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У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясуванні закономірностей розвитку 

алкогольного ураження слинних залоз (СЗ) за умов ліпополісахарид 

(LPS)-індукованої системної запальної відповіді (SIR) та 

експериментальному обґрунтуванні застосування поліфенолів як засобів 

патогенетичної терапії.  

Експерименти виконані на 56 щурах лінії Wistar масою 205-220 г. 

Використано такі методи дослідження: експериментальні (моделювання 

алкогольного ураження СЗ, LPS-індукованої SIR, терапевтичний вплив 

поліфенолів), імуноферментні (визначення вмісту в сироватці крові 

прозапальних і протизапального цитокінів, гострофазового С-

реактивного протеїну, концентрації аквапоріну (AQP) 5 в гомогенаті 

СЗ), біохімічні (визначення швидкості утворення супероксидного аніон-

радикала, активності NO-синтази та її ізоформ, концентрації 

пероксинітритів і S-нітрозотіолів, вторинних продуктів перекисного 

окиснення ліпідів, активності супероксиддисмутази (SOD), каталази 

(CAT) та α-амілази (AA) в гомогенаті СЗ), а також статистичні. 
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Показано, шо введення алкоголю на тлі LPS-індукованої SIR 

супроводжується зростанням прозапальної гіперцитокінемії (вміст 

фактора некроза пухлин-α та інтерлейкіну-6 у сироватці крові 

збільшується в 1.9 та 2.3 раза, р<0.001), що не компенсується рівнем 

протизапального інтерлейкіну-10, а також істотним збільшенням вмісту 

C-реактивного протеїну в сироватці крові, що вірогідно перевищує 

такий при окремому введенні LPS та 40 %-го етанолу. 

Вперше показано, що застосування алкоголю на тлі LPS-

індукованої SIR супроводжується більш значним розвитком 

оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних СЗ 

порівняно з групами з окремим введенням LPS та 40 %-го етанолу, що 

виявляється у збільшенні продукції супероксидного аніон-радикала 

(мікросомальними монооксигеназами на 70.2 %, дихальним ланцюгом 

мітохондрій на 84.6 %, NADPH-оксидазою фагоцитів на 74.1 %, 

р<0.001), активності індуцибельної ізоформи NO-синтази на 160.0 % 

(р<0.001), вмісту активних метаболітів азоту (пероксинітритів на 79.1 % 

і S-нітрозотіолів на 58.7 %, р<0.001), концентрації вторинних продуктів 

перекисного окиснення ліпідів – TBA-активних продуктів на 199.0 % 

(р<0.001), зменшенні активності SOD на 65.2 % (р<0.001). За цих умов у 

гомогенаті піднижньощелепних СЗ значно поступається відповідним 

значенням груп з окремим введенням LPS та застосуванням 40 %-го 

етанолу активність AA (на 34.8 %, р<0.001) та концентрація AQP5 (на 

64.7 %, р<0.001). 

Вперше доведено, що застосування куркуміну, епігалокатехіну-3-

галату, кверцетину та ресвератролу за умов поєднаного введення 40%-го 

етанолу та LPS суттєво знижує ознаки системної запальної відповіді 

(вірогідно зменшується концентрація в крові прозапальних цитокінів – 

фактора некрозу пухлин-α на 41.3, 27.6, 39.7 та 34.6 % відповідно, 

інтерлейкіну-6 на 51.2, 47.8, 55.2 та 58.3 % відповідно, а також реактанта 
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гострої фази запалення – C-реактивного протеїну на 32.1, 32.2, 32.0 та 

30.4 % відповідно), та суттєво збільшує концентрацію протизапального 

цитокіна – інтерлейкіну-10 в 3.21, 3.37, 3.85 та 2.83 раза відповідно. 

Призначення куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-3-

галату та кверцетину) за умов експерименту суттєво обмежує розвиток 

оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних СЗ, 

що підтверджується вірогідним зменшенням продукції супероксидного 

аніон-радикала (мікросомальними монооксигеназами на 31.6, 29.1 та 

36.3 %, дихальним ланцюгом мітохондрій на 36.8, 34.5 та 41.3 %, 

NADPH-оксидазою фагоцитів на 38.6, 36.6 та 43.9 % відповідно), 

активності індуцибельної ізоформи NO-синтази на 47.0, 38.3 та 52.0 % 

відповідно, концентрації активних метаболітів азоту (пероксинітритів на 

35.6, 37.4 та 39.3 % і S-нітрозотіолів на 34.5, 31.1 та 35.3 % відповідно), 

обмеженням утворення вторинних продуктів перекисного окиснення 

ліпідів – ТБК-активних сполук на 59.3, 55.7 та 67.0 % відповідно. За цих 

умов у тканинах піднижньощелепних СЗ підвищується індекс 

спряження сNOS на 73.8, 90.5 та  111.0 %, антиоксидантний потенціал на 

50.6, 44.5 та 52. 4%, активність SOD в 2.87, 2.37 та 2.75 раза, активність 

каталази в 2.84, 2.30 та 2.84 раза відповідно, а також покращуються 

показники функціонального стану СЗ (збільшується активність AA на 

40.4, 38.2 та 34.1 % та концентрація AQP5 у 2.66, 2.61 та 2.55 раза 

відповідно). 

Застосування природного стильбену ресвератролу за умов 

поєднаного введення 40 %-го етанолу та LPS ефективно обмежує 

розвиток оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах 

піднижньощелепних СЗ, що підтверджується вірогідним зменшенням 

продукції супероксидного аніон-радикала різними джерелами 

(мікросомальними монооксигеназами на 28.3 %, дихальним ланцюгом 

мітохондрій на 33.0 %, NADPH-оксидазою фагоцитів на 35.3 %), 
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активності індуцибельної ізоформи NO-синтази на 39.7 %, концентрації 

активних метаболітів азоту (пероксинітритів на 36.8 % і S-нітрозотіолів 

на 42.0 %), обмеженням утворення ТБК-активних сполук на 48.4 %. 

Введення ресвератролу за умов експерименту суттєво збільшує в 

тканинах піднижньощелепних СЗ індекс спряження сNOS в 2.23 раза, 

антиоксидантний потенціал на 39.2 %, активність SOD та каталази в 2.5 

та 2.23 раза відповідно, активність AA на 40.3 % та  концентрацію AQP5 

в 2.77 раза. 

Результати досліджень розширюють і доповнюють існуючі 

уявлення про механізми алкогольного ураження СЗ на тлі системної 

соматичної патології, що супроводжується системною запальною 

відповіддю.  

Результати роботи обґрунтовують можливості патогенетичної 

терапії патології СЗ при їх алкогольному ураженні за умов SIR 

поліфенолами (куркуміноїдами, флавоноїдами та стильбеноїдами) та 

доводять доцільність подальшого доклінічного та клінічного 

дослідження куркуміну, епігалокатехіну-3-галату, кверцетину та 

ресвератролу як протекторів СЗ. 

Ключові слова: слинні залози, алкоголь, запалення, інтерлейкіни, 

С-реактивний білок, активні форми оксигену, оксид азоту, NO-синтаза, 

перекисне окиснення ліпідів, антиоксидантна система, поліфеноли, 

куркумін, епігалокатехін-3-галат, кверцетин, ресвератрол. 

 

SUMMARY 

 

Kozaeva R. The mechanisms of alcohol-induced damage to salivary 

glands under simulated systemic inflammatory response and their correction 

by polyphenols. – Qualification research work (manuscript).  
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“Medicine”. – Petro Mohyla Black Sea National University, the Ministry of 
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This dissertation presents a novel conceptual synthesis and solution of 

the scientific problem aimed at revealing the mechanisms of the development 

of alcohol-induced damage to salivary glands (SG) under the 

lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response and providing 

the experimental substantiation for using polyphenols to correct the damage. 

The experiments were performed on 56 white Wistar male rats 

weighing 205 – 220 g. The methodology includes experimental techniques 

(alcohol damage modelling, LPS-induced SIR, therapeutic effect of 

polyphenols), enzyme immunoassay (determining the content of pro-

inflammatory and anti-inflammatory cytokines in blood serum, acute-phase 

C- reactive protein, and the concentration of aquaporin 5 in the SG 

homogenate), biochemical methods (measuring the superoxide anion radical 

formation rate, the activity of NO-synthase and its isoforms, the concentration 

of peroxynitrite and S-nitrosothiols, secondary products of lipid peroxidation, 

the activity of superoxide dismutase, catalase and α-amylase in the NW 

homogenate), and statistical methods. 

The study has demonstrated the administration of alcohol under the 

LPS-induced SIR is accompanied with growing pro-inflammatory 

hypercytokinemia (the levels of tumor necrosis factor-α and interleukin-6 in 

the blood serum increases 1.9-fold and 2.3-fold, р<0.001) that is not 

compensated by the level of anti-inflammatory interleukin-10, as well as a 

significant increase in the content of C-reactive protein in the blood serum, 

which probably exceeds that under the separate administration of LPS and 

40% ethanol. 
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The results obtained have revealed the ethanol administration under 

LPS-induced SIR is accompanied by the more pronounced development of 

oxidative-nitrosative stress in the tissues of the submandibular SG compared 

to the groups exposed to the separate administration of LPS and 40% ethanol 

that is manifested by an increase in the production of the superoxide anion 

radical (by microsomal monooxygenases by 70.2%, by the mitochondrial 

respiratory chain – by 84.6%, by the phagocyte NADPH oxidase – by 74.1%, 

p<0.001), in the activity of the inducible isoform of NO-synthase by 160.0% 

(p<0.001), in the content of active nitrogen metabolites (peroxynitrite by 

79.1% and S -nitrosothiols elevates by 58.7%, p<0.001), in the concentration 

of secondary products of lipid peroxidation, TBC-reactants, by 199.0% 

(p<0.001), and by the reduction of superoxide dismutase activity by 65.2% 

(p<0.001). Under these conditions, the α-amylase activity (by 34.8%, 

p<0.001) and the concentration of aquaporin 5 (by 64.7%, p<0.001) in the 

homogenate of the submandibular SGs are significantly inferior to the 

respective values in the groups exposed to the separate administration of LPS 

and the use of 40% ethanol. 

This study have provided sound grounds that the application of 

curcumin, epigallocatechin-3-gallate, quercetin, and resveratrol under the 

conditions of the combined administration of 40% ethanol and LPS 

significantly reduces the signs of the systemic inflammatory response (the 

concentration of pro-inflammatory cytokines in the blood significantly 

decreases, and namely,  tumor necrosis factor-α lessens by 41.3, 27.6, 39.7 

and 34.6%, respectively, interleukin-6 lowers by 51.2, 47.8, 55.2 and 58.3%, 

respectively, as well as C-reactive protein, an acute phase reactant, decreases 

by 32.1, 32.2, 32.0 and 30.4%, respectively, at the same time there is a 

significant increase in the concentration of interleukin-10, an anti-

inflammatory cytokine, in 3.21, 3.37, 3.85 and 2.83 times, respectively. 
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The use of curcumin and bioflavonoids (epigallocatechin-3-gallate and 

quercetin) under the experimental conditions significantly restrains the 

development of oxidative-nitrosative stress in the tissues of the 

submandibular SG that is confirmed by a significant decrease in the 

production of the superoxide anion radical (by microsomal monooxygenases 

by 31.6, 29.1 and 36.3%, by the respiratory chain mitochondria by 36.8, 34.5, 

and 41.3%, and by the phagocyte NADPH oxidase by 38.6, 36.6, and 43.9%, 

respectively), the activity of the inducible isoform of NO synthase by 47.0, 

38.3, and 52.0%, respectively, the concentration of active nitrogen 

metabolites (peroxynitrites by 35.6, 37.4, and 39.3 % and S-nitrosothiols by 

34.5, 31.1, and 35.3%, respectively),  and by restricting the production of 

secondary products of lipid peroxidation, TBC-reactive compounds, by 59.3, 

55.7, and 67.0%, respectively. Under these conditions, the cNOS coupling 

index grows up by 73.8, 90.5, and 111.0%, antioxidant potential elevates by 

50.6, 44.5, and 52.4%, superoxide dismutase activity increases in 2.87, 2.37, 

and 2.75 times, and catalase activity rises in 2.84, 2.30, and 2.84 times 

respectively; the indicators of the SG functional state also improve (the 

activity of α-amylase increases by 40.4, 38.2, and 34.1% and the aquaporin 5 

concentration rises in 2.66, 2.61, and 2.55 times, respectively). 

The use of the a natural stilbene, resveratrol, under the combined 

administration of 40% ethanol and LPS effectively restrains the development 

of oxidative-nitrosative stress in the tissues of the submandibular SG that is 

confirmed by a significant decrease in the production of the superoxide anion 

radical by various sources (microsomal monooxygenases by 28.3%, the 

mitochondrial respiratory chain o by 33.0 %, by the phagocyte NADPH-

oxidase by 35.3%), the activity of the inducible isoform of NO-synthase by 

39.7%, the concentration of active nitrogen metabolites (peroxynitrites by 

36.8% and S-nitrosothiols by 42.0%), by the restrained formation of TBC-

reactive compounds by 48.4%. The administration of resveratrol under the 
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experimental conditions significantly increases cNOS coupling index in 2.23 

times, antioxidant potential by 39.2%, and the activity of superoxide 

dismutase and catalase in 2.5 and 2.23 times, respectively, the α-amylase 

activity by 40.3%, and aquaporin 5 concentration in 2.77 times.  

The obtained results provide more exact and detailed information on 

the mechanisms of alcohol damaging effect to salivary glands under systemic 

pathology, which is accompanied with the systemic inflammatory response. 

The results of the investigation substantiate the expediency of applying 

the pathogenetically based approach in the therapy of salivary glands affected 

with alcohol under the systemic inflammatory response. This study gives 

robust evidences to include polyphenols (curcuminoids, flavonoids and 

stilbenoids) in the above mentioned therapy and substantiate the expediency 

of further pre-clinical and clinical research of curcumin, epigallocatechin-3-

gallate, quercetin and resveratrol as protectors for salivary glands.  

Key words: salivary glands, alcohol, inflammation, interleukins, C-

reactive protein, reactive oxygen species, nitric oxide, NO-synthase, lipid 

peroxidation, antioxidant system, polyphenols, curcumin, epigallocatechin-3-

gallate, quercetin, resveratrol. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. За підрахунками Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (ВООЗ), надмірне вживання алкоголю є третім за 

значенням фактором ризику для життя у розвинених країнах світу [163]. 

Споживання спиртних напоїв неминуче впливає на органи 

порожнини рота, змінює транспортування різних сполук через слизову 

оболонку, викликає пародонтопатії та ксеростомію [241, 243]. Показано, 

що у осіб, залежних від алкоголю, була вищою поширеність карієсу 

зубів, пародонтиту та уражень слизової оболонки. Такі пацієнти мали 

нижчий рівень рН слини порівняно з неалкоголіками [241].  

Відразу після прийому алкоголю етанол дифундує у слинні залози 

(СЗ) та слину, де його концентрація суттєво перевищує таку в крові. 

Через 30 хв вміст алкоголю в слині вирівнюється з концентрацією в 

крові, що свідчить про успішну дифузію в усі оточуючі тканини, 

включаючи слизову оболонку порожнини рота, великі та малі СЗ [170. 

231]. Після прийому алкоголю в слині суттєво зростає рівень 

ацетальдегіду, що створює умови, коли порожнина рота зберігає велику 

концентрацію цієї токсичної молекули протягом тривалого періоду часу, 

що супроводжується пошкодженням слизових та залозистих тканин. 

Цьому сприяє також патогенна дія самого етанолу та його похідних, 

зокрема етилових ефірів жирних кислот, а також продуктів окисного 

метаболізму – активних форм кисню (ROS) [298]. 

Тривале вживання алкоголю призводить до розвитку сіалозу, 

набряку СЗ [159, 213], особливо привушних [110, 221]. Результатом 

цього є функціонально-метаболічні порушення СЗ, що збільшує ризик 

розвитку карієсу та захворювань ясен [134, 142, 194]. При цьому 

захворюваність на карієс у алкоголіків у 3 рази вище, ніж у людей, які 

утримуються від вживання спиртних напоїв [143]. Ксеростомія 
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вважається серйозним фактором ризику розвитку хронічного 

генералізованого пародонтиту [294]. 

Нещодавно показано, що вплив етанолу на СЗ проявляється 

змінами морфометричних показників як їхніх кінцевих відділів, так і 

вивідних проток. Діагностичними критеріями для оцінки 

функціонального стану СЗ щурів після дії алкоголю вважається 

залежність зовнішнього діаметру, діаметру просвіту та висоти 

епітеліоцитів на 12-у добу дослідження у всіх паренхіматозних 

компонентах, що відповідає часу формування хронічної алкогольної 

залежності [263, 264]. 

Нещодавно велике популяційне дослідження показало, що 

надмірне споживання алкоголю сприяє підвищенню концентрації 

ліпідів, окружності талії та рівня інсуліну [150]. При надходженні 

алкоголю >30,0 г/добу виявлено зв'язок з концентрацією глюкози та 

холестерину ліпопротеїдів високої щільності [182]. Крім того показано, 

що вживання алкоголю пов'язане з розвитком інсулінорезистентності 

[234]. Відомо, що ці чинники є  компонентами метаболічного синдрому 

та асоціюються з одночасним розвитком низькоінтенсивного хронічного 

дифузного запалення [121, 158]. 

Проте системна запальна відповідь при «низькоступеневому», 

«низькорівневому», «безмовному» запаленні притаманна не лише 

метаболічному синдрому, а й має патогенетичне значення у розвитку 

цілої низки захворювань – атеросклерозу, цукрового діабету 2-го типу, 

ожиріння, нейродегенеративних розладів, остеопорозу, раку тощо [40-

44]. Всі ці захворювання супроводжуються розвитком запально-

дистрофічних процесів у СЗ [4,5, 81, 296, 316].  

Останнім часом повідомляється про роль гіперактивації 

редоксчутливих транскрипційних чинників у прогресуванні системних 
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проявів хронічного дифузного запалення [99, 126, 129, 196], а також у 

розвитку патології СЗ [307, 308]. 

Але механізми розвитку, у тому числі молекулярно-біологічні, 

запально-дистрофічних захворювань СЗ при надмірному споживанні 

алкоголю на тлі системної запальної відповіді залишаються 

нез’ясованими.  

Певні перспективи у патогенетичній корекції системної відповіді 

при хронічному запаленні можуть бути пов’язані з використанням 

поліфенолів – біофлавоноїдів та похідних стильбену, здатних 

модулювати активність редоксчутливих транскрипційних чинників з 

подальшим пригніченням пакетної експресії генів, що кодують 

прозапальні цитокіни, гострофазові білки, ефектори оксидативно-

нітрозативного стресу (ОНС), матриксні металопротеїнази тощо [31, 58, 

96, 133]. Проте ефективність поліфенолів як засобів патогенетичної 

терапії алкогольного ураження СЗ залишається недослідженою. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація виконана як самостійний фрагмент науково-дослідницької 

теми Чорноморського національного університету імені Петра Могили 

«Клітинні та гуморальні механізми патологічних процесів і хвороб та 

розробка принципів і методів їхньої корекції», № державної реєстрації 

0120U104996.Здобувачка є співвиконавицею теми. 

Мета дослідження: Метою цієї роботи було з’ясування 

закономірностей розвитку алкогольного ураження слинних залоз за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді та 

експериментальне обґрунтування застосування поліфенолів як засобів 

патогенетичної терапії.  

Завдання дослідження: 
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1. Дослідити показники цитокінового спектру та гострофазових 

білків у крові щурів при окремому та поєднаному відтворенні алкоголь-

індукованого ураження слинних залоз та LPS-індукованої SIR. 

2. Вивчити показники ОНС швидкість утворення SAR, активність 

NO-синтази та її ізоформ, концентрацію активних метаболітів азоту 

(пероксинітритів і S-нітрозотіолів) та вторинних продуктів ПОЛ, 

активність антиоксидантних ферментів – SOD і CAT в тканинах ПСЗ 

щурів при окремому та поєднаному введенні алкоголю та LPS. 

3. Дослідити показники функціонального стану ПСЗ (активність 

AA та концентрацію AQP5) при окремому та поєднаному введенні 

алкоголю та LPS. 

4. З’ясувати вплив куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-

3-галату та кверцетину) на показники ОНС та функціонального стану 

ПСЗ при поєднаному введенні алкоголю та LPS. 

5. Вивчити вплив стильбеноїду ресвератролу на показники ОНС та 

функціонального стану ПСЗ при поєднаному введенні алкоголю та LPS. 

Об’єкт дослідження: патогенез алкоголь-індукованого ураження 

СЗ. 

Предмет дослідження: механізми алкогольного ураження СЗ на 

тлі LPS-індукованої SIR та їхня корекція поліфенолами.  

Методи дослідження: експериментальні (моделювання 

алкогольного ураження СЗ, LPS-індукованої SIR, терапевтичний вплив 

поліфенолів), імуноферментні (визначення вмісту в сироватці крові 

прозапальних і протизапального цитокінів, гострофазового                     

СRP, концентрації AQP5 в гомогенаті ПСЗ), біохімічні (визначення 

швидкості утворення SAR, активності NO-синтази та її ізоформ, 

концентрації PNT і SNT, вторинних продуктів ПОЛ, активності SOD, 

каталази та AA в гомогенаті ПСЗ) та статистичні. 
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Наукова новизна одержаних результатів. Вперше показано, що  

застосування алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді супроводжується більш значним розвитком ОНС в 

тканинах ПСЗ порівняно з групами з окремим введенням LPS та 40 %-го 

етанолу, що виявляється у збільшенні продукції SAR (мікросомальними 

монооксигеназами, дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH-

оксидазою фагоцитів), надмірній активації індуцибельної ізоформи NO-

синтази, збільшенні утворення активних метаболітів азоту (PNT і SNT), 

підвищенні утворення вторинних продуктів перекисного окиснення 

ліпідів, зменшенні активності SOD. 

Вперше виявлено, що  введення алкоголю на тлі LPS-індукованої 

SIR супроводжується більш значним зменшенням у гомогенаті ПСЗ 

активності AA та концентрації AQP5, ніж це відбувається у групах з 

окремим введенням LPS та застосуванням 40 %-го етанолу. 

Вперше доведено, що введення куркуміну, біофлавоноїдів 

(епігалокатехіну-3-галату та кверцетину) та ресвератролу за умов 

поєднаного введення 40%-го етанолу та LPS суттєво обмежує розвиток 

ОНС в тканинах ПСЗ, що підтверджується вірогідним зменшенням 

продукції SAR (мікросомальними монооксигеназами, дихальним 

ланцюгом мітохондрій, NADPH-оксидазою фагоцитів), активності 

індуцибельної ізоформи NO-синтази, концентрації активних метаболітів 

азоту (PNT і SNT), обмеженням утворення вторинних продуктів ПОЛ. За 

цих умов у тканинах ПСЗ покращується спряження сNOS, 

антиоксидантний потенціал, активність SOD і CAT, а також показники 

функціонального стану СЗ (збільшується активність AA та концентрація 

AQP5). 

Практичне значення одержаних результатів. Проведені 

експериментальні дослідження мають теоретичне і практичне значення в 

таких областях медицини, як патофізіологія, біологічна хімія, 



 22 

фармакологія, а також в стоматології. 

Результати досліджень розширюють і доповнюють існуючі 

уявлення про механізми алкогольного ураження СЗ на тлі системної 

соматичної патології, що супроводжується системною запальною 

відповіддю.  

Результати роботи обґрунтовують можливості патогенетичної 

терапії патології СЗ при їх алкогольному ураженні за умов SIR 

поліфенолами (куркуміноїдами, флавоноїдами та стильбеноїдами) та 

доводять доцільність подальшого доклінічного та клінічного 

дослідження куркуміну, епігалокатехіну-3-галату, кверцетину та 

ресвератролу як протекторів СЗ. 

Результати роботи впроваджено у науково-педагогічний процес на 

кафедрі медичної біології та фізики, мікробіології, гістології, фізіології 

та патофізіології Чорноморського національного університету імені 

Петра Могили; кафедрі загальної та клінічної патологічної фізіології 

імені В.В. Підвисоцького Одеського національного медичного 

університету; кафедрі патофізіології Полтавського державного 

медичного університету; кафедрі патологічної фізіології 

Тернопільського національного медичного університету імені                

І.Я. Горбачевського. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним 

науковим дослідженням. Здобувачкою особисто проаналізовано наукову 

літературу з питань, що досліджувалися, сформульовано мету та 

завдання дисертаційної роботи. Спільно з науковим керівником 

розроблено програму досліджень. Разом зі співавторами, які вивчали інші 

органи та процеси, проведено експериментальні дослідження на тваринах. 

Самостійно виконано аналіз отриманих результатів, статистичну обробку 

матеріалу, інтерпретацію одержаних результатів, формулювання 

висновків, написання наукових статей. 
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Апробація результатів дослідження. Основні наукові положення 

і результати дисертації доповідалися та обговорювалися на IІ науково-

практичній Інтернет-конференції з міжнародною участю «Механізми 

розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція» (Харків, 19 листопада 2020 р.), Всеукраїнській науково-

практичній конференції «Перші читання, присвячені Д.О. Альперну: 

Актуальні питання патологічної фізіології» (Харків, 26 березня 2021 р.), 

ІІІ науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною 

участю: «Від експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень 

сучасної медицини і фармації» (Харків, 12 травня 2021 р.), VIІІ 

Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю 

«Патологічна фізіологія – охороні здоров’я України» (Одеса, 6-8 жовтня 

2021 р.), V науково-практичній Інтернет-конференції з міжнародною 

участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх 

фармакологічна корекція» (Харків, 17 листопада 2022 р.), 

Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука – 

2022» (Полтава, 2 грудня 2022 р.). 

Публікації. Результати дослідження опубліковано в                       

11 друкованих працях, з яких 2 статті у фахових журналах України та     

2 статті у наукових виданнях країн ЄС (Італія, Польща), 7 тез доповідей 

у матеріалах конгресів і конференцій. Серед статей 2 роботи 

опубліковано у журналах, що реферуються міжнародною 

наукометричною базою “Scopus”. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 171 

сторінці комп’ютерного набору, містить 53 рисунки та 3 таблиці. 

Складається з анотації, вступу, огляду літератури, характеристики 

матеріалів і методів дослідження, 3-х розділів результатів власних 

досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, 

списку використаних джерел, який містить 323 джерела – 79 кирилицею 
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та 244 латиницею, додатків. 
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РОЗДІЛ 1 

МЕХАНІЗМИ ВПЛИВУ АЛКОГОЛЮ ТА ХРОНІЧНОГО 

ДИФУЗНОГО ЗАПАЛЕННЯ НА МЕТАБОЛІЗМ І ФУНКЦІЮ 

СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЛЮДИНИ ТА ТВАРИН  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Сучасні уявлення про патогенез алкогольного ураження 

слинних залоз та органів ротової порожнини 

 

Вживання алкогольних напоїв є однією з найдавніших форм 

суспільно прийнятної поведінки, наслідком чого може бути формування 

алкогольної залежності, однієї з провідних проблем громадського 

здоров’я [103, 169, 243].  

За обсягом вживання алкоголю та звичками розрізняють соціальне 

(контрольоване) пияцтво, зловживання алкоголем та алкогольну 

залежність. Остання характеризується тягою до алкоголю, втратою 

контролю над вживанням алкоголю, фізичними симптомами відміни у 

разі припинення вживання алкоголю, підвищенням толерантності до 

алкоголю, збільшенням його споживаної кількості, ігноруванням інших 

інтересів та продовження пияцтва, незважаючи на усвідомлення 

шкідливих наслідків [169]. 

Етанол значною мірою всмоктується через слизову оболонку 

шлунка та дванадцятипалої кишки та біотрансформується в печінці, 

лише незначна частина метаболізується локально в порожнині рота, 

шлунка та інших слизових оболонках верхніх відділів травного каналу. 

Ферменти алкогольдегідрогеназа та альдегіддегідрогеназа є 

каталізаторами окиснення етанолу при його первинній біотрансформації 

[115]. 
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Психічні розлади при алкогольній залежності у наш час 

висвітлено у великій кількості наукових публікацій, що відображено у 

доповіді Всесвітньої організації охорони здоров’я “Global status report on 

alcohol and health” [156]. Надмірне вживання алкоголю також 

призводить до численних соматичних ускладнень і станів, включаючи 

наслідки для здоров’я СЗ та органів порожнини рота [53].  

Безпосередньо після прийому алкоголю етанол дифундує у СЗ та 

слину, де його концентрація суттєво перевищує таку в крові. Через 30 хв 

вміст алкоголю в слині вирівнюється з концентрацією в крові, що 

свідчить про успішну перфузію в усі тканини, що оточують, включаючи 

слизову оболонку порожнини рота, великі та малі СЗ [169]. Після 

прийому алкоголю в слині суттєво зростає рівень ацетальдегіду, що 

створює умови, коли порожнина рота зберігає велику концентрацію цієї 

токсичної молекули протягом тривалого періоду часу, що 

супроводжується пошкодженням слизових та залозистих тканин  [170, 

231]. Цьому сприяє також патогенна дія самого етанолу та його 

похідних, зокрема етилових ефірів жирних кислот, а також продуктів 

окисного метаболізму – ROS [144, 298]. 

Тривале вживання алкоголю може призводити до периферичної 

нейропатії, яка є чинником розвитку сіаладенозу, набряку СЗ, особливо 

привушних і піднижньощелепних, з порушенням їхнього метаболізму та 

екскреторної функції [81, 92, 159, 180, 181, 228, 213]. Нейропатія, на 

думку дослідників, викликає симпатикотонію, що супроводжується 

збільшенням вмісту білка в ацинарних клітинах [240].  

Знижена функція СЗ спричиняє дизартрію, дисфагію, дисгевзію, 

підвищену схильність до карієсу, пародонтопатії, кандидоз (наприклад, 

псевдомембранозний, еритематозний та ангулярний хейліт), гострий 

гнійний сіалоаденіт, зменшену ретенцію верхніх повних зубних протезів 

[106, 111, 240]. Вживанням за цих умов продуктів, багатих на вуглеводи, 



 27 

призводить до зниження рН слини нижче критичного рівня, що ще 

більше підвищує ризик розвитку карієсу та захворювань ясен [134, 142]. 

Частота карієсу у алкоголіків у 3 рази перевищує таку в людей, які 

утримуються від вживання алкогольних напоїв або вживають їх рідко 

[143]. Кількість випадків втрати зубів у осіб з алкогольною залежністю 

збільшується втричі [89]. 

Дослідження показали, що особи, які зловживають алкоголем, 

мають погану гігієну порожнини рота, меншу кількість зубів, каріозні 

ураженні, захворювання пародонта з кровоточивістю міжзубних 

сосочків, а також більш високий рівень раку орофарингеальної зони      

[89, 116, 163, 194, 216, 241].  

Значний ризик розвитку хронічного генералізованого 

пародонтиту, на думку дослідників, пов’язаний із запаленням міжзубних 

сосочків і ясен, а також з утворенням пародонтальних кишень через 

втрату кісткової тканини альвеолярного відростка щелеп [280, 294]. 

Висока концентрація кислот у алкогольних напоях також може 

викликати хронічне запалення м’яких тканин порожнини рота та 

негативно впливати на металічні ортодонтичні конструкції [169]. 

Важливо підкреслити, що більшість залежних від алкоголю  також 

є завзятими курцями. У таких осіб етанол збільшує проникнення 

тютюнових канцерогенів за рахунок підвищення проникності мембран 

епітеліальних клітин слизової оболонки порожнини рота [200]. Крім 

того, алкоголь чинить цитотоксичну дію на мікробіоту ротової 

порожнини, змінює взаємодію її з ротовою рідиною, змінює метаболізм 

бактерій. Отже, зміна мікробіому ротової порожнини впливає на імунну 

систему, метаболізм канцерогенів та процес травлення [164, 273], що 

призводить як до місцевих захворювань порожнини рота [291], так і до 

захворювань інших органів і систем (травлення, серцево-судинної тощо) 

[187, 291]. 
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Загальна патологія також негативно відображається на стані СЗ та 

органів ротової порожнини. Так, одним з найпоширеніших токсичних 

ефектів у алкоголіків є дилятаційна кардіоміопатія, що характеризується 

гіпертрофією і фіброзом шлуночків, з поступовим розвитком серцевої 

недостатності [212]. Зазвичай першою ознакою серцевої декомпенсації 

при цьому стані є зміна кольору слизової оболонки ротової порожнини,  

яка стає врешті решт ціанотичною, з розширенням вен на вентральній 

поверхні язика. Артеріальна гіпертензія у пацієнтів з алкоголізмом 

також позначається на кольорі слизової оболонки порожнини рота, який 

може бути червоним або блідим, залежно від типу гемодинамічних 

розладів. Антигіпертензивні засоби часто викликають такі побічні 

ефекти, як ксеростомія, набряк СЗ, неприємний присмак у роті, 

гіперплазію ясен та афтозні виразки слизової оболонки порожнини рота 

[128, 289]. 

О.В. Рижкова [62] повідомляє про збільшення привушних СЗ у 

пацієнтів з гострим алкогольним гепатитом. У лабораторних показниках 

виявлялися ознаки SIR: нейтрофільний лейкоцитоз, підвищення рівня 

CRP, збільшення швидкості осідання еритроцитів; диспротеїнемія, 

підвищення рівня фібриногену та феритину. В інших дослідженнях 

також підтверджується роль патології печінки (алкогольний 

стеатогепатит, цироз печінки) як фактора ризику сіаладенозу [159, 311]. 

Незначна кількість публікацій присвячена патоморфологічним 

дослідженням СЗ при алкоголізмі [102, 109, 110, 112, 221]. Так, C. Carda 

et al. [110] дослідили секційний матеріал та біоптати привушних СЗ 

хворих на алкоголізм. У всіх випадках звертало на себе увагу масове 

скупчення секреторних гранул різного розміру, форми та щільності, що 

займали цитоплазму ацинарних клітин. Вивідні протоки були 

збільшеними, а епітелій смугастих проток становив собою клітини з 

ядрами та цитоплазмою неправильного вигляду та розташування. 
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Автори спостерігали помірну жирову інфільтрацію в стромі та 

незначний периацинарний набряк. Дослідження біоптатів, як на 

оптичному, так і на електронно-мікроскопічному рівнях, виявило ліпідні 

включення в клітинах ацинусів та проток. 

У інших працях [109, 221] дослідники проаналізували відмінності 

у патоморфологічній картині сіалоаденозу при алкоголізмі та цукровому 

діабеті. В останньому випадку привушна залоза характеризувалася 

наявністю невеликих ацинусів, більшою кількістю ліпідних 

внутрішньоцитоплазматичних крапель в ацинарних і протокових 

клітинах, а також рясною жировою інфільтрацією в стромі порівняно з 

алкоголіками. У привушних СЗ алкоголіків спостерігалося помітне 

зменшення частки жирової тканини строми і значний розвиток епітелію 

проток, що сприяло збільшенню калібру поперечно-смугастих проток. 

В експерименті на білих щурах, яким внутрішньошлунково 

вводили 40 %-й етанол із розрахунку 48 мг/кг маси тіла, було виявлено 

посилення секреторної активності ПСЗ на 12-у добу дослідження з 

подальшим виснаженням секреторного апарату епітеліальних клітин, 

зменшенням числа секреторних гранул, заміщенням серомукозних 

клітин мукоцитами [262, 263]. У протоковій системі виявлялися ознаки 

посилення транс- і юкстацелюлярного транспорту рідини, що 

розцінюється дослідниками як компенсаторно-пристосувальна реакція 

на подразнювальну дію алкоголю [264]. Спостерігалися порушення 

перфузії крові у часточках СЗ, що супроводжувалися гіпергідратацією 

внутрішньочасточкової сполучної тканини [63, 265, 310].  Показано, що 

дія алкоголю викликала також ультрамікроскопічні зміни у клітинах 

кінцевих відділів (підвищувалася щільність ядер, зменшувалося число 

секреторних гранул, спостерігались ознаки апоптозу)  [77, 309]. 

N.C. Fagundes et al. [144] в експерименті на щурах від підліткового 

до дорослого віку дослідили морфологічні та біохімічні наслідки дії 
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етанолу (у дозі 3 г/кг/добу протягом 3-х послідовних днів на тиждень з 

35-ї до 62-ї діб життя) на привушні та піднижньощелепі СЗ. Через 

тиждень від початку введення алкоголю було виявлено зниження 

експресії цитокератину-18 та актину гладеньких м’язів у привушних СЗ. 

Через 4 тижні в них підвищувалася концентрація вторинного продукту 

ПОЛ – малонового діальдегіду. У піднижньощелепих СЗ експресія 

актину гладеньких м’язів зменшувалася через 1 і 4 тижні від початку 

введення етанолу, а концентрація малонового діальдегіду збільшувалася 

вже через 1 тиждень. Автори зробили висновок, що споживання етанолу 

в підлітковому віці викликає морфологічні та біохімічні зміни в 

ацинарних і міоепітеліальних клітинах СЗ вже після першого тижня 

експерименту. Міоепітеліальні клітини, як відомо, пов’язані з 

поширенням нервових подразників, пригніченням пухлин, скороченням 

і транспортуванням метаболітів [122]. Зменшення числа 

міоепітеліальних клітин пов’язують з атрофією проток СЗ [107]. 

Таким чином, літературні джерела демонструють суттєвий вплив 

етанолу на СЗ та органи ротової порожнини. Клінічні та 

патоморфологічні дослідження вказують на розвиток алкогольного 

сіаладенозу, при якому порушується функціональний стан СЗ з 

розвитком комплексу ускладнень (дизартрія, дисфагія, дисгевзія, карієс, 

пародонтопатії, кандидоз, гострий гнійний сіалоаденіт тощо). Виявлено 

роль оксидативного стресу в механізмах алкогольного ураження СЗ. 

Однак, лише декілька праць висвітлюють зв’язок хронічного 

низькоінтенсивного запалення та SIR з порушеннями функції СЗ, що 

потребує подальшого дослідження. 
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1.2. Механізми розладів слинних залоз за умов хронічного 

дифузного запалення та системної запальної відповіді 

 

Хронічне дифузне запалення слабкої інтенсивності 

(низькоступеневе або «безмовне» запалення) лежить в основі хронічної 

неінфекційної патології (метаболічного синдрому, серцево-судинних 

захворювань, цукрового діабету 2-го типу, пародонтиту,  стеатогепатиту, 

нейродегенеративних захворювань – хвороб Альцгеймера та Паркінсона, 

злоякісних пухлин, артритів, захворювань легень, автоімунних 

захворювань, алергічних реакцій, патологічних процесів, що виникають 

внаслідок дії забруднювачів довкілля тощо) [35, 40, 41, 43, 60, 61, 121]. 

Повідомляється, що саме цей різновид запалення є причиною надмірної 

маси тіла, зниження поведінкової активності, зменшення резистентності 

та підвищення чутливості до інфекції, прискореного старіння [41-43].  

Причинами низькоступеневого запалення вважаються такі 

чинники, як хронічний психоемоційний стрес, гіподинамія, надмірна 

маса тіла, ожиріння, порушення харчової поведінки, втрата 

циркадіанних ритмів, патогенна дія несприятливих чинників 

навколишнього середовища [40-43, 248, 223]. Ці фактори впливають на 

стан мікробіоти організму (порожнини рота, кишечника), внаслідок чого 

змінюється спектр мікроорганізмів, продукти яких транслокуються у 

кров, та імунологічна реактивність організму. При цьому локалізація 

вогнища хронічного запалення залежить від locus minoris resistentiae, яке 

визначається реактивністю організму та даного органу чи тканини 

(тобто спадковістю, конституцією, віком, статтю, впливом факторів 

зовнішнього середовища, перенесеними та наявними захворюваннями 

тощо) [43].  

Характерною рисою низькоступеневого хронічного запалення є 

його тривалий перебіг, що супроводжується SIR у вигляді посиленого 
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вироблення про- та протизапальних цитокінів, ROS / RNS, білків гострої 

фази, продуктів ПОЛ тощо [19, 41, 44, 54, 65, 109, 206, 323], які можна 

використовувати як його діагностичні маркери [19, 43, 281, 323]. Проте 

наразі немає числових граничних значень для підвищеного вмісту 

медіаторів запалення для визначення SIR. Рис. 1.1 ілюструє відмінності 

хронічного дифузного запалення слабкої інтенсивності від гострого 

запалення. Перше характеризується підвищеними рівнями IL-6 і CRP в 

крові за відсутності очевидних негайних тригерів [121, 293]. 

 

 

 

Рис. 1.1. Порівняльна характеристика гострого та хронічного 

дифузного запалення (адаптовано за [121]).  

 

Гостра запальна реакція (зліва) проявляється як відповідь на 

флогогенні чинники, що включає швидке підвищення у сироватці крові 

концентрації IL-6 та CRP. Їх вміст поступово знижується та 

нормалізується при видужанні. При хронічному дифузному запаленні 

(праворуч) відмічається стійке підвищення рівнів IL-6 та CRP, яке, хоча і 

не досягає пікових рівнів, досягнутих за умов гострої відповіді, 
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характеризує цей процес як низькоступеневу, системну та  перманентну 

відповідь. 

Окрім IL-6 і CRP, велика кількість клітинних і молекулярних 

запальних компонентів бере участь у патогенезі SIR або виробляється 

внаслідок запального процесу, що призводить до SIR. У літературі 

описано широкий спектр таких сполук [121, 147, 149, 223, 293]: 

1) цитокіни та їх розчинні рецептори або пов’язані з ними 

молекули, як-от IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, інтерферон-α та 

інтерферон-β, TNF-α та його розчинні рецептори 1 і 2 (sTNFR-1 і 

sTNFR-2);  

2) CC хемокінові ліганди 2, 3 і 5; 

3) молекули адгезії, як-от васкулярна молекула клітинної адгезії 1, 

молекула міжклітинної адгезії 1 і Е-селектин;  

4) реактанти гострої фази, як-от CRP, сироватковий амілоїд А, 

церулоплазмін, фібриноген, прокальцитонін, сіалові кислоти тощо. Цей 

список продовжує швидко зростати. 

В літературі вказується на наявність складних причинно-

наслідкових відносин між низькоступеневим запаленням та іншими 

патологічними процесами, захворюваннями чи синдромами, що 

реалізуються за принципом порочного кола [43]. Так, у кишковому 

епітелії хронічне запалення викликає дисбіоз; у жировій тканині – 

підвищення утворення ROS та інтенсивності запалення, викликаного 

LPS; у печінці – збільшення продукції CRP, інших білків гострої фази та 

прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-1, IL-6 тощо); у підшлунковій залозі 

– дисфункцію β-клітин та зменшення секреції інсуліну; в скелетних 

м’язах – зростання інсулінорезистентності та зменшення окиснення 

жирних кислот.  

Вирішальне значення у продукції прозапальних цитокінів мають 

макрофаги. Такі чинники, як TNF-α, IL-6 та IL-1β, діючи автокринно та 
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паракринно, посилюють інсулінорезистентність, перешкоджають 

передачі сигналу інсуліну в периферичних тканинах шляхом активації  

c-Jun N-кінцевої кінази (JNK) і NF-κB. Ці шляхи активуються в багатьох 

тканинах при ожирінні та цукровому діабеті 2 типу, а також відіграють 

центральну роль у розвитку хронічного дифузного запалення в різних 

тканинах [114].  

Низка клінічних та експериментальних досліджень доводить 

негативну дію SIR на СЗ. Так, у всіх обстежених пацієнтів з 

метаболічним синдромом (n=82), що включає як компонент SIR, було 

виявлено розвиток сіаладенозу піднижньощелепних і привушних СЗ, 

головним чином його інтерстиціальну форму [4, 5]. У таких хворих у СЗ 

виявлялося звуження проток III-V порядку, явища склерозу та 

ліпоматозу строми, вогнищеві лімфоїдні інфільтрати [3]. 

Найчастішою клінічною ознакою ураження СЗ при метаболічному 

синдромі, ожирінні, цукровому діабеті 2-го типу, серцево-судинних 

захворюваннях, що є наслідками низькоступеневого запалення, є 

ксеростомія [85, 168, 190, 232, 246], ускладненнями якої є дисбіоз 

ротової порожнини, карієс, дисфункція жування та ковтання, дисгевзія 

та ін. [93, 266]. 

Примітно, що функціональна активність СЗ значною мірою може 

свідчити про адаптивні можливості та реакції на рівні цілісного 

організму [13], тому дослідження слини може надавати цінну 

інформацію, важливу для діагностики та прогнозування різних 

захворювань, розвиток яких пов’язаний з  хронічним дифузним 

запаленням [13, 135, 157, 237, 244, 249, 296, 316]. Одним з можливих 

підходів є визначення показників метаболізму і регуляторних молекул з 

урахуванням добового ритму, наприклад, порівнюючи їх вранці та 

ввечері, оскільки існує зв’язок між станом циркадіанного осцилятора та 
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продукцією прозапальних цитокінів, активацією імунних клітин тощо 

[37]. 

Виявлено збільшення продукції маркерів оксидативного та / або 

нітрозативного стресу в СЗ при розвитку низки захворювань, 

патогенетично пов’язаних з хронічним дифузним запаленням слабкої 

інтенсивності та SIR, а саме метаболічному синдромі, ожирінні та 

цукровому діабеті 2-го типу [125, 208, 210, 217, 218, 253, 312], серцево-

судинних захворюваннях [184, 185], інсультах [154, 207, 209], хронічній 

патології нирок [211, 229], хронічному пародонтиті [119], псоріазі [272], 

злоякісних пухлинах [258]. 

В експериментах на білих щурах порушення функціонально-

метаболічного стану СЗ було продемонстровано при відтворенні різних 

моделей патологічних процесів, асоційованих з хронічним дифузним 

запаленням слабкої інтенсивності (застосування вуглеводно-ліпідної 

висококалорійної дієти, глутамат-індуковане ожиріння, LPS-індукована 

SIR). За цих умов виявлено пригнічення активності 

орнітиндекарбоксилази та AA, розвиток ОНС, дисбаланс протеїназно-

інгібіторного потенціалу за декомпенсаторним типом зі зростанням 

загальної протеолітичної активності на тлі зниження протеїназної 

активності [15, 17, 18, 24-26, 100, 186, 313].  

При відтворенні ожиріння встановлено дисбаланс продукції 

адипоцитокінів у жировій тканині щурів (збільшення рівня лептину та 

зниження рівня адипонектину) [16]. За цих умов виявляються 

дистрофічні зміни у  кінцевих відділах ПСЗ і протоках [14]. 

Відтворення LPS-індукованої SIR  (шляхом 

внутрішньоочеревинного введення LPS протягом 8 тижнів) 

супроводжується збільшенням продукції SAR у тканинах ПСЗ щурів. 

Авторами було виявлено порушення механізму авторегуляції 

фізіологічного рівня NO у СЗ, що  призводило до одночасного 
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збільшення утворення NO через NO-синтазний та нітрат- / 

нітритредуктазний механізм, наслідком чого був розвиток окисно-

нітрозативного стресу [308].  

Серед механізмів негативної дії прозапальних цитокінів на СЗ 

припускають їх здатність порушувати вхід Ca2+ через іонний канал 

інозитолтрифосфатного рецептора в ацинарні клітини, наслідком чого є 

неадекватне агоніст-індуковане надходження цих іонів, що 

супроводжується розладами екскреції слини [101].  

Важливою ланкою патогенезу хронічного дифузного запалення, 

що викликає тривалу гіперцитокінемію та реакцію гострої фази, є 

перманентна активація транскрипційних факторів, зокрема, NF-κB,     

АP-1, STAT-3 у макрофагах, лімфоцитах, адипоцитах та інших клітинах 

[7, 20, 22, 23, 36]. 

Нещодавні дослідження доводять роль наведених чинників у 

патогенезі функціонально-метаболічних розладів у СЗ. Виявлено, що 

розвиток ОНС у тканинах СЗ, який супроводжується порушенням їхньої 

функції, при відтворенні експериментального метаболічного синдрому 

та LPS-індукованої SIR є NF-κB-залежним процесом [24, 25, 28]. 

Як відомо,  NF-κВ сигналізація є основним сигнальним шляхом у 

патогенезі SIR, що активується різними фізичними та хімічними 

чинниками (радіацією, ультрафіолетовим опроміненням, підвищеним 

тиском, ROS / RNS, форболовими ефірами тощо), інфекційними 

агентами (бактеріями, вірусами, паразитами та їх продуктами), 

сигнальними молекулами (гормонами, цитокінами, факторами росту, 

циклічним аденозинмонофосфатом тощо). Серед мішеней дії NF-κB є 

різні гени, задіяні в імунній, гострофазовій і запальній відповідях, 

зокрема, гени TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 та інших хемокінів; 

індуцибельних ферментів (iNOS, циклооксигенази-2); молекул адгезії; 

головного комплексу гістосумісності; білків комплементу; факторів, що 
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контролюють клітинний цикл; інгібіторів і активаторів апоптозу [227, 

283]. 

Примітно, що введення алкоголю також здатне активувати NF-κB 

[175, 230]. Показано, що гостре (одноразове) та хронічне введення 

етанолу щурам викликає активацію TLR4-залежної сигналізації в 

префронтальній корі з подальшим збільшенням рівнів мРНК NF-κB та 

прозапальних цитокінів (IL-1β і TNF-α), що призводить до тривалого 

запального процесу [1]. 

У той же час науковці неоднозначно висвітлюють вплив алкоголю 

на концентрацію цитокінів та білків гострої фази у сироватці крові 

людей та тварин. З одного боку, вже через 4 години після вживання 

алкоголю  суттєво збільшується вміст у сироватці крові біомаркерів 

запальної реакції (IL-6, TNF-α, CRP, малонового діальдегіду та               

8-ізопространу), які, на думку дослідників, впливають на тяжкість 

похмілля [285]. При зловживанні алкоголем виявлено дозозалежне 

лінійне збільшення концентрації CRP [131, 245]. Показано, що такі 

ознаки SIR, як нейтрофільний лейкоцитоз, підвищення рівня CRP, 

збільшення швидкості осідання еритроцитів, підвищення рівня 

фібриногену та феритину, наростають по мірі розвитку у хворих 

алкогольного гепатиту [62]. 

З іншого боку, систематичний огляд експериментальних і 

клінічних досліджень з прийому алкоголю і змін при цьому продукції 

цитокінів та гострофазових білків виявив, що зв’язок між споживанням 

етанолу та рівнями CRP, IL-6 і TNF-α є несуттєвим [8]. Повідомляється 

про можливість зменшення вмісту CRP у людей, які помірно 

споживають алкоголь [87, 269]. При цьому, споживання алкоголю від 

легкого до помірного ступеня зменшує поширеність інших ознак 

метаболічного синдрому, виявляє сприятливий вплив на ліпідний статус, 

окружність талії, рівні інсуліну натще та HbA1c [150, 182, 259]. Ця 
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асоціація була найсильнішою серед білих, а також серед любителів пива 

та вина [150]. 

Таким чином, у сучасних літературних джерелах повідомляється 

про зв’язок хронічного дифузного запалення та структурно-

функціональних і метаболічних розладів СЗ, які клінічно виявляються у 

розвитку сіалоаденозу. У патогенезі хронічного дифузного запалення  та 

запально-дистрофічних захворювань СЗ значну увагу приділяють 

активації певних факторів транскрипції, зокрема – NF-κB. Проте 

механізми алкогольного ураження слинних залоз за умов хронічного 

дифузного запалення та SIR залишаються нез’ясованими. 

 

1.3. Рослинні поліфеноли – модулятори факторів транскрипції 

як засоби попередження та патогенетичної терапії алкоголь-

індукованих уражень внутрішніх органів, хронічного дифузного 

запалення та патології слинних залоз 

 

Усі рослинні поліфенольні сполуки поділяються на 

фенілпропаноїди та гідролізовані таніни (ефіри галової кислоти з 

глюкозою та іншими цукрами). Фенілпропаноїди є найбільшою групою 

природних поліфенолів, значна частина яких є фітоалексинами, що 

захищають рослини від ураження різними патогенами. До 

фенілпропаноїдів належать декілька структурно різнорідних груп: 

флавоноїди, куркуміноїди, стильбеноїди, кумарини, глікозильовані 

фенілпропаноїди, ізофлавоноїди та лігніни [31, 34, 52, 58, 66]. 

Показано, що рослинні поліфеноли мають широкий діапазон 

біологічної дії (протизапальну, протиалергенну, противірусну, 

антиагрегантну, ангіопротективну тощо) [96, 108, 120, 138, 153, 203, 215, 

288, 299]. Встановлено зв'язок між споживанням поліфенолів та 

зменшенням смертності від серцево-судинної патології у людей 
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похилого віку. Виявлено суттєву антиканцерогенну дію природних 

поліфенолів [97, 250, 314, 315]. 

Саме із вмістом поліфенолів пов'язують позитивну дію 

алкогольних напоїв (вина) на організм людей, зокрема їхню 

антиатерогенну дію [132, 146, 162, 247, 256]. Виявилося, що червоне 

вино порівняно з білим містить більшу кількість поліфенолів, серед яких 

особливе значення має стильбен ресвератрол. Найвища концентрація 

поліфенолів у слині досягається через 30 хв після вживання вина, а 

потім відбувається її зниження впродовж 240 хв [286]. При цьому значно 

покращується антиоксидантний статус слини  [286] та знижуються в ній 

рівні білків – маркерів запалення [235, 275]. 

Наукові дослідження підтверджують, що червоне виноградне 

вино, винятково багате на поліфеноли, впливає на тривалість життя [30, 

31, 146]. Відомо, що в північних регіонах Франції, а також на півночі 

Європи та США, де вживають переважно міцні спиртні напої (горілку, 

віскі, джин, ром, кальвадос тощо) виявляється високий рівень 

алкоголізму та пов'язаних із ним соціальних проблем, у тому числі 

скорочення термінів життя населення працездатного віку. В той же час у 

мешканців виноробних районів відмічається зростання тривалості 

життя. Опитування 1300 довгожителів у віці понад 80 років показало, що 

всі вони регулярно вживали вино у складі харчового раціону, 

починаючи з молодих років і до глибокої старості (наведено за [31]). На 

півдні Франції у Жиронді на 100 тисяч жителів було знайдено 1930 осіб 

віком 80-85 років. На півночі Франції, у Кальвадосі, не виявлено 

жодного довгожителя. 

Жанна Кальман, найстаріша на час інтерв'ювання мешканка 

планети, яка відсвяткувала у 1997 році своє 122-річчя, підкреслювала, 

що своїм винятковим довголіттям вона зобов'язана не лише клімату та 

продуктам харчування свого рідного Провансу, але також портвейну та 
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шоколаду – двом продуктам, особливо багатим на поліфеноли, які вона 

вживала щодня (наведено за [31]). Жителька Австралії Евелін Майнс, 

якій у грудні 2021 р. виповнилося 100 років, секретом довголіття називає 

наполегливу працю та біле кріплене вино херес, що також містить 

значну кількість поліфенолів [104]. 

С. Фоменко та Н. Кушнерова [67] показали, що поліфенольний 

комплекс із гребенів винограду активує процес відновлення 

ацетальдегіду в етанол і цим знижує його концентрацію в організмі, що 

перешкоджає формуванню алкогольної залежності у людини. 

Дослідники встановили, що застосування рослинних поліфенолів 

перешкоджає розвитку жирової інфільтрації печінки при хронічній 

алкоголізації. Встановлено, що введення екстракту поліфенолів 

винограду значно знижує рівень вільних жирних кислот у плазмі крові, 

зменшує активність печінкових ферментів та нормалізує обмін ліпідів у 

печінці мишей зі стеатогепатитом. 

Проте, наявність поліфенолів у алкогольних напоях може 

справляти негативну дію на зуби, зокрема, викликати при частому 

вживанні алкоголю їх некаріозне руйнування, у тому числі ерозії зубів, 

чому, на думку  науковців, сприяє осадження білків слини, багатих на 

пролін [236]. 

Виявлена позитивна дія екстрактів, отриманих з винограду, що 

виявляють антиоксидантні,  фітоестрогенні та стрес-протекторні 

властивості, щодо патологічних проявів експериментального 

метаболічного синдрому та психоемоційного стресу [9-12, 29, 290]. В 

Україні Інститутом винограду та вина «Магарач» (м. Ялта) вироблявся 

харчовий концентрат «Еноант» за технічними умовами, що нормують 

вміст фенольних сполук у продукті на рівні 18-20 г/дм3 [59]. Вміст 

мономерних флавоноїдів винограду у «Еноанті» багаторазово 

перевищував їх наявність у сухих винах типу «Каберне». 
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Безліч біологічних ефектів рослинних поліфенолів реалізується за 

допомогою взаємодії з різноманітними мішенями: від білків до малих 

молекул та іонів. Однак основну увагу приділяють результатам взаємодії 

рослинних поліфенолів з ROS / RNS [52, 58. 66]. Встановлено, що 

поліфеноли є ефективними скевенджерами SAR, константа швидкості  

2-го порядку знаходиться в діапазоні від 1 до 20×104 М-1с-1 

(епігалокатехін-3-галат – 20.0 ×104 М-1с-1, кверцетин – 5.0×104 М-1с-1) 

[52]. Для захисту від окиснення досить навіть невеликої домішки 

фенолів – 0.01-0.02% [34]. 

Флавоноїди. Найчисленнішою групою поліфенолів є флавоноїди. 

Ця родина рослинних пігментів включає понад чотири тисячі сполук. В 

основі структури флавоноїдів лежить флавонове ядро (2-фенілхроман), 

що включає три кільця – A, B і C [52].  

Катехіни. На відміну від інших класів флавоноїдів катехіни 

зазвичай зустрічаються не у глікозильованій, а у вільній формі 

(мономірні флаван-3-оли). Як мономерні, так і олігомерні катехіни 

можуть утворювати 3-O-галат в результаті приєднання через 

гідроксильну групу в 3 положенні ефіру галової кислоти (галювання) 

[52]. Наприклад, епігалокатехін-3-галат є найактивнішим катехіном 

зеленого чаю (Camellia sinensis) [30, 31, 58, 66].  

Численні наукові дослідження підтверджують велике значення 

катехінів у профілактиці та лікуванні різних захворювань, у тому числі 

тих, що супроводжуються SIR [69, 71, 74]. Окрім того, епігалокатехін-3-

галат, виділений з листя чаю, виявляє антиканцерогенну дію завдяки 

здатності ініціювати апоптоз у неопластичних клітин СЗ [301]. 

Припускають, що ця дія пов'язана з впливом катехінів на регуляторні 

системи клітин, і зокрема на тирозинкінази [66]. Водночас, на ефекти 

епігалокатехіну-3-галату можуть впливати сироватковий альбумін і         

α-амілаза слини, зв’язуючи цей біофлавоноїд [165, 198, 305]. 
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Здатність епігалокатехіну-3-галату пригнічувати запалення, 

клітинну трансформацію, проліферацію, метастазування пояснюється 

його взаємодією з різними молекулярними мішенями в клітині, 

включаючи транскрипційні фактори [58, 66, 233, 301]. 

Епігалокатехін-3-галат розглядається, перш за все, як індуктор 

Nrf2, що забезпечує  протеоліз інгібіторного протеїну Keap1, після чого 

відбувається ядерна транслокація транскрипційного фактора Nrf2 та 

активація цис-регуляторного енхансеру, відомого як антиоксидант-

респонсивний елемент (ARE)  [141, 177, 277]. Цей шлях посилює 

активність низки ферментів II фази біотрансформації ксенобіотиків 

(глутатіон-S-трансферази, NAD(P)H: хіноноксидоредуктази, уридин-5-

дифосфат-глюкуронілтрансферази, гемоксигенази-1 та ін.), що мають 

антиоксидантні властивості та зменшують ознаки запалення [32, 33, 57].  

У лабораторії Q.P. Dou було показано, що поліфеноли зеленого 

чаю (особливо епігалокатехін-3-галат) є потужними та специфічними 

інгібіторами хімотрипсиноподібної активності 26S протеасоми як in 

vitro, так і in vivo [303]. Це порушує від’єднання від NF-κB інгібіторного 

білка IκB та його убіквітинзалежний протеасомний протеоліз, що 

унеможливлює активацію NF-κB. Окрім цього, епігалокатехін-3-галат 

може активувати каспаза-опосередковане протеолітичне розщеплення 

субодиниці NF-κB / p65 [161] та пригнічує активність IKKβ [304]. 

Було також виявлено, що епігалокатехін-3-галат здатний 

стримувати канцерогенез в різних тканинах шляхом інгібування мітоген-

активованих протеїнкіназ (MAPK) та транскрипційного фактора AP-1 

[97, 118, 226]. 

Нещодавно було показано, що застосування епігалокатехіну-3-

галату за умов LPS-індукованої SIR істотно пригнічує розвиток ОНС в 

тканинах ПСЗ щурів, знижуючи продукцію ROS /RNS, що 

супроводжується покращенням  функціонального стану СЗ [27]. У іншій 
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роботі автори підкреслюють роль епігалокатехіну-3-галату в обмеженні 

за умов введення  LPS деполімеризації білків позаклітинного матриксу 

СЗ (колагену, протеогліканів та глікопротеїдів) [307], що беруть участь у 

морфогенезі та диференціації СЗ, забезпечують їхні механічні 

властивості, виступають як резервуари для факторів росту та 

позамембранних амінокислотних петель аквапоріну 5 [130, 260, 276]. 

Проте залишається нез’ясованою роль біофлавоноїду 

епігалокатехіну-3-галату на СЗ за умов їх алкогольного ураження, 

зокрема на тлі SIR. 

Флавони та флавоноли. До похідних флавону належать 

флавоноли. Ці найбільш окиснені форми флавоноїдів широко 

представлені в рослинному світі. Основними замісниками у флавонах і 

флавонолах є -ОН- і -ОСН3-групи. Виявлено понад 210 природних 

флавонолових агліконів, з них найвідоміші – кверцетин, кемпферол, 

ізорамнетин та мірицетин. Кверцетин відноситься до флавонів з 

подвійним зв'язком між C-2 і С-3 кільця С, до їх найбільш окисненого 

класу [56]. 

Кверцетин, окрім того, що є блокатором ланцюгових реакцій, 

викликаних радикалами різної хімічної будови, може бути агентом, що 

утворює комплексні хелатні сполуки з металами змінної валентності [56, 

127, 197]. У той же час кверцетин, як і деякі інші поліфеноли, може 

впливати на утворення RNS – відновлює нітрит-іони до NO, у т.ч. у 

слині [278]. 

Структурно-хімічні особливості будови молекул флавоноїдів, у 

тому числі і кверцетину, лежать в основі їх високоселективної афінної 

взаємодії та інгібування низки ферментів – ліпоксигенази, 

циклооксигенази та ксантиноксидази [56, 127, 197]. Слід зазначити, що 

інгібувальна дія кверцетину щодо ліпоксигенази значно сильніша, ніж 

щодо циклооксигенази. 
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Варто звернути увагу на дані про взаємодію кверцетину з 

гематопротеїн-цитохром Р-450-вмісними монооксидазами (зокрема, з 

ізоформами CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP3A4 тощо) [88, 140]. В 

основі цього ефекту також лежить високоселективний механізм 

пригнічення функціонування ізоформ цитохрому Р-450, який часто 

безпосередньо пов'язаний зі структурними особливостями більшості 

флавоноїдів. 

Поряд з цим, за сучасними уявленнями, антиоксидантна дія 

кверцетину, його глікозидів та метаболітів, яка є одним із механізмів 

реалізації багатьох його фармакологічних властивостей, у значній мірі 

пов’язана з їх здатністю пригнічувати NF-κB-сигналізацію та активувати 

фактор транскрипції Nrf2 [113, 251, 255].  

Молекулярно-біологічні дослідження показали, що кверцетин 

пригнічує активацію NF-κB шляхом інгібування 26S протеасоми, яка 

забезпечує убіквітинзалежний протеоліз інгібіторного білка IκB, що 

утворює комплекс з димерами білків родини NF-κB [176]. Внаслідок 

цього не відбувається експресія генів, що кодують біосинтез низки 

прозапальних цитокінів і прооксидантних протеїнів [199]. Інше 

дослідження вказує на можливість кверцетину зменшувати синтез білка 

p65, що належить до родини NF-κB [192]. 

Виявлено, що індукція кверцетином фактора транскрипції Nrf2 та 

збільшення експресії гемоксигенази-1 також може призводити до 

порушення активації NF-κB [183].  

Показано, що саме з впливом на транскрипційні фактори, а не з 

прямою інгібувальною дією, пов’язаний гальмівний  вплив кверцетину 

на концентрацію прозапальних цитокінів IL-1β, IL-6, IL-8 та TNF-α 

[222]. 

Лише незначна кількість досліджень висвітлюють ефекти 

кверцетину на СЗ. Виявлено, що цей біофлавоноїд збільшує експресію 
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аквапоріну 5 і поглинання кальцію, а також пригнічує окиснювальний 

стрес і запальні реакції, викликані радіаційним впливом, що свідчить 

про те, що застосування кверцетину може бути ефективним методом 

лікування порушеної секреції слини [279]. 

О.О. Швайковська та співавт. [76] при моделюванні LPS-

індукованої SIR виявили здатність водорозчинної форми кверцетину 

(корвітину) при внутрішньоочеревинному введенні щурам пригнічувати в 

тканинах ПСЗ продукцію SAR, зменшувати в них активність iNOS, 

знижувати концентрацію PNT та вторинних продуктів ПОЛ, але без 

вірогідного зрушення вмісту SNT. Ці зміни супроводжуються 

покращенням функціонального стану ПСЗ.  

Проте залишається нез’ясованою роль кверцетину при його 

пероральному прийомі на СЗ за умов їх алкогольного ураження, зокрема 

на тлі SIR. 

Куркуміноїди. Термін куркуміноїди відноситься до речовин, 

екстрагованих з кореня куркуми (Curcuma longa). В екстракті куркуми 

75-95% становить куркумін. Куркуму використовують як приправу, вона 

є головним компонентом загальновідомої спеції – карі. Крім того, 

куркуму здавна застосовували у народній медицині як протизапальний 

засіб [52].  

Ці поліфеноли мають виражену протизапальну та антиоксидантну 

дію. Досить інтенсивно досліджуються їхній протипухлинний потенціал 

[31, 82]. Захисна дія куркуміну (диферулоїлметану) проти оксидативного 

та нітрозативного стресу доведена у дослідженнях in vitro та in vivo [72, 

73, 82, 95, 145, 171, 178, 242, 320].  

Сучасна наука виявила, що куркумін опосередковує свої ефекти 

шляхом модуляції кількох важливих молекулярних мішеней, включаючи 

фактори транскрипції (наприклад, NF-κB, AP-1, Egr-1, β-катенін та  

PPAR-γ – англ. peroxisome proliferator activated receptor γ), ферменти 
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(наприклад, циклооксигеназа-2, 5-ліпоксигеназа, iNOS та гемоксигеназа-

1), білки клітинного циклу (циклін D1 та p21), цитокіни (TNF-α, IL-1, IL-

6 та хемокіни), рецептори (наприклад, EGFR і HER2) та молекули 

клітинної адгезії [267]. Виявлено обмеження куркуміном 

фосфорилювання IκB через пригнічення IKK [238] та індукцію системи 

Nrf2 / ARE [94]. 

Куркумін також здатний гальмувати NF-κB-сигналізацію, що 

індукується іонізуючою радіацію, в клітинах злоякісних пухлин різної 

локалізації [90, 191]. Крім того, вплив куркуміну торкається супресії 

експресії β-глікопротеїнів лейкозних клітин, асоційованих з 

резистентністю до протипухлинних антибіотиків за умов таргетування 

NF-κB [124]. Синтетичний аналог куркуміну (3,5-біс(2-флуоро-

бензилідин) піперин-4) також викликає протипухлинний ефект шляхом 

пригнічення активності IKK [179]. 

Захисні ефекти куркуміну виявляються і при хронічних алкоголь-

індукованих ураженнях внутрішніх органах. Наприклад, у печінці 

алкоголізованих мишей куркумін значно покращує функцію 

мітохондрій, зменшуючи відкриття мітохондріальної пори зі 

збільшенням трансмембранного потенціалу, сприяє підвищенню 

активності Na+/K+-АТФази, Ca2+-АТФази та Ca2+/Mg2+-АТФази та 

ослабленню оксидативного стресу [292]. Куркумін за цих умов посилює 

експресію PGC-1α (англ. peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

coactivator-1α), транскрипційного фактора Nrf1 і Mn-супероксид-

дисмутази в тканинах печінки. Цей поліфенол також послаблював 

запалення шляхом інгібування шляху IκBα – NF-κB, що зменшувало 

продукцію TNF, IL-1β та IL-6. 

Примітно, що нокдаун Nrf2 посилює вплив алкоголю на 

пошкодження печінки та некроптоз і навіть скасовує інгібуючий ефект 

куркуміну на некроптоз. Окрім того, активований Nrf2 куркуміном 
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пригнічує експресію p53 як в печінці, так і в культивованих гепатоцитах 

під впливом алкоголю [204]. На підставі цих даних автори зробили 

висновок, що куркумін є чудовим кандидатом для лікування 

алкогольного ураження печінки. 

Позитивний ефект куркуміну в профілактиці та лікуванні 

алкогольного ураження печінки також підтверджено в інших 

дослідженнях [193, 254, 319]. Проте, A.I. Ghoneim [155] повідомляє, що 

гепатопротективну дію при надходженні етанолу мають тільки низькі 

концентрації куркуміну, зменшуючи ПОЛ і вивільнення цитохрому с. 

Більш високі концентрації, навпаки, здатні провокувати виснаження 

глутатіону, активацію каспази-3 і гепатотоксичність. 

Незначна кількість досліджень стосується дії куркуміну на СЗ. 

Показано, що куркумін зменшує тяжкість захворювання та покращує 

стан СЗ у пацієнтів із первинним синдромом Шегрена, знижує експресію 

мРНК та секрецію IL-6 тканинами СЗ [173]. 

При дослідженні привушних залоз щурів лінії Sprague Dawley 

виявлено захисну дію куркуміну під час радіаційного опромінення, що 

було підтверджено морфологічними методами [201]. 

Проте закономірності дії куркуміну при алкогольному ураженні 

СЗ та за умов SIR залишаються нез’ясованими. 

Стильбеноїди. Одним з найбільш відомих стильбеноїдів є 

ресвератрол. Вн є похідним транс-стильбену (3,5,4’-тригідрокси-транс-

стильбен). У значних кількостях він міститься в ягодах (особливо у 

шкірці та насінні) багатьох рослин, включаючи виноград, арахіс, 

шовковицю, томати, журавлину, чорницю та брусницю [31, 58, 66, 300]. 

Вважається, що одним з найголовніших джерел ресвератролу є 

натуральне червоне вино, що містить від 0.1 до 14.3 мг/л цього 

поліфенолу [31, 123, 300].  
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Ресвератрол виявляє багатогранну біологічну активність, 

включаючи протизапальну, імуномодулювальну, антипроліферативну та 

антиоксидантну дію [98, 117, 172, 205, 224, 239, 257, 318]. 

Численними експериментальними та клінічними дослідженнями 

підтверджено роль ресвератролу як скевенджеру SAR, пероксильних та 

гідроксильних радикалів за умов ОНС [64, 75, 195, 202, 284]. Доведено 

здатність цього поліфенолу перешкоджати передачі сигналів запалення 

шляхом пригнічення фосфоліпази А2 [268]. 

Перше повідомлення про молекулярні механізми дії ресвератролу 

було опубліковане у 2003 році [166]. У цій роботі було показано, що 

ресвератрол може модулювати активність SIRT1, критично важливої 

деацетилази, яка впливає на статус ацетилювання p53 і ферментів 

репарації ДНК.  

Нині найбільш вивченими є SIRT1-опосередковані реакції 

деацетилювання білків, переважно локалізованих у ядрах різних видів 

клітин [38]. Мішенями SIRT1 виступають транскрипційні фактори NF-

κB, FoxO 1 і 3 (англ. forkhead box protein O), STAT-3 (англ. signal 

transducer and activator of transcription 3), р53, HEY2 (англ. hairy/enhancer-

of-split related with YRPW motif protein 2), PPAR-γ та їх транскрипційний 

коактиватор-1α (PGC-1α). полі(АДФ-рибозо)полімераза 1, АМФ-

активована протеїнкіназа, апуринова / апіримідинова ендонуклеаза 1, 

рецептор ангіотензину ІІ 1-го типу, естрогеновий рецептор-α. 

андрогеновий рецептор. стироловий регуляторний елемент, що зв'язує 

білок 1, білки UCP 2 і 3 (англ. uncoupling proteins), 

фосфоенолпіруваткарбоксикіназа, фруктозо-1,6-дифосфатаза, глюкозо-

6-фосфатаза, гістони Н1, Н3 і Н4 [38, 98, 117, 172, 205, 224, 257, 318]. 

Саме з пригніченням NF-κB, що індукується LPS або 

прозапальними цитокінами, пов’язують антиоксидантні властивості 
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ресвератролу у моноцитах, ендотеліоцитах, мієлоїдних та дендритних 

клітинах [214, 271, 321].  

Показано, що ресвератрол зменшує SIRT1-залежне ацетилювання 

субодиниці NF-κB RelA / p65. Цей поліфенол також послаблює 

фосфорилювання ключового регулятора автофагії – mTOR (англ. 

mammalian target of rapamycin, або зараз офіційно – mechanistic target of 

rapamycin kinase) та рибосомного білка S6 у ссавців, одночасно 

полегшуючи перебіг запалення. Дослідники демонструють, що 

ресвератрол через SIRT1 пригнічує ознаки запального процесу, 

викликаного TNF-α, що свідчить про те, що SIRT1 є ефективною 

мішенню для регулювання запалення [321]. 

Лише незначна кількість досліджень висвітлює ефекти 

ресвератролу на СЗ. Виявлено його здатність захищати СЗ від 

негативного впливу іонізуючого опромінення, з чим дослідники 

пов’язують його великий потенціал для успішної променевої терапії в 

клінічній практиці [270, 302]. При цьому застосування ресвератролу 

значно знижувало рівень вторинних продуктів ПОЛ (малонового 

діальдегіду) як в привушних, так і в ПСЗ після  опромінення  щурів 

[270]. 

Введення ресвератролу не опасистим діабетичним мишам (лінія 

NOD, англ. Non-obese diabetic), у яких відбувається втрата функції 

сльозових і слинних залоз (модель синдрому Шегрена), призводить до 

збільшення секреції слини та експресії протизапального цитокіну IL-10 у 

СЗ [167]. 

Така дія ресвератролу на СЗ дозволяє сподіватися на його 

позитивний вплив на функціонально-метаболічний стан цих органів при 

алкогольному ураженні та SIR. 

Таким чином, у літературі широко обговорюються цито-, гісто- та 

органопротекторні властивості природних поліфенолів – біофлавоноїдів 
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(катехінів і флавонолів), куркуміноїдів і стильбеноїдів, пов’язаних з 

модуляцією редоксчутливих транскрипційних факторів. Лише одиничні 

публікації підкреслюють позитивний вплив деяких біофлавоноїдів на 

метаболізм і функції СЗ при SIR. Проте механізми дії рослинних 

поліфенолів на патогенез алкогольного ураження СЗ, у тому числі на тлі 

SIR, залишаються нез’ясованими, що обґрунтовує актуальність цього 

дослідження. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Експериментальна частина дисертаційного дослідження виконана 

на 56 щурах лінії Wistar масою 205-220 г. Тварин утримували за 

стандартних умов віварію на стандартному харчовому раціоні при сталій 

температурі та вологості повітря (t=20–25 ºC, вологість 40–45 %) за 

біоетичними принципами, викладеними у Європейської конвенції про 

захист хребетних тварин, що використовуються для досліджень та інших 

наукових цілей (Страсбург, 1986). Усі маніпуляції з тваринами 

проводили згідно з вимогами, зазначеними в Законі України № 3477-IV 

від 21.02.2006 р. зі змінами «Про захист тварин від жорстокого 

поводження», наказом Міністерства освіти і науки, молоді та спорту 

України № 249 від 1.03.2012 р. «Порядок проведення науковими 

установами дослідів, експериментів на тваринах». Дотримання цих 

вимог засвідчено висновком комісії з питань етики Чорноморського 

національного університету імені Петра Могили (протокол № 19 від 14 

березня 2023 р.). 

Групування експериментальних тварин. Щури було розподілено 

на 8 груп:  

- 1-ша група (контрольна) включала тварин, яким 

внутрішньошлунково через зонд вводили ізотонічний розчин хлориду 

натрію («плацебо») двічі на день (n=7);  

- 2-га – відтворювали алкогольне ураження СЗ; 

- 3-тя – моделювали LPS-індуковану SIR (n=7);  

- 4-та – алкогольне ураження СЗ відтворювали протягом 2-х 

останніх тижнів моделювання LPS-індукованої SIR (n=7); 

- тваринам 5-ї групи під час моделювання алкогольного ураження 

СЗ на тлі LPS-індукованої SIR вводили куркумін (n=7); 
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- щурам 6-ї та 7-ї груп під час моделювання алкогольного 

ураження СЗ на тлі LPS-індукованої SIR призначали біофлавоноїди 

епігалокатехін-3-галат (n=7) та кверцетин (n=7) відповідно; 

- тваринам 8-ї групи під час моделювання алкогольного ураження 

СЗ на тлі LPS-індукованої SIR вводили стильбеноїд ресвератрол (n=7). 

Для дослідження використовували піднижньощелепні СЗ, які 

вилучали під інгаляційним наркозом із застосуванням ефіру діетилового 

стабілізованого єдиним блоком з великими під’язиковими з подальшим 

відсепаровуванням останніх. Далі щури, що перебували у стані наркозу, 

зазнавали евтаназії шляхом декапітації. 

Методика моделювання алкогольного ураження слинних залоз. 

Алкогольне ураження СЗ відтворювали шляхом внутрішньошлункового 

(через зонд) введення 40 %-го розчину етанолу в дозі 24 мг/кг 2 рази на 

день протягом 14 діб [310]. 

Методика відтворення системної запальної відповіді. Для 

моделювання SIR використовували LPS Salmonella typhi (пірогенал, 

«Медгамал», РФ), який вводили із розрахунку 4-х мінімальних 

пірогенних доз (по 0.4 мкг/кг маси) 3 рази протягом 1-го тижня та 

одноразово щотижнево впродовж  наступних 7-ми тижнів [307].  

Спосіб застосування поліфенолів та дози. Куркумін (“Sigma-

Aldrich, Inc.”, USA) вводили внутрішньошлунково разом з 40%-м 

розчином етанолу у денній дозі 200 мг/кг [6]. 

Біофлавоноїди епігалокатехін-3-галат (“Sigma-Aldrich, Inc.”, USA) 

та кверцетин (“Sigma-Aldrich, Inc.”, USA) призначали 

внутрішньошлунково разом з 40%-м розчином етанолу у денній дозі 40 

та 200 мг/кг відповідно [6, 252]. 

Ресвератрол (“Sigma-Aldrich, Inc.”, USA) вводили 

внутрішньошлунково разом з 40%-м розчином етанолу у денній дозі       

5 мг/кг [219]. 
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Імуноферментні методи дослідження. Концентрацію цитокінів, а 

саме IL-6 і 10, TNF-α, та CRP у сироватці крові визначали 

імуноферментним методом з використанням Stat Fax 2100 Microplate 

Reader (Awareness Technology, Inc.) та відповідних наборів Rat ELISA 

Kit (MyBioSource.com, США).  

Для оцінки функціонального стану ПСЗ у їх гомогенаті визначали 

концентрацію аквапоріну 5 (AQP5) імуноферментним методом з 

використанням набору Rat Aquaporin 5 ELISA Kit (MyBioSource.com, 

США).  

Біохімічні методи дослідження. Швидкість продукування в 

гомогенаті СЗ супероксидного аніон-радикала (SAR) оцінювали при 

проведенні тесту з нітросинім тетразолієм з використанням 

спектрофотометру Ulab-101 з індукторами: NADH для оцінки 

вироблення SAR дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH – 

мікросомальними монооксигеназами та NOS, LPS S. typhi – NADPH-

оксидазою лейкоцитів [51].  

Для оцінки показників нітрозативного стресу у гомогенаті ПСЗ 

спектрофотометрично визначали активність загальної NOS (за різницею 

концентрації нітрит-іонів до та після інкубації гомогенату в середовищі, 

що містить L-аргінін та NADPH) [83] та її конститутивних ізоформ за 

умов додавання 1 %-го розчину аміногуанідину гідрохлориду (“Sigma-

Aldrich, Inc.”, США) [306].  

Активність індуцибельної ізоформи NOS (iNOS) визначали за 

формулою: активність iNOS = активність загальної NOS – активність 

cNOS.  

Для оцінки здатності cNOS у неспряженому стані продукувати 

SAR замість NO розраховували індекс спряження cNOS (CI) як 

відношення активності cNOS до швидкості вироблення SAR NADPH-

залежними електронно-траспортними ланцюгами [225].  
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Для оцінки рівня активних форм азоту у тканинах СЗ визначали 

концентрацію пероксинітритів лужних та лужноземельних металів 

(PNT) [83] та низькомолекулярних S-нітрозотіолів (SNT) [152]. 

Рівень ПОЛ у гомогенаті ПСЗ оцінювали за утворенням у реакції 

тіобарбітурової кислоти (TBA) з TBA-активними продуктами (TBARS) 

забарвленого триметінового комплексу [39]. Стан антиоксидантного 

захисту оцінювали за приростом концентрації TBARS за час 1.5-

годинної інкубації у залізоаскорбатному буферному розчині, а також за 

активністю супероксиддисмутази (SOD) та каталази (CAT) [39]. 

Для оцінки функціонального стану ПСЗ у їх гомогенаті визначали 

активність α-амілази (AA) спектрофотометрично за допомогою набору 

реактивів фірми «Філісіт-Діагностика» (Україна, м. Дніпро).  

Статистична обробка одержаних результатів. Отримані 

результати статистично обробляли з використанням пакету програм 

Microsoft Office Excel з розширенням Real Statistics. Для перевірки 

розподілу на нормальність було застосовано розрахунок критерію 

Шапіро-Уілка. В разі нормального розподілу для порівняння варіаційних 

рядів використовували критерій t Стьюдента для незалежних вибірок. У 

іншому випадку використовували непараметричний метод – тест Мана-

Уітні.  
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РОЗДІЛ 3 

РОЛЬ ОКИСНО-НІТРОЗАТИВНОГО СТРЕСУ В 

МЕХАНІЗМАХ ФУНКЦІОНАЛЬНО-МЕТАБОЛІЧНИХ РОЗЛАДІВ 

СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЩУРІВ ПРИ ЇХ АЛКОГОЛЬНОМУ 

УРАЖЕННІ ТА СИСТЕМНІЙ ЗАПАЛЬНІЙ ВІДПОВІДІ 

 

3.1. Маркери системної запальної відповіді при окремому та 

поєднаному введенні алкоголю та ліпополісахариду 

 

У здорових щурів концентрація прозапальних цитокінів у 

сироватці крові становила: TNF-α – 38.6±2.5 пг/мл, IL-6 – 21.5±1.6 пг/мл, 

а протизапального IL-10 – 21.6±1.3 пг/мл (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Вміст прозапальних і протизапальних цитокінів у сироватці крові 

щурів при окремому та поєднаному введенні алкоголю та LPS 

(M+m, n=28), пг/мл 

Умови 

досліду 
TNF-α IL-6 IL-10 

Контроль  38.6±2.5 21.5±1.6   21.6±1.3 

Введення LPS  61.3±3.0 * 38.6±1.5 * 10.6±0.9 * 

Введення алкоголю   45.5±5.2 25.0±1.4 26.5±0.8 * 

Введення алкоголю  на 

тлі SIR 

73.1±4.3  

*/**/*** 

49.6±4.0 

 */**/***  

7.8 ±1.1 

*/*** 

Примітка:  

1) * Р<0.05 порівняно з контролем; 

2)  ** Р<0.05 порівняно з групою з окремим введенням LPS; 

3) *** Р<0.05 порівняно з групою з окремим введенням алкоголю. 
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Введення LPS викликало підвищення в сироватці крові 

концентрації TNF-α – на 58.8 % (р<0.001), IL-6 – на 79.5 % (р<0.001).  

Концентрація IL-10 зменшувався на 50.9 % (р<0.001). Тобто одержані 

результати підтверджують розвиток прозапальної гіперцитокінемії, що є 

ознакою SIR. 

Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту вірогідно на 

вмісті TNF-α та IL-6 у сироватці крові не позначалося, проте 

концентрація IL-10 перевищувала контроль на 22.7  % (р<0.01). 

Введення алкоголю на тлі SIR супроводжувалося збільшенням у 

сироватці крові концентрації прозапальних цитокінів. При цьому вміст 

TNF-α на 89.4 % (р<0.001) перевищував значення контрольної групи, на 

19.2 % (р<0.05) та 60.7 % (р<0.01) – результати груп з окремим 

введенням LPS та алкоголю відповідно. 

Концентрація IL-6 за цих умов перевищувала значення 

контрольної групи – в 2.3 раза (р<0.001), а результати груп з окремим 

введенням LPS та алкоголю – на 28.5 % (р<0.05) та 98.4 % (р<0.001) 

відповідно. 

При цьому вміст IL-10 поступався результату контрольної групи – 

на 63.9 % (р<0.001), а значенню групи з окремим введенням алкоголю – 

на 70.6 % (р<0.001). 

На рис. 3.1 наведено зміни концентрації іншого високочутливого 

маркеру SIR – C-реактивного протеїну (CRP) в сироватці крові, який є 

реактантом гострої фази запалення.  

Показано, що у здорових щурів вміст CRP у сироватці становив 

3.7±0.1 нг/мл. Введення LPS викликало підвищення в сироватці крові 

концентрації CRP до 6.3±0.2 нг/мл (на 69.0 %, р<0.001), що також 

підтверджує адекватність моделі SIR. 
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Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту 

збільшувало вміст CRP у сироватці крові до 4.7±0.2 нг/мл (на 26.3 %, 

р<0.001). 

Введення алкоголю на тлі SIR супроводжувалося суттєвим 

збільшенням концентрації цього гострофазового білка – до 7.4±0.2 

нг/мл. При цьому вміст CRP на 97.5 % (р<0.001) перевищував значення 

контрольної групи, на 16.8 % (р<0.01) та 56.4 % (р<0.001) – результати 

груп з окремим введенням LPS та алкоголю відповідно. 

 

 

Рис. 3.1. Концентрація C-реактивного протеїну в сироватці крові у 

контрольних тварин (1); за умов окремого введення LPS (2); окремого 

застосування алкоголю (3); введення алкоголю на тлі SIR (4). 

 

Висновки до п. 3.1: 

1) внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду згідно з 

умовами експерименту викликає вірогідні зміни вмісту у сироватці крові 

щурів маркерних білків системної запальної відповіді, а саме 

прозапальну гіперцитокінемію, що супроводжується вірогідним 

збільшенням вмісту фактора некрозу пухлини-альфа та інтерлейкіну-6 

при зменшенні концентрації протизапального інтерлейкіну-10, а також 
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підвищення вмісту реактанта гострої фази запалення C-реактивного 

протеїну; 

2) застосування алкоголю згідно з умовами експерименту 

вірогідно не позначається на концентрації у сироватці крові 

прозапальних цитокінів (фактора некрозу пухлини-альфа та 

інтерлейкіну-6), проте збільшує вміст протизапального інтерлейкіну-10 

при помірному підвищенні концентрації реактанта гострої фази 

запалення C-реактивного протеїну; 

3) введення алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді супроводжується зростанням прозапальної 

гіперцитокінемії, що не компенсується рівнем протизапального 

інтерлейкіну-10, а також істотним збільшенням вмісту C-реактивного 

протеїну, що перевищує такий при окремому введенні ліпополісахариду 

та 40 %-го етанолу. 

 

3.2. Показники оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах 

ПСЗ при окремому та поєднаному введенні алкоголю та 

ліпополісахариду 

 

Для оцінки оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах ПСЗ 

досліджували джерела продукції SAR (мікросомальними 

монооксигеназами, дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH-

оксидазою фагоцитів та NO-синтазою у «неспряженому» стані) [2].  

Застосування NADPH як індуктора супроводжувалося генерацією 

SAR мікросомальними монооксигеназами в тканинах ПСЗ здорових 

щурів на рівні 14.55±0.82 нмоль/с·г (рис. 3.2).  

Введення LPS викликало підвищення вироблення SAR 

мікросомальними монооксигеназами в тканинах ПСЗ до 20.81±0.61 

нмоль/с·г (на 43.0 %, р<0.001). 
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Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту 

збільшувало генерацію SAR мікросомальними монооксигеназами в 

тканинах ПСЗ до 19.49±0.75 нмоль/с·г (на 34.0 %, р<0.001). 

 

 

Рис. 3.2. Індукована NADPH генерація SAR мікросомальними 

монооксигеназами в тканинах ПСЗ контрольних тварин (1); за умов 

окремого введення LPS (2); окремого застосування алкоголю (3); 

введення алкоголю на тлі SIR (4). 

 

Введення алкоголю на тлі SIR супроводжувалося суттєвим 

збільшенням генерації SAR мікросомальними монооксигеназами в 

тканинах ПСЗ – до  24.77±0.37 нмоль/с·г. При цьому цей показник на 

70.2 % (р<0.001) перевищував значення контрольної групи, на 19.0 % 

(р<0.001) та 27.1 % (р<0.001) – результати груп з окремим введенням 

LPS та алкоголю відповідно. 
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Застосування NADH як індуктора супроводжувалося генерацією 

SAR дихальним ланцюгом мітохондрій у тканинах ПСЗ здорових щурів 

на рівні 17.97±1.02 нмоль/с·г (рис. 3.3).  

 

Рис. 3.3. Індукована NADH генерація SAR дихальним ланцюгом 

мітохондрій у тканинах ПСЗ контрольних тварин (1); за умов окремого 

введення LPS (2); окремого застосування алкоголю (3); введення 

алкоголю  на тлі SIR (4). 

 

Введення LPS викликало підвищення вироблення SAR дихальним 

ланцюгом мітохондрій в тканинах ПСЗ до 26.35±1.02 нмоль/с·г             

(на 46.6 %, р<0.001). 

Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту 

збільшувало генерацію SAR дихальним ланцюгом мітохондрій у 

тканинах ПСЗ до 25.42±1.30 нмоль/с·г (на 41.5 %, р<0.001). 

Введення алкоголю на тлі SIR супроводжувалося суттєвим 

збільшенням продукції SAR дихальним ланцюгом мітохондрій у 

тканинах ПСЗ – до 33.17±1.49 нмоль/с·г. При цьому цей показник на 

84.6 % (р<0.001) перевищував значення контрольної групи, на 25.9 % 
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(р<0.01) та 30.5 % (р<0.01) – результати груп з окремим введенням LPS 

та алкоголю відповідно. 

Застосування пірогеналу як індуктора супроводжувалося 

генерацією SAR фагоцитами у тканинах ПСЗ здорових щурів на рівні 

1.74±0.10 нмоль/с·г (рис. 3.4).  

Введення LPS викликало підвищення вироблення SAR 

лейкоцитами в тканинах ПСЗ до 2.34±0.09 нмоль/с·г (на 34.5 %, 

р<0.001). 

Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту 

збільшувало генерацію SAR лейкоцитами в тканинах ПСЗ до 2.33±0.08 

нмоль/с·г (на 33.9 %, р<0.001). 

 

 

Рис. 3.4. Індукована пірогеналом генерація SAR фагоцитами у 

тканинах ПСЗ контрольних тварин (1); за умов окремого введення LPS 

(2); окремого застосування алкоголю  (3); введення алкоголю  на тлі SIR 

(4). 
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Введення алкоголю на тлі SIR супроводжувалося суттєвим 

збільшенням вироблення SAR лейкоцитами  в тканинах ПСЗ – до 

3.03±0.07 нмоль/с·г. При цьому цей показник на 74.1 % (р<0.001) 

перевищував значення контрольної групи, на 29.5 % (р<0.001) та 30.0 % 

(р<0.001) – результати груп з окремим введенням LPS та алкоголю 

відповідно. 

У ПСЗ здорових щурів загальна NO-синтазна активність становила 

7.67±0.39 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка (табл. 3.2). На активність  

конститутивних ізоформ доводиться  1.76±0.09 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка, 

індуцибельної – 5.91±0.34 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка. 

 Таблиця 3.2 

Активність ізоформ NO-синтази в тканинах ПСЗ при окремому та 

поєднаному введенні алкоголю та LPS (M+m, n=28), 

мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка 

Умови досліду 

Загальна 

активність 

NOS 

Активність  

cNOS 

Активність  

iNOS 

Контроль 7.67±0.39 1.76±0.09 5.91±0.34 

Введення LPS 14.33±0.79 * 1.02±0.19 * 13.31±0.64 * 

Введення 

алкоголю 
9.44±0.30 * 1.07±0.06 * 8.37±0.35 * 

Введення 

алкоголю  на тлі 

SIR 

16.41±0.71 

*/*** 
1.04±0.23 * 

15.37±0.53 

*/**/*** 

Примітка:  

4) * Р<0.05 порівняно з контролем; 

5)  ** Р<0.05 порівняно з групою з окремим введенням LPS; 

3) *** Р<0.05 порівняно з групою з окремим введенням алкоголю. 
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Введення LPS викликало підвищення в гомогенаті ПСЗ NO-

синтазної активності – загальної та індуцибельної – на 86.8 % (р<0.001) 

та 125.0 % (р<0.001) відповідно. Активність cNOS, навпаки, 

зменшувалася на 42.0 % (р<0.01). 

Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту також 

підвищувало загальну активність NOS та її індуцибельної ізоформи – на  

23.1 % (р<0.01) та 41.6 % (р<0.001) відповідно. Активність cNOS, при 

цьому знижувалася на 39.2 % (р<0.001). 

Введення алкоголю на тлі SIR ще більше сприяло збільшенню в 

гомогенаті ПСЗ NO-синтазної активності. При цьому загальна 

активність NOS на 114.0 % (р<0.001) перевищувала значення 

контрольної групи та на 73.8 % (р<0.001) – результати групи з окремим 

застосуванням 40 %-го етанолу. 

Активність iNOS за цих умов на 160.0 % (р<0.001) перевищувала 

значення контрольної групи, на 15.5 % (р<0.05) та 83.6 % (р<0.001) – 

результати груп з окремим введенням LPS та алкоголю відповідно. 

У той же час активність cNOS була на 40.9 % (р<0.02)  нижче за 

величину контрольної групи, але вірогідно не відрізнялася від значень 

груп з окремим введенням LPS та алкоголю. 

Серед механізмів генерації активних форм кисню поряд з такими 

джерелами, як NADPH-залежні мікросомальні монооксигенази, 

мітохондрії, NADPH-оксидаза лейкоцитів, ксантиноксидаза, ліпо- та 

циклооксигенази, останнім часом значна увага приділяється 

функціонуванню неспряженої cNOS. При цьому ізоформи 

конститутивного синтезу нітроген (ІІ) оксиду замість NO продукують 

SAR, утворюючи замкнуте коло взаємопосилення рівня оксидативного 

стресу і неспряженості сNOS. При цьому помірний окиснювальний 

стрес посилюється і спричиняє ще більший рівень неспряженості [2]. 
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Для з’ясування рівня генерації SAR cNOS нами було розраховано 

CI конститутивних ізоформ NOS. 

У ПСЗ здорових щурів величина CI становила 0.122±0.007 (рис. 

3.5). Введення LPS викликало зменшення CI у тканинах ПСЗ до 

0.049±0.009 (на 59.8 %, р<0.001). Застосування алкоголю згідно з 

умовами експерименту знижувало CI у тканинах ПСЗ до 0.055±0.004 (на 

54.9 %, р<0.001). 

 

 

 

Рис. 3.5. CI у тканинах ПСЗ контрольних тварин (1); за умов 

окремого введення LPS (2); окремого застосування алкоголю (3); 

введення алкоголю  на тлі SIR (4). 

 

Введення алкоголю на тлі SIR супроводжувалося зменшенням 

індексу спряження в тканинах ПСЗ до 0.042±0.009. Цей показник на  

65.6 % (р<0.001) був нижчий за значення контрольної групи, але 

вірогідно не відрізнявся від результатів груп з окремим введенням LPS 

та 40%-го етанолу. 
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Одночасна продукція SAR та NO створює умови для утворення 

більш токсичних активних метаболітів, зокрема, пероксинітриту [2]. 

У ПСЗ здорових щурів концентрація PNT становила 0.91±0.04 

мкмоль/г (рис. 3.6). Введення LPS викликало підвищення вмісту PNT у 

тканинах ПСЗ до 1.23±0.05 мкмоль/г (на 35.2 %, р<0.001). При 

застосуванні алкоголю згідно з умовами експерименту концентрація 

PNT у тканинах ПСЗ становила 1.03±0.11 мкмоль/г, що суттєво не 

відрізнялося від даних контрольної групи. 

 

 

 

Рис. 3.6. Концентрація PNT у тканинах ПСЗ контрольних тварин 

(1); за умов окремого введення LPS (2); окремого застосування алкоголю  

(3); введення алкоголю  на тлі SIR (4). 

 

Введення алкоголю на тлі SIR супроводжувалося суттєвим 

збільшенням вмісту PNT у тканинах ПСЗ – до 1.63±0.06 мкмоль/г, що на  

79.1 % (р<0.001) перевищувало значення контрольної групи, на 32.5 % 
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(р<0.001) та 58.3 % (р<0.001) – результати груп з окремим введенням 

LPS та алкоголю відповідно. 

Іншим «депо» NO, потенційно здатним забезпечувати 

реутилізаційний синтез цієї молекули у високих концентраціях з 

ризиком розвитку нітрозативного стресу, є SNT. 

У ПСЗ здорових щурів концентрація SNT становила 0.75±0.02 

мкмоль/г (рис. 3.7). Введення LPS викликало підвищення вмісту SNT у 

тканинах ПСЗ до 0.99±0.03 мкмоль/г (на 32.0 %, р<0.001). При 

застосуванні алкоголю згідно з умовами експерименту концентрація 

SNT у тканинах ПСЗ становила 0.97±0.03 мкмоль/г, що на 29.3 % 

(р<0.001) було більшим за результат контрольної групи. 

 

 

 

Рис. 3.7. Концентрація SNT у тканинах ПСЗ контрольних тварин 

(1); за умов окремого введення LPS (2); окремого застосування алкоголю  

(3); введення алкоголю  на тлі SIR (4). 
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При введенні алкоголю на тлі SIR вміст SNT у тканинах ПСЗ 

збільшувався до 1.19±0.03 мкмоль/г, що на 58.7 % (р<0.001) 

перевищувало значення контрольної групи, на 20.2 % (р<0.001) та       

22.7 % (р<0.001) – результати груп з окремим введенням LPS та 

алкоголю відповідно. 

Відомо, що наслідком зростання вмісту активних форм кисню та 

азоту в тканинах є активація перекисного окиснення ліпідів, вторинними 

продуктами якого є TBARS. 

У ПСЗ здорових щурів концентрація TBARS становила 22.73±3.73 

мкмоль/кг до інкубації та 43.13±2.66 мкмоль/кг, після інкубації в 

прооксидантному буферному розчині (табл. 3.3). Приріст вмісту TBARS 

за час інкубації в прооксидантному буферному розчині, що відображає 

антиоксидантний потенціал тканин, становив 20.4±1.56 мкмоль/кг. 

Введення LPS викликало підвищення в гомогенаті ПСЗ 

концентрації TBARS до інкубації та після інкубації в прооксидантному 

буферному розчині на 105.0 % (р<0.001) та вдвічі (р<0.001) відповідно.  

Вміст TBARS за час інкубації в прооксидантному буферному розчині 

збільшувався на 93.9 % (р<0.001). 

Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту також 

підвищувало вміст TBARS до інкубації та після інкубації в 

прооксидантному буферному – на 83.1 % (р<0.01) та 54.7 % (р<0.001) 

відповідно. Проте приріст вмісту TBARS за час інкубації в 

прооксидантному буферному розчині суттєво не змінювався. 

Введення алкоголю на тлі SIR ще більше сприяло збільшенню в 

гомогенаті ПСЗ концентрації вторинних продуктів ПОЛ. При цьому 

концентрації TBARS до інкубації та після інкубації в прооксидантному 

буферному розчині перевищували відповідні значення контрольної 

групи на 199.0 % (р<0.001) та 166.0 % (р<0.001); щурів з окремим 

введенням LPS – на 45.6 % (р<0.001) та 33.3 % (р<0.001); групи з 
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окремим застосуванням 40 %-го етанолу – на 63.6 % (р<0.001) та 72.4 % 

(р<0.001). 

 

Таблиця 3.3 

Концентрація TBARS у тканинах ПСЗ при окремому та поєднаному 

введенні алкоголю та LPS (M+m, n=28), мкмоль/кг 

Групи  

дослідів 
До інкубації Після інкубації 

Приріст  

за час інкубації 

Контроль  22.73±3.73 43.13±2.66 20.4±1.56 

Введення LPS 46.74±2.7 * 86.3±4.24 * 39.56±2.84 * 

Введення 

алкоголю   
41.59±3.04 * 66.72±1.67 * 25.14±3.82 

Введення 

алкоголю  на 

тлі SIR 

68.06±3.37  

*/**/*** 

115.01±5.03  

*/**/*** 
46.94±4.82 */*** 

Примітка:  

1) * Р<0.05 порівняно з контролем; 

2)  ** Р<0.05 порівняно з групою з окремим введенням LPS; 

3) *** Р<0.05 порівняно з групою з окремим введенням алкоголю. 

 

Приріст TBARS за час інкубації в прооксидантному буферному 

розчині за цих умов збільшувався на 130.0 % (р<0.001) та вірогідно не 

відрізнявся від результату групи з окремим введенням LPS, але на 86.7 

% (р<0.01) перевищував значення групи з окремим введенням LPS та 

алкоголю. 

Значний внесок в антиоксидантний потенціал справляє 

функціонування антиоксидантних ферментів, зокрема, SOD (рис. 3.8) і 

CAT (рис. 3.9). 
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Рис. 3.8. Активність SOD в тканинах ПСЗ контрольних тварин (1); 

за умов окремого введення LPS (2); окремого застосування алкоголю  

(3); введення алкоголю  на тлі SIR (4). 

 

 

Рис. 3.9. Активність CAT в тканинах ПСЗ контрольних тварин (1); 

за умов окремого введення LPS (2); окремого застосування алкоголю  

(3); введення алкоголю  на тлі SIR (4). 
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У ПСЗ здорових щурів активність SOD та CAT становила 

0.23±0.02 од.акт. та 0.36±0.03 мккат/г. Введення LPS викликало 

зменшення в гомогенаті ПСЗ активності SOD – до 0.16±0.01 од.акт. (на 

30.4 %, р<0.01) та CAT – до 0.19±0.01 мккат/г (на 47.2 %, р<0.001).  

Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту, навпаки, 

підвищувало в гомогенаті ПСЗ активності SOD та CAT – до 0.31±0.02 

од.акт. (на 34.8 %, р<0.02) та 0.47±0.01 мккат/г (на 30.6 %, р<0.01) 

відповідно.  

Введення алкоголю на тлі SIR значно зменшувало в гомогенаті 

ПСЗ активності SOD (до 0.08±0.01 од.акт.) та CAT (до 0.13±0.03 

мккат/г). Так, активність SOD була нижчою за значення контрольної 

групи на 65.2 % (р<0.001); групи з окремим введенням LPS – на 50.0 % 

(р<0.001); групи з окремим застосуванням 40 %-го етанолу – на 74.2 % 

(р<0.001).  

Активність CAT була меншою за значення контрольної групи на 

63.9 % (р<0.001), а групи з окремим застосуванням 40 %-го етанолу – на 

72.3 % (р<0.001). Вірогідних відмінностей одержаного результату з 

групою з окремим введенням LPS не виявлено. 

 

Висновки до п. 3.2: 

1) внутрішньоочеревинне введення ліпополісахариду згідно з 

умовами експерименту викликає в тканинах ПСЗ ознаки ОНС, а саме 

збільшення продукції SAR (мікросомальними монооксигеназами, 

дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH-оксидазою фагоцитів та NO-

синтазою у «неспряженому» стані), підвищення генерації нітроген (ІІ) 

оксиду індуцибельною ізоформою NO-синтаз зі збільшенням утворення 

RNS (PNT і SNT), активацією ПОЛ при зменшенні активності 

антиоксидантних ферментів – SOD та CAT; 
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2) застосування алкоголю згідно з умовами експерименту 

супроводжується в тканинах ПСЗ менш вираженим розвитком ОНС 

порівняно з ліпополісахарид-індукованою системною запальною 

відповіддю, що включає збільшення продукції SAR (мікросомальними 

монооксигеназами, дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH-

оксидазою фагоцитів та NO-синтазою у «неспряженому» стані), 

підвищення генерації нітроген (ІІ) оксиду індуцибельною ізоформою 

NO-синтаз зі збільшенням «депо» NO – SNT, але без істотних 

деструктивних наслідків (без істотного збільшення концентрації PNT; за 

наявності компенсованого характеру ПОЛ – без падіння 

антиоксидантного потенціалу, при зростанні активностей SOD та CAT). 

3) введення алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді супроводжується більш значним 

розвитком ОНС в тканинах ПСЗ порівняно з групами з окремим 

введенням ліпополісахариду та 40 %-го етанолу, що виявляється у 

збільшенні продукції SAR (мікросомальними монооксигеназами, 

дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH-оксидазою фагоцитів), 

надмірній активації індуцибельної ізоформи NO-синтази, збільшенні 

утворення RNS (PNT і SNT), підвищенні утворення вторинних продуктів 

ПОЛ – TBARS, зменшенні активності SOD. 

 

3.3. Показники функціонального стану ПСЗ при окремому та 

поєднаному введенні алкоголю та ліпополісахариду 

 

Як маркери функціонального стану ПСЗ нами було досліджено в 

їх гомогенаті активність AA та концентрацію AQP5, що утворює у СЗ 

водні канали, які здійснюють транспорт рідини через біологічні 

мембрани. 
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У ПСЗ здорових щурів активність AA становила 68.18±0.95 мг/год 

× г (рис. 3.10).  Введення LPS викликало зменшення в гомогенаті ПСЗ 

активності AA до 51.98±0.71 мг/год × г (на 23.8 %, p<0.001). 

Застосування алкоголю згідно з умовами експерименту також знижувало 

в гомогенаті ПСЗ активність AA – до 53.73±0.55 мг/год × г (на 21.2 %, 

р<0.001).  

 

 

Рис. 3.10. Активність AA в тканинах ПСЗ контрольних тварин (1); 

за умов окремого введення LPS (2); окремого застосування алкоголю  

(3); введення алкоголю на тлі SIR (4). 

 

Введення алкоголю на тлі SIR значно зменшувало в гомогенаті 

ПСЗ активність AA – до 44.42±0.95 мг/год × г. Так, вона була нижчою за 

значення контрольної групи на 34.8 % (р<0.001); щурів з окремим 

введенням LPS – на 14.5 % (р<0.001); групи з окремим застосуванням 40 

%-го етанолу – на 17.3 % (р<0.001).  

У ПСЗ здорових щурів концентрація AQP5 становила 0.51±0.02 

пг/мл (рис. 3.11).  Введення LPS викликало зменшення в гомогенаті ПСЗ 
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умісту AQP5 до 0.32±0.02 пг/мл (на 37.3 %, p<0.001). Застосування 

алкоголю згідно з умовами експерименту також знижувало в гомогенаті 

ПСЗ концентрацію AQP5 – до 0.30±0.02 пг/мл (на 41.2 %, р<0.001).  

 

 

 

Рис. 3.11. Концентрація AQP5 в тканинах ПСЗ контрольних 

тварин (1); за умов окремого введення LPS (2); окремого застосування 

алкоголю (3); введення алкоголю на тлі SIR (4). 

 

Введення алкоголю на тлі SIR значно зменшувало в гомогенаті 

ПСЗ умісту аквапоріну-5 до 0.18±0.01 пг/мл. Так, вона була нижчою за 

значення контрольної групи на 64.7 % (р<0.001); щурів з окремим 

введенням LPS – на 43.7 % (р<0.001); групи з окремим застосуванням   

40 %-го етанолу – на  40.0 % (р<0.001).  

 

Висновки до п. 3.3: 
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1) окреме відтворення ліпополісахарид-індукованої системної 

запальної відповіді та застосування алкоголю згідно з умовами 

експерименту викликають вірогідне зменшення в гомогенаті ПСЗ 

активності AA та концентрації AQP5, що вказує на порушення екскреції 

слинними залозами білків та води; 

2) введення алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді супроводжується більш значним 

зменшенням в гомогенаті ПСЗ активності AA та концентрації AQP5, 

тобто ще більш погіршує процес екскреції СЗ білків та води. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статті [48] та тезах [46, 

49]. 
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РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ КУРКУМІНУ ТА БІОФЛАВОНОЇДІВ НА МЕТАБОЛІЧНІ 

ТА ФУНКЦІОНАЛЬНІ РОЗЛАДИ СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЩУРІВ ПРИ 

ЇХ АЛКОГОЛЬНОМУ УРАЖЕННІ ТА СИСТЕМНІЙ ЗАПАЛЬНІЙ 

ВІДПОВІДІ 

 

4.1. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на маркери системної 

запальної відповіді при поєднаному введенні алкоголю та 

ліпополісахариду 

 

При застосуванні куркуміну за умов введення алкоголю на тлі SIR 

концентрація TNF-α у сироватці крові зменшувалася до 42.9±3.4 пг/мл, 

що  на 41.3 % (р<0.001) поступалося результату групи із введенням 40%-

го етанолу під час відтворення SIR (73.1±4.3 пг/мл) (рис. 4.1). 

 

Рис. 4.1. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на вміст TNF-α в 

сироватці крові: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  на тлі 

SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-

галату (4), кверцетину (5). 

 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту вміст TNF-α у сироватці крові також знижувався – до 
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52.9±3.3 та 44.1±3.1 пг/мл відповідно, що  на 27.6 % (р<0.01)  та 39.7 % 

(р<0.001) було нижчим за значення групи порівняння. 

При застосуванні куркуміну за умов введення алкоголю на тлі SIR 

концентрація IL-6 у сироватці крові зменшувалася до 24.2±1.6 пг/мл, 

тобто на 51.2 % (р<0.001) поступалася результату групи із введенням 

40%-го етанолу під час відтворення SIR (49.6±4.0  пг/мл) (рис. 4.2). 

 

 

Рис. 4.2. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на вміст IL-6 у 

сироватці крові: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  на тлі 

SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-

галату (4), кверцетину (5). 

 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту вміст IL-6 у сироватці крові знижувався до 25.9±1.7 та 

22.2±1.0 пг/мл відповідно, що  на 47.8 % (р<0.001) та 55.2 % (р<0.001) 

було нижчим за значення групи порівняння. 

У той же час при застосуванні куркуміну за умов введення 

алкоголю на тлі SIR концентрація протизапального цитокіну – IL-10 – у 

сироватці крові, навпаки, збільшувалася до 24.7±2.1 пг/мл, тобто в      

3.21 раза (р<0.001) перевищувала результат групи із введенням 40%-го 

етанолу під час відтворення SIR (7.8 ±1.1 пг/мл) (рис. 4.3). 
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Рис. 4.3. Вплив біофлавоноїдів на вміст IL-10 у сироватці крові: у 

контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-галату (4), 

кверцетину (5). 

 

При застосуванні інших поліфенолів – епігалокатехіну-3-галату та 

кверцетину – за умов експерименту вміст IL-10 у сироватці крові 

підвищувався до 26.3±2.6  та 30.1±1.4 пг/мл відповідно, що в 3.37 раза 

(р<0.001) та 3.85 раза (р<0.001) було вище за значення групи порівняння. 

Крім цитокінів, застосування біофлаваноїдів впливало на 

концентрацію білків гострої фази запалення, зокрема, C-реактивного 

протеїну в сироватці крові за умов введення алкоголю на тлі SIR. 

Так, при введенні куркуміну за цих умов вміст CRP зменшувався 

до 5.0±0.1 нг/мл, тобто на 32.1 % (р<0.001) поступався результату групи 

із застосуванням 40%-го етанолу під час відтворення SIR (7.371±0.231 

нг/мл) (рис. 4.4). 

При застосуванні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту концентрація CRP у сироватці крові знижувалася до 

5.0±0.1 та 5.0±0.1 нг/мл відповідно, що на 32.2% (р<0.001) та 32.0 % 

(р<0.001) було нижчим за значення групи порівняння. 
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Рис. 4.4. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на вміст C-

реактивного протеїну у сироватці крові: у контрольних тварин (1); при 

введенні алкоголю на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну 

(3), епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

Висновки до п. 4.1: 

1. Застосування куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-3-

галату та кверцетину) за умов поєднаного введення 40%-го етанолу та 

ліпополісахариду вірогідно знижує ознаки системної запальної відповіді 

(зменшується концентрація в крові прозапальних цитокінів – фактора 

некроза пухлин-α, інтерлейкіну-6, а також реактанта гострої фази 

запалення – C-реактивного протеїну). 

2. Застосування куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-3-

галату та кверцетину) за умов поєднаного введення 40%-го етанолу та 

ліпополісахариду суттєво збільшує концентрацію протизапального 

цитокіна – інтерлейкіну-10. 

 

4.2. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на показники 

оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах ПСЗ при поєднаному 

введенні алкоголю та ліпополісахариду 
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При застосуванні куркуміну за умов введення алкоголю на тлі SIR 

індукована NADPH генерація SAR мікросомальними монооксигеназами 

в тканинах ПСЗ зменшувалася до 16.94±0.66 нмоль/с·г, що  на 31.6 % 

(р<0.001) поступалося результату групи із введенням 40%-го етанолу під 

час відтворення SIR (24.77±0.37  нмоль/с·г) (рис. 4.5). 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту індукована NADPH генерація SAR мікросомальними 

монооксигеназами в тканинах ПСЗ також істотно знижувалася – до 

17.57±0.46 та 15.79±0.84 нмоль/с·г відповідно, що на 29.1 % (р<0.001) та 

36.3 % (р<0.001) було нижчим за значення групи порівняння. 

 

 

Рис. 4.5. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на індуковану 

NADPH генерацію SAR мікросомальними монооксигеназами в тканинах 

ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-галату (4), 

кверцетину (5). 

 

При застосуванні куркуміну за умов введення алкоголю на тлі SIR  

також змінювалася NADH-індукована генерація SAR дихальним 

ланцюгом мітохондрій. Значення цього показника в тканинах ПСЗ 

зменшувалося до 20.95±0.81 нмоль/с·г, що на 36.8 % (р<0.001) 
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поступалося результату групи із введенням 40%-го етанолу під час 

відтворення SIR (33.17±1.49 нмоль/с·г) (рис. 4.6). 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту NADH-індукована генерація SAR дихальним ланцюгом 

мітохондрій у тканинах ПСЗ знижувалася до 21.74±0.60  та 19.46±1.05 

нмоль/с·г відповідно, що на 34.5 % (р<0.001) та 41.3% (р<0.001) було 

нижчим за значення групи порівняння. 

 

 

Рис. 4.6. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на індуковану NADH 

генерацію SAR дихальним ланцюгом мітохондрій в тканинах ПСЗ: у 

контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-галату (4), 

кверцетину (5). 

 

При застосуванні куркуміну за умов введення алкоголю на тлі SIR  

вірогідно зменшувалася індукована пірогеналом генерація SAR 

фагоцитами, пов’язана з функцією NADPH-оксидази лейкоцитів. Так, 

значення цього показника в тканинах ПСЗ зменшувалося до 1.86±0.07  

нмоль/с·г, що на 38.6 % (р<0.001) поступалося результату групи із 

введенням 40%-го етанолу під час відтворення SIR (3.03±0.07  

нмоль/с·г) (рис. 4.7). 
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Рис. 4.7. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на індуковану 

пірогеналом генерацію SAR фагоцитами в тканинах ПСЗ: у контрольних 

тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та застосуванні за цих 

умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту індукована пірогеналом генерація SAR фагоцитами у 

тканинах ПСЗ знижувалася до 1.92±0.07 та 1.70±0.10 нмоль/с·г 

відповідно, що  на 36.6 % (р<0.001) та 43.9 % (р<0.001) було нижчим за 

значення групи порівняння. 

При застосуванні куркуміну та біофлавоноїдів за умов введення 

алкоголю на тлі SIR значно змінювалися показники нітрозативного 

стресу. Так, при застосуванні куркуміну загальна активність NO-синтази 

в тканинах ПСЗ зменшувалася до 9.39±0.53 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка, що 

на 42.8 % (р<0.001) поступалося результату групи із введенням 40%-го 

етанолу під час відтворення SIR (16.41±0.71 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка) 

(рис. 4.8). 
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Рис. 4.8. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на загальну 

активність NO-синтази в тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при 

введенні алкоголю  на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну 

(3), епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту загальна активність NOS у тканинах ПСЗ також істотно 

знижувалася – до 10.88±0.51 та 8.76±0.46 мкмоль (NО 

2 )/хв·г·білка 

відповідно, що  на 33.7 % (р<0.001)  та 46.6 % (р<0.001) було нижчим за 

значення групи порівняння. 

Проте, при застосуванні усіх поліфенолів, що досліджувалися, 

активність конститутивних ізоформ NO-синтази в тканинах ПСЗ 

становила: при введенні куркуміну – 1.25±0.18 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка, 

епігалокатехіну-3-галату – 1.40±0.14 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка, 

кверцетину – 1.38±0.16 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка, що вірогідно не 

відрізнялося від відповідних результатів групи порівняння (рис. 4.9). 

При застосуванні куркуміну за умов експерименту активність 

індуцибельної ізоформи NOS у тканинах ПСЗ зменшувалася до 

8.14±0.59  мкмоль(NО 

2 )/ хв·г·білка, що на 47.0 % (р<0.001) поступалося 

результату групи із введенням 40%-го етанолу під час відтворення SIR 

(15.37±0.53 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка) (рис. 4.10). 
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Рис. 4.9. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на активність cNOS в 

тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  на тлі 

SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-

галату (4), кверцетину (5). 

 

 

 

Рис. 4.10. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на активність iNOS в 

тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); .за умов введення алкоголю  на 

тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-

галату (4), кверцетину (5). 

 

При застосуванні куркуміну та біофлавоноїдів за умов введення 

алкоголю на тлі SIR значно покращувалося спряження cNOS у тканинах 
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ПСЗ. Так, при призначенні куркуміну CI у тканинах ПСЗ підвищувався 

до 0.073±0.010, що на 73.8 % (р<0.05) перевищувало результат групи із 

введенням 40%-го етанолу під час відтворення SIR (0.042±0.009) (рис. 

4.11). 

 

 

Рис. 4.11. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на CI в тканинах 

ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-галату (4), 

кверцетину (5). 

 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту CI у тканинах ПСЗ збільшувався – до 0.080±0.008  та 

0.089±0.011 відповідно, що на 90.5 % (р<0.01) та  111.0 % (р<0.01) було 

вище за значення групи порівняння. 

При застосування куркуміну та біофлавоноїдів за умов введення 

алкоголю на тлі SIR значно обмежувався вміст таких високоактивних 

форм азоту як пероксинітрити та S-нітрозотіоли. Зокрема, при 

призначенні куркуміну концентрація PNT у тканинах ПСЗ  

зменшувалася до 1.05±0.03 мкмоль/г, що на 35.6 % (р<0.001) 

поступалося результату групи із введенням 40%-го етанолу під час 

відтворення SIR (1.63±0.06 мкмоль/г) (рис. 4.12). 
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Рис. 4.12. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на концентрацію 

PNT в тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  

на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), 

епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту концентрація PNT у тканинах ПСЗ також істотно 

знижувалася – до 1.02±0.04 та 0.99±0.05 мкмоль/г відповідно, що  на 

37.4 % (р<0.001)  та 39.3 % (р<0.001) було нижчим за значення групи 

порівняння. 

При застосуванні куркуміну вміст SNT у тканинах ПСЗ 

зменшувалася до 0.78±0.02 мкмоль/г, що на 34.5 % (р<0.001) 

поступалося результату групи із введенням 40%-го етанолу під час 

відтворення SIR (1.19±0.03 мкмоль/г) (рис. 4.13). 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту концентрація SNT у тканинах ПСЗ знижувалася – до 

0.82±0.03 та 0.77±0.04 мкмоль/г відповідно, що на 31.1 % (р<0.001) та 

35.3 % (р<0.001) було нижчим за значення групи порівняння. 
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Рис. 4.13. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на концентрацію      

SNT в тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  

на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), 

епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

Зменшення концентрації активних форм кисню та азоту при 

застосуванні куркуміну та біофлавоноїдів закономірно обмежує ПОЛ у 

тканинах слинних залоз. Так, при призначенні куркуміну концентрація 

TBARS в гомогенаті ПСЗ зменшувалася до 27.71±2.44 мкмоль/кг до 

інкубації (рис. 4.14) та 50.93±4.57 мкмоль/кг після інкубації (рис. 4.15) в 

прооксидантному буферному розчині. Ці показники на 59.3 % (р<0.001) 

та 55.7 % (р<0.001) поступалися відповідним результатам групи 

порівняння (68.06±3.37 та 115.01±5.03 мкмоль/кг). 

При застосуванні епігалокатехіну-3-галату за умов експерименту 

вміст TBARS в гомогенаті ПСЗ зменшувався до 30.15±3.79 мкмоль/кг до 

інкубації (див. рис. 4.14) та 56.18±5.79 мкмоль/кг після інкубації (див. 

рис. 4.15) в прооксидантному буферному розчині, що на 55.7 % 

(р<0.001) та 51.2 % (р<0.001) було нижче за відповідні значення групи 

порівняння. 
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Рис. 4.14. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на концентрацію 

TBARS до інкубації гомогенату ПСЗ: у контрольних тварин (1); при 

введенні алкоголю  на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну 

(3), епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

 

Рис. 4.15. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на концентрацію 

TBARS після інкубації гомогенату ПСЗ: у контрольних тварин (1); при 

введенні алкоголю  на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну 

(3), епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

При введенні кверцетину за умов експерименту концентрація 

TBARS в гомогенаті ПСЗ зменшувалася до 22.46±4.35 мкмоль/кг до 

інкубації (див. рис. 4.14) та 44.81±5.85 мкмоль/кг після інкубації (див. 
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рис. 4.15) в прооксидантному буферному розчині, що на 67.0 % 

(р<0.001) та 61.0 % (р<0.001) було нижче за відповідні результати групи 

порівняння. 

Приріст вмісту TBARS за час інкубації гомогенату ПСЗ в 

прооксидантному буферному розчині при призначенні куркуміну 

зменшувався до 23.21±3.13 мкмоль/кг, що на 50.6 % (р<0.01) 

поступалося значенню групи із введенням 40 %-го етанолу під час 

відтворення SIR (46.94±4.82  мкмоль/кг) (рис. 4.16). 

 

 

 

Рис. 4.16. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на приріст 

концентрації TBARS за час інкубації гомогенату ПСЗ: у контрольних 

тварин (1); при введенні алкоголю  на тлі SIR (2) та застосуванні за цих 

умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

Величини цього показника при введенні за умов експерименту 

епігалокатехіну-3-галату та кверцетину зменшувалися до 26.03±3.35 та 

22.36±2.73 мкмоль/кг, що на 44.5 % (р<0.01) та 52.4% (р<0.001) було 

нижче за відповідні результати групи порівняння. 

Падіння приросту вмісту TBARS за час інкубації гомогенату ПСЗ 

в прооксидантному буферному розчині при застосуванні куркуміну та 
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біофлавоноїдів свідчить про певне зростання антиоксидантного 

потенціалу, який залежить від забезпеченості тканин високо- та 

низькомолекулярними антиоксидантами [2]. Одержані результати 

підтверджуються даними щодо активності антиоксидантних ферментів – 

SOD та CAT. 

Так, при застосуванні куркуміну активність SOD у тканинах ПСЗ 

підвищувалася до 0.23±0.02 од. акт., тобто в 2.87 раза (р<0.001) 

перевищувала результат групи із введенням 40 %-го етанолу під час 

відтворення SIR (0.08±0.01 од. акт.) (рис. 4.17). 

 

 

 

Рис. 4.17. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на активність SOD у 

тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі 

SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-

галату (4), кверцетину (5). 

 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту активність SOD у тканинах ПСЗ збільшувалася до 

0.19±0.01 та 0.22±0.01 од. акт. відповідно, що в 2.37 раза (р<0.001) та 

2.75 раза (р<0.001) було вищим за значення групи порівняння. 
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Застосування куркуміну супроводжується підвищенням активності 

CAT у тканинах ПСЗ до 0.37±0.02 мккат/г, тобто вона в 2.84 раза 

(р<0.001) перевищувала результат групи із введенням 40 %-го етанолу 

під час відтворення SIR (0.13±0.03 мккат/г) (рис. 4.18). 

 

 

 

Рис. 4.18. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на активність CAT у 

тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  на тлі 

SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехіну-3-

галату (4), кверцетину (5). 

 

При застосуванні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту активність CAT у тканинах ПСЗ збільшувалася до 

0.30±0.03 та 0.37±0.04 мккат/г відповідно, що в 2.30 раза (р<0.01) та 2.84 

раза (р<0.001) було вище за значення групи порівняння. 

 

Висновки до п. 4.2: 

1. Застосування куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-3-

галату та кверцетину) за умов поєднаного введення 40 %-го етанолу та 

ліпополісахариду суттєво обмежує розвиток оксидативно-

нітрозативного стресу в тканинах ПСЗ, що підтверджується вірогідним 
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зменшенням продукції SAR (мікросомальними монооксигеназами, 

дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH-оксидазою фагоцитів), 

активності індуцибельної ізоформи NO-синтази, концентрації активних 

метаболітів азоту (PNT і SNT), обмеженням утворення вторинних 

продуктів перекисного окиснення ліпідів – TBARS. 

2. Введення куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-3-галату 

та кверцетину) за умов експерименту збільшує в тканинах ПСЗ рівень 

спряження сNOS, антиоксидантний потенціал, активність SOD і CAT. 

 

4.3. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на показники 

функціонального стану ПСЗ при поєднаному введенні алкоголю та 

ліпополісахариду 

 

При застосуванні куркуміну та біофлавоноїдів значно 

покращувалися  показники функціонального стану ПСЗ при поєднаному 

введенні алкоголю та ліпополісахариду. 

Так, введення куркуміну за умов алкоголізації на тлі SIR 

підвищувало в тканинах ПСЗ активність AA до 62.38±1.55 мг/год × г, що 

на 40.4 % (р<0.001) перевищувало результат групи із введенням 40 %-го 

етанолу під час відтворення SIR (44.42±0.95 мг/год × г) (рис. 4.19). 

При введенні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту активність AA у тканинах ПСЗ збільшувалася до 

61.37±0.80 та 59.55±1.45 мг/год × г відповідно, тобто на 38.2 % (р<0.001) 

та 34.1 % (р<0.001) була вище за значення групи порівняння. 

Застосування куркуміну за умов експерименту підвищувало  в 

тканинах ПСЗ концентрацію AQP5  до 0.48±0.02 пг/мл, що в 2.66 раза 

(р<0.001) перевищувало результат групи із введенням 40 %-го етанолу 

під час відтворення SIR (0.18±0.01 пг/мл) (рис. 4.20). 
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Рис. 4.19. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на активність           

AA у тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  

на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), 

епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

 

 

Рис. 4.20. Вплив куркуміну та біофлавоноїдів на концентрацію 

AQP5 у тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  

на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), 

епігалокатехіну-3-галату (4), кверцетину (5). 

 

При застосуванні епігалокатехіну-3-галату та кверцетину за умов 

експерименту концентрація AQP5 у тканинах ПСЗ збільшувалася до 
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0.47±0.02 та 0.46±0.02 пг/мл відповідно, тобто в 2.61 та 2.55 раза 

(р<0.001) була вище за значення групи порівняння. 

 

Висновок до п. 4.3: 

Застосування куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-3-

галату та кверцетину) значно покращує показники функціонального 

стану ПСЗ при поєднаному введенні алкоголю та ліпополісахариду, 

збільшуючи активність AA та концентрацію головного транспортера 

води через біологічні мембрани в СЗ – AQP5. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статтях [47, 189] і тезах 

[50, 68, 70]. 
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РОЗДІЛ 5 

ВПЛИВ РЕСВЕРАТРОЛУ НА МЕТАБОЛІЧНІ ТА 

ФУНКЦІОНАЛЬНО РОЗЛАДИ СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЩУРІВ ПРИ ЇХ 

АЛКОГОЛЬНОМУ УРАЖЕННІ ТА СИСТЕМНІЙ ЗАПАЛЬНІЙ 

ВІДПОВІДІ 

 

5.1. Вплив ресвератролу на маркери системної запальної 

відповіді при поєднаному введенні алкоголю та ліпополісахариду 

 

При застосуванні ресвератролу за умов введення алкоголю на тлі 

SIR концентрація TNF-α у сироватці крові зменшувалася до 47.8±2.4 

пг/мл, що на 34.6 % (р<0.001) поступалося результату групи з 

призначенням 40 %-го етанолу під час відтворення SIR (73.1±4.3 пг/мл) 

(рис. 5.1). 

 

 

 

Рис. 5.1. Вплив ресвератролу на вміст TNF-α в сироватці крові: у 

контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 
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Введення ресвератролу за умов експерименту супроводжувалося 

також  зниженням концентрації IL-6 у сироватці крові до 20.7±1.3 пг/мл, 

яка на 58.3 % (р<0.001) поступалася результату групи порівняння 

(49.6±4.0  пг/мл) (рис. 5.2). 

 

 

Рис. 5.2. Вплив ресвератролу на вміст IL-6 в сироватці крові: у 

контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

За цих же умов ресвератрол призводив до збільшення концентрації 

протизапального цитокіну – IL-10 – у сироватці крові  до 22.1±1.5 пг/мл, 

яка в 2.83 раза (р<0.001) перевищувала результат групи з призначенням 

40 %-го етанолу під час відтворення SIR (7.8 ±1.1 пг/мл) (рис. 5.3). 

Крім впливу ресвератрола на вміст цитокінів, нами виявлено його 

здатність покращувати за умов введення алкоголю на тлі SIR 

концентрацію в сироватці крові білків гострої фази запалення, зокрема, 

C-реактивного протеїну. 

Так, при введенні цього поліфенолу за умов експерименту вміст 

CRP зменшувався до 5.1±0.1 нг/мл, тобто на 30.4 % (р<0.001) поступався 

результату групи із застосуванням 40 %-го етанолу під час відтворення 

SIR (7.4±0.2 нг/мл) (рис. 5.4). 
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Рис. 5.3. Вплив ресвератролу на вміст IL-10 в сироватці крові: у 

контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 
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Рис. 5.4. Вплив ресвератролу на вміст C-реактивного протеїну в 

сироватці крові: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі 

SIR (2) та застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

Висновки до п. 5.1: 

1. Застосування природного стильбену ресвератролу за умов 

поєднаного введення 40 %-го етанолу та ліпополісахариду вірогідно 

знижує ознаки системної запальної відповіді (зменшується концентрація 
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в крові прозапальних цитокінів – фактора некроза пухлин-α, 

інтерлейкіну-6, а також гострофазового білка – C-реактивного протеїну). 

2. Застосування природного стильбену ресвератролу за умов 

поєднаного введення 40 %-го етанолу та ліпополісахариду вірогідно 

збільшує концентрацію в крові протизапального цитокіна – 

інтерлейкіну-10. 

 

5.2. Вплив ресвератролу на показники оксидативно-

нітрозативного стресу в тканинах ПСЗ при поєднаному введенні 

алкоголю та ліпополісахариду  

 

При застосуванні ресвератролу за умов введення алкоголю на тлі 

SIR індукована NADPH генерація SAR мікросомальними 

монооксигеназами в тканинах ПСЗ зменшувалася до 17.76±0.80 

нмоль/с·г, що на 28.3 % (р<0.001) поступалося результату групи з 

призначенням 40 %-го етанолу під час відтворення SIR (24.77±0.37  

нмоль/с·г) (рис. 5.5). 

 

Рис. 5.5. Вплив ресвератролу на індуковану NADPH генерацію 

SAR мікросомальними монооксигеназами у тканинах ПСЗ: у 

контрольних тварин (1); при введенні алкоголю  на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 
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При застосуванні ресвератролу за умов введення алкоголю на тлі 

SIR також змінювалася NADH-індукована генерація SAR дихальним 

ланцюгом мітохондрій. Значення цього показника в тканинах ПСЗ 

зменшувалося до 22.23±1.14 нмоль/с·г, що на 33.0 % (р<0.001) 

поступалося результату групи порівняння (33.17±1.49 нмоль/с·г) (рис. 

5.6). 

 

 

Рис. 5.6. Вплив ресвератролу на індуковану NADH генерацію SAR 

дихальним ланцюгом мітохондрій у тканинах ПСЗ: у контрольних 

тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та застосуванні за цих 

умов ресвератролу (3). 

 

При введенні ресвератролу за умов алкогольного ураження на тлі 

SIR вірогідно зменшувалася індукована пірогеналом генерація SAR 

фагоцитами, пов’язана з функцією NADPH-оксидази лейкоцитів. Так, 

значення цього показника в тканинах ПСЗ зменшувалося до 1.96±0.12 

нмоль/с·г, що на 35.3 % (р<0.001) поступалося результату групи 

порівняння (3.03±0.07  нмоль/с·г) (рис. 5.7). 

При застосуванні ресвератролу за умов введення алкоголю на тлі 

SIR значно змінювалася продукція активних форм азоту та інших 

показників ОНС. 
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Рис. 5.7. Вплив ресвератролу на індуковану пірогеналом генерацію 

SAR фагоцитами у тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при 

введенні алкоголю на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов 

ресвератролу (3). 

 

Ресвератрол значно знижував загальну активність NO-синтази в 

тканинах ПСЗ – до 10.88±0.56 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка, що на 33.7 % 

(р<0.001) поступалося результату групи із введенням 40 %-го етанолу 

під час відтворення SIR (16.41±0.71 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка) (рис. 5.8). 

 

 

Рис. 5.8. Вплив ресвератролу на загальну активність NO-синтази у 

тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі 

SIR (2) та застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 
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При цьому активність конститутивних ізоформ NO-синтази в 

тканинах ПСЗ становила 1.61±0.29 мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка та вірогідно 

не відрізнялася від даних групи порівняння (рис. 5.9). 

 

 

 

Рис. 5.9. Вплив ресвератролу на активність cNOS у тканинах ПСЗ: 

у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

При застосуванні ресвератролу за умов експерименту активність 

індуцибельної ізоформи NO-синтази в тканинах ПСЗ зменшувалася до 

9.27±0.58 мкмоль(NО 

2 )/ хв·г·білка, що на 39.7 % (р<0.001) поступалося 

результату групи із введенням 40 %-го етанолу під час відтворення SIR 

(15.37±0.53  мкмоль(NО 

2 )/хв·г·білка) (рис. 5.10). 

Ресвератрол, при введенні за умов алкогольного ушкодження 

слинних залоз на тлі SIR, значно покращував спряження NOS. При 

цьому CI у тканинах ПСЗ підвищувався до 0.094±0.019, що в 2.23 раза 

(р<0.05) перевищувало результат групи порівняння (0.042±0.009) (рис. 

5.11). 
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Рис. 5.10. Вплив ресвератролу на активність iNOS у тканинах ПСЗ: 

у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

 

 

Рис. 5.11. Вплив ресвератролу на CI у тканинах ПСЗ: у 

контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

Ресвератрол виявився досить ефективним засобом обмеження, за 

умов введення алкоголю на тлі SIR, продукції RNS. При застосуванні 

цього поліфенолу концентрація PNT у тканинах ПСЗ зменшувалася до 
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1.03±0.05 мкмоль/г, що на 36.8 % (р<0.001) поступалося результату 

групи із введенням 40 %-го етанолу під час відтворення SIR (1.63±0.06 

мкмоль/г) (рис. 5.12). 

 

Рис. 5.12. Вплив ресвератролу на концентрацію PNT у тканинах 

ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

Вміст SNT у тканинах ПСЗ за цих умов зменшувався до 0.69±0.03 

мкмоль/г, що на 42.0 % (р<0.001) поступалося результату групи 

порівняння (1.19±0.03 мкмоль/г) (рис. 5.13). 

Природний стильбен ресвератрол, як пригнічувач активних форм 

кисню та азоту, за умов введення алкоголю на тлі SIR виявився 

ефективним засобом гальмування перекисного окиснення ліпідів у 

тканинах слинних залоз. Нами виявлено, що при застосуванні  

ресвератролу концентрація TBARS в гомогенаті ПСЗ зменшувалася до 

35.1±2.64  мкмоль/кг до інкубації (рис. 5.14) та 63.63±4.79 мкмоль/кг 

після інкубації (рис. 5.15) в прооксидантному буферному розчині, що на 

48.4 % (р<0.001) та 44.7 % (р<0.001) поступалося відповідним 

результатам групи з призначенням 40 %-го етанолу під час відтворення 

SIR (68.06±3.37 та 115.01±5.03 мкмоль/кг). 

 



 103 

 

 

Рис. 5.13. Вплив ресвератролу на концентрацію SNT у тканинах 

ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

 

 

Рис. 5.14. Вплив ресвератролу на концентрацію TBARS до 

інкубації гомогенату ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні 

алкоголю на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 
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Рис. 5.15. Вплив ресвератролу на концентрацію TBARS після 

інкубації гомогенату ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні 

алкоголю на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

Приріст вмісту TBARS за час інкубації гомогенату ПСЗ в 

прооксидантному буферному розчині при застосуванні ресвератролу 

зменшувався до 28.54±4.88 мкмоль/кг, що на 39.2 % (р<0.05) 

поступалося значенню групи порівняння (46.94±4.82  мкмоль/кг) (рис. 

5.16). 

 

 

Рис. 5.16. Вплив ресвератролу на приріст концентрації TBARS за 

час інкубації гомогенату ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні 

алкоголю  на тлі SIR (2) та застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 
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Зниження приросту вмісту TBARS за час інкубації гомогенату 

ПСЗ в прооксидантному буферному розчині при застосуванні 

ресвератролу вказує на досить потужну компенсаторну відповідь, 

пов’язану з активним функціонуванням антиоксидантної системи, що 

також підтверджується зростанням активності антиоксидантних 

ферментів – SOD і CAT. 

При застосуванні ресвератролу активність SOD у тканинах ПСЗ 

підвищувалася до 0.20±0.03 од. акт., тобто в 2.5 раза (р<0.01) 

перевищувала результат групи із введенням 40 %-го етанолу під час 

відтворення SIR (0.08±0.01 од. акт.) (рис. 5.17). 

 

 

 

Рис. 5.17. Вплив ресвератролу на активність SOD у тканинах ПСЗ: 

у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

Активність CAT у тканинах ПСЗ за цих умов збільшувалася до 

0.29±0.03 мккат/г, тобто в 2.23 раза (р<0.01) перевищувала значення 

групи порівняння (0.13±0.03 мккат/г) (рис. 5.18). 
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Рис. 5.18. Вплив ресвератролу на активність CAT у тканинах ПСЗ: 

у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

Висновки до п. 5.2: 

1. Застосування природного стильбену ресвератролу за умов 

поєднаного введення 40 %-го етанолу та ліпополісахариду ефективно 

обмежує розвиток ОНС в тканинах ПСЗ, що підтверджується вірогідним 

зменшенням продукції SAR різними джерелами (мікросомальними 

монооксигеназами, дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH-

оксидазою фагоцитів), активності індуцибельної ізоформи NO-синтази, 

концентрації активних метаболітів азоту (PNT і SNT), обмеженням 

утворення TBARS. 

2. Введення ресвератролу за умов експерименту збільшує в 

тканинах ПСЗ рівень спряження сNOS, антиоксидантний потенціал, 

активність SOD і CAT. 

 

5.3. Вплив ресвератролу на показники функціонального стану 

ПСЗ при поєднаному введенні алкоголю та ліпополісахариду 
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Застосування природного стильбену ресвератролу при поєднаному 

введенні алкоголю та ліпополісахариду значно покращувало такі 

показники функціонального стану ПСЗ, як активність AA та 

концентрація аквапоріну-5. 

Активність AA у тканинах ПСЗ за цих умов збільшувалася до 

62.30±0.40 мг/год × г, що на 40.3 % (р<0.001) перевищувало результат 

групи з введенням 40 %-го етанолу під час відтворення SIR (44.42±0.95 

мг/год × г) (рис. 5.19). 

 

 

 

Рис. 5.19. Вплив ресвератролу на активність AA у тканинах ПСЗ: у 

контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі SIR (2) та 

застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

Концентрація AQP5 при введенні ресвератролу за умов 

експерименту підвищувалася до 0.50±0.01 пг/мл, що в 2.77 раза 

(р<0.001) перевищувало результат групи порівняння (0.18±0.01 пг/мл) 

(рис. 5.20). 
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Рис. 5.20. Вплив ресвератролу на концентрацію аквапоріну-5 у 

тканинах ПСЗ: у контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на тлі 

SIR (2) та застосуванні за цих умов ресвератролу (3). 

 

Висновок до п. 5.3: 

Застосування природного стильбену ресвератролу суттєво 

покращує показники функціонального стану ПСЗ при поєднаному 

введенні алкоголю та ліпополісахариду, збільшуючи активність AA та  

AQP5. 

 

Матеріали цього розділу оприлюдненні в статті [188] та тезах [45, 

68]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Проведений раніше систематичний огляд експериментальних і 

клінічних досліджень щодо прийому алкоголю та його впливу на рівні 

цитокінів та гострофазних білків показав, що зв’язок між прийомом 

етанолу та рівнями CRP, IL-6 і TNF-α є несуттєвим [8]. Зазначається про 

можливість зменшення вмісту CRP у людей, які помірно споживають 

алкоголь [269], а також про дозозалежне лінійне збільшення цього 

показника при зловживанні алкоголем [131]. По мірі розвитку у хворих 

алкогольного гепатиту виявлялися ознаки SIR: нейтрофільний 

лейкоцитоз, підвищення рівня CRP, прискорення швидкості осідання 

еритроцитів, збільшення рівня фібриногену та феритину, що 

супроводжувалося патоморфологічними змінами великих СЗ [62].  

З нашого дослідження випливає, що алкоголізація щурів істотно 

не впливає на рівень TNF-α та IL-6 в сироватці крові, проте концентрації 

IL-10 та CRP вірогідно підвищувалися.  

Введення LPS призводило до зміни вмісту маркерів SIR в 

сироватці крові щурів: підвищувалися концентрації прозапальних 

цитокінів (TNF-α, IL-6) та CRP, зменшувався вміст протизапального    

IL-10, що свідчить про адекватність моделі SIR. Але при застосуванні 

алкоголю на тлі SIR вміст TNF-α, IL-6 і CRP був вірогідно вищим, ніж 

при окремому введенні LPS або алкоголю. Проте концентрація IL-10 

істотно не відрізнялася від такої при окремому введенні LPS. 

У цілому, одержані результати вказують, що надмірна 

алкоголізація організму щурів за умов SIR викликає додаткове зростання 

вмісту в крові прозапальних цитокінів та CRP, які є індукторами ОНС [2, 

139]. 
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За даними літератури, введення 40 %-го розчину етанолу в добовій 

дозі 48 мг/кг протягом 14 діб викликає дистрофічні явища у ПСЗ, що 

характеризуються зменшенням діаметру просвіту кінцевих відділів та 

розмірів епітеліоцитів, десквамацією протокових епітеліоцитів, 

зменшенням кількості секреторних гранул у гранулярних протоках, 

порушеннями мікроциркуляторного русла, збільшенням перипротокової 

та периацинарної кількості плазмоцитів і мастоцитів (у стані 

дегрануляції) [264, 310]. 

Для з’ясування ролі ОНС в механізмах ушкодження ПСЗ нами 

було досліджено закономірності утворення в них ROS / RNS. Введення 

алкоголю вірогідно збільшувало генерацію у тканинах ПСЗ SAR 

дихальним ланцюгом мітохондрій, мікросомальними монооксигеназами 

та NOS, а також NADPH-оксидазою лейкоцитів. 

Раніше було показано, що ушкодження мітохондрій, 

посттрансляційні модифікації білків, а також індукція цитохрому Р450-

2Е1 етанолом, пов’язані з впливом алкоголю, не тільки 

супроводжуються посиленням генерації ROS, але зростають при дії 

останніх за принципом «порочного» кола [80, 274]. У той же час, у 

виділених з крові хворих на алкогольну залежність лейкоцитах 

виявлялося зниження активності NADPH-оксидази [287]. Підвищення 

продукції SAR NADPH-оксидазою фагоцитів може розглядатися як 

наслідок впливу прозапальних цитокінів (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α і 

хемокінів) у разі надмірного утворення ROS NADH- і NADPH-

залежними електронно-траспортними системами, зокрема через 

активацію редоксчутливих транскрипційних чинників (NF-κB, AP-1 та 

ін.) [84, 306]. 

При відтворенні SIR шляхом введення LPS генерація SAR в 

тканинах ПСЗ також істотно підвищувалася при індукції дихального 

ланцюга мітохондрій, мікросомальних монооксигеназ та NOS, NADPH-
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оксидази лейкоцитів, що є закономірним наслідком опосередкованих 

через Toll-подібні рецептори шляхів активації синтезу прозапальних 

цитокінів. 

При введенні алкоголю на тлі LPS-індукованої SIR продукція ROS 

у тканинах ПСЗ істотно вірогідно збільшувалася. Вироблення за цих 

обставин SAR всіма джерелами, що досліджувалися, перевищувало 

відповідні результати груп з окремим введенням LPS або алкоголю. 

Значне зростання продукції SAR за цих умов, очевидно, пов’язане 

з виникненням додаткових шляхів генерації ROS при дії етанолу на тлі 

розвитку LPS-індукованої SIR. З одного боку, алкоголь викликає 1-

електронне відновлення кисню у мітохондріальному та 

мікросомальному електронно-транспортних ланцюгах. З іншого боку, 

надходження LPS, як патоген-асоційованого молекулярного патерну, 

через активацію Toll-подібних рецепторів 4-го типу та залежних від них 

NF-κB- та AP-1-асоційованих сигнальних шляхів забезпечує утворення 

ROS різними джерелами та дозволяє легко індукувати інші прозапальні 

медіатори [160]. Зміна за цих умов окисно-відновного потенціалу, своєю 

чергою, ще більше активує редоксчутливі транскрипційні чинники, 

зокрема, NF-κB [84]. До того ж помірний оксидативний стрес 

посилюється і спричиняє ще більше утворення прооксидантних та 

запальних медіаторів. 

Поряд зі збільшенням швидкості утворення ROS при дії етанолу та 

розвитку SIR, за нашими даними, підвищується і продукція RNS. 

Введення алкоголю істотно підвищувало загальну активність NOS 

та активність її індуцибельної ізоформи. Водночас активність cNOS 

вірогідно знижувалася. 

Наше дослідження підтверджує той факт, що етанол має різний 

вплив на iNOS і cNOS, включаючи ендотеліальну та нейрональну 

ізоформи, в залежності від клітинного складу та тканини [137]. Раніше 
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було повідомлено про збільшення концентрації iNOS у плазмі крові 

хворих на алкоголізм [322]. Активація синтезу цього ізоферменту може 

статися за умов порушення кишкового бар'єру та розвитку 

ендотоксикозу у залежних осіб [282]. Дослідники встановили зниження 

каталітичної активності cNOS у щурів, яким вводили алкоголь, та 

пов’язали це з більшим зв'язуванням ендотеліальної NOS з 

інгібувальним білком кавеоліном-1 та меншою взаємодією з 

кальмодуліном [295]. 

Введення LPS, за нашими даними, викликало підвищення в 

гомогенаті ПСЗ NO-синтазної активності – загальної та індуцибельної. 

Активність cNOS, навпаки, зменшувалася. Ці результати підтверджують 

дані інших дослідників та узгоджуються зі здатністю LPS активувати 

транскрипційні фактори, зокрема NF-κB, здатні впливати на експресію 

гена iNOS [91]. 

Введення алкоголю на тлі SIR ще більше сприяло збільшенню в 

гомогенаті ПСЗ NO-синтазної активності. До того ж загальна активність 

NOS була значно вищою за результат групи з окремим застосуванням 

40%-го етанолу. Індуцибельний синтез NO також був вірогідно вищим 

за результати груп з окремим введенням LPS та алкоголю відповідно. 

Водночас активність cNOS істотно не відрізнялася від значень груп з 

окремим введенням LPS та алкоголю. 

Останнім часом велика увага приділяється ролі неспряженої cNOS 

серед механізмів генерації ROS. Поряд з іншими джерелами, такими як 

мікросомальні монооксигенази, мітохондрії, NADPH-оксидаза 

лейкоцитів, ксантиноксидаза, ліпо- та циклооксигенази, цей механізм 

також може бути відповідальним за продукцію ROS [174]. У всіх 

дослідних групах індекс спряження cNOS істотно поступався контролю. 

Це свідчить про те, що замість NO, cNOS виробляє SAR, що утворює 

замкнуте коло взаємопосилення рівня ОНС і неспряженості сNOS. 
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Одночасне утворення SAR та NO створює умови для формування 

більш агресивних RNS, зокрема PNT. Іншим «депо» NO, потенційно 

здатним забезпечувати рециклізаційний синтез цієї молекули у високих 

концентраціях з ризиком розвитку ОНС, є SNT. За умов введення 

алкоголю концентрація PNT у тканинах ПСЗ суттєво не відрізнялася від 

значення контрольної групи. Очевидно, «депонування» NO у цьому 

випадку відбувалося внаслідок утворення SNT. Вміст останніх у СЗ 

вірогідно перевищував результат контролю. 

Введення LPS викликало суттєве підвищення у тканинах ПСЗ 

концентрації PNT і SNT. При дії алкоголю на тлі SIR вміст у тканинах 

ПСЗ PNT і SNT значно перевищував результати груп з окремим 

введенням LPS та алкоголю відповідно. Це відповідає даним щодо 

збільшення за цих умов індуцибельного синтезу NO при збільшенні 

продукції SAR. 

ROS / RNS вважаються засобом регуляції редокс-чутливих 

факторів транскрипції (зокрема NF-κB, Nrf2 та ін.), зміни активності 

яких впливають не лише на окисний метаболізм у СЗ, але й в інших 

органах через розвиток SIR. Ця відповідь є важливим механізмом 

клітинного пошкодження, оскільки індукує ОНС, що супроводжується 

активацією ПОЛ та виснаженням антиоксидантного резерву [78, 79, 

151]. 

За нашими даними, внутрішньоочеревинне введення LPS за умов 

експерименту викликає в тканинах ПСЗ вірогідне збільшення вторинних 

продуктів ПОЛ – TBARS при зменшенні активності антиоксидантних 

ферментів – SOD і CAT. При застосуванні алкоголю згідно з умовами 

експерименту у СЗ спостерігається компенсований характер ПОЛ – без 

падіння антиоксидантного потенціалу, при зростанні активності SOD та 

CAT. Водночас при введенні алкоголю на тлі LPS-індукованої SIR 

концентрація TBARS перевищує таку в 2-й та 3-й дослідних групах. 
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Активність SOD, навпаки, поступається відповідним результатам груп 

порівняння. 

Як маркери функціонального стану СЗ нами в їхньому гомогенаті 

було досліджено активність AA та концентрацію AQP5, що утворює у 

СЗ водні канали, які здійснюють транспорт рідини через біологічні 

мембрани [136]. Окреме введення алкоголю та LPS вірогідно знижувало 

в гомогенаті ПСЗ активність AA та концентрацію AQP5. Тобто рівень 

функціональної неповноцінності СЗ відповідає показникам розвитку в 

них ОНС. 

Введення алкоголю на тлі LPS-індукованої SIR значно 

зменшувало в гомогенаті ПСЗ активність AA та концентрацію AQP5, які 

були  нижчими як за значення групи з окремим введенням LPS, так і 

групи з окремим застосуванням 40 %-го етанолу. Тобто рівень 

функціональної неповноцінності СЗ відповідає наведеним вище 

показникам розвитку в них ОНС. 

За нашими даними, застосування куркуміну та біофлавоноїдів 

(епігалокатехіну-3-галату, кверцетину) при комбінованому введенні 

40%-го розчину етанолу та ліпополісахариду значно обмежує розвиток 

ОНС в тканинах ПСЗ. Це підтверджується достовірним зниженням 

продукції SAR мікросомальними монооксигеназами, дихальним 

ланцюгом мітохондрій, NADPH-оксидазою фагоцитів. 

Нещодавно було виявлено, що однією з найважливіших функцій 

флавоноїдів, які містять хінонну структуру, є їх здатність взаємодіяти з 

дихальним ланцюгом. Крім того, ці сполуки можуть формувати шляхи 

перенесення електронів, що обходять ділянки з порушеною електронно-

транспортною функцією. Це знижує ризик утворення ROS 

мітохондріального походження [55]. 

Під час застосування куркуміну та біофлавоноїдів при введенні 

алкоголю та моделюванні SIR виявлено істотні зміни показників 
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нітрозативного стресу. Загальна активність NOS в тканинах 

підщелепних СЗ у цій групі була нижчою, ніж у 4-й групі. Водночас, 

активність iNOS знизилася. 

Проте біофлавоноїди, використані в дослідженні, істотно не 

змінювали активності cNOS у ПСЗ порівняно з даними 4-ї групи. 

Розрахунок індексу спряженості cNOS показав, що застосування цих 

поліфенолів помітно покращує зв’язування cNOS у тканинах ПСЗ. 

Значення CI перевищувало значення в групі порівняння. 

Наслідком істотного зменшення утворення ROS / RNS при 

введенні куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-3-галату та 

кверцетину) за умов поєднаного введення 40%-го етанолу та 

ліпополісахариду є суттєве обмеження ПОЛ у тканинах ПСЗ, що 

супроводжується збільшенням у них антиоксидантного потенціалу 

(оскільки за цих умов вірогідно зменшується приріст вмісту TBARS за 

час інкубації гомогенату СЗ у прооксидантному буферному розчині), 

активність SOD та CAT. 

Численні дослідження показують, що основна фізіологічна 

функція поліфенолів полягає в корекції вільнорадикального окиснення. 

Серед основних механізмів, які забезпечують захисну дію цих сполук, 

поряд з їхньою високою антирадикальною активністю, як відомо, 

критичну роль відіграє їхня здатність взаємодіяти з сигнальною 

системою Nrf2 / ARE [105, 220, 317]. Nrf2 є енхансером низки генів, 

включаючи гени більшості антиоксидантних ферментів і гени багатьох 

ферментів II фази метаболізму ксенобіотиків, зокрема NAD(P)H-

хіноноксидорефутази, гемоксигенази-1, глутатіон-трансферази, UDP-

глюкуронілтрансферази, які важливі для антиоксидантного захисту 

клітин. 

Окрім того, куркумін та кверцетин є інгібіторами активації NF-κB, 

але вони діють за різними механізмами: куркумін блокує 
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фосфорилювання та деградацію IκB [297], тоді як кверцетин пригнічує 

утворення протеасоми [176]. Крім того, куркумін може впливати на 

активність фактора транскрипції AP-1 (білок-активатор 1) шляхом 

гальмування c-Jun N-кінцевих кіназ, що пояснюється переважною 

інгібіторною дією на експресію гена c-jun [261]. 

Водночас, особливості будови молекул флавоноїдів, зокрема 

кверцетину, забезпечують їхню пряму антиоксидантну дію шляхом 

високоселективної афінної взаємодії та пригнічення низки 

прооксидантних ферментів – ліпоксигенази, циклооксигенази та 

ксантиноксидази [56, 127, 197]. Проте інгібувальна дія кверцетину щодо 

ліпоксигенази значно сильніша, ніж щодо циклооксигенази. Крім того, 

кверцетин має безпосередню гальмівну дію на різні ізоформи цитохрому 

Р-450 [88, 140]. 

Наше дослідження свідчить, що застосування куркуміну та 

біофлавоноїдів для корекції оксидативно-нітрозативного стресу у СЗ 

призводить до покращення їх функцій. Це виявляється у збільшенні 

активності AA та концентрації головного транспортера води через 

біологічні мембрани в СЗ – AQP5. Тому подальші поглиблені 

дослідження цих поліфенолів як агентів для профілактики та лікування 

захворювань СЗ, що супроводжуються SIR, виглядають досить 

перспективними. 

Застосування ресвератролу, представника іншої групи поліфенолів 

– стильбеноїдів, при комбінованому введенні 40% розчину етанолу та 

LPS також значно обмежує розвиток ОНС в тканинах ПСЗ. Це 

підтверджується достовірним зниженням продукції SAR 

мікросомальними монооксигеназами та cNOS, дихальним ланцюгом 

мітохондрій, NADPH-оксидазою фагоцитів, зниженням активності iNOS 

та концентрації RNS (PNT і SNT). Нами виявлено, що введення 
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ресвератролу за експериментальних умов підвищує рівень спряження 

cNOS у тканинах ПСЗ. 

Раніше експериментальні та клінічні дослідження з’ясували роль 

ресвератролу як поглинача SAR, пероксидного та гідроксильного 

радикалів [284]. Також була доведена здатність цього поліфенолу 

перешкоджати передачі запальних сигналів шляхом інгібування 

фосфоліпази А2 [268]. 

Як антиоксидант прямої дії, ресвератрол взаємодіє з різними ROS / 

RNS, а також вторинними органічними радикалами, використовуючи 

механізми перенесення атома гідрогену та послідовного 

транспортування електронів з втратою протонів, щоб захистити клітинні 

біомолекули від окисного пошкодження [284]. 

Зараз найбільш вивченим механізмом фармакологічної дії 

ресвератролу є деацетилювання білків за допомогою SIRT1. Доведено, 

що ресвератрол зменшує деацетилювання гетеродимера SIRT1 RelA / 

p65, який є представником родини NF-κB [321]. Дослідження 

підтверджують здатність ресвератролу пригнічувати ознаки запального 

процесу, викликаного TNF-α, завдяки впливу на SIRT1. Це підтверджує 

той факт, що SIRT1 є ефективною мішенню для регулювання запалення 

[321]. Інгібування NF-κB, яке індукується LPS або прозапальними 

цитокінами, пов’язують з антиоксидантними властивостями 

ресвератролу в моноцитах, ендотеліальних клітинах, мієлоїдних і 

дендритних клітинах [25]. Крім того, SIRT1 має інші мішені, такі як 

фактори транскрипції FOXO 1 і 3, STAT-3, р53, HEY2, PPAR γ тощо 

[172, 205, 257]. 

Ресвератрол також посилює експресію різних антиоксидантних 

захисних ферментів, таких як супероксиддисмутаза, каталаза, 

глутатіонпероксидаза та гемоксигеназа 1, а також підвищує рівень 
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глутатіону, відповідального за підтримку клітинного окисно-відновного 

балансу.  

Дійсно, за нашими даними, застосування ресвератролу за умов 

поєднаного введення 40 %-го етанолу та ліпополісахариду вірогідно 

збільшує в тканинах ПСЗ антиоксидантний потенціал, активність SOD 

та CAT. Такий захист може бути досягнутий шляхом регулювання 

різних сигнальних шляхів, включаючи SIRT 1, NF-κB і Nrf2 [86, 284]. Як 

відомо, Nrf2 регулює ARE, який є енхансером низки генів, у тому числі 

генів низки антиоксидантних ферментів [105]. 

Наслідком протективної дії ресвератролу на СЗ є покращення 

їхнього функціонального стану, що підтверджується виявленим нами 

підвищенням у гомогенаті ПСЗ активності AA та концентрації 

аквапоріну 5. Наше дослідження доводить ефективність ресвератролу як 

засобу корекції ОНС у СЗ, що призводить до покращення їх функцій. 

Тому вивчення профілактичної та лікувальної дії цього поліфенолу при 

захворюваннях СЗ, перебіг яких супроводжується SIR, може бути досить 

перспективним і варте подальшого проведення. 

На підставі власних досліджень з урахуванням даних літератури 

нами представлена концептуальна схема механізмів алкоголь-

індукованого ураження СЗ, модельованого на тлі SIR, з визначенням 

головних мішеней терапевтичної дії поліфенолів (куркуміну, 

епігалокатехіну-3-галату, кверцетину та ресвератролу) (рис. 6.1). 

Таким чином, підбиваючи підсумки наших досліджень, слід 

зазначити, що введення алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді призводить до ще більшого зростання 

прозапальної гіперцитокінемії та гострофазової реакції, що перевищує 

відповідні значення при окремому введенні ліпополісахариду та 

етанолу. 
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Рис. 6.1. Концептуальна схема механізмів алкоголь-індукованого 

ураження СЗ, модельованого на тлі SIR, з визначенням головних 

мішеней терапевтичної дії поліфенолів (куркуміну, епігалокатехіну-3-

галату, кверцетину та ресвератролу) (на підставі власних досліджень та 

даних літератури). 
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Такі зміни супроводжуються більш вираженими ознаками ОНС у 

тканинах ПСЗ, зокрема, збільшенням продукції SAR (мікросомальними 

монооксигеназами та конститутивними ізоформами NO-синтази, 

дихальним ланцюгом мітохондрій, NADPH-оксидазою фагоцитів), 

надмірною активацією індуцибельного ізоферменту NOS, підвищеним 

утворенням RNS (PNT і SNT), зростанням концентрації вторинних 

продуктів ПОЛ. Це закономірно порушує функціональний стан слинних 

залоз, знижуючи в них активність AA та концентрації AQP5. 

Застосування поліфенолів, а саме куркуміну, біофлавоноїдів 

(епігалокатехіну-3-галату та кверцетину) та ресвератролу за умов 

експерименту вірогідно знижує ознаки SIR. За цих обставин 

обмежується розвиток ОНС в тканинах ПСЗ, що підтверджується 

вірогідним зменшенням продукції SAR, активності індуцибельної 

ізоформи NOS, концентрації RNS, обмеженням утворення вторинних 

продуктів ПОЛ. За цих умов у тканинах ПСЗ істотно покращується 

спряження сNOS, антиоксидантний потенціал і функціональний стан 

цих органів (збільшується активність AA та концентрація AQP5). 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясуванні закономірностей 

розвитку алкогольного ураження слинних залоз за умов 

ліпополісахарид-індукованої системної запальної відповіді та 

експериментальному обґрунтуванні застосування поліфенолів як 

засобів патогенетичної терапії.  

 

1. Введення алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді супроводжується зростанням прозапальної 

гіперцитокінемії (вміст фактора некроза пухлин-α та інтерлейкіну-6 у 

сироватці крові збільшується в 1.9 та 2.3 раза, р<0.001), що не 

компенсується рівнем протизапального інтерлейкіну-10, а також 

істотним збільшенням вмісту C-реактивного протеїну в сироватці крові, 

що вірогідно перевищує такий при окремому введенні ліпополісахариду 

та 40 %-го етанолу. 

2. Застосування алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді супроводжується більш значним 

розвитком оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз порівняно з групами з окремим 

введенням ліпополісахариду та 40 %-го етанолу, що виявляється у 

збільшенні продукції супероксидного аніон-радикала (мікросомальними 

монооксигеназами на 70.2 %, дихальним ланцюгом мітохондрій             

на 84.6 %, NADPH-оксидазою фагоцитів на 74.1 %, р<0.001), активності 

індуцибельної ізоформи NO-синтази на 160.0 % (р<0.001), вмісту 

активних метаболітів нітрогену (пероксинітритів на 79.1 % і                    

S-нітрозотіолів на 58.7 %, р<0.001), концентрації вторинних продуктів 

перекисного окиснення ліпідів – TBA-активних сполук на 199.0 % 
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(р<0.001), зменшенні активності супероксиддисмутази на 65.2 % 

(р<0.001). 

3. Введення алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої 

системної запальної відповіді супроводжується більш значним 

зменшенням в гомогенаті піднижньощелепних слинних залоз активності 

α-амілази (на 34.8 %, р<0.001) та концентрації AQP5 (на 64.7 %, 

р<0.001), ніж це відбувається у групах з окремим введенням 

ліпополісахариду та застосуванням 40 %-го етанолу. 

4. Застосування куркуміну, епігалокатехіну-3-галату, кверцетину 

та ресвератролу за умов поєднаного введення 40%-го етанолу та 

ліпополісахариду суттєво знижує ознаки системної запальної відповіді 

(вірогідно зменшується концентрація в крові прозапальних цитокінів – 

фактора некрозу пухлин-α на 41.3, 27.6, 39.7 та 34.6 % відповідно, 

інтерлейкіну-6 на 51.2, 47.8, 55.2 та 58.3 % відповідно, а також реактанта 

гострої фази запалення – C-реактивного протеїну на 32.1, 32.2, 32.0 та 

30.4 % відповідно, а також суттєво збільшує концентрацію 

протизапального цитокіна – інтерлейкіну-10 в 3.21, 3.37, 3.85 та 2.83 

раза відповідно. 

5. Призначення куркуміну та біофлавоноїдів (епігалокатехіну-3-

галату та кверцетину) за умов поєднаного введення 40 %-го етанолу та 

ліпополісахариду суттєво обмежує розвиток оксидативно-

нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних слинних залоз, 

що підтверджується вірогідним зменшенням продукції супероксидного 

аніон-радикала (мікросомальними монооксигеназами на 31.6, 29.1 та 

36.3 %, дихальним ланцюгом мітохондрій на 36.8, 34.5 та 41.3 %, 

NADPH-оксидазою фагоцитів на 38.6, 36.6 та 43.9 % відповідно), 

активності індуцибельної ізоформи NO-синтази на 47.0, 38.3 та 52.0 % 

відповідно, концентрації активних метаболітів азоту (пероксинітритів на 

35.6, 37.4 та 39.3 % і S-нітрозотіолів на 34.5, 31.1 та 35.3 % відповідно), 
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обмеженням утворення вторинних продуктів перекисного окиснення 

ліпідів – TBA-активних сполук на 59.3, 55.7 та 67.0 % відповідно. За цих 

умов у тканинах піднижньощелепних слинних залоз підвищується 

індекс спряження сNOS на 73.8, 90.5 та  111.0 %, антиоксидантний 

потенціал на 50.6, 44.5 та 52. 4%, активність супероксиддисмутази в 

2.87, 2.37 та 2.75 раза, активність каталази в 2.84, 2.30 та 2.84 раза 

відповідно, а також покращуються показники функціонального стану 

слинних залоз (збільшується активність α-амілази на 40.4, 38.2 та 34.1 % 

та концентрація AQP5 у 2.66, 2.61 та 2.55 раза відповідно). 

6. Застосування природного стильбену ресвератролу за умов 

поєднаного введення 40 %-го етанолу та ліпополісахариду ефективно 

обмежує розвиток оксидативно-нітрозативного стресу в тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз, що підтверджується вірогідним 

зменшенням продукції супероксидного аніон-радикала різними 

джерелами (мікросомальними монооксигеназами на 28.3 %, дихальним 

ланцюгом мітохондрій на 33.0 %, NADPH-оксидазою фагоцитів на     

35.3 %), активності індуцибельної ізоформи NO-синтази на 39.7 %, 

концентрації активних метаболітів азоту (пероксинітритів на 36.8 % і S-

нітрозотіолів на 42.0 %), обмеженням утворення TBA-активних сполук 

на 48.4 %. Введення ресвератролу за умов експерименту суттєво 

збільшує в тканинах піднижньощелепних слинних залоз індекс 

спряження сNOS в 2.23 раза, антиоксидантний потенціал на 39.2 %, 

активність супероксиддисмутази та каталази в 2.5 та 2.23 раза 

відповідно, активність α-амілази на 40.3 % та  концентрацію AQP5 в 2.77 

раза. 
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одержання результатів щодо впливу кверцетину та епігалокатехіну-3-

галату на показники SIR у сироватці крові та вільно радикальні процеси 

у тканинах ПСЗ при алкогольній інтоксикації на тлі SIR). 

9. Френкель ЮД, Гутнік ОМ, Козаєва РС, Назаренко СМ, Таран 

ОВ, Черно ВС, Костенко ВО. Поліфеноли як засоби корекції системної 

запальної відповіді в організмі ссавців. Патологічна фізіологія – охороні 

здоров’я України: тези доповідей VIІІ Національного конгресу 

патофізіологів України з міжнародною участю (Одеса, 6-8 жовтня 2021 

р.). Одеса; 2021. Т.2. С. 207-208. (Внесок дисертантки – одержання 

результатів щодо впливу кверцетину та епігалокатехіну-3-галату на 

вміст цитокінів та С-реактивного протеїну в сироватці крові при 

алкогольній інтоксикації на тлі SIR). 

10. Козаєва РС., Клименко МО. Вплив ресвератролу на показники 

оксидативно-нітрозативного стресу та функцій слинних залоз щурів 

за умов впливу алкоголю на тлі ліпополісахарид-індукованої  системної 

запальної відповіді. Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб 

та їх фармакологічна корекція: тези доповідей V науково-практичної 

Інтернет-конференції з міжнародною участю (Харків, 17 листопада 2022 

р.). Харків: Вид-во НФаУ, 2022. С. 187-188. (Внесок дисертантки – 

одержання результатів дослідження, обробка та інтерпретація даних, 

підготовка тез до друку). 
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11. Козаєва РС. Вплив ресвератролу на показники оксидативно-

нітрозативного стресу в тканинах піднижньощелепних слинних залоз 

при поєднаному введенні алкоголю та ліпополісахариду S. typhi. 

Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених 

«Медична наука - 2022»: матеріали (Полтава, 2 грудня 2022 р.). Полтава, 

2022. С. 37-38. 
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Додаток Б 

 

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

1. ІIІ науково-практична Інтернет-конференція з міжнародною 

участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня    

фармакологічна корекція» (Харків, 19 листопада 2020 р., публікація    

матеріалів). 

2. Всеукраїнська науково-практична конференція. Перші 

читання, присвячені Д.О. Альперну «Актуальні питання патологічної 

фізіології» (Харків, 26 березня 2021 р., публікація  матеріалів). 

3. ІІІ науково-практична конференція молодих вчених з 

міжнародною участю: «Від експериментальної та клінічної 

патофізіології до досягнень сучасної медицини і фармації» (Харків, 12 

травня 2021 р., публікація матеріалів). 

4. VIІІ Національний конгрес патофізіологів України з 

міжнародною участю «Патологічна фізіологія – охороні здоров’я 

України» (Одеса, 6-8 жовтня 2021 р., публікація матеріалів). 

5. V науково-практична Інтернет-конференція з міжнародною 

участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх 

фармакологічна корекція» (Харків, 17 листопада 2022 р., публікація 

матеріалів). 

6. Всеукраїнська науково-практична конференція «Медична 

наука - 2022» (Полтава, 2 грудня 2022 р., стендова доповідь). 
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Додаток В 
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