4

ОДЕСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. І. МЕЧНИКОВА

Біологічний факультет

Кафедра фізіології, здоров’я і безпеки людини  та природничої освіти

Кваліфікаційна робота


на здобуття ступеня вищої освіти « магістр »

«Лікувально-профілактична дія оральних аплікацій гелей з поліфенолами на тлі експериментального цукрового діабету  щурів»
«Treatment and prophylactic effects of oral applications of gels with polyphenols in experimental diabetes mellitus»

Виконала: здобувачка заочної форми навчання 

Спеціальності 091 Біологія                                                                          

 Освітня програма Біологія  

Бєлєвич Вікторія Юріївна
Керівник: канд. біол. н., 
доцент Гладкій Т. В. _________     

підпис                                                                                                                                                                      Рецензент: канд. біол. н., 
доцент  Підгорна С. Я.  _______                                                                         

                                           підпис                                                                                                                                                                                   

	Рекомендовано до захисту:

Протокол засідання кафедри

__________________________

№ ___   від ____.____. 20___ р. 

Завідувачка кафедри


              Ольга МАКАРЕНКО
     (підпис)
            (прізвище,ім’я)
	Захищено на засіданні ЕК № ____

протокол № __від ____.____20___ р.

Оцінка______________/___
___/_____

(за національною шкалою/шкалою ЕСТS/ бали)

Голова ЕК


____          Ольга МАКАРЕНКО     (підпис)                             (прізвище, ім’я)


Одеса 2023
АНОТАЦІЯ
В дослідженні показано, що у щурів з моделлю цукрового діабету підвищений вміст маркерів запалення (малонового діальдегіду і елестази) як в сироватці крові, так і  у слизовій оболонці порожнини рота, що свідчить про ослаблення захисних механізмів організму. Показники стану антиоксидантного і антимікробного захисту на тлі цукрового діабету знижуються, збільшується ступінь мікробного обсіменіння. Застосування оральних гелів з кверцетином і хлорогеновою кислотою оказувало антиоксидантну, протизапальну та антидисбіотичну дію на тлі стимулювання активності каталази та лізоциму. 

Кваліфікаційну роботу викладено на 43 сторінках друкованого тексту, вона включає 4 таблиці, 5 рисунків. У роботі наведено посилання на 58 публікацій кирилицею та 12 латиницею.
Ключові слова: щури, цукровий діабет, маркери запалення, оральні гелі, полі феноли
The study showed that rats with a model of diabetes mellitus had increased levels of inflammatory markers (malondialdehyde and elastase) both in the blood serum and in the oral mucosa, which indicates a weakening of the body's defense mechanisms. Indicators of the state of antioxidant and antimicrobial protection against the background of diabetes mellitus decrease, and the degree of microbial contamination increases. The use of oral gels with quercetin and chlorogenic acid had an antioxidant, anti-inflammatory and anti-dysbiotic effect while stimulating the activity of catalase and lysozyme.

The qualifying work is presented on 43 pages of printed text, it includes 4 tables, 5 figures. The work provides links to 58 publications in Cyrillic and 12 in Latin.
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                                   СКОРОЧЕННЯ ТА АБРЕВІАТУРИ
МДА – малоновий діальдегід

ЦД – цукровий діабет
ХГК – хлорогенова кислота
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ВСТУП

Цукровий діабет (ЦД) є однією з соціально значущих проблем медицини. В промислово розвинених країнах  розповсюдження складає 5 – 6 % і має тенденцію до збільшення. Найбільша кількість захворюваних – це особи після 40 років. На жаль, частота захворюваності зростає з кожним роком  [Kuz  et al.,2019; Нікберг та ін., 2013; Глобальный доклад …, 2018; Коваль та ін., 2018; Ендокринологія, 2020].
Тривалість життя хворих на цукровий діабет скорочена, у мереньому, на на 2–15 років внаслідок розвитку різноманітних ускладнень. Боротьба з цим  захворюванням складає  серйозну медико-соціальну і економічну проблеми, так як може призводити до ранньої інвалідизації. У таких хворих ризик розвитку ішемічної хвороби серця та інфаркту міокарда збільшується у декілька  разів, «патології нирок – у 17–20 разів, інсульту – в 2–3 рази; повної втрати зору в 10–25 разів; гангрени нижніх кінцівок – у 20 разів» [Мартовицька, 2008; Михайловська  та ін.., 2020; Маража та ін., 2021].  

За поширеністю цукрового діабету Україна посідає 125 місце із 201 країни. Цукровим діабетом, лише діагностованим, страждає 6,1% жителів України. Однією з основних причин такої ситуації є несвоєчасна діагностика, відсутність культури раннього скринінгу.

У розумінні патогенезу ЦД, а також його ускладнень, особливостей клінічного перебігу, лікування та профілактики є значні досягнення. Разом з цим  багато питань патогенезу ЦД досі залишаються недостатньо вивченими й у вирішенні велике значення належить експериментам на тваринах [Абрамова, 2020; Григорова, 2021].
Для вивчення особливостей та причинрозвитку цукрового діабету, а також для підбору найбільш ефективних методів для подолання наслідків розвиненого цукрового діабету проводять експерименти на тваррнах, у яких за допомогою різних засобів : екстирпація, введення хімічних отрут, моделюють виникнення штучного цукрового діабету.
Для створення моделі цукрового діабету найчастіше в експерименті  застосовують хімічну речовину  аллоксан, який призводить до  загибелі β-клітин острівцевого апарату підшлункової залози [Jun et al., 2001; Rees et al., 2005; . Sharma Sh et al., 2010; Грицюк та ін.. 2014; Романюк та ін., 2022].
Ці дослідження допомагають на створеній моделі цукрового діабету проаналізувати ті ушкодження, котрі можуть бути отримані при розвитку ЦД, а також провести експериментальне дослідження по застосуванню різних препаратів для усунення негативних впливів гіперглікемії.
У зв’язку з цим метою  нашого дослідження було: виявити лікувально-профілактичну дію  оральних аплікацій гелів з поліфенолами на стан запалення та  антимікробного, антиоксидантного захисту  в крові і тканинах щурів на тлі алоксанового діабету.
Для вирішення мети були поставлені наступні задачі: 
- дослідити  рівень маркерів запалення у крові і в слизовій оболонці ротової порожнини у щурів на тлі експериментального цукрового діабету;

- дослідити показники  стану антиоксидантного, антимікробного  захисту та ступеню мікробного обсіменіння крові і  слизовій оболонці ротової порожнини у щурів на тлі експериментального цукрового діабету;
- дослідити ефективність дії оральних аплікацій гелів з поліфенолами щурам на показники запалення, антимікробного, антиоксидантного захисту на тлі цукрового діабету.
Об’єкт дослідження: експериментальний цукровий діабет.

Предмет дослідження: вплив оральних аплікацій гелів з поліфенолами на рівень маркерів запалення антимікробного, антиоксидантного захисту  в крові і тканинах щурів на тлі алоксанового діабету.

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Етіологія і патогенез цукрового діабету
Назва захворювання «цукровий діабет» бере свії початок від того, що у сечі зявляється значна кількість цукру, що призводить до втрати води, солей, порушенню всіх видів обміну речовин. Головна причина – це порушення функції острівцевого апарату підшлункової залози, що призводить до порушення утворення або виділення гормону інсуліну  [Блищак, 2012; Фадеев, 2014; Глоба, 2015; Костицька, 2016; Большова та ін., 2022].


У основі  формування захворювання  цукрового діабету є спадкова схильність до поразки підшлунвої залози, що може призвести до розвиткуцукрового діабету як першого, так і другого типу  [ Etuk , 2010;   Глоба, 2015].

Роль деяких  вірусів, наприклад  вірусу Коксаки, цитомегаловірусу, вірусу  краснухи встановлена  у патогенезі цукрового діабету І типу [ Jun et al., 2001; Young-Hwa Chung et al. 2000]. Є посилання на роль і іншіх вірусів   [Бугерчук та ін., 2022].
Так, наприклад, діабет є одним з найважливіших факторів ризику важкого перебігу COVID-19 [Chee et al., 2020]. 
Доказом втручання вірусів у розвиток цукрового діабету є спостередння, які констатують, що після епідемії епідемічного  паротиту збільшується кількість порушень вуглеводного обміну і звернень до лікарів дітей з підозрою на підвищення цукру у крові. Такоє є дані, що  природжена краснуха і вірусний гепатит часто передують розвитку цукрового діабету I типу [Боднарчук, 2015]. 
Скоріше за все, віруси визвивають запалення острівцевого апарату підшлункової залози, до призводить до поразки бета-клітин і вони не можуть утворювати необхідку кількість гормону інсулін[Согуйко та ін., 2015].

Скоріше за все [Іванців, 2020] віруси впливають на антигенні властивості мембрани бета-клітин, что призводить до того, що антитіла, які були вироблені на антигени вірусів, починають зв’язуватись з мембранами бета-клітин, призводя до їх загибелі [Согуйко та ін., 2015; Іванців, 2020].

Можливо також, що дії вірусу передує пошкодження мембрани β-клітин різними хімічними речовинами в незначних концентраціях [Кузишин та ін., 2010].
Показано дослідженнями у різних країнах, що у  коров'ячому молоці знаходяться білки, зокрема білки бичачого альбуміну, які  здатні проходити крізь слизову оболонку шлунково-кишкового тракту і провокувати сенсибілізацію імунної системи, тим самим активуя клітинну і гуморальну імунну відповідь. При цьому антитіла до бичачого глобуліну  можуть перехресно подіяти з білками острівців підшлункової залози, призводячи до загибелі бета-клітин і, як наслідок, порушенню утворення інсуліну [Фадеев, 2014; Костицька, 2016].
В дослідженнях Н. М. Зубар [2019] показано, що у хворих на цукровий діабет першого типу виявлені антитіла на казеїн коров'ячого молока.
Тому прикорми коров’ячим молоком у ранні періоди життя дити може призвести до розвитку патології, особливо у схильних.
Таким чином при спадковій схильності до діабету деякі зовнішні чинники (інфекції, компоненти коров'ячого молока) можуть виконувати  вирішальну роль в розвитку інсулінової недостатності. 
Також в патогенезі цукрового діабету можуть мати начення і інші чинники.

За даними різних  дослідників  такими чинниками можуть бути:
а) ліки, хімікалії і ін. речовини (пентімідін, аллоксан, стрептозотоцин і ін.) [Бугерук та ін., 2020; Іванців, 2020].

б) компоненти дієти (бичачий альбумін, копчена баранина і інші копчені продукти, що містять N-нітрозосполуки) [Зубар, 2019].
Зовнішні чинники, можливо, беруть участь в патогенезі цукрового діабету I типу  за допомогою [цит.за Согуйко та ін., 2015].
а) прямого токсичного впливу на β-клітини;

б) тріггування або ініціації аутоіммунної реакції до білків β-клітин;

в) підвищення чутливості β-клітин до пошкодження;

г) підвищення потреби організму в інсуліні при неможливості достатньої його секреції через пошкодження β-клітин [Согуйко та ін., 2015].

Діабет II типу, інсулінонезалежний (ІНЗЦД). 
Від загального числа хворих, що страждають цукровим діабетом, на цукровий діабет ІІ типу доводиться 85-90% [Блищак, 2012; Глоба, 2015; Костицька, 2016].
Показано, що генетичні чинники виконують більш значущу роль у розвитку цього типу цукрового діабету, ніж у розвитку цукрового діабету І типу
 [Фадеев, 2014; Большова та ін., 2022].

У своєму дослідженні Є. В. Глоба [2015] описує два генетичних дефекти, що сприяють зменшенню утворення інсуліну. Однією з причин є мутація гену інсуліну, яка призводить до синтезу слабкого інсуліну; друга причина -  це мутація гена глікогенази, що порушує чутливість бета-клітин доглюкози  [Глоба, 2015].
Генетична схильність важлива для розвитку порушеної толерантності до глюкози, тоді як в розвитку цукрового діабету провідна роль належить зовнішнім чинникам, які на фоні генетичної схильності відповідальні за розвиток клінічно явного діабету.
Головною особливістю цукрового діабету ІІ типу є розвиток резистентності (нечутливості)  рецепторів до інсуліну [Мітохондріальний …, 2003; Согуйко та ін., 2015].
З зовнішніх чинників, які сприяють розвитку цукрового діабету ІІ типу,  головну роль виконують ожиріння, вік, гіподинамія, вагітність [Коркушко та ін., 2011].

У роботах О. В. Коркушко та співав. [2011]пояснюється, що: «ожиріння може слугувати пусковим фактором для розвитку інсулінорезистентністі, оскільки  ожиріння вимагає виділення великої кількості інсуліну, внаслідок чого розвивається резистентність рецепторів тканин до інсуліну [Коркушко та ін., 2011].

За уявленнями І. Ф. Гогіної та співав. [2000] вказано, що: «…механізми розвитку інсулінорезистентності при цукровому діабеті II типу   гетерогенні. Однією з причин  є глюкозотоксичність, тобто стан тривалої гіперглікемії. Крім цього, глюкозотоксичність сприяє десентизациї β-клітин, що виявляється погіршенням їх секреторної активності»   [Гоіна та ін., 2000].
У літературі описано декілька можливих механізмів розвитку інсулінорезистентності: «…за рахунок зменшення числа рецепторів до інсуліну, зміни структури і функції їх окремих субодиниць, порушення активності білків-переносників глюкози, а також в результаті зміни активності фосфодіестерази і внутріклітинної цАМФ» - висловлювання Н. Г. Ракша та співав. [2011].  Крім того, «інсулінорезистентність може бути обумовлена або продукцією зміненої молекули інсуліну, або феноменом неповної конверсії проінсуліна в інсулін» - J. Redon et al. [2009]. 

У хворих на цукровий діабет II типу  як з ожирінням, так і з нормальною масою тіла, кількісні і якісні характеристики рецепторів до інсуліну змінені. Ступінь зниження концентрації рецепторів тим більше, чим вище гиперінсулінемія і надлишок маси тіла у хворого. У хворих без ожиріння погіршення зв’язування  інсуліну рецепторами може бути обумовлене первинним дефектом рецепторних структур.  
У роботі Л. Кот, О. Богадової, Л. Остапченко [Кот та ін., 2018] вказано, що: «Причиною  інсулінорезистентності може бути мутація гена інсулінового рецептора.  Виявлено більше 30 точкових мутацій інсулінового рецептора» [Кот та ін., 2018].
Резистентність до інсуліну оже розвинутися у генетично схильних людей під впливом ряду медикаментозних засобів. До таких ліків відносяться кортикостероїди, фенітоїн (пригнічує секрецію інсуліну), тіазідні і інші діуретики (безпосередньо інгибують  як секрецію інсуліну, так і периферичну утилізацію глюкози) а також контрацептивні пігулки (містять естроген) [Etuk, 2010;  Глоба, 2015].

Таким чином, у патогенезі цукрового діабеті ІІ типу є сумісна дія декількох чинників. У роботах Л. В. Журавльової та співав. [2019] та О. Р. Іванців [2020] вказується на наступні чинники: «… глюкозотоксичність, порушення гліцерофосфатного шунта, порушення пульсуючої секреції інсуліну, зменшення маси β-клітин, поразка генів, відповідальних за синтез деяких білків, що зв'язують жирні кислоти» [Журавльова та ін., 2019; Іванців, 2020].
На даний час виявлена роль білка амілину, підвищений синтез якого і агрегація внутрішньоклітинного аміліна (амілоїда) приводять до загибелі β-клітин за допомогою апоптоза або некрозу. У роботах О. В. Большакової [2022]  показано: «… позаклітинний амілоїд надає цитотоксичну дію» [Большова, 2022]. 
Крім того, до розвитку гіперглікемії часто приводять відносно мала фізична активність (яка прямо знижує поглинання глюкози м'язами), вживання великої кількості їжі (що збільшує кількість субстратів, що надходять до організму), а також надлишок стресових гормонів (соматотропіну, кортізолу, глюкагону, катехоламінів)  [Ендокринологія, 2020].

Т. М. Христич  та співав. [2004] пояснюють явише порушення ефективності лікування хворих  на діабет ІІ типу: «Теорією токсичності глюкози», завдяки  чому виникає резистентність до пероральної терапії препаратами сульфонілсечовини, [Христич та ін., 2004].

Важним відкриттям останніх десятиліть  з'явилася ідентифікація  мутацій мітохондріального гена як причини розвитку цукрового діабету. Залежно від характеру мутації розвивається діабет I або  II типу.  Часто ця форма діабету супроводжується втратою слуху, яка розвивається вже після клінічної маніфестації діабету   [Мітохондріальний …, 2003].

За сучасними медичними рекомендаціями  підставою для діагнозу і початку лікування слугує виявлення (навіть при випадковому визначенні) рівня глюкози в крові після їжі, який перевищує 12 ммоль/л (215 мг/100 мл).
Зв рекомендаціями  В. І. Паньків [ 2014] наведено нормативи вмісту глюкози у крові: «…якщо вміст глюкози натщесерце  перевищує 7 ммоль/л (125 мг/100 мл),  слід думати про діабет» [Паньків, 2014].

У посиланнях E. M. Wendland et al. [2012] наведено розроблені Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВОЗ) стандартні діагностичні критерії діабету, які засновані на результатах визначення рівня цукру в крові через 2 години після прийому натщесерце 75 г глюкози (пероральний глюкозотолерантний тест):

«нижче 7 ммоль/л (125 мг/100 мл) – діабет відсутній;

          7,1 – 11, 1 ммоль/л (200 мг/100 мл) –  порушення;

            вище 11,1 ммоль/л  – діабет» - [Wendland et al., 2012].

«Приблизно у 50%  осіб з виявленням порушення толерантності до глюкози надалі розвивається явний діабет.  Майже у 40 %  найближчих родичів хворих на цукровий діабет виявляється порушення тесту толерантності до глюкози. Раніше виявлення порушень вуглеводного обміну могло б сприяти проведенню профілактичних дієтичних заходів, які сприяють більш пізнішому розвитку маніфестної форми цукрового діабету. На жаль, наявні методи не можуть слугувати надійними діагностичними показниками» - висловлювання  В. І. Паньків [ 2014].
Високий АТ є спільною рисою для ЦД як 1-го, так і 2-го типу. В основі цих захворювань лежить єдність таких патогенетичних ланок їх розвитку: гіперінсулінемії, що призводить до підсилення реабсорбції натрію;  підвищеного тонусу симпатичної нервової системи;  підвищеної активності ренін-ангіотензин-альдостеронової системи [Redon et al., 2009].
Захворювання на цукровий діабет у зв’язку з розвитком метаболічного синдрому ускладнює протікання деяких захворювань [Bloom et al., 2017; Сергієнко та ін., 2003; Мартовицька, 2008; Фадеев, 2014].

1.2. Експериментальний цукровий діабет, спричинений пошкодженням β-клітин острівців підшлункової залози хімічними речовинами
Для вивчення причин і механізсів розвитку цукрового діабету у лабораторіях створюють спеціальні модельні умови: видалення підшлункової залози, розвиток запалення пвдшлункової залози, вплив різних токсичних речовин. 

Найбіль широкого поширення набули моделі цукрового діабету шляхом введення деяких органічних речовин, що ушкоджують β-клітини панкреатичних острівців. 
Такі моделі цукрового діабету можна відтворити у тварин різних видів, як великих за розмірами, так і малих. При цьому Хімічне ушкодження острівцевого апарату не порушує зовнішньосекреторну функцію залози [Etuk, 2010].


Найбільш поширеними хімічними речовинами, що провокують виникнення цукрового діабету, в експериментах використовують аллоксан, антибіотик стрептозотоцин, дитизон, оксихінолін, дегідроаскорбінову кислоту, гормони-антагоністи інсуліну (соматотропний гормон, глюкокортикоїди, тиреоїдні гормони, катехоламіни), антиінсулінову сироватку, віруси (енцефаломіокардиту, вірус Коксакі) [Jun et al., 2001; Rees et al., 2005; . Sharma et al., 2010; Грицюк та ін., 2014; Романюк та ін., 2022].


Механізм дії стрептозотоцину багато в чому незрозумілий. Однак пусковим моментом при цьому може бути тимчасова інактивація або деструкція мембрани β-клітин з подальшим некрозом їх [Дрель та ін.., 2010; Абрамова, 2020]. Стрептозотоцин виявляє свій цитотоксичний ефект через порушення обміну пуридинових нуклеотидів, діючи як оксидант, викликаючи утворення вільних радикалів у панкреатичних мікросомах [Грицюк та ін., 2014]. В результаті можна спостерігати розвиток змін у різних тканинах. Так, наприклад, у дослідженнях С. П. Романюк та ін. [Романюк та ін., 2022]. показано розвиток атрофії слизової оболонки кишки, що виявлялося вкороченням ворсинок та поглибленням крипт.

У панкреатичних острівцях людини та різних тварин міститься велика кількість цинку. В даний час доведено залежність між функціональним станом β-клітин та вмістом у них цинку. При введенні глюкози кількість цинку в них зменшується, майже повністю зникаючи при тривалому навантаженні глюкозою. Показано, що депонування інсуліну в острівцях здійснюється внаслідок взаємодії з цинком усередині гранул. Тому речовини, що утворюють сполуку з цинком, мають діабетогенну дію. Найбільш поширеними моделями «цинкового» діабету є дитизонова та оксихінолінова моделі [Родинський та ін., 2018].


Дитизон (дифенілтіокарбазон) з'єднується з цинком у панкреатичних острівцях, дитизонат цинку, що утворюється при цьому, руйнує β-клітини, викликаючи недостатність інсулярного апарату [Григорова, 2021].

Оксихінолін та його сполуки утворюють у β-клітинах комплекси з цинком, що призводить до руйнування клітин. При гістологічному дослідженні в панкреатичних острівцях після введення похідних оксихіноліну відзначається некроз більшості β-клітин, зникнення зернистості  [Савицький та ін., 2017].


Механізм дії дегідроаскорбінової кислоти пов'язаний із блокуванням SH-груп в острівцях. Дегідроаскорбінова кислота пошкоджує β-клітини. Однак отримати важкий та тривалий діабет при цьому не вдається, а збільшення дози значно підвищує смертність піддослідних тварин  [Sharma, 2010; Грицюк, 2014].


Введення гормонів - антагоністів інсуліну, що підвищують рівень глюкози в крові, може спричинити гіперглікемію. Однак діабетогенний ефект усіх гормональних препаратів залежить від виду тварини, індивідуальної чутливості, віку, дози та тривалості введення гормонів [Rees et al.,  , 2005; Etuk et al., 2010; Журавльова та ін., 2019; Бугерук та ін.., 2020].


Найбільш часто використовуваною та зручною моделлю цукрового діабету є аллоксановий діабет. Аллоксан є уреїдом мезоксалевої кислоти [Грицюк та ін..2014; Савицький, 2017].
 
Аллоксановий діабет викликається внутрішньовенним, підшкірним, внутрішньом'язовим або внутрішньочеревним введенням алоксану. Від способу запровадження залежить величина діабетогенної дози. Аллоксан, введений в організм, дуже швидко інактивується в результаті реакції з лугами, SH- та NH-групами амінокислот та білків крові та тканин. Після внутрішньовенного введення вже через 5 хвилин він не виявляється у крові, а через 7 – 10 хв не визначається у підшлунковій залозі [Грицюк та ін..  2014].
Н. А. Пальчикова з співавт. [2013]  та В. В. Семенко з співавт. [2017] пояснюють механізм дії алоксану наступним чином: «Алоксан  - це  структурний аналог глюкози, за рахунок цього він зв’язується з транспортером глюкози GLUT2 і вибірково накопичується в β-клітинах підшлункової залози експериментальних тварин. Механізм дії — генерація в циклічній реакції з гіалуроновою кислотою активних форм кисню, що ініціюють руйнування β-клітин, які мають низький рівень антиоксидантного захисту. Результат — руйнування β-клітин — зменшення синтезу та секреції в кров інсуліну, і, як наслідок, у тварин розвиваються гіперглікемія та діабетичний синдром, аналогічний ЦД 1-го типу» [Пальчикова та ін., 2013; Семенко та ін., 2017].

Введення алоксану в діабетогенних дозах викликає трифазну реакцію з боку цукру крові. Вона полягає в початковому, що досягає максимуму через 2 - 4 години, підвищенні рівня цукру в крові, який потім змінюється гіпоглікемією тривалістю 15 - 20 годин. Якщо тварина не гине, виникає вторинна гіперглікемія, що свідчить про розвиток діабету [Семенко та ін.., 2017 ].


За розробками В. В. Семенко та співав. [2017] показано, що : «Розвиток діабету настає через 24-30 годин після введення діабетогенної дози. Для розвитку діабету  достатньо одноразового введення діабетогенної дози алоксану».
 Після цього розвиваються дегенеративні процеси, що починаються зі зморщування β-клітин і пікнозу їх ядер. Клітини втрачають зв'язок одна з одною, розташовуються в острівцях безладно, цитоплазма клітин вакуолізується. Надалі, у терміни до 3 – 4 тижнів розвиваються некротичні процеси з розпадом більшої частини β-клітин та перетворенням їх на нерівномірну зернисту масу [Писарєв та ін., 2008]. В результаті острівці, що збереглися, складаються, переважно, з α-клітин. Кількість їх при аллоксановому діабеті практично не змінюється [Etuk et al., 2010].


Чутливість до аллоксану залежить від віку та статі тварин. У молодих тварин, у зв'язку з високою регенераційною здатністю клітин підшлункової залози, аллоксановий діабет викликати складніше. Нестатевозрілі самки і самці не відрізняються за чутливістю до аллоксану; дорослі самці чутливіші до нього [Sharma et al., 2010; Семенко та ін.., 2017].


Тривалість викликаного діабету досить значна – від 1,5 – 2 років у щурів та кролів, до 5 – 6 років у собак. У невеликій кількості випадків (4 - 6%) у тварин з хронічним перебігом діабету, через кілька місяців може настати одужання. Розвинена гіперглікемія досягає різного ступеня: від незначного підвищення до 27 - 55 ммоль/л і вище [Теслик, 2020].

В основі діабетогенної дії алоксану лежить його здатність вступати в з'єднання з SH-групами білків та амінокислот. Діабетогенна дія алоксану збільшується у тварин, що знаходяться на метіонін-цистеіндефіцитній дієті, а також при введенні аскорбінової кислоти, що викликає зниження глютатіону крові [Покотило та ін., 2014]. 
З іншого боку, діабетогенна активність алоксану втрачається, якщо в організмі збільшується концентрація SH-груп. Специфіка шкідливої дії алоксану на острівці підшлункової залози обумовлена особливостями метаболізму β-клітин, а не вибірковою концентрацією алоксану в підшлунковій залозі  [Кузишин та ін.. 2010].
Найбільш швидкий шлях інактивації алоксану в організмі – реакція з SH-групами глютатіону, цистеїну та білків. Зміст SH-груп в островковом апараті підшлункової залози є відносно низьким за рахунок того, що вони витрачаються на синтез дисульфідних зв'язків інсуліну. Ця обставина зменшує здатність β-клітин інактивувати аллоксан, внаслідок чого і реалізується його вибіркова цитотоксична дія  [Савицький та ін.., 2017]. В інших тканинах концентрація алоксану не досягає токсичної концентрації внаслідок інактивації його сульфгідрильними сполуками. Це пояснює той факт, що підвищена чутливість до аллоксану виявляється при голодуванні, при утриманні на їжі, багатій на ненасичені жирні кислоти, а також на малобілковій дієті. Наприклад, дослідження групи авторів [Понирко та ін., 2017] показало, що для ефективного моделювання ЦД необхідно попереднє голодування тварин не менше ніж 10 годин. Інші автори вважають, що в основі діабетогенної дії алоксану лежить блокування цинку в острівцях підшлункової залози, що призводить до утворення аллоксанату цинку, що руйнує β-клітини [Савицький та ін.., 2017; Григорова, 2021].

Таким чином, механізм діабетогенної дії алоксану до кінця не з'ясований. 

2. МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Досліджували  40 самок білих щурів (вік 10 місяців, середня маса 260±11 г)  на базі  лабораторії  біохімії  ДУ «Іститут стоматології та щелепно-ліцовї хірургії» у 2021-2022  рр. Тварини були поділені на 4 групи (по 10 щурів у кожній групі).

Перша група була контрольною. Тварин утримували за умов віварію на загальному раціоні.

Щурам другої, третьої і четвертої груп формували цукровий діабет, на тлі якого здійснювали аплікацію гелю на слизову оболонку порожнини рота.

Друга група – формування алоксанового діабету і аплікація гелю-плацебо.

Третя група – цукровий діабет, аплікація гелю з кверцетином

Четверта група – цукровий діабет і аплікація гелю з хлорогеновою кислотою (ХГК).

Для отримання експериментального діабету щурам другої – четвертої груп  внутрішньочеревно одноразово вводили водний розчин алоксану з розрахунку 100 мг/кг маси тіла (кваліфікації «ч», постачальник НПФ «Сінбіас», Україна).  Розвиток цукрового діабету визначали за вмістом глюкози у крові.

Для розвитку діабету  досить одноразового введення діабетогенної дози аллоксана. Зміни в острівцях після введення аллоксана виражаються в швидко наступаючій дегрануляції β-клітин. Вслід за цим розвиваються дегенеративні процеси, що починаються із зморщення β-клітин і пікноза їх ядер [Evan et al..1984; Понирко та ін., 2017]. 
Основу оральних гелів становила натрієва сіль карбоксиметилцелюлози у концентрації 2,5 %. Готували два гелі з хлорогеновою кислотою (ХГК) та кверцетином (ПАТ «Науково-виробничий центр «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод», Україна). Кверцетин і ХГК відносяться до біофлавоноїдів. Вони мають виражені антиоксидантні властивості і зміцнюють засновану на ферментах систему захисту організму від оксидантів. Таким чином, ці речовини підтримують організм під час стресу, зниженого імунітету, запалення чи алергії [Gaber El-Saber Batiha et al., 2020].

Аплікації гелів на слизову ротової порожнини в дозі 0,5 мл на щура здійснювали щодня протягом 20 днів.

Кров для дослідження вмісту глюкози отримували із хвостової вени тварин після попереднього прогрівання хвоста. 

Евтаназію тварин здійснювали на 21 день під тіопенталовим наркозом (50 мг/кг) шляхом тотального кровопускання з серця.

У сироватці крові визначали вміст малонового діальдегіду, активність еластази, каталази, показник неспецифічного антимікробного захисту – активність лізоциму, маркер мікробної контамінації – активність уреази.

Такі ж самі показники визначали у   гомогенатах слизової оболонці порожнини рота  щурів(20 мг/мл  гомогенату у 0,05 М трис-HCI, рН 7,5).
Оцінку стану тварин та результати дій оцінювали за наступними методиками:

· визначення концентрації глюкози у сироватці крові;

· визначення активності еластази  [Левицкий и др., 2002];
· визначення вмісту малонового діальдегіду [Макаренко та ін., 2023];
· визначення активності уреази [Макаренко та ін., 2023];
· визначення активності каталази [Макаренко та ін., 2023];
· визначення активності лізоциму [Макаренко та ін., 2023];
· статистична обробка результатів досліджень [Зюзін та ін., 2002].
3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
3.1. Показники маркерів запалення при застосуванні гелів з поліфенолами на тлі експериментально сформованого цукрового діабету у щурів
Вміст глюкози в крові експериментальних тварин у початковий період дослідження знаходився в межах норми, 5,92±0,19 ммоль/л (табл.1, рис. 1). За даними літератури [Дослідження крові тварин … 2002] вміст глюкози у крові здорових щурів становить 5,05 – 6,88 ммоль/л. Таким чином, у тварин, що знаходились в експерименті, вихідний вміст глюкози знаходився на рівні норми [Ендокринологія, 2020].
Через три тижні після одноразового введення алоксану вміст глюкози в крові щурів суттєво збільшився і склав, у середньому, 7,12±0,20 ммоль/л (р<0,05) (табл.1, рис. 1). 

Таблиця 1

Значення показників маркерів  запалення в сироватці крові щурів з експериментально сформованим цукровим діабетом і на тлі застосування гелів з поліфенолами (М±m)
	Досліджувані групи
	Глюкоза, ммоль/л
	Вміст МДА, ммоль/л
	Активність еластази, мк-кат/л

	Контрольна

(здорові)
	5,92 ± 0,19
	0,49 ± 0,10
	188,0 ± 10,7

	Експериментальний діабет
	7,12 ± 0,20

р<0,05
	0,88 ± 0,15

р<0,05
	238,2 ± 11,9

р<0,05

	Діабет+кверцетин
	6,45 ± 0,34

р>0,05
	0,72± 0,09

р<0,05
	198,8 ±14,0

р>0,05

	Діабет+ХГК
	6,27 ± 0,24

р>0,05
	0,54±0,12

р>0,05
	189,9± 8,9

р>0,05


Примітка: достовірність різниці середніх при порівнянні з контрольною групою
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Рис. 1. Концентрація глюкози в крові щурів на тлі сформованого алоксанового діабету

Визначення рівня визнаних маркерів запалення – малонового діальдегіду та еластази показало значне збільшення вмісту цих показників у сироватці крові тварин з експериментальним цукровим діабетом (табл.. 1).

Отримані результати дослідження показують, що обидва маркери достовірно зростають при моделюванні алоксанового цукрового діабету (табл. 1).

Так, вміст МДА в сироватці крові щурів з цукровим діабетом був збільшений на 79,6 %, активність еластази підвищилась на 27 %. у порівнянні з вихідними даними (табл. 1., рис. 2).

Ці дані можуть вказувати на розвиток системного запалення при цукровому діабеті, про що свідчать і дані літератури [Журавльова та ін., 2015; Михайловська та ін., 2020].
Нагромадження у крові МДА пояснює розвиток синдрому інтоксикації, який супроводжує багато захворювань внутрішніх органів. Реагуючи з SH- і СН3-групами білків, МДА пригнічує активність цитохром-оксидаз (пригнічуючи цим тканинне дихання) і гідроксилаз. МДА обумовлює також прискорений розвиток атеросклерозу.

Еластаза – це фермент із класу протеаз (пептидаз), що  розщіплюють білки.  Еластаза розщеплює еластин (еластичні волокна), що разом з колагеном визначає впливає на  механічні властивості сполучної тканини. 
Підвищена активність еластази може бути  раннім діагностичним маркером гострих запальних процесів у підшлунковій залозі.
Як бачимо з отриманих результатів активність еластази в сироватці крові щурів на тлі сформованого діабету перевищує попередні значення на 26,7 % (табл.1., рис. 2).

Таким чином можна відзначити, що при діабеті в організмі розвиваються дисбіотичні та запально-дистрофічні процеси, зумовлені ослабленням захисних систем. 

Це припущення підтверджують отримані нами дані щодо визначення вмісту МДА та активності еластази у слизовій оболонці порожнини рота у щурів із цукровим діабетом (табл. 2, рис.3).

Як бачимо, вміст малонового діальдегіду в тканинах слизової оболонки ротової порожнини щурів  на тлі розвинутого цукрового діабету був на 85 % більшим ніж у тканинах здорових щурів (рис.3). що відображає посилення процесів перекисного окиснення ліпідів та наявність окислювального стресу в тканині ясен.
Таблиця 2

Значення показників маркерів  запалення у слизовій оболонці порожнини рота  щурів з експериментально сформованим цукровим діабетом на тлі застосування гелів з поліфенолами, (М±m)
	Досліджувані групи
	Вміст МДА, ммоль/кг
	Активність еластази,

 мккат/г

	Контрольна

(здорові)
	14,56 ± 0,74
	0,044 ± 0,003

	Експериментальний діабет
	26,92 ± 1,02

р<0,05
	0,055 ± 0,002

р<0,05

	Діабет+кверцетин
	16,35 ± 0,55

р>0,05
	0,042 ± 0,002

р>0,05

	Діабет+ХГК
	18,85 ± 0,80

р>0,05
	0,047 ± 0,003

р>0,05


Примітка: достовірність різниці середніх при порівнянні з контрольною групою

Також можна відмітити, що активність еластази у слизовій оболонці рота  щурів із моделлю цукрового діабету перевищувала значення контрольної групи  на 25 % (табл.2, рис. 3). Цей фермент бере участь у процесі пошкодження ендотелію капілярних судин. Підвищення еластази може вказувати на ознаки ендотеліальної дисфункції, що супроводжується підвищеною проникністю капілярів.

Таким чином проведені дослідження показали, що при діабеті в організмі розвиваються дисбіотичні та запально-дистрофічні процеси, які зумовлені ослабленням захисних систем організму.

З ціллю нормалізації порушень у стані захисних систем організму, які спостерігались,  ми застосовували оральні аплікації гелів, які містять поліфенольні сполуки із різних рослинних джерел.

Як свідчать отримані  результати, оральні  аплікації гелів з поліфенолами протягом 20 діб  суттєво поліпшили показники маркерів запалення як у сироватці крові щурів, так і у слизовій оболонці ротової порожнини.

Насамперед, ми бачимо, що рівень глюкози в крові у щурів із застосуванням аплікацій гелів підвищувався в меншому ступені, ніж без аплікацій. Так, при аплікації гелю з кверцетином  рівень цукру при формуванні експериментального діабету перевищував показники контрольної групи лише на 9 %, гелю з ХГК – на 6%, в той же час у щурів без застосування гелів рівень цукру підвищувався на 20,2 % (рис. 1).

Застосування гелів з поліфенолами мало також позитивну роль  на зменшенні кількості МДА і зниженні активності еластази в сироватці крові  при цукровому діабеті (рис. 2).
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Рис. 2. Вплив  застосування гелів з поліфенолами на  показникі маркерів запалення в сироватці крові щурів з експериментально сформованим цукровим діабетом  у порівнянні з контрольною групою (у %)

Вміст МДА при профілактичному застосуванні гелів з кверцетином  був на 33 %, а при застосуванні гелю з ХГК на 69 % меншим,  ніж у щурів контрольної групи.

Активність еластази при застосуванні гелів не відрізнялась від показників контрольної групи.

Одночасно відмічався  позитивний вплив застосування гелів з поліфенолами на показники маркерів запалення і в яснах щурів з цукровим діабетом (рис. 3).
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Рис.3.  Вплив  застосування гелів з поліфенолами на  показникі маркерів запалення у слизовій оболонці ротовій порожнини  щурів з експериментально сформованим цукровим діабетом  у порівнянні з контрольною групою (у %).
Так, застосування гелю з кверцетином призвело до повної нормалізації вмісту МДА і активності еластази, а при застосуванні гелю з ХГК  вміст МДА достовірно був меншим, ніж у щурів з цукровим діабетом, а активність еластази була на рівні контролю.
Таким чином, отримані  результати свідчать, що експериментальний цукровий діабет  призводить до патологічних порушень в тканинах ясен щурів, а саме – розвитку запалення, підвищенню проникності мембран, активації перекисного окиснення ліпідів. Застосування гелів з біофлавоноїдами сприяє антиоксидантному захисту у щурів з моделлю цукрового діабету.

3.2. Показники  стану антиоксидантного, антимікробного  захисту та ступеню мікробного обсіменіння у сироватці крові,   слизовій оболонці порожнини рота у щурів з цукровим діабетом та при застосуванні гелів з поліфенолами
У тварин, в яких було сформовано цукровий діабет було виявлено  збільшення активності уреази в крові і яснах щурів з цукровим діабетом  на 20-24 %,  одночасно відмічалось  зниження активності лізоциму на 27 – 44 % %, тобто антимікробного захисту (табл. 3-4).

  
Поряд з цим формування  цукрового діабету  призвело до виснаження антиоксидантного захисту організму, про що свідчить зниження активності каталази в сироватці крові на 23 % (табл. 3), в слизовій оболонці рота на 14,5 % (табл. 4).
Внаслідок формування експериментального цукрового діабету спостерігається розвиток запалення, інтенсифікація перекісного окиснення ліпідів, контамінація умовно-патогеними бактеріями на тлі зниження антиоксидантного та антимікробного захисту у порожнині рота та сироватці крові тварин.

Аплікація гелів з поліфенолами на слизову оболонку рота щурів протягом 20 діб після початку формування цукрового діабету супроводжувалось значним поліпшенням  показників.
Так, якщо активність каталази у сироватці крові при цукровому діабеті була на 23 % меншою, ніж у контрольних тварин, то на тлі аплікації гелю з
Таблиця 3

Активність каталази, уреази і лізоцима в сироватці крові щурів з експериментально сформованим цукровим діабетом та вплив гелів з поліфенолами  (М±m)
	Досліджувані групи
	Активність каталази,

мкат/л
	Активність уреази,

мкат/л
	Активність лізоцима, ед/л

	Контрольна

(здорові)
	0,184± 0,017
	0,179± 0,024
	88 ±2,0

	Експериментальний діабет
	0,135 ± 0,010

р<0,05
	0,230 ±0,021

р<0,05
	65 ±2,0

р<0,05

	Діабет+кверцетин
	0,153± 0,015

р>0,05
	0,180± 0,021

р>0,05
	75 ± 3,0

р<0,05

	Діабет+ХГК
	0,130± 0,010

р<0,05
	0,182 ±0,008

р>0,05
	74± 1,0

р<0,05


Примітка: достовірність різниці середніх при порівнянні з контрольною крупою
Таблиця 4

Активність каталази, уреази і лізоцима в слизовій оболонці порожнини рота щурів з експериментально сформованим цукровим діабетом та вплив гелів з поліфенолами (М±m)
	Досліджувані групи
	Активність каталази,

мкат/кг
	Активність уреази,

мкат/кг
	Активність лізоцима, ед/г

	Контрольна

(здорові)
	8,86 ± 0,34
	3,29 ± 0,31
	0,328 ± 0,024

	Експериментальний діабет
	7,59 ± 0,42 

р<0,05
	4,08 ±  0,35

р<0,05
	0,217 ± 0,020

р<0,05

	Діабет+кверцетин
	8,71 ± 0,56

р>0,05
	3,20 ± 0,28

р>0,05
	0,267 ± 0,023

р>0,05

	Діабет+ХГК
	7,97 ± 0,38

р>0,05
	3,28 ± 0,29

р>0,05
	0,273 ±  0,036

р>0,05


Примітка: достовірність різниці середніх при порівнянні з контрольною групою

квертецином активність каталази зменшувалась у порівнянні з другою групою. Гель, який містив ХГК, однак, не оказав позитивного впливу на цей показник у сироватці крові, але у слизовій оболонці щурів ми також спостерігали позитивний вплив біофлавоноїдів на активність каталази (рис. 4, 5).
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Рис. 4. Вплив  застосування гелів з поліфенолами на  активність каталази, уреази і лізоцима  в сироватці крові щурів з експериментально сформованим цукровим діабетом  у порівнянні з контрольною групою (у%)
Якщо при цукровому діабеті активність уреази збільшується на 24-28 %, то після аплікації гелів з квертецином і ХГК цей показник повністю відповідає нормальним і  не відрізняється від показника контрольної групи (рис. 4; 5).


Якщо при цукровому діабеті спостерігається значне зменшення активності лізоциму, на  27% в сироватці крові і на 35 % в слизовій оболонці порожнини рота, то після застосування гелів з поліфенолами активність лізоциму підвищується, хоча і остається меншої, ніж у щурів контрольної групи. 
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Рис. 5. Вплив  застосування гелів з поліфенолами на  активність каталази, уреази і лізоцима у слизовій оболонці ротовій порожнини  щурів з експериментально сформованим цукровим діабетом  у порівнянні з контрольною групою (у%)
Дослідження, які проведені, показали, що при цукровому діабеті в організмі розвиваються дисбіотичні і запально-дистрофічні процеси, які обумовлені ослабленням захисних систем. 

Аплікації на слизову оболонку порожнини рота гелів з поліфенолами із різних рослинних джерел дозволяють у значно зменшити дисбіотичні і запальні процеси в організмі.

УЗАГАЛЬНЕННЯ

Цукровий діабет – це тяжке, хронічне, невиліковне захворювання, яке може призводити до розвитку порушення всіх видів обміну речовин, супроводжуватись поразкою судин та ін. [Кузишин  та ін., 2010; Блищак, 2012; Костицька , 2016; Іванців, 2020; Бугерчук та ін.., 2022].

Зміни системи гемостазу та реологічні порушення (порушення функції ендотелію судин, тромбоцитів, фібринолізу та згортання крові) призводять до судинних уражень. [Мітохондріальний …,2003; Мартовицька, 2008; Согуйко та ін.., 2015; Родинський, 2018].

Однією з причин тяжких наслідків ЦД є підвищення  рівня визнаних маркерів запалення – малонового діальдегіду та еластази. 

Наші дослідження показали, що вміст МДА в сироватці крові  щурів з експериментальним цукровим діабетом  підвищувався на 79%, в слизовій оболонці ротової порожнини  на 84%, що відображає посилення процесів перекисного окиснення ліпідів та наявність оксидативного стресу  при цукровому діабеті. Спостерігалось зменшення активності каталази (на 23 % в сироватці крові і на 15 % в тканинах слизової оболонки рота), важливого антиоксидантного ферменту.

Розвиток цукрового діабету  викликав також посилення контамінації умовно-патогенною мікробіотою, оскільки активність уреази у щурів з цукровим діабетом групи зросла на 28 % в сироватці крові і на 24 % в слизовій оболонці ротової порожнини. Одночасно спостерігалось зниження захисних систем організму, про що свідчило зменшення активності лізоциму як у крові, так і у слизовій ротової порожнини.

Біохімічні дослідження сироватки крові і слизової оболонки ротової порожнини встановили, що моделювання цукрового діабету  у щурів супроводжується підвищенням активності еластази (маркер запалення), уреази (показник росту умовно-патогенної мікробіоти) та ступеню дисбиозу. Усі ці зміни зареєстровано на тлі  суттєвого зниження антимікробного захисту щурів з цукровим діабетом ( зменшення активності лізоциму). 
Таким чином, отримані  результати свідчать, що експериментальний цукровий діабет  призводить до патологічних порушень, а саме – розвитку запалення, підвищенню проникності мембран, активації перекисного окиснення ліпідів та посиленої контамінації умовно-патогенними бактеріями. 

Застосування гелів, які містять поліфеноли рослинного походження (кверцетин і ХГТ)  ефективно попереджувало встановлені порушення завдяки антиоксидантним, протибактеріальним та антизапальним властивостям компонентів гелів. 

Одна зі складових гелів – кверцетин, це природний біофлавоноїд, що виділяють з софори японської або деревини модрини [Лабейко, 2021; Смойловська та ін., 2021]. Завдяки хімічній будови, кверцетин є найактивнішим антиоксидантом серед відомих біофлавоноїдів і проявляє свою дію на всіх етапах утворення активних форм кисню і перекисів ліпідів [Макаренко, 2010]. Тому кверцетин є одним зі способів запобігання процесу окисного стресу [Максимів, 2014; Коркушко та ін., 2020].  Також є дані, що кверцетин здійснює антиоксидантну активність і при інших ендокринних станах, наприклад при гіпотиреозі [Хайдаров, 2021].

Хлорогенова кислота є також активним природним антиоксидантом. Є дані, що вона оказує також гіпоглікемічну дію [Левицький та ін., 2010; Накемпій, 2019]. 

Показана також протекторна дія поліфенолів виноградних вин за нітрозативного стресу, зумовленого експериментальним цукровим діабетом [Дрель та ін., 2010].

Щодо користі  застосування у їжу природних актиоксидантів, насамперед поліфенолів, описується у методичних рекомендаціях професора П. М. Боднара [Пробіотикотерапія …,2013].

Тобто 20-денне введення щурам гелів з поліфенолами  надало виражену протекторну дію на слизову оболонку ротової порожнини щурів з цукровим діабетом.  Так, показники маркерів запалення поліпшились. Активність уреази  після застосування гелів  також зменшилася до показників  інтактних щурів. Також підвищилась активність лізоциму як у сироватці крові, так і у слизовій порожнини рота.

Оральні аплікації гелів з поліфенолами кверцетин і хлорогенова кислота  сприяли  посиленню антиоксидантного захисту та пригніченню запальних процесів слизової оболонки ротової порожнини  щурів із модельованим цукровим діабетом

Отримані результати свідчать про стимуляцію неспецифічного антимікробного захисту слизової ротової порожнини щурів поліфенолами в умовах цукрового діабету.
ВИСНОВКИ

1. Одноразове  внутрішньочеревне введення алоксану призвело до  збільшення рівня глюкози в крові щурів, яке три тижні  після введення було вище за норму на 20, 2 %.
2. Рівень маркерів запалення у щурів на тлі сформованого цукрового діабету був збільшений (у сироватці крові активність еластази підвищена на 27 %, вміст МДА - на 79,6 %; у слизовій оболонці порожнини рота на 25  і 84 %, відповідно) у порівнянні з контрольною групою.
3. Показники стану антиоксидантного і антимікробного захисту на тлі цукрового діабету були знижені (активність каталази зменшена на 15-23 %, активність лізоцима – на 27-34 %), але ступінь мікробного обсіменіння була вищою за вихідні дані на 28 %.

4. Аплікації орального гелю з поліфенолами призвели до зниження рівня глюкози у крові піддослідних щурів, показникі запалення (вміст МДА і активність еластази) досягали показників контрольної групи тварин.

5. Застосування оральних гелів з кверцетином і хлорогеновою кислотою оказувало  антиоксидантну, протизапальну та антидисбіотичну дію на слизові оболонки порожнини рота  та сироватку крові на тлі стимулювання активності каталази та лізоциму. 
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