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Тема дисертації:
1. Участь транскрипційних факторів NF-κB та Nrf2 у механізмах регенерації кісток нижньої щелепи після їх
неповного перелому за умов хронічної алкогольної інтоксикації

2. Role of NF-κB and Nrf2 transcription factors in the mechanisms of mandibular bone regeneration following
incomplete fracture under chronic alcohol intoxication

Реферат:
1. Показано, що дозоване ушкодження нижньої щелепи (модель неповного перелому нижньої щелепи) на тлі
хронічної алкогольної інтоксикації супроводжується на 14-му добу посттравматичного періоду вірогідним
збільшенням активності ферментів-маркерів резорбції кісток у сироватці крові – кислої фосфатази та її
кісткової (тартратрезистентної) ізоформи (на 58,9%, P&lt;0,001, і 35,1%, P&lt;0,01 відповідно). Окремий вплив
травми та етанолу суттєво не впливає на активність цих ферментів. Водночас у всіх зазначених групах
активність лужної фосфатази у сироватці крові, як маркера формування кісток, та концентрація загального
кальцію в плазмі крові не зазнає значимих змін. Відтворення хронічної алкогольної інтоксикації вірогідно
збільшує в гомогенаті нижньої щелепи щурів загальну та індуцибельну NO-синтазну активність (на 80.6%,
P&lt;0,01, і 98.8%, P&lt;0,001 відповідно), що супроводжується зростанням концентрації ключового маркеру
нітрозативного стресу – пероксинітриту (на 39,2%, P&lt;0,01). Вперше показано, що на 14-ту добу після



відтворення дозованого ушкодження нижньої щелепи (моделі її неповного перелому) на тлі хронічної
алкогольної інтоксикації NO-синтазна активність та вміст пероксинітритів лужних та лужно-земельних
металів у гомогенаті кістки перевищує результати груп з окремою дією травматичного чинника та етанолу.
За цих умов значно знижується активність у гомогенаті нижньої щелепи орнітиндекарбоксилази, ключового
ферменту біосинтезу поліамінів, що конкурує з NO-синтазою за субстрат. На 14-ту добу після дозованого
ушкодження нижньої щелепи (модель її неповного перелому) на тлі хронічної алкогольної інтоксикації
значно зростає деполімеризація біополімерів кісткової тканини (колагену, глікопротеїнів і протеогліканів),
що не відбувається за умов окремого впливу травми та етанолу. Відтворення хронічної алкогольної
інтоксикації з подальшим «хибним» травмуванням тварин порушує біомеханічні властивості
нижньощелепної кістки, зокрема, пружність під час розтягу, на що вказує суттєве зменшення модуля Юнга.
На 14 добу після відтворення дозованого ушкодження нижньої щелепи (модель її неповного перелому), у
тому числі на тлі хронічної алкогольної інтоксикації, залишаються зменшеними пружність кістки в зоні
ураження під час розтягу та її міцність, на що вказує зниження модуля Юнга та межа міцності. Хронічна
алкогольна інтоксикація сприяє затримці репаративної регенерації кісткової тканини після дозованого
ушкодження нижньої щелепи (модель її неповного перелому), що супроводжується зменшенням у ділянці
ураження відносної кількості ретикулофіброзної кісткової тканини та клітинних елементів фібробластичного
ряду, особливо зрілих фібробластів, а також затримкою дозрівання грануляційної тканини. Активність
маркерів резорбції кісткової тканини в сироватці крові, баланс системи оксиду азоту та процеси
деполімеризації колагену, протеогліканів і сіалоглікопротеїнів позаклітинного органічного матриксу кісток
нижньої щелепи після її дозованого ушкодження на тлі хронічної алкогольної інтоксикації залежать від
функціональної активності транскрипційних факторів NF-κB і Nrf2. Вперше виявлено, що призначення
специфічних модуляторів транскрипційних факторів NF-κB та Nrf2 (піролідиндитіокарбамату амонію та
диметилфумарату) після дозованого ушкодження нижньої щелепи на тлі хронічної алкогольної інтоксикації
призводить до вірогідного підвищення активності ферменту-маркера резорбції кісткової тканини, кислої
фосфатази (на 29,7%, P&lt;0,01, і 25,0%, P&lt;0,01 відповідно) у сироватці крові, значного зниження активності
індуцибельної ізоформи NO-синтази (на 41,8%, P&lt;0,001, і 43,1%, P&lt;0,001 відповідно) та концентрації
пероксинітритів (на 42,5%, P&lt;0,001, і 44,8%, P&lt;0,01 відповідно) у гомогенаті нижньощелепної кістки, а
також до зменшення деполімеризації колагену, протеогліканів і сіалоглікопротеїнів. Ключові слова: перелом
кісток, алкогольна інтоксикація, транскрипційні фактори NF-κB і Nrf2, кістковий метаболізм, активні форми
кисню та азоту, оксидативний і нітрозативний стрес, пероксидне окиснення ліпідів, прооксидантно-
антиоксидантний баланс, сполучна тканина, позаклітинний матрикс, колаген, оксипролін,
глікозаміноглікани, сіалові кислоти.

2. The study revealed that a controlled mandibular injury (incomplete fracture) in rats chronically exposed to
alcohol resulted in a significant upregulation of bone resorption markers on the 14th day post-trauma. Specifically,
serum levels of acid phosphatase and its bone (tartrate-resistant) isoform increased by 58.9% (P&lt;0.001) and
35.1% (P&lt;0.01), respectively. In contrast, neither trauma nor ethanol exposure alone had a significant impact on
these enzyme activities. Furthermore, no significant changes were observed in alkaline phosphatase activity (a
marker of bone formation) and total plasma calcium levels in any of the groups. Reproduction of chronic alcohol
intoxication significantly increases the total and inducible NO synthase activity in the homogenate of the rat
mandible (by 80.6%, P&lt;0.01, and 98.8%, P&lt;0.001, respectively) that is accompanied by a rise in the
concentration of the key marker of nitrosative stress, peroxynitrite, by 39.2% (P&lt;0.01). This study demonstrated
for the first time that on day 14 after the reproduction of dosed injury to the mandible (model of its incomplete
fracture) during chronic alcohol intoxication, NO synthase activity and the content of peroxynitrites of alkaline
and alkaline-earth metals in the bone homogenate exceed the results in groups exposed to trauma or alcohol
along. Under these conditions, the activity of ornithine decarboxylase, a key enzyme of polyamine biosynthesis
that competes with NO synthase for substrate, significantly decreases in the mandibular homogenate. On the 14th
day after controlled injury to the mandible (model of its incomplete fracture) during chronic alcohol intoxication,
depolymerization of bone biopolymers (collagen, glycoproteins and proteoglycans) significantly increases that



does not occur under conditions of separate exposure to trauma and ethanol. Reproduction of chronic alcohol
intoxication with subsequent sham trauma to the mandible disrupts the biomechanical properties of the bone, in
particular, tensile elasticity, as indicated by a significant decrease in Young&#39;s modulus. On the 14th day after
the reproduction of a controlled injury to the mandible (model of its incomplete fracture), including the latter
during chronic alcohol intoxication, the elasticity of the bone in the affected area during tension and its strength
remain reduced, as indicated by a decrease in Young&#39;s modulus and tensile strength. Chronic alcohol
intoxication was found to delay reparative regeneration of bone tissue after controlled injury to the mandible
(model of its incomplete fracture), accompanied by a decrease in the relative amount of reticulofibrous bone tissue
and ellular elements of the fibroblastic series, especially mature fibroblasts, as well as a delay in the maturation of
granulation tissue in the lesion area. The activity of bone resorption markers in blood serum, the balance of the
nitric oxide system, and the depolymerization processes of collagen, proteoglycans, and sialoglycoproteins in the
extracellular organic matrix of mandibular bones following controlled injury under chronic alcohol intoxication are
dependent on the functional activity of the transcription factors NF-κB and Nrf2. This study is the first to have
found that the administration of specific modulators of NF-κB and Nrf2 transcription factors (ammonium
pyrrolidinium dithiocarbamate and dimethyl fumarate) after dosed injury to the mandible against the background
of chronic alcohol intoxication leads to a significant increase in the activity of the enzyme-marker of bone
resorption, acid phosphatase (by 29, 7%, P&lt;0.01, and 25.0%, P&lt;0.01, respectively) in blood serum, a significant
decrease in the activity of the inducible isoform of NO synthase (by 41.8%, P&lt;0.001, and 43.1%, P&lt;0.001,
respectively) and the concentration of peroxynitrite (by 42, 5%, P&lt;0.001, and 44.8%, P&lt;0.01, respectively) in
the mandibular bone homogenate, as well as to a decrease in the depolymerization of collagen, proteoglycans, and
sialoglycoproteins. Key words: bone fracture, alcohol intoxication, transcription factors NF-κB and Nrf2, bone
metabolism, reactive oxygen and nitrogen species, oxidative and nitrosative stress, lipid peroxidation, prooxidant-
antioxidant balance, connective tissue, extracellular matrix, collagen, oxyproline, glycosaminoglycans, sialic acids.
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Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Прихідько Олена Олексіївна 

Реєстратор   УкрІНТЕІ

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


