УДК 612.017+616.36

Н. Л. Хлыстун, М. И. Скидан, К. В. Скидан, к. мед. н., И.И. Соколова, д.мед.  н.,   А. П. Левицкий, д. биол. н.

Харьковский национальный медицинский университет
ГУ "Институт стоматологии НАМН Украины"
СОСТОЯНИЕ ПАРОДОНТА У КРЫС ПОСЛЕ АППЛИКАЦИИ НА ДЕСНУ ГЕЛЯ С ПЧЕЛИНЫМ ЯДОМ

Аппликация пчелиного яда на десну крыс вызывает сниже​ние активности лизоцима, антиоксидантно - прооксидантного индекса АПИ и увеличение степени дисбиоза, а также активности эластазы. В костной ткани пародонта снижается лишь индекс минерализации.
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СТАН ПАРОДОНТА У ЩУРІВ ПІСЛЯ АПЛІКАЦІЇ НА ЯСНА ГЕЛЯ 3 БДЖОЛИНОЮ ОТРУТОЮ

Аплікація бджолиної отрути на ясна щурів викликає зниження активності лізоциму, антиоксидантно - прокосидантного індексу АПІ та збільшення ступеню дисбіозу та активності еластази. В кістковій тканині пародонту знижуєтъся лише індекс мінералізації.
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THE STATE OF PERIODONTIUM IN RATS AFTER THE APPLICATION OF GEL WITH APITOXIN ON GUM

The application of apitoxin on rats' gum causes the reduction of the activity of lysozyme, antioxidant-prooxidant index API and growth of the degree of disbiosis, as well as elastase activity. Only the index of mineralization decreases in osseous tissue of peridontium.
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Пчелиный яд содержит ряд биологически актив​ных веществ, обладающих в определенных дозах ток​сическим действием на организм [1]. Среди этих веществ следует выделить фермент фосфолипазу А2, ко​торая вызывает гемолиз [2], и нейротоксический по​липептид мелиттин [3]. Ранее в Институте стоматологии был предложен метод воспроизведения стоматита путем аппликации геля пчелиного яда на слизистую оболочку полости рта [4].

Цель настоящей работы. Изучение состояния мягких и твердых тканей пародонта при воздействии пчелиного яда,

Материалы и методы исследования. В работе был использован фармакопейный препарат пчелиного яда, который вводили в состав 2,5 %-ного геля на​триевой соли КМЦ в концентрации 5 мг/мл. Гель с пчелиным ядом в количестве 0,5 мл наносили на дес​ну крыс (крысы линии Вистар, самки, 15 месяцев, жи​вая масса 280±12 г, всего 40 голов). После умерщвле​ния животных под тиопенталовым наркозом (20 мг/кг), путем тотального кровопускания из сердца, иссекали десну и участок костной ткани альвеолярно​го отростка нижней челюсти. В гомогенатах десны определяли уровень маркеров воспаления: концен​трацию малонового диальдегида (МДА) и активность эластазы [5], активность уреазы (маркера антимик​робной обсемененности) и активность лизоцима (по​казатель неспецифического иммунитета) [6], а также активность антиоксидантного фермента каталазы [5]. По соотношению относительных активностей уреазы и лизоцима рассчитывали степень дисбиоза в десне ,
а по соотношению активности каталазы и концен​трации МДА - антиоксидантно-прооксидантный ин​декс АПИ [5]. В гомогенате костной ткани альвеожць ного отростка определяли общую протеолитическую активность (ОПА) по расщеплению казеина [8], ак​тивность эластазы, используя синтетический субстрат [7],
а также активность щелочной (ЩФ) и кислой (КФ) фосфатаз [8]. По соотношению активностей ОПА и эластазы рассчитывали индекс коллагенообразования (ИКО), а по соотношению ЩФ/КФ – индекс минерализации (ИМ) [9].

Результаты и их обсуждение. На рис. 1 пред​ставлены результаты определения в десне уровня мар​керов воспаления, из которого видно, что воздействие пчелиного яда вызывает разнохарактерные изменения избранных маркеров: быстрое повышение концентра​ции МДА (1-3 сутки) с последующим спадом актив​ности, однако достоверно превышающем исходный показатель даже на 12-е сутки, и медленное, но по​ступательное увеличение активности эластазы.
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На рис. 2 представлены результаты определения активности уреазы (маркер микробной обсемененности) и лизоцима ( маркер неспецифического иммунитета). Из представленных данных видно, что активность уреазы растет, достигая максимума на 7-е сутки, а затем (на 12-е сутки) практически возвращается к исходному уровню. Напротив, активность лизоцима резко снижается уже в первые сутки и затем продолжает  медленно снижаться более, чем в 3 раза ниже исходного уровня.
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На рис. 3 представлены результаты определения индекса АПИ, который отражает баланс антиоксидантных и прооксидантных факторов десны, а также степени дисбиоза этой ткани. Как видно из этих данных, индекс АПИ очень быстро снижается уже в первые сутки воздействия пчелиного яда и далее этот показатель стабилизируется, но на более низком уровне по сравнению с нормой. Напротив, степень дисбиоза быстро увеличивается в первые сутки, а затем медленно нарастает, превышая на 12-й день норму почти в 3,5 раза.
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Таким образом, аппликации геля, содержащего пчелиный яд, вызывают глубокие нарушения в десне, которые заключаются в ослаблении ее защитных систем ( снижение активности лизоцима, снижение индекса АПИ) и, как следствие, в увеличении степени дисбиоза и протеолитической активности. Дисбиоз в дальнейшем приводит к микробной интоксикации, а усиление протеолиза обусловливает деструкцию тка​ней пародонта.

В отличие от десны, костная ткань пародонта крыс слабо реагирует на аппликацию пчелиного яда. о чем свидетельствуют данные, представленные в таб​лице. Как видно из этих данных, в костной ткани от​сутствуют достоверные изменения активности протеаз и щелочной фосфатазы. Лишь в более поздние сро​ки (7-12 дни) достоверно возрастает активность ки​слой фосфатазы. Как следствие, снижается индекс минерализации (рис. 4). При этом индекс коллагенообразования ИКО достоверно не изменяется.

	Таблица

	Ферментативные показатели альвеолярной кости нижней челюсти крыс после аппликаций на десну геля с пчелиным ядом

	Срок, сутки
	ОПА,
мк-кат/кг
	Эластаза,
мк-кат/кг
	ЩФ,

мкат/кг
	КФ, мкат/кг

	0
	29,6±2,8
	5,97±0,57
	28,3±1.8
	2,75±0,09

	1
	38,5±3,9
р>0,05
	6,41 ±0,48 р>0,3
	28,0±0,9
р >0,7
	3,07±0,17

р>од

	3
	35,5±3,6
р>0,3
	7,78±0,81 р>0,05
	26,7±1,5
р>0,4
	2,92±0,22
р>0,3

	7
	35,8±4,1
р>0,3
	7,15±0,60 р>0,05
	26,5±2,1
р>0,4
	3,66=0,26
р<0,05

	12
	34,2±2.2
р>0,3
	6,62±0,46 р>0,3
	25,8±1,9
р>0,3
	3,36=0,21
р<0,05

	Примечание: р - показатель достоверности различий  с «0» временем
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Безусловно, развитие микробной интоксикации и тканевого протеолиза в десне рано или поздно приво​дит к патологическим процессам и в костной ткани пародонта.

Для устранения нарушений в пародонте, разви​вающихся после воздействия пчелиного яда, необхо​димо направить усилия на активизацию защитных систем (стимуляция иммунитета, усиление антиоксидантного потенциала) и устранение состояния дис​биоза (применение про- и пребиотиков). Необходимо также ослабить протеолитическую деструкцию (при​менение ингибиторов протеаз).

Выводы. 1. Аппликация пчелиного яда на десну крыс вызывает снижение защитных систем десны и активизацию провоспалительных процессов протеолитической деструкции и развитие дисбиоза.

2. Костная ткань пародонта слабо реагирует на аппликацию пчелиного яда, хотя в отдаленные сроки после аппликации яда наблюдается снижение индекса минерализации.
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