надлишкова активність протеіназ у слині сприяє розвитку запалення тканин пародонту.
Кініногенази (КФ 3.4.21.8) мають більш розповсюджену назву - калікреїни. Вони представляють групу протеолиітичних ферментів, серинових протеіназ, для яких характерна вузька субстратна специфічність при взаємодії з білками. При дії на кініноген калікреїни плазми крові відщеплюють від цього білка брадікінін, а тканинні калікреїни, до яких відноситься фермент слини, вивільняють калідін. Характерною рисою калікреїну слини є здатність вивільняти кініни в лужному середовищі. Калікреїн має як кініногеназну, так і естеразну активність, у зв'язку з цим можливі його різноманітні функції. Кініногеназна функція визначається по утворенню кінінів, естеразна - по розщепленню синтетичного субстрату БАЕЕ (Na-бензоіл-L-аргінін-етилового ефіру). У слині, на відміну від калікреїну плазми і підшлункової залози, фермент міститься в активній формі.
Тканинні кініногенази мають більш широкий спектр дії, чим плазмені. Їхня активність по збільшенню проникності в сотні разів перевищує активність калікреїну плазми. Калікреїн підщелепної залози мишей BALB/c має цитотоксичну активність стосовно тимоцитів. Гландулярний (секреторний) калікреїн викликає активацію прекалікреїну, калікреїну і плазміногену плазми крові, що супроводжується підвищенням фібрінолітичної активності. При цьому зростає також активність трипсину. Є відомості, що калікреїн здатний вивільняти арахідонову кислоту і стимулювати синтез простагландину Е2 і тромбоксану А2 у культурі епітеліальних клітин, що зв'язано з активацією фосфоліпази А2 . У тканинах патологічно змінених ясн при пародонтиті вміст ПГЕ2 збільшується в 20 разів. Припускають участь калікреїну в місцевій регуляції кровопостачання органів порожнини рота. Калікреїн розширює кровоносні судини залозистої тканини і підсилює кровоток, необхідний для активно синтезуючої залози. Калікреїн має хемотаксичну дію, гнітить еміграцію нейтрофілів, активує міграцію і митогенез Т-лімфоцитів, стимулює секрецію ліфокінів, підсилює проліферацію фібробластів і синтез колагену, а також сприяє вивільненню гістаміну з гладких клітин. Компоненти калікреін-кінінової системи опосередковують ряд ефектів, що ініціюють запальні агенти, зокрема біль, ексудацію і проліферацію. Стимуляція chorda thympani індукує продукцію калікреіну. Активація кінінової системи відбувається під впливом багатьох пошкоджуючих факторів (травми, гіпоксія, алергійний процес, іонізуюча радіація, токсини). Існують статеві відмінності у вмісті калікреїну в слинних залозах. Установлено, що в мишей-самиць відзначається значно більша кількість ферменту в залозах у порівнянні із самцями. Кастрація самців сприяє збільшенню його вмісту в слинних залозах.
Ферменти протеолізу і їхні інгібітори складають ряд найважливіших протеолітичних систем організму. До них відносяться системи згортання крові, фібрінолізу, комплементу, кінінів. Слід зазначити, що усі ферменти, що беруть участь у цих реакціях, відносяться до серинових протеіназ. Система серинових протеіназ функціонує в основному в плазмі крові. Однак у слині також виявлені досить активні протеінази та їхні інгібітори. Змішана слина містить високо- і низькомолекулярні інгібітори серинових і тіолових протеіназ (α1 -протеіназний інгібітор, α2-макроглобулін, кислотостабільні інгібітори). Передбачається, що сироваткові і місцево синтезовані інгібітори протеіназ слинних залоз виконують захисну функцію, запобігаючи деструкції клітин епітелію ротової порожнини. 
α1 -протеіназний інгібітор (α1-ПІ) - гальмує активність еластази, колагенази, трипсину, тромбіну, плазміну, калікреїну, факторів згортання крові. α2-макроглобулін (α2-МГ) відноситься до макроглобулінів, має широкий спектр дії і може взаємодіяти з протеіназами всіх класів. Взаємодія α2-МГ із протеіназами здійснюється по механізму "уловлювання", відповідно до якого молекула ферменту попадає в "пастку". Характер взаємодії α2-МГ із протеіназами майже всіх класів унікальний у тому відношенні, що активний центр ферменту залишається вільним і протеінази частково зберігають свою активність, α2-МГ називають інгібітором-протектором. Калікреін у комплексі з α2-МГ втрачає кініногеназну, але зберігає естеразну активність. Кислотостабільні інгібітори (КСІ). До них відноситься інтер- α -інгібітор трипсину (ІаІ) плазми крові і місцевосинтезуємий КСІ тканин. У підщелепних залозах людини синтезується інгібітор тіолових протеіназ (цистатин), що представляє кислотостабільнмй білок з молекулярною масою 14 кДа, ИЕТ 4,5-4,7. Інгібітори групи ІаІ і місцево синтезовані розглядають як ефективний внесудинний захисний бар'єр організму людини.
Лужна фосфатаза слини (КФ 3.1.3.1) гідролізує ефіри фосфорної кислоти. Фермент активує мінералізацію кісткової тканини і зубів. Основним його джерелом є під'язичні залози. У слині підщелепних залоз лужна фосфатаза майже не визначається. Фермент виявляє оптимум активності в лужному середовищі (рН 8,4-10,1).
Джерелом кислої фосфатази в змішаній слині є привушні залози, лейкоцити і мікроорганізми. Оптимум рН кислої фосфатази 4,5-5,0. Існують чотири ізоформи кислої фосфатази. Даний фермент слини активує процеси демінералізації тканин зубів і резорбцію кісткової тканини пародонту. Цьому сприяє надлишок органічних кислот, що утворюються в процесі життєдіяльності ацидофільних мікробів зубного нальоту, що створює оптимум рН для дії кислої фосфатази.
Підвищення активності протеолітичних ферментів, гіалуронідази, кислої фосфатази, нуклеаз, сприяє ушкодженню тканин пародонту і знижує регенеративні процеси в них. Інгібітори протеолізу є ефективними лікарськими препаратами при пародонтиті, захворюваннях слизуватої оболонки порожнини рота. 
Аргіназа (КФ 3.5.3.1) - фермент, який гідролізує L-аргінін. Активність ферменту в слині в багато разів вище в порівнянні із сироваткою. Імовірно, його роль важлива в синтезі сечовини й орнитину в процесі гідролізу аргініну. Аміаку, що утворюється при гідролізі сечовини, відводять істотне значення в нейтралізації кислих метаболітів і регуляції рН порожнини рота.
Нитритредуктаза (КФ 1.6.6.4) - фермент мікробного походження, каталізуючий відновлення NaNО2 до аміаку. Питома активність нитритредуктази змішаної слини складає в середньому 30 нкат/л. На активність цього ферменту в слині може впливати рівень бактеріального забруднення, а також зміна складу бактеріальної флори порожнини рота. Відновлення нітритів з утворенням NH4+ у порожнині рота варто розглядати як позитивний біохімічний процес, оскільки він приводить до зниження рівня нітритів і, таким чином, зменшує можливість утворення нітрозамінів, що мають канцерогенну дію.
У слині виявлені також ліпаза, нейрамінідаза, альдолаза, лактатдегідрогеназа, рібонуклеаза, холінестераза, аденозінтри-фосфатаза, глюкуронідаза, карбоангідраза та інші ферменти.
Таким чином, слина відрізняється багатим набором ферментів із широким спектром дії.

Біологічно активні речовини слинних залоз і слини
Гормони та інші біологічно активні речовини (БАВ) слинних залоз надходять у кров і слину і, мають широкий спектр дії, регулюють мінералізацію зубів і кістяка, метаболізм білків, ліпідів і вуглеводів, ріст, розвиток тканин різного гістогенезу, а також впливають на гемоциркуляцію і адаптивні механізми організму.
Зі слиною виділяються гормони наднирникових залоз, статевих залоз, щитовидної залози. Катехоламіни слини, імовірно, мають не тільки походження наднирникових залоз, але синтезуються також у симпатичних нервах слинних залоз. Існує паралелізм між рівнем гормонів у крові і слині. Вміст гормонів у слині в середньому відповідає 10-15% від їхньої концентрації в крові.
Слинні залози синтезують ряд пептидних гормонів: інсулін, соматостатин, вазоактивний інтерстінальний пептид. Вони здатні виконувати функції нейромедіаторів і нейромодуляторів. Одні інгібують синаптичну передачу, інші її активують, роблячи таким шляхом вплив на клітинний метаболізм.
Паротин - гормон привушних залоз білкової природи, з молекулярною масою більш 100 кДа. Виділений із тканини залоз для клінічного застосування. Паротин оказує гіпокальцимічну дію, що обумовлено посиленням надходження кальцію в обвапнені тканини - кістки і зуби, а також підвищує інтенсивність обміну кальцію і фосфору. Посилення мінералізації зубів під впливом паротина обґрунтовує його клінічне застосування при пародонтиті і захворюваннях опорно-рухового апарату. Паротин підвищує функціональну активність одонтобластів пульпи зубів, про що свідчить нагромадження в них білку і нуклеїнових кислот. Важливим фізіологічним ефектом, властивим паротину, є стимуляція макрофагальної системи. Паротин має інсуліноподібну дію на обмін вуглеводів і ліпідів. Заслуговують на увагу данні про гіпертрофію привушних залоз, що виникає задовго до розвитку явних ознак цукрового діабету. Ці дані підтверджують спільність інкреторної функції підшлункової і привушної залоз.
Слинні залози представляють багате джерело біорегуляторів, що володіють нейротрофичною дією. Крім того, слинні залози синтезують ряд факторів, що контролюють гемопоез: еритропоетін, фактор гранулоцитозу, тімоциттрансформуючий і колонієстимулюючий фактори. Припускають, що слинні залози беруть участь у механізмі видалення надлишків норадреналіну в плазмі крові Ці дані отримані на підставі порівняння концентрації норадреналіну в крові і слині після стимуляції слинних залоз.
Одним з важливих біорегуляторів слинних залоз є фактор росту нервів (ФРН). Фактор росту нервів - білок, що складає з двох поліпептидних ланцюгів з молекулярною масою близько 140 кДа. Основним джерелом синтезу ФРН є підщелепні залози. Контроль синтезу і секреції ФРН у слину і кров здійснюється щитовидною, наднирковими і статевими залозами. Активацію секреції ФРН слинними залозами здійснюють переважно α-адренорецептори. Виявлені статеві розходження у вмісті ФРН у слинних залозах: у самців воно вище в порівнянні із самицями, і це підвищення збігається з початком статевого дозрівання.
ФРН стимулює ріст, диференціровку симпатичних і сенсорних нейронів, що обґрунтовано в експериментах in vivo і в культурі тканини. ФРН стимулює синтез катехоламінів, шляхом підвищення активності тирозингідроксилази в симпатичних нейронах. Є відомості про те, що ФРН впливає на холінергичесну передачу в структурах ЦНС. Встановлено, що надлишок антитіл до ФРН викликає ушкодження симпатичних і сенсорних нейронів. Показана роль даного механізму у формуванні порушень розвитку нервової системи у дітей, що створює основу для виникнення нервово-психічних захворювань. Важливим представляється ранозагоювальна дія ФРН. 
Фактор росту эпидермису (ФРЕ) є лігандом, який взаємодіє зі специфічними мембранними рецепторами, що знаходяться в епітеліальних і ендотеліальних клітинах, фібробластах і хондроцитах. Клітини проток підщелепних залоз - основне джерело ФРЕ. Крім того, синтез ФРЕ здійснюють також клітини інших залоз епітеліального походження (підшлункова залоза), макрофаги і фібробласти. ФРЕ - поліпептид, що складається з 53 амінокислотних залишків з молекулярною масою 6045 Да. ФРЕ міститься не тільки в слині, але і в інших травних соках (шлунковий, панкреатичний). Існує тісний зв'язок рівня ФРЕ в плазмі крові з функціональною активністю слинних залоз.
Біологічна дія ФРЕ виявляється в стимуляції проліферації і дозрівання епітеліальних клітин. Вважають, що даний механізм дії ФРЕ обумовлює передчасне прорізування зубів при його введенні немовлям тварин. Значний вміст ФРЕ в слині впливає на слизувату оболонку порожнини рота, забезпечує підтримку фізіологічного рівня регенерації епітелію і сприяє прискоренню загоєння ушкоджень. Відмічена протекторна дія ФРЕ на слизувату оболонку шлунка, що зв'язано з гальмуванням шлункової секреції і запобіганням утворення стресорних виразок. Важливо відзначити, що ФРЕ стимулює синтез колагену.
ФРЕ відноситься до пептидів з нейротрофічною дією. На тлі індукованої гіпертрофії слинних залоз він оказує нормалізуючу дію на тканини з порушеною трофікою. Імобілізаційний стрес різко підвищує секрецію ФРЕ з підщелепних слинних залоз і рівень його в плазмі крові. Вміст даного пептиду в слинних залозах самців вище, ніж у самиць. При цьому кастрація самців знижує синтез ФРЕ, а введення тестостерону підвищує його вміст у слинних залозах.
До біологічних регуляторів слини відносять фактор росту мезодерми. Пептид має молекулярну масу близько 26 кДа. Фактор росту мезодерми стимулює проліферацію епітеліальних клітин і розподіл фібробластів. Судинний фактор росту ендотелію виділяється підщелепними і привушними залозами, причому продукція пептиду в привушних залозах значно вище, ніж в підщелепних. Фактор росту ендотелію викликає гіперплазію мікросудин - ангіогенез.
Імовірно, ми ще мало знаємо про роль біорегуляторів слинних залоз, але їхній широкий спектр дії на систему травлення та інші фізіологічні системи в нормі і при патологічних процесах дозволяє затверджувати, що вони мають адаптивний ефект.
Універсальне значення в регуляції трофічних процесів в органах порожнини рота відводять системі циклічних нуклеотидів. Аденілатциклаза і гуанілатциклаза беруть участь у регуляції диференціювання клітин, імуногенезу та інших процесах життєдіяльності. Зміна активності аденілатциклази гуанілатциклази в змішаній слині хворих пародонтитом є важным механізмом патогенезу запального процесу тканин пародонта. 
Оксид азоту (NO) виконує роль біорегулятора нервової, імунної, серцево-судинної і травної систем, включаючи слинні залози. Джерелом утворення NO є L-аргінін. Синтез NО каталізується гемвмісним ферментом NO-синтазою (NOC) (КФ 1.14.13.19). Існує декілька ізоформ NO-синтази: нейрональна (нNOC), ендотеліальна (еNОС) та індуцибельна (іNОС). Нейрональна і ендотеліальна NO-синтази є конституіційними ферментами. Синтез іNOC у різних клітиная (макро- і мікрофагах, фібробластах, гепатоцитах) індукують такі фактори, як інтерлейкін-1, ендотоксини, активні форми кисню, бактеріальні компоненти. Вважають, що джерелом синтезу NO у слинних залозах є нервові терміналі.
Будучи структурою, що має неспарений електрон, NO оказує ушкоджуючий вплив на мікроорганізми і чужорідні клітини, а при надлишковій продукції може ушкоджувати нормальні клітини організму. NO служить джерелом утворення його активованих форм (NO·, NO-, NO+, ONOO-), що, ініціюючи перекісне окислювання ліпідів, забезпечують бактерицидну дія фагоцитів, а також цитотоксичний вплив на інші клітини. NO здійснює регуляторні функції за дапомогою внутрішньоклітинного посереднику - цГМФ. Дані про регуляторний вплив NO на слинні залози нечисленні. Приведено дані про те, що донор NO - L-аргінін - здатний збільшувати масу підщелепної залози, а також зменшувати активність α-амілази.
Таким чином, слинні залози синтезують багатий набір біологічно активних речовин, що роблять гуморальний і локальний вплив на органи порожнини рота і ряд фізіологічних систем організму.
КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ДОСЛІДЖЕНЬ
СЛИНИ
Дослідження слини є цінним неінвазивним методом оцінки загального стану організму, а також органів порожнини рота. Склад слини залежить від ряду зовнішніх і внутрішніх факторів (характеру харчування, нейроендокринной регуляції, віку та ін.), і при оцінці кількісних і якісних змін секрету слинних залоз необхідно враховувати їхній можливий вплив.
Використання біохімічних тестів слини рекомендується для діагностики початкових стадій патологічного процесу в порожнині рота, виявлення патогенних умов, що сприяють виникненню, наприклад, карієсогенної ситуації. Результати визначення біохімічних показників у змішаній слині можуть бути використані при оцінці ефективності профілактики і лікування стоматологічних захворювань.
У змішаній слині доцільно визначати показники, що характеризують нормальне функціонування зубів і слизової оболонки порожнини рота. У динаміці лікування хворих карієсом зубів рекомендують визначати глюкозу, лактат, α-амілазу, кальцій, фосфор, лужну фосфатазу. При гінгівіті і пародонтиті більш інформативні показники системи фібріноліуа, загального білку, лужної і кислої фосфатази. Біохімічні аналізи слини варто проводити не тільки у хворих з вираженими формами захворювань, але і при профілактичних оглядах з метою ранньої діагностики.
Кількісний і якісний склад слини залежить від віку. У людей похилого віку підщелепні залози синтезують менше білку і α-амілази, чим у людей молодого віку, що визначає відповідні відмінності слини даних вікових груп. У немовлят активність α-амілази дуже низька, у молодих людей вона сильно зростає, а в літньому віці активність ферменту знижується.
Вміст натрію в слині дитин у 2 рази вище, ніж у молодих людей, що зв'язують з незрілістю залозистої тканини і її підвищеною проникністю для іонів натрію, а також особливостями гормональної регуляції секреції. Рівень тіоцианату в слині в немовлят набагато нижче, ніж у дорослих людей.
Вміст slg А в слині підлітків значно перевищує відповідний показник у дітей молодшого віку (2-4 років). Встановлено, що для пубертатного віку характерні не тільки вікові, але також сезонні і добові коливання рівня нейрамінової кислоти і фукози в змішаній слині. У підлітків 15 років із захворюваннями тканин пародонту виявлені найбільш високі показники вмісту нейрамвнової кислоти і фукози в ротовій рідині, що корелює з частотою зустрічальності захворювань пародонту. 
Про функцію слинних залоз судять по кількості і якості секрету. Гіпосіалія - зниження секреції слини - є симптомом багатьох захворювань, як правило, що важко протікають і зв'язаних з дегідратацією, а саме: септичні стани, пневмонія, гастроентероколіт, цукровий діабет та ін., а також отруєння атропіном, опіатами і нікотином та ін.
При запаленні слинних залоз - сіаладеніті - і при більшій частині сіалозів зменшення секреції слини є одним з основних ознак захворювання. Системна поразка слинних залоз - синдром Шегрена - характеризується вираженою ксеростомією. Закупорка проток слинних залоз каменями при калькулезному сіаладеніті супроводжується порушенням слиновиділення.
В останні роки для діагностики і лікування захворювань травної системи використовують електростимуляцію. Потрапляючи в шлунково-кишковий тракт, електростимулятор викликає посилення секреції і екскреції шлунку, моторики кишковика, чи розслаблення скорочення сфінктерів. При введенні електростимулятора в защічний простір ротової порожнини підвищується секреція слинних залоз .
Також встановлено, що при виразковій хворобі шлунку і дванадцятипалої кишки спостерігається зниження утворення слини. Найбільш значне гноблення виявлене при запальних захворюваннях слинних залоз. Після електростимуляції кількість секретуємої слини збільшується в 2,5-3,0 рази, однак при захворюваннях травної системи не досягає показників практично здорових людей.
При хронічному генералізованому пародонтиті спостерігається підвищений вміст ейкозаноїдів у ротовій рідині хворих. Встановлено, що пародонтит супроводжується підвищенням активності протеіназ і зниженням антітриптичної активності тканин пародонту, тобто порушенням їх протеіназно-інгібиторного потенціалу. Дуже характерні для пародонту наростання колагенолітичної активності і збільшення вмісту продуктів свободнорадікального окислювання в змішаній слині.

Ксеростомія нерідко протікає як самостійне захворювання без супутніх системних патологічних проявів і в ряді випадків може виникати як тимчасовий симптом інфекційних захворювань. У хворих, що страждають ксеростомієй, спостерігаються запальні процеси слизової оболонки порожнини рота і множинний карієс. При ксеростомії в слині вірогідно збільшується активність лізосомальних ферментів – кислої фосфатази і кислих протеіназ. Ще більш зростає активність нейтральних протеіназ, визначаємих при рН 7,5. Істотно міняється співвідношення між кислими і нейтральними протеіназами убік нейтральних, перевищуючих у 2,5 рази активність кислих протеиназ. 

Істотне значення має дослідження активності протеіназ і інгібіторів слини при захворюваннях травної системи. Висока активність протеолітичних ферментів на тлі дефіциту інгібіторів при виразковій хворобі сприяє активації факторів «агресії», що ушкоджують стінку шлунка і дванадцятипалої кишки.

Слина використовується для імуноферментної діагностики гепатиту А, В і С. Вміст геному вірусу гепатиту  С в слині корелює з показником сироватки крові.

При цукровому діабеті вагомим діагностичним критерієм є підвищена активність цитозольних ферментів Алат і Асат і зниження вмісту імунореактивного інсуліну в змішаній слині. Концентрація глюкози в слині хворих цукровим діабетом вище, ніж у здорових людей.

Слинні залози людини мають виражену рекреторну здатність виділяти з крові до складу ротової рідини і слини ендогенні та екзогенні речовини, що знаходяться в прямої залежності від їхнього вмісту в крові.

У хворих пародонтитом відзначається зв'язок змін амінокислотного спектру слини з вагою захворювання. Встановлено паралелізм змін протеолітичної активності слини і ступеня ваги пародонтиту. Чим важче протікає запалення пародонту, тим вище протеолітична активність слини. Хронічні запальні захворювання пародонту супроводжуються зменшенням вмісту лізоциму в слині, а також посиленням еміграції лейкоцитів, число яких зростає в середньому в 10 разів у порівнянні зі здоровими особами. Підвищений лейколиз, безумовно, сприяє вивільненню багатого набору ферментів, що надходять у змішану слину.
Механічна травма привушних залоз характеризується підвищенням виділення зі слиною натрію і зниженням екскреції калію.

Ендогенну інтоксикацію зв'язують з нагромадженням кінцевих і проміжних продуктів порушеного обміну. До них відносяться продукти протеолізу, що утворюються в результаті деструкції органів і тканин, неповного перетравлення речовин у шлунково-кишковому тракті, а також порушення його проникності. Усі ці речовини одержали назва ендогенних токсичних речовин, що кількісно визначаються в УФ-області спектру при 220-310 нм. Для визначення їхній у слині рекомендують: зібрати 1 мл слини ранком натще через 20 хвилин після ополіскування порожнини рота кип'яченою водою. Потім до 1 мл слини додають 0,5 мл 10% розчину ТХУ, залишають на 10 хв і центрифугують 20 хв при 8000 об/хв. Відбирають 0,5 мл надосадової рідини і переносять у пробірку з 2,8 мл дистильованої води. Визначають екстинкцію отриманого розчину в діапазоні від 230 до 300 нм. Проти контрольного розчину (0,17 мл 10% розчину ТХУ і 3,13 мл дистильованої води).

БІОХІМІЯ ТВЕРДИХ ТКАНИН ЗУБА.

Кожен зуб складається з коронки (частини зуба, що виступає на поверхні ясн), кореня (частини, зануреної в кісткову лунку щелеп) і шийки (область між коронкою і шийкою), емаль покриває коронку, дентин складає основну масу зуба, пульпа займає порожнину зубної коронки. До твердих тканин зуба відносяться емаль, дентин, цемент. Ці тканини відрізняються друг від друга різним походженням в онтогенезі. Тому відрізняються по хімічній будівлі і складу, а також по характері метаболізму. Емаль – ептодермального походження, а цемент, дентин – мезенхімального походження, але, незважаючи на це, усі ці тканини мають багато загального, складаються з міжклітинної речовини (чи матриці), що має вуглеводно-білкову природу і великої кількості мінеральних речовин, в основному, представленими кристалами апатитів. 
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Вивчення хімічного складу і біохімічних процесів у твердих тканинах і пульпі тісно зв'язані з проблемами профілактики і лікування карієсу, гіпоплазії, флюорозу та інших захворювань. Встановлено, що ступінь мінералізації твердих тканин зуба убуває в ряді - емаль       дентин       цемент. Хімічний склад емалі і дентину представлений у таблиці 6.

Таблиця 6. Хімічний склад емалі і дентину (у % від маси зуба).
	Хімічна речовина
	Емаль
	Дентин

	вода
	2 - 3
	12 – 13

	органічні речовини
	2 -3
	17 – 18

	неорганічні речовини
	96-98
	70 – 74

	
	На 100 грам золи
	

	кальцій
	36
	36

	магній
	0.5
	1,2

	натрій
	0,2
	0,2

	калій
	0,3
	0,1

	фосфор
	17
	17

	хлор
	0,3
	0,2


Виявлені також залізо, мідь і близько 20 мікроелементів. Хімічний склад цементу вивчений гірше, відповідно до наявних літературних зведень, у складі цементу 50% неорганічних речовин, 27% органічних речовин і 13% води.

Емаль – безсудинна тканина, що не містить нервових волокон, має високу резистентність до впливу значного механічного навантаження, коливанням температури, до кислих і лужних продуктів, до різних біологічно активнх речовин ротової рідини і бактерій порожнини рота. Мінеральні компоненти емалі представлені у виді з'єднань, що мають кристалічну решітку типу A (BO) K, де

A = Ca, Ba, кадмій, стронцій

В = РО , Si, As, CO .

K = OH, Br, J, Cl.

Гідроксиапатит (ГАП) – Са (РО) (ОН), в емалі зуба 75% ГАП – найпоширеніший з минералізованих тканин;

карбонатний апатит (Кап) – 19% Са (РО) Со – м'який, легко розчинний у слабких кислотах, лугах, легко руйнується;

хлорапатит Са (РО ) Сl 4,4% м'який;

стронцевий апатит (Сап) Са Sr (PO) - 0,9%, не розповсюджений у мінеральних тканинах і розповсюджений у неживій природі.

В емалі міститься 2% неапатитних кристалів у вигляді фосфорнокислого Са, дікальциферату, ортокальцифосфату. Основна хімічна структура мінеральної фази зубів представлена апатитами і гідроксиапатитами. Основна формула мінерального осередку емалі – Са 10 (РО4)6(ОН)2. Співвідношення Са / Р – 1,67 відповідає ідеальному співвідношенню, але іони Са можуть заміщатися на близькі по властивості хімічні елементи Ва, Сr, Mg. При цьому знижується співвідношення Са до Р, воно зменшується до 1,33%, змінюються властивості цього апатиту, зменшується резистентність емалі до несприятливих умов. У результаті заміщення гідроксильних груп на фтор, утворюється фторапатит, що перевершує і по міцності і по кислотостійкості ГАП.

Са (РО ) (ОН) + F = Ca (PO ) FOH гідроксіфторапатит;

Са (РО ) (ОН) + 2F = Ca (PO ) F фторапатит;

Са (РО ) (ОН) + 20F = 10Ca + 6PO + 2OH фторид Са.

Са - міцний, твердий, легко вилуговується. Якщо рН змінюється в лужну сторону, відбувається руйнування емалі зуба, крапчатость емалі, флюороз.

Стронцевий апатит – у кістах і зубах тварин і людей, що живуть у регіонах з підвищеним вмістом радіоактивного стронцію, вони мають підвищену крихкість. Кістки і зуби стають ламкими, розвивається стронцевий рахіт, необумовлений, множинний перелом кісток. На відміну від звичайного рахіту, стронцевий не лікується вітаміном Д.

Особливості будівлі кристала. Найбільш типовою є гексогенальна форма ГАП, але можуть бути кристали з паличкоподібною, голчастою, ромбовидною формою. Усі кристали мають упорядковане розташування – призми. Призми є структурною одиницею емалі. Емаль має 4 рівні структурної організації: кристал складається з елементарних одиниць чи осередків, таких осередків може бути до 2 тисяч. Мол.маса = 1000. Осередок – це структура 1 порядку, сам кристал має Мм = 2000000, він має 2000 осередків. Кристал – структура 2 порядку.

Емалеві призми є структурою 3 порядку. У свою чергу, емалеві призми зібрані в пучки, це структура 4 порядку, навколо кожного кристала знаходиться гідратна оболонка, будь-яке проникнення речовин на поверхню чи усередину кристала зв'язано з цією гідратною оболонкою. Гідратна оболонка являє собою шар води, який зв'язан з кристалом, у якому відбувається іонний обмін, він забезпечує сталість складу емалі, називається емалевою лімфою.

Вода займає вільний простір у кристалічних решітках і органічному матриксі емалевої призми. У кристалах емалі мається внутрікристалічна вода, від неї залежать фізіологічні властивості емалі і деякі хімічні властивості, розчинність, проникність.

Фізико-хімічні властивості кристала апатиту. Одним з найважливіших властивостей кристала є заряд. Якщо в кристалі ГАП 10 залишків Са, тоді ГАП електонейтрален, якщо в структурі ГАП міститься 8 іонів Са – Са(РО), то кристал здобуває негативний заряд. Він може і позитивно заряджатися. Такі кристали стають хитливими. Вони мають реакційну здатність, виникає поверхнева електрохімічна неврівноваженість. Іони, що знаходяться в гідратній оболонці, можуть нейтралізувати заряд на поверхні апатиту і такий кристал знову здобуває стійкість.

Стадії проникнення речовин у кристал ГАП. Виділяють 3 стадії :

1) іонний обмін між розчином, що омиває кристал – це слина і зубодеснева рідина з його гідратною оболонкою. У неї надходять іони, що нейтралізують заряд кристала Са, Sr, Co, РО, цитрат. Одні іони можуть накопичуватися і також легко залишати, не проникаючи усередину кристала – це іони К и Cl, інші іони проникають у поверхневий шар кристала – це іони Na і F. Стадія відбувається швидко протягом декількох хвилин.

2) це іонний обмін між гідратною оболонкою і поверхнею кристала, відбувається відрив іонів від поверхні кристала і заміна їх на інші іони з гідратної оболонки. У результаті зменшується чи нейтралізується поверхневий заряд кристала і він здобуває стійкість. Більш тривала, чим 1 стадія, протягом декількох годин. Проникають Ca, F, Co, Sr, Na, P.

3) проникнення іонів з поверхні усередину кристала – називається внутрікристалічний обмін, відбувається дуже повільно і в міру проникнення іона швидкість цієї стадії сповільнюється. Таку здатність мають іони Р, F, Са, Sr.

Наявність вакантних місць у кристалічних решітках є важливим чинником в активації ізоморфних заміщень усередині кристала. Проникнення іонів у кристал залежить від радіуса іона і рівня енергії, яку він має, тому легше проникають іони Н и близькі по будівлі до іона Н. Стадія протікає дни, тижня, місяці. Склад кристала ГАП і властивості їх постійно змінюються і залежать від іонного складу рідини, що омиває кристал і складу гідратної оболонки. Ці властивості кристалів дозволяють цілеспрямовано змінювати склад твердих тканин зуба, під дією ремінерализуючих розчинів з метою профілактики чи лікування карієсу.

Органічні речовини емалі представлені в основному білками, виявлений також цитрат, лактат, ліпіди, амінокислоти, сечовина, цАМФ, пептиди. Частка органічних речовин 1 – 1,5%, у незрілій емалі до 20%. Органічні речовини емалі впливають на біохімічні і фізичні процеси, що відбуваються в емалі зуба. Органічні речовини знаходяться між кристалами апатиту у виді пучків, чи пластинок спирали. Білки і вуглеводи входять до складу органічного матриксу. Усі процеси ремінералізації відбуваються на основі білкової матриці. Білки органічного матриксу емалі відносяться по амінокислотному складу до колагено- і кератиноподібним білкам, містять велику кількість проліну і оксипроліну, погано розчинні і відрізняються великою стійкістю до протеолітичних ферментів Вони мають здатність ініціювати ремінералізацію. Після прорізування зубів емаль втрачає 90% білку. Білки емалі грають захисну функцію в процесі демінералізації. Не випадково в осередкі демінералізації на стадії білої чи пігментованої плями кількість білків емалі збільшується в 4 рази. Тому каріозна пляма протягом декілька років не перетворюється в каріозну порожнину, а іноді взагалі не розвивається карієс. У людей похилого віку резистентність до карієсу вище, ніж у молодих. Кальційзв'язуючі білки емалі містять іони Са, у нейтральній і слаболужному середовищі сприяють проникненню Са зі слини в зуб і назад. 

Вуглеводний склад емалі представлений глікогеном, глюкозою, галактозою, фруктозою та ін. На поверхні емалі вуглеводів у 10 разів більше, ніж у глибоких шарах. Велике значення має цитрат і лактат, що утворюють розчинні транспортні форми з фосфатом кальцію і беруть участь у процесах мінералізації і демінералізації твердих тканин зубів.

Ліпідів дуже мало. Представлені в основному глікофосфоліпідами. При утворенні матриксу вони виконують роль сполучних містків між білками і мінералами.

Дентин поступається емалі по твердості. 70% дентину складають неорганічні солі, представлені фосфорнокислим кальцієм, фторидом кальцію, вуглекислим кальцієм, а також аналогічними солями магнію і натрію. Найбільш важливими елементами дентину є іони Са, РО4, Со, Мg, F. Вміст Mg в 3 рази більше, ніж в емалі. Концентрація Na і Cl зростає у внутрішніх шарах дентину.

Основна речовина дентину складається з ГАП. Але на відміну від емалі, дентин пронизаний великою кількістю дентинних канальцев. Болючі відчуття передаються по нервових рецепторах. У дентинних канальцах знаходяться відростки клітин одонтобластів, пульпа і дентинна рідина. Дентин складає основну масу зуба, по будівлі нагадує грубоволокнисту кісту, але більш твердий.

Органічні речовини представлені, насамперед, білками колагенового типу, виявлені кислі мукополісахариди, гексозаміни, гіалуронові кислоти, цитрат, ліпіди. Вміст ліпідів трохи нижче, ніж в емалі. Вміст білку в дентиновій рідині – 0,45 – 1,2 % (у крові 6 – 8 %), вміст глюкози – 45 мг%. Білковий матрикс дентину - 20% від загальної маси дентину. Дентин багатий активними регуляторними білками, що регулюють процес реминералізації. До таких спеціалізованих білків відносяться амелогеніни, енамеліни, фосфопротеїди. Для дентину, як і для емалі, характерний уповільнений обмін мінеральних компонентів, що має велике значення для збереження стабільності тканин в умовах підвищеного ризику демінералізації, стресу.

Важливою властивістю емалі зубів, що забезпечують транспорт різних речовин і трофіку, є проникність. Емаль, як і дентин, проникна в обох напрямках- від поверхні емалі до дентину і пульпи і у зворотному напрямку (від пульпи і дентину до поверхні). Крізь емаль зуба проникають не тільки іони і мінеральні елементи, але і речовини високомолекулярні з великим розміром молекул – вітаміни. ферменти, вуглеводи та ін. Швидкість проникнення різна: особливо легко проникають в емаль вуглеводи, у першу чергу глюкоза, лимонна кислота, амінокислоти, бактеріальні токсини, никотинамід. Проникність емалі знижується з віком, а також при впливі лужних продуктів, підвищується – при дефіциті солей фосфату в їжі. На проникність емалі впливають тіреокальцитоферон (підвищує), паратгормон (знижує). Речовини, які застосовуються для лікування зуба (спирт, фенол, азотнокисле срібло, гвоздикова олія та ін.) підвищують проникність. При надмірно підвищеній проникності емаль руйнується. Понизити проникність можна фтором, адреналіном.

Цемент зуба. Покриває тонким шаром весь зуб. Первинний цемент утворений мінеральною речовиною, у якому в різних напрямках проходять колагенові волокна, клітинні елементи – цементобласти. Цемент зрілого зуба мало обновляється. Склад: мінеральні компоненти в основному представлені карбонатами і фосфатами Са. Цемент не має як емаль і дентин власних кровоносних судин. У верхівці зуба – клітинний цемент, основна частина – безклітковий цемент. Клітинний нагадує кісту, а безклітинний складається з колагеновых волокон і аморфної речовини, що склеює ці волокна.

Пульпа зуба. Це пухка сполучна тканина зуба, що заповнює коронкову порожнину і кореневий канал зуба з великою кількістю нервів і кровоносних судин. У пульпі є колагенові, але немає еластичних волокон, є клітинні елементи, представлені одонтобластами, макрофагами і фібробластами. Пульпа є біологічним бар'єром, що захищає зубну порожнину і періодонт від інфекції, виконує пластичну і трофічну функцію. Характеризується підвищеною активністю окислювально-відновних процесів, а тому високим споживанням кисню. Регуляція енергетичного балансу пульпи здійснюється шляхом сполучення окислювання з фосфорилюванням. Про високий рівень біологічних процесів у пульпі говорять наявність таких процесів, як пентозофосфатний цикл, синтез РНК, білків, тому пульпа багата ферментами, що здійснюють ці процеси, але особливо високий рівень у пульпі вуглеводного обміну. Є ферменти гліколізу, ЦТК, водно-мінерального обміну (лужна і кисла фосфатази), трансамінази, амінопептидази. У результаті цих процесів обміну утворюються безліч проміжних продуктів, що надходять з пульпи у тверді тканини зуба. Усе це забезпечує високий рівень захисних механізмів. При патології активність ферментів вуглеводного обміну підвищується. При карієсі відбуваються деструктивні зміни в одонтобластах, руйнування колагеновых волокон, з'являються крововиливи, змінюється обмін речовин у пульпі.
Обмінні процеси в твердих тканинах зуба відбуваються відносно повільно. Якщо швидкість відновлення м'яких тканин по періоду напіввиведення мінеральних речовин з них складає 1 добу, то з твердих тканин зуба – 500 доби.

ШЛЯХИ НАДХОДЖЕННЯ РЕЧОВИН У ТВЕРДІ ТКАНИНИ ЗУБА І ПРОНИКНІСТЬ ЕМАЛІ.
Зуб має контакт зі змішаною слиною, з іншого боку – в зубі маються кровоносні судини, від їхнього стану залежить стан твердих тканин зуба. Основна частина органічних і мінеральних речовин, що надходять в емаль зуба, містяться в слині. Слина діє на емаль зуба і викликає набрякання чи зморщування колагенових бар'єрів. У результаті відбувається зміна проникності емалі. Речовини слини обмінюються з речовинами емалі і на цьому засновані процеси де- і ремінералізації. Емаль – це напівпроникна мембрана. Вона легко проникна для іонів (фосфати, бікарбонати, хлориди, фториди, катіони Са, Mg, K, Na, F, Ag і ін.) вони і визначають нормальний склад емалі зуба. Проникність емалі залежить від хімічної структури речовини і властивостей іона, від спорідненості іона до гідроксиапатиту емалі, від розмірів мікропросторів. Основний шлях надходження речовин в емаль – проста і полегшена дифузія. Наприклад, іон F (0,13 нм) легко проникає в емаль і зв'язується з елементами емалі в порушеному шарі емалі, тому не проникає в глибокі шари. Са (0,18 нм) – адсорбується на поверхні кристалів емалі, а також легко входить у кристалічні ґрати, тому Са відкладається як у поверхневому шарі, так і дифундує усередину. Йод легко проникає в мікропростір емалі, але не здатний зв'язуватися з кристалами ГАП, надходить у дентин, пульпу, потім у кров і депонується в щитовидній залозі і наднирниках. Проникність емалі знижується під дією хімічних факторів: KCl, KNO, фтористих з'єднань. F взаємодіє з кристалами ГАП, створює бар'єр для глибокого проникнення багатьох іонів і речовин. Проникність залежить від складу змішаної слини. Це зв'язують з дією ферментів, що є в слині. Наприклад, гіалуронідаза підвищує проникність для Са і гліцину, особливо в області каріозної плями. Хемотрипсин і лужна фосфатаза знижують проникність для Ca і лізину. Кисла фосфатаза збільшує проникність для всіх іонів і речовин. Доведено, що в емаль зуба проникають амінокислоти (лізин, гліцин), глюкоза, фруктоза, галактоза, сечовина, никотинамід, вітаміни, гормони.

Проникність емалі залежить від віку людини: найбільша – після прорізування зуба, вона знижується до моменту дозрівання тканин зуба і продовжує знижуватися з віком. Від 25 до 28 років підвищена резистентність до карієсу, відбувається активний обмін при збереженні сталості складу емалі.

Зниження рН слини під зубним нальотом, де утворюються органічні кислоти, збільшує проникність емалі внаслідок активації демінералізації емалі кислотами.

Карієс підвищує проникність. На стадії білої і пігментованої плями підвищується проникність, що збільшує можливість проникнення різних іонів і речовин, а також Са і фосфатів – це компенсаторні реакції у відповідь на активацію демінералізації. У результаті не кожна каріозна пляма перетворюється в каріозну порожнину, карієс розвивається протягом дуже тривалого часу.

Поверхневі утворення на зубах. Це муцин, кутикула, пелікула, зубний наліт, камінь.

Муцин – складний білок, відноситься до глікопротеїдів слини, покриває поверхню зуба і виконує захисну функцію, захищає від механічних і хімічних впливів, його захисна роль пояснюється особливостями, специфікою амінокислотного складу.

Кутикула – скорочений епітелій емалі. Після прорізування губиться. Може збережуться на бічних поверхнях зубів.

Пелікула - це тонка, прозора плівка, вуглеводно-білкової природи. Влючає гліцин, глікопротеїди, сіалові кислоти, окремі амінокислоти (аланін, глутамін), імуноглобуліни класів A, G, M, аміносахара, що утворюються в результаті життєдіяльності бактерій. У будівлі виявляється 3 шаруючи: 2 на поверхні емалі, а третій – у поверхневому шарі дентину. Пелікула покриває зубний наліт.

Зубний наліт Біла м'яка плівка, знаходиться в області шийки і на всій поверхні зуба. Віддаляється під час чищення і твердою їжею. Це карієсогенний фактор. Представляє деструктивну органічну речовину з великою кількістю мікроорганізмів, що знаходяться в порожнині рота, а також продуктів їхньої життєдіяльності. У 1 г зубного нальоту міститься 500 х 10 мікробних клітин (стрептококі). Розрізняють ранній зубний наліт (протягом першої доби), зрілий зубний наліт (від 3 до 7 доби). В даний час існує 3 гіпотези утворення зубного нальоту: 1) преципітація глікопротеїдів слини 2) преципітація внутрішньоклітинних полісахаридів (під дією бактерій), 3) порушення обміну кальцію. При участі ферментів бактерій зубного нальоту, із глюкози синтезуються полімери – декстран, із фруктози - леван. Вони і складають основу органічної матриці зубного нальоту. Мікроорганізми, що беруть участь у преципітації, розщеплюються відповідно декстранозою і леванозою карієсогенних бактерій. Утворюються огранічні кислоти: яблучна, піруват, оцтова, пропіонова, лимонна. Це приводить до зниження під зубним нальотом на поверхні емалі рН до 4,0. Це карієсогенні умови. Тому зубний наліт є одним з важливих етіологічних і патогенетичних ланок у розвитку карієсу і хвороб пародонту.

У ранньому зубному нальоті містяться триглицеріди, гліцерофосфоліпіди. У зрілому зубному нальоті кількість ліпідів зменшується. У зубному нальоті багато гідролітичних і протеолітичних ферментів. Вони діють на органічний матрикс емалі, руйнуючи його. 

Метаболізм зубного нальоту залежить від характеру мікрофлори. Якщо в ній переважають стрептококи, то рН знижується, але рН зубного нальоту може і підвищуватися за рахунок переваги стафіліококів, що мають уреалітичну активність (розщеплюють сечовину), дезамінують амінокислоти. NH3 , що утворюється з'єднується з фосфатами і карбонатами Са і Мg і утворюється спочатку аморфний карбонат і фосфат Са і Мg, потім некристалічний ГАП, пізніше - кристалічний ГАП. Зубний наліт мінералізуясь, перетворюється в зубний камінь. Зубний камінь (ЗК) - це патологічне звапніння на поверхні зубів. Розрізняють наддесневий, піддесневий зубний камінь. Відрізняються по локалізації, хімічному складу і по хімізму утворення. У зубному камені кількість мінеральних речовин складає 70 – 90 % сухої речовини. Темний зубний камінь містить більше мінеральних речовин, чим світлий. 

Кількість білків у зубному камені залежить від зрілості – від 0,1 – 2,5%. Кількість білків зменшується в міру мінералізації зубного каменю. У наддесневому зубному камені міститься 2,5% білку, у темному наддесневому зубному камені – 0,5%, у піддесневому – 0,1% білку. Особливість амінокислотного складу білків - немає циклічних амінокислот.
Методи дослідження.

Визначення сумарної естеразної активності слини по розщепленню БАЕЕ (Т. С. Пасхина, Г. А. Ярова, 1970). Протеолітичні ферменти слини здатні гідролізувати N-бензоіл-L-аргінін етиловий ефір (БАЕЕ) з утворенням N-бензоіл-L-аргінину (БА). Метод заснований на тому, що БА, який вивільняється в час ферментативної реакції при довжині хвилі 253 нм має більш високі величини молярної екстинкції, чим БАЕЕ.

Матеріали і реактиви.  1. Слина.

2. 0,05 М трис-Нl-буфер із рН 8; для його приготування змішують 25 мл 0,2 М розчину трис з 13,4 мл 0,2 М розчину хлористоводневої кислоти і доводять дистильованою водою до обсягу 100 мл.

3. 1,5х10-3 М розчин гідрохлориду БАЕЕ (молекулярна маса 342,8); готують безпосередньо перед дослідом: 51,4 мг препарата гідрохлориду БАЕЕ розчиняють у 100 мл вищезгаданого буфера.

4. 1,5х10-3  розчин БА (молекулярна маса 278,3); 41,7 мг препарата розчиняють у 100 мл того ж буфера.

Хід визначення. Реакцію проводять у термостатованой кюветі при температурі +25 °С в спектрофотометрі. До 0,1 мл слини додають 1,97 мл трис-Н1-буфера. До цієї суміші додають 1 мл розчину БАЕЕ і вимірюють її оптичну щільність у порівнянні з контролем, що складається з 2 мл буфера і 1 мл розчину БАЕЕ, при довжині хвилі 253 нм. Потім такого ж виміру проводять через кожні 10 хв протягом 30 хв.

Кількість БА, що утворилася, еквивалетне кількості гідролизованого БАЕЕ, обчислюють, виходячи з величини приросту оптичної щільності за графіком (Т. С. Пасхина і соавт., 1968). Для його побудови готують розчини БА і БАЕЕ з різною концентрацією цих речовин у 1 мл (0,05, 0,1, 0,2, 0,3 мкмоль). Вимірюють оптичну щільність цих розчинів при довжині хвилі 253 нм проти трис-Н1-буфера і потім обчислюють різницю між розчинами БА і БАЕЕ однакової концентрації (ΔЕ253 БА-БАЕЕ). Вичерчують калібрований графік, відкладаючи на осі ординат ΔЕ253 БА-БАЕЕ і на осі абсцис — відповідне їй кількість БА в мікромолях на мілілитр.

Естеразну активність сироватки крові виражають у мілі-естеразних одиницях (мЕО) у 1 мл сироватки крові. Одна одиниця відповідає гідролізу 1 мкмоль БАЕЕ за 1 хв.

БАЕЕ-естеразна активність підвищена в слині хворих хронічним тонзилітом, пародонтозом.
Визначення лізоциму в слині.
Лізоцим (мукопептид-глікогідролаза) — фермент мукопо-лісахаридазної дії. Він гідролізує β-1-4 зв'язки між залишками N-ацетил-мурамової кислоти і 2-ацетамідо-2-дезокси-2глюкози в мукополісахаридах чи поліпептидах. Фермент продукується слинними залозами.
Принцип методу заснований на здатності лізоциму слини розщеплювати полісахариди клітинної оболонки бактерій Micro-coccus lysodeicticus. Активність ферменту визначають нефелометрично по зміні мутності суспензії Micrococcus lysodeicticus.
Реактиви і устаткування. 1. Ацетоновий порошок культури М. lysodeicticus (Олайнський завод). 20 мг препарату ретельно розтирають у невеликому обсязі 1/15 М фосфатного буфера, рН 6,25, потім доливають буфер до обсягу 100 мл. 2. 1/15 М K-Na-фосфатний буфер, рН 6,25. 136,15 г КН2РО4 (1 М) розчиняють у 1000 мл дистильованої води. 178,4 г двозаміщеного Na2HP04 (1 М) розчиняють у 1000 мл дистильованої води. Змішують 70 мл КН2РО4 (1 М) і 30 мл Na2HPO4 (1 М), потім розбавляють отриманий буфер дистильованою водою до 1500 мл. рН розчину контролюють за допомогою рН-метра. 3. Кристалічний лізоцим (Олайнського заводу). 5 мг препарату розчиняють у 5 мл 1/15 М фосфатного буфера, рН 6,25 (вихідний розчин). Його зберігають у холодильнику протягом двох тижнів при температурі +4° С. Безпосередньо перед дослідом вихідний розчин розбавляють фосфатним буфером до концентрації 2 мкг/мл. 4. Змішана слина. 5. Електрофотоколориметр-нефелометр ФЭКН-57. 6. Центрифуга. 7. Ультратермостат. 8. рН-метр. 9. Секундомір.

Хід визначення. У дослідні проби вносять по 0,1 мл змішаної слини, розведеної в 2 рази 0,9% розчином NaCl, додають 0,9 мл 1/15 М фосфатного буфера, рН 6,25 і 5 мл субстрату Micrococcus lysodeicticus. Проби інкубують 30 хв при 37° С, після чого відразу ж нефелометрирують проти 1/15 М фосфатного буфера, рН 6,25 на нефелометрі ФЭКН-57 у кюветах з товщиною шару 10 мм при використанні світлофільтра № 10. Активність дослідного ферменту слини виражають у мкг кристалічного лізоциму на мг білку за 30 хв інкубації при 37°С.

Для переходу від показників світлопропускання до кількості (мкг) білку паралельно будують калібровану криву. Для цього беруть серію пробірок, у які вносять від 0,2 до 1 мл лізоциму (0,2-2,0 мкг), доводять обсяг проб до 1 мл 1/15 М фосфатним буфером рН 6,25 і додають 5 мл Micrococcus lysodeicticus. Контрольна проба складається з 1 мл 1/15 М фосфатного буфера, рН 6,25 і 5 мл М. lysodeicticus. Після інкубації дослідних і контрольних проб протягом 20 хв при 37° С, їх нефелометрують на ФЭКН-57 проти 1/15 М фосфатного буфера, рН 6,25. На підставі отриманих даних щораз вичерчують калібровану криву. На осі абсцис відкладають кількість лізоциму в пробі, на осі ординат - відсоток світлопропускання.

Приклад розрахунку. Відсоток світлопропускання дослідної проби дорівнює 60, що по каліброваній кривій відповідає 1,6 мкг лізоциму. У пробу брали 0,1 мл слини, розведеної в 2 рази, що містить у 1 мл 2 мг білка. Вміст лізоциму складає:

(1,6 х 1 х 2) / 0,1 х 2 = 8,0 мкг/мг білку
У нормі рівень лізоциму в слині коливається від 5 до 15 мкг/мг.

Активність лізоциму в змішаній слині знижується в хворих хронічним тонзилітом, особливо значно у хворих токсично-алергійною формою захворювання. Активність лізоциму знижується у хворих пародонтозом, причому при формі захворювання, що загострилася, у більшому ступені, чим при хронічній.

Визначення активності лужної і кислої фосфатази в змішаній слині
Фосфатази — ферменти, які каталізують відщеплення фосфорної кислоти від її органічних ефірних з'єднань. В залежності від реакції середовища, при якому фермент виявляє активність, розрізняють декілька її видів.

Клінічне значення мають дослідження рівня активності лужної фосфатази з максимумом активності при рН 10,0 і кислої з оптимумом рН 4,8.

Принцип методу заснован на здатності фосфатази слини за певних умов гідролізовати ефірний зв'язок у паранітрофенілфосфаті. Паранитрофенол, що звільнився у лужному середовищі дає жовте фарбування. Інтенсивність фарбування відображає активність ферменту.

Реактиви і устаткування. 1. Субстратний розчин паранітрофенілфосфату (натрієвої солі) готують у момент проведення реакції з розрахунку 1 мг препарату в 1 мл дистильованої води. 2. 0,15 М аміачний буфер (рН 10,0), застосований для визначення лужної фосфатази, готують шляхом змішування 85 мл 0,15 М NH4OH і 15 мл NH4C1. Перевіряють рН розчину за допомогою потенціометра. Розчин зберігають при t= +4° С. 3.0,2 М ацетатний буфер (рН 4,8) використовується при визначенні кислої фосфатази. Буферний розчин готують шляхом змішування 40 мл 0,2 М розчину оцтової кислоти і 60 мл 0,2 М оцтовокислого натрія. рН перевіряють потенціометрично. Зберігають розчин у холодильнику при t= +4° С. 4. Стандартний розчин паранітрофенола, використовують для будови каліброваної кривої. 6,96 мг паранітрофенола розчиняють у 0,02 н розчині їдкого натрію до 1000 мл. 5.1,0 н і 0,02 н розчини їдкого натрію. 6. Змішана слина. 7. Спектрофотометр СФ-4, СФ-4А, СФ-16. 8. Водяний ультратермостат. 9. Секундомір. 10. Аналітичні ваги. 11. рН-метр. 12. Центрифуга.
Хід визначення
Лужна фосфатаза. У дві хімічні пробірки вносять по 0,8 мл 0,15 М аміачного буфера (рН 10,0) і 0,5 мл субстрату паранітрофенілфосфата, проби поміщають у водяний термостат при температурі 37° С. Потім в одну з пробірок (дослідну) додають 0,2 мл слини. Друга пробірка служить контролем на реактиви. Проби інкубують 60 хв при 37° С. По закінченні терміну інкубації в пробірки додають 0,5 мл 1,0 н розчину їдкого натрію, а в контрольну пробу вносять 0,2 мл слини. Обсяг проб доводять до 5,0 мл дистильованою водою. Вміст пробірок ретельно перемішують і фотометрують при довжині хвилі 400 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм проти відповідного контролю.

Кисла фосфатаза. Хід аналізу точно такий же, що і при визначенні лужної фосфатази, але з тією відмінністю, що для аналізу беруть 0,1 мл слини і замість аміачного буфера використовують 0,2 М ацетатний буфер, рН 4,8.

Побудова каліброваної кривої. 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5 мл стандартного розчину (п. 4), що містять відповідно 0,05—0,25 мікромолей (мкмолей) паранітрофенола, за допомогою 0,02 і розчину їдкого натрію доводять до обсягу 5,0 мл і вимірюють оптичну щільність на спектрофотометрі проти 0,02 н розчину їдкого натрію. На підставі отриманих результатів будують калібровану криву, відкладаючи на осі ординат значення показників оптичної щільності при 400 нм, а на осі абсцис — кількість мкмолей паранітрофенола. Цифровий матеріал для побудови каліброваної кривої представлений у таблиці.

Таблиця
	Кількість паранітрофенола (мікромолі)


	Оптична щільність Е400

	0,05

	0,177


	

	0,10

	0,350

	

	0,15

	0,537


	

	0,20

	0,716


	

	0,25
	0,890
	


Приклад розрахунку. Активність фосфатази (кислої, лужної) слини виражається в наномолях (нмолях) паранітрофенола звільненого з паранітрофенілфосфата під впливом 1 мл слини за 1 хв при температурі 37° С.

Показник оптичної щільності проб, у яких містилося 0,2 (0,1) мл слини, зіставляють з показниками каліброваної кривої і знаходять кількість паранітрофенола, що освободились за 60 хв інкубації.

Е400 проби лужної фосфатази дорівнює 0,06, що відповідає, згідно кривої, 0,016 мкмолей паранітрофенола.

Е400 проби кислої фосфатази відповідає 0,375, що дорівнює згідно кривої 0,105 мкмолей паранітрофенола.

0,2 — мл узятої в дослід слини для лужної фосфатази;

0,1 —мл узятої в дослід слини для кислої фосфатази;

60 — час інкубації в хв;

1000 — коефіцієнт перерахування одиниць активності ферменту в наномолях паранітрофенола.

Отже, активність лужної фосфатази дорівнює:

(0,016 х 1000) / (60 х 0,2) = 2,7 нмоль паранітрофенола/хв/мл

Активність кислої фосфатази слини дорівнює:

(0,105 х 1000) / (60 х 0,1) = 17,5 нмоль паранітрофенола/хв/мл.

Важливу інформацію про визначення активності фосфатаз слини дає визначення її активності на мг білка слини. Для обчислення питомої активності отриманий результат поділяють на кількість мг білка в 1 мл слини, що визначалося по методу Лоури. У даному зразку слини в 1 мл містилося 1,3 мг білку. Отже, питома активність лужної фосфатази відповідає 1,9 нмолей паранітрофенола/хв/мг, а питома активність кислої фосфатази - 12,5 нмоль паранітрофенола/хв/мг білка.

У нормі активність кислої фосфатази слини коливається від 8,6 до 21,0 нмоль паранітрофенола/мл слини/хв, лужний - від 1,8 до 5,8 нмоль паранітрофенола/мл слини/хв, Межі коливань питомої активності кислої фосфатази відповідають від 5,6 до 19,2 нмоль паранітрофенола/мг білки/хв, а лужної - рівні від 1,8 до 5,2 нмолей паранітрофенола/мг білка/хв.

Активність кислої і лужної фосфатази слини при хронічному тонзиліті знижується, при пародонтозі активність кислої фосфатази знижується, а активність лужної не міняється. При виразковій хворобі і хронічних гастритах активність кислої і лужної фосфатази слини знижується

Питання для самоконтролю.

Біологічна роль слини, функції слини.

Роль слинних залоз у системі травлення.

Хімічний склад, фізико-хімічні властивості слини 

Органічні компоненти слини

Неорганічні компоненти слини.

Ферменти слини.

Гормони і інші біологічно активні речовини слини, їх роль.

Клінічне значення дослідження слини.

Хімічна будова і склад твердих тканин зуба.

Шляхи надходження речовин у тверді тканини зуба і проникність емалі.

Поверхневі утворення на зубах.
Тестові завдання для самоконтролю.

1.У дитини спостерігається порушення процесів окостеніння і точечність емалі. Обмін якого мікроелемента при цьому порушений?

A. Фтору
B. Заліза
C. Цинку
D. Хрому
E. Міді

2.У хворого спостерігається прогресуюча демінералізація емалі, рН слини складає 6,0. Вживання якої їжі варто обмежити?

A. Вуглеводної.

B. Білкової.

C.  Ліпідної.

D. Збагаченої вітамінами
E. Збагаченої ненасиченими жирними кислотами

3.У комплексному лікуванні пародонтита використовують токоферол. Який ефект визначає лікувальні властивості цього вітаміну?

A. Антиоксидантний

B. Протизапальний 

C. Протиалергійний
D.Остеотропний. 
E. Прооксидантний

4.Системні захворювання часто супроводжуються змінами вмісту в слині різних метаболітів. Концентрація якої речовини буде підвищеною в слині хворого цукровим діабетом?

A. Глюкози
B. Сечовини
C. Альбуміну


D. Креатинину
E. Іонів цинку.

5.У хворого спостерігається інтенсивна гіперсалівація, що визначає часткову нейтралізацію хлорної кислоти в шлунку. Розщеплення яких речовин при цьому буде порушено?

A.  Білків
B. Вуглеводів

C. Нуклеїнових кислот.


D. Ліпідів

E. Холестерину

6.У дитини встановлена гостра ниркова недостатність. Якими біохімічними показниками слини це можна підтвердити?

A. Підвищенням рівня залишкового азоту.

B. Збільшенням концентрації імуноглобуліну А.

C. Зниженням рівня лужної фосфатази

D. Збільшенням вмісту α-амілази

E. Зменшенням рівня фосфату.

7.Надлишкова концентрація глюкози в слині при цукровому діабеті приводить до розвитку.

A. Множинного карієсу.
B. Гіперплазії емалі
C. Гіпоплазії емалі.
D. Флюорозу
E. Посиленої кальцифікації емалі

8.У нормі рН слини складає 6,4 — 7,8. Порушення рН у лужну сторону (7,8) створює умови для:

A. Надходження іонів кальцію і фосфору в тканини зуба

B. Демінералізації емалі.

C. Виходу кальцію з тканини зуба

D. Виходу фосфору з тканини зуба.

E. Зниження стійкості тканини зуба до дії карієсогених факторів.

9.У нормі рН слини складає 6,4 — 7,8. Порушення рН слини в кислу сторону(6,2) приводить до:

A. Демінералізації емалі і розвитку карієсу

B. Кальцифкації тканини зуба.

C. Флюорозу

D. Мінералізації тканини зуба.

E. Підвищення стійкості тканини.

10.Захисна функція слини визначена декількома механізмами, у тому числі наявністю ферменту, що робить бактерицидну дію, здійснюючи лізис полісахаридного комплексу оболонки стафілококів, стрептококів. Назвіть цей фермент

A. Лізоцим

B. α-амілаза
C. Олиго-1,6-глюкозидаза

D. Колагеназа

E.  -Глюкуронідаза.

11.Зниження активності якого ферменту слини служить показником гіпофункції привушної залози?

A. Амілаза

B. Мальтаза

C. Лізоцим

D. Глюкокиназа

E. Фосфатаза

12.Який мікроелемент найбільше ефективен при лікуванні системного карієсу?

A. Селен
B. Барій 
C. Стронцій
D. Залізо
E. Мідь
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