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При моделировании у крыс сахарного диабета 1типа с по-
мощью аллоксана установлено увеличение в костной ткани 
нижней челюсти активности кислой фосфатазы и проте-
аз, а также значительное снижение индекса минерализа-
ции. При аппликации фитогелей, содержащих виноградную 
муку, кверцетин или хлорогеновую кислоту, показано сни-
жение активности кислой фосфатазы и протеаз и норма-
лизация индекса минерализации. 
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ВПЛИВ ФІТОГЕЛЕЙ З ПОЛІФЕНОЛАМИ 
НА СТАН КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ПАРОДОНТА 

ЩУРІВ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 1 ТИПУ 
 
При моделюванні у щурів цукрового діабету 1типу за допо-
могою алоксану встановлено підвищення в кістковій тка-
нині нижньої щелепи активності кислої фосфатази і про-
теаз, а також значне зниження індекса мінералізації. Аплі-
кації фітогелів з вмістом виноградного борошна, кверце-
тину або хлорогенової кислоті знижують активність кис-
лої фосфатази і протеаз та нормалізують індекс мінералі-
зації. 
Ключові слова: цукровий діабет, кісткова тканина пародо-
нта, фосфатази, протеази, мінералізація, фітогелі, полі-
феноли. 
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POLYPHENOLS UPON THE STATE OF OSSEOUS 
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At the simulation of type I diabetes mellitus with alloxan in rats 
the growth of the activity of acid phosphatase and proteases, as 
well as the considerable reduction of the index of mineralization 
were revealed in the osseous tissue of lower jaw. At the applica-
tion of phytogels, containing grape powder, qurcethin and 
chlorogenic acid, the reduction in the activity of acid phos-
phatase and proteases and the normalization of the index of 
mineralization were shown.  
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Влияние сахарного диабета на развитие патоло-
гических процессов в пародонте описано в ряде работ 
[1-3]. Показано, что гипергликемия способствует ре-
зорбции костной ткани пародонта [4] и снижению 
минеральной плотности кости нижней челюсти, осо-
бенно, на фоне сопутствующих заболеваний: диффуз-
ного токсического зоба [5] или язвы желудка [6]. Ус-
тановлено снижение концентрации кальция в крови и 
повышение его экскреции с мочой у больных сахар-
ным диабетом 1 и 2 типа, ассоциированным с генера-
лизованным пародонтитом [7-10]. 

В условиях in vitro на культуре человеческих 
фибробластов показано, что высокие концентрации 
глюкозы вызывают ряд морфологических изменений, 
опосредованных АТФ, усиливая апоптоз, активацию 
каспазы - 3 и секрецию ИЛ-6 [11]. Высокие концен-
трации глюкозы оказывают влияние на остеобласты 
путем активации протеинкиназы С, что сказывается 
на модуляции экспрессии провоспалительных цито-
кинов, коллагена I типа и остеокальцина [12]. 

В работах Ю. В Цисельского показано, что ги-
пергликемия реализует свое действие на клетки и 
ткани через индукцию дисбиоза и увеличение содер-
жания кишечного эндотоксина (липополисахарида), 
который, взаимодействуя с ТОLL - рецепторами кле-
точных мембран запускает каскад провоспалительных 
реакций [13]. В качестве противодействия такому раз-
витию событий этот автор предложил использовать 
фитопрепараты, содержащие полифенолы и обла-
дающие антидисбиотическим действием [14]. 

Цель настоящего исследования. Изучение 
влияния на состояние костной ткани нижней челюсти 
биологически активных веществ из листьев виногра-
да, содержащих большие количества биофлавоноидов 
и хлорогеновой кислоты. 

Материалы и методы исследования. В качестве 
источника биологически активных веществ винограда 
была использована виноградная мука из высушенных 
листьев винограда сорта Изабелла, которую вводили в 
состав мукозального геля в количестве 20 мг/мл. Ос-
нову геля составляет Na-соль карбоксиметилцеллюло-
зы (КМЦ) в концентрации 2,5 %. 

Кроме того, применяли аналогичный гель, однако 
вместо виноградной муки вводили кверцетин (2 мг/мл) 
или хлорогеновую кислоту (4 мг/мл). Использовали 
химически чистый кверцетин фирмы "Merck" (Герма-
ния) с содержанием кверцетина > 96 %. Препарат хло-
рогеновой кислоты (ХГК) содержал 50 % ХГК и был 
любезно предоставлен проф. В. И. Литвиненко 
(г. Харьков, ГНЦЛС). 

Эксперименты были проведены на 31 белой кры-
се линии Вистар (самки, 10 месяцев, средняя масса 
260±11 г), которых  разделили на 5 групп: 1-ая группа  
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(17 крыс) - норма (интактные), 2-5-ая группы - с са-
харным диабетом 1 типа, который воспроизводили 
путем однократного внутрибрюшинного введения ал-
локсана в дозе 100 мг/кг. Крысам 2-й группы делали 
на слизистую полости рта (СОПР) ежедневные ап-
пликации гелем КМЦ без биологически активных ве-

ществ (плацебо), крысы 3-й группы получали аппли-
кации геля "Виноградный", 4-й группы – аппликации 
геля с кверцетином и 5-ой группы – аппликации геля 
с ХГК. Распределение крыс по группам, состав и дозы 
препаратов представлены в табл. 1. 

Таблица 1 
 

Характеристика групп крыс с сахарным диабетом 1 типа (СД1) (n=6) 
 

№ п/п Группы Вводимый препарат Доза на 1 крысу 
1 Норма (интактные) - - 
2 СД1 + плацебо гель КМЦ 0,5 мл 

3 СД1 + гель "Виноградный" гель с виноградной мукой 
0,5 мл 

10 мг муки 

4 СД1 + гель "Кверцетин" гель с кверцетином 
0,5 мл 
1 мг 

5 СД1 + гель "ХГК" 
гель с хлорогеновой кисло-
той 

0,5 мл 
2 мг 

 
Аппликации гелями проводили с первого дня и 

продолжали 20 дней. 
Эвтаназию животных осуществляли на 21-й день 

опыта под тиопенталовым наркозом (20 мг/кг) путем 
тотального кровопускания из сердца. Вычленяли 
нижнюю челюсть, очищали от мягких тканей и отде-
ляли альвеолярный фрагмент челюсти, который хра-
нили до исследования при -30°С. 

В гомогенате кости (75 мг/мл 0,1М цитратного 
буфера, рН 6,1) определяли активность щелочной 
(ЩФ) и кислой (КФ) фосфатаз [15], казеинолитиче-
скую активность (КА) [15] и активность эластазы [15]. 

В соответствии с рекомендациями [16] по соот-
ношению активностей ЩФ и КФ рассчитывали ин-
декс минерализации (ИМ), а по соотношению казеи-
нолитической и эластазной активностей рассчитывали 
индекс коллагенообразования (ИКО). 

Таблица 2 
 

Влияние фитопрепаратов на активность фосфатаз костной ткани нижней  
челюсти крыс с сахарным диабетом 1 типа (СД1) 

 

№ 
п/п 

Группы 
Щелочная фосфатаза, 

мк-кат/кг 
Кислая фосфатаза, 

мк-кат/кг 
1 Норма (интактные) 32,1±3,0 1,46±0,04 

2 СД1 + плацебо 
30,8±1,9 
р>0,3 

2,32±0,15 
р<0,01 

3 СД1 + гель "Виноградный" 
31,1±2,3 
р>0,3 
р1>0,6 

1,57±0,24 
р>0,3 
р1<0,05 

4 СД1 + гель "Кверцетин" 
36,8±2,3 
р>0,1 
р1>0,05 

1,96±0,93 
р>0,05 
р1>0,05 

5 СД1 + гель "ХГК" 
37,9±2,7 
р>0,05 
р1<0,05 

1,72±0,11 
р>0,1 
р1<0,05 

 

П р и м е ч а н и е . р – показатель достоверности различий с группой № 1; 
                          р1 – показатель достоверности различий с группой № 2. 
 

Результаты и их обсуждение. В табл. 2 пред-
ставлены результаты определения активности фосфа-
таз в костной ткани нижней челюсти крыс с диабетом 
1 типа. Из этих данных видно, что активность ЩФ 
достоверно не изменяется при воспроизведении СД1. 
В отличие от ЩФ активность кислой фосфатазы при 
диабете достоверно возрастает в костной ткани крыс. 
Аппликации гелей в группах 2-5 достоверно снижают 
активность КФ практически до нормы и способству-
ют проявлению тенденции к повышению активности 
ЩФ (особенно после применения геля «ХГК»). 

В табл. 3 представлены результаты определения 
активности протеаз в костной ткани нижней челюсти 

крыс с СД1. Из этих данных видно, что активность 
обеих протеаз достоверно возрастает при диабете. 
Аппликации гелей с биологически активными веще-
ствами во всех случаях снижают протеолитическую 
активность, однако p>0,05 из-за значительного раз-
броса данных. 

В табл. 4 представлены значения индекса мине-
рализации (ИМ) и индекса коллагенообразрвания 
(ИКО). Как видно, при СД1 достоверно снижается 
показатель ИМ, что свидетельствует о снижении ми-
нерализующей способности костной ткани при диабе-
те. Аппликации гелями с виноградной мукой, с квер-
цетином или с ХГК достоверно увеличивают (практи-
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чески до нормы) степень минерализации. Что же ка-
сается ИКО, то он практически не изменяется как при 

диабете, так и после аппликаций гелями с биологиче-
ски активными веществами. 

Таблица 3 
 

Влияние фитопрепаратов на активность протеаз костной ткани нижней челюсти крыс с сахарным диа-
бетом 1 типа (СД1) 

 

№ п/п Группы 
КА, 

нкат/кг 
Активность эластазы, 

мк-кат/кг 
1 Норма (интактные) 27,8±3,2 5,33±0,33 

2 СД1 + плацебо 
37,8±3,1 
р<0,05 

6,45±0,43 
р<0,05 

3 СД1 + гель "Виноградный" 
30,7±3,1 
р>0,3 
р1>0,05 

5,87±0,78 
р>0,1 
р1>0,1 

4 СД1 + гель "Кверцетин" 
33,8±3,2 
р>0,1 
р1>0,3 

6,19±0,40 
р>0,1 
р1>0,5 

5 СД1 + гель "ХГК" 
30,6±2,8 
р>0,4 
р1>0,05 

5,90±0,40 
р>0,1 
р1>0,3 

 

П р и м е ч а н и е . р – показатель достоверности различий с группой № 1; 
                        р1 – показатель достоверности различий с группой № 2. 
 
 

Таблица 4 
 

Влияние фитопрепаратов на индекс минерализации (ИМ) и 
индекс коллагенообразования (ИКО) в костной ткани нижней челюсти крыс  

с сахарным диабетом 1 типа (СД1) 
 

№ п/п Группы ИМ ИКО 
1 Норма (интактные) 22,0±1,8 5,2±0,4 

2 СД1 + плацебо 
13,2±1,4 
р<0,01 

5,9±0,6 
р>0,3 

3 СД1 + гель "Виноградный" 
19,8±2,1 
р>0,2 
р1<0,05 

5,2±0,5 
р=1 

р1>0,5 

4 СД1 + гель "Кверцетин" 
18,8±1,9 
р>0,1 
р1<0,05 

5,5±0,6 
р>0,3 
р1>0,4 

5 СД1 + гель "ХГК" 
22,0±2,3 
р=1 

р1<0,01 

5,2±0,5 
р=1 

р1>0,5 
 

П р и м е ч а н и е . р – показатель достоверности различий с группой № 1; 
                                 р1 – показатель достоверности различий с группой № 2. 
 

Учитывая значительное сходство в характере 
действия гелей с виноградной мукой, кверцетином и 
ХГК, модно полагать, что активация минерализую-
щей способности кости под влиянием аппликаций ге-
ля "Виноградный" обусловлена наличием в виноград-
ной муке значительного количества биофлавоноидов 
и ХГК [17]. 

Выводы: 1. При сахарном диабете 1 типа в кост-
ной ткани достоверно увеличивается активность ки-
слой фосфатазы и протеаз, значительно снижается 
индекс минерализации, что свидетельствует об акти-
вации остеолизиса. 

2. Аппликации гелей, содержащих полифеноль-
ные соединения (виноградная мука, кверцетин, хлоро-
геновая кислота) предотвращают снижение активно-

сти кислой фосфатазы и протеаз и возвращают к нор-
ме индекс минерализации. 

3. Индекс коллагенообразования в кости 
существенно не изменяется при сахарном диабете и 
под влиянием аппликаций гелями, содержащими 
полифенольные соединения. 
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ПОДНИЖНЕЧЕЛЮСТНЫХ СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ 
КРЫС В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ  

ГИПОСАЛИВАЦИИ 
 
Цель исследований состояла в изучении влияния метилме-
такрилата и длительной атропиновой нагрузки на измене-
ние функции и морфологии слюнных желез. 

При воспроизведении экспериментальной гипосаливации 
путем введения метилметакрилата определялось тоталь-
ное снижение функциональной активности эпителиоцитов 
железы, что проявляется отсутствием в цитоплазме ва-
куолей, выполненных секретируемым материалом. После 
атропиновой нагрузки наблюдалось интенсивное тоталь-
ное повышение функциональной активности эпителиоци-
тов железистых структур, что выражалось наличием в их 
цитоплазме вакуолей, выполненных секретом. 
Ключевые слова: слюнные железы, влияние метилметакри-
лата и атропина. 
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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ  
ПІДНИЖНЬОЩЕЛЕПНИХ СЛИННИХ ЗАЛОЗ 

ПАЦЮКІВ В УМОВАХ  
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ГІПОСАЛИВАЦІЇ 

 
Ціль досліджень складалася у вивченні впливу метилметак-
рилату й тривалої атропинового навантаження на зміну 
функції й морфології слинних залоз. 
При відтворенні експериментальної гіпосалівації шляхом 
введення метилметакрилату визначалося тотальне зни-
ження функціональної активності эпителіоцитів залози, 
що проявляється відсутністю в цитоплазмі вакуолей, вико-
наних секретом. Після атропінового навантаження спо-
стерігалося інтенсивне тотальне підвищення функціональ-
ної активності эпителіоцитів залозистих структур, що 
виражалося наявністю в їхній цитоплазмі вакуолей, вико-
наних секретом 
Ключові слова: слинні залози, вплив метилметакрилату й 
атропіну. 
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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES  
OF SUBMANDIBULAR SALIVARY GLANDS  

OF RATS IN CONDITIONS OF EXPERIMENTAL 
HYPOSALIVATION 

 
The purpose of researches consisted of study of metilmetakrilat 
influencing and prolonged atropine loading to the change of 
function and morphology of salivary glands. 
At reproducing of experimental hyposalivation by introduction 
of metilmetakrilat the total decline of functional activity of glan-
dular epithelium. It was determined by absence of vacuoles in 
the cell cytoplasm. After the atropine loading there was an in-
tensive total increase of functional activity of glandular epithe-
lium. It was expressed by the presence of vacuoles with secret 
into their cytoplasm. 
Keywords: salivary glands, influencing of metilmetakrilat and 
atropine. 
 
 

Большие слюнные железы построены из разных 
железистых или секреторных клеток, которые запро-
граммированы на синтез совершенно различных сек-
ретов. Околоушные железы имеют серозные (белко-
вые) секреторные клетки и образуют белковосодер-
жащий водянистый секрет; слюна из подъязычных 
желез - мукозная (слизеподобная) и поэтому более 
вязкая. В слюнной железе так же, как и в любом дру-
гом органе, существует структурно-функциональный 
комплекс,  называемый  функциональным элементом.  
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