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Мета – вивчити вплив поліфенолів (куркумі-
ну, епігалокатехін-3-галату та кверцетину) на по-
казники пероксидного окиснення ліпідів та антиок-
сидантного захисту в піднижньощелепних слинних 
залозах щурів при їх алкогольному ураженні на тлі 
ліпополісахарид-індукованої системної запальної 
відповіді.

Матеріали та методи. Дослідження були 
проведені на 35 білих щурах-самцях лінії Вістар 
масою 205-220 г, розподілених на 5 груп: твари-
нам 1-ї групи (контрольної) внутрішньошлунково 
через зонд вводили ізотонічний розчин хлориду 
натрію 2 рази на день; 2-ї групи – упродовж остан-
ніх 2-х тижнів моделювання ліпополісахарид-ін-
дукованої системної запальної відповіді відтво-
рювали алкогольне ураження слинних залоз; 3-ї, 
4-ї та 5-ї груп – під час моделювання алкоголь-
ного ураження слинних залоз на тлі ліпополіса-
харид-індукованої системної запальної відповіді 
внутрішньошлунково вводили поліфеноли: кур-
кумін (диферулоїлметан, у денній дозі 200 мг/кг), 
епігалокатехін-3-галат (у денній дозі 40 мг/кг), 
кверцетин (у денній дозі 200 мг/кг) відповідно. Рі-
вень пероксидного окиснення ліпідів у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз оцінювали за 
утворенням сполук, що реагують з тіобарбітуро-
вою кислотою. Стан антиоксидантного захисту оці-
нювали за приростом концентрації ТБК-активних 
продуктів за час 1,5-годинної інкубації у залізоас-
корбатному буферному розчині, а також за актив-
ністю супероксиддисмутази.

Результати. При застосуванні куркуміну за 
умов експерименту концентрація ТБК-реактантів в 
гомогенаті піднижньощелепних слинних залоз до 
та після інкубації на 59,3 та 55,7% поступалася від-
повідним результатам 2-ї групи, при призначенні 
епігалокатехін-3-галату – на 55,7 та 51,2%, квер-
цетину – на 67,0 та 61,0% відповідно. Це супро-
воджувалося вірогідним збільшенням у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз активності су-
пероксиддисмутази.

Висновки. Застосування куркуміну та біофла-
воноїдів (епігалокатехіну-3-галату та кверцетину) 
за умов поєднаного введення 40%-го етанолу та 
ліпополісахариду S. typhi суттєво обмежує роз-
виток пероксидного окиснення ліпідів у тканинах 

піднижньощелепних слинних залоз, збільшує в 
них антиоксидантний потенціал, активність супер-
оксиддисмутази.

Ключові слова: ліпополісахарид-індукова-
на системна запальна відповідь, слинні залози, 
пероксидне окиснення ліпідів, антиоксидантний 
захист, поліфеноли, куркумін, епігалокатехін-3-
галат, кверцетин.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота є фрагментом комп-
лексної НДР ЧНУ імені Петра Могили «Клітинні та 
гуморальні механізми патологічних процесів і хво-
роб та розробка принципів і методів їхньої корек-
ції», № державної реєстрації 0120U104996. 

Вступ. Надмірне вживання алкоголю призво-
дить до численних соматичних ускладнень і станів, 
включаючи наслідки для здоров’я слинних залоз 
(СЗ) та органів порожнини рота [1]. За цих умов ви-
явлено розвиток сіаладенозу, набряку СЗ, особли-
во привушних і піднижньощелепних, порушення їх 
метаболізму та екскреторної функції [2, 3].

Нещодавно було виявлено, що споживання 
алкоголю сприяє розвитку деяких компонентів 
метаболічного синдрому (дисліпідемії, гіперінсу-
лінемії та інсулінорезистентності, абдомінального 
ожиріння [4, 5]. Одним з компонентів цього синдро-
му є також низькоінтенсивне хронічне дифузне за-
палення, що супроводжується системною запаль-
ною відповіддю (СЗВ) [6].

Відтворення індукованої ліпополісахаридом 
(ЛПС) СЗВ збільшує у СЗ щурів активність NO-
синтази, викликає дисбаланс активностей індуци-
бельної та конститутивної ізоформ цього фермен-
ту, що супроводжується надмірним утворенням 
активних форм оксигену та нітрогену (АФО/АФН), 
а також активацією в тканинах СЗ декомпенсова-
ного пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) [7].

Примітно, що поєднання 40%-го етанолу та 
ЛПС-індукованої СЗВ, як показали попередні дослі-
дження, викликає у піднижньощелепних СЗ більш 
значний розвиток оксидативно-нітрозативного 
стресу та рівень їх дисфункції порівняно з окремим 
застосуванням ендотоксину та алкоголю [8].

Деякі біофлавоноїди (епігалокатехін-3-галат, 
кверцетин) зарекомендували себе як ефективні  
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засоби корекції нітрооксидативного стресу та функ-
цій піднижньощелепних СЗ при ЛПС-індукованій 
СЗВ [9-11].

Згідно з даними, опублікованими у попере-
дніх працях, застосування поліфенолів куркуміну, 
епігалокатехіну-3-галату. кверцетину та ресвера-
тролу при комбінованому введенні 40% розчину 
етанолу та ліпополісахариду S. typhi значно знижує 
продукцію АФО/АФН (супероксидного аніон-ради-
кала, пероксинітритів і S-нітрозотіолів) [12, 13].

Проте до цього часу нез’ясованими залиша-
ються питання, чи призводить зменшення утво-
рення АФО/АФН до обмеження інтенсивності ПОЛ 
в тканинах СЗ та яким чином це позначається на 
стані антиоксидантної (АО) системи в цих органах?

Метою роботи було вивчення впливу по-
ліфенолів (куркуміну, епігалокатехін-3-галату та 
кверцетину) на показники ПОЛ та АО захисту в 
піднижньощелепних СЗ щурів при їх алкогольному 
ураженні на тлі ЛПС-індукованої СЗВ.

Матеріал та методи дослідження. Дослі-
дження були проведені на 35 білих щурах-сам-
цях лінії Вістар масою 205-220 г, розподілених 
на 5 груп: тваринам 1-ї групи (контрольної) вну-
трішньошлунково через зонд вводили ізотонічний 
розчин хлориду натрію 2 рази на день; 2-ї групи – 
упродовж останніх 2-х тижнів моделювання ЛПС-
індукованої СЗВ відтворювали алкогольне ура-
ження СЗ; 3-ї, 4-ї та 5-ї груп – під час моделювання 
алкогольного ураження СЗ на тлі ЛПС-індукованої 
СЗВ внутрішньошлунково вводили поліфеноли 
(“Sigma-Aldrich, Inc.”, USA): куркумін (диферуло-
їлметан, у денній дозі 200 мг/кг), епігалокатехін-3-
галат (у денній дозі 40 мг/кг), кверцетин (у денній 
дозі 200 мг/кг) відповідно.

Алкогольне ураження СЗ відтворювали шля-
хом внутрішньошлункового (через зонд) введення 
40%-го розчину етанолу в дозі 24 мг/кг 2 рази на 
день протягом 14 діб [14].

Для моделювання СЗВ використовували ЛПС 
Salmonella typhi (пірогенал, фірма «Медгамал», 
РФ), який вводили із розрахунку 4-х мінімальних 
пірогенних доз (по 0,4 мкг/кг маси) 3 рази протягом 
1-го тижня та одноразово щотижнево впродовж 
наступних 7-ми тижнів [15]. 

Тварин декапітували під інгаляційним ефір-
ним наркозом, дотримуючись положень «Європей-
ської конвенції по захисту хребетних тварин, яких 
використовують в експериментальних та інших на-
укових цілях» (Страсбург, 1986). 

Рівень ПОЛ у тканинах піднижньощелепних 
СЗ оцінювали за утворенням у реакції тіобарбіту-
рової кислоти (ТБК) з ТБК-активними продуктами 
забарвленого триметінового комплексу до та піс-
ля 1,5-годинної інкубації гомогенату в проокси-
дантному залізоаскорбатному буферному розчи-
ні [16]. Стан АО захисту оцінювали за приростом  

концентрації ТБК-активних продуктів за час 1,5- 
годинної інкубації у залізоаскорбатному буферно-
му розчині, а також за активністю супероксиддис-
мутази (СОД) [16].

Отримані результати статистично обробляли 
з використанням пакету програм Microsoft Office 
Excel з розширенням Real Statistics. Для перевірки 
розподілу на нормальність було застосовано роз-
рахунок критерію Шапіро-Уілка. Якщо варіаційні 
ряди відповідали нормальному розподілу, то для 
їх порівняння використовували критерій t Стью-
дента для незалежних вибірок. У іншому випадку 
статистичну обробку здійснювали, використовую-
чи непараметричний метод – тест Мана-Вітні. 

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. У піднижньощелепних СЗ здорових щурів кон-
центрація ТБК-реактантів становила 22,73±3,73 
мкмоль/кг до інкубації (рис. 1) та 43,13±2,66 
мкмоль/кг після інкубації в прооксидантному бу-
ферному розчині (рис. 2). 

Рис. 1 – Концентрація ТБК-реактантів до інкубації 
гомогенату піднижньощелепних слинних залоз: у 
контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на 
тлі СЗВ (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), 

епігалокатехін-3-галату (4), кверцетину (5)

Рис. 2 – Концентрація ТБК-реактантів після інкуба-
ції гомогенату піднижньощелепних слинних залоз: у 
контрольних тварин (1); при введенні алкоголю на 
тлі СЗВ (2) та застосуванні за цих умов куркуміну (3), 

епігалокатехін-3-галату (4), кверцетину (5)
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Введення алкоголю на тлі СЗВ сприяло збіль-
шенню в гомогенаті піднижньощелепних СЗ кон-
центрації вторинних продуктів ПОЛ. При цьому 
концентрації ТБК-реактантів до інкубації та після 
інкубації в прооксидантному буферному розчині, 
що становили 68,06±3,37 та 115,01±5,03 мкмоль/кг, 
перевищували відповідні значення контрольної 
групи на 199,0% (р<0,001) та 166,0% (р<0,001).

Застосування куркуміну за умов експеримен-
ту зменшувало концентрацію ТБК-реактантів в 
гомогенаті піднижньощелепних СЗ до 27,71±2,44 
мкмоль/кг до інкубації та до 50,93±4,57 мкмоль/кг 
після інкубації гомогенату в прооксидантному бу-
ферному розчині. Ці показники на 59,3% (р<0,001) 
та 55,7% (р<0,001) поступалися відповідним ре-
зультатам 2-ї групи.

При призначенні епігалокатехін-3-галату за 
умов експерименту вміст ТБК-реактантів в гомоге-
наті СЗ зменшувався до 30,15±3,79 мкмоль/кг до 
інкубації та до 56,18±5,79 мкмоль/кг після інкуба-
ції в прооксидантному буферному розчині, що на 
55,7% (р<0,001) та 51,2% (р<0,001) було нижче за 
відповідні значення 2-ї групи. При введенні квер-
цетину за цих умов відповідні показники зменшу-
валися до 22,46±4,35 та 44,81±5,85 мкмоль/кг, що 
на 67,0% (р<0,001) та 61,0% (р<0,001) було нижче 
за відповідні результати 2-ї групи.

Приріст вмісту ТБК-реактантів за час інкубації в 
прооксидантному буферному розчині, що відобра-
жає АО потенціал тканин, у піднижньощелепних 
СЗ інтактних щурів становив 20,4±1,56 мкмоль/кг 
(рис. 3). При введенні тваринам алкоголю на тлі 
СЗВ значення цього показника збільшувалося на 
130,0% (р<0,001).

Рис. 3 – Приріст концентрації ТБК-реактантів за час 
інкубації гомогенату піднижньощелепних слинних за-
лоз: в контрольних тварин (1); при введенні алкоголю 
на тлі СЗВ (2) та застосуванні за цих умов куркуміну 

(3), епігалокатехін-3-галату (4), кверцетину (5)

Приріст вмісту ТБК-реактантів за час інкуба-
ції гомогенату СЗ в прооксидантному буферному 
розчині при призначенні за умов експерименту 

куркуміну зменшувався до 23,21±3,13 мкмоль/кг, 
що на 50,6% (р<0,01) поступалося значенню 2-ї 
групи. При введенні за цих умов епігалокатехін-3-
галату та кверцетину зазначений показник змен-
шувався до 26,03±3,35 та 22,36±2,73 мкмоль/кг, 
що на 44,5% (р<0,01) та 52,4% (р<0,001) було ниж-
че за відповідні результати 2-ї групи.

Падіння приросту вмісту ТБК-реактантів за 
час інкубації гомогенату СЗ в прооксидантному 
буферному розчині при застосуванні куркуміну 
та біофлавоноїдів свідчить про певне зростання 
АО потенціалу, який залежить від забезпеченості 
тканин високо- та низькомолекулярними антиокси-
дантами [16]. 

Значний внесок в АО потенціал справляє 
функціонування АО ферментів, зокрема, СОД. 
Так, у піднижньощелепних СЗ інтактних щурів 
активність цього ферменту (рис. 4) становила 
0,23±0,02 од. акт. Введення алкоголю на тлі СЗВ 
значно зменшувало в гомогенаті СЗ активність 
СОД до 0,08±0,01 од. акт., що було нижчим за зна-
чення контрольної групи на 65,2% (р<0,001).

Рис. 4 – Активність супероксиддисмутази у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз: в контрольних 
тварин (1); при введенні алкоголю на тлі СЗВ (2) та за-
стосуванні за цих умов куркуміну (3), епігалокатехін-

3-галату (4), кверцетину (5)

При застосуванні за умов експерименту курку-
міну активність СОД у тканинах піднижньощелеп-
них СЗ підвищувалася до 0,23±0,02 од. акт., тобто 
в 2,87 раза (р<0.001) перевищувала результат 2-ї 
групи. При введенні епігалокатехіну-3-галату та 
кверцетину активність цього ферменту у тканинах 
СЗ збільшувалася до 0,19±0,01 та 0,22±0,01 од. 
акт. відповідно, що в 2,37 раза (р<0,001) та 2,75 
раза (р<0,001) було вище за значення 2-ї групи.

У попередніх роботах повідомлялося про за-
лежність між розвитком нітрооксидантного стресу 
та активацією ПОЛ у СЗ за умов СЗВ та актив-
ністю NF-капа В-залежного сигнального шляху. 
Введення піролідиндитіокарбамату, потужного ін-
гібітора цього транскрипційного фактора, знижує 
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активність індуцибельної ізоформи NO-синтази, 
продукцію супероксидного аніон-радикала та рі-
вень ПОЛ у СЗ, посилює АО захист [17]. Було 
також показано, що СЗВ також супроводжується 
порушенням функціонування транскрипційного 
фактора Nrf2, який зв’язується з антиоксидант-
респонсивним елементом, що справляє регуля-
торний вплив на експресію низки генів, задіяних у 
клітинному АО та протизапальному захисті [9].

АФО/АФН вважаються засобом регуляції 
редокс-чутливих факторів транскрипції (зокре-
ма NF-капа В, Nrf2 та ін.), зміни активності яких 
впливають не лише на окисний метаболізм у СЗ, 
але й в інших органах через розвиток СЗВ. Ця 
відповідь є важливим механізмом клітинного по-
шкодження, оскільки індукує нітрооксидативний 
стрес [18, 19]. Багато досліджень показує, що 
основна фізіологічна функція поліфенолів полягає 
в тому, щоб коригувати цей процес. Серед осно-
вних механізмів, які забезпечують захисну дію 
поліфенолів, поряд з їхньою високою антиради-
кальною активністю, велике значення відводиться 
їх здатності взаємодіяти з сигнальною системою 
Nrf2/ARE [20, 21]. Nrf2 регулює експресію ARE, 
який є енхансером низки генів, включаючи гени 
більшості АО ферментів і гени багатьох фермен-
тів II фази метаболізму ксенобіотиків, зокрема 
НАД(Ф)Н-хіноноксидоредуктази, гемоксигенази-1, 
глутатіону. УДФ-глюкуронілтрансферази, які важ-
ливі для АО захисту клітин.

Крім того, куркумін і кверцетин можуть при-
гнічувати активацію NF-каппа В, демонструючи 
різні механізми дії: перший здатний блокувати 
фосфорилювання та деградацію інгібіторного 
білка IκB [22], тоді як другий пригнічує утворення 
протеасоми [23]. Куркумін також може впливати 
на активність фактора транскрипції AP-1 (білка- 
активатора 1), інгібуючи c-Jun N-кінцеві кінази, що 
пояснюється переважною інгібіторною дією на екс-
пресію гена c-jun [24].

Дане дослідження підтверджує високу ефек-
тивність застосування поліфенолів для обмежен-
ня ПОЛ та збільшення АО потенціалу у СЗ, тому 
подальше поглиблене дослідження цих сполук як 
засобів профілактики та лікування захворювань 
СЗ за умов СЗВ може вважатися перспективним.

Висновки. Застосування куркуміну та біофла-
воноїдів (епігалокатехіну-3-галату та кверцетину) 
за умов поєднаного введення 40%-го етанолу та 
ліпополісахариду S. typhi суттєво обмежує розви-
ток ПОЛ у тканинах піднижньощелепних слинних 
залоз, збільшує в них антиоксидантний потенціал, 
активність супероксиддисмутази.

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати підтверджують доцільність 
подальших експериментальних і клінічних дослі-
джень щодо застосування поліфенолів як засобів 
попередження та лікування ушкоджень слинних 
залоз при захворюваннях, що супроводжуються 
системною запальною відповіддю.
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The Effect of Polyphenols on Lipid Peroxidation and the Antioxidant System 
in the Submandular Salivary Glands during Combined Administration of Alcohol 
and S. typhi Lipopolysaccharide
Kozaeva R. S., Klymenko M. O.
Abstract. The purpose of the study was to study the effect of polyphenols (curcumin, epigallocate-

chin-3-gallate, and quercetin) on indicators of lipid peroxidation and antioxidant protection in the submandibu-
lar salivary glands of rats with alcohol damage against the background of lipopolysaccharide-induced systemic 
inflammatory response.

Materials and methods. The studies were conducted on 35 rats of the Wistar line weighing 205–220 g, di-
vided into 5 groups of seven animals in each: the 1st group (control) included animals receiving isotonic sodium 
chloride solution intragastrically twice a day; the 2nd group included rats exposed to alcohol (in a dose of 24 mg/kg 
intragastrically through gavage twice a day) for last 2 weeks during lipopolysaccharide-induced systemic in-
flammatory response; the rats of the 3rd, 4th and 5th groups were exposed to alcohol during lipopolysaccha-
ride-induced systemic inflammatory response, which also received polyphenols, administered intragastrically: 
curcumin (diferuloylmethane, in a daily dose of 200 mg/kg), epigallocatechin-3-gallate (in a daily dose of  
40 mg/kg), quercetin (in a daily dose of 200 mg/kg), respectively. The level of lipid peroxidation in the tissues of 
the submandibular salivary glands was assessed by the formation of compounds that react with thiobarbituric 
acid. The state of antioxidant protection was assessed by the increase in the concentration of thiobarbituric 
acid-active products during a 1.5-hour incubation in iron ascorbate buffer solution, as well as by the activity of 
superoxide dismutase.

Results and discussion. When using curcumin under the experimental conditions, the concentration of 
thiobarbituric acid-reactants in the homogenate of submandibular salivary glands before and after incubation 
was 59.3 and 55.7% inferior to the corresponding results of the 2nd group, when prescribing epigallocate-
chin-3-gallate – by 55.7 and 51.2%, quercetin – by 67.0 and 61.0%, respectively. This was accompanied by a 
probable increase in the activity of superoxide dismutase in the tissues of the submandibular salivary glands.

Conclusion. The use of curcumin and bioflavonoids (epigallocatechin-3-gallate and quercetin) under con-
ditions of combined administration of 40% ethanol and S. typhi lipopolysaccharide significantly limits the de-
velopment of lipid peroxidation in the tissues of the submandibular salivary glands, increases their antioxidant 
potential, superoxide dismutase activity.

Keywords: lipopolysaccharide-induced systemic inflammatory response, salivary glands, lipid peroxida-
tion, antioxidant protection, polyphenols, curcumin, epigallocatechin-3-gallate, quercetin.
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