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ЛеЧЕБНО-ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ действие
АППЛИКАций геля с гиалуроновой кислотой
на состояние десны крыс с экспериментальным
гингивитом

Гиалуроновая кислота (ГК) относится к полисахаридам класса гликозаминогликанов, которые присутствуют в экстрацеллюлярном матриксе практически всех тканей организма [1, 2].

Кроме своих уникальных физико-химических свойств (высокая гидрофильность, особые реологические свойства, гистомодифицирующее действие), ГК обладает широким спектром биологических воздействий, влияя на функцию эндотелиоцитов, стимулируя биосинтез коллагена, устраняя воспалительные и деструктивные процессы в суставах [3-5].

Все это обусловило широкое применение препаратов гиалуроновой кислоты в медицине, в том числе, и в стоматологии [6-8].

Целью настоящей работы стало изучение лечебно-профилакти​ческого действия препарата гиалуроновой кислоты в виде мукозального геля, наносимого на слизистую полости рта, при моделировании экспериментального гингивита. Как известно, гингивиты ‑ наиболее частое заболевание пародонта, в последние годы довольно часто поражающее десну даже в детском возрасте [9].

Не исключено, что именно недостаточное содержание в десне гиалуроновой кислоты, определяющей морфофункциональное состояние ткани и предупреждающей развитие инфекционного процесса в глубжележащих слоях пародонта, является одной из главных причин генерализованного пародонтита и ряда стоматогенных соматических заболеваний.

Материалы и методы исследования. В качестве стандарта использовали высокоочищенную гиалуроновую кислоту в виде натриевой соли производства фирмы "Sigma" (США). В качестве источника гиалуроновой кислоты использовали гель для десен "Генгигель" производства фирмы "Raicerfarma" s.r.j., Италия (гигиеническое заключение № 05.03.02-03/72694 от 13.11.2009 г.). Гель выпускается в тубах по 20 г, концентрация в нем высокомолекулярной гиалуроновой кислоты составляет 0,2% (или 2 мг/мл). Из "Генгигеля" готовили 10%‑ный рабочий гель на 2,5%-ной карбоксиметилцеллюлозе (КМЦ), натриевой соли, т.е. конечная концентрация гиалуроновой кислоты в геле, наносимом на слизистую была 0,2 мг/мл.

В опыте было использовано 22 крысы линии Вистар (самцы, 13 месяцев, средняя живая масса 280±15 г). У 14 из этих крыс воспроизводили экспериментальный гингивит [10, 11], используя аппликации на десну по 0,25 мл геля, содержащего пчелиный яд (10 мг/мл). Аппликации осуществлялись двукратно в 1‑й и 2‑й дни опыта. Начиная с 1‑го дня опыта 7 крысам из этого серии осуществляли один раз в день аппликации на слизистую оболочку полости рта (СОПР) рабочего геля с гиалуроновой кислотой в количестве 0,5 мл на крысу (доза гиалуроновой кислоты составила 0,36 мг/кг в день). Аппликации геля осуществляли ежедневно в течение 7 дней.

Умерщвление животных проводили на 8‑й день под тиопенталовым наркозом (20 мг/кг) путем тотального кровопускания из сердца. Иссекали десну и получали сыворотку крови, которую хранили до исследования при -30°С.

В гомогенате десны (20 мг/мл 0,05М трис-НСl буфера, рН 7,5) определяли следующие биохимические показатели: активность эластазы [12], уреазы [13], лизоцима [13] и каталазы [12], концентрацию малонового диальдегида (МДА) [12] и содержание гиалуроновой кислоты нефелометрическим методом по Клементу [14].

В сыворотке крови определяли те же ферменты и содержание МДА.

По соотношению активности каталазы и концентрации МДА рассчитывали антиоксидантно-прооксидантный индекс АПИ [12], а по соотношению относительных активностей уреазы и лизоцима ‑ биохимический показатель степени дисбиоза десны по Левицкому [13].

Результаты и их обсуждение. Ранее [15] нами было показано, что максимально выраженные воспалительно-дистрофические и дисбиотические процессы в десне крыс наблюдаются на 7-8 день после аппликации пчелиного яда. Поэтому нами была избрана продолжительность опыта 8 дней. Использованные нами биохимические показатели служили маркерами воспаления (эластаза и МДА), показателями микробной обсемененности (уреаза) неспецифического иммунитета (лизоцим), антиоксидантной системы (каталаза и индекс АПИ).

Результаты определения всех этих показателей в десне крыс с экспериментальным гингивитом и получавших аппликации геля с гиалуроновой кислотой представлены в табл. 1.

Из представленных данных видно, что при моделировании гингивита достоверно возрастает активность важнейшего маркера воспаления ‑ эластазы, имеющей, в основном, лейкоцитарное или микробное происхождение [12]. Аппликации геля с гиалуроновой кислотой практически нормали зуют этот показатель воспаления.

При экспериментальном гингивите достоверно возрастает активность уреазы, что может свидетельствовать о росте микробной обсемененности десны и еще более значительно снижается активность лизоцима, указывающая на ослабление неспецифического иммунитета тканей пародонта.

Таблица 1

Влияние аппликаций на СОПР геля с гиалуроновой кислотой
на биохимические показатели десны крыс с экспериментальным гингивитом

	№
п/п
	Показатели
	1-ая группа,
норма
	2-ая группа,
гингивит
	3-ая группа,
гингивит
+ гиалуроновая кислота

	1
	Эластаза, мк-кат/кг
	48±3


	64±4
р<0,05

	52±3
р>0,05
р1<0,05

	2
	МДА, ммоль/кг
	11,6±1,1


	12,9±1,1
р>0,3

	12,0±0,6
р>0,6
р1>0,3

	3
	Уреаза, мк-кат/кг
	1,21±0,10


	1,46±0,05
р<0,05

	1,28±0,16
р>0,5
р1>0,1

	4
	Лизоцим, ед/кг
	360±28


	234±20
р<0,001

	314±19
р>0,05
р1<0,05

	5
	Каталаза, мкат/кг
	4,93±0,25


	3,57±0,27
р<0,001

	3,85±0,30
р<0,01
р1>0,3


р – показатель достоверности отличий с группой № 1;
р1 – показатель достоверности отличий с группой № 2

Значительное снижение активности каталазы в десне крыс с гингивитом показывает недостаточность антиоксидантных систем организма.

Аппликации геля с гиалуроновой кислотой нормализуют активность уреазы, достоверно повышают активность лизоцима, однако мало сказываются на активности каталазы.

В табл. 2 представлены результаты определения аналогичных биохимических показателей в сыворотке крови крыс. Из этих данных видно, что при экспериментальном гингивите достоверно возрастает лишь активность эластазы и достоверно снижается активность лизоцима. Такие показатели свидетельствуют о том, что при данной модели гингивита преобладают, главным образом, локальные изменения, однако в определенной степени проявляются и признаки системного воспалительного процесса.

Таблица 2

Влияние аппликаций на СОПР геля с гиалуроновой кислотой
на биохимические показатели сыворотки крови крыс с экспериментальным гингивитом

	№
п/п
	Показатели
	1-ая группа,
норма
	2-ая группа,
гингивит
	3-ая группа,
гингивит
+ гиалуроновая кислота

	1
	Эластаза, мк-кат/л
	205±12


	271±22
р<0,05

	228±11
р>0,05
р1>0,05

	2
	МДА, ммоль/л
	0,81±0,03


	0,87±0,03
р>0,05

	0,79±0,04
р>0,5
р1>0,05

	3
	Уреаза, мк-кат/л
	0,22±0,01


	0,23±0,01
р>0,3

	0,22±0,01
р=1
р1>0,3

	4
	Лизоцим, ед/л
	79±5


	59±4
р<0,05

	64±4
р<0,05
р1<0,3

	5
	Каталаза, мкат/л
	0,17±0,01


	0,15±0,01
р>0,01

	0,26±0,01
р>0,3
р1>0,3


р – показатель достоверности отличий с группой № 1;
р1 – показатель достоверности отличий с группой № 2

На рисунке показано, что при гингивите достоверно снижается в десне содержание гиалуроновой кислоты, которое полностью восстанавливается аппликациями геля с этим полисахаридом. Напротив, степень дисбиоза в десне при гингивите достоверно увеличивается, а после аппликации геля с гиалуроновой кислотой возвращается к исходному состоянию нормы. Эти данные могут указывать на определенную причинно-следственную связь дисбиоза с дефицитом в тканях гиалуроновой кислоты.
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Рис. Влияние аппликаций геля с гиалуроновой кислотой на содержание гиалуровой
кислоты, на уровень АПИ и степень дисбиоза в десне крыс
с экспериментальным гингивитом:
* ‑ р<0,05 по сравнению с группой № 1, ** ‑ р<0,05 по сравнению с группой № 2.

Полученные нами данные дают веские основания рекомендовать препараты гиалуроновой кислоты в качестве лечебно-профилактического средства при гингивите, а, возможно, и при пародонтите.
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Аппликации геля с гиалуроновой кислотой (0,2 мг/мл) на слизистую полости рта крыс с гингивитом в дозе 0,36 мг/кг увеличивали до нормы содержание в десне гиалуроновой кислоты, устраняли явление дисбиоза и воспаления, о чем судили по изменению уровня биохимических маркеров.
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Лікувально-ПРОФіЛАКТИЧна дія
АПЛіКАцій гелю з гіалуроновою кислотою
на стан ясен щурів з експериментальним
гінгівітом

Аплікації гелю з гіалуроновою кислотою (0,2 мг/мл) на слизову порожнину рота щурів з гінгівітом в дозі 0,36 мг/кг збільшували до норми вміст в яснах гіалуронової кислоти, усували явища дисбіозу і запалення, про що свідчили зміни рівня біохімічних маркерів.
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