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Ï³ä ÷àñ ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ íàìè áóëî âèÿâëåíî 
äåãåíåðàòèâí³ çì³íè ó õðÿùîâ³é òêàíèí³ ùóð³â ç ³íäó-
êîâàíèì ìîíîéîäîàöåòàòîì íàòð³þ îñòåîàðòðîçîì 
òà îö³íåíî âïëèâ õîíäðî¿òèíó ñóëüôàòó òà ìóëüòè-
ïðîá³îòè÷íîãî ïðåïàðàòó íà ïðîöåñè çàãîºííÿ, à ñàìå: 
â³äñóòí³ñòü ïîñò-íåêðîòè÷íèõ çì³í òà ô³áðîçíèõ åëå-
ìåíò³â ïðè ñóì³ñíîìó ââåäåíí³ çàçíà÷åíèõ ïðåïàðàò³â. 
Ìîëåêóëÿðíèé àíàë³ç õðÿùîâî¿ òêàíèíè ùóð³â ç åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèì àðòðîçîì âèÿâèâ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ 
åêñïðåñ³¿ ãåíà Nos2 òà çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà 
Acan ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ òâàðèí, ùî 
âêàçóº íà àêòèâàö³þ çàïàëüíèõ òà äåñòðóêòèâíèõ 
ïðîöåñ³â ó òêàíèí³. Çà êîìá³íîâàíîãî ââåäåííÿ õîíäðî-
¿òèíó ñóëüôàòó òà ìóëüòèïðîá³îòèêà çà òèõ ñàìèõ 
óìîâ ïàòåðí åêñïðåñ³¿ ãåí³â Nos2 òà Acan ïîâåðòàâñÿ 
äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïåðñïåêòèâ-
í³ñòü âèêîðèñòàííÿ ìóëüòèïðîá³îòèêà ÿê ðå÷îâèíè, 
ÿêà ï³äñèëþº ïðîòèçàïàëüíó òà àíòèîêñèäàíòíó ä³þ 
öüîãî õîíäðîïðîòåêòîðà çà óìîâ îñòåîàðòðîçó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðÿù, îñòåîàðòðîç, ùóðè, åêñïðåñ³ÿ ãå-
í³â Nos2 òà Acan, õîíäðîïðîòåêòîð, ìóëüòèïðîá³îòèê.

Âñòóï. Âàæëèâîþ ëàíêîþ ñó÷àñíî¿ ãåíåòèêè º 
âèâ÷åííÿ çàêîíîì³ðíîñòåé òà ìåõàí³çì³â ìå-
òàáîë³÷íèõ çñóâ³â ó ð³çíèõ îðãàíàõ â óìîâàõ 
ïàòîëîã³¿, ùî ñïðèÿº âèÿâëåííþ ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷íèõ ìàðêåð³â ïàòîãåíåçó áàãàòüîõ 
çàõâîðþâàíü ³ äîçâîëÿº âñòàíîâèòè íàéá³ëüø 
÷óòëèâ³ ïàðàìåòðè, íàïðèêëàä, çì³íè ãåííî¿ 
åêñïðåñ³¿, äëÿ ñâîº÷àñíîãî ïðîãíîçóâàííÿ âàæ-
êîñò³ ïðîöåñó òà ôîðìóâàííþ îá´ðóíòîâàíî¿ 
ïðîãðàìè ë³êóâàííÿ [1–3]. 

Ñåðåä ïîðóøåíü îïîðíî-ðóõîâîãî àïàðàòó 
âàæëèâå ì³ñöå çàéìàþòü äåãåíåðàòèâíî-äèñ-
òðîô³÷í³ çàõâîðþâàííÿ ñóãëîá³â, îñíîâíèì ç 
ÿêèõ º îñòåîàðòðîç (ÎÀ, osteoarthritis (àíãë.)) [3, 
4]. Äåãåíåðàòèâí³ çì³íè õðÿùà òà ñóáõîíäðàëü-
íî¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè çóìîâëåí³ ïîðóøåííÿì 

îáì³ííèõ ïðîöåñ³â ó ñóãëîá³ âíàñë³äîê òðàâì, 
âðîäæåíèõ âàä ðîçâèòêó, ãåíåòè÷íî¿ ñõèëüíîñò³ 
(çîêðåìà, ìóòàö³¿ â ãåí³ êîëàãåíó 2 òèïó), îæè-
ð³ííÿ, àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â 
òîùî [4–6]. Òàê³ ôàêòîðè ìîæóòü ïðèçâåñòè 
äî íàäëèøêó ñèíòåçó ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³-
í³â, ÿê³, ó ñâîþ ÷åðãó, ñòèìóëþþòü åêñïðåñ³þ 
ïðî-çàïàëüíèõ ãåí³â, íàïðèêëàä – Nos2 (êîäóº 
â ùóð³â ³íäóöèáåëüíó í³òðîîêñèäñèíòàçó –
iNOS, ÿêà º âàæëèâèì ìåä³àòîðîì çàïàëüíî¿ 
ðåàêö³¿) [4, 7]. Àäæå ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ iNOS âè-
ðîáëÿº çíà÷íó ê³ëüê³ñòü NO íåñïåöèô³÷íî¿ ì³-
êðîá³öèäíî¿ ä³¿, ùî º øê³äëèâèì äëÿ îòî÷óþ÷èõ 
êë³òèí [4, 7]. Ïîêàçàíî êîðåëÿö³þ ì³æ ð³âíåì 
åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà â õîíäðîöèòàõ, ñèíîâ³î-
öèòàõ, ô³áðîáëàñòàõ, ìàêðîôàãàõ òà ïðîÿâàìè
çàõâîðþâàííÿ ïðè ðîçâèòêó ÎÀ íà äåÿêèõ òâà-
ðèííèõ ìîäåëÿõ òà â ëþäèíè. Çîêðåìà âèÿâëå-
íî, ùî ãðàíóëîöèòè ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè ëî-
êàëüíî çàä³ÿí³ â ïðîäóêóâàíí³ NO íà äîäàíîê 
äî ëåéêîöèò³â êðîâ³ [7].

Àããðåêàí (àíãë. Aggrecan) – á³ëîê, òàêîæ 
â³äîìèé ÿê õðÿùîâèé ñïåöèô³÷íèé ïðîòåîãë³-
êàíîâèé ÿäåðíèé á³ëîê àáî ïðîòåîãë³êàíîâèé 
õîíäðî¿òèíñóëüôàò 1, íàÿâíèé ëèøå â õðåáåò-
íèõ [8–10]. Ó ùóð³â êîäóºòüñÿ ãåíîì Acan. Àã-
ãðåêàí ìàº ïåðåïëåòåíó ñòðóêòóðó, äå ëàíöþãè 
õîíäðî¿òèíó ñóëüôàòó (ÕÑ) òà êåðàòàíñóëüôàòó 
ïðèêð³ïëåí³ äî âèòÿãíóòî¿ á³ëêîâî¿ ñåðöåâèíè. 
Àããðåêàí äóæå âàæëèâèé ó ã³àë³íîâèõ õðÿùàõ, 
òàê ÿê çâ’ÿçóº ô³áðèëè êîëàãåíó II òèïó ³ óòðè-
ìóº âîäó, ÷èì çàáåçïå÷óº îñìîñ, íåîáõ³äíèé
äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ õðÿùîâî¿ 
òêàíèíè, òà íàäàº ñò³éêîñò³ äî âåëèêèõ íàâàí-
òàæåíü. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ìóòàö³ÿ ãåíà ACAN 
ó ëþäèíè ìîæå ïðèâåñòè äî äèñïëàç³¿, ó òîé 
÷àñ ÿê íåñòà÷à àããðåêàíà ìîæå çóìîâèòè àðòðè-
òè ð³çíî¿ åò³îëîã³¿, à òàêîæ ³íø³ çàõâîðþâàííÿ 
ñóãëîá³â [8].

Äèñòðîô³÷í³ ïîðóøåííÿ ñóãëîá³â, ó ïåðøó 
÷åðãó, ïîâ’ÿçàí³ ç³ çì³íàìè ñòðóêòóðè õðÿùî-
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Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â Nos2 òà Acan ó õðÿùÿõ êîë³ííîãî ñóãëîáà ùóð³â çà óìîâ îñòåîàðòðîçó 

âî¿ òêàíèíè ïîâåðõ³ ñóãëîáà òà íåäîñòàòí³ñòþ 
ÕÑ – îñíîâíîãî ïîë³ñàõàðèäà õðÿùà [11–16]. 
Òîìó º äîö³ëüíèì çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàò³â, 
ÿê³ ì³ñòÿòü ñóëüôàòîâàíó ôîðìó ö³º¿ ðå÷îâè-
íè, ïðè çàõâîðþâàííÿõ ñóãëîá³â çàäëÿ â³äíîâ-
ëåííÿ ñòðóêòóðè òêàíèíè, ãàëüìóâàííÿ ïðîöå-
ñ³â äåãðàäàö³¿ òà ïðèãí³÷åííÿ çàïàëåííÿ. Õî÷à 
õîíäðîïðîòåêòîðè çàñòîñîâóþòüñÿ â ìåäèöèí³ 
ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ÷àñó, ñèðîâèíîþ äëÿ íèõ 
º ñóì³ø ìîëåêóë ÕÑ ³ç ð³çíîþ äîâæèíîþ òà 
âàð³àö³ÿìè â ïîëîæåíí³ ñóëüôàòíèõ ãðóï, ÿêà 
ìàº ð³çí³ ð³âí³ î÷èùåííÿ, ùî ÷àñîì âèêëèêàº 
íåáàæàí³ åôåêòè [12–16].

Íà ñüîãîäí³ âåëèêà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ ïî-
øóêó òåðàïåâòè÷íèõ ðå÷îâèí, ÿê³ á íå ëèøå 
ïîëåãøóâàëè ñèìïòîìè, àëå çàáåçïå÷óâàëè àí-
òèîêñèäàíòíó òåðàï³þ òà â³äíîâëþâàëè ð³âíî-
âàãó ïðîöåñ³â ñèíòåçó é äåãðàäàö³¿ ç ì³í³ìàëü-
íèìè ïîá³÷íèìè åôåêòàìè [15, 16]. Â³äîìî, ùî 
ì³êðîá³îì øëóíêîâî-ê³øêîâîãî òðàêòó (ØÊÒ) 
âïëèâàº ÿê íà ìåòàáîë³÷íèé ïîòåíö³àë õàçÿ¿-
íà, òàê ³ íà âðîäæåíèé ³ íàáóòèé ³ìóí³òåò [1]. 
Ó òîé æå ÷àñ íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ âèÿâèëè, 
ùî ÕÑ ìîæå ìîäèô³êóâàòè ôóíêö³îíàëüíèé 
ñòàí ì³êðîôëîðè ØÊÒ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
³ ï³ä ÷àñ ä³¿ ñòðåñîð³â [17], ìîäóëþþ÷è é ³ìóí-
íó â³äïîâ³äü îðãàí³çìó. Ïîêàçàíî, ùî ë³êó-
âàííÿ ïðîá³îòèêàìè ñïðèÿº ïîêðàùåííþ ìå-
òàáîë³çìó ê³ñòêè, çìåíøóº á³ëü ³ çàïàëüí³ ðåàê-
ö³¿ ïðè ïîðóøåííÿõ îïîðíî-ðóõîâîãî àïàðàòó, 
ìîæëèâî, ÷åðåç çíèæåííÿ ð³âíÿ ñ-ðåàòèâíîãî 
á³ëêà â ñèðîâàòö³ êðîâ³ [2, 18–21]. Îòæå, îäíî-
÷àñíå çàñòîñóâàííÿ ìóëüòèïðîá³îòè÷íèõ ïðå-
ïàðàò³â ³ç õîíäðîïðîòåêòîðîì ìîæå ìîäóëþ-
âàòè çàïàëüíó â³äïîâ³äü, éìîâ³ðíî áëîêóþ÷è 
ðåìîäåëþâàííÿ õðÿùà ïðè ðîçâèòêó ÎÀ.

Ìóëüòèïðîá³îòè÷í³ ïðåïàðàòè ãðóïè «Ñèì-
á³òåð® àöèäîô³ëüíèé» êîíöåíòðîâàíèé (äàë³ 
«Ñèìá³òåð») õàðàêòåðèçóþòüñÿ ïîë³êîìïîíåíò-
í³ñòþ, øèðîêèì ñïåêòðîì á³îëîã³÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ òà ñêëàäîì, ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíèì äî 
ïðèðîäíèõ ì³êðîá³îöåíîç³â îðãàí³çìó ëþäèíè 
òà òâàðèí [1, 22]. 

Íà ñüîãîäí³ íåäîñòàòíüî âèâ÷åíî âïëèâ âè-
ùåùàçíà÷åíèõ ïðåïàðàò³â íà ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ 
ãåí³â ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â òà ñòðóêòóðíèõ 
á³ëê³â õðÿùîâî¿ òêàíèíè ïðè äåãåíåðàòèâíî-
äèñòðîô³÷íèõ çàõâîðþâàííÿõ ñóãëîá³â, îêð³ì 
öüîãî, ëèøàºòüñÿ íåâèñâ³òëåíîþ ä³ÿ ìóëüòè-

ïðîá³îòèêà íà åêñïðåñ³þ ãåí³â Nos2 òà Acan çà 
òàêèõ óìîâ.

Òîìó, ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â, çàëó÷åíèõ äî ðîçâèòêó çàïà-
ëåííÿ: Nos2, ³ ðåìîäåëþâàííÿ ìàòðèêñó: Acan ó 
õðÿùîâ³é òêàíèí³ ùóð³â çà óìîâ ³íäóêîâàíîãî 
ìîíîéîäîàöåòàòîì íàòð³þ ÎÀ òà éîãî õîíäðî-
ïðîòåêòîðíî¿ òà ìóëüòèïðîá³îòè÷íî¿ êîðåêö³¿, à 
òàêîæ ïðîâåäåííÿ ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ 
äëÿ îö³íêè äåãåíåðàòèâíèõ ïîðóøåíü ñóãëîáà.  

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ïðè ðîáîò³ ç òâàðèíà-
ìè äîòðèìóâàëèñü çàãàëüíèõ åòè÷íèõ íîðì 
ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ â³äïî-
â³äíî äî ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò 
õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ 
íàóêîâèõ åêñïåðèìåíò³â àáî â ³íøèõ íàóêîâèõ 
ö³ëÿõ, Ïåðøîãî íàö³îíàëüíîãî êîíãðåñó Óêðà-
¿íè ç á³îåòèêè (âåðåñåíü 2001 ð.) òà çàñ³äàííÿ 
êîì³ñ³¿ ç ïèòàíü á³îåòèêè ÍÍÖ «²íñòèòóò á³î-
ëîã³¿ òà ìåäèöèíè» Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî 
óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà (ïðîòîêîë 
¹ 3, 25.09.2017). Ðîáîòó áóëî âèêîíàíî íà á³-
ëèõ íåë³í³éíèõ ùóðàõ ñàìöÿõ ìàñîþ 180–240 ã, 
ÿê³ óòðèìóâàëèñÿ â ãðóïîâèõ êë³òêàõ (ó êîæí³é 
êë³òö³ çíàõîäèëîñÿ ï’ÿòü òâàðèí) çà êîíòðî-
ëüîâàíèõ óìîâ òåìïåðàòóðè (22 ± 3 °Ñ), ñâ³òëà 
(12 ãîä ñâ³òëîãî/òåìíîãî öèêëó) òà â³äíîñíî¿ 
âîëîãîñò³ (60 ± 5 %). Òâàðèíè îòðèìàëè ñòàí-
äàðòíó ëàáîðàòîðíó ä³ºòó («Ðåçîí-1», Óêðà¿íà) 
òà äåõëîðîâàíó âîäîïðîâ³äíó âîäó ad libitum. 
Âåòåðèíàð âèâ÷àâ àêë³ìàòèçàö³þ òâàðèí âïðî-
äîâæ ï’ÿòè äí³â, ïîò³ì ùóðè âèïàäêîâî ä³ëè-
ëèñÿ íà ãðóïè òà ìàðêóâàëèñÿ. 

Åêñïåðèìåíòàëüíèé äèçàéí. Ùóðè áóëè ðîç-
ä³ëåí³ íà 9 ãðóï ïî 10 òâàðèí êîæíà. Ùóðè 
ïåðøî¿ ãðóïè – ³íòàêòí³ – íå çàçíàâàëè âïëè-
â³â æîäíîãî ç ïðåïàðàò³â ÷è ðå÷îâèí. Àíåñòå-
çîâàí³ ùóðè ãðóï ÌÉÀ (³íäóêîâàíèé ìîíîéî-
äîàöåòàòîì íàòð³þ ÎÀ), ÌÉÀ + ÕÑ (ÌÉÀ +
+ ðîç÷èí õîíäðî¿òèíó ñóëüôàòó), ÌÉÀ + ÌÏÁ 
(ÌÉÀ + ðîç÷èí ìóëüòèïðîá³îòè÷íîãî ïðåïà-
ðàòó) òà ÌÉÀ + ÕÑ + ÌÏÁ îäíîðàçîâî îòðè-
ìàëè 0,05 ìë 2%-íîãî ðîç÷èíó ÌÉÀ («Sigma», 
Ôðàíö³ÿ) ó êîë³ííèé ñóãëîá (â ³íôðàïàòåëÿð-
íèé ë³ãàìåíò) ïðàâî¿ çàäíüî¿ ê³íö³âêè (çàì³ñòü 
ðîç÷èíó ÌÉÀ ð³âíèé îá’ºì ô³ç³îëîã³÷íîãî 
ðîç÷èíó (ÔÐ) áóëî ââåäåíî ùóðàì êîíòðîëü-
íèõ ãðóï), ÿêèé âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ ³ì³òàö³¿ 
äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîô³÷íèõ çì³í ó êîë³ííîìó 
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ñóãëîá³ [23]. Òâàðèíè ãðóï ÕÑ, ÕÑ + ÌÏÁ, 
ÌÉÀ + ÕÑ òà ÌÉÀ + ÕÑ + ÌÏÁ âïðîäîâæ 
28 ä³á, ç 2-î¿ ïî 29-òó äîáó åêñïåðèìåíòó,
îòðèìóâàëè ðîç÷èí ÕÑ ïðåïàðàòó «Äðàñòîï» 
(«World Medicine», Âåëèêà Áðèòàí³ÿ), ùî ì³ñ-
òèâ 100 ìã/ìë àêòèâíî¿ ðå÷îâèíè. Ïðåïàðàò
ðîçâîäèëè ÔÐ 1:5 òà ââîäèëè âíóòð³øíüîì’ÿ-
çåâî ïî÷åðãîâî â ïðàâó òà ë³âó çàäíþ ãîì³ëêó 
òâàðèíè, â îá’ºì³ 0,5 ìë ðîç÷èíó íà 1 êã ìàñè 
òâàðèíè (³íø³ ãðóïè òâàðèí îòðèìóâàëè ÔÐ). 
Ùóðàì ãðóï ÌÏÁ, ÕÑ + ÌÏÁ, ÌÉÀ + ÌÏÁ 
òà ÌÉÀ + ÕÑ + ÌÏÁ ïðîòÿãîì 14 ä³á, ç 8-î¿
ïî 22-ãó äîáó åêñïåðèìåíòó, ââîäèâñÿ ïå-
ðî-ðàëüíî, çà äîïîìîãîþ ì’ÿêîãî êàòåòåðó, â
îá’ºì³ 1 ìë ðîç÷èíó (ðîçâåäåííÿ 0,14 ã ïðåïà-
ðàòó íà 1 ìë âîäè) íà 1 êã ìàñè ò³ëà îðàëüíèé 
ðîç÷èí ìóëüòèïðîá³îòèêó «Ñèìá³òåð» (ÿâëÿº 
ñîáîþ á³îìàñó æèâèõ êë³òèí ñèìá³îçó 14 øòàì³â 
ô³ç³îëîã³÷íèõ äëÿ êèøå÷íèêó ññàâö³â ì³êðîîð-
ãàí³çì³â, ùî íàëåæàòü äî 10 âèä³â: Bifidobacte-
rium bifidum, B. longum, Lactobacillus acidophilus, 
L. delbrueckii, L. helveticus, Propionibacterium freu-
denreichii, P. acidipropionici, Lactococcus lactis, 
Acetobacter aceti, Streptococcus salivarius; «Ïðî-
ë³ñîê», Óêðà¿íà); âîäà âèêîðèñòîâóâàëàñÿ äëÿ 
òâàðèí ³íøèõ ãðóï. Çàäí³ êîë³íí³ ñóãëîáè ùó-
ð³â áóëè âèäàëåí³ íà 30-é äåíü ï³ñëÿ ³í’ºêö³é 
ÌÉÀ/ÔÐ. Îäðàçó âèäàëÿëè ã³àë³íîâ³ õðÿù³ êî-
ë³ííèõ ñóãëîá³â ³ çáåð³ãàëè ïðè –20 °Ñ äî ïî-
÷àòêó åêñïåðèìåíò³â. 

Ã³ñòîëîã³÷íèé àíàë³ç. Ìàòåð³àë ô³êñóâàëè â 
10%-íîìó íåéòðàëüíîìó ôîðìàë³í³ òà çáåð³ãà-
ëè íå á³ëüøå 1 ì³ñÿöÿ. Ïîò³ì ñóãëîáè äåêàëü-
öèô³êóâàëè â øâèäêîìó äåêàëüöèô³êàíò³ («Kal-
tek», ²òàë³ÿ). Çðàçêè ãîòóâàëè â ã³ñòîïðîöåñîð³ 
êàðóñåëüíîãî òèïó «STP-12». Äàë³ âèêîðèñòî-
âóâàëè ñòàíö³þ «EC-350» äëÿ íàïîâíåííÿ ïà-
ðàô³íîâèõ áëîê³â, ðîòàö³éíèé ì³êðîòîì ñåð³¿ 
«HM-340E» äëÿ ï³äãîòîâêè ã³ñòîëîã³÷íèõ çð³-
ç³â òà ïðèëàä «Robot-Stainer HMS-740» äëÿ çà-
áàðâëåííÿ ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â (óñ³ «MIC-
ROM», Í³ìå÷÷èíà). Ïðåïàðàòè çàáàðâëþâàëè 
ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì (Ã&Å) çà Áüîìåðîì 
[24]. Ì³êðîôîòîãðàô³¿ (çá³ëüøåííÿ ×200) çðî-
áëåí³ ì³êðîñêîïàìè «Axioskop 40» ³ «Axio Cam 
MRc5» («Carl Zeiss», Í³ìå÷÷èíà).

Ê³ëüê³ñíà ÇT-ÏËÐ ó ðåàëüíîìó ÷àñ³. ÐÍÊ îò-
ðèìóâàëè çà ìåòîäîì Chomczynski [25]; cèí-
òåç êÄÍÊ òà ê³ëüê³ñíó ïîë³ìåðàçíó ëàíöþãî-

âó ðåàêö³þ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ (Real-time PCR,
êÏËÐ) çà äîïîìîãîþ êîìåðö³éíîãî íàáîðó 
«Thermo Scientific Verso SYBR Green 1-Step 
qRT-PCR ROX Mix» («Thermo Scientific», Ëèò-
âà), âèêîðèñòîâóþ÷è ïî 0,4 ìêìîëü/ë êîæíîãî
ïðàéìåðà, ïðîâîäèëè çà òàêèõ, ðåêîìåíäîâà-
íèõ ô³ðìîþ-âèðîáíèêîì, òåìïåðàòóðíèõ óìîâ:
ñèíòåç êÄÍÊ 50 °Ñ – 30 õâ; ³í³ö³þþ÷à äåíàòó-
ðàö³ÿ 95 °Ñ – 15 õâ; äàë³ 40 öèêë³â: äåíàòóðà-
ö³ÿ ÄÍÊ 95 °Ñ – 15 ñ; ã³áðèäèçàö³ÿ ïðàéìåð³â
50 àáî 53 °Ñ – 35 ñ; äîáóäîâà ëàíöþãà 72 °Ñ – 
30 ñ; åëîíãàö³ÿ àìïë³ô³êàò³â 72 °Ñ – 5 õâ. 

Ó ðåàêö³ÿõ áóëî âèêîðèñòàíî òàê³ ïîñë³-
äîâíîñò³ ïðàéìåð³â (ï³ä³áðàíî ç âèêîðèñòàí-
íÿì Primer-BLAST): äëÿ Nos2 – ïðÿìèé – 
GTGTTCCACCAGGAGATGTTG òà çâîðîò-
íèé – TGTCAGAAACTCAGGCGTAGT; äëÿ 
Acan ïðÿìèé AGATGGCACCCTCCGATACC
òà çâîðîòíèé – GACACACCTCGGAAGCA-
GAA; äëÿ Actb (ãåí �-àêòèíó, ùî âèêîðèñòîâó-
ºòüñÿ â ÿêîñò³ âíóòð³øíüîãî êîíòðîëþ ðåàêö³¿ 
çàâäÿêè êîíñòèòóòèâí³é åêñïðåñ³¿) – ïðÿìèé – 
TGGGACGATATGGAGAAGAT òà çâîðîòíèé –
ATTGCCGATAGTGATGACCT. Â³äòâîðþâàí³ñòü
ðåçóëüòàò³â àìïë³ô³êàö³¿ áóëî ïåðåâ³ðåíî â ïà-
ðàëåëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ øëÿõîì ïîâòîðåííÿ 
êÏËÐ íà çðàçêàõ ÐÍÊ óñ³õ òâàðèí, ³ç êîæíèì 
ïðàéìåðîì íå ìåíøå òðüîõ ðàç³â. Ï³ñëÿ êîæíîãî 
öèêëó àìïë³ô³êàö³¿ ç÷èòóâàëàñü ôëóîðåñöåíö³ÿ 
áàðâíèêà SYBR Green I, à ïî çàê³í÷åíí³ ðåàê-
ö³¿ áóäóâàëàñü êðèâà ïëàâëåííÿ äëÿ êîíòðîëþ 
óòâîðåííÿ äèìåð³â ïðàéìåð³â òà ñïåöèô³÷íîñò³ 
ðåàêö³¿. Ïî÷àòêîâó ê³ëüê³ñòü ìÐÍÊ îáðàõîâóâà-
ëè çà ïîð³âíÿëüíèì CT ìåòîäîì «��CT Method», 
åôåêòèâí³ñòü ÏËÐ ðåàêö³é áóëà îäíàêîâîþ
(Ex = (10–1/slope)–1), slope < 0 (–3,4). Â³äíîñíó 
ê³ëüê³ñòü ìÐÍÊ çàçíà÷åíèõ ãåí³â íîðìàë³çó-
âàëè äî ìÐÍÊ Actb [26].

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â äîñë³ä-
æåíü. Ìàòåìàòè÷íó òà ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó
ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü ïðîâîäèëè íà êîìï’þ-
òåð³ ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî ïàêåòà 
«GraphPad Prism 5.04» («GraphPad Software 
Inc.», ÑØÀ). ¯õ ïåðåâ³ðÿëè íà íîðìàëüíå ðîç-
ïîä³ëåííÿ çà äîïîìîãîþ òåñòó Øàï³ðî-Ó³ëêà. 
Ïîäàëüøèé îáðàõóíîê â³äáóâàâñÿ çà äîïîìî-
ãîþ îäíîñïðÿìîâàíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó 
(one-way ANOVA) ³ç ïîñò-òåñòîì Òüþê³. Îòðè-
ìàí³ ðåçóëüòàòè íàâåäåí³ ó âèãëÿä³ ñåðåäíüîãî 
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àðèôìåòè÷íîãî ± ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íå â³äõè-
ëåííÿ (äèñïåðñ³ÿ) – SD. Ðåçóëüòàòè ââàæàëè 
çíà÷óùèìè, êîëè p � 0,05.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ.
Ïðè ïðîâåäåíí³ ã³ñòîëîã³÷íîãî àíàë³çó çð³çè
ñóãëîá³â òâàðèí ãðóï Êîíòðîëü, ÕÑ, ÌÏÁ,
ÕÑ + ÌÏÁ íå ìàëè äîñòîâ³ðíèõ â³äì³ííîñòåé 
ó ïîð³âíÿíí³ ç ³íòàêòíîþ ãðóïîþ ùóð³â. Êëà-
ñè÷íèé îïèñ çð³ç³â êîë³ííèõ ñóãëîá³â ³íòàêòíî¿ 
ãðóïè õàðàêòåð³çóâàâñÿ íàñòóïíèìè îçíàêàìè: 
õðÿùîâà ïîâåðõíÿ ùóð³â áóëà òâåðäîþ, çáå-
ð³ãàëàñÿ øàðîâà ñòðóêòóðà ã³àë³íîâîãî õðÿùà, 
ãëèáèííèé øàð ì³ñòèâ âåëèê³ ã³ïåðòðîôîâàí³ 
õîíäðîöèòè òîùî. Â³äðàçó ï³ä ñóãëîáîâèì õðÿ-
ùîì çíàõîäèëàñÿ ñóáõîíäðàëüíà ê³ñòêîâà òêà-
íèíà ç ÷èñëåííèìè ñóäèíàìè, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü
ì³êðîöèðêóëÿö³þ (ðèñ. 1).

Ââåäåííÿ ÌÉÀ âèêëèêàëî çíà÷íó äåçîðãà-
í³çàö³þ â ñòðóêòóð³ ã³àë³íîâèõ õðÿù³â òà ïîðó-
øåíí³ éîãî ã³ñòîàðõ³òåêòîí³êè. Íàñë³äêîì ðóé-
íóâàííÿ ã³àë³íîâîãî õðÿùà áóëà çàì³íà òêàíèí 
íà ô³áðîçíó ñïîëó÷íó òêàíèíó. Ê³ëüê³ñòü òà 
ðîçì³ðè õîíäðîöèò³â çíèçèëèñü. Ô³áðîçíà òêà-
íèíà ïîâí³ñòþ çàì³íèëà ïîâåðõíþ õðÿùà, ùî 
ðîáèòü íåìîæëèâèì â³äíîâëåííÿ íîðìàëüíîãî 
ôóíêö³îíóâàííÿ õðÿùîâî¿ òêàíèíè øëÿõîì ðå-
ãåíåðàö³¿ õîíäðîöèò³â ³ç êë³òèí ãëèáîêîãî øàðó 
(ðèñ. 2). Âèêîðèñòàíà íàìè äîçà ÌÉÀ âèêëèêà-
ëà õîíäðî- òà ñóáõîíäð³àëüí³ çì³íè ç ãàëüìóâàí-
íÿì ñèíòåçó êîëàãåíó òà ïðîòåîãë³êàíó. Çìåí-
øèëèñü â³äñòàí³ ì³æ êë³òèíàìè, ïîçàêë³òèííèé 
ìàòðèêñ çàçíàâ ñóòòºâî¿ äèñòðîô³¿. Îòðèìàí³ 
íàìè ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç êë³í³÷íèìè äî-
ñë³äæåííÿìè, ÿê³ ïîêàçàëè çíèæåíí³ êîëàãåíó 
òèïó II òà VI ó õîíäðîöèòàõ ïàö³ºíò³â ç ÎÀ [27].

Ï³ñëÿ õîíäðîïðîòåêòîðíî¿ òåðàï³¿ ç ÕÑ ô³-
áðîç áóâ âèðàæåíèé ì³í³ìàëüíî, ³ çáåð³ãàëàñü 
ð³âí³ñòü õðÿùîâî¿ ïîâåðõí³. Ïðîÿâèëàñü òåí-
äåíö³ÿ äî çáåðåæåííÿ ìîðôîëîã³÷íî¿ ñòðóêòó-
ðè õðÿùà, äèôåðåíö³àö³ÿ õîíäðîöèò³â ÷àñòêîâî 
çáåð³ãàëàñü. Ïðîòå çàãàëüíà ã³ñòîàðõ³òåêòîí³êà 
áóëà ïîðóøåíà, ñïîñòåð³ãàëèñü ä³ëÿíêè â³äñóò-
íîñò³ õîíäðîöèò³â òà ÷àñòêîâèé ô³áðîç ñóáõîí-
äð³àëüíî¿ ïîâåðõí³, ñåêö³éíà âòðàòà êë³òèííèõ 
åëåìåíò³â ó ïîâåðõí³ òà ïåðåõ³äíîìó øàðó ã³à-
ë³íîâîãî õðÿùà. Ãëèáîêèé øàð ì³ñòèâ ã³ïåð-
òðîô³ðîâàí³ òà âàóêîë³çîâàí³ õîíäðîöèòè. Çî-
íàëüí³ñòü õîíäðîöèò³â ëèøàëàñü ïîðóøåíîþ 
(ðèñ. 3). 

Ðèñ. 1. Õðÿùîâà òêàíèíà êîë³ííîãî ñóãëîáó ùóðà ³í-
òàêòíî¿ ãðóïè. Ã&Å, ×200

Ðèñ. 2. Çàì³íà ô³áðîçíîþ òêàíèíîþ ïîâåðõí³ õðÿùà 
êîë³ííîãî ñóãëîáó ç ñóòòºâîþ äèñòðîô³ºþ ïîçàêë³-
òèííîãî ìàòðèêñó (ãðóïà ÌÉÀ). Ã&Å, ×200

Ðèñ. 3. ×àñòêîâèé ô³áðîç ñóáõîíäð³àëüíî¿ ïîâåðõí³, 
ñåêö³éíà âòðàòà êë³òèííèõ åëåìåíò³â â êîë³ííîìó 
ñóãëîá³ (ãðóïà ÌÉÀ + ÕÑ). Ã&Å, ×200
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Ïðè ïîð³âíÿíí³ çð³ç³â ñóãëîá³â ùóð³â ãðóï 
ÌÉÀ òà ÌÉÀ + ÌÏÁ òðåáà â³äçíà÷èòè, ùî 
ââåäåííÿ ìóëüòèïðîá³îòèêà íå ñïðè÷èíþâàëî 
çáåðåæåííÿ îäíîð³äíîñò³ ïîâåðõí³ ñóãëîá³â, 
ç’ÿâëÿëèñÿ ïîøêîäæåííÿ òà íåêðîòè÷í³ äåôåê-
òè. Êð³ì òîãî, õðÿùîâ³ òêàíèíè çàì³ùóâàëèñÿ 
íà ô³áðîòè÷í³, àëå âîíè ïîêðèâàëè ìåíøó ïëî-
ùó â ïîð³âíÿíí³ ç ã³ñòîëîã³÷íèìè çð³çàìè ãðóïè 
MÉA. Õîíäðîöèòè ãëèáîêîãî øàðó çáåð³ãàëèñü 
ÿê ³ çäàòí³ñòü òêàíèí äî ðåãåíåðàö³¿ (ðèñ. 4).

Êîìá³íîâàíå ââåäåííÿ ÌÏÁ òà ÕÑ ïîêàçàëî 
íàéá³ëüø çíà÷èì³ ðåçóëüòàòè (ðèñ. 5). Ô³áðîç íå 
ïðîñë³äêîâóâàñÿ, ê³ëüê³ñòü õîíäðîöèò³â íàáëè-
æàëàñü äî íîðìè, õîíäðîöèòè ãëèáîêîãî øàðó 
íå áóëè ã³ïåðòðîôîâàíèìè; çîí áåç õîíäðîöè-

ò³â áóëî âèÿâëåíî íàáàãàòî ìåíøå. Ïîâåðõíÿ 
õðÿùà áóëà ð³âíîþ, ïîñò-íåêðîòè÷í³ çì³íè òà 
ô³áðîçí³ åëåìåíòè áóëè â³äñóòí³ìè. Íåãàòèâí³ 
çì³íè îáìåæóâàëèñÿ ïîðóøåííÿìè â çîíóâàíí³ 
êë³òèí òà íåçíà÷íîþ âòðàòîþ ¿õ ê³ëüêîñò³. 

Îòæå, ï³ä ÷àñ ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåí-
íÿ íàìè áóëî âèÿâëåíî äåãåíåðàòèâí³ çì³íè â 
ñóãëîáàõ òà îö³íåíî âïëèâ ÕÑ òà ìóëüòèïðî-
á³îòè÷íîãî ïðåïàðàòó íà ïðîöåñè çàãîºííÿ, à
ñàìå: â³äñóòí³ñòü ïîñò-íåêðîòè÷íèõ çì³í òà ô³-
áðîçíèõ åëåìåíò³â ñàìå ïðè ñóì³ñíîìó ââåäåí-
í³ çàçíà÷åíèõ ïðåïàðàò³â. 

Ó ðåçóëüòàò³ ïîäàëüøèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü áóëî ïî-
êàçàíî, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Nos2 â ãðóï³ 
òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ÎÀ áóâ âèùèì ó 
5,8 ðàçà (p � 0,001) â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëü-
íèìè òâàðèíàìè (ðèñ. 6). Ó ãðóïàõ ùóð³â: ÕÑ, 
ÌÏÁ òà ÕÑ + ÌÏÁ ð³âåíü åêñïðåñ³¿ öüîãî ãå-
íà çíàõîäèâñÿ â ìåæàõ çíà÷åíü êîíòðîëüíî¿ 
ãðóïè, ÿê³ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä ïî-
êàçíèê³â ³íòàêòíî¿ ãðóïè òâàðèí. 

Ïðîòå, ïðè îäíî÷àñíîìó ââåäåíí³ ç ÌÉÀ 
ÕÑ ð³âåíü â³äïîâ³äíîãî ãåíà çíèæóâàâñÿ ó 2,8 
(p � 0,001) ðàçà â³äíîñíî òâàðèí ç ÎÀ; ïðîòå
áóâ ï³äâèùåíèì ó 2,1 ðàçà â ïîð³âíÿíí³ ç
êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè (p � 0,001). Ïðè
îäíî÷àñíîìó ââåäåíí³ ðàçîì ³ç ÌÉÀ ÌÏÁ ð³-
âåíü ìÐÍÊ ãåíà Nos2 áóâ ó 3,5 (p � 0,001) ðàçà 
íèæ÷èì, í³æ ó òâàðèí ãðóïè ÌÉÀ; àëå ëèøàâ-
ñÿ ï³äâèùåíèì ó â³äíîñíî êîíòðîëþ ìàéæå â 
1,7 ðàçà (p � 0,05). Çà êîìá³íîâàíî¿ ä³¿ ÕÑ +
+ ÌÏÁ ó ùóð³â ³ç ÌÉÀ-³íäóêîâàíèì ÎÀ ð³-
âåíü åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ïîâåðòàâñÿ äî êîíòð-
îëüíèõ çíà÷åíü.

Íà ïî÷àòêó ÎÀ â õîíäðîöèòàõ ³ ñèíîâ³î-
öèòàõ àêòèâóþòüñÿ â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè, 
çá³ëüøóºòüñÿ óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ 
(ÀÔÊ), çíà÷íî ïîñèëþþòüñÿ ïðîöåñè îêèñ-
íåííÿ, ùî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó îêèñíîãî 
ñòðåñó – ÎÑ (çîêðåìà, ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ
ë³ï³ä³â – ÏÎË), ÿê³ ïîðóøóþòü ìåòàáîë³çì 
êë³òèí [16], óøêîäæóþòü ôåðìåíòè é ñòðóê-
òóðí³ á³ëêè õðÿùîâî¿ òêàíèíè, ùî ïðèçâîäèòü 
äî çàãèáåë³ êë³òèí [1, 16]. Òàê, ðàí³øå íàìè 
áóëî âèÿâëåíî ñóòòºâå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðà-
ö³¿ ïåðâèííèõ, âòîðèííèõ ³ ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â 
ÏÎË ó õðÿùîâ³é òêàíèí³ ùóð³â ïðè åêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó ÎÀ ³ çíèæåííÿ öèõ ïîêàçíèê³â 
ïðè îäíî÷àñíîìó ââåäåíí³ ç ÌÉÀ «Äðàñòîïó». 

Ðèñ. 4. Çàì³íà ô³áðîçíîþ òêàíèíîþ ïîâåðõí³ õðÿùà 
òà ïðîÿâ íåêðîòè÷íèõ äåôåêò³â ó êîë³ííîìó ñóãëîá³ 
(ãðóïà ÌÉÀ + ÌÏÁ). Ã&Å, ×200

Ðèñ. 5. Ïîðóøåííÿ çîíóâàííÿ õîíäðîöèò³â êîë³ííîãî 
ñóãëîáó (ãðóïà ÌÉÀ + ÕÑ + ÌÏÁ). Ã&Å, ×200
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Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â Nos2 òà Acan ó õðÿùÿõ êîë³ííîãî ñóãëîáà ùóð³â çà óìîâ îñòåîàðòðîçó 

Òàêîæ áóëî ïîêàçàíî àêòèâóâàííÿ â³ëüíîðàäè-
êàëüíèõ ïðîöåñ³â ó òâàðèí ïðè êîë³ííîìó ÎÀ 
(ùî âêàçóº íà ïîðóøåííÿ ðåäîêñ-áàëàíñó êë³-
òèí òà ðîçâèòîê ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ â îðãà-
í³çì³ ùóð³â ç ÌÉÀ-³íäóêîâàíèì ÎÀ), òàê ñàìî 
ÿê ³ á³ëüø øâèäêå íàáëèæåííÿ âì³ñòó ñóïåð-
îêñèäíîãî ðàäèêàëó òà îðãàí³÷íèõ ã³äðîïåðîê-
ñèä³â äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü ïðè çàñòîñóâàí-
í³ öüîãî õîíäðîïðîòåêòîðó çà òèõ ñàìèõ óìîâ 
[28]. Îêð³ì öüîãî, ïîêàçàíå íàìè çðîñòàííÿ 
åêñïðåñ³¿ ïðîçàïàëüíîãî ãåíà Nos2 êîðåëþº ç 
íàøèìè ïîïåðåäí³ìè ðåçóëüòàòàìè ñòîñîâíî 
çíà÷óùîãî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ Ptgs2 (êîäóº 
ôåðìåíò öèêëîîêñèãåíàçó-2 (COX-2)) ó õðÿùî-
â³é òêàíèíè ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ÎÀ.
Ââåäåííÿ ïðåïàðàòó íà îñíîâ³ ÕÑ òàê ñàìî 
ñïðèÿëî çìåíøåííþ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà [28].

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ äîñë³äæåííÿ íàìè áó-
ëî ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Acan â 
ãðóï³ òâàðèí ç ïàòîëîã³ºþ çíèæóâàâñÿ ó 2 ðàçà 
(p � 0,001) â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (ðèñ. 7). Ó 
ãðóïàõ ùóð³â: ÕÑ, ÌÏÁ òà ÕÑ + ÌÏÁ ð³âåíü 
åêñïðåñ³¿ çàçíà÷åíîãî ãåíà çíàõîäèâñÿ íà ð³âí³ 
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü, ÿê³ â³ðîã³äíî íå â³äð³ç-
íÿëèñÿ â³ä â³äïîâ³äíèõ ïîêàçíèê³â ³íòàêòíî¿ 
ãðóïè òâàðèí. 

Ó òîé æå ÷àñ, ïðè îäíî÷àñíîìó ââåäåíí³ ç 
ÌÉÀ ÕÑ ð³âåíü â³äïîâ³äíî¿ ìÐÍÊ çðîñòàâ â 
1,5 (p � 0,01) ðàçà â³äíîñòíî òâàðèí ç ÎÀ, îäíàê 
áóâ íèæ÷èì çà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ â 1,3 ðàçà 
(p � 0,05). Ïðè îäíî÷àñíîìó ââåäåíí³ ðàçîì ³ç 
ÌÉÀ ÌÏÁ ð³âåíü ìÐÍÊ ãåíà Acan áóâ â 1,4
(p � 0,05) ðàçà âèùèì, í³æ ó òâàðèí ãðóïè ÌÉÀ; 
àëå ëèøàâñÿ çíèæåíèì â 1,4 ðàçà â ïîð³âíÿíí³ 
ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè (p � 0,01).

Çà êîìá³íîâàíî¿ ä³¿ ÕÑ+ÌÏÁ ó ùóð³â ³ç 
ÌÉÀ ð³âåíü åêñïðåñ³¿ çàçíà÷åíîãî ãåíà áóâ íà 
ð³âí³ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî ïîñèëåííÿ òðàí-
ñêðèïö³¿ ãåí³â, â³äïîâ³äàëüíèõ çà ñèíòåç iNOS, 
COX-2, ²Ë-6 òà ³íøèõ ãåí³â, çàëó÷åíèõ ó êàñêàä 
çàïàëüíèõ ðåàêö³é, ìîæå ðåãóëþâàòèñÿ ²Ë-1�, 
íàäëèøîê ñèíòåçó ÿêîãî, ó ñâîþ ÷åðãó, áóâ çó-
ìîâëåíèé ð³çíèìè ÷èííèêàìè, ó òîìó ÷èñë³ ÎÑ 
(ÀÔÊ (ñóïåðîêñèäíèé àí³îí (O2•), ã³äðîêñè-
ëîâèé ðàäèêàë (•ÎÍ), ïåðåêèñ âîäíþ (H2O2) 
òîùî), íàïðèêëàä, ïðè äåãåíåðàö³¿ õðÿùîâî¿ 
òêàíèíè òà ðîçâèòêó çàïàëåííÿ [3].

Ó õîíäðîöèòàõ ÀÔÊ ðåãóëþþòü âíóòð³ø-
íüîêë³òèíí³ ìîëåêóëè ñèãíàë³çàö³¿, òàê³ ÿê, íà-

ïðèêëàä, ôîñôàòàçè òà ôàêòîðè òðàíñêðèïö³¿ 
(ÿäåðíèé ôàêòîð-êàïïà B (NF-kB), p53 òîùî), 
ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ñèãíàëüíèõ øëÿõàõ, ùî ðå-
ãóëþþòü ñèíòåç òà äåãðàäàö³þ õðÿùîâî¿ òêà-
íèíè. Òàê, íà òë³ âèâ³ëüíåííÿ ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîê³í³â ó õîíäðîöèòàõ (íàïðèêëàä, ²Ë-2, ²Ë-8 

Ðèñ. 6. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà Nos2 â õðÿùàõ êîë³ííî-
ãî ñóãëîáà ùóð³â çà óìîâ ÎÀ òà ïðè ââåäåíí³ ÕÑ òà 
ÌÏÁ. 1 – ³íòàêòí³; 2 – êîíòðîëü; 3 – ÕÑ, 4 – ÌÏÁ, 
5 – ÕÑ + ÌÏÁ, 6 – ÌÉÀ, 7 – ÌÉÀ + ÕÑ, 8 – ÌÉÀ 
+ ÌÏÁ, 9 – ÌÉÀ + ÕÑ + ÌÏÁ; *** – p � 0,001, 
* – p � 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ òâàðèí; ### – 
p � 0,001 â³äíîñíî òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè ëèøå ÌÉÀ

Ðèñ. 7. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ãåíà Acan â õðÿùàõ 
êîë³ííîãî ñóãëîáà ùóð³â çà óìîâ ÎÀ òà ïðè ââåäåíí³ 
ÕÑ òà ÌÏÁ. 1 – ³íòàêòí³; 2 – êîíòðîëü; 3 – ÕÑ,
4 – ÌÏÁ, 5 – ÕÑ + ÌÏÁ, 6 – ÌÉÀ, 7 – ÌÉÀ + 
ÕÑ, 8 – ÌÉÀ + ÌÏÁ, 9 – ÌÉÀ + ÕÑ + ÌÏÁ; *** –
p � 0,001, ** – p � 0,01, * – p � 0,05 â³äíîñíî êîíòð-
îëüíèõ òâàðèí; ### – p � 0,001, ## – p � 0,01, # –
p � 0,05 â³äíîñíî òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè ëèøå ÌÉÀ
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òîùî), â³äáóâàºòüñÿ ì³ãðàö³ÿ íåéòðîô³ë³â ³ç ì³-
êðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà â õîíäðîöèòè, ïî-
äàëüøå çá³ëüøåííÿ âèðîáëåííÿ ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîê³í³â ³ ïðîñòàãëàíäèí³â, ãåíåðàö³ÿ ÀÔÊ 
òîùî [3, 28, 29]. Òîìó çðîñòàííÿ ð³âíÿ ÀÔÊ 
ìîæå àêòèâ³çóâàòè êàòàáîë³÷íó ñèãíàë³çàö³þ, 
âèêëèêàòè ÎÑ, ïðèãí³÷óâàòè àíàáîë³÷í³ ñèã-
íàëüí³ øëÿõè ³ çá³ëüøèòè åêñïðåñ³þ ðÿäó ãå-
í³â, çàëó÷åíèõ ó ðîçâèòîê çàïàëåííÿ, òà òèõ, ùî 
êîäóþòü ìàòðèêñí³ ìåòàëîïðîòå³íàçè, (MMÏ)-
1, -8, -13 [3]. Òàêîæ ï³ä ÷àñ äåãåíåðàö³¿ õðÿùà 
ñòðîìåë³çèí (MMÏ-3) ââàæàºòüñÿ îñíîâíèì 
ôåðìåíòîì, ÿêèé âïëèâàº íà ìàòðèêñí³ êîì-
ïîíåíòè, âêëþ÷àþ÷è àããðåêàí. ²íîä³ äî íåñòà÷³ 
àããðåêàíà ìîæå áóòè ïðè÷åòíà ìåòàëîïðîòåàçà 
ADAMTS5 [8].

Ìàòðèêñ õðÿùîâî¿ òêàíèíè ñêëàäàºòüñÿ, â 
îñíîâíîìó, ³ç ô³áðèë êîëàãåíó II òèïó, ùî ïå-
ðåòèíàºòüñÿ ç êîëàãåíîì IX òèïó, âåëèêèõ ñóëü-
ôàòîâàíèõ (â îñíîâíîìó àããðåêàí) ³ äð³áíèõ 
ïðîòåîãë³êàí³â, ã³àëóðîíîâî¿ êèñëîòè, êàò³îí³â 
³ âîäè [8–10]. Ïðè ÎÀ çì³íþºòüñÿ ñòðóêòóðà 
õðÿùîâî¿ òêàíèíè, à ìóòàö³¿ ìîæóòü ïðèçâî-
äèòè äî ïîðóøåííÿ ôóíêö³é ñóãëîá³â. Òîìó â 
ðîáîò³ áóëî ïðîâåäåíî àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ãåíà 
Acan. Îòðèìàí³ íàìè äàí³ ï³äòâåðäæóþòü íàø³ 
ïîïåðåäí³ ðåçóëüòàòè [äàí³ â äðóö³] ïðî çíà-
÷óùå çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà Col2à1 çà óìîâ 
åêñïåðèìåíòàëüíîãî ÎÀ ó ùóð³â, ùî óçãîäæó-
ºòüñÿ ç ã³ñòîëîã³÷íèìè äàíèìè, íà ÿêèõ áóëî 
ïîì³÷åíî äåãðàäàö³þ ì³æêë³òèííî¿ ðå÷îâèíè òà 
âòðàòó âîëîêíàìè âïîðÿäêîâàíîãî ðîçòàøóâàí-
íÿ. ÕÑ ÿê êîðåêòîð ìåòàáîë³çìó áóâ çäàòíèé 
â³äíîâëþâàòè ïåâíîþ ì³ðîþ ð³âåíü åêñïðåñ³¿ 
ãåí³â Col2a1 òà Acan, ùî ³ áóëî ïðîäåìîíñòðî-
âàíî íàìè ó õîä³ ã³ñòîëîã³÷íîãî àíàë³çó ñóãëîá³â 
ùóð³â ïðîàíàë³çîâàíèõ ãðóï òà ïðè àíàë³ç³ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà Acan.

Îòæå, íåçâàæàþ÷è íà êëàñè÷í³ çíàííÿ ïðî 
ÎÀ ÿê íåçàïàëüíó õâîðîáó, âñòàíîâëåí³ çì³íè 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â Nos2 òà Acan â õðÿùàõ êîë³ííî-
ãî ñóãëîáà ùóð³â çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî 
îñòåîàðòðîçó íà òë³ âèùåçàçíà÷åíèõ ðåçóëüòà-
ò³â ã³ñòîëîã³÷íîãî àíàë³çó ñâ³ä÷àòü ïðî ðîçâèòîê 
ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ó õðÿùîâ³é òêàíèí³, çî-
êðåìà äåãåíåðàö³¿ òà çàïàëåííÿ, ùî óçãîäæóºòü-
ñÿ ç ñó÷àñíèìè äàíèìè ë³òåðàòóðè [8, 11–16]. 

ßê áóëî çàçíà÷åíî, ÕÑ º îñíîâíèì êîìïî-
íåíòîì ïðîòåîãë³êàí³â, ñêëàäîâîþ õðÿùîâîãî 
ìàòðèêñó [11–16]. Íà äåÿêèõ òâàðèííèõ ìî-

äåëÿõ õðîí³÷íîãî ÎÀ áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðè 
éîãî ââåäåíí³ çíèæóâàëàñü åêñïðåñ³ÿ òà ñèíòåç 
ÑÎÕ-2, iNOS, ²Ë-1� [30] òà ³íøèõ ìåä³àòîð³â 
çàïàëåííÿ, êð³ì òîãî, ïðèãí³÷óâàëàñü ³íäóêîâà-
íèé ñèíòåç ÌÌÏ-3, -9, -13 ó õîíäðîöèòàõ [31]. 
Îòæå, õîíäðîïðîòåêòîðè ³íã³áóþþòü ñèíòåç 
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, çíèæóþòü çàïàëåííÿ, ïåðå-
øêîäæàþ÷è àïîïòîçó õîíäðîöèò³â [11–16, 32]. 

Â³äíîâëþâàëüíà ä³ÿ ÕÑ ìîæå áóòè ïîâ’ÿçà-
íà ç³ çá³ëüøåííÿì åêñïðåñ³¿ ãåí³â Col2a1 ³ Acan 
[33] òà ïðèãí³÷åííÿì åêñïðåñ³¿ ãåíà Nfkb1 
(NF��, çâ’ÿçóþ÷èñü ³ç ïðîìîòîðîì â³äïîâ³äíî-
ãî ãåíà, àêòèâóº òðàíñêðèïö³þ ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîê³í³â, í³òðîîêñèäñèíòàçè, COX-2, ÌÌÏ, 
÷èì ïîãëèáëþº ðóéí³âí³ ïðîöåñè â õðåùå-
â³é òêàíèí³) [28, 32]. Òàêîæ ó äîñë³äàõ in vitro
áóëî ïîêàçàíî, ùî õîíäðîïðîòåêòîð ìîæå âçà-
ºìîä³ÿòè ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³òèííîãî ìà-
òðèêñó, ñïðèÿº ðåäèôåðåíö³þâàííþ õîíäðî-
öèò³â øëÿõîì àêòèâàö³¿ ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³-
òèí-ïîïåðåäíèê³â [34].

Íà òâàðèííèõ ìîäåëÿõ ÎÀ çà äîïîìîãîþ 
ÏËÐ áóëî âèÿâëåíî áàêòåð³àëüíó ÄÍÊ [19, 35], 
ùî ï³äòâåðäæóº ïðèñóòí³ñòü ïðîäóêò³â æèòòº-
ä³ÿëüíîñò³ áàêòåð³é ó ñóãëîá³ ï³ä ÷àñ ïðîãðå-
ñóâàííÿ õâîðîáè, à îòæå, ïîäàëüøå çá³ëüøåí-
íÿ âèðîáëåííÿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, ÀÔÊ 
òîùî òà àêòèâóâàííÿ êàòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â. Ïðè 
ñóì³ñíîìó ââåäåíí³ ç ³íäîìåòàöèíîì ÷è êîëà-
ãåíîì II òèïó ïðîá³îòèê³â (Lactobacillus casei òà 
L. àcidophilus) áóëî òàêîæ ïðîäåìîíñòðîâàíî ¿õ 
ñèíåðã³÷íó ä³þ: çìåíøåííÿ áîëþ, äåñòðóêö³¿ 
õðÿùîâî¿ òêàíèíè òà ³íô³ëüòðàö³¿ ë³ìôîöèò³â; 
çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ÷èñëåííèõ ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â òà ÌÌÏ òîùî [19, 35].

Ùîäî ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â âïëèâó ìóëüò³-
ïðîá³îòèêà íà åêñïðåñ³þ ãåí³â ó õðÿùîâ³é òêà-
íèí³, ïåðø çà âñå, ñë³ä â³äçíà÷èòè éîãî çäàòí³ñòü 
åë³ì³íóâàòè áàêòåð³àëüíó êîëîí³çàö³þ ØÊÒ ³ 
äèñá³îç [1, 36]. Åôåêòèâí³ñòü éîãî ä³¿ ïîâ’ÿçàíà 
ç øèðîêèì ñïåêòðîì á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³, 
òàê ÿê ïðîäóêòè æèòòºä³ÿëüíîñò³ áàêòåð³àëüíèõ 
øòàì³â, ïðåäñòàâëåíèõ ó ïðåïàðàò³ (â³òàì³íè, 
àì³íîêèñëîòè, êîðîòêîëàíöþãîâ³ æèðí³ êèñëî-
òè, ³ìóíîìîäóëÿòîðè òîùî) ìàþòü àíòèîêñè-
äàíòí³ âëàñòèâîñò³, çàâäÿêè ÷îìó âîíè çäàòí³ 
ãàëüìóâàòè ðîçâèòîê ÎÑ ³ çíèæóâàòè ³íòåíñèâ-
í³ñòü çàïàëüíèõ ³ äåñòðóêòèâíèõ ïðîöåñ³â ó êë³-
òèíàõ ØÊÒ [1, 36]. 
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Îòæå, çäàòí³ñòü âèùåçàçíà÷åíèõ ïðåïàðàò³â
çà ¿õ ñï³ëüíî¿ ä³¿ ïîâåðòàòè ïðîàíàë³çîâàí³ íà-
ìè ïîêàçíèêè äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü òà ïî-
êðàùóâàòè ñòàí ñóãëîá³â ïðè ÎÀ ðîáèòü ¿õ åôåê-
òèâíèìè ïðè ë³êóâàíí³ öüîãî çàõâîðþâàííÿ.

Âèñíîâêè. Ï³ä ÷àñ ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåí-
íÿ áóëî ïîêàçàíî äåãåíåðàòèâí³ çì³íè â ñóãëî-
áàõ òà îö³íåíî âïëèâ õîíäðî¿òèíó ñóëüôàòó òà 
ìóëüòèïðîá³îòèêà íà ïðîöåñè çàãîºííÿ, à ñàìå: 
â³äñóòí³ñòü ïîñò-íåêðîòè÷íèõ çì³í òà çàì³íè 
ô³áðîçíîþ òêàíèíîþ ïîâåðõí³ õðÿùà ïðè ñó-
ì³ñíîìó ââåäåíí³ çàçíà÷åíèõ ïðåïàðàò³â. Ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷íèé àíàë³ç õðÿùîâî¿ òêàíèíè
ùóð³â ç ³íäóêîâàíèì ìîíîéîäîàöåòàòîì íàòð³þ 
ÎÀ âèÿâèâ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà 
Nos2 òà çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà Acan ó
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ òâàðèí, ùî 
âêàçóº íà àêòèâàö³þ çàïàëüíèõ òà äåñòðóêòèâ-
íèõ ïðîöåñ³â ó òêàíèí³. Çà êîìá³íîâàíîãî ââå-
äåííÿ õîíäðî¿òèíó ñóëüôàòó òà ìóëüòèïðîá³î-
òèêà ïàòåðí åêñïðåñ³¿ ãåí³â Nos2 òà Acan ïî-
âåðòàâñÿ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü, ùî ñâ³ä÷èòü 
ïðî ïåðñïåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ïðîá³îòèêà 
ÿê ðå÷îâèíè, ÿêà ï³äñèëþº ïðîòèçàïàëüíó òà 
àíòèîêñèäàíòíó ä³þ öüîãî õîíäðîïðîòåêòîðà çà 
óìîâ ÎÀ.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Ïðè ðîáîò³ 
ç òâàðèíàìè äîòðèìóâàëèñü çàãàëüíèõ åòè÷íèõ 
íîðì ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ 
â³äïîâ³äíî äî ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çà-
õèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ 
äëÿ íàóêîâèõ åêñïåðèìåíò³â àáî â ³íøèõ íà-
óêîâèõ ö³ëÿõ, Ïåðøîãî íàö³îíàëüíîãî êîíãðåñó 
Óêðà¿íè ç á³îåòèêè (âåðåñåíü 2001 ð.) òà çàñ³-
äàííÿ êîì³ñ³¿ ç ïèòàíü á³îåòèêè ÍÍÖ «²íñòèòóò 
á³îëîã³¿ òà ìåäèöèíè» Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíî-
ãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà (ïðî-
òîêîë ¹ 3, 25.09.2017). 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòà íå ô³íàíñóâàëàñü ç áóäü- 
ÿêèõ äæåðåë.

EXPRESSION OF NOS2 AND ACAN
GENES IN RAT CARTILAGE OF A KNEE 
UNDER CONDITIONS OF OSTEOARTHRITIS
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A.À. Vovk, T.Ì. Falalyeyeva, L.I. Ostapchenko
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During the histological study, we detected degenerative 
changes in the cartilage tissue of rats with sodium 
monoiodoacetate-induced osteoarthritis and evaluated 
the effect of chondroitin sulfate and multiprobiotic 
preparation on healing processes: the absence of post-
necrotic changes and fibrous elements with the co-
administration of these drugs. Molecular analysis of rat 
cartilage tissue with experimental osteoarthritis revealed 
increased expression of Nos2 gene and decreased 
expression of Acan gene compared to the control group 
of animals indicating the activation of inflammatory 
and destructive processes in the tissue. By the combined 
administration of chondroitin sulfate and multiprobiotic 
under the same conditions, the expression pattern of Nos2 
and Acan genes returned to control values, indicating 
the promising use of multiprobiotics as a substance that 
increases the anti-inflammatory and antioxidant action 
of this chondroprotector in osteoarthritis treatment.

ÝÊÑÏÐÅÑÑÈß ÃÅÍÎÂ NOS2 È ACAN
Â ÕÐßÙÅ ÊÎËÅÍÍÎÃÎ ÑÓÑÒÀÂÀ ÊÐÛÑ
ÏÐÈ ÎÑÒÅÎÀÐÒÐÎÇÅ 

À.Ñ. Äðàíèöèíà, Å.À. Äâîðùåíêî,
À.Ã. Êîðîòêèé, À.À. Âîâê,
Ò.Ì. Ôàëàëººâà, Ë.È. Îñòàï÷åíêî

Â õîäå ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íàìè âûÿâ-
ëåíî äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ â õðÿùåâîé òêàíè 
êðûñ ñ èíäóöèðîâàííûì ìîíîéîäîàöåòàòîì íàòðèÿ 
îñòåîàðòðîçîì è îöåíåíî âëèÿíèå õîíäðîèòèíà ñóëü-
ôàòà è ìóëüòèïðîáèîòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà íà ïðî-
öåññû çàæèâëåíèÿ, à èìåííî: îòñóòñòâèå ïîñòíåêðî-
òè÷åñêèõ èçìåíåíèé è ôèáðîçíûõ ýëåìåíòîâ ïðè
ñîâìåñòíîì ââåäåíèè óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ. Ìîëå-
êóëÿðíûé àíàëèç õðÿùåâîé òêàíè êðûñ ñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì àðòðîçîì îáíàðóæèë ïîâûøåíèå óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè ãåíà Nos2 è ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè ãåíà Acan ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé 
ãðóïïîé æèâîòíûõ, ÷òî óêàçûâàåò íà àêòèâàöèþ 
âîñïàëèòåëüíûõ è äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêà-
íè. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì ââåäåíèè õîíäðîèòèíà 
ñóëüôàòà è ìóëüòèïðîáèîòèêà ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ
ïàòòåðí ýêñïðåññèè ãåíîâ Nos2 è Acan âîçâðàùàë-
ñÿ ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò 
î ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìóëüòèïðîáèîòè-
êà êàê âåùåñòâà, êîòîðîå óñèëèâàåò ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíîå è àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå õîíäðîïðî-
òåêòîðà â óñëîâèÿõ îñòåîàðòðîçà.
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