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В 2005 г. нами было установ-
лено, что введение крысам ге-
номотропного токсиканта де-
лагила (Chloroquine, 5 мг/кг,
60 дней) вызывает умеренные
воспалительные изменения во
всех слоях эпителия и очаговые
эрозии в роговом слое слизис-
той оболочки ротовой полости.
Эти изменения сопровождались
резким возрастанием уровня
митотической активности (с
(1,5±0,2) до (3,7±0,3) %, P<0,001)
[1]. Комбинированное воздей-
ствие делагила и эмоциональ-
но-болевого стресса в услови-
ях алиментарной недостаточ-
ности полифенолов значитель-
но усиливало воспалительно-
деструктивные изменения в тка-
нях, заместительное введение
полифенолов, в частности квер-
цетина, проявляло защитный
эффект [1; 2].
В работе S. Weber и S. Levits

установлено, что делагил тор-
мозит экспрессию генов TNS-α
человека, индуцируемую бакте-
риальными липополисахарида-
ми [3]. Эти данные позволяют
предположить, что индукция
делагилом умеренных воспали-
тельных изменений в эпителии
связана со снижением продук-
ции липополисахаридов, обес-
печивающих довоспалитель-
ную защиту оральных тканей
при локальной микробной ин-
вазии.

В настоящей работе постав-
лены задачи раскрытия меха-
низмов индукции вызываемых
делагилом воспалительных из-
менений в оральном эпителии
и протективной роли фитоадап-
тогена эллаговой кислоты при
комбинированном воздействии
этого токсиканта и эмоциональ-
но-болевого стресса (ЭБС).

Материалы и методы
исследования

Эксперименты выполнены
на 23 белых крысах линии Вис-
тар стадного разведения 1,5-ме-
сячного возраста: 1-я группа
крыс (интактные) содержалась
на стандартном рационе вива-
рия; 2-я (контрольная) получа-
ла бесполифенольную диету
(БПФД) [1]. Длительность опы-
та составила 60 дней. Спустя
30 дней после перевода на дие-
ту крысы этой группы подвер-
гались комбинированному воз-
действию делагила (Алкалои-
да, Венгрия) в дозе 5 мг/кг мас-
сы тела крыс per os и стрессу
тревожного ожидания, опреде-
ляемому как ЭБС. Случайная
подача постоянного тока си-
лой 5–6 мА на пол клетки кон-
струкции Дезидерато [4] либо
на находящуюся на нем плат-
форму воспроизводила состоя-
ние тревожного ожидания боле-
вого воздействия. Такая ситуа-
ция восcоздавалась на протяже-

нии 4 ч 3 раза в неделю в тече-
ние второго месяца содержания
крыс на БПФД. Таким образом,
контрольная группа подверга-
лась комбинированному пато-
генному воздействию (БПФД +
+ делагил + ЭБС). Защитные
эффекты элаготанина (альтана)
изучали в этих эксперименталь-
ных условиях — в 3-й группе.
Для этого крысам спустя месяц
после начала перевода их на
БПФД ежедневно, на протяже-
нии 30 дней, перорально вво-
дили альтан (комплекс эллаго-
вой и галловой кислот) в дозе
1 мг/кг массы тела крыс. По за-
вершении эксперимента живот-
ных выводили из опыта под тио-
пенталовым наркозом (40 мг/кг),
выделяли слизистую оболочку
щеки, фиксировали по Карнуа,
заключали в парафин и готови-
ли срезы толщиной 6 мкм, ко-
торые окрашивали гематокси-
лин-эозином и пикрофуксином
по Ван Гизону [5].
Нуклеиновые кислоты (НК)

выявляли гистохимически —
окраской по Эйнарсону [6]. Ко-
личественное определение со-
держания НК в цитоплазме
клеток многослойного эпителия
слизистой оболочки проводи-
лись с помощью фотометричес-
кой системы «Видеостат-Мас-
тер», сопряженной с микроско-
пом “LEICA-DMLS”. Измере-
ния осуществляли в программ-
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ном пакете «Видеотест-Морфо-
логия» с внутренним калибра-
тором оптической плотности.
Обработку полученных резуль-
татов проводили с использова-
нием программного пакета ста-
тического анализа «Статисти-
ка-6». Кариометрию и итерка-
риометрию эпителиоцитов (вы-
числение среднего межъядерно-
го расстояния), учет величины
эрозий эпителиального слоя и
стереометрическое определе-
ние диаметров зон перикапил-
лярной диффузии осуществля-
ли с помощью методов, описан-
ных нами ранее [7].

Результаты исследования
и их обсуждение

Слизистая оболочка полос-
ти рта интактной группы крыс
имела обычное строение. Мно-
гослойный плоский эпителий в
ней состоял из базального, ши-
поватого и рогового слоев кле-
ток. Собственная пластинка и
подслизистая основа были пред-
ставлены волокнистой соеди-
нительной тканью.
У крыс контрольной группы

патоморфологические измене-
ния были подробно описаны в
опубликованной ранее работе
[1]. В обобщенном виде они ха-
рактеризовались следующим. В
подэпителиальной соедини-
тельной ткани были выражены
отечность волокон и основно-
го вещества, набухание клеток
и отек структур стенки крове-
носных сосудов микроциркуля-
торного русла (МЦР), утолще-
ние стенки капилляров и арте-
риол и сужение их просвета. В
эпителии происходило набуха-
ние клеток, образование пери-
целлюлярных отеков, очагов
гидропической дистрофии и
деструкции эпителиоцитов, а
также формирование пузырь-
ков на границе с роговым сло-
ем. В результате возникали
локальные отслойки рогового
слоя, расслоение последнего и
образование эрозий. Наблюда-
лось разрастание эпителия ши-
поватого слоя (акантоз) и глу-
бокое проникновение сосочков

собственной пластинки в эпи-
телий — очаги папилломатоза.
Компенсаторно-восстановитель-
ные реакции характеризова-
лись увеличением количества
двуядерных эпителиоцитов —
одним из признаков компенса-
торной гипертрофии.
В группе крыс, получавших

альтан, в собственной пластин-
ке и в подслизистом слое сли-
зистой оболочки полости рта
(СОПР) отмечалось уменьше-
ние воспалительно-деструктив-
ных изменений, сопровождав-
шихся дегидратацией волокон
и аморфного компонента со-
единительной ткани и призна-
ками нормализации структуры
стенки сосудов МЦР. У крыс
исследуемой группы в сравне-
нии с контрольной группой диа-
метр капилляров увеличился
на 18 %, а объемная доля или
плотность упаковки капилля-
ров — на 31 % (табл. 1). В ре-
зультате сдвига названных па-
раметров диаметр зоны пери-
капиллярной диффузии (ЗПД)
оказался на 13 % меньше тако-
вого у крыс контрольной груп-
пы и на 12 % больше, чем в ин-
тактной группе животных.
Теоретически зоны перика-

пиллярной диффузии можно
представить в виде цилиндра,
состоящего из соединительной
ткани, осью которого является
капилляр. Изменения DЗПД сви-
детельствуют о расширении или
сужении зоны метаболического
обеспечения ткани в расчете на
1 капилляр. У крыс контрольной
группы как результат тканево-
го отека наблюдалось умень-
шение плотности упаковки ка-

пилляров и увеличение диамет-
ра зоны перикапиллярной диф-
фузии. Действие альтана за счет
дегидратации ткани автомати-
чески привело к увеличению
плотности упаковки капилля-
ров, сокращению зоны метабо-
лического обеспечения и улуч-
шению трофики. Важно пом-
нить, что метод определения
ЗПД не отражает сути прижиз-
ненных метаболических взаимо-
отношений между капиллярами
и соответствующими участками
тканей, но позволяет создать
теоретическую модель взаимо-
связи в этой системе по их объ-
емным соотношениям [8]. Пози-
тивное влияние альтана на тро-
фические процессы осуществ-
лялось также за счет норма-
лизации структурно-функцио-
нальных свойств стенок капил-
ляров.
Многослойный эпителий

СОПР характеризовался боль-
шей однородностью по высоте,
которая нарушалась при ком-
бинированном воздействии па-
тогенных факторов. При введе-
нии альтана эти нарушения су-
щественно уменьшились. Ко-
эффициент эрозии эпителия со-
ставил 49 % от уровня таково-
го контрольной группы крыс
(табл. 2). Гидропические и де-
структивные изменения нивели-
ровались и приобрели мелко-
очаговый характер. Акантоти-
ческие разрастания шиповато-
го слоя заметно увеличились
при существенном уменьшении
количества папилломатозных
структур (рис. 1 и 2).
В результате карио- и итер-

кариометрии было установле-

Таблица 1
Морфометрические показатели зоны

перикапиллярной диффузии подэпителиальной
соединительной ткани слизистой оболочки полости рта крыс

Диаметр Плотность         Диаметр зоны пери-
     Группа капилляров, упаковки      капиллярной диффузии

мкм капилляров,
мкм

в сравнении
Vvк с контролем, %

Интактная 10,9 0,122 89 100
Контрольная 7,9 0,071 111 125
Альтан 9,3 0,093 100 112
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но, что средние величины объе-
мов ядра и размеров цитоплаз-
мы (см. табл. 2 и 3) нормализо-
вались и соответствовали вели-
чинам интактной группы. В то
же время коэффициент вариа-
ции (CV) ядерного объема, ко-
торый рассматривают в каче-
стве показателя стабильности
клеточной популяции [9; 10],
оказался не только меньшим,
чем у крыс интактной группы
(см. табл. 2), но и перешел в
разряд величин со слабым уров-
нем варьирования [11].
Суммируя результаты мор-

фометрии клеток, можно заклю-

чить, что нарушения диффе-
ренцировки эпителиоцитов, об-
наруженные в контрольной
группе крыс, при введении аль-
тана полностью не устраняют-
ся. К проявлениям названных
нарушений относятся также
акантотические разрастания
эпителия и папилломатозные
структуры в нем.
Фотометрия НК в цитоплаз-

ме эпителиоцитов у крыс, полу-
чавших альтан, показала умень-
шение их содержания на 18 %
относительно интактной груп-
пы, что с учетом одинаковых
размеров цитоплазмы клеток

обеих групп крыс указывает на
изменение их концентрации и,
в первую очередь, количества
РНК. Митохондриальная ДНК
составляет незначительную
часть суммарного количества
нуклеиновых кислот. Направ-
ленность сдвигов содержания
НК в цитоплазме эпителиоци-
тов сопоставляемых групп жи-
вотных была подтверждена и
результатами корреляционного
анализа (выяснились связи меж-
ду оптической плотностью НК
и объемом клеточного ядра). У
интактных крыс r = +0,86,
Р<0,01, у крыс, получавших
альтан, r = +0,55, Р>0,055, что
свидетельствует об утрате зна-
чимой корреляционной связи у
последних при ее наличии у
животных интактной группы.
Уменьшение концентрации

РНК при воспалительно-де-
структивных изменениях в тка-
нях СОПР — свидетельство
первичной роли угнетения бел-
кового синтеза в клетках эпи-
телиального барьера. В конт-
рольной группе крыс содержа-
ние НК в эпителиоцитах, отно-
сительно такового в интактной
группе, напротив, увеличилось,
но изменений концентрации
последних не произошло, по-
скольку они сопряглись с уве-
личением размеров цитоплаз-
мы клеток.

Примечание. В табл. 2 и 3 показатель достоверности Р рассчитан относи-
тельно интактной группы, Р1 — относительно контрольной группы.

Интактная — 2,34±0,02 12 1,50±0,22 15,0±1,1
(220)

Контрольная 0,35±0,06 2,45±0,02 8,6 0,70±0,17 25,0±1,4
(332) Р<0,01 Р<0,01
Р<0,01

Альтан 0,17±0,04 2,38±0,02 9,7 0,90±0,17 26,5±1,4
Р<0,05 (240) Р<0,05 Р<0,01

Р>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05

Коли-
чество
двухъ-
ядерных
клеток, %

Таблица 2
Морфометрические показатели эпителиоцитов

слизистой оболочки полости рта крыс (М±m; Р; Р1)

Группа

Коэффи-
циент
эрозии

эпителия,
усл. ед.

Объем ядра
эпителиоци-
тов, в лога-
рифмах и
мкм3

Коэффи-
циент ва-
риации
ядерного
объема, %

Митоти-
ческий
индекс,

%

3

2

1

Рис. 1. Эпителий СОПР крыс, группа «БПФД +
делагил + ЭБС + альтан»: 1 — акантоз (утолщение
шиповатого слоя); 2 — образование пузырьков; 3 —
расслоение рогового слоя эпителия. Окраска гема-
токсилином и эозином. Ув. ×200

1

2

Рис. 2. Эпителий СОПР крыс, группа «БПФД +
делагил + ЭБС»: 1 — папилломатоз (разрастание
сосочкового слоя собственной пластинки); 2 — рас-
слоение рогового слоя и образование эрозий. Окрас-
ка гематоксилином и эозином. Ув. ×200
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Важной задачей настоящей
работы было изучение особен-
ностей действия альтана на те-
чение компенсаторно-восста-
новительных реакций СОПР в
условиях моделируемой пато-
логии. Специфика восстанови-
тельных реакций СОПР крыс
контрольной группы — умень-
шение величины митотическо-
го индекса в 2 раза при увели-
чении количества гипертрофи-
рованных эпителиоцитов (дву-
ядерных клеток) в 1,7 раза (см.
табл. 2) — указывает на весо-
мый вклад компенсаторной ги-
пертрофии клеток в процессы
репаративной регенерации мно-
гослойного эпителия СОПР [7].
В группе крыс, получавших

альтан, при близких к приве-
денным показателям компенса-
торных реакций (пролиферация
— компенсаторная гипертро-
фия) обнаруживались выражен-
ные позитивные сдвиги в эпи-
телии: уменьшение количества
эрозий и очагов деструкции и
нормализация структуры кле-
ток. Полученные результаты
согласуются с данными лите-
ратуры о действии альтана пре-
имущественно на внутрикле-
точном уровне путем стабили-
зации мембран [12; 13] и гипер-
плазии внутриклеточных струк-
тур [14] — внутриклеточная ре-
генерация по Д. С. Саркисову
[15; 16].
Вместе с тем, считаем необ-

ходимым подчеркнуть, что ком-
пенсаторная гипертрофия кле-
ток является существенным
звеном в структуре репаратив-
ных изменений СОПР, возника-
ющих при введении альтана.

В работе [1] показано, что в
условиях диеты вивария дела-
гил не вызывает существенных
деструктивных изменений в
СОПР. При этом наблюдается
резкое повышение уровня ми-
тотического индекса — с 1,5±
±0,2 до 3,4±2,7. Известно, что
основной путь защиты ораль-
ного эпителия представлен его
симметричной и асимметрич-
ной регенерацией [17].
Установленное ведущее зна-

чение падения митозов при
изученном комбинированном
воздействии (см. табл. 2) и со-
вокупность изложенных данных
указывают на важнейшую роль
в развитии начальных превос-
палительных и деструктивных
изменений оральной слизистой
— снижение его репаративного
заместительного потенциала.

Выводы

Обобщая изложенное, можно
заключить, что альтан — эф-
фективный корректор воспали-
тельно-деструктивных измене-
ний СОПР крыс с алиментар-
ной недостаточностью полифе-
нолов в условиях действия ток-
сиканта делагила и стресса.
Показано, что репаративная
регенерация эпителия СОПР
осуществляется на внутрикле-
точном уровне, сочетаясь с вы-
раженной компенсаторной ги-
пертрофией части эпителиаль-
ных клеток, восполняющих не-
достаточность их митотичес-
кой пролиферации. Сдвиги со-
держания нуклеиновых кислот
в эпителиальных клетках сиг-
нализируют об ограниченных
возможностях альтана поддер-

живать необходимый уровень
репаративной регенерации
СОПР в условиях длительного
действия факторов моделируе-
мой патологии.
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И ТОРМОЖЕНИЕ ИХ СОЧЕТАНИЕМ ЭЛЛАГОВОЙ И
ГАЛЛОВОЙ КИСЛОТ

Исследовано корригирующее действие полифенольно-
го препарата альтана на характер структурно-функцио-
нальных нарушений, возникающих в слизистой оболочке
полости рта (СОПР) крыс при сочетанном действии про-
оксиданта делагила и эмоционально-болевого стресса в
условиях недостаточности алиментарных растительных
полифенолов. Показано защитное влияние препарата на
структуры сосудов микроциркуляторного русла, подэпи-
телиальной соединительной ткани и покровного эпителия
СОПР. Установлено, что репаративные изменения, инду-
цированные альтаном, реализуются путем внутриклеточ-
ной регенерации в сочетании с выраженной компенсатор-
ной гипертрофией части клеток эпителиального покрова.

Ключевые слова: алиментарная недостаточность поли-
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О. I. Skiba, Yu. V. Каlabin, D. M. Pykhtyeyev
INDUCTION OF INFLAMMATORY-DESTRUCTIVE

CHANGES IN THE ORAL EPITHELIUM BY DELAGIL,
EMOTIONAL-PAINFUL STRESS AND THEIR INHI-
BITION BY COMBINATIUN OF THE ELLAGIC AND
GALLIC ACIDS

It is investigated corrective action of a polyphenolic drug
altan on character of the structurally functional changes
arising in the tunica mucosa (TM) of rats’ mouth during com-
bined action of delagil and emotional-painful stress under
conditions of insufficiency of alimentary plant polyphenols.
Positive influence of drug on structures of vessels of the mic-
rocirculatory bloodstream, subepithelial connective tissue and
integumentary epithelium of TM of mouth is shown. It is
established, that reparative changes induced by altan are rea-
lized by endocellular regeneration in a combination with ex-
pressed compensatory hypertrophy of a part of epithelium in-
tegument cells.

Key words: alimentary insufficiency of polyphenols, dela-
gil, emotional-painful stress, the tunica mucosa membrane of
mouth, proliferation of cells, compensatory hypertrophy of
cells, epithelial cells.

Вступ

Використання проліків у терапії різних захво-
рювань має значні переваги, такі як зменшення
розвитку побічних явищ і зміна концентраційно-
го профілю активного метаболіту [1; 2]. Ефектив-
ним є застосування проліків у складі трансдер-
мальних форм, тому що, володіючи оптималь-

ними фізико-хімічними властивостями, вони більш
легко проникають крізь шкіру [3; 4]. Одним із пер-
спективних підходів у створенні проліків для
трансдермального застосування — це введення
до структури біологічно-активних сполук залиш-
ку молекули підсилювачів трансдермального
проникнення, зокрема, лауринової кислоти, що,
як було показано раніше [5], є одним із найбільш
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