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У дисертаційній роботі викладено теоретичне узагальнення та науково-практичне вирішення наукової задачі, яка полягає у з’ясуванні окремих ланок механізму впливу гіпокінезії матері на протязі вагітності на тканини зубів нащадків на підставі вивчення змін окремих показників метаболізму у сироватці крові, мінерального складу та морфології зубів.

В експериментальне дослідження було взято 18 самиць щурів популяції WAG. Тварини містилися в стандартних умовах віварію. Експериментальні тварини – майбутні матері були розділені на 3 групи по 6 особин. Самиці першої групи містилися в клітці з достатньою площею для вільного пересування. Самиці другої групи по 3 особи були поміщені в дві клітини з площею для пересування, що зменшена в 3 рази. Для підтвердження специфічності змін у потомків гіпокінетичних самиць було сформовано ще третю експериментальну групу. Самиці третьої групи, що утримувалася в умовах гіпокінезії, але щоденно протягом 15 хвилин бігали в «білчиному» колесі. Через місяць до всіх самиц були підсаджені самці, і отримано потомство. Нащадки після народження утримувались в однакових умовах, виведені з експерименту у віці трьох місяців: відповідно 25 нащадків, які склали контрольну групу (гр. К), 27 нащадків, які склали групу “гіпокінезія” (гр. Гк), 32 нащадка, які склали групу “гіпокінезія зі тренуванням” (гр. ГК+Т). Їхні тканини та кров було використано задля дослідження.

Методи дослідження: моделювання гіпокінезії вагітних самиць та способу їхніх фізичних тренувань; біохімічні (спектрофотометричний, імуноферментний методи); морфологічні (гістологічний, морфометричний, гістохімічний, імуногістохімічний методи); статистичні (варіаційний аналіз).

В ході дослідження було здійснено поглиблене вивчення окремих показників основного обміну, гормональних особливостей стосовно розвитку тканин зубів, а також мінерального складу і морфофункціональних змін тканин зубів у дорослих нащадків гіпокінетичних вагітних особин.

Встановлено, що материнська гіпокінезія призводить до формування у потомства картини гіпотиреозу (підвищення в порівнянні з гр. К рівня ТТГ (у самців гр. К – 0,53±0,04 мкЕД/мл, гр. ГК – 0,67±0,05 мкЕД/мл, р<0,02; у самиць гр. К – 0,47±0,03 мкЕД/мл, гр. ГК – 0,61±0,03 мкЕД/мл, р<0,05) при зниженому вмісті Т3 (у самців гр. К – 2,91±0,13 Нм/л, гр. ГК - 2,00±0,11 Нм/л, р<0,02; у самиць гр. К – 3,07±0,22 Нм/л, гр. ГК – 2,41±0,15 Нм/л, р<0,05) і Т4 (у самців гр. К – 93,47±4,45 Нм/л, гр. ГК – 86,44±6,11 Нм/л, р<0,02; у самиць гр. К – 89,16±4,00 Нм/л, гр. ГК – 78,21±4,22 Нм/л, р<0,02), що прямо вказує на формування зниженого рівня енергетичного обміну. У молодого потомства гр. ГК виявлено також стан гіпопаратиреозу (гр. К – 35,86±2,11 пкг/мл, гр. ГК – 29,64±1,57 пкг/мл, р<0,02), що пояснює наявність у тварин-нащадків гр. ГК гіпокальціємії (гр. К – 2,48±0,21 мМ/л, гр. ГК – 2,05±0,12 мМ/л, p<0,05).
Гіпокінезія вагітної особини призводить до гіперглікемії у дорослих нащадків, підвищення рівня холестерину та тригліцеридів, зниження вмісту загального білка, альбумінів при підвищеному рівні вмісту сечовини в крові, що цілком відповідає стану гіпотиреозу, який формується в умовах гіпокінезії, і закріплюється, на нашу думку, епігенетично.
При вивченні вмісту біогенних елементів у сироватці крові тварин-нащадків гр. ГК виявлено зниження вмісту кальцію (на 17%), магнію (на 51%), натрію (на 12%), цинку (на 43%), тоді як концентрація калію та міді підвищується (відповідно на 14% і на 19%). Вірогідно дисбаланс концентрації біогенних елементів в крові потомства призводить до зниження вмісту кальцію та магнію і підвищення вмісту фосфору в складі їх зубів, що прямо свідчить про зниження міцності твердих тканин зубів.

При морфологічному дослідженні зубів щурів гр. ГК відзначається достовірне зменшення довжини коронок різців, збільшення частоти ураження зубів карієсом (гр. К – 1,6±0,5 карієс / 1 тварина, гр. ГК – 2,3±0,3 карієс / 1 тварина, р<0,05). Гіпокінетичний спосіб життя самиці під час виношування потомства призводить до зменшення кількості одонтобластів та їх відростків, кількості дентинних канальців в жувальних зубах дорослих нащадків, а це сполучається із компенсаторною гіпертрофією одонтобластів та їх відростків. Вміст РНК у цитоплазмі відростків також компенсаторно збільшено (при забарвленні галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном в гр. К – 0,183±0,006 умов.од.опт.щільн., гр. ГК – 0,237±0,005 умов.од.опт.щільн., р<0,02). При постановці імуногістохімічної реакції на колаген I типу виявлена менш яскрава люмінесценція дентину (знижений вміст колагену I типу) з ділянками відсутності колагену (гр. К – 0,768±0,039 умов.од.яск.св., гр. ГК – 0,482±0,024 умов.од.яск.св., р<0,001).
При мікроскопічному дослідженні тканин зубів у щурів-нащадків гр. ГК, у порівнянні з гр. К, виявлено наявність великої кількості ділянок з нерівною поверхнею та деякою рихлістю емалі, іноді виявляються ділянки кореня зуба, що не мають характерного покриття цементу. Крім того, назовні від смуги цементу непомітний гомогенний шар з проксимальних відділів колагенових волокон періодонтальної зв’язки.
Вперше представлено гіпотезу механізму формування зниженої карієс-резистентності твердих тканин зубів у особин, виношених в умовах материнської гіпокінезії.

В роботі використана також експериментальна гр. ГК+Т, для підтвердження специфічності змін, що виявлені у нащадків при гіпокінетичних материнських умовах, тобто передбачалося, що у потомства гр. ГК+Т буде відбуватися зрушення показників в бік контрольних значень.

Виявилось, що щоденні нетривалі рухові навантаження на тлі гіпокінетичного «способу життя» вагітних самиць сприяють підвищенню рівня в сироватці крові дорослих нащадків тиреоїдних гормонів (що є одним з показників підвищення рівня основного обміну) та збільшення вмісту гормонів, що регулюють концентрацію кальцію, більшою мірою кальцітоніну (гр. ГК – 5,92±0,48 нг/л, гр. ГК+Т – 8,34±0,57 нг/л, р<0,01), що сприяє підвищенню включення кальцію в тверді тканини зубів. Проведене дослідження показало, що навантаження бігом гіпокінетичних вагітних самиць знижує вміст глюкози, холестерину, тригліцеридів у крові їх дорослих нащадків, у порівнянні з нащадками самиць гр. ГК, а концентрація фосфоліпідів, загального білка, альбуміну, креатиніну стають достовірно вище. Також встановлено, що регулярне рухове навантаження гіпокінетичних вагітних самиць впливає на мінеральний склад сироватки крові у дорослих нащадків: концентрації натрію, кальцію, магнію збільшуються, а калію та міді – зменшуються (у порівнянні з гр. ГК). Дозована рухова активність гіпокінетичних вагітних особин зумовила гіперплазію одонтобластів у нащадків, зі зменшенням морфофункціонального навантаження на окремі одонтобласти (площа ядра в гр. ГК – 13,77±0,76 мкм2, гр. ГК+Т – 10,56±0,34 мкм2, р<0,01, оптична щільність цитоплазми відростків одонтобластів при забарвленні галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном в гр. ГК – 0,237±0,005 умов.од.опт.щільн., гр. ГК+Т – 0,081±0,004 умовн.од.опт.щільн., р<0,001), а також підвищення вмісту колагену I типу в дентині (гр. ГК – 0,482±0,024 умовн.од.яск.св., гр. ГК+Т – 0,858±0,043 умовн.од.яск.св., р<0,05). 
При мікроскопіюванні тканини зубів щурів – нащадків гр. ГК+Т емаль та цемент помітно товщі, ніж у гр. ГК, більш рівномірної товщини.

Зниження частоти ураження зубів карієсом у дорослих тварин-нащадків гр. ГК+Т у порівнянні з гр. ГК вказує на те, що у них підвищилася стійкість емалі та дентину до дії пошкоджуючи факторів.
Таким чином, визначено, що регулярні нетривалі кінетичні навантаження на тлі гіпокінетичного «способу життя» вагітних особин надають нормалізуючий вплив на вивчені біохімічні та морфологічні показники дорослих молодих нащадків гіпокінетичних матерів, що підтверджує специфічність виявлених метаболічних і морфологічних змін при материнській гіпокінезії та прямо вказує на можливість профілактики розвитку зниженої карієс-резістентності зубів нащадків, обумовленою материнською гіпокінезією в період вагітності.

Ключові слова: самиці щурів, вагітність, гіпокінезія, рухові навантаження, нащадки, гормони, метаболізм, пульпа та тверді тканини зуба.
SUMMARY
Baranova М. S. Impact of hypokinesia of a pregnant females on the condition of teeth of adult offspring. – Manuscript.

Thesis for a scientific degree of Candidate of Science in medicine, specializing in 14.03.04 – pathological physiology. – Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2019. Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2019.
The thesis provides a new scientifically grounded theoretical generalization and practical solution of the scientific problem, which consists in elucidating the individual links of the mechanism of the maternal hypokinesia influence on the dental tissue of offspring on the basis of studying changes in individual indicators of metabolism in the blood serum of the mineral composition and morphology of the teeth. 

Eighteen female rats of the WAG population were used in the experiment. Female rats were randomly subdivided into 3 groups: control (Group 1); hypokinetic (Group 2); hypokinetic rats that daily ran in a hamster wheel for 15 minutes (Group 3). After 1 month, all groups were mated and returned to their relative cages. Twenty-five offspring from the control group, 27 offspring from Group 2 and 32 offspring from Group 3 were produced as a result. The offspring were kept in the same conditions. They were killed by decapitation at the age of 3 months. Their tissues and blood were used for our research.

Methods: modeling of hypokinesia during offspring and method of physical training against hypokinesia, biochemical, morphological, mathematical and statistical. 

An in-depth study of the metabolism, hormonal features related to the development of dental tissues, as well as morphofunctional changes in dental tissues in adult offspring of hypokinetic pregnant rats, were carried out for the first time.

It was demonstrated that maternal hypokinesia resulted in the formation of hypothyroidism in the offspring (elevated levels of TSH (in males from Group 1 – 0,53±0,04 mkED/ml, Group 2 – 0,67±0,05 mkED/ml, р<0,02; in females of Group 1 – 0,47±0,03 mkED/ml, Group 2 – 0,61±0,03 mkED/ml, р<0,05) compared to the control group against the background of the reduced concentrations of T3 (in males from Group 1 – 2,91±0,13 nmol/L, Group 2 – 2,00±0,11 nmol/L, р<0,02; in females of Group 1 – 3,07±0,22 nmol/L, Group 2 – 2.41±0,15 nmol/L, р<0,05) and T4 (in males of Group 1 – 93,47±4,45 nmol/L, Group 2 – 86,44±6,11 nmol/L, р<0.02; in females of Group 1 – 89,16±4,00 nmol/L, Group 2 – 78,21±4,22 nmol/L, р<0,02)). The concentratin of parathyroid hormone in blood of the offspring of hypokinetic females was significantly reduced (Group 1 – 35,86±2,11 pg/ml, Group 2 – 29,64±1,57 pg/ml, р<0,02). 
Blood serum calcium (by 17%), magnesium (by 51%), sodium (by 12%), zinc (by 43%) concentrations in the young adult offspring of hypokinetic female rats were significantly lower, whereas potassium and copper concentrations were increased (respectively by 14% and 19%) then in the control group. 

The calcium content in hard dental tissues was also significantly reduced.
It was found that the animals from group 2 had a higher incidence of dental caries compared to the control group (Group 1 – 1,6±0,5 affected teeth per animal, Group 2 – 2,3±0,3 affected teeth per animal). Dentinal tubules of animals from group 2 were uneven, with indistinct edges, and were less evident compared to the control group. Type I collagen was less visible with some areas showing no luminescence. A decrease of type I collagen in the dentin of teeth of progeny of hypokinetic pregnancies was observed (Group 1 – 0,768±0,039 conventional units of luminescence, Group 2 – 0,482±0,024 conventional units of luminescence, р<0,001). 
In animals from group2 the intensity of eosinophilia in the enamel layer was reduced, the outer surface showed numerous defects, and some defects extend deep to the dental-enamel junction.
The hypothesis for the mechanism of the reduced caries-resistance of hard dental tissues in the offspring born to hypokinetic females was presented for the first time.

It was determined that a regular brief kinetic load against the background of the hypokinetic "lifestyle" in pregnant females were increase the serum leves of adult offspring of thyroid hormones (which is one of the indicators of increase in the level of the basic metabolism) and increase the content of hormones that regulate the concentration of calcium, which helps to increase the incorporation of calcium into the hard tissue of the teeth. Conducted studies was demonstrated that running a hypokinetic pregnant females reduced the content of glucose, triglycerides in the blood of their adult offspring, compared with the offspring of females of Group 2, and the concentrations of phospholipids, total protein, albumin, creatinine were significantly higher. It was also found that regular motor load of hypokinetic pregnant females affects the mineral composition of blood serum in adult offspring: concentrations of sodium, calcium, magnesium were increased, and potassium and copper - decreased (compared with Group 2). It was found that the animals from group 3 had hyperplasia of the odontoblasts, with a decreased in the morphofunctional load on the individual odontoblasts (nucleus area in Group 2 - 13,77 ± 0,76 μm2, Group 3- 10,56 ± 0,34 μm2, р<0,01, the optical density of cytoplasm of odontoblasts processes stained by  Einarson’s halocyanin-chrome alum in Group 2 - 0,237 ± 0,005 conventional units optical density, Group 3 – 0,081 ± 0,004 conventional units optical density, р<0,001), and  increased of type I collagen in the dentin (Group 2 – 0,482 ± 0,024 conventional units of luminescence, Group 2 – 0,858 ± 0,043 conventional units of luminescence, p<0,05).

It was determined for the first time that a regular brief kinetic load against the background of the hypokinetic lifestyle in pregnant animals had a normalizing effect on the offspring’s biochemical and morphological parameters studied in the research, which could be judged from the specificity of the biochemical and morphological changes found in maternal hypokinesia and directly indicated the possibility of preventing the development of reduced caries-resistance in offspring caused by maternal hypokinesia.

Key words: female rats, pregnancy, hypokinesia, locomotor activity, offspring, hormones, metabolism, pulp and hard dental tissue.
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ВСТУП
Актуальність теми. Проблема гіпокінезії належить до найбільш актуальних у сучасному суспільстві. Гіпокінезія виникає в результаті малорухливого способу життя через зростання автоматизації й механізації виробничих процесів та відповідно зниження частки фізичної активності в трудовій діяльності, повсякденного використання транспорту для пересування навіть на невеликі відстані, нераціональної організації відпочинку (наприклад, збільшення часу перебування біля телевізора) [25, 30, 31, 75, 121, 141]. Достатня активність скелетних м’язів необхідна для забезпечення нормальної життєдіяльності організму людини [133]. При гіпокінезії в організмі людини виникають істотні зміни з боку життєво важливих систем органів: ЦНС [16, 23, 110, 111], серцево-судинної системи [7, 42, 55, 109], опорно-рухового апарату [39, 84, 85], шлунково-кишкового тракту [17, 90], обмінних процесів [112].

Малорухливий спосіб життя часто властивий сучасним жінкам у період вагітності. Крім того, іноді протягом вагітності з профілактичною або лікувальною метою жінкам призначається тривалий постільний режим. Є роботи різних авторів з вивчення впливу пренатально діючих факторів на формування адаптаційних можливостей органів і систем. Серед цих чинників важливе місце посідає гіпокінезія під час вагітності. Експериментально доведено, що гіпокінезія вагітної особини призводить до гіпоплазії міокарда, легень, наднирників новонароджених [98]. Гіпокінезія матері поєднується зі збільшенням частоти акушерської та перинатальної патології, погіршує адаптацію новонародженого до позаутробного існування. В якості наслідків гіпокінезії для плаценти Бєляєв С. Г. зі співавт. (2016) називають збільшення обсягу міжворсинчатого фібриноїда, фібриноїдного заміщення і склерозу ворсин, що призводить до їх «виключення», а, отже, до зниження можливостей нормальної функціональної активності фето-плацентарного комплексу. Швидке «старіння» плаценти і компенсаторне витончення сінцітіокапілярної мембрани призводить до формування підвищеного ризику розриву сінцітіокапілярної мембрани і прямого контакту внутрішніх середовищ матері і плоду [26].
Жодної інформації про вплив гіпокінезії матері на стан твердих тканин і пульпи зубів у нащадків у вивченій науковій літературі не виявлено.

Найбільш поширене стоматологічне захворювання в усьому світі – карієс, коли спостерігається поява фокусів руйнування емалі та дентину. За останні 10 років частота карієсу у дітей і дорослих різко зросла [11]. Однак, незважаючи на всебічне вивчення цього захворювання, частота і тяжкість ураження зубів карієсом продовжує зростати. У зв’язку з цим робляться спроби більш глибокого вивчення факторів ризику розвитку захворювання. До основних ушкоджуючих факторів розвитку карієсу відносять їжу з підвищеним вмістом кислот, знижену pH слини, мікрофлору порожнини рота та інші [9].

Як відомо, обсяг пошкодження будь-якої тканини живого організму залежить від стійкості, резистентності самої тканини [92]. Виявлення механізмів зниження резистентності тканин зубів до дії ушкоджучих факторів дозволяє розширити комплекс профілактичних заходів щодо дії цих факторів.
На даний момент невирішеними питаннями цієї проблеми є вплив гіпокінезії матерів на стан емалі, дентину, цементу, пульпи зубів у їхніх нащадків. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційне дослідження було виконано відповідно до комплексного плану наукових досліджень Харківського національного медичного університету МОЗ України (ХНМУ) і є складовою частиною загальної теми науково-дослідної роботи кафедри патологічної анатомії: «Патоморфологічні особливості формування плода та новонародженого під впливом патології матері» (2010-2014 рр., номер державної реєстрації 0110U001805). Тема дисертації затверджена рішенням Проблемної комісії МОЗ та НАМН України «Нормальна і патологічна фізіологія» (протокол № 3 від 01 листопада 2012 р.) та на засіданні вченої ради ХНМУ (протокол № 12 від 27 грудня 2012 р.).

Мета дослідження – з’ясувати в експерименті окремі ланки механізму впливу гіпокінезії вагітної самиці на тканини зубів дорослого потомства на основі вивчення змін показників метаболізму та морфології зубів.
Для досягнення мети поставлено такі завдання:
1. В експерименті здійснити моделювання гіпокінезії для вагітних щурів-самиць популяції WAG, отримати потомство та вивчити ендокринні особливості дорослих нащадків.

2. На експериментальному матеріалі оцінити зміни в крові нащадків за біохімічними показниками, які характеризують загальний стан білкового, ліпідного та вуглеводного обміну.

3. Дослідити особливості мінерального обміну зубів нащадків, визначаючи вміст мінералів у сироватці крові та в твердих тканинах зубів.
4. Оцінити морфофункціональні особливості твердих тканин зубів та пульпи нащадків із використанням гістологічних, морфометричних, імуногістохімічних методик.

5. Оцінити можливість корекції біохімічних і морфофункціональних наслідків материнської гіпокінезії для зубів нащадків шляхом використання дозованого рухового навантаження під час виношування.

Об’єкт дослідження – вплив гіпокінезії на організм.

Предмет дослідження – гормональні, метаболічні та морфологічні характеристики нащадків щодо тканин зубів під впливом гіпокінезії матері.

Методи дослідження: моделювання гіпокінезії вагітних самиць та способу їх фізичних тренувань; біохімічні (спектрофотометричний, імуноферментний методи); морфологічні (гістологічний, морфометричний, гістохімічний, імуногістохімічний методи); статистичні (варіаційний аналіз).

Наукова новизна отриманих результатів
Здійснено вивчення вмісту в крові гормонів, що впливають на основний обмін, біохімічних показників крові щодо обміну білків, жирів, вуглеводів, а також гормональних і біохімічних показників, що впливають на стан тканин зубів, морфофункціональних змін тканин зубів у дорослих нащадків гіпокінетичних вагітних особин в експерименті на щурах.

Було доведено, що материнська гіпокінезія призводить до формування у молодих дорослих нащадків гіпотиреозу, гіпокальціємії та зниженого вмісту кальцію і магнію в тканинах зубів, гіпопротеїнемії та зниженого вмісту колагену I типу в твердих тканинах зубів, гіпоплазії одонтобластів, гіпопластичності емалі та цементу, що може пояснити знижену карієс-резистентність зубів, встановлену як макроскопічно, так і мікроскопічно.

Розроблено гіпотезу щодо механізму формування зниженої карієс-резистентності твердих тканин зубів у особин, виношених в умовах материнської гіпокінезії.

Уперше визначено, що регулярні нетривалі кінетичні навантаження на тлі гіпокінетичного «способу життя» вагітних особин справляють нормалізаційний вплив на вивчені біохімічні, ендокринні та морфологічні показники дорослих молодих нащадків, що підтверджує специфічність виявлених змін при материнській гіпокінезії та прямо вказує на можливість профілактики розвитку зниженої карієс-резистентності зубів нащадків, зумовленої материнською гіпокінезією.

Практичне значення отриманих результатів

Отримані дані можуть бути використані як експериментальна база для розроблення методів корекції негативної дії материнської гіпокінезії на тканини зубів нащадків у людини.

Використання спільного біохімічного та імуногістохімічного дослідження тканин зубів (наприклад, визначення концентрації кальцію в крові, вмісту кальцію в тканинах зубів, імуногістохімічне визначення та вимірювання наявності колагену I типу в дентині) дає можливість отримати найбільш повну картину, що дозволяє судити про їхній функціональний стан і може бути рекомендовано для застосування в наукових роботах відповідної тематики.

Результати дослідження можуть бути використані лікарями-гінекологами жіночих консультацій для читання лекцій у «школі майбутньої матері», а також лікарями різних спеціальностей для профілактичної роботи з молоддю.

Нові наукові факти, а також гіпотеза формування зниженої карієс-резистентності у потомства гіпокінетичних самиць під час вагітності, можуть бути використані у вищій та середній медичній школі викладачами патофізіології, патологічної анатомії, стоматології, акушерства та гінекології для підготовки медичних фахівців.

Отримані результати роботи впроваджено в навчальний процес на кафедрі загальної та клінічної патофізіології ім. В.В. Підвисоцького Одеського національного медичного університету; кафедрі загальної та клінічної патології Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна; кафедрі патологічної фізіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького; кафедрі патологічної анатомії з секційним курсом Української медичної стоматологічної академії; кафедрі генетики, акушерства, гінекології та медицини плода Харківської медичної академії післядипломної освіти, кафедрі патологічної фізіології ім. Д. О. Альперна Харківського національного медичного університету.

Особиста участь здобувача

Автором були визначені мета і завдання дослідження, проведений патентно-інформаційний пошук, проаналізовані дані літературних джерел, виконані та написані всі розділи дисертаційної роботи. Самостійно проведено морфометричне дослідження зубів щурів-нащадків, проаналізовано результати біохімічних і хімічних досліджень. Дисертантом самостійно здійснена публікація результатів дослідження в журналах, представлені всі результати досліджень на наукових, у тому числі міжнародних з’їздах і конференціях. У роботах, виконаних у співавторстві, реалізовано наукові ідеї здобувача. 

Апробація результатів дисертації

Основні наукові положення і результати дисертації було оприлюднено на VI і VII національних конгресах патофізіологів України (Місхор, 2012; Харків, 2016); V Республіканській науково-практичній конференції «Проблеми та перспективи розвитку сучасної медицини» (Гомель, Білорусь, 2013); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Тринадцяті Данилевські читання) (Харків, 2014); науково-практичній конференції за участю міжнародних фахівців, присвяченій Дню науки «Внесок молодих спеціалістів в розвиток медичної науки і практики» (Харків, 2014); міжвузівській конференції молодих вчених і студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2011, 2013, 2015); науково-практичній конференції «Актуальні проблеми клінічної та фундаментальної медицини» (Харків, 2017); науково-практичній конференції «Прикладні аспекти морфології» (Вінниця, 2017). Апробація результатів дисертації відбулася на засіданні апробаційної ради з теоретичної медицини ХНМУ 12 листопада 2018 р. (протокол № 31).

Публікації

За темою дисертаційної роботи опубліковано 15 наукових праць, у тому числі: 6 статей, зокрема 4 – у наукових фахових виданнях України, 2 – в іноземних наукових виданнях медичного профілю (Великобританії та Російської Федерації), 9 тез доповідей – у матеріалах всеукраїнських, закордонних (Білорусь) і міжнародних науково-практичних конференцій і конгресів.

Структура дисертації

Дисертація складається з анотації, вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів досліджень, двох розділів власних досліджень, обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел та додатків. Роботу викладено на 133 сторінках, ілюстровано 29 рисунками та 19 таблицями, які розміщені по ходу тексту. Список використаних джерел подано на 16 сторінках, він складається зі 148 літературних джерел, у тому числі 119 – кирилицею та 29 – латиницею.
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Гіпокінезія та її наслідки для організму

Проблема гіпокінезії належить до найбільш актуальних проблем сучасного суспільства. Гіпокінезія – це особливий стан організму, обумовлений недостатністю рухової активності. Вона виникає в результаті малорухливого способу життя, через зростання автоматизації та механізації виробничих процесів і, відповідно, зниження частки фізичної активності у трудовій діяльності, повсякденного використання транспорту для пересування навіть на невеликі відстані, нераціональної організації відпочинку (наприклад, збільшення часу перебування біля телевізора).

При всій багатогранності підходів до вивчення факторів, що визначають спосіб життя дітей, підлітків та молоді, основна роль в повноцінному становленні потенціалів їх організму відводиться фактору рухової активності як найбільш сильного фізіологічного подразника, що стимулює виділення соматотропіну і забезпечує нормальну життєдіяльність організму [17]. Тобто достатня активність скелетних м’язів необхідна для розвитку мозку і встановлення міжцентральних і міжсенсорних взаємозв’язків. Рухова діяльність підвищує вироблення енергії й утворення тепла, покращує функції дихальної, серцево-судинної та інших систем організму [29].

Недостатність рухів порушує нормальну роботу всіх систем [121]. При гіпокінезії в організмі людини виникають суттєві функціональні та морфологічні зміни з боку життєво важливих систем органів [121]. Виявлено, що ці зміни базуються на змінах обмінних процесів [122]. Було встановлено, що дією гіпокінезії на організм людини є зменшення резервних можливостей всіх функціональних систем, зниження толерантності організму до дії подразнюючих чинників, підвищення ризику захворювань, зміна реакцій організму на лікувальну дію [70]. Зменшується стійкість організму до перегрівання, охолодження, нестачі кисню.

При зменшенні фізичної активності різко знижується потік імпульсів з працюючих м’язів, що є однією з основних сил обміну речовин, тобто організм відчуває дефіцит постійного регулюючого впливу [145].

Морфологічно встановлено, що при зменшенні фізичної активності спостерігається втрата саркомерів, зміна довжини м’язових волокон і апоневрозу. В експерименті на щурах і при обстеженні добровольців виявлено, що опорне розвантаження є однією з причин атрофії волокон скелетних м’язів: на 7-му добу експерименту зниження площі поперечного перерізу м’язових волокон досягло 17,3% для «повільного» і 15,2% для «швидкого» типів волокон [118].

Вивчаючи метаболізм скелетних м’язів при 28-добовій гіпокінезії Стогів М. В. виявив зниження рівня креатину та креатинфосфату [104].

Зменшення фізичного навантаження на скелет людини внаслідок зниження частки фізичної праці є головною причиною широкого поширення захворювань кісткової системи серед жителів промислово розвинених країн [133]. Специфічним фактором регуляції фізіологічної перебудови кісткової тканини є механічні деформації та напруги, що виникають в кістці під впливом функціонального навантаження.

У кістковій тканині при механічному навантаженні механізми генерації електричних потенціалів навантаження пов’язані з п’єзоелектричними та електрокінетичними явищами, що виникають при цьому. За даними Левашова М. І. [57], у дорослих після гіпокінезії величина електричного потенціалу навантаження стегнової кістки зменшується на 20-25%. Дана закономірність найбільш чітко проявляється при впливах, які не перевищують 50% маси тіла тварини, що може бути однією з причин низької ефективності фізичних навантажень при розвитку вікової остеопенії та уповільненого відновлення кісткової тканини в періоді після дії гіпокінезії.

Встановлено, що тривале обмеження рухливості призводить до зменшення маси і мінеральної щільності кістки та збільшення ступеня гідратації кістки. Для повної картини гіпокінетичної остеопенії властиво зменшення величини електричного імпедансу, активного та реактивного опорів і значне збільшення ємності кісткової тканини. Підвищення гідратації кістки є критичним етапом у зміні пасивних електричних властивостей кістки при низькому функціональному навантаженні, що призводить до значного збільшення її електропровідності. Наявність тісного зворотного кореляційного зв’язку між вмістом мінералів і води в кістковій тканині дозволяє використовувати показник гідратації в якості додаткового критерію ступеня її демінералізації [58,59].

Жорстка гіпокінезія зменшує напругу кисню в недостатньо навантажених м’язах і швидкість споживання кисню кістковою тканиною [58,59].

Zorbas Y. G. (2008) пов’язує зменшення обсягу мінералізованої кісткової тканини та гальмування її новоутворення зі зниженням функціональної активності С-клітин щитовидної залози і підвищенням активності паратіроцітом, що призводить до зниження вмісту кальцію.

Швидкість, з якою кісткова тканина відновлюється після гіпокінезії, невелика: після 30-36-тижневих експериментів щільність кісткової тканини повернулася до початкового рівня не раніше, ніж через 6 місяців [122,147].

Зустрічаються роботи, в яких експериментально доведено можливість коригувати зміни кісткової тканини при гіпокінезії. Зокрема в експерименті на щурах виявлено, що при стані гіпокінезії зміни метаболізму та структурно-функціонального стану кісткової тканини відбуваються на тлі зменшення вмісту в сироватці крові активних метаболітів вітаміну D3. Призначення комплексного препарату вітаміну D3 (з оптимальним вмістом вітаміну D3, кальцію і мікроелементів) в умовах експериментальної гіпокінезії сприяє нормалізації метаболізму та структурно-функціональній організації кісткової тканини [44].

В інших випадках для профілактики демінералізації кісток використовували біфосфонати, але вони не скасовують розвиток негативного балансу кальцію, а лише дещо зменшують його темп.
На тлі недостатності рухової активності відбуваються зміни в серцево-судинній системі. В експерименті на лабораторних тваринах в умовах гіпокінезії відзначається порушення сінусового ритму, поява синоаурикулярної блокади і аритмії на тлі явної коронарної недостатності [35, 53]. Також зменшується сила скорочень серця і ударний об’єм крові, тобто спостерігається загальна тенденція дезадаптації серцевої діяльності [53]. Цікаво, що при вивченні серцево-судинної системи у підлітків при поєднанні несприятливих освітніх (використання традиційних педагогічних технологій) і середовищних (життя в мегаполісі) факторів, крім підвищення рівня централізації в її управлінні, викликає в учнів підвищення показників частоти серцевих скорочень та діастолічного артеріального тиску при одночасному зниженні загального рівня вегетативної активності [87].

Мальцева Н. Г. в експерименті на щурах вивчала структурні основи серцевих порушень при 7-ми і 30-тиденній жорсткій гіпокінезії у вигляді іммобілізації. Встановлено що в умовах зниження рухової активності збільшується відносна маса серця. На початкових термінах гіпокінезії спостерігається масове розширення коронарної мережі та набряки міжм’язового простору. Ядра кардіоміоцитів ущільнюються і зменшуються в розмірах. Загальний обсяг міофібрил знижується на ранніх етапах знерухомлення, на більш пізніх термінах відбувається їх гіпертрофія. Падає енергетична забезпеченість міокарда, що більш виражено при тривалій гіпокінезії. Тобто на ранніх термінах іммобілізація викликає виражену стресорну реакцію. Але на 30-ту добу експерименту включення регенераторно-пластичних процесів стабілізує клітинну систему кардіоміоцитів. Однак подібна стабілізація виснажує резервні можливості клітин, викликаючи незворотні структурні зміни, які створюють передумови для ініціації або посилення серцево-судинної патології [68].

Дослідження системи мікроциркуляції в м’язовій та кістковій тканинах показало, що гіпокінезія супроводжується зниженням інтенсивності кровообігу, скороченням нутритивного кровотоку тканин за рахунок включення артеріо-венозних анастомозів, що призводить до зниження споживання кисню [6]. Настає редукція капілярної мережі. Гладком’язові клітки, що становлять основу стінки артерій, знаходяться у спастичному стані. Спостерігається переповнення судин венозної ланки кров’ю [83].
Також гіпокінезія призводить до змін дихальної системи. При зниженні рухової активності знижується амплітуда дихальних рухів. Особливо знижується здібність до глибокого видиху. У зв’язку з цим зростає об’єм залишкового повітря, що несприятливо позначається на газообміні в легенях. Життєва ємність легенів також знижується. Все це призводить до кисневого голодування.

Щодо стану шлунково-кишкового тракту в умовах гіпокінезії, за даними Ткаченко А. В. (2006), гіпокінезія призводить до появи в цитоплазмі гепатоцитів, особливо біля центральних вен, численних прозорих вакуолей, що трактується як формування паренхіматозної жирової дистрофії печінки. Зустрічаються гепатоцити з темною, коагульованою цитоплазмою. Ядра таких гепатоцитів гіперхромні, часто неправильної форми (каріопікноз). Близько 1/5 ядер великі, еухромні, проглядається ядерце. Розширення і повнокров’я центральних вен печінки, наявність крововиливів і ділянок некрозу, зменшення розмірів ядер гепатоцитів і вмісту глікогену в цитоплазмі автори вважають проявами венозного повнокров’я, і, в зв’язку з цим, гіпоксії печінкової тканини. Збільшення кількості клітин Купфера в печінці щурів, які зазнали гіпокінезії, є показником напруженого фагоцитозу, що може бути пов’язано з більш активною роботою печінки з утилізації продуктів розпаду різних клітинних структур, в першу чергу, м’язової тканини. Зменшення площі ядер, їх гетерохромность свідчить про суттєве пригнічення синтетичних процесів в гепатоцитах [15; 107].
Гостре зростання обсягу внутрішньосудинної рідини [124], а також переміщення рідких середовищ в краніальному напрямку, сприймаються об’ємними рецепторами серця, рефлекторно призводить до зниження продукції вазоконстрікторних гормонів, а також альдостерону і, як наслідок цього, збільшення екскреції нирками рідини, натрію та хлору [146]. Це, в свою чергу, призводить до зменшення обсягу плазми.

Численні експериментальні факти свідчать про те, що гіпокінезія для теплокровних тварин і людини є стресовим фактором. Для неї характерно різке підвищення продукції катехоламінів і глюкокортикоїдів, переважання катаболічних процесів [137; 143]. Причому, звертає увагу, що в обох дослідженнях гіпокінезію моделювали досить жорстко – розміщенням тварин в клітки-пенали. Виявлено кореляцію між зниженням функціональної активності СТГ-клітин аденогіпофізу та розвитком атрофічних процесів в кістках при зниженні опорних навантажень [33], вага тварин падає.

У літературі зазначається висока залежність морфології імунної системи і, зокрема, тимуса від умов існування організму. Ознаки інволюції органу наступають вже при малій рухливості та при фізичних навантаженнях [2]. При впливі гіпокінезії на зростаючий організм виникають морфологічні перетворення в тимусі, що відображають динаміку етапів загального адаптаційного синдрому. Таким чином, маса тіла і тимуса експериментальних тварин знижуються в порівнянні з контрольними щурами відповідного віку. Зменшення маси тимуса, викликане гіподинамією і гіпокінезією, відбувається в результаті посилення деструктивних процесів в кірковій і мозковій речовині органу, що ведуть до його виснаження і атрофії, головним чином, за рахунок зменшення загального об’єму його паренхіматозних елементів. Про це свідчить зниження об’ємної і поверхневої густини розміщення тимоцитів і зростання питомого об’єму строми. Це призводить до порушення імунобіологічної реактивності всього організму. У ранні терміни при впливі гіпокінезії в кірковій і мозковій речовині тимуса щурят відзначається мобілізація структурних резервів організму, яка в подальшому замінюється зменшенням чисельності популяції та зміною співвідношення молодих і зрілих форм тимоцитів органу. Гіпокінезія призводить до падіння імунної активності.
Щодо змін різних ланок метаболізму звертає увагу, що цікавий висновок про загальний рівень білкового обміну при гіпокінезії був зроблений Кардозу: він виявив переважання процесів руйнування білків тканин над синтезом в скелетних м’язах, печінці, нирках, селезінці з формуванням внаслідок цього гострого дефіциту азоту, сірки, фосфору, необхідних для відновлення білкових молекул [47].
Крім того, при гіпокінезії порушуються процеси транскрипції та трансляції (зняття генетичної програми та її реалізація в біосинтезі) [63], і це веде до зміни структури скелетних м’язів і міокарду. Концентрація і загальний вміст РНК в серці знижується, що призводить до порушення біосинтезу білка в міокарді.
Концентрація нуклеїнових кислот в печінці при гіпокінезії залишається на рівні норми, але знижується їх абсолютний (тобто на масу всього органу) вміст. В печінковій тканині спостерігаються дистрофічні зміни. Зниження загальної кількості ДНК – результат загибелі частини клітин печінки. В тимусі та селезінці падає і концентрація, і загальний вміст нуклеїнових кислот [103].

Деогенес К. Г. (2007) встановив, що зміни обміну основних електролітів у людини при адаптації до гіпокінезії безпосередньо залежать від збільшення виведення рідини нирками при зниженні її споживання в цей період [124]. Інші дослідники виявили збільшення ниркової екскреції калію вже на 7-й день перебування здорової людини в стані гіпокінезії, а до кінця 2-го тижня – до негативного його балансу [135,136]. Zorbas Y. G. (2005) зазначив підвищення добової екскреції калію і в більш пізні періоди гіпокінезії. Так само автор виявив, що джерелом втрати калію є м’язова тканина, яка піддавалася гіпотрофії [146]. Іншими авторами було зроблено висновок, що саме м’язова гіпотрофія відповідальна за негативний баланс азоту при гіпокінезії, що розвивається як наслідок підвищеного виведення фосфатів [135] і азотистих продуктів нирками.

Проведений аналіз літературних даних свідчить про відсутність досліджень відносно змін тканин зубів в умовах гіпокінетичних умов життя.
1.2 Гіпокінезія під час виношування нащадків та її наслідки для організму нащадка
Під час виношування вагітності у багатьох випадках жінка перебуває в стані гіпокінезії. Акушер-гінеколог Бєляєв С. Г. зі співавт., вивчаючи акушерські аспекти гіпокінезії, запропонував своїм пацієнткам користуватися крокоміром. Виявилося, що в деяких випадках вагітні жінки за день роблять не більше 2000 кроків [5]. В якості наслідків гіпокінезії для плаценти автори називають збільшення обсягу фібриноїдних субстанцій: міжворсинчатого фібриноїду, фібриноїдного заміщення і склерозу ворсин, що призводить до їх «виключення», а, отже, до зниження можливостей нормальної функціональної активності фетоплацентарного комплексу. Витончення синцитіокапілярної мембрани на тлі підвищення вмісту фактору Віллебрандта в синцитіотрофобласті ворсинок трактується як запуск ще одного компенсаторного механізму, що нормалізує обмін між материнською і плодової кров’ю на тлі підвищеного ризику розриву синцитіокапілярної мембрани і ризику прямого контакту внутрішніх середовищ матері та плоду [26].

В експерименті на кролях виявлено, що гіпокінезія під час вагітності часто призводить до невиношування або переношування [2]. За даними Хрустальової І. В., при обмеженні рухової активності у собак спостерігається збільшення випадків безпліддя, народження слабких, недорозвинених нащадків [113]. В експерименті на щурах було доведено, що обмеження рухової активності матерів-щурів призводить до зменшення життєздатності нащадків та прискорення фізичного розвитку [45].

Стосовно плодових змін при материнській гіпокінезії, то вони проявляються в усіх системах і на різних рівнях, зокрема в ендокринній системі нащадків гіпокінетичних самиць були виявлені гіпоплазія та низька морфофункціональна активність епіфіза мозку і щитовидної залози [26]. У дослідженнях на новонароджених дітях було виявлено розвиток гіпоплазії міокарду, легень, наднирників при гіпокінезії матері [119].

В експерименті на кролях показано, що гіпокінезія матері на різних стадіях вагітності призводить до змін параметрів ЕКГ і ЕЕГ, до зниження питомої ваги високоамплітудної безперервної рухової активності, до зниження вираженості шкірних рефлексів у новонароджених нащадків [2].

Вивчаючи віддалені наслідки гіпокінезії під час виношування, було встановлено, що в сенсомоторній та зоровій корі головного мозку відбувається різка зміна кількості дельта- і тета-діапазонів електричної активності головного мозку [76].

Гіпокінезія матері також впливає на розвиток опорно-рухового апарату нащадків. Структурно-функціональні зміни формування хребта плодів при материнській гіпокінезії характеризуються наступними біохімічними показниками: на тлі незмінної загальної кількості синтезованих сульфатованих глікозаміногліканів спостерігається конверсія синтезу хондроцитами в бік кератінсульфату; перерозподіл синтезу хондроітінсульфата в бік кератінсульфатів викликає зміну макромолекулярної організації матриксу хряща і порушення дифузії метаболітів в хондроцити. Зміна метаболізму хрящової тканини призводить до порушення диференціювання клітин, морфологічним проявом якої є можлива деформація хребта [93].

За даними Сергієнко Л. Ю., у нащадків, як вважає автор, стресованих шляхом гіпокінезії матерів (моделювання жорсткої гіпокінезії в клітках-пеналах), в трабекулах губчастої кістки метафізу відзначені виражені ознаки порушення остеогенезу та прискореної резорбції. У кортексі стегнової кістки цих нащадків виявлені остеони неправильної форми, залишки уламкових структур, розширені канали остеонів, в яких відсутні кровоносні судини. У той же час у нащадків цих матерів відзначені ознаки деструкції як губчастої (витончення трабекул, розширення кістковомозкових просторів, порушення трабекулярної мережі), так і компактної кісткової тканини (резорбція за каналікулярним типом, осередки лізису, нерівномірне забарвлення матриксу) [97]. Також автором встановлено, що змодельована жорстка гіпокінезія на ранніх етапах гестації матерів істотно впливає як на зміну гормонального фону у нащадків, так і на показники метаболізму кісткової тканини: рівень кортикостерону, тестостерону і трийодтироніну достовірно вище показників контрольної групи, в той же час концентрація естрадіолу та лужної фосфатази знижена [104].
Стоматологічний аспект наслідків гіпокінезії під час вагітності відносно потомства вивчався в ХНМУ [101]. В експерименті на щурах в тканинах пародонту було виявлено: дегенеративні зміни епітелію, формування гіпопластичної періодонтальної зв’язки, низький функціональний рівень остеоцитів, зменшення об’єму кісткового мозку, колагену І типу в альвеолярній кістці, зниження морфометричних показників в 1,2 – 1,6 рази та падіння рівня проліферації усіх структурних компонентів пародонту.
У дітей малоактивних під час вагітності матерів в 1,5 рази рідше зустрічається здоровий пародонт (р<0,01), середня ступінь тяжкості гінгівіту – частіше в 2,1 рази (р<0,05), розповсюдженість симптому кровоточивості – частіше в 1,2 рази (р<0,05), висока інтенсивність кровоточивості – в 1,2 рази (р<0,001).
Інформацію про дослідження твердих тканин зубів і пульпи у потомства гіпокінетичних самиць в доступній науковій літературі не виявлено.
1.3 “Коригуюча” роль дозованих фізичних навантажень при гіпокінезії
В даний час не викликає сумнівів позитивний профілактичний ефект фізичних вправ при гіпокінезії. Переважна більшість ускладнень, викликаних гіподинамією, є оборотними і досить легко піддаються лікуванню. Більшість таких порушень вдається скорегувати навіть без застосування ліків, просто поступово заповнюючи недолік фізичної активності, використовуючи комплекс спеціально підібраних вправ [82].

Дослідження останнього десятиліття показали, що застосування фізичних вправ в первинній профілактиці гіпокінезії сприяє запобіганню серцево-судинних, метаболічних і нервово-психічних порушень. Відзначається профілактична дія фізичних вправ щодо атрофії та детренованості м’язів під час нерухомого способу життя. 

Встановлено, що фізичне тренування може надати ефективну дію тільки в тому випадку, якщо буде різноманітним та спрямованим на підтримку як швидкісно-силової, так і загальної витривалості з енерговитратами 500-600 ккал/добу, що відповідає навантаженню середньої тяжкості.

При одноразовому граничному навантаженні, після 30-ти денної гіпокінезії, морфометричні параметри відносних об’ємів тканинних компонентів сино-аурікулярної зони серця мало відрізнялися від даних, отриманих в експериментах з одноразовим граничним навантаженням, проте виявлено більш помітне набухання проводячих міоцитів, різке виснаження гормональних гранул секреторно-скорочувальних кардіоміоцитів, а також виражена ендоцитозна реакція ендотеліоцитів. Тільки в цих умовах зазначені локальні деструктивні внутрішньоклітинні зміни проводячих кардіоміоцитів центральної зони синусно-передсердного вузла. На периферії вегетативних нервових пучків збільшена кількість нервових волокон, позбавлених або слабо покритих глією [14].

Кочетков А.Г. встановив, що гіпокінезія протягом 4 тижнів призводить до зниження структурного і функціонального резерву коронарної артерії. Наступне фізичне навантаження викликає різке скорочення об’єму крові в зоні правого передсердя серця. Індивідуальні особливості адаптаційних реакцій артерії визначаються рівнем функціональної активності серця та метаболізмом серцевого м’яза, який слід враховувати при використанні максимальних фізичних навантажень в клініці та в експериментальних дослідженнях [53].

Дослідження в космічній медицині виявили, що гіпокінезія істотно знижує економічність і збільшує напруженість функції серця, про що свідчить наростання частоти серцевих скорочень відповідно до терміну знерухомлення, досягаючи піку – до 100-110 діб. А після відновлення нормальної рухової активності пульс залишається прискореним ще тривалий термін. Така активація скорочувальної функції серця в умовах фізіологічного спокою всього організму є неекономною та створює передумови для передчасного виснаження метаболічного і функціонального резерву міокарда, посилюючи ризик розвитку серцево-судинної патології.
Можно припустити, що рухові навантаження гіпокінетичних вагітних самиць «поліпшать» стан твердих тканин зубів і пульпи у потомства у порівнянні з потомством гіпокінетичних самиць.
1.4. Структура і склад зубів, їх зміни у нащадків при впливі патологічних факторів при вагітності
Зуби утворені досить твердими і міцними тканинами, які дозволяють їм повноцінно виконувати свою функцію. Основну масу зуба складає дентин, у ділянці коронки він зовні вкритий емаллю, на корені — цементом (рис. 1.1). Ці тверді тканини зуба значно відрізняються одна від одної за будо​вою і хімічним складом. Кожний зуб має всередині порожнину, що заповнена м'якою тканиною зуба — пульпою. Порожнина зуба поступово переходить у канал кореня зуба, який закінчується верхівковим (апікальним) отвором. Через нього у пульпу проникають кровоносні судини і нерви. Корінь зуба за допомогою особливої зв'язки — періодонта — прикріплюється до кісткової стінки зубної альвеоли щелепної кістки. У ділянці шийки зуба його щільно охоплюють ясна, які поступово переходять на альвеолярний відросток щелепи (рис. 1.1).
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Рис. 1.1. Схема будови зуба: 1 – емаль; 2 – дентин; 3 – пульпа; 4 – ясна; 5 – альвеолярна кістка (Данилевський М.Ф., 2004) 
Емаль зуба – найтвердіша мінералізована тканина в організмі білого або злегка жовтуватого кольору. Вона покриває коронку зуба та захищає дентин і пульпу від впливу зовнішніх подразників та механічних пошкоджень. Емаль не містить клітин і не здатна до регенерації при пошкодженні. Вона утворена емалевими призмами і міжпризмовою речовиною. Емалеві призми проходять через товщу емалі радіально, утворюють S-подібні вигини. На шліфах емалі виявляються смуги Гунтера-Шрегера, косі лінії Ретціуса. У зазначених ділянках мінералізація менш виражена.

Емаль складається на 95% з мінеральних речовин, 1,2% органічних, 3,8% води [9]. Органічний склад емалі відомий дуже умовно. Jenkins G. N. наводить такі цифрові дані про вміст органічних речовин в емалі премолярів і молярів (у відсотках від сухої маси) – нерозчинні білки – 0,3–0,4%, розчинні білки – 0,05%, жири – 0,6%, цитрат – 0,1% [129,131].

Мінеральну основу емалі складають кристали апатитів: гідроксиапатиту (75%), карбонатапатіта (19%), хлорапатіта (4,4%), фторапатита (0,66%). Ідеальне співвідношення Са / Р становить 1,67. Іони Са можуть заміщатися на Ba, Cr, Mg, при цьому знижуючи співвідношення Са / Р до 1,33, що призводить до зменшення резистентності емалі. В результаті заміщення гідроксильних груп гідроксиапатиту на фтор утворюється фторапатит, який за міцностю і кислотостійкістю перевершує гідроксиапатит [127].
Всю поверхню емалі коронки зуба покриває тонка безструктурна стійка до дії кислот оболонка, яка носить назву кутикули. Після прорізування зубів дана оболонка на жувальних поверхнях поступово, з різною швидкістю стирається, частково зберігаючись на бічних [60].

Іполітов Ю.А. (2010) за допомогою растрової електронної мікроскопії (РЕМ) в режимі вторинної електронної емісії, а також рентгеноспектрального мікрохімічного кількісного аналізу (РМКА) виявив вуглеводно-білкові біополімери та речовини білкової природи в міжпризматичних просторах емалі, які утворюють фізіологічний бар’єр для мікроорганізмів і продуктів їх життєдіяльності [44].

Дентин – тверда тканина зуба, складова його основної маси, складається з міжклітинної речовини, пронизаної дентинними трубочками. Міжклітинна речовина утворена колагеновими волокнами, пов’язаними з кристалами гідроксиапатиту. Внутрішня (незвапнена) частина дентину – це предентин, що оточує зону пульпи зуба та забезпечує її харчування. Предентин є зоною росту дентину. Виявляють 2 шари дентину з різним ходом колагенових волокон: біляпульпарний дентин – внутрішній шар. Переважають волокна, які йдуть тангенціально до емалево-дентинної межі (тангенціальні волокна або волокна Ебнера); плащовий дентин – зовнішній, який покриває біляпульпарний. Переважають волокна радіального напряму (радіальні волокна або волокна Корфа) [22].

Дентинні трубочки – тонкі канальці, які пронизують дентин від пульпи до периферії. У дентинних канальцях знаходяться відростки одонтобластів. Кожний одонтбласт, який розміщений у поверхневому шарі пульпи, звичайно утворє один великий відросток. Від нього може відходити різна кількість менших відростків [3]. Гасюк А.П. та Палій Е.В. (2014) при використанні світлової мікроскопії нативних шлифов встановили, що дентинні відростки одонтобластів поряд з численними трубочками мають велику кількість перпендикулярно і тангенціально розташованих відростків, причому від основного перпендикулярного відростка бічні гілочки йдуть по ходу колагенових волокон перітубулярного дентину.
При карієсі поширення мікроорганізмів відбувається дентинними канальцями. Стінку дентинної трубочки утворює перитубулярний дентин. Між дентинними трубочками розміщується інтертубулярний дентин.
Цемент – звапнена тканина зуба, що покриває коріння і шийку зуба. Найбільша його товщина в апікальній ділянці. Містить 70% неорганічних солей (гідроксиапатиту), 25% – органічних речовин (колагену) і 3,2% – води.

Розрізняють: безклітинний (первинний) цемент і клітинний (вторинний). Безклітинний цемент покриває середню третину кореня і шийку. Не містить клітин, складається зі звапненої міжклітинної речовини, що включає щільно розташовані колагенові волокна й основну речовину. Частина волокон розташовується поздовжньо, паралельно поверхні цементу. Інша частина більш тонких волокон (шарпієвих) проходить радіально. Вони організуються в пучки колагенових волокон періодонту. З іншого боку шарпієві волокна спаяні з радіальними волокнами дентину.

Клітинний цемент розташований у верхівковій частині кореня та ділянці біфуркації коренів багатокореневих зубів. Складається з клітин (цементоцитів, цементобластів) та зневапненої міжклітинної речовини. Міжклітинна речовина включає волокна й основну речовину. Відбувається постійне, але циклічне відкладення цементу.

Пульпа – рихла волокниста сполучна тканина, що заповнює порожнину зуба. Основна біологічна роль пульпи – трофічна, мінералізуюча, захисна та регенераційна. Складається з клітин і міжклітинної речовини. Клітини – одонтобласти, фібробласти, в меншій кількості – макрофаги, дендритні клітини, лімфоцити, плазматичні та тучні клітини, еозинофільні гранулоцити. Тіла одонтобластів мають довгасте або овальної форми базофільне ядро, перпендикулярно орієнтоване до ходу дентинних трубочок. Серед одонтобластів виявляються поодинокі фігури мітоза, при цьому дані клітини мають косе або горизонтальне орієнтування відносно дентинних трубочок, а їхні відростки не проникають у просвіт дентинних трубочок [Писаренко О.А., 2013].
Кровоносні судини та нерви входять в пульпу через апікальний отвір. 

При вивченні наукової літератури про вплив негативних факторів під час вагітності на формування зубощелепної системи було знайдено інформацію, що тетрацикліни, введені матері приблизно на 8-9 тижні вагітності, відкладаються в кістках плоду та можуть викликати зміну кольору зубів [27].

В експерименті на щурах Заюков А.А. (2007) вивчав морфологічні та клінічні особливості стоматологічного статусу нащадків батьків, які палять. Куріння як одного з батьків, так і обох чинить негативний вплив на мікроструктуру слизової оболонки ясен, твердих тканин зубів, періодонтальної зв’язки. В усіх дослідних групах відбулося зменшення кількості інтактних зубів. Максимальну кількість пігментованих зубів було виявлено в групі, де курили мати і батько, саме в цій групі було виявлено наслідки дефектного ембріо- фетального розвитку емалевого епітелію, а саме наявність великої кількості епітеліальних острівців Малассі в періодонтальній зв’язці, що пояснює морфофункціональну «слабкість» емалі, так як, вочевидь, на побудову емалі пішла значно менша кількість амелобластів, ніж це необхідно для створення міцної емалі. У цій же групі спостерігали і найбільш часту патологічну зтертість зубів. Крім того, в групі, де курили обидва батьки, виявлені ділянки слизової оболонки з мікроскопічними ознаками лейкоплакії (виражений акантоз епітелію, масивна кератинізація). По-третє, в групі, де курив тільки батько, спостерігали максимальну кількість пародонтальних кишень, що, виходячи з даних мікроскопічного дослідження, можна пояснити нестійкістю епітелію слизової оболонки, гіпоплазією колагенових волокон, як в підслизовому шарі слизової оболонки, так і в періодонтальній зв’язці. По-четверте, виявлення зменшеного щодо контрольної групи вмісту колагену в дентині зубів групи, де курили матері, можна вважати ознакою ймовірного швидкого прогресування в разі виникнення карієсу, хоча в експерименті цей факт виявлений не був через ранній вік тварин-нащадків [41].
Вплив материнської гіпокінезії на пародонт нащадків вивчала Слинько Ю. О. (2014): в експерименті на щурах були встановлені зміни кісткового компонента пародонтального комплексу нащадків щурів-самок, які знаходилися в умовах гіпокінезії під час виношування, які виражалися в зменшенні площі ядер остеоцитів при одночасному збільшенні їх оптичної щільності, зниженні інтенсивності люмінесцентного світіння міжклітинної речовини губчастої кістки і зменшенні товщини кісткових балок альвеолярної кістки.
Аналіз літературних джерел дозволяє зробити висновок, що вплив материнської гіпокінезії на тканини зуба дорослого нащадка потребує дослідження.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Вирішення поставлених в дисертації завдань здійснювалося в експерименті на щурах: було проведено моделювання гіпокінезії вагітних самиць щурів та отримано їх нащадків. Гістологічні та біохімічні методи дослідження дозволили виявити наслідки впливу гіпокінезії матері на стан твердих тканин зубів і пульпи у їх нащадків. Перераховані вище методи досліджень надали можливість отримати теоретичну основу для можливих  подальших розробок профілактичних заходів, спрямованих на корекцію впливу материнської гіпокінезії на зуби нащадків.

2.1. Постановка експерименту

Експериментальні дослідження були проведені у віварії Харківського національного медичного університету. Було взято 18 статевозрілих самиць щурів популяції WAG у віці 6 місяців. Тварини містилися в стандартних умовах віварію, раціон харчування включав всі необхідні інгредієнти. . Експериментальних тварин – майбутніх матерів – було поділено на 3 групи по 6 особин.

Самиці першої групи містилися в звичайній клітці з площею підлоги 40х60 см, тобто з достатньою площею для вільного пересування. Через 1 місяць до них було підсаджено самця й відтак отримано 25 нащадків (13 самців, 12 самиць), які склали контрольну групу (гр. К).

Самиць другої групи по 3 особини були поміщено в дві клітки розміром 20х40 см, тобто площу для пересування було зменшено в 3 рази. Через місяць до них було підсаджено самців і відтак отримано 27 нащадків (12 самців, 15 самиць), які склали гр. ГК.
При виборі моделі гіпокінезії для вагітних самиць, ми вважали за необхідне мінімізувати факт адаптаційного стресу, який можна очікувати в умовах позбавлення можливості вільного пересування. 

За даними численних публікацій [4,64,79,88] гипокінезію тварин (щурів) моделюють шляхом поміщення їх в клітку-пенал на різний період часу, від декількох годин щодня до декількох днів. Очевидно, в таких умовах в організмі тварини відбувається не тільки моделювання гіпокінезії, а також розвиток адаптаційного синдрому з гиперкортицизмом і іншими проявами. Ми використовували, як вказано вище, клітку із стабільно зменшеною площиною підлоги, але з однаковою порівняно з гр.К площею підлоги клітки в розрахунку на одну тварину. Крім того, період пристосування до нових умов проживання склав 1 місяц до спарювання. Як ми вважаємо, ці особливості моделювання дозволяють вивчати вплив гіпокінезії в період вагітності на стан зубів дорослого потомства, зменшивши, а, можливо, виключивши синдром адаптації до інших умов існування. Якщо модель гіпокінезії з використанням клітки-пеналу вважати «жорсткою» гіпокінезією, то модель гіпокінезії із зменшенням площі клітки для пересування тварини можна вважати  «нежорсткосткою» гіпокінезією. Тим паче у вагітних жінок часто формується саме така гіпокінезія.   

Самиці третьої групи було поміщено в дві клітки розміром підлоги 20х40 см, тобто з обмеженням площі для пересування. Але щодня протягом 1 місяця до запліднення і під час виношування нащадків протягом 15 хв. вони бігали в «білячому» колесі. У цих щурів було отримано 32 нащадки (19 самців, 13 самиць), які склали гр. ГК+Т.

Після пологів самиць усіх груп із нащадками було посаджено в клітки розміром 40х60 см, тобто подальші умови утримання були однаковими для всіх тварин. Через 1 місяць, тобто після закінчення періоду вигодовування, самиць-матерів було виведено з експерименту без забою. Нащадки містились у стандартних умовах віварію, а з досягненням ними тримісячного віку їх послідовно було виведено з експерименту шляхом декапітації з забором матеріалів для дослідження. Забій проводився в ранковий час після 12-ти годинного голодування.

Утримання тварин та маніпуляції з ними проводили відповідно до положень «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються в дослідницьких та інших наукових цілях» (Страсбург, 1986), Статуту Української асоціації з біоетики, норми CLP (1992) і Типового положення з питань етики, регламентованого наказом МОЗ України від 23 вересня 2009р. №690.

2.2 Методики біохімічних досліджень

Матеріалом для біохімічних досліджень слугували сироватка крові та зуби експериментальних тварин. Комплекс біохімічних досліджень було проведено на базі відділу біохімії ЦНДЛ ХНМУ. У сироватці крові визначали вміст глюкози, загального білка, альбуміну, загального холестерину, тригліцеридів, сечовини, креатиніну, загальних фосфоліпідів, кальцію, магнію, натрію, цинку, калію, міді за допомогою наборів реактивів фірми «Філісіт-Діагностика» (м. Дніпро).

Визначення загального холестерину і холестерину ЛПВЩ.

Принцип методу: пряме визначення холестерину в дві стадії: 1) ферментативний гідроліз і 2) окислення (реакція Тріндера). Ферментативний гідроліз здійснюється холестеролестеразою. Холестерин гідролізується з утворенням холестеролу та жирної кислоти. Утворений холестерол ферментативно окислюється до 4-холестенона, реакція відбувається з утворенням перекису водню. Перекис водню ферментативно (пероксидаза) окислює 4-аміноантипірин до хіноніміна (індикатор рожевого кольору). Інтенсивність забарвлення пропорційна вмісту холестерину в зразку, вимірюється спектрофотометрично при 600–700 нм. Для визначення холестерину ЛПВЩ проводять осадження ЛПНЩ шляхом додавання до сироватки крові фосфорновольфрамової кислоти та подальшого центрифугування (10 хвилин при 3000 об/хв. – центрифуга universal 320r (Hettich)). Надосадову рідину відбирають, використовують для визначення холестерину на біохімічному аналізаторі STAT-FAX  (Awareness Technology, США).
Визначення вмісту тригліцеридів в сироватці крові.

Принцип методу: визначення включає 4 етапи: 1) тригліцериди ліпазою гідролізуються до гліцерину і жирних кислот; 2) гліцерин під дією гліцеролкінази в присутності АТФ перетворюється в гліцерол-3-фосфат; 3) гліцерол-3-фосфат під дією гліцерофосфатоксідази окислюється до дігідроксіацетонфосфата з утворенням перекису водню; 4) перекис водню окисляє 4-хлорфенол до хіноніміна (індикатор рожевого кольору). Концентрація хіноніміна, що визначається спектрофотометрично при 490 нм, пропорційна концентрації тригліцеридів в пробі на приладі STAT-FAX (Awareness Technology, США).
Визначення вмісту загальних фосфоліпідів.

Фосфоліпіди осідають 10% трихлороцтовою кислотою. В отриманому осаді фотометрично (STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США)). (при використанні молібдату амонію і амінонафтосульфонової кислоти) визначають вміст фосфору (при довжині хвилі 630–690 нм).

Визначення змісту загального білка (за біуретовою реакцією).
Набір реагентів фірми «Філісіт-Діагностик» (м. Дніпро).

Принцип методу: білки реагують в лужному середовищі з сульфатом міді, при цьому утворюються сполуки, забарвлені у фіолетовий колір (біуретова реакція). Інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації білка, яка вимірюється на спектрофотометрі (STAT-FAX (Awareness Technology, США) ) при довжині хвилі 500-560 нм проти холостої проби (5 мл біуретового реагенту з додаванням + 0,1 мл хлориду натрію). Розрахунок - за калібрувальною кривою.

Визначення вмісту альбуміну (набір реагентів фірми «Філісіт-Діагностик» (м. Дніпро)).

Принцип методу: при взаємодії альбуміну з бромкрезоловим зеленим в слабкокислому середовищі в присутності детергенту утворюється забарвлений комплекс синього кольору, інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації альбуміну, вимірюється оптична щільність проб при 630 нм на біохімічному аналізаторі STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США). Розрахунок - за калібрувальною кривою.

Визначення вмісту сечовини (набір реагентів фірми «Філісіт-Діагностик» (м. Дніпро)).

Принцип методу: сечовина під дією уреази розкладається з утворенням аміаку та вуглекислого газу. Аміак, що виділився, утворює з гіпохлоритом натрію і фенолом забарвлений продукт – індофенол (синього кольору). Реакція каталізується нітропрусидом натрію. Інтенсивність забарвлення пропорційно вмісту сечовини. Оптична щільність проб вимірювалася при 545 нм на біохімічному аналізаторі STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США). Розрахунок за калібрувальною кривою.

Визначення вмісту креатиніну (набір реагентів фірми «Філісіт-Діагностик» (м. Дніпро)).

Принцип методу: креатинін реагує з пікриновою кислотою в лужному середовищі з утворенням забарвлених сполук. Інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації. Оптична щільність вимірювалася при 545 нм на біохімічному аналізаторі STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США). Розрахунок - за калібрувальною кривою.

Визначення вмісту глюкози (глюкозооксідантний метод, набори реагентів фірми «Філісіт-Діагностик» (м. Дніпро)).

Принцип методу: глюкозооксидаза окисляє глюкозу з утворенням перекису водню, який під дією пероксидази окисляє ортотолідин з утворенням синього хромогену. Обидві реакції протікають одночасно при рН 4,8. Інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації глюкози. Оптична щільність проб вимірюється при 630 нм. Прилад – біохімічний аналізатор STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США). Розрахунок - за калібрувальною кривою.

Визначення магнію в сироватці крові. (набір реагентів фірми «Філісіт-Діагностик» (м. Дніпро)).

Принцип методу: магній реагує з титановим жовтим в лужному середовищі з утворенням забарвлених сполук. Інтенсивність забарвлення, яка вимірюється фотометрично при 540–560 нм, пропорційна концентрації магнію. Прилад – біохімічний аналізатор STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США).
Визначення вмісту натрію в сироватці крові.

Набір реагентів Sodium-DAC.lg, фірми «DAC-SpectroMed» (Молдова) (фотометричний метод, уранілацетатний реагент).

Принцип методу: натрій осаджує ацетат магнію й уранілацетат та випадає в осад у вигляді потрійної солі натрій – магній – уранілацетат. Ураніл-іони, що залишилися в розчині, реагують з тіоглюколятом, утворюючи жовто-коричневий забарвлений комплекс. Різниця між оптичною щільністю проби без осадження (бланк) та оптичною щільністю прореагованого зразку, виміряних при довжині хвилі 405 нм, пропорційна концентрації натрію.

Вимірювання здійснювали на приладі – аналізатор біохімічний STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США).
Визначення вмісту калію в сироватці крові.

Набір реагентів Potassium-DAC.lg (турбідиметричне визначення калію з тетрафенілборатним реагентом) фірми «DAC-SpectroMed» (Молдова).

Принцип методу: іони калію в зразку реагують з тетрафенілборатом натрію з утворенням колоїдної суспензії. Інтенсивність утворюваної каламутності, яка вимірюється при довжині хвилі 528 (± 10) нм, пропорційна концентрації калію.

Вимірювання здійснювали на приладі – аналізатор біохімічний STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США).
Визначення вмісту кальцію в сироватці крові.

Набір реактивів для визначення концентрації загального кальцію, для in vitro діагностики. Виробник – науково-виробниче підприємство «Філісіт-Діагностика» (м. Дніпро).

Принципи методу: іони кальцію в лужному середовищі реагують з орто-крезолфталеїн комплексом і утворюють забарвлений комплекс. Інтенсивність забарвлення комплексу (фіолетового кольору) пропорційна концентрації кальцію в досліджуваній пробі, вимірюється при довжині хвилі 550–590 нм.

Вимірювання проводили на приладі – аналізатор біохімічний STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США).
Визначення вмісту цинку.
Набір реагентів Zinc-DAC.Lq, фотометричний метод з 5 – Br – PAPS, виробник – DAC-SpectroMed s.r.c. (Молдова).

Принцип методу: цинк в зразку реагує з 2-(5-бром-2-пірідулазо)-5-(N-пропіл-N-сульфопропіламіно)-фенолом в лужному середовищі, формуючи забарвлений комплекс. Інтенсивність утвореного забарвлення, яка вимірюється при довжині хвилі 550 (± 10) нм, прямо пропорційно концентрації цинку.

Прилад – аналізатор біохімічний STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США).
Визначення вмісту міді. 

Набір реагентів Copper-DAC-Lq, фотометричний метод з 3.5-diBr-PAESA для визначення вмісту міді, фірма DAC-SpectroMed s.r.c. (Молдова).

Принцип методу: мідь у зразку реагує з 4-(3,5-дібромо-2-пірідулазо)-етил-N-сульфопропіланіліном (3,5-diBr - PAESA), формуючи забарвлений комплекс. Інтенсивність утвореного забарвлення, яка вимірюється при довжині хвилі 580 (± 10) нм, прямо пропорційно концентрації міді.

Прилад – аналізатор біохімічний STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США).
Визначення вмісту фосфору неорганічного.

Набір реагентів «Phosphor-DAC» (фотометричний метод з утворенням забарвленого комплексу малахітового зеленого з фосфорномолібденовою кислотою). Виробник – фірма DAC-SpectroMed s.r.c. (Молдова).

Принцип методу: неорганічний фосфор утворює з молібденовою кислотою фосфорномолібденову гетерополікислоту, яка, реагуючи з основним барвником – малахітовим зеленим, дає зеленувато-синє забарвлення. Якщо фосфору немає, то малахітовий зелений в кислому середовищі забарвлений в жовто-коричневий колір. Білок не заважає. Інтенсивність забарвлення вимірюють фотометрично при 600-650 нм.

Прилад – аналізатор біохімічний STAT-FAX 303+ (Awareness Technology, США).
Концентрацію тироксину (Т4), трийодтироніну (Т3) визначали імуноферментним методом за допомогою наборів реактивів фірми «Вектор-Бест» (м. Новосибірськ). ТТГ, кальцитонін, паратгормон визначали імуноферментним методом за допомогою наборів реагентів Bender-med-Syctem (Австрія) для щурів.

Зуби піддавали озоленню в муфельній печі за t = 800оC. Попіл (неорганічний компонент зубів) розчиняли в дистильованій воді, у розчині визначали вміст Ca, Mg, P за допомогою наборів реагентів фірми «Філісіт-Діагностика» (м.Дніпро).

2.3 Методики морфологічних досліджень

Комплекс морфологічних досліджень було проведено на базі відділу патоморфології ЦНДЛ ХНМУ.

Для морфологічного дослідження брали фрагменти верхньої та нижньої щелеп із зубними рядами. Тканини фіксували в 10 %-му розчині формаліну. Потім щелепи щурів-нащадків було відсепаровано й вивчено макроскопічно за допомогою стереолупи МБС-9 із визначенням довжини коронки різців і молярів; довжини скосу різців та частоти ураження зубів карієсом. Після цього зубні ряди поміщали в 10%-ний розчин трихлороцтової кислоти для декальцінації. Далі, згідно із загальноприйнятою методикою, матеріал піддавався спиртовій проводці та парафіновій заливці [70]. Зрізи товщиною 5-6 мкм забарвлювали гематоксиліном і еозином, галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном на сумарні нуклеїнові кислоти, пікрофуксином за Ван Гізоном, було поставлено ШИК-реакцію для визначення глікопротеїдів. Мікроскопічний аналіз здійснено на мікроскопі Axiostar-plus (Zeiss, Німеччина) з фотографуванням на камеру ProgRes C 10 plus. Використовуючи комп’ютерні зображення мікропрепаратів та програму «Відеотест» (м. С-Птб, РФ), здійснили каріометрію одонтобластів та визначення оптичної щільності відростків одонтобластів у дентинних канальцях при забарвленні галоціаніном за Ейнарсоном для оцінювання кількості РНК [106].

На парафінових зрізах верхньої й нижньої щелеп нащадків поставлено імуногістохімічну реакцію на колаген І типу з ФІТЦ-візуалізацією антитіла до колагену I типу. Кролячими антитілами до колагену I типу (Thermo scientific, USA) в умовах термостату (37оС) обробляли зрізи гістологічних препаратів. Після промивання мікропрепаратів у фізіологічному розчині проводили їх обробку міченими ФИТЦ антитілами морської свинки до імуноглобулінів кролика (Thermo scientific, USA). Інтенсивність люмінесцентного світіння ділянок мікропрепаратів оцінена в умовних одиницях світіння (умов.од.світ.) (Патент №46489, Україна). Інтенсивність люмінесцентного світіння визначалася на комп’ютерних зображеннях мікропрепаратів (мікроскоп Axioscop 40, фотокамера Pixera Pro150ES – Zeiss, Німеччина) з використанням програмного забезпечення «Відеотест» (РФ).
2.4 Методи статистичної обробки результатів дослідження

Статистичні дані було оброблено методом варіаційної статистики. Після доведення наявності Гаусівського розподілу в ряду значень показників, отримані дані обробляли за допомогою спеціальної програми SPSS for Windows, програми обробки електронних таблиць Microsoft Exel 2007, текстового редактора Microsoft Word 2007. Також було використано метод порівняння двох середніх на підставі t-критерію Стьюдента (варіаційний аналіз) c урахуванням кількості вимірювань в порівнюваних групах [54, 95]. За відсутності нормального розподілу значень показників перевірку достовірності відмінностей у порівнюваних групах проведено також за методикою Манна–Уітні за допомогою програми SPSS [77].

РОЗДІЛ 3

ВПЛИВ МАТЕРИНСЬКОЇ ГІПОКІНЕЗІЇ ПІД ЧАС ВИНОШУВАННЯ НАЩАДКІВ НА ЗАГАЛЬНИЙ МЕТАБОЛІЗМ, МЕТАБОЛІЗМ І МОРФОЛОГІЮ ТКАНИН ЗУБІВ НАЩАДКІВ

3.1 Особливості метаболізму приплоду при гіпокінезії самиць під час виношування потомства

3.1.1 Вміст деяких гормонів у сироватці крові нащадків щурів при моделюванні материнської гіпокінезії

Відомо, що рівень основного обміну у тварин і людини визначається тиреоїдними гормонами, які впливають практично на всі метаболічні процеси. Вивчення концентрації тиреотропного гормону гіпофіза і тиреоїдних гормонів щитоподібної залози в сироватці крові експериментальних тварин-нащадків показало, що концентрація ТТГ у щурів тварин групи ГК підвищена, як у самців, так і у самиць (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1

Концентрація ТТГ, Т3 і Т4 в сироватці крові щурів – нащадків самиць зі зниженою руховою активністю

	Групи 

тварин
	ТТГ

мкЕД/мл
	Т3

Нм/л
	ТТГ/Т3

мкЕД/мл

Нм/л
	Т4

Нм/л
	ТТГ/Т4

мкЕД/мл

Нм/л

	Гр. К

Самці, n=10

Самиці, n=10
	0,53±0,04

0,47±0,03
	2,91±0,13

3,07±0,22
	0,182
0,153
	93,47±4,45
89,16±4,00
	0,0057

0,0053

	Гр. ГК

Самці, n=10

Самиці, n=10
	0,67±0,05

р<0,02

0,61±0,03

р<0,05
	2,00±0,11

р<0,02

2,41±0,15

р<0,05
	0,335

0,253


	86,44±6,11

р<0,02

78,21±4,22

р<0,02
	0,0078

0,0078


p – вірогідність різниці з гр. К.

У той же час концентрація Т3 і Т4 у тварин обох статей при обмеженій рухливості їх матерів достовірно нижче, ніж у контрольній групі. 

Співвідношення ТТГ / Т3, ТТГ / Т4 у нащадків обох статей гр.ГК виявилися підвищеними, що було трактовано як стан відносного гіпотиреозу на фоні зниженої рецепції тиреотропіну в щитовидній залозі у тримісячних нащадків, що були виношені в умовах нежорсткої (помірної) гіпокінезії.

Гормонами, що прямо впливають на мінералізацію не тільки кісткової тканини, але і твердих тканин зубів, є кальцитонін і паратгормон. При визначенні вмісту цих гормонів було виявлено, що у нащадків гр. ГК спостерігається достовірне зменшення рівня не лише паратгормонемії, але і кальцитонінемії (табл. 3.2). Очевидно, що у нащадків гр. ГК зниження рівня паратгормонемії домінує.
Таблиця 3.2

Зміст паратгормону та кальцитоніну в сироватці крові щурів – нащадків

	Групи тварин
	Паратгормон

пкг/мл
	Кальцитонін

нг/л

	Гр. К

n=20
	35,56

[34,8; 36,12]
	6,18

[5,97;6,31]

	Гр. ГК

n=20
	29,68

[28,92; 30,07]

р<0,05
	5,93

[5,85; 6,03]

р<0,05


p – вірогідність різниці з гр. К.

3.1.2 Показники білкового, ліпідного, вуглеводного обміну та вміст деяких біогенних елементів в сироватці крові у нащадків гіпокінетичних самиць щурів

Проведені нами дослідження показали, що при обмеженні рухової активності вагітних самиць (нежорстка, або помірна гіпокінезія) в сироватці крові нащадків як самців, так і самиць підвищується, в порівнянні з рівнем контрольної групи, вміст глюкози (табл. 3.3). Ймовірно, встановлений нами підвищений рівень глюкози в сироватці крові щурів при материнської гіпокінезії є показником інсулінорезистентності, що розвивається.

Нами також виявлено зміну показників ліпідного обміну при гіпокінезії. Як видно з даних табл. 3.3, у нащадків обох статей гр. ГК підвищується вміст загального холестерину, тригліцеридів та загальних фосфоліпідів (тільки у самиць). Статистична обробка проведена за Манном-Уітні, оскільки розподіл показників виявився ненормальним. Зміни ліпідного спектра такої спрямованості також свідчать про розвиток метаболічного синдрому. 
Підвищення рівня холестерину, вочевидь, пов’язано з підвищеною потребою в ньому в зв’язку зі збільшенням синтезу антистресових гормонів. Накопичення тригліцеридів типово для метаболічного синдрому і пов’язане зі зниженням їх утилізації в умовах гіпоксії, що має місце при гіпокінезії.

Дані проведених досліджень свідчать про те, що у щурів – нащадків гіпокінетичних матерів, значно змінюються показники обміну білків. Як видно з даних, наведених у таблиці 3.4, у нащадків обох статей, особливо у самиць, знижується вміст загального білка і альбумінів в сироватці крові, що свідчить про порушення білоксинтезуючої функції печінки. Слід зазначити, що ці дані відповідають літературним відомостям про порушення функції печінки в умовах гіпокінезії [107]. Звичайно, важливу роль у зниженні рівня білка відіграє не лише порушення функції печінки, а й підвищений катаболізм білків, про що свідчить підвищений рівень сечовини у нащадків гіпокінетичних щурів обох статей (табл. 3.4) Зниження рівня альбумінів – особливо несприятлива ознака, тому що ці білки утримують воду в судинах і виконують транспортну функцію. При зниженні рівня альбумінів порушується транспорт жирних кислот, жиророзчинних вітамінів, білірубіну тощо, а також обмін речовин між судинами та тканинами.

Виявлений нами знижений рівень креатиніну в сироватці крові щурів (самців і самиць) – нащадків гіпокінетичних щурів-матерів (табл. 3.4) відповідає зниженій м’язовій масі (у зв’язку з гіпокінезією), і, при зіставленні з концентрацією сечовини, є показником нормальної ниркової фільтрації.
Таблиця 3.3

Показники вуглеводного та ліпідного обміну у щурів – нащадків гіпокінетичних самиць

	Групи тварин
	Глюкоза

ммоль/л
	Холестерин

ммоль/л
	Тригліцериди

ммоль/л
	Загальні фосфоліпіди

ммоль/л

	Гр. К

Самці, n=10

Самиці, n=10


	4,38
[4,22; 4,51]

4,57

[4,42; 4,68]
	1,84

[1,79; 1,88 ]
2,3

[2,25; 2,34]
	0,36

[0,33; 0,37]
0,42

[0,4; 0,45]
	0,72

[0,69; 0,74]

0,77

[0,74; 0,80]

	Гр. ГК

Самці, n=10

За Манном-Уітні 

Самиці, n=10

За Манном-Уітні
	5,39

[5,29; 5,42]

р<0,05

5,7

[5,54; 5,91]

р<0,05
	2,8
[2,66; 2,85]

р<0,05

3,1

[2,89; 3,25]

р<0,05
	0,5

[0,47; 0,51]
р<0,05

0,65

[0,61; 0,66]

р<0,05
	0,69

[0,67;0,71]

р>0,05

0,74

[0,71; 0,75]

р<0,05


p – вірогідність різниці з гр. К.

При вивченні особливостей вмісту біогенних елементів встановлено зниження рівня Ca, Мg в сироватці крові нащадків гіпокінетичних самиць (табл. 3.5). Дефіцит Са та Мg в крові призводить до зниження мінералізації емалі у щурів-нащадків обох статей (табл. 3.5), у порівнянні з контрольною групою. Оскільки середні значення цих показників у самців-нащадків і самиць-нащадків – однакові, ми об’єднали їх в загальну групу.
Таблица 3.4 

Показники білкового обміну у щурів – нащадків гіпокінетичних самиць

	Групи тварин
	Загальний білок 

г/л
	Альбумін

г/л
	Сечовина

ммоль/л
	Креатинін

мкмоль/л

	Гр. К

Самці, n=10

За Стьюдентом

Самиці, n=10

За Стьюденто
	78,45±3,12
69,45±2,88
	42,36±1,72

34,75±2,00
	5,11±0,32

4,76±0,29
	66,45±3,07

49,71±2,43

	Гр. ГК

Самці, n=10

За Стьюдентом

Самиці, n=10

За Стьюдентом
	72,61±1,88

p<0,05

64,42±2,03

p<0,05
	40,0±1,22

p<0,05

30,09±1,28

p<0,05
	6,05±0,29

p<0,02

5,78±0,31

p<0,02
	59,05±2,68

p<0,05

42,63±3,11

p<0,05


p – вірогідність різниці з гр. К.

Зниження концентрації в крові Ca та Mg (табл. 3.5), ймовірно, пов’язане зі зменшеною кількістю білків-транспортерів, що здійснюють опосередкований транспорт цих біогенних елементів з кишківника в кров. Недостатній рівень цих елементів у крові визначає низьку ступінь мінералізації емалі, а низький рівень обміну білка, ліпідів обумовлює наявність недостатнього та слабкого органічного компоненту твердих тканин зубів.

Концентрація міді в сироватці крові у нащадків самиць, які перебували в умовах гіпокінезії, достовірно вища, ніж у контрольній групі (табл. 3.5).

Таблиця 3.5

Вміст біогенних елементів в сироватці крові щурів – нащадків

	Групи тварин
	Mg

мМ/л
	Ca

мМ/л
	Cu

мкмоль/л
	Zn

мкмоль/л

	Гр. К n=20
За Стьюдентом
	1,08±0,08
	2,48±0,21
	19,68±1,22
	16,55±1,08

	Гр. ГК n=20
За Стьюдентом


	0,53±0,03

p<0,001
	2,05±0,12

p<0,05
	23,48±1,34

p<0,02
	9,48±0,53

p<0,01


p – вірогідність різниці з гр. К.

Вміст цинку в сироватці крові нащадків експериментальної групі нижче, ніж у контрольній групі (табл. 3.5). Ймовірно, особливості вмісту цих елементів пов’язані з конкуренцією за зв’язування з транспортним білком – металотіонеїном. Підвищений рівень міді, що перешкоджає засвоєнню магнію, може бути пов’язаний з порушенням зв’язування її в тканинах у зв’язку зі зниженим вмістом зв’язуючих білків, а також у зв’язку зі зміною транспорту з судин в тканини (особливості білкового спектру крові).

Встановлено, що рухова активність самиць під час виношування потомства впливає на вміст натрію в сироватці крові нащадків: гіпокінезія призводить до зниження концентрації натрію (в порівнянні з його рівнем у нащадків контрольної групи) (табл. 3.6).
 Концентрація калію у щурів гр. ГК достовірно вище, ніж у нащадків контрольної групи. Характер змін концентрацій K та Na в сироватці крові щурів – нащадків експериментальних груп свідчить про формуючий вплив різної рухової активності матерів при виношуванні нащадків на обмін K та Na у нащадків у дорослому віці (3міс.).

Таблиця 3.6

Вміст калію та натрію в сироватці крові щурів – нащадків

	Групи тварин
	K

мМ/л
	Na

мМ/л

	Гр. К, n=20
	3,62±0,28
	145,24±10,15

	Гр. ГК

n=20
	4,11±0,22

p<0,05
	128,08±9,65

p<0,02


p – вірогідність різниці з гр. К.

3.1.3 Особливості мінерального складу зубів дорослого потомства при гіпокінезії вагітної тварини під час виношування 
Na, K, Ca, Mg, Zn, Cu сироватки крові – джерело цих елементів в слині, що є буферною системою для твердих тканин, що забезпечує протікання процесів мінералізації і демінералізації. 
Вміст досліджуваних елементів, особливо Na і K, забезпечує осмотичний тиск в слині і, в зв’язку з цим, обмін елементами між слиною та твердими тканинами зуба. Тому виявлені нами зміни в концентрації досліджуваних біогенних елементів мають важливе значення в стані зубів щурів. 
Зниження концентрації білка в складі зуба також може бути причиною встановленої нами зниженою мінералізації у щурів – нащадків  гр. ГК. У нащадків самиць, які перебували в умовах гіпокінезії, виявляється зниження концентрації кальцію і магнію та підвищення фосфору в складі зубів (табл. 3.7).

Таблиця 3.7

Вміст біогенних елементів в зубах щурів –  нащадків гіпокінетичних самиць

	Групи тварин
	Ca

мг/г
	Mg

мг/г
	P

мг/г

	Гр. К

Самці, n=10

Самиці, n=10
	373,12±21,5

381,24±16,41
	51,16±3,22

55,24±2,17
	176,26±10,0

181,13±9,63

	Гр. ГК

Самці, n=10

Самиці, n=10
	305,24±16,45

p<0,02

300,66±15,68

p<0,01
	46,22±3,08

p<0,05

44,11±2,36

p<0,02
	218,44±18,31

p<0,02

243,25±15,28

p<0,01


p – вірогідність різниці з гр. К.

3.2 Макро- і мікроскопічні морфологічні особливості твердих тканин зубів та пульпи у нащадків гіпокінетичних самиць

При дослідженні відсепарованих верхньої та нижньої щелеп з зубними рядами з використанням стереолупи МБС-9 було виявлено, що в гр. ГК, в порівнянні з гр. К, відзначається достовірне зменшення довжини коронок різців та першого моляра, тоді як довжина коронок інших зубів не має достовірних відмінностей від гр. К (табл. 3.8).

Таблиця 3.8

Довжина коронок зубів у нащадків (мм)

	
	Різці
	Довжина 12
	13
	14
	22
	23
	24

	Гр. К

n=13
	7,5±0,11
	2,65±0,04
	1,9±0,07
	1,75±0,08
	2,5±0,11
	2,00±0,06
	1,6±0,04

	Гр. Гк

 n=12
	7,09±0,29

р<0,05
	2,46±0,04

р<0,05
	1,96±0,03

р>0,05
	1,68±0,06

р>0,05
	2,36±0,04

р>0,05
	2,00±0,03

р>0,05
	1,54±0,03

р>0,05


Таким же чином було проаналізовано скіс різців: у тварин групи ГК відзначено істотне зменшення його в порівнянні з контрольною групою (табл. 3.9).

Таблиця 3.9

Довжина скосу різців і частота карієсу у нащадків

	
	Скіс різців (мм)
	Карієс / 1 тварина

	Гр. К 
n=13 вимірювань 
	3,7±0,1
	1,6±0,5

	Гр. ГК 

n=12 вимірювань
	3,3±0,1

р<0,02
	2,3±0,3

р<0,05


Крім вищевказаних макроскопічних відмінностей при вивченні зубних рядів з використанням стереолупи, вдалося зазначити і відмінність в частоті розвитку такої патології твердих тканин зубів як карієс. У гр. ГК відзначається збільшення частоти ураження зубів карієсом в порівнянні з нащадками контрольної групи (табл. 3.9) (рис. 3.1).
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Рис. 3.1. Фрагмент нижньої щелепи з зубами нащадка гр. ГК

На 23 зубі – каріозна порожнина, заповнена розм’якшеним забарвленим дентином. Стереолупа МБС-9.

Таким чином, можна зробити попередній висновок про те, що гіпокінетичні умови життя матері в період виношування нащадків призводять до появи ознак гіпопластичності зубного апарату у дорослих нащадків та схильності їх до карієсу.

При мікроскопіюванні препаратів тканин зубів щурів – нащадків гр. К відзначено, що на переважаючій площі поверхні емаль зубів щільна, має вигляд тонкої, чіткої смужки, місцями з потовщеннями, кутикула емалі слабо порушена (рис. 3.2).

У щурів – нащадків гр. ГК емаль помітно тонше, ніж у гр. К, нерівномірної товщини, місцями зовсім не проглядається (рис. 3.3). При постановці ШИК-реакції помітно, що кутикула емалі, що збереглась, має нерівну поверхню, місцями з заглибленнями.
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Рис. 3.2 Ділянка емалі жувального зуба нащадка гр. К. Емаль – тонка, компактна, з чіткими і рівними межами, яскраво фуксинофільна. ШИК-реакція. Збільш.400.
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Рис.3.3 Ділянка емалі жувального зуба нащадка гр. ГК. ШИК-реакція. Збільш. 400

Цемент, що покриває корінь зуба, є звапненою сполучною тканиною, в якій зафіксовані проксимальні кінці колагенових волокон періодонтальної зв’язки. Цемент добре візуалізується при постановці ШИК-реакції. 

У тварин нащадків гр.К (рис. 3.4). шар цементу тонкий, рівний і дуже [image: image5.png]



Рис.3.4 Ділянка цементу жувального зуба нащадка гр. К. Цемент інтенсивно фуксинофільний, добре окреслений; зовні від цементу видно гомогенний шар колагену. ШИК-реакція. Збільш. 400.

інтенсивно фуксинофільний.

Можна також відзначити, що волокна періодонтальної зв’язки настільки міцно зафіксувалися в цементі, що зовні від цементу утворився майже гомогенний шар з колагенових волокон.

У нащадків гр. ГК шар цементу дещо менш інтенсивно забарвлений в окремих його ділянках, а іноді виявляються ділянки кореня зуба, що не мають характерного покриття цементу. Крім того назовні від смуги цементу непомітний вище згаданий гомогенний шар з проксимальних відділів колагенових волокон періодонтальної зв’язки (рис. 3.5 А, Б).
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Рис. 3.5.А Ділянка цементу жувального зуба нащадка гр. ГК. Відсутність інтенсивної фуксинофілії цементу. ШИК-реакція. Збільш. 400.

У гр. К предентин чітко окреслений і добре відрізняється від зрілого. Дентинні канальці рівні, з чіткими краями (рис. 3.6).
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Рис. 3.5.Б  Ділянка цементу жувального зуба нащадка гр. ГК. Відсутність зовнішнього гомогенного шару колагену. ШИК-реакція. Збільш. 400.
Світлооптично встановлено, що дентинні канальці зубів тварин гр. ГК – з нерівними, нечіткими межами, розміщені рідше, ніж в гр. К. Розташовані в них відростки одонтобластів добре видно при забарвленні галоціаніном за Ейнарсоном. Відростки одонтобластів в просвіті дентинних канальців виглядають товщими, ніж у гр. К (рис 3.6; 3.7).
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Рис. 3.6 Ділянка дентину жувального зуба нащадка контрольної групи. Дентинні канальці чіткі, рівні. Забарвлення галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном. Збільш. 400.
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Рис. 3.7 Ділянки дентину жувального зуба тварини гр. ГК. Кількість дентинних канальців зменшено. Місцями відмічається їх розширення. Стінки дентинних канальців рихлі, нерівні, місцями потовщені. Забарвлення галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном. Збільш. 400.

Визначення оптичної щільності відростків одонтобластів при забарвленні мікропрепаратів галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном дозволило виявити, що в гр. ГК середній показник достовірно вище (табл. 3.10), що свідчить про збільшення вмісту РНК.

При мікроскопіюванні на люмінесцентному мікроскопі при постановці імуногістохімічної реакції на колаген I типу відзначено, що у щурів – нащадків контрольної групи колаген I типу має вигляд тонких фібрил, локалізованих в дентині радіально, інтенсивність світіння неоднакова (рис. 3.8).
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Рис. 3.8 Ділянка дентину жувального зуба нащадка контрольної групи. Відзначається наявність колагену I типу у вигляді тонких смужок різної інтенсивності світіння. Імуногістохімічна реакція на колаген I типу з ФІТЦ візуалізацією. Збільш. 400.

У гр. ГК  колагенові волокна люмінесціюють високо варіабельно, деякі ділянки дуже слабо яскраві, є фрагменти відсутності колагену (рис. 3.9).
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Рис. 3.9 Ділянка дентину зуба тварини – нащадка гр. ГК. Імуногістохімічна реакція на колаген I типу з ФІТЦ візуалізацією. Збільш. 400.

Визначення яскравості світіння колагену I типу в мікропрепаратах дозволило статистично довести достовірність зменьшення середнього значення яскравості світіння (табл. 3.10).

Таблиця 3.10

Морфометричні показники тканин жувальних зубів у нащадків

	Група
	Колаген I типу (ум.од.яск.св.)
	Оптична щільність цитоплазми відростків одонтобластів при забарвленні 

за Ейнарсоном 

(умов.од.опт.щільн.)
	Площа ядра одонтобластів (мкм2)

	Гр. К
	0,768±0,039
	0,183±0,006
	8,88±0,49

	Гр. ГК


	0,482±0,024

p<0,001
	0,237±0,005

p<0,02
	13,17±0,76

p<0,001


р – достовірність відмінності з контрольною групою

Одонтобласти, розташовані на периферії пульпи, у тварин гр. К  численні, витягнутої форми, розміщені рівномірно, місцями формуючи 2-3 ряди. Пульпа виглядає ніжною, пульпоцити численні, мають овальне ядро (рис. 3.10).

Шар одонтобластів в гр. ГК на периферії пульпи зубів мілкоклітинний, тіла клітин часто розташовані безладно (рис. 3.11). Причому вони крупніші, мають більш витягнуту форму, ядро також більше, порівняно з гр. К (табл. 3.10).
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Рис. 3.10 Фрагмент зуба тварини  гр. К з одонтобластами. Одонтобласти численні, розташовуються не в одну лінію, а рихло. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільш. 400.
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Рис. 3.11. Фрагмент зуба тварини гр. ГК з одонтобластами
Кількість одонтобластів зменшена. Клітини мають неправильне орієнтування та розташовуються безладно. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Збільш. 400.

Звертає увагу, що ядра одонтобластів тварин–нащадків гр. ГК гіперхромні. Такі зміни ядер, а саме укрупнення та гіперхромність вказують на ймовірну їх поліплоїдизацію.

У гр. К колагенові волокна пульпи тонкі, формують ніжну мережу. Добре розвинена мережа капілярів. Пульпа зубів тварин гр. ГК колагенізована більшою мірою, ніж у гр. К, кількість капілярів – зменшено. 

Резюме

Результати проведеного дослідження свідчать про те, що гіпокінетичні умови життя матері під час виношування вагітності обумовлює у молодих дорослих нащадків зниження концентрації в крові Т3 і Т4, а також підвищення ТТГ і співвідношення ТТГ / Т3 і ТТГ / Т4, що, в цілому, свідчить про зниження рівня основного обміну. Знижується в крові нащадків концентрація паратгормона і кальцитоніна, особливо – концентрація паратгормона. Також низька рухова активність самиць призводять до підвищення вмісту в крові глюкози, загального холестерину, тригліцеридів, фосфоліпідів та зниження вмісту загального білка, альбумінів. При вивченні вмісту біогенних елементів в крові тварин-нащадків гр. ГК виявлено зниження вмісту натрію, цинку, тоді як концентрація калію та міді підвищується. У складі зубів у нащадків гіпокінетичних самиць виявляється зниження концентрації кальцію, міді та підвищення фосфору.

При морфологічному дослідженні зубів нащадків гр. ГК відзначається достовірне зменшення довжини коронок різців і перших молярів, збільшена  частота ураження зубів карієсом (в порівнянні з контрольною групою). Тобто, материнська гіпокінезія призводить до появи ознак гіпопластичності твердих тканин зубів та пульпи у дорослих нащадків, що підтверджується при мікроскопічному дослідженні: має місце зменшення кількості дентинних канальців, колагенові фібрили люмінесціюють менш яскраво, є ділянки відсутності колагену, шар одонтобластів на периферії пульпи малоклітинний, клітини часто розташовані безладно. Проте зазначається потовщення відростків одонтобластів в просвіті дентинних канальців; достовірно підвищена оптична щільність відростків одонтобластів при фарбуванні мікропрепаратів за Ейнарсоном (вміст РНК) і збільшення площі ядер одонтобластів, що, вочевидь, має компенсаторний характер.  
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РОЗДІЛ 4

«КОРИГУЮЧА» ДІЯ ДОЗОВАНОГО НАВАНТАЖЕННЯ БІГОМ ГІПОКІНЕТИЧНОЇ САМИЦІ ПІД ЧАС ВИНОШУВАННЯ НАЩАДКІВ НА ЗАГАЛЬНИЙ МЕТАБОЛІЗМ, МІНЕРАЛЬНИЙ СКЛАД ТА МОРФОЛОГІЮ ТКАНИН ЗУБІВ НАЩАДКІВ
4.1 Особливості метаболізму нащадків гіпокінетичних самок, що регулярно мають кінетичні навантаження

4.1.1 Вміст деяких гормонів в сироватці крові нащадків щурів гіпокінетичних самиць, що регулярно мають кінетичні навантаження

У цьому дослідженні здійснено моделювання гіпокінезії самиці щурів у період виношування потомства і вивчені метаболічні та морфологічні прояви деяких ланок механізму карієсогенних змін тканин зубів у молодих дорослих нащадків.

Починаючи експеримент, ми зробили припущення, що переконливим підтвердженням специфічності виявлених змін у нащадків гр. ГК, тобто залежністі їх від дефіциту руху тіла вагітної тварини, може бути прояв «коригуючого» впливу додаткових регулярних тренувань гіпокінетичних вагітних самиць у «білчиному» колесі (гр. ГК+Т).

При вивченні концентрації тиреоїдних гормонів і тиреотропного гормону в сироватці крові експериментальних нащадків щурів гр. ГК+Т виявилося, що концентрація ТТГ у нащадків гіпокінетичних щурів з тренуваннями нижче, ніж у нащадків гр. ГК. У той же час концентрація Т3 і Т4 у тварин гр. ГК+Т обох статей – достовірно вище, ніж при материнській гіпокінезії, тобто в гр. ГК (табл. 4.1). При збільшенні рухової активності самиць підвищується базальний рівень секреції тиреоїдних гормонів (а отже і основний обмін) у нащадків, що пов’язано з підвищенням біосинтезу білка і активацією використання вуглеводів і жирів з енергетичною метою. Можна припустити, що підвищена секреція ІЛ-6 у самиць-матерів (під впливом міокінів) супроводжується підвищенням вмісту ІЛ-6 в крові плода та активацією розвитку щитовидної залози з підвищенням рівня синтезу в ній гормонів.

Таблиця 4.1

Концентрація ТТГ, Т3 і Т4 в сироватці крові щурів – нащадків самиць 

з різною руховою активністю

	Групи 

тварин
	ТТГ

мкЕД/мл
	Т3

Нм/л
	ТТГ/Т3
мкЕД/мл

Нм/л
	Т4

Нм/л
	ТТГ/Т4
мкЕД/мл

Нм/л

	Гр. ГК

Самці, n=10

Самиці, n=10
	0,67±0,05

0,61±0,02
	2,00±0,11

2,41±0,15
	0,335

0,253
	86,44±6,11

78,21±4,22
	0,0078

0,0078

	Гр. ГК+Т

Самці, n=10

Самиці, n=10
	0,52±0,03

p<0,01
0,44±0,02

p<0,01
	3,47±0,21

р<0,01

3,59±018

р<0,01
	0,15

0,123
	100,68±3,41

р<0,001

97,32±2,48

р<0,01
	0,0052

0,0045


p – вірогідність різниці з гр. ГК.

Аналіз вмісту гормонів, що регулюють вміст кальцію в крові, показав, що у тварин – нащадків самиць, які перебували в умовах гіпокінезії з тренуваннями, концентрації обох досліджуваних гормонів достовірно підвищені, порівняно з гр. ГК (паратгормон – на 39%, кальцитонін – на 41%) (табл. 4.2), що може демонструвати ймовірність збільшення вмісту Са в сироватці крові, на відміну гр. ГК (табл. 4.5).

Таблиця 4.2

Вміст паратгормону і кальцитоніну в сироватці крові щурів – нащадків

	Групи тварин
	Паратгормон

пкг/мл
	Кальцитонін

нг/л

	Гр. ГК
За Манном-Уітні

n=20
	29,68

[28,92; 30,07]
	5,93

[5,85; 6,03]

	Гр. ГК+Т

За Манном-Уітні

n=20
	41,35

[40,66; 42,1]
p<0,05
	8,37

[8,02; 8,58]
p<0,05


p – вірогідність різниці з гр. ГК.

4.1.2 Особливості білкового, ліпідного та вуглеводного обміну у нащадків гіпокінетичних самиць щурів з додатковими регулярними дозованими тренуваннями

Концентрація тиреоїдних гормонів впливає на вміст у крові щурят показників обміну білків, вуглеводів, ліпідів і мінерального обміну. У сироватці крові щурів – нащадків гр. ГК+Т, як видно з табл. 4.3, концентрація глюкози, холестерину, тригліцеридів нижче, ніж у тварин гр. ГК (для щурят обох статей), а концентрація фосфоліпідів – достовірно вище (в порівнянні з щурами – нащадками гр. ГК).
Виявлено, що у нащадків гр. ГК+Т вміст загального білка, альбуміну, креатиніну в сироватці крові достовірно вище, ніж у гр. ГК. Концентрація сечовини відповідає рівню у нащадків гр. ГК (табл.4.4).

Таблиця 4.3

Показники вуглеводного та ліпідного обміну у щурів – нащадків самиць  

з різною руховою активністю 
	Групи тварин
	Глюкоза

ммоль/л
	Холестерин

ммоль/л
	Тригліцериди

ммоль/л
	Загальні фосфоліпіди

ммоль/л

	Гр. ГК

Самці, 

n=10

Самиці, 

n=10
	5,39

[5,29; 5,42]
5,7

[5,54; 5,91]
	2,8
[2,66; 2,85]

3,1

[2,89; 3,25]
	0,5

[0,47; 0,51]
0,65

[0,61; 0,66]
	0,69

[0,67;0,71]

0,74

[0,71; 0,75]

	Гр. ГК+Т

Самці, n=10

Самиці, n=10


	4,15

[4,01; 4,27]
p<0,01
4,3

[4,18; 4,4]
p<0,01
	1,78

[1,74; 1,81]
p<0,01

2,32

[2,25; 2,37]
p<0,01
	0,29
[0,27; 0,3]
p<0,01

0,43
[0,39; 0,47]
p<0,01
	0,76
[0,73; 0,78]
p<0,02

0,82

[0,79; 0,84]
p<0,05


p – вірогідність різниці з гр. ГК

Таблиця 4.4

Показники білкового обміну у щурів – нащадків самиць 

з різною руховою активністю

	Групи тварин
	Загальний білок

г/л
	Альбумін

г/л
	Сечовина

ммоль/л
	Креатинін

мкмоль/л

	Гр. ГК

Самці, n=10

Самиці, n=10
	72,61±1,88

64,42±2,03
	40,0±1,22

30,09±1,28
	6,05±0,29

5,78±0,31
	59,05±2,68

42,63±3,11

	Гр. ГК+Т

Самці, n=10

Самиці, n=10
	87,33±3,02

p<0,02

75,81±2,69

p<0,02
	46,03±2,04

p<0,02

38,42±1,93

p<0,02
	5,83±0,24

p>0,05

5,47±0,29

p>0,05
	71,69±2,85

p<0,02

54,69±1,79

p<0,02


Підвищення рівня Ca і Mg, в порівнянні з їх рівнем у щурів при гіпокінезії (табл. 4.5), вірогідно, пов’язане зі збільшенням кількості білків-транспортерів, що здійснюють опосередкований транспорт цих біогенних елементів з кишківника в кров. 

Встановлено, що рухова активність самиць впливає на вміст натрію в сироватці крові нащадків: гіпокінезія, як зазначалося вище, призводить до зниження концентрації натрію, тренування – до достовірного підвищення вмісту натрію (табл. 4.5). Концентрація калію у щурів гр. ГК достовірно вище, ніж у нащадків гр. ГК+Т. Характер змін концентрацій K і Na в сироватці крові щурів – нащадків експериментальних груп свідчить про формуючий вплив різної рухової активності матерів при виношуванні нащадків на обмін K і Na нащадків.

Таблиця 4.5

Вміст біогенних елементів в сироватці крові щурів-нащадків

	Групи тварин
	K

мМ/л
	Mg

мМ/л
	Ca

мМ/л
	Na

мМ/л
	Cu

мкмоль/л
	Zn

мкмоль/л

	Гр. ГК

n=20
	4,11±0,22
	0,53±0,03 
	2,05±0,12
	128,08±9,65
	23,48±1,3
	9,48±0,53

	Гр. ГК+Т
n=20
	2,93±0,21

p<0,05
	0,76±0,04

p<0,01
	2,79±0,11

p<0,05
	160,12±8,75

p<0,02
	20,13±1,05

p>0,05
	12,07±0,77

p<0,02


p – вірогідність різниці з гр. ГК
Концентрація міді в сироватці крові у нащадків самиць, які перебували в умовах гіпокінезії, достовірно вище, ніж у гр. ГК+Т. Вміст цинку в сироватці крові нащадків гр. ГК нижче, ніж гр. ГК+Т (табл. 4.5).

4.1.3 Особливості мінерального складу зубів нащадків при «корекції» материнської гіпокінезії бігом 
Достатній рівень Са і Мg в крові визначає високу ступінь мінералізації емалі, а рівень обміну білка, ліпідів – органічний компонент твердих тканин зубів.

Як видно з табл. 4.6 у щурят обох статей гр. ГК+Т вміст Ca і Mg у зубі вище, ніж у гр. ГК. Тоді як вміст Р у потомства гр. ГК+Т нижче, ніж у гр. ГК.

Таблиця 4.6

Вміст біогенних елементів в зубах щурів-нащадків самок 

з різною руховою активністю

	Групи тварин
	Ca

мг/г
	Mg

мг/г
	P

мг/г

	Гр. ГК

Самці, n=10

Самиці, n=10
	305,24±16,45

300,66±15,68
	46,22±3,08

44,11±2,36
	218,44±18,31

243,25±15,28

	Гр. ГК+Т

Самці, n=10

Самиці, n=10
	389,14±19,33

p<0,01

405,12±20,07

p<0,01
	59,41±2,16

p<0,02

61,22±3,00

p<0,02
	107,34±9,13

p<0,02

174,28±10,63

p<0,01


p – вірогідність різниці з гр. ГК+Т

Таким чином, щоденні нетривалі тренування у вигляді бігу в «білчиному» колесі протягом 15 хв. на тлі гіпокінетичного способу життя самиць-матерів при виношуванні нащадків сприяють нормалізації метаболічних процесів у нащадків і, як наслідок, поліпшенню мінералізації зубів у нащадків.

4.2 Макро- і мікроскопічні особливості твердих тканин зубів та пульпи нащадків гіпокінетичних самиць, що регулярно мають кінетичні навантаження

У ході дослідження було виявлено, що в гр. ГК+Т, в порівнянні з гр. ГК, відзначається достовірне зменшення довжини коронок різців, тоді як довжина коронок молярів достовірно не відрізняється від такої у тварин гр. ГК (табл. 4.7). Скіс різців у тварин групи ГК+Т також істотно зменшений (табл. 4.8). 

Таблиця 4.7

Довжина коронок зубів у нащадків (мм)

	
	Різці
	Моляри

	
	
	 12
	13
	14
	22
	23
	24

	Гр. ГК

n= 12
	7,09±0,29
	2,46±0,04
	1,96±0,03
	1,68±0,06
	2,36±0,04
	2,00±0,03
	1,54±0,03

	Гр. ГК+Т
n=18
	6,18±0,16

p<0,05
	2,42±0,04

p>0,05
	1,86±0,06

p>0,05
	1,59±0,05

p>0,05
	2,50±0,03

p<0,05
	1,92±0,05

p>0,05
	1,53±0,05

p>0,05


p – вірогідність різниці з гр. ГК+Т

Крім анатомічних відмінностей, вдалося відзначити і відмінність в частоті розвитку такої патології твердих тканин зубів як карієс. У гр. ГК+Т відзначається зниження частоти ураження зубів карієсом в порівнянні з гр. ГК (табл. 4.8).

Таблиця 4.8

Довжина скоса різців та частота карієсу у нащадків

	
	Скіс різців (мм)
	Карієс/ 1 тварина

	Гр. ГК
n=12 вимірювань
	3,32±0,15
	2,3±0,3

	Гр. ГК+Т
n=18 вимірювань
За Стьюдентом
	2,92±0,07

p<0,001
	1,4±0,25

p<0,05


p – вірогідність різниці з гр. ГК+Т

При мікроскопіюванні тканини зубів щурів – нащадків гр. ГК+Т емаль помітно товща, ніж у гр. ГК, більш рівномірної товщини, має вигляд суцільної смужки, тоді як емаль зубів у гр. ГК, як раніше викладено в розділі 3.2, місцями зовсім не проглядається, тобто сильно стоншена. При постановці ШИК-реакції дуже добре видно поліпшення морфологічного стану емалі зубів у нащадків гр. ГК+Т.

Цемент зубів нащадків гр. ГК+Т має свої анатомічні особливості: він значно товщий, ніж у гр. ГК, при чому складається враження, що гомогенний шар колагену періодонтальної зв’язки зовні від цементу теж кальцифікований, тобто можна сказати, що у цих тварин відбувається більш міцна фіксація періодонтальної зв’язки.

Предентин чітко окреслений і добре відрізняється від зрілого дентину в гр. ГК+Т. Дентинні канальці рівні, з чіткими краями, тоді як у нащадків гр. ГК – дентинні канальці з нерівними, нечіткими межами, розміщені рідше.
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Рис.4.1 Ділянки дентину гр. ГК+Т. Рівномірна товщина відростків одонтобластів, чіткість розміщення. Забарвлення галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном. Збільш. 400.

При мікроскопірованні на люмінесцентному мікроскопі мікропрепаратів з імуногістохімічною реакцією на колаген I типу відзначено, що у щурів – нащадків гр. ГК+Т колаген I типу має вигляд тонких смужок, локалізованих в дентині радіально, інтенсивність світіння неоднакова, тоді як в гр. ГК товщина дентинних канальців з колагеновими волокнами більше, середній рівень люмінесценції нижче, є ділянки відсутності колагену. Яскравість світіння колагену I типу в дентині зубів у гр. ГК – 0,482±0,024 ум.од.яск.св., а в гр. ГК+Т яскравість світіння відновлюється і стає навіть більше, ніж у гр. К (гр. ГК+Т - 0,858±0,043 ум.од.яск.св., p<0,05).

Відростки одонтобластів добре видно при забарвленні галоціаніном за Ейнарсоном (рис. 4.1). У гр. ГК+Т відростки одонтобластів в просвіті більш численних дентинних канальців виглядають тоншими, ніж в гр. ГК. На комп’ютерних зображеннях мікропрепаратів, забарвлених за Ейнарсоном, визначено вміст РНК в відростках одонтобластів у гр. ГК+Т менше, ніж у гр. ГК (табл. 4.9).

При мікроскопії пульпи вдалося знайти причину зменшення вмісту РНК у відростках одонтобластів у нащадків при материнському тренуванні на тлі гіпокінезії (табл. 4.9). Виявляється, у нащадків самиць щурів гр. ГК+Т відбувається гіперплазія одонтобластів, їх ядра більш дрібні, ніж у гр. ГК, тобто морфофункціонально менш активні, тому вміст РНК у цитоплазмі їх відростків – більш низький, ніж у гр. ГК (табл. 4.9, рис. 4.2).

Пульпа зубів тварин гр. ГК колагенізована більшою мірою, ніж у гр. ГК+Т. Колагенові волокна пульпи нащадків гр. ГК+Т тонкі, формують ніжну мережу. Кількість капілярів у гр. ГК+Т більше, ніж у гр. ГК. При постановці ШИК-реакції видно, що цемент, який покриває коріння зубів, виглядає як тонка, чітка, щільна, фуксинофільна смуга, тоді як у гр. ГК в зоні шийки зубів цемент менш інтенсивно фуксинофільний, зовнішня поверхня його нерівна.
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Рис.4.2. Фрагмент зуба нащадка тварин гр. ГК+Т з одонтобластами.

Одонтобласти численні, з дрібними ядрами. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільш. 400
Таблиця 4.9

Морфометричні показники одонтобластів у нащадків

	
	Площа ядра (мкм2)
	Оптична щільність цитоплазми відростків  при забарвленні за Ейнарсоном (ум.од.опт.щільн.)

	Гр. ГК
	13,77±0,76
	0,237±0,005

	Гр. ГК+Т
	10,56±0,34

р<0,01
	0,081±0,004

р<0,001


p – вірогідність різниці з гр. ГК+Т

Резюме

Щоденні нетривалі рухові тренування на тлі гіпокінетичного способу життя вагітних самиць щурів сприяють (в порівнянні з гр.ГК) збільшенню концентрації таких гормонів, як Т3, Т4, паратгормону та кальцитоніну в сироватці крові у нащадків. Проведене дослідження показало, що тренування бігом гіпокінетичних самиць знижує вміст глюкози, холестерину, тригліцеридів в крові у їх дорослих нащадків в порівнянні з нащадками самиць гр. ГК, а концентрація фосфоліпідів, загального білка, альбуміну, креатиніну стають достовірно вище. Також встановлено, що регулярне рухове навантаження самиць впливає на мінеральний склад сироватки крові: концентрації натрію, кальцію, магнію збільшується, а калію та міді – зменшується. Отримані нами результати свідчать про те, що навіть невеликі «дози» рухової активності гіпокінетичних самиць під час виношування сприяють зменшенню довжини коронок і скосу різців, а також зниженню частоти ураження зубів карієсом. Тренування гіпокінетичних вагітних особин зумовили гіперплазію одонтобластів у нащадків, а це пояснює менше морфофункціональне навантаження на окрему клітину, що ми бачимо по зменшенню розмірів ядра, тонким відросткам одонтобластів в більш численних дентинних канальцях та зменшенню вмісту РНК в їх цитоплазмі.

Основні наукові результати розділу висвітлені в наступних публікаціях:

1. Баранова МС, Горбач ТВ. Особенности белкового, липидного, углеводного и минерального обмена у потомков самок крыс, содержавшихся в условиях разной двигательной активности. Патология. 2015;2(34):85—8. (Здобувачем здійснено експериментальне дослідження, пошук та аналіз літератури, статистичну обробку отриманих даних, підготовку статті до публікації).

2. Баранова МС, Губина-Вакулик ГИ. Сравнительная морфология тканей зубов у потомков самок крыс, содержавшихся в условиях гипокинезии и при ежедневных тренировках бегом на фоне гипокинезии. Научные ведомости БелГУ. 2017;5(254):97—101. (Здобувачем здійснено експериментальне дослідження, пошук та аналіз літератури, статистичну обробку отриманих даних, підготовку тез до публікації).

РОЗДІЛ 5

ОГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Гіпокінезія – це стан недостатньої рухової активності організму з обмеженням темпу й обсягу рухів. Гіпокінетичній спосіб життя в сучасному суспільстві спостерігається дуже часто в зв’язку з тривалим сидячим положенням тіла при навчанні, під час роботи та відпочинку.

Період вагітності досить часто супроводжується гіпокінезією вагітної жінки. Вивчаючи рівень рухової активності вагітних жінок в такому великому місті як Харків, акушери-гінекологи виявили, що бувають випадки, коли вагітна жінка протягом доби робить лише близько 2000 кроків [5]. І якщо ефект гіпокінезії особини на метаболічні ланки, функції різних органів, формування структурних особливостей різних систем та органів досить глибоко вивчені [57, 68, 87, 107], то вплив гіпокінезії під час вагітності на плід, на стан новонародженого представлено в науковій літературі поодинокими роботами [26, 76, 97]. Публікації про дослідження, присвячені вивченню впливу гіпокінезії вагітної особини на тканини зубів нащадків, автором не виявлено.

Метою цього дослідження було з’ясування окремих ланок механізму впливу гіпокінезії вагітної самиці на тканини зубів дорослого потомства на основі вивчення змін показників метаболізму та морфології зубів.

Для моделювання гіпокінезії обраний варіант так званої «м’якої» гіпокінезії, тобто не знерухомлення щура-самиці, а зменшення простору для її пересування. Дуже часто експериментальна гіпокінезія формується шляхом поміщення тварини в «пенал» [24; 28; 110; 117], що одночасно з гіпокінезією формує ще й стресогенну ситуацію. У даній роботі тварина зберігала можливості для пересування, але площа підлоги клітки була зменшена в 3 рази в порівнянні з тваринами контрольної групи. Крім того, тварин мали час (1міс.) для адаптації до умов існування до спарювання і вагітності.
При плануванні експерименту для підтвердження специфічності виявляємих змін у нащадків при гіпокінетичних материнських умовах було вирішено створити для частини гіпокінетичних вагітних самиць щурів короткочасні щоденні навантаження бігом у «білчиному» колесі. Якщо тренування бігом гіпокінетичних вагітних самиць «допомагають» нормалізації метаболічних зрушень та морфологічних змін у тканині зубів їх дорослих нащадків, можна бути впевненими в тому, що ці зрушення і зміни обумовлені саме материнською гіпокінезією.

Нащадки гр. К, гр. ГК і гр. ГК+Т після народження містилися в однакових умовах віварію, а з досягненням ними тримісячного віку були виведені з експерименту.

Матеріалом для дослідження послужили кров і тканина зубів тварин-нащадків. Використовувалися біохімічні та морфологічні методи дослідження.

У ході дослідження було визначено, що в гр. ГК відзначається велика частота ураження зубів карієсом (рис. 5.1), тобто можна припустити, що материнська гіпокінезія під час виношування нащадків є ризик-фактором більш вираженого розвитку карієсу в молодих дорослих нащадків, тоді як тренування на тлі гіпокінезії підвищують стійкість зубів до карієсу.
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*- вірогідність різниці з гр. К, р<0,05, ** - вірогідність різниці з гр. ГК, р<0,05 (аналогічно в наступних діаграмах).

Рис. 5.1 Частота ураження бічних зубів карієсом у щурів-нащадків

З’ясування можливого механізму формування підвищеної «готовності» до карієсу в постнатальному онтогенезі у нащадків гіпокінетичних вагітних особин у цьому дослідженні стосується вивчення біохімії твердих тканин зубів та сироватки крові, деяких гормональних особливостей та гістології як твердих тканин, так і пульпи зубів.

Під час вивчення впливу материнської гіпокінезії на морфофункціональний стан зубів у дорослих нащадків було проведено оцінювання стану гормональних зв’язків у системі ТТГ- тиреогормони, оскільки відомо, що ці гормони визначають рівень основного обміну, регулюючи метаболізм білків, ліпідів та вуглеводів. У тварин контрольної групи виявляються статеві відмінності тиреогормонів та ТТГ, зокрема в самиць рівень ТТГ нижче, ніж у самців, а Т3 в самиць трохи вище, ніж у самців. Проте статистично достовірність статевих відмінностей довести не вдалося. Концентрації Т3, Т4 в сироватці крові щурів як самиць, так і самців гр. ГК виявилися достовірно зменшеними в порівняно з гр. К. Середня концентрація ТТГ у сироватці крові – достовірно збільшена (рис. 5.2). Рівень середнього значення цих гормонів у гр. ГК має такі ж статеві відмінності, як у тварин контрольної групи. Співвідношення ТТГ/Т3, ТТГ/Т4 у нащадків гр. ГК виявилися підвищеними: ТТГ/Т3 у гр. К – 0,182, у гр. ГК – 0,335, а ТТГ/Т4 у гр. К – 0,0057, у гр. ГК – 0,0078. Такі взаємодії ТТГ і тиреогормонів у нащадків гр. ГК було трактовано як стан гіпотиреозу і, можливо, зниженої рецепції тиреотропіну в щитовидній залозі.

Концентрація ТТГ у щурів–нащадків гр. ГК+Т порівняно з гр. ГК достовірно знижена як у самиць, так і у самців, тоді як концентрації Т3 та Т4 у тварин обох статей гр. ГК+Т – достовірно вище (рис. 5.2). Середні концентрації ТТГ та тиреогормонів у потомства гр. ГК+Т мають такі ж статеві відмінності, як у гр. К та гр. ГК. Виявлено, що співвідношення концентрації ТТГ/Т3, а також ТТГ/Т4 відрізняються від групи ГК із загальною тенденцією до зменшення: ТТГ/Т3 в гр. ГК+Т – 0,15, ТТГ/Т4 в гр. ГК+Т – 0,0052. Тобто, короткі навантаження бігом гіпокінетичних самиць під час виношування нащадків зумовлюють уже в дорослих нащадків активацію продукції тиреогормонів. Як наслідок, виходячи з переліку дії тиреогормонів, можна очікувати підвищення біосинтезу білка в тканинах організму й активацію використання вуглеводів та жирів з енергетичною метою.
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Рис. 5.2 Концентрація в крові тиреотропного гормону (А), трийодтироніну (Б) та тироксину (В)

Вивченню особливостей метаболічних процесів при гіпокінезії присвячено чимало робіт. В основному дослідження здійснювалися в умовах експериментальної жорсткої гіпокінезії й часто – іммобілізації. Показано, що жорстка гіпокінезія призводить до розвитку окисного стресу, мітохондріальної дисфункції, зниження енергозабезпеченості організму та порушення всіх обмінних процесів [101]. В умовах помірної гіпокінезії особливості обміну білків, жирів, вуглеводів практично не вивчалися, а дослідження стосовно виявлення особливостей обміну білків, жирів, вуглеводів у дорослих нащадків вагітних особин, що ведуть гіпокінетичний спосіб життя, а також нащадків вагітних особин, що мали щоденні рухові навантаження на тлі гіпокінетичного способу життя, в доступній науковій літературі не виявлено.

У цій роботі для оцінювання особливостей білкового обміну визначали вміст загального білка, альбуміну, креатиніну і сечовини в сироватці крові (рис. 5.3, 5.4). У щурів–нащадків гр. ГК порівняно з гр. К спостерігали зменшення вмісту загального білка, альбуміну та креатиніну, збільшення вмісту сечовини. Тобто материнська гіпокінезія призводить до формування в дорослих нащадків особливостей білкового обміну речовин, властивих гіпокінетичним тваринам (хоча щурів–нащадків різних груп було поміщено в однакового розміру клітки), а саме до гальмування обміну білка [111].

Підвищений вміст білка в сироватці крові щурів гр. ГК+Т при підвищеному вмісті креатиніну і сечовини свідчить про підвищену порівняно з гр. К і тим паче гр. ГК м’язову масу в щурів-нащадків та про активацію обміну білка у особин обох статей (збільшено як синтез, так і катаболізм білка).
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Рис. 5.3 Вміст загального білка (А) та альбуміну (Б) в сироватці крові нащадків
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Рис.5.4 Вміст креатиніну (А) і сечовини (Б) в сироватці крові щурів –нащадків самиць з різною руховою активністю
Імовірно, зниження вмісту білка в сироватці крові корелює зі зниженням вмісту білка в складі дентину.
Якщо судити за середнім показником у всіх досліджуваних групах, то у самців у порівнянні з самицями, відзначається більш високий рівень загального білка, альбуміну, креатиніну та сечовини, але ці статеві відмінності не були достовірними.
Під час вивчення показників ліпідного обміну в щурів–нащадків гр. ГК було виявлено підвищення вмісту тригліцеридів у крові, що може бути зумовленим зниженням їхнього гідролізу (рис. 5.5, А), що повністю відповідає вищезгаданому формованому відносному гіпотиреозному стану в цих тварин. Крім того, виявлено зниження концентрації фосфоліпідів (рис. 5.5, Б) та підвищення концентрації холестерину в крові (рис. 5.6, Б). Дозовані тренування бігом гіпокінетичних самиць у період виношування нащадків нормалізують показники ліпідного обміну у дорослих нащадків.

Гіпокінетичні умови життя вагітних самиць призводять до розвитку гіперглікемії в дорослих молодих нащадків (гр. ГК) порівняно з гр. К, а тренування бігом гіпокінетичних самиць – до нормалізації рівня глікемії (гр. ГК+Т) (рис. 5.6, А). Причиною збільшення концентрації глюкози в крові нащадків гр. ГК може бути зниження толерантності до глюкози. Нині є багато даних, що вказують на існування зв’язку між підвищенням рівня вільних радикалів та інсулінорезистентністю, яка є основним складником метаболічного синдрому. Факт підвищення рівня вільних радикалів при гіпокінезії загальновідомий [50]. Ймовірно, у нащадків гіпокінетичних самиць особливістю метаболізму є наявність підвищеного рівня створення вільних радикалів [100].
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Рис. 5.5. Вміст тригліцеридів (А) і загальних фосфоліпідів (Б) у сироватці крові нащадків.
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Рис. 5.6. Вміст глюкози (А) та холестерину (Б) в крові

Отже, встановлено, що молоді дорослі нащадки гіпокінетичних вагітних тварин мають ознаки зниження рівня основного обміну, а обмін білків, жирів та вуглеводів має зрушення, властиві гіпокінетичним тваринам, хоча весь період позаутробного життя щури-нащадки провели в однакових умовах. З наукової літератури відомо, що плід збільшує свою рухову активність внутрішньоутробно, коли з’являються ознаки гіпоксії, яку можливо перенести;  при цьому прискорюється кровообіг у плода та і газообмін у плаценті [102]. Помірна, або «м’яка», гіпокінезія здорової вагітної особини, навпаки, забезпечує зменшення кількості ситуацій, коли вагітній особини потрібні збільшені кількості кисню та поживних речовин для роботи скелетної мускулатури. У зв’язку з цим і плід гіпокінетичної вагітної особини росте та розвивається, виробляючи зменшену кількість рухів. А гіпокінетичний внутрішньоутробний «спосіб життя» нащадка, вочевидь, епігенетично формує вищеописані ознаки обміну речовин, властиві стану гіпокінезії та виявлені в дорослої тварини-нащадка. Короткочасні щоденні рухові навантаження вагітної особини (біг у «білчиному» колесі) на тлі гіпокінетичного способу життя, ймовірно, не дають сформуватися епігенетично залежному метаболізму нащадка-гіпокінетика.

Іншим дуже важливим питанням у цьому дослідженні є з’ясування метаболічних особливостей мінералізації зубів. Гормонами, що безпосередньо впливають на мінералізацію не лише кісткової тканини, а й твердих тканин зубів, є кальцитонін та паратгормон. Кальцитонін знижує рівень кальцію в крові за рахунок збільшення включення його в кісткову тканину (а також у емаль та дентин) та зниження реабсорбції його в нирках. Паратгормон збільшує вміст кальцію в крові за рахунок активації виходу кальцію в кров з кісткової тканини (а також з емалі та дентину), збільшення реабсорбції кальцію в ниркових канальцях та підвищення всмоктування в кишківнику.

При визначенні вмісту цих гормонів у крові щурів-нащадків було виявлено, що у тварин гр. ГК концентрація паратгормону та кальцитоніну достовірно зменшена відносно рівня гормонів в гр. К (рис. 5.7), але зниження паратгормонемії переважає. Можна говорити, що при гіпокінетичних умовах виношування нащадків гормональна регуляція обміну кальцію кальцитоніном та паратгормоном у дорослих нащадків здійснюється на зниженому рівні з домінуванням зниження рівня паратгормону. Як відомо, зниження вмісту паратгормону призводить до зменшення реабсорбції кальцію в нирках та синтезу кальцитріолу в нирках (паратгормон активує ниркову гідроксилазу), що регулює синтез кальцій-зв’язуючого білка [94]. Можна припускати формування у тварин-нащадків гр. ГК більш активного виходу з організму кальцію з сечею та зниження всмоктування в кишківнику, що відображає зниження кальцію в усьому організмі.
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Рис. 5.7. Зміст паратгормону (А) і кальцитоніну (Б) в сироватці крові щурів-нащадків
У тварин-нащадків самиць, які перебували в умовах гіпокінезії з тренуваннями (гр. ГК+Т), концентрації обох досліджуваних гормонів є достовірно підвищеними порівняно з гр. ГК однаковіою мірою – приблизно на 40%. Тобто тренування гіпокінетичних самиць під час виношування нащадків змінюють обмін кальцію, переводячи його регулювання на більш високий рівень, і, судячи з абсолютних цифр рівня кальцитонінемії та парагормонемії, – на більш високий рівень, ніж у гр. К. Середній рівень кальцитонінемії в гр. ГК+Т на 34% вище, ніж у гр. К, а рівень паратгормонемії – на 15%. Тобто внутрішньоутробно перенесені материнські тренування (на тлі ГК) у дорослого нащадка сформували кальцій-регуляторну гормональну вісь, у якій домінує кальцитонін, який, як уже було згадано, стимулює включення кальцію в кісткову тканину (а також в емаль і дентин) та гальмує реабсорбцію кальцію в нирках.

Таким чином, у цьому експерименті виявлені функціональні зміну паращитоподібних залоз і С-клітин щитоподібної залози в дорослих нащадків гр. ГК, і гр. ГК+Т дозволяють пояснити виявлені в гр. ГК зниження концентрації іонів кальцію в сироватці крові (рис. 5.8. А), у твердих тканинах зубів (рис. 5.8. Б) та підвищення значень цих показників у гр. ГК+Т. Тобто вдалося довести, що гіпокінетичні умови життя самиці під час виношування нащадків зумовлюють наявність у дорослих нащадків зсуву гормональної осі кальцитонін-паратгормон із формуванням гіпокальціємії та зниженого вмісту кальцію в твердих тканинах зубів.
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Рис.5.8 Вміст кальцію в крові (А) та твердих тканинах зубів щурів-нащадків(Б)

Тварини-нащадки гр. ГК+Т демонструють поліпшення функціонування гормональної осі кальцитонін-паратгормон, підвищення рівня кальціемії та підвищення вмісту кальцію в твердих тканинах зубів.

Можна також зазначити, що виявлена у даному дослідженні (що раніше обговорювалось), гіпопротенемія у тварин – нащадків гр. ГК, обов’язково повинна поєднуватися зі зниженням концентрації білка в складі зуба, а це, вочевидь, знаходиться в позитивному зв’язку зі зниженою мінералізацією зубів у щурів – нащадків гр. ГК. Короткочасні тренування бігом вагітних щурів-гіпокінетиків, як було зазначено раніше, зумовлюють нормалізацію рівня білка в крові, що також знаходиться в позитивному зв’язку з нормалізацією мінералізації твердих тканин зубів у нащадків.

Крім визначення вмісту Ca в сироватці крові, у цій роботі вивчали також вміст у сироватці крові Mg, Zn, Cu, Na, K. Ці елементи сироватки крові є джерелом цих же елементів у слині, вони необхідні для перебігу процесів мінералізації та демінералізації в емалі [105]. Крім того, всі досліджувані елементи є кофактрами ферментів вуглеводного, енергетичного, білкового обміну, вони необхідні для нормального протікання метаболічних процесів у твердих тканинах зуба.

Вміст магнію у щурів обох дослідних груп значно нижче, ніж у контрольній групі, особливо низький рівень магніємії при гіпокінезії самиць-матерів, тобто короткочасні тренування бігом гіпокінетичних самиць зумовлюють деяке підвищення рівня магніемії, але рівня контролю він не досягає (рис. 5.9, А). Магній входить до складу емалі та дентину, є кофактором більш ніж 200 ферментів, що регулюють обмін вуглеводів, білків, нуклеїнових кислот, необхідний для біоенергетичних процесів [51]. Тому дефіцит магнію може істотно відбитися на метаболізмі та функціональному стані твердих тканин зуба.

Концентрація міді в сироватці крові в нащадків самиць, які перебували в умовах гіпокінезії, достовірно вище, ніж у контрольній групі (рис. 5.9, А), у разі тренування гіпокінетичних самиць вміст міді в сироватці крові нащадків достовірно не відрізняється від рівня міді в нащадків контрольної групи, тобто, відбувається нормалізація цього показника крові. Мідь входить до складу дентину в мікрокількостях, є кофактором чотирьох ферментів, що регулюють білковий обмін у тканинах зуба, тому зміна її концентрації також може відігравати важливу роль у функціональному стані тканин зубів.

У відомій праці Beres F. (2016) з вивчення мінерального складу твердих тканин зубів повідомляється, що у каріозному дентині спостерігається значне збільшення вмісту міді, що збігається з тенденцією, виявленою в нашому експерименті у дорослих нащадків при материнської гіпокінезії.

Вміст цинку в сироватці крові нащадків обох експериментальних груп нижче, ніж у контрольній групі, особливо при гіпокінезії (рис. 5.9), тобто тренування гіпокінетичних самиць зумовлюють деяке підвищення рівня цинкемії, але рівня контролю він не досягає. Відомо, що двовалентні метали (Zn, Cu, Mg) всмоктуються в кишківнику за допомогою специфічних білків –металотіонеїнів [99]. Імовірно, зниження рухової активності самиць призводить до зниження синтезу металотіонеїнів у нащадків, що створює умови для конкуренції металів за зв’язування з білком-транспортером, і як результат - до зміни вмісту їх у сироватці крові. Домінантну роль, імовірно, відіграє забезпечення всмоктування міді, у зв’язку з чим знижується всмоктування магнію та цинку.
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Рис.5.9 Зміст двовалентних металів у сироватці крові нащадків
У твердих тканинах зубів щурів-нащадків після їх перетворення в попіл в муфельній печі визначали вміст не лише кальцію, але і магнію та фосфору (рис. 5.10). Виявилося, що зниження рівня магніемії поєднується зі зниженням вмісту магнію в твердих тканинах зубів нащадків гр. ГК. При цьому вміст фосфору в твердих тканинах зубів нащадків гр. ГК різко збільшується. Таку ж тенденцію ми виявили в публікаціях С.І. Малявського (2009), де викладено, що в слині дітей із карієсом концентрація Р достовірно збільшується порівняно з групою дітей з інтактними зубами. Також було виявлено, що щоденні нетривалі тренування на тлі гіпокінетичного способу життя самиць-матерів при виношуванні нащадків сприяє поліпшенню мінералізації зубів у нащадків.
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Рис. 5.10 Вміст магнію (А) та фосфору (Б) в зубах щурів-нащадків.

Особливу зацікавленість становить визначення вмісту в сироватці крові одновалентних елементів Na і K, оскільки саме ці елементи забезпечують осмолярність у слині, а також у зв’язку з цим - обмін елементами між слиною та твердими тканинами зуба. Тому виявлені нами зміни в концентрації Na та K мають важливе значення щодо стану зубів щурів.

Встановлено, що рухова активність вагітних самиць впливає на вміст натрію в сироватці крові нащадків: гіпокінезія призводить до зниження концентрації натрію (порівняно з його рівнем у нащадків контрольної групи), тренування на тлі гіпокінезії – до достовірного підвищення вмісту натрію (рис. 5.11, Б). Водночас вміст калію в крові змінено інакше: в гр. ГК спостерігається достовірне підвищення, в гр. ГК+Т – достовірне зниження (нижче рівня в гр. ГК і навіть у гр. К) (рис. 5.12, А). Характер змін концентрацій K і Na в сироватці крові щурів-нащадків експериментальних груп свідчить про формувальний вплив різної рухової активності матерів при виношуванні нащадків на обмін K і Na дорослих нащадків, з особливостями, властивими гіпокінезії або руховим навантаженням.


[image: image36.emf]*

**

0

1

2

3

4

5

К

гр.К

гр.ГК

гр.ГК+Т

 
[image: image37.emf]*

**

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Na

гр.К

гр.ГК

гр.ГК+Т


Рис.5.11. Вміст К і Na у сироватці крові щурів-нащадків.

З приводу вмісту К та Na в слині є публікація, в якій викладено результати визначення цих мінералів при вираженому карієсі – спостерігається різке збільшення концентрації К та зниження вмісту Na [41]. Саме такі тенденції за рівнем K та Na в сироватці крові ми виявили у нащадків при материнській гіпокінезії.

Підводячи проміжний підсумок обговорення результатів дослідження особливостей обміну речовин дорослих нащадків гіпокінетичних самиць, можна сказати, що у них формується знижений рівень обміну речовин з гіпопротеїнемією, гіперліпідемією, гіперглікемією, гормонально обумовленою гіпокальціемією, а також гіпомагніемією, гіпоцінкемією. В твердих тканинах зуба зменшений вміст кальцію та магнію, збільшений вміст фосфору. Зміна співвідношення Na/К (зниження) у сироватці крові, вочевидь, демонструє аналогічне змінення в слині, що вказує на порушення осмолярності слини, а, значить, і на порушення процесів мінералізації твердих тканин зубів. Значення всіх змінених показників у тварин-нащадків гр. ГК+Т виявилися зсунутими у бік контролю або повністю нормалізованими.

Морфологічне дослідження тканин зубів у даному експерименті показало макроскопічні та гістологічні особливості зубів, емалі, дентину, цементу, пульпи з одонтобластами та їх відростками в дентинних канальцях у тварин гр. ГК в порівнянні з тваринами гр. К, а також у тварин гр. ГК+Т у порівнянні з тваринами гр. ГК.

При макроскопічному дослідженні, як було вказано раніше, виявлено достовірне збільшення кількості каріозного ураження на одну тварину-нащадка гр. ГК, крім того, було показано, що, якщо гіпокінетична вагітна тварина щодня має короткочасні навантаження бігом, то цей ефект материнської гіпокінезії  нівелюється. Макроскопічна морфометрія, а саме вимірювання довжини коронок зубів, дозволила виявити достовірне зменшення довжини коронок різців у нащадків гр. ГК, при цьому у нащадків гр. ГК+Т довжина коронок різців ще менша (достовірно) (рис. 5.12). Довжина коронок інших зубів не має достовірних відмінностей у гр. К, гр. ГК та гр. ГК+Т.
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Рис. 5.12. Довжина коронок різців у нащадків
Аналогічну закономірність було виявлено й щодо такого показника, як довжина скосу різців: у гр. ГК він достовірно менше, ніж у гр. К, а в гр. ГК+Т – достовірно менше, ніж у гр.ГК. Передбачуване пояснення виявлених макроморфометричних особливостей зубних коронок у нащадків гр. ГК і гр. ГК+Т буде наведено нижче.

При мікроскопічному дослідженні тканин зубів у щурів-нащадків гр. ГК порівняно з гр. К, виявлено наявність великої кількості ділянок з нерівною поверхнею та деякою рихлістю емалі. У кількох випадках спостерігали дефекти, що заходять за лінію емалево-дентинного з’єднання (середній карієс), з чого робимо висновок про більш легку «пошкоджуваність» емалі у нащадків гіпокінетичних самиць. Нетривалі щоденні тренування гіпокінетичних вагітних особин призводять до потовщення емалі та до меншої міри її пошкодження, в порівнянні з гр. ГК і навіть з гр. К.

Мікроскопічні відмінності цементу зубів у нащадків добре видно при постановці ШИК-реакції: встановлено, що цемент у тварин гр. К, що покриває коріння зубів, виглядає як тонка, чітка, щільна, фуксинофільна смуга, тоді як у гр. ГК шар цементу місцями маловиражений, а смуга гомогенного колагену назовні від цементу відсутня, що однозначно можна трактувати як морфологічну картину зниження функціональної можливості цієї твердої тканини зуба, а саме погіршення здатності цементу фіксувати проксимальні кінці колагенових волокон періодонтальних зв’язок. У тварин-нащадків гр.ГК+Т шар цементу виявився товще, причому, мабуть, де-не-де сталася кальцифікація смуги гомогенного колагену назовні від цементу. Особливість цементу в гр. ГК+Т, а саме потовщення шару цементу і збільшена щільність вмісту в ньому глікопротеїдів, можуть відображати особливість внутрішньоутробного розвитку компенсаторних реакцій в цій тканині при рухових тренуваннях вагітної особини.

Під час оцінюванн мікроскопічних особливостей дентину зубів у нащадків привернуло увагу те, що тільки в гр. ГК+Т предентин чітко є окреслено та добре відрізняється від зрілого дентину. Дентинні канальці зубів тварин гр. ГК – з нерівними, нечіткими межами, розміщені рідше, ніж у гр. К і ГК+Т, при цьому дентинні канальці в гр. ГК+Т виглядають дуже чітко та рівно, можна сказати, красиво.

Про кількість дентинних канальців можна побічно судити за кількістю одонтобластів у пульпі. Дійсно, у гр. ГК зустрічаються ділянки периферичної пульпи з виразним зменшенням кількості одонтобластів, а в гр. ГК+Т місцями спостерігається гіперплазія одонтобластів.

Колаген є головним нерозчинним білком у твердих тканинах зуба. Розташування пучків колагенових фібрил зумовлює значну міцність дентину. Тому, досліджуючи стоматологічний аспект проблеми гіпокінезії вагітних, оцінювали присутність колагену I типу в дентині зубів нащадків самиць, які перебували в умовах різної рухової активності. Було визначено, що у щурів-нащадків гр. К колаген I типу у великій кількості можна знайти у плащовому дентині, а у внутрішньому шарі дентину його присутність виражена набагато слабкіше. У гр. ГК плащовий дентин має нерівномірну і більш слабку присутність колагену. У гр. ГК+Т постановка імуногістохімічної реакції на колаген I типу дозволила виявити значне посилення присутності цього найважливішого для формування міцного дентину білка, причому не тільки в плащовому дентині, а й у внутрішньому шарі дентину.

Під час визначення яскравості світіння плащового дентину при постановці імуногістохімічної реакції на колаген I типу з ФІТЦ-візуалізацією було виявлено, що в гр. ГК яскравість світіння достовірно менше ніж у гр. К, а в гр. ГК+Т яскравість світіння відновлюється і стає навіть більшою, ніж у гр. К (рис. 5.13).
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Рис. 5.13. Вміст колагену I типу в дентині зубів нащадків.
Про морфофункціональну активність одонтобластів судили за вмістом РНК в цитоплазмі їхніх відростків при постановці гістохімічної реакції за Ейнарсоном, а також за розмірами ядер. Виявилося, що в гр. ГК ядра одонтобластів крупніші, а цитоплазма відростків містить збільшену кількість РНК, а у гр. ГК+Т виявляється виражена тенденція до нормалізації цих показників, а саме: ядра одонтобластів зменшуються в розмірах, також зменшується вміст РНК в цитоплазмі відростків (рис. 5.14). Причина таких змін – у гіпоплазії одонтобластів у нащадків за наявності материнської гіпокінезії та гіперплазії одонтобластов за наявності тренувань на тлі гіпокінезії. Оскільки збільшення кількості одонтобластів дає можливість «працювати» кожному одонтобласту з меншим морфофункціональним навантаженням, тобто одонтобласти (в гр. ГК+Т) морфофункціонально менш активні, то вміст РНК в цитоплазмі їхніх відростків – більш низький, ніж гр. ГК.
А
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Рис. 5.14. Морфометричні показники одонтобластів у нащадків: 
А – площа ядра одонтобластів, Б – оптична щільність цитоплазми відростків одонтобластів 
Підсумовуючи все вищевикладене, можна сказати, що у нащадків гр. ГК+Т спостерігали значне поліпшення всіх морфологічних показників. Цифрові показники повернулися до рівня контрольних значень або виявилися навіть кращими за контрольні. Така «реакція» тканин зубів нащадків на регулярні тренування бігом їхніх матерів у період виношування нащадків є переконливим доказом, що коли при материнській гіпокінезії тканини зубів у нащадків у постнатальному онтогенезі мають ознаки гіпоплазії з компенсаторною гіпертрофією одонтобластів, то тренування гіпокінетичних самиць нормалізують внутрішньоутробний розвиток тканин зубів. Вочевидь, материнська гіпокінезія призводить до зниження стійкості твердих тканин зубів у молодих нащадків до дії різноманітних факторів (низька рН слини, агресивна мікрофлора тощо), а тренування бігом гіпокінетичних самиць ведуть до підвищення стійкості.

Саме зниження стійкості твердих тканин зубів у нащадків гр. ГК пояснює зменшення довжини коронок їхніх різців. У щурів, як відомо, різці постійно сточуються та постійно ростуть, але, мабуть, процес сточування різців у нащадків гр. ГК інтенсивніший, ніж процес зростання.

У нащадків гр. ГК+Т було виявлено метаболічні та морфологічні ознаки підвищення стійкості твердих тканин зубів до пошкодження. Можливо, обидва процеси - і сточування коронок, і зростання їх - уповільнено, тому різці мають ще меншу довжину коронок. Можна також припустити, що нащадки гр.ГК+Т більш активні і більше їдять.
На те, у який спосіб в гр. ГК формуються вищеназвані ознаки зниження стійкості зубів до дії ушкоджуючих факторів, вказують результати біохімічних, зокрема гормональних, досліджень.

Знижений та підвищений рівень рухової активності особини формують відповідно знижений та підвищений рівень так званих міокінів у сироватці крові [139,140]. Можна припустити, що материнська помірна гіпокінезія призводить до гіпокінезії виношуваних плодів [102], а в періоди активації рухової активності вагітної самиці (біг в «білчиному» колесі) активуються рухи виношуваних плодів. Епігенетично рівень експресії гена, що кодує синтез міокінів, закріплюється та здійснює множинний вплив на нащадка після його народження.

Оскільки зниження концентрації міокінів у крові веде до стимуляції продукції паратгормону, а підвищення концентрації міокінів у сироватці крові – до стимуляції продукції кальцитоніну, то в нащадків гр. ГК спостерігається знижене насичення кальцієм, вочевидь, не лише кісток, але і дентину та емалі, а у нащадків гр. ГК+Т – нормальне.

Підводячи підсумки результатів біохімічних та морфологічних досліджень змін зубів нащадків гіпокінетичних самиць, можна сформулювати гіпотезу механізму їхнього формування, схематично викладену на рис. 5.15.
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Рис. 5.15. Механізм формування зниженої карієс-резистентності в особин, виношених в умовах материнської гіпокінезії
Результати дослідження біохімічних та морфологічних особливостей зубів нащадків гр. ГК+Т (нормалізація значень показників) дають можливість припускати, що регулярні нетривалі кінетичні навантаження на тлі гіпокінетичного способу життя вагітної особини можуть слугувати профілактикою карієсу в нащадків.
ВИСНОВКИ
У дисертації подано вирішення наукового завдання щодо з’ясування деяких ланок механізму впливу гіпокінезії вагітної особини на тканини зубів нащадків із реалізацією в стан зниженої карієс-резистентності зубів, що виражається в підвищенні частоти розвитку карієсу та патологічної стертості емалі зубів.

1. Гіпокінезія вагітної особини призводить до розвитку у молодих дорослих нащадків ознак гіпотиреоїдного стану (підвищення рівня ТТГ при зниженому вмісті Т3 (у самців гр. К – 2,91±0,13 Нм/л, гр. ГК – 2,00±0,11 Нм/л, р < 0,02; у самиць гр. К – 3,07±0,22 Нм/л, гр. ГК – 2,41±0,15 Нм/л, р < 0,05) і Т4 (у самців гр. К – 93,47±4,45 Нм/л, гр. ГК – 86,44±6,11 Нм/л, р < 0,02; у самиць гр. К – 89,16±4,00 Нм/л, гр. ГК – 78,21±4,22 Нм/л, р < 0,02)). У молодих нащадків гр. ГК виявлено також більш виражений стан гіпопаратиреозу (гр. К – 35,86±2,11 пкг/мл, гр. ГК – 29,64±1,57 пкг/мл, р < 0,02), ніж стан гіпокальцитонінемії що пояснює наявність у тварин-нащадків гр. ГК гіпокальціємії.

2. Гіпокінезія вагітної особини має наслідком збільшення вмісту глюкози в сироватці крові дорослих самців-нащадків на 24 %, самиць – на 29 %, що вказує на зниження толерантності до глюкози. Зміна показників ліпідного обміну (підвищення рівня холестерину та тригліцеридів у сироватці крові) свідчить про наявність дисліпідемії, можливою причиною якої є гіпотиреоз. Зниження вмісту загального білка, альбумінів при підвищеному рівні вмісту сечовини у крові свідчить про підвищення катаболізму білків. При вивченні вмісту біогенних елементів у сироватці крові тварин-нащадків гр. ГК виявлено зниження кальцію (на 17 %), магнію (на 51%), натрію (на 12%), цинку (на 43%), тоді як концентрація калію та міді підвищується (відповідно, на 14 і 19 %).

3. Дисбаланс концентрації біогенних елементів у крові нащадків призводить до зниження вмісту кальцію (у самців гр. К – 373,12±21,5 мг/г, гр. ГК – 305,24±16,45 мг/г, р < 0,02; у самиць гр. К – 381,24±16,41 мг/г, гр. ГК – 300,66±15,68 мг/г, р < 0,01) та магнію (у самців гр. К – 51,16±3,22 мг/г, гр. ГК – 46,22±3,08 мг/г, р < 0,05; у самиць гр. К – 55,24±2,17 мг/г, гр. ГК – 44,11±2,36 мг/г, р < 0,02) і підвищення вмісту фосфору (у самців гр. К – 176,26±10,0 мг/г, гр. ГК – 218,44±18,31 мг/г, р < 0,02; у самиць гр. К – 181,13±9,63 мг/г, гр. ГК – 243,25±15,28 мг/г, р < 0,01) в складі їх зубів, що прямо свідчить про зниження міцності твердих тканин зубів.

4. При морфологічному дослідженні зубів нащадків гр. ГК відзначається достовірне зменшення довжини коронок різців та перших молярів, патологічна зтертість емалі, збільшення частоти ураження зубів карієсом (гр. К – 1,6±0,5, гр. ГК – 2,3±0,3, р < 0,05). Гіпокінетичний спосіб життя вагітної особини призводить до гіпоплазії твердих тканин зубів та пульпи в дорослих нащадків, що реалізується у вигляді зменшення кількості одонтобластів та їхніх відростків, кількості дентинних канальців, а це веде до компенсаторної гіпертрофії одонтобластів та їхніх відростків, вміст РНК у цитоплазмі відростків також є компенсаторно збільшеним (при забарвленні галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном в гр. К – 0,183±0,006 ум.од.опт.щільн., гр. ГК – 0,237±0,005 ум.од.опт.щільн., р < 0,02). При постановці імуногістохімічної реакції на колаген І типу виявлено менш яскраву люмінесценцію дентину (знижений вміст колагену) з ділянками відсутності колагену (гр. К – 0,768±0,039 ум.од.яскр.св., гр. ГК – 0,482±0,024 ум.од.яскр.св., р < 0,001).

5. Дослідження експериментальної групи, у якій вагітні самиці мали щоденні нетривалі рухові навантаження на тлі гіпокінетичного «способу життя», дозволило одержати підтвердження, що метаболічні, гормональні та морфологічні зміни зубів у дорослих тварин-нащадків гіпокінетичних матерів зумовлені саме гіпокінетичним фактором, тому що нащадки гр. ГК+Т мають ознаки повної або часткової нормалізації цих показників порівняно з гр. ГК і гр. К. У дорослих нащадків гр. ГК+Т порівняно з гр. ГК спостерігається підвищення рівня в сироватці крові тиреоїдних гормонів та гормонів, що регулюють концентрацію кальцію, більшою мірою кальцітоніну, що сприяє підвищенню включення кальцію до твердих тканин зубів. Проведене дослідження показало зрушення в бік нормалізації рівнів вивчених показників обміну білків, ліпідів, вуглеводів та мінералів. Дозована рухова активність гіпокінетичних вагітних особин зумовила гіперплазію одонтобластів у нащадків зі зменшенням морфофункціонального навантаження на окремі одонтобласти, про що свідчить зменшення середньої площі ядра одонтобластів і вмісту РНК в цитоплазмі їхніх відростків, а також підвищення вмісту колагену I типу в дентині (гр. ГК – 0,482±0,024 ум.од.яскр.св., гр. ГК+Т – 0,858±0,043 ум.од.яскр.св., р < 0,05). Зниження частоти ураження зубів карієсом, краще збереження емалі у дорослих тварин-нащадків гр. ГК+Т порівняно з гр. ГК вказує на те, що в них підвищилася стійкість емалі та дентину до дії карієсогенних факторів. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Отримані результати при вивченні особливостей обміну речовин, гормональної картини та морфофункціонального стану твердих тканин і пульпи зубів нащадків гіпокінетичних самиць рекомендовано для впровадження у вищій медичній школі під час навчання студентів на кафедрах патологічної фізіології, патологічної анатомії, стоматології, акушерства і гінекології.

2. Отримані експериментальні дані з вивчення впливу гіпокінезії матері на тканини зубів нащадків можуть бути використані практикуючими стоматологами для вивчення материнської гіпокінезії як однієї з причин розвитку множинного карієсу в дітей.

3. Результати експерименту з вивчення впливу кінетичних навантажень на тлі гіпокінезії матері на тверді тканини та пульпу зубів нащадків можуть бути використані лікарями-акушерами з метою рекомендування вагітним із гіпокінетичним способом життя регулярних нетривалих тренувань як профілактики множинного карієсу в їхніх майбутніх дітей.
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3. Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Тринадцяті Данилевські читання) (Харків, 2014 рік, публікація матеріалів, стендова доповідь);

4. Науково-практичній конференції за участю міжнародних фахівців, присвяченій Дню науки «Внесок молодих спеціалістів в розвиток медичної науки і практики» (Харків, 2014 рік, публікація матеріалів, усна доповідь);

5. Міжвузівській конференції молодих вчених і студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2011 рік, 2013 рік, 2015 рік, публікація матеріалів, усна доповідь);

6. VII Національному конгресі патофізіологів України (Харків, 2016 рік, публікація матеріалів, усна доповідь);

7. Науково-практичній конференції «Актуальні проблеми клінічної та фундаментальної медицини» (Харків 2017 рік, публікація матеріалів);

8. Науково-практичній конференції «Прикладні аспекти морфології» (Вінниця 2017 рік, публікація матеріалів).

Додаток В
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AKT BIIPOBAJIKEHHS
pe3yJibTaTiB HayKOBHX AOCTiKeHb
EBapanoeoi Mapunu Cepziienu
Y HaBYaJIbHHI npouec

HajiMenyBanHus nponosuuii Ayisi BupoBamkenus: MopbodyHKIioHaIbHUH

CTaH TKaHHUH 3y0iB HallaJKiB IMOKIHETHYHUX MaTepiB.

2. YcraHoBa, aBTOp: XapKiBCbKHiA HaI[lOHAJIbHWI MEIUYHUH YHiBEpCHUTET,
61022, m. Xapkis, np. Hayku,4, xadenpa marosnoriudoi anatomii XHMY,
3106yBad bapanoBa Mapuna CepriiBHa,

3. Mxepena ingopmamii:

BapanoBa M.C. BiusHuMe MaTepUHCKOW TMIOKMHE3WM NPU BBIHAIIMBAHHA
MoTOMCTBa Ha MOPGOQYHKIIHOHAIILHOE COCTOSHHE TKaHeH 3y0OB B3pPOCIBIX
mosionsix moromkoB / M.C. Bapanosa, I.W.I'y6una-Baxymuk // BicHux
npo6iieM Giosorii i Meauumuu. — 2015, - Bum. 4, T. 2 (125). — C. 339 —343.

4. Jle BupoBamxeHo: kadeapa saranpHOi Ta KIiHIYHOI Iartodizionorii iM. B.B.
IlinBuconskoro OecHKOro HaliOHAJBHOrO MeAUYHOro yHiBepcurery MO3
Vkpainu.

5. Tepmin BupoBamxenns: 2017 — 2018 HaBuanbHuUi pik.

6. ®opMa BNPOBAJKEHHs: MaTepiald BHKOPUCTOBYIOTECS B HAaBYAIBHOMY
npoueci kadeapH - TeKUifHOMY Kypci Ta IpaKTHYHHX 3aHATTAX 3 marodisionorii
3a TeMoto «Ilatocizionoris cucTeMu TpaBIeHH».

7. EdpekTHBHICTL BNPOBaIKEHHM: HANAETBCA HONATKOBAa iHGOpMalis, w10
CIIpHsIE KPaIllOMy 3aCBOEHHIO MaTepialy.

8. 3ayBakennsi Ta npono3uuii: He Brocuucsa. OGroBopeHo Ta 3aTBEPIKEHO Ha

MeTOMYHOMY 3acifiaHHi Kadempw 3aranbHOi Ta KIiHIYHOI HaTodizionorii,

npotokoi Ne 10 Bix 23 tpaBEst 2018 p.

BignoBiganbHuii 3a BIpOBaIKeHHs :

3aBixyBau kadeqporo 3arajibHOi Ta KIiHI9HOT
narooisionorii iM. B.B. TlinBucousxoro Oneckkoro
HalliOHAJIIBHOTO MeAr4HOro yHiBepcutery MO3 Vkpainu / (

—

J.MeJL.H., mpodecop BacresiHoB P.C.

=
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AKT ITIPO BITPOBA/I’KEHHSA
Pe3yJIbTATIB HAYKOBHX J0C/II)KeHb
Bapanoeoi Mapunu Cepziienu
Y HaBYaJbHMIi npouec
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1. HaliMenyBaHHS NpONO3MNii A1 BOpoBaJKeHH:: MexaHi3m GopMyBaHHS 3HHKEHOIO

CTIMKOCTI TKaHuH 3y06iB 10 Aii WKiLTMBAX (aKTOPIB y HALA/KIB MNOKIHETHYHUM MaTepiB.

2. Vcranosa, aBrop: 31006yBay Bapanoa Mapuna Cepriisna, 61022, m. Xapkis, np. Hayku4,
kadeapa naronoriuHoi anaromii XHMY.
3. Mlxepena indopmanii:

1. bapanoBa M.C. MeroGonuueckne ¥ MOpPQONOrHYEcKHe NMPU3HAKH YMEHBIIEHHS Kapuec-
PE3MCTEHTHOCTH 3y0OB y TOTOMKOB rHrokuHeTH4Hbix Martepeii / M.C.bapanosa,
T.B.I'op6au, I.M.I'y6una — Bakymnuk / EkcriepuMeHTasibHa i kiiHiuHa MeauumHa. - 2016. -
Ne2(71). —C.26 —30.

2. Baranova M.S. Metabolic and histological features of dental tissue in adult rat offspring in
maternal hypokinesia / G.1.Gubina-Vakyulyk, T.V.Gorbach, M.S.Baranova, A.S.Tkachenko
//Comp Clin Pathol. —2017.- 26. — P.1329-1334.

4. Jle BmpoBamkeHo: XapkiBCbkuii HauioHanbHWH yHisepcuter iM. B.H. Kapasina, kadenpa
3arajbHoi Ta KJIiHIYHOI MaTosorii.
5. opma BHPOBAIKEHHN: HABYAIBHUI MPOLEC, Y Kypci JIEKLi# Ta MPaKTHYHUX 3aHATH 32 TEMOIO

«Iarodizionoris CHCTEMH TPaBIEHHS».

6. EdexTHBHICTH BIPOBaIKEHHS: BUKIANAETCA A0AATKOBA iH(GOPMAL(is , 11O CIPHUAE KPALIOMy
3aCBOEHHIO Marepiay.

CTpOKH BIPOBaIKEHHs: BepeceHb — rpy/ieHs 2018

8. 3ayBakeHHs Ta IPONO3HLII: HEMae.

=

BinnoBinanbHuii 3a BNpoBaDKEHHS:

3aB. kaeipu 3aranbHOI Ta KJIiHIYHOI narosorii
XapKiBChKOro HaL[IOHAJILHOTO YHIBEPCHUTETY iM.
B.H. KapasiHa,

JIOK. MeJl. HayK, nipodecop %\@ Tpouenko O.C.





[image: image45.jpg]GATBEP DK YOy
Pexrop
Xapxi

MJOT akagemii
S ,fl : '()

» Tpodecop
IOK O.M.
201 p.

AKT ITPO BITPOBAJUKEHH ST
PE3yIbTATIB HAYKOBHX J0CTIZKEeHb
bapanosoi Mapunu Cepziienu
Y HaBYAJIBLHUH npolec

Haiimenysanus nponosnuii st BNpoBajuKenus: MeTtabomiuni 3Minu

TOTOMCTBA BariTHUX CAMULIb, 110 yTPUMYBAIHCS B YMOBAX pi3HOTO

PYXOBOTO HaBaHTAXKECHHS .

. Yeranosa, aBrop: 3m00yBau Bapanosa Mapuna CepriiBaa, 61022, wm.

Xapkis, mp. Hayku,4, Kadenapa narojoriynol anatomii XHMY.

. xepena indopmanii:

1. bapanosa MC, ['opbau TB. OcobenHocT GeakoBOro, NHITHIHOTO,
YTJI€BOIHOIO M MHHEpaTbHOTO OOMEHa Yy TIIOTOMKOB CaMOK KpBbIC,
COACPIKABIINXCA B YCIOBHUSAX pPa3HOW [IBUraTelIbHOW AaKTUBHOCTH.
ITatonorus. 2015;2(34):85—38

. e BmpoBaazKeHo: XapKiBchbKa MeIUUHA aKageMis MiCIsIUIUIOMHOT OCBITH,

Ka(enpa reHeTHKH, aKylepcTBa, MHEKO0r T Ta MeIMIIMHHN TII0/A.

Popma BHOPOBAMKEHHsI: HaBYANBHUU mpolec, y marepianu Jexkuiii Ta

[IpaKTUYHHUX 3aHsITh, & TAKOXK Y HAYKOBY poOOTY Kadenpu.

EdexkTuBHicTL BOPOBAIMKEHHSI: BUK/IAIA€THCS 101aTKOBA 1HPOpMALLis, 1110

CITpUSIE KpallOMy 3aCBOEHHIO Marepiaia.

CTpoxH BHpoBa/JsKeHHsI: CiueHb — yepBeHs 2019

3ayBaskeHHs Ta IPONMO3HIII: HEMAE.

BignosiganeHMM 3a BIPOBAJIKEHHS:

3aBiJlyBa4 Kadeapu

reHeTHKH,

aKyllIepCcTBa, FIHEKOJIOT T Ta

MEeJIUIMHY T1J10/1a
XapKiBChKOI ~ MEJIUIHO1
IICISLIUILIOMHO] OCBITH
I.MeZ.H., mpodecop

aKanemil

Hazapenko JI .I.
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PE3YIBLTATIB HAYKOBUX J0CJTi/IZKEHD
Bapanoeoi Mapunu Cepziienu
Yy HaBYaNbLHUI npouec

1. HaiimenyBanus npono3uuii nuist
PEUOBHMH ITOTOMCTBA TITOKIHETUYH

2. Ycranosa, aBrop: 3100yBau Bapanosa Ma

BIIpoBajkenHsi: MeTabosiuHi 0co0nMBoCTI 06Miny
UX CaMHIIb.

Kaenpa matomnoriunoi anaromii XHMY.

Hxepena indopmanii:

I

* bapanosa MC, I'opbau TB. Bnusuue MaTEPUHCKOM THUIIOKUHE3UH Ha colep)KaHue
CBIBOPOTKE KPOBHM KPBIC-ITOTOMKOB. TaBpuuyeckuii Memuko-

OMOreHHBIX D3JIEMEHTOB B

OHMONTOrHYEecKuit BECTHHK. 2012;15(3):77—S80.

* bapanoa MC, T'op6au TB. OcobeHnocTu 0€JIKOBOTO, JMITHAHOIO, YTIEBOAHOTO M
MHHEpPANbHOrO 0OMEHA y MOTOMKOB CaMOK KPBIC, COJIE

ABHTaTeNbHON aKTHBHOCTH. [latonorus. 2015;2(34):85—8.

4. Jle BnpoBamkeHo: JIbBIBCBKMH HALIOHALHMUIA MEIUYHUU
I'anmuupekoro MO3 Vkpainu, xadenapa natonoriynoi ¢13iom0rii
5. @opma BNpoBamKeHHs: HABYAIBHHUII IPOIIEC, Y KypCl JIEKIiH Ta MPaKTMYHUX 3aHSTh, a TAKOK

B HaYKOBY po0OTYy Kadepu.
6. EdekTHBHICTH BIPOBAIKEHHS :
3aCBOEHHIO MaTepiany.

BUKJIANA€TRCA N0JATKOBA 1H(MOPMALLiA , 1[0 CIIpHsE KpamoMy

7. CTpoku BNpOBaIKeHHs: BEpeCceHb — rpyneHs 2018
8. 3ayBakeHHsSI Ta MPONO3MULII: HeMae.

- Binnosinaneuuii 3a BipoBamKeHHs :

3aB. kadenpu nartonoriynoi ¢izionorii
JIBBIBCBKOTO HAI[IOHANIBHOTO MEINYHOTO
YHiBepcutery imeni Janua [aauibkoro
MO3 Ykpaiun

J.M.H. , Ipodecop

N

a
r// /-
%(\/! Perena M.C.
L/ / -

puna CepriisHa, 61022, m. Xapkis, np. Hayku,4,

PIKABIIUXCS B YCIIOBUSX Pa3HOIA

yHiBepcuTer iMeni Jlanuma
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AKT BHPOBA KT

1. Hpouosnwin w0 sopoaewenn: B v\m|('|m|}mmf,f»"f Ziiesii - na mopho-
GVHRITOHAALIIT CTal TRATIT 3VOIR HANLIKT,

2. Yeranosa, wo pospodia, onomrosa aapeca, npizeome, v, HO-DATLKORBI apTopa:
NapPKIBCHKITH HAOHATLIT MC Uit yiisepenrer, kadeapa marojsoriaior araromit, 61000, M.

Napkis. npocn. Havkn, 4. bapanosa Mapuna Cepriisia.
3. JLrepeaa indopmanii: 1), bapanosa MC. I'yonna-Bakysmi

FHITOKMHC3HH 1TPH BLHIHATTHBAHHH TTOTOMCTBA HA M()P(l)()(l)\’llKllH()HllJII,H()C COCTOAHNMNC TKAHCH
):339—43,

['V. Buusiuce MaTCpUHCKOH

P

3YOOB

B3POCIIBIN MOTOJBIX TTOTOMKOR. Bictik npotuenm Gionorii i seamipmn. 2015; 2(12
2). bapanosa MC., I'yvOouna-Baxynuk I'U. Cpasuurenniast MOP(OJIOrus TKaHCH 3yOOB Y HOTOMKO!

CAMOK KPBIC, COJCPIKABIINXCS B YCIOBHSAX HITOKHHE3MH M IIPH CKCHEBHBIX TPCHUPOBKAX OCroM
na oune runoxunesun. Hayunnie seomoctu benl V. 2017; 5(254):97—101.

4. Jle BupoBamkeno: Ha kadeapi narojoriunoi anaroMii 3 CeKIIHIUM KYPCOM Y KpalHChKOT
MEIHYHOI CTOMATOJIOTIUHOT aKaeMil IIpH MPOBE/ICHHI JICKIIHHOIO Kypcy Ta ipakTHYHUX 3aHAThH 3a
temamn «[latosoris  BaritHocTi. OcHOBM Npe — Ta MepeHATAILHOT Iarosoriin. «Kapiec

Hexkapiecorenni ypakeHHs. [Tarosoris TBepAMX TKaHHH 3y01B».

5. Tepmin BOpoBa/uKeHHsI: clueHb-dyepBeHb 2019.

6. EdexTuBHICTH BIPOBA/UKEHHSI Y BIAMOBIAHOCTI 3 KPUTEPISIMII BHKIAJACHHMI Y JIZKepe/1ax
inpopmanii  npo  BnpoBakeHHsi(n.3):  [lorumOienns  3nanb  JlKapis - - THICPHIB
[1aTOJIOr0aHATOMIB, CTYJIEHTIB Ta acHipaHTIB 3 MUTAHb BILIMBY €K30- T4 CHJAOTCHHHX (HaKTOPIB
nija yac BariTHocTi Ha MOP(o-QYHKIIOHATBHHUN CTaH TBEPAUX TKAHUH 3yOIB HAIA/KIB.

7. 3ayBazKeHHsI, IPOIO3HUIII: HEMAC.

8. Oorosopeno Ha 3aciganti kapeapu 29.08.2019 p., npotoxosn No 1.

Bijnosinansuuii 3a BIPOBaKCHHS:

3aBijyBad xadegpy maTosoriunol anaromii
3 CeKIIMHUM KYPCOM

YKpaiHChKOT MEJIMUHOT CTOMATONONUHOT aKaJIeMil, | YaY

J.MEJIL.H., Ipohecop ‘ 'é,// Crapuenxo L1
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AKT PO BHPOBAJUKEITTS
PE3VALTATIB HAYKOBHX JIOCII/IZKCH
bapanosoi Mapunu Cepeiienu
Y HAaBUYAJALHHI Ipouec

HaliMenysanis nponosumii st Buposaukenzis:Mexanizm Gpopmypatis
3HIDKCHOT Kapice-pPe3sCTeHTHOCT] y TIOTOMCTBA FIIOKIHETUIHUX CAMMILD T111 4ac
BariTHOCTI.

Yeranosa, aBtop: 3100yBau bapanosa Mapuna Cepriisha, 61022, M. Xapkis,
np. Haykn.4. kadenpa naronoriunoi anaromii XHMVY.
Txepena indopmanii:

e bapanosa MC, I'youna-Baxynuk ['M. Binsiane MarepuHCKONH IMIIOKHHE3HH
NpH  BBIHAIIMBAHHUK TMOTOMCTBa Ha MOP(QO(PYHKIIMOHAIBHOE COCTOSHHUEC
TKaHel 3y0GOB B3POCIBIX MOTOBIX MOTOMKOB. BicHnk mpoGaem Giomorii i
meaumunan. 2015;2(125):339—43.

e Bapanosa MC, I'opbay TB. I'youna-Baxyauk ['M. Mertabonndeckue u
MOPQOJIOrHUECKHE MPU3HAKH YMCHBIICHUS KapHec-pe3UCTEHTHOCTH 3yOOB
y MOTOMKOB THIIOKHHETHMUHBIX Matepeil. ExcrepunenTanbia 1 KJIiHIYHa
meauimnaa. 2016;2(71):26—30.

Jle BOpoBam:KeHOo: XapKiBCbKUIl HallOHAIBHUIT MEAMYHUH yHiBepcuter MO3
Ykpainu, Kadeapa matosoriunoi gisiosorii im. /1. O. Asbricpha XHMY

dopma BIPOBAJKEHHs: HABYAIBLHUI NPOLEC, Y Kypcl JICKIIH Ta NpakTU4HuX
3aHATh 3a TeMoro «IlaTodiziooris CUCTEMU TPABJICHHSIY.

EdeKTHBHICTb BINPOBAUKEHHS: BUKIANACTLCA JIOJATKOBA tHpopMaLld, 110
crpusie KpaloMy 3aCBOECHHIO MaTepiaiy.

Crpoxu BOpoBajuKkeHHs: Bepecenb 2018 — urieHsb 2019

3ayBaskeHHsl Ta NPOMO3HLIL: HEMAC.

BijanosiganbHUM 3a BIPOBAJKEHHS

3aB. kadeapu MaToJOr4yHOI

diziosorii iMm. 1. O. AnbniepHa

XapKiBCHKOro HalllOHAJIBHOI'O

MeauyHoro yHisepcurery MO3 @ /

MAsEai {//%Z[Zw/ : Hikonaesa O.B.
(

I.M.H. , Ipogecop





Зміни гормонального спектра, що діє на дозрівання плоду 








Виражені ушкодження емалі, підвищення частоти ураження зубів  карієсом





Гіпоплазія одонтобластів, зниження кількості дентинних канальців





Гіпокальціємія та зниження вмісту Са  у твердих тканинах зубів, гіпомагніємія, зниження вмісту Mg у твердих тканиних зубів, гіпоцинкемія, підвищення вмісту Cu   в   крові,  вмісту P у твердих тканинах зубів, зниження Na/K у крові вказує на зменшення  осмолярності  слини





Стан гіпотиреозу, гіпопаратгормонеміі








Зниження вмісту колагену I типу в твердих тканинах зубів





Зниження концентрації загального білка, альбуміну  і креатиніну; підвищення   концентрациії тригліцеридів холестерину, глюкози





Епігенетично зумовлені зміни гормонального статусу


нащадка





Зниження продукції міокінів м’язовою тканиною, особливості гормонального статусу





Внутрішньоутробна гіпокінезія  нащадків
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