
ISSN 2311-9624. Клiнiчна стоматологія. 2018. № 2

Експериментальні дослідження 

5

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ  ДОСЛІДЖЕННЯ

УДК 616.314-018.4-085.27-02:612.015.11]-092
DOI 10.11603/2311-9624.2018.2.8812

©В. М. Зубачик, І. В. Ган, О. О. Пасько
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Оцінка впливу остеотропних препаратів на активність процесів 
пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантної системи при 
регенерації кісткової тканини в експерименті

Резюме. У статті наведено порівняльну оцінку динаміки репараційного процесу в кістковій тканині 
під впливом остеотропних препаратів. 
Мета дослідження – оцінити вплив препаратів та композицій для ендодонтичного лікування на ін-
тенсивність репараційного процесу в кістковій тканині, аналізуючи результати біохімічних дослі-
джень пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантної системи.
Матеріали і методи. Експеримент проведено на 120 білих щурах, яким створювали дефект кісткової 
тканини та заповнювали його досліджуваними біоматеріалами. З досліду тварин виводили на 14 та 
30 доби шляхом декапітації під наркозом та проводили забір крові для біохімічних досліджень. У кро-
ві щурів досліджували активність процесів пероксидного окиснення ліпідів – малонового діальдигіду 
та ферментів антиоксидантної системи – каталази та супероксиддисмутази.
Результати досліджень та їх обговорення. У групах тварин, де використовували композиції на осно-
ві гідроксіапатиту і β-трикальційфосфату, спостерігалась менша активність процесів ліпопероксида-
ції порівняно з тваринами, де застосовували МТА та Nano Gen. Запропоновані композиції володіють 
антиоксидантними властивостями, що сприяють зменшенню активності запального процесу. Ком-
позиції на основі гідроксіапатиту і β-трикальційфосфату в більш ранні терміни відновлюють баланс 
в системі пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантної системи, що створює сприятливіші 
умови для біоревіталізації та регенерації позаапікальних тканин.
Висновки. Композиції на основі гідроксіапатиту і β-трикальційфосфату володіють антиоксидантни-
ми властивостями, пригнічують процеси надмірної ліпопероксидації, сприяють зменшенню актив-
ності запального процесу і, тим самим, стимулюють регенерацію кісткової тканини.

Ключові слова: біоматеріали; регенерація; експеримент; малоновий діальдегід; каталаза; суперок-
сиддисмутаза. 
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Оценка влияния остеотропных препаратов на активность 
процессов пероксидного окисления липидов и антиоксидантной 
системы при регенерации костной ткани в эксперименте

Pезюме. У статье приведена сравнительная оценка динамики репарационного процесса в костной 
ткани под влиянием препаратов и предложенных композиций для эндодонтического лечения.
Цель исследования – оценить влияние препаратов и композиций для эндодонтического лечения на 
интенсивность репарационного процесса в костной ткани, анализируя результаты биохимических 
исследований пероксидного окисления липидов и антиоксидантной системы.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 120 белых крысах, которым создавали дефект кост-
ной ткани и заполняли его исследуемыми биоматериалами. С опыта животных выводили на 14 и 30 
сутки путем декапитации под наркозом и проводили забор крови для биохимических исследований. 
В крови крыс исследовали активность процессов пероксидного окисления липидов – малонового ди-
альдигида и ферментов антиоксидантной системы – каталазы и супероксиддисмутазы.
Результаты исследований и их обсуждения. В группах животных, где использовали композиции 
на основе гидроксиапатита и β-трикальцийфосфата наблюдалась меньшая активность процессов ли-
попероксидации по сравнению с животными, где применяли МТА и Nano Gen. Предложенные ком-
позиции обладают антиоксидантными свойствами, которые способствуют уменьшению активности 
воспалительного процесса. Композиции на основе гидроксиапатита и β-трикальцийфосфата в более 
ранние сроки восстанавливают баланс в системе пероксидного окисления липидов и антиоксидант-
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ной системы, создает благоприятные условия для биоревитализации и регенерации позаапикальних 
тканей.
Выводы. Композиции на основе гидроксиапатита и β-трикальцийфосфата обладают антиокси-
дантными свойствами, подавляют процессы чрезмерной липопероксидации, способствуют умень-
шению активности воспалительного процесса, стимулирует регенерацию костной ткани.

Ключевые слова: биоматериалы; регенерация; эксперимент; малоновый диальдегид; каталаза; су-
пероксиддисмутаза. 
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Evaluation of infl uence of osteotropic drugs on activity of lipid 
peroxidation and antioxidant system processes for bone tissue 
regeneration in the experiment

Summary. The comparative estimation of the dynamics of the reparative process in bone tissue under the 
infl uence of MTA and Nano Gen preparations and the proposed compositions based on hydroxyapatite and 
β-tricalcium phosphate for endodontic treatment is given.
The aim of the study – to determine the dynamics of reparative processes in bone tissue under the infl uence of 
drugs and compositions for endodontic treatment, which is based on the analysis of the results of biochemical 
studies of lipid peroxidation and antioxidant system.
Materials and Methods. The experiment was conducted on 120 white rats, on which the defect of bone tissue 
was created and fi lled with the studied biomaterials. From the experiment the animals were excised at 14 and 
30 days by decapitation under anesthesia and blood samples were taken for biochemical studies. In the blood 
of rats, the activity of peroxide oxidation processes of lipids – malonic dialdehyde and antioxidant system 
enzymes – catalase and superoxide dismutase were studied.
Results and Discussion. In animal groups where hydroxyapatite and β-tricalcium phosphate based 
compositions were used, less activity was observed in lipoperoxidation than in animals using MTA and Nano 
Gen. The proposed compositions possess antioxidant properties that contribute to the reduction of the activity 
of the infl ammatory process. Compositions based on hydroxyapatite and β-tricalcium phosphate at earlier 
times restore the balance in the lipid peroxidation system and the antioxidant system, which creates more 
favorable conditions for biorevitalization and regeneration of non-apical tissues.
Conclusions. The compositions based on hydroxyapatite and β-tricalcium phosphate possess antioxidant 
properties, suppress excessive lipoproxidation processes, contribute to the reduction of the activity of the 
infl ammatory process, which stimulates the regeneration of bone tissue.

Key words: biomaterials; regeneration; experiment; malonic dialdehyde; catalase; superoxide dismutase.

Вступ. Однією з актуальних проблем сучас-
ної медицини залишається пошук методик 
спрямованого впливу на процеси регенерації 
кісткової тканини [1]. Велика кількість хво-
рих із хронічною формою періодонтиту та 
значна кількість ускладнень після лікування 
зумовлюють пошук нових засобів та спосо-
бів лікування [2, 6–8]. Окрім антисептичної 
та механічної обробки кореневих каналів і 
герметичного їх пломбування, надзвичайно 
важливою ланкою лікування хронічних форм 
періодонтиту є регенерація кісткової тканини 
при запально-деструктивних  процесах у по-
заапікальній ділянці зуба, особливо з набутою 
широкою верхівкою кореня [3, 5]. Низька ефек-

тивність ендодонтичного лікування зумовила 
пошук нових засобів та удосконалення вже іс-
нуючих методів лікування, які будуть стиму-
лювати біоревіталізацію та регенерацію поза-
апікальних тканин [4].

Метою дослідження було оцінити вплив 
препаратів та композицій для ендодонтично-
го лікування на інтенсивність репараційного 
процесу в кістковій тканині, аналізуючи ре-
зультати біохімічних досліджень пероксид-
ного окиснення ліпідів та антиоксидантної 
системи.

Матеріали і методи. Експеримент проведе-
но на 120 білих щурах лінії Wistar віком 9–10 
тижнів, стадного розведення. Дослідження на 
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лабораторних тваринах проводили при до-
триманні принципів біоетики відповідно до 
Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних 
та інших наукових цілей (Страсбург, 1986), 
положенням Закону України № 3447-ІV «Про 
захист тварин від жорстокого поводження» 
та були схвалені належним чином місцевим 
комітетом з питань етики. Для створення де-
фекту кістки втручання проводили під тіо-
пенталовим наркозом. Щурам з лівого боку 
нижньої щелепи в ділянці між різцем та пра-
вим моляром скальпелем робили трапецепо-
дібний розтин та відсепаровували слизову 
оболонку. Кулястим та фісурним борами ство-
рювали дефект кісткової тканини діаметром 
3 мм та глибиною 2,5 мм під постійним зро-
шенням 0,9 % фізіологічним розчином, який 
заповнювали досліджуваними біоматеріала-
ми, або залишали із кров’яним згустком та 
закривали слизовою оболонкою і накладали 
шви. Усіх тварин було поділено на 6 дослід-
них груп по 20 особин у кожній: перша група 
– інтактні тварини, які слугували контролем; 
друга група – тварини, яким було створено де-
фект кісткової тканини без уведення біомате-
ріалу; третя група – тварини, яким для запо-
внення дефекту використовували матеріал 
Nano Gen; четверта група – тварини, яким у 
створений дефект вносили мінерал тріоксид 
агрегат (МТА); п’ята група – тварини, яким 
дефект заповнювали композицією на основі 
β-трикальційфосфату (β-ТКФ); шоста група – 

тварини, яким у створений дефект кісткової 
тканини вносили аналогічну композицію на 
основі гідроксиапатиту кальцію та органіч-
них біоревіталізантів (ГА) (патент на корисну 
модель № 95974, Україна). Тварин, окрім гру-
пи контролю, у перші три дні після початку 
експерименту утримували на щадній дієті, а 
в подальшому – в умовах стандартного харчо-
вого раціону та згідно з санітарно-гігієнічни-
ми нормами у віварії. З експерименту щурів 
виводили на 14 та 30 доби шляхом декапітації 
під наркозом та проводили забір крові для біо-
хімічних досліджень. У крові щурів досліджу-
вали активність процесів пероксидного окис-
нення ліпідів – малонового діальдигіду (МДА) 
та ферментів антиоксидантної системи – ката-
лази та супероксиддисмутази (СОД).

Результати досліджень та їх обговорення. 
Реакції пероксидного окиснення ліпідів у клі-
тинах та функціонуючих системах різко по-
силюються при дії на організм стресових фак-
торів. Вільні радикали і пероксидні сполуки 
(МДА), утворені внаслідок цих процесів, здат-
ні спричиняти окиснювальну модифікацію 
структурних білків та ліпідів клітинних мемб-
ран і зумовлювати негативну дію на клітину. 
За результатами наших досліджень, на 14 до-
бу в другій групі тварин зі створеним дефек-
том кісткової тканини без введення біомате-
ріалу встановлено зростання вмісту МДА в 2,3 
раза (табл. 1)  порівняно з контролем (р<0,001). 
Аналогічні зміни кількості МДА були  в третій 
та четвертій групах тварин, деструкція кістко-

Таблиця 1. Показники концентрації продуктів ПОЛ, ферментів АОС у сироватці крові щурів на 14 добу 
(М±m)

Група тварин,
дослідні препарати

МДА
(кмоль/л)

СОД
(мккат/л)

Каталаза
(мккат/л)

АПІ

I. Контроль (n=10) 2,35±0,03 7,46±0,27 0,263±0,012 3,29

II. Група порівняння 
(n=10)

5,43±0,06 *** 4,68±0,22 *** 0,164±0,003 *** 0,89

III. Nano Gen (n=10) 5,38±0,05 *** 4,97±0,14 *** 0,175±0,003 *** 0,95

IV. МТА (n=10) 5,35±0,06 *** 5,08±0,16 *** 0,178±0,003 *** 0,98

V. Композиція на основі 
β-ТКФ (n=10)

4,63±0,04 *** 5,98±0,21 *** 0,212±0,003 *** 1,34

VI. Композиція на основі 
ГА (n=10)

4,48±0,06 *** 6,17±0,19 *** 0,217±0, 003 *** 1,43

Примітки: 1) ** – показник вірогідності різниці порівняно з контролем при р<0,01; 2) *** – р<0,001; 3) ° – показник 
вірогідності різниці порівняно з групою порівняння при р<0,05;
4) °° – р<0,01; 5) °°° – р<0,001.

° ° °

° ° °

° ° ° ° ° °

° ° °

° ° ° ° ° °

° ° °

° ° °

°

°
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вої тканини яких була заповнена біоматері-
алами МТА та Nano Gen (р<0,001). У п’ятій та 
шостій групах тварин, де використовували 
композиції на основі β-ТКФ та ГА, відмічали 
зростання вмісту МДА – в 2 та 1,9 раза відпо-
відно (р<0,001). 

Одночасно з цим були зміни в активності 
ферментів антиоксидантної системи. Так, у 
другій групі тварин концентрація СОД та ка-
талази зменшились у 1,6 раза (р<0,001), а в тва-
рин третьої і четвертої груп активність фер-
ментів знизилась у 1,47 та 1,5 раза відповідно 
(р<0,001). Необхідно зазначити, що у п’ятій і 
шостій дослідних групах відзначали зниження 
вмісту СОД та каталази лише в 1,25 та 1,21 раза 
відповідно, порівняно з інтактними тваринами 
(р<0,001). 

Підвищення концентрації пероксидних ра-
дикалів з одночасним зниженням активності 
ферментів антиоксидантної системи свідчить 
про дисбаланс у системі ПОЛ–АОС унаслідок 
виснаження антиоксидантних ферментів. 
Підтвердженням цього є зниження антиокси-
дантно-прооксидантного індексу (АПІ). Так, у 
другій групі дослідних тварин АПІ зменшився 

на 73 %, а в третій і четвертій групах – на 71 
та 70 % відповідно (р<0,001). У п’ятій і шостій 
дослідних групах індекс АПІ знизився лише на 
59 та 56 % відповідно, порівняно з інтактними 
тваринами (р<0,001).

 ПОЛ вважається одним з основних меха-
нізмів ушкодження мембранних структур 
клітини. Унаслідок нагромадження ліпід-
них пероксидів формуються міжмолекуляр-
ні зшивки в ліпопротеїнових структурах, що 
є основною причиною змін мікрооточення 
мембраннозв’язувальних ферментів, рецепто-
рів, іонних каналів. Отже, переважання про-
цесів ліпопероксидації і відносна недостат-
ність ферментів антиоксидантної системи 
спричиняють ушкодження мембран клітин з 
подальшим порушенням їх функцій.

Через 30 діб після моделювання експери-
ментальної деструкції у другій групі тварин 
було збільшення концентрації МДА в 1,9 раза, 
порівняно з контролем (р<0,001), у третім та 
четвертій групах тварин – у 1,5 раза (р<0,001), а 
в п’ятій і шостій дослідних групах було повер-
нення показників процесів ліпопероксидації 
до показників контрольної групи (табл. 2). 

Група тварин,
дослідні препарати

МДА
(кмоль/л)

СОД
(мккат/л)

Каталаза
(мккат/л)

АПІ

I. Контроль (n=10) 2,35±0,03 7,46±0,27 0,263±0,012 3,29
II. Група порівняння 
(n=10)

4,42±0,05 *** 5,11±0,18 *** 0,181±0,008 ***
1,197

III. Nano Gen (n=10) 3,51±0,05 *** 5,63±0,15   * 0,205±0,009 ***
1,66

IV. МТА (n=10) 3,45±0,05 *** 5,75±0,12 *** 0,211±0,011 **
1,73

V. Композиція на основі 
β-ТКФ (n=10)

2,43±0,03   * 6,87±0,15 ° ° ° 0,236±0,009 ° ° °
2,94

VI. Композиція на основі 
ГА (n=10)

2,41±0,02 ° ° ° 7,12±0,17 ° ° ° 0,241±0,008 ° ° °
3,29

Таблиця 2. Показники концентрації продуктів ПОЛ, ферментів АОС у сироватці крові щурів на 30 добу 
(М±m)

Примітки: 1) * – показник вірогідності різниці порівняно з контролем при р<0,05; 2) ** – р<0,01; 3) *** – р<0,001;
4) ° – показник вірогідності різниці порівняно з групою порівняння при р<0,05; 5) °° – р<0,01; 6) °°° – р<0,001.

Одночасно з цим були зміни в активності 
ферментів антиоксидантної системи. Так, у 
другій групі тварин концентрація СОД та ката-
лази зменшились у 1,5 раза відповідно (р<0,001), 
а в тварин третьої і четвертої груп активність 
ферментів знизилась у 1,3 раза (р<0,001). Проте 
варто зазначити, що концентрація СОД та ка-
талази у тварин п’ятої і шостої дослідних груп 
наблизилась до показників норми. 

На 30 добу експерименту індекс АПІ в дру-
гій групі дослідних тварин зменшився на 64 
%, а в третій і четвертій групах – на 49 та 47 % 
відповідно (р<0,001). У п’ятій групі індекс АПІ 
знизився лишена 11 % відповідно, порівняно 
з інтактними тваринами (р<0,001), а в шостій 
дослідній групі  індекс АПІ наблизився до по-
казників інтактних тварин.

° ° °

° ° °

° ° °

° ° °

° ° ° ° ° °

° °

°

°
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Висновки. Композиції на основі гідрокс-
іапатиту і β-трикальційфосфату володіють ан-
тиоксидантними властивостями, пригнічують 
процеси надмірної ліпопероксидації, сприяють 
зменшенню активності запального процесу і, 

тим самим, стимулюють регенерацію кісткової 
тканини. Це дає змогу рекомендувати викорис-
тання запропонованих композицій при ліку-
ванні хворих на періодонтит хронічного пере-
бігу з набутою широкою верхівкою кореня зуба.
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