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АНОТАЦІЯ 

 

Тіхова Є.В. Біохімічні показники розвитку експериментального 

остеоартрозу щурів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за 

спеціальністю 03.00.04 – біохімія. – Київський національний університет імені 

Тараса Шевченка МОН України, Київ, 2018. 

Серед порушень опорно-рухового апарату важливе місце займають 

дегенеративно-дистрофічні захворювання суглобів, основним з яких є 

остеоартроз. Серед механізмів формування остеоартрозу сьогодні обговорюється 

розвиток окисного стресу в хрящовій тканині та загальний запальний аспект 

патогенезу цього захворювання, які можуть призвести до порушення 

метаболізму сполучної тканини, запальних і дегенеративних змін хряща. Наукові 

дослідження про взаємозв’язок між розвитком остеоартрозу та станом окисно-

антиоксидантної рівноваги у хрящовій тканині є обмеженими та 

фрагментарними. Зокрема, не досліджено комплексно глутатіонову систему, 

окисну модифікацію білків та ліпідів при МІА – індукованому остеоартрозі 

щурів. 

Дисертаційна робота присвячена дослідженню біохімічних змін в 

сироватці крові та хрящовій тканині щурів з експериментальним монойодацетат-

індукованим остеоартрозом та відновлювальних процесів у хрящі при дії 

хондропротектора. В ході роботи вперше було досліджено комплексне 

порушення окисно-антиоксидантного балансу в сироватці крові та хрящовій 

тканині, проведено аналіз експресії генів, пов’язаних зі структурою матриксу та 

розвитком окисного стресу, доведено відновлення біохімічних показників 

окиснення-відновлення хрящової тканини у щурів з монойодацетат-індукованим 

остеоартрозам після терапії хондроїтина сульфатом. В роботі було становлено 

позитивний вплив препарату на основі хондроїтина сульфату на вміст продуктів 

окиснення ліпідів, білків, рівень активних форм кисню, активність 
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антиоксидантних систем та експресію мРНК генів, пов’язаних зі структурою 

матриксу та функціонуваннм клітин хрящової тканини.  

Результати роботи розширують уявлення про молекулярні та біохімічні 

механізми ураження та відновлення хрящової тканини колінного суглобу за умов 

експериментального остеоартрозу. Доведено ефективність застосування 

хондропротекторного препарату «Драстоп» для відновлення окисно-

антиоксидантного гомеостазу хрящової тканини. Результати дисертації можуть 

бути використані у практичній травматології і ортопедії та у навчальному 

процесі під час підготовки студентів біологічних та медичних спеціальностей. 

Ключові слова: остеоартроз, хондроїтина сульфат, вільнорадикальні 

процеси, антиоксидантна система. 

 

SUMMARY 
 

Tikhova Ye.V. Biochemical indices of development of experimental 

osteoarthrosis of rats. - Manuscript. 

A dissertation submitted to acquire the degree of Candidate of Science in Biology 

(PhD), specialty 03.00.04 – Biochemistry. – Taras Shevchenko National University of 

Kyiv, Ministry of Education and Science of Ukraine, Kyiv, 2018. 

Among the disorders of the locomotor system, an important place is occupied by 

degenerative-dystrophic diseases of the joints, the main of which is osteoarthritis. Among 

the mechanisms of formation of osteoarthritis today is the development of oxidative stress 

in cartilage tissue and the general inflammatory aspect of the pathogenesis of this disease, 

which can lead to a disruption of the metabolism of connective tissue, inflammatory and 

degenerative changes in the cartilage. Scientific research on the relationship between the 

development of osteoarthritis and the state of oxidative-antioxidant balance in cartilage 

tissue are limited and fragmentary. In particular, a complex glutathione system, an oxidation 

modification of proteins and lipids in MIA-induced osteoarthritis in rats has not been 

investigated. 
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The dissertation is devoted to the study of biochemical changes in blood serum and 

cartilage tissues of rats with experimental monoiodacetate induced osteoarthritis and 

restorative processes in cartilage under the action of chondroprotector. It was established 

that free radical processes are involved in the biochemical mechanisms of damaging the 

cartilage tissue of the knee joint of the rats under the conditions of monoiodacetate-induced 

osteoarthritis in the background of inflammation, which is manifested by the growth of the 

content of active forms of oxygen, xanthine oxidase activity, products of peroxidation of 

lipids and proteins against the background of an antioxidant defense (growth of superoxide 

dismutase and catalase activity, decrease of glutathione peroxidase, glutathione transferase, 

glutathione reductase active dren, reduced glutathione content and increased levels of 

oxidized glutathione). In the course of work for the first time complex disturbance of 

oxidative-antioxidant balance in serum of blood and cartilaginous tissue was investigated, 

an analysis of expression of genes related to the structure of the matrix and the development 

of oxidative stress was performed. The restoration of biochemical indices of oxidation-

restoration of cartilage tissue in monoiodacetate-induced rats osteoarthritis after chondroitin 

sulfate therapy. The effect of the chondroitin sulfate preparation on the content of the lipid 

and protein oxidation products, the level of active forms of oxygen, the activity of 

antioxidant systems and the expression of mRNA genes associated with the matrix structure 

and the functioning of the cartilage tissue cell were positive. 

The results of the work broaden the understanding of the molecular and biochemical 

mechanisms of lesion and restoration of the cartilage tissue of the knee joint under 

conditions of experimental osteoarthritis. The efficiency of the chondroprotective drug 

«Drastop» for the restoration of oxidative antioxidant homeostasis of cartilage tissue has 

been proved. The results of the dissertation can be used in practical traumatology and 

orthopedics and in the educational process during the preparation of students of biological 

and medical specialties. 

Key words: osteoarthritis, chondroitin sulfate, free radical processes, antioxidant 

system. 
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ІЛ — інтерлейкін 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. За даними статистики Всесвітньої організації 

охорони здоров’я захворювання опорно-рухового апарату займають третє 

місце за розповсюдженням серед населення та перше місце – серед причин 

тимчасової непрацездатності людей. Згідно даних літератури [1-3] ці хвороби 

зустрічаються у кожної четвертої людини, а після 60-ти років – у 97% 

населення. Серед порушень опорно-рухового апарату важливе місце 

займають дегенеративно-дистрофічні захворювання суглобів, основним з 

яких є остеоартроз (ОА). Основною причиною хвороби є порушення 

обмінних процесів у суглобі через травми, вроджені вади розвитку опорно-

рухового апарату, дисплазії, мутації в генах колагену 2 типу, запальні 

захворювання суглобів, зайву вагу, виконання роботи, що пов’язана з важкою 

фізичною працею і ряд інших чинників [4-8]. 

Сформованій суглобовій патології передують місцеві біохімічні 

порушення внутрішньосуглобових структур, які суттєво випереджають 

клінічні прояви остеоартрозу. Серед механізмів формування остеоартрозу 

сьогодні обговорюється розвиток окисного стресу в хрящовій тканині та 

загальний запальний аспект патогенезу цього захворювання, які можуть 

призвести до порушення метаболізму сполучної тканини, запальних і 

дегенеративних змін хряща [16-20]. Наукові дослідження про взаємозв’язок 

між розвитком остеоартрозу та станом окисно-антиоксидантної рівноваги у 

хрящовій тканині є обмеженими та фрагментарними. Зокрема, не досліджено 

комплексно глутатіонову систему, окисну модифікацію білків та ліпідів при 

МІА – індукованому остеоартрозі щурів.  

Дегенеративні порушення суглобів в першу чергу пов’язані зі змінами 

структури хрящової тканини суглобової поверхні та недостатністю 

основного полісахарида хряща – хондроїтина сульфату (ХС). Тому 

застосування препаратів, які містять сульфатовану форму хондроїтина є 
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доцільним при захворюваннях суглобів. Однак, біодоступність цієї речовини 

при пероральному вживанні досягає лише 13% [21]. В зв’язку з цим 

викликають інтерес ін’єкційні форми лікарських препаратів на основі 

хондроїтина сульфату. Вивчення цих питань, їх експериментальне 

обґрунтування є надзвичайно важливим для теорії і практики лікування 

остеоартрозів, запобігання ускладнень захворювання. 

Дана дисертація присвячена комплексному вивченню інтенсивності 

протікання вільнорадикальних процесів при монойодацетат-індукованому 

остеоартрозі у хрящовій тканині суглоба та крові, а також дослідженню дії на 

ці процеси хондропротектора на основі хондроїтина сульфату. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.   

Дисертаційна робота була виконана у науково-дослідній лабораторії 

«Біохімії» відділення біологічних і біомедичних технологій Навчально-

наукового центру «Інститут біології та медицини» Київського національного 

університету імені Тараса Шевченка у рамках бюджетних науково-дослідних 

тем №11БФ036-01 «Механізми реалізації адаптаційно-компенсаторних 

реакції організму за умов розвитку різних патологій» (2011-2015 рр., № д/р 

0111U004648) та № 16БФ036-01 «Механізми регуляції метаболічних 

процесів в організмі за умов розвитку патологічних станів» (2016-2018 рр. № 

д/р 0116U002527).   

Мета і завдання дослідження. Метою роботи було вивчити біохімічні 

механізми розвитку пошкодження хрящової тканини щурів за умов 

монойодацетат-індукованого остеоартрозу та при дії хондропротектора на 

основі хондроїтина сульфату. 

 Відповідно до мети дисертаційного дослідження поставлено наступні 

завдання: 

1. Оцінити ступінь розвитку запалення у щурів при остеоартрозі. 

2. Визначити інтенсивність вільнорадикальних процесів у хрящовій 

тканині та сироватці крові щурів за умов остеоартрозу. 



16 

 

3. Оцінити стан антиоксидантної системи у хрящовій тканині та 

сироватці крові щурів при експериментальному остеоартрозі. 

4. Дослідити рівень експресії мРНК генів, залучених у деградацію 

хрящової тканини за умов остеоартрозу. 

5. З’ясувати механізми корегуючої дії хондропротектора (на 

прикладі препарату на основі ХС) щодо відновлення хрящової 

тканини колінного суглобу щурів при монойодацетат-

індукованому остеоартрозі. 

Об’єкт дослідження: біохімічні механізми пошкодження хрящової 

тканини щурів з експериментальним монойодацетат-індукованим 

остеоартрозом та відновлювальні процеси в хрящі при дії хондропротектора. 

Предмет дослідження: маркери запалення, стан окисно-

антиоксидантної системи, рівень експресії мРНК генів у хрящовій тканин і 

колінного суглобу щурів за умов експериментального остеоартрозу та при 

введенні хондропротекторного препарату і його антирадикальні, 

протизапальні, імуномодулюючі властивості. 

Методи дослідження: гістологічні, імуноферментні – визначення вмісту 

цитокінів, простагландину Е2, спектрофотометричні – визначення молекул 

низької та середньої молекулярної маси (МНСММ), вмісту супероксидного 

радикалу, пероксиду водню, продуктів перекисного окиснення ліпідів та 

окисної модифікації білків, каталазної (КАТ), супероксиддизмутазної (СОД), 

глутатіонпероксидазної, глутатіонтрансферазної і глутатіонредуктазної 

активності, тіолових (SH-) груп; спектрофлюорометричні – визначення 

вмісту шиффових основ, відновленого та окисненого глутатіону; 

молекулярно-біологічні – ПЛР-аналіз експресії генів циклооксигенази 

(Ptgs2), індуцибельної нітрооксидсинтази (Nos2), трансформуючого фактора 

росту бета (Tgfb1), колагену тип II альфа 1 (Col2a1), аггрекану (Acan) та 

методи математичної статистики. 
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 Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено 

комплексне дослідження біохімічних показників взаємозв’язку запалення з 

процесами вільнорадикального окиснення та функціонуванням системи 

антиоксидантного захисту у хрящовій тканині колінного суглобу щурів на 

моделі монойодацетат-індукованого (МІА) остеоартрозу. Виявлено, що при 

МІА-індукованому ОА у крові активується імуноцитокінова система: зростає 

рівень прозапальних (ІЛ-1β, ФНП-α) та антизапального (ІЛ-10) цитокінів, що 

супроводжується зростанням простагландину Е2 та вмісту молекул низької і 

середньої молекулярної маси, які є індикатором розвитку ендогенної 

інтоксикації та проявом прогресії запалення. Показано зсув окисно-

антиоксидантної рівноваги в напрямку інтенсифікації прооксидантних 

процесів та розвитку окисного стресу на фоні зниження антиоксидантних 

властивостей хрящової тканини щурів при експериментальному ОА. 

Зокрема, у хрящовій тканині при МІА-індукованому ОА зростає вміст 

супероксидного радикалу, перекису водню, підвищується ксантиноксидазна 

активність, зростає вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів (дієнових 

кон’югатів, ТБК-активних сполук, шиффових основ) та збільшується рівень 

продуктів окисної модифікації білків (альдо- і кетопохідних нейтрального та 

основного характеру). Встановлено, що при експериментальному ОА у 

хрящовій тканині зростає супероксиддисмутазна та каталазна активності та 

знижується активність глутатіон-залежних ферментів (глутатіонпероксидази, 

глутатіонтрансферази, глутатіонредуктази) та вміст відновленого глутатіону 

на фоні зростання вмісту окисненого глутатіону. Також інтенсифікація 

вільнорадикальних процесів виявлена у сироватці крові щурів з 

експериментальним ОА, а саме, зростання активних форм кисню, продуктів 

перекисного окиснення ліпідів і окисної модифікації білків, порушення 

роботи антиоксидантної системи. Доведено збільшення рівня експресії генів, 

що залучені до розвитку запалення (Ptgs2, Nos2, Tgfb1) та зниження рівня 

експресії генів, що відповідають за будову матриксу (Col2a1, Acan) хрящової 
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тканини у щурів за умов експериментального ОА. Розширено наукові дані 

про особливості імуномоделюючої та антиоксидантної дії 

хондропротекторного препарату на основі хондроїтина сульфату в 

регенерації хрящової тканини при МІА-індукованому остеоартрозі. 

 Практичне значення одержаних результатів. Результати роботи 

розширюють уявлення про молекулярні та біохімічні механізми ураження та 

відновлення хрящової тканини колінного суглобу за умов остеоартрозу. 

Експериментально доведено ефективність застосування 

хондропротекторного препарату на основі хондроїтина сульфату для 

відновлення окисно-антиоксидантного гомеостазу хрящової тканини та крові 

щурів при МІА-індукованому остеоартрозі. Результати дисертації можуть 

бути використані у практичній травматології і ортопедії та у навчальному 

процесі під час підготовки студентів біологічних та медичних 

спеціальностей. 

 Особистий внесок здобувача. Автором особисто здійснено пошук та 

опрацювання фахової літератури за темою дослідження, аналіз сучасного 

стану проблеми, проведення експериментів, обробка, статистичне та 

теоретичне обґрунтування результатів дослідження. Формування ідеї та мети 

роботи, постановка завдань, моделювання експерименту, планування 

методичних підходів, узагальнення результатів дослідження та редагування 

дисертаційної роботи здійснено спільно з науковим керівником. Автор 

висловлює глибоку вдячність д.б.н., проф. Л.І. Остапченко та д.б.н., проф. 

Т.М. Береговій з ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка за консультативну 

допомогу в проведенні даних досліджень. Всі дані, отримані у співавторстві, 

відображені у спільних публікаціях.  

 Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення 

дисертаційної роботи були представлені на ХІІІ міжнародній науковій 

конференції молодих науковців «Шевченківська весна» (Київ, 2015), ХІV 
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міжнародній науковій конференції молодих науковців «Шевченківська 

весна» (Київ, 2016), The XII international scientific and practical conference 

«Fundamental and applied science» (Sheffield, England, 2016), ХІІІ міжнародній 

науковій конференції студентів та аспірантів «Молодь і поступ біології» 

(Львів, 2017), XII Международной научной конференции студентов и 

молодых учених «Наука и образование - 2017» (Астана, Казахстан, 2017), ІV 

Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів і молодих 

учених «Інновації та перспективи сучасної медицини» (Чернівці, 2017), Third 

Kyiv International Symposium Smooth Muscles Physiology, Biophysics & 

Pharmacology (Київ – Львів, 2017). 

 Публікації. За темою дисертації опубліковано 14 наукових праць, з 

яких 5 наукових статей у фахових виданнях, що входять до переліку, 

затвердженому МОН України, стаття у виданні, що входить до міжнародної 

наукометричної бази, а також 8 матеріалів і тез доповідей на всеукраїнських 

та міжнародних наукових конференціях.  

 Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, огляду літератури, опису результатів власних досліджень та їх 

обговорення, розділу з узагальнення отриманих результатів, висновків, 

списку використаних джерел, що включає 262 найменування та додатку. 

Дисертаційна робота викладена на 169 сторінках машинописного тексту (з 

яких основна частина займає 133 сторінки), ілюстрована 14 рисунками та 

містить 14 таблиць. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Етіологія та патогенез остеоартрозів 

 Остеоартроз (ОА) - хронічне дегенеративно-дистрофічне захворювання 

суглобів, що характеризується прогресуючою деструкцією суглобового 

хряща, проліферативної реакцією хрящової і кісткової тканини і часто 

супутнім вторинним синовітом (запаленням суглоба). В Україні поширеність 

ОА складає 497,0 на 100 тис. населення. За статистикою цей показник 

нижчий, ніж в США, але вищий, ніж у Великобританії. За прогнозом ВООЗ 

на 2020 у порівнянні з 1990 роком кількість хворих після 50 років 

збільшиться удвічі, артроз стане четвертим по важкості захворюванням [1]. 

Така поширеність зумовлена недостатніми профілактичними заходами та як 

наслідок, діагностикою вже на пізніх стадіях, повільним впровадженням 

сучасних методів діагностики та лікування. Перші помітні ознаки хвороби: 

біль, набряк та обмежена рухливість можуть початися в будь-якому віці, але 

найчастіше люди звертаються за допомогою у 30 – 50 років. Останнім часом 

спостерігається зниження віку хворих. Встановлено, що у молодому віці 

більше страждають чоловіки, а в старшому – жінки [2]. 

 Виділяють первинний і вторинний ОА. Первинним або ідіоматичним є 

ОА, причина розвитку якого не встановлена. Вторинний ОА має встановлену 

причину: він розвивається після травми, при порушеннях метаболізму, 

ендокринних захворюваннях, як результат дегенеративно-некротичного 

процесу (асептичний некроз головки стегнової кістки, остеохондрит (хвороба 

Кеніга, хвороба Пертеса), як результат запального процесу (гнійне запалення 

суглоба, ревматоїдний артрит, артрит при системному червоному вовчаку, 

при туберкульозі) [3].  

 В узагальненому вигляді механізм розвитку артрозу можна звести до 

двох процесів: по-перше, остеоартроз може виникати, коли механічні 
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навантаження на суглоб не надмірні, але неадекватні структурі хрящової 

тканини. Суглоби можуть бути вразливі, якщо у них є генетично слабкий 

суглобовий хрящ, субхондральна кістка, зв'язки або м'язи. По-друге, артроз 

може розвинутися в результаті сукупного впливу повторних надмірних 

механічних напружень при генетично нормальних хрящі та інших структурах 

суглобів. По-третє, ОА виникає внаслідок несприятливих факторів 

середовища: переохолодження, дії екзогенних токсичних речовин, 

погіршення екологічної рівноваги, мікротравми внаслідок умов праці. 

Незалежно від механізму розвитку артрозу, фізіологічний обмін в суглобах 

порушується, процеси руйнування хряща починають переважати над 

процесами відновлення. З часом це призводить до незворотних змін у 

хрящовій тканині, субхондральній кістці, м'язово-зв'язковому апарату [4]. 

 Генетичними факторами розвитку ОА є спадкові порушення колагену 

II (COL2A1) [5], мутації колагенів ІХ, Х типів, фактора росту та проліферації 

FGD-5, низька продукція IL-10, зміни в генах α-ланцюга рецептора IL-4R та 

IL-1, що регулюють диференціювання хондроцитів, інша спадкова патологія 

кісток і суглобів (дисплазія головки стегнової кістки, гіпермобільний 

синдром) [6]. Негенетичні – постійні фізичні перевантаження (на шийно-

плечову та попереково- крижову ретикулопатії страждають офісні 

працівники, медсестри з великим стажем роботи, робітники промисловості та 

сільського господарства, водії вантажівок, спортсмени), похилий вік, 

надлишкова маса тіла, зниження рівня жіночих статевих гормонів у пост 

менопаузі, гормональні зміни (естроген може викликати підвищену щільність 

кісток у жінок, що є фактором ризику для виникнення артрозу колінного та 

стегнового суглобів) [7] травма, мікротравми через вплив вібрацій, набуті 

захворювання кісток і суглобів, хірургічні втручання на суглобах. Але 

найчастіше причинами розвитку дегенеративно-дистрофічного процесу в 

суглобі є травма, на другому місці – вроджена дисплазія, що порушує 

біомеханіку суглоба або запалення внаслідок аутоімунних захворювань, 
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інфекційного процесу (гостре гнійне запалення викликане стафілококом, 

гонореєю, сифілісом, кліщовим енцефалітом) чи гемофілії (хронічні 

гемартрози) [8, 9].  

 За клініко-рентгенологічною класифікацією І. С. Касінської (1961 г.) 

виділено 3 стадії розвитку ОА [10]. На першій стадії немає виражених 

морфологічних порушень тканин суглоба, але інколи спостерігається 

потовщення хрящових поверхонь. Найчастіше зміни стосуються лише 

функції синовіальної оболонки та біохімічного складу синовіальної рідини. 

Суглоб втрачає здатність протистояти звичному для нього навантаженню, а 

перевантаження супроводжується запаленням і больовим синдромом, який 

зникає у стані спокою. М’язи, що оточують суглоб, ослаблені, але в цілому їх 

структура не змінена [11]. Друга стадія характеризується руйнуванням 

суглобного хряща і менісків, звуженням суглобової щілини. Хрящ стає 

м'яким і пухким, на ньому з'являються глибокі виразки, але тільки в місцях 

найбільшого фізичного навантаження. На поверхні епіфізів кісток виникають 

крайові розростання – остеофіти як компенсаторне обмеження рухливості 

суглоба для запобігання сильного травмування [12]. Функціонування м'язів 

змінюється за рахунок порушення рефлекторної нейро-трофічної регуляції. 

Третя стадія є стадією важкого артрозу. Її ознаки – виражена кісткова 

деформація, яка змінює вісь кінцівки. Неспроможність до виконання 

фізіологічних функцій, вкорочення зв'язок суглоба призводить до 

патологічної рухливості суглоба або в поєднанні з жорсткістю суглобової 

сумки - до різкого обмеження рухів - контрактур. На цій стадії 

спостерігається порушення осі кінцівки, змінюється амплітуда скорочення 

м'язів, змінюються точки прикріплення м'язово-сухожильного комплексу 

[13]. Це супроводжується укороченням або розтягуванням м'язів, зниженням 

здатності до повноцінного скорочення. Трофічні порушення при важкому ОА 

стосуються не тільки м'язів, але і всіх тканин кінцівки. Хронічне запалення і 

хронічний больовий синдром, який не зникає у спокої зазвичай 
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супроводжують 2 і 3 стадію [14]. Кінцевий результат артрозу - повне 

руйнування суглоба з формуванням анкілозу - повної нерухомості суглоба 

або неоартрозу з неприродною рухливістю (бокові патологічні 

нестабільності). Це супроводжується важким порушенням функції та вісі 

кінцівки, при анкілозі тазостегнових суглобів кінцівка частково змінює своє 

фізіологічне положення та вісь, вкорочується [15]. Останнім часом, не 

чекаючи результату захворювання, все частіше застосовують спеціальні 

операції із заміни суглоба протезом - ендопротезування суглоба [16]. 

 Найчастіше при ОА уражаються суглоби кисті, перший 

плюснефаланговий суглоб стопи, суглоби шийного і поперекового відділів 

хребта, колінних і тазостегнових суглобів. Однак по тяжкості порушення 

функції опорно-рухового апарату перше місце займають тазостегновий, 

колінний і гомілковостопний суглоби, а також плечовий суглоб [17]. 

 Таким чином, остеоартрози є групою захворювань суглобів, які 

проявляються прогресуючою дистрофією хрящової тканини з наступним 

пошкодженням зв’язочного апарату та кісткової тканини, що призводить до 

поступового погіршення якості життя хворих та їх інвалідизацій. 

 

1.2. Біохімічні зміни у суглобі за умов розвитку остеоартрозу 

 На сьогодні вважається, що зміни в метаболізмі субхондральної кістки, 

зв’язках, синовіальній оболонці є первинними щодо хронічного запалення та 

болі в суглобі. Власне хрящ не має в своєму складі нервів та судин [18].

 Синовіальна оболонка суглоба забезпечує захист, іннервацію, 

живлення хряща через екзоцитоз речовин в синовіальну рідину, забезпечує 

синтез компонентів синовіальної рідини (гіалуронової кислоти, хондроїтина 

сульфату). В нормі вона складається з 1-4 шарів клітин, що межують із 

рихлою сполучною тканиною, в складі якої наявні фіброколагенові волокна, 

адипоцити, фібробласти, тучні клітини та макрофаги. Клітини у складі 

синовіальної оболонки підтримують гомеостаз суглоба. В більшості випадків 
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артроз суглобів супроводжується хронічним запаленням синовіальної 

оболонки. Синовіт при остеоартрозі характеризується васкуляризацію, 

інфільтрацію лімфоцитами, моноцитами та потовщенням базальної мембрани 

синовіальної оболонки [19, 20]. 

 При травмі, перенавантаженні (мікротравми) відбувається руйнування 

клітин синовіальної оболонки та хондроцитів. Це викликає збільшення 

вмісту медіаторів запалення в синовіальній оболонці через екзоцитоз в 

синовіальну рідину IL-1 з синовіоцитів, хондроцитів, мононуклеарних 

фагоцитів та макрофагів.  IL-1 посилює експресію TNF-α, IL-2, IL-3, IL-4, IL-

6, IL-8 [21]. посилюється вироблення колонієстимулюючого фактору 

активованими Т клітинами та фібробластами. В пошкоджених клітинах TNFα 

активується через F спондин, викликає хемотаксис лейкоцитів, активує 

імунітет, сприяє процесам ремоделювання кістки, проліферації остеобластів з 

подальшим розростанням остеофітів [22]. Значне підвищення вмісту 

цитокінів спостерігається в синовіальний рідині і лише деякі (IL-1, IL-4, IL-6 

та TNF-α) виходять у кров. Виникає запальна реакція, артроз переходить в 

стан остеоартриту [23].  

 В хондроцитах IL-1β, IL-6 зв’язуються з тирозинпротеїнкіназами та 

активують передачу сигналу по МАРК, р38 та ERK1/2 каскадах, знімається 

інгібітор транскрипційного фактору NF-kB, відбувається посилена експресія 

синтази азоту, циклооксигенази 2, матриксних металопротеїназ, активуються 

каспази 3, 7, розвивається апоптоз [24, 25].  

 В синовальній оболонці макрофагальні цитокіни IL-1β та TNF-α через 

зв’язування з плазміногеном та перетворенням його на плазмін активують 

матриксні металопротеїнази [26] (колагенази 1, 2, 3, стромелізин 1, 

желатинази, агреканази) та ферменти лізосом. В синовіоцитах та макрофагах 

посилюється активність циклооксигенази 2, яка  синтезує запальні 

простагландини, що призводить до болю та набряків [27]. 
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 Клітини хрящової тканини та матрикс розщеплюються, фрагменти 

клітин та глікозаміногліканів фагоцитуються лейкоцитами, знову 

виробляються прозапальні цитокіни, сенсибілізуються Т- та В клітини, які 

починають синетзувати антитіла до хряща та синовіальної мембрани, 

виникає імунопатологія, процес стає хронічним [28], відбувається фіброз, 

порушуються вироблення синовіальної рідини та живлення хряща, 

пригнічується синтез молекул колагену, гіалуронової кислоти, 

протеогліканів, хондроцити гинуть, хрящ стоншується, оголюються епіфізи 

кісток. На фізіологічному рівні це проявляється набряком, біллю, втратою 

рухливості та недієздатністю суглобу [29].  

 В патогенезі запалення прозапальні IL-1 та TNF-α відіграють ключову 

роль, посилюючи дію один одного. Значний вміст обох було виявлено в 

синовіальній оболонці, рідині та хрящовій тканині у хворих на ОА.  

Показано, що використання антитіл проти IL-1 попереджає деструкцію 

кістки, а антитіл проти TNF-α зменшує вираженість синовіту [30].  

 В дослідах на тваринах було показано, що введення в суглоб 

аутосиновіоцитів з генами протизапального IL-10 та антагоністу рецептора 

до IL-1 (IL-1РА) проявляло хондропротекторний вплив [31]. У дослідах на 

культурі хондроцитів людини було встановлено, що речовина рослинного 

походження куркумін має вплив на IL-1β/TNF-α сигнальний шлях, пригнічує 

синтез в хондроцитах циклооксигенази 2 та матриксної металопротеїнази 9 

через інгібування IL-1β-індукованої активації NF-κB та кінази B Akt, 

посилює синтез колагену ІІ [32].   

 При остеоартриті змінюється фенотип хондроцитів: вони 

дедиференціюються, починають виробляти колагени І, ІІІ, V типів замість ІІ 

та агрекану. Відбувається посилений патологічний ріст клітин. Хондроцити 

посилено синтезують хондроїтина сульфат, глюкозаміни та гіалуронову 

кислоту [33]. 
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 Гіпертрофовані хондроцити експерсують колаген Х, 

хондропрогеніторні клітини експресують колаген ІІА, що сприяє утворенню 

остеофітів [34].  

 Надмірна маса тіла може сприяти мікротравмам та змінам у будові 

колінного та тазостегнового хрящів через їх перенавантаження. Жирова 

тканина виробляє адипокіни, що володіють місцевими та загальними 

ефектами. Як маркери артрозу розглядають адипонектин, лептин, вісфатин та 

резистин. Ці речовини виділяються адипоцитами та впливають на гомеостаз 

хряща та кістки. Вважається, що вони поєднують між собою ожиріння, 

запалення та остеоартроз [35]. Адипонектин пригнічує запалення, TNF-α, 

активність матриксних металопротеїназ, підвищує чутливість до інсуліну, 

активує протизапальні IL-10 та IL-1РА, синтез колагену ІІ типу, агрекану, 

поділ і проліферацію хондроцитів. При ожирінні та при остеоартриті 

спостерігається зниження вмісту адипонектину та зростання вмісту лептину, 

вісфатину та резистину в плазмі крові [36]. 

 Вісфатин пригнічує синтез протеогліканів та колагену ІІ, активує 

прозапальні цитокіни IL-1β, IL-6, TNF-α, матриксні металопротеїнази, синтез 

простагландину Е2, сприяє росту остеофітів. Вміст вісфатину корелює із 

вмістом С-реактивного білка. Вісфатин розглядають як можливий маркер 

синовіту. 

 Зростання вмісту резистину в сироватці та синовіальній рідині 

спостерігається після травм, він викликає ріст та проліферацію остеобластів в 

остеофітах, активує прозапальні цитокіни та матриксні металопротеїнази[37]. 

 Лептин стимулює катаболізм хряща та компонентів синовіальної 

рідини, хемотаксис, запаленя, ріст та проліферацію остеобластів, деградацію 

глікозамінгліканів, через взаємодію з інтерфероном γ та IL-1β активує NO-

синтазу та циклооксигеназу 2. При остеоартриті його вміст в плазмі та 

синовіальній рідині зростає [38].  
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 Центральне місце в процесі розвитку ОА на фоні ожиріння, також як і в 

фізіологічному обміні, належить хондроцитам. Під впливом різних факторів 

в них порушуються процеси обміну і синтетичної активності. Вони 

починають продукувати невластиві нормальній хрящової тканини колаген і 

протеоглікани (короткий, що не утворює фібрил колаген і низькомолекулярні 

дрібні протеоглікани), нездатні формувати агрегати з гіалуроновою 

кислотою, що призводить до втрати біохімічних властивостей хряща [39].

 Порушується стабільність структури колагенової мережі, розвивається 

процес втрати матриксом глікозаміногліканів – хондроїтина сульфата, 

кератансульфатів, гіалуронової кислоти - поверхневої, проміжної і глибокої 

зон. Крім того, має місце зменшення молекули протеогліканів, і вона стає 

здатною до виходу з матриксу хряща. Змінені протеоглікани здатні 

поглинати воду, але не здатні міцно її утримувати [40]. Надлишкова вода 

поглинається колагеном, він набухає, волокна втрачають структуру, що веде 

до зниження захисних властивостей хряща, він стає пухким і втрачає свою 

амортизуючу функцію. Відбуваються розриви колагенових волокон, 

вироджується основна речовина [41]. Вивільнені протеоглікани, продукти 

розпаду хондроцитів і колагену, які є антигенами, індукують запалення. 

Розвивається реактивний синовіт. Істотно змінюється і хімічний склад 

синовіальної рідини. У ній помітно знижується вміст гіалуронової кислоти, 

що забезпечує в'язкість, підвищується активність ферментів, що руйнують 

клітини і тканини. На цьому тлі підвищується інтенсивність вироблення 

прозапальних цитокінів (інтерлейкінів 1 і 2, фактора некрозу пухлин і ін.) 

[42]. Останні в свою чергу реалізують вивільнення ферментів, що 

ушкоджують колаген і протеоглікани - коллагеназ, а також - стромелізина, 

простагландинів, оксиду азоту і активаторів плазміногену. Під впливом 

цитокінів (інтерлейкін-1) пригнічується активність інсуліноподібного 

фактору росту, який грає важливу роль у підтримці гомеостазу в матриксі 

хряща [43]. 
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 Серед механізмів розвитку остеоартрозу обговорюються розвиток 

окисного стресу і запальний аспект патогенезу цього захворювання, які 

можуть призвести до порушення метаболізму сполучної тканини, запальних і 

дегенеративних змін хряща. Розвиток окисного стресу обумовлено різкою 

інтенсифікацією процесів вільнорадикального окислення і / або зниженням 

резерву антиоксидантного захисту, що призводить до значного накопичення 

активних форм кисню (АФК) [44].  

 Таким чином, остеоартрози характеризуються порушенням 

метаболізму хрящової тканини та розвитком запалення з подальшою 

деструкцією суглобового хряща та оточуючих тканин. Проте на сьогодні 

немає широких комплексних досліджень, які б одночасно охоплювали 

патологічні процеси деградації хрящового матриксу, розвитку системного 

запалення та окисного стресу в сироватці крові і в хрящовій тканині 

одночасно як при експериментальному ОА, так і при лікуванні 

хондропротектором. Таке дослідження може надати цілісну картину 

узгодженості процесів деструкції та довести ефективність застосування 

хондроїтина сульфату на всіх етапах розвитку захворювання. 

  

1.3. Сучасні підходи лікування та профілактики остеоартрозів 

 Терапія хворих ОА проводиться з використанням системнодіючих 

лікарських препаратів, але при цьому виникають проблеми їх переносимості, 

взаємодії, протипоказань. Комплекс лікувальних заходів поділяється на 4 

групи: І - нефармакологічне лікування (дієта для нормалізації маси тіла, 

лікувальна гімнастика, яка сприяє зміцненню певних груп м'язів і збільшення 

обсягу рухів, ортопедичні заходи (носіння бандажів і корсетів, використання 

устілок), психотерапія, санаторно-курортне лікування, вітаміно- та 

фітотерапія); ІІ - фармакологічне лікування, яке включає препарати 

симптоматичної швидкої дії - нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), 

опіоїди, глюкокортикостероїди, симптоматичної повільної дії - хондроїтина 



29 

 

сульфат, гіалуронова кислота, неомилювані сполуки авокадо, діацереїн, 

глюкозамін та препарати патогенетичної дії – антиоксидантна терапія, 

інгібітори протеаз, метаболічна терапія, препарати для покращення 

мікроциркуляції; ІІІ – інтраартикулярна терапія (хондропротектори для 

внутрішньосуглобового застосування, протизапальні препарати, 

глюкокортикостероїди, лаваж; ІV – хірургічна корекція (ендопротезування, 

артроскопія, остеотомія, артродез) [45, 46]. При ОА в якості 

фармакотерапії найпоширенішими є НПЗП та хондропротектори. НПЗП 

пригнічують утворення простогландинів через інгібування ферменту 

циклооксигенази (ЦОГ), яка запускає механізм утворення медіаторів 

запалення.  

 Відомо 2 ізофермента циклооксигенази. Так перший ізофермент (ЦОГ-

1) відповідає за синтез простогландинів, що контролюють цілісність 

слизових оболонок шлунка, кишечника і нирок. Другий аналог (ЦОГ-2) 

необхідний для вироблення медіаторів запалення при ушкодженні різних 

тканин. В нормі він відсутній, а утворюється тільки після виходу тканинних 

активаторів запалення (цитокіни, гістамін та інші). Внаслідок блокади ЦОГ-1 

при застосуванні НПЗП виникають побічні дії препаратів. Набряклість та 

запалення знімається виключно за рахунок інгібування ЦОГ-2 [47].

 Класифікація НПЗП ділить їх на чотири групи [48, 49] селективні 

інгібітори ЦОГ-1 (низькі дози ацетилсаліцилової кислоти); 

• неселективні інгібітори ЦОГ (більшість «стандартних» НПЗП); 

• переважно селективні інгібітори ЦОГ-2 (мелоксикам, німесулід); 

• специфічні (високоселективні) інгібітори ЦОГ-2 (коксиби). 

 НПЗП часто викликають ускладнення зі сторони шлунково-кишкового 

тракту (гастроінтестинальний синдром), при якому уражуються верхні і 

нижні відділи травного тракту, виникають множинні ерозії і пептичні 

виразки шлунка, існує високий ризик розвитку шлунково–кишкових 

кровотеч та залізодефіцитної анемії [50]. 
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 За останній час встановлена роль токсичних дериватів кисню 

(супероксидного аніону кисню і гідроксильного радикала) у розвитку 

запальних змін в суглобі. Супероксидний аніон кисню нейтралізується 

ферментом супероксиддисмутазою, який в даний час виділено в чистому 

вигляді і застосовується в клінічній практиці під назвою орготеїну [51]. 

 В якості препаратів симптоматичної повільної дії найчастіше 

використовують препарати на основі хондроїтина сульфату та гіалуронової 

кислоти [52]. Препарати глюкозамінів не викликають побічних ефектів з боку 

серцево-судинної системи, а після курсу лікування знеболюючий ефект 

зберігається, на відміну від ефекту нестероїдних протизапальних препаратів 

[53, 54]. 

 ХС являє собою сульфатований глюкозаміноглікан, який складається з 

довгих нерозгалужених ланцюгів з повторюваними залишками 

Nацетилгалактозаміна і глюкуронової кислоти. Більшість 

Nацетилгалактозамінових залишків сульфатовані в 4-му і 6-му положеннях 

[55]. Молекули ХС беруть участь в процесах транспорту води, амінокислот і 

ліпідів в аваскулярних ділянках хряща, ініціюють процес фіксації сірки в 

процесі синтезу хондроїтин-сірчаної кислоти, що, в свою чергу, сприяє 

відкладенню кальцію в кістках, стимулюють синтез гіалуронової кислоти, 

уповільнюють резорбцію кісткової тканини і знижують втрату Ca
2+

, 

пригнічують дію специфічних ферментів, що руйнують сполучну тканину, в 

тому числі лізосомальних ферментів, які вивільняються в результаті 

руйнування хондроцитів (еластаза, пептидаза, катепсини, інтерлейкін-1 та 

ін.) [56].  

 На сьогодні дослідженнями in vivo та in vitro показано, що ХС здатен 

проникати у суглобові хрящі та стимулювати синтез колагену ІІ типу та 

протеогліканів: аутосинтез та синтез гіалуронової кислоти; може 

зв’язуватись з toll-подібним рецептором (TLR)-4 [57] та інгібувати синтез 

прозапальних цитокінів MyD88 та TRAF-6 через пригнічення ядерної 
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транслокації NF-kB [58]; знижувати експресію ADAMTS-4 та 5 (аггреканаз), 

інтерлейкінів IL-1b та (IL)-6, активацію iNOS, матриксних металопротеїназ 

(MMP-1, −3 -9 та −13) [59], мікросомальної синтази простогландинів 

(mPGES)-1, циклооксигенази 2 та синтез простагландину (Пг) E2 [60]; 

знижувати швидкість апоптозу хондроцитів, пригнічення активності МАР-

кіназного сигнального шляху через р38 та Erk1/2, інгібування експресії, 

вмісту та активностей каспаз 3 та 7. В дослідженнях на моделях хронічного 

ОА тварин було помічено, що ХС зменшував експресію генів і синтез 

циклооксигенази-2, ліганд 2 хемокінів в синовіальній мембрані. Відзначалося 

зниження інфільтрації імунними клітинами синовіальної мембрани і ступеня 

її проліферації. Прозапальний цитокін ІЛ-1 β разом з ФНП α стимулює синтез 

ІЛ-8 та -6, матриксних металопротеїназ 1, 8 та 13, що руйнують хрящовий 

колаген 2 типу, цитокіни активують циклооксигеназу 2 синовіоцитів та 

хондроцитів, яка генерує медіатори запалення простагландини, що посилює 

запальні процеси [61]. У деяких дослідженнях in vivo було виявлено, що ХС 

може знижувати концентрацію в тканинах суглоба ІЛ-1 β та інших 

прозапальних медіаторів (ІЛ-6, синтаза нітриту азоту, простагландин Е2), а 

також інгібувати індуковану експресію матриксних металопротеїназ 3, 9 та 

13 в хондроцитах [62]. Хондропротектори захищають клітини, інгібуючи 

процеси окиснення білків, ліпідів та синтез вільних радикалів. Деякі 

дослідження вказують на пригнічення процесів апоптозу хондроцитів. ХС 

пригнічує активацію NFκβ в хондроцитах та синовіоцитах. NFκβ, 

зв’язуючись з промотором відповідного гену, активує транскрипцію 

прозапальних цитокінів, синтази оксиду азоту, циклооксигенази 2, 

фосфоліпази А2, матриксних металопротеїназ, що поглиблює деструктивні 

процеси деформованих при остеоартрозі суглобів. ХС пригнічує експресію 

RANKL та активує синтез остеопротегрину, що регулює процеси 

ремоделювання субхондральної кістки [63].  
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 Ефективним методом лікування виявилися глюкокортикоїди. 

Глюкокортикоїди знижують рівень клітинного метаболізму, пригнічують 

проліферативні процеси, продукцію металопротеїназ і інтерлейкіну-1, що 

беруть участь в деструкції хряща. Можливо введення при цьому анестетиків 

(новокаїну, лідокаїну), дія яких на тлі глюкокортикоїдів потенціюється [64]. 

Необхідно відзначити, що частота інтраартикулярного введення 

глюкокортикоїдів обмежена через можливе посилення остеопорозу і 

негативного впливу на хрящ. Відсутність ефекту при одноразовому 

(максимум двократному) введення глюкокортикоїду є протипоказанням для 

подальших внутрішньосуглобових ін'єкцій препарату через пошкодження 

хряща [65].  

 Широко застосовуються фізіотерапевтичні методи лікування ОА, що 

зменшують больовий синдром, м'язовий спазм, запальні процеси, 

покращують мікроциркуляцію і трофіку, сприятливо впливають на 

метаболічні процеси в тканинах суглоба [66]. У період загострення ОА, 

обумовленого реактивним синовітом використовують ультрафіолетове 

опромінення, електричне поле УВЧ, змінні магнітні поля низької частоти, 

електрофорез анальгіну, новокаїну, тримекаїну, димексиду на ділянку 

ураженого суглоба. У період ремісії, а також в початковій стадії 

захворювання, коли явища синовіту слабо виражені або відсутні 

застосовуються вплив електромагнітними полями високих і надвисоких 

частот (індуктотермія, дециметрова і сантиметрова хвильова терапія), 

імпульсні струми низької частоти - синусоїдальні модульовані ідіадинамічні, 

магнітотерапія, фонофорез гідрокортизону [67].  

 Профілактика артрозів полягає у виявленні гіпермобільних осіб, 

сколіозу, дисплазій, вроджених деформацій опорно-рухового апарату в 

підлітковому віці і усунення факторів прогресування деформацій, а також 

оптимізації ергономічних показників робочого місця, в т. ч. і в офісних 

працівників [68]. В якості основних протипоказань при прийомі на роботу, 
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пов'язану з перенапруженням опорно-рухового апарату, шийного і 

поперекового відділів хребта, що провокують розвиток і прогресування 

больових феноменів, є захворювання опорно-рухового апарату з порушенням 

функції, хронічні захворювання периферичної нервової системи, 

облітеруючий ендартеріїт, синдром і хвороба Рейно, периферичні судинні 

ангіоспазми. У первинній профілактиці провідна роль належить експертизі 

професійної придатності (попереднім і періодичним медичним оглядам), 

дотримання медичних регламентів допуску до роботи [69]. На сьогодні немає 

ефективного лікування, яке б забезпечувало повне одужання пацієнтів з ОА. 

Дія більшості препаратів направлена на полегшення симптомів 

захворювання, а не на відновлення вже існуючих патологічних змін. Тому 

необхідним є пошук препаратів, які б покращували стан пацієнтів на всіх 

стадіях ОА з мінімальними побічними ефектами.  

На сьогоднішній день встановлено, що дистрофічні зміни хрящової 

тканини пов’язані зі зниженням вмісту хондроїтина сульфату, який є 

природнім компонентом міжклітинної речовини хряща поряд з гіалуроновою 

кислотою та глюкозамін сульфатом. Хондроїтина сульфат являє собою 

сульфатований протеоглікан, в якому сульфат ковалентно приєднаний до 

молекули хондроїтина. Він підтримує пружність та щільність хряща [70]. 

Тому дослідження препаратів, основу яких складає хондроітин сульфат, є 

перспективним у профілактиці та лікуванні захворювань суглобів. 

Хондропротектори на основі хондроїтина сульфату використовуються в 

медицині вже давно, але сировина для них являє собою суміш молекул 

хондроїтина сульфату різної довжини та варіаціями у позиції сульфатованих 

груп, а також різну ступінь очищення, що обумовлює різні ефекти, які 

потрібно мати на увазі при призначенні оригінальних препаратів та 

дженериків [71]. 

Одним з перспективних сучасних хондропротекторів є препарат 

«Драстоп». Він є розчином для ін'єкцій. Згідно інструкції 1 мл препарату 
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містить: активна речовина: хондроїтина сульфат натрію - 100 мг; допоміжні 

речовини: бензиновий спирт - 12 мг, 1% розчин натрію гідроксиду або 0,1 М 

розчин хлористоводневої кислоти - до pH 6,5-6,8, вода для ін'єкцій - до 1 мл, 

за фармакотерапевтичною класифікацією відноситься до стимуляторів 

репарації тканин. За інструкцією рекомендується застосовувати його при 

дегенеративно-дистрофічних захворюваннях суглобів і хребта, а саме, 

остеоартрозах периферичних суглобів, міжхребцевому остеоартрозі та 

остеохондрозі. За фармакодинамікою препарат проявляє хондростимулюючу, 

регенеруючу, протизапальну і аналгезуючу дію. Хондроітина сульфат бере 

участь у побудові основної речовини хрящової і кісткової тканини. Володіє 

хондропротекторними властивостями, підсилює обмінні процеси в 

гіалиновому і волокнистому хрящах, субхондріальній кістці; пригнічує 

ферменти, що викликають деградацію суглобового хряща; стимулює 

вироблення хондроцитами протеогліканів. Сприяє зниженню викиду в 

синовіальну рідину медіаторів запалення і больових факторів, пригнічує 

секрецію лейкотрієнів і простагландинів. Уповільнює резорбцію кісткової 

тканини і знижує втрати кальцію, прискорює процеси відновлення кісткової 

тканини. Хондроітина сульфат уповільнює прогресування остеоартрозу та 

остеохондрозу. Сприяє відновленню суглобової сумки та хрящових 

поверхонь суглобів, перешкоджає колапсу сполучної тканини, нормалізує 

продукцію суглобної рідини. 

При застосуванні препарату зменшується болючість і поліпшується 

рухливість уражених суглобів, при цьому терапевтичний ефект зберігається 

тривалий час після закінчення курсу терапії. 

При лікуванні дегенеративних змін суглобів, що супроводжуються 

вторинним синовітом, ефект спостерігається вже через 2-3 тижні з моменту 

початку курсу. 
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Володіючи структурною схожістю з гепарином, потенційно може 

перешкоджати утворенню фібринових тромбів в синовіальному і 

субхондріальном мікроциркуляторному руслі [72].  

Таким чином, згідно проведеного аналізу літературних даних 

остеартроз є хронічним дегенеративно-дистрофічним захворюванням, яке 

супроводжується розвитком запалення, що призводить до загибелі клітин 

синовіальної оболонки та хондроцитів. Артрози є найбільш поширеними 

захворюваннями суглобів, частота їх збільшується з віком і пізні стадії 

хвороби здатні спричинити тяжкі порушення опорно - рухового апарату. Але 

це захворювання зустрічається не тільки у літніх людей, що й обумовлює 

його соціальну значимість. Всі ці встановлені факти і визначили загальну 

мету та завдання роботи. А саме: вивчити біохімічні процеси розвитку 

пошкодження хрящової тканини щурів за умов монойодацетат-індукованого 

остеоартрозу та при дії хондропротектора на основі хондроїтина сульфату. 

Відповідно до мети дисертаційного дослідження поставлено наступні 

завдання: провести гістологічний аналіз тканин колінних суглобів щурів з 

експериментальним остеоартрозом, оцінити ступінь запалення у щурів при 

монойодацетат-індукованому остеоартрозі, визначити інтенсивність 

вільнорадикальних процесів у хрящовій тканині щурів за умов остеоартрозу, 

оцінити стан антиоксидантної системи у хрящовій тканині щурів при 

експериментальному остеоартрозі, дослідити рівень експресії мРНК генів, 

залучених у деградацію хрящової тканини за умов остеоартрозу, з’ясувати 

механізми корегуючої дії хондропротектора (на прикладі препарату 

«Драстоп») щодо відновлення хрящової тканини колінного суглобу щурів 

при монойодацетат-індукованому остеоартрозі. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Використані матеріали та реактиви 

У роботі були використані наступні реактиви  набір для ПЛР «Thermo 

Scientific Verso SYBR Green 1-Step qRT-PCR ROX Mix» («Thermo Scientific», 

Литва). Глутатіон окиснений, глутатіон відновлений, телячий сироватковий 

альбумін, ксантин, XTT, сорбітол, бутил гідрокситолуол, ксиленол оранж, 

ДСН, тіобарбітурова кислота, L-цистеїну гідрохлорид, L-аргінін, ЕДТА, 

ауротіомалат натрію, проназа S. griseus, 1-дезокси,1-морфолінофруктоза 

(«Sigma-Aldrich Co. LLC», США); БАЕЕ («Fluka AG», Швейцарія), трис-

амінометан, трис-HCl, НАДН, НАДФН, HEPES, ДТНБК, гуанідин 

ізотіоціанат («Merck», Німеччина), комерційні набори для визначення ФНП-

α, ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-12Вр40 («GE Healthcare: Amersham», 

Великобританія); комерційний набір для визначення простагландину Е2 

(«R&D Systems», США); агароза LE («Gibco», Німеччина), етидіум бромід, 

Coomassie Brilliant Blue G250 («AppliChem», Німеччина); хлорид магнію, 

дНТФ, RiboLock, Taq ДНК-полімераза, RevertAid M-MLV зворотна 

транскриптаза («Fermentas», Литва). Інші реактиви (1-хлор-2,4-

динітробензол, гептан, гідрофосфат натрію однозаміщений, гідрофосфат 

натрію двозаміщений, гідрофосфат калію одно заміщений, етиловий спирт, 

хлороформ, ізопропіловий спирт, β-меркаптоетанол, карбонат натрію, 

гідрокарбонат натрію, гідроксид натрію, гідрохлоридна кислота, сульфатна 

кислота, метанол, 2-хлоро-4-нітрофеніл-α-галактозилмальтозид, молібдат 

амонію, ортофталевий альдегід, 2,4-динітрофенілгідразин, пероксид водню, 

пропіловий спирт, реактив Фоліна, сіль Мора, сульфат міді, трихлороцтова 

кислота, нітросиній тетразолій, феназинметасульфат, формальдегід, хлорид 

натрію, хлорид калію, хлорид кальцію, цитрат натрію, сульфат амонію, 

сульфат феруму, диацетилмонооксим, ацетат кальцію, ацетат натрію, 
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фенолфталеїн, борна кислота, парафін, еозин, гематоксилін, гліцилгліцин, п-

нітроанілін, оцтова кислота, γ-L-глутаміл-4-нітроанілід, перхлорат амонію, 

етилацетат, диметил сульфоксид, гліцерол, бромфеноловий синій, фенол) 

вітчизняного виробництва кваліфікації х.ч. та о.х.ч. Інші реактиви та 

органічні розчинники х.ч. або ч.д.а. («Хімлаборреактив», Україна). 

Для приготування водних розчинів застосовували дистильовану воду. В 

якості терапевтичного засобу використовували препарат «Драстоп». 1 мл 

препарату містить: активна речовина: хондроїтина сульфат натрію - 100 мг. 

 

2.2. Умови проведення експерименту 

У дослідах використовували білих нелінійних статевозрілих щурів-

самців із початковою масою 180-240 г, які утримувались в умовах 

акредитованого віварію ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка згідно зі «Стандартними 

правилами по упорядкуванню, устаткуванню та утриманню 

експериментальних біологічних клінік (віваріїв) з дотриманням загальних 

принципів біоетики у відповідності до міжнародних принципів Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних 

та інших наукових цілей. Тварини отримували стандартний корм для 

гризунів та дехлоровану водопровідну воду. Тварин поділяли на чотири 

експериментальні групи. Першій групі тварин, Контроль, в перший день 

вводили в коліно крізь колінну зв’язку 0,05 мл 0,9% розчину NaCl. Другій 

групі тварин, ХС (контроль на введення препарату), вводили в перший день в 

коліно крізь колінну зв’язку 0,05 мл 0,9% розчину NaCl і внутрішньом’язево 

препарат «Драстоп», основною складовою якого є хондроїтина сульфат 

натрію, 1 раз на добу протягом 25 діб. Дегенеративно-дистрофічні зміни 

колінного суглобу, група ОА (остеоартроз), моделювали шляхом введення 

щурам в перший день в коліно 3 мг монойодацетату натрію (МІА), 

розчиненого у 0,05 мл 0,9% розчину NaCl [73, 74]. Четвертій групі тварин, 
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ОА+ХС, вводили в перший день в коліно 3 мг монойодацетату натрію, 

розчиненого у 0,05 мл 0,9% розчину NaCl, та внутрішньом’язево препарат 

«Драстоп» 1 раз на добу протягом 25 діб. Введення МІА та 0,9% розчину 

NaCl в коліно проводили під наркозом тіопенталом натрію 

внутрішньочеревно в дозі 60 мг/кг в об’ємі 0,5 мл/тварину.  При розрахунку 

дози препарату для тварин використовували коефіцієнти перерахунку доз (мг 

× кг
-1

) з тварин на людину, вводили препарат в дозі 8,4 мг/кг живої ваги 

щурів в м’яз стегна правої задньої лапи в об’ємі 100мкл, препарат розчиняли 

у 0,9% розчині NaCl [75]. Тварин умертвляли на 30 добу після початку 

експерименту згідно протоколу етичного комітету, після чого швидко робили 

забір крові та гіалінових хрящів колінних суглобів для подальших 

досліджень. Загальна кількість тварин, залучених до експериментальних 

досліджень, становить 112 особини. Всі дослідження виконано відповідно до 

Закону України №3447-IV «Про захист тварин від жорстокого поводження» 

від 21 лютого 2006 р. Прилади, що використовувалися для наукових 

досліджень, підлягали метрологічному контролю. 

 

2.3. Гістологічний аналіз зрізів гіалінового хряща колінних суглобів 

щурів 

Гіалінові хрящі щурів фіксувалися за стандартною гістологічною 

методикою [76] із використанням 10% забуференого розчину формаліну в 

якості фіксатора. Зневоднення зразків проводилося шляхом почергового 

занурення у серію розчинів етанолу із зростаючою концентрацією (від 60% 

до 96%). Шматочки фіксованої тканини хряща після проводки заливали у 

парафін за загальноприйнятим методом [77]. На ротаційному мікротомі 

«Мікром» (Харків, Україна) виготовлялися гістологічні зрізи товщиною 5 

мкм. 

Для фарбування мікропрепаратів зрізів хряща використовували метод 

подвійного фарбування гематоксиліном і еозином [78]. 
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Зріз хряща на предметному склі занурювали в ксилол на 20 хв. до 

повного розчинення парафіну. З ксилолу зрізи переносили в ємність з 96,5% 

етиловим спиртом на 1 хв. Препарати просушували та поміщали на 5 хв. у 

ємність з незакисленим гематоксиліном. Після профарбовування препарати 

промивали у дистильованій воді та диференціювали у 0,1% розчині 

гідрохлоридної кислоти до слабкого фіолетового кольору зрізів. Далі 

мікропрепарати хряща занурювали на 15 хв. у лужну воду і потім фарбували 

в еозині 1 хв. Після профарбування гістологічних зрізів препарати тричі 

відмивали в 96,5% етиловому спирті та сушили у потоці теплого повітря. Для 

просвітлення препарати занурювали в ксилол на 10 хв. і заключали в 

«канадський» бальзам, покриваючи пофарбований препарат покрівним 

скельцем. 

Умови проведення гістологічних досліджень були максимально 

стандартизовані: зрізи хряща тварин різних груп розташовували рядами на 

одне скло таким чином, що на першому склі були подані зрізи хряща всіх 

тварин під №1 кожної групи, на другому склі — всіх під №2 і так далі. Це 

дозволяло запобігти мінімальним варіаціям таких параметрів, як тривалість 

фарбування тощо. 

Мікрофотографії препаратів хряща отримували за допомогою 

світлового мікроскопа фірми «Olympus» ВХ-41, гвинтовий окуляр-мікрометр 

(об’єктив × 100). За допомогою морфометричної програми оцінювалися 

морфометричні параметри клітин хряща. Кількість вимірів на кожний 

параметр 50. Результати оброблялися статистично. Висновки щодо впливу 

експериментальних речовин робилися на основі гістологічного і 

морфометричного аналізу. 

 

2.4. Отримання гомогенату хрящової тканини 

Для отримування гомогенату хрящової тканини видаляли гіалінові 

хрящі колінних суглобів щурів, очищували їх від прилеглих тканин та 
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зв’язок. Хрящі подрібнювали лезом скальпеля та розм’якшували у 

фарфоровій ступці з використанням фізіологічного розчину. Гомогенат 

хрящової тканини отримували на автоматичному гомогенізаторі з 

використанням фізіологічного розчину. Всі процедури проводили при 

температурі +4°С. 

 

2.5. Отримання сироватки крові щурів 

Одразу після декапітації тварин кров збирали через скляну воронку у 

скляні центрифужні пробірки без антикоагулянту та лишали на 20-30 хв за 

кімнатної температури для повного утворення згустка. Після цього зразки 

крові центрифугували при 1000 g протягом 15 хв. Осад з форменими 

елементами та згусток відкидали, а супернатант (сироватку) відбирали в 

окремі одноразові мікропробірки, заморожували при -20 С та 

використовували для подальших досліджень. 

 

2.6. Визначення вмісту цитокінів та факторів росту у сироватці крові 

щурів 

Вміст цитокінів та факторів росту визначали методом 

хемілюмінісцентного імуноферментного аналізу (CLIA), що базується на 

принципі сандвіча [79, 80]. 

Лунки поділені на дискретні ділянки з тест імобілізованими 

моноклональними (мишачими) антитілами до унікальних сайтів антигенних 

детермінант, які специфічні до різних цитокінів та факторів росту. Аліквоти 

зразків, що містили антигени до досліджуваних цитокінів та факторів росту 

інкубують у лунці з ферментним кон’югатом (антитіла мічені пероксидазою 

хрону). Вміст цитокінів і факторів росту у досліджуваних зразках визначали 

за кількістю зв’язаної пероксидази у системі люмінал – Н2О2-пероксидаза. 

Окиснена форма люмінолу здатна до хемілюмінесценції при 425 нм, 

інтенсивність світіння якої пропорційна концентрації утворених 
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імунокомплексів. Для посилення сигналу використовують підсилювачі 

(люциферин, феноли), які збільшують люмінесценцію в 10-100 разів. 

У лунку з антитілами вносили по 200 мкл фосфатного буфера, 100 мкл 

проби (або калібратора), не торкаючись країв, та переносили на термошейкер 

(37°С, 1 год., 100 g). Після інкубації залишки розчинів витрушували та 

проводили 6 циклів промивки 0,1% розчином Tween у фосфатному буфері 

(перші 2 промивки – швидкі, наступні 4 – протягом 1 хв кожна). Після цього 

у лунки вносили по 300 мкл кон’югату і знову проводили інкубацію та 

промивку за тих же умов. Надалі вносили 250 мкл субстрату (2% розчин 

люміналу + 3% розчин Н2О2 1:1) та визначали величину люмінесценції через 

2 хв. 

Вміст цитокінів та факторів росту виражали в пг × мл
-1

. 

 

2.7. Визначення концентрації простагландину Е2 в сироватці крові 

 Визначення рівня простагландину Е2 в сироватці крові щурів було 

проведено методом імуноферментного аналізу за допомогою тест-системи 

«PGE2» (R & D Systems, США) за стандартною методикою [81]. Цей метод 

грунтується на конкурентному зв'язуванні, де простагландин E2, присутній у 

досліджуваному зразку, конкурує з фіксованою кількістю простагландину E2, 

зв’язаному з пероксидазою хрону, за імобілізовані моноклональні (мишачі) 

антитіла до унікальних сайтів простагландину E2. Під час інкубації мишаче 

моноклональне антитіло зв’язується з антимишачим антитілом кози, що 

наноситься на мікропланшет. Після промивання, щоб видалити надлишок 

кон'югату та незв'язаного зразка, до лунок додають розчин субстрату для 

визначення активності зв'язаного ферменту. Розвиток забарвлення 

зупиняється, результат дослідження виражали в пг × мл
-1

. Інтенсивність 

кольору обернено пропорційна концентрації простагландину Е2 у зразку. 

Облік концентрації проводили за допомогою аналізатора «Мultiscan» 

(Thermo Scientific, США) при довжині хвилі 450 нм. 
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2.8. Визначення концентрації молекул низької та середньої молекулярної 

маси у сироватці крові 

Концентрацію молекул низької та середньої молекулярної маси 

визначали за Габриелян [82] з модифікаціями. Метод базується на осадженні 

високомолекулярних пептидів і білків біологічних рідин з використанням 

трихлороцтової кислоти і кількісним визначенням в отриманому 

центрифугуванням супернатанті середньомолекулярних пептидів за 

поглинанням в монохромному потоці світла при довжині хвилі 254 нм. 

У центрифужні пробірки вносили 1 мл сироватки та 0,5 мл розчину 

трихлороцтової кислоти (100 г×л
-1

), перемішували та центрифугували 

протягом 30 хв. при 1500 g. Відбирали 0,5 мл супернатанту і переносили в 

пробірки з 4,5 мл дистильованої води. Вміст пробірки перемішували та 

проводили спектрофотометричне вимірювання при λ 254 нм. проти 

дистиляту, виражали в ум. од. × мг білка
-1

. 

 

2.9. Визначення вмісту супероксидного радикалу в сироватці крові та 

хрящовій тканині 

Вміст супероксидного радикалу у біологічному матеріалі визначають за 

накопиченням ХТТ-формазану [83, 84]. Принцип методу полягає у здатності 

супероксидних аніонів взаємодіяти із 2,3-біс(2-метокси-4-нітро-5-

сульфофеніл)-2Н-тетразолій-5-карбоксианілідом (ХТТ) із утворенням 

розчинного забарвленого комплексу ХТТ-формазану, що має пік поглинання 

при 470 нм. 

У дослідні проби вносять 0,15 М калій-фосфатний буфер (рН = 7,4), що 

містить 0,2 мМ НАДН, та аліквоту досліджуваного зразка (100-200 мкг 

загального білка) так, щоб загальний об’єм проби становив 1 мл. До усіх 

проб додають по 0,5 мл 10 мМ розчину ХТТ та ретельно перемішують, після 

чого одразу визначають екстинкцію дослідних проб при λ=470 нм. Надалі 

кожні 10 хвилин протягом півгодини проводиться повторне визначення 
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оптичної щільності дослідних проб та розраховується ∆Е. В якості контролю 

використовують проби, що замість зразка містять відповідну кількість 

буфера. Для підтвердження ролі супероксидних радикалів у формуванні 

ХТТ-формазану до кожного зразка додається по 100 U супероксиддисмутази 

на відповідному буфері. 

Вміст ХТТ-формазану у пробах розраховують за формулою: 

 a

E
C  ,  (2.1) 

де a – мг загального білка у пробі, а ε - коефіцієнт мілімолярної 

екстинкції, що становить 2,16 × 10
4
 см

-1
 × М

-1
 та виражають у моль ХТТ-

формазану×мг білка
-1

. 

 

2.10. Визначення ксантиноксидазної активності в сироватці крові та 

хрящовій тканині 

Ксантиноксидазну активність оцінюють за накопиченням сечової 

кислоти – основного продукту ксантиноксидазної реакції, де в якості 

субстрату виступає ксантин [85]. 

У дослідні пробірки та у контроль вносять по 1,9 мл 50 мМ калій-

фосфатного буфера (pH = 7,5). В усі проби додають по 1 мл 0,15 мМ 

нейтрального розчину ксантину (попередньо розчиненого в гідроксиді 

натрію та нейтралізованого 1 н гідрохлоридною кислотою) та ретельно 

перемішують, після чого пробірки прогрівають до 25°С. У дослідні пробірки 

вносять по 100 мкг білка та одразу визначають екстинкцію за допомогою 

спектрофотометра з термостатом при λ = 290 нм. Визначають приріст 

екстинкції протягом 5 хв. В якості альтернативи можна проводити 

визначення екстинкції дослідних проб через 5 хвилин інкубації, зупиняючи 

реакцію шляхом осадження білка 20% ТХО (три хлороцтова кислота). 

Ксантиноксидазну активність розраховують за формулою: 
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використовуючи значення коефіцієнту мілімолярної екстинкції 

сечової кисоти 12,2 × 10
3
 моль

-1
 × см

-1
, та виражають у моль ксантину ×  

хв.
-1

 × мг білка
-1

. 

 

2.11. Визначення вмісту пероксиду водню в сироватці крові та хрящовій 

тканині 

Визначення вмісту гідропероксидів у біологічному матеріалі базується 

на здатності пероксиду водню при взаємодії із сорбітолом перетворюватись 

на пероксильний радикал, який, в свою чергу, конвертує Fe
2+

 в Fe
3+

 за кислих 

значень pH. У розчині сульфатної кислоти іони Fe
3+

 утворюють забарвлений 

комплекс із барвником ксиленол оранжем, який має пік поглинання у 

діапазоні λ = 540-580 нм [86, 87]. 

Ex tempore готують робочий реагент шляхом змішування розчину А (25 

мМ (NH4)2Fe(SO4)2×6H2O на 2,5 М Н2SO4) та розчину Б (100 мМ сорбітол + 

125 мкМ ксиленол оранж) у співвідношенні 1:100. У дослідні пробірки, які 

містять розчин 50 мМ калій-фосфатного буфера (pH = 6,0) вносять аліквоту 

досліджуваного зразка (200-400 мкг загального білка) так, щоб загальний 

об’єм проби становив 400 мкл. У контрольну пробу вносять по 400 мкл 

буфера. До усіх проб додають по 2 мл робочого реагенту, ретельно 

перемішують та проводять інкубацію протягом 15-20 хв за кімнатної 

температури, після чого визначають оптичну щільність дослідних проб проти 

контролю при значеннях λ у діапазоні 540-580 нм. 

Вміст гідропероксидів розраховують на основі попередньо побудованої 

калібрувальної кривої та перераховують на 1 мг загального білка.  

 



45 

 

2.12. Визначення вмісту дієнових кон’югатів та шиффових основ 

ненасичених жирних кислот в сироватці крові та хрящовій тканині 

У щільно притертий скляний гомогенізатор Поттера вносять аліквоту, 

що містить 0,1 мл досліджуваного зразка, до аліквоти – додавали 5 мл суміші 

гептан/ізопропіловий спирт у співвідношенні 1:1 та гомогенізували 10 хв. 

Проби центрифугували (1000 g, 15 хв) у пробірках з притертою пробкою. 

Надосадову фракцію відбирали та додавали 0,5 мл дистильованої води для 

розшарування фаз гептану та ізопропілового спирту. Верхню гептанову фазу 

відбирали для визначення вмісту шиффових основ на флуориметрі RF-510, 

Shimadzu (Японія) за умов збуд=360 нм і еміс=420 нм. Вміст шиффових основ 

у пробі розраховували за формулою: 

   (2.3) 

де С – вміст шиффових основ, А – екстинкція проб, а – вміст білку в 

пробі, мг. 

Вміст шиффових основ виражали в умовних одиницях × 1 мг білка
-1

 

[88]. 

 Для визначення дієнових кон’югатів у хімічні пробірки відбирали по 

0,3 мл гептанової фази, додавали 1,5 мл 96% етилового спирту, проби 

перемішували, вимірювали поглинання при =233 нм на спектрофотометрі 

«Мultiscan» (Thermo Scientific, США). Вміст дієнових кон’югатів у пробі 

розраховували, виходячи з величини молярного коефіцієнту екстинкції при 

λ=233 нм для спряжених дієнів 45поліненасичених вищих жирних кислот, що 

дорівнює 2,2 10
5
 см

-1
М

-1
, та виражали в умовних одиницях  мг білка

-1
 [89]. 

Вміст дієнових кон’югатів  у пробі розраховували за формулою: 

   (2.4) 

де С – вміст дієнових кон’югатів, А – екстинкція проб,  - молярний 

коефіцієнт екстинкції при λ=233 нм для спряжених дієнів поліненасичених 

вищих жирних кислот, а – вміст білку в пробі, мг. 
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2.13. Визначення вмісту ТБК-активних продуктів в сироватці крові та 

хрящовій тканині 

 Вміст ТБК-активних продуктів оцінювали згідно методу Стальної [90]. 

У пробу вносили аліквоту досліджуваного зразка, який містив 0,5 мг білка, у 

трис-буфері (25 мМ трис-HCl, 175 мМ KCl, рН=7,4) та додавали 0,2 мл 17% 

трихлороцтової кислоти. Проби центрифугували при 1000 g 15 хв. До 

супернатанта (0,5 мл) додавали 0,25 мл 0,8% тіобарбітурової кислоти та 

інкубували на киплячий водяній бані 10 хв для розвитку забарвлення. 

Визначення інтенсивності забарвлення проводили на спектрофотометрі 

при =532 нм. 

Вміст ТБК-активних продуктів розраховували на основі значення 

молярного коефіцієнта екстинкції комплекса малонового діальдегіда з 2-

тіобарбітуровою кислотою за формулою: 

  ,  (2.5) 

де С – вміст ТБК-активних продуктів, Едосл  - екстинція проби, а – вміст білка 

в пробі, мг. Вміст ТБК-активних продуктів визначали у нмоль × мг
-1
 білка. 

 

2.14. Визначення вмісту продуктів окисної модифікації білків в 

сироватці крові та хрящовій тканині 

 Визначення рівня продуктів пероксидного окиснення білків проводили 

за методом Дубиніної [88], що ґрунтується на спектрофотометричному 

визначенні альдегідних та кетонних похідних 2,4 – динітрофенілгідразину (2, 

4-ДНФГ), які можуть утворюватись у результаті взаємодії альдегідних та 

кето-груп амінокислотних залишків білків з 2,4-ДНФГ. Для аліфатичних 

альдегід-дінітрофенілгідразинів нейтрального характеру спектр поглинання 

знаходиться в діапазоні 230-558 нм, основного характеру – 258-270 і 428-530 

нм. Для аліфатичних кетон-дінітрофенілгідразинів нейтрального характеру 

спектр поглинання - 363-367 нм, основного характеру - 524-535 нм. 
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Використовувані нами довжини хвиль дозволяють оцінити кількість 

аліфатичних альдегід- і кетон-дінітрофенілгідразинів нейтрального і 

основного характеру. Аліквоту досліджуваного зразка, що містила 0,5 мг 

білка вміщували у фосфатний буфер (рН = 7,4) та 15 хв. інкубували в 

термостаті при температурі 37ºС. Після інкубації вносили 1 мл розчину 2,4-

динітрофенілгідразину (на 1-2М HCl) та знову поміщали на 45 хв. в 

термостат при температурі 37º С з періодичним перемішуванням вмісту 

пробірок. Після інкубації у проби додавали по 1,5 мл 20% ТХО та 

центрифугували при 1000 g 15 хв. Отриманий осад промивали в етанол-

етилацетатній (1:1) суміші та підсушували. Надалі осад розчиняли в 8М 

сечовині та витримували 5 хв. на киплячій водяній бані. 

 Продукти окисної модифікації нейтрального характеру визначали при 

= 356 нм (альдегідні продукти) та  = 370 нм (кетонні продукти). Продукти 

окисної модифікації основного характеру визначали при  = 430 нм 

(альдегідні продукти) та  = 530 нм (кетонні продукти). Вміст продуктів 

пероксидного окиснення білків виражали в ум.од.  мг білка
-1

. 

 

2.15. Визначення вмісту загальних, білок-зв’язаних та небілкових SH-

груп в сироватці крові та хрящовій тканині 

 Визначення вмісту сульфгідрильних (SH) груп проводилося за методом 

Елмана [91]. Метод ґрунтується на здатності 5,5'-дитіо-біс-2-нітробензойної 

кислоти (ДТНБК) взаємодіяти із білок-зв’язаними та вільними SH-групами із 

утворенням тіонітрофенільного аніону (ТНФА), вміст якого пропорційний 

вмісту сульфгідрильних груп у пробі. Його визначають 

спектрофотометрично при λ = 412 нм. 

 Для визначення загального вмісту сульфгідрильних груп в пробу, яка 

містить 30 мМ трис-HCl буфер з 1 мМ ЕДТА (рН = 8,0) вносять 0,3 мл білка 

та 0,2 мл 1,25% ДСН. Загальний об’єм проби становить 2,5 мл. Проби 

залишають на 15 хв при кімнатній температурі, після чого вносять 0,1 мл 
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ДТНБК. Через 30 хв визначають екстинкцію дослідних проб при λ = 412 нм 

проти проби, що містить 2,3 мл трис-HCl буфера з 1 мМ ЕДТА, 0,2 мл 0,1% 

ДСН та 0,1 мл ДТНБК. Концентрація SH-груп розраховується за 

калібрувальною кривою та виражається в ммоль на 1 мг білка. 

Визначення вмісту небілкових SH-груп проводиться наступним чином: до 0,3 

мл білка додають 0,1 мл 10,5% ТХО, після чого перемішують та залишають 

на 10 хв при кімнатній температурі. Проби центрифугують протягом 15 хв 

при 1000 g. Супернатант переносять в інші пробірки та нейтралізують 1М 

розчином NaOH, після чого додають 2,1 мл 30 мМ трис-HCl буфер з 1 мМ 

ЕДТА (рН = 8,0) та 0,1 мл ДТНБК. Визначають екстинкцію дослідних проб за 

тих же умов. 

Вміст білок-зв’язаних SH-груп розраховується за формулою: 

С (білкові) = С (загальні) – С (небілкові),  (2.6) 

та виражається в ммоль на 1 мг білка. 

 
2.16. Визначення каталазної активності в сироватці крові та хрящовій 

тканині 

Каталазну активність визначали за Королюк і співавторами [92]. 

Принцип методу полягає в тому, що каталаза руйнує субстрат Н2О2, 

незруйнована частина пероксиду водню при взаємодії з солями молібдену 

утворює стійкий забарвлений комплекс. 

У пробірки вносили 2 мл 0,03% розчину пероксиду водню. Реакцію 

починали додаванням 0,1 мл досліджуваного зразка (0,1 мг білка). У холосту 

пробу замість суспензії додавали 0,1 мл дистильованої води. Проби 

витримували при кімнатній температурі 10 хв, реакцію зупиняли шляхом 

додавання 1 мл 4% молібдату амонію. Інтенсивність забарвлення вимірювали 

на спектрофотометрі при  = 410 нм проти контрольної проби, у яку замість 

пероксиду водню додавали 2 мл Н2О. 

Каталазну активність розраховували за формулою: 
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 Е = (Ахол
 
 — Адосл) / а  t  K,  (2.7) 

де Е – каталазна активність, Ахол
 
 і Адосл  - екстинція холостої та дослідної 

проб, а – вміст білка в пробі, мг, t – час інкубації (10 хв), K – коефіцієнт 

мілімолярної екстинції перекису водню, що дорівнює 22,2  10
3
 мМ

-1 
 см

-1
. 

Активність виражали у нмоль Н2О2  хв
-1 

  1 мг білка
-1 

. 

 

2.17. Визначення супероксиддисмутазної активності в сироватці крові та 

хрящовій тканині 

 Супероксиддисмутазну активність визначали за Чеварі і співавторами 

[93]. Метод базується на здатності супероксиддисмутази конкурувати з 

нітросинім тетразолієм (НСТ) за супероксидні аніони, що утворюються в 

результаті аеробної взаємодії відновленої форми 

нікотинамідаденіндинуклеотида (НАД
.
Н) та феназинметасульфата (ФМС). В 

результаті цієї реакції НСТ відновлюється з утворенням гідразинтетразолію. 

У присутності СОД відсоток відновлення НСТ зменшується. У дослідну 

пробірку, що містила 50 мкл досліджуваного зразка (0,5 мг білка), додавали 2 

мл реагенту 1 (57 мкМ НСТ, 16 мкМ ФМС на 0,15 М фосфатному буфері з 

ЕДТА, рН=7,8). Одразу вимірювали поглинання проб при =540 нм на 

спектрофотометрі. Потім до кожної проби додавали 100 мкл реагенту 2 (98,5 

мкМ НАД
.
Н на Трис-ЕДТА буфері, рН=8,0), проби витримували при 30

о
С та 

повторно визначали екстинцію через 10 хвилин за тих же умов.  

За формулою розраховували відсоток пригнічення ступеню відновлення 

НСТ у пробі:  

   (2.8) 

де Е – супероксиддисмутазна активність, ΔЕнул - екстинція проби до 

додавання реагенту II, ΔЕдосл - екстинція проби після додавання реагенту II, 

50/100 – 50% блокування реакції відновлення НСТ, а – вміст білка в пробі, 
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мг,  t – час інкубації 10 хв. Супероксиддисиутазну активність визначали у 

умовних одиницях / (хв  мг білка). 

 

2.18. Визначення глутатіонпероксидазної активності в сироватці крові та 

хрящовій тканині 

Сумарну глутатіонпероксидазну активність визначали за накопиченням 

окисненого глутатіону (GSSG). До складу реакційної суміші входили 1 мл 0,3 

М фосфатного буферу, рН = 7,4; 12 мМ азид натрію; 6 мМ ЕДТА; 0,5 мл 2,5 

мМ GSSG; 0,2 мл досліджуваного зразка; 0,5 мл 1,8 мМ Н2О2. Реакцію 

запускали додаванням пероксиду водню, зупиняли через 5 хв додаванням 

10% ТХО. Після центрифугування при 1500 g протягом 15 хв визначали 

екстинкцію окисненого глутатіону при довжині хвилі 260 нм. Ензиматичну 

активність виражали в мікромолях окисненого глутатіону на 1 мг білка за хв 

[94]. 

 

2.19. Визначення глутатіонтрансферазної активності в сироватці крові 

та хрящовій тканині 

Для визначення ГЛТ-активності готували суміш: 1,5 мл 0,1М 

фосфатного буферу, рН = 6,5; 0,2 мл 10 мМ відновленого глутатіону (GSH); 

0,1 мл лізату; 0,02 мл 0,1 М 1-хлор-2,4-динітробензолу; інкубація тривала 5 

хв. Ензиматичну активність визначали при довжині хвилі 346 нм за 

накопиченням оптично активного кон’югату з 1-хлор-2,4-динітробензолом і 

виражали в мікромолях останнього на 1 мг білка за хв [94]. 

 

2.20. Визначення глутатіонредуктазної активності в сироватці крові та 

хрящовій тканині 

Глутатіонредуктазну активність визначали за Власовою та ін. [94], з 

модифікацією для вимірювання в мікрокюветі, із загальним об’ємом 

реакційної суміші 0,535 мл. До складу реакційної суміші входили 350 мкл 



51 

 

0,05 М фосфатного буферу, рН = 8,0; 35 мкл 1 мМ ЕДТА; 50 мкл 7,5 мМ 

GSSG; 50 мкл клітинного лізату; 50 мкл 1,2 мМ НАДФН + Н+; інкубація 

тривала 8 хв. Ензиматичну активність визначали по зменшенню кількості 

НАДФН + Н+ при 37оС за довжини хвилі 340 нм та виражали в нмолях 

НАДФН + Н+ на 1 мг білка за хв. 

 

2.21. Визначення вмісту відновленого та окисленого глутатіону в 

сироватці крові та хрящовій тканині 

Вміст відновленого та окисленого глутатіону визначали 

спектрофлюориметричним методом із використанням ортофталевого 

альдегіду за різних значень рН середовищ [95, 96]. 

До гомогенату клітин додавали 0,01 М мурашину кислоту (1:1) для 

осадження білків та центрифугували при 20 000 g протягом 30 хв (+4 °С) для 

отримання супернатанту, в якому визначали вміст відновленого та 

окисленого глутатіону. 

Приготування проб для вимірювання концентрації відновленого 

глутатіону проходило за наступною схемою. До 50 мкл супернатанту 

додавали 450 мкл 0,1 М Na-фосфатного буферу з 5 мМ ЕДТА (рН=8,0) та 

перемішували. Кінцева суміш для аналізу містила: 10 мкл розведеного 

супернатанту, 180 мкл фосфат-ЕДТА буферу та 10 мкл ортофталевого 

альдегіду (готували перед дослідом у концентрації 1 мг/мл метанолу). Після 

15-хвилинної інкубації при кімнатній температурі вимірювали інтенсивність 

флуоресценції при λem=460 нм за активації λex=360 нм на мікропланшетному 

спектрофлюорофотометрі Synergy HT (BioTeck, США). Концентрацію 

відновленого глутатіону визначали за попередньо побудованим 

калібрувальним графіком. 

Для вимірювання концентрації окисленого глутатіону до 50 мкл 

супернатанту додавали 20 мкл 0,04 М N-етилмалеіміду, який попереджав 

окислення GSH в GSSG, та інкубували 20 хв при кімнатній температурі. Далі 
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додавали 430 мкл 0,1 N NaOH (рН=12) та перемішували. Для аналізу 

відбиралась порція в 10 мкл цього розчину. Кінцева суміш для аналізу 

містила: 10 мкл розведеного супернатанту, 180 мкл 0,1 N NaOH та 10 мкл 

ортофталевого альдегіду (1 мг/мл метанолу). Після 15-хвилинної інкубації 

при кімнатній температурі вимірювали інтенсивність флуоресценції (λex=360 

нм, λem=460 нм) на мікропланшетному спектрофлюорофотометрі Synergy HT 

(BioTeck, США). Концентрацію окисленого глутатіону визначали за 

попередньо побудованим калібрувальним графіком. 

Вміст GSH та GSSG виражали в нмоль на 1 мг білка. 

 

2.22. Визначення концентрації білка за методом Лоурі 

 Метод базується на утворенні забарвлених продуктів ароматичних 

амінокислот з реактивом Фоліну у поєднанні з біуретовою реакцією на 

пептидні зв'язки [97].  

У дослідну пробірку вливали 400 мкл проби та 2 мл реактиву С: 10 мл 

реактиву А (2 г Na2CO3 + 400 мг NaOH на 100 мл dist H2O) і 200 мкл реактиву 

В (500 мг CuSO4 × 5H2O + 1 г Na3C6H5O7  2 H2O на 100 мл dist H2O). 

У контрольну пробу замість досліджуваного білкового матеріалу 

додавали 400 мкл дистильованої води. Через 10 хв у пробірки додавали 200 

мкл реактиву Фоліна і залишали ще на 30 хв для розвитку забарвлення. Його 

інтенсивність вимірювали на спектрофотометрі при λ=750 нм. Кількість білка 

(мкг) визначали за допомогою калібрувального графіку.   

 

2.23. Кількісна ЗT-ПЛР 

2.23.1. Виділення загальної РНК з хрящів щурів 

 РНК отримували за методом Chomczynski [98]. 

У фарфорову ступку вносили 100 мг тканини, після чого додавали 

невелику кількість рідкого азоту та ретельно розтирали до однорідної 

порошкоподібної консистенції. Після цього в ступку вносили 1 мл суміші D 
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(гуанідин ізотіоціанат + β-меркаптоетанол + лаурилсаркозинат натрію) та 

перемішували. До зразка додавали 100 мкл 2 М ацетату натрію та знову 

перемішували, після чого додавали 1 мл фенолу. Далі додавали 200 мкл 

суміші хлороформ:ізопропанол та ретельно перемішували. Проби лишали на 

льоду на 15 хв, після чого центрифугували при 10 000 g протягом 20 хв. 

В окремі пробірки обережно відбирали супернатант, до якого додавали 

1 мл ізопропанолу. Після перемішування, проби лишали на 1 год. на льоду. 

Проби знов центрифугували за тих же умов, після чого супернатант 

декантували, а осад розчиняли у трикратному об’ємі суміші D і додавали до 

нього ізопропанол. Проби лишали на 1 год. на льоду, після чого повторювали 

центрифугування. Супернатант зливали, а до осаду обережно додавали 

відповідну кількість 70% етанолу, перемішували та центрифугували 

протягом 2 хв при 13000 g. Спирт зливали, осади підсушували у витяжній 

шафі. Сухі осади розчиняли у 100 мкл етилового спирту та вкривали 96% 

етанолом. 

 

2.23.2. Оцінка рівня експресії мРНК 

  Синтез кДНК та кількісну полімеразну ланцюгову реакцію в 

реальному часі (Real-time PCR, кПЛР) за допомогою комерційного набору 

«Thermo Scientific Verso SYBR Green 1-Step qRT-PCR ROX Mix» («Thermo 

Scientific», Литва), використовуючи по 0,4 мкмоль/л кожного праймера, 

проводили за таких, рекомендованих фірмою-виробником, температурних 

умов: синтез кДНК 50 °С – 30 хв; ініціююча денатурація 95 °С – 15 хв; далі 

40 циклів: денатурація ДНК 95°С – 15 с; гібридизація праймерів 50ºС – 35 с; 

добудова ланцюга 72 °С – 30 с.; елонгація ампліфікатів 72 °С – 5 хв.  

У реакціях було використано такі послідовності праймерів: для Ptgs2 – 

прямий - TGCTGTTCCAACCCATGTCA та зворотний - 

TGTCAGAAACTCAGGCGTAGT; для Nos2 – прямий - 

GTGTTCCACCAGGAGATGTTG та зворотний - 
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CTCCTGCCCACTGACTTCGTC; для Tgfb1 – прямий - 

CTTCAGCTCCACAGAGAAGAACTGC та зворотний - 

CACGATCATGTTGGACAACTGCTCC; для Col2a1 – прямий - 

TGTCTCTGGTCCCATTGGTC та зворотний - AATCCACGAGCACCCTGAG; 

для Actb (ген β-актину, що використовується в якості внутрішнього 

контролю реакції завдяки конститутивній експресії) – прямий – 

TGGGACGATATGGAGAAGAT та зворотний – 

ATTGCCGATAGTGATGACCT. Відтворюваність результатів ампліфікації 

було перевірено в паралельних експериментах шляхом повторення кПЛР на 

зразках РНК усіх тварин, із кожним праймером не менше трьох разів. Після 

кожного циклу ампліфікації зчитувалась флуоресценція барвника SYBR 

Green I, а по закінченні реакції будувалась крива плавлення для контролю 

утворення димерів праймерів та специфічності реакції. Початкову кількість 

мРНК обраховували за порівняльним CT методом «ΔΔCT Method», 

ефективність ПЛР реакцій була однаковою (Ex = (10-1/slope)-1 × 100 %), 

slope < 0,1. Відносну кількість мРНК зазначених генів нормалізували до 

мРНК Actb. 

 

2.24. Статистична обробка отриманих результатів 

Математичну та статистичну обробку результатів досліджень 

проводили на комп’ютері з використанням програмного пакета Statistica 

(«StatSoft»). Їх перевіряли на нормальне розподілення за допомогою тесту 

Шапіро-Уілка. Подальший обрахунок відбувався за допомогою 

односпрямованого дисперсійного аналізу (one-way ANOVA) із пост-тестом 

Тукея. Отримані результати наведені у вигляді середнього арифметичного ± 

середньоквадратичне відхилення (дисперсія) – SD. Результати вважали 

значущими, коли p ≤ 0,05.  

Побудову графіків виконували на комп’ютері з використанням 

прикладної програми «Microsoft Excel 2007». 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

 

3.1. Оцінка ступеню запалення у щурів за умов монойодацетат-

індукованого остеоартрозу та при дії хондропротектора 

 

3.1.1. Морфометричні параметри колінного суглобу 

 Для моделювання артрозу у тварин в якості пошкоджуючого агента 

була обрана натрієва сіль монойодоцтової кислоти, яка відтворює як 

симптоми, так і гістопатології артрозу суглобів людини – утворення виразок 

та фібрил на поверхні хрящів, гіперплазію синовіальної оболонки та 

деградацію протеогліканів [99, 100]. Монойодоцтова кислота викликає 

дегенерацію, змінюючи метаболізм хондроцитів. Вона є класичним 

інгібітором гліколізу через пригнічення гліцеральдегід-3-дегідрогенази. Крім 

того модифікує цілий ряд субстратів в циклі Кребса (ізоцитрат, α-

кетоглутарат, сукцинат, малат), а також пригнічує активність окремих 

ферментів в пентозофосфатному циклі. Монойодоцтова кислота 

використовується при моделюванні артрозів у щурів, мишей та мурчаків 

[101]. 

 При огляді зовнішнього стану колінного суглоба було виявлено 

почервоніння, гіперемія суглоба, патологічне розширення судин, симптоми 

запалення і набряклість м’яких оточуючих тканин (рис. 3.1). Після розтину 

суглобової сумки на поверхні епіфіза стегнової кістки були виявлені 

деформація хряща, борозни, тріщини, гіперемії, ерозії, спостерігалася 

наявність фібрильованих ділянок (початкові дегенеративні зміни при 

остеоартрозі, які діагностуються як розм'якшення суглобового хряща і 

розвитку вертикальних ущелин між групами його клітин) (рис. 3.2). Через 30 

днів впливу монойодацетату хрящ все ще повністю покривав епіфіз кістки, 

субхондральні ділянки не були оголеними, остеофітів не спостерігалося. 
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Рис. 3.1. Фотографії колінного суглоба щурів при монойодацетат-

індукованому артрозі і в умовах введення препарату «Драстоп»: 1 – 

контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + 

хондроїтина сульфат 

 

 При введенні препарату на основі ХС протягом 25 діб гіперемія і 

дегенеративні зміни суглобів значно зменшилися, спав набряк м’яких тканин, 

колір тканин та розмір судин відповідав нормі, поверхня хряща стала менш 

фібрильована, виразки, глибокі борозни і щілини в хрящовій тканині не були 

виявлені. Дані макроскопічного аналізу підтверджують ефективність 

застосування препарату «Драстоп» у відновленні тканин суглоба при 

експериментальному ОА (рис. 3.1 та 3.2). 

 А Б 
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Рис. 3.2. Мікрофотографії епіфіза стегна щурів при введенні препарату 

«Драстоп» на моделі монойодацетат-індукованого артрозу. × 8. Стрілками 

вказані ущелини, виразки, гіперемії : 1 – контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 

3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + хондроїтина сульфат 

 

 Відомо, що спочатку внаслідок зменшення обсягу суглобової рідини, 

відбуваються порушення функцій суглоба через погіршення живлення 

хрящової тканини. Відбувається запалення м'яких тканин, що оточують 

суглоб, в результаті чого в суглобі може зібратися рідина (випіт). Через 

руйнування хряща відбувається тертя кісток, що призводить до характерного 

хрускоту, поверхні хрящів стають нерівними і легко ушкоджуються при 

навантаженнях. Також при артрозі можлива деформація суглоба, внаслідок 

чого відбувається зміна його зовнішнього вигляду [102]. Зовнішні патології 

та зміни якості поверхні хряща можуть бути наслідком порушення 
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внутрішньої структури тканини, тому наступним етапом дослідження було 

зробити гістологічний аналіз тканини колінного суглобу. 

  

3.1.2. Гістологічний аналіз тканини колінного суглобу 

 Результати гістологічного аналізу підтвердили дані макроскопічного 

огляду. У групі контрольних щурів хрящова поверхня була гладкою і рівною, 

структура хрящової тканини відповідала нормі. При введенні 

монойодацетату хрящова тканина і субхондральна кісткова тканина 

піддавалися деградації. Спостерігався розвиток гіперпластичних, запальних 

та деструктивно-дистрофічних змін, що відповідає загальним уявленням про 

патоморфологічні особливості розвитку артрозу. При цьому в синовіальній 

оболонці спостерігалося утворення розширених судин з великою кількістю 

лейкоцитів в просвіті. Зональна структура хрящової тканини при патології 

зникала, міжклітинна речовина піддавалася деградації, про що свідчить 

нерівномірне зафарбовування препарату, волокна матриксу втрачали 

впорядковане розташування. У суглобі були поширені скупчення запального 

інфільтрату. У кістковій тканині відкладалися солі кальцію (темно рожеві 

безструктурні маси на рисунку 3) та спостерігалися ділянки резорбції кістки 

остеокластами, кісткові трабекули руйнувалися. Синовіальна тканина була 

гіперплазована з незначними фіброзними змінами.  

 При введенні препарату «Драстоп» протягом 25 днів після ін'єкції 

монойодацетатом вираженість дегенеративних змін суглоба була зменшена 

(рис. 3.3). Поверхні суглобів були гладкими, відновлювалася зональність 

хондроцитів та структура матриксу, зникав запальний інфільтрат, стан 

синовіальної тканини відповідав нормі.  
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Рис. 3.3. Мікрофотографії тканини колінного суглоба у щурів з 

монойодацетат-індукованим артрозом. Фарб. Гематоксилін-еозин × 100: 1 – 

контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + 

хондроїтина сульфат 

 

 Відомо, що при артрозі найбільше страждають гіалінові хрящові 

поверхні – зони суглобу з максимальним фізичним навантаженням. Хрящ 

стає шорстким, суглобові поверхні починають «чіплятися» одна за одну при 

рухах. Хрящ втрачає волокнисту структуру. Від нього відокремлюються 

невеликі частини, які потрапляють в порожнину суглоба і вільно знаходяться 

в суглобовій рідини, травмуючи синовіальну оболонку. У поверхневих зонах 

Б 

В Г 
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хряща виникають дрібні вогнища звапнування. У глибоких шарах 

з'являються ділянки окостеніння. У центральній зоні утворюються кісти, 

сполучені з порожниною суглоба, навколо яких через тиск 

внутрішньосуглобової рідини також формуються зони окостеніння [103].

 Хондроїтина сульфат є специфічним компонентом хряща, в складі 

протеогліканів матриксу він створює каркас для колагену та утримує воду в 

товщі тканини, що забезпечує еластичність та амортизацію при рухах, 

стимулює синтез гіалуронової кислоти, ініціює процес фіксації сірки при 

синтезі хондроїтинсірчаної кислоти, що сприяє кальцифікації кісток, 

пригнічує активності катаболічних ферментів: еластаз, пептидаз, катепсинів 

та прозапальних цитокінів [104]. 

 Сьогодні використання препаратів на основі глікозаміногліканів для 

терапії захворювань суглобів стає більш розповсюдженим. 

Глікозаміноглікани здатні пригнічувати певні ферменти, присутні в 

синовіальній рідині, які викликають пошкодження суглобового хряща 

(еластази, гіалуронідази). До того ж, вони можуть виступати в якості 

протизапального лікарського засобу, оскільки здатні інгібувати систему 

комплементу. Дослідження показали, що препарати на основі 

глікозаміногліканів легко засвоюються організмом, діючі речовини 

концентруються в хрящовій тканині і не володіють токсичними чи 

тератогенними ефектами [105]. Глибоке ушкодження тканин, наявність 

запального інфільтрату в гістологічних зразках свідчить про активацію 

імунітету, про що може свідчити зростання рівнів цитокінів – невеликих 

пептидів, що посилено синтезуються лейкоцитами, мононуклеарними 

фагоцитами і іншими тканинними клітинами. 

 Отже, введення МІА викликає пошкодження хрящової тканини, 

характерні для ОА людини. Аналіз хрящових поверхонь та гістологічне 

дослідження показали, що у тварин розвинувся ОА. Також було доведено, що 
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препарат на основі хондроїтина сульфату є ефективним щодо відновлення 

стану хрящів щурів з МІА-індукованим ОА. 

 

3.1.3. Концентрація цитокінів у сироватці крові (ІЛ-1β, ФНП-α, ІЛ-

12Вр40, ІЛ-4, ІЛ-10) 

 В умовах розвитку дегенеративних змін хряща спостерігаються зміни 

рівня цитокінів в крові [106]. Було досліджено концентрацію прозапальних 

цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-12В р40, ФНП-α) та протизапальних цитокінів (ІЛ-4, ІЛ-

10) в умовах розвитку ОА колінного суглоба на тлі застосування препарату 

на основі хондроїтина сульфату. 

 

Рис. 3.4. Концентрація інтерлейкіну 1β в сироватці крові щурів через 30 днів 

після введення МІА (M ± m, n = 7): 1 – контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 

– остеоартроз; 4 – остеоартроз + хондроїтина сульфат 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Було встановлено, що в порівнянні з інтактними щурами, в сироватці 

крові щурів з артрозом, яким вводили воду для ін'єкцій, істотно збільшувався 

рівень прозапальних цитокінів: концентрація ІЛ-1β зростала у 1,7 раза 

# 
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(p≤0,05), а ФНП- α – у 1,3 раза (p≤0,05) (рис. 3.4 – 3.5). При цьому порівняно 

з контролем змін в концентрації ІЛ-12В р40 виявлено не було (рис. 3.6). 

 

Рис. 3.5. Концентрація фактора некрозу пухлин-α в сироватці крові щурів 

через 30 днів після введення МІА (M ± m, n = 7): 1 – контроль;  2 – 

хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + хондроїтина сульфат 

* - p < 0,05, відносно контролю;  

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

Рис. 3.6. Концентрація інтерлейкіну 12В р40 в сироватці крові щурів через 30 

днів після введення МІА (M ± m, n = 7): 1 – контроль;  2 – хондроїтина 

сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + хондроїтина сульфат 
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* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 В умовах введення препарату «Драстоп» концентрація ІЛ-1β 

зменшувалася в 1,3 раза (p≤0,05) відповідно, щодо групи щурів з ОА (рис. 

3.4.). Рівень ФНП-α в сироватці крові при застосуванні препарату «Драстоп» 

знижувався відповідно в 1,4 раза (p≤0,05) в порівнянні з щурами, яким 

вводили МІА (рис. 3.5). Змін концентрації ІЛ-12В р40 не було виявлено (рис. 

3.6). Таким чином, під дією зазначеного препарату на основі ХС рівень 

прозапальних цитокінів частково зменшувався, але не досягав значень 

інтактних тварин. 

 Дослідження останніх років свідчать про роль прозапальних цитокінів 

ІЛ 1β, ФНП-α в патогенезі ОА й імунному характері запалення. Обидва 

цитокіна в підвищених кількостях виявлені в синовіальной оболонці, 

синовіальної рідини і хрящі у хворих на ОА [107]. 

 У хондроцитах ці цитокіни підвищують синтез протеаз, особливо 

металлопротеаз, знижують синтез коллагена II і IХ типів, протеогліканів, 

тканинного інгібітора металлопротеаз, стимулюють вироблення кисневих 

радікалів, оксиду азоту, що сприяє прогресуванню катаболічних процесів в 

хрящі. ІЛ 1β стимулює вироблення інших прозапальних цитокінів (ІЛ 6, 8). У 

експерименті застосування антитіл до ІЛ -1 попереджало хрящову і кісткову 

деструкцію, а антитіл до ФНП α зменшувало вираженість синовіту [108]. 

 Порушення гомеостазу активує в організмі людини систему захисту, в 

першу чергу клітини моноцит-макрофагальної системи, що передають сигнал 

Т- і В-лімфоцитів з подальшою гіперпродукцією ними прозапальних 

цитокінів ФНП α, ІЛ 1, 6 та ін., надлишкова продукція яких сприяє деградації 

хряща і порушує процеси ремоделювання субхондральної кістки [109]. В 

останні роки особлива увага прикута до ІЛ 1, який грає важливу роль в 

патогенезі ОА. В процесі розвитку хвороби хондроцити експресують 

рецептори до ІЛ 1, що підвищує їх чутливість до даного цитокіну, під 
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впливом якого хондроцити синтезують протеолітичні ферменти - матриксні 

протеази (МП), які є агресивними факторами деградації колагену і 

протеогліканів хряща, при цьому знижується експресія тканинного інгібітора 

МП. Характерною особливістю хондроцитів при ОА є і гіперекспресія ЦОГ 

2, яка індукує синтез простагландинів, що беруть участь в розвитку 

запалення [110].  

 У дослідах in vivo на щурах з хірургічно викликаним ОА було показано, 

що хондроїтина сульфат захищає від деградації хрящі і знижує рівні 

медіаторів запалення, таких як інтерлейкін-1β і фактор некрозу пухлини-α у 

вражених колінах. Крім того, в сироватці крові та хрящах значно знизилися 

рівні біомаркерів запалення та деградації кісткової тканини, включаючи 

матриксну металлопротеїназу-3, C-телопептид колагену II типу та 

співвідношення рецептор-активатор ядерного фактора κB-ліганд / 

остеопротегерин. Лікування також показало тенденцію до поліпшення 

деяких мікроструктурних параметрів кісток, але без досягнення статистичної 

значущості [111].   

 Інтерлейкін-12 (ІЛ-12), раніше відомий як цитотоксичний фактор 

дозрівання лімфоцитів або цитотоксичний фактор стимуляції природних 

клітин-кілерів (NKSF), являє собою прозапальний цитокін, який володіє 

плейотропною активністю, включаючи стимуляцію проліферації активованих 

клітин Т і природніх кілерів (NK) [112, 113], - за допомогою мононуклеарних 

клітин периферїйної крові і підвищення літичної активності клітин NK / LAK 

[114]. ІЛ-12 синтезується фагоцитами, В-клітинами і іншими антиген-

презентувальними клітинами, які модулюють адаптивну імунну відповідь 

переважно стимулюючи продукцію Т-хелперів I типу [115].  

 ІЛ-12 являє собою гетеродимерну молекулу з приблизною 

молекулярною масою близько 70 кДа, вона складається з двох дисульфід-

пов'язаних субодиниць: р35, що має приблизну молекулярну масу близько 35 

кДа; і p40, який має приблизну молекулярну масу близько 40 кДа, (2, 4-6). 
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Субодиниця p40 гомологічна амінокислотним послідовностям рецептору 

інтерлейкіну-6 (IL-6R) і тому належить до родини рецепторів цитокінів, тоді 

як р35 має віддалений, але істотний зв'язок з цитокінами ІЛ- 6 / G-CSF. 

Мається на увазі, що гетеродимер Р35 / р40 може представляти комплекс 

цитокіна (р35) і розчинного рецептора цитокіну (p40), причому клітинний 

рецептор ІЛ-12 забезпечує функцію, аналогічної функції IL-6-

сигналтрансдукуючого протеїну, gp130 [116]. Відомо, що в синовіальних 

мембранах людей, хворих на ОА виявляються високі рівні ІЛ 12, 

транскрипти ІЛ-12 (p40) були виявлені у більшості пацієнтів з ОА. Наявність 

білка ІЛ-12 p70 у синовіальних мембранах пацієнтів показує, що ІЛ-12 може 

відігравати важливу імунорегуляторну роль у розвитку захворювання 

шляхом переведення запалення в хронічну фазу [117]. Інтерлейкін 10 та 

ІЛ-4 є модулюючими цитокінами, що мають супресивний ефект на  фактор 

некрозу пухлин a та ІЛ-1 in vitro [118, 119]. 

 Вони пригнічують синтез цитокінів різними механізмами. ІЛ-4 

підвищує деструкцію мРНК, тоді як ІЛ-10 гальмує ядерний фактор каппа B 

(NFkB). Було показано, що IL-4 та IL-10 стимулюють виробництво 

інгібіторів цитокінів, таких як антагоніст рецептора інтерлейкіну 1 (IL-1Ra), 

розчинний тип рецептора інтерлейкіну 1 II (sIL-1RII) і розчинний рецептор 

фактора некрозу пухлин (sTNFR) в моноцитах / макрофагах та нейтрофілах 

[120].  

 При вивченні концентрації протизапальних цитокінів в сироватці крові 

щурів було встановлено, що рівень цитокіну ІЛ-4 у сироватці крові щурів з 

експериментальним ОА знаходився в межах контрольних значень (рис. 3.7). 

Досліджуваний препарат також не надавав впливу на рівень ІЛ-4.  
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Рис. 3.7. Концентрація інтерлейкіну 4 в сироватці крові щурів через 30 днів 

після введення МІА (M ± m, n = 7): 1 – контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 

– остеоартроз; 4 – остеоартроз + хондроїтина сульфат 

* - p < 0,05, відносно контролю;  

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 При цьому нами було встановлено підвищення концентрації ІЛ-10 в 1,8 

раза (p≤0,05) в групі щурів, з експериментальним ОА (рис. 3.8). Це свідчить 

про компенсаторну активацію антизапальної системи при ОА колінного 

суглоба щурів. При введенні препарату на основі ХС концентрація ІЛ-10 в 

сироватці крові хоча і знижувалась в 1,3 раза порівняно з групою тварин з 

експериментальним ОА, але при цьому вона залишалась підвищеною 

відносно контролю. 
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Рис. 3.8. Концентрація інтерлейкіну 10 у сироватці крові щурів через через 30 

днів після введення монойодацетатом (M ± m, n = 7): 1 – контроль;  2 – 

хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + хондроїтина сульфат 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Відомо, що блокування ендогенного ІЛ-10 антитілами проти ІЛ-10 

призводить до розвитку стійкого запалення суглобів з більш щільним 

синовіальним інфільтратом, а також посиленням деструкції хрящів. 

Додавання екзогенного -ІЛ-10 у тваринних моделях ОА додатково збільшує 

супресивний ефект ендогенного ІЛ-10. Ще більш виражена меліорація була 

виявлена з комбінацією -ІЛ-4 / -ІЛ-10. Це призвело до зменшення набряку та 

відновлення рівня синтезу протеоглікану хондроцитами на 4-й день. 

Лікування комбінацією -ІЛ-4 / -ІЛ-10 не тільки суттєво зменшило рівень 

фактора некрозу пухлини α (TNF-α), а й знижувало рівень ІЛ-1β в синовіумі. 

 Літературні дані свідчать про домінуючу роль ІЛ-10 в природному 

пригніченні вираження ОА [121].  
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 Отримані результати підтверджують наведені вище дані щодо 

ефективності препарату «Драстоп» при його терапевтичному введенні 

протягом 25 діб.  

 Результати свідчать про активацію протизапальної системи в умовах 

розвитку артрозу колінного суглоба щурів, при цьому показовим було 

зростання рівня ІЛ-10. Хондропротектор «Драстоп» зменшував активацію 

протизапальної системи, що корелювало зі зменшенням виділення 

прозапальних цитокінів та відновленням нормальної структури суглоба. 

 Відомо, що прозапальні цитокіни ІЛ-1β і TNF-α стимулюють синтез 

ІЛ8 та -6, активують матричні металлопротеїнази 1, 8 та 13, які розщеплюють 

хрящовий колаген ІІ типу, цитокіни активують циклооксигеназу 2 у 

фібробласт-подібних синовіоцитах і хондроцитах, які генерують запальні 

медіатори простагландини, що посилюють запалення. Деякі дослідження in 

vivo показали, що хондроїтина сульфат може зменшувати концентрації ІЛ-1β 

у тканинах суглобів [122] та інших медіаторів запалення (ІЛ-6, синтази 

оксиду азоту, простагландину E2) та інгібують індуковану експресію 

матриксних металопротіеназ 3, 9 і 13 у хондроцитах [123, 124]. 

 Отже, отримані результати дослідження вказують на активацію 

імунітету щурів при введенні МІА. Введення препарату «Драстоп» сприяло 

відновленню рівеня цитокінів в сироватці крові, що свідчить про відновлення 

стану хрящової тканини. Пошкодження тканин та вивільнення фрагментів 

макромолекул у міжклітинну речовину та кров, загибель клітин та вихід їх 

компонентів можуть стимулювати зростання рівня медіаторів запалення, 

тому наступним етапом було всановлення концентрації простагландину Е2 в 

сироватці крові щурів. 

 

3.1.4. Концентрація простагландина Е2 у сироватці крові 

 В умовах МІА-індукованого ОА колінного суглоба щурів було 

зареєстровано збільшення рівня ейкозаноїдів в крові. Так, концентрація 
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простагландину Е2 в сироватці крові в групі щурів, яким на тлі ОА вводили 

воду для ін'єкцій, зростала в 1,6 раза (p≤0,05) у порівнянні з інтактними 

щурами (рис. 3.9).  

 

Рис. 3.9. Концентрація простагландину Е2 в сироватці крові щурів через 30 

днів після введення МІА (M ± m, n = 7): 1 – контроль;  2 – хондроїтина 

сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + хондроїтина сульфат 

 * - p≤ 0,05 - відносно контролю; 

# - p≤ 0,05 - відносно групи щурів з ОА. 

 

 В умовах введення препарату концентрація простагландину Е2 

зменшувалася в 1,3 раза (p≤0,05) щодо групи щурів, яким вводили воду для 

ін'єкцій (рис. 3.9). При цьому значення при введенні препарату з хондроїтина 

сульфатом майже досягали рівня контрольних значень. 

 Дві изоформи ЦОГ, ЦОГ-1 та ЦОГ-2 каталізують ключову реакцію при 

перетворенні арахідонової кислоти на простагландини та тромбоксан А2 

(TXA2). ЦОГ-1 є конститутивним білком, який, як вважають, виробляє 

основні концентрації простагландинів і TXA2, обидва з яких вважаються 

необхідними для нормальної фізіологічної функції у багатьох тканинах. Крім 
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того, ЦОГ-залежне виробництво простагландину E2 (ПЕ2) відбувається в 

багатьох тканинах за допомогою тісно регульованої та координованої 

активності цитоплазматичної фосфоліпази А2 (cPLA2), ЦОГ та ПE синтази 

(PGES). Ферменти ЦОГ каталізують утворення простагландину H2 (ПH2) з 

арахідонової кислоти, а потім ізомерацію ПH2 до ПE2 через PGES. Показано, 

що ЦОГ-2, PGES і їхній основний прозапальний продукт ПE2 стимулюються 

IL-1β і інгібуються дексаметазоном. Інгібування ЦОГ-2 дексаметазоном, 

нестероїдними протизапальними засобами або селективними інгібіторами 

ЦОГ-2 пов'язане з зниженням продуктивності ПЕ2, зменшенням запалення та 

болю у хворих ОА. ПE2 також має важливе значення для реконструкції 

кісток і хрящів та гомеостазу в індукованому IL-1β метаболізмі кісток in vitro 

та in vivo. Тим не менш, механізм, за допомогою якого ПE2 опосередковує 

його ефекти при ОА та інших захворюваннях, що включають патологічний 

метаболізм кісток і хрящів, залишається незрозумілим [123]. 

 Відомо, що IL-1β індукує експресію ЦОГ-2 і ПE2 в меніску, 

синовіальній мембранї та остеофітичних експлантатах при ОА, тоді як в 

нормі в суглобовому хрящі експресія ЦОГ2 має низькі рівні. IL-1β також 

індукує деградацію протеоглікалу хряща в змішаних культурах клітин 

синусових мембран - хрящів при ОА. Підвищена деградація протеоглікану 

спавпадала з індукцією експресії білка ЦОГ-2 та вироблення PGE2 у 

синовіальній мембрані. Дексаметазон, антитіла до IL-1β, або селективний 

інгібітор СОХ-2, пригнічували як синтез ПE2, індукований IL-1β, так і 

деградацію протеоглікану хряща у цих змішаних культурах [125].  

 Аналіз взаємозв’язку між ПE2 і апоптозом показав, що ПE2 посилює 

SNP (Single nucleotide polymorphism) - опосредовану клітинну загибель, тоді 

як ПE2 сам по собі не викликає загибелі хондроцитів. Вірогідно, що NO-

індукований каскад апоптозу хондроцитів включає в себе генерацію ПE2 

через індукцію ЦОГ-2 та можливо, що сигнальні шляхи, в яких беруть участь 

кінази 1/2 та p38, посилюють синтез ПE2. Результати також показують, що 
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екзогенний ПE2 може спричинити сенсибілізацію хондроцитів ОА людини 

до NO залежного апоптозу [126].  

 Отже, результати дослідження показали розвиток системного 

запалення в організмі щурів після введення МІА. Препарат на основі 

хондроїтина сульфату виявився ефективним протизапальним засобом. Це 

дозволяє використовувати його в якості замінника НПЗП за умов їх 

непереносимості. В процесі розвитку системного запалення та хронитизації 

процесу спостерігається переважання катаболічних процесів, надмірна 

загибель клітин та ушкодження тканин, які не компенсуються анаболічними 

процесами та захисними системами, в сироватці крові можливе накопичення 

продуктів розпаду, що підтримують запалення та деградацію, тому 

наступним етапом дослідження було встановити рівень молекул низької та 

середньої молекулярної маси у сироватці крові щурів з експериментальним 

ОА та після введення хондропротектору. 

 

3.1.5. Рівень молекул низької та середньої молекулярної маси у 

сироватці крові 

 Одним з провідних патогенетичних синдромів патологічних станів є 

ендогенна інтоксикація (ЕІ).  Сучасні уявлення пов'язують ЕІ з накопиченням 

в тканинах і біологічних рідинах організму надлишку метаболітів 

нормального або патологічного обміну речовин, продуктів життєдіяльності 

бактерій, великим антигенним навантаженням [127]. Серед факторів, що 

викликають ЕІ, виділяють три основних компоненти: мікробіологічний, 

біохімічний та імунологічний [128], які за пріоритетністю можуть займати 

різне положення і визначають характер метаболічних порушень при тій чи 

іншій патології. Основа ЕІ - дисбаланс системи гомеостазу, в результаті 

якого, у важких випадках, формується синдром поліорганної недостатності. 

В даний час розвиток ЕІ пов’язують з накопиченням в організмі молекул 

середньої маси (МСМ) - класу сполук з молекулярною масою до 5000Да. 
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МСМ поділяються на дві великі групи - речовини середньої молекулярної 

маси (ВНСММ) і олігопептиди (ОП). До ВНСММ відносять небілкові похідні 

різної природи: сечовина, креатинін, сечова кислота, глюкоза, молочні та ін. 

органічні кислоти, амінокислоти, жирні кислоти, холестерин, фосфоліпіди, 

продукти вільнорадикального окислення, проміжного метаболізму, 

нуклеопротеїдні обміну та ін., накопичуються в організмі та перевищують 

нормальні концентрації. Основна частина МСМ - олігопептиди - 

представлена речовинами пептидної природи, які виконують регуляторні і 

нерегуляторних функції. Розвиток ЕІ - результат дисбалансу між 

надходженням токсинів в кров і їх детоксикацією. Деякими дослідженнями 

показано, що затяжний перебіг патологічних станів можє бути асоційований 

з накопиченням в крові своєчасно не елімінованих кінцевих і проміжних 

продуктів обміну [129]. 

 Хімічний склад МСМ дуже неоднорідний і об'єднує гетерогенну групу 

речовин. Він включає пептиди, глікопептиди, нуклеопептиди, ендорфіни, 

аміноцукри, поліаміни, багатоатомні спирти, деякі гуморальні регулятори - 

інсулін, глюкагон, адренокортикотропний гормон, вазопресин, окситоцин, 

ангіотензин, кальцитонін, ліпофусцин (внутрішньоклітинні комплекси ліпідів 

і білків), атерогенні окислені ліпопротеїни, деякі вітаміни, нуклеотиди, 

олігосахариди, похідні глюкуронових кислот та інші. До теперішнього часу 

досить детально вивчено біологічну дію МСМ. Багато з них володіють 

нейротоксичною активністю, пригнічують процеси біосинтезу білка, здатні 

пригнічувати активність ряду ферментів, роз'єднують процеси окислення і 

фосфорилювання, порушують механізми регуляції синтезу аденілових 

нуклеотидів, змінюють транспорт іонів через мембрани, еритропоез, 

фагоцитоз, мікроциркуляцію, лімфодінаміку, викликають стан вторинної 

імунодепресії. Відомо, що МСМ здатні з'єднуватися і блокувати рецептори 

будь-якої клітини, негативно впливаючи на її метаболізм і функції. Показана 

можливість впливу МСМ на тонус гладком'язових клітин, на 
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трансваскулярний транспорт. Ці речовини можуть взаємодіяти з 

компонентами систем гемостазу. Вважається, що МСМ можуть проникати 

через плацентарний бар'єр, надаючи безпосередній токсичний вплив на плід, 

викликаючи полі органні порушення різного характеру [130].  

 Було встановлено, що у сироватці крові щурів з ОА вміст молекул 

низької та середньої молекулярної маси зріс у 1,9 раза, порівняно з 

контролем. Контроль на препарат не показав змін щодо вмісту молекул 

низької та середньої молекулярної маси. Після введення препарату на основі 

хондроїтина сульфату даний показник знизився у 1,4 раза порівняно з групою 

ОА  (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Вміст молекул низької та середньої молекулярної маси у сироватці крові 

щурів при експериментальному артрозі, ум. од. × мг білка
-1

 (M ±m, n = 7) 

Групи тварин Показник 

Контроль 6,74 ± 0,65 

Хондроїтина сульфат  7,01 ± 0,68 

Остеоартроз  12,63 ± 1,24
*
 

 Остеоартроз + 

хондроїтина сульфат  
9,02 ± 0,84

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Відомо, що у пацієнтів хворих на ідіопатичний остеоартроз колінного 

суглоба до і після його тотального ендопротезування спостерігалися 

підвищені рівні МСМ, які після періоду реабілітації знижувалися. За 

результатами досліджень рекомендовано використовувати рівень МСМ у 

сироватці крові як інтегративний показник ендогенної інтоксикації для 

контролю за біохімічним станом пацієнтів, що може бути корисним при 
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виборі тактики ведення цих хворих, а також в оцінці доцільності і 

ефективності лікування препаратами відповідного профілю [131, 132].  

 Отже, результати дослідження показали розвиток ендогенної 

інтоксикації у щурів через 30 днів після моделювання ОА. Препарат на 

основі хондроїтина сульфату виявися ефективним щодо пригнічення 

розвитку ЕІ, що вказує на його позитивний вплив на організм в цілому при 

терапії ОА. Зростання рівня медіаторів запалення, розвиток системного 

запалення, патології тканин суглобів, яка перейшла в хронічну форму, про 

що свідчать розвиток ендогенної інтоксикації, порушення зональності 

хондроцитів та структури хрящового матриксу можуть призвести до зміни 

метаболізму клітин хряща на генетичному рівні, а саме, можлива активація 

генів, що залучені до запалення та деградації хряща, тому наступним етапом 

дослідження було оцінити рівень експресії мРНК генів Ptgs2 (COX-2), Nos2, 

Tgfb1 у хрящовій тканині суглобу з МІА-індукованим ОА та після 

застосування хондроїтина сульфату. 

  

3.1.6. Рівень експресії мРНК генів Ptgs2 (COX-2), Nos2, Tgfb1 у хрящовій 

тканині суглобу 

 Наступним етапом дослідження було визначити рівень експресії мРНК 

генів Ptgs2, Nos2, Tgfb1, які залучені у розвиток запалення. Так, Ptgs2 кодує 

циклооксигеназу 2, фермент, що відповідає за синтез простагландину Е2 з 

арахідонату. Також він задіяний у таких біологічних процесах як метаболізм 

жирних кислот, метаболізм ліпідів, біосинтез жирних кислот, біосинтез 

ліпідів, біосинтез та метаболізм простагландинів. Фермент є мішенню дії 

НПЗП, які використовують в якості консервативної терапії ОА [133].   

 Nos2 кодує індуцибельну NO синтазу. Синтез ферменту активується 

комбінацією ліпополісахариду та прозапальних цитокінів. Фермент синтезує 

оксид азоту, який є вільним радикалом і діє як вторинний посередник у 

багатьох процесах, включаючи нейротрансмісію, протимікробну та 
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протипухлинну активність, але при надмірному синтезі стимулює розвиток 

окисного стресу і пошкодження компонентів клітин [134]. Кодований геном 

Tgfb1 білок за функціями належить до факторів росту, мітогенів. 

Локалізований у позаклітинному матриксі. В нормі регулює ріст 

хондроцитів, а при патологіях стимулює надмірну проліферацію клітин, що 

викликає розвиток захворювань, подібних до ОА, при чому його активність 

залежить від комплексу цитокінів та інших регуляторів [135].  

У результаті подальших експериментальних досліджень було показано, 

що рівень експресії мРНК гена Ptgs2 в групі тварин з ОА був вищим у 8 разів 

(p ≤ 0,001) в порівнянні з контрольною групою тварин (рис. 3.10). Рівні 

експресії цього гена в першій та другій групі щурів достовірно не 

відрізнялися.  

 

Рис. 3.10. Рівень експресії мРНК гена Ptgs2 в хрящях колінного суглоба 

щурів за умов остеартирту та введення прапарату «Драстоп». (M ± m, n = 7): 

1 – контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + 

хондроїтина сульфат 

 ** – p ≤ 0,001, * – p ≤ 0,01 відносно контролю; 
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 # - p ≤ 0,001 відносно групи щурів з ОА. 

У той же час, при застосуванні препарату на основі хондроїтина 

сульфату рівень відповідної мРНК був в 3,9 (p ≤ 0,001) раза нижчим, ніж у 

тварин третьої групи (рис. 3.10). 

У результаті подальших експериментальних досліджень було показано, 

що рівень експресії гена Nos2 в групі тварин з МІА-індукованим ОА був 

вищим у 5,8 разів (p ≤ 0,001) в порівнянні з контрольними тваринами (рис. 

3.11). Рівні експресії цього гена в першій та другій групі щурів достовірно не 

відрізнялися.  

 

 Рис. 3.11. Рівень експресії мРНК гена Nos2 в хрящях колінного суглоба 

щурів за умов остеартирту та введення прапарату «Драстоп». (M ± m, n = 7): 

1 – контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + 

хондроїтина сульфат  

** – p ≤ 0,001, * – p ≤ 0,01 відносно контролю; 

 # - p ≤ 0,001 відносно групи щурів з ОА. 
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У той же час, при одночасному введенні з МІА препарату «Драстоп» 

рівень відповідної мРНК був в 2,8 (p ≤ 0,001) раза нижчим, ніж у тварин з 

МІА-індукованим ОА (рис. 3.11). 

У результаті подальших експериментальних досліджень було показано, 

що рівень експресії гена Tgfb1 в групі тварин з патологією був вищим у 1,7 

раза (p ≤ 0,001) в порівнянні з контролем (рис. 3.12). 

 

 Рис. 3.12. Рівень експресії мРНК гена Tgfb1 в хрящях колінного суглоба 

щурів за умов остеартирту та введення прапарату «Драстоп» (M ± m, n = 7): 1 

– контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – остеоартроз + 

хондроїтина сульфат 

** – p ≤ 0,001, * – p ≤ 0,01 відносно контролю;  

# - p ≤ 0,001 відносно групи щурів з ОА. 

 

У той же час, при одночасному введенні з МІА препарату «Драстоп» 

рівень відповідної мРНК був в 1,3 (p ≤ 0,01) раза нижчим, ніж у тварин групи 

ОА (рис. 3.12). 

Результати свідчать про значну активацію експресії  мРНК COX-2 та 

iNOS, характерних для розвитку запалення в тканинах хряща. Як правило, 
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iNOS активна в імунних клітинах і забезпечує антимікробний та пухлинний 

захист, але надвисока експресія її мРНК може спричинити цитотоксичний 

вплив на резидентні клітини [136]. Відомо, що в культурах ex vivo хрящ 

людини уражений ОА виділяє значні кількості нітритів протягом 72 годин, 

проте автори прогнозують, що OA-NOS може бути унікальною ізоформою, 

що синтезується хондроцитами при патологічних станах [137]. 

Показано, що NO пригнічує синтез протеоглікану, зменшуючи 

метаболічне включення сульфату (35SO42-) у глікозаміноглікани [138], 

активує матричні металлопротеїнази в хрящі та хондроцитах [139] і гальмує 

синтез колагену II [140]. iNOS регулюється ІЛ-1 і TNF-α. При аналізі RT-ПЛР 

було помічено, що без стимуляції цитокінами навіть уражений ОА хрящ не 

експресує мРНК для iNOS [141]. ЦОГ або простагландин H синтаза, як NO 

синтеза, регулюється ІЛ-1. Показано, що ЦОГ у бичачих хондроцитах може 

бути активована NO через взаємодію з залізом каталітичного сайту, але після 

специфічного інгібування іNOS ЦОГ все ще залишається активною, а рівень 

ПгE2 продовжує зростати [142]. 

Простагландин-ендопероксид синтаза (PTGS), також відома як 

циклооксигеназа, є основним ферментом біосинтезу простагландинів і діє як 

діоксигеназа, і як пероксидаза. Є два ізофермента PTGS: конститутивний 

PTGS1 та індуцибельний PTGS2, які відрізняються за їх регуляцією експресії 

та розподілу в тканинах. Ген PTGS2 кодує індукований ізозим. Він 

регулюється специфічними стимулюючими явищами, що свідчить про те, що 

він відповідає за протеїновий біосинтез, залучений до запалення та 

мітогенезу. ЦОГ 2 перетворює арахідонат на простагландин H2. 

Конститутивно синтезується у деяких тканинах у фізіологічних умовах, 

таких як ендотелій, нирки та мозок, а також при патологічних станах, таких 

як рак. PTGS2 відповідає за синтез запальних простагландинів. Регуляція 

PTGS2 також пов'язана з підвищеною адгезією клітин, фенотиповими 

змінами, стійкістю до апоптозу та пухлинним ангіогенезом. У ракових 
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клітинах PTGS2 є ключовим кроком у виробництві простагландину E2, який 

відіграє важливу роль у модуляції рухливості, проліферації та стійкості до 

апоптозу [143]. В клінічних дослідженнях показано, що блокування ефектів 

інтерлейкіну 1β і тим самим інгібування запальних ензимів, таких як синтаза 

оксиду азоту та циклооксигенази-2, є одним з причин застосування 

хондропротекторів на основі глюкозамінгліканів [144]. Tgfb1 є 

трансформуючим фактором росту, це багатофункціональний цитокін, який 

відіграє важливу роль у ряді біологічних процесів, включаючи модуляцію 

імунітету та запалення, контроль клітинної проліферації, міграцію та 

диференціювання, регуляцію репарації тканин і синтез компонентів 

позаклітинного матриксу. Відомо, що в умовах запалення суглобів TGF-β1 

виробляється в синовіальній тканині і що посилена експресія цього цитокіну 

пов'язана з ремісією захворювання [145].  

 Вплив трансформуючого фактору росту β1 (TGF-β1) на макрофаги і 

моноцити переважно супресивний, цей цитокін може пригнічувати 

проліферацію цих клітин і перешкоджати виробництву АФК (наприклад, 

супероксиду (O2-)) та оксиду азоту (наприклад, оксиду азоту (NO)). Однак, 

як і у випадку з іншими типами клітин, TGF-β1 також може мати 

протилежний ефект на клітини мієлоїдного походження. Наприклад, TGF-β1 

діє як хемоаттрактант, направляючи імунну відповідь на деякі патогени, 

макрофаги та моноцити реагують на низький рівень TGF-β1. Крім того, 

експресія моноцитарних цитокінів (включаючи інтерлейкін-1 (ІЛ-1) -альфа, 

ІЛ-1-бета та ФНП-α) та фагоцитоз макрофагів може стимулюватися за 

рахунок дії TGF-β1 [146]. 

 Відомо, що TGF-β1 активується в субхондральній кістці у відповідь на 

посилення механічного навантаження на передню хрестоподібну зв'язку в 

мишачих моделях ОА. Також високі концентрації TGF-β1 спостерігалися в 

субхондральних ділянках кісток у людей з ОА. Висока концентрація TGF-β1 

індукує утворення кластерів з нестин-позитивних мезенхімальних 
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стовбурових клітин (МСК), що призводить до утворення остеоїдних 

острівців кісткового мозку, що супроводжуються високим рівнем 

ангіогенезу.  

 Трансгенна експресія активного TGF-β1 в остеопластичних клітинах 

викликала розвиток ОА, тоді як інгібування активності TGF-β в 

субхондральній кістці пригнічевало дегенерацію суглобового хряща. 

Зокрема, нокаут гена рецептора TGF-β типу II (TβRII) в нестин-позитивних 

МСК призвів до сповільнення розвитку ОА по відношенню до мишей дикого 

типу. Таким чином, висока концентрація активного TGF-β1 в субхондральній 

кістці, вірогідно, ініціює патології, пов’язані з ОА і пригнічення цього 

процесу може бути потенційним терапевтичним підходом до лікування цього 

захворювання [147].  

 У деяких дослідженнях, навпаки, був виявлений високий рівень 

експресії фактору росту TGF-b в нормальних хрящах, а в хрящах з ОА його 

майже не спостерігалося. Також було показано що блокування TGF-b робить 

хрящ більш сприйнятливим до пошкоджень. TGF-b є потужним індуктором 

синтезу компонентів екстрацелюлярного матриксу хрящів, в особливості 

протеогіканів та колагену ІІ типу та проявляє виражену протизапальну дію на 

ІЛ-1 через пригнічення експресії генів, що стимулюються прозапальними 

цитокінами, наприклад, генів матриксних протеїназ та колагеназ. Тому 

відсутність TGF-b викликає зменшення утворення компонентів матриксу і 

посилення наслідків катаболічних процесів [148].  

Крім того, тваринна модель артриту виявила зв'язок між надмірною 

експресією TGF-β1 та пригніченням захворювання [149]. З іншого боку, 

відомо, що остеобласти здатні секретувати  ІЛ-10, TGF-β1 та ІЛ-6  та 

виконувати роль антиген презентуючих клітин і активувати Т CD8+ та CD4+ 

клітини. В деяких дослідженнях виявилося, що введення щурам TGF-β1 

стимулює набряк, запалення, синовіальну гіперплазію та інфільтрацію 

суглоба Т - лімфоцитами, а анти TGF-β1 антитіла, введені безпосередньо у 
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суглобову сумку, пригнічували резорбцію кістки, синтез прозапальних 

цитокінів та зменшували прояви синовіту, тому його роль в запаленні ще 

достовірно не встановлена [150, 151]. 

 Відомо, в нормі трансформуючий фактор росту-бета (TGFβ) відіграє 

ключову роль у рості, диференціюванні та гомеостазі нормального хряща, 

стимулює синтез аггрекану, а також є імуносупресивним фактором. Він 

синтезується хондроцитами та в зовнішньо клітинному просторі знаходиться 

в неактивній формі у комплексі з пептидом латентності. Протеїнази, що 

вивільнюються при ОА активують TGFβ, відщеплюючи пептид. На самому 

початку розвитку ОА, в період до руйнування хряща його рівні значно 

зростають, що може активувати синтез матриксних металопротеїназ. В 

процесі розвитку хвороби TGFβ регулюється іншими зовнішньо клітинними 

компонентами, які здатні зв’язувати TGFβ і запобігати його взаємодії з 

рецептором [152].  

 У дослідах на мишах показано, що TGFβ та його основна 

внутрішньоклітинна сигнальна молекула Smad3 є важливими для запобігання 

гіпертрофічної диференціації хондроцитів та підтримки нормального 

фенотипу суглобових хрящів. У мутантних мишей нокаутних по Smad3 

спостерігалися розвиток дегенеративних суглобів та хвороби, що нагадує ОА 

людини, що характеризується прогресуючою втратою суглобового хряща, 

утворенням великих остеофітів, знижувалася продукція протеогліканів, 

аномально зростав рівень експресії колагену Х типу в хондроцитах 

синовіальних суглобів. Вірогідно, сигнальний каскад TGF-β / Smad3 має 

важливе значення для інгібування суглобового диференціювання 

хондроцитів. Без цього сигналу хондроцити виходять зі стану спокою і 

піддаються ненормальній термінальній диференціації, що в кінцевому 

підсумку призводить до ОА [153].  

 TGF-бета має подвійний вплив на проліферацію суглобових 

хондроцитів. У середовищі з низькою концентрацією сироватки крові він 
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пригнічує ріст клітин, тоді як у середовищі, що доповнюється 10% фетальної 

телячої сироватки, він стимулює ріст клітин. Ця стимуляція призводить до 

більш високої швидкості реплікації і більшої кількості клітин у фазі G2 / M 

клітинного циклу. Оскільки ці клітини вже реплікують свою ДНК, вони 

можуть почати мітоз, коли стимулюється фактором типу EGF. Цей механізм 

включає в себе системи рецепторів TGF-бета, які змінюються залежно від 

клітинного циклу. Крім того, ізолітофосфат глікану може відігравати роль 

вторинного месенджера для TGF-бета. Нарешті, TGF-бета не може відновити 

фенотип хондроцитів в дедифференційованих клітинах і не обмежує процес 

дедифференціювання. Він негативно впливає на інтерлейкін-1 шляхом 

інгібування експресії рецепторів до цього цитокіну на рівні транскрипції. Ці 

ефекти in vitro вказують на те, що TGF-бета відіграє важливу роль у 

відновленні потенціалу суглобового хряща, особливо при артрозі [154].

 Відомо, що TGF-бета активується АФК та матриксними 

металопротеїназами [155, 156]. 

Оскільки застосування препарату на основі хондроїтина сульфату 

знижує експресію мРНК генів iNOS та Ptgs2, його можна вважати 

супресором запалення та розвитку ОА. 

 

Висновки 

Отже, при розвитку ОА в хрящах щурів спостерігаються ознаки 

запалення та деградації з помірною лейкоцитарною інфільтрацією та 

утворенням ерозій та виразок на поверхні хряща. В сироватці крові 

зростають рівні прозапальних та протизапальних цитокінів, що свідчить про 

активізацію імунної відповіді на запалення, яке характеризується 

збільшенням рівня простагландину Е2, що вказує на зміну гомеостазу 

хондроцитів, зростання рівня молекул малої та середньої маси свідчить про 

розвиток ендогенної інтоксикації, а підвищення рівня експресії Ptgs2, Nos2, 

Tgfb1 у хрящовій тканині щурів свідчить про посилення процесів деградації 
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хряща. Введення препарату на основі ХС сприяло зниженню проявів 

запалення та деградації хрящової тканини щурів з ОА. 

 При запаленні та активації генів NOS2 та Ptgs2 можливе порушення 

процесів окиснення-відновлення з подальшим розвитком окисного стресу 

через посилений синтез NO на фоні переважання процесів катаболізму, тому 

наступним етапом було оцінити інтенсивність вільнорадикальних процесів та 

стан захисної антиоксидантної системи у сироватці крові та хрящовій тканині 

щурів, а також встановити вплив хондроїтина сульфату на окисно-

антиоксидантний гомеостаз при експериментальному ОА. 

 Результати досліджень, поданих у даному підрозділі, опубліковані у 

працях [249, 252, 254]. 
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3.2. Інтенсивність вільнорадикальних процесів у сироватці крові та 

хрящовій тканині щурів при експериментальному остеоартрозі та при 

дії хондропротектора 

 

3.2.1. Вміст активних форм кисню у сироватці крові та хрящовій тканині 

щурів 

 Відомо, що на початку ОА в хондроцитах посилюються 

вільнорадикальні процеси, які порушують структурно-функціональний стан 

клітин хрящової тканини, що призводить до загибелі хондроцитів і 

синовіоцитів. Основними структурними білками хрящової тканини, які 

модифікуються в окисних реакціях є протеоглікани. Було помічено, що 

застосування препаратів, які містять у складі структурні компоненти 

протеогліканів сприяє відновленню структури хрящової тканини і 

гальмуванню процесів її деградації, проте недостатньо вивчено їх вплив на 

редокс-гомеостаз в суглобах [157]. 

 Внаслідок дії прозапальних цитокінів та активації сигнальних каскадів 

в клітинах синтезується надлишки перекису водню, супероксид-аніону та 

оксиду азоту, які активують колагеназу та пригнічують інгібітори протеаз, 

викликають перекисне окиснення ліпідів мембран, пошкоджують ферменти, 

структурні білки та руйнують нуклеїнові кислоти [158]. 

 В ході проведених експериментів встановлено, що у групі щурів з МІА 

– індукованим остеоартрозом в сироватці крові щурів зростає вміст 

супероксидного аніон-радикалу у 2,3 раза, рівень перекису водню - у 2,4 раза, 

відповідно, порівняно з контролем (табл. 3.2).  

 Було показано, що препарат на основі хондроїтина сульфату не впливає 

на зсув прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у тварин: в ході 

дослідження не виявлено змін вмісту супероксидного аніон-радикалу та 

кількості перекису водню у хрящовій тканині тварин групи «Драстоп» 

відносно відповідних показників контрольної групи.  
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 Після застосування препарату тварин з експериментально викликаним 

остеоартрозом встановлено, що вміст супероксидного аніон-радикалу та 

перекису водню знижується в 1,6 раза відносно відповідних показників групи 

«ОА». 

Таблиця 3.2  

Вміст активних форм кисню у сироватці крові щурів при остеоартрозі 

(M±m, n=7) 

Показник 

 

Групи тварин 

Вміст О2
-
,  

мкмоль ХТТ формазану 

× мг білка
-1

 

Вміст Н2О2,      

мкмоль × мг  білка
-1

 

Контроль 4,83±0,45 0,35±0,03 

Хондроїтина 

сульфат 

 

5,03±0,55 0,37±0,03 

 Остеоартроз 10,93±0,98* 0,84±0,08* 

Остеоартроз + 

хондроїтина 

сульфат  

 

 

7,01±0,69
#
 0,52±0,05

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 В ході проведених експериментів встановлено, що у групі щурів з МІА 

– індукованим остеоартрозом в гомогенатах хрящів щурів зростає вміст 

супероксидного аніон-радикалу у 3,1 раза, рівень перекису водню - у 1,7 раза, 

відповідно, порівняно з контролем (табл. 3.3).  

 Було показано, що, що ХС не впливає на зсув прооксидантно-

антиоксидантної рівноваги у тварин: в ході дослідження не виявлено змін 

вмісту супероксидного аніон-радикалу та кількості перекису водню у 



86 

 

хрящовій тканині тварин групи ХС відносно відповідних показників 

контрольної групи.  

 Після застосування препарату тварин з експериментально викликаним 

остеоартрозом встановлено, що вміст супероксидного аніон-радикалу 

знижується в 1,6 раза та кількість перекису водню зменшується в 1,4 раза 

відносно відповідних показників групи «ОА». 

Таблиця 3.3 

Вміст активних форм кисню у хрящовій тканині колінних суглобів 

щурів при остеоартрозі (M±m, n=7) 

Показник 

 

Групи тварин 

Вміст О2
-
,  

мкмоль ХТТ формазану 

× мг білка
-1

 

Вміст Н2О2,      

мкмоль × мг  білка
-1

 

Контроль 8,03±0,76 12,83±1,15 

Хондроїтина 

сульфат  

 

9,21±0,85 11,96±1,07 

Остеоартроз  24,95±2,17* 22,39±2,08* 

Остеоартроз  + 

хондроїтина 

сульфат  

 

 

15,32±1,38
#
 15,71±1,53

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Koike M та спів. показали, що механічне перенавантаження суглобів 

сприяє генерації мітохондріального супероксид-аніон радикалу і 

селективному інгібуванню супероксиддисмутази 2 в хондроцитах in vivo, in 

vitro мітохондріальний супероксид-аніон радикал пригнічуює експресію 

супероксиддисмутази 2 в хондроцитах in vitro. Дефіцит ферменту в 



87 

 

хондроцитах призводить до надмірного виробництва мітохондріального 

супероксид-аніон радикалу, що викликає дегенерацію хряща [159]. 

 В хондроцитах щурів перекис водню, що в нормі є сигнальною 

молекулою, запускає NF-κB/MAPK каскад, який активує експресію 

прозапальних цитокінів і аутоімунну деградацію хрящової тканини [160]. 

Виявлене нами збільшення вмісту АФК у хрящовій тканині при 

експериментальному остеоартрозі може призводити до розривів ДНК, 

модифікації нуклеїнових основ, ушкодження хромосом. При взаємодії з 

білками перекису водню утворюються гідропероксиди, змінюється третинна 

структура білків, що призводить до їх агрегації і денатурації  та втрати їх 

функціональної активності, перекисне окислення ліпідів порушує структуру 

мембран, змінює клітинну сигналізацію, що може призводити до апоптозу 

[161]. 

 Отже, ХС сприяє зниженню вміст АФК при експериментальному ОА, 

не порушуючи окисного балансу в нормі. 

 АФК у концентраціях, що перевищують норму здатні хімічно 

модифікувати амінокислоти ферментів та переводити останні в аномальні 

форми зі зміною субстратної специфічності та продукту реакції, що 

негативно впливає на життєдіяльність клітини, тому додатково було оцінено 

ксантиноксидазну активність у хрящовій тканині колінних суглобів щурів. 

 

3.2.2. Ксантиноксидазна активність у хрящовій тканині колінних 

суглобів щурів 

 Ксантиноксидаза (КО) - молібден-вмісний фермент, що каталізує 

окислення гіпоксантину в ксантин і ксантину в сечову кислоту. 

Ксантиноксидаза вважається аномальною формою ксантиндегідрогенази і 

утворюється в наслідок часткового протеолізу, змінюючи субстратну 

специфічність з НАДФ на кисень. Ксантиноксидаза каталізує двох стадійну 

реакцію окиснення гіпоксантина в ксантин і сечову кислоту і на кожній стадії 
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одним з продуктів є супероксид, що спонтанно дисмутує у перекис водню 

[162]. 

 В ході проведених експериментів встановлено, що у групі щурів з МІА 

– індукованим остеоартрозом в гомогенатах хрящів щурів у 3,2 раза зростає 

активність ксантиноксидази порівняно з контролем (табл. 3.4).  

 Показано, що препарат на основі хондроїтина сульфату не впливає на 

активність ксантиноксидази у хрящовій тканині тварин групи ХС відносно 

відповідних показників контрольної групи.  

 Після введення препарату тварин з експериментально викликаним 

остеоартрозом встановлено, що активність ксантиноксидази падає в 2 рази 

відносно відповідних показників групи «ОА». 

Таблиця 3.4 

Ксантиноксидазна активність у хрящовій тканині колінних суглобів 

щурів при остеоартрозі (M±m, n=7) 

Показник 

 

Групи тварин 

Ксантиноксидазна активність, 

нмоль ⋅ хв
-1
 ⋅ мг білка

-1
 

Контроль 2,02 ± 0,18 

Хондроїтина сульфат 2,51 ± 0,23 

Остеоартроз  6,39 ± 0,54* 

 Остеоартроз + 

хондроїтина сульфат  

3,18 ± 0,29
# 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 
 

 Нещодавно Aibibula Z. та співавторами було доведено, що 

ксантиноксидаза активується прозапальними цитокінами і бере участь у 

прогресуванні остеоартрозу колін мишей [163].  
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 Ксантиноксидаза відіграє вирішальну роль при травматичній ішемії-

реперфузії. Під час ішемії з АТФ утворюється гіпоксантин, а 

ксантиндегідрогеназа перетворюється на ксантиноксидазу. Під час 

реперфузії ксантиноксидаза каталізує реакцію гіпоксантину або ксантину з 

молекулярним киснем з вивільненням супероксидних радикалів. Ці радикали 

швидко реагують з оксидом азоту, пероксинітритом та іншими видами АФК. 

[164]. 

 У хворих на остеоартроз людей було помічено кореляцію 

карбонілювання білків з зростанням активності ксантиноксидази та вмісту 

АФК внаслідок розвитку запалення [165]. 

 Hanachi N. та спів. показали наявність ксантиноксидази у синовіальній 

рідині хворих на остеоартроз пацієнтів, при чому співвідношення лізоформ 

ксантиноксидаза/ ксантиндегідрогеназа було зміщене в бік оксидази і було 

прямо пропорційне важкості захворювання [166].  

 Отже, ХС здатен знижувати ксантиноксидантну активність та 

перешкоджати розвитку окисних процесів. 

 АФК здатні взаємодіяти з фосфоліпідами мембран, тому наступним 

етапом було визначити вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у 

сироватці крові та хрящовій тканині щурів та можливість корекції розвитку 

ПОЛ введенням хондроїтина сульфату. 

 

3.2.3. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у сироватці крові 

та хрящовій тканині щурів 

 Одним з наслідків дії АФК на компоненти клітини є окиснення ліпідів. 

Його оцінюють за вмістом продуктів перекисного окиснення ліпідів – 

дієнових кон’югатів (первинні продукти), малонового діальдегіду (вторинний 

продукт) та шиффових основ (кінцеві продукти). Відомо, що у синовіальній 

рідині хворих на остеоартроз людей вміст продуктів перекисного окиснення 

ліпідів зростає в кілька разів [167]. Дієнові кон’югати утворюються при 
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окисленні арахідонової кислоти з відривом водню у α положенні по 

відношенню до подвійного зв’язка. Вони пошкоджують структурні білки, 

ферменти, ліпопротеїди і нуклеїнові кислоти [168]. Дієнові кон’югати є 

нестійкими і перетворюються на ненасичені альдегіди, одним з яких є 

малоновий альдегід. Малоновий альдегід утворюється з жирних кислот з 

трьома чи більше подвійними зв’язками. В нормі він бере участь у синтезі 

простагландинів, прогестерону і інших стероїдів, а при патології сшиває 

молекули ліпідів і знижує плинність мембран, порушується фагоцитоз, 

піноцитоз, клітинна міграція та ін. [169].  

 Продуктами взаємодії карбонільних груп альдегідів чи кетонів з 

вільними аміногрупами є шиффові основи. Накопичення шиффових основ 

дестабілізує мембрани та сприяє апоптозу. Загалом продукти перекисного 

окиснення ліпідів володіють вираженою цитотоксичністю, пригнічують 

гліколіз і окисне фосфорилювання, мембранні ферменти, процеси синтезу 

біомолекул [170].  

 Було встановлено зростання вмісту продуктів ПОЛ у сироватці крові 

щурів при введенні монойодацетату натрію: вміст дієнових кон’югатів 

зростає у 2,6 раза, вміст ТБК – активних продуктів зростає у 2,1 раза, вміст 

шиффових основ зростає у 1,7 раза відносно контролю (табл. 3.5). Не було 

показано достовірного зростання вмісту продуктів ПОЛ відносно контролю. 

При застосуванні препарату «Драстоп» у гомогенатах хрящової тканини 

показано зниження вмісту первинних та вторинних продуктів продуктів 

перекисного окиснення ліпідів у 1,6 раза, вміст кінцевих продуктів 

перекисного окиснення ліпідів знизився у 1,5 раза відносно групи «ОА». 
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Таблиця 3.5 

Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у сироватці крові щурів 

при остеоартрозі (M±m, n=7) 

Показник 

 

Групи 

тварин 

Дієнові 

кон’югати, 

нмоль/мг білка
-1

 

 

ТБК-активні 

продукти, нмоль × мг 

білка
-1

 

Шиффові основи, 

ум. од. × мг білка
-1

 

 

Контроль 30,00 ± 2,71 6,4 ± 0,62 0,78 ± 0,07 

Хондроїтина 

сульфат 

31,45 ± 3,4 6,8 ± 0,67 0,82 ± 0,05 

Остеоартроз 78,42±7,68* 13,74±1,23* 1,29±0,11* 

Остеоартроз 

+ 

хондроїтина 

сульфат 

50,11±4,73
#
 8,41±0,87

#
 0,84±0,05

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Було встановлено зростання вмісту продуктів ПОЛ у хрящовій тканині 

щурів при введенні монойодацетату натрію: вміст дієнових кон’югатів 

зростає у 2 рази, вміст ТБК – активних продуктів зростає у 2,3 раза, вміст 

шиффових основ зростає у 2,1 раза відносно контролю (табл. 3.6). В групі ХС 

показано незначне зростання вмісту дієнових кон’югатів – у 1,2 раза відносно 

контролю, вміст ТБК – активних продуктів не змінився, вміст шиффових 

основ зріс у 1,2 раза відносно контролю. При застосуванні препарату 

«Драстоп» у гомогенатах хрящової тканини показано зниження вмісту 

первинних продуктів перекисного окиснення ліпідів у 1,7 раза, вторинних 

продуктів перекисного окиснення ліпідів у 1,5 раза та кінцевих продуктів 

перекисного окиснення ліпідів у 1,6 раза відносно групи «ОА». 
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Таблиця 3.6  

Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у хрящовій тканині 

колінних суглобів щурів при остеоартрозі (M±m, n=7) 

Показник 

 

Групи 

тварин 

Дієнові 

кон’югати, 

нмоль/мг білка
-1

 

 

ТБК-активні 

продукти, нмоль × мг 

білка
-1

 

Шиффові основи, 

ум. од. × мг білка
-1

 

 

Контроль 279,88 ± 11,20 65,21 ± 6,18 8,06 ± 0,32 

Хондроїтина 

сульфат 

334,99 ± 13,40* 72,83 ± 6,95 9,81 ± 0,39* 

Остеоартроз 570,14 ± 22,81* 149,97 ± 12,36* 16,91 ± 0,68* 

Остеоартроз 

+ 

хондроїтина 

сульфат 

336,54 ± 13,46
#
 98,35 ± 9,51

#
 10,71 ± 0,43

#
 

 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Згідно проведених експериментальних досліджень було встановлено, 

що при експериментальному артрозі у хрящовій тканині інтенсифікуються 

процеси ліпідної пероксидації, про що свідчить збільшення рівня дієнових 

кон’югатів, ТБК-активних продуктів та шиффових основ. Згідно отриманих 

даних виявлено, що препарат на основі хондроїтина сульфату покращує 

показники прооксидації ліпідів та білків у хрящовій тканині суглобів при 

остеоартрозі, про що свідчить зниження вмісту АФК та продуктів 

перекисного окиснення ліпідів. 

 Подібні результати були отримані іншими дослідниками. Показано, що 

в хондроцитах in vitro при артрозі збільшується вміст продуктів перекисного 
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окислення ліпідів, а саме, малонового альдегіду та гідроксиноненалю [171]. 

Суглобовий хрящ не має в своєму складі судин, а отже, надходження кисню 

обмежене. І хоча метаболізм клітин добре пристосований до гіпоксії, було 

виявлено, що хондроцити чутливі до кисню. В дослідженні хондроцитів in 

vitro було показано, що гіпоксія сприяє експресії хондрогенного фенотипу і 

формуванню специфічного хрящового матриксу, що вказує на важливість 

підтримки певного рівня парціального тиску кисню в культурі клітин. Крім 

впливу самого кисню, активні форми кисню відіграють важливу роль в 

регуляції ряду основних видів метаболізму, таких як активація клітин 

хондроцитів, проліферація і ремоделювання матриксу. Проте, коли генерація 

АФК перевищує антиоксидантнй потенціал клітини, розвивається окисний 

стрес, що призводить до структурних та функціональних ушкоджень хряща, 

таких як загибель клітин і деградації матрикса [172].  

 На моделі in vitro показано, що малоновий альдегід, який є продуктом 

перекисного окиснення ліпідів при окисному стресі здатен окислювати білки 

хрящового матриксу, що призводить до змін біохімічних та біофізичних 

властивостей хрящової тканини [173].   

 У синовіальний рідині пацієнтів, хворих на ОА виявляють розвиток 

окисного стресу, що супроводжується підвищеною продукцією активованих 

кисневих метаболітів (Н2О2, NO
•
) і активацією перекисного окислення ліпідів 

(малонового диальдегіду) на фоні дисбалансу і інгібування компонентів 

антиоксидантної системи (супероксиддисмутази, каталази, глутатіон-S-

трансферази, глутатіонпероксидази, зниження вмісту відновленого 

глутатіону). Інтенсифікація вільнорадикального окислення і посилення 

прооксидантно властивостей синовіальної рідини хворих на ОА залежали від 

вираженості патологічного процесу, тяжкості оперативного втручання при 

артроскопії і сприяли поглибленню деструктивно-дистрофічних змін 

суглобового хряща і підвищенню рівня апоптозу і некрозу хондроцитів [174].  
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 Відомо, що активований транскрипційний фактор NFκβ зв’язується з 

промотором відповідного гена і активує експресію прозапальних цитокінів, 

металопротеїназ, синтази азоту. Хондроїтина сульфат знижує активізацію 

NFκβ і його ядерну транслокацію в хондроцитах і клітинах синовіальної 

мембрани, що пригнічує експресію генів та синтез циклооксигенази 2, 

прозапальних цитокінів ІЛ 1β, ІЛ 6, інгібує активності лізосомальних 

ферментів, синтази оксиду азоту, металопротеїназ – стромелізина, 

колагенази, фосфоліпази А2, супероксидного аніон-радикалу, активує синтез 

гіалуронової кислоти та протеогліканів [175].  

 Отже, ХС здатен знижувати рівень продуктів ПОЛ при МІА-

індукованому ОА, що вказує на його антиоксидантні властивості. 

 АФК реагують не лише ліпідами, а й з функціональними групами 

амінокислот, що порушує структуру та змінює функції білків аж до повної 

інактивації ферментів та деградації структурних молекул, тому наступним 

етапом було визначити вміст продуктів окисної модифікації білків у 

сироватці крові та хрящовій тканині щурів. 

  

3.2.4. Вміст продуктів окисної модифікації білків у сироватці крові та 

хрящовій тканині щурів 

 АФК, що утворюються при інтенсифікації вільно радикальних 

процесів, пошкоджують не лише ліпіди мембран, а й інші макромолекули: 

нуклеїнові кислоти і білки. Якщо ліпіди мембран захищені від радикальної 

атаки жиророзчинними антиоксидантами (вітаміни Е, А), то білки, що 

знаходяться у водному оточенні, таким захистом не володіють. Є дані, що 

ліпіди та трансмембранні білки руйнуються під дією вільних радикалів у 

водному середовищі набагато швидше, ніж в гідрофобній [176]. Окисна 

модифікація білків та окиснення цистеїнових SH-груп призводить до зміни 

фізико-хімічних властивостей білків: фрагментації, агрегації та протеолізу. В 

результаті утворюються високоактивні продукти, інактивуються активні 
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центри ферментів або модифікуються білкові молекули, що порушує 

метаболізм хрящової тканини, підтримує запальні та дегенеративні процеси в 

організмі [177]. 

 Показано, що препарати на основі хондроїтина здатні пригнічувати 

процеси перекисного окиснення молекул в клітині. Хондропротектори 

використовуються в медицині вже давно, але сировина для них являє собою 

суміш молекул хондроїтина сульфату різної довжини та варіаціями у позиції 

сульфатованих груп, а також різну ступінь очищення, що обумовлює різні 

ефекти, що потрібно мати на увазі при призначенні оригінальних препаратів 

та дженериків [178, 179]. 

 В ході проведеного експерименту було встановлено, що у групі щурів з 

МІА – індукованим остеоартрозом в сироватці крові зростає вміст продуктів 

окисної модифікації білків: у 1,5 раза для альдегідних та у 1,6 раза для 

кетонних продуктів нейтрального характеру; у 1,5 раза для альдо- та у 1,4 

раза для кетопохідних основного характеру, відповідно, порівняно з 

контролем (табл. 3.7).  

 Препарат на основі хондроїтина сульфату не змінює хімічну структуру 

білків в сироватці тварин: в ході дослідження не виявлено змін вмісту 

продуктів окисної модифікації білків у щурів групи ХС відносно відповідних 

показників контрольної групи.  

 Після застосування препарату тварин з експериментально викликаним 

остеоартрозом встановлено, що вміст нейтральних альдегідних та кетонних 

продуктів знижується у 1,3 та 1,4 раза, відповідно; вміст основних альдо- та 

кетопохідних основного характеру знижується у 1,4 та 1,2 раза, відповідно, 

відносно показників групи «ОА». 
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Таблиця 3.7 

Вміст продуктів окисної модифікації білків у сироватці крові щурів при 

експериментальному остеоартрозі, ум.од. × мг білка
-1

 (M ± m, n = 7) 

Показник 

 

 

Групи тварин 

Продукти 

нейтрального характеру 

Продукти 

основного характеру 

356 нм, 

альдопохідні 

370 нм, 

кетопохідні 

430 нм, 

альдопохідні 

530 нм, 

кетопохідні 

Контроль 0,054  0,005 0,041  0,004 0,035  0,004 0,030  0,004 

Хондроїтина 

сульфат 
0,056  0,005 0,042  0,004 0,036  0,004 0,032  0,004 

Остеоартроз  0,081 ± 0,007
*
 0,065 ± 0,005

*
 0,053 ± 0,006

*
 0,042 ± 0,005

*
 

Остеоартроз + 

хондроїтина 

сульфат 

0,063  0,006
#
 0,048  0,005

#
 0,039  0,005

#
 0,035  0,004

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 В ході проведеного експерименту було встановлено, що у групі щурів з 

МІА – індукованим остеоартрозом в гомогенаті хрящів щурів зростає вміст 

продуктів окисної модифікації білків: у 1,6 раза для альдегідних та кетонних 

продуктів нейтрального характеру; у 1,4 раза для альдо- та кетопохідних 

основного характеру, відповідно, порівняно з контролем (табл. 3.8).  

 В групі ХС показано, що препарат на основі хондроїтина сульфату не 

змінює хімічну структуру білків в сироватці тварин: в ході дослідження не 

виявлено змін вмісту продуктів окисної модифікації білків у щурів групи ХС 

відносно відповідних показників контрольної групи.  

 Після введення препарату тварин з експериментально викликаним 

остеоартрозом встановлено, що вміст нейтральних альдегідних та кетонних 
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продуктів знижується у 1,2 та 1,4 раза, відповідно; вміст основних альдо- та 

кетопохідних основного характеру знижується у 1,2 та 1,3 раза, відповідно, 

відносно показників групи «ОА». 

Таблиця 3.8 

Вміст продуктів окисної модифікації білків у гомогенаті хрящів щурів 

при експериментальному остеоартрозі, ум.од. × мг білка-1 (M ± m, n = 7) 

Показник 

 

 

Групи тварин 

Продукти 

нейтрального характеру 

Продукти 

основного характеру 

356 нм, 

альдопохідні 

370 нм, 

кетопохідні 

430 нм, 

альдопохідні 

530 нм, 

кетопохідні 

Контроль 0,052  0,005 0,048  0,005 0,045  0,005 0,043  0,004 

Хондроїтина 

сульфат  
0,054  0,005 0,049  0,005 0,049  0,005 0,049  0,005 

Остеоартроз  0,084  0,008* 0,077  0,008* 0,063  0,006* 0,059  0,006* 

Остеоартроз + 

хондроїтина 

сульфат ХС 

0,069  0,007
#
 0,054  0,005

#
 0,051  0,005

#
 0,046  0,005

#
 

 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Індукторами окисної модифікації білків можуть виступати активні 

форми кисню, зростання вмісту вільного заліза, продукти перекисного 

окиснення ліпідів в умовах зниження антиоксидантного захисту. 

Гідроксильний радикал змінює нативну конформацію доменів білків, в 

результаті чого збільшується кількість гідрофобних залишків на поверхні 

глобули, що зумовлює агрегацію молекул, а в комбінації з супероксидним 

аніон-радикалом викликає фрагментацію з утворенням низькомолекулярних 
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фрагментів. Ліпідні пероксиди кон’югують з залишками гістидину, цистеїну 

та лізину, змінюючи активність ферментів. Лізинові та аспарагінові залишки 

піддаються глікуванню та глікоксидації, а при додаткової дії вільних форм 

кисню з лізину можуть утворюватися стабільні карбонільовані похідні. SH-

групи піддаються поступовому окисненню: від утворення дисульфідів Cys-S-

S-Cys, цистеїн-сульфенової кислоти (SO), та сульфоксиду метіоніну  

(MetSO), що можуть бути зворотньо відновлені, до сульфінової (SO2-) та 

сульфонової (SO3-) кислот, що не відновлюються в клітинах [180, 181]. Під 

дією активних форм кисню за участі металів як каталізаторів залишки 

аргініну та лізину піддаються карбонілюванню з втратою одного чи більше 

атомів азоту, а залишки проліну, треоніну та цистеїну утворюють стабільні 

аддукти Міхаеля. Карбонілювання призводить до цільового розщеплення 

білків протеазами і деградації в протеасомах [182, 183]. Помічено, що 

накопичення модифікованих білкових агрегатів та альдегідів призводить до 

виснаження протезних систем та подільшого накопичення в клітині 

пошкоджених та неправильно згорнутих білків [184]. 

 Окиснення амінокислотних залишків до альдегідів призводить до 

інактивації мембранних транспортерів - Na+-K+-ATP-азы та транспортерів 

глюкози, білків холдингу - шаперонів Hsp90 та протеїндисульфідізомерази, 

інактивації кіназ сигнальних шляхів, посилення запалення та розвитку 

апоптозу [185, 186]. 

 Отже, при МІА-індукованому ОА в крові та хрящах зростає вміст 

продуктів ОМБ. Введення препарату «Драстоп» сприяло зниженню вмісту 

ОМБ, що узгоджується з попередніми даними щодо пригнічення розвитку 

окисного стресу та зниження рівнів ПОЛ та АФК. 

 Через достовірне підвищення вмісту супероксиданіон радикалу, 

перекису водню та посилення ПОЛ і ОМБ доцільно оцінити стан захисної 

антиоксидантної системи, а саме, визначити активності ферментів 
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супероксиддисмутази та каталази та вплив хондройтина сульфату на 

антиоксидантні процеси. 

 

3.2.5 Ферменти антирадикального захисту в сироватці крові та хрящовій 

тканині щурів 

 Першою лінією захисту клітин від вільних радикалів є анти радикальні 

ферменти супероксиддисмутаза та каталаза.  Супероксиддисмутаза каталізує 

дисмутацію супероксида в кисень і пероксид водню. Таким чином, вона 

відіграє найважливішу роль в антиоксидантному захисті практично всіх 

клітин, що так чи інакше знаходяться в контакті з киснем. Каталаза здійснює 

захисну функцію щодо перекису водню. Розкладання перекису водню 

каталазою на молекулярний кисень і воду здійснюється в два етапи. При 

цьому в окисленному стані каталаза працює і як пероксидаза - каталізує 

окислення спиртів або альдегідів. Крім того, каталаза може виступати 

джерелом утворення активних форм кисню. Близько 5% кисню, що 

утворюється в результаті розкладання, Н2О2 переходить у збуджений 

синглетний стан [187].  

 Було встановлено, що у сироватці крові щурів активність 

супероксиддисмутази знизилась в 1,6 раза, а каталази зросла в 1,6 раза 

порівняно з контролем. В групі ХС не показано змін в активностях 

ферментів. Після введення препарату на основі хондроїтина сульфату 

активність супероксиддисмутази зросла в 1,5 раза, активність каталази 

знизилася в 1,4 рази, порівняно з групою ОА. (Табл. 3.9). 
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Таблиця 3.9 

Активності антиоксидантних ферментів у сироватці крові щурів з ОА 

(М ± m, n = 7) 

Показник 
Супероксиддисмутазна 

активність 
Каталазна активність 

    ум.од. × хв
-1
 × мг білка

-1
   нмоль× хв

-1
 × мг білка

-1
 

Групи тварин     

Контроль 0,19 ± 0,02 0,66 ± 0,04 

Хондроїтина 

сульфат  
0,18 ± 0,02 0,69 ± 0,04 

Остеоартроз 0,12 ± 0,01* 1,07 ± 0,06* 

Остеоартроз + 

хондроїтина 

сульфат  

0,18 ± 0,02
#
 0,79 ± 0,06

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Було встановлено, що у хрящовій тканині щурів, уражених хронічним 

запаленням суглобів, активність антиоксидантних ферментів - 

супероксиддисмутази та каталази значно зросла: активність 

супероксиддисмутази збільшилася в 4 рази, а активність каталази - у 4,7 раза 

порівняно з контролем. В групі ХС показано слабке зростання активності 

супероксиддисмутази в хрящах щурів - у 1,2 раза щодо контрольної. Після 

застосування препарату на основі хондроїтина сульфату активність 

супероксиддисмутази знизилася в 1,9 раза, активність каталази - в 3,1 раза, 

порівняно з групою ОА. (табл. 3.10). 
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Таблиця 3.10 

Активності антиоксидантних ферментів у хрящовій тканині колінного 

суглобів щурів з ОА (М ± m, n = 7) 

Показник 

 

Групи тварин 

Супероксиддисмутазна 

активність 

  ум.од. × хв
-1
 × мг 

білка
-1

 

Кааталазна активність, 

  нмоль × хв
-1

 × мг білка
-1

 

Контроль 0,321 ±  0,029 14,21 ± 1,25 

Хондроїтина 

сульфат 

0,383  ± 0,035* 12,92 ± 1,23 

Остеоартроз  1,281  ± 0,105 * 67,49 ± 6,38 * 

Остеоартроз + 

хондроїтина 

сульфат 

0,672 ± 0,064
#
 21,87 ± 2,09

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Відомо, що АФК (O2
-
 та пероксинітрит) безпосередньо пошкоджують 

гуанінові повтори в теломерних ділянках ДНК, що вказує на те, що 

окиснення призводить до скорочення теломерів, незалежно від активності 

поділу клітини [188]. 

 Ці дослідження дозволяють припустити, що окисний стрес може 

викликати нестабільність теломерів хондроцитів, яка призводить до 

передчасного старіння клітин. 

 У суглобовій порожнині пошкоджений некротичний хрящ та кісткові 

фрагменти піддаються фагоцитозу лейкоцитами з вивільненням медіаторів 

запалення, АФК (супероксидного аніону (O2
-
•), гідроксилового радикалу (• 

ОН), перекису водню (H2O2), гіпохлорної кислоти (HOCl)) та лізосомальних 

ферментів. Цей процес клінічно виявляється розвитком синовіту та появою 
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імунологічних реакцій на продукти розпаду [189]. У хондроцитах АФК 

регулюють роботу внутрішньоклітинних сигнальних молекул, таких як 

рецепторні тирозинкінази, MAP-кінази (ERK1 / 2, JNK, p38), ліпідні шляхи 

(фосфоліпази, PKC і шлях PI3-кінази / Акт), фосфатази та фактори 

транскрипції (NFIB , p53 та AP-1), які беруть участь у сигнальних каскадах, 

що регулюють синтез та деградацію хрящової матриці, АФК можуть сприяти 

активації деяких сигналів шляхом зворотної інактивації специфічних 

фосфатаз і збільшення рівня АФК, активізувати катаболічну сигналізацію, 

викликати окисний стрес і пригнічувати анаболічну сигналізацію через 

інгібування IGF-1 залежний синтез протеогліканів [190, 191, 192].  

 Отже, ХС здатен відновлювати нормальне функціонування 

антиоксидантної системи при МІА-індукованому ОА, що узгоджується з 

попередніми результатами щодо зниження рівня АФК. 

 Другою захисною антиоксидантною ланкою є глутатіонова система, 

яка знешкоджує не лише АФК, а й здатна відновлювати продукти окиснення, 

тому наступним етапом дослідження було дослідити активність глутатіонової 

антиоксидантної системи в сироватці крові та хрящовій тканині щурів при 

ОА та після введення хондропротектора. 

 

3.2.6. Глутатіонова антиоксидантна система в сироватці крові та 

хрящовій тканині щурів 

 Продукція ендогенних АФК (породжених NADPH оксидазою, 

ксантиноксидазою або цитохромом Р450 та ін.) збалансована активностями 

внутрішньоклітинних антиоксидантних систем захисту, що включає 

ферменти супероксиддисмутазу і каталазу, які є першою ланкою 

антиоксидантного захисту [193]. 

 Внаслідок дії прозапальних цитокінів та активації сигнальних каскадів 

в клітинах синтезується надлишки перекису водню, супероксид-аніону та 

оксиду азоту, які активують колагеназу та пригнічують інгібітори протеаз, 
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викликають перекисне окиснення ліпідів мембран, пошкоджують ферменти, 

структурні білки та руйнують нуклеїнові кислоти [194]. Другою ланкою 

антиоксидантного захисту клітин є глутатіонова система, яка захищає 

компоненти клітини від окиснення. Основним антиоксидантом є відновлений 

глутатіон – низькомолекулярний тіол, що виступає донором водню в окисно-

відновних реакціях [195]. У відновленій формі глутатіон хімічно взаємодіє з 

активними формами кисню, знешкоджує вільні радикали, видаляє 

ацилпероксиди з мембран. В якості кофактора він входить до складу 

ферментів глутатіонової системи, які знешкоджують перекис водню 

(глутатіонпероксидаза), ліпоперекиси мембран та ксенобіотики 

(глутатіонтрансфераза), підтримують пул відновленого глутатіону 

(глутатіонредуктаза), забезпечуючи комплексний антиоксидантний захист 

[196]. 

 Завдяки наявності залишку цистеїну, GSH неферментативно легко 

окислюється електрофільними сполуками в глутатіон-дисульфід (GSSG). Як 

антиоксидант, глутатіон займає центральне місце в антирадикальному і 

антиперекисному захисті клітини. GSH ефективно нейтралізує вільні 

радикали (наприклад, гідроксильні, ліпідні радикали, пероксинітрит і H2O2) 

безпосередньо і опосередковано, шляхом ферментативних реакцій. Так, 

розрізняють три лінії захисту від активованих кисневих метаболітів, в яких 

беруть участь наступні ферменти: 1) супероксиддисмутаза, 2) каталаза, 

глутатіонпероксидази, тіоредоксин, пероксиредоксини, глутаредоксини 3) 

глутатіон-пероксидаза і глутатіон-S-трансферази; вони послідовно 

відновлюють супероксид, H2O2 і органічні гидроперекиси. Інколи включають 

ще й четверту лінію захисту (знешкодження вторинних продуктів 

пероксидації та інших окислених сполук), в якій беруть участь глутатіон-S-

трансферази, гліоксилаза і формальдегіддегідрогеназа. Очевидно, що 

глутатіон бере участь в трьох лініях захисту з чотирьох і, отже, вносить 

вагомий внесок у функціонування антиоксидантної системи [197]. 
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 Одна з функцій глутатіону в редокс-регуляції пов'язана з утворенням 

змішаних дисульфідів, або глутатіонілірованіем. Глутатіонілування 

функціональних редокс-чутливих SH-групт цистеїну в білках захищає їх від 

окисної деградації активними формами кисню. Крім того, глутатіон, беручи 

участь в редокс-регуляції, впливає на експресію сигнальних білків на рівні 

транскрипції [198].  

 В ході проведених експериментів встановлено, що у групі щурів з МІА 

– індукованим остеоартрозом в сироватці крові знижуються активності 

ферментів глутатіонової системи – активність глутатіонпероксидази 

знижується у 1,4 раза, активність глутатіонтрансферази – в 1,3 раза, 

активність глутатіонредуктази в 1,2 раза відносно контрою. При розвитку 

експериментального запалення суглобів у сироватці крові порушується 

співвідношення окисленого і відновленого глутатіону. Так, вміст 

відновленого глутатіону знижується в 1,4 раза, а вміст окисленого зростає в 

1,3 раза відносно відповідних показників контрольної групи (табл. 3.9). 

 Показано, що хондроїтина сульфат не змінює рівновагу глутатіонової 

системи в сироватці порівняно з контрольною групою (табл. 3.9). 

 Після застосування препарату тварин з експериментально викликаним 

остеоартрозом виявлено підвищення активності ферментів глутатіонової 

системи - активність глутатіонпероксидази зросла у 1,3 раза, активність 

глутатіонтрансферази – в 1,4 раза, активність глутатіонредуктази в 1,7 раза 

відносно відовідних показників сироватки крові хворих тварин групи ОА. 

Встановлено, що препарат на основі хондроїтина сульфату відновлює 

співвідношення окисленого і відновленого глутатіону у сироватці крові 

щурів з експериментальним остеоартрозом. Так, вміст відновленого 

глутатіону підвищився в 1,5 раза, вміст окисленого не змінився відносно 

відповідних показників групи ОА (табл. 3.11). 
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Таблиця 3.11 

Глутатіонова система у сироватці крові щурів при остеоартрозі (M±m, 

n=7) 

Група 

Показник 

Контроль Хондроїтина 

сульфат 

Остеоартроз Остеоартроз 

+ 

хондроїтина 

сульфат 

Глутатіонпероксидазна 

активність,  

нмоль GSH×хв
-1
 ×мг 

білка
-1

 

32,57 ± 

2,95 

35,29 ± 3,14 23,56 ± 

2,17* 

29,75 ± 

2,38
#
 

Глутатіонтрансферазна 

активність,  

нмоль ×хв
-1

 ×мг білка
-1

 

7,29 ± 

0,07 

7,97 ± 0,08 5,66 ± 0,54* 8,15 ± 0,74
#
 

Глутатіонредуктазна 

активність,  

нмоль НАДФН×хв
-1

 ×мг 

білка
-1 

0,38 ± 

0,03 

0,41 ± 0,03 0,32 ± 0,03* 0,53 ± 0,05
#
 

Глутатіон відновлений, 

нмоль ×мг білка
-1

 

20,59 ± 

1,82 

21,62 ± 1,75 15,06 ± 

1,42* 

22,93 ± 

1,94
#
 

Глутатіон окиснений, 

нмоль ×мг білка
-1

 

6,59 ± 

0,61 

6,56 ± 0,63 8,63 ± 0,81* 7,95 ± 0,75
#
 

 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 В ході проведених експериментів встановлено, що у групі щурів з МІА 

– індукованим остеоартрозом в хрящовій тканині знижувались активності 

ферментів глутатіонової системи – активність глутатіонпероксидази 
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знижується у 1,8 раза, активність глутатіонтрансферази – в 1,7 раза, 

активність глутатіонредуктази в 2 рази відносно контрою. При розвитку 

експериментального запалення суглобів у хрящовій тканині порушувались 

співвідношення окисленого і відновленого глутатіону. Так, вміст 

відновленого глутатіону знижався в 1,9 раза, а вміст окисленого зріс в 1,7 

раза відносно відповідних показників контрольної групи. 

 Показано, що хондроїтина сульфат не змінює рівновагу глутатіонової 

системи в хрящах порівняно з контрольною групою. 

 Після введення препарату тваринам з експериментально викликаним 

остеоартрозом виявлено підвищення активностей ферментів глутатіонової 

системи - активності глутатіонпероксидази та глутатіонтрансферази зросла у 

1,4 раза, активність глутатіонредуктази в 1,6 раза відносно відовідних 

показників хрящової тканини хворих тварин групи ОА. Встановлено, що 

препарат на основі хондроїтина сульфату відновлює співвідношення 

окисленого і відновленого глутатіону у хрящовій тканині щурів з 

експериментальним остеоартрозом. Так, вміст відновленого глутатіону 

підвищився в 1,5 раза, вміст окисленого знижався в 1,3 раза відносно 

відповідних показників групи ОА (табл. 3.12). 
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Таблиця 3.12  

Показники глутатіонової системи у хрящовій тканині щурів при 

експериментальному артрозі (M ± m, n = 7). 

Показник Контроль 
Хондроїтина 

сульфат 
Остеоартроз 

Остеоартроз 

+ 

хондроїтина 

сульфат 

Глутатіонпероксидазн

а активність, 

нмоль GSH×хв
-1
 ×мг 

білка
-1

 

11,64 ± 1,15 11,23 ± 1,09 6,41 ± 0,62* 9,01 ± 0,83 

Глутатіонтрансферазн

а активність,  

нмоль ×хв
-1

 ×мг білка
-1

 

3,12 ± 0,28 2,97 ± 0,29 1,84 ± 0,17* 2,53 ± 0,22
#
 

Глутатіонредуктазна 

активність,  

нмоль НАДФН×хв
-1

 

×мг білка
-1 

0,14 ± 0,01 0,15 ± 0,01 0,07 ± 0,01* 0,11 ± 0,01
#
 

Глутатіон 

відновлений, 

нмоль ×мг білка
-1

 

7,21 ± 0,69 6,94 ± 0,68 3,84 ± 0,37* 5,76 ± 0,53
#
 

Глутатіон окиснений, 

нмоль ×мг білка
-1

 
2,48 ± 0,23 2,41 ± 0,22 4,17 ± 0,39* 3,28 ± 0,31

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Глутатіонпероксидаза каталізує реакції відновлення пероксиду водню 

до води та органічних гідропероксидів (ROOH) до гідроксипохідних, і в 

результаті переходить в окислену дисульфідну форму GS-SG. На відміну від 
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каталази, яка локалізована в пероксисомах, фермент функціонує в цитозолі та 

мітохондріях і має вищу спорідненість до перекису. Фермент відновлює різні 

органічні ліпідні пероксили, які утворюються в організмі при активації 

перекисного окиснення ліпідів, такі як гідропероксид лінолевої і ліноленової 

кислот, холестерин-7β-гідропероксид і деякі синтетичні речовини (кумен-, 

трет-бутил-гідропероксиди), захищаючи від окисної атаки білки, ліпіди, 

НАДФН, НАДН. Відновлення ферменту відбувається за участі 

глутатіонредуктази та відновленого глутатіону [199]. В клініці у хворих на 

системні захворювання сполучної тканини c ураженням суглобів 

спостерігається знижений антиоксидантний статус з низькою активністю 

глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази еритроцитів при низькому рівні 

відновленої форми глутатіону на тлі підвищеного рівня оксиду азоту в плазмі 

крові [200].  

 За останні 30 років було доведено, що глутатіон S-трансферази 

використовують відновлений глутатіон не лише для знешкодження 

ксенобіотиків та екзогенних електрофільних сполук, а й регулюють сигнальні 

шляхи, які активуються кінцевим продуктом окиснення n-6-поліненасичених 

жирних кислот - 4-гідрокси-транс 2-ноненалем, вторинним месенджером, 

який впливає на активацію транскрипціїних факторів/репресорів. Низькі 

рівні гідроксіноненала активують клітинну проліферацію, синтез білків та 

ДНК, високі рівні, які досягаються при розвитку перекисного окиснення 

ліпідів, запускають механізми апоптозу. Встановлено, що в клітинах ця 

сполука впливає на токсичність окисного стресу, її гідроксильна група група 

взаємодіє з нуклеофільними групами білків, нуклеїнових кислот та 

фосфоліпідів. Було показано, що глутатіон S-трансферази використовують 

гідроксіноненал як субстрат, ферменти регулюють клітинні рівні 

гідроксіноненала, пригнічуючи його утворення в процесі перекисного 

окислення ліпідів, а також знижують вміст за допомогою кон'югації з 

відновленим глутатіоном (GSH) та АТФ-залежного експорту кон’югатів [201, 
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202]. Відомо, що у людей в сироватці крові при остеоартрозі активність 

глутатіон S-трансферази знижується на фоні зростання рівнів АФК та 

активації ММП 3 [203].  

 Окиснений глутатіон (GSSH) відновлюється глутатіонредуктазою за 

участі NADPH. Помічено, що у людей з остеоартрозом активність цього 

ферменту знижена, відповідно, знижено вміст відновленого глутатіону (GSH) 

на фоні активації окисних процесів. Пригнічення відновлення глутатіону та 

розвиток окисного стресу призводить до зниження синтезу протеогліканів та 

гіалуронової кислоти – компонентів матриксу хряща [204]. 

 За даними літератури [205], GSH рівні істотно не відрізняється у різних 

вікових груп; однак у старих хондроцитах спостерігається підвищений рівень 

GSSG. Таке збільшення кількості GSSG достатньо для зміни співвідношення 

GSSG до GSH, що може посилювати цитотоксичну дію окислювального 

стресу в клітинах. Вікові зміни в внутрішньоклітинному тіол-редокс-статусі 

хондроцитів може бути основним фактором, що сприяє збільшенню 

клітинної загибелі, що спостерігається при розвитку ОА при збільшенні 

рівнів АФК. Тому пошук та розробка збалансованої антиоксидантні терапії 

на основі як зниження ендогенного виробництва АФК та збільшення 

загальної антиоксидантної ємності людських клітин може виявитися 

корисною в профілактиці певних вікових захворювань, у тому числі ОА.

 На сьогодні дослідженнями in vivo та in vitro показано, що хондроїтина 

сульфат здатен проникати у тканини суглобових хрящів та стимулювати 

синтез колагену ІІ типу та протеогліканів: аутосинтез та синтез гіалуронової 

кислоти; може зв’язуватись з toll-подібним рецептором (TLR)-4 та інгібувати 

синтез прозапальних цитокінів MyD88 та TRAF-6 через пригнічення ядерної 

транслокації NF-kB; знижувати експресію ADAMTS-4 та 5 (аггреканаз), 

інтерлейкінів ІЛ-1b та ІЛ-6, активацію iNOS, матриксних металопротеїназ 

(MMП-1, −3 -9 та −13), мікросомальної синтази простогландинів (mPGES)-1, 

циклооксигенази 2 та синтез простагландину E2; знижувати швидкість 
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апоптозу хондроцитів через зниження транслокації NF-κB, пригнічення 

активності МАР-кіназного сигнального шляху через р38 та Erk1/2, 

інгібування експресії, вмісту та активностей каспаз 3 та 7 [206, 207]. 

 Отже, при МІА-індукованому ОА ХС здатен позитивно впливати на 

обидві ланки антиоксидантного захисту як в сироватці крові, так і в хрящовій 

тканині, що узгоджується з попередніми даними щодо зниження вмісту АФК, 

ПОЛ та ОМБ. 

 В процесах окиснення амінокислот окрему увагу варто приділити SH-

групам цистеїну, бо вони не лише входять до складу активних центрів 

ферментів, підтримують структуру поліпептидів, а й є складовою глутатіону і 

саме за рахунок окиснення - відновлення тіольних груп глутатіон здатен 

відновлювати перекиси та знешкоджувати ендогенні токсини.  

 

3.2.7. Віст загальних, білок-зв’язаних та небілкових SH-груп у сироватці 

крові та хрящовій тканині щурів 

  Багато ферментів, такі як АТФази або дегідрогенази, містять SH-

групи, які легко окислюються в результаті вільнорадикальної атаки. 

Дисульфідні групи виконують важливі функції з підтримки нативної 

конформації білкової молекул, беруть участь у каталізі, зв’язуванні 

субстратів та кофакторів. SH-групи відрізняються виключно високою 

реакційною здатністю і різноманіттям хімічних реакцій. Вони вступають в 

реакції алкілування, ацилювання, окислення, тіолдисульфідного обміну, 

реакції з сульфенілгалоідами, утворення меркаптидів, напівмеркапталій, 

меркаптолів, комплексів з переносом заряду і ін. [208]. 

 Одним з прикладів зміни функції білків при дії окисників на SH-групи 

є ксантиндегідрогеназа, яка перетворює ксантин (і гіпоксантин) в сечову 

кислоту, а сечова кислота виступає як неферментативний компонент 

антиоксидантної системи. В результаті дії активних форм кисню відбувається 

окислення SH-груп білка і перетворення ксантиндегідрогенази в 
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ксантиноксидазу. Остання, одночасно з сечовий кислотою, утворює 

супероксид-аніон. В результаті відбувається додаткове збільшення 

концентрації вільних радикалів в тканинах [209]. 

 Встановлено, що при введенні монойодацетату натрію вміст 

відновлених тіолів у сироватці крові щурів знижується: небілкових SH-груп - 

в 1,4 раза, білкових та загальних SH-груп - в 1,6 раза порівняно з контролем. 

Не показано достовірних змін окисно-відновного балансу тіолів у сироватці 

крові щурів. При введенні хондропротектора тваринам з експериментальним 

остеоартрозом рівень білкових та загальних SH-груп зростає у 1,3 раза, 

небілкових – в 1,2 раза порівняно з тваринами, яким вводили лише 

монойодацетат натрію (табл. 3.13). 

Таблиця 3.13 

Вміст сульфгідрильних (SH-) груп у сироватці крові щурів при 

експериментальному остеоартрозі, мкмоль × мг білка
-1

 (M ± m, n = 7) 

Групи тварин 

Показник  

небілкові  

SH-групи 

білкові  

SH-групи 

загальні  

SH-групи 

Контроль 0,23 ± 0,02 3,38 ± 0,31 3,61 ± 0,31 

Хондроїтина сульфат  0,21 ± 0,02 3,30 ± 0,34 3,51 ± 0,34 

Остеоартроз  0,16 ± 0,01* 2,12 ± 0,22* 2,28 ± 0,21* 

Остеоартроз + 

хондроїтина сульфат  
0,19 ± 0,01

#
 2,67 ± 0,21

#
 2,86 ± 0,23

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Встановлено, що при введенні монойодацетату натрію вміст 

відновлених тіолів у хрящовій тканині щурів знижується: небілкових SH-

груп - в 2,4 раза, білкових - в 1,2 раза та загальних SH-груп - в 1,7 раза 
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порівняно з контролем. Не показано достовірних змін окисно-відновного 

балансу тіолів у хрящовій тканині щурів. При введенні хондропротектора 

тваринам з експериментальним остеоартрозом рівень білкових SH-груп 

зростає у 2,2 раза, рівень загальних SH-груп зростає у 1,5 раза, небілкових – в 

1,1 раза порівняно з тваринами, яким вводили лише монойодацетат натрію 

(табл. 3.14). 

Таблиця 3.14  

Вміст сульфгідрильних (SH-) груп у хрящовій тканині щурів при 

експериментальному остеоартрозі, мкмоль × мг білка
-1

 (M ± m, n = 7) 

Групи тварин 

Показник  

небілкові  

SH-групи 

білкові  

SH-групи 

загальні  

SH-групи 

Контроль 5,86±0,61 5,45±0,52 11,31±1,11 

Хондроїтина сульфат  6,13±0,64 5,11±0,52 11,24±1,12 

Остеоартроз  2,46±0,22* 4,39±0,43* 6,85±0,74* 

Остеоартроз + 

хондроїтина сульфат  
5,34±0,53

#
 4,87±0,51

#
 10,21±1,03

#
 

* - p < 0,05, відносно контролю; 

# - p < 0,05, відносно групи щурів з ОА. 

 

 Хондроїтина сульфат – це основний компонент протеогліканів, що є 

компонентом хрящового матриксу. Він являє собою сульфатований 

глюкозаміноглікан, який складається з довгих нерозгалужених ланцюгів з 

повторюваними залишками N-ацетилгалактозаміна і глюкуронової кислоти. 

Більшість N-ацетилгалактозамінових залишків сульфатованих в 4-м і 6-м 

положеннях. Молекули хондроїтина сульфату беруть участь в процесах 

транспорту води, амінокислот і ліпідів в аваскулярних ділянках хряща [210]. 

 В дослідженнях на моделях хронічного остеоартриту тварин було 
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помічено, що хондроїтина сульфат зменшував експресію генів і синтез 

циклооксигенази-2, ліганд 2 хемокінів в синовіальній мембрані. Відзначалося 

зниження інфільтрації імунними клітинами синовіальної мембрани і ступеня 

її проліферації [211]. Відомо, що прозапальний цитокін ІЛ-1 β разом з ФНП – 

α стимулює синтез ІЛ-8 та -6, матриксних металопротеїназ 1, 8 та 13, що 

руйнують хрящовий колаген 2 типу, цитокіни активують циклооксигеназу 2 

синовіоцитів та хондроцитів, яка генерує медіатори запалення 

простагландини, що посилює запальні процеси. У деяких дослідженнях in 

vivo було виявлено, що хондроїтина сульфат може знижувати концентрацію в 

тканинах суглоба ІЛ-1 β [212] та інших прозапальних медіаторів (ІЛ-6, 

синтаза нітриту азоту, простагландин Е2), а також інгібувати індуковану 

експресію матриксних металопротеїназ 3, 9 та 13 в хондроцитах [213, 214]. 

 Хондропротектори захищають клітини інгібуючи процеси окиснення 

білків, ліпідів та синтез вільних радикалів. Деякі дослідження вказують на 

пригнічення процесів апоптозу хондроцитів [215, 216]. Хондроїтина сульфат 

пригнічує активацію та ядерну транслокацію фактору NFκβ в хондроцитах та 

синовіоцитах. NFκβ, зв’язуючись з промотором відповідного гену, активує 

транскрипцію прозапальних цитокінів, синтази оксиду азоту, 

циклооксигенази 2, фосфоліпази А2, матриксних металопротеїназ, що 

поглиблює деструктивні процеси деформованих при остеоартрозі суглобів. 

Хондроїтина сульфат пригнічує експресію RANKL та активує синтез 

остеопротегрину, що регулює процеси ремоделювання субхондральної кістки 

[217]. 

 

Висновки 

 Отже, при монойодацетат - індукованому остеоартрозі в хрящовій 

тканині щурів розвивається окисний стрес, що характеризується зростанням 

вмісту супероксидного радикалу, пероксиду гідрогену, продуктів ПОЛ 

(дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів, шиффових основ) та ОМБ 
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(альдо- та кетопохідних нейтрального та основного характеру) на фоні 

підвищення ксантиноксидазної активності, зростають активності 

супероксиддисмутази та каталази, знижується вміст відновлених SH-груп, 

спостерігається виснаження глутатіонової системи, в сироватці крові також 

спостерігається інтенсифікація утворення продуктів ПОЛ та ОМБ, але дещо 

по-іншому змінюються активності ферментів антирадикального захисту - 

знижується активність супероксиддисмутази, в той час як активність 

каталази зростає, знижується вміст відновлених SH-груп, падає активність 

глутатіонової системи. При застосуванні препарату на основі ХС біохімічні 

прояви окисного стресу стають менш вираженими, активності захисних 

систем відновлюються, що вказує на позитивний вплив препарату на окисно-

відновний гомеостаз при МІА-індукованому ОА щурів. 

 Процеси деградації, що запускаються при ОА направлені не лише на 

клітини хряща, а й на основну речовину хрящового матриксу, яка 

представлена в основному молекулами колагену ІІ типу та протеогліканами. 

Порушення синтезу компонентів матриксу може пояснити патології, що були 

виявлені при морфологічному та гістологічному аналізі гіалінових поверхонь 

суглобів. Зниження експресії мРНК колагену ІІ та аггрекану на фоні 

активації експресії мРНК генів, залучених до змін у проліферації, розвитку 

запалення та окисного стресу може підтримувати хронічну фазу 

захворювання та посилювати деградацію хрящової тканини. Передбачалося, 

що препарат «Драстоп» як хондропротектор і стимулятор репарації здатен 

відновлювати структуру хряща через посилення анаболічних процесів. Тому 

останнім етапом було визначення показників будови хрящової тканини у 

щурів за умов експериментального остеоартрозу та при дії 

хондропротектора. 

 Результати досліджень, поданих у даному підрозділі, опубліковані у 

працях [251, 253, 255 - 261]. 



115 

 

3.3. Показники структурної будови хрящової тканини у щурів за умов 

експериментального остеоартрозу та при дії хондропротектора 

 

3.3.1. Рівень експресії мРНК гену Col2a1 (колаген тип II альфа 1) 

 Матрикс хрящової тканини складається, головним чином, з фібрил 

колагену II типу, що перетинаються з колагеном IX типу, великих 

сульфатованих (в основному аггрекан) і дрібних протеогліканів, гіалуронової 

кислоти, катіонів і води. Колаген II типу становить до 90% сухої маси 

здорового хряща. Пошкоджені хондроцити при ОА виробляють 

протеоглікани, нездатні до агрегації, і замість колагену II типу продукують 

колаген I, IX і X типів, що не утворюють фібрил [218].  

 Інтенсивність катаболічного процесу посилюється надлишковою 

продукцією хондроцитами, клітинами синовіальної оболонки і 

субхондральної кістки прозапальних цитокінів - інтерлейкіну-1 і фактора 

некрозу пухлин α. Надмірне руйнування коллагену II типу при ОА пов'язане 

з регуляторним впливом коллагеназ, зокрема матриксної металлопротеінази 

[219]. У хворих ОА були виявлені нульові аллелі гена Col2A1. У кількох 

дослідженнях була виявлена асоціація гаплотипів генів Col2A1 і 

олігомерного матриксного білка СОМР з ОА колінних суглобів [220].  

 Колаген типу II є спіральною молекулою, на обох кінцях якої 

знаходиться пропептид. Аміно- та карбоксильні термінальні кінці 

відщеплюються після секреції молекули в позаклітинний простір, де згодом 

утворюються щильно організовані фібрили. Основа молекули колагену типу 

II - колагенова потрійна спіраль, гомотример з трьох ланцюгів колагену α '1 

(II) [221]. Спіраль кожного а-ланцюга складається з 1014 амінокислот, де 

гліцин займає кожну третю позицію, це критично важливо для складання і 

стійкості спіралі. Таким чином, спіраль складається з повторюваних мотивів 

Gly-X-Y, де зазвичай є «X» та «Y» – це пролін та гідроксипролін. Тип II 

колагену – це основний компонент позаклітинного матриксу хряща, є 
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необхідним для ендохондрального утворення кісткової тканини. Він також 

знаходиться в склоподібному тілі і внутрішньому вусі [222].  

 Відомо, що миші з нестачею гену Col2A1 мають порушену структуру 

матриксу хрящів і в неонатальному періоді страждають від дихальної 

недостатності. Такі мутантні миші позбавлені зон росту в довгих кістках, а їх 

скелет погано мінералізований. За фенотипом вони мають розщеплення 

піднебіння, вкорочениі або ненормально довгі кістки, ребра та тіла хребців 

[223].  

 У результаті експериментальних досліджень було показано, що рівень 

експресії мРНК гена Col2a1 в групі тварин з патологією був нижчим в 4,1 

раза (p ≤ 0,001) в порівнянні з контрольними тваринами (рис. 3.13). Рівні 

експресії цього гена в першій та другій групі щурів достовірно не 

відрізнялися. У той же час, при одночасному введенні з МІА перпарату 

«Драстоп» рівень відповідної мРНК був в 3,3 (p ≤ 0,001) раза вищим, ніж у 

тварин групи ОА, однак лишався в 1,3 раза зниженим порівняно з 

контрольними тваринами (p ≤ 0,05). 

 

 Рис. 3.13. Рівень експресії мРНК гена Col2a1 у хрящовій тканині щурів 

(M ± m, n = 7): 1 – контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – 
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остеоартроз + хондроїтина сульфат;  

** – p ≤ 0,001, * – p ≤ 0,05 відносно контролю; # - p ≤ 0,001 відносно групи 

щурів з ОА. 

 

 Відомо, що у людей мутації в гені проколагена ІІ Col2a1 призводять до 

розвитку ОА та дисплазій суглобів. При цьому ушкоджуються тканини 

гіалуронових хрящів епіфізів кісток та міжхребцеві диски, хоча у різних 

людей зовнішні прояви можуть відрізнятися [224]. На сьогодні описано 

біля 100 різних видів мутацій в гені Col2A1 людини. Хоча наслідки 

гетерозиготних мутацій (місенс, нонсенс, делеції, зсув рамки зчитування), що 

спричиняють розвиток фенотипу за аутосомно-домінантним наслідуванням, 

достатньо відомі, проте вивчення точних кореляцій між генотипом і 

фенотипом при колагенопатіях II типу ускладнюється широким спектром 

фенотипових варіацій і вікових особливостей. Тому на сьогодні не можливо 

точно передбачити фенотип більшості мутацій. Деякі мутації можуть 

проявлятися неоднорідними фенотипами. Більшість мутацій призводить до 

зміни структури потрійної спіралі через заміну гліцину на інші амінокислотні 

залишки. 

 Деякі місенс мутації гену COL2A1 (G204A) людини викликають 

передчасну дегенерацію суглобів за відсутності традиційної клінічної 

картини, що вказувала б на розлад синтезу колагену II типу. У таких 

пацієнтів спостерігається розвиток ОА у перших двох декадах життя. А в 

третій і четвертій декадах вони потребували протезування. При чому ані 

запалення, ані порушення в рості не спостерігалося [225].  

 Отже, при МІА-індукованому ОА пригнічується експресія мРНК 

основного компоненту хряща – колагену ІІ типу, що узгоджується з 

гістологічними аналізами, на яких помічено деградацію міжклітинної 

речовини та втрату волокнами впорядкованого розташування. ХС як 
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коректор метаболізму здатен відновлювати рівень експресії мРНК колагену ІІ 

типу в хрящах та покращувати стан суглобів при ОА. 

 Окрім структурного компоненту - колагену ІІ в підтримці нормального 

функціонування хряща важливу роль грають протеоглікани, що утримують 

воду та виконують низку важливих функцій. Основним протеогліканом 

суглобових хрящів є аггрекан, тому визначення експресії його мРНК є 

важливим етапом комплексного дослідження розвитку ОА. 

  

3.3.2. Рівень експресії мРНК гену Acan (аггрекану) 

  Аггрекан відомий як хрящової специфічний протеоглікановий ядерний 

білок або протеоглікановий хондроїтина сульфат 1, і наявний тільки у 

хребетних, основний протеоглікан суглобових хрящів. У людини кодується 

геном Acan [226].  Він протидіє механічним навантаженням і підтримує 

осмотичний тиск, необхідний для нормального функціонування хряща. 

Аггрекан, як структурний протеоглікан, відіграє важливу роль у взаємодіях 

«клітина - клітина» і «клітина - матрикс» завдяки здатності зв'язуватися з 

гіалуронової кислотою і колагеном [227].  

У результаті подальших експериментальних досліджень було показано, 

що рівень експресії гена Acan в групі тварин з МІА-індукованим ОА був 

нижчим в 2 раза (p ≤ 0,001) в порівнянні з контрольними тваринами (рис. 

3.14). Рівні експресії цього гена в першій та другій групі щурів достовірно не 

відрізнялися. 
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 Рис. 3.14. Рівень експресії мРНК гена Acan у хрящовій тканині щурів 

(M ± m, n = 7): 1 – контроль;  2 – хондроїтина сульфат; 3 – остеоартроз; 4 – 

остеоартроз + хондроїтина сульфат;  

** – p ≤ 0,001, * – p ≤ 0,05 відносно контролю; # - p ≤ 0,001 відносно групи 

щурів з ОА. 

 

 У той же час, при введенні препарату «Драстоп» рівень відповідної 

мРНК був в 1,6 (p ≤ 0,001) раза вищим, ніж у тварин групи ОА. Однак 

лишався в 1,2 раза зниженим порівняно з контрольними тваринами (p ≤ 0,05). 

 Аггрекан продукується хондроцитами, і його продукція регулюється 

цитокінами і гормонами росту, такими, як ІЛ 1, ФНП, IGF1 або TGF [228]. У 

позаклітинному матриксі з однією молекулою гіалуроновой кислоти може 

зв'язуватися до 200 молекул аггрекана з утворенням агрегатів. Дисбаланс 

синтезу і деградації компонентів матриксу є частим порушенням при 

остеоартрозі [229]. Втрата аггрекану і інших компонентів матриксу хряща 

веде до деструкції тканини, викликаючи повне пошкодження суглобової 

поверхні. Дослідження показали, що аггрекан і його фрагменти надходять в 
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синовіальну рідину і кровотік в процесі деградації і можуть служити 

маркерами метаболічних змін при захворюваннях суглобів [230].   

 Часто для вивчення хрящового метаболізму використовуються 

культури клітин. Вимірювання аггрекану та інших компонентів матриксу в 

супернатантах клітинних культур і гомогенатах хрящів може допомогти 

проаналізувати вплив цитокінів, факторів росту, лікарських препаратів і 

потенційних хондропротекторов на гомеостаз хряща [231]. 

 

Висновки 

 Таким чином, при монойодацетат-індукованому остеоартрозі 

порушується молекулярна будова хрящового матриксу, зокрема, знижується 

рівень колагенових фібрил, утворених колагеном ІІ типу, та рівень 

протеогліканів, 90% яких формується у аггрекан [228]. Відповідно це може 

призвести до порушення властивостей хрящової тканини, зокрема, її 

механічної стійкості та проникності. Введення щурам з експериментальним 

остеоартрозом хондропротектора на основі хондроїтина сульфату сприяє 

ремодуляції хряща, про що свідчить відновлення рівня експресії мРНК генів 

Col2a1та Acan, які кодують продукти колагену ІІ типу та аггрекану. Отримані 

дані свідчать про ефективність застосування досліджуваного 

хондропротектора на основі хондроїтина сульфату при монойодацетат-

індукованому остеоартрозі. 

 Результати досліджень, поданих у даному підрозділі, опубліковані у 

працях [262]. 



121 

 

РОЗДІЛ 4 

УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

 За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я, за останні 

десятиліття змінилася структура захворюваності населення. Відбулося 

істотне зрушення в бік хронічної патології, в тому числі збільшилася частота 

дегенеративно-дистрофічних захворювань. У розвинених країнах світу 

відбувається неухильне старіння населення і остеоартроз стає одним з 

найпоширеніших захворювань. Соціальна значущість даної хвороби 

визначається ростом пов'язаної з ним непрацездатності та інвалідності, 

особливо в старших вікових групах, а також різким зниженням якості життя 

при цьому захворюванні. Розвиток патології суглобів пов'язаний з цілим 

рядом факторів: інфекційні захворювання, механічні травми, надлишкова 

вага, хвороби хребта, аутоумінні процеси, порушення обміну речовин, 

малорухливий спосіб життя, спадкова схильність, неправильне харчування, 

хронічний стрес тощо [231]. Все частіше в публікаціях з'являються 

повідомлення про генетичну етіологію ОА, що зумовлена мутаціями гена 

проколагену II типу (основного колагену гіалинового хряща) [232].  

Остеоартроз – це захворювання суглобів, що виникає в результаті 

повільної дегенерації та поступового руйнування суглобового хряща. Згодом 

епіфізи кісток перебудовуються, а навколосуглобові тканини запалюються і 

дегенерують. В термін ОА входить ціла група захворювань суглобів, що 

носять дегенеративно-запальний характер, відрізняються різним 

походженням, але з близькими механізмами розвитку [233]. В кінцевому 

рахунку відбувається дегенерація суглобового хряща з його розволокніння, 

утворенням тріщин, ульцерацією і повною його втратою, розвивається 

остеосклероз з різким потовщенням і ущільненням кортикального шару 

субхондральної кістки, остеофітоз, формування субхондральних кіст. В 

найбільш важких випадках, на II і III стадії гонартроза, використовують 
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інвазивні методики лікування - від коригуючої остеотомії до 

ендопротезування [234].  

 Серед інвалідів з хворобами кістково-м'язової системи ревматоїдний 

артрит і деформуючий артроз складають 13,2%. В середньому з кожних 100 

хворих, які страждають захворюваннями кістково-м'язової системи, один 

стає інвалідом. Значне зниження якості життя інвалідів обумовлено больовим 

синдромом, обмеженням свободи пересування і втратою функціональної 

активності, а часом і здатності самообслуговування [235].  

 На ранніх стадіях захворювання використовують консервативну 

терапію, а саме, призначають НПЗП, наприклад, диклофенак, для 

пригнічення розвитку запалення, але дані препарати негативно впливають на 

травну та серцево-судинну системи, призводячи до серйозних супутніх 

захворювань [236]. На сьогодні як альтернативу НПЗП розглядають прийом 

хондропротекторів на основі хондроїтина сульфату, гіалуронової кислоти чи 

їх поєднання. Хондроїтина сульфат представлений високомолекулярним 

мукополісахаридом, що сприяє уповільненню резорбції кісткової тканини і 

зниження втрати Ca2
+
. Завдяки йому відбувається поліпшення фосфорно-

кальцієвого обміну в хрящовій тканині і прискорення процесів її 

відновлення, а також гальмування процесів дегенерації як хрящової, так і 

сполучної тканини. За допомогою хондроїтина сульфату активність 

ферментів, що вражають хрящову тканину, пригнічується, зменшується біль 

в уражених суглобах разом зі збільшенням їх рухливості. Крім цього 

суглобова сумка і хрящові поверхні суглобів регенеруються, а продукування 

внутрішньосуглобової рідини стає інтенсивніше [237]. 

 Як важлива частина структурних протеогліканів, таких як аггрекан і 

нейрокан, ХС є основним компонентом хряща і грає важливу роль у 

збереженні структурної цілісності тканини. Як результат, ХС широко 

використовується завдяки його потенційним медичним та нутрицевтичним 

властивостям [238].  
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 В даній роботі було зосереджено увагу на з’ясуванні механізму 

корегуючої дії хондропротектора (на прикладі препарату «Драстоп» на 

основі хондроїтина сульфату) щодо відновлення хрящової тканини колінного 

суглобу щурів при монойодацетат-індукованому остеоартрозі. Для 

дослідження використовували широко поширену тваринну модель ОА, 

засновану на внутрішньосуглобовому введенні щурам монойодацетату 

натрію – інгібітора клітинного дихання, а саме, гліколізу та циклу Кребса 

[100]. Для підтвердження розвитку захворювання було проведено 

гістологічний аналіз колінних суглобів щурів з експериментальним 

остеоартрозом. Було оцінено ступінь запалення у щурів при монойодацетат-

індукованому остеоартрозі. Також було визначено інтенсивність 

вільнорадикальних процесів у хрящовій тканині щурів за умов остеоартрозу. 

На фоні розвитку окисного стресу було оцінено стан антиоксидантної 

системи у хрящовій тканині щурів при експериментальному остеоартрозі. 

Додатково методом ЗТ-ПЛР було досліджено рівень експресії генів, які 

відповідають за будову та є маркерами деградації хрящової тканини за умов 

остеоартрозу через оцінку концентрації їх мРНК в гомогенаті хрящів щурів.  

 Першим етапом нашого дослідження було оцінити ступень запалення у 

щурів за умов монойодацетат-індукованого остеоартрозу та при дії 

хондропротектора. 

 На 30 добу після початку експерименту було здійснено забір хрящів 

щурів і проведено їхній аналіз для підтвердження розвитку ОА. 

Морфологічний та гістологічний аналіз хрящів щурів виявив, що хрящова 

тканина при МІА-індукованому ОА піддавалась деградації. При огляді стану 

колінного суглоба щурів було виявлено почервоніння, гіперемію суглоба, 

патологічне розширення судин, симптоми запалення і набряклість м’яких 

оточуючих тканин. Після розтину суглобової сумки на поверхні епіфіза 

стегнової кістки були виявлені деформація хряща, борозни, тріщини, 

гіперемії, ерозії, спостерігалася наявність фібрильованих ділянок (початкові 
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дегенеративні зміни при остеоартрозі, які діагностуються як розм'якшення 

суглобового хряща і розвитку вертикальних ущелин між групами його 

клітин), проте хрящ все ще повністю покривав епіфіз кістки, субхондральні 

ділянки не були оголеними, остеофітів не спостерігалося. 

 Спостерігався розвиток гіперпластичних, запальних та деструктивно-

дистрофічних змін, що відповідає загальним уявленням про 

патоморфологічні особливості розвитку артрозу. При цьому в синовіальній 

оболонці спостерігалося утворення розширених судин з великою кількістю 

лейкоцитів в просвіті, в тканинах знайдено велику кількість новоутворених 

фібробластів. Зональна структура хрящової тканини при патології зникала, 

міжклітинна речовина піддавалася деградації, волокна матриксу втрачали 

впорядковане розташування. У суглобі були поширені скупчення запального 

інфільтрату. У кістковій тканині відкладалися солі кальцію та спостерігалися 

ділянки резорбції кістки остеокластами, кісткові трабекули руйнувалися. 

Синовіальна тканина була гіперплазована з незначними фіброзними змінами. 

Дані патологічні зміни підтвердили розвиток експериментального ОА у 

щурів.  

Введення препарату щурам з ОА протягом 25 днів покращило стан 

хрящів тварин. Гіперемія і дегенеративні зміни суглобів значно зменшилися, 

спав набряк м’яких тканин, колір тканин та розмір судин відповідав нормі, 

поверхня хряща стала менш фібрильована, виразки, глибокі борозни і щілини 

в хрящовій тканині не були виявлені. Поверхні суглобів були гладкими, 

відновлювалася зональність хондроцитів та структура матриксу, зникав 

запальний інфільтрат, стан синовіальної тканини відповідав нормі. Це 

свідчить про ефективність застосування препарату «Драстоп» при МІА-

індукованому ОА щурів. 

 В умовах розвитку дегенеративних змін хряща спостерігаються зміни 

рівня цитокінів в крові [105]. Було досліджено концентрацію прозапальних 

цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-12В р40, ФНП-α) та протизапальних цитокінів (ІЛ-4, ІЛ-
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10) в умовах розвитку ОА колінного суглоба на тлі застосування препарату 

на основі хондроїтина сульфату. Було помічено зростання рівня 

прозапальних цитокінів, що свідчить про активацію запалення. Зростання 

протизапального цитокіну ІЛ-10 свідчить про компенсаторну активацію 

антизапальної системи при ОА колінного суглоба щурів. Введення препарату 

призвело до зниження рівнів про- та протизапальних цитокінів. Результати 

свідчать про активацію протизапальної системи в умовах розвитку артрозу 

колінного суглоба щурів, при цьому показовим було зростання рівня ІЛ-10. 

Хондропротектор «Драстоп» зменшував активацію протизапальної системи, 

що корелювало зі зменшенням виділення прозапальних цитокінів та 

відновленням нормальної структури суглоба.  

 Відомо, що при ОА прозапальні цитокіни, діючи на синовіоцити та 

хондроцити, активують один з основних ферментів запалення – 

циклооксигеназу 2, що синтезує простагландин Е2 [239]. Було помічено 

зростання медіатору запалення простагландину Е2 при ОА. Введення 

препарату зменшувало його рівень, що свідчить про пригнічення активності 

циклооксигенази 2 та запалення. Це свідчить про ефективність використання 

препарату «Драстоп» при ОА щурів та в перспективі дає можливість 

замінювати та доповнювати консервативну терапію НПЗП за умов розвитку 

побічних ефектів, бо основною мішенню НПЗП є саме ЦОГ2.  

 Сьогодні одним з критеріїв дослідження хронітизації патологічних 

процесів в організмі є визначення вмісту молекул малої та середньої маси в 

сироватці крові, підвищення рівня яких вказує на розвиток ендогенної 

інтоксикації через посилення катаболічних процесів [126-128]. Помічене 

нами зростання рівня ММСМ свідчить про розвиток хронічного 

захворювання з поширенням ендогенної інтоксикації. Після курсу введення 

препарату «Драстоп» даний показник знижувався. 

Додатково для дослідження процесів розвитку запалення було оцінено 

рівень експресії мРНК генів Ptgs2, Nos2, Tgfb1 безпосередньо у хрящовій 
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тканині суглобу. Ці гени кодують прозапальні ферменти ЦОГ2, іNOS та 

фактор росту Tgfb1, які при гіперактивації в хондроцитах та синовіоцитах 

сприяють розвитку та прогресуванню ОА [240]. іNOS є індуцибельним 

ферментом та синтезує оксид азоту, що при патології стимулює розвиток 

окисного стресу в клітинах, а фактор росту Tgfb1 при посиленій експресії та 

активації призводить до синтезу прозапальних цитокінів та виникнення 

гіпертрофованих хондроцитів, наявність яких корелює з розвитком ОА як у 

людей, так і у тварин [241, 242]. Методом ЗТ-ПЛР було встановлено 

посилення експресії зазначених генів в хрящах щурів при МІА-індукованому 

ОА, що корелює з попередніми даними про активацію запалення та 

гістологічним пошкодженням тканин хряща. Введення препарату знижувало 

рівні мРНК генів Ptgs2, Nos2 та Tgfb1, що свідчить про ефективність 

застосування препарату при розвитку ОА у тварин.  

Отже, при розвитку ОА в хрящах щурів спостерігаються ознаки 

запалення та деградації з помірною лейкоцитарною інфільтрацією та 

утворенням ерозій та виразок на поверхні хряща. В сироватці крові 

зростають рівні прозапальних та протизапальних цитокінів, що свідчить про 

активізацію імунної відповіді на запалення, яке характеризується 

збільшенням рівня простагландину Е2, що вказує на зміну гомеостазу 

хондроцитів, зростання рівня молекул малої та середньої маси свідчить про 

розвиток ендогенної інтоксикації, а підвищення рівня експресії Ptgs2, Nos2, 

Tgfb1 у хрящовій тканині щурів свідчить про посилення процесів деградації 

хряща. Введення препарату на основі ХС сприяло зниженню проявів 

запалення та деградації хрящової тканини щурів з ОА. 

 Наступним етапом нашого дослідження було встановити інтенсивність 

вільнорадикальних процесів у хрящовій тканині щурів при 

експериментальному остеоартрозі та при дії хондропротектора. 

 Було встановлено зростання вмісту супероксид-аніону та перекису 

водню, а також активності ксантиноксидази в хрящовій тканині щурів.  
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 Відомо, що ксантиноксидаза синтезує ксантин і сечову кислоту в дві 

стадії, на кожній стадії одним з продуктів є супероксид, що спонтанно 

дисмутує у перекис водню [161]. Зростання активності ксантиноксидази 

корелює зі зростанням вмісту АФК та ММСМ, представниками яких є 

ксантин і сечова кислота [129]. Застосування препарату «Драстоп» 

знижувало вміст АФК та активність ксантиноксидази.  

 Відомо, що АФК, реагуючи з фосфоліпідами мембран, викликають їх 

окиснення, що негативно впливає на життєдіяльність клітини [166-169]. Було 

помічено розвиток окисного стресу в хрящовій тканині щурів, що 

характеризувався зростанням рівнів первинних, вторинних та кінцевих 

продуктів ПОЛ при МІА – індукованому ОА. Застосуання хондроїтина 

сульфату знижувала прояви окисного стресу, що свідчить про доцільність 

використання хондропротекторів на ранніх стадіях розвитку захворювання.  

 АФК, реагуючи з білками, викликають їх окиснення та модифікацію, 

що призводить до втрати білками їх функцій [175-178]. Було досліджено 

рівень окисної модифікації білків в сироватці крові і в хрящовій тканині 

щурів. В ході проведеного експерименту було встановлено, що у групі щурів 

з МІА – індукованим остеоартрозом в сироватці крові та хрящовій тканині 

зростав вміст альдегідних та кетонних продуктів нейтрального та основного 

характеру, що корелює з попередніми етапами дослідження рівня АФК, ПОЛ 

та активності ксантиноксидази. Після введення хондропротектору дані 

показники знижувались. 

 На фоні розвитку окисного стресу та активації ПОЛ та ОМБ було 

досліджено активності ферментів антирадикального захисту. Так, 

супероксиддисмутаза перетворює супероксид аніон на перекис водню, який 

далі розкладає каталаза [186]. Було встановлено, що в сироватці щурів з ОА 

знижується активність СОД і зростає активність каталази, в той час як в 

хрящовій тканині активності обох ферментів зростали у відповідь на 



128 

 

посилення генерації АФК. Введення препарату наблизило активності 

антиоксидантних ферментів до нормальних значень. 

 Додатково було досліджено активність роботи глутатіонової системи 

сироватки крові та хряща. Було виявленно пригнічення активностей 

глутатіонредуктази – ферменту, що відновлює окислений глутатіон, 

глутатіонпероксидази, яка разом з каталазою розкладає пероксид водню та 

додатково інші пероксиди та глутатіонтрансферази, яка залучена у 

знешкодження ксенобіотиків. Також змінювалося співвідношення 

окисленого і відновленого глутатіону в бік окислення. Такі зміни 

спостерігалися як в сироватці, так і в тканині хрящів, що свідчить про 

виснаження захисної антиоксидантної системи глутатіону. «Драстоп» 

підвищував активності ферментів та відновлював співвідношення окисленого 

і відновленого глутатіону. 

 На фоні виснаження глутатіонової системи та посилення генерації 

АФК було встановлено зниження білкових, небілкових та загальних SH-груп 

в сироватці крові та хрящах при ОА, що корелює з результатами дослідження 

активності ксантиноксидази та рівня АФК і ОМБ, бо саме окиснення SH-груп 

ксантиндегідрогенази перетворює фермент на його прооксидантну форму 

ксантиноксидазу [208]. Введення препарату «Драстоп» підвищувало рівень 

SH-груп в сироватці крові та хрящах щурів з МІА-індукованим ОА. 

 Отже, при монойодацетат – індукованому остеоартрозі в хрящовій 

тканині щурів розвивається окисний стрес, що характеризується зростанням 

вмісту супероксидного радикалу, пероксиду водню, продуктів ПОЛ 

(дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів, шиффових основ) та ОМБ 

(альдо- та кетопохідних нейтрального та основного характеру) на фоні 

підвищення ксантиноксидазної активності, зростають активності 

супероксиддисмутази та каталази, знижується вміст відновлених SH-груп, 

зменшується активність ферментів глутатіонової ланки АО системи, в 

сироватці крові також спостерігається розвиток ПОЛ та ОМБ, але дещо по-
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іншому змінюються активності ферментів антирадикального захисту - 

знижується активність супероксиддисмутази, в той час як активність 

каталази зростає, знижується вміст відновлених SH-груп, падає активність 

глутатіонової системи. При застосуванні препарату на основі ХС біохімічні 

прояви окисного стресу стають менш вираженими, активності захисних 

систем відновлюються, що вказує на позитивний вплив препарату на окисно-

відновний гомеостаз при МІА-індукованому ОА щурів. 

 Останнім етапом дослідження було визначити показники структурної 

будови хрящової тканини у щурів за умов експериментального остеоартрозу 

та при дії хондропротектора. 

 Так методом ЗТ-ПЛР було встановлено вміст мРНК генів основних 

компонентів хрящового матриксу – колагена ІІ типу та аггрекану. Відомо, що 

мутації колагену ІІ типу чи аггрекну здатні призводити до серйозних 

порушень розвитку суглобів, а при ОА людей експресії зазначених білків 

знижується [243].  

 Було встановлено зниження експресії генів Coll2a1 та Acan в хрящах 

щурів з ОА, що свідчить про дегенерацію матриксу хряща та узгоджується з 

морфологічними аналізами, що показали ураження та деструкцію хрящової 

поверхні та гістологічними дослідженнями, за результатами яких матрикс 

хряща піддавався дегенеративно - дистрофічним змінам. Введення препарату 

«Драстоп» відновлювало рівень мРНК генів Coll2a1 та Acan, який виявився 

вищим, ніж при патології, хоча не досягав нормальних значень. Дослідження 

вказує на доцільність застосування хондроїтина сульфату при терапії ОА. 

 Таким чином, при монойодацетат-індукованому остеоартрозі 

порушується молекулярна будова хрящового матриксу, зокрема, знижується 

рівень колагенових фібрил, утворених колагеном ІІ типу, та рівень 

протеогліканів, 90% яких формується у аггрекан. Відповідно це може 

призвести до порушення властивостей хрящової тканини, зокрема, її 

механічної стійкості та проникності. Введення щурам з експериментальним 
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остеоартрозом хондропротектора на основі хондроїтина сульфату сприяє 

ремодуляції хряща, про що свідчить відновлення рівня експресії мРНК генів 

Col2a1та Acan, які кодують продукти колагену ІІ типу та аггрекану. Отримані 

дані свідчать про ефективність застосування досліджуваного 

хондропротектора на основі хондроїтина сульфату при монойодацетат-

індукованому остеоартрозі. 

 Таким чином, отримані в ході роботи результати показують, що при 

МІА-індукованому ОА щурів суглобові хрящі піддаються дегенеративним 

змінам, розвивається системне запалення з ендогенною інтоксикацією. Було 

встановлено, що безпосередньо в хрящовій тканині щурів розвивається 

окисний стрес, що стимулює перекисне окиснення ліпідів, окисну 

модифікацію білків. В хрящовій тканині було виявлено зміну експресії генів 

прооксидативних ферментів та пригнічення експресія генів основних 

компонентів хрящового матриксу – колагену ІІ та аггрекану. Показано 

виснаження глутатіонової системи та зміну активності антиоксидантних 

ферментів супероксиддисмутази та каталази в сироватці крові та хрящах. 

При застосуванні хондропротектору на основі хондроїтина сульфату 

встановлено покращення стану хрящів, показано пригнічення розвитку 

запальних процесів та ендогенної інтоксикації. Було виявлено відновлення 

прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу хрящів та сироватки крові 

щурів з ОА. Препарат сприяв посиленню експресії генів колагену та 

аггрекану на фоні пригнічення експресії генів прооксидантних ферментів 

ЦОГ2, іNOS та фактора росту Tfgb1. 

Таким чином, згідно проведених власних досліджень та аналізу даних 

літератури розвиток остеоартрозу характеризується порушенням обміну 

речовин, розвитком запалення та активацією окисних процесів в 

синовіоцитах та хондроцитах. Вільні радикали безпосередньо та через 

цитокін – індуковане підвищення концентрації та активності матриксних 

металопротеїназ стимулюють хондро- та остеорезорбцію, викликають 
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фрагментацію гіалуронової кислоти та хондроїтина сульфату [244, 245]. 

Спостерігається зниження еластичності суглобового хряща через часткову чи 

повну втрату протеогліканів. Рівновага в суглобі зміщується в бік 

катаболічних процесів, тобто руйнування суглобного хряща. Згодом хрящ 

стоншується, стає сухим, шорстким, менш пружнім. Суглобові поверхні 

кісток, позбавлені амортизатора – хряща, відшліфовуються і ущільнюються. 

Розвивається субхондральний остеосклероз. На периферії суглобових 

поверхонь, де живлення хряща порушується менше, відбуваються 

компенсаторне розростання хряща і подальша його кальцифікація. Так 

утворюються остеофіти (вирости на краях суглобових поверхонь, які 

посилюють больовий синдром при артрозі) [246]. У патологічний процес 

залучаються капсула суглоба, субхондральна кістка, м'язово-зв'язковий 

апарат. При цьому порушуються механізми активної і пасивної протекції, 

розвивається деформація суглобів, що в свою чергу погіршує дегенеративні 

процеси, що відбуваються в суглобовому хрящі і оточуючих його структурах. 

Хвороба набуває безперервно-прогресуючий характер [247, 248].  

В зв’язку з вищевказаним, для лікування пацієнтів з остеоартрозом 

ефективним є застосування препаратів, які будуть сприяти відновленню 

структурно-функціонального стану хряща. Нашими дослідженнями ми 

показали, що використаний у наших експериментах хондропротекторний 

препарат «Драстоп» проявив протизапальні, антирадикальні та регенеруючи 

властивості, що сприяло відновленню хрящової тканини колінного суглобу у 

щурів при монойодацетат-індукованому остеоартрозі. 
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ВИСНОВКИ 

 

Отримані результати дослідження доповнюють існуючі на сьогодні 

уявлення щодо біохімічних механізмів розвитку пошкодження хрящової тканини 

колінного суглобу щурів за умов монойодацетат-індукованого остеоартрозу. 

Показано важливу роль окисного стресу у формуванні дегенеративно-

дистрофічних змін у суглобі. Виявлено, що хондропротектор на основі 

хондроїтина сульфату проявляє антизапальну та антиоксидантну дію на організм 

щурів при монойодацетат-індукованому остеоартрозі. 

1. Виявлено ознаки запалення із помірною лейкоцитарною інфільтрацією 

колінних суглобів щурів та показано зростання рівня молекул низької та 

середньої молекулярної маси, концентрації медіаторів запалення (ІЛ-1β, ФНП-α, 

простагландину  Е2) при одночасному зростанні рівня протизапального цитокіну 

ІЛ-10 у сироватці крові та збільшення рівня експресії генів, залучених до 

розвитку запалення (Ptgs2, Nos2, Tgfb1) у хрящовій тканині щурів при 

монойодацетат-індукованому остеоартрозі. 

2. Показано інтенсифікацію вільнорадикальних процесів, а саме зростання 

вмісту супероксидного радикалу, перекису водню, продуктів перекисного 

окиснення ліпідів (дієнових кон’югатів, ТБК-активних сполук, шиффових основ) 

та окисної модифікації білків на фоні підвищення ксантиноксидазної активності 

у хрящовій тканині та сироватці крові щурів за умов остеоартрозу. 

3. Виявлено порушення антиоксидантної системи у хрящовій тканині та в 

сироватці крові щурів при експериментальному остеоартрозі, а саме, в хрящовій 

тканині виявлено зростання супероксиддисмутазної та каталазної активностей в 

4 та в 4,7 раза на фоні виснаження глутатіон-залежної ланки антиоксидантного 

захисту; в сироватці крові спотерігалося зниження супероксиддисмутазної 

активності в 1,6 раза та зростання каталазної активності в 1,6 раза на фоні 

пригнічення активності глутатіонової системи. 
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4. Показано зниження рівня експресії генів, що відповідають за будову 

хрящової тканини за умов остеоартрозу, а саме Col2a1 – в 4,1 раза та Acan – в 2 

рази порівняно з контролем. 

5. Виявлено, що введення хондропротекторного препарату на основі 

хондроїтина сульфату призводить до зниження запалення, відновлення окисно-

антиоксидантної рівноваги та регенерації хрящової тканини колінного суглобу 

щурів при монойодацетат-індукованому остеоартрозі. 
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