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АНОТАЦІЯ
Носівець Д.С. Фармакологічний аналіз знеболення та хондропротекції за умов експериментального остеоартрозу на тлі гіпотиреозу. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. – ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» (виконання роботи), Дніпро; - ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» (захист), Київ, 2021.
Дисертаційна робота присвячена фармакологічному аналізу процесів знеболення та хондропротекції для експериментального обґрунтування оптимізованого застосування аналгетичних та хондропротекторних засобів за умов остеоартрозу на тлі гіпотиреозу.
Біль є одним з основних проявів численних захворювань та причиною страждань людини, що спонукає до застосування аналгетичних засобів. Біль є фактором, що обтяжує перебіг коморбідної і, особливо, хронічної патології, що зумовлює необхідність тривалого та безперервного застосування аналгетиків і тим самим підвищує ризики ускладнень та побічних реакцій фармакотерапії.
Відомий взаємозв'язок патології щитоподібної залози з розвитком ревматоїдного артриту і системного червоного вовчаку, цукрового діабету, патології ССС, розладами ШКТ, енергетичного обміну, вегетативної нервової системи і дисбалансу статевих гормонів. При гіпотиреозі активуються процеси перекисного окислення ліпідів, підвищується чутливість до стресу, уповільнюються окислювально-відновні реакції, порушується терморегуляція, накопичуються продукти обміну, виникають функціональні порушення ЦНС та ССС, розвивається дистрофія тканин з формуванням слизового набряку (мікседема) і розвитком «гіпотиреозних» артропатій і міопатій. Особливого значення набувають питання фармакологічної корекції за сумісного перебігу остеоартрозу з гіпотиреозом, здатних ускладнювати та прискорювати негативні наслідки метаболічного дисбалансу.
Неопіоідні аналгетики, а особливо, НПЗЗ, що найчастіше використовуються для усунення больового синдрому при остеоартрозі, можуть прискорити ураження суглобів при остеоартрозі шляхом посилення синтезу прозапальних цитокінів або інгібуючи синтез протеогліканів хряща. Проте питання впливу аналгетичної терапії на стан кісткової та хрящової тканин при гіпотиреозі та їхній вплив на рівень біохімічних маркерів при гіпофункції щитоподібної залози досліджено недостатньо.
Відомо, що аналгетики можуть впливати на гормональну активність щитоподібної залози через безпосередній вплив на синтез та виділення гормонів або їх метаболізм, кліренс та поглинання тканинами. Проте, важливим та недослідженим питанням є вивчення процесів взаємодії аналгетичних засобів з препаратом замісної гормональної терапії L-тироксином, їхньої здатності впливати на біль різної інтенсивності.
Вважається, що призначення замісної гормональної терапії гіпотиреозу призводить до відновлення інтенсивності метаболічних процесів, проте дослідження питання впливу гормонотерапії на структуру гіалінового хряща не проводились. Залишаються відкритими питання профілактики дегенеративно-дистрофічних змін у суглобах за гіпотиреозу і вивчення лікарської взаємодії з метою пропозицій щодо ефективного та безпечного комбінованого застосування препаратів різних фармакотерапевтичних груп.
Вищезазначене вказує на існування актуальної сучасної проблеми медицини, яка пов’язана з пошуком нових підходів до фармакотерапії больового синдрому та медикаментозного захисту суглобів у хворих на остеоартроз та гіпотиреоз шляхом визначення ефективності використання знеболювальних та хондропротекторних засобів за умов замісної гормональної терапії гіпотиреозу, що може слугувати теоретичними передумовами оптимізації лікування коморбідного стану.
Новизна роботи полягає в тому, що вперше в експерименті проведені системні порівняльні дослідження аналгетичної, протизапальної (диклофенак натрію, ібупрофен, мелоксикам, німесулід, целекоксиб, парацетамол) та хондропротекторної (хондроїтину сульфат) терапії за умов призначення засобу замісної гормональної терапії (L-тироксину) на тлі коморбідної патології – остеоартроз та гіпотиреоз.
Вперше досліджені структурні зміни кістково-хрящової тканини на тлі гіпофункції щитоподібної залози, що свідчать про вплив гормональної недостатності на хрящову тканину та висвітлюють необхідність медикаментозної корекції патологічних порушень.
Доповнено дані щодо особливостей больової перцепції за експериментальних патологічних станів та під впливом НПЗЗ та парацетамолу. Встановлено, що експериментальний остеоартроз супроводжується зниженням порогу больової чутливості на 24% (р<0,05), тоді як за наявності коморбідної патології зниження порогу больового відчуття є меншим і сягає 17% (р<0,05). За умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу селективні та переважні інгібітори ЦОГ-2 значно втратили свою знеболювальну активність у порівнянні з аналгетиками - невибірковими інгібіторами ЦОГ, особливо диклофенаком натрію. Найбільш слабку аналгетичну дію виявляв парацетамол. Замісна гормонотерапія L-тироксином відновлювала антиноціцептивну активність НПЗЗ та парацетамолу.
Показано, що сумісне призначення НПЗЗ та парацетамолу з препаратом замісної гормональної терапії L-тироксином сприяє позитивним змінам рухової та дослідницької активності щурів за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу та чинить різний вплив на показники спонтанної поведінкової активності (р<0,05).
Вперше оцінена протизапальна та хондропротекторна активність НПЗЗ та парацетамолу за рівнем маркерів IL 1, IL 6, IL 8, ММП-3, ММП-9, ММП-13, фактору некрозу пухлин, С-реактивного протеїну, кісткової лужної фосфатази, СТХ I, СТХ IІ та встановлена спроможність досліджуваних препаратів до впливу на запальні та дегенеративно-дистрофічні процеси у хрящовій тканині та тканині суглобу за коморбідного стану.
Визначені препарати групи НПЗЗ, що впливають на концентрацію ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові при остеоартрозі та гіпотиреозі.
Встановлена здатність хондроїтину сульфату відновлювати морфометричні розміри уражених суглобів, показники рухової, дослідницької та вегетативної активності у щурів, проявляти помірну знеболювальну дію та позитивно впливати на біохімічні показники (рівні серомукоїдів, сіалових кислот, глікозаміногліканів, оксипроліну, сивороткового кальцію та маркеру СТХ ІІ) за коморбідного стану – остеоартрозу та гіпотиреозу.
Вперше при остеоартрозі, коморбідного з гіпотиреозом обґрунтовано комбіноване застосування L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату. Саме за комбінованого застосування цих препаратів виявлені знеболювальні та протизапальні ефекти, а також активна регенерація як хрящової, так і кісткової тканини з формуванням ділянок неоваскулогенезу у пошкодженому суглобі. Доведено, що аналгетична активність за комбінованого застосування диклофенаку натрію з хондроїтином сульфатом та L-тироксином при одноразовому внутрішньошлунковому введені на різних моделях больової перцепції вища за знеболювальну дію окремих препаратів.
Встановлена відсутність біофармацевтичної взаємодії між препаратами, що використовувалися для знеболення та зменшення запальних симптомів, на тлі остеоартрозу, асоційованого з гіпотиреозом.
Результати роботи є передумовою для обґрунтування раціональних підходів до фармакотерапії болю і запалення та забезпечення адекватної хондропротекції у хворих на остеоартроз при супутньому гіпотиреозі.
На підставі проведеного дослідження визначена раціональна комбінація лікарських засобів для перорального застосування із знеболювальною та хондропротекторною діями, яка включає L-тироксин дозою 50-100 мг, диклофенак натрію дозою 150 мг та хондроїтину сульфат дозою 2 мл на добу при коморбідній патології остеоартрозу та гіпотиреозу.
Встановлено, що знеболювальний ефект аналгетиків на тлі коморбідної патології та за призначення L-тироксину проявився більш виразно. Даний результат є свідченням потенціювання знеболювального впливу зазначених НПЗЗ L-тироксином на тлі остеоартрозу, коморбідного з гіпотиреозом, і відображає найсуттєвіший знеболювальний ефект диклофенаку натрію. Фактично, L-тироксин за комбінованого застосування з диклофенаком натрію призводить до зростання аналгетичної активності останнього на 48% (р<0,05). Знеболювальна активність парацетамолу на фоні призначення L-тироксину зросла у 1,8 рази (р<0,05), порівняно до даних за самостійного призначення антипіретика лише на тлі остеоартрозу.
На підставі аналізу отриманих даних були визначені препарати, які змінювали гормональний фон. Такі препарати, як ібупрофен, мелоксикам та німесулід знижували рівень ТТГ у сироватці крові щурів у 1,47; 1,29 та 1,40 рази відповідно (р<0,05). Водночас, за їхнього застосування спостерігалося підвищення рівня Т4 у 1,23; 1,27 та 1,26 разів відповідно (р<0,05).
Результати проведеного дослідження дозволили встановити, що на середньо ефективних дозах визначена лише тенденція до зниження рівня гормонів ЩЗ (Т3 та Т4) та ТТГ, у сироватці крові щурів при внутрішньошлунковому введенні досліджуваних препаратів (р>0,05), а при збільшені середньо ефективних доз отримані різноманітні дані за рівнем впливу на концентрацію ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові щурів.
На підставі проведених гістоморфологічних досліджень встановлено, що комбіноване застосування диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину сприяє активній регенерації хрящової і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу, зменшенню ознак реактивного запалення та фіброзу синовіальної оболонки та формуванню молодого хряща.
Гіпотиреоз призводить до гіпералгезії на тлі остеоартрозу, про що свідчить зменшення порогу больової чутливості на 17% (р<0,05) за коморбідного стану проти 24% (р<0,05) за остеоартрозу.
Експериментальні патологічні стани – остеоартроз та гіпотиреоз значно змінюють антиноцицептивну активність лікарських засобів, призводячи до втрати ними аналгезуючих властивостей. За умов остеоартрозу та гіпотиреозу на фоні замісної гормональної терапії L-тироксином встановлено, що за інтенсивністю антиноцицептивної дії дані препарати розташовуються наступним чином: диклофенак натрію (+212%) (р < 0,001) ≥ ібупрофен (+144%) (р < 0,001) ≥ німесулід (+134%) (р < 0,001) ≥ парацетамол (+116%) (р < 0,001) ≥ мелоксикам (+104%) (р < 0,001) ≥ целекоксиб (+93%) (р<0,001), що відображає найвищу антиноцицептивну активність диклофенаку натрію.
Остеоартроз та гіпотиреоз сприяють погіршенню рухової та дослідницької активності у щурів, а замісна гормональна фармакотерапія L-тироксином сприяє її відновленню (р<0,05). Призначення диклофенаку натрію сумісно з L-тироксином призводить до потенціювання позитивного впливу L-тироксину на рухову та дослідницьку активність порівняно до монотерапії L-тироксином (р<0,05).
За ступенем впливу на запальні процеси у суглобі за показниками рівнів інтерлейкінів (IL 1, IL 6 та IL 8), матриксних металопротеїназ (ММП-3, ММП-9 та ММП-13), фактору некрозу пухлин та С-реактивного протеїну та за інтенсивністю впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій тканині (за рівнем маркеру розпаду колагену I типу (СТХ I) у сироватці крові щурів) досліджені препарати розташувались наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол, що відображає різну ефективність зазначених препаратів на патологічні прояви коморбідної патології.
За ступенем впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у хрящовій тканині, що оцінені за рівнем маркеру розпаду колагену IІ типу (СТХ IІ) у сироватці крові щурів, досліджені препарати розташувались наступним чином: німесулід > целекоксиб > мелоксикам > ібупрофен > диклофенак натрію > парацетамол.
За ступенем впливу на активність остеобластів у кістковій тканині, які оцінені за рівнем кісткової лужної фосфатази у сироватці крові щурів досліджені препарати розташувались наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > мелоксикам > німесулід > целекоксиб > парацетамол.
На фоні остеоартрозу та гіпотиреозу у щурів ібупрофен, мелоксикам та німесулід знижують рівень ТТГ у сироватці крові щурів у 1,47; 1,29 та 1,40 рази відповідно (р<0,05) та підвищують рівень Т4 у 1,23; 1,27 та 1,26 рази відповідно (р<0,05). Диклофенак натрію та целекоксиб знижують рівень ТТГ лише у 1,16 та 1,15 рази (р<0,05) відповідно.
На тлі коморбідного стану – остеоартрозу з гіпотиреозом доцільне комбіноване застосування L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату з метою посилення знеболювального ефекту окремих препаратів, відновлення морфометричних розмірів уражених суглобів, рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів і біохімічних маркерів запального процесу. Встановлена відсутність біофармацевтичної взаємодії між зазначеними препаратами.
Комбіноване застосування диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину сприяє активній регенерації як хрящової, так і кісткової тканини з формуванням ділянок неоваскулогенезу, а комбіноване застосування L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату можна рекомендувати до використання за клінічного дослідження на тлі остеоартрозу, коморбідного з гіпотиреозом.
Ключові слова: гіпотиреоз, остеоартроз, експериментальні моделі, нестероїдні протизапальні засоби, неопіоїдні анальгетики, хондропротектори, диклофенак натрію, хондроїтину сульфат, L-тироксин, больовий поріг, знеболення, фармакотерапія, гіаліновий хрящ, суглоб, взаємодія лікарських засобів.
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The dissertation work is dedicated to pharmacological analysis of the processes of pain relief and chondroprotection for experimental consideration of the optimal use of analgesic and chondroprotective drugs for osteoarthritis with hypothyroidism.
Pain is one of the main manifestations of many diseases and the cause of human suffering, which leads to the use of analgesics. Pain is a factor that aggravates the course of comorbid and, especially, chronic pathology, which necessitates continuous and continuous use of analgesics and thus increases the risk of complications and adverse reactions to pharmacotherapy.
Known relationship of thyroid gland pathology with the development of rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus, diabetes mellitus, pathology of the cardiovascular system, disorders of the gastrointestinal tract, energy metabolism, autonomic nervous system and imbalance of sex hormones. Hypothyroidism activates lipid peroxidation processes, increases sensitivity to stress, oxidation and hydration reactions are strengthened, thermoregulation is disrupted, metabolic products are accumulated, functional disorders of the central nervous system and the cardiovascular system arise, tissue dystrophy develops with the formation of mucous edema (myxedema) and the development of «hypothyroid» arthropathies and miopathies. Of particular importance are the pharmacological treatment of osteoarthritis with hypothyroidism, which can complicate and accelerate the negative effects of metabolic imbalance.
Nonopioid analgesics, especially NSAIDs, which are most often used for pain relief in osteoarthritis, can accelerate joint damage in osteoarthritis by enhancing the synthesis of proinflammatory cytokines or by inhibiting the synthesis of cartilage proteoglycans. However, the impact of analgesic therapy on the bone and cartilage tissues in hypothyroidism and their influence on the level of biochemical markers in hypothyroidism has not been sufficiently investigated.
It is known that analgesics can affect the hormonal activity of the thyroid gland through an indirect effect on the synthesis and release of hormones or their metabolism, clerance and tissue absorption. However, an important and understudied issue is to study the processes of interaction between analgesics and the replacement hormone therapy L-thyroxine, their ability to influence pain of varying intensity.
It is believed that the appointment of replacement hormonal therapy for hypothyroidism leads to restoration of intensity of metabolism processes, but studies on the effect of hormone therapy on the structure of hyaline cartilage have not been conducted. The prevention of degenerative-dystrophic changes in the joints due to hypothyroidism and the study of drug interactions with the aim of making suggestions for effective and safe combined use of drugs of different pharmacotherapeutic groups remain open.
The above mentioned points to the existence of an actual current problem of medicine, which is associated with the search for new approaches to pharmacotherapy of pain syndrome and joint drug protection in patients with osteoarthritis and hypothyroidism by determining the efficacy of the use of analgesic and chondroprotective agents in the conditions of replacement hormonal therapy of hypothyroidism, which can serve as a theoretical redefinition of optimization of treatment of comorbid condition.
The novelty of the work lies in the fact that for the first time in the experiment a systemic comparative study of analgesic, anti-inflammatory (diclofenac sodium, ibuprofen, meloxicam, nimesulide, celecoxib, paracetamol) and chondroprotective (chondroitin sulfate) therapy for the recognition of a replacement hormone therapy (L-thyroxine) on the body of comorbid pathology - osteoarthritis and hypothyroidism.
The structural changes of the bone-cartilaginous tissue on the tissues of the thyroid gland hypofunction, which indicate the influence of hormonal deficiency on the cartilage tissue and highlight the need for medication to correct the pathological disorders, were investigated for the first time.
The data on peculiarities of pain perception in experimental pathological conditions and under the influence of NSAIDs and paracetamol were supplemented. Experimental osteoarthritis was found to be accompanied by a 24% decrease in pain perception threshold (p<0,05), while the presence of comorbid pathology resulted in a smaller decrease in pain perception threshold of 17% (p<0,05). Under conditions of experimental osteoarthritis and hypothyroidism selective and highly selective COX-2 inhibitors significantly lost their inhibitory activity in comparison with analgesics - non-selective COX inhibitors, especially diclofenac sodium. Paracetamol had the weakest analgesic effect. Replacement hormone therapy with L-thyroxine renewed antinociceptive activity of NSAIDs and paracetamol.
It was shown that the combination of NSAIDs and paracetamol with L-thyroxine replacement hormone therapy promotes positive changes in the motor and investigational activity of the rats under experimental osteoarthritis and hypothyroidism and has a different effect on the indicators of spontaneous behavioral activity (р<0,05).
The anti-inflammatory and chondroprotective activity of NSAIDs and paracetamol on the level of markers IL 1, IL 6, IL 8, MMP-3, MMP-9, MMP-13, tumor necrosis factor, C-reactive protein, bone alkaline phosphatase, СTX I, CTX II was evaluated for the first time and determined the ability of the investigated drugs to influence inflammatory and degenerative-dystrophic processes in cartilage tissue and joint tissue for comorbid condition.
NSAIDs affecting TSH, T3 and T4 concentrations in the serum of the blood in osteoarthritis and hypothyroidism were determined.
The ability of chondroitin sulfate to restore the morphometric dimensions of the affected joints, indicators of motor, investigative and vegetative activity in rats was established, exhibit moderate analgesic effect and positively influence on biochemical parameters (levels of seromucoids, sialic acids, glucosaminoglycans, oxyproline, serum calcium and marker CTX II) for comorbid condition - osteoarthritis and hypothyroidism.
Combined use of L-thyroxine, diclofenac sodium and chondroitin sulfate in osteoarthritis comorbid with hypothyroidism was firstly grounded. It is the combined use of these drugs that has been shown to have analgesic and anti-inflammatory effects, as well as active regeneration of both cartilage and bone tissue with the formation of neovasculogenesis lobes in the injured joint. It was proved that analgesic activity of the combined use of diclofenac sodium with chondroitin sulfate and L-thyroxine at a single intraintestinal introduction on different models of pain perception is higher than the analgesic activity of individual drugs.
The absence of biopharmaceutical interrelation between the drugs used for pain relief and reduction of inflammatory symptoms in osteoarthritis associated with hypothyroidism was established.
The results of the work is a basis for the development of rational approaches to pharmacotherapy of pain and inflammation and providing adequate chondroprotection in patients with osteoarthritis with concomitant hypothyroidism.
On the basis of the study a rational combination of drugs for oral use with analgesic and chondroprotective actions was determined, which includes L-thyroxine 50-100 mg, diclofenac sodium 150 mg and chondroitin sulfate 2 ml per day for comorbid pathology of osteoarthritis and hypothyroidism.
It was found that the analgesic effect of drugs against the background of comorbid pathology and administration of L-thyroxine was more significant. This result is evidence of potentiation of the analgesic effect of the NSAIDs by L-thyroxine against the background of osteoarthritis, comorbid with hypothyroidism, and reflects a significant analgesic effect of diclofenac sodium. In fact, L-thyroxine when combined with diclofenac sodium leads to an increase in the analgesic activity of the latter by 48% (p<0,05). Analgesic activity of paracetamol against the background of administration of L-thyroxine increased by 1,8 times (p<0,05) compared to the data when the antipyretic was administered alone against a background of osteoarthritis.
Based on the analysis of the obtained data, drugs that changed the hormonal background were identified. Such drugs as ibuprofen, meloxicam and nimesulide decreased the TSH level in the blood serum in 1,47, 1,29 and 1,40 times respectively (p<0,05). At the same time their use caused an increase of T4 level in 1,23, 1,27 and 1,26 times accordingly (p<0,05).
The results of the study allowed us to determine that the average effective doses showed only a tendency to a decrease in the level of thyroid hormones (T3 and T4) and TSH, in the blood serum when the intragastric administration of the studied drugs (p>0,05), and when therapeutic doses were increased, different data were obtained for the level of influence on the concentration of TSH, T3 and T4 in the blood serum of the rats.
On the basis of the conducted histomorphological investigations it was established that the combined use of diclofenac sodium, chondroitin sulfate and L-thyroxine promotes active regeneration of cartilage and bone tissue with neovasculogenesis areas, reduction of signs of reactive inflammation and synovial fibrosis and formation of young cartilage.
Hypothyroidism leads to hyperalgesia in osteoarthritis, as evidenced by a 17% (p<0,05) decrease in the threshold of pain sensitivity for comorbid condition versus 24% (p<0,05) for osteoarthritis.
Experimental pathological conditions - osteoarthritis and hypothyroidism significantly change antinociceptive activity of drugs, leading to loss of their analgesic properties. Under conditions of osteoarthritis and hypothyroidism on the background of replacement hormonal therapy with L-thyroxine, these drugs are ranked as follows according to the intensity of their antinociceptive action: diclofenac sodium (+212%) (р<0,001) > ibuprofen (+144%) (р<0,001) > nimesulide (+134%) (р<0,001) > paracetamol (+116%) (р<0,001) > meloxicam (+104%) (р<0,001) > celecoxib (+93%) (р<0,001), which reflects the highest antinociceptive activity of diclofenac sodium.
Osteoarthritis and hypothyroidism contribute to the degradation of motor and investigative activity in the rats, and replacement hormonal pharmacotherapy with L-thyroxine contributes to its restoration (р<0,05). The use of diclofenac sodium in combination with L-thyroxine leads to the potentiation of positive effect of L-thyroxine on motor and investigative activity compared to L-thyroxine monotherapy (p<0,05).
The degree of influence on the inflammatory processes in the joint by the measures of the levels of interleukin (IL 1, IL 6 and IL 8), matrix metalloproteinases (MMP-3, MMP-9 and MMP-13), and C-reactive protein and for the intensity of the effect on degenerative-dystrophic processes in the bone tissue (for the level of the marker of collagen degradation type I (CTX I) in the blood serum of the rats) the drugs were ranked as follows: diclofenac sodium > ibuprofen > nimesulide = meloxicam > celecoxib > paracetamol, which reflects the different efficacy of the indicated drugs on pathological manifestations of comorbid pathology.
For the degree of influence on degenerative-dystrophic processes in cartilage tissue, evaluated by the level of collagen degradation marker type II (CTX II) in the blood serum of the rats, the drugs were ranked in the following way: nimesulide > celecoxib > meloxicam > ibuprofen > diclofenac sodium > paracetamol.
According to the degree of influence on the activity of osteoblasts in the bone tissue, which was assessed by the level of bone alkaline phosphatase in the blood serum of the rats, the studied drugs were ranked as follows: diclofenac sodium > ibuprofen > meloxicam > nimesulide > celecoxib > paracetamol.
Against the background of osteoarthritis and hypothyroidism in the rats ibuprofen, meloxicam and nimesulide reduced the TSH level in the rats' blood in 1,47; 1,29 and 1,40 times respectively (p<0,05) and raise the T4 level by 1,23, 1,27 and 1,26 times respectively (p<0,05). Diclofenac sodium and celecoxib decrease the TSH level by 1,16 and 1,15 times (p<0.05) and increase the T4 level by 1,1 and 1,05 times (p>0.05) respectively.
Combined use of L-thyroxine, diclofenac sodium and chondroitin sulfate with the aim of increasing the non-inflammatory effect of single drugs is advisable for comorbid condition - osteoarthritis with hypothyroidism, renewal of morphometric dimensions of the affected joints, rupture, examination and vegetative activity of the gums and biochemical markers of the inflammatory process. The absence of biopharmaceutical interaction between the indicated preparations was established.
Combined use of diclofenac sodium, chondroitin sulfate and L-thyroxine promotes active regeneration of both cartilage and bone tissue with formation of neovasculogenesis areas, and combined use of L-thyroxine, diclofenac sodium and chondroitin sulfate can be recommended for clinical examination of osteoarthritis comorbid with hypothyroidism.
Key words: hypothyroidism, osteoarthritis, experimental models, non-steroidal anti-inflammatory drugs, non-opioid analgesics, chondroprotectors, diclofenac sodium, chondroitin sulfate, L-thyroxine, pain threshold, pain relief, pharmacotherapy, hyaline cartilage, joint, drug interaction.
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ВСТУП

Актуальність дослідження. Біль є одним з основних проявів численних захворювань та причиною страждань людини, що спонукає до застосування аналгетичних засобів. Больові відчуття реєструються як у пацієнтів з одним захворюванням, так і в осіб з коморбідною патологією. Біль є фактором, що обтяжує перебіг коморбідної і, особливо, хронічної патології, що зумовлює необхідність тривалого та безперервного застосування аналгетиків і тим самим підвищує ризики ускладнень та побічних реакцій фармакотерапії (S. B. McMahon et al., 2021; K-H. Kim et al., 2020; A. Qaseem et al., 2020; V. V. Povoroznyuk et al., 2020; Н. І. Волощук, 2008, 2009; Н. І. Волощук з співавт., 2007, 2013).
Фармакотерапія остеоартрозу (ОА) та гіпотиреозу (ГІТ) є однією з актуальних проблем сучасної медицини у всьому світі не лише через те, що ці патологічні стани є вельми поширеними, характеризуються тяжким перебігом та наслідками, що призводять до інвалідизації населення (N. Patil et al., 2021; B. Abramoff, F. E. Caldera, 2020; M. T. McDermott, 2020; І. Г. Палій, І. В. Ткачук, 2019), а ще і через недостатність знань щодо можливості та доцільності застосування ліків різних фармакотерапевтичних груп на тлі ОА, коморбідного з ГІТ. У цьому аспекті особливого значення набуває проблема знеболення, що окреслює актуальність дослідження ефективності та безпечності окремих аналгетиків за комбінованого застосування з препаратами, що використовуються для лікування ГІТ.
Окремі нозологічні форми ГІТ та ОА відрізняються за своєю етіологією. З недостатньою функціональною активністю щитоподібної залози (ЩЗ) пов'язаний розвиток ГІТ, а ОА – це дегенеративно-дистрофічний та запальний процес, що характеризується первинним ушкодженням гіалінового хряща суглоба (A. M. Borzì et al., 2020; T. Hügle, 2020; S. Grässel, D. Muschter, 2020; L. Voloshyna et al., 2017). Проте певну роль у розвитку ОА відіграють й ендокринні фактори (D. J. Hunter et al., 2020; Л. О. Волошина, 2018).
Як окремі нозологічні захворювання ГІТ та ОА досить широко досліджені і розроблені протоколи надання медичної допомоги на різних рівнях. Продовжуються дослідження патофізіологічних механізмів цих захворювань, зокрема, з метою удосконалення методів та шляхів фармакологічної корекції патогенетичного та симптоматичного спрямування. До таких досліджень долучаються фахівці різних спеціальностей (ендокринологи, ортопеди, ревматологи тощо) (L. Sharma, 2021; О. Ленг, С. Разви, 2019; Л. О. Волошина, 2018; В. В. Поворознюк з співавт., 2014). Водночас, фактично не висвітлені в літературі питання щодо проблеми знеболення за ОА, асоційованого з ГІТ, не розроблені пропозиції щодо раціонального та безпечного використання аналгетиків з препаратами, здатними впливати на функціональний стан ЩЗ.
Відомий взаємозв'язок патології ЩЗ з розвитком ревматоїдного артриту (G. Constantino de Campos et al., 2020) і системного червоного вовчаку (D. A. Marshall et al., 2019), цукрового діабету (A. Punda et al., 2020; G. Devecerski et al., 2006), серцево-судинної патології (S. Swain et al., 2020), розладами ШКТ (D. A. Marshall et al., 2019), енергетичного обміну (K. Pavelka, 2017), вегетативної нервової системи (A. Göbel et al., 2020) і дисбалансу статевих гормонів (P. F. Teixeira et al., 2020; A. M. Taylor, 2013; Л. В. Теплова з співавт., 2017). При ГІТ активуються процеси перекисного окислення ліпідів, підвищується чутливість до стресу, уповільнюються окислювально-відновні реакції, порушується терморегуляція, накопичуються продукти обміну, виникають функціональні порушення ЦНС та ССС, розвивається дистрофія тканин з формуванням слизового набряку (мікседема) і розвитком «гіпотиреозних» артропатій і міопатій (В. С. Вернигородский з співавт., 2018; В. В. Поворознюк, 2014; В. І. Ткаченко, 2007). Тому особливого значення набувають питання фармакологічної корекції за сумісного перебігу ОА з ГІТ, здатних ускладнювати та прискорювати негативні наслідки метаболічного дисбалансу. Відомо про наявність та ступінь метаболічних порушень при ГІТ, що негативно впливають на стан кісткової і хрящової тканини, однак можливості фармакотерапії щодо стимуляції регенерації та нормалізації метаболічних порушень вивчені недостатньо (G. R. Williams, 2013; A. C. Bay-Jensen et al., 2013; Г. А. Мельниченко, Т. Б. Моргунова, 2009; Ж. Е. Белая з співавт., 2006).
Неопіоідні аналгетики, а особливо, нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), що найчастіше використовуються для усунення больового синдрому при ОА, можуть прискорити ураження суглобів при ОА шляхом посилення синтезу прозапальних цитокінів або інгібуючи синтез протеогліканів хряща (M. Bianchi et al., 2007; Y. E. Henrotin et al., 1999; K. D. Rainsford et al., 1997; І.А. Зупанець з співавт., 2002). Проте питання впливу аналгетичної терапії на стан кісткової та хрящової тканин при ГІТ та їхній вплив на рівень біохімічних маркерів при гіпофункції ЩЗ досліджено недостатньо.
Відомо, що аналгетики можуть впливати на гормональну активність ЩЗ через безпосередній вплив на синтез та виділення гормонів або їх метаболізм, кліренс та поглинання тканинами (D. L. Panciera et al., 2006; F. Sauvé et al., 2003; C. F. Lim et al., 1996; S. I. Handa, S. Freestone, 1990). Проте, важливим та недослідженим питанням є вивчення процесів взаємодії аналгетичних засобів з препаратом замісної гормональної терапії L-тироксином, їхньої здатності впливати на біль різної інтенсивності.
Вважається, що призначення замісної гормональної терапії ГІТ призводить до відновлення інтенсивності метаболічних процесів, проте дослідження питання впливу гормонотерапії на структуру гіалінового хряща не проводились (E. Tsourdi et al., 2018; G. R. Williams, 2013; Л. О. Волошина, 2018). Також залишаються відкритими питання профілактики дегенеративно-дистрофічних змін у суглобах за ГІТ і вивчення лікарської взаємодії з метою пропозицій щодо ефективного та безпечного комбінованого застосування препаратів різних фармакотерапевтичних груп.
Вищезазначене вказує на існування актуальної сучасної проблеми медицини, яка пов’язана з пошуком нових підходів до фармакотерапії больового синдрому та медикаментозного захисту суглобів у хворих на ОА та ГІТ шляхом визначення ефективності використання знеболювальних та хондропротекторних засобів за умов замісної гормональної терапії гіпотиреозу, що може слугувати теоретичними передумовами оптимізації лікування коморбідного стану. Вирішенню саме цієї проблеми присвячене дане дисертаційне дослідження.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно планової науково-дослідної роботи кафедри фармакології та клінічної фармакології ДЗ “ДМА МОЗ України” та є фрагментами НДР «Експериментально-теоретичне обґрунтування особливостей знеболювальної та нейропротекторної медикаментозної терапії в умовах моделюємої патології» (№ держреєстрації 0104U006269) (термін виконання: 2014-2018 рр.) та «Фармакологічний аналіз органо- та ендотеліопротекції за умов експериментальних патологічних станів» (№ держреєстрації 0118U006631) (термін виконання: 2018-2022 рр.). Дисертант є відповідальним виконавцем зазначених тем.
Мета роботи та завдання дослідження. Провести фармакологічний аналіз ефективності знеболення та хондропротекції для експериментального обґрунтування оптимізованого застосування аналгетичних та хондропротекторних засобів за умов остеоартрозу на тлі гіпотиреозу.
Відповідно до мети дослідження були визначені наступні задачі дослідження:
1. Оцінити ступінь больового та запального синдромів за умов моделювання остеоартрозу, гіпотиреозу та за їхнього поєднання у щурів. Вивчити спектр аналгетичної та хондропротекторної активності НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину за умов зазначених патологічних станів.
2. Дослідити протизапальну активність НПЗЗ та парацетамолу за рівнем біохімічних показників (інтерлейкіни, металопротеїнази, фактор некрозу пухлин, С-реактивний протеїн, кісткова лужна фосфатаза) за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу.
3. Встановити вплив НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на функціональний стан щитоподібної залози за гіпотиреозу.
4. Вивчити вплив НПЗЗ та парацетамолу на руховий та психо-емоційний статус щурів у тесті «відкрите поле» на тлі больового синдрому, індукованого експериментальними остеоартрозом та гіпотиреозом.
5. Обґрунтувати принципи ефективного застосування болетамуючої, протизапальної та хондропротекторної терапії за умов остеоартрозу та гіпотиреозу. За ефективністю протизапальних та хондропротекторних засобів визначити найбільш перспективні для комбінованого застосування на тлі коморбідної патології.
6. За аналізом гістоморфологічних показників кісткової та хрящової тканин у щурів з остеоартрозом та гіпотиреозом та за коригуючим впливом засобів терапії визначити найбільш ефективні серед досліджуваних засобів для комбінованого застосування на тлі коморбідного стану.
7. Провести аналіз фізико-хімічної сумісності компонентів у найбільш ефективній композиції препаратів та запропонувати препарати для комбінованої фармакотерапії на тлі експериментальних остеоартрозу і гіпотиреозу.
Об‘єкт дослідження: фармакологічна корекція больового, запального синдромів і гормонального статусу за умов остеоартрозу та гіпотиреозу.
Предмет дослідження: фармакологічна активність НПЗЗ, парацетамолу, L-тироксину та хондроїтину сульфату за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу.
Методи дослідження: фармакологічні, електрофізіологічні, біохімічні, фармакокінетичні, гістоморфологічні та математико-статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. В експерименті вперше проведені системні порівняльні дослідження аналгетичної, протизапальної (диклофенак натрію, ібупрофен, мелоксикам, німесулід, целекоксиб, парацетамол) та хондропротекторної (хондроїтину сульфат) терапії за умов призначення засобу замісної гормональної терапії (L-тироксину) на тлі коморбідної патології – ОА та ГІТ.
Вперше досліджені структурні зміни кістково-хрящової тканини на тлі гіпофункції ЩЗ, що свідчать про вплив гормональної недостатності на хрящову тканину та висвітлюють необхідність медикаментозної корекції патологічних порушень.
Доповнено дані щодо особливостей больової перцепції за експериментальних патологічних станів та під впливом НПЗЗ та парацетамолу. Встановлено, що експериментальний ОА супроводжується зниженням порогу больової чутливості на 24% (р<0,05), тоді як за наявності коморбідної патології зниження порогу больового відчуття є меншим і сягає 17% (р<0,05). За умов експериментального ОА та ГІТ селективні та переважні інгібітори ЦОГ-2 значно втратили свою знеболювальну активність у порівнянні з аналгетиками - невибірковими інгібіторами ЦОГ, особливо диклофенаком натрію. Найбільш слабку аналгетичну дію виявляв парацетамол. Замісна гормонотерапія L-тироксином відновлювала антиноціцептивну активність НПЗЗ та парацетамолу.
Показано, що сумісне призначення НПЗЗ та парацетамолу з препаратом замісної гормональної терапії L-тироксином сприяє позитивним змінам рухової та дослідницької активності щурів за умов експериментального ОА та ГІТ та чинить різний вплив на показники спонтанної поведінкової активності (р<0,05).
Вперше оцінена протизапальна та хондропротекторна активність НПЗЗ та парацетамолу за рівнем маркерів IL 1, IL 6, IL 8, ММП-3, ММП-9, ММП-13, ФНП, СРП, КЛФ, СТХ I, СТХ IІ та встановлена спроможність досліджуваних препаратів до впливу на запальні та дегенеративно-дистрофічні процеси у хрящовій тканині та тканині суглобу за коморбідного стану.
Визначені препарати групи НПЗЗ, що впливають на концентрацію ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові при ОА та ГІТ. Так, ібупрофен, мелоксикам та німесулід знижували рівень ТТГ у сироватці крові щурів у 1,47; 1,29 та 1,40 рази відповідно (р<0,05) та підвищували рівень Т4 у 1,23; 1,27 та 1,26 разів відповідно (р<0,05).
Встановлена здатність хондроїтину сульфату відновлювати морфометричні розміри уражених суглобів, показники рухової, дослідницької та вегетативної активності у щурів, проявляти помірну знеболювальну дію та позитивно впливати на біохімічні показники (рівні серомукоїдів, сіалових кислот, глікозаміногліканів, оксипроліну, сивороткового кальцію та маркеру СТХ ІІ) за коморбідного стану – ОА та ГІТ.
Вперше при ОА, коморбідного з ГІТ обґрунтовано комбіноване застосування L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату. Саме за комбінованого застосування цих препаратів виявлені знеболювальні та протизапальні ефекти, а також активна регенерація як хрящової, так і кісткової тканини з формуванням ділянок неоваскулогенезу у пошкодженому суглобі. Доведено, що аналгетична активність за комбінованого застосування диклофенаку натрію з хондроїтином сульфатом та L-тироксином при одноразовому внутрішньошлунковому введені на різних моделях больової перцепції вища за знеболювальну дію окремих препаратів.
Встановлена відсутність біофармацевтичної взаємодії між препаратами, що використовувалися для знеболення та зменшення запальних симптомів, на тлі ОА, асоційованого з ГІТ.
Наукову новизну підтверджено впровадженням досягнень медичної науки у сферу охорони здоров'я «Раціональне лікування остеоартрозу суглобів при супутньому гіпотиреозі» (реєстр № 276/6/19) та патентом України на корисну модель «Спосіб лікування остеоартрозу при супутньому гіпотиреозі» № 137435.
Практичне значення одержаних результатів. Результати роботи є передумовою для обґрунтування раціональних підходів до фармакотерапії болю і запалення та забезпечення адекватної хондропротекції у хворих на ОА при супутньому ГІТ.
За результатами виконаного дослідження ПраТ «Фітофарм» здійснено впровадження лікарського препарату «Артеджа Ін’єкції» у виробництво, що забезпечує його обіг на фармацевтичному ринку України (реєстраційне посвідчення № UA/15621/01/01).
На підставі проведеного дослідження визначена раціональна комбінація лікарських засобів для перорального застосування із знеболювальною та хондропротекторною діями, яка включає L-тироксин дозою 50-100 мг, диклофенак натрію дозою 150 мг та хондроїтину сульфат дозою 2 мл на добу при коморбідній патології ОА та ГІТ (патент України на корисну модель № 137435).
Інформаційними листами про нововведення у системі охорони здоров’я № 65 від 2019 р. «Ефективне застосування комбінованих нестероїдних протизапальних засобів при лікуванні остеоартрозу та супутньому гіпотиреозі», № 66 від 2019 р. «Особливості використання хондроітину сульфату при лікуванні остеоартрозу на тлі гіпотиреозу» та № 67 від 2019 р. «Раціональне застосування нестероїдних протизапальних засобів та хондропротекторів при лікуванні остеоартрозу на фоні гіпотиреозу» надаються дані щодо раціонального призначення та особливостей застосування комбінації диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину за ОА та супутнього ГІТ для підвищення ефективності лікування та профілактики розвитку ускладнень.
Результати проведених досліджень впроваджено в науково-педагогічну діяльність кафедр фармакології Запорізького державного медичного університету, Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова, Івано-Франківського національного медичного університету, Одеського національного медичного університету, Національного фармацевтичного університету (м. Харків) та ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України».
[bookmark: __DdeLink__1329_2041698309]Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійно завершеною науковою працею. За участю наукового консультанта обраний напрямок дослідження, сформульовані мета та задачі, а також об’єм методичних підходів. Автором самостійно проведений інформаційно-патентний пошук, проведений аналіз літературних даних, відпрацьовані моделі та методи досліджень, проведені експериментальні дослідження, статистична обробка отриманих даних, систематизація отриманих результатів та їх наукова інтерпретація, сформульовані висновки та практичні рекомендації. Оформлення дисертаційної роботи та автореферату виконані дисертантом самостійно. Робота виконана на кафедрі фармакології та клінічної фармакології ДЗ «ДМА МОЗ України» (завідувач – д. мед. н., професор В. І. Жилюк). Комп’ютерне моделювання біофармацевтичної взаємодії досліджуваних препаратів проведені за консультативної допомоги завідувача відділу фізико-хімічної фармакології Фізико-хімічного інституту ім. О. В. Богатського НАН України, академіка НАМН України, проф. М. Я. Головенко та с. н. с., д. б. н. В. Б. Ларіонова. Дослідження гістоморфологічних змін кісткової та хрящової тканини проведені у ДЗ «ДМА МОЗ України» в лабораторії кафедри патологічної анатомії і судової медицини (завідувач – к. мед. н., доцент О. А. Алєксєєнко) та лабораторії електронної мікроскопії (завідувач – д. мед. н., професор І. В. Твердохліб).
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи представлені на: XIII Северо-Западной научно-практической конференции по ревматологии (Санкт-Петербург, 2013), XVІ Міжнародній конференції «Современные стратегия и тактика в неврологии» (Трускавець, 2014), ХІX Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль, 2015), науково-практичній конференції «Філатовські читання - 2016» (Одеса, 2016), V Національному з’їзді фармакологів України (Запоріжжя, 2017), I Міжнародному конгресі асоціації ревмоортопедів (Воронеж, 2017), ІХ Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні аспекти клінічної фармакології на тлі досягнень доказової медицини» (Вінниця, 2017), International scientific and practical conference «Prospects for the development of medicine in EU countries and Ukraine» (Wloclawek, Republic of Poland, 2018), научно-практической конференции с международным участием, посвященной 90-летию со дня рождения профессора Н.П. Демичева (Астрахань, 2019), міжвузівській науково-практичній конференції молодих учених та студентів «Фізіологічні та біохімічні механізми розвитку і корекції патологічних станів» (Харків, 2019), Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні стандарти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» (Івано-Франківськ, 2019), LXXIII Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальные проблемы современной медицины и фармации 2019» (Мінськ, Білорусь, 2019), науково-освітній конференції «Научные достижения и современные технологии в российской травматологии и ортопедии» (Омск, 2019), International scientific conference «Medicine under the modern conditions of integration development of European countries» (Lublin, Republic of Poland, 2019), III Міжнародному конгресі асоціації ревмоортопедів (Воронеж, 2019), міжнародній науково-практичній конференції «Илизаровские чтения» «Осложнения в ортопедии и травматологии. Клинические и экспериментальные аспекты» (Курган, 2019), науково-практичній конференції «Новітні тенденції в діагностиці та лікуванні внутрішніх хвороб» (Харків, 2019), X Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасна клінічна фармакологія в фармакотерапії та профілактиці з позицій доказової медицини» (Вінниця, 2019), науково-практичній інтернет-конференції «Розвиток природничих наук як основа новітніх досягнень у медицині» (Чернівці, 2019), ІV Міжнародній науково-практичній конференції «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (Харків, 2020), Всеукраїнській науково-практичній інтернет-конференції «Сучасний стан та перспективи розвитку природничих дисциплін в медичній освіті» (Кропивницький, 2020), V Міжнародній науково-практичній конференції «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії та призначення лікарських засобів» (Харків, 2021), ІІ Всеукраїнській науково-практичній інтернет-конференції «Сучасний стан та перспективи розвитку природничих дисциплін в медичній освіті» (Кропивницький, 2021).
Публікації. Результати досліджень, що викладені у дисертації, знайшли відображення у 53 наукових працях, з них: 22 статті у фахових наукових журналах, рекомендованих МОН України (з них 6 - закордонних), 1 монографія, 1 патент України на корисну модель, 1 нововведення, 23 роботи у матеріалах з’їздів, конференцій, конгресів, видано 3 інформаційні листи.
Структура дисертації. Дисертація викладена на 383 сторінках (основний обсяг становить 275 сторінок) і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, 6 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів досліджень, висновків, списку використаних джерел літератури (всього 467 найменувань, з них 158 кирилицею та 309 латиницею), додатків. Робота проілюстрована 28 таблицями та 92 рисунками.





















РОЗДІЛ 1

ОСТЕОАРТРОЗ: ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ НА ТЛІ ГІПОТИРЕОЗУ ТА СТРАТЕГІЧНІ НАПРЯМКИ ВПЛИВУ НА БІЛЬ ТА ХОНДРОПРОТЕКЦІЮ
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Біль є основним проявом захворювань та причиною страждань людини, що спонукає до використання аналгетичних засобів. Ретроспективний аналіз вітчизняної та закордонної літератури показав, що поширеність больового синдрому у дітей та дорослих в системі первинної медичної допомоги коливається від 40 до 70% [1-5].
Особливої уваги потребує біль, спричинений різноманітними патологічними станами внаслідок ускладнення захворювання сукупністю етіологічних та/або патогенетичних факторів. У зв’язку з цим больовий синдром може бути коморбідним з основним захворюванням, яке може сформуватись за типом сінтропії - ураження органів під впливом загальних патогенетичних факторів або інтерференції - виникнення одного захворювання під впливом іншого [6-10]. В таких випадках біль є фактором, який обтяжує перебіг коморбідної патології, а потреба в прийомі аналгетиків набуває рис тривалості і безперервності, що підвищує ризики ускладнень та побічних явищ фармакотерапії [11-15].
Остеоартроз (ОА) та гіпотиреоз (ГІТ) відносяться до актуальних проблем сучасної медицини та всього суспільства у зв'язку з великою частотою поширеності цих нозологій, тяжким перебігом та інвалідизуючими наслідками даних захворювань [16-20].
Як окремі нозологічні форми ОА та ГІТ відрізняються за своєю етіологією [18, 21-24]. Так, ГІТ пов'язаний з недостатньою функціональною активністю щитоподібної залози (ЩЗ) [25-29], а ОА – це дегенеративно-дистрофічний та запальний процес, який пов'язаний з первинним ушкодженням гіалінового хряща суглоба [30-34]. Проте певну роль у розвитку ОА відіграють ендокринні фактори [35-39].
На сьогоднішній день ОА та ГІТ, як окремі нозологічні захворювання, досить широко досліджені та продовжують досліджуватися у зв’язку з постійним прогресом фармакології, ендокринології, ортопедії, ревматології та пов’язаних з ними дисциплінами, проте важливого сенсу набуває питання коморбідності цих захворювань, які в літературі висвітлені недостатньо [40-44].

1.1. Сучасний погляд на остеоартроз та фармакологію знеболення і хондропротекції при захворюваннях суглобів

Остеоартроз (ОА) (синоніми – остеоартрит, артроз, деформуючий артроз) традиційно характеризують як гетерогенну групу хронічних дегенеративно-дистрофічних захворювань суглобів і хребта різної етіології, але зі схожими прогресуючими морфологічними змінами хрящової тканини, субхондральної кістки, синовіальної оболонки, зв'язок, капсули суглоба, навколосуглобових м'язів, що призводять до зниження функціональної активності пацієнтів, спроможності до самообслуговування та інвалідізації хворих [45-49].
У 2015/2016 році поширеність і захворюваність на ОА в Україні склала 431  на  100 000  населення та 2995 на 100 000 населення відповідно, що охопило  близько 13,3  млн. чоловік,  з  них  близько  195200 чоловік звернулися по спеціалізовану допомогу до лікаря [50-53]. Відповідно до даних Держстату України кожний третій мешканець нашої держави страждає на ОА [54].
Соціальна значущість ОА обумовлена тим, що перші ознаки або прояви ОА можуть бути у 30-річному віці, а з віком спостерігається збільшення частоти захворювання [55-59]. Встановлено, що розвиток ОА збільшується від 2  до  10  разів  у  віці  від 30 до 65 років [60-64]. За даними ВООЗ 80% населення у віці 50-60 років страждають на ОА, при цьому більше половини з них мають обмеження в повсякденній життєвій активності, а 25% - не можуть впоратися з основними щоденними життєвими обов'язками [18, 32, 34, 62, 64]. До 80-річного віку на ОА страждає кожна людина [49, 50]. Крім того, хворі на ОА складають до 30% пацієнтів, які вийшли на інвалідність з приводу захворювань опорно-рухового апарату [16, 30, 31, 54, 61].
Причиною виникнення та розвитку ОА вважається порушення співвідношень механічного навантаження на суглоб та можливостями фізіологічного відновлення гіалінового хряща після цього навантаження, що призводить до формування «хибного кола», яке пов’язане з розвитком і підтриманням запалення у суглобі та прогресуючою деструкцією хряща [17, 21, 33, 45, 63].
До факторів ризику розвитку та прогресування ОА відносять системні, локальні та зовнішні чинники [65-69]. До системних належать стать, генетична обумовленість, мінеральна щільність кісткової тканини та гормональний статус [70-74]. До локальних факторів відносять дисплазію і деформацію суглоба, травми, слабкість м’язів [75-77]. До зовнішніх чинників належать спортивні і професійні навантаження, метаболічні порушення, ожиріння, цукровий діабет та інша супутня патологія [78-80].
До основних клінічних ознак ОА належать біль, обмеження рухів і деформація суглобів, що призводять до функціональної недостатності всієї кінцівки та зниження здібності до самообслуговування [18, 31, 49, 57, 61].
На підставі проведеного аналітичного огляду вітчизняної та закордонної літератури встановлено, що головним симптомом, який обтяжує протікання ОА та обумовлює інвалідність є біль [81-85]. На теперішній час причина болю у суглобі при ОА остаточно не встановлена [86-90].
Так, Bacon K. з співавт. (2020) використовуючи дані Osteoarthritis Initiative кількісно оцінили взаємозв’язок між втратою хряща та посиленням болю в колінних суглобах та встановили, що зменшення товщини хряща обумовлює лише невелике посилення болю у колінних суглобах і такий біль пов’язаний з загостренням синовіту [91].
Вважається, що відповідь на запитання причини болю у суглобі при ОА можна знайти в дослідженні питань молекулярної біології і біохімії ОА [92-95]. З цієї точки зору ОА є складним, комплексним процесом, оборотність якого залежить від дії на відновні і регенераторні процеси у суглобі шляхом впливу на хондроцити у напрямку протизапальної та хондропротекторної дії [96-100].
Так в роботі Anderson J.R. з співавт. (2020) автори дослідили біохімічні зміни за рівнем аденозіну, аланіну, бетаїну, креатіну, міо-інозитолу, уридіну, глюкози, лізину, фактору некрозу пухлин та інтерлейкіну 1 при ОА та представили інформацію стосовно патогенезу раннього ОА [101].
Відомо, що хондроцити суглобового хряща виступають основним компонентом для створення і регенерації хрящового матриксу. Hwang H.S. з співавт. (2015) було показано, що при ОА відбувається проліферація і загибель клітин (апоптоз), наростають зміни в синтетичній активності і деградації хондроцитів, відбувається фенотипічна модуляція суглобових хондроцитів і утворення остеофітів (крайових кісткових розростань) [102]. Оскільки загальна кількість хондроцитів є низькою (10% від загального об'єму хрящової тканини) і вони повільно регенерують, саме їх стимуляція є надзвичайно важливим завданням для фармакотерапії ОА [103-105].
Механічні властивості суглобового хряща залежать від структурної організації хрящового матриксу, а саме взаємодії молекул води і макромолекул - колагену, протеогліканів і неколагенових білків. Синтез матриксних макромолекул визначається функціональною активністю хондроцитів, яка знижуючись з віком, призводить до порушення нормального співвідношення компонентів суглобового хряща і прогресу його дегенерації, а порушення ремоделювання субхондральної кістки сприяє деградації хрящової тканини, оскільки порушується її живлення [106-110].
Головними компонентами хрящової тканини є власні клітини –хондроцити, які складають 10% від загальної кількості клітин хрящу і міжклітинна речовина або екстрацелюлярний матрикс, який становить 90% всієї структури. Екстрацелюлярний матрикс складається з основної речовини (масова доля складає 60%) і волокнини (масова доля складає 40%), яка на 80-90% представлена структурами колагену II типу (рис. 1.1) [111-115].
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Рис. 1.1. Схематичне зображення структурної організації хрящової тканини.

Як видно з рис. 1.1, основна речовина екстрацелюлярного матриксу представлена протеогліканами - великими молекулами з високою молекулярною масою, що складаються з ядра центрального білку, який пов'язаний з ланцюжком вуглеводів, який називається глікозаміноглікани, що у співвідношенні 1:3 складається з кератан сульфату і хондроїтин сульфату, утворюючи аггрекан. Аггрекани кріпляться у екстрацелюлярному матриксі шляхом зв'язування з гіалуроновою кислотою через зв'язуючий білок. На хондроциті розміщені поверхневі рецептори для хондроцит-перицеллюлярної взаємодії. Хондроцити синтезують основні компоненти міжклітинного матриксу - хондроїтин сульфат та гіалуронову кислоту. За умов нормального фізіологічного стану процеси катаболізму і анаболізму урівноважені [109-111, 116, 117].
Необхідно відмітити роль гіалуронової кислоти, яка при ОА інтенсивно деполімеризується гіалуронідазою (основною речовиною матриксу сполучних і хрящових тканин, що руйнуються). Внаслідок зменшення розмірів молекул в'язкість гіалуронової кислоти знижується, що негативно позначається на біохімічних і біомеханічних властивостях синовіальної рідини суглоба і призводить до дегенерації хряща. Оскільки розвиток дегенеративно-дистрофічних змін при ОА може бути пов'язаний з дією гіалуронідази, на теперішній час багато фармацевтичних досліджень зосереджені в цьому напрямку [118-122].
При ушкодженні суглобового хряща внаслідок ОА відбувається руйнування екстрацелюлярного матриксу і виділення продуктів його розпаду навколо структурних елементів (рис. 1.2).
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Рис. 1.2. Схематичне зображення біохімічних змін при остеоартрозі.

Як видно з рис. 1.2, внаслідок ушкодження суглобового хряща при ОА утворюється велика кількість фрагментів фібронектину (FN-f), колагену II (CII-f), гіалуронової кислоти (HA-f). Ці фрагменти взаємодіють з поверхневими рецепторами TLR4, IL-1, ICAM1, CD44, що знаходяться на мембрані хондроциту і запускають у середині хондроциту ядерну транслокацію NF-κB (нуклеарний чинник каппа-B) [103, 105, 112, 119, 123].
В результаті запуску ядерної транслокації NF-κB збільшується синтез ADAMTS, MMП (матриксних металопротеїназ), Hyal2 (гіалуронідази), циклооксигенази 2 типу (СОХ-2), фосфоліпази А2 (PLA2), N02 і прозапальних цитокінів IL-1β, IL-6 та TNF-α (рис. 1.2) [124-128].
Внаслідок вищеозначених процесів відбувається подальше руйнування хондроциту, вихід ферментів і цитокінів в екстрацелюлярний матрикс. Описаний процес призводить до посилення ушкодження хрящової тканини, загибелі хондроцитів та відповідних біохімічних змін у зв’язку в викидом продуктів руйнування у кров [129-133]. Розвивається патологічний стан, до якого залучаються синовіальна оболонка суглобу, субхондральна кістка, внутрішньосуглобові структури, зв'язки суглобу і навколосуглобові м'язи. Вищеозначені біохімічні процеси та зміни призводять до маніфестації симптомів ОА, що у клінічних умовах проявляється болем і обмеженням рухливості суглоба. Ці процеси обумовлюють формування І стадії ОА та подальший розвиток захворювання [103, 132, 134].
Через зменшення кількості колагену ІІ типу та протеогліканів порушуються еластичні властивості гіалінового хряща, що в клінічних умовах є проявом болю та запалення у суглобі, порушенням функції. У зв’язку з особливостями фізіологічної регенерації гіалінового хряща, його відновлення є неповноцінним та призводить до формування так званого «фіброзного» хряща, який має меншу здатність до гідратації та знижені еластичні властивості. Суглобовий хрящ втрачає фізіологічну функцію, що призводить до прогресування патологічного процесу і порушення структури субхондральної кістки [135-139].
На сьогоднішній день діагностика ОА базується на даних клінічних та додаткових методів дослідження, серед яких рентгенологічним методам дослідження належить провідна роль. Проте, відомі лабораторні маркери метаболізму хряща, які здатні відобразити ступінь його деструкції, та у зв’язку з вартістю їх визначення цей спосіб діагностики ОА використовується частіше в експериментальних роботах [140-144]. Одним з таких маркерів є СТХ II. CTX II – це С-кінцевий телопептид колагену II типу, який є важливим біомаркером деградації колагену типу II при різноманітних захворюваннях опорно-рухового апарату та свідчить про деградацію хрящової тканини і може бути визначений в синовіальній рідині, плазмі та сироватки крові, сечі та інших тканинах [145-149].
Біохімічний маркер С-телопептиду колагену II типу (СТХ II) являє собою відображення інтенсивності розпаду хрящової тканини за рівнем продуктів розпаду колагену II типу, які потрапляють у сироватку крові та інші середовища організму та тканини [148, 150-153]. За дослідженнями багатьох авторів рівень СТХ II чутливий до змін на ранніх стадіях ОА [137-139], корелює з іншими біохімічними маркерами запалення та розпаду хрящової і кісткової тканини [140, 145, 146], мінеральною щільністю кісткової тканини [142], прогресуванням ОА [143, 144, 147, 153, 154], відображає ступінь деструкції хрящу [149, 150], корелює зі змінами показників оксидантного стресу [150] та змінами на МРТ [151, 155], чутливий до змін під час фармакотерапії ОА [152, 156, 157].
Біохімічні маркери, які утворюються внаслідок руйнування колагену I типу, не знайшли широкого застосування в якості селективних індикаторів ОА внаслідок специфічності патологічного процесу, який більш стосується тканин утворених колагеном II типу. Більш широке використання вони отримали при патології суто кісткової тканини, таких як остеопороз, остеонекроз та гетеротопічна осифікація. Проте відомо, що диклофенак натрію здатний впливати на кількість остеофітів субхондральної кістки при ОА [158, 159] та має спроможність пригнічувати резорбцію кісткової тканини шляхом протизапальної дії [160].
Нажаль інших даних щодо впливу НПЗЗ на рівень маркеру СТХ I при ОА та супутньому гіпотиреозі у доступній нам літературі не було знайдено.
Відомо, що IL 1 (зокрема його переважаюча форма IL 1β) є найважливішим цитокіном, який має сильну протизапальну активність, стимулюючи вироблення прозапальних медіаторів, таких як інші цитокіни, хемокіни та матриксні металопротеїнази. Також IL 1β сприяє окислювальному стресу і прискорює деградацію позаклітинного матриксу, індукуючи апоптоз клітинного старіння. Значне підвищення рівня IL 1 призводить до руйнування хрящової тканини у суглобах [161-165].
IL 6 є багатофункціональним цитокіном, який впливає на імунну та гострофазову запальну відповідь. Продукується клітинами імунної системи, а також клітинами, які не мають прямого відношення до імунної системи, в тому числі і хондроцитами. IL 6 виконує функцію медіатора захисних процесів від пошкодження тканин та інфекцій. Крім того, IL 6 здатний пригнічувати синтез прозапальних цитокінів (IL 1β та фактору некрозу пухлин), стимулює секрецію соматотропного гормону і пригнічує секрецію тиреотропного гормону, індукує синтез фібриногену та С-реактивного білку. IL 6 відіграє важливу роль в гомеостазі кісткової і хрящової тканини, стимулюючи розвиток остеокластів і руйнування суглобного хряща, перешкоджає розвитку остеобластів і стимулює резорбцію протеогліканів хряща. Встановлено, що потужний вплив стероїдних статевих гормонів, паратгормону, 1,25-дигидроксивитамина D3 і тироксину (Т4) на ремоделювання та гомеостаз кісткової і хрящової тканини опосередковано їх впливом на секрецію і активність IL 6 та 11 (гормони регулюють активність цих цитокінів, модулюючи експресію їх рецепторів). При підвищенні рівня IL 6 у хворих на ОА відбувається деградація хряща і прогресування рентгенологічних змін. IL 6 сприяє збільшенню числа запальних клітин в синовіальній оболонці і болю, зумовленої запаленням [166-169].
Відомо, що матриксні металопротеїнази (ММП) відносяться до позаклітинних цинкових протеїназ, які здатні специфічно гідролізувати основні білки позаклітинного матриксу. За специфічністю ММП можна розділити на коллагенази (ММП-1, -8 і -13), желатинази (ММП-2 і -9) і стромелізіни (ММП-3 і -10). Раніше вважалося, що головна роль в деструкції матриксу належить ММП-1, потім була встановлена важлива роль ММП-13 та ММП-3. ММП-3, або стромелізін-1, каталізує деградацію багатьох компонентів сполучної тканини, включаючи протеоглікани та колаген II типу. ММП-3 активує проформи ММП-1, 7, 8 та 13, і ця активація є ключовим моментом при патології хрящу. Експресія ММП-3 відображає активність захворювання та процес пошкодження суглобу при ОА та ревматоїдному артриті. Отримано дані, що ММП-3 відіграє важливу роль в процесах тканинного  ремоделювання,  зокрема  при  ОА.  Однак,  за  деякими  даними, при  ОА  рівень  експресії гену ММП-3 в хрящовій тканині знижений [170-172].
ММП-9 також відома як желатіназа B, секретується як профермент. Субстрати для ММП-9 включають денатурований колаген I типу, нативні колагени типів IV, V, VII, X і XI, фібриноген, вітронектин, IL-1 і ентактін. Базальні рівні ММП-9 зазвичай низькі, її експресія може індукуватися різними цитокінами/хемокінами, включаючи TNF-α і головним чином секретується запальними клітинами [171, 173]. ММП-9 приймає участь в процесах запалення, ремоделювання тканин і репарації, мобілізації матрикс-пов'язаних факторів росту і процесінгу цитокінів [170, 174].
ММП-13 відома як коллагеназа-3, має широку специфічність та руйнує колаген II типу. На теперішній час збільшується кількість досліджень, які підтверджують важливу роль ММП-13 в розвитку ОА та ревматоїдного артриту [170, 171, 173, 174]. ММП-13 бере участь в загоєнні ран у багатьох тканинах, включаючи кістку, райдужну оболонку ока і суглобову тканину [170, 171, 173, 175].
При  захворюваннях  опорно-рухового  апарату  ММП  утворюють  в зоні резорбції  кістки  та  хрящу  великі  комплекси,  що  складаються  з  двох  С-телопептидів молекул колагену I та II типу. Ці комплекси потрапляють у кровоток  і  потім  виводяться  з  сечею,  однак  їх  структура нестабільна, і вони руйнуються під дією катепсину К, а також протеолітичних ферментів у судинному руслі, в результаті чого у кровообігу циркулюють різні фрагменти С-телопептиду. При ОА спостерігається підвищення рівня багатьох ММП в сироватці крові, тканинах і синовіальній рідині [170, 172, 174, 176, 177].
Також відомо, що запальні цитокіни стимулюють синтез ММП, які руйнують всі компоненти позаклітинного матриксу при ОА. ММП-13 пошкоджує хондроцити та окрім колагену II типу руйнує молекули протеоглікану та агрегану. Експресія ММП-3 та ММП-9 підвищується при ОА і ці ферменти руйнують неколагенові матричні компоненти суглобів. ММП-3 вважається системним маркером, який відображає локальне запалення суглобу [178, 179].
При вивчені літературних джерел було встановлено, що в експериментальних роботах з дослідження ОА автори також спостерігали аналогічні підвищення рівня ММП за умов експериментальних моделей ОА [179-181]. Ці роботи підтверджують підвищення рівня ММП на фоні експериментального дегенеративно-дистрофічного процесу у суглобі. Нажаль робіт з дослідження ММП на фоні експериментального ОА та гіпотиреозу нами знайдено не було.
Відомо, що концентрація С-реактивного протеїну змінюється більш швидко порівняно з іншими гострофазовими білками [182-184] та лікування стероїдами та НПЗЗ може значно вплинути на зменшення концентрації протеїну [185].
Відомо, що С-реактивний протеїн, складається з 5 субодиниць, синтезується в печінці і присутній в крові в нормі практично у всіх здорових осіб (близько 1 мкг/мл) при відсутності запального процесу. Свою назву протеїн отримав ще в 1930 році завдяки тому, що він здатний зв'язувати С-полісахарид пневмококів. Основним регулятором його синтезу є інтерлейкін-6, фактор некрозу пухлини та інтерлейкін-1. Зазвичай концентрація С-реактивного протеїну підвищується в крові через 6 годин після початку запальної реакції або пошкодження тканин, тому його відносять до неспецифічних показників гострої фази запалення та досліджують при захворюваннях опорно-рухового апарату [182, 183, 186].
Фактор некрозу пухлин альфа (ФНП) (TNF-α) є прозапальним цитокіном, який грає важливу роль в патогенезі ОА [187-189]. Також відомо, що ФНП є прогностичним маркером у визначені риску розвитку ОА [190, 191]. В досліджені С. Chen з співавт. (2015) встановлено, що інтерлейкін-1β (IL-1β) і ФНП (TNF-α) збільшують щільність і порушують суглобові хондроцити [192]. Разом з інтерлейкіном-1 та 6, матричними металопротеазами 1 та 3, ФНП пов'язаний з розвитком ОА у людей похилого віку [193, 194]. Також встановлено, що фармакологічна нейтралізація ФНП (TNFα) запобігає сенсибілізації, яка спричинена цитокінами [194, 195].
Відомо, що лужна фосфатаза це група ферментів класу гідролаз (ортофосфомоноестерфосфогідролаза), що містяться практично в усіх тканинах організму, з переважною локалізацією в печінці, кістках і плаценті, тому виділяють її ізоферментні форми (кісткову, кишкову та гепатобіліарну) [196-198].
Рецептори лужної фосфатази розташовані на клітинній мембрані, фермент каталізує процес відщеплення фосфорної кислоти від її органічних сполук та приймає участь у транспорті органічного та неорганічного фосфору [197]. Лужна фосфатаза бере участь в обміні фосфорної кислоти, розщеплюючи її від органічних сполук і сприяючи транспорту фосфору в організмі [196, 198]. Найвищий рівень змісту лужної фосфатази - в кістковій тканині, слизовій оболонці кишковика, в плаценті і молочній залозі під час лактації. У кістках лужна фосфатаза утворюється в спеціальних клітинах - остеобластах, які відіграють важливу роль у формуванні і оновленні кісткової тканини [198]. Чим вище активність остеобластів, тим вище активність лужної фосфатази в крові, тому у дітей і осіб, що перенесли переломи кісток, активність лужної фосфатази на високому рівні. Будь-які стани, які пов'язані із зростанням кісток або підвищеною активністю кісткових клітин, підвищують активність лужної фосфатази [199-202].
Кісткова лужна фосфатаза приймає участь у процесах, пов’язаних з ростом кісток, тому її рівень у сироватці крові збільшується під час періоду росту структур опорно-рухового апарату та більше визначається у дітей, ніж у дорослих [203]. Патологічне підвищення активності кісткової лужної фосфатази у сироватці крові, пов’язано з захворюваннями кісток та при формуванні нової кісткової тканини, як на фоні зрощення перелому так і на фоні неопластичного процесу [202, 203].
Відомо, що концентрація кісткової лужної фосфатази змінюється більш швидко в клітинах мінералізованої тканини та відіграє важливу роль в утворені твердих тканин [197, 202], проте вважається, що існуючі значення цього критичного ферменту потрібно періодично переглядати [197]. Також у дослідженні Nizet A. et al. (2020) автори встановили, що разом з паратгормоном ЩЗ, сивороткову концентрацію КЛФ можна запропонувати в якості біомаркеру метаболізму кісткової тканини [198].
Рівень лужної фосфатази понижений при гіпотиреозі, порушеннях зростання кістки, нестачі цинку, магнію, вітаміну В12 або С (цинга) в їжі, анемії [197, 198, 200]. Найбільшим позапечінковим джерелом КЛФ є кісткова тканина [198]. При інтерпретації результатів треба враховувати, що зміст КЛФ в сироватці крові збільшений як при зростанні кісток (у дитячому віці, при акромегалії), так і при загоєнні переломів [201]. Лужним цей ензим називається тому, що його максимальна активність досягається в лужному (pH 9-10) середовищі [202]. Патологічні кісткові процеси: остеобластні метастази в кістках (при злоякісних пухлинах грудей і передміхурової залози), хвороба Педжета (часто зустрічається ізольований підйом КЛФ), ревматоїдний артрит і остеомаляція [199, 203]. Нажаль робіт з дослідження КЛФ на фоні експериментального ОА та гіпотиреозу нами знайдено не було.
Важливим питанням експериментального дослідження ОА є формування патологічного процесу у тварин [204, 205]. Створення експериментальної моделі покликане відтворити патологічний процес, який за своїми етіологічними і/або патогенетичними ознаками ідентичний захворюванню у людини [205]. Проте часто при створенні експериментальної моделі практично неможливо відтворити усю багатогранність патологічного процесу і чим складніше захворювання, тим з великими труднощами стикається дослідник [204]. Ще одна проблема при виборі методики моделювання пов'язана з наявністю величезної кількості експериментальних моделей патології хрящової тканини. У зв'язку з цим перед дослідником виникає закономірне питання про вибір найбільш оптимальної експериментальної моделі, яка максимально відповідатиме завданням дослідження [205-208].
Для експериментального моделювання використовують щурів, мишей, мурчаків, кролів, курчат, собак, овець, приматів [204]. Вибір тварини при створенні експериментальної моделі ґрунтується на особливостях вживаної методики, доцільності відтворення усього дегенеративно-дистрофічного процесу або тільки якихось його етапів, супутньої патології і можливостей дослідника. Оскільки найбільш часта локалізація ОА у людини це колінний і тазостегнові суглоби, ці суглоби є предметом уваги дослідників при експериментальному моделюванні дегенеративно-дистрофічного процесу [209-213].
Для систематизації існуючих способів створення патології хрящової тканини [214-218] доцільно використати класифікацію, яка підрозділяє експериментальні моделі за шляхом впливу на хрящову тканину [204]. Так експериментальні моделі можна розділити на моделі, які формуються шляхом введення в суглоб [219-223] хімічних речовин [224-228], дії фізичними чинниками [229-233] та хірургічні експериментальні моделі [234-238]. При цьому первинний ОА моделюється при використанні хімічних і фізичних чинників, а вторинний (зокрема, посттравматичний) ОА формується при використанні хірургічних методів [239-243].
На наш погляд для відтворення ОА найбільш доцільно використання розчину монойодоцтової кислоти (МОК) шляхом внутрішньосуглобового введення. Вперше розчин МОК для експериментального моделювання ОА використали Williams J.M. та Brandt K.D. у 1982 році на мурчаках. Перша дискусія о використанні розчина МОК зустрічається в роботі Dunham H. з співавт. (1993). Автори стверджували, що МОК спричинює зміни суглобового хряща, які за біохімічними та морфологічними параметрами нагадують зміни при ОА людини [243].
МОК є інгібітором гліколізу. Вплив кислоти при внутрішньосуглобовому введені заснований на блокуванні гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази, що перешкоджає перетворенню 1,3-діфосфогліцеральдегіду у 1,3-гліцеринову кислоту та спричинює загибель хондроцитів in vitro [244].
Внутрішньосуглобове введення МОК призводить до порушення гліколізу та апоптозу хондроцитів. Цей процес звичайно супроводжується вираженою начальною запальною реакцією (потовщення синовіальної капсули суглоба, її інфільтрація макрофагами, нейтрофілами та лімфоцитами). Проте  на  подальшому  етапі  (до 25-30 доби)  розвиваються  дегенеративно-дистрофічні  зміни,  які  перебігають  без  виражених  запальних змін [245-248].  У  зв’язку з цим патофізіологія болю у суглобах при виконанні цієї моделі вважається цілком різною від моделі гострого запального артриту [249-252].
У порівнянні з іншими експериментальними моделями, модель ОА, індукована за допомогою МОК має високу відтворюваність та імітує біль при ОА у людини [253-256]. Гістологічні зміни при використанні моделі ОА за допомогою МОК характеризуються деградацією хряща [257-259], субхондральними змінами кістки [227, 242, 260-262], синовіальним запаленням [263-266] та утворенням остеофітів [243, 245, 257, 258]. Хоча інтенсивне  запалення  звичайно завершується на початковій стадії формування моделі [265], стійке підвищення рівня прозапальних цитокінів спостерігається навіть після зникнення запальних інфільтратів [248, 253, 256, 266]. Больова поведінка піддослідних тварин включає біль, пов’язану з тяжкістю патологічного процесу, тактильну алодінію та механічну гіпералгезію [249-252]. Тому велика кількість авторів в теперішній час використовують визначену модель в якості стандарту відтворення ОА [204, 206, 209, 242, 259]. Крім того, клінічні дослідження передбачають існування невропатичного компоненту при болю на фоні ОА [267-271], а в деяких роботах показано, що ін’єкція МОК у колінний суглоб щура викликала не тільки запалення і дегенеративно-дистрофічні зміни, але й відтворювала можливий нейропатичний компонент з залученням аференту у суглоб [272-274].
На  підставі  аналітичного  огляду  вітчизняної  та  закордонної літератури встановлено, що ОА є поширеною та соціально значущою патологією перші ознаки якої можуть бути визначені у 30-річному віці та яка з часом призводить до обмеження якості життя та інвалідності хворих. Причиною  виникнення  та  розвитку ОА вважається порушення співвідношень механічного навантаження на суглоб та можливостями фізіологічного відновлення гіалінового хряща після цього навантаження, що призводить  до  формування  «хибного кола»,  яке  пов’язане  з  розвитком  і підтриманням  запалення  у суглобі та прогресуючою деструкцією хряща. Головним симптомом,  який обтяжує протікання ОА та обумовлює інвалідність хворих є біль. На теперішній час причина болю у суглобі при ОА остаточно не встановлена. Вважається, що причиною болю при ОА є каскад біохімічних змін, які виникають у відповідь на деструкцію хондроцитів та обумовлюють розвиток запалення. На сьогоднішній день існує очевидна необхідність в визначені біохімічних маркерів, які могли б визначити інтенсивність патологічного процесу, передбачити реакцію пацієнта на лікування ОА та зазначити ефективність лікування насамперед при коморбідних станах. Також важливим питанням експериментального дослідження ОА є формування патологічного процесу у тварин для чого найбільш доцільно використання розчину монойодоцтової кислоти (МОК) шляхом внутрішньосуглобового введення. Даний спосіб експериментального моделювання ОА має високу відтворюваність, імітує біль та гістологічні зміни, які притаманні патологічному процесу у людини.
На сьогоднішній день лікування ОА спрямоване на уповільнення прогресування захворювання, профілактику функціональних порушень, обмеження проявів захворювання (болю та запалення), поліпшення якості життя хворих та попередження інвалідності [16-18, 30, 60]. Як вже було зазначено вище головним симптомом, який обтяжує течію ОА є біль [81-85].
Сучасна концепція раціональної аналгетичної фармакотерапії передбачає вплив на різні ланки патогенезу болю. Перший її етап - усунення впливу шкідливого чинника (якщо це можливо), а також усунення локальної реакції організму на пошкодження з використанням препаратів, що блокують синтез медіаторів болю і запалення. Серед цих медіаторів дуже важливе місце належить простагландинам, які активно синтезуються в області пошкодження за участю ферменту ЦОГ-2. Простагландини відповідальні за розвиток локального набряку, підвищення проникності судин, порушення мікроциркуляції, хемотаксис клітин запальної відповіді і безпосередньо впливають  на  процес виникнення і передачі больового імпульсу, викликаючи підвищення чутливості периферичних ноцицепторів і аферентних нейронів задніх рогів спинного мозку. Цей механізм має універсальний характер в патогенезі больового синдрому, незалежно від причини, що викликала локальне пошкодження, і є обґрунтуванням для застосування НПЗЗ в комплексній болетамуючий терапії [89, 90, 93, 101, 103].
На сьогоднішній день НПЗЗ є найважливішим способом контролю гострого та хронічного болю, пов'язаного з пошкодженням і запаленням. Відомо, що препарати цієї групи регулярно призначають понад 80% лікарів різного фаху. Це обумовлено поєднанням протизапальних, аналгетичних, жарознижуючих і антитромботичних властивостей, що перекривають майже весь спектр основних симптомів, найбільш характерних в тому числі для захворювань опорно-рухового апарату [275].
Відомо, що НПЗЗ – це гетерогенна група лікарських засобів, серед яких найбільш широко використовуються близько 20 оригінальних препаратів, що відносяться до декількох основних хімічних груп (похідні саліцилової, індолової, пропіонової, гетероарілоцтової, еноліокової кислот, оксиками, сульфонаміди та інш.). Причиною широкого використання НПЗЗ є механізм дії цього класу лікарських засобів, який пов'язаний з пригніченням синтезу про-простагландинів шляхом гальмування каскаду арахідонової кислоти, інгібуючи фермент циклооксигеназу (ЦОГ-1 або ЦОГ-2). Протизапальна дія НПЗЗ також пов'язана з гальмуванням перекисного окислення ліпідів, стабілізацією лізосомальних мембран (що перешкоджає виходу лізосомальних ферментів і попереджає пошкодження клітин), з гальмуванням процесів утворення макроергічних сполук в процесах окисного фосфорилювання (зниження енергозабезпечення запального процесу і гальмування хемотаксису клітин у вогнище запалення), гальмуванням агрегації нейтрофілів (порушується вивільнення з них медіаторів запалення), інактивацією інших медіаторів запалення (брадикінін, лімфокіни, лейкотрієни, фактори комплементу), гальмуванням проліферативної фази запалення за рахунок пригнічення трансформації лімфоцитів [275].
З огляду на вищеозначене, завданням аналітичного огляду літератури було визначення механізмів болетамуючої активності НПЗЗ на різних моделях. Проте першочергової уваги потребувало вивчення механізмів аналгезії за умов суглобового болю при уражені дегенеративно-дистрофічним процесом.  Як  повідомлялось  вище, причиною болю у суглобі при ОА є каскад біохімічних змін, які виникають у відповідь на руйнування хондроцитів, що обумовлює розвиток периферичного компоненту болю [276-279].
Аналіз літературних джерел встановив, що розвиток болетамуючого ефекту при використанні НПЗЗ обумовлений в першу чергу, впливом на периферичний компонент болю при ОА внаслідок порушення синтезу больових факторів в осередку запалення, зниження синтезу медіаторів запалення та протизапальних цитокінів у суглобі, зменшення набряку суглобових тканин, ацидозу, нормалізації мікроциркуляції, що приводить до зменшення подразнення ноцицепторів [280-284].
Проте на теперішній час доведено існування центрального компоненту болю при ОА [285-289] та поглиблено вивчаються відповідні ефекти НПЗЗ [290-292].
Так, Dimitroulas T. з співавт. (2014) на підставі огляду літератури вивчили патофізіологічні механізми, які є в основі болю при ОА та визначили роль центральних больових шляхів разом з сенсибілізацією рецепторів периферичних суглобів та змінами ноцицептивної відповіді при локальному запалені суглобів та структурних змінах кісткової тканини [293].
Sofat N. з співавт. (2011) вивчили механізми болю при ОА та зазначили, що центральна сенсибілізація при ОА обумовлюється активацією первинних аферентних нейронів, які опосередковуються NMDA-рецептором на рівні спинного мозку. Автори встановили, що сприйняття болю при ОА є складним процесом, який формується під впливом локальних факторів та обумовлює залучення центральних больових шляхів [294].
Протоколи лікування ОА розроблені та представлені державними настановами і профільними асоціаціями найбільш відомими з яких є Міжнародне товариство з вивчення ОА (OARSI), Європейське товариство клінічних та економічних аспектів остеопорозу, остеоартрозу і захворювань опорно-рухового апарату (ESCEO), Європейська протиревматична ліга (EULAR) та Американська колегія з ревматології (ACR) [295-299]. Як зазначено в настанові з лікування ОА (Україна) ці документи мають рекомендаційний характер для практикуючих лікарів, які надають первинну, вторинну та третинну медичну допомогу для найкращої її реалізації [295]. Загальною рисою вищеозначених рекомендацій є визначення стратегічного напрямку лікування хворих на ОА в залежності від стадії та симптомів захворювання.
Для аналгезії на першій стадії лікування ОА рекомендаціями ESCEO та OARSI пропонується призначення хворим коротким курсом у низьких дозах парацетамолу, при постійних симптомах топічних форм НПЗЗ та глюкозаміну та/або хондроїтину, які належать до симптоматичних повільнодіючих препаратів при ОА - SYSADOAs (symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis). При неефективності зазначених заходів або внаслідок прогресування ОА на другому етапі пропонується призначення неселективних НПЗЗ, при наявності ризиків ускладнень фармакотерапії рекомендується разом з неселективними НПЗЗ призначення інгібіторів протонної помпи або селективних ЦОГ-2 НПЗЗ. Також рекомендаціями ESCEO та OARSI на другому етапі лікування ОА пропонується внутрішньосуглобове введення кортикостероїдів. На третьому етапі для усунення вираженого болю пропонується призначення короткотривалих курсів опіоїдних аналгетиків [300].
Аналізуючи клінічні вищеозначені рекомендації можна встановити, що призначення лікарських засобів обумовлюється вираженістю болю при ОА. Так, при болю невеликої інтенсивності потрібно призначати парацетамол та симптоматичні повільнодіючі засоби. При наявності болю середньої інтенсивності необхідно використовувати неселективні НПЗЗ, але потрібно враховувати ризики фармакотерапії. При болю вираженої інтенсивності необхідно призначати опіоїдні аналгетики. Це пов’язано з тим, що дія аналгетиків обумовлює вплив не тільки на периферичні механізми болю при ОА [301-303], а й центральні [304-308].
Так, в роботі Vuilleumier P.H. з співавт. (2018) зазначено, що основні периферичні ефекти НПЗЗ при ОА пов’язані з пригніченням простагландинів, а механізми, які є в основі їх центральної дії впливають на спінальну регуляцію ЦОГ, підвищення продукції спінального простагландину Е2, модуляцію інгібуючих швидких сінаптичних токів у задніх рогах спинного мозку та гліцин-залежної модуляції болю [309].
Niibori M. з співавт. (2020) оцінили вплив ацетилсаліцилової кислоти на моделі ОА за допомогою МОК. Автори встановили, що введення ацетилсаліцилової кислоти послаблює вторинну гіпералгезію через 1-3 тижні після формування експериментальної моделі ОА, проте целекоксиб не впливав на вторинну гіпералгезію, що дозволило встановити у ацетилсаліцилової кислоти ЦОГ-2 незалежного шляху [310].
Khotib J. з співавт. (2019) дослідили зміни рівня TNF-α при призначенні мелоксикаму (10 мг/кг) на моделі ОА у тварин та встановили, що мелоксикам призводить до пригнічення болю і запалення за рахунок зниження рівня TNF-α [311].
Paglia D.N. з співавт. (2020) дослідили дію ацетамінофену (60 мг/кг) і напроксену (8 мг/кг) на дегенерацію суглобового хряща у самиць щурів та встановили, що через 5 тижнів після призначення засобів глибина медіального суглобового хряща у зразках проксимального відділу великогомілкової кістки була значно більше у щурів, які отримували напроксен і ацетамінофен в порівнянні з плацебо. Однак через 7 тижнів глибина медіального суглобового хряща у щурів, які отримували ацетамінофен, була значно знижена в порівнянні із зразками, отриманими від щурів, які отримували напроксен [312].
Wen Z.H. з співавт. (2020) вивчили вплив ентерального прийому еторикоксибу на розвиток ОА і дослідили супутні зміни ноцицептивної поведінки у щурів. Автори встановили, що еторикоксиб на моделі ОА у щурів послаблює розвиток ОА, знижує ноціцепцію і модулює метаболізм хондроцитів шляхом пригнічення експресії NGF і збільшення експресії TGF-β [313].
Широке використання НПЗЗ виявило специфічні побічні ефекти цієї групи лікарських засобів, що іноді стає перешкодою для ефективної болетамуючої терапії [314-316]. Відомо, що кількість хворих у яких відзначаються  побічні  реакції  на фоні прийому НПЗЗ, досягає 25%, при цьому  приблизно у 5% можуть розвиватися небезпечні для життя ускладнення. У зв’язку з цим до теперішнього часу продовжується пошук найбільш ефективних та безпечних засобів серед різноманітних класів цих сполук [317-321].
Безпечність препарату важлива в практичній медицині, оскільки досить часто лікарю доводиться стикатися з ситуацією, коли гострий біль супроводжується вираженою запальною реакцією при реактивному синовіті на фоні ОА, болю в нижній частині спини, періартікулярній патології (епікондиліт, бурсит і т.д.). У цій ситуації для швидкого усунення болю і запалення слід віддавати перевагу НПЗЗ в яких поєднуються швидка знеболююча дія і потужний протизапальний ефект [322-324].
На особливу увагу заслуговує та обставина, що ефективність НПЗЗ визначається здатністю досягти тканини-мішені в концентрації, достатній для розвитку клінічно значущого ефекту. При цьому вміст препарату в плазмі крові  далеко  не  завжди  корелює  з  клінічною  ефективністю, саме тому істотне значення набуває показник концентрації препарату в ділянці запалення.  Важливо  підкреслити,  що  при  високій  концентрації в плазмі крові  (а,  отже,  в  стінках  судин  і  нирках)  зростає  ризик  небажаних  побічних реакцій з боку серцево-судинної системи [325-328].
Вважається, що типовими ускладненнями при прийомі «класичних» НПЗЗ є зміни з боку ШКТ, але клінічне використання селективних НПЗЗ (німесулід, мелоксикам) та специфічних інгібіторів ЦОГ-2 (целекоксиб, еторікоксиб)   виявило   побічні  ефекти  з  боку  ССС  та  системи  крові.  Проте, відносно НПЗЗ-гастропатій, проблема патології серцево-судинної системи визначається високою коморбідністю серед пацієнтів, що потребують тривалої знеболювальної терапії внаслідок ОА [329-333].
На   теперішній  час   в   реальній   клінічній   практиці   слід   враховувати можливість,  як шлунково-кишкових, так і кардіоваскулярних факторів ризику, які нерідко поєднуються, особливо на тлі коморбідної патології [8-11, 13].
Відомо, що застосування НПЗЗ пов'язано з розвитком побічних ефектів, які можуть посилювати перебіг артеріальної гіпертензії, знижувати ефективність терапії та негативно впливати на стан пацієнтів з серцевою недостатністю [10, 334-336]. Призначення НПЗЗ пов’язано з нефротоксичністю - аналгетики впливають на паренхіму нирок, викликаючи інтерстиціальний нефрит (аналгетична нефропатія), при цьому включаються ниркові механізми підвищення артеріального тиску [331, 333].
З огляду на вищезазначене, при лікуванні гострого болю внаслідок ОА необхідно враховувати, що призначення аналгетиків ускладняється тим, що більшість хворих це особи похилого віку, для яких характерна наявність широкого спектру супутніх та коморбідних захворювань. У теперішній час питання коморбідності надзвичайно актуальні, що обумовлено постарінням населення в усьому світі. Зазначені особливості НПЗЗ є факторами ризику розвитку побічних ефектів при їх застосуванні.
При  аналізі  настанов  з лікування ОА звертає на себе увагу рекомендація щодо аналгезії на першій стадії лікування ОА. Так, за рекомендаціями ESCEO та  OARSI  на  першій  стадії  лікування  ОА  пропонується  призначення хворим  коротким  курсом  у  низьких  дозах  парацетамолу [296, 297, 300].
Парацетамол - це ненаркотичний анальгетик-антипіретик, який належить до похідних аніліну. Від засобів, що мають знеболюючий і жарознижуючий ефекти парацетамол відрізняється низкою терапевтичних переваг.  Зокрема,  парацетамол  має центральний механізм дії, який пов'язаний  з  пригніченням  синтезу  прозапальних  простагландинів у ЦНС, а також впливає на антиноцицептивну систему через β-ендорфін [337]. Фармакологічна дія парацетамолу відрізняється від НПЗЗ і опіоїдів. Парацетамол здатний пригнічувати синтез прозапальних простагландинів, блокуючи  фермент  ЦОГ,  але  на  відміну  від  НПЗЗ,  парацетамол впливає на  ізоформу  ЦОГ-3,  що  розташована  у  ЦНС.  Саме  з  центральною  дією цього препарату пов'язані його аналгетичні і жарознижуючі ефекти. Парацетамол проявляє також властивості слабкого селективного ЦОГ-2 інгібітора, але цей ефект недостатній для розвитку значущої протизапальної дії безпосередньо в осередках тканинного ушкодження. Крім цього, є дані про активуючий вплив парацетамолу на антиноцицептивну систему за рахунок впливу на нисхідні серотонінергічні шляхи і каннабіодні рецептори [275, 338-340].
Проте в досліджені Chandran P. з співавт. (2009) на моделі in vivo дослідили біль, пов’язану з рухом при призначені трамадолу, целекоксибу, диклофенаку, індометацину, дулоксетину, ацетамінофену та ібупрофену. Автори встановили, що повна аналгетична активність спостерігалася при прийомі трамадолу, целекоксибу і диклофенаку; помірні ефекти при використанні індометацину, дулоксетину та слабкі ефекти або відсутність ефектів при призначені ацетамінофену і ібупрофену [218].
До переваг парацетамолу, пов'язаних з безпекою знеболювальної терапії, також відносять той факт, що препарат має низький ризик ускладнень з боку ШКТ і серцево-судинної системи також і при тривалому використанні в максимальній добовій дозі. Також парцетамол широко використовують в комбінації з іншими аналгетиками (НПЗЗ та опіоїди), що дозволяє істотно підвищити ефективність знеболювання і знизити дозу останніх [341-343]. Результати досліджень підтверджують можливість успішного використання парацетамолу, як для усунення гострого болю, так і при фармакотерапії хронічних больових синдромів [344-346].
Ще однією групою препаратів, які зменшують біль, поліпшують функцію суглобів, характеризуються високою гастроінтестинальною та кардіоваскулярною безпекою є SYSADOA (симптоматичні повільнодіючі препарати) до яких належать глюкозамін та хондроїтин. Згідно рекомендацій ESCEO та OARSI призначення глюкозаміну та/або хондроїтину пропонується на першій стадії лікування ОА [296, 297, 300].
Виникнення цієї групи препаратів пов’язано з розширенням і поглибленням знань про природу дегенеративно-дистрофічних захворювань опорно-рухового апарату і вивченням механізмів руйнування хрящової тканини. Синонімом SYSADOA (symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis) є термін «хондропротектор», який з грецької мови перекладається як «захищаючий хрящ» (χόνδρων - хрящ, зерно, προστασία - захист), чим і обумовлено застосування препаратів при захворюваннях суглобів, хребта, а також у відновному періоді після травм [347].
Основними представниками симптоматичних повільнодіючих препаратів (SYSADOA), які найчастіше застосовуються у клінічній практиці є хондроїтин сульфат (ХС) і глюкозамін (ГА) [348-350]. ГА ретельно вивчений співробітниками ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» (м. Киів) (проф. Поворознюк В.В.) та Національного фармацевтичного університету (м. Харків) (проф. Зупанець І.А.). Дослідниками широко представлені властивості ГА, досліджені ефекти при монотерапії та доведені переваги при використані комбінацій ГА [351-354]. На наш погляд, у порівнянні з ГА властивості ХС досліджені недостатньо [355, 356].
На теперішній час відомо, що основними фармакологічними ефектами симптоматичних повільнодіючих препаратів є: хондропротекторний [357-361], протизапальний [359, 362-365], аналгетичний [366-368] і антикатаболічний [358, 366, 368].
Виходячи з механізмів дії симптоматичних повільнодіючих препаратів, фармакотерапія ОА спрямована на стимуляцію хондроцитів, зниження активності лізосомальних ферментів, збільшення резистентності хондроцитів до дії прозапальних цитокінів, збільшення резистентності матриксу хряща до дії НПЗЗ, активацію анаболічних процесів в матриксі хряща, поліпшення властивостей суглобового хряща і створення передумов для відновлення ушкодженого хряща [347, 348, 352, 355, 360].
Сучасні хондропротектори включають біопрепарати, які містять у своєму складі структурні елементи натуральної хрящової тканини і використовуються для оновлення структури хряща [275, 347, 348, 355].
Сировиною для хондропротекторів служать продукти тваринного (певні види морської риби і безхребетних, велика рогата худоба, птахи та інш.) і рослинного походження (деякі види бобових, сої і авокадо), які можуть відрізнятися молекулярною масою від 14 000 до 20 000 Да основної діючої речовини і наявністю допоміжних компонентів [275, 347, 355].
На теперішній час не існує препарату, що запобігає руйнуванню хрящової тканини, проте накопичуються дані про лікарські засоби, які здатні якщо не зупиняти, то, принаймні, модифікувати перебіг захворювання, уповільнюючи процес наростання структурних змін в суглобах і хребті, і характерною особливістю яких є високий профіль безпеки, підтверджений дослідженням і спостереженнями [369, 370]. Важливо звернути увагу, що ефективність використання ХС залежить від певних вимог [360, 371].
Проте, Caraglia M. з співавт. (2005) на моделі експериментального ОА у мишей показали, що пероральне застосування ХС викликало зменшення радіологічних та гістологічних ознак хондродегенераціі, а за рівнем NO спостерігалось значиме зменшення апоптозу хондроцитів [372].
Uebelhart D. з співавт. (1998) досліджували ефекти перорального і внутрішньом'язового введення ХС та встановили, що ХС збільшував продукцію протеогліканів хондроцитами, в моделі хімопапаін-індукованого ушкодження суглобового хряща [373].
ХС – високомолекулярна сполука, яка не проникає безпосередньо через клітинну мембрану і діє опосередковано через поверхневі рецептори хондроциту [358, 362]. ГА - низькомолекулярна сполука, яка свою дію реалізує за рахунок двох механізмів: а) опосередковано через рецептори хондроцитів CD44 і б) безпосередньо проникаючи через клітинну мембрану хондроциту завдяки транспортним каналам типу SLC2A [349-352].
В роботі Monfort J. з співавт. (2005) показано, що найважливіша роль в обміні екстрацелюлярного матриксу хряща належить ММП, від яких залежить деградація всіх компонентів матриксу. Ці ендопептідази, зокрема ММП-3, ММП-13 і ММП-9, секретуються в латентній проензимній формі та активуються позаклітинно, а активні форми інгібуються шляхом зв'язування з тканинними інгібіторами металопротеїназ. Блокада цих ММП може зменшувати тяжкість ураження суглобів при ОА. Показано, що ХС на 28% пригнічує синтез ММП-3 хондроцитами, яка індукована ІЛ-1b [374].
Chou M.M. з співавт. (2005) встановили, що на моделі ОА у щурів, ХС запобігав підвищенню рівня ММП-9, як пускового моменту хрящової і кісткової деградації [375].
Holzmann J. з співавт. (2006) було продемонстровано, що ХС знижує індуковану ліпополісахаридами ММП-13 в хондроцитах, що супроводжується зменшенням активації р38 мітоген-активованої білкової кінази та екстрацеллюлярної сигнальної регулюючої кінази 1/2 [376].
Monfort J. з співавт. (2008) встановили, що ключову роль у розвитку ОА грає ІЛ-1b, що відповідальний за дегенерацію багатьох компонентів екстрацелюлярного матриксу в тканинах суглобу. Цей цитокін індукує каскад катаболічних процесів, включаючи підвищення експресії інших прозапальних цитокінів, таких як ФНП, ІЛ-6, ММП, індуцибельна форма синтази азоту, ЦОГ-2 та інших. До останнього часу активація ЦОГ розглядалася в якості ключового моменту синтезу простагландинів. Однак нещодавно був ідентифікований фермент, відповідальний за ізомеризацію неактивного попередника простагландину в простагландин Е2 та були ідентифіковані три його ізоформи [368].
Li X. з співавт. (2005) було показано, що мікросомальна синтаза-1 простагландину (mPGES-1) експресується в артикулярних тканинах людини та її рівень збільшується після стимуляції ІЛ-1b [377].
У дослідженні Chan P.S. з співавт. (2006) in vitro ХС пригнічував індуковану ІЛ-1b експресію генів NO синтази, ЦОГ-2 та mPGES-1 [378].
Більш того, встановлено, що ХС зменшує індуковану ІЛ-1b фосфорилізацію мітоген-активованої білкової кінази, екстрацеллюлярної сигнальної регулюючої кінази і трансактивацію ядерного фактора-kB, що супроводжується антикатаболічним ефектом [379, 380].
Cho S.Y. з співавт. (2004) показали на моделях у тварин, що лікування ХС значимо зменшувало рівень ІЛ-6 в сироватці крові [381].
David-Raoudi M. з співавт. (2009) встановлено, що ХС стимулює продукцію високомолекулярної гіалуронової кислоти сіновіоцитів через регуляцію мРНК для синтази гіалуронової кислоти HAS-1, HAS-2 та HAS-3. ХС зменшує індуковану ІЛ-1 транскрипцію HAS-3 і збільшує продукцію великих молекул гіалуронової кислоти. Крім того, ХС зменшує резорбцію субходральної кістки і знижує експресію генів RANKL [382].
Відома антиоксидантна дія ХС. Так, в дослідженнях було встановлено, що ХС in vitro пригнічує апоптоз, викликаний закисом азоту. Обробка хондроцитів кролика ХС в концентрації 100 мкг/мл у 70% випадків знижувала кількість загиблих клітин в середньому на 28%. Цей ефект пропорційно залежав від часу впливу закису азоту [380, 383].
Одним з найбільш відомих і важливих властивостей сульфатованих ГАГ є їх здатність пригнічувати активність ферментів, які беруть участь в руйнуванні міжклітинного матриксу сполучної тканини [384, 385].
Також сульфатовані ГАГ здатні пригнічувати активність гіалуронідази і еластази гранулоцитів [359, 362, 365, 368], кислих катепсинів [377, 382], колагенази [373, 375, 378], лізосомальних гідролаз, серінових протеїназ [372, 384] і ряду інших ферментів [380, 385].
Ronca F. з співавт. (1998) було показано, що ХС і ГА мають певну протинабрякову дію, хоча не здатні запобігти набряку, вже ініційованого такими медіаторами запалення як брадикінін, серотонін або гістамін. Протинабрякова дія сульфатованих ГАГ пов’язана з двома механізмами. По-перше, ГАГ забирають на себе воду і тим самим вилучають її з тканини. По-друге, ГАГ здатні переривати на початкових етапах аферентні ланки запалення, які обумовлені макрофагами. ХС, пов'язуючи повністю або частково продукти розпаду і частину медіаторів запалення, блокує хемотаксис і таким чином позбавляє макрофаги можливості з'являтися у вогнищі запалення, розпізнавати антигени і вивільняти відповідні медіатори. Такий висновок було зроблено в результаті вивчення гістологічних препаратів, що відображають динаміку формування рубця рогівки у експериментальних тварин [358].
У разі місцевого застосування ГАГ в післяопераційний період в зоні формування рубця зазначалося практично повна відсутність макрофагів і набряку рогівки. Пізніше вплив ХС на макрофаги було доведено в спеціальних дослідженнях [357, 363, 366, 380]. Так, ХС пригнічував спрямований хемотаксис лейкоцитів людини, індукований зимозан-активованою сироваткою, знижував фагоцитоз і вивільнення лізоциму [373, 375].
Порівняння ХС з НПЗЗ показало, що ХС був більш ефективним під час клітинної фази запалення, ніж на стадії набряку [350, 354, 375]. Крім того, показано, що попереднє введення тваринам протеогліканів, багатих ХС, запобігає розвитку артриту, індукованого мікобактерією туберкульозу [386]. Взагалі, механізм дії ХС складний, багатогранний і охоплює майже всі ключові сторони патогенезу ОА. Основні фармакологічні ефекти ХС можна узагальнити наступним чином (табл. 1.1).
Таблиця 1.1.
Біологічні ефекти хондроїтину сульфату
	Стимулює активність хондроцитів до вироблення екстрацелюлярного матриксу

	Пригнічує активність лізосомальних ферментів

	Пригнічує утворення супероксидних радикалів

	Пригнічує синтез оксиду азоту

	Пригнічує ІЛ-1, що стимулює, синтез коллагенази і активність аггреканази

	Стимулює синтез гіалуронової кислоти і перешкоджає її руйнуванню

	Посилює проникнення у запалені суглоби глюкозаміну сульфату

	Пригнічує апоптоз хондроцитів

	Посилює протизапальну і аналгетичну дію НПЗЗ

	Гальмує катаболічні і стимулює анаболічні процеси в суглобовому хрящі

	Стимулює регенерацію суглобового хряща

	Нормалізує структуру субхондральної кістки



На жаль, багато механізмів дії ГАГ і ХС поки вивчені недостатньо, але вже зараз можна з упевненістю стверджувати, що ГАГ в цілому і ХС зокрема впливають не тільки на багато показників обміну екстрацелюлярного матриксу, а й на інші органи і системи [350, 354, 375].
Результати дослідження поєднання ГА та ХС свідчать про хондропротекторний ефект за рахунок зниження гістологічної тяжкості течії ОА [348-351]. Комбінація ГА та ХС призводить до більшого хондропротекторного ефекту у кролів, ніж будь-яке з'єднання поодинці, що наводить на думку про синергетичний ефект. Однак синергетичний механізм комбінації ГА і ХС до кінця не вивчений. Результати досліджень у собак [351, 354] свідчать про профілактичні і терапевтичні ефекти даної комбінації на експериментальних моделях ОА. Встановлено, що внаслідок комбінованого застосування засобів поліпшувалися клінічні ознаки, параметри синовіальної рідини, вміст ГАГ в сироватці крові і метаболізм суглобового хряща [351, 387].
Таким чином, на сьогоднішній день препарати ХС зберігають своє місце в переліку лікарських засобів для лікування ОА. Чисельні дослідження, що підтверджують ефективність ХС та його безпеку при тривалому застосуванні дають основу рекомендувати ХС для лікування хворих з ОА. Необхідно звернути увагу на те, що клінічно значимою дозою ГА вважається не менше 1500 мг в добу, а ХС - 800 мг. Дози менш зазначених не мають терапевтичного ефекту і ефективність їх призначення вважається спірною. Також необхідно пам'ятати, що клінічна ефективність хондропротекторів найбільш виражена при I і II стадії ОА.

1.2. Сучасний погляд про вплив НПЗЗ на суглобовий хрящ

В експериментальних роботах встановлено, що НПЗЗ можуть прискорити ураження суглобів при ОА, посилюючи вироблення прозапальних цитокінів або інгібуючи синтез протеогліканів хрящу. Так, у дослідженні Rainsford K.D. з співавт. (1997) було встановлено, що мелоксикам пригнічує синтез синовіального PGE2, але навіть у терапевтичних концентраціях не впливає на синовіальну продукцію прозапального цитокіну IL 1. Проте, індометацин підвищує синовіальну продукцію прозапального цитокіну IL 1. В той же час призначення мелоксикаму та індометацину у терапевтичних концентраціях підвищує синтез IL 6 та не впливає на рівень IL 8 [388].
Henrotin Y.E. з співавт. (1999) зробили висновок, що німесулід та диклофенак у терапевтичних концентраціях є потужними інгібіторами вироблення PGE2 та IL 6, проте зазначені препарати не впливають на синтез IL 8 [389].
В дослідженні Bianchi M. з співавт. (2007) встановлено, що фармакологічні ефекти при прийомі німесуліду були більш вираженими, ніж при призначені целекоксибу, про що свідчив швидший початок знеболюючої дії німесуліду. Як одноразове, так і повторне призначення німесуліду значно знижує концентрацію у синовіальній рідині IL 6, проте целекоксиб не впливає на концентрацію речовини Р та значно знижує рівень ІЛ 6 лише на 14 добу після початку лікування. Авторами встановлено, що жоден з препаратів не впливав на рівень IL 8, проте обидва препарати добре переносилися хворими. На підставі проведеного дослідження автори встановили, що німесулід є ефективним засобом для симптоматичного лікування ОА за рахунок дії на медіатори запального процесу [390].
На даний час в літературі існують суперечливі дані щодо фармакологічної активності НПЗЗ при ОА на рівень ФНП. Відомі роботи в яких проаналізована фармакологія болю НПЗЗ при ОА [391, 392]. Також, відомо що терапевтичні дози диклофенаку, індометацину та кеторолаку приводять до загибелі клітин в культурі остеобластів, пригнічують утворення кістки і порушують ремоделювання кістки, викликаючи зупинку клітинного циклу в фазі G0/G1 [393, 394].
В досліджені Arpornmaeklong Р. з співавт. (2008) встановлено, що індометацин і целекоксиб інгібують ріст клітин, але не визначено яким чином препарати впливають на синтез лужної фосфатази і остеокальцину [395]. Дослідження на тваринах показали, що целекоксиб пригнічує консолідацію переломів в дозах 2-8 мг/кг на добу, тоді як в інших дослідженнях не повідомлялося про будь-які ефекти целекоксибу при загоєнні переломів в дозах 1, 3, 10 і 50 мг/кг на добу [396].
На жаль робіт, присвячених фармакологічній активності НПЗЗ при ОА та гіпотиреозі на рівень ФНП в доступній нам літературі не знайдено.
Прийом медичних препаратів також може викликати пониження лужної фосфатази в крові. Аспірин, парацетамол, алопуринол, антибіотики і ряд інших ліків здатні підвищувати активність лужної фосфатази [203]. У досліджені Jankowski C.M. з співавт. (2013) було показано, що парацетамол не впливає на маркери утворення кісткової тканини у чоловіків середнього та старшого віку [397]. Встановлений вплив на процеси ремоделювання хрящової тканини знайшов відображення у класифікації аналгетичних засобів за здатністю моделювати синтез ГАГ у суглобі (Зупанец И.А., 1999) (табл. 1.2) [398].

Таблиця 1.2.
Класифікація НПЗЗ за впливом на синтез ГАГ (структурних елементів хрящової тканини) (Зупанец И.А., 1999, 2000, 2011)
	Хондропротекторні
	Тіапрофенова кислота
Ацетамінофен
Лорноксикам
Німесулід

	Хондронейтральні
	Диклофенак натрію
Целекоксиб
Рофекоксиб
Мелоксикам

	Хондротоксичні
	Ацетілсаліцилова кислота
Індометацин
Фенілбутозон
Напроксен
Ібупрофен


Як видно з табл. 1.2., НПЗЗ мають різний вплив на синтез та структуру глікозаміногліканів, що необхідно враховувати при призначені фармакотерапії хворим на ОА.

1.3. Сучасний погляд на гіпотиреоз та вплив гормонів на процеси метаболізму

Захворювання щитоподібної залози (ЩЗ) відносяться до актуальної проблеми медицини та сучасного суспільства у зв'язку з широким, постійним поширенням цієї патології. У клінічних умовах це обумовлено, як посиленням функціональної активності ЩЗ - гіпертиреоз, так і її зниженням - гіпотиреоз (ГІТ) [19, 20, 25].
За даними вітчизняних та закордонних авторів, поширеність первинного (маніфестного) ГІТ серед дорослого населення складає 1,5-2% у жінок та 0,2% у чоловіків, у віці старше 60 років цей показник збільшується до 6% та 2,5% відповідно, але в окремих вікових групах цей показник може досягати 8% серед всього населення [399-403]. Проте у жінок старшої вікової групи поширеність субклінічного та маніфестного ГІТ досягає 21% [28, 404-408]. За даними ВООЗ серед ендокринних порушень, захворювання ЩЗ займають друге місце після цукрового діабету [20, 403, 407].
Клінічна симптоматика ГІТ пов’язана з розвитком багатьох ознак, які стосуються практично всіх органів та систем людини. Зокрема з боку опорно-рухового апарату: біль у м’язах та суглобах, зниження м’язової сили, м’язові судоми, запалення і набряк суглобів [19, 25, 401, 406, 408].
Негативний вплив гормональної дисфункції ЩЗ на функціональний стан органів і систем обумовлений ключовою роллю тиреоїдних гормонів в процесах метаболізму [409-411]. Зокрема недостатній рівень тиреоїдних гормонів в органах і тканинах веде до зниження процесів ремоделювання кісткової тканини [412, 413]. При цьому при ГІТ не виникають порушення, пов'язані з обміном кальцію, а кісткова тканина характеризується меншою щільністю трабекулярної кістки і більшою товщиною кортикального шару кістки [18, 71].
Повідомляється про зниження в сироватці крові рівня кальцитоніну і маркерів кісткоутворення (зокрема, остеокальцину), підвищення рівня кальцитролу і зниження екскреції з сечею пиридинолину і дезоксипиридинолину, що підтверджує уповільнення кісткової резорбції при ГІТ. Характерно, що системний остеопороз при недоліку гормонів ЩЗ зустрічається лише при тривалому і важкому перебігу захворювання [414].
При ГІТ активуються процеси перекисного окислення ліпідів, підвищується чутливість до стресу, уповільнюються окислювально-відновні реакції, порушується терморегуляція, накопичуються продукти обміну, виникають функціональні порушення ЦНС та ССС, розвивається дистрофія тканин з формуванням слизового набряку (мікседема) і розвитком «гіпотиреозних» артропатій і міопатій [414-416]. Тому при досліджені ГІТ, як захворювання, особливого сенсу набувають питання сумісного перебігу патологічних станів, здатність ускладнювати та прискорювати негативні наслідки існуючого метаболічного дисбалансу [414, 416].
На підставі проведеного аналізу встановлено, що метаболічні порушення при ГІТ негативно впливають на стан кісткової і хрящової тканини [412, 417, 418] проте прояв цих змін, можливості регенерації та впливу фармакотерапії на ці процеси для лікування та профілактики патологічних змін вивчені недостатньо.

1.4. Сучасна стратегія фармакотерапії гіпотиреозу та питання взаємодії лікарських засобів при наявності коморбідної патології з гіпотиреозом

На сьогоднішній день при визначені у хворого маніфестного ГІТ виникає необхідність в призначені засобу замісної гормональної терапії. Лікарським засобом вибору є синтетичний левотироксин натрію (лівообертаючий ізомер тироксину – Т4), який за своєю дією ідентичний природному тиреоїдному гормону – тироксину (Т4), що продукується фолікулярними клітинами ЩЗ під контролем ТТГ. Вважається, що різниці між ендогенним та екзогенним левотироксином для організму людини не існує [19, 20, 25, 275, 399].
Повідомляється, що синтетичний левотироксин натрію широко використовується у клінічній практиці внаслідок своєї доступності, ефективності, простого прийому, високої біодоступності (до 80% при прийомі натще), великого періоду напіввиведення (біля 7-10 діб), тривалого досвіду використання у клінічній практиці, гарної переносимості та низької вартості [20, 275, 408].
При визначені у хворого субклінічного ГІТ питання призначення засобу замісної гормональної терапії вирішується індивідуально. Для клінічної лабораторної діагностики ГІТ використовується визначення у сироватці крові рівнів ТТГ та вільного Т4. При цьому головне значення має рівень ТТГ, визначення концентрації Т4 є додатковим внаслідок того, що його рівень може бути підвищеним, а визначення Т3 зазначається недоцільним [19, 25, 275].
Після часткового перетворювання в ліотиронін (лівообертаючий ізомер трийодтиронину – Т3), переважно в печінці і нирках та переходу в клітини організму характерні ефекти тиреоїдних гормонів спостерігаються на розвитку, рості та обміні речовин внаслідок активації Т3-рецепторів. Заміщення тиреоїдних гормонів призводить до нормалізації процесів метаболізму [275, 409, 411].
Левотироксин транспортується специфічними білками плазми крові та зв’язується з ними біля 99,8% препарату. Цей зв’язок левотироксину з транспортними білками не є ковалентним, тому що постійно відбувається швидкий обмін між вільною та зв’язаною формами гормону та гормонопрепарату [275].
Ця особливість транспорту левотироксину обумовлює необхідність дослідження питання взаємодій ЛЗ при призначені НПЗЗ та парацетамолу на фоні коморбідної патології. Відомо, що лікарські засоби можуть впливати на гормональну активність ЩЗ різними шляхами через безпосередній вплив на синтез та виділення гормонів або їх метаболізм, кліренс та поглинання тканинами [275, 419].
Згідно даних Koizumi Y. з співавт. (2006), мефенамова кислота витісняє Т3 та Т4 із зв’язку з транспортним білком, внаслідок чого більша кількість гормонів Т4 і Т3 стає доступними периферичним тканинам для виділення, деградації та регулювання за допомогою ТТГ [420].
У роботі Handa S.I. та Freestone S. (1990) повідомили про розвиток ниркової недостатності та тяжкої нейтропенії при призначені мефенамової кислоти пацієнткам з гіпотиреозом [421].
Також відома робота Sauvé F. з співавт. (2003), в якій стверджується, що введення мелоксикаму, карпрофену, глюкозаміну та хондроїтину сульфату не впливає на функцію ЩЗ собаки [422].
В дослідженні Panciera D.L. з співавт. (2006) вивчений ефект призначення деракоксибу і аспірину та встановлено, що прийом аспірину призводить до значного зменшення середньої концентрації Т4 та Т3 у сироватці крові, проте призначення деракоксибу ніяким чином не впливало на рівень гормонів ЩЗ сироватки крові [423].
Відомо, що саліцилова кислота та її похідні (у дозі вище 2 г на добу) та фуросемід (у дозі 250 мг на добу та вище) можуть витісняти левотироксин з місць зв’язування з транспортними білками плазми крові та впливати на концентрацію ТТГ [275, 424-426]. Данну особливість необхідно враховувати при лікуванні коморбідних станів тому що зокрема при ОА на тлі ГІТ це може призводити до транзиторного підвищення рівня вільних тиреоїдних гормонів та/або гормонального препарату у сироватці крові, що знайде відображення на синтезі ТТГ та патологічного стану, пов’язаного з ГІТ.
З огляду на вищезазначене можна встановити, що лікування ГІТ засновано на принципах замісної гормональної терапії за умов якої препаратом вибору є левотироксин натрію [19, 20]. Вважається, що при проведенні замісної гормональної терапії у більшості пацієнтів відзначається поступове відновлення структурних і функціональних порушень, що виникли з боку опорно-рухового апарату, проте встановлено, що перебігає деякий час з моменту встановлення діагнозу ГІТ до моменту призначення гормонального препарату впродовж якого можуть наростати зміни з боку опорно-рухового апарату [412, 417]. Також для ефективного усунення запальних явищ і больового синдрому пацієнтам необхідно призначати аналгетики, які можуть впливати на рівень гормонів ЩЗ [7, 322, 422, 424].
Таким чином, з огляду на дослідження вітчизняної та закордонної літератури встановлено, що больовий синдром є клінічним проявом багатьох патологічних станів. Біль є фактором, що обтяжує перебіг коморбідної і, особливо, хронічної патології, що зумовлює необхідність тривалого та безперервного застосування аналгетиків і тим самим підвищує ризики ускладнень та побічних реакцій фармакотерапії. Поряд з цим больовий синдром може бути коморбідним з основним захворюванням, яке може сформуватись за типом сінтропії - ураження органів під впливом загальних патогенетичних факторів або інтерференції - виникнення одного захворювання під впливом іншого.
Пов’язано це з тим, що остеоартроз та гіпотиреоз можуть змінювати перцепцію болю. В цих умовах цілком реальний вплив на фармакодинаміку та як наслідок, зниження ефективності знеболюючих засобів. Крім того, самі аналгетики можуть впливати на коморбідний стан – гіпотиреоз. При цьому не виключена можливість модуляції гормональною замісною терапією аналгетичної активності НПЗЗ [7, 328, 439, 442].
Фармакотерапія остеоартрозу та гіпотиреозу є однією з актуальних проблем сучасної медицини у всьому світі не лише через те, що ці патологічні стани є вельми поширеними, характеризуються тяжким перебігом та наслідками, що призводять до інвалідизації населення, а ще і через недостатність знань щодо можливості та доцільності застосування ліків різних фармакотерапевтичних груп на тлі остеоартрозу, коморбідного з гіпотиреозом. У цьому аспекті особливого значення набуває проблема знеболення, що окреслює актуальність дослідження ефективності та безпечності окремих аналгетиків за комбінованого застосування з препаратами, що використовуються для лікування гіпотиреозу [6, 8-11].
Переплетення патофізіологічних механізмів больового синдрому на фоні остеоартрозу та зміненої функції щитоподібної залози – гіпотиреозу, фармакодинаміки сумісної дії аналгетиків і препаратів гормональної замісної терапії, в цих умовах, з другого боку, визначають актуальність дослідження зазначених питань. Така постановка проблеми є науковим обґрунтуванням пошуку шляхів підвищення ефективності фармакотерапії больового синдрому в умовах коморбідної патології [7, 40, 41].
Особливого значення набувають питання фармакологічної корекції за сумісного перебігу остеоартрозу з гіпотиреозом, здатних ускладнювати та прискорювати негативні наслідки метаболічного дисбалансу. Відомо про наявність та ступінь метаболічних порушень при гіпотиреозі, що негативно впливають на стан кісткової і хрящової тканини, однак можливості фармакотерапії щодо стимуляції регенерації та нормалізації метаболічних порушень вивчені недостатньо [13-15, 35, 36].
Неопіоідні аналгетики, а особливо, НПЗЗ, що найчастіше використовуються для усунення больового синдрому при остеоартрозі, можуть прискорити ураження суглобів шляхом посилення синтезу прозапальних цитокінів або інгібуючи синтез протеогліканів хряща. Проте питання впливу аналгетичної терапії на стан кісткової та хрящової тканин при гіпотиреозі та їхній вплив на рівень біохімічних маркерів при гіпофункції ЩЗ досліджено недостатньо [7, 125, 205, 346, 398].
Відомо, що аналгетики можуть впливати на гормональну активність ЩЗ через безпосередній вплив на синтез та виділення гормонів або їх метаболізм, кліренс та поглинання тканинами. Проте, важливим та недослідженим питанням є вивчення процесів взаємодії аналгетичних засобів з препаратом замісної гормональної терапії L-тироксином, їхньої здатності впливати на біль різної інтенсивності [420, 424, 425].
Вважається, що призначення замісної гормональної терапії гіпотиреозу призводить до відновлення інтенсивності метаболічних процесів, проте дослідження питання впливу гормонотерапії на структуру гіалінового хряща не проводились. Також залишаються відкритими питання профілактики дегенеративно-дистрофічних змін у суглобах за гіпотиреозу і вивчення лікарської взаємодії з метою пропозицій щодо ефективного та безпечного комбінованого застосування препаратів різних фармакотерапевтичних груп [36, 37, 371, 416].
Вищезазначене вказує на потребу обґрунтування раціонального використання болетамуючих та хондропротекторних засобів для ефективної фармакотерапії за умов остеоартрозу на тлі гіпотиреозу.

















РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Робота виконана на кафедрі фармакології та клінічної фармакології ДЗ «ДМА МОЗ України» (завідувач – д. мед. н., професор В. І. Жилюк). Комп’ютерне моделювання біофармацевтичної взаємодії досліджуваних препаратів проведені за консультативної допомоги завідувача відділу фізико-хімічної фармакології Фізико-хімічного інституту ім. О.В. Богатського НАН України, академіка НАМН України, проф. М.Я. Головенко та с.н.с., д.б.н. В.Б. Ларіонова. Дослідження гістоморфологічних змін кісткової та хрящової тканини проведені у ДЗ «ДМА МОЗ України» в лабораторії кафедри патологічної анатомії і судової медицини (завідувач – к. мед. н., доцент О. А. Алєксєєнко) та лабораторії електронної мікроскопії (завідувач – д. мед. н., професор І. В. Твердохліб).

2.1. Характеристика лабораторних тварин, використаних в експериментальних дослідженнях

Експериментальні дослідження проведені на 720 білих статевозрілих нелінійних щурах обох статей вагою 230-250 г. Тварини обох статей знаходилися на стандартному раціоні та в стандартних умовах утримання у віварії ДЗ «ДМА МОЗ України» (температура повітря: 22 ± 2°C, світлий/темний цикл: 12/12 годин) відповідно до санітарно-гігієнічних норм та отримували їжу та воду ad libitum [427].
Усі маніпуляції проводились при дотриманні принципів біоетики у відповідності з положенням Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких використовують в експериментальних та інших наукових цілях (European convention for the protection of vertebrate animals used for experimental and other scientific purposes, Страсбург, 1986) [428], Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» (№ 1759-VI від 15.12.2009) та Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 EU щодо експериментів на тваринах, що підтверджено комісією з біоетики ДЗ «ДМА МОЗ України» на початку та після проведення досліджень (протокол №1 від 18.01.2015 р. та протокол №5 від 02.09.2020 р.) [429-431].

2.2. Характеристика лікарських засобів, які використані в дослідженні

В процесі проведення експериментальних досліджень лікарські засоби - НПЗЗ, парацетамол та L-тироксин - вводили внутрішньошлунково один раз на добу, а хондроїтину сульфат - внутрішньом'язово один раз на добу (табл. 2.1). Для отримання однорідної суспензії при внутрішньошлунковому введенні таблетованих форм використаний розчин Твіну-80 (Полісорбат 80, Україна). В процесі виконання дослідження оцінка дії ЛЗ проводилась після однократного або 5-ти добового введення засобів в залежності від умов проведення експерименту.
Вибір лікарських препаратів заснований на вимогах клінічних настанов для первинної медичної допомоги з лікування остеоартрозу та гіпотиреозу людини [33, 295].
В роботі на різних етапах експериментів використовувались дози дослідних препаратів, які були обрані на основі розрахунку, виходячи з середніх та максимальних доз людини [432] або запозичені з літературних джерел, що знаходилися в діапазоні терапевтичних (ЕД50) та рекомендовані у доклінічних дослідженнях [427]. Контрольна група тварин одержувала дистильовану воду. Ненаркотичний анальгетик парацетамол (150; 300 мг/кг) [433-435]; НПЗЗ – диклофенак натрію (10; 12 мг/кг) [433, 434, 436-438], ібупрофен (5; 7 мг/кг) [435, 439], німесулід (80; 100 мг/кг) [440-443], мелоксикам (10; 12 мг/кг) [435, 436, 444, 445], целекоксиб (50; 60 мг/кг) [433-435, 440, 442, 446]; гормональний препарат – L-тироксин (1,5 мкг/кг) [447-449]; протиревматичний препарат хондропротекторної дії – хондроїтину сульфат (0,24; 5 мл) [432, 453, 454] (табл. 2.1).
Таблиця 2.1
Групи фармакологічних засобів
	Фармакологічна
група
	Назва діючої речовини
(Торгова назва, виробник,
№ серії)
	Доза препарату
	Літературні посилання
	Форма випуску

	1
	2
	3
	4
	5

	Неопіоїдні анальгетики
	Пара-ацетамінофенол
(препарат «Парацетамол-Дарниця», виробник ЗАТ «Фармацетивтична фірма «Дарниця», Україна), серія РН270319, код АТС N02BE01
	150; 300 мг/кг
	[433- 435]
	Таблетки
по 0,2 г

	Нестероїдні протизапальні засоби
	2-[(2,6-дихлорфеніл)аміно]- фенілацетат натрію
(препарат «Диклофенак», виробник ПАТ «Хімфармзавод «Червона зірка», Україна), серія 1381214, код АТС М01АВ05
	10; 12 мг/кг
	[433, 434, 436-438]
	Таблетки
по 0,05 г

	
	(RS)-2-(4-ізобутилфеніл) пропіонова кислота (препарат «Ібупрофен», виробник ПАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод», Україна), серія 0931119, код АТС M01AE01
	5; 7 мг/кг
	[435, 439]
	Таблетки
по 0,2 г

	
	Німесулід (препарат «Німесулід», виробник ПрАТ «Лекхім-Харків», Україна), серія 93026005, код АТС M01AX17
	80; 100 мг/кг
	[440-443]
	Таблетки
по 0.1 г

	
	Мелоксикам (препарат «Мелоксикам-КВ», виробник ПрАТ «Лекхім-Харків», Україна), серія UE100919,
код АТС M01AC06
	10; 12 мг/кг
	[435, 436, 444, 445]
	Таблетки
по 0,015 г

	
	Целекоксиб (препарат «Флогоксиб-Здоров'я», виробник ФК «Здоров'я», Україна), серія 10118, код АТС М01АН01
	50; 60 мг/кг
	[433-435, 440, 442, 446]
	Капсули
по 0,1 г

	Гормони щитоподібної залози, їх аналоги та антагоністи
	Левотироксин натрію (препарат «L-тироксин 50 Берлін-Хемі», виробник «Berlin-Сhemie», Німеччина), серія 91004А,
код АТС Н03АА01
	0,0015 мг/кг
	[447-449]
	Таблетки
по 50 мкг

	
	Карбімазол (препарат «Еспа-карб», виробник Еспарма ГмбХ, Німеччина), серія 001NВ8,
код АТС H03BB01
	10 мг на 250 мл
	[450-452]
	Таблетки
по 0,01 г


Продовження таблиці 2.1
	1
	2
	3
	4
	5

	Нестероїдні протизапальні та протиревматичні засоби
	Хондроітину сульфат (препарат «Артеджа ін'єкції», виробник ПрАТ «Фітофарм», Україна),
серія 011015, код АТС M01AX25
	0,24; 5 мл
	[432, 453, 454]
	Ампули
по 2 мл
(200 мг/2 мл)

	
	Хондроїтину сульфат (препарат «Артрида», виробник ХАУПТ ФАРМА ЛІВРОН, Франція),
серія С009, код АТС M01AX25
	0,24; 5 мл
	[432, 453, 454]
	Ампули
по 2 мл
(200 мг/2 мл)

	
	Хондроїтину сульфат (препарат «Мукосат нео», виробник РУП «Белмедпрепарати», Республіка Білорусь), серія 871114,
код АТС M01AX25
	0,24; 5 мл
	[432, 453, 454]
	Ампули
по 2 мл
(200 мг/2 мл)




2.3. Дизайн дослідження

[image: ]

Рис. 2.1. Основні етапи експериментального дослідження.


2.4. Методи дослідження

При виконані роботи були використані фармакологічні, електрофізіологічні, біохімічні, фармакокінетичні, гістоморфологічні та математико-статистичні методи дослідження.

2.4.1. Модель експериментального остеоартрозу у щурів

В досліджені експериментальний ОА відтворювали на початку експерименту шляхом однократного внутрішньосуглобового введення 0,1 мл розчину МОК (реактив Iodoacetic acid ≥ 98.0 % T, № I4386, виробник Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Німеччина) у колінний суглоб, який готували з розрахунку 3 мг реактиву на 50 мкл стерильного фізіологічного розчину [204, 205, 440, 455].
Верифікація адекватного виконання моделі ОА у щурів проводилась за допомогою електронної мікроскопії тканинних комплексів колінних суглобів та змін відповідних біохімічних маркерів сироватки крові [111, 456, 457].

2.4.2. Модель експериментального гіпотиреозу у щурів

В досліджені формування експериментальної моделі ГІТ проводили шляхом ентерального введення 0,02% розчину карбімазолу (препарат «Еспа-карб», виробництва Еспарма ГмбХ, Німеччина; в таблетках по 5 або 10 мг), який готували з розрахунку 5 мг на 250 мл фізіологічного розчину. Свіжо виготовлений розчин призначали у питний раціон експериментальних тварин впродовж 6 тижнів (42 доби) [450-452].
Верифікацію адекватного виконання експериментальної моделі ГІТ підтверджували рівнем ТТГ, Т3 та Т4 сироватки крові лабораторних тварин та за допомогою електронної мікроскопії гістологічних препаратів колінних суглобів щурів [111, 456, 457].
2.4.3. Оцінка психо-емоційного статусу щурів

Для оцінки психо-емоційного статусу експериментальних щурів використаний тест «відкрите поле» (open field test), який визначає фізіологічну реакцію на нове середовище та оцінює рухову, дослідницьку та емоційну активність тварин. Дослідження виконували протягом 5 хвилин з фіксацією кількості переміщень, підйомів, заглядань у норки, актів грумінгу та болюсів у щурів [227, 433, 435].
У досліджені емоційний статус щурів оцінювався за критеріями грумингу та кількісті уринацій і дефекацій. Вважалося, що тварини, які менше пересуваються і у яких спостерігається багато дефекацій в умовах відкритого поля є більш емоційнішими, ніж ті, які багато пересувались, але мали низький рівень дефекацій.
Експериментальна споруда «відкрите поле» представляє собою добре освітлений квадратний майданчик розмірами 100 х 100 см з білими вертикальними стінками висотою 40 см. Полом був лист білого пластику, на якому чорною фарбою нанесені грати, що ділять поле на 25 (5×5) рівних квадратів. Освітлення виконувалось за допомогою лампи 50 Вт, розташованою на висоті 150 см над центром відкритого поля. На всій площині підлоги даної споруди рівномірно були розміщені 16 отворів («норок») діаметром 6 см. Тварин по черзі встановлювали у центрі поверхні споруди та на протязі 5 хвилин відстежували їх поведінку. Цілісну оцінку проводили за кількістю перетнутих квадратів (горизонтальна активність), вертикальних підйомів та заглядань у норки (дослідницька активність) на етапах дослідження [433, 435, 440].
Після 5 хвилин дослідження тварину повертали у клітину повсякденного утримання, виконували розрахунки дефекацій та підлогу ретельно вимивали після кожної тварини. Тестування повторювали в один і той же час упродовж чотирьох подальших днів.

2.4.4. Вивчення антиноцицептивної активності у тесті електричного подразнення кореня хвоста у щурів

Для оцінки антиноцицептивної активності досліджуваних засобів використаний метод електричного подразнення кореня хвоста щура. Цей метод дозволяє виділити центральний компонент гальмування ноцицептивної системи, який пов’язаний з пригніченням у ділянці таламусу міжнейронної передачі больових імпульсів та обумовлений залученням коркових механізмів. Відомо, що електричний струм є штучним стимулом, проте перевага використання струму полягає у відтворюваності результатів експерименту та провокації виражених поведінкових ефектів у відповідь на больовий подразник [433-436].
Для реалізації тесту залізні голчасті електроди (діаметром 0,5 мм) з фіксованою відстанню між електродами (10 мм) вводились під шкіру дистальніше 1 см від кореня хвоста щура. Оцінку больової чутливості здійснювали через 2-3 хвилини, коли тварина заспокоювалася та на 30, 60, 90, 120 та 180 хвилині за проявом голосової реакції (писк/вокалізація) у відповідь на поступово зростаюче електричне подразнення від електростимулятора ЕСЛ-2. Тривалість кожного подразника не перевищувала 1 секунду [433-436, 440].
При виконанні тесту електричного подразнення рецепторної зони кореня хвоста щура враховували, що голосова реакція зумовлена функціюванням не тільки спинальних, але й надсегментарних структур мозку. Відомо, що при використанні таких ноцицептивних тестів, як «hot plate» та «tail flick» оцінюється тільки відповідна реакція на ноцицептивний вплив, що не завжди дозволяє реально визначити вираженість аналгезії, особливо, при наявності моторного дефіциту у експериментальних щурів [433].


2.4.5. Вивчення антиноцицептивної активності у тесті термічного подразнення кореня хвоста (теплової імерсії хвоста) у щурів

Тест теплової імерсії хвоста заснований на спінальному флексорному рефлексі, який виникає у відповідь на занурення хвоста щура у гарячу воду. Внаслідок того, що площа подразнення шкіри хвоста велика та нагрівання її поверхні протікає нестримно, то не відбувається активації терморецепторів, а відразу активуються С-волокна полімодальних ноцицепторів, Аδ-волокна полімодальних ноцицепторів, полімодальні ноцицептори та високопорогові механорецептори [433, 435, 440, 458].
При виконанні моделі термічного подразнення кореня хвоста щурів в якості больового фактору використовувалась гаряча вода (t=60°С). Постійна температура підтримувалась за допомогою термостату. Щурів фіксували у пеналі та заспокоювали шляхом погладжування. Больове роздратування відтворювали зануренням хвоста у гарячу воду температурою 60°С. В процесі виконання дослідження підраховувався час реакції (латентний період) у секундах (витягування/відсмикування хвоста з води). Для уникнення ушкодження тканин хвоста щура намагалися не нагрівати хвіст більше 30 секунд. Експериментальним тваринам вводили препарати, які досліджуються, у дозах та режимах наведених вище, контрольним – фізіологічний розчин з розрахунку 1 мл/кг. Критерієм аналгетичного ефекту вважали достовірне збільшення латентного періоду реакції щура після введення ЛЗ. Відомо, що аналгетичний ефект речовини найяскравіше виражений через 20 хвилин після введення [433, 435, 440].
Реєстрація порогу больової чутливості проводилася на протязі 2 годин через кожні 30 хвилин в дослідних та контрольних групах тварин. Аналгетична активність визначалася за здатністю ЛЗ, які досліджуються, змінювати поріг больової чутливості дослідних тварин у порівнянні з контрольними, що виражалося у відсотках та розраховувалося за стандартною формулою [360, 433].
2.4.6. Вивчення антиноцицептивної активності на моделі «оцтовокислих корчів» у щурів

Ноцицептивну чутливість у щурів досліджували за допомогою тесту «оцтовокислих корчів», який заснований на зміні чутливості С-полімодальних ноцицепторів серозної оболонки очеревини у присутності альгогену [433-436, 440].
Принцип моделі заснований на тому, що внутрішньоочеревинне введення 0,6% розчину оцтової кислоти об'ємом 0,1 мл на 10 г маси тіла щура, призводить до загальної активації ноцицептивної системи у тварин, місцевому вивільненню гістаміну, брадикиніну, простагландинів, лейкотриєнів та серотоніну, що викликає свавільне скорочення черевних м’язів, так званих «корчів», які супроводжуються витягуванням задніх кінцівок та вигинанням спини [433, 440].
У нашому досліджені корчі викликали 0,6% розчином оцтової кислоти, який готували з розрахунку 0,1 мл на 10 г маси тварини та вводили внутрішньоочеревинно через 30 хвилин після введення препаратів, які досліджувалися. Контрольній групі тварин вводили фізіологічний розчин в еквівалентному об’ємі. За тваринами спостерігали впродовж 20 хвилин та підраховували кількість корчів після введення альгогену [360, 433, 440].
Аналгетичну активність оцінювали за здатністю препаратів, які досліджувалися, зменшувати кількість корчів в дослідній групі та групі порівняння по відношенню до контрольної групи за формулою:
АА = (Ск - С0) / Ск * 100%,
де АА - аналгетична активність;
Ск - середня кількість корчів у контрольній групі;
С0 - середня кількість корчів у дослідній групі [433-436, 440].



2.4.7. Морфометрична оцінка розмірів колінних суглобів щурів

Для визначення ступеня протизапальної активності хондроїтину сульфату використана морфометрична оцінка сагітальних (передньо-задніх) розмірів колінних суглобів щурів у динамічному спостережені. Розміри суглобів визначали у вихідному стані, на 42 добу (кінець формування експериментальних патологічних станів) та 70 добу (кінець 28-добового введення хондроїтину сульфату) експериментальних досліджень за допомогою мікрометру МК25-1 [360, 440].

2.4.8. Біохімічні дослідження у щурів

Для оцінки протизапальної активності НПЗЗ, парацетамолу, хондроїтину сульфату та L-тироксину проведені біохімічні дослідження у сироватці крові та сечі щурів рівня маркерів чотирьох груп:
1. Маркери деструкції кісткової та хрящової тканин: С-телопептид колагену I типу (CTX-I) та С-телопептид колагену II типу (CTX- II) відповідно, оксипролін [124, 125, 136, 139, 148, 440].
2. Маркери ферментів, які руйнують хрящовий матрикс: металлопротеінази (MMП) 3, 9 та 13, глікозаміноглікани [127, 170-174, 440, 459, 460].
3. Маркери утворення кісткової тканини: кісткова лужна фосфатаза, кальцій [196, 197, 440].
4. Неспецифічні маркери запалення (гострофазові білки запалення сироватки крові): С-реактивний протеїн, інтерлейкіни (IL) 1, 6 та 8, фактор некрозу пухлин-альфа (TNF-α), серомукоїди, сіалові кислоти [135, 141, 440, 461].
Кількісний рівень маркерів сироватки крові щурів та рівень гормонів ТТГ, Т3 а Т4 визначали методом конкурентного імунно-ферментного аналізу (ІФА) in vitro [456, 457] (на 42, 47 та 70 добу експерименту) з використанням імунноферментних тест-систем фірм-виробників «Elabscience Biotechnology Co. Ltd» (Китай) та «MyBioSource, San Diego, CA» (США) згідно з методикою виробників, яка була описана в технічній документації. Чутливість та діапазон визначення дорівнювали показникам, визначеним в технічній документації до відповідних тест-систем. За референтний рівень маркерів прийняті значення, отримані в групі інтактних щурів та з відповідних лабораторних довідників [456, 457].
Зразки крові отримували з хвостової вени щурів після їх голодування протягом 12 годин шляхом пункції за допомогою вакуумної системи або скарифікації на 42, 47 та 70 добу експерименту. Збір сечі проводився в умовах метаболічної камери.
В дослідженні були використані наступні ІФА тест-системи:
1. ФНП-α (фактор некрозу пухлини альфа)
Rat TNF-α (Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R0019
Діапазон виявлення: 2,5-300 пг/мл
2. ІЛ-1β (інтерлейкін 1 бета)
Rat IL-1β (Interleukin 1 Beta) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R0012
Діапазон виявлення: 11,6-1000 пг/мл
3. ІЛ-6 (інтерлейкін 6)
Rat IL-6 (Interleukin 6) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R0015
Діапазон виявлення: 12,5-800 пг/мл
4. ІЛ-8 (інтерлейкін 8)
Rat Interleukin 8 Receptor Alpha (IL8RA) ELISA Kit
Виробник: MyBioSource, San Diego, CA, USA
Номер за каталогом: MBS104483
Діапазон виявлення: 62,5-2000 пг/мл
5. СРБ (С-реактивний білок)
Rat CRP (C-Reactive Protein) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R0506
Діапазон виявлення: 0,1-100 мг/л
6. ММП-13 (матриксна металопротеїназа 13)
Rat MMP-13 (Matrix Metalloproteinase 13) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R0045
Діапазон виявлення: 0,31-100 нг/мл
7. ММП-3 (матриксна металопротеїназа 3)
Rat MMP-3 (Matrix Metalloproteinase 3) ELISA Kit
Виробник: MyBioSource, San Diego, CA, USA
Номер за каталогом: MBS729026
Діапазон виявлення: 0,156-100 нг/мл
8. ММП-9 (матриксна металопротеїназа 9)
Rat MMP-9 (Matrix Metalloproteinase 9) ELISA Kit
Виробник: MyBioSource, San Diego, CA, USA
Номер за каталогом: MBS722532
Діапазон виявлення: 0,16-100 нг/мл
9. CTX-I (зшитий С-телопептид колагену I типу)
Rat CTX-I (Cross Linked C-telopeptide of Type I Collagen) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R1456
Діапазон виявлення: 123.5-10000 пг/мл
10. CTX-II (зшитий С-телопептид колагену II типу)
Rat CTX-II (Cross Linked C-telopeptide of Type II Collagen) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R2554
Діапазон виявлення: 35,2-1000 пг/мл
11. КЛФ (кісткова лужна фосфатаза)
Rat ALPL (Alkaline Phosphatase, Liver/Bone/Kidney) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R1109
Діапазон виявлення: 0,63-100 нг/мл
12. Т3 (вільний трийодтиронин)
fT3 (Free Triiodothyronine) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-0079
Діапазон виявлення: 1.56-100 пг/мл
13. Т4 (вільний тироксин)
fT4 (Free Thyroxine) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-0122
Діапазон виявлення: 1.56-100 пг/мл
14. ТТГ (тиреотропин/тиреотропний гормон гіпофізу або гормон, стимулюючий щитоподібну залозу)
Rat TSH (Thyroid Stimulating Hormone) ELISA Kit
Виробник: Elabscience Biotechnology Co., Ltd., Wuhan, China
Номер за каталогом: E-EL-R0976
Діапазон виявлення: 1,25-80 нг/мл

Процедура дослідження включала наступні етапи. До кожної лунки планшети додавали розчин стандарту або зразок сироватки (100 мкл), планшет накривали та інкубували протягом 2 годин при 37°С. Потім рідину з кожної лунки видаляли і додавали робочий розчин біотінільованого антитіла (100 мкл), специфічного до відповідного маркеру, вміст якого досліджується в сироватці крові тварин. Планшет накривали та інкубували протягом 1 години при 37°С. Лунки тричі промивали промивним буфером (350 мкл), до кожної лунки додавали кон’югат авідину з пероксидазою хрону (100 мкл), планшет накривали та інкубували протягом 30 хвилин при 37°С. Лунки п'ять разів промивали промивним буфером (350 мкл), до кожної лунки додавали розчин субстрату тетраметилбензидину (90 мкл) та планшет інкубували в темряві протягом 15-30 хвилин при 37°С. Згодом до кожної лунки додавали стоп-розчин (50 мкл).
Оптичну щільність кожної лунки визначали за допомогою мікропланшетного рідера Rayto RT-2100C (Rayto Life and Analytical Sciences Co., Ltd., China) при 450 нм. Концентрацію досліджуваного маркеру розраховували шляхом порівняння оптичної щільності кожного зразка зі стандартною 4-параметричною логістичною кривою, побудованою за допомогою програми AssayFit Pro 1.31. Кожен зразок був протестований двічі відповідно до інструкції виробника тест-системи [456, 457].

2.4.9. Біофармацевтичний аналіз взаємодії комбінації лікарських засобів

За допомогою програми ACD/pKa DB для вирішення поставлених завдань дослідження у роботі проведене вивчення біофармацевтичної взаємодії при комбінованому використанні трьох лікарських засобів – L-тироксину (левотироксину), хондроїтину-4 сульфату та диклофенаку натрію. Комп’ютерне моделювання біофармацевтичної взаємодії досліджуваних препаратів проведені за допомогою програми ACD/pKa DB [462].
При виконанні дослідження за допомогою програми ACD/pKa DB проведений послідовний аналіз потенційних взаємних впливів на різних рівнях – фізичному, хімічному та фізико-хімічному, оцінена фармакокінетична та фармакологічна сумісність компонентів, досліджені фізико-хімічні властивості сполук, вивчені ймовірні хімічні реакції у які можуть вступати зазначені сполуки завдяки наявності відповідних функціональних груп, вивчені фармакокінетичні та фармакологічні взаємодії, що реалізуються переважно через вплив на однакові чи пов’язані між собою біохімічні, рецепторні та функціональні системи.
Типи біологічних мішеней (рецептори, ферменти, транспортери) були визначені з використанням відповідних літературних джерел [275, 462].

2.4.10. Дослідження морфофункціонального стану кісткової та хрящової тканин щурів

Для вивчення морфофункціонального стану кісткової та хрящової тканин використовували тканинний комплекс колінних суглобів щурів (дистальний відділ стегнової кістки та проксимальний відділ великогомілкової кістки), який обробляли відповідно етапам: фіксація тканин; дегідратація (зневоднення зразків) та заливання у парафін; приготування зрізів; фарбування препаратів (гематоксилін та еозин, Шифф-йодною кислотою); мікрофотографування гістологічних препаратів. Гістологічні зрізи робили завтовшки 3-4 мкм за допомогою ротаційного мікротому HM340E (Thermo Scientific, Німеччина). Мікроскопічне вивчення зразків проводили з використанням тринокулярного світлооптичного мікроскопу «Primo Star Carl Zeiss» з фотовихідом та використанням об’єктивів ×10, ×40, ×100, ×400 [108-111].

2.5. Статистична обробка результатів

Статистична обробка результатів проведених досліджень виконана з використанням пакету програм STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., серійний номер AGAR 909E415822FA).
Описова статистика для кожного показника включала розрахунки середнього арифметичного значення (М), стандартного відхилення (SD) і стандартної похибки середнього (m).
Перед застосуванням статистичних критеріїв проводилася перевірка гіпотези про нормальний закон розподілу випадкових величин (за критерієм Шапіро-Уілка). За умов нормального розподілу оцінка достовірності міжгрупових та внутрішньогрупових відмінностей показників проводилась за допомогою параметричних критеріїв Стьюдента (t, Т), в інших випадках – за непараметричними критеріями Мана-Уітні (U) і Вілкоксона (W).
Для множинного порівняльного аналізу використовувались критерії Даннета (у випадку порівняння з контрольною групою) та Дункана (міжгрупове порівняння). Критичний рівень статистичної значимості (p) приймався ≤ 5 % (р≤0,05) [463-467].
Усі використані при виконанні даної роботи одиниці вимірювання та параметри наведені у відповідності до міжнародної системи одиниць [453, 463, 464, 467].

















РОЗДІЛ 3

АНАЛГЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ НПЗЗ ТА ПАРАЦЕТАМОЛУ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ОСТЕОАРТРОЗІ ТА ГІПОТИРЕОЗІ

В розділі описані результати власних досліджень, які відображають порівняльний аналіз впливу експериментальних патологій (остеоартроз та гіпотиреоз) на стан ноцицептивної системи та впливу призначення НПЗЗ і парацетамолу на антиноцицептивні механізми у експериментальних щурів [433-436, 440].
Оцінку аналгетичного потенціалу препаратів, які досліджувалися, проводили шляхом вивчення їх антиноцицептивної активності за впливом на больовий поріг щурів при одноразовому введенні НПЗЗ та парацетамолу та на фоні 5-добового призначення L-тироксину за методом електричного подразнення кореня хвоста щурів та реєстрації ноцицептивної відповіді (реакція вокалізації) за умов [360, 433-436]:
1. Експериментального остеоартрозу (ЕОА);
2. Коморбідної патології (експериментальний остеоартроз та експериментальний гіпотиреоз – ЕОА + ЕГ);
3. Коморбідної патології на фоні замісної 5-добової гормональної терапії L-тироксином (експериментальний остеоартроз та експериментальний гіпотиреоз з L-тироксином – ЕОА + ЕГ + L-тироксин) [433, 435, 440].
Першим етапом даного дослідження було розподіл піддослідних щурів способом випадкової вибірки на експериментальні групи по 10 тварин, яким одноразово внутрішньошлунково вводили досліджувані лікарські препарати у нижче зазначених дозах: група – пасивний контроль (інтактні щури); I група – активний контроль, III група – диклофенак натрію (Д) (10 мг/кг); ІV група – ібупрофен (І) (5 мг/кг); V група — мелоксикам (М) (10 мг/кг); VІ група – німесулід (Н) (80 мг/кг); VІІ група – целекоксиб (Ц) (50 мг/кг); VІІІ група – парацетамол (П) (150 мг/кг).
В дослідженні виконані 3 серії дослідів з 8 групами тварин, в кожній з яких була своя група активного контролю. Так, у першій серії групою активного контролю була група експериментального остеоартрозу (ЕОА), у другій серії - група експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу (ЕОА + ЕГ) та у третій - група експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу на фоні введення L-тироксину (ЕОА + ЕГ + L-тироксин).
У 3 серії дослідів - група експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу на фоні введення L-тироксину (ЕОА + ЕГ + L-тироксин) – одноразове введення НПЗЗ та парацетамолу відбувалося на фоні 5-добового призначення L-тироксину.

3.1 Вплив НПЗЗ та парацетамолу на больовий поріг за умов експериментального остеоартрозу

В даному підрозділі описані результати дослідження антиноцицептивної активності НПЗЗ та парацетамолу у тесті електричного подразнення кореня хвоста у щурів на фоні експериментального остеоартрозу.
При виконанні експериментального дослідження було встановлено, що експериментальна модель остеоартрозу (І група ЕОА - активний контроль) призводить до зниження порогу больової чутливості у порівнянні з групою інтактних щурів на 24% (р < 0,05) (табл. 3.1, рис. 3.1).
При вивченні впливу внутрішньошлункового введення НПЗЗ та парацетамолу на рівень больового порогу (В) при електричному подразненні кореня хвоста тварин за умов експериментального остеоартрозу встановлено, що середні показники больового порогу у вихідному стані (ВС) реєструвались в межах від 1,27±0,04 мА (група ІV) і 1,27±0,05 мА (група VІІI) до 1,63±0,12 мА (група VІ). При цьому на фоні введення всіх досліджуваних препаратів максимальний розвиток знеболюючої дії спостерігався на 90 хвилині (пік розвитку знеболюючої активності препаратів), а на 120 хвилині спостерігалось поступове зниження знеболюючої активності препаратів. Найвищий аналгетичний потенціал на 90 хвилині експерименту спостерігався у ІІІ групі при призначенні диклофенаку натрію (3,97±0,16 мА) та у VI групі при призначенні німесуліду (3,59±0,21 мА), а найнижчий – у VІІI та VІІ групах при застосуванні парацетамолу (2,29±0,11 мА) та целекоксибу (2,57±0,19 мА) відповідно (табл. 3.1, рис. 3.1 - 3.2). Відмічено, що на 120 хвилині експерименту найвищий аналгетичний потенціал також зберігався у VI та ІІІ групах при призначенні німесуліду та диклофенаку натрію відповідно, а найнижчий – у VІІI та VІІ групах відповідно.

Таблиця 3.1
Поріг больової чутливості (В) щурів при електричному подразненні кореня хвоста за умов експериментального остеоартрозу та внутрішньошлункового введення НПЗЗ і парацетамолу (n=10)
	Група, препарат
та його доза
	Величина больового порогу (мА), M±m

	
	ВС
	30 хв
	60 хв
	90 хв
	120 хв

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	1,86
±0,08
	1,92
±0,08
	1,75
±0,10
	1,80
±0,07
	1,65
±0,10

	І група ЕОА
(n=10)
	1,42#
±0,13
	1,38#
±0,09
	1,31#
±0,08
	1,40#
±0,09
	1,27
±0,18

	ІІІ група
ЕОА + Диклофенак натрію
10 мг/кг (n=10)
	1,37
±0,08
	2,37*¤ 
±0,11
	3,18*¤ 
±0,12
	3,97*¤ 
±0,16
	3,01*¤ 
±0,10

	ІV група
ЕОА + Ібупрофен 5 мг/кг (n=10)
	1,27
±0,04
	2,27*¤
±0,16
	2,9*¤
±0,09
	2,98*¤
±0,12
	2,67*¤
±0,08

	V група
ЕОА + Мелоксикам 10 мг/кг (n=10)
	1,58
±0,11
	2,42*¤ 
±0,17
	2,73*¤
±0,18
	3,48*¤
±0,19
	2,92*¤
±0,17

	VI група
ЕОА + Німесулід 80 мг/кг (n=10)
	1,63
±0,12
	2,45*¤
±0,09
	2,82*¤
±0,11
	3,59*¤
±0,21
	3,02*¤
±0,07

	VІI група
ЕОА + Целекоксиб 50 мг/кг (n=10)
	1,34
±0,08
	2,01*¤
 ±0,09
	2,32*¤
±0,21
	2,57*¤
±0,19
	2,3*¤
±0,11






Продовження таблиці 3.1
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	VІІI група
ЕОА + Парацетамол 150 мг/кг (n=10)
	1,27
±0,05
	1,73*
±0,12
	2,01*¤
±0,15
	2,29*¤
±0,11
	2,15*¤
±0,09


Примітки: * - р < 0,05 по відношенню до початкової больової чутливості (ПБЧ) у вихідному стані (ВС); ¤ - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи активного контролю (І група ЕОА); # - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи пасивного контролю (інтактні щури).
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Рис. 3.1. Показники антиноцицептивного потенціалу НПЗЗ та парацетамолу за умов експериментального остеоартрозу відносно групи активного контролю (І група ЕОА) (90 хвилина).
Примітки: * - р < 0,001; ** - р < 0,05 по відношенню до показників больового порогу тварин групи активного контролю (ЕОА), критерій Даннета; # - р < 0,05 по відношенню до показників груп VII, VIII та інтактних тварин, критерій Дункана.

Як видно з рис. 3.1, на 90 хвилині (пік розвитку знеболюючої активності препаратів) відносно відповідного показника (90 хвилина) групи активного контролю (І група ЕОА) поріг больової чутливості у щурів вірогідно збільшився у 2,84 рази (р<0,001) в ІІІ групі при призначенні диклофенаку натрію, у 2,13 рази (р<0,001) в ІV групі при застосуванні ібупрофену, у 2,49 рази (р<0,001) в V групі при призначенні мелоксикаму, у 2,56 рази (р<0,001) в VІ групі при призначенні німесуліду, у 1,84 рази (р<0,001) в VІІ групі при призначенні целекоксибу та у 1,64 рази (р<0,001) в VІІІ групі при призначенні парацетамолу.
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Рис. 3.2. Динаміка змін знеболюючого потенціалу НПЗЗ та парацетамолу за умов експериментального остеоартрозу (у % до вихідного стану).
Примітка. * - р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану

Як видно з табл. 3.1 та рис. 3.1, відповідно до здатності блокувати проходження електричного подразнення у щурів з остеоартрозом на піку розвитку знеболюючої дії (90 хвилина тестування) НПЗЗ (у порівнянні з активним контролем (ЕОА)) розташувалися у наступному порядку: диклофенак натрію (+184%) (р<0,001) ≥ німесулід (+156%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+149%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+113%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+84%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+64%) (р<0,001).
Таким чином, на підставі проведеного дослідження встановлено, що на фоні експериментальної моделі остеоартрозу відбувається зниження порогу больової чутливості у щурів на 24% (р < 0,05) та визначена здатність НПЗЗ та парацетамолу впливати на поріг больової чутливості за умов одноразового внутрішньошлункового їх введення при експериментальному остеоартрозі. Встановлено, що найменший аналгетичний потенціал мали парацетамол та целекоксиб.

3.2 Вплив НПЗЗ та парацетамолу на больовий поріг за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу

В даному підрозділі описані результати дослідження антиноцицептивної активності НПЗЗ та парацетамолу у тесті електричного подразнення кореня хвоста у щурів на фоні експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу та вплив експериментальних моделей остеоартрозу та гіпотиреозу на больовий поріг у щурів.
При виконанні експериментального дослідження було встановлено, що експериментальна модель коморбідної патології остеоартрозу та гіпотиреозу (І група ЕОА + ЕГ – активний контроль) призводить до зниження порогу больової чутливості на 17% (р < 0,05) у порівнянні з групою інтактних щурів. Проте, встановлені зміни порогу больової чутливості не настільки виразні, як у групі експериментальних тварин з остеоартрозом, що дозволяє стверджувати про помірну виразність больового синдрому, яка притаманна “чистому” остеоартрозу на фоні гіпотиреозу (рис. 3.3).
При вивченні впливу одноразового внутрішньошлункового введення НПЗЗ та парацетамолу на рівень больового порогу (В) при електричному подразненні кореня хвоста тварин за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу встановлено, що середні показники больового порогу у вихідному стані (ВС) реєструвались в межах від 1,70±0,09 мА (група ІV) до 1,99±0,07 мА (група ІІІ) і 1,99±0,05 (група VІI). Максимальний ефект антиноцицептивної дії препаратів спостерігався на 90 хвилині експерименту з поступовим зниженням аналгетичного ефекту на 120 хвилині (табл. 3.2, рис. 3.3 – 3.4). Найвищий аналгетичний потенціал на 90 хвилині експерименту спостерігався у ІІІ групі при призначенні диклофенаку натрію та у VI групі при призначенні німесуліду, а найнижчий – у VІІI та VІІ групах при призначенні парацетамолу та целекоксибу відповідно. Відмічено, що на 120 хвилині експерименту найвищий аналгетичний потенціал також зберігався у ІІІ та VI групах при призначенні диклофенаку натрію та німесуліду відповідно, а найнижчий був у VІІI та IV при призначенні парацетамолу та ібупрофену відповідно. Тобто, найвищий аналгетичний потенціал протягом експерименту мав диклофенак натрію (ІІІ група), а найменший – парацетамол (VІІI група).
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Рис. 3.3. Показники антиноцицептивного потенціалу НПЗЗ та парацетамолу за умов експериментального остеоартрозу і гіпотиреозу відносно групи активного контролю (90 хвилина).
Примітки: * - р < 0,001; ** - р < 0,05 по відношенню до показників больового порогу тварин групи активного контролю (ЕОА+ЕГ), критерій Даннета; # - р < 0,05 по відношенню до показників груп VII, VIII та інтактних тварин, критерій Дункана.

Таблиця 3.2
Поріг больової чутливості (В) щурів при електричному подразненні кореня хвоста за умов експериментального остеоартрозу і гіпотиреозу та внутрішньошлункового введення НПЗЗ і парацетамолу (n=10)
	Група, препарат
та його доза
	Величина больового порогу (мА), M±m

	
	ВС
	30 хв
	60 хв
	90 хв
	120 хв

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	2,23
±0,12
	2,31
±0,19
	2,18
±0,11
	1,80
±0,12
	2,22
±0,15

	І група ЕОА + ЕГ
(n=10)
	1,85#
±0,13
	1,96
±0,09
	1,85#
±0,08
	1,58
±0,09
	1,79
±0,18

	ІІІ група
ЕОА + ЕГ + Диклофенак натрію
10 мг/ кг (n=10)
	1,99
±0,07
	2,74*¤
±0,09
	4,15*¤
±0,10
	4,17*¤
±0,13
	3,65*¤
±0,07

	ІV група
ЕОА + ЕГ + Ібупрофен
5 мг/кг (n=10)
	1,70
±0,09
	2,50*¤
±0,21
	2,57*¤
±0,18
	3,18*¤
±0,26
	2,24*
±0,14

	V група
ЕОА + ЕГ + Мелоксикам
10 мг/кг (n=10)
	1,87
±0,11
	2,30
±0,20
	2,65*¤
±0,13
	3,14*¤
±0,20
	2,54
±0,27

	VI група
ЕОА +ЕГ + Німесулід
80 мг/кг (n=10)
	1,85
±0,08
	2,50*¤
±0,04
	2,6*¤
±0,08
	3,23*¤
±0,10
	3,33*¤
±0,14

	VІI група
ЕОА + ЕГ + Целекоксиб
50 мг/кг (n=10)
	1,99
±0,05
	2,31*
±0,12
	2,4*¤
±0,11
	2,52*¤
±0,06
	2,30
±0,09

	VІІI група
ЕОА + ЕГ + Парацетамол
150 мг/кг (n=10)
	1,75
±0,08
	2,05
±0,18
	2,15*
±0,09
	2,10*¤
±0,07
	1,78
±0,14



Примітки: * - р < 0,05 по відношенню до початкової больової чутливості (ПБЧ) у вихідному стані (ВС);
¤ - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи контролю (ЕОА+ЕГ);
# - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи пасивного контролю (інтактні щури).
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Рис. 3.4. Динаміка змін знеболюючого потенціалу НПЗЗ та парацетамолу за умов коморбідної патології (ЕОА+ЕГ) (у % до вихідного стану).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану.

Як видно з рис. 3.3, на 90 хвилині (пік розвитку знеболюючої активності препаратів) відносно відповідного показника (90 хвилина) групи активного контролю (І група ЕОА+ЕГ) поріг больової чутливості у щурів збільшився у 2,64 рази (р < 0,001) в ІІІ групі при призначенні диклофенаку натрію, у 2,01 рази (р < 0,001) – в ІV групі при застосуванні ібупрофену, у 1,99 рази (р < 0,001) – в V групі при призначенні мелоксикаму, у 2,04 рази (р < 0,001) – в VІ групі при призначенні німесуліду, у 1,59 рази (р < 0,001) – в VІІ групі при призначенні целекоксибу та у 1,33 рази (р < 0,05) – в VІІІ групі при застосуванні парацетамолу.
Як видно з табл. 3.2 і рис. 3.3, відповідно до здатності блокувати проходження електричного подразнення у щурів з коморбідною патологією (ЕОА+ЕГ) на піку розвитку знеболюючої активності (90 хвилина тестування) НПЗЗ (у порівнянні з активним контролем (ЕОА+ЕГ)) розташувалися у наступному порядку: диклофенак натрію (+164%) (р<0,001) ≥ німесулід (+104%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+101%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+99%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+59%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+33%) (р<0,05).
Згідно з результатами проведених експериментів, які викладені у підрозділах 3.1 та 3.2, привертає увагу значне зниження знеболювальної активності всіх досліджуваних препаратів на фоні коморбідної патології, що дозволяє визначити препарати, які мають як високий, так і низький аналгетичний потенціал при експериментальних моделях остеоартрозу та гіпотиреозу.
Таким чином, на підставі проведеного дослідження встановлено, що на фоні коморбідної патології остеоартрозу та гіпотиреозу відбувається зниження порогу больової чутливості у щурів на 17% (р < 0,05) та визначена здатність НПЗЗ та парацетамолу впливати на поріг больової чутливості за умов одноразового внутрішньошлункового їх введення при експериментальних моделях остеоартрозу та гіпотиреозу, яка відрізняється за своєю активністю. Встановлено, що найменший аналгетичний потенціал мали парацетамол та целекоксиб.
Порівняльний аналіз результатів дозволив визначити лікарський засіб, який зберігає свою фармакологічну активність, як при остеоартрозі, так і при остеоартрозі з гіпотиреозом — диклофенак натрію, який можна рекомендувати для використання при даній коморбідній патології.





3.3 Вплив НПЗЗ та парацетамолу на больовий поріг за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу при призначенні L-тироксину

В даному підрозділі описані результати дослідження антиноцицептивної активності НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину у тесті електричного подразнення кореня хвоста у щурів на фоні коморбідної патології - експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу.
При вивченні впливу внутрішньошлункового введення НПЗЗ та парацетамолу на рівень больового порогу (В) при електричному подразненні кореня хвоста тварин за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу на фоні базової терапії L-тироксином встановлено, що показники больового порогу у вихідному стані (ВС) реєструвались в межах від 1,89±0,11 мА (група V) до 2,26±0,10 мА (група VІІІ). При цьому експериментальна модель коморбідної патології остеоартрозу та гіпотиреозу із застосуванням L-тироксину (І група ЕОА + ЕГ + L-тироксин – активний контроль) не призводила до вірогідного зниження порогу больової чутливості  у порівнянні з групою інтактних щурів (р > 0,05). Водночас, на фоні введення всіх досліджуваних препаратів максимальний розвиток знеболюючої дії спостерігався на 90 хвилині з поступовим зниженням аналгетичного ефекту на 120 хвилині (табл. 3.3, рис. 3.5-3.6).
Найвищий аналгетичний потенціал на 90 хвилині експерименту спостерігався у ІІІ групі при призначенні диклофенаку натрію (6,40±0,26 мА) та у ІV групі при призначенні ібупрофену (5,00±0,22 мА), а найнижчий – у VІI (3,95±0,27 мА) та V (4,19±0,39 мА) групах при застосуванні целекоксибу та мелоксикаму відповідно. Проте на 120 хвилині експерименту найвищий аналгетичний потенціал зберігався у ІІІ групі при призначенні диклофенаку натрію, а найнижчий – у ІV та VІІ при призначенні ібупрофену та целекоксибу. Отже, найвищий аналгетичний потенціал протягом експерименту спостерігався при застосуванні диклофенаку натрію (ІІІ група), а найменший – целекоксибу (VІI група).
Таблиця 3.3
Поріг больової чутливості (В) щурів при електричному подразненні кореня хвоста за умов експериментального остеоартрозу і гіпотиреозу та замісної гормональної терапії L-тироксином (n=10)
	Група, препарат
та його доза
	Величина больового порогу (мА) ), M±m 

	
	ВС
	30 хв
	60 хв
	90 хв
	120 хв

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	1,86
±0,08
	1,92
±0,08
	1,75
±0,10
	1,80
±0,07
	1,65
±0,10

	І група ЕОА+ЕГ + 
L-тироксин (n=10)
	2,12
±0,13
	2,00
±0,09
	1,93
±0,08
	2,05
±0,09
	1,77
±0,11

	ІІІ група 
ЕОА + ЕГ + L-тироксин + Диклофенак натрію
10 мг/кг (n=10)
	1,96
±0,11
	2,97*¤
±0,09
	4,25*¤ 
±0,25
	6,4*¤ 
±0,26
	5,67*¤ 
±0,31

	ІV група 
ЕОА + ЕГ + L-тироксин + Ібупрофен 5 мг/кг (n=10)
	2,20
±0,09
	4,28*¤
±0,20
	4,06*¤
±0,13
	5,00*¤
±0,22
	3,16*¤
±0,13

	V група 
ЕОА + ЕГ + L-тироксин + Мелоксикам 10 мг/кг (n=10)
	1,89
±0,11
	2,67*¤
±0,27
	3,71*¤
±0,30
	4,19*¤
±0,39
	3,51*¤
±0,27

	VI група 
ЕОА + ЕГ + L-тироксин + Німесулід 80 мг/кг (n=10)
	2,21
±0,08
	4,37*¤
±0,20
	4,27*¤
±0,13
	4,80*¤
±0,16
	3,33*¤
±0,14

	VІI група 
ЕОА + ЕГ + L-тироксин + Целекоксиб 50 мг/кг (n=10)
	1,95
±0,14
	2,53*¤ 
±0,13
	3,18*¤
±0,22
	3,95*¤
±0,27
	3,27*¤
±0,31

	VІІI група 
ЕОА + ЕГ + L-тироксин + Парацетамол 150 мг/кг (n=10)
	2,26
±0,10
	3,52*¤
±0,19
	4,25*¤
±0,27
	4,42*¤
±0,25
	3,58*¤
±0,21



Примітки: * - р < 0,05 по відношенню до початкової больової чутливості (ПБЧ) у вихідному стані (ВС);
¤ - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи активного контролю (ЕОА + ЕГ + L-тироксин).

Як видно з табл. 3.3 та рис. 3.5, на 90 хвилині (пік розвитку знеболюючої активності препаратів) відносно відповідного показника (90 хвилина) групи активного контролю (І група ЕОА + ЕГ + L-тироксин) поріг больової чутливості у щурів збільшився у 3,12 рази (р < 0,001) в ІІІ групі при призначенні диклофенаку натрію, у 2,44 рази (р < 0,001) – в ІV групі при призначенні ібупрофену, у 2,04 рази (р < 0,001) – в V групі при застосуванні мелоксикаму, у 2,34 рази (р < 0,001) – в VІ групі при призначенні німесуліду, у 1,93 рази (р < 0,001) – в VІІ групі при призначенні целекоксибу та у 2,16 рази (р < 0,001) – в VІІІ групі при застосуванні парацетамолу.
[image: ]
Рис. 3.5. Показники антиноцицептивного потенціалу НПЗЗ та парацетамолу за умов експериментального остеоартрозу і гіпотиреозу на фоні введення L-тироксину відносно групи активного контролю (ЕОА + ЕГ + L-тироксин) (90 хвилина).
Примітки: * - р < 0,001 по відношенню до показників больового порогу тварин групи активного контролю (ЕОА+ЕГ), критерій Даннета;
# - р < 0,05 по відношенню до показників інших груп, критерій Дункана.
[bookmark: _1678442557][image: ]

Рис. 3.6. Динаміка змін знеболюючого потенціалу НПЗЗ та парацетамолу за умов коморбідної патології (ЕОА+ЕГ) на фоні призначення L-тироксину (у % до вихідного стану).
Примітка. * - р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану.

Як видно з табл. 3.3 та рис. 3.5, за інтенсивністю антиноцицептивного потенціалу досліджені препарати можна розташувати наступним чином: диклофенак натрію (+212%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+144%) (р<0,001) ≥ німесулід (+134%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+116%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+104%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+93%) (р<0,001).
Згідно з результатами проведених експериментів, які викладені у підрозділах 3.1 та 3.2, привертає увагу цікавий факт, що парацетамол при коморбідному стані на фоні призначення L-тироксину показав добру знеболювальну активність в порівнянні з попередніми даними (підрозділи 3.1 та 3.2), коли він був особливо неефективним за умов експериментальної моделі “остеоартроз + гіпотиреоз” та у порівнянні з цілим рядом НПЗЗ, які були залучені до експерименту. Парацетамол на фоні «лікованої» коморбідної патології (ЕОА+ЕГ+L-тироксин) знеболював у 2,16 рази (4,42±0,25 мА) краще, ніж на фоні експериментального остеоартрозу. Достовірно підвищилась й активність целекоксибу у 1,93 рази (3,95±0,27 мА). Та й інші НПЗЗ проявили себе добре.
Таким чином, проведене дослідження аналгетичної активності НПЗЗ та парацетамолу при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі дозволило оцінити та порівняти фармакологічну активність НПЗЗ та парацетамолу за умов патологічних станів та при призначенні замісної гормональної терапії [433-436, 440].
Так було встановлено, що експериментальна модель остеоартрозу призводить до зниження порогу больової чутливості у порівнянні з групою інтактних щурів на 24% (р < 0,05), а експериментальна модель коморбідної патології остеоартрозу та гіпотиреозу призводить до зниження порогу больової чутливості на 17% (р < 0,05) [433, 435, 436].
Доведено, що коморбідна патологія – експериментальний остеоартроз та гіпотиреоз змінюють знеболювальні властивості НПЗЗ та парацетамолу. Відповідно до здатності блокувати проходження електричного подразнення у щурів з коморбідною патологією (ЕОА+ЕГ) досліджені препарати розташувалися у наступному порядку: диклофенак натрію (+164%) (р<0,001) ≥ німесулід (+104%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+101%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+99%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+59%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+33%) (р<0,05).
За умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу найбільш слабким аналгетиком показав себе парацетамол. Взагалі патологічний стан експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу характеризується тим, що селективні та переважні інгібітори ЦОГ-2 значно втратили свою знеболювальну активність у порівнянні з анальгетиками - невибірковими інгібіторами ЦОГ, особливо диклофенаком натрію [360, 433-436].
Визначено, що призначення препарату замісної терапії гіпотиреозу - L-тироксину на фоні експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу у щурів позитивно впливає на антиноцицептивну активність НПЗЗ та парацетамолу, підвищуючи її в порівнянні з нелікованими щурами. Так, за інтенсивністю антиноцицептивного потенціалу досліджені препарати розташувалися наступним чином: диклофенак натрію (+212%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+144%) (р<0,001) ≥ німесулід (+134%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+116%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+104%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+93%) (р<0,001).
Порівняльний аналіз результатів дозволив визначити лікарський засіб, який зберігає свою фармакологічну активність, як при остеоартрозі, так і при остеоартрозі з гіпотиреозом — диклофенак натрію, який також можна рекомендувати для використання при коморбідній патології на фоні призначення L-тироксину [433-436, 440].

















РОЗДІЛ 4

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ НПЗЗ, ПАРАЦЕТАМОЛУ ТА L-ТИРОКСИНУ НА РУХОВИЙ, ДОСЛІДНИЦЬКИЙ ТА ЕМОЦІЙНИЙ СТАТУС ЩУРІВ У ТЕСТІ «ВІДКРИТЕ ПОЛЕ» ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОСТЕОАРТРОЗУ ТА ГІПОТИРЕОЗУ

В розділі описані результати дослідження впливу нестероїдних протизапальних засобів, парацетамолу та L-тироксину на психо-емоційний стан щурів у тесті «відкрите поле» за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу [227, 433, 435].
Терміни дослідження визначені відносно особливостей проведення експериментальної роботи. Так, 42 доба експерименту визначає кінцевий термін формування експериментальних моделей ОА [204, 205, 440, 455] та ГІТ [450-452], а 47 доба відповідає кінцевому терміну 5-добового введення ЛЗ, що досліджувалися з 42 доби [427]. Оцінка змін у тесті «відкрите поле» проводилася у вихідному стані (ВС), на 42 добу та на 47 добу експерименту (табл. 4.1).
Таблиця 4.1
Показники спонтанної поведінкової активності щурів за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу на фоні 5-добового внутрішньошлункового введення ЛЗ та L-тироксину
	Препарати
та доза
	Критерії оцінки в тесті «відкрите поле»
	Термін дослідження, M±SD

	
	
	вихідний стан
(ВС)
	42 доба
	47 доба

	1
	2
	3
	4
	5

	Інтактні щури
(ІЩ)
(n=20)
	квадрати
	25,50±3,74
	25,88±3,94¤
	25,75±4,03¤

	
	нірки
	8,63±1,60
	8,88±1,64¤
	8,50±1,77¤

	
	стійки
	6,75±1,98
	6,50±1,85¤
	6,63±1,92¤

	
	грумінг
	1,13±0,64
	1,25±0,46
	1,25±0,71¤

	
	болюси
	1,00±0,76
	1,13±0,64
	0,88±0,83¤




Продовження таблиці 4.1
	1
	2
	3
	4
	5

	I група ЕОА+ЕГ
(n=20)
	квадрати
	25,63±4,07
	4,5±1,60*
	12,13±2,85*

	
	нірки
	8,38±1,85
	2,5±0,53*
	2,25±1,49*

	
	стійки
	6,50±1,93
	1,13±1,13*
	1,75±1,04*

	
	грумінг
	1,38±0,74
	0,75±0,46*
	0,63±0,52*

	
	болюси
	0,75±0,89
	0,88±0,35
	1,5±0,53*

	ІІ група
L-тироксин (Т)
1,5 мкг/кг
(n=20)
	квадрати
	27,8±6,11
	10,8±2,49*¤
	13,1±2,36*

	
	нірки
	10,3±1,28
	2,0±1,07*
	5,13±2,17*¤

	
	стійки
	9,25±2,87
	1,38±0,74*
	4,13±0,83*¤

	
	грумінг
	2,75±1,49
	0,63±0,52*
	1,88±0,64*¤

	
	болюси
	1,63±0,74
	1,13±0,64*
	1,38±0,92

	ІІI група
диклофенак натрію (Д)
10 мг/кг
(n=20)
	квадрати
	28,4±3,25
	11,3±2,38*¤
	19,8±2,49*¤

	
	нірки
	8,0±1,31
	2,38±1,69*
	3,5±0,93*

	
	стійки
	9,0±1,31
	1,75±0,71*
	1,38±0,74*

	
	грумінг
	2,88±0,83
	0,63±0,52*
	1,5±0,53*¤

	
	болюси
	1,63±0,52
	1,25±0,71
	1,38±0,74

	ІV група
диклофенак натрію (Д)+L-тироксин (Т)
(n=20)
	квадрати
	28,5±4,38
	12,1±1,73*¤
	26,4±4,72¤

	
	нірки
	9,63±1,69
	1,75±0,71*¤
	8,75±1,91¤

	
	стійки
	9,13±1,46
	1,88±0,64*
	8,13±1,73¤

	
	грумінг
	2,25±1,04
	0,75±0,46*
	1,38±0,74*¤

	
	болюси
	1,38±0,74
	1,13±0,35
	1,13±0,64

	V група
ібупрофен (І)
5 мг/кг
(n=20)
	квадрати
	35,3±9,0
	14,3±5,57*¤
	25,4±9,07*¤

	
	нірки
	9,25±2,12
	4,13±2,17*¤
	8,38±1,69¤

	
	стійки
	8,25±1,67
	3,63±2,5*¤
	5,38±2,0*¤

	
	грумінг
	1,63±0,74
	1,25±1,04
	1,5±1,41

	
	болюси
	0,88±0,64
	0,5±0,53*
	1,13±0,64

	VІ група
ібупрофен (І) + 
L-тироксин (Т)
(n=20)
	квадрати
	27,3±6,8
	8,13±1,13*¤
	21,8±1,67*¤

	
	нірки
	8,13±1,73
	2,75±1,28*
	6,88±1,36¤

	
	стійки
	6,88±1,96
	2,25±0,89*¤
	5,63±1,06¤

	
	грумінг
	1,75±0,89
	1,13±0,35*¤
	1,13±0,35*

	
	болюси
	1,5±1,51
	1,38±0,52
	1,63±0,74

	VІІ група
мелоксикам (Мел)
10 мг/кг
(n=20)
	квадрати
	33,8±4,89
	9,75±2,49*¤
	16,8±3,45*¤

	
	нірки
	6,75±2,31
	1,88±0,83*¤
	2,0±1,07*

	
	стійки
	9,88±3,04
	1,25±1,04*
	3,5±1,77*¤

	
	грумінг
	1,0±1,07
	0,38±0,52*
	1,75±0,71*¤

	
	болюси
	1,13±0,64
	1,0±0,76
	1,5±0,53

	VIІІ група
мелоксикам (Мел) + L-тироксин (Т)
(n=20)
	квадрати
	26,9±5,03
	6,63±1,92*¤
	13,9±3,60*

	
	нірки
	8,75±2,49
	3,5±0,93*¤
	8,5±1,93¤

	
	стійки
	7,13±2,23
	2,63±1,06*¤
	5,0±1,60*¤

	
	грумінг
	2,5±1,20
	1,75±1,16¤
	2,0±0,93¤

	
	болюси
	2,0±1,20
	1,5±1,07
	1,13±0,83*



Продовження таблиці 4.1
	1
	2
	3
	4
	5

	ІХ група
парацетамол (П)
150 мг/кг
(n=20)
	квадрати
	29,3±7,46
	10,3±3,2*¤
	12,4±2,92*

	
	нірки
	6,25±2,12
	1,13±0,64*¤
	3,38±1,92*

	
	стійки
	10,9±3,52
	1,13±0,83*
	9,38±2,67¤

	
	грумінг
	2,13±1,81
	1,38±1,19*
	1,88±1,25¤

	
	болюси
	1,5±0,76
	0,63±0,74*
	1,25±0,89

	Х група
парацетамол (П) + L-тироксин (Т)
(n=20)
	квадрати
	29,5±4,5
	16,6±3,25*¤
	17,3±2,82*¤

	
	нірки
	7,5±1,2
	3,13±0,99*
	4,13±1,89*

	
	стійки
	7,25±1,67
	1,88±0,83*
	4,0±1,85*¤

	
	грумінг
	1,5±0,53
	1,0±0,53*
	1,5±0,53¤

	
	болюси
	1,13±0,64
	0,63±0,52*
	1,0±0,76

	ХІ група
німесулід (Н)
80 мг/кг
(n=20)
	квадрати
	33,75±4,62
	9,88±2,47*¤
	17,0±3,55*¤

	
	нірки
	6,5±2,45
	2,0±1,07*
	2,75±1,16*

	
	стійки
	10,13±3,18
	1,38±0,92*
	3,63±1,69*¤

	
	грумінг
	1,13±0,99
	0,25±0,46*¤
	1,88±0,64*¤

	
	болюси
	1,0±0,76
	0,88±0,64
	1,63±0,74*

	ХІІ група
німесулід (Н) + 
L-тироксин (Т)
(n=20)
	квадрати
	26,63±4,96
	6,63±2,2*¤
	16,75±2,38*¤

	
	нірки
	8,5±2,73
	3,38±1,19*
	6,63±1,41*¤

	
	стійки
	6,88±2,64
	2,5±0,93*¤
	5,88±2,42¤

	
	грумінг
	2,63±1,06
	1,88±1,13¤
	2,0±0,93¤

	
	болюси
	1,88±1,25
	1,38±1,06
	1,13±0,83

	ХІІІ група
целекоксиб (Ц)
50 мг/кг
(n=20)
	квадрати
	29,38±4,47
	16,75±3,45*¤
	17,25±2,82*¤

	
	нірки
	7,13±1,13
	3,0±0,93*
	4,13±1,89*

	
	стійки
	7,25±1,67
	2,0±0,76*¤
	4,0±1,85*¤

	
	грумінг
	1,38±0,52
	1,13±0,35¤
	1,5±0,53¤

	
	болюси
	1,25±0,71
	0,5±0,53*
	1,0±0,76

	ХІV група
целекоксиб (Ц) +
L-тироксин (Т)
(n=20)
	квадрати
	29,75±4,59
	16,63±3,25*¤
	19,0±1,69*¤

	
	нірки
	7,5±1,2
	3,13±0,99*
	5,0±2,0*¤

	
	стійки
	7,25±1,67
	1,88±0,83*
	4,63±1,85*¤

	
	грумінг
	1,5±0,53
	1,0±0,53*
	1,38±0,74¤

	
	болюси
	1,13±0,64
	0,63±0,52*
	0,88±0,64



Примітки: * - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до вихідного стану (ВС) відповідної групи;
¤ - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідних показників активного контролю (ЕОА+ЕГ).


При аналізі отриманих результатів встановлено, що на 42 добу експерименту (пік формування патологічних змін) у всіх групах спостерігалось пригнічення спонтанної поведінкової активності та емоційної лабільності тварин у порівнянні з ВС (р < 0,05) (рис. 4.1-4.4).
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Рис. 4.1. Зміни показників кількості пересічених квадратів у тесті «відкрите поле» у щурів груп дослідження на 42 добу експерименту (% змін показника відносно вихідного стану).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС) у відповідній групі.

Так, у I групі кількість пересічених квадратів достовірно знизилась на 82,4% порівняно з ВС, у II групі - на 61,2%, у III групі - на 60,2%, у IV групі - на 57,5%, у V групі - на 59,5%, у VI групі - на 70,2%, у VII групі - на 71,2%, у VIII групі - на 75,4%, у IX групі - на 64,8%, у X групі - на 43,7%, у XІ - на 70,7%, у XІІ - на 75,1%, у XІІІ - на 43,0%, у XIV групі - на 44,1% (табл. 4.1, рис. 4.1). Водночас, в усіх групах середня кількість пересічених квадратів була достовірно вищою (р < 0,05), ніж у групі активного контролю (ЕГ + ЕОА).
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Рис. 4.2. Зміни показників кількості заглядань у «нірки» у тесті «відкрите поле» у щурів груп дослідження на 42 добу експерименту (% змін показника відносно вихідного стану).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС) у відповідній групі.

За кількістю заглядань у «нірки» на 42 добу експерименту середні показники достовірно (р < 0,05) зменшились у I групі – на 70,2%, у II групі – на 80,6%, у III групі – на 70,3%, у IV групі – на 81,8%, у V групі – на 55,4%, у VI групі – на 66,2%, у VII групі – на 72,1%, у VIII групі – на 60,0%, у IX групі – на 81,9%, у X групі – на 58,3%, у XІ  – на 69,2%, у XІІ – на 60,2%, у XІІІ – на 57,9%, у XIV групі – на 58,3% (табл. 4.1, рис. 4.2).
На 42 добу експерименту середня кількість вертикальних стійок достовірно (р < 0,05) зменшилась у I групі – на 82,6%, у II групі – на 85,1%, у III групі – на 80,6%, у IV групі – на 79,4%, у V групі – на 56,0%, у VI групі – на 67,3%, у VII групі – на 87,3%, у IX групі – на 89,6%, у X групі - на 74,1%, у XІ  – на 86,4%, у XІІ – на 63,7%, у XІІІ – на 72,4%, у XIV групі – на 74,1% (табл. 4.1, рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Зміни показників кількості вертикальних стійок у тесті «відкрите поле» у щурів груп дослідження на 42 добу експерименту (% змін показника відносно вихідного стану).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС) у відповідній групі.

За показниками емоційного компоненту встановлено вірогідне (р < 0,05) зменшення актів грумінгу на 42 добу експерименту в I групі – на 45,7%, у II групі – на 77,1%, у III групі – на 78,1%, у IV групі – на 66,7%, у VI групі – на 35,4%, у VII групі – на 62,0%, у IX групі – на 35,2%, у X групі – на 33,3%, у XІ  – на 77,9%, у XIV групі – на 33,3% (табл. 4.1, рис. 4.4).
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Рис. 4.4. Зміни показників актів грумінгу у тесті «відкрите поле» у щурів груп дослідження на 42 добу експерименту (% змін показника відносно вихідного стану).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС) у відповідній групі.


Кількість болюсів дефекації на 42 добу достовірно (р < 0,05) знизилась у II групі – на 30,7%, у V групі – на 43,2%, у IX групі – на 58,0%, у X групі – на 44,2%, у XІІІ – на 60,0%, у XIV групі – на 44,2% (табл. 4.1).

Виявлені зміни у тесті «відкрите поле» свідчать про пригнічення рухової та дослідницької активності тварин на фоні наростання патологічних змін під впливом експериментальних моделей. Зменшення рухової активності може також свідчити про розвиток болю у колінних суглобах тварин, що обмежує їх пересування. Вегетативний компонент емоційних реакцій зменшився у всіх групах тварин, що за даними літератури є проявом пригнічення емоційної лабільності щурів за умов стресу.
З огляду на отримані результати на 42 добу експерименту можна стверджувати, що вони відображають пригнічення спонтанної поведінкової активності та емоційної лабільності щурів на тлі наростання патологічних змін та підтверджують адекватність виконаних експериментальних моделей.
Взагалі аналіз змін у тесті «відкрите поле» на 42 добу експерименту (завершення формування експериментальних моделей) виявив пригнічення спонтанної поведінкової активності та емоційної лабільності щурів на тлі наростання патологічних змін обумовлених експериментальним ОА та ГІТ у порівнянні з вихідним станом (ВС) (р<0,05).
При аналізі отриманих результатів на 47 добу експерименту встановлено, що у I групі щурів спостерігалось подальше достовірне пригнічення рухової та дослідницької активності на тлі наростання патологічних змін під впливом експериментальних моделей. Зокрема, протягом 47 діб рухова активність за показниками пересічених квадратів знизилась на 52,7% (р < 0,05) та за кількістю вертикальних стійок зменшилась на 73,1% (р < 0,05). При цьому кількість заглядань у «нірки» зменшилась на 73,2% (р < 0,05), а кількість актів грумінгу – на 54,3% (р < 0,05). Водночас, кількість болюсів дефекації підвищилась вдвічі (р < 0,05) у порівнянні з показниками ВС (табл. 4.1, рис. 4.5А).
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Рис. 4.5. Показники тесту «відкрите поле» у щурів І (А) і ІІ (Б) групи на 47 добу експерименту (пік формування патологічних змін) (у % до вихідного стану).
Примітка.    - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС).

Таким чином, спостерігалась подальша тенденція пригнічення рухової та дослідницької активності тварин на фоні наростання патологічних змін під впливом експериментальних моделей та відсутності прийому препаратів. Проте підвищення кількості болюсів дефекації на фоні зниження актів грумінгу свідчить про тенденцію щодо підвищення емоційної лабільності щурів за умов стресу та поступову активацію вегетативної нервової системи при подальшому розвитку патологічних станів.
За умов отримання L-тироксину (II група) у дозі 1,5 мкг/кг спостерігались наступні зміни рухової активності: кількість пересічених квадратів на 42 добу моделювання експериментальних еквівалентів гіпотиреозу та остеоартрозу була знижена на 61,2% (р <  0,05), а після 5-добового введення Т цей показник був знижений на 52,9% (р < 0,05) відносно ВС. Кількість заглядань у «нірки» на 47 добу знизилась на 50,2% (р < 0,05), а кількість вертикальних стійок на 47 добу - на 55,4% (р < 0,05) відносно ВС. Психоемоційний стан тварин за умов отримання L-тироксину (II група) на 47 добу дослідження характеризувався зниженням кількості актів грумінгу на 31,6% (р < 0,05) відносно ВС (табл. 4.1, рис. 4.5Б). Причому майже усі ці показники, крім кількості пересичених квадратів, у IІ групі були вірогідно вищими у порівнянні з відповідними показниками у І групі  (р < 0,05).
Отже, отримані результати висвітлюють тенденцію відновлення показників спонтанної поведінкової активності (відносно ВС), що у порівнянні з показниками I групи свідчать о спроможності L-тироксину впливати на сформовані патологічні моделі. Вегетативний компонент емоційних реакцій у щурів II групи характеризувався пригніченням емоційної лабільності щурів за умов призначення L-тироксину.
Призначення диклофенаку натрію (III група) на 47 добу призвело до зниження кількості пересічених квадратів, стійок та заглядань у «нірки» на 30,3% (р < 0,05), 84,7% (р < 0,05) та 56,3% (р < 0,05) відповідно, а кількість актів грумінгу та болюсів знизились на 47,9% (р < 0,05) та 15,3% (р > 0,05) відповідно відносно ВС (табл. 4.1, рис. 4.6А).
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Рис. 4.6. Показники тесту «відкрите поле» у щурів ІІІ (А) і IV (Б) групи на 47 добу експерименту (пік формування патологічних змін) (у % до вихідного стану).
Примітка.    - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС).
При призначенні диклофенаку натрію сумісно з L-тироксином (IV група) статистично достовірні результати отримані тільки за кількістю актів грумінгу, які зменшились на 38,7% (р < 0,05) відносно ВС (табл. 4.1, рис. 4.6Б).
Таким чином, призначення диклофенаку натрію сумісно з L-тироксином сприяє більш ефективному відновленню рухової та дослідницької активності у порівнянні з призначенням тільки L-тироксину, а вегетативний компонент емоційних реакцій у щурів III та IV груп на 47 добу характеризувався пригніченням емоційної лабільності.
При призначенні ібупрофену (V група) статистично достовірні результати на 47 добу експерименту отримані тільки за показниками кількості пересічених квадратів та стійок, які були знижені на 28,0% і на  34,8% відносно ВС (р < 0,05) (табл. 4.1, рис. 4.7А). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VI група) на 47 добу експерименту призвело до зниження відносно ВС кількості пересічених квадратів на 20,1% (р < 0,05), а кількості актів грумінгу на 35,4% (р < 0,05) (табл. 4.1, рис. 4.7Б).
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Рис. 4.7. Показники тесту «відкрите поле» у щурів V (А) і VІ (Б) групи на 47 добу експерименту (пік формування патологічних змін) (у % до вихідного стану).
Примітка.    - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС).
Отже, призначення ібупрофену сприяє відновленню рухової та дослідницької активності щурів у 1,4 рази (у порівнянні з ВС), а комбіноване призначення ібупрофену та L-тироксину у 1,25 рази відносно ВС.
При аналізі 5-добового введення мелоксикаму (VІІ група) встановлено достовірне (р < 0,05) зниження кількості пересічених квадратів, стійок та заглядань у «нірки» на 50,3%, 64,6% та 70,4% відповідно, а за кількістю актів грумінгу підвищення на 75,0% (р < 0,05) відносно ВС (табл. 4.1, рис. 4.8А). При призначенні мелоксикаму сумісно з L-тироксином (VІІI група) на 47 добу експерименту встановлено зниження показників рухової та дослідницької активності щурів за кількістю пересічених квадратів та стійок на 48,3% (р < 0,05) та 29,9% (р < 0,05) відповідно, а кількість болюсів – на 43,5% (р < 0,05) відносно ВС (табл. 4.1, рис. 4.8Б).
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Рис. 4.8. Показники тесту «відкрите поле» у щурів VІІ (А) і VІІІ (Б) групи на 47 добу експерименту (пік формування патологічних змін) (у % до вихідного стану).
Примітка.    - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС).

Таким чином, призначення мелоксикаму сумісно з L-тироксином сприяє більш ефективному відновленню показників спонтанної поведінкової активності (відносно ВС), ніж ізольоване використання мелоксикаму, проте призначення тільки мелоксикаму призводить до підвищення емоційної лабільності щурів.
При введенні парацетамолу (ІХ група) кількість пересічених квадратів та заглядань у «нірки» на 47 добу дослідження знизились відносно ВС на 57,7% (р < 0,05) та 45,9% (р < 0,05) відповідно (табл. 4.1, рис. 4.9А). При сумісному призначенні парацетамолу та L-тироксину (Х група) кількість пересічених квадратів, стійок та заглядань у «нірки» на 47 добу експерименту достовірно знижується на 41,4%, 44,8% та 44,9% (р < 0,05) відповідно відносно ВС (табл. 4.1, рис. 4.9Б).
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Рис. 4.9. Показники тесту «відкрите поле» у щурів ІХ (А) і Х (Б) групи на 47 добу експерименту (пік формування патологічних змін) (у % до вихідного стану).
Примітка.    - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС).

Аналіз отриманих результатів у групах ІХ та Х встановив, що призначення парацетамолу та L-тироксину сприяє більшому пригніченню рухової та дослідницької активності щурів, проте ізольоване використання парацетамолу практично не змінює емоційний стан експериментальних тварин.
Аналіз отриманих результатів у групі ХІ встановив, що призначення німесуліду на 47 добу експерименту призвело до зниження кількості пересічених квадратів, стійок та заглядань у «нірки» на 49,6% (р < 0,05), 64,2% (р < 0,05) та 57,7% (р < 0,05) відповідно, а кількість актів грумінгу та болюсів підвищились на 66,4% (р < 0,05) та 63,0% (р < 0,05) відповідно відносно ВС (табл. 4.1, рис. 4.10А).
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Рис. 4.10. Показники тесту «відкрите поле» у щурів ХІ (А) і ХІІ (Б) групи на 47 добу експерименту (пік формування патологічних змін) (у % до вихідного стану).
Примітка.    - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС).

При сумісному введенні німесуліду та L-тироксину (ХІІ група) кількість пересічених квадратів та заглядань у «нірки» на 47 добу дослідження знизились відносно ВС на 37,1% (р < 0,05) та 22,0% (р < 0,05) відповідно (табл. 4.1, рис. 4.10Б).
Аналіз отриманих результатів у групі ХІІІ показав, що призначення целекоксибу на 47 добу експерименту призвело до зниження відносно ВС кількості пересічених квадратів, стійок та заглядань у «нірки» на 41,3% (р < 0,05), 44,8% (р < 0,05) та 42,1% (р < 0,05) відповідно (табл. 4.1, рис. 4.11А).

[image: ]
А						Б

Рис. 4.11. Показники тесту «відкрите поле» у щурів ХІІІ (А) і ХІV (Б) групи на 47 добу експерименту (пік формування патологічних змін) (у % до вихідного стану).
Примітка.    - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників вихідного стану (ВС).

Подібна картина спостерігалась при призначенні целекоксибу та L-тироксину: кількість пересічених квадратів, стійок та заглядань у «нірки» на 47 добу експерименту залишались зниженими відносно ВС на 36,1% (р < 0,05), 36,1% (р < 0,05) та 33,3% (р < 0,05) відповідно (табл. 4.1, рис. 4.11Б).
Таким чином, дослідження впливу НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на руховий, дослідницький та емоційний статус щурів у тесті «відкрите поле» за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу встановило, що експериментальний остеоартроз та гіпотиреоз сприяють погіршенню рухової та дослідницької активності щурів на тлі наростання патологічних змін з боку функціонального дефіциту щитоподібної залози та опорно-рухового апарату [115, 227, 433, 435].
Так, аналіз змін у тесті «відкрите поле» на 42 добу експерименту (завершення формування експериментальних моделей) виявив пригнічення спонтанної поведінкової активності та емоційної лабільності щурів на тлі наростання патологічних змін обумовлених експериментальним ОА та ГІТ у порівнянні з вихідним станом (ВС) (р < 0,05).
Встановлено, що на 47 добу експерименту (завершення 5-ти добового призначення ЛЗ) у групі активного контролю наростало пригнічення спонтанної поведінкової активності та емоційної лабільності щурів на тлі наростання патологічних змін обумовлених експериментальним ОА та ГІТ та за умов відсутності «лікування» (р < 0,05).
Замісна гормональна фармакотерапія L-тироксином сприяє відновленню рухової та дослідницької активності щурів за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу (р < 0,05).
Показано, що сумісне призначення НПЗЗ та парацетамолу із замісною гормональною терапією L-тироксином сприяє позитивним змінам рухової та дослідницької активності щурів за умов експериментального ОА та ГІТ та має різний вплив на показники спонтанної поведінкової активності [115, 227, 250, 360].
Так, призначення диклофенаку натрію (III група) на 47 добу призвело до зниження кількості пересічених квадратів, стійок та заглядань у «нірки» на 30,3% (р < 0,05), 84,7% (р < 0,05) та 56,3% (р < 0,05) відповідно, а кількість актів грумінгу та болюсів знизились на 47,9% (р < 0,05) та 15,3% (р > 0,05) відповідно відносно ВС. При призначенні диклофенаку натрію сумісно з L-тироксином (IV група) статистично достовірні результати отримані тільки за кількістю актів грумінгу, які зменшились на 38,7% (р < 0,05) відносно ВС.
Встановлено, що призначення диклофенаку натрію сумісно з L-тироксином сприяє більш ефективному відновленню рухової та дослідницької активності у порівнянні з призначенням тільки L-тироксину, а вегетативний компонент емоційних реакцій у щурів III та IV груп на 47 добу характеризувався пригніченням емоційної лабільності (р < 0,05) [115, 227, 250, 290, 360].
Взагалі, проведені дослідження дозволили визначити препарат-лідер за знеболюючою дією та здатністю відновлювати рухову та дослідницьку активність у щурів з ОА та супутнім ГІТ – диклофенак натрію.























РОЗДІЛ 5

ДОСЛІДЖЕННЯ РІВНЯ ЦИТОКІНІВ ПРИ ПРИЗНАЧЕННІ НПЗЗ, ПАРАЦЕТАМОЛУ ТА L-ТИРОКСИНУ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОСТЕОАРТРОЗУ ТА ГІПОТИРЕОЗУ

У розділі описані результати біохімічного дослідження рівня цитокінів (ІЛ 1, 6 та 8; СРБ, ФНП, ММП 3, 9 та 13; CTX-I, CTX-II, КЛФ) у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на фоні коморбідної патології (експериментальних патологічних станів остеоартрозу та гіпотиреозу).
В досліджені проведена оцінка основних ланок патогенезу остеоартрозу та використані наступні маркери:
1. Маркери деструкції хрящової та кісткової тканин: С-телопептид колагену 2 типу (CTX-II) та С-телопептид колагену 1 типу (CTX-I) відображають ступінь руйнування хрящової та кісткової тканин відповідно. Відповідні маркери виявляються у сироватці крові внаслідок руйнування хрящової та кісткової тканин та потрапляння продуктів розпаду колагену 1 та 2 типів у кров піддослідних тварин [124, 125, 136, 139, 148, 440].
2. Маркери ферментів, які руйнують хрящовий матрикс: металопротеїнази (MMП) 3, 9 та 13 відображають «стан» хрящового матриксу [127, 170-174, 440, 459, 460].
3. Маркери утворення кісткової тканини: кісткова лужна фосфатаза (КЛФ) відображає інтенсивність анаболічних процесів у кістковій тканині. Дозволяє оцінити регенераторний потенціал кісткової тканини [196, 197, 440].
4. Біохімічні маркери запалення (гострофазові білки запалення сироватки крові): С-реактивний білок (СРБ), інтерлейкіни (ІЛ/IL) 1, 6 та 8, фактор некрозу пухлин - альфа (TNF-α). Відображають загальну реакцію організму на запалення та є неспецифічними маркерами запалення [135, 141, 440, 461].

5.1 Зміни рівня інтерлейкінів 1, 6 та 8 під впливом НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу

У підрозділі описані результати біохімічного дослідження рівня інтерлейкінів 1, 6 та 8 (IL 1, 6 та 8) у сироватці крові щурів під впливом нестероїдних протизапальних засобів, парацетамолу та L-тироксину за умов коморбідної патології (експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу) [126, 135, 141, 440, 461].
При аналізі отриманих результатів встановлено, що зміни рівня IL 1, IL 6 та IL 8 у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину відбуваються неоднаково (табл. 5.1).
Так, на 42 добу у всіх експериментальних групах спостерігалось підвищення рівня IL 1, IL 6 та IL 8 відносно ІЩ, що відображає розвиток патологічних змін під впливом експериментальних моделей ЕГ + ЕОА (табл. 5.1).
На 47 добу експерименту у І групі ЕГ + ЕОА (без «лікування») у порівнянні з 42 добою, збільшився показник рівня IL 8 на 12,3% (р < 0,05) та спостерігалось зниження рівнів IL 1 та IL 6 на 2,4% і 6,4% відповідно (р > 0,05) (табл. 5.1, рис. 5.1).
У ІІ групі на 47 добу (наприкінці введення ЛЗ, що досліджувалися) на фоні призначення L-тироксину спостерігалось зниження рівнів IL 1 та IL 6 на 12,9% і 11,1% відповідно (р < 0,05) та збільшення рівня IL 8 на у 6,3% (р < 0,05) у порівнянні з 42 добою. Отримані дані відображають вплив L-тироксину на експериментальну патологію - ЕГ + ЕОА (табл. 5.1, рис. 5.1).




Таблиця 5.1
Рівень інтерлейкінів 1 (IL 1), 6 (IL 6) та 8 (IL 8) сироватки крові щурів на фоні введення ЛЗ за умов коморбідної патології (М±m)
	Група, препарат
та його доза
	Рівень IL на 42 добу, пг/мл
	Рівень IL на 47 добу, пг/мл

	
	IL 1
	IL 6
	IL 8
	IL 1
	IL 6
	IL 8

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	-
	-
	59,2*#
±3,11
	-
	-
	59,4*#
±2,70

	І група ЕГ + ЕОА (без «лікування») (n=10)
	27,4
±1,14
	31,4
±2,07
	1572,0
±25,88
	26,74
±1,30
	29,4
±3,05
	1766,0
±24,08

	ІІ група ЕГ + ЕОА + L-тироксин (Т)
1,5 мкг/кг (n=10)
	27,56
±1,58
	30,6
±1,52
	1580,0
±29,15
	24
±1,08
	27,2
±1,39
	1680,0
±28,50

	ІІІ група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) 10 мг/кг (n=10)
	28
±1,58
	31,6
±2,3
	1570,0
±27,39
	19,2#*
±1,92
	19#*
±1,58
	1010,0#
±25,74*

	ІV група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д)+L-тироксин (Т) (n=10)
	27,6
±2,41
	31,6
±1,14
	1574,0
±30,5
	13#*
±2,0
	14,6#*
±2,07
	971,0#
±29,66*

	V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І)
5 мг/кг (n=10)
	27,4
±2,07
	30,2
±1,48
	1568,0
±28,64
	21,2#*
±1,59
	22,5#*
±1,06
	1212,0#
±27,75*

	VІ група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І)+L-тироксин (Т) (n=10)
	29
±2,45
	31,4
±2,97
	1581,0
±30,08
	14,8#*
±2,39
	15,2#*
±2,28
	1121,0#
±28,81*

	VІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел)
10 мг/кг (n=10)
	28,4
±1,82
	29,6
±2,07
	1576,0
±20,74
	22*
±1,87
	21,6#*
±2,07
	1392,0#
±23,87*

	VІІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) +L-тироксин (Т) (n=10)
	27,2
±2,28
	31,2
±1,30
	1577,0
±23,35
	15,9#*
±2,88
	16,8#*
±2,95
	1280,0#
±30,21*

	ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П)
150 мг/кг (n=10)
	28
±1,58
	32
±2,0
	1579,0
±25,84
	25,1*
±2,97
	30
±2,0
	1714,0
±27,02

	Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) +L-тироксин (Т) (n=10)
	27,6
±2,70
	31,5
±1,12
	1578,0
±28,64
	18,4#*
±1,95
	20,3#*
±2,28
	1673,0
±29,07




Продовження таблиці 5.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ХІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н)
80 мг/кг
(n=10)
	26,8
±1,92
	30
±1,87
	1573,0
±25,15
	21,9*
±2,30
	22#*
±2,24
	1380,0#
±27,39*

	ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) +L-тироксин (Т)
(n=10)
	27,2
±1,92
	29
±2,74
	1569,0
±33,80
	15,7#*
±1,92
	17,1#*
±1,43
	1265,0#
±25,00*

	ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц)
50 мг/кг
(n=10)
	27,3
±1,19
	29,8
±2,17
	1582,0
±30,54
	23*
±1,74
	24,4
±2,07
	1517,0#
±29,92*

	ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) +L-тироксин (Т)
(n=10)
	28,2
±2,28
	31
±1,58
	1571,0
±29,03
	17,48#*
±1,12
	19#*
±2,55
	1470,0#
±29,15*



Примітки: # - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника I групи (ЕГ + ЕОА - без «лікування»);
* - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника II групи (ЕГ + ЕОА + L-тироксин).

У табл. 5.1 та на рис. 5.1 висвітлені зміни рівня IL 1, IL 6 та IL 8 у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину. Так, у ІІІ групі ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію визначено на 47 добу експерименту достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 31,4%, 39,9% та 35,7% відповідно (р < 0,05). При сумісному призначенні диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 52,9%, 53,8% і на 38,3% відповідно (р < 0,05).
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Рис. 5.1. Зміни показників концентрації інтерлейкінів 1, 6 та 8 у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту (% змін показника відносно 42 доби).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників 42 доби у відповідній групі.

При призначенні ібупрофену (V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен) на 47 добу визначено достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 22,6%, 25,5% і на 22,7% відповідно (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 49,0%, 51,6% та на 29,1% відповідно (р < 0,05) (рис. 5.1).
У VІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам на 47 добу визначено достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 22,5%, 27,0% і на 11,7% відповідно у порівнянні з 42 добою (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 41,5%, 46,2% та на 18,8% відповідно (р < 0,05) (рис. 5.1).
Призначення  парацетамолу  (ІХ група  ЕГ + ЕОА + парацетамол)  на  47  добу  призвело до зниження рівнів IL 1 та IL 6 на 10,4% та 6,3% відповідно (р > 0,05) та підвищення рівню IL 8 на 8,5% (р < 0,05). При сумісному  призначенні  з  L-тироксином  (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол +L-тироксин)  визначено  достовірне  зниження  рівнів IL 1 та IL 6 на 33,3% та 35,6% відповідно (р < 0,05) та підвищення рівню IL 8 на 6,0% (р < 0,05) (рис. 5.1).
У ХІ групі (ЕГ + ЕОА + німесулід) на 47 добу експерименту визначено достовірне  зниження  рівнів  IL 1,  IL 6  та  IL 8  на  18,3%,  26,7% та на 12,3% відповідно (р < 0,05). При призначенні німесуліду та L-тироксину (ХІІ група  ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин)  визначено  достовірне  зниження рівнів  IL 1, IL 6 та IL 8 на 42,3%, 41,0% та на 19,4% відповідно (р < 0,05) (рис. 5.1).
Призначення целекоксибу (ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб) визначило  достовірне  зниження рівнів IL 1 та IL 6 на 15,8% та 18,1% (р < 0,05)  і  тенденцію  до  зниження  IL 8  на  4,1%  відповідно (р > 0,05). При призначенні целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин)  визначено  достовірне  зниження  рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 38,0%, 38,7% і на 6,4% відповідно (р < 0,05).
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено  більше  зниження  рівнів  IL 1,  IL 6  та  IL 8,  ніж  при  монотерапії (рис. 5.2-5.4).  Проте,  звертає  увагу парацетамол, який не призвів до зниження рівня IL 8 (ІХ та Х групи) (табл. 5.1, рис. 5.1).
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Рис. 5.2. Зміни показників концентрації інтерлейкіну 1 у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

Як видно з рис. 5.2, концентрація IL 1 у сироватці крові щурів на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА) була різноманітною та залежала від групи дослідження. Так, звертає увагу, що призначення тільки L-тироксину при коморбідній патології (ІІ група ЕГ + ЕОА + Т) призвело до зниження IL 1 у сироватці крові щурів лише на 10,1% (р > 0,05), а сумісне використання L-тироксину з диклофенаком натрію (ІV група ЕГ + ЕОА + Д + Т) призвело до зниження відповідного показника на 51,4% (р < 0,05).
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Рис. 5.3. Зміни показників концентрації інтерлейкіну 6 у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

Так, як видно з табл. 5.1 і рис. 5.2-5.4, при сумісному призначенні диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 51,4%, 50,3% і на 45,0% відносно показників І групи відповідно (р < 0,05), в той час як зміни цих показників у ІІІ групі тварин були менш виразними – рівень IL 1 відрізнявся на 28,2%, IL 6 – на 35,4%, IL 8 – на 42,8% (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 44,7%, 48,3% і на 36,5% відносно групи активного контролю «без лікування» (р < 0,05), в той час як в V групі зміни рівнів досліджуваних інтерлейкінів становили 20,7%, 23,5%, 31,4% у порівнянні з І групою (р < 0,05).
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Рис. 5.4. Зміни показників концентрації інтерлейкіну 8 у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

В VІІІ групі (ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин) на 47 добу визначено достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 40,5%, 42,9% і на 27,5% відповідно по відношенню до І групи (р < 0,05). Подібні зміни показників у групі VІІ були достовірними лише для IL 6 (на 26,5%) і IL 8 (на 21,2%) (р < 0,05). При сумісному призначенні парацетамолу з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівнів IL 1 та IL 6 на 31,2% і 31,0% відповідно (р < 0,05), в той час як в ІХ групі тварин рівні інтерлейкінів статистично значимо не відрізнялись від відповідних показників групи активного контролю (p > 0,05). При призначенні німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 на 41,3%, 41,8% і на 28,4% відносно І групи (р < 0,05). В ХІ групі без застосування L-тироксину відмінності з показниками групи активного контролю були менш виразними – рівень IL 1 відрізнявся на 18,1% (p > 0,05), IL 6 – на 25,2%, IL 8 – на 21,9% (р < 0,05).  При призначенні целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8 у порівнянні з І групою на 34,6%, 35,4% і на 16,8% (р < 0,05). В ХІІІ групі достовірні відмінності відзначено лише для показника IL 8 – зниження на 14,1 відносно І групи (р < 0,05) (табл. 5.1, рис. 5.2-5.4).
Отримані дані відображають більш ефективну фармакотерапію та доцільність призначення замісної терапії під час лікування даної коморбідної патології [126].
Аналіз даних табл. 5.1 та рис. 5.1 визначив зниження рівня IL 8 на 47 добу експерименту в групах III-VІІІ та ХІ- ХІV. В той час як у групах I, II, ІХ та Х на 47 добу експерименту було визначено підвищення цитокіну у порівнянні з 42 добою.
Як видно з даних табл. 5.1 та рис. 5.2-5.8, при порівнянні результатів з I групою (без «лікування»), значимий (p < 0,05) ефект від застосування НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на експериментальну патологію вказує на доцільність застосування цих препаратів, проте ступінь їх впливу на рівень IL 8 у сироватці крові був різним. Найменший вплив на рівень IL 8 спостерігався у IX та X групах при застосуванні парацетамолу і парацетамолу з L-тироксином.
Таким чином, з огляду на отримані результати можна стверджувати, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівнів IL 1, IL 6 та IL 8, ніж при монотерапії, що свідчить про доцільність доповнення фармакотерапії експериментальних патологічних станів засобом базової гормональної терапії. Проте, привертає увагу парацетамол, який не призвів до зниження рівня IL 8 (ІХ та Х групи) [126].
За ступенем впливу на запальні процеси у суглобі за рівнем маркерів IL 1, IL 6 та IL 8 досліджені препарати можна розташувати наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол, що відображає різну ефективність зазначених препаратів (табл. 5.1).
На підставі отриманих даних встановлено, що визначення рівня інтерлейкінів IL 1, IL 6 та IL 8 дозволяє оцінити активність запального процесу на фоні експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу при призначенні ЛЗ, що досліджувалися [126].

5.2. Зміни рівня матриксних металопротеїназ 3, 9 та 13 на фоні введення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі

У підрозділі описані результати біохімічного дослідження зміни рівнів матриксних металопротеїназ 3, 9 та 13 (ММП-3, ММП-9 та ММП-13) у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на фоні коморбідної патології (експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу) [127, 170-173].
При аналізі отриманих результатів встановлено, що зміни рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину відбуваються неоднаково (табл. 5.2).
Так, на 42 добу (після закінчення формування експериментальних моделей ОА та ГІТ) у всіх експериментальних групах спостерігалось підвищення рівня ММП-3, ММП-9 та ММП-13 відносно референсних значень інтактної групи щурів (ІЩ), що відображає розвиток патологічних змін під впливом експериментальних моделей та здатність експериментальних моделей впливати на рівень ММП сироватки крові щурів (р < 0,05).
На 47 добу експерименту у І групі ЕГ + ЕОА (без «лікування») у порівнянні з 42 добою, збільшився показник рівня ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,16; 1,36 та 1,07 рази відповідно (р < 0,05) (табл. 5.2).
У ІІ групі ЕГ + ЕОА + L-тироксин на 47 добу (наприкінці введення ЛЗ, що досліджувалися) на фоні призначення L-тироксину спостерігалось достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,02; 1,04 та 1,01 рази відповідно (р < 0,05) у порівнянні з 42 добою. Отримані дані відображають вплив L-тироксину на експериментальну патологію - ЕГ + ЕОА (табл. 5.2).
Таблиця 5.2
Рівень матриксних металопротеїназ 3, 9 та 13 сироватки крові щурів при введенні ЛЗ на фоні експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу (М±m)
	Група, препарат
та його доза
	Рівень ММП на 42 добу, нг/мл
	Рівень ММП на 47 добу, нг/мл

	
	ММП-3
	ММП-9
	ММП-13
	ММП-3
	ММП-9
	ММП-13

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	0,5
±0,16
	0,22
±0,13
	0,78
±0,19
	0,48
±0,15
	0,3
±0,16
	0,7
±0,22

	І група ЕГ + ЕОА (без «лікування») (n=10)
	49,52*
±6,29
	22*
±4,36
	72,8*
±3,63
	57,3*
±4,37
	29,92*
±2,29#
	77,9*
±3,44

	ІІ група ЕГ + ЕОА + L-тироксин (Т)
1,5 мкг/кг (n=10)
	51,74*
±6,67
	23,8*
±3,96
	71,28*
±3,32
	50,4*
±4,56
	22,9*/**
±3,13
	70,64*
±3,02

	ІІІ група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) 10 мг/кг (n=10)
	50,52*
±5,03
	22,6*
±3,85
	71,4*
±4,04
	32,2*/**
±3,56#
	11,8*/**
±2,59#
	50,6*/**
±3,05#




Продовження таблиці 5.2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ІV група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) + L-тироксин (Т) (n=10)
	50*
±5,70
	23,3*
±4,84
	70,26*
±5,94
	30*/**
±3,24#
	10,6*/**
±2,51#
	47,8*/**
±2,39#

	V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І)
5 мг/кг (n=10)
	51,2*
±5,63
	22,4*
±4,72
	71,2*
±5,81
	36,8*/**
±3,11#
	15,2*/**
±2,59#
	56,2*/**
±3,70#

	VІ група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) + L-тироксин (Т) (n=10)
	49,4*
±6,02
	22,8*
±4,21
	72,6*
±6,19
	34,8*/**
±3,03#
	14*/**
±2,92#
	54,2*/**
±3,70#

	VІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел)
10 мг/кг (n=10)
	51,6*
±7,06
	22,2*
±3,96
	71,8*
±6,76
	41,2*/**
±2,59#
	17,6*/**
±2,41
	60*/**
±2,24#

	VІІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) + L-тироксин (Т) (n=10)
	50,2*
±6,53
	23,2*
±4,16
	72,4*
±5,59
	39,8*/**
±2,39#
	16,4*/**
±2,79#
	57*/**
±2,24#

	ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П)
150 мг/кг (n=10)
	50,4*
±4,62
	23*
±5,15
	72*
±6,52
	48*
±2,24
	23*/**
±2,65
	69,4*
±2,70

	Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) + L-тироксин (Т) (n=10)
	49,6*
±4,39
	23,1*
±4,95
	70,6*
±4,16
	47,4*/**
±2,30
	20,6*/**
±2,88
	68,2*/**
±2,59

	ХІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н)
80 мг/кг (n=10)
	50,28*
±4,35
	23,6*
±4,72
	71,6*
±4,83
	41,8*/**
±2,59#
	17*/**
±2,92#
	59,6*/**
±2,41#

	ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) + L-тироксин (Т) (n=10)
	50,6*
±5,46
	22,46*
±4,74
	72,1*
±5,53
	39,6*/**
±2,61#
	16,2*/**
±2,39#
	56,8*/**
±2,39#

	ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) 50 мг/кг (n=10)
	51,28*
±4,55
	22,88*
±4,55
	71,6*
±4,22
	45,8*/**
±2,77
	20,4*/**
±2,41
	65,4*/**
±2,70

	ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) + L-тироксин (Т) (n=10)
	50,24*
±5,0
	23,4*
±5,41
	70,8*
±6,1
	43,6*/**
±2,30
	19,2*/**
±2,59
	64,2*/**
±2,77


Примітки: * - значення  достовірні  (р < 0,05) по відношенню до ІЩ; ** - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до І групи (ЕГ + ЕОА - без «лікування»); # - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до 42 доби в середині групи.
У табл. 5.2 та на рис. 5.5-5.6 висвітлені зміни рівня ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину. Так, у ІІІ групі ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію визначено на 47 добу експерименту достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,57; 1,9 та 1,4 рази відповідно (р < 0,05). При сумісному призначенні диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,67; 2,2 та 1,47 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 5.5).
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Рис. 5.5. Зміни рівнів матриксних металопротеїназ 3, 9 та 13 у сироватці крові щурів груп дослідження без застосування L-тироксину на 47 добу експерименту (% змін показника відносно 42 доби).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників 42 доби у відповідній групі.

При призначенні ібупрофену (V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен) на 47 добу визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,39; 1,47 та 1,27 рази відповідно (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,42; 1,63 та 1,34 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 5.5-5.6).
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Рис. 5.6. Зміни рівнів матриксних металопротеїназ 3, 9 та 13 у сироватці крові щурів груп дослідження на тлі терапії L-тироксином на 47 добу експерименту (% змін показника відносно 42 доби).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників 42 доби у відповідній групі.

У VІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам на 47 добу визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,25; 1,26 та 1,2 рази відповідно (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,26; 1,41 та 1,27 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 5.5-5.6).
Призначення парацетамолу (ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол) на 47 добу призвело до достовірного зниження рівнів ММП-3 та ММП-13 у 1,05 та 1,04 рази відповідно (р < 0,05) та на рівень ММП-9 впливу не виявлено (р < 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,05; 1,12 та 1,03 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 5.5-5.6).
У ХІ групі ЕГ + ЕОА + німесулід на 47 добу експерименту визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,2; 1,39 та 1,2 рази відповідно (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,28; 1,39 та 1,27 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 5.5-5.6).
Призначення целекоксибу (ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб) визначило достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,12; 1,12 та 1,09 рази відповідно (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,15; 1,22 та 1,1 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 5.5-5.6).
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином, визначено більше зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 ніж при монотерапії (рис. 5.7-5.9).
Проте, звертає увагу парацетамол, який при монотерапії не впливав на рівень ММП-9 (р < 0,05) на 47 добу експерименту (ІХ група), а при сумісному призначені з L-тироксином (Х група) зменшив рівень ММП-9 у 1,12 рази (р > 0,05) та не змінив рівень ММП-3 та ММП-13 (р > 0,05) при порівнянні відповідних показників у ІХ групі (табл. 5.2, рис. 5.5-5.6).
Так, при сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,67; 2,2 та 1,47 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 5.7).
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Рис. 5.7. Зміни рівнів матриксних металопротеїназ 3 у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ + ЕОА).

Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,42; 1,63 та 1,34 рази відповідно (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,26; 1,41 та 1,27 рази відповідно (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,28; 1,39 та 1,27 рази відповідно (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,15; 1,22 та 1,1 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 5.7-5.9).
Таким чином, на підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 ніж при монотерапії, що свідчить про доцільність доповнення фармакотерапії експериментальних патологічних станів L-тироксином [127].
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Рис. 5.8. Зміни рівнів матриксних металопротеїназ 9 у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

Як видно з рис. 5.8, рівень ММП-9 у сироватці крові щурів на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА) був різноманітним та залежав від групи дослідження. Так, звертає увагу, що призначення тільки парацетамолу (ІХ група ЕГ + ЕОА + П) та L-тироксину при коморбідній патології (ІІ група ЕГ + ЕОА + Т) призвело до зниження ММП-9 у сироватці крові щурів на 23,1 та 23,5% (р < 0,05) відповідно, а сумісне використання L-тироксину з диклофенаком натрію (ІV група ЕГ + ЕОА + Д + Т) призвело до зниження відповідного показника на 64,6% (р < 0,05).
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Рис. 5.9. Зміни рівнів матриксних металопротеїназ 13 у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

Проте, звертає на себе увагу парацетамол, який при монотерапії не впливав на рівень ММП-9 (р < 0,05) на 47 добу експерименту (ІХ група), а при сумісному призначені з L-тироксином (Х група) зменшив рівень ММП-9 у 1,12 рази (р > 0,05) та не змінив рівень ММП-3 та ММП-13 (р > 0,05) при порівнянні відповідних показників у ІХ групі (табл. 5.2, рис. 5.9).
В цілому, з огляду на отримані результати, за ступенем впливу на рівень ММП-3, ММП-9 та ММП-13 сироватки крові щурів досліджені препарати можна розташувати наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол, що відображає різну ефективність та фармакологічну активність ЛЗ, які досліджувалися при лікуванні експериментальних патологічних станів ОА та ГІТ [127].
Визначення рівня матриксних металопротеїназ (ММП-3, ММП-9 та ММП-13) дозволяє оцінити активність запального процесу на фоні експериментального остеоартрозу і гіпотиреозу та визначити динаміку показників при призначені ЛЗ, які досліджувалися [127].

5.3. Зміни рівня маркеру СТХ I при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі

У підрозділі описані результати біохімічного дослідження зміни рівня маркеру СТХ-I у сироватці крові щурів під впливом призначення нестероїдних протизапальних засобів, парацетамолу та L-тироксину за умов коморбідної патології (експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу) [125, 136, 139, 148].
При аналізі отриманих результатів встановлено, що зміни рівня кінцевого С-тілопептиду колагену І типу (СТХ-І) у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину відбуваються неоднаково (табл. 5.3).
Так, на 42 добу (після закінчення формування експериментальних моделей ОА та ГІТ) у всіх експериментальних групах спостерігався високий рівень маркеру СТХ-І, який в групі інтактних щурів (ІЩ) не був визначений, що відображає розвиток патологічних змін під впливом експериментальних моделей та здатність експериментальних моделей впливати на рівень СТХ-І сироватки крові щурів (р < 0,05).
На 47 добу експерименту у І групі ЕГ + ЕОА (без «лікування») у порівнянні з 42 добою, показник рівня СТХ-І збільшився у 1,003 рази (р < 0,05) (табл. 5.3).
У ІІ групі ЕГ + ЕОА + L-тироксин на 47 добу, наприкінці 5-добового введення ЛЗ, що досліджувалися, на фоні призначення L-тироксину спостерігалось достовірне зниження рівнів СТХ-І у 1,03 рази (р < 0,05) у порівнянні з 42 добою. Отримані дані відображають вплив L-тироксину на експериментальну патологію - ЕГ + ЕОА (табл. 5.3).
Таблиця 5.3
Рівень СТХ-І сироватки крові щурів на фоні введення ЛЗ при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі (М±m)
	Група, препарат та його доза
	Рівень СТХ-І
на 42 добу, пг/мл
	Рівень СТХ-І
на 47 добу, пг/мл

	1
	2
	3

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	-
	-

	І група ЕГ+ЕОА (без «лікування»)
(n=10)
	122,4
±0,72
	122,76*
±0,56

	ІІ група ЕГ + ЕОА + L-тироксин (Т) 1,5 мкг/кг (n=10)
	122,08
±0,99
	117,96#
±1,22

	ІІІ група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) 10 мг/кг (n=10)
	122,04
±1,11
	92,74#*
±2,44

	ІV група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) + L-тироксин (Т) (n=10)
	121,78
±1,28
	85,76#*
±1,10

	V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) 5 мг/кг (n=10)
	121,7
±1,18
	97,84#*
±2,34

	VІ група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) + L-тироксин (Т) (n=10)
	122,1
±1,10
	95,04#*
±1,06

	VІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) 10 мг/кг (n=10)
	121,64
±1,45
	110,8#*
±1,40

	VІІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) + L-тироксин (Т) (n=10)
	122,38
±1,05
	104,42#*
±1,65

	ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) 150 мг/кг (n=10)
	121,86
±0,89
	120,74#
±1,21

	Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) + L-тироксин (Т) (n=10)
	121,58
±1,20
	117,1#
±1,24

	ХІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) 80 мг/кг (n=10)
	122,12
±0,93
	110,98#*
±1,07



Продовження таблиці 5.3
	1
	2
	3

	ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) + L-тироксин (Т) (n=10)
	121,84
±1,17
	104,48#*
±1,47

	ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) 50 мг/кг (n=10)
	122,02
±1,12
	114,42#
±1,51

	ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) +L-тироксин (Т) (n=10)
	122,54
±0,73
	112,82#*
±1,22


Примітка: # - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника I групи (ЕГ + ЕОА - без «лікування»); * - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника II групи (ЕГ + ЕОА + L-тироксин).

У табл. 5.3 висвітлені зміни рівня маркеру СТХ-І у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину. Так, у ІІІ групі ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію визначено на 47 добу експерименту достовірне зниження рівня СТХ-І у 1,32 рази (р < 0,05). При сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня СТХ-І у 1,42 рази (р < 0,05) (рис. 5.10).
При призначені ібупрофену (V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен) на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,24 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня СТХ І у 1,28 рази (р < 0,05) (рис. 5.10).
У VІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,1 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,17 рази (р < 0,05) (рис. 5.10).
Призначення парацетамолу (ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол) на 47 добу призвело до достовірного зниження рівня СТХ І у 1,01 рази (р < 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,04 рази (р < 0,05) (рис. 5.10).
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Рис. 5.10. Зміни рівня СТХ І у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

У ХІ групі ЕГ + ЕОА + німесулід на 47 добу експерименту визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,1 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,17 рази (р < 0,05).
Призначення целекоксибу (ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб) визначило достовірне зниження рівня СТХ І у 1,07 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,09 рази (р < 0,05) (рис. 5.10).
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівня маркеру СТХ І ніж при монотерапії (табл. 5.3) (рис. 5.10).
Так, при сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,42 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня СТХ І у 1,28 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,17 рази (р < 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,04 рази (р < 0,05). При призначенні німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,17 рази (р < 0,05). При призначенні целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,09 рази (р < 0,05) (рис. 5.10).
З огляду на вищевикладене, проведене дослідження має важливе значення для визначення питання про вплив НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на активність остеобластів та остеокластів під час фармакотерапії проявів ОА на фоні гіпотиреозу та відображає ефективність лікування різними групами НПЗЗ [125].
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено  більше  зниження  рівня  маркеру  СТХ І  ніж  при   монотерапії,  що  свідчить  про  доцільність  доповнення  фармакотерапії  експериментальних патологічних станів засобом базової гормональної терапії [125].
За ступенем впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій тканині, які оцінені за рівнем маркеру СТХ I у сироватці крові щурів досліджені препарати можна розташувати наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол [125].
Визначення рівня СТХ I дозволяє оцінити активність остеокластів за кількістю продуктів розпаду колагену I типу на фоні експериментальних еквівалентів остеоартрозу та гіпотиреозу. При остеоартрозі найбільші патологічні зміни виражені у хрящовій тканині ніж у кістковій, внаслідок чого маркер СТХ I має допоміжній характер та відображає ступінь руйнування кісткової тканини на кінцевих стадіях патологічного процесу [125].

5.4. Зміни рівня маркеру СТХ II при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі

У підрозділі описані результати біохімічного дослідження зміни рівня маркеру СТХ-II під впливом призначення нестероїдних протизапальних засобів, парацетамолу та L-тироксину за умов коморбідної патології (експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу). [124, 136, 139, 148].
При аналізі отриманих результатів встановлено, що зміни рівня кінцевого С-телопептиду колагену ІІ типу (СТХ ІІ) у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину відбуваються неоднаково (табл. 5.4). Так, на 42 добу (після закінчення формування експериментальних моделей ОА та ГІТ) у всіх експериментальних групах спостерігався високий рівень маркеру СТХ ІІ, який в групі інтактних щурів (ІЩ) не був визначений, що відображає розвиток патологічних змін під впливом експериментальних моделей та здатність експериментальних моделей впливати на рівень СТХ ІІ сироватки крові щурів (р < 0,05). На 47 добу експерименту у І групі ЕГ + ЕОА (без «лікування») у порівнянні з 42 добою, показник рівня СТХ ІІ збільшився у 1,002 рази (р < 0,05) (табл. 5.4).
У ІІ групі ЕГ + ЕОА + L-тироксин на 47 добу, наприкінці 5-добового введення ЛЗ, що досліджувалися, на фоні призначення L-тироксину спостерігалось достовірне зниження рівнів СТХ ІІ у 1,04 рази (р < 0,05) у порівнянні з 42 добою. Отримані дані відображають вплив L-тироксину на експериментальну патологію - ЕГ + ЕОА (табл. 5.4).
Таблиця 5.4
Рівень СТХ ІІ сироватки крові щурів на фоні введення ЛЗ при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі (М±m)
	Група, препарат та його доза
	Рівень СТХ ІІ
на 42 добу, пг/мл
	Рівень СТХ ІІ
на 47 добу, пг/мл

	1
	2
	3

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	-
	-

	І група ЕГ+ЕОА (без «лікування») (n=10)
	294,9
±1,27
	295,5*
±0,88

	ІІ група ЕГ + ЕОА + L-тироксин (Т)
1,5 мкг/кг (n=10)
	294,8
±0,95
	282,8#
±2,63

	ІІІ група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) 10 мг/кг (n=10)
	295,0#*
±1,0
	232,2#*
±1,38

	ІV група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) + L-тироксин (Т) (n=10)
	294,9
±0,91
	227,0#*
±1,08

	V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І)
5 мг/кг (n=10)
	295,3#*
±0,91
	220,4#*
±1,55

	VІ група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) + L-тироксин (Т) (n=10)
	295,2#*
±1,23
	216,0#*
±1,05

	VІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) 10 мг/кг (n=10)
	295,3#*
±1,09
	213,4#*
±1,96

	VІІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) + L-тироксин (Т) (n=10)
	295,1#*
±1,24
	207,6#*
±1,18

	ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) 150 мг/кг (n=10)
	295,0*
±1,18
	256,8#*
±1,93

	Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) + L-тироксин (Т) (n=10)
	294,6#*
±1,17
	246,9#*
±0,99

	ХІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н)
80 мг/кг (n=10)
	295,1#*
±0,8
	197,4#*
±1,0

	ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) + L-тироксин (Т) (n=10)
	294,5#*
±0,7
	193,6#*
±1,19

	ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) 50 мг/кг (n=10)
	295,3#*
±0,8
	204,0#*
±2,02





Продовження таблиці 5.4
	1
	2
	3

	ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) + L-тироксин (Т) (n=10)
	294,8
±1,08
	201,3#*
±0,54


Примітки: # - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника I групи (ЕГ + ЕОА - без «лікування»); * - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника II групи (ЕГ + ЕОА + L-тироксин).

У табл. 5.4 висвітлені зміни рівня маркеру СТХ ІІ у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину. Так, у ІІІ групі ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію визначено на 47 добу експерименту достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,27 рази (р < 0,05). При сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,3 рази (р < 0,05) (рис. 5.11).
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Рис. 5.11. Зміни рівня СТХ ІІ у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА). Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).
При призначені ібупрофену (V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен) на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,34 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,37 рази (р < 0,05) (рис. 5.11). У VІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,38 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,42 рази (р < 0,05) (рис. 5.11). Призначення парацетамолу (ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол) на 47 добу призвело до достовірного зниження рівня СТХ ІІ у 1,15 рази (р < 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,19 рази (р < 0,05) (рис. 5.11). У ХІ групі ЕГ + ЕОА + німесулід на 47 добу експерименту визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,49 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,52 рази (р < 0,05) (рис. 5.11). Призначення целекоксибу (ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб) визначило достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,45 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,46 рази (р < 0,05) (рис. 5.11).
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівня маркеру СТХ ІІ ніж при монотерапії (табл. 5.4) [124]. Так, при сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,3 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,37 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,42 рази (р < 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ І у 1,19 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,52 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СТХ ІІ у 1,46 рази (р < 0,05).
Таким чином, на підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівня маркеру СТХ ІІ ніж при монотерапії, що свідчить про раціональність доповнення фармакотерапії експериментальних патологічних станів L-тироксином. Взагалі, за ступенем впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у хрящовій тканині, які оцінені за рівнем маркеру СТХ IІ у сироватці крові щурів досліджені препарати можна розташувати наступним чином: німесулід > целекоксиб > мелоксикам > ібупрофен > диклофенак натрію > парацетамол (р < 0,05) [124].
Визначення рівня маркеру СТХ II дозволяє оцінити вираженість дегенеративно-дистрофічних змін у хрящовій тканині за рівнем продуктів розпаду колагену ІІ типу на фоні експериментальних еквівалентів остеоартрозу та гіпотиреозу та при призначені ЛЗ, які досліджувалися [124].

5.5. Фармакологічна активність НПЗЗ та парацетамолу за рівнем фактору некрозу пухлин у сироватці крові щурів при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі

У підрозділі описані результати біохімічного дослідження зміни рівня фактору некрозу пухлин (ФНП) під впливом призначення нестероїдних протизапальних засобів, парацетамолу та L-тироксину за умов коморбідної патології (експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу) [135, 141, 440, 461].
При аналізі отриманих результатів встановлено, що зміни рівня ФНП у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину відбуваються неоднаково (табл. 5.5).
Так, на 42 добу (після закінчення формування експериментальних моделей ОА та ГІТ) у всіх експериментальних групах спостерігалось підвищення рівня ФНП відносно референсних значень інтактної групи щурів (ІЩ), що відображає розвиток патологічних змін під впливом експериментальних моделей та здатність експериментальних моделей впливати на рівень ФНП сироватки крові щурів (р < 0,05).
На 47 добу експерименту у І групі ЕГ + ЕОА (без «лікування») у порівнянні з 42 добою, показник рівня ФНП збільшився у 1,18 рази (р < 0,05), що відображає наростання патологічних змін за відсутності лікування (табл. 5.5). У ІІ групі ЕГ + ЕОА + L-тироксин на 47 добу, наприкінці 5-добового введення ЛЗ, що досліджувалися, на фоні призначення L-тироксину спостерігалось достовірне зниження рівня ФНП у 1,01 рази (р < 0,05) у порівнянні з 42 добою. Отримані дані відображають вплив L-тироксину на експериментальну патологію - ЕГ + ЕОА (табл. 5.5).
Таблиця 5.5
Рівень фактору некрозу пухлин (ФНП) сироватки крові щурів на фоні введення ЛЗ за умов коморбідної патології (М±m)
	Група, препарат
та його доза
	Рівень ФНП на 42 добу, пг/мл
	Рівень ФНП на 47 добу, пг/мл

	1
	2
	3

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	6,0
±1,49
	6,3
±1,25

	І група ЕГ+ЕОА (без «лікування») (n=10)
	150,6
±3,58*
	177,4
±4,04*

	ІІ група ЕГ + ЕОА + L-тироксин (Т) 1,5 мкг/кг (n=10)
	151,4
±3,44*
	149,4
±3,51*

	ІІІ група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) 10 мг/кг (n=10)
	149,8
±3,96*
	75,2
±3,42*

	ІV група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д)+L-тироксин (Т) (n=10)
	150,8
±3,70*
	72,2
±3,27*



Продовження таблиці 5.5
	1
	2
	3

	V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І)
5 мг/кг (n=10)
	152,4
±3,71*
	84,4
±3,85*

	VІ група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) + L-тироксин (Т) (n=10)
	148,8
±3,63*
	81,6
±3,44*

	VІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) 10 мг/кг (n=10)
	150,2
±3,83*
	96,8
±3,77*

	VІІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) + L-тироксин (Т) (n=10)
	151,6
±3,71*
	95,8
±3,70*

	ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) 150 мг/кг (n=10)
	149,4
±3,97*
	135,2
±4,09*

	Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) + L-тироксин (Т) (n=10)
	151,8
±3,83*
	132,6
±4,16*

	ХІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) 80 мг/кг (n=10)
	150,4
±3,51*
	97,2
±3,56*

	ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) + L-тироксин (Т) (n=10)
	151,2
±3,42*
	95,8
±3,70*

	ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) 50 мг/кг (n=10)
	149,6
±3,36*
	127,2
±3,49*

	ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) + L-тироксин (Т) (n=10)
	149
±3,67*
	123,6
±3,91*


Примітки: # - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника I групи (ЕГ + ЕОА - без «лікування»); * - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника II групи (ЕГ + ЕОА + L-тироксин).

У табл. 5.5 висвітлені зміни рівня маркеру ФНП у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину. Так, у ІІІ групі ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію визначено на 47 добу експерименту достовірне зниження рівня ФНП у 1,99 рази (р < 0,05). При сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня ФНП у 2,09 рази (р < 0,05) (рис. 5.12).
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Рис. 5.12. Зміни рівня фактору некрозу пухлин (ФНП) у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

При призначені ібупрофену (V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен) на 47 добу визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,8 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня ФНП у 1,82 рази (р < 0,05) (рис. 5.12).
У VІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам на 47 добу визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,55 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,58 рази (р < 0,05) (рис. 5.12).
Призначення парацетамолу (ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол) на 47 добу призвело до достовірного зниження рівня ФНП у 1,1 рази (р < 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,14 рази (р < 0,05) (рис. 5.12).
У ХІ групі ЕГ + ЕОА + німесулід на 47 добу експерименту визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,55 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,58 рази (р < 0,05) (рис. 5.12).
Призначення целекоксибу (ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб) визначило достовірне зниження рівня ФНП у 1,17 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,21 рази (р < 0,05) (рис. 5.12).
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівня маркеру ФНП ніж при монотерапії (табл. 5.5).
Так, при сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня ФНП у 2,09 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня ФНП у 1,82 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,58 рази (р < 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,14 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,58 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня ФНП у 1,21 рази (р < 0,05) (рис. 5.12).
Таким чином, на підставі проведеного дослідження визначена фармакологічна активність НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину при експериментальних еквівалентах гіпотиреозу і ОА та визначені зміни рівня ФНП у сироватці крові щурів під впливом базової замісної та симптоматичної фармакотерапії [135, 141, 440, 461].
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівня маркеру ФНП ніж при монотерапії, що свідчить про доцільність доповнення фармакотерапії експериментальних патологічних станів засобом базової гормональної терапії [135, 141, 440, 461].
З огляду на отримані результати, за ступенем впливу на запальні процеси за рівнем фактору некрозу пухлин у суглобі, досліджені ЛЗ можна розташувати наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол, що відображає різну ефективність зазначених препаратів (табл. 5.5).
Визначення рівня фактору некрозу пухлин дозволяє оцінити активність запального процесу на фоні експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу та при призначені ЛЗ, що досліджувалися [135, 141, 440, 461].

5.6. Фармакологічна активність НПЗЗ та парацетамолу за рівнем С-реактивного протеїну у сироватці крові щурів при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі

У підрозділі описані результати біохімічного дослідження зміни рівня С-реактивного протеїну (СРП) під впливом призначення нестероїдних протизапальних засобів, парацетамолу та L-тироксину за умов коморбідної патології (експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу) [135, 141, 440, 461].
При аналізі отриманих результатів встановлено, що зміни рівня СРП у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину відбуваються неоднаково (табл. 5.6) [128].
Так, на 42 добу (після закінчення формування експериментальних моделей ОА та ГІТ) у всіх експериментальних групах спостерігалось підвищення рівня СРП, який в групі інтактних щурів (ІЩ) не був визначений, що відображає розвиток патологічних змін під впливом експериментальних моделей та здатність експериментальних моделей впливати на рівень СРП сироватки крові щурів (р < 0,05).
На 47 добу експерименту у І групі ЕГ + ЕОА (без «лікування») у порівнянні з 42 добою, показник рівня СРП збільшився у 1,12 рази (р < 0,05), що відображає наростання патологічних змін за відсутності лікування (табл. 5.6).
У ІІ групі ЕГ + ЕОА + L-тироксин на 47 добу, наприкінці 5-добового введення ЛЗ, що досліджувалися, на фоні призначення L-тироксину спостерігалось підвищення рівня СРП у 1,007 рази (р < 0,05) у порівнянні з 42 добою. Отримані дані відображають вплив L-тироксину на експериментальну патологію - ЕГ + ЕОА (табл. 5.6).
Таблиця 5.6
Рівень С-реактивного протеїну (СРП) сироватки крові у щурів на фоні введення ЛЗ за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу (М±m)
	Група, препарат
та його доза
	Рівень СРП на 42 добу, мг/л
	Рівень СРП на 47 добу, мг/л

	1
	2
	3

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	-
	-

	І група ЕГ + ЕОА (без «лікування») (n=10)
	27,0
±1,58
	30,1*
±1,60

	ІІ група ЕГ + ЕОА + L-тироксин (Т) 1,5 мкг/кг (n=10)
	28,4
±2,07
	28,6#
±2,51

	ІІІ група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) 10 мг/кг (n=10)
	27,72
±1,48
	14,3#*
±2,44


Продовження таблиці 5.6
	1
	2
	3

	ІV група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) + L-тироксин (Т) (n=10)
	28,14
±1,61
	12,8#*
±2,49

	V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) 5 мг/кг (n=10)
	26,58#*
±2,04
	17,8#*
±1,92

	VІ група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) + L-тироксин (Т) (n=10)
	29,8
±2,39
	15,0#*
±2,74

	VІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) 10 мг/кг (n=10)
	29,16
±2,65
	19,24#*
±1,48

	VІІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) + L-тироксин (Т) (n=10)
	27,5#*
±2,24
	17,6#*
±2,07

	ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) 150 мг/кг (n=10)
	28,2
±1,48
	23,2#*
±1,92

	Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) + L-тироксин (Т) (n=10)
	26,94#*
±1,88
	22,2#*
±1,92

	ХІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) 80 мг/кг (n=10)
	28,8
±1,79
	19,4#*
±2,07

	ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) + L-тироксин (Т) (n=10)
	29,1
±2,41
	17,2#*
±2,17

	ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) 50 мг/кг (n=10)
	30,2
±2,59
	21,5#*
±1,12

	ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) + L-тироксин (Т) (n=10)
	28,4#*
±2,30
	19,2#*
±1,92


Примітки: # - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника I групи (ЕГ + ЕОА - без «лікування»); * - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника II групи (ЕГ + ЕОА + L-тироксин).

У табл. 5.6 висвітлені зміни рівня СРП у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину. Так, у ІІІ групі ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію визначено на 47 добу експерименту достовірне зниження рівня СРП у 1,94 рази (р < 0,05). При сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня СРП у 2,2 рази (р < 0,05) (рис. 5.13).
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Рис. 5.13. Зміни рівня С-реактивного протеїну (СРП) у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

При призначені ібупрофену (V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен) на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,49 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня СРП у 1,99 рази (р < 0,05).
У VІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,52 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,56 рази (р < 0,05) (рис. 5.13).
Призначення парацетамолу (ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол) на 47 добу призвело до достовірного зниження рівня СРП у 1,21 рази (р < 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,21 рази (р < 0,05) (рис. 5.13).
У ХІ групі ЕГ + ЕОА + німесулід на 47 добу експерименту визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,48 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,69 рази (р < 0,05).
Призначення целекоксибу (ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб) визначило достовірне зниження рівня СРП у 1,4 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,5 рази (р < 0,05) (рис. 5.13).
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівня маркеру СРП ніж при монотерапії (табл. 5.6.1).
Звертає увагу ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол та Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин при порівнянні результатів в яких не визначено різниці між впливу парацетамолу на експериментальних тварин (табл. 5.6) (рис. 5.13).
Проте, при сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня СРП у 2,2 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня СРП у 1,99 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,56 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,69 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня СРП у 1,5 рази (р < 0,05) (рис. 5.13).
Таким чином, на підставі проведеного дослідження вивчена протизапальна  активність  НПЗЗ  та  парацетамолу  при  експериментальному  остеоартрозі  та  гіпотиреозі  та  визначені  зміни  рівня С-реактивного  протеїну у сироватці  крові  щурів  під впливом замісної гормональної та аналгетичної фармакотерапії [128].
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних   тварин,   які   отримували   ЛЗ   сумісно  з  L-тироксином визначено більше зниження рівня маркеру СРП ніж при монотерапії, що свідчить про доцільність доповнення фармакотерапії експериментальних патологічних станів L-тироксином [128].
Звертає увагу ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол та Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин при порівнянні результатів в яких не визначено різниці між впливом парацетамолу на експериментальних тварин за рівнем маркеру СРП (табл. 5.6) (рис. 5.13).
За ступенем впливу на запальні процеси за рівнем С-реактивного протеїну у суглобі досліджені препарати можна розташувати наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол (р < 0,05) [128].
Отримані  дані  вмісту  С-реактивного  протеїну у сироватці крові щурів  відображають  ступінь  впливу  НПЗЗ,  парацетамолу  та  L-тироксину на    активність   запального   процесу   внаслідок   взаємодії   препаратів   при  експериментальному  остеоартрозі  та  гіпотиреозі [128].




5.7. Фармакологічна активність НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину за рівнем кісткової лужної фосфатази у сироватці крові щурів при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі.

У підрозділі описані результати біохімічного дослідження зміни рівня кісткової лужної фосфатази (КЛФ) під впливом призначення нестероїдних протизапальних засобів, парацетамолу та L-тироксину за умов коморбідної патології (експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу) [196, 197, 440].
При аналізі отриманих результатів встановлено, що зміни рівня КЛФ у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину відбуваються неоднаково (табл. 5.7).
Так, на 42 добу (після закінчення формування експериментальних моделей ОА та ГІТ) у всіх експериментальних групах спостерігалось підвищення рівня КЛФ, відносно референсних значень інтактної групи щурів (ІЩ), що відображає реакцію остеобластної активності на пошкодження кісткової та хрящової тканин, які виникають під впливом експериментальних моделей та відображають здатність експериментальних моделей впливати на рівень КЛФ сироватки крові щурів.
На 47 добу експерименту у І групі ЕГ + ЕОА (без «лікування») у порівнянні з 42 добою, показник рівня КЛФ збільшився у 1,04 рази (р < 0,05), що відображає наростання остеобласної активності у відповідь на пошкодження суглоба за відсутності лікування (табл. 5.7).
У ІІ групі ЕГ + ЕОА + L-тироксин на 47 добу, наприкінці 5-добового введення ЛЗ, що досліджувалися, на фоні призначення L-тироксину спостерігалось зниження рівня КЛФ у 1,02 рази (р < 0,05) у порівнянні з 42 добою. Отримані дані відображають вплив L-тироксину на експериментальну патологію - ЕГ + ЕОА (табл. 5.7).



Таблиця 5.7
Рівень кісткової лужної фосфатази (КЛФ) сироватки крові щурів на фоні введення ЛЗ за умов коморбідної патології (М±m)
	Група, препарат
та його доза
	Рівень КЛФ на 42 добу, нг/мл
	Рівень КЛФ на 47 добу, нг/мл

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	2,3
±1,2
	2,5
±1,12

	І група ЕГ + ЕОА (без «лікування») (n=10)
	88,2
±2,39
	91,4
±2,70

	ІІ група ЕГ + ЕОА + L-тироксин (Т) 1,5 мкг/кг (n=10)
	91
±2,74
	89,2
±2,59

	ІІІ група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) 10 мг/кг (n=10)
	89,2
±3,11
	51,8#*
±3,19

	ІV група ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію (Д) + L-тироксин (Т) (n=10)
	91,8
±3,19
	33#*
±3,16

	V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) 5 мг/кг (n=10)
	87,8
±2,77
	55,3#*
±3,23

	VІ група ЕГ + ЕОА + ібупрофен (І) + L-тироксин (Т) (n=10)
	92,3
±2,82
	39,8#*
±3,11

	VІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) 10 мг/кг (n=10)
	88,8
±2,86
	59,2#*
±3,42

	VІІІ група ЕГ + ЕОА + мелоксикам (Мел) + L-тироксин (Т) (n=10)
	90
±3,16
	39,8#*
±3,11

	ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) 150 мг/кг (n=10)
	89,6
±2,41
	87,8
±2,77

	Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол (П) + L-тироксин (Т) (n=10)
	87,6
±3,05
	83,2
±2,86

	ХІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) 80 мг/кг (n=10)
	91,7
±2,28
	60,6#*
±3,36

	ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід (Н) + L-тироксин (Т) (n=10)
	90,6
±2,70
	46,2#*
±3,56

	ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) 50 мг/кг (n=10)
	88,6
±3,36
	62,4#*
±2,30

	ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб (Ц) + L-тироксин (Т) (n=10)
	87
±2,92
	55,7#*
±3,60


Примітки: # - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника I групи (ЕГ + ЕОА - без «лікування»);
* - значення достовірні (р < 0,05) по відношенню до відповідного показника II групи (ЕГ + ЕОА + L-тироксин).

У табл. 5.7 висвітлені зміни рівня КЛФ у сироватці крові щурів під впливом призначення НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину. Так, у ІІІ групі ЕГ + ЕОА + диклофенак натрію визначено на 47 добу експерименту достовірне зниження рівня КЛФ у 1,72 рази (р < 0,05). При сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 2,78 рази (р < 0,05) (рис. 5.14).
[image: ]
Рис. 5.14. Зміни рівня кісткової лужної фосфатази (КЛФ)  у сироватці крові щурів груп дослідження на 47 добу експерименту відносно групи активного контролю (І група ЕГ + ЕОА).
Примітка. * - р > 0,05; в інших випадках – р < 0,05 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕГ +ЕОА).

При призначені ібупрофену (V група ЕГ + ЕОА + ібупрофен) на 47 добу визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 1,59 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня КЛФ у 2,32 рази (р < 0,05) (рис. 5.14).
У VІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам на 47 добу визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 1,5 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 2,26 рази (р < 0,05) (рис. 5.14).
Призначення парацетамолу (ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол) на 47 добу призвело до зниження рівня КЛФ у 1,02 рази (р > 0,05). При сумісному призначені з L-тироксином (Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин) визначено зниження рівня КЛФ у 1,05 рази (р > 0,05).
У ХІ групі ЕГ + ЕОА + німесулід на 47 добу експерименту визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 1,5 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 1,96 рази (р < 0,05) (рис. 5.14).
Призначення целекоксибу (ХІІІ група ЕГ + ЕОА + целекоксиб) визначило достовірне зниження рівня КЛФ у 1,42 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 1,56 рази (р < 0,05) (рис. 5.14).
На підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівня КЛФ ніж при монотерапії. Проте, звертає увагу парацетамол, який у ІХ групі ЕГ + ЕОА + парацетамол на 47 добу знизив рівень КЛФ у 1,02 рази (р > 0,05), а при сумісному призначені з L-тироксином (Х група) - у 1,05 рази (р > 0,05) (табл. 5.7).
Так, при сумісному призначені диклофенаку натрію з L-тироксином (ІV група) на 47 добу на фоні експериментальних патологій визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 2,78 рази (р < 0,05). Сумісне призначення ібупрофену та L-тироксину (VІ група) на 47 добу виявило достовірне зниження рівня КЛФ у 2,32 рази (р < 0,05). У VІІІ групі ЕГ + ЕОА + мелоксикам + L-тироксин на 47 добу визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 2,26 рази (р < 0,05). При призначені німесуліду та L-тироксину (ХІІ група ЕГ + ЕОА + німесулід +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 1,96 рази (р < 0,05). При призначені целекоксибу та L-тироксину (ХІV група ЕГ + ЕОА + целекоксиб +L-тироксин) визначено достовірне зниження рівня КЛФ у 1,56 рази (р < 0,05) (рис. 5.14).
Таким чином, на підставі отриманих даних встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше зниження рівня КЛФ ніж при монотерапії, що свідчить про доцільність доповнення фармакотерапії експериментальних патологічних станів L-тироксином [196, 197].
Звертає увагу ІХ група ЕГ + ЕОА + парацетамол та Х група ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин в якій зниження рівня КЛФ відбулося у 1,02 рази (р > 0,05) та у 1,05 рази (р > 0,05) відповідно (табл. 5.7).
За ступенем впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій тканині, які оцінені за рівнем маркеру КЛФ у сироватці крові щурів досліджені препарати можна розташувати наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > мелоксикам > німесулід > целекоксиб > парацетамол (р < 0,05).
Отримані дані вмісту кісткової лужної фосфатази у сироватці крові щурів відображають ступінь впливу НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на активність запального процесу внаслідок взаємодії препаратів при експериментальному остеоартрозі та гіпотиреозі [196, 197, 440].
Таким чином, на підставі дослідження рівнів цитокінів (ІЛ 1, 6 та 8, ММП 3, 9 та 13, СТХ I та СТХ II, ФНП, СРП та КЛФ) при призначенні НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу встановлено, що у групах експериментальних тварин, які отримували ЛЗ сумісно з L-тироксином визначено більше виражене зниження рівнів досліджуваних маркерів ніж при монотерапії, що свідчить про доцільність доповнення фармакотерапії експериментальних патологічних станів засобом замісної гормональної терапії - L-тироксином (рис. 5.15-5.16) [124-128].
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Рис. 5.15. Зміни рівнів цитокінів сироватки крові у щурів на 47 добу на фоні коморбідної патології (ЕОА+ЕГ).
Примітка. * - р<0,05 по відношенню до рівня маркерів у тварин групи ЕОА+ЕГ

Аналіз отриманих результатів дозволив встановити, що за ступенем впливу на запальні процеси у суглобі, що характеризуються, зокрема, рівнями інтерлейкінів (IL 1, IL 6 та IL 8), матриксних металопротеїназ (ММП-3, ММП-9 та ММП-13), фактору некрозу пухлин (ФНП) та С-реактивного протеїну (СРП), досліджені препарати розташувались наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол, що відображає різну ефективність зазначених препаратів на інтенсивність запалення за коморбідної патології (р<0,05) [124-128].
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Рис. 5.16. Зміни рівнів лабораторних показників у сироватці крові щурів груп дослідження без (А) та на тлі терапії L-тироксином (Б) на 47 добу експерименту (% змін показника відносно 42 доби).
Примітка. * - р>0,05; в інших випадках – р<0,05 по відношенню до показників 42 доби у відповідній групі.

Проте, звертає на себе увагу парацетамол, який при монотерапії не впливав на рівень ММП-9 (р<0,05) на 47 добу експерименту (ІХ група), а при сумісному призначені з L-тироксином (Х група) визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,05; 1,12 та 1,03 рази відповідно (р<0,05) при порівнянні відповідних показників у ІХ групі. Водночас, не визначено різниці між впливом парацетамолу на рівень СРП за самостійного застосування та комбінованого використання з L-тироксином (Х група) на тлі коморбідної патології [124-128].
За інтенсивністю впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій тканині, що визначалася за рівнем маркеру розпаду колагену I типу (СТХ I) у сироватці крові щурів,досліджені препарати розташувались наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол (р<0,05), а за рівнем колагену IІ типу (СТХ IІ) – німесулід > целекоксиб > мелоксикам > ібупрофен > диклофенак натрію > парацетамол (р<0,05) [124-128].
Аналіз результатів щодо ступеня впливу на активність остеобластів у кістковій тканині, що оцінені за рівнем кісткової лужної фосфатази (КЛФ) у сироватці крові щурів, дозволив розташувати препарати наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > мелоксикам > німесулід > целекоксиб > парацетамол. Звертає увагу показник рівня КЛФ у ІХ (ЕГ + ЕОА + парацетамол) та Х групах (ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин), де визначалося зниження рівня зазначеного показника у 1,02 рази (р>0,05) та у 1,05 рази (р>0,05) відповідно [124-128].
Таким чином, проведені дослідження дозволили оцінити НПЗЗ та парацетамол за рівнем протизапальної активності і впливом на дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій та хрящовій тканині та визначити препарат-лідер – диклофенак натрію [124-128].














РОЗДІЛ 6

ВПЛИВ НПЗЗ ТА ПАРАЦЕТАМОЛУ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ОСТЕОАРТРОЗІ НА ТЛІ ГІПОТИРЕОЗУ

У розділі описані результати дослідження впливу НПЗЗ та парацетамолу на функціональний стан щитоподібної залози за умов коморбідної патології (експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу), який визначали за концентрацією ТТГ, Т3 та Т4 сироватки крові щурів [456, 457].
Для всебічного вирішення зазначених у розділі 1 суперечностей щодо впливу НПЗЗ та парацетамолу на функціональний стан ЩЗ [421-425], який визначали за рівнем гормонів ТТГ, Т3 та Т4, кожний з досліджуваних препаратів вводили у двох дозах. Перша група доз – такі, що були використані на попередніх етапах дослідження та відповідали середнім ефективним дозам за аналгетичною активністю, і були запозичені з літератури та неодноразово використовувались при проведенні доклінічних досліджень. Друга група доз була визначена шляхом екстраполяції доз людини на щурів із використанням коефіцієнту видової чутливості [427, 432].
Шляхом випадкової вибірки щури розділені на експериментальні групи по 10 тварин, яким внутрішньошлунково протягом 5 діб вводили досліджувані лікарські препарати у нижче зазначених дозах: група – пасивний контроль (інтактні щури); І група ОА+ГІТ («без лікування»); II група – диклофенак натрію (10; 12 мг/кг); ІІІ група – ібупрофен (5; 7 мг/кг); ІV група — мелоксикам (10; 12 мг/кг); V група – німесулід (80; 100 мг/кг); VІ група – целекоксиб (50; 60 мг/кг); VІІ група – парацетамол (150; 300 мг/кг) [433, 434, 436-438].
Отримані результати представлені в таблиці 6.1 та 6.2. Як видно з табл. 6.1, на 47 добу експерименту у всіх групах піддослідних тварин сформувалась недостатність функції щитоподібної залози [456, 457]. Так, у І групі (щури з ОА + ГІТ) спостерігалось зниження Т4 у 2,69 рази (р < 0,05) та підвищення рівня ТТГ у 5,25 рази (р < 0,05), порівняно з інтактними щурами на 42 добу (завершення формування експериментальних моделей). Цей стан зберігається без достовірних відмінностей і на 47 добу експерименту, що свідчить про адекватність виконаної моделі експериментального гіпотиреозу [456, 457]. Подібні значення вихідних рівнів гормонів щитоподібної залози були зареєстровані у всіх експериментальних групах щурів. В подальшому кожній дослідній групі одноразово внутрішньошлунково вводили відповідний знеболюючий препарат протягом 5 діб (табл. 6.1) [453, 454].
Таблиця 6.1
Середні рівні Т3, Т4 та ТТГ сироватки крові щурів на фоні внутрішньошлункового введення середньо ефективних доз препаратів за умов коморбідної патології (М±SD)
	Група, препарат
та його доза
	Вихідний стан (ВС)
(42 доба)
	Рівень гормонів ЩЗ на 47 добу (через 5 діб після введення ЛЗ)

	
	ТТГ, нг/мл
	Т3, пг/мл
	Т4,
пг/мл
	ТТГ, нг/мл
	Т3, пг/мл
	Т4, пг/мл

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	12,34
±3,77
	28,1
±3,54
	23,4
±2,97
	11,7
±3,56
	26,7
±3,67
	23,7
±3,73

	І група ОА+ГІТ (без «лікування») (n=10)
	64,8*
±13,59
	27,1
±3,29
	8,7*
±3,35
	65,2*
±3,51
	27,7
±3,35
	8,6*
±2,88

	ІІІ група ОА+ГІТ + диклофенак натрію (Д) 10 мг/кг (n=10)
	65,14
±12,59
	28,2
±3,83
	8,1
±2,79
	65,3
±3,80
	27,6
±2,88
	8,4
±2,41

	V група ОА+ГІТ + ібупрофен (І) 5 мг/кг (n=10)
	66,0
±3,81
	27,3
±3,80
	7,4
±2,30
	65,0
±3,54
	26,5
±3,61
	7,7
±2,39

	VІІ група ОА+ГІТ + мелоксикам (Мел) 10 мг/кг (n=10)
	64,2
±3,27
	26,4
±3,97
	8,4
±2,70
	64,5
±3,43
	28,4
±3,36
	9,1
±3,25

	ІХ група ОА+ГІТ + парацетамол (П) 150 мг/кг (n=10)
	65,3
±3,38
	26,6
±3,91
	7,8
±2,39
	66,1
±3,78
	26,1
±3,51
	8,5
±3,54

	ХІ група ОА+ГІТ + німесулід (Н) 80 мг/кг (n=10)
	64,7
±3,35
	30,0
±3,16
	9,1
±3,44
	64,5
±3,20
	28,6
±3,36
	7,8
±2,68





Продовження таблиці 6.1
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ХІІІ група ОА+ГІТ + целекоксиб (Ц) 50 мг/кг (n=10)
	64,1
±3,32
	26,9
±3,85
	7,2
±2,59
	65,2
±3,49
	29,4
±3,05
	8,3
±3,49


Примітка. * - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи пасивного контролю (інтактні щури).

Як свідчать дані табл. 6.1, динаміка рівня гормонів ТТГ, Т3 та Т4 мала лише незначні коливання, які не сягали статистично вірогідних значень (р > 0,05) (рис. 6.1А-В).
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Рис. 6.1. Динаміка концентрації гормонів ТТГ (А), Т3 (Б), Т4 (В) у сироватці крові щурів на 47 добу при введенні середньо ефективних доз препаратів за умов коморбідної патології відносно І групи ОА + ГІТ.
Примітка. * - р < 0,05 по відношенню до показників І групи (ОА+ГІТ).
Після 5-добового введення диклофенаку натрія (10 мг/кг) (ІІІ група), ібупрофену (5 мг/кг) (V група), мелоксикаму (10 мг/кг) (VІІ група), парацетамолу (150 мг/кг) (ІХ група), німесуліду (80 мг/кг) (ХІ група) та целекоксибу (50 мг/кг) (ХІІІ група) на 47 добу експерименту не було зареєстровано достовірно значимих відмінностей за впливом на рівень гормонів ЩЗ у сироватці крові щурів порівняно з тваринами І групи (ОА + ГІТ без «лікування»).
Показники рівнів гормонів щитоподібної залози (Т3 та Т4) та ТТГ у сироватці крові щурів на фоні введення підвищених середньо ефективних доз (у межах терапевтичного діапазону) за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу представлені в табл. 6.2.
Таблиця 6.2
Середні рівні Т3, Т4 та ТТГ сироватки крові щурів на фоні внутрішньошлункового введення підвищених середньо ефективних доз препаратів за умов коморбідної патології (М±SD)
	Група, препарат
та його доза
	Вихідний стан (ВС)
(42 доба)
	Рівень гормонів ЩЗ на 47 добу (через 5 діб після введення ЛЗ)

	
	ТТГ, нг/мл
	Т3, пг/мл
	Т4,
пг/мл
	ТТГ, нг/мл
	Т3, пг/мл
	Т4, пг/мл

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=10)
	12,34
±3,77
	28,1
±3,54
	23,4
±2,97
	11,7
±3,56
	26,7
±3,67
	23,7
±3,73

	І група ОА+ГІТ (без «лікування») (n=10)
	64,8¤
±13,59
	27,1
±3,29
	8,7¤
±3,35
	65,2¤
±3,51
	27,7
±3,35
	8,6¤
±2,88

	ІІІ група ОА+ГІТ + диклофенак натрію (Д) 12 мг/кг (n=10)
	65,14¤
±12,59
	28,2
±3,83
	8,1¤
±2,79
	56,1¤*
±3,25
	30,9
±3,68
	9,3¤
±2,77

	V група ГІТ + ібупрофен (І) 7 мг/кг (n=10)
	66,0¤
±3,81
	27,3
±3,80
	7,4¤
±2,30
	44,7¤#*
±3,56
	30,6
±3,85
	9,1¤#
±1,40

	VІІ група ОА+ГІТ + мелоксикам (Мел)
12 мг/кг (n=10)
	64,2¤
±3,27
	26,4
±3,97
	8,4¤
±2,70
	49,7¤#*
±3,53
	28,1
±3,51
	10,7¤#
±2,15

	ІХ група ОА+ГІТ + парацетамол (П)
300 мг/кг (n=10)
	65,3¤
±3,38
	26,6
±3,91
	7,8¤
±2,39
	66,4¤
±3,51
	27,1
±3,71
	8,1¤
±3,21


Продовження таблиці 6.2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ХІ група ОА+ГІТ + німесулід (Н)
100 мг/кг (n=10)
	64,7¤
±3,35
	30,0
±3,16
	9,1¤
±2,44
	46,3¤#*
±3,49
	34,4¤#*
±3,65
	11,5¤#*
±2,35

	ХІІІ група ОА+ГІТ + целекоксиб (Ц)
60 мг/кг (n=10)
	64,1¤
±3,32
	26,9
±3,85
	7,2¤
±2,59
	55,7¤#*
±3,23
	29,4
±3,85
	8,2¤
±2,86


Примітки: # - р < 0,05 по відношенню до відповідного показника у вихідному стані (ВС) (42 доба); * - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи активного контролю (І група ОА+ГІТ - без «лікування»); ¤ - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи ВС пасивного контролю (інтактні щури).

Як видно з представлених даних у табл. 6.2, введення досліджуваних препаратів при підвищенні середньо ефективних доз, у межах терапевтичного діапазону, супроводжувалось різноспрямованим впливом на вміст тиреоїдних гормонів та ТТГ у щурів з експериментальним ОА та ГІТ (рис. 6.2А-В).
Зокрема, диклофенак натрію (12 мг/кг), целекоксиб (60 мг/кг) та парацетамол (300 мг/кг) при внутришньошлунковому введенні не вірогідно (p > 0,05) змінювали рівень гормонів щитоподібної залози (Т3 і Т4) у сироватці крові щурів досліджуваних препаратів (рис. 6.2Б-В).
На противагу цьому, такі препарати, як ібупрофен (7 мг/кг) (V група), мелоксикам (12 мг/кг) (VІІ група) та німесулід (100 мг/кг) (ХІ група) вірогідно знижували рівень ТТГ у сироватці крові щурів у 1,47; 1,29 та 1,40 рази відповідно (р < 0,05) (рис. 6.2А).
На їх фоні, в той же час, спостерігалось підвищення рівня Т4 у 1,23; 1,27 та 1,26 рази відповідно (р < 0,05). На тлі введення парацетамолу (ІХ група), жодного значимого впливу на рівень цих гормонів не було зареєстровано (рис. 6.2В).




[image: ]
Рис. 6.2. Динаміка концентрації гормонів ТТГ (А), Т3 (Б), Т4 (В) у сироватці крові щурів на 47 добу при введенні підвищених середньо ефективних доз препаратів за умов моделювання остеоартрозу та гіпотиреозу відносно І групи ОА + ГІТ.
Примітка. * - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи активного контролю (І група ОА + ГІТ - без «лікування»).

Взагалі, отримані результати дозволили встановити, що показники рівня гормонів щитоподібної залози ТТГ, Т3 та Т4 сироватки крові у щурів залежать від дози лікарського препарату, які досліджувались, та самого лікарського препарату [456, 457].
Так, при призначенні середніх терапевтичних доз препаратів, які досліджувалися за умов моделювання остеоартрозу та гіпотиреозу, достовірно значимих відмінностей за впливом на рівень гормонів ЩЗ у сироватці крові щурів не спостерігалось (р > 0,05).
Проте, при підвищенні середньо ефективних доз, у межах терапевтичного діапазону, отримано різноспрямований вплив на рівні ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові щурів. Встановлено, що ібупрофен (V група), мелоксикам (VІІ група) та німесулід (ХІ група) знижували рівень ТТГ у сироватці крові щурів у 1,47; 1,29 і 1,40 рази відповідно (р < 0,05) та достовірно підвищували рівень Т4 у 1,23; 1,27 та 1,26 рази відповідно. Диклофенак натрію (ІІІ група) та целекоксиб (ХІІІ група) достовірно знижували рівень ТТГ (р < 0,05) та проявили тенденцію до підвищення рівня Т4. Парацетамол як в меншій, так і в більшій дозі достеменно не впливав на рівні гормонів, які досліджувались [456, 457].
Таким чином, на підставі дослідження впливу НПЗЗ та парацетамолу на функціональний стан щитоподібної залози при експериментальному остеоартрозі на тлі гіпотиреозу встановлено, що після 5-добового введення ЛЗ (диклофенаку натрію, ібупрофену, мелоксикаму, парацетамолу, німесуліду та целекоксибу) (47 доба) у середньо ефективних дозах на фоні сформованих експериментальних патологічних станів достовірно значимих відмінностей за впливом на рівень гормонів ЩЗ у сироватці крові щурів не спостерігалось (р>0,05). На цих дозах визначена лише тенденція до зниження рівня гормонів ЩЗ (Т3 та Т4) та ТТГ, у сироватці крові щурів при внутрішньошлунковому введенні досліджуваних препаратів (р>0,05).
Наступні дослідження показали, що при підвищенні середньо ефективних доз, у межах терапевтичного діапазону, отримані різноманітні дані за рівнем впливу на концентрацію ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові щурів. Так, парацетамол (ІХ група) не впливав на концентрацію гормонів ЩЗ та ТТГ, а диклофенак натрію і целекоксиб достовірно знижували рівень ТТГ (р<0,05) та проявили тенденцію до підвищення рівня Т4 у сироватці крові щурів при внутрішньошлунковому введенні досліджуваних препаратів, але дані не мали достовірного характеру.
На підставі аналізу отриманих даних були визначені препарати, які змінювали гормональний фон. Такі препарати, як ібупрофен (V група), мелоксикам (VІІ група) та німесулід (ХІ група) знижували рівень ТТГ у сироватці крові щурів у 1,47; 1,29 та 1,40 рази відповідно (р<0,05). Водночас, за їхнього застосування спостерігалося підвищення рівня Т4 у 1,23; 1,27 та 1,26 разів відповідно (р<0,05).
Результати проведеного дослідження дозволили встановити, що на середньо ефективних дозах визначена лише тенденція до зниження рівня гормонів ЩЗ (Т3 та Т4) та ТТГ [421-425], у сироватці крові щурів при внутрішньошлунковому введенні досліджуваних препаратів (р>0,05), а при збільшені середньо ефективних доз отримані різноманітні дані за рівнем впливу на концентрацію ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові щурів [456, 457].












РОЗДІЛ 7

ФАРМАКОЛОГІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ ТА БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ АНАЛІЗ ВЗАЄМОДІЇ КОМПОНЕНТІВ КОМБІНОВАНОГО ЗАСОБУ: ДИКЛОФЕНАК НАТРІЮ, ХОНДРОЇТИН СУЛЬФАТ ТА L-ТИРОКСИН ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ОСТЕОАРТРОЗІ НА ТЛІ ГІПОТИРЕОЗУ

В розділі описані результати власних досліджень, які відображають аналіз фармакологічної ефективності використання комбінованого засобу, який складається з диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину та результати біофармацевтичного аналізу взаємодії цих компонентів при експериментальному остеоартрозі на тлі гіпотиреозу [360].
Проведені дослідження дозволили встановити особливості больової перцепції за експериментальних патологічних станів та під впливом НПЗЗ та парацетамолу (розділ 3). Доведено, що фармакотерапія болю на тлі гіпотиреозу повинна підлягати обов'язковій корекції за допомогою замісної гормональної терапії L-тироксином внаслідок того, що призначення гормонального препарату відновлює антиноцицептивну активність НПЗЗ та парацетамолу [322, 360].
Також на підставі проведених досліджень (розділи 4, 5 та 6) показано, що гіпотиреоз, як патологічний стан посилює перебіг остеоартрозу. Аналіз отриманих результатів показав, що остеоартроз та гіпотиреоз активують клітинний синтез таких цитокинів, як фактор некрозу пухлин, інтерлейкіни 1 та 8, які посилюють експресію генів та металопротеїназ, що призводить до руйнування позаклітинного матриксу, пригніченню проліферації хондроцитів та їх апоптозу - розвивається деструкція хряща. Тому для фармакологічної корекції патологічних станів необхідне призначення препаратів як з симптом-модифікуючою, так і структурно-модифікуючою дією при остеоартрозі [257, 328, 347, 356, 360].
Отримані результати (розділи 3, 4, 5 та 6) є теоретичним обґрунтуванням доцільності розробки і вивчення комбінованого засобу, що складається з аналгетику, препарату замісної гормональної терапії (L-тироксину) та хондропротектору. При цьому ми виходили з того, що у випадку больового синдрому та функціональної недостатності щитоподібної залози хондропротектор буде впливати на гістоморфологічні зміни хряща та моделювати фармакологічну ефективність відповідних аналгетиків та гормонопрепарату [257, 328, 347, 356, 360].
На підставі проведених попередніх досліджень був обраний диклофенак натрію, як засіб з високою знеболюючою і протизапальною активністю, який у середньо ефективних дозах не впливає на рівень гормонів щитоподібної залози та ТТГ (розділи 3, 4, 5 та 6).
Було припущено, що сумісне призначення хондроїтину сульфату та диклофенаку натрію може мати синергічну дію відносно больового синдрому і позитивно впливати на патогенетичні механізми остеоартрозу на тлі гіпотиреозу. В той же час, призначення L-тироксину поряд з хондроїтином сульфатом та диклофенаком натрію, у випадку, коли гіпотиреоз розвивається як коморбідна патологія при остеоартрозі, буде компенсувати патологічні зміни обміну речовин, зменшуючи патологічний вплив мукополісахаридів та простагландинів на гіаліновий хрящ, обумовлюючи зниження інтенсивності запальних явищ у суглобі [257, 347, 360. 412, 413].

7.1. Вплив хондроїтину сульфату на прояви остеоартрозу на тлі гіпотиреозу

В даному підрозділі описані результати дослідження впливу хондроїтину сульфату на прояви остеоартрозу на фоні гіпотиреозу для визначення ролі та ступеню можливого впливу цього ЛЗ на патологічні процеси експериментальних захворювань, що моделюються.

Терміни дослідження визначені відносно особливостей проведення експериментальної роботи. Так, 42 доба експерименту визначає кінцевий термін формування експериментальних моделей ОА та ГІТ, а 70 доба відповідає кінцевому терміну 28-добового введення хондроїтину сульфату, який вводився з 42 доби.
Морфометрична (макроскопічна) оцінка. На першому етапі дослідження були виміряні розміри суглобів (ВС) щурів та виконане моделювання коморбідної патології. Як видно з табл. 7.1, на 42 добу з моменту моделювання ЕОА та ЕГ відзначалося виражене збільшення розмірів уражених суглобів, що свідчило про розвиток запальної реакції у відповідь на експериментальні моделі. На 70 добу експерименту в групі тварин, які отримували хондроїтин сульфат відзначено достовірне (р < 0,001) зменшення розмірів суглобів на 26,1% у порівнянні з групою ЕОА + ЕГ. У групі активного контролю (ЕОА + ЕГ) спостерігалося подальше наростання запальних явищ на 70 добу експерименту (табл. 7.1, рис. 7.1).
Таблиця 7.1
Середні значення розмірів уражених суглобів
на етапах дослідження, M±m
	Групи тварин
(n=80)
	Розміри уражених суглобів щурів дослідних груп, мм

	
	Вихідний стан (ВС)
	42 доба експерименту
	70 доба експерименту

	Остеоартроз + гіпотиреоз (ЕОА+ЕГ) (n=40)
	24,3
±0,46
	33,8#
±0,95
	35,7#
±0,83

	Хондроїтин сульфат
35 мг/кг (n=40)
	-
	32,9#
±0,89
	26,4*
±0,63


Примітки: # - відмінності достовірні (р < 0,001) по відношенню до вихідного стану (ЕОА + ЕГ);
* - відмінності достовірні (р < 0,001) по відношенню до відповідного показника групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

Як видно з табл. 7.1, введення хондроїтину сульфату впродовж 28 діб надає позитивний терапевтичний ефект за критерієм зменшення розміру колінних суглобів щурів на 19,8% (р < 0,001) порівняно з відповідним показником у групі на початку введення препарату [360, 440].
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Рис. 7.1. Зміни розмірів колінних суглобів щурів на 70 добу при призначенні хондроїтину сульфату (у % відносно групи ЕОА + ЕГ)
Примітка. * – р < 0,001 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

Дослідження спонтанної поведінкової активності. Результати дослідження рухової та емоційної активності щурів на 42 та 70 добу експерименту представлені в табл. 7.2 та 7.3 відповідно.
Таблиця 7.2
Показники рухової та емоційної активності щурів
на 42 добу експерименту, M±m
	Групи тварин
(n=40)
	Квадрати
(кількість)
	Нірки
(кількість)
	Стійка
(кількість)
	Грумінг
(кількість)
	Болюси
(кількість)

	Інтактні щури (n=20)
	25,88
±0,90
	8,88
±0,37
	6,50
±0,42
	1,25
±0,11
	1,13
±0,15

	Остеоартроз + гіпотиреоз (n=20)
	4,50 ##
±0,37
	2,50 ##
±0,12
	1,13 ##
±0,26
	0,75 #
±0,11
	0,88
±0,08


Примітки: # - р < 0,05; ## - р < 0,001 по відношенню до відповідного показника інтактних щурів.

Як видно з табл. 7.2 та рис. 7.2, на 42 добу дослідження спостерігалось пригнічення рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів на фоні наростання патологічних змін під впливом ЕОА та ЕГ відносно групи інтактних щурів.
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Рис. 7.2. Зміни показників психо-емоційного стану щурів на 42 добу за умов коморбідної патології (у % відносно групи інтактних тварин)
Примітки: * – р < 0,05; ** - р < 0,001 по відношенню до показника інтактних щурів.
Таблиця 7.3
Показники рухової та емоційної активності щурів
на 70 добу експерименту, M±m
	Групи тварин
(n=60)
	Квадрати
(кількість)
	Нірки
(кількість)
	Стійка
(кількість)
	Грумінг
(кількість)
	Болюси
(кількість)

	Інтактні щури (ІЩ) (n=20)
	25,63
±0,93
	8,38
±0,42
	6,38
±0,42
	1,13
±0,19
	0,75
±0,20

	Остеоартроз + гіпотиреоз (n=20)
	11,75 ##
±0,63
	1,88 ##
±0,35
	1,50 ##
±0,21
	0,50 #
±0,12
	1,13
±0,19

	Хондроїтин сульфат
35 мг/кг (n=20)
	25,0 **
±0,93
	6,50 **
±0,41
	8,50 **
±0,44
	0,75
±0,11
	0,63 
±0,14


Примітки: # - р < 0,05; ## - р < 0,001 по відношенню до відповідного показника інтактних щурів; * – р < 0,05; ** - р < 0,001 по відношенню до відповідного показника групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

Як видно з табл. 7.3 та рис. 7.3, призначення ХС сприяє відновленню рухової та дослідницької активності щурів у порівнянні з групою ЕОА + ЕГ (активний контроль), що свідчить про позитивний вплив препарату на перебіг патологічного коморбідного стану. 
Так, за показниками досліджених квадратів цей показник при призначенні хондроїтину сульфату достовірно збільшився у 2,13 рази (р < 0,001) у порівнянні з групою ЕОА + ЕГ (активний контроль).
[image: ]
Рис. 7.3. Зміни показників психо-емоційного стану щурів на 70 добу при призначенні хондроїтину сульфату (у % відносно групи ЕОА + ЕГ)
Примітка. * – р < 0,001 по відношенню до показників групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

За кількістю стійок та досліджених норок ці показники при призначенні хондроїтину сульфату достовірно збільшились у 5,67 та 3,46 рази (р < 0,001) відповідно у порівнянні з групою ЕОА + ЕГ (активний контроль). Тривожний стан експериментальних тварин при призначенні хондроїтину сульфату характеризувався тенденцією до вирівнювання емоціонального фону відносно групи активного контролю, проте ці показники не мали вірогідного значення.



Біохімічні дослідження. Результати біохімічних досліджень на 42 та 70 добу експерименту представлені в табл. 7.4 та 7.5 відповідно.

Таблиця 7.4
Рівень біохімічних показників на 42 добу експерименту, M±m
	Групи тварин
(n=60)
	Серому-коїди,
Од
	Сіалові кислоти, ммоль/л
	ГАГ,
мг/г
	Оксипро-лін, мкг/мл
	Кальцій, ммоль/л
	СТХ II, нг/мл

	Інтактні щури (ІЩ)
(n=20)
	0,12
±0,01
	1,54
±0,02
	0,83
±0,02
	1,01
±0,04
	2,55
±0,25
	-

	Остеоартроз + гіпотиреоз
(ЕОА + ЕГ) (n=40)
	0,56 ##
±0,02
	4,69 ##
±0,25
	1,13 #
±0,09
	4,05 ##
±0,04
	3,28 #
±0,18
	295,0 ##
±1,26



Примітки: # - р < 0,05; ## - р < 0,001 по відношенню до відповідного показника ІЩ.

Як видно з табл. 7.4 та рис. 7.4, на 42 добу експерименту відносно групи ІЩ, експериментальний стан ЕОА + ЕГ призводить до достовірного підвищення рівня серомукоїдів у 4,67 рази (р < 0,001), сіалових кислот – у 3,05 рази (р < 0,001), ГАГ – у 1,36 рази (р < 0,05), оксипроліну – у 4,01 рази (р < 0,001) та кальцію – у 1,29 рази (р < 0,05). За рівнем маркеру С-телопептиду колагену II типу (СТХ II) відзначається його визначення у сироватці крові щурів, що за відсутності патології не відбувається.
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Рис. 7.4. Зміни біохімічних показників сироватки крові щурів на 42 добу за умов коморбідної патології (у % відносно групи ІЩ). Примітки: * – р < 0,05; ** - р < 0,001 по відношенню до показника ІЩ.

Таблиця 7.5
Рівень біохімічних показників на 70 добу експерименту, M±m
	Групи тварин
(n=100)
	Серому-коїди,
Од
	Сіалові кислоти, ммоль/л
	ГАГ,
мг/г
	Оксипро-лін, мкг/мл
	Кальцій, ммоль/л
	СТХ II, нг/мл

	Інтактні щури (ІЩ) (n=20)
	0,14
±0,02
	1,51
±0,04
	0,82
±0,03
	1,01
±0,02
	2,45
±0,23
	-

	Остеоартроз + гіпотиреоз (ЕОА+ЕГ) (n=40)
	0,65 #
±0,04
	5,18 #
±0,47
	1,32 #
±0,08
	5,09 #
±0,07
	15,4 #
±1,14
	303,96
±3,78

	Хондроїтин сульфат
35 мг/кг (n=40)
	0,42 *#
±0,02
	3,31*#
±0,09
	0,92 *
±0,06
	2,57 *#
±0,04
	9,35 *#
±0,28
	225,86 *
±1,55



Примітки: # - р < 0,001 по відношенню до відповідного показника інтактних щурів; * – р < 0,001 по відношенню до відповідного показника групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

Як видно з табл. 7.5 та рис. 7.5, на фоні 28-добового введення хондроїтину сульфату (70 доба експерименту) відносно групи активного контролю (ЕОА + ЕГ) відмічається достовірне зниження (р < 0,001) рівня серомукоїдів у 1,55 рази (на 35,4%), сіалових кислот – у 1,56 рази (на 36,1%), ГАГ – у 1,43 рази (на 30,3%), оксипроліну – у 1,98 рази (на 49,5%) та кальцію – у 1,65 рази (на 39,3%). Привертає увагу зниження рівня маркеру СТХ II у 1,35 рази (р < 0,001) відносно групи активного контролю (ЕОА + ЕГ), який відображає процес деструкції хрящової тканини, зокрема колагену II типу.
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Рис. 7.5. Зміни біохімічних показників сироватки крові щурів на 70 добу при призначенні хондроїтину сульфату (у % відносно групи ЕОА + ЕГ)
Примітка. * – р < 0,001 по відношенню до показника групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

З огляду на отримані результати можна стверджувати, що експериментальні моделі ОА та гіпотиреозу сприяють руйнуванню хрящової тканини колінного суглобу щурів, що призводить до збільшення розмірів суглобів завдяки запальному процесу та пригніченню спонтанної поведінкової активності внаслідок болю під час рухів у суглобі та загального впливу функціональної недостатності щитоподібної залози.
Також спостерігається відновлення рухової та дослідницької активності щурів на тлі призначення хондроїтину сульфату. Показники біохімічних параметрів відображають загальну реакцію на запалення та дегенеративно-дистрофічний процес, що проявляється їх підвищенням та по мірі усунення патологічних явищ під впливом призначення хондроїтину сульфату спостерігається їх поступове відновлення до фізіологічних величин. 
Таким чином, експериментальний остеоартроз та гіпотиреоз призводять до збільшення морфометричних розмірів уражених суглобів, пригнічення показників рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів та змін біохімічних показників сироватки крові на фоні запалення та дегенеративно-дистрофічного процесу [360, 412, 413].
Призначення хондроїтину сульфату сприяє позитивному впливу на перебіг патологічних змін внаслідок коморбідного стану, що характеризується відновленням морфометричних розмірів уражених суглобів, показників рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів та біохімічних показників [356, 360].
Отримані результати обґрунтовують доцільність призначення хондроїтину сульфату при остеоартрозі на фоні гіпотиреозу та відображають роль препарату у лікуванні патологічних станів, що було підтверджено в наших наступних дослідженнях.

7.2 Вплив комбінації L–тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату на біль за умов експериментальної коморбідної патології

В підрозділі описані результати вивчення зміни порогу больової чутливості у експериментальних тварин при коморбідній патології (остеоартрозу та гіпотиреозу) на фоні 5-добової замісної гормональної терапії.
Больовий поріг визначали у щурів за реакцією вокалізації при електрошкірному подразненні кореня хвоста, моделі термічного подразнення кореня хвоста та моделі «оцтовокислих корчів» при одноразовому введенні препаратів [360].

7.2.1. Дослідження больової чутливості на моделі електрошкірного подразнення хвоста щура

Наші дослідження показали, що через півгодини (30 хв) після введення ЛЗ тваринам, диклофенак натрію підвищував поріг болю у тварин з модельованим станом ЕОА + ЕГ у 1,67 рази (р < 0,05), на 60 хвилині – у 1,31 рази (р < 0,05), на 90 хвилині – у 1,5 рази; больовий поріг в подальшому знижувався (табл. 7.6).
Як видно з табл. 7.6, у хондроїтину сульфату також виявився знеболюючий ефект, що проявилося у підвищенні порогу болю у щурів на 60 хвилині експерименту у 1,25 рази, на 90 хвилині – у 1,17 рази (р < 0,05).

Таблиця 7.6
Вплив досліджуваної комбінації на больовий поріг в тесті електрошкірного подразнення хвоста щура, M±m
	Групи тварин
(n =40)
	Величина больового порогу (мА)

	
	ВС
	30 хв
	60 хв
	90 хв
	120 хв

	ЕОА + ЕГ
(n=10)
	2,30
±0,10
	2,10
±0,08
	2,22
±0,09
	2,27
±0,10
	2,2
±0,11

	ЕОА+ЕГ +
Диклофенак натрію 10 мг/кг (n=10)
	2,18
±0,08
	3,62*¤
±0,12
	2,86*¤
±0,11
	3,27*¤
±0,09
	3,58*¤
±0,08

	ЕОА+ЕГ +
Хондроїтин сульфат 35 мг/кг (n=10)
	1,99
±0,07
	2,19
±0,30
	2.49*¤
±0,08
	2,33*
±0,11
	2,09
±0,27

	ЕОА+ЕГ + Диклофенак натрію 10 мг/ї кг + Хондроїтин сульфат 35 мг/кг + L-тироксин (n=10)
	2,20
±0,12
	3,74*¤
±0,17
	4,86*¤
±0,19
	5,98*¤
±0,19
	5,28*¤
±0,12*



Примітки: * - р < 0,05 по відношенню до ПБЧ у вихідному стані (ВС);
¤ - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

Як видно з табл. 7.6, антиноцицептивна дія досліджуваної комбінації (диклофенак натрію + хондроїтину сульфат + L-тироксин) проявлялась більш виражено. Вже через 30 хвилин після введення даної комбінації ЛЗ, поріг болю у тварин збільшився у 1,7 рази (р < 0,05), на 60-й хвилині він підвищився у 2,21 рази (р < 0,05). Привертає увагу, що найбільш виражено дана комбінація проявляла свою знеболювальну активність на 90 хвилині експерименту, пригнічуючи ноцицептивну чутливість щурів у 2,72 рази (р < 0,05).
Зміни больового порогу в тесті електрошкірного подразнення хвоста щура при призначенні лікарських засобів по відношенню до відповідних показників групи активного контролю (ЕОА + ЕГ) представлені на рис. 7.6.
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Рис. 7.6. Зміни больового порогу в тесті електрошкірного подразнення хвоста щура при призначенні лікарських засобів (у % відносно групи ЕОА + ЕГ).
Примітка. * – р < 0,05 по відношенню до показника групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

Отже, досліджувана комбінація (диклофенак натрію + хондроїтину сульфат + L-тироксин) проявляє більш виражену аналгетичну активність у тесті, який відображає надсегментарний рівень аналгезії, ніж її складові компоненти.

7.2.2. Оцінка аналгетичної активності досліджуваних препаратів методом термоподразнення хвоста у щурів

Результати досліджень аналгетичної активності досліджуваних препаратів методом термоподразнення хвоста у щурів наведені в табл. 7.7.
Як видно з табл. 7.7, препарат диклофенак натрію при внутрішньошлунковому одноразовому введенні у дозі 10 мг/кг показав максимальну знеболювальну активність на 90 хвилині експерименту, що проявлялося у зменшенні імерсії хвоста у 1,67 рази (р < 0,05).

Таблиця 7.7
Вплив досліджуваної комбінації на больовий поріг в тесті термоподразнення хвоста щура, M±m
	Групи тварин
(n=40) 
	Первинна захисна реакція, сек

	
	ВС 
	30 хв 
	60 хв 
	90 хв 
	120 хв 

	Група ЕОА + ЕГ
(n=10)
	4,3
±0,3
	4,5
±0,3
	4,4
±0,2
	4,3
±0,4
	4,7
±0,4

	ЕОА+ЕГ + Диклофенак натрію
10 мг/ кг (n=10)
	4,6
±0,7
	5,6
±0,9
	6,7*¤
±0,6
	7,68*¤
±0,3
	5,5
±0,5

	ЕОА+ЕГ + Хондроїтин сульфат
35 мг/кг (n=10)
	4,2
±0,3
	4,6
±0,6
	5,0*
±0,2
	4,6
±0,5
	4,5
±0,6

	ЕОА+ЕГ + Диклофенак натрію
10 мг/ кг + Хондроїтин сульфат
35 мг/кг + L-тироксин (n=10)
	4,1
±0,4
	4,9
±0,8
	7,1*¤
±0,4
	7,4*¤
±0,3
	5,4*
±0,3



Примітки: * - р < 0,05 по відношенню до ПБЧ у вихідному стані (ВС);
¤ - р < 0,05 у порівнянні з показниками групи активного контролю (ЕОА+ЕГ).

Другий складовий компонент - хондроїтин сульфат в цьому тесті показав себе більш слабким анальгетиком. Спостерігалось статистично значиме (р < 0,05) підвищення порога болю у 1,19 рази після його одноразового введення та спостерігалося воно тільки на 60 хвилині після введення (табл. 7.7).
Комбінація зазначених препаратів в досліджуваних дозах виявляла більш виражену, у порівнянні з диклофенаком натрію, знеболювальну дію. Так, больовий поріг на фоні введення комбінації препаратів підвищувався на 60-й хвилині у 1,73 рази (р < 0,05), достигаючи максимуму на 90 хвилині після введення.
Зміни больового порогу в тесті термоподразнення хвоста щура при призначенні лікарських засобів по відношенню до відповідних показників групи активного контролю (ЕОА + ЕГ) представлені на рис. 7.7.
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Рис. 7.7. Зміни больового порогу в тесті термоподразнення хвоста щура при призначенні лікарських засобів (у % відносно групи ЕОА + ЕГ).
Примітка. * – р < 0,05 по відношенню до показника групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).

Швидка рефлекторна реакція відсмикування хвоста здійснюється в основному із залученням спінальних механізмів. Тому гальмування цього рефлексу демонструє можливості спінальної аналгезії, яка добре виражена при використанні даної комбінації (табл. 7.7).
Таким чином, встановлено, що комбінація, яка містить диклофенак натрію, хондроїтину сульфат та L-тироксин, виявляла більш виражений знеболювальний ефект, який перевищував за силою аналгезуючу дію, яка надається монопрепаратами комбінації.

7.2.3. Дослідження аналгетичної активності досліджуваної комбінації на моделі «оцтовокислих корчів»

Для вивчення периферичних механізмів аналгетичної дії досліджуваної комбінації препаратів нами використана модель периферичного болю - «оцтовокислі корчі», в основі яких лежить хімічне больове подразнення [360].
Як показали дослідження, введення диклофенаку натрію призводило до істотного зниження кількості «оцтовокислих корчів» у 2,96 рази (р < 0,001). У меншій мірі досліджуваний показник знижувався на тлі введення хондроїтину сульфату, де редукція корчів склала 1,47 рази (р < 0,001) (табл. 7.8).
Введення комбінації препаратів, як і в попередніх серіях спостережень, показала найбільш сильний знеболювальний ефект. При одноразовому введенні диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину, у 7,7 разів (р < 0,001) зменшилася ймовірність появи «корчів» у тварин після введення 0,6% оцтової кислоти (табл. 7.8).






Таблиця 7.8
Вплив досліджуваної комбінації на поріг болю в умовах моделі «оцтовокислих корчів» у щурів, M±m
	Групи (n=40)
	Середня кількість «корчів»

	ЕОА + ЕГ (n=10)
	49,8
±2,1

	ЕОА+ЕГ + Диклофенак натрію
10 мг/кг (n=10)
	16,8*
±2,9

	ЕОА+ЕГ + Хондроїтин сульфат
35 мг/кг (n=10)
	33,9*
±3,8

	ЕОА + ЕГ + Диклофенак натрію 10 мг/ кг + Хондроїтин сульфат 35 мг/кг + L-тироксин (n=10)
	6,5*
±0,9


Примітка. * - р < 0,001 у порівнянні з показниками групи активного контролю (ЕОА+ЕГ).

Таким чином, задана комбінація - диклофенак натрію, хондроїтин сульфат та L-тироксин при одноразовому введенні має виражений аналгетичний ефект, який за силою дії перевершує дію препарат-компонентів комбінації.
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Рис. 7.8. Зміни больового порогу в умовах моделі «оцтовокислих корчів» у щурів при призначенні лікарських засобів (у % відносно групи ЕОА + ЕГ).
Примітка. * – р < 0,001 по відношенню до показника групи активного контролю (ЕОА + ЕГ).
Встановлено, що після одноразового внутрішньошлункового введення диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину зменшується ймовірність появи «корчів» у тварин у 7,7 разів (р < 0,001) відносно групи активного контролю (ЕОА+ЕГ).

7.3. Біофармацевтичний аналіз взаємодії компонентів комбінованого засобу: диклофенак натрію, хондроїтин сульфат та L-тироксин при експериментальному остеоартрозі на тлі гіпотиреозу

У підрозділі описані результати дослідження біофармацевтичної взаємодії диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину, як компонентів фармакотерапії проявів остеоартрозу на фоні гіпотиреозу, що проведені за допомогою комп’ютерної програми ACD/pKa DB.
Для дослідження біофармацевтичної взаємодії комбінованого засобу, що складається з диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину з використанням комп’ютерної програми ACD/pKa DB проведений послідовний аналіз їх потенційних взаємних впливів на різних рівнях – фізичному, хімічному та фізико-хімічному, а також оцінена фармакокінетична та фармакологічна сумісність компонентів [275, 462].
Для вирішення встановлених задач та реалізації етапів дослідження з оцінки можливості використання у комбінованому вигляді трьох лікарських засобів – L-тироксину (левотироксину), хондроїтіну-4 сульфату та диклофенаку натрію були:
1. Досліджені фізико-хімічні властивості сполук;
2. Вивчені ймовірні хімічні реакції у які можуть вступати зазначені сполуки завдяки наявності відповідних функціональних груп;
3. Вивчені фармакокінетичні та фармакологічні взаємодії, що реалізуються переважно через вплив на однакові чи пов’язані між собою біохімічні, рецепторні та функціональні системи.

7.3.1. Дослідження фізико-хімічних властивостей хондроїтину сульфату

За допомогою комп’ютерної програми ACD/pKa DB встановлено, що хондроїтину-4 сульфат являє собою полімерну сполуку, елементарною ланкою ланцюгу якого є структура сульфітованого глюкозаміну (рис. 7.9 та 7.10).
[image: ]
Рис. 7.9. Показана хімічна будова хондроїтину сульфату.
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Рис. 7.10. Функціональні групи хондроїтину сульфату.

З огляду на поліфункціональну природу сполуки, у програмі ACD/pKa DB виділено шість основних груп, з якими можливо створення хімічних реакцій та, які обумовлюють можливі хімічні взаємодії. Перш за все, це сульфатна група (1), що як залишок сильної кислоти, здатна до депротонування та прояву кислих властивостей і схильна до утворення солей (рис. 7.11).
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Рис. 7.11. Хімічні реакції сульфатної групи.

За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що другою є амідна група (2), азот якої проявляє основні властивості та здатний до протонування, що обумовлює схильність сполуки до депротонування та прояву слабких кислих властивостей, особливо з іонами важких металів (рис. 7.12).
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Рис. 7.12. Хімічні реакції амідної групи.

На підставі аналізу хімічних реакцій у програмі ACD/pKa DB встановлено, що амідна група здатна до гідролізу з утворенням відповідного деацетильованого похідного. Проте цей процес зазвичай можливий лише в умовах сильнокислого середовища (протони виступають у якості каталізаторів) та при підвищеній температурі (рис. 7.13).
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Рис. 7.13. Гідроліз амідної групи.

За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що третьою групою є карбоксильна (3), яка у молекулі хондроїтину належить до тих, що обумовлює кислотні властивості сполуки. Проте у порівнянні із залишком сірчаної кислоти карбоксильна група сполуки не має сильних кислотних властивостей, хоча за її активності можливе утворення солей та ефірів. Ця реакція є зворотною та у природних умовах її рівновага має зсув вліво, тобто, шляхом спонтанного гідролізу або під впливом неспецифічних ензимів – естераз відбувається процес гідролізу естерів (рис. 7.14).
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Рис. 7.14. Процес гідролізу естерів.


За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що функціональні групи (4) та (5) хондроїтину сульфату представлені гідроксилами залишків цукрів та, як гідроксильні групи, вони не тільки можуть депротонуватись при високому значенні рН, але й вступати у відповідні реакції спиртів, до яких перш за все слід віднести реакцію етерифікації (утворення естеру при взаємодії з органічною кислотою) (рис. 7.15).
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Рис. 7.15. Процес етерифікації.

Як було визначено вище, реакція етерифікації, є зворотною та у присутності води, а особливо у лужному середовищі має зсув вліво, до утворення вихідних сполук. Втім, за умов незначної кількості води (наприклад, при змішувані твердих порошків із низьким вмістом вологи) ймовірність даної реакції підвищується (рис. 7.15).
Подальше дослідження у програмі ACD/pKa DB показало, що шостою функціональною групою хондроїтину сульфату є етерний зв’язок, який утворений за допомогою напівацетального гідроксилу (6). На відміну від звичайного етерного зв’язку цей зв’язок здатний піддаватись гідролізу у кислому середовищі (рис. 7.16).
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Рис. 7.16. Процес етерифікації.

За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що кислотний гідроліз хондроїтин-4 сульфату перебігає переважно при підвищеній температурі та при високій концентрації кислоти, тому в умовах, наближених до фізіологічних ймовірність гідролізу є низькою.
З огляду на вищеозначене у програмі ACD/pKa DB встановлено, що кислотність середовища у значному ступені впливатиме на можливість перебігання тих чи інших хімічних процесів. Також залежно від рН вихідна сполука може існувати у певних протонованих формах, що й обумовлюватиме такі властивості, як розчинність у водному середовищі, ліпофільність, здатність утворювати комплексний зв’язок тощо.
Виходячи з цього у програмі ACD/pKa DB була досліджена можливість та умови існування певних протонованих форм хондроїтину сульфату, що характеризуються величинами констант іонізації (рис. 7.17 та табл. 7.9).
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Рис. 7.17. Протоновані форми хондроїтину сульфату у стані рівноваги.

Таблиця 7.9
Фізико-хімічні параметри протолітичних форм хондроїтину-4 сульфату
	
Показник
	Протолітичні форми, №

	
	{1}
	{2}
	{3}
	{4}
	{5}
	{6}

	
	
	
	
	
	
	

	logP
	-4,47±0,8
	-
	-
	-
	-
	-

	logD
	
	-8,22±1,0
	-7,97±1,0
	-6,47±1,0
	-
	-

	pKa
	-3,64±0,18
	-2,7±0,7
(K1)
	2,8±0,7
(K2)
	11,67±0,7
(K3)
	12,92±0,7
(K4)
	14,14±0,7
(K5)

	Кількість донорів протонів
	5
	4
	3
	2
	1
	0

	Кількість акцепторів протонів
	0
	1
	2
	3
	4
	5


[bookmark: _1615921034]
Як видно з рис. 7.17 та табл. 7.9, виходячи з протонованих форм хондроїтину сульфату у стані рівноваги та їх фізико-хімічних параметрів можна виділити декілька протонованих форм, що існують між собою у стані рівноваги та у відносній кількості, яка обумовлена величинами констант іонізації.
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Рис. 7.18. Структури протолітичних форм хондроїтин-4 сульфату.
Як видно з рис. 7.18, незважаючи на потенційну можливість існування п’яти іонізованих форм, у межах фізіологічного рН слід очікувати лише утворення лише деяких з них (рис. 7.18).
За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що залишок сірчаної кислоти, що являє собою сильну мінеральну кислоту, іонізується при дуже низькому рН (рКа=-3,64±0,18), тому сполука існує переважно у вигляді аніону (що й обумовлює наявність негативного заряду молекули хондроїтину сульфату).
Аналіз у програмі ACD/pKa DB показав, що азот амідної групи здатний до акцепції протону та проявляє лужні властивості лише при досить низьких значеннях рН (рКа=-2,7±0,7) внаслідок того, що кисень карбоксильної групи внаслідок високої електронегативності знижує електронну густину неподіленої електронної пари азоту та значно знижує його основні властивості. Проте, карбоксильна група хондроїтину-4-сульфату здатна депротонуватись (іонізуватись) при більш високому рН, ніж протонування азоту амідної групи (рКа=2,8±0,7), тому з підвищенням рН відсотковий вміст цієї іонізованої форми значно підвищується та у межах рН від 4 до 10 хондроїтину сульфат представлений у вигляді двохосновного аніону (рис. 7.18).
[image: ]
Рис. 7.19. Співвідношення питомого вмісту протонованих форм хондроїтину-4 сульфату залежно від величини рН.

Як видно з рис. 7.19, за допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що при подальшому підвищенні рН можливо утворення протонованих форм {4}, {5} та {6}, що виникають завдяки прояву у сильно лужному середовищі кислих властивостей гідроксигруп. Однак згідно програми ACD/pKa DB слід зазначити, що у фізіологічних умовах такі високі значення рН не досягаються.
З огляду на проведене дослідження за допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що кислотно-лужна рівновага, утворення солей та, за певних умов якими є реакції гідролізу та естерифікації, є можливими та очікуваними формами взаємодії хондроїтину-4 сульфату з іншими сполуками на фізико-хімічному та хімічному рівнях.
За допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що протонування забезпечує присутність заряду у часток сполуки та обумовлює здатність сполуки перетинати біологічні мембрани, що характеризується величиною її розподілу між органічною та водною фазами (коефіцієнт ліпофільності). Згідно програми ACD/pKa DB коефіцієнт ліпофільності є зазвичай найбільшим для сполуки, що є неіонізованими та із підвищенням заряду й здатності молекули до іонізації знижується внаслідок підвищення розчинності у водному середовищі. Як показало дослідження у програмі ACD/pKa DB від’ємне значення величин ліпофільності для усіх протолітичних форм хондроїтину-4 сульфату підтверджує, що ХС у значно більшому ступені концентрується у воді, ніж у гідрофобному середовищі, завдяки чому слід очікувати низький ступінь проникнення крізь біологічні мембрани.








7.3.2. Дослідження фізико-хімічних властивостей L-тироксину

Встановлено, що L-тироксин (левотироксин) є похідним амінокислоти тирозину та являє собою синтетичний аналог гормону щитоподібної залози тироксину (лівообертаючий оптичний ізомер) і є поліфункціональною сполукою [275].
Аналіз властивостей за допомогою програми ACD/pKa DB показав, що як амінокислота, левотироксин проявляє амфотерні властивості, оскільки в його структурі присутня як кислотна карбоксильна (1), так й основна аміногрупа (2). До того ж, фенольний гідроксил (3) також є слабкою кислотою і також виявляє кислотні властивості.
За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що як кислота левотироксин здатний утворювати солі. Оскільки фенольний гідроксил у складі сполуки є значно слабшим ніж карбоксильна група, насамперед утворюється сіль карбонової кислоти (рис. 7.20).
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Рис. 7.20. Утворення солі карбонової кислоти тироксином.

Аналіз у програмі ACD/pKa DB встановив, що поєднання у одній молекулі кислотно-лужних властивостей обумовлює загальну для всіх амінокислот здатність існувати у вигляді цвіттеріону (біполярного іону) (табл. 7.10).
Таблиця 7.10
Фізико-хімічні параметри протолітичних форм левотироксину
	Показник
	Протолітичні форми

	
	
	
	
	

	logP
	-
	5,93±0,42
2,4
	-
	-

	logD
	3,43±0,1
	-
	2,18±1,0
	2,78±1,0

	pKa
	2,12±0,3 (K1)
	-
	6,91±0,25 (K2)
	8,94±0,45 (K2)

	Кількість донорів водневого зв’язку
	3
	2
	1
	0

	Кількість акцепторів водневого зв’язку
	4
	5
	6
	7



За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що як похідне α-амінокислоти левотироксин може вступати у реакцію міжмолекулярної конденсації (самоацилювання) з утворенням відповідного дікетопіперазіну (рис. 7.21).
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Рис. 7.21. Реакція міжмолекулярної конденсації (самоацилювання) тироксину з утворенням відповідного дікетопіперазіну.
За допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що реакції карбоксильної групи тироксину також включають утворення естерів при взаємодії зі сполуками, що мають спиртову групу (рис. 7. 7.22).
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Рис. 7.22. Реакції карбоксильної групи тироксину.

У програмі ACD/pKa DB доведено, що реакція естерифікації тироксину каталізується кислотами (протони), тому може мати місце лише при їх наявності та за умов зменшення кількості води. Проте, як було визначено, естери, що утворюються, легко піддаються гідролізу з виділенням вихідних сполук.
Аналіз за допомогою програми ACD/pKa DB показав, що фенольні сполуки, особливо у формі аніонів, можуть окислюватись з утворенням відповідних хінонів, однак присутність етерного кисню у пара-положенні визначає лише утворення наступної окисленої оксонієвої форми, формування якої можливе лише при реакції із сильними окиснювачами (рис. 7.23).
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Рис. 7.23. Утворення окисленої оксонієвої форми тироксином.

Проте, як показали дослідження у програмі ACD/pKa DB відповідно до вищенаведеного слід зазначити, що в умовах сумісного використання левотироксину у лікарській формі дана реакція не здійснюватиметься.
За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що молекула левотироксину здатна існувати як у неіонізованому вигляді, так й у протонованих формах, рівновага та співвідношення між якими визначається величиною констант іонізації та фізико-хімічними властивостями сполуки (рис. 7.24, рис. 7.25 та табл. 7.10).
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Рис. 7.24. Функціональні групи у молекулі левотироксину та його протолітичні форми.
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Рис. 7.25. Протоновані форми левотироксину у стані рівноваги.

За допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що дисоціація карбоксильної групи відбувається вже при рН ˃ 2,2 (рКа = 2,12±0,3), тоді як депротонування аміногрупи лише при рН вищіх за 7,0 (рКа=6,91±0,25). Завдяки цьому існування левотироксину можливе у вигляді цвіттеріону при фізіологічному рН (у крові 7,4). Проте, повна дисоціація фенольного гідроксилу відбувається при значно вищому рН (рКа = 8,94±0,45), але при фізіологічних умовах левотироксин переважно існує у вигляді двозарядного аніону із протонованою аміногрупою (рис. 7.26, {4}).
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Рис. 7.26. Питоме співвідношення між протонованими формами левотироксину залежно від величини рН.

З огляду на вищеозначене у програмі ACD/pKa DB встановлено, що незважаючи на наявність заряду молекули величина ліпофільності, як неіонізованої (logP = 2,4), так й протонованих форм левотироксину є досить високою (logD~2,5), що передбачає можливість сполуки легко перетинати біологічні бар’єри. За допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що причиною відносно високої ліпофільності сполуки є наявність ароматичної системи та великих за розміром атомів йоду у молекулі левотироксину.

7.3.3. Дослідження фізико-хімічних властивостей диклофенаку натрія

Аналіз у програмі ACD/pKa DB показав, що диклофенак натрію за своєю будовою є біфункціональною сполукою, що містить у своїй структурі вторинну аміногрупу та карбоксильну групу у вигляді її солі з іоном натрію (рис. 7.27).
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Рис. 7.27. Хімічна будова диклофенаку натрію.

За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що хімічні властивості диклофенаку натрію можуть бути обумовлені, перш за все, властивостями цих реакційних центрів.
Подальшим дослідженням у програмі ACD/pKa DB визначені активні групи диклофенаку натрія та вивчені можливі хімічні реакції. Так, аналіз показав, що до реакцій карбоксильної групи відноситься реакція декарбоксилювання, яка є основним шляхом перетворення молекули диклофенаку натрію (рис. 7.28).
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Рис. 7.28. Шляхи перетворення молекули диклофенаку натрію.

Проте, як показали дослідження у програмі ACD/pKa DB слід зазначити що зазвичай дана реакція має місце при високих температурах у присутності луг, або відбувається в організмі під впливом специфічних каталізаторів - ензимів (декарбоксилази). Однак механізм декарбоксилювання під впливом ензимів передбачає утворення проміжного комплексу, що можливе лише при наявності аміно- або кетонної групи у α положенні до карбоксильної групи, тому така реакція в умовах організму не очікується.
За допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що як сіль карбонової кислоти диклофенак натрію може вступати у взаємодію з сильними кислотами з утворенням 2-[(2,6-діхлорфеніл)-аміно]феніл оцтової кислоти (рис. 7.29).
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Рис. 7.29. Взаємодія диклофенаку натрію з сильними кислотами.

За допомогою програми ACD/pKa DB доведено, що дана реакція є варіантом кислотно-лужної рівноваги, має місце при зміні рівня рН та залежить від величини константи іонізації сполуки. Відповідно до цього кислотно-лужні властивості диклофенаку натрію будуть розглянуті нижче.
За допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що до реакцій аміногрупи диклофенаку натрію відноситься реакція ацилювання, а наявність карбоксильної групи, що розташовується поряд із вторинною аміногрупою, може призводити до утворення циклічного аміду (рис. 7.30).
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Рис. 7.30. Утворення циклічного аміду диклофенаком натрію.

Подальший аналіз у програмі ACD/pKa DB встановив, що до реакцій аміногрупи диклофенаку натрію відноситься також реакція окислення. Визначено, що вторинна аміногрупа диклофенаку натрію може піддаватись окисленню (кисень повітря, перекисни сполуки, наприклад перекис водню) з утворенням відповідного гідроксиламіну (рис. 7.31).
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Рис. 7.31. Взаємодія диклофенаку натрію при окислені.

Аналіз у програмі ACD/pKa DB показав, що молекула диклофенаку натрію містить іонізовану карбоксильну групу та у водному середовищі може існувати у двох протолітичних формах (рис. 7.32).
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Рис. 7.32. Протолітичні форми диклофенаку натрія у водному середовищі.

За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що обидві формі у розчині знаходяться між собою у протолітичній рівновазі, а значення протолітичної константи для диклофенаку натрію складає рКa = 3,8 (табл. 7.11).
Таблица 7.11
Фізико-хімічні параметри протолітичних форм диклофенаку натрію
	Параметр
	Форма [BH] {1}
	Форма [B–] {2}
	Примітка

	рКa
	3,8
	Розрахунок (ACD/logP)

	LogP
	4,06
	0,31
	

	Кількість груп донорів протону
	2
	1
	Розрахунок (ACD/logP)

	Кількість груп акцепторів протону
	3
	4
	Розрахунок (ACD/logP)

	Розчинність, г/л (25°С)
	
	44,6
	Розрахунок (ACD/logP)



За допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що внаслідок низького значення константи іонізації при фізіологічних умовах диклофенак натрію знаходиться у іонізованій формі, що у значному ступені розчинна у воді. Втім, зворотність реакції протонування обумовлює також присутність певної його фракції й у неіонізованому стані (рис. 7.33) із більш високим значенням ліпофільності (logP = 4,06), яка легко перетинає біологічні бар’єри та гідрофобні ділянки біомембран.
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Рис. 7.33. Питомий вміст протонованих форм диклофенаку натрію залежно від величини рН.

Таким чином, виходячи з проведеного дослідження фізико-хімічних та хімічних властивостей хондроїтин-4 сульфату, левотироксину та диклофенаку натрію за допомогою програми ACD/pKa DB визначена можливість переважно зворотних кислотно-лужних взаємодій. У програмі ACD/pKa DB встановлено, що ймовірність інших, сильних та незворотних реакцій є дуже низькою та за звичайних умов (температура, вологість, відсутність жорстких умов, що сприяють перебіганню реакцій, та сильних луг чи кислот та ін.) фізичні суміші цих сполук очікувано не піддаватимуться взаємодіям, які призводитимуть до глибоких деструктивних змін. За допомогою програми ACD/pKa DB визначено, що хондроїтину сульфат та диклофенак натрію існують та використовуються у фармацевтичній практиці у вигляді більш стабільних натрієвих солей, а оскільки відповідні їм кислоти є більш сильними у порівнянні з левотироксином, то між ними не очікується також обмінних процесів.
На підставі проведеного дослідження фізико-хімічних властивостей сполук, можна стверджувати, що можливість взаємодії диклофенаку натрію, хондроїтин-4 сульфату та левотироксину на фармацевтичному рівні цілком виключена.

7.3.4. Дослідження біофармацевтичної взаємодії диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину на біологічному рівні

Відомо, що на біологічному рівні взаємодія між декількома сполуками може реалізуватись як впливами на фармакокінетичні процеси (етапи всмоктування, розподілу, біотрансформації чи екскреції), так й через фізіологічні механізми розвитку фармакодинамічних ефектів [275].
Взагалі абсорбція сполук з шлунково-кишкового тракту здійснюється або шляхом простої дифузії (міжклітинним та трансклітинним шляхами), або за допомогою поліпшеної дифузії чи активного транспорту. Перші два механізми транспорту діють за градієнтом концентрації, тоді як останній здатний переносити молекули сполук від низької концентрації до більш високої, але витрачає при цьому енергію. Активний транспорт та переважно поліпшена дифузія здебільшого використовуються для переносу крізь біологічні бар’єри ендогенних сполук, або тих, що мають споріднені фрагменти, завдяки яким ці молекули можуть використовувати однакові транспортні системи. Навпаки, сполуки, що долають біологічні бар’єри шляхом простої дифузії на етапі абсорбції, не чинять взаємодій з іншими сполуками, тому для них можна не очікувати взаємодії на етапі абсорбції [275].
Аналіз за допомогою програми ACD/pKa DB показав, що на етапі всмоктування з шлунково-кишкового тракту диклофенак натрію, хондроїтину сульфат та L-тироксин використовують просту дифузію. Так, хондроїтин-4 сульфат, як компонент хрящів та сполученої тканини, існує у вигляді полімеру та піддається частковому гідролізу з вивільненням хондроїтин-4 сульфату. Диклофенак натрію, як екзогенна сполука, також потрапляє через кишкову стінку шляхом простої дифузії. Левотироксин, незважаючи на подібність до ендогенної сполуки, також абсорбується шляхом активного транспорту (тироксин синтезується de novo в організмі, а не всмоктується з їжі).
За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що диклофенак натрію, хондроїтину сульфат та L-тироксин мають у своїй структурі карбоксильну групу, тому можуть використовувати систему транспорту органічних аніонів, як неспецифічний шлях потрапляння до внутрішнього середовища. Проте ця система експресується у досить великій кількості у апікальній частині ентероцитів, тому по-перше, не слід очікувати досягнення її насичення при сумісному введенні сполук, а по-друге карбоксильна група хондроїтину-4 сульфату поєднана з досить великою молекулою, транспорт якої є ускладненим. Тому на етапі всмоктування з ШКТ взаємодія між цими сполуками є виключною.
Аналіз у програмі ACD/pKa DB показників біодоступності диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину визначив, що ці сполуки у різному ступені піддаються біотрансформації, тому необхідним є аналіз можливості їх взаємодії на даному етапі (табл. 7.12).

Таблиця 7.12
Фармакокінетичні характеристики хондроїтину-4 сульфату, диклофенаку натрію та L-тироксину
	Параметр
	Хондроїтину сульфат
	Диклофенак натрію
	L-тироксин

	1
	2
	3
	4

	Біодоступність при пероральному прийомі
	15-24%
	~65%
	50-80%






Продовження таблиці 7.12
	1
	2
	3
	4

	Механізм транспорту через біологічні бар’єри
	Проста дифузія

Парацелюлярний транспорт
	Проста дифузія

Активний транспорт (транспортер органічних аніонів – ОАТ)
	1) Тиреоїдний-гормон-зв’язуючий протеїн (транстиретин)
Ймовірно транспортує тироксин з системного кровообігу до мозку.

2) Тироксин-зв’язуючий глобулін

3) Сироватковий альбумін

4) Трансмембраний транспортер тиреоїдного гормону (Переносник сімейства органічних аніонів 1C1)

5) Активний транспорт (транспортер органічних аніонів – ОАТ)

	Ферменти, що здійснюють метаболізм
	Карбогідрат (N-ацетілгалактозамін 4-сульфат 6-О) сульфотрансфераза 15 (CHST15);
N-ацетілгалактозамін-6-сульфат сульфатаза (GALNS)
	УДФ-глюкуро-нозілтрансфераза, CYP2В7, CYP3А4, CYP2С9
	CYP2C8,
УДФ-глюкуроносульфотрансфераза
CYP2C9 (4-гідроксилювання)





Продовження таблиці 7.12
	1
	2
	3
	4

	Зв’язування з білками плазми крові
	0,25%
	-
	99%

	Час напівелімінації
	15 годин
	1-2 години
	6-8 діб

	Біомішень та механізм дії
	Гальмування активності NO-синтази, ЦОГ-2, мікросомальної простагландинсинтази
Анаболічний ефект хондроїтин-4 сульфату ймовірно реалізується через гальмування MMП-1, 3 та 13, а також ADAMTS-4 та 5 (дезінтегріни та тромбоспонгінові металопротеази)
	Гальмування ферменту ЦОГ

Пригнічення синтезу простагландинів
	Ізоформа α-1 тиреоїдного ядерного рецептору, яка може діяти, як репрессор чи активатор транскриптину. Високоафінний рецептор для тиреоїдних гормонів, що включають Т3 та Т4



За допомогою програми ACD/pKa DB встановлено, що ензими та біотрансформаційні системи, що залучені до метаболізму кожної із сполук, є різними, не мають окремої специфічності та мають високу активність в організмі. Так, ізоформи цитохрому CYP2С9, що здійснюють ароматичне гідроксилювання, мають високу активність, оскільки приймають участь у першій фазі метаболізму (функціонуванні) різних за структурою сполук. Аналогічно УДФ-глюкуронілтрансфераза та глюкуроносульфотрансфераза, що виконують синтез кон’югатів (друга фаза метаболізму) не є субстрат-специфічними, внаслідок чого для вказаної комбінації сполук не очікується взаємодія на метаболічному рівні.
Відомо, що розподіл сполук між органами та тканинами може бути як пасивним процесом, напрямок якого визначається фізико-хімічними властивостями речовин, так й активним, якщо у ньому задіяні активні переносники [275]. Аналіз показав, що з досліджуваних сполук лише левотироксин використовує специфічні транспортні системи, оскільки його дія реалізується через вплив на генетичний апарат клітини та процеси транскрипції. Відсутність можливої взаємодії між ними також підтверджується різним ступенем зв’язування з білками плазми крові, переважно – альбуміном, який виконує транспортну функцію для ліпофільних сполук. Встановлено, що лише левотироксин у досить великому ступені зв’язується та транспортується альбуміном, тоді як водорозчинні хондроїтин-4 сульфат та диклофенак натрію (як зазначалось, за фізіологічних умов вони існують у вигляді гідрофільних аніонів) майже не взаємодіють із альбуміном. Результатом цього також є різна величина часу напівелімінації – більш водорозчинні сполуки, що у подальшому можуть утворювати глюкуронові чи сульфатні кон’югати, мають менший час напівелімінації, ніж високоліпофільний левотироксин.
Визначено, що екскреція хондроїтину-4 сульфату, диклофенаку натрію і L-тироксину та їх метаболітів здійснюється переважно із сечею та, у вигляді кон’югатів, частково із калом. Оскільки для жодної із сполук не виявлено специфічних та унікальних транспортних систем, також слід визначити, що екскреція їх відбувається незалежними процесами, а їх вплив на інші не очікується.
Проведений аналіз за допомогою програми ACD/pKa DB показав, що взаємодія на рівні реалізації біологічної відповіді є кінцевим та найважливішим етапом сумісного застосування ліків. Поєднане використання декількох активних сполук може дозволити знизити їх дозу, зменшуючи ризик розвитку побічних дій, токсичних ефектів при передозуванні. За умов антагоністичної дії можливий антидотний ефект, або, у рідких випадках, навіть зміна спрямованості кінцевої біологічної відповіді. Тому аналіз взаємодії на фармакодинамічному рівні є одним з необхідних при оцінці можливості застосування комбінації ліків [462].
Дослідження у програмі ACD/pKa DB показало, що біологічні мішені хондроїтину-4 сульфату, диклофенаку натрію і L-тироксину мають різні напрямки біологічної дії та цільовий фармакологічний ефект. Так, диклофенак натрію є класичним інгібітором циклооксигенази 1 та 2 типу (ЦОГ-1 та ЦОГ-2) і його ефектами через пригнічення активності цього ензиму та зменшення синтезу простагландинів є переважно знеболююча та протизапальна дія, левотироксин у низьких дозах має анаболічний ефект, прискорюючи метаболізм ліпідів, вуглеводів та білків, а хондроїтину-4 сульфат виступає переважно, як хондропротектор [360, 462].
З огляду на вищезазначене можна стверджувати, що на рівні фармакологічної взаємодії можна очікувати поєднаного та односпрямованого впливу комбінованого застосування активних речовин (хондроїтину-4 сульфату, диклофенаку натрію і L-тироксину), зокрема, при порушеннях синтезу хрящової тканини, для відновлення структур сполучної тканини та для комплексного етіотропного та симптоматичного лікування остеоартрозу, гіпотиреозу та пов’язаних з ними станів [360].
На підставі проведеного дослідження фармакологічної ефективності та біофармацевтичного аналізу взаємодії компонентів комбінованого засобу: диклофенак натрію, хондроїтин сульфат та L-тироксин при експериментальному остеоартрозі на тлі гіпотиреозу встановлено, що введення ХС упродовж 28 діб надає позитивний терапевтичний ефект за критерієм зменшення розміру колінних суглобів щурів на 19,8% (р<0,001) порівняно з відповідним показником у групі на початку введення препарату (ВС) [360].
Призначення ХС сприяло відновленню рухової та дослідницької активності щурів у порівнянні з групою активного контролю (ЕОА + ЕГ), що свідчило про позитивний вплив ХС на перебіг коморбідного стану. За призначення ХС достовірно збільшилася кількість досліджених квадратів у 2,13 рази (р<0,001) у порівнянні з групою активного контролю (ЕОА + ЕГ). Кількість стійок та досліджених нірок при призначені ХС достовірно збільшились у 5,67 та 3,46 рази (р<0,001) відповідно у порівнянні з групою активного контролю (ЕОА + ЕГ). Тривожний стан тварин при призначені ХС характеризувався тенденцією до вирівнювання емоціонального фону відносно групи активного контролю [360].
На фоні 28-добового введення ХС (70 доба експерименту) відносно групи активного контролю (ЕОА + ЕГ) відмічалося достовірне зниження (р<0,001) рівня серомукоїдів у 1,55 рази (на 35,4%), сіалових кислот у 1,56 рази (на 36,1%), ГАГ у 1,43 рази (на 30,3%), оксипроліну у 1,98 рази (на 49,5%) та кальцію у 1,65 рази (на 39,3%). Звертає увагу зниження рівня маркеру СТХ II у 1,35 рази (р<0,001) відносно групи активного контролю (ЕОА + ЕГ), що відображає процес деструкції хрящової тканини, зокрема колагену II типу [360].
Аналіз результатів щодо впливу ХС на прояви ОА на фоні ГІТ встановив, що ОА та ГІТ призводять до збільшення морфометричних розмірів уражених суглобів, пригнічення показників рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів та змін біохімічних показників у сироватці крові на фоні запалення та дегенеративно-дистрофічного процесу (за рівнем серомукоїдів, сіалових кислот, глікозаміногліканів, оксипроліну, сивороткового кальцію та маркеру СТХ ІІ). Призначення ХС сприяло позитивному впливу на протікання патологічних змін внаслідок коморбідного стану, що характеризувався відновленням морфометричних розмірів уражених суглобів, показників рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів та біохімічних показників (за рівнем серомукоїдів, сіалових кислот, глікозаміногліканів, оксипроліну, сивороткового кальцію та маркеру СТХ ІІ) [360].
На підставі отриманих результатів обґрунтована доцільність призначення ХС, як компоненту фармакотерапії при ОА та ГІТ.
Аналіз отриманих результатів встановив, що антиноцицептивна дія за комбінованого застосування диклофенаку натрію + хондроїтину сульфату + L-тироксину проявлялась більш виражено [360, 462].
При оцінці аналгетичної активності досліджуваних препаратів методом термоподразнення хвоста у щурів встановлено, що препарат диклофенак натрію при внутрішньошлунковому одноразовому введенні у дозі 10 мг/кг показав максимальну знеболювальну активність на 90 хвилині експерименту, що проявлялося у зменшенні імерсії хвоста у 1,67 рази (р<0,05) [360].
Дослідження аналгетичної активності за комбінованого застосування ЛЗ (диклофенак натрію + хондроїтину сульфат + L-тироксин) на моделі «оцтовокислих корчів» встановило, що введення диклофенаку натрію призводить до істотного зниження кількості «оцтовокислих корчів» у 2,96 рази (р<0,001). У меншій мірі досліджуваний показник знижувався на тлі введення ХС, де редукція корчів склала 1,47 рази (р<0,001) [360].
Таким чином, аналіз результатів проведених досліджень за комбінованого застосування диклофенаку натрію, ХС та L-тироксину на моделях електрошкірного подразнення хвоста щура, термоподразнення хвоста щура та «оцтовокислих корчів» при одноразовому внутрішньошлунковому введені визначив виражений аналгетичний ефект, що за силою дії перевищував дію окремих препаратів [360, 462].
На підставі біофармацевтичного аналізу взаємодії компонентів комбінованого засобу - диклофенак натрію, хондроїтин сульфат та L-тироксин при експериментальному остеоартрозі на тлі гіпотиреозу встановлено, що використання комбінації L-тироксину, диклофенаку натрію та ХС на фоні ОА та ГІТ доцільно, як з боку фармакологічної активності - спостерігається більш потужний знеболювальний ефект – позитивна фармакодинаміка, так і з боку відсутності біофармацевтичної взаємодії між препаратами - компонентами комбінації - позитивна фармакокінетика. Призначення ХС сприяє позитивному впливу на перебіг патологічних змін за коморбідного стану, що характеризується відновленням морфометричних розмірів уражених суглобів, показників рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів та біохімічних показників [360, 462].



РОЗДІЛ 8

МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН КІСТКОВОЇ ТА ХРЯЩОВОЇ ТКАНИН КОЛІННИХ СУГЛОБІВ ЩУРІВ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОСТЕОАРТРОЗУ ТА ГІПОТИРЕОЗУ

В розділі представлені результати вивчення структурних гістологічних змін кісткової та хрящової тканин на тлі гіпофункції щитоподібної залози, коморбідної патології (остеоартроз на тлі гіпотиреозу) та за умов призначення L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату у експериментальних щурів [108-111, 413].

8.1. Гістоморфологічна структура колінних суглобів щурів при експериментальному гіпотиреозі

В підрозділі описані результати дослідження впливу експериментальної моделі гіпотиреозу на гістологічну структуру кісткової та хрящової тканин колінних суглобів щурів, що визначені за допомогою світової мікроскопії [257, 412, 413].
На початку дослідження всі експериментальні тварини випадковим шляхом розділені на 2 групи:
Група 1 - Інтактні тварини (контрольна група) (10 щурів).
Група 2 - Тварини з експериментальним гіпотиреозом «без лікування» (10 щурів).
При аналізі результатів встановлено, що гістоархітектура колінних суглобів щурів контрольної групи була типовою та відповідала нормальній будові синовіальних суглобів. Так, колінний суглоб був оточений фіброзною капсулою, що складалася із зовнішнього фіброзного та внутрішнього синовіального шарів. Синовіальна оболонка мала складчасту будову та складалася з пухкої сполучної тканини, що містила кровоносні та лімфатичні судини (рис. 8.1).
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Рис. 8.1. Фрагмент колінного суглоба щура контрольної групи: С – синовіальна оболонка, стрілка – синовіальні клітини. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.

Як видно з рис. 8.1, надхряща має товщину, яка в кілька разів менше товщини основної речовини. Зовнішній шар забарвлений помірно оксифільно, глибокий клітинний шар плавно переходить в основну речовину. Основна речовина хряща представлена групами дрібних клітин, оточених контуром, що відокремлює кожну групу від аморфної речовини. Кількість клітин в групах коливається від 4-х до 10. Деякі групи мають клітини з інтенсивними базофільними ядрами. Межа між хрящовою та кістковою тканиною добре помітний. Остеоцити в складі кісткової тканини розташовуються окремо, мають базофільно пофарбовані округлі ядра. Основна речовина кісткових трабекул забарвлена помірно оксифільно, пластинки кісткової тканини мають впорядковану архітектуру. Між трабекулами проглядаються осередки кісткового мозку та судини.
Взагалі при вивчені гістоморфологічної структури колінних суглобів щурів контрольної групи було визначено, що з боку суглобової порожнини синовіальна оболонка була вистелена кількома шарами синовіальних клітин. Морфологічно та функціонально синовіальні клітини поділялися на два типи: тип А (макрофагоподібні клітини, головною функцією яких є видалення клітинного детриту з синовіальної рідини) та тип В (фібробластоподібні клітини, що здійснюють синтез компонентів синовіальної рідини) (рис.8.2).
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Рис. 8.2. Фрагмент дистального епіфізу стегнової кістки щура контрольної групи: суглобовий хрящ (двобічна стрілка), трабекули губчастої кістки (стрілка), кістковий мозок (зірочка). Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.

Суглобовий хрящ дистального епіфізу стегнової кістки щурів контрольної групи мав структуру гіалінового хряща у складі якого переважав позаклітинний матрикс багатий протеогліканами та колагеном ІІ типу і містив чотири зони: поверхневу або тангенціальну (1), транзиторну (2), глибоку або радіальну (3) та зону кальцифікованого (4) хряща (рис. 8.3).
Поверхневий шар суглобового хряща складався зі сплощених поодиноких хондроцитів невеликого розміру, які розташовувались паралельно поверхні хряща. У перехідній зоні візуалізувалися поодинокі округлі хондроцити. Глибокий радіальний шар гіалінового хряща складався з перпендикулярно орієнтованих до суглобової поверхні рядів хондроцитів, що розміщувалися у лакунах, формуючи ізогенні групи. Хондроцити мали бліду базофільну цитоплазму та центрально розташовані округлі ядра. Зона кальцифікованого хряща відділяла радіальний шар від підлеглої субходральної кістки та містила поодинокі хондроцити, що були оточені незвапнованим матриксом, натомість міжклітинний простір цієї зони хряща мав ознаки кальцифікації. На межі звапнованого та незвапнованого хряща чітко відзначалася хвиляста базофільна лінія (tidemark) (рис. 8.3).
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Рис. 8.3. Гістоархітектура колінного суглобового хряща щура контрольної групи: 1 – поверхнева зона, 2 – транзиторна зона, 3 - радіальна зона, 4 - зона кальцифікованого хряща, стрілка – границя звапнованого та незвапнованого хряща, К – кісткова трабекула, М – кістковий мозок. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 400.

Субхондральна кістка дистального епіфізу стегнової кістки щура була представлена губчастою кісткою, що складалася з кісткових пластинок, які розміщувались під кутом одна до одної, формуючи трабекули, проміжки між якими були заповнені кістковим мозком. Зрілі остеоцити кістки розміщувались у лакунах кісткового матриксу, а зовнішній край трабекул обрамляли клітини-деривати кісткового мозку – остеобласти (рис. 8.1-8.3).
Гістологічний аналіз складових колінного суглоба щурів 2 групи зі змодельованим ГІТ показав, що структура хряща і субхондральної кістки піддається певним змінам (рис. 8.4 та рис. 8.5).
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Рис. 8.4. Фрагмент епіфізу стегнової кістки щура з експериментальним ГІТ: 1 - синовіальна капсула; 2 - хрящ; 3 - кісткові трабекули. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.
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Рис. 8.5. Фрагмент епіфізу стегнової кістки щура з експериментальним ГІТ: 1 - надхряща; 2 - основна речовина хряща; 3 - зона з деструкцією клітин. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 200.

Як видно з рис. 8.4 та 8.5, синовіальна оболонка різко збільшена в товщині, її структура пухка, неоднорідна, місцями спостерігаються ділянки деструкції. Поверхня надхряща має нерівний край, місцями вакуолізірована. Шари надхряща стерті за рахунок набухання тканини. Основна речовина хряща складається з безлічі дрібних клітин, згрупованих між собою. Глибокі шари мають гіперхромне, базофільне забарвлення аморфної речовини, а також мають місце зони з деструкцією клітин, які забарвлені гіперхромно та їх структуру неможливо розрізнити. Більш поверхневі зони мають просвітлення за рахунок набухання аморфної речовини. Субхондральна кісткова тканина також має зміни хромофільності за рахунок посилення ступеню базофілії деяких трабекул. У деяких поверхневих ділянках кістки визначаються ділянки деструкції (рис. 8.4, 8.5).
При аналізі структури хрящової та кісткової тканини колінних суглобів щурів з ГІТ було встановлено, що є ознаки запалення синовіальної оболонки, порушення структури надхряща з явищами набухання, порушення трофіки глибоких шарів хряща, що супроводжується деструкцією ряду хондроцитів, а також змінами гістохімічних властивостей аморфної речовини. Вираженої деструкції кісткової тканини не спостерігалося, мали місце окремі осередки порушення архітектури кісткових трабекул, переривання суцільності суглобового хряща та склероз субхондральної кістки (рис. 8.6).
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Рис. 8.6. Фрагмент епіфізу стегнової кістки щура з експериментальним ГІТ: стрілка – місце переривання суцільності суглобового хряща, зірочка – склероз субхондральної кістки.
Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.
Таким чином, метаболічні порушення при гіпофункції щитоподібної залози негативно впливають на стан кісткової і хрящової тканини, обумовлюючи процес дегенерації хрящової тканини.
При гіпофункції щитоподібної залози спостерігаються ознаки запалення синовіальної оболонки, порушення структури надхряща з явищами набухання, порушення трофіки глибоких шарів хряща, що супроводжується деструкцією деяких хондроцитів, а також змінами гістохімічних властивостей аморфної речовини [412].
Виявлені структурні зміни кістково-хрящової тканини на тлі гіпофункції щитоподібної залози свідчать про розвиток дегенеративно-дистрофічного процесу та необхідність медикаментозної корекції виниклих порушень, що визначає передумови до пошуку оптимальних засобів ефективної і безпечної фармакотерапії [257, 412, 413].

8.2. Гістоморфологічна структура колінних суглобів щурів при експериментальних моделях коморбідної патології

В підрозділі описані результати дослідження впливу експериментальних моделей коморбідної патології (остеоартроз на тлі гіпотиреозу) на гістологічну структуру кісткової та хрящової тканин колінних суглобів щурів [412].

На початку дослідження всі експериментальні тварини випадковим шляхом розділені на 2 групи:
Група 1 - Інтактні тварини (контрольна група) (10 щурів).
Група 2 - Тварини з коморбідною патологією (остеоартроз на тлі гіпотиреозу) «без лікування» (10 щурів).
При аналізі результатів встановлено, що гістоархітектура суглобів щурів контрольної групи була типовою та відповідала сучасним уявленням про будову синовіальних суглобів, що було описано вище (рис. 8.1-8.3).
Гістологічний аналіз складових колінного суглоба щурів 2 групи з коморбідною патологією виявив значні дегенеративні зміни гіалінового хряща та субхондральної кістки з елементами реактивного запалення, гіпертрофії та гіперплазії синовіальної оболонки (рис. 8.7 та рис. 8.8).
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Рис. 8.7. Фрагмент синовіальної оболонки колінного суглоба щура: головка стрілки – запальний інфільтрат, стрілка – новоутворені капіляри. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.
[image: ]
Рис. 8.8. Фрагмент синовіальної оболонки колінного суглоба щура: головка стрілки – запальний інфільтрат, стрілка – новоутворені капіляри. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 400.

Як видно з рис. 8.7 та рис. 8.8, синовіальна оболонка суглобів експериментальних щурів була значно гіпертрофована. Відзначалася виразна проліферація синовіоцитів. Власне синовіум мав ознаки фіброзу та лімфо-плазмоцитарної запальної інфільтрації.
З боку суглобового хряща спостерігалось його виразне стоншення та деформація у порівнянні з контрольною групою. Поверхня хряща була нерівною та нерідко дотикалась до тканинного детриту, візуалізувались множинні тріщини (фібриляції) та великі осередки ерозій, аж до зони кальцифікованого хряща. Окрім того відзначалась значна редукція хондроцитів поверхневої, транзиторної та радіальної зон хряща (рис. 8.9).
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Рис. 8.9. Дистальний епіфіз стегнової кістки щура: стоншений суглобовий хрящ (двобічна стрілка), фібриляції (тріщини) гіалінового хряща (стрілка), дистрофічно змінені хондроцити (головка стрілки), трабекули кістки (К), кістковий мозок (М). Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.

У товщі хряща нерідко зустрічалися лише клітини-тіні. Дистрофічно змінені хондроцити локалізувались переважно у зоні кальцифікованого хряща поблизу субхондральної кістки, мали тенденцію до формування кластерів та містили переважно пікнотичні або каріолітично змінені ядра (рис. 8.10).
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Рис. 8.10. Ділянка гіалінового хрящу колінного суглобу щура: чорна стрілка – дистрофічно змінені хондроцити з ознаками каріолізису, головка стрілки – хондроцити-тіні, біла стрілка – остеоцити з ознаками необоротної деструкції. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 400.

Мікроскопічний аналіз виявляв поодинокі осередки повної деструкції суглобового хряща. Проте на краю суглоба (поблизу синовіальної оболонки) в деяких зразках щурів 2 групи дослідження відзначалось збереження товщини гіалінового хряща, що мало ознаки метахромазії та у товщі якого візуалізувались хондроцити. Проте загальна гістоархітектура цієї ділянки хряща мала ознаки дезорганізації. Окрім того місцями відзначалося зникнення лінії розмежування звапнованого та незвапнованого хряща. (рис. 8.11).
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Рис. 8.11. Фрагмент епіфізу стегнової кістки щура: стрілка - ділянка суглобового хряща, головка стрілки – місце переривання лінії розмежування незвапнованого та звапнованого хрящів. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.

Взагалі екстрацелюлярний матрикс суглобового хряща колінних суглобів щурів за умов коморбідної патології мав ознаки мукоїдного набухання, метахромазії та фіброзу. Патологічні зміни з боку субхондральної кістки проявлялись у вигляді виразного субхондрального склерозу, осередків крововиливів та зменшення обсягу кісткового мозку. Окрім того в епіфізі стегнової кістки спостерігалися осередки некрозу та інкапсуляції тканинного детриту.
Таким чином, порівняльний морфологічний аналіз дистального епіфізу стегнової кістки щурів групи контролю та тварин зі змодельованими патологічними станами ОА та ГІТ виявив виразні реактивні зміни з боку синовіальної оболонки, суттєве стоншення суглобового хряща та редукцію числа хондроцитів у його складі, а також значний субхондральний склероз, що свідчить про формування більш виразних дегенеративно-дистрофічних змін на тлі коморбідної патології [257, 412, 413].



8.3 Вплив L-тироксину на стан кісткової та хрящової тканин колінних суглобів за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу

В підрозділі описані результати дослідження впливу призначення L-тироксину на гістологічну структуру кісткової та хрящової тканин колінних суглобів щурів на фоні експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу, що визначено за допомогою світової мікроскопії [257, 412, 413].
На початку дослідження всі експериментальні тварини випадковим шляхом розділені на 3 групи:
Група 1 - Інтактні тварини (10 щурів).
Група 2 - Тварини з коморбідною патологією (остеоартроз на тлі гіпотиреозу) «без лікування» (10 щурів).
Група 3 - Тварини з коморбідною патологією (остеоартроз на тлі гіпотиреозу) на фоні призначення L-тироксину (10 щурів).
Аналіз гістологічної структури колінних суглобів щурів встановив, що на тлі фармакологічної корекції експериментального ОА та ГІТ призначенням L-тироксину з боку синовіальної оболонки колінного суглобу експериментальних тварин спостерігалося помірне зменшення лімфо-плазмоцитарної інфільтрації у порівнянні з 2 групою щурів - тварини з коморбідною патологією (остеоартроз на тлі гіпотиреозу) «без лікування» (рис. 8.12).
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Рис. 8.12. Фрагмент синовіальної оболонки колінного суглоба щура з коморбідною патологією на тлі введення L-тироксину: стрілка – гіпертрофована синовіальна оболонка, що утворює складки, зірочка – кіста заповнена муцинозним вмістом. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.

Як видно з рис. 8.12, у структурах колінного суглобу щурів з коморбідною патологією на тлі введення L-тироксину визначалися ознаки гіпертрофії та фіброзу синовіальної оболонки. Синовіоцити були гіперплазовані, а власне синовіум добре васкуляризований. В окремих зразках дослідження візуалізувалася кіста, що була заповнена муцинозним вмістом. Подібно до 2 групи суглобовий хрящ поблизу синовіальної оболонки мав значну товщину, проте характеризувався ознаками дезорганізації.
Визначено, що фармакологічна корекція L-тироксином стимулювала регенераторні можливості гіалінового хрящу епіфізу стегнової кістки (рис. 8.13).
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Рис. 8.13. Дистальний епіфіз стегнової кістки щура з коморбідною патологією на тлі введення L-тироксину: стрілка – новоутворений хрящ, головка стрілки – рештки дегенеративно зміненого суглобового хряща, зірочка – некротизована кісткова трабекула, К – кісткова трабекула, С – субходральний склероз. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.

Як видно з рис. 8.13, виразність репаративних процесів вздовж суглобової поверхні була різною від обмежених ділянок заміщення хрящу волокнистою сполучною тканиною до значних ділянок новоутвореного хряща різної товщини та організації. Звертало увагу, що ріст молодого хряща відзначався з боку субхондральної кістки та молодий хрящ обмежувався рештками дегенеративно зміненого деформованого суглобового хряща. При цьому новоутворений хрящ без ознак кальцифікації занурювався у субхондральну кістку на різну глибину. Молодий гіаліновий хрящ складався із дрібних клітин – хондробластів, що розташовувалися ближче до кістки та крупніших клітин, локалізованих ближче до поверхні – хондроцитів, що мали бліду базофільну цитоплазму, центрально розташоване ядро та тенденцію до розташування групами (рис. 8.14). Іноді групи молодих хондроцитів формували ланцюжок клітин, який був орієнтований перпендикулярно до суглобової поверхні. Основний матрикс хряща демонстрував ознаки метахромазії (рис. 8.15).
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Рис. 8.14. Дистальний епіфіз стегнової кістки щура з коморбідною патологією на тлі введення L-тироксину: стрілка – дегенеративно змінений суглобовий хрящ, головка стрілки – група молодих хондроцитів, що утворюють ланцюжок, зірочка – незріла сполучна тканина. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.
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Рис. 8.15. Ділянка новоутвореного хряща дистального епіфізу стегна щура з коморбідною патологією на тлі введення L-тироксину: головка стрілки – молоді хондроцити, зірочка – позаклітинний матрикс з явищами метахромазії. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 400.

Встановлено, що на тлі введення L-тироксину при коморбідній патології, субхондральна кістка у досліджених зразках була склерозована та добре васкуляризована. Проте спостерігались осередки суглобової поверхні, де обсяг новоутвореного хряща був достатньо обмеженими (рис. 8.16 та 8.17).
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Рис. 8.16. Фрагмент дистального епіфізу стегна щура з коморбідною патологією на тлі введення L-тироксину: стрілка – осередок новоутвореного хряща, К – кісткова трабекула. С – субхондральний склероз, головка стрілки – кровоносні судини. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.

Як видно з рис. 8.16, поблизу суглобової поверхні між некротизованими кістковими трабекулами відзначалося розростання незрілої сполучної тканини (мезенхіми), яка поступово переходила у структуру новоутвореного хряща. Відсутність чіткої межі між компонентами незрілої сполучної тканини та молодим хрящем, пояснюється здатністю мезенхімальних стовбурових клітин диференціюватися у хондробласти та хондроцити.
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Рис. 8.17. Фрагмент дистального епіфізу стегна щура з коморбідною патологією на тлі введення L-тироксину: стрілка – ділянка новоутвореного хряща, К – кісткова трабекула. С – субхондральний склероз, головка стрілки – кровоносні судини. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.
Поруч з ділянками суглобової поверхні, де обсяг новоутвореного хряща був обмеженими відзначались ділянки, де протяжність та товщина молодого суглобового хряща була більш значною, а в аморфній речовині хондроцити розташовувались кластерами (рис. 8.18).
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Рис. 8.18. Фрагмент новоутвореного суглобового хряща дистального епіфізу стегна щура з коморбідною патологією на тлі введення L-тироксину: стрілка – ділянка новоутвореного хряща, К – кісткова трабекула. С – субхондральний склероз, головка стрілки – кровоносні судини. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 400.
Порівняння гістологічної структури колінних суглобів щурів 2 та 3 груп з коморбідною патологією дозволило встановити, що визначені ділянки хряща відрізнялись недостатньою зрілістю у тварин 3 групи, що проявлялося відсутністю чіткої зональності розподілу хондроцитів та несформованістю лінії розмежування незвапнованого та звапнованого хряща. Регенерація суглобового хряща дистального епіфізу стегна щурів у відповідь на введення L-тироксину відбувалася в межах суглобової поверхні, без залучення ділянки субхондральної кістки. Дослідження гістологічної структури субхондральної кістки у щурів 3 групи встановило збереження субхондрального склерозу та значної васкуляризації дистального епіфізу стегна щурів (рис. 8.13, 8.14, 8.16 та 8.17).
Таким чином, застосування L-тироксину для фармакологічної корекції коморбідного стану, обумовленого експериментальним ОА та ГІТ призводило до зменшення запальних реактивних змін з боку синовіальної оболонки та стимуляції регенерації суглобового хряща. Патологічні зміни дистального епіфізу стегнової кістки щурів при порівнянні з контрольною та 2 групою тварин свідчили про наявність та збереження значної гіпертрофії та гіперплазії синовіальної оболонки з вираженими ознаками запалення, недостатньої регенерації суглобового хряща з ознаками порушення його гістоархітектури та наявності виразного субхондрального склерозу, що свідчило про недостатність та неадекватність призначення тільки L-тироксину при коморбідній патології.
Тому у дослідженні були визначені гістоморфологічні зміни хрящової тканини при призначені диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату на фоні замісної гормональної терапії L-тироксином при експериментальних патологіях [257, 412, 413].


8.4 Вплив сумісного призначення диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину на стан кісткової і хрящової тканин колінних суглобів за умов коморбідної патології

В підрозділі описані результати дослідження впливу сумісного призначення диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину на гістологічну структуру хрящової тканини при гіпотиреозі та остеоартрозі у експериментальних щурів [412, 413].
На початку дослідження всі експериментальні тварини випадковим шляхом розділені на 3 групи:
Група 1 - Інтактні тварини (10 щурів).
Група 2 - Тварини з коморбідною патологією (остеоартроз на тлі гіпотиреозу) «без лікування» (10 щурів).
Група 3 - Тварини з коморбідною патологією (остеоартроз на тлі гіпотиреозу) на фоні призначення диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину (10 щурів).
Аналіз гістологічної структури колінних суглобів щурів встановив, що на тлі фармакологічної корекції експериментального ОА та ГІТ призначенням диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину спостерігається збереження субхондрального склерозу та васкуляризації дистального епіфізу стегна щурів (рис. 8.19). Також введення диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину мало репаративний вплив на кісткову тканину трабекул. На відміну від попередньої групи дослідження (призначення тільки L-тироксину), кількість некротично змінених кісткових трабекул була значно редукованою, а їх морфологія – співставною з контрольною групою (рис. 8.20).
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Рис. 8.19. Фрагмент дистального епіфізу стегна щура з коморбідною патологією на тлі введення диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину: двобічна стрілка – новоутворений хрящ, К – кісткова трабекула. С – субхондральний склероз, головка стрілки – кровоносні судини. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.
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Рис. 8.20. Фрагмент синовіальної оболонки колінного суглоба щура з коморбідною патологією на тлі введення диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину: С – гіпертрофована синовіальна оболонка, двобічна стрілка – суглобовий хрящ, зірочка – мукоїдне набухання хряща. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення × 100.
Порівняльний аналіз гістологічної структури колінних суглобів щурів показав, що на гістологічному препараті тварин 3 групи добре визначається надхряща, основна речовина хряща та субхондральна кістка (рис. 8.21).
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Рис. 8.21. Фрагмент дистального епіфізу стегна щура з коморбідною патологією на тлі введення диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину: 1 – надхряща; 2 – хрящ; 3 – кісткові трабекули. Забарвлення гематоксиліном та еозіном, збільшення ×200.

Як видно з рис. 8.21, надхряща має товщину, яка в кілька разів менше товщини основної речовини. Зовнішній шар забарвлений помірно оксифільно, глибокий клітинний шар плавно переходить в основну речовину. Основна речовина хрящу представлена групами дрібних клітин, оточених контуром, що відокремлює кожну групу від аморфної речовини. Кількість клітин в групах коливається від 4-х до 10. Деякі групи мають клітини з інтенсивними базофільними ядрами. Межа між хрящовою та кістковою тканинами добре помітна. Остеоцити в складі кісткової тканини розташовуються окремо, мають базофільно пофарбовані округлі ядра. Основна речовина кісткових трабекул забарвлена помірно оксифільно, пластинки кісткової тканини мають впорядковану архітектуру. Між трабекулами проглядаються осередки кісткового мозку та судини.
Таким чином, аналіз гістологічної структури хрящової тканини колінних суглобів щурів, які отримували диклофенак натрію, хондроїтину сульфат та L-тироксин показав, що у зразках тканин добре візуалізуються надхряща, основна речовина хряща та субхондральна кістка. При призначені диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину визначена активна регенерація хрящової і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу, зменшення ознак реактивного запалення та фіброзу синовіальної оболонки, виражена протяжність та товщина молодого хряща. Хрящова і кісткова тканина колінного суглоба щурів за основними параметрами була практично однакова з інтактними тваринами з тією лише різницею, що мала місце активна регенерація як хрящової, так і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу [257, 412, 413].
На підставі проведених гістоморфологічних досліджень встановлено, що комбіноване застосування диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину сприяє активній регенерації хрящової і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу, зменшенню ознак реактивного запалення та фіброзу синовіальної оболонки та формуванню молодого хряща, і комбіноване застосування цих препаратів можна рекомендувати до клінічної опробації при ОА та ГІТ.
Взагалі, на підставі проведеного дослідження морфофункціонального стану кісткової та хрящової тканин колінних суглобів щурів за умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу встановлено, що метаболічні порушення при гіпофункції щитоподібної залози негативно впливають на стан кісткової і хрящової тканини, стимулюючи процес дегенерації хрящової тканини.
При гіпофункції щитоподібної залози спостерігаються ознаки запалення синовіальної оболонки, порушення структури надхряща з явищами набухання, порушення трофіки глибоких шарів хряща, що супроводжується деструкцією деяких хондроцитів, а також змінами гістохімічних властивостей аморфної речовини.
Виявлені структурні зміни кістково-хрящової тканини на тлі гіпофункції щитоподібної залози свідчать про розвиток дегенеративно-дистрофічного процесу та необхідність медикаментозної корекції виниклих порушень, що визначає передумови до пошуку оптимальних засобів ефективної і безпечної фармакотерапії.
За умов коморбідної патології екстрацелюлярний матрикс суглобового хряща колінних суглобів щурів мав ознаки мукоїдного набухання, метахромазії та фіброзу. Патологічні зміни з боку субхондральної кістки проявлялись у вигляді виразного субхондрального склерозу, осередків крововиливів та зменшення обсягу кісткового мозку. Окрім того в епіфізі стегнової кістки спостерігалися осередки некрозу та інкапсуляції тканинного детриту.
Порівняльний морфологічний аналіз дистального епіфізу стегнової кістки щурів групи контролю та тварин зі змодельованими патологічними станами ОА та ГІТ виявив виразні реактивні зміни з боку синовіальної оболонки, суттєве стоншення суглобового хряща та редукцію числа хондроцитів у його складі, а також значний субхондральний склероз, що свідчить про формування більш виразних дегенеративно-дистрофічних змін на тлі коморбідної патології.
Застосування L-тироксину для фармакологічної корекції коморбідного стану, обумовленого експериментальним ОА та ГІТ призводило до зменшення запальних реактивних змін з боку синовіальної оболонки та стимуляції регенерації суглобового хряща. Патологічні зміни дистального епіфізу стегнової кістки щурів свідчили про наявність та збереження значної гіпертрофії та гіперплазії синовіальної оболонки з вираженими ознаками запалення, недостатньої регенерації суглобового хряща з ознаками порушення його гістоархітектури та наявності виразного субхондрального склерозу, що свідчило про недостатність та неадекватність призначення тільки L-тироксину при коморбідній патології [412, 413].
Аналіз гістологічної структури хрящової тканини колінних суглобів щурів, які отримували диклофенак натрію, хондроїтину сульфат та L-тироксин показав, що у зразках тканин добре візуалізуються надхряща, основна речовина хряща та субхондральна кістка. При призначені диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину визначена активна регенерація хрящової і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу, зменшення ознак реактивного запалення та фіброзу синовіальної оболонки, виражена протяжність та товщина молодого хряща. Хрящова і кісткова тканина колінного суглоба щурів за основними параметрами була практично однакова з інтактними тваринами з тією лише різницею, що мала місце активна регенерація як хрящової, так і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу.
На підставі проведених гістоморфологічних досліджень встановлено, що комбіноване застосування диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину сприяє активній регенерації хрящової і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу, зменшенню ознак реактивного запалення та фіброзу синовіальної оболонки та формуванню молодого хряща, і комбіноване застосування цих препаратів можна рекомендувати до клінічної апробації при ОА та ГІТ [257, 412, 413].









РОЗДІЛ 9

УЗАГАЛЬНЕННЯ ТА АНАЛІЗ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Біль є основним проявом захворювань та причиною страждань людини, що спонукає до використання аналгетичних засобів. Ретроспективний аналіз вітчизняної та закордонної літератури показав, що поширеність больового синдрому у дітей та дорослих в системі первинної медичної допомоги коливається від 40 до 70% [1-5].
Особливої уваги потребує біль, спричинений різноманітними патологічними станами внаслідок ускладнення захворювання сукупністю етіологічних та/або патогенетичних факторів. У зв’язку з цим больовий синдром може бути коморбідним з основним захворюванням, яке може сформуватись за типом сінтропії - ураження органів під впливом загальних патогенетичних факторів або інтерференції - виникнення одного захворювання під впливом іншого [6-10]. В таких випадках біль є фактором, який обтяжує перебіг коморбідної патології, а потреба в прийомі аналгетиків набуває рис тривалості і безперервності, що підвищує ризики ускладнень та побічних явищ фармакотерапії [11-15].
Остеоартроз (ОА) та гіпотиреоз (ГІТ) відносяться до актуальних проблем сучасної медицини та всього суспільства у зв'язку з великою частотою поширеності цих нозологій, тяжким перебігом та інвалідизуючими наслідками даних захворювань [16-20].
Як окремі нозологічні форми ОА та ГІТ відрізняються за своєю етіологією [18, 21-24]. Так, ГІТ пов'язаний з недостатньою функціональною активністю щитоподібної залози (ЩЗ) [25-29], а ОА – це дегенеративно-дистрофічний та запальний процес, який пов'язаний з первинним ушкодженням гіалінового хряща суглоба [30-34]. Проте певну роль у розвитку ОА відіграють ендокринні фактори [35-39].
На сьогоднішній день ОА та ГІТ, як окремі нозологічні захворювання, досить широко досліджені та продовжують досліджуватися у зв’язку з постійним прогресом фармакології, ендокринології, ортопедії, ревматології та пов’язаних з ними дисциплінами, проте важливого сенсу набуває питання коморбідності цих захворювань, які в літературі висвітлені недостатньо [40-44].
Фармакотерапія остеоартрозу (ОА) та гіпотиреозу (ГІТ) є однією з актуальних проблем сучасної медицини у всьому світі не лише через те, що ці патологічні стани є вельми поширеними, характеризуються тяжким перебігом та наслідками, що призводять до інвалідизації населення, а ще і через недостатність знань щодо можливості та доцільності застосування ліків різних фармакотерапевтичних груп на тлі ОА, коморбідного з ГІТ. У цьому аспекті особливого значення набуває проблема знеболення, що окреслює актуальність дослідження ефективності та безпечності окремих аналгетиків за комбінованого застосування з препаратами, що використовуються для лікування ГІТ [7, 322, 328].
Відомий взаємозв'язок патології ЩЗ з розвитком ревматоїдного артриту і системного червоного вовчаку, цукрового діабету, серцево-судинної патології, розладами ШКТ, енергетичного обміну, вегетативної нервової системи  і дисбалансу статевих гормонів. При ГІТ активуються процеси перекисного окислення ліпідів, підвищується чутливість до стресу, уповільнюються окислювально-відновні реакції, порушується терморегуляція, накопичуються продукти обміну, виникають функціональні порушення ЦНС та ССС, розвивається дистрофія тканин з формуванням слизового набряку (мікседема) і розвитком «гіпотиреозних» артропатій і міопатій. Тому особливого значення набувають питання фармакологічної корекції за сумісного перебігу ОА з ГІТ, здатних ускладнювати та прискорювати негативні наслідки метаболічного дисбалансу. Відомо про наявність та ступінь метаболічних порушень при ГІТ, що негативно впливають на стан кісткової і хрящової тканини, однак можливості фармакотерапії щодо стимуляції регенерації та нормалізації метаболічних порушень вивчені недостатньо [257, 412, 413].
Неопіоідні аналгетики, а особливо, нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), що найчастіше використовуються для усунення больового синдрому при ОА, можуть прискорити ураження суглобів при ОА шляхом посилення синтезу прозапальних цитокінів або інгібуючи синтез протеогліканів хряща. Проте питання впливу аналгетичної терапії на стан кісткової та хрящової тканин при ГІТ та їхній вплив на рівень біохімічних маркерів при гіпофункції ЩЗ досліджено недостатньо [7, 322, 328].
Відомо, що аналгетики можуть впливати на гормональну активність ЩЗ через безпосередній вплив на синтез та виділення гормонів або їх метаболізм, кліренс та поглинання тканинами. Проте, важливим та недослідженим питанням є вивчення процесів взаємодії аналгетичних засобів з препаратом замісної гормональної терапії L-тироксином, їхньої здатності впливати на біль різної інтенсивності [360].
Вважається, що призначення замісної гормональної терапії ГІТ призводить до відновлення інтенсивності метаболічних процесів, проте дослідження питання впливу гормонотерапії на структуру гіалінового хряща не проводились. Також залишаються відкритими питання профілактики дегенеративно-дистрофічних змін у суглобах за ГІТ і вивчення лікарської взаємодії з метою пропозицій щодо ефективного та безпечного комбінованого застосування препаратів різних фармакотерапевтичних груп [257, 412, 413].
Все вищезазначене вказує на існування актуальної сучасної проблеми медицини, яка пов’язана з пошуком нових підходів до фармакотерапії больового синдрому та медикаментозного захисту суглобів у хворих на ОА та ГІТ шляхом визначення ефективності використання знеболювальних та хондропротекторних засобів за умов замісної гормональної терапії гіпотиреозу, що може слугувати теоретичними передумовами оптимізації лікування коморбідного стану. Вирішенню саме цієї проблеми присвячене наше дослідження.
Нами проводилась оцінка аналгетичної дії НПЗЗ та парацетамолу при коморбідній патології та було доведено, що остеоартроз призводить до зниження порогу больової чутливості, що і було підтверджено нашими дослідженнями, за результатами яких встановлене зростання больового відчуття у щурів порівняно з інтактних тварин на 24% (р<0,05), тоді як за коморбідного стану – ОА, асоційованого з ГІТ спостерігалося зниження порогу больової чутливості порівняно до показника в інтактних тварин лише на 17% (р<0,05) [360].
Так, на фоні експериментального ОА у щурів за ступенем антиноцицептивної активності на моделі електричного подразнення на піку розвитку знеболювальної дії (90 хвилина тестування) НПЗЗ розташувалися у наступному порядку: диклофенак натрію (+184%) (р<0,001) ≥ німесулід (+156%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+149%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+113%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+84%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+64%) (р<0,001) порівняно до групи ЕОА.
За результатами, отриманими у тварин з коморбідним станом, встановлене значне зниження знеболювальної активності всіх досліджуваних препаратів та дещо змінений порядок їхнього розташування у переліку за ступенем аналгезії: диклофенак натрію (+164%) (р<0,001) ≥ німесулід (+104%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+101%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+99%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+59%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+33%) (р<0,05).
Було доведено, що на тлі коморбідної патології парацетамол проявляв нижчу у 1,94 рази (р<0,05) антиноцицептивну активність, знеболювальний ефект целекоксибу знижувався у 1,42 рази (р<0,001), німесуліду та мелоксикаму у 1,5 рази (р<0,001). Якщо на фоні ОА знеболювальна дія німесуліду перевищувала на 43% дію ібупрофену, то за коморбідної патології аналгетична ефективність обох препаратів суттєво знижувалася і за цим показником німесулід та ібупрофен були практично рівноефективними. На відміну від зазначених препаратів, лише диклофенак натрію на тлі асоційованого стану достовірно зберігав свої антиноцицептивні властивості, фактично, на рівні знеболювальної активності за застосування на тлі лише ОА.
Знеболювальний ефект ЛЗ на тлі коморбідної патології та за призначення L-тироксину проявився більш виразно. Так, за аналгетичною активністю на фоні ЕОА+ЕГ+L-тироксин ЛЗ розташувались наступним чином: диклофенак натрію (+212%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+144%) (р<0,001) ≥ німесулід (+134%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+116%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+104%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+93%) (р<0,001). Даний результат є свідченням потенціювання знеболювального впливу зазначених НПЗЗ L-тироксином на тлі ОА, коморбідного з ГІТ, і відображає найсуттєвіший знеболювальний ефект диклофенаку натрію. Фактично, L-тироксин за комбінованого застосування з диклофенаком натрію призводить до зростання аналгетичної активності останнього на 48% (р<0,001). Знеболювальна активність парацетамолу на фоні призначення L-тироксину зросла у 1,8 рази (р<0,001), порівняно до даних за самостійного призначення антипіретика лише на тлі ОА.
На підставі вивчення аналгетичної дії НПЗЗ та парацетамолу при коморбідній патології нами було доведено, що за патології щитоподібної залози (гіпотиреоз) змінюються знеболювальні властивості НПЗЗ та парацетамолу. За умов експериментального остеоартрозу та гіпотиреозу найбільш слабким анальгетиком показав себе парацетамол. Формування гіпотиреозу призвело до того, що селективні та переважні інгібітори ЦОГ-2 значно втратили свою знеболювальну активність порівняно до невибіркових інгібіторів ЦОГ – диклофенаку натрію. Призначення замісної гормональної терапії гіпотиреозу відновлює антиноцицептивну активність НПЗЗ та парацетамолу.
Нами проведені дослідження впливу НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на руховий, дослідницький та емоційний статус щурів у тесті «відкрите поле» за умов експериментального гіпотиреозу та остеоартрозу [360].
Аналіз змін у тесті «відкрите поле» на 42 добу експерименту (завершення формування експериментальних моделей) виявив пригнічення спонтанної поведінкової активності та емоційної лабільності щурів на тлі наростання патологічних змін обумовлених експериментальним ОА та ГІТ у порівнянні з вихідним станом (ВС) (р<0,05).
Встановлено, що на 47 добу експерименту (завершення 5-ти добового призначення ЛЗ) у групі активного контролю наростало пригнічення спонтанної поведінкової активності та емоційної лабільності щурів на тлі наростання патологічних змін обумовлених експериментальним ОА та ГІТ та за умов відсутності «лікування» (р<0,05). Замісна гормональна терапія L-тироксином сприяла відновленню рухової та дослідницької активності щурів за умов експериментального ОА та ГІТ (р<0,05).
Показано, що сумісне призначення НПЗЗ та парацетамолу із замісною гормональною терапією L-тироксином сприяє позитивним змінам рухової та дослідницької активності щурів за умов експериментального ОА та ГІТ та має різний вплив на показники спонтанної поведінкової активності.
Так, призначення диклофенаку натрію (III група) на 47 добу призвело до зниження кількості пересічених квадратів, стійок та заглядань у «нірки» на 30,3% (р<0,05), 84,7% (р<0,05) та 56,3% (р<0,05) відповідно, а кількість актів грумінгу та болюсів знизились на 47,9% (р<0,05) та 15,3% (р>0,05) відповідно відносно ВС. При призначенні диклофенаку натрію сумісно з L-тироксином (IV група) статистично достовірні результати отримані тільки за кількістю актів грумінгу, які зменшились на 38,7% (р<0,05) відносно ВС.
Встановлено, що призначення диклофенаку натрію сумісно з L-тироксином сприяє більш ефективному відновленню рухової та дослідницької активності у порівнянні з призначенням тільки L-тироксину, а вегетативний компонент емоційних реакцій у щурів III та IV груп на 47 добу характеризувався пригніченням емоційної лабільності (р<0,05).
Взагалі дослідження впливу НПЗЗ, парацетамолу та L-тироксину на руховий, дослідницький та емоційний статус щурів у тесті «відкрите поле» за умов експериментального гіпотиреозу та остеоартрозу дозволили визначити препарат-лідер за знеболюючою дією та здатністю відновлювати рухову та дослідницьку активність у щурів з ОА та супутнім ГІТ – диклофенак натрію.
Нами проводилась оцінка біохімічних змін у сироватці крові щурів під впливом фармакотерапії НПЗЗ та парацетамолу за умов експериментального гіпотиреозу та остеоартрозу на фоні замісної гормональної терапії L-тироксином [124-128].
Аналіз отриманих результатів дозволив встановити, що за ступенем впливу на запальні процеси у суглобі, що характеризуються, зокрема, рівнями інтерлейкінів (IL 1, IL 6 та IL 8), матриксних металопротеїназ (ММП-3, ММП-9 та ММП-13), фактору некрозу пухлин (ФНП) та С-реактивного протеїну (СРП), досліджені препарати розташувались наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол, що відображає різну ефективність зазначених препаратів на інтенсивність запалення за коморбідної патології (р<0,05) [126].
Проте, звертає на себе увагу парацетамол, який при монотерапії не впливав на рівень ММП-9 (р<0,05) на 47 добу експерименту (ІХ група), а при сумісному призначені з L-тироксином (Х група) визначено достовірне зниження рівнів ММП-3, ММП-9 та ММП-13 у 1,05; 1,12 та 1,03 рази відповідно (р<0,05) при порівнянні відповідних показників у ІХ групі. Водночас, не визначено різниці між впливом парацетамолу на рівень СРП за самостійного застосування та комбінованого використання з L-тироксином (Х група) на тлі коморбідної патології [127].
Встановлено, що за інтенсивністю впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій тканині, що визначалася за рівнем маркеру розпаду колагену I типу (СТХ I) у сироватці крові щурів, досліджені препарати розташувались наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол (р<0,05), а за рівнем колагену IІ типу (СТХ IІ) – німесулід > целекоксиб > мелоксикам > ібупрофен > диклофенак натрію > парацетамол (р<0,05) [125].
Аналіз результатів щодо ступеня впливу на активність остеобластів у кістковій тканині, що оцінені за рівнем кісткової лужної фосфатази (КЛФ) у сироватці крові щурів, дозволив розташувати препарати наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > мелоксикам > німесулід > целекоксиб > парацетамол. Звертає увагу показник рівня КЛФ у ІХ (ЕГ + ЕОА + парацетамол) та Х групах (ЕГ + ЕОА + парацетамол + L-тироксин), де визначалося зниження рівня зазначеного показника у 1,02 рази (р>0,05) та у 1,05 рази (р>0,05) відповідно [124-128].
Таким чином, проведені дослідження дозволили нам оцінити НПЗЗ та парацетамол за рівнем протизапальної активності і впливом на дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій та хрящовій тканині та визначити препарат-лідер – диклофенак натрію.
Нами вивчався вплив НПЗЗ та парацетамолу на функціональний стан щитоподібної залози внаслідок того, що відомий вплив ЛЗ на гормональну активність ЩЗ через безпосередній вплив на синтез та виділення гормонів, їх метаболізм, кліренс та поглинання тканинами. Дане питання виникло внаслідок існування суперечливих досліджень про різний вплив ЛЗ, зокрема НПЗЗ, на концентрацію гормонів ЩЗ у сироватці крові [421-425].
Для всебічного вирішення зазначених суперечностей щодо впливу НПЗЗ та парацетамолу на функціональний стан ЩЗ, який визначали за рівнем гормонів ТТГ, Т3 та Т4, кожний з досліджуваних препаратів вводили у двох дозах. Перша група доз – такі, що були використані на попередніх етапах дослідження та відповідали середнім ефективним дозам за аналгетичною активністю, і були запозичені з літератури та неодноразово використовувались при проведенні доклінічних досліджень. Друга група доз була визначена шляхом екстраполяції доз людини на щурів із використанням коефіцієнту видової чутливості [427, 432].
Як показали дослідження, після 5-добового введення ЛЗ (диклофенаку натрію, ібупрофену, мелоксикаму, парацетамолу, німесуліду та целекоксибу) (47 доба) у середньо ефективних дозах на фоні сформованих експериментальних патологічних станів достовірно значимих відмінностей за впливом на рівень гормонів ЩЗ у сироватці крові щурів не спостерігалось (р>0,05). На цих дозах визначена лише тенденція до зниження рівня гормонів ЩЗ (Т3 та Т4) та ТТГ, у сироватці крові щурів при внутрішньошлунковому введенні досліджуваних препаратів (р>0,05).
Наступні дослідження показали, що при підвищенні середньо ефективних доз, у межах терапевтичного діапазону, отримані різноманітні дані за рівнем впливу на концентрацію ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові щурів. Так, парацетамол (ІХ група) не впливав на концентрацію гормонів ЩЗ та ТТГ, а диклофенак натрію і целекоксиб достовірно знижували рівень ТТГ у 1,16 та 1,17 рази (р<0,05) відповідно та проявили тенденцію до підвищення рівня Т4 у 1,1 та 1,05 рази (р>0,05) відповідно у сироватці крові щурів при внутрішньошлунковому введенні досліджуваних препаратів, але ці дані не мали достовірного характеру.
На підставі аналізу отриманих даних були визначені препарати, які змінювали гормональний фон. Такі препарати, як ібупрофен (V група), мелоксикам (VІІ група) та німесулід (ХІ група) знижували рівень ТТГ у сироватці крові щурів у 1,47; 1,29 та 1,40 рази (р<0,05) відповідно. Водночас, за їхнього застосування спостерігалося підвищення рівня Т4 у 1,23; 1,27 та 1,26 разів (р<0,05) відповідно.
Результати проведеного дослідження дозволили встановити, що на середньо ефективних дозах визначена лише тенденція до зниження рівня гормонів ЩЗ (Т3 та Т4) та ТТГ, у сироватці крові щурів при внутрішньошлунковому введенні досліджуваних препаратів (р>0,05), а при при підвищенні середньо ефективних доз, у межах терапевтичного діапазону отримані різноманітні дані за рівнем впливу на концентрацію ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові щурів.
Нами досліджена фармакологічна ефективність хондроїтину сульфату при коморбідній патології внаслідок того, що ефективність і доцільність використання препаратів хондроїтину сульфату (ХС) у клінічній практиці є предметом постійних дискусій. Різноманітні клінічні настанови з лікування ОА мають різний ступінь доказовості рекомендацій до застосування ХС. Тому нашим завданням було дослідити ефективність та доцільність призначення ХС при коморбідній патології – ОА та ГІТ [347, 355, 356, 360].
Для оцінки ступеня запального процесу у колінних суглобах щурів була проведена морфометрична оцінка передньо-задніх розмірів колінних суглобів у ВС та на фоні експериментальних моделей коморбідної патології. Встановлено, що на 42 добу з моменту моделювання експериментального ОА та ГІТ відзначалося виражене збільшення розмірів уражених суглобів, що свідчило про розвиток запальної реакції у відповідь на експериментальні моделі. На 70 добу експерименту у групі тварин, які отримували ХС відзначено достовірне зменшення розмірів суглобів на 26,1% (р<0,001) у порівнянні з групою активного контролю (ЕОА + ЕГ). У групі активного контролю (ЕОА + ЕГ) спостерігалося подальше наростання запальних явищ на 70 добу експерименту [360, 440].
Аналіз отриманих даних встановив, що введення ХС упродовж 28 діб надає позитивний терапевтичний ефект за критерієм зменшення розміру колінних суглобів щурів на 19,8% (р<0,001) порівняно з відповідним показником у групі на початку введення препарату (ВС).
Дослідження у тесті «відкрите поле» встановило, що на 42 добу дослідження спостерігалось пригнічення рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів на фоні наростання патологічних змін на тлі ОА та ГІТ відносно групи інтактних щурів. Проте, призначення ХС сприяло відновленню рухової та дослідницької активності щурів у порівнянні з групою активного контролю (ЕОА + ЕГ), що свідчило про позитивний вплив ХС на перебіг коморбідного стану. За призначення ХС достовірно збільшилася кількість досліджених квадратів у 2,13 рази (р<0,001) у порівнянні з групою активного контролю (ЕОА + ЕГ). Кількість стійок та досліджених нірок при призначені ХС достовірно збільшились у 5,67 та 3,46 рази (р<0,001) відповідно у порівнянні з групою активного контролю (ЕОА + ЕГ). Тривожний стан тварин при призначені ХС характеризувався тенденцією до вирівнювання емоціонального фону відносно групи активного контролю [360].
Досліджено, що на 42 добу експерименту відносно групи інтактних тварин, ОА та ГІТ призводили до достовірного підвищення рівня серомукоїдів у 4,67 рази (р<0,001), сіалових кислот у 3,05 рази (р<0,001), глікозаміногліканів (ГАГ) у 1,36 рази (р<0,05), оксипроліну у 4,01 рази (р<0,001) та кальцію у 1,29 рази (р<0,05). За рівнем маркеру С-телопептиду колагену II типу (СТХ II) відзначається його визначення у сироватки крові щурів, що за відсутності патології не відбувається. Проте, на фоні 28-добового введення ХС (70 доба експерименту) відносно групи активного контролю (ЕОА + ЕГ) відмічалося достовірне зниження (р<0,001) рівня серомукоїдів у 1,55 рази (на 35,4%), сіалових кислот у 1,56 рази (на 36,1%), ГАГ у 1,43 рази (на 30,3%), оксипроліну у 1,98 рази (на 49,5%) та кальцію у 1,65 рази (на 39,3%). Звертає увагу зниження рівня маркеру СТХ II у 1,35 рази (р<0,001) відносно групи активного контролю (ЕОА + ЕГ), що відображає процес деструкції хрящової тканини, зокрема колагену II типу.
Аналіз результатів щодо впливу ХС на прояви ОА на фоні ГІТ встановив, що ОА та ГІТ призводять до збільшення морфометричних розмірів уражених суглобів, пригнічення показників рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів та змін біохімічних показників у сироватці крові на фоні запалення та дегенеративно-дистрофічного процесу (за рівнем серомукоїдів, сіалових кислот, глікозаміногліканів, оксипроліну, сивороткового кальцію та маркеру СТХ ІІ). Призначення ХС сприяло позитивному впливу на протікання патологічних змін внаслідок коморбідного стану, що характеризувався відновленням морфометричних розмірів уражених суглобів, показників рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів та біохімічних показників (за рівнем серомукоїдів, сіалових кислот, глікозаміногліканів, оксипроліну, сивороткового кальцію та маркеру СТХ ІІ) [124, 125, 360].
На підставі дослідження фармакологічної ефективності хондроїтину сульфату при коморбідній патології обґрунтована доцільність призначення ХС, як компоненту фармакотерапії при ОА та ГІТ [360].
Нами проведено визначення впливу комбінації L–тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату на біль за умов експериментальної коморбідної патології на моделі електрошкірного подразнення хвоста щура. Результати дослідження показали, що через півгодини (30 хв) після введення ЛЗ тваринам, диклофенак натрію підвищував поріг болю у тварин з ОА та ГІТ у 1,67 рази (р<0,05), на 60 хвилині – у 1,31 рази (р<0,05), на 90 хвилині у 1,5 рази; больовий поріг в подальшому знижувався. Встановлено, що ХС притаманний знеболювальний ефект, що набуло прояву у підвищені порогу болю у щурів на 60 хвилині експерименту у 1,25 рази (р<0,05), а на 90 хвилині у 1,17 рази (р<0,05) [360].
Аналіз отриманих результатів встановив, що антиноцицептивна дія за комбінованого застосування диклофенаку натрію + хондроїтину сульфату + L-тироксину проявлялась більш виражено. Так, через 30 хвилин після введення даної комбінації ЛЗ, поріг болю у тварин знизився у 1,7 рази (р<0,05), на 60-й хвилині він зменшився у 2,21 рази (р<0,05). Проте, найбільш виражено дана комбінація препаратів проявляла знеболювальну активність на 90 хвилині експерименту, пригнічуючи ноцицептивну чутливість щурів у 2,72 рази (р<0,05) [360].
При оцінці аналгетичної активності досліджуваних препаратів методом термоподразнення хвоста у щурів встановлено, що препарат диклофенак натрію при внутрішньошлунковому одноразовому введенні у дозі 10 мг/кг показав максимальну знеболювальну активність на 90 хвилині експерименту, що проявлялося у зменшенні імерсії хвоста у 1,67 рази (р<0,05).
Встановлено, що ХС в тесті термоподразнення хвоста у щурів показав себе більш слабким аналгетиком. Спостерігалось статистично значиме підвищення порогу болю у 1,19 рази (р<0,05) після його одноразового введення та спостерігалося воно тільки на 60 хвилині після введення [360].
Проте, комбінація зазначених препаратів в досліджуваних дозах виявляла більш виражену, у порівнянні з диклофенаком натрію, знеболювальну дію. Так, больовий поріг на фоні введення комбінації препаратів підвищувався на 60 хвилині у 1,73 рази (р<0,05), досягаючи максимуму на 90 хвилині після введення [360].
Проведене дослідження дозволило встановити, що за комбінованого застосування диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину виявлявся більш виражений знеболювальний ефект, ніж за застосування окремих препаратів [360].
Дослідження аналгетичної активності за комбінованого застосування ЛЗ (диклофенак натрію + хондроїтину сульфат + L-тироксин) на моделі «оцтовокислих корчів» встановило, що введення диклофенаку натрію призводить до істотного зниження кількості «оцтовокислих корчів» у 2,96 рази (р<0,001). У меншій мірі досліджуваний показник знижувався на тлі введення ХС, де редукція корчів склала 1,47 рази (р<0,001) [360].
Аналіз результатів встановив, що введення комбінації препаратів, як і в попередніх серіях спостережень, показала найбільш сильний знеболювальний ефект. При одноразовому внутрішньошлунковому введенні диклофенаку натрію + хондроїтину сульфату + L-тироксину, у 7,7 разів (р<0,001) зменшилася ймовірність появи «корчів» у тварин за застосування 0,6% оцтової кислоти відносно групи активного контролю (ЕОА+ЕГ).
Таким чином, аналіз результатів проведених досліджень за комбінованого застосування диклофенаку натрію, ХС та L-тироксину на моделях електрошкірного подразнення хвоста щура, термоподразнення хвоста щура та «оцтовокислих корчів» при одноразовому внутрішньошлунковому введені визначив виражений аналгетичний ефект, що за силою дії перевищував дію окремих препаратів.
Нами проведений біофармацевтичний аналіз взаємодії L-тироксину, диклофенаку натрія та хондроїтину сульфату, як компонентів фармакотерапії больового синдрому, запалення та гормональної дисфункції ЩЗ [462].
На підставі аналізу отриманих даних встановлено, що виходячи з фізико-хімічних та хімічних властивостей L-тироксину, диклофенаку натрію та ХС можливі тільки зворотні кислотно-лужні взаємодії. Ймовірність інших, сильних та незворотних реакцій є дуже низькою та за звичайних умов фізичні суміші цих сполук очікувано не піддаватимуться взаємодіям, які призводитимуть до глибоких деструктивних змін.
Встановлено, що L-тироксин, диклофенак натрію та ХС абсорбуються шляхом простої дифузії, мають різні механізми транспорту крізь біологічні мембрани, різний ступінь зв’язування з білками плазми крові та різні ферментні системи, що залучені до їх метаболізму й екскреції, тому біофармацевтична взаємодія між ними виключена.
Аналіз результатів показав, що на рівні фармакологічної взаємодії можна очікувати поєднаного та односпрямованого впливу комбінації активних речовин L-тироксину, диклофенаку натрію та ХС при дегенеративно-дистрофічних порушеннях внаслідок функціональної недостатності ЩЗ, для відновлення структури хрящової тканини та для комплексного етіологічного та симптоматичного лікування ОА та пов’язаних з ним станів.
Взагалі, проведене дослідження біофармацевтичної взаємодії L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату, як компонентів фармакотерапії больового синдрому, запалення та гормональної дисфункції ЩЗ дозволило встановити, що використання комбінації L-тироксину, диклофенаку натрію та ХС на фоні ОА та ГІТ доцільно, як з боку фармакологічної активності - спостерігається більш потужний знеболювальний ефект – позитивна фармакодинаміка, так і з боку відсутності біофармацевтичної взаємодії між препаратами - компонентами комбінації - позитивна фармакокінетика. Призначення ХС сприяє позитивному впливу на перебіг патологічних змін за коморбідного стану, що характеризується відновленням морфометричних розмірів уражених суглобів, показників рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів та біохімічних показників.
Нами проведена оцінка гістоморфологічних показників хрящової тканини щурів з експериментальним гіпотиреозом та остеоартрозом внаслідок того, що метаболічні порушення при ГІТ негативно впливають на стан кісткової та хрящової тканини і обумовлюють розвиток ряду патологічних станів серед яких безумовно важливими є ОА та остеопороз [257, 412, 413].
Так, гістологічні дослідження хряща при ГІТ показали запалення синовіальної оболонки, порушення структури надхряща з явищами набухання, порушення трофіки глибоких шарів хряща, деструкція хондроцитів, зміни гістохімічних властивостей аморфної речовини [412].
Аналіз результатів проведеного дослідження дозволив виявити структурні зміни кістково-хрящової тканини на тлі гіпофункції ЩЗ, які свідчать про вплив гормональної недостатності на хрящову тканину та висвітлюють необхідність медикаментозної корекції виниклих порушень [413].
При аналізі результатів встановлено, що гістоархітектура суглобів щурів контрольної групи була типовою та відповідала сучасним уявленням про будову синовіальних суглобів. Гістологічний аналіз складових колінного суглобу щурів з експериментальним ОА та ГІТ виявив значні дегенеративні зміни гіалінового хряща та субхондральної кістки з елементами реактивного запалення, гіпертрофії та гіперплазії у складі синовіальної оболонки. З боку суглобового хряща спостерігалось його виразне стоншення та деформація у порівнянні з контрольною групою. Поверхня хряща була нерівною та нерідко дотикалась до тканинного детриту, візуалізувались множинні тріщини (фібриляції) та великі осередки ерозій, аж до зони кальцифікованого хрящу. Окрім того відзначалась значна редукція хондроцитів поверхневої, транзиторної та радіальної зон хряща [257, 412, 413].
Водночас, на краю суглоба (поблизу синовіальної оболонки) в певних зразках групи дослідження відзначалось збереження товщини гіалінового хряща, що мало ознаки метахромазії та у товщі якого візуалізувались хондроцити. Проте загальна гістоархітектура цієї ділянки хряща мала ознаки дезорганізації. Окрім того місцями відзначалося зникнення лінії розмежування звапнованого та незвапнованого хряща.
На підставі проведеного дослідження встановлено, що при ОА та ГІТ екстрацелюлярний матрикс хряща мав ознаки мукоїдного набухання та фіброзу, визначався виразний субхондральний склероз, крововиливи, зменшення обсягу кісткового мозку, осередки некрозу та інкапсуляція тканинного детриту.
Взагалі, порівняльний морфологічний аналіз дистального епіфізу стегнової кістки щурів групи контролю та тварин зі змодельованими патологічними станами ОА та ГІТ виявив виразні реактивні зміни з боку синовіальної оболонки, суттєве стоншення суглобового хряща та редукцію числа хондроцитів у його складі, а також значний субхондральний склероз [257, 412, 413].
Нами визначений вплив призначення L-тироксину на стан хрящової та кісткової тканини за умов експериментального ОА та ГІТ.
Так, аналіз результатів встановив, що на тлі фармакологічної корекції ЕОА та ЕГ призначенням L-тироксину з боку синовіальної оболонки колінного суглобу щурів спостерігалося помірне зменшення лімфо-плазмоцитарної інфільтрації у порівнянні з щурами групи активного контролю (без «лікування»), у структурах колінного суглобу щурів зберігалися ознаки гіпертрофії та фіброзу синовіальної оболонки. Синовіоцити були гіперплазовані, а власне синовіум добре васкуляризований. В окремих зразках візуалізувалася киста, яка була заповнена муцинозним вмістом. Визначено, що фармакологічна корекція L-тироксином стимулювала регенераторні можливості гіалінового хрящу епіфізу стегнової кістки, проте виразність гіпертрофії та ступінь васкуляризації синовіальної оболонки залишались значними по відношенню до контрольної групи тварин, що свідчило про збереження дегенеративно-дистрофічних та запальних явищ кістково-хрящової тканини [257, 412, 413].
Проведене дослідження дозволило встановити, що при порівнянні результатів групи тварин, що отримували L-тироксин з групою, що не отримували лікування, відзначалося помірне зменшення запальної реакції та явищ гіпертрофії з боку синовіальної оболонки, регенерація суглобового хряща та кісткової тканини трабекул епіфізу. Морфологічні зміни дистального епіфізу стегнової кістки щурів при порівнянні з контрольною групою свідчили про збереження значної гіпертрофії та гіперплазії синовіальної оболонки з ознаками запалення, неповну регенерацію суглобового хряща та його недостатнє дозрівання у ділянках, товщина яких була наближеною до контролю, а також про виразний субхондральний склероз епіфізу, що свідчило про недостатність та неадекватність призначення тільки L-тироксину при коморбідній патології.
Тому у дослідженні були визначені гістоморфологічні зміни хрящової тканини при призначені диклофенаку натрію та ХС на фоні замісної гормональної терапії L-тироксином при експериментальних патологіях.
Аналіз гістологічної структури хрящової тканини колінних суглобів щурів, які отримували диклофенак натрію, ХС та L-тироксин показав, що у зразках тканин добре візуалізуються надхряща, основна речовина хряща та субхондральна кістка. При призначені диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину визначена активна регенерація хрящової і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу, зменшення ознак реактивного запалення та фіброзу синовіальної оболонки, виражена протяжність та товщина молодого хряща. Хрящова і кісткова тканина колінного суглоба щурів за основними параметрами була практично однакова з інтактними тваринами з тією лише різницею, що мала місце активна регенерація як хрящової, так і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу.
На підставі проведених гістоморфологічних досліджень нами встановлено, що комбіноване застосування диклофенаку натрію, ХС та L-тироксину сприяє активній регенерації хрящової і кісткової тканини з ділянками неоваскулогенезу, зменшенню ознак реактивного запалення та фіброзу синовіальної оболонки та формуванню молодого хряща, і комбіноване застосування цих препаратів можна рекомендувати до клінічної апробації при ОА та ГІТ [257, 412, 413].
Взагалі дисертаційна робота присвячена вирішенню проблеми болетамуючої та хондропротекторної терапії за комбінованого застосування НПЗЗ, парацетамолу, хондроїтину сульфату та L-тироксину за умов експериментального остеоартрозу на тлі гіпотиреозу. В експерименті вперше проведені системні порівняльні дослідження аналгетичної, протизапальної (диклофенак натрію, ібупрофен, мелоксикам, німесулід, целекоксиб, парацетамол) та хондропротекторної (хондроїтину сульфат) терапії за умов призначення засобу замісної гормональної терапії (L-тироксину) на тлі коморбідної патології – ОА та ГІТ.
Проведені нами дослідження структурних змін кістково-хрящової тканини на тлі гіпофункції ЩЗ дозволили виявити вплив гормональної недостатності на хрящову тканину, що висвітлило необхідність медикаментозної корекції патологічних порушень [257, 412, 413].
Були доповнені дані щодо особливостей больової перцепції за експериментальних патологічних станів та під впливом НПЗЗ та парацетамолу [7, 355, 356].
Показано, що сумісне призначення НПЗЗ та парацетамолу з препаратом замісної гормональної терапії L-тироксином сприяє позитивним змінам рухової та дослідницької активності щурів за умов експериментального ОА та ГІТ та чинить різний вплив на показники спонтанної поведінкової активності [360].
Була вперше оцінена протизапальна та хондропротекторна активність НПЗЗ та парацетамолу за рівнем маркерів IL 1, IL 6, IL 8, ММП-3, ММП-9, ММП-13, ФНП, СРП, КЛФ, СТХ I, СТХ IІ та встановлена спроможність досліджуваних препаратів до впливу на запальні та дегенеративно-дистрофічні процеси у хрящовій тканині та тканині суглобу за коморбідного стану [124-128].
Були визначені препарати групи НПЗЗ, що впливають на концентрацію ТТГ, Т3 та Т4 у сироватці крові при ОА та ГІТ.
Встановлена здатність хондроїтину сульфату відновлювати морфометричні розміри уражених суглобів, показники рухової, дослідницької та вегетативної активності у щурів, проявляти помірну знеболювальну дію та позитивно впливати на біохімічні показники (рівні серомукоїдів, сіалових кислот, глікозаміногліканів, оксипроліну, сивороткового кальцію та маркеру СТХ ІІ) за коморбідного стану – ОА та ГІТ [360].
Також вперше при ОА, коморбідного з ГІТ обґрунтовано комбіноване застосування L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату. Саме за комбінованого застосування цих препаратів виявлені знеболювальні та протизапальні ефекти, а також активна регенерація як хрящової, так і кісткової тканини з формуванням ділянок неоваскулогенезу у пошкодженому суглобі. Доведено, що аналгетична активність за комбінованого застосування диклофенаку натрію з хондроїтином сульфатом та L-тироксином при одноразовому внутрішньошлунковому введені на різних моделях больової перцепції вища за знеболювальну дію окремих препаратів [7, 360].
Встановлена відсутність біофармацевтичної взаємодії між препаратами, що використовувалися для знеболення та зменшення запальних симптомів, на тлі ОА, асоційованого з ГІТ.
Проведене дослідження є передумовою для обґрунтування раціональних підходів до фармакотерапії болю і запалення та забезпечення адекватної хондропротекції у хворих на ОА при супутньому ГІТ.
На підставі того, що селективні НПЗЗ і переважні інгібітори ЦОГ-2 значно втрачають знеболювальну активність у порівнянні з невибірковими інгібіторами ЦОГ, а призначення замісної гормональної терапії гіпотиреозу відновлює антиноцицептивну активність на тлі остеоартрозу, коморбідного з гіпотиреозом обґрунтовується доцільність комбінованого застосування диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину [360].
Виявлений різний вплив досліджених НПЗЗ та парацетамолу на запалення та дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій та хрящовій тканині дозволять у клінічних умовах обирати відповідний засіб у залежності від клінічних проявів остеоартрозу.
Також при фармакотерапії остеоартрозу на тлі гіпотиреозу необхідно враховувати вплив різних аналгетиків на рівень гормонів ТТГ, Т3 та Т4 з метою раціональної корекції функціональної активності щитоподібної залози.
1. Взагалі використання комбінованої терапії, заснованої на поєднанні диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину є доцільним і здатним підвищувати ефективність знеболювальної, протизапальної та хондропротекторної терапії при коморбідній патології остеоартрозу та гіпотиреозу.
















ВИСНОВКИ

Дисертаційна робота присвячена вирішенню проблеми болетамуючої та хондропротекторної терапії за комбінованого застосування НПЗЗ, парацетамолу, хондроїтину сульфату та L-тироксину за умов експериментального остеоартрозу на тлі гіпотиреозу.

1. Гіпотиреоз призводить до гіпоалгезії на тлі остеоартрозу, про що свідчить зменшення порогу больової чутливості на 17% (р<0,05) за коморбідного стану проти 24% (р<0,05) за остеоартрозу.
2. Експериментальні патологічні стани – остеоартроз та гіпотиреоз значно змінюють антиноцицептивну активність лікарських засобів. За умов остеоартрозу та гіпотиреозу на фоні замісної гормональної терапії L-тироксином встановлено, що за інтенсивністю антиноцицептивної дії дані препарати розташовуються наступним чином: диклофенак натрію (+212%) (р<0,001) ≥ ібупрофен (+144%) (р<0,001) ≥ німесулід (+134%) (р<0,001) ≥ парацетамол (+116%) (р<0,001) ≥ мелоксикам (+104%) (р<0,001) ≥ целекоксиб (+93%) (р<0,001), що відображає найвищу антиноцицептивну активність диклофенаку натрію.
3. Остеоартроз та гіпотиреоз сприяють погіршенню рухової та дослідницької активності у щурів, а замісна гормональна фармакотерапія L-тироксином сприяє її відновленню (р<0,05). Призначення диклофенаку натрію сумісно з L-тироксином призводить до потенціювання позитивного впливу L-тироксину на рухову та дослідницьку активність порівняно до монотерапії L-тироксином (р<0,05).
4. За ступенем впливу на запальні процеси у суглобі за показниками рівнів інтерлейкінів (IL 1, IL 6 та IL 8), матриксних металопротеїназ (ММП-3, ММП-9 та ММП-13), фактору некрозу пухлин (ФНП) та С-реактивного протеїну (СРП) та за інтенсивністю впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у кістковій тканині (за рівнем маркеру розпаду колагену I типу (СТХ I) у сироватці крові щурів) досліджені препарати розташувались наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > німесулід = мелоксикам > целекоксиб > парацетамол, що відображає різну ефективність зазначених препаратів на патологічні прояви коморбідної патології.
За ступенем впливу на дегенеративно-дистрофічні процеси у хрящовій тканині, що оцінені за рівнем маркеру розпаду колагену IІ типу (СТХ IІ) у сироватці крові щурів, досліджені препарати розташувались наступним чином: німесулід > целекоксиб > мелоксикам > ібупрофен > диклофенак натрію > парацетамол.
За ступенем впливу на активність остеобластів у кістковій тканині, які оцінені за рівнем кісткової лужної фосфатази (КЛФ) у сироватці крові щурів досліджені препарати розташувались наступним чином: диклофенак натрію > ібупрофен > мелоксикам > німесулід > целекоксиб > парацетамол.
5. На фоні остеоартрозу та гіпотиреозу у щурів при внутрішньошлунковому введенні досліджуваних препаратів у середньо ефективних дозах визначена лише тенденція до зниження рівня гормонів Т3, Т4 та ТТГ у сироватці крові щурів (р>0,05). При підвищенні середньо ефективних доз, у межах терапевтичного діапазону, ібупрофен, мелоксикам та німесулід істотно знижують рівень ТТГ у сироватці крові щурів у 1,47; 1,29 та 1,40 рази (р<0,05) відповідно та підвищують рівень Т4 у 1,23; 1,27 та 1,26 рази (р<0,05) відповідно, а диклофенак натрію та целекоксиб знижують рівень ТТГ лише у 1,16 та 1,15 рази (р<0,05) відповідно.
6. На тлі коморбідного стану – остеоартрозу з гіпотиреозом доцільне комбіноване застосування L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату з метою посилення знеболювального ефекту окремих препаратів, відновлення морфометричних розмірів уражених суглобів, рухової, дослідницької та вегетативної активності щурів і біохімічних маркерів запального процесу. Встановлена відсутність біофармацевтичної взаємодії між зазначеними препаратами.
7. Комбіноване застосування диклофенаку натрію, хондроїтину сульфату та L-тироксину сприяє активній регенерації як хрящової, так і кісткової тканини з формуванням ділянок неоваскулогенезу, а комбіноване застосування L-тироксину, диклофенаку натрію та хондроїтину сульфату можна рекомендувати до використання за клінічного дослідження на тлі остеоартрозу, коморбідного з гіпотиреозом.
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4. Науково-практичній конференції «Філатовські читання - 2016» (Одеса, 2016) (форма участі – публікація тез).
5. V Національному з’їзді фармакологів України (Запоріжжя, 2017) (форма участі – публікація тез).
6. I Міжнародному конгресі асоціації ревмоортопедів (Воронеж, 2017) (форма участі – публікація тез).
7. ІХ Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні аспекти клінічної фармакології на тлі досягнень доказової медицини» (Вінниця, 2017) (форма участі – публікація тез).
8. International scientific and practical conference «Prospects for the development of medicine in EU countries and Ukraine» (Wloclawek, Republic of Poland, 2018) (форма участі – публікація тез).
9. Научно-практической конференции с международным участием, посвященной 90-летию со дня рождения профессора Н.П. Демичева (Астрахань, 2019) (форма участі – публікація тез).
10. Міжвузівський науково-практичній конференції молодих учених та студентів «Фізіологічні та біохімічні механізми розвитку і корекції патологічних станів» (Харків, 2019) (форма участі – публікація тез).
11. Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні стандарти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» (Івано-Франківськ, 2019) (форма участі – публікація тез).
12. LXXIII Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальные проблемы современной медицины и фармации 2019» (Мінськ, Білорусь, 2019) (форма участі – публікація тез).
13. Науково-освітній конференції «Научные достижения и современные технологии в российской травматологии и ортопедии» (Омск, 2019) (форма участі – публікація тез).
14. International scientific conference «Medicine under the modern conditions of integration development of European countries» (Lublin, Republic of Poland, 2019) (форма участі – публікація тез).
15. III Міжнародному конгресі асоціації ревмоортопедів (Воронеж, 2019) (форма участі – публікація тез).
16. Міжнародній науково-практичній конференції «Илизаровские чтения» «Осложнения в ортопедии и травматологии. Клинические и экспериментальные аспекты» (Курган, 2019) (форма участі – публікація тез).
17. Науково-практичній конференції «Новітні тенденції в діагностиці та лікуванні внутрішніх хвороб» (Харків, 2019) (форма участі – публікація тез).
18. X Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасна клінічна фармакологія в фармакотерапії та профілактиці з позицій доказової медицини» (Вінниця, 2019) (форма участі – публікація тез).
19. Науково-практичній інтернет-конференції «Розвиток природничих наук як основа новітніх досягнень у медицині» (Чернівці, 2019) (форма участі – публікація тез).
20. ІV Міжнародній науково-практичній конференції «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (Харків, 2020) (форма участі – публікація тез).
21. Всеукраїнській науково-практичній інтернет-конференції «Сучасний стан та перспективи розвитку природничих дисциплін в медичній освіті» (Кропивницький, 2020) (форма участі – публікація тез).
22. V Міжнародній науково-практичній конференції «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії та призначення лікарських засобів» (Харків, 2021) (форма участі – публікація тез).
23. ІІ Всеукраїнській науково-практичній інтернет-конференції «Сучасний стан та перспективи розвитку природничих дисциплін в медичній освіті» (Кропивницький, 2021) (форма участі – публікація тез).
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cainisrof dapmakonorii JI3 “MlninponeTposcska Meansa akazemis MO3 Ykpaiin”
Hocisis J1.C. 5 aykoiii Ta nietarorisniii ipoiice

1. Hasea nponoswuii s mnpomauke Edexrusicts komGinosaimoro
wikoprcTanta HIT33 fa XOHAPOIPOTEKTOPIR 1pH CHMITTOMATHAHOMY iiKyBanHi
0C120aPTPO3Y 1PH CYI1YTHOMY TillOTHPEO3

2. Veranosa, i anpeca, sukonaseus: /13 */uinponc1poscska Meaniia akaaemia
MO3 Vkpaiun™; wi. Jluinpo, sy, B.BepHa/ichkoro, 9; K.Me/LH.. BUKIANaY, acHCTEHT
Kadenph hapvaxosorii ta kiiniuHof hpapvakosorii Hocieit J1.C.

3. lepeno inopmauii: | Hociseus /LC. Mominsicrs cymicHoro sukopucranis L-impoxcuny
AWCAOGpEHaKY HATPIIO Ta XOWAPOITHHY CYWDATY MpH FinoTpea. Bickik npodien Gloorii | et
2019. % 2. 1 (150). C. 172-176.

2. Hocineus JL.C. (apuaKoaorisii ACTIENTH BKOPHETANHA HECTEPOIIIN MPOTHIANA-ILNNN 34C00in 1pH
ocTeoapTposi 3 ywo rinoTupeosy. Intemational scientific and practical canference «Prospects for the
development of medicine in EU countries and Ukraine» Wioclawek. Republic of Poland. December 21-22,
2018, Wloclawek: lzdevnicciba «Balija Publishings. 2018. 140 p. P. 44-46.

3. Nosivets D.S. Application of nonsteroidal ant-inflammatory drugs and hondroprotectors in treatment of
ostevarthritis in complex hypothyroidism. International scientific conference «Medicine under the modem
conditions of integration development of European countries»: Conference proceedings. May 10-11. 2019,
Lublin: Izdevnicciba cl3altja Publishings. 316 p. C. 146-149.

4. lle i koan mupoaxaeno: |maro-OpankinchKiii HaOHATLIM M
yuisepouter, Kagenpa Kiiniunof papmakonorii Ta papwakotepani. [poroxon Ne2
B 10" x0BTHs 2019 p

5. Tepmin BupORATACHNA: HaBdaIhHi cevectpr 2019/2020 pokis,

6. EeKTHBHICTL BNPOBAAENNS: NOHOACHHS 3HAIb 3 (HTANIS BHKOPHCTAIHA
HIT33 Ta  XOHAPONPOTEKTOpIB 115 CHMNTOMATHSHOIO AiKyBaHAs Mpossin
0cTe0apIPO3y Ha Tii rinogy KL 1TON0NIGHOT 3103

7. 3aypazents, nponozmui: Hemac

Bianosinasumii 3a Buposamkeiis:

3ap. KapenpH KniitHOT

dbapakonorii 1a papmakoreparii

JLMELK., npodecop )0

Kynwositbia |.T

A

D

"30 " wosTHs 2019 p.
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SIATBEPIRYIO™
10-Dpatikinehko 0

AKT BIIPOBA/UKEHH S

MaTEpIATIB 112y KOBMX JOCHUKCH KM/, ACHCTENTa Kae:ph papyiako.orii 1a
xikisnol papwakosorii /13 */luinponerponcra vieumata axatevis MO3 Vpaiin”™
Hocimis JLC. B Haykownii 1a netarorisiii tpoitce

1 Hasea nponosmuii man  muposammenns: Egexrisiicns  KomGinonaioro
BUKOPHCTAINS AWKAO(HAKY HATPIIO Ta NAPAICTAMOLY 1PH CHMITIOMATHAIOMY
AiKyBaRHi 0CTE0APTPO3Y MPH CYIIYTHROMY FillOTHPEOS

2. Veranosa, i anpeca, sukonaneis: J13 “/luinponerponcuka Meania axa i
MO3 Vipaitn™; s Jiinpo, ny:t. B.Bepuaicukoro, 95 KME/IL, kI @, acHEIeIT
xathenpn dapvakozorii a kniniuroi dapmakouiorii Hocinein JLC

3. Jlaepe:to inopwanii: Hocuser JLC. Buwsne wovGusaiun HITBC 1a rescine
OCTCOUPTPO3A IPH  COMyYTCTRYIOWEN  rHROTHpeose. |Ipoacybl II0KpiKHOI
natonorui. 2019. No 2 (68). C. 40-45.

4. e i ko uponwaeno: Inano-Opankinchsnii HationabEIi eI
yuiepenter, kaeapa Kiinianoi papmakozorii Ta dapmaxorepanii. | Ipotoxon Ne2
B 10" Ko8THs 2019 p

5. Tepmin uposaykenis: nansatnii coveerpi 2019/2020 poxis

6. EQeKTHRIICTH BUDOBILGKCHHS: NOTIHOICHHS SHAHY 3 112 KHKOPIC i
KomGinoBaHX Aikapeukix 3acodia rpymi HIT33 1 crvinTovarinoro aikysatis
HPOABIB OCT1€0APTPO3Y 1A TA] THIOGyIKILT HUFTONOAIGHOT 3a:10

7. Juymuenus, uponosnuii: Hevac

Biunosia tbanii 3a puposa ukcim:
3an. xadeapn kiiniuiol

dapwmakonori 1a apmaxoreparii /d
AMELIL, podhecop /5 Ko T

30 " kot 2019 p.
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Ilpopextop
garoritoi poSorit HOaY

Matepianis HayKoBiX ZoCTITeHS kapeapn hapmakonori | kisikof
(papmaxororii JI3 “/linponerposcska meaika akazemis MO3 Vipaitu”,
KaHIIaTa Menudix Hayk Hocisus J1.C.

B HayKoBO-TIeZarori il Mpoitee

1. Hassa nponosuuil a1s snposamwenus: Haykoso-oBrpyntosani migxoan 1o
oOnTuMisauii  CHMITOMATHUNOTO IKyBaHKS OCTOBPTPO3y NPH  CYMYTHBOMY
riNOTHpeo3si  WUIAXOM  KOMGIHOBAHOTO  BHKOPHCTAHHS  HECTEPOIZHIX
[IpOTH3ANANIBHIX NPETIAPATIB Ta XOHAPOPOTEKTOPIB.

2. Veranosa, if anpeca, Bukonageis: 13 “/IHinponeTpoBcska MenHHa akateMis
MO3 Vipaiu™; M. [lwinpo, Byr. B.Bephaicekoro, 9; BiKiaiad Kadeapi
cbapwmaxonorii Ta kaikiukof dapmakonorii, k.mex k., Hociewts JI.C.

3. Jlaepeno indopwauit: 1. Hociseus JI.C. MOKIHBICTS cyMicHOro BHKOpHCTaHHA
L-TupoKCHHy, AMKIOdEHaKY HATPIIO Ta XOHPOITHIY CyTh(ATy MPH riNOTHPEO3L.
Bicnux npotnen Gionozit i medwyunu. 2019. Ne 2, T. 1 (150). C. 172-176.

2. Hocusen JI.C. Bussiiue xomGunauun HIIBC Ha TedeiMe 0CTeoaprposa mpu
comyTeTByiomem runotupeose. [Ipobiemsi mookpunnoii namonozuu. 2019. Ne 2
(68). C. 40-45.

4. Jle i xoam Bupopamkeno: Hanionansinii hpapmanestuanmii ynisepeuter MO3
Vipait (M. Xapkie), kadeapa KiikiHol (apmakonorii Ta Kmikitsoi (apwauii
Tporokox 3acianis kagenpu Ne 4 pix “21” xobTrs 2019 p.

5. Tepmin Bnposakennsi: 2019/2020 Hapsabriii pik.

6. EdexrnBuicTs BUpoBamACHS: akTyarisosana ispopMais W00 HaykoBo-
OBIpYHTOBAHNX  MAXOZIB O  ONTHMiAU  CHMITOMATHYHOTO MiKyBaHA
OCTeOapTPO3y MpH CYMYTHbOMY IlOTHPEO3i CTBOPIOE 33CAXH YAOCKOHAIeHHA
HaYKOBO-METOZHHHHX MPHIAOMIE, ki BHKOPHCTOBYIOTCS Ha eTANaX LOKIIHIHHOTO
Ta KIHI4HOTO BUBYEHHA JiKAPCHKHX NPENapaTis, Ta POSIIMPIOE KayKOBI YABICHHS
10710 HANpAMKiB pattionaTbHOT Tepanii pH KoMopGiakiit maTonorii omipHO-pyXoBoi
cHeTeMH.

7. 3ayBaenns, npomosuuil: Hemac

Bianosinabumii 3a Bnposauienns:
Sasinyau Kadeapn KisiHo hapmakonorii Ta kniniuHoi dapmauii
sacyxenwit Kixe nayku i Texuii Vipainn,
1.mej1H., podecop

LA 3ynanems

"3l /0 2019p.
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GATBEPIIKYIO»
exarorinof podoTH
fqgiorp yHiBepcHTeTy

AKT BIIPOBA/UKEHHS

MaTepianip HAYKOBHX J0CIIKEHb K.MEILH., BUKIALAYa, CHCTENTa KabeapH (bapmakomorii Ta
o rapaxotorii Jlepkantoro aiciany «[IHiNPOMETpoBChKa MeIHA aKazeia MO3

Vpairu Hocisus J1.C.  Kaykouii ta nexaroriusmii npouec kaeapn apmaxoniorii Onecskoro

HAIOHATEHOTO METUNHOTO YHiRepeiTeTy

1. Hassa mpomosmmii x1s Bnposamkenns: EQeKtiicTs KomGiHoBaoro

sukopicranist HIT33 Ta XOMAPONPOTEKTOPIB NP CHMITOMATHHHOMY iKyBaHHi

0CTe0apTPO3y MpH CyMyTHAOMY riNoTHpeosi.

2. Veranosa, if anpeca, pukonasens: J13 «/IHiNponeTposcska MeiHa akaneMis

MO3 Vkpaiui»; M. uinpo, syi. B. BepHackkoro, 9; KMeii., BAKIaiau,

acucrenT kadeapu dapmakororil a kiisiurof papmaxonorii Hociseus JLC.

3. Jbwepeao inopmaniiz 1. Hocineus JL.C. Moxcumsicrs cywmicoro mnxopucrania L-

THpOKCHIY, TKIOBCHAKY HATPiIO To XORAPOFTITY CyMbdpaty mpi rinoTpeosi / JLC. Hociseits /

icruk npo6aem Gionorii i Meanmmkm. — 2019. - Ne 2, T.1 (150). - C. 172-176.

2. Hocieits JLC. QpMAKOTOTINHi GCTEKTH BHKOPHCTARHS HECTEPOLIHKX NpOTHAMATHIINX

3aco6is pu octeoapTposi 3a ywos rinorpeosy / J1.C. Hocieeis // Prospects for the development
of medicine in EU countries and Ukraine : Intemational scientific and practical conference,
Wloclawek, Republic of Poland, December 21-22, 2018. — Wloclawek: Izdevnieciba «Baltija

Publishing», 2018. — P. 44-46.

3. Nosivets D.S. Application of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and hondroprotectors in
treatment of osteoarthitis in complex hypothyroidism / Nosivets D.S. // Intemational scientific
conference «Medicine under the modem conditions of integration development of Furopean
countries» : Conference proceedings, May 10-11, 2019. — Lublin: lzdevnicciba «Baltija
Publishing. — P. 146-149.

4. Jle i wonu enposamkeno: OjlechKith Hauionanbiili Meawsmii yrisepeuter,
Kaeapa dapyakoorii npi MpoBexeiiii eKUiHOro Kypey Ta NPAKTHYHIIX JAHATh
3a Temoro «HIT33». Mpotokon Ne 03 sin « 04 »__ (0. 2019 p.

5. Tepwit BupoBakenHst: HabuaTbHi cevectpy 2019/2020 poxis.

6. EexTHBHICTD BIPOBATACHIS: NOCTHONCHAS 3HaNb 3 THTAHHS BHKOPHCTAHHS
HI33 Ta XOHIPOMPOTEKTOPIR 75 CHMITOMATHSOTO IiKYBaHHS pOSBIB
ocTeoapTpo3y Ha T rinodysKuii muTon0AiGHON 3a103M.

7. 3nynaentisi, nponosmii: Heac

BianosixabHuii 32 BUpOBAKeHNs:
B.o. 3asiaysata katheapi apmakoxorii,
TLE. AnTonerko

2y, Tpogecop .
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«ATBEPJIKYIO»

AKT BIIPOBA/UKEHHSI

NQTEpiain HayKOIX AOGTIACHE K MEALT., BHIIATaYa, ACHCTENTa Kadeaph dapuaonorii Ta
xaisismol Gapyaonoril Jlep: saknazy «Jlai Ka axaneniz MO3
Vipaiiy Hocieus J1.C. 5 Haykosail 1a neaarorismuli npotiec  adeapi Gapraxanoril Oaccororo
"HALOHATEHORO MEINHHOTD YHIBEPCHTETY

1. Hasea nponosuuii aam enpomamkenus: Edetiiicts kowGinosauoro
BUKODHCTAiHS AMKTO(CHAKY HATPIlO Ta MApALETAMOTY MPH CHMITTOMATHNHOMY
JikyBaHiti 0CTE0APTO3Y NPH CYMyTHEOMY FiloTipeosi.

2. Veranosa, if axpeca, pukonaneus: /I3 «/[HinponeTpoBcska MeuHa aKazienis
MO3 Vipainn»; M. Juinpo, syn. B. Bepramcskoro, 9; KMeLH., BHKIaAau,
acucTenT Kadenph dapmaxosorii Ta krisiunof dapwakonorii Hociserts J1.C.

3. Jlepeao indopmawuii: Hocusen JI.C. Buusiie komGunawni HITBC Ha Teverme
ocTeoapTpo3a NpH comyTeTRytoNen rimotpeose / JLC. Hocnsew // Mpobiemst
SHIOKpHHKO! maTonort. — 2019. — No2 (68). - C. 40-45.

4. le i xoam Bnpopameno: Ofechknii HauionaTbHMii MemmIMHii yHiBepeHTer,
Ka(beapa (apmakosorii Ipi MPOREAEHH] AeKIAHOMO Kypey Ta IPAKTHIILIX 3HATE
3 Temoio «HIT33». Ipotokon Ne 3 s« pd»_ /0 2019 p.

5. Tepmin Bnposakenns: HapwanHi cemectp 2019/2020 pokis.

6. EekTHBHICTS BIDOBAXACHHS: NOTIHO/ICHAS IHAHb 3 NHTANKS BUKOPUCTAHIA
KowGiroBarix mikapcsiinx 3acobin rpymi HIT33 s cHMTTOMATIHONO TikyBara
TIpOSBIB 0CTE0aPTPO3Y Ha T FiNOGYHKIT LHTONOZIGHOT 321038,

7. 3ayBaskenns, nponosuuii: ey

Bianosizankunii 3a Bnposakenn
B.o. 3apizypatia kadeapH dapmakororii,
AMeRLIL, Mpodecop TLB. Asroreiiko

L A 2019p.
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“3ATBEP/UKYIO”

TpopeKTop 3 HayKOBO-NEAArOTivHOi Ta
afes0i poGOTH 3AMOPI3BKOTO JIEPHKABHOIO
/] Meanumoro yiepoutery,
__ C.AMoprynmosa

2020p.

AKT BITPOBA/UKEHHS

MaTepiasiB HayKOBUX JOCTITReIL K ME/LH.. AMK/TaZata Kadepi dapyaxosorii Ta isitol
dpapmarororii Jlepastoro saxaazy *[IHinponeTpoBCLKa MeurNa akanesis MO3 Vkpaiu™
Hocisu JLC. B uaykosuii Ta nesarorismuit npotice

|. Haspa nponosuuii xns snpoaxkennsi: CriociG ikyBasHs 0CTCOaPTPO3Y MK
cynyTHEOMY TiOTHPEOS.

2. Veranosa, i anpeca, Bukonagetn: 13 “/IHinponeTpoBcsKa MeATIHA aKazeMis
MO3 Vipaitu™; m. JlFinpo, sy B. BepHaichKoro, 9; K.MeH., BHKk1atat Kaderpy
(papmaxonorii Ta xiniumor dapmaxonorii Hocinews J1.C.

3. Jlepeno indopmanii: atent Vipainu Ha Kopucy moaens UA 137435 U,
MITK (2019.01), A6IK 31/00, AGIP 5/00, AGIP 19/00, A61P 29/00. Croci6
JikyBaHKS OCTEOAPTPO3y NpH cynyTHboy rinomupeosi / JLC. Hocises. B.I
Onpiniko, B.EL. Mawayp - u201902425; sassa. 12.03.2019; ony6n. 25.10.2019. -
Bion. Ne 20/2019.

4. Jle i xoan Bnpopamkeo: 3anopizskii AepKasHMii MemHMi yHiBepeHTeT:
xadeapa apmaxosorii Ta Meaunol peuentypi. [potokon NeS six “27” Tpasiis
2020 p.

5. Tepiin BUpOBATKEHNS: HaBHATHHI CeMecTpH 2020/2021 poKis.

6. EpexTHBMHICTS BUPOBAUKCHNS: TIOTTHOICHHS 3HaHb 3 ATAHS BHKOPHCTAHHS
KoMBiHoBaHIX KapeKHX 3acobis rpymh HIT33 Ui CHMITOMATHIHOIO AiKyBaRHs
MpOsBB 0CTE0APTPO3Y HA T FiNOGYHKIIIT WHTONOiGHOI 3103,

7. 3ayBaskennsi, NPONO3MILT: Hevae

BianosizamLuuii 3a BnpoBaKenIs:
3as. kadexpH papmaxosorii Ta
MeJIHUHOT peLienTypi

/
AMeILH., npodhecop o / Beneniuen LO.
n_ 2020 p. v
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“3ATBEPJUKYIO”
op 3 HayKOBo-TlezaroriHOi T2
/T4 3aTIOPI3bKOrO ACPAABHOTO
, MEIOTO yriBepCHTETY.

C.AMoprynuosa

2020p.

AKT BIIPOBA/KEHHSA

MaTepiaiB HayKoBHX J0CTITKEHb K MELH.. BHKJa%asa KabeApH papvakoorii 1a Kiisrol
papwaxonorii Jlepantioro 3axiazy “JlsinporieTpoBckKa Mea axaenis MO3 Vicpaii™
Hocipts JL.C.  RayKomwi T mearorismyii mporce

1. Hasea nponosuuii 1% BpoBakennst: PalliouaTh e NiKyBaHHS 0CTEOAPTPO3Y
CyI7106iB TpH CYTYTHEOMY TMOTHPEO3i.

2. Yeranona, if anpeca, pukonaeu: JI3 “JlHinpoNeTpOBCHKa Me/lHHIa AKATEMix
MO3 Vipaitn®; . Jlinpo, sy B.BepHaichKoro, 9 K.MeiLH., BHKIalat, acHCTeiT
Katheapi (papvaKosorii Ta knisiunof dapmaxonorii Hociseus 11.C.

3. Juwepeno inpopmanii: Pauionansie JKyBaHHA OCTCOBPTPO3y CYrTOGiB npH
cynyrHsomy rinotupeosi / Hociseis JL.C., Mawuyp B.FL, Onpuxo B, XKaiok
B - Ilepenix HayKooi (HayKOBO-TEXHi4HOi) NpOAYKLil, mpH3natenoi it
BUPOBAIKEHHA JOCATHEHE MEAWSHOT HAKH ¥ Py OXOPOKH 310poB’s. Builyck 6 -
K., 2020. Peccrp Ne 276/6/19. C. 240-241. - 363 c. 4.

Hle i woan BnpoBamKeno: 3aopilbKiii epKaBHUA MeaMuHiii YHiBepouteT;
Xatbeapa apmaxosorii Ta Meaninoi peuenypu. [lpotoxon NeS Bix “27" Tpasx
2020 p.

5. Tepwiin BUpOBATKEHNS: HasuaTEHi CevecTph 2020/2021 pokis.

6. EdpexTHBHICTS BIPOBATKCRNS: OTIHOTEH 3HAHD 3 MTAHFS BUKOPHCTaHHA
HIT33 Ta XOHIOMPOTCKTOPIB A CHMITOMATHUHOTO IiKYBaiHs TpOABIS
ocreoaptposy Ha i rinoGYHKNIT LHTONOIGHOT 321031,

7. 3ayBakentisi, IPONOIHLL: HeMac

Bianosizasumii 3a BIpoBaKenHs:
3as. Kalpeapi hapmaxonorii Ta
MeAHOT penenTypH

AMedLA, podecop Besenives L.

” 5 2020 p.




image115.jpg
“3ATBEPUKVIO™
Pexrop BilHULEKOrO HALIOHATLIOTO
MeanuHoro yninepentety ivt. M.I.[uporosa

AKT BITPOBAUKEHHSI

MaTepiauTiB HayKOBIX AOCTIVKEHb K.MeALH., Bikiazasa Kabeapw hapmakoorii Ta
Kainisnof papmakonorii Jlepaptioro 3akiay “JIHinponeTpoBChKa MeaHa
axazewis MO3 Vxpaitn™ Hocisus JL.C. s ayKosuii a nezaroriumiti npotiec

1. Hassa nponosuuii s Bnposaukenns: Palionaisiie Tikypanis ocTeoapTposy
Cyr06iB NP CYMyTHBOMY TiMOTHpEO3i.

2. Veranosa, ii anpeca, sukonaseus: JI3 “JHinponeTpoRchka MeAHUHA akatemis
MO3 Vipaitin”; M. JIinpo, syn. B.BepHanchkoro, 9; k.M., BHKIaAa4 Kaeapit
(papwakostorii Ta kniniutof dapmakosorii Hociseus J1.C.

3. Jtkepeno indopmauil: Pauionansie 7ikyBanis 0CTe0aprposy cyrnodis mpi
cynytHsomy rinotnpeosi / Hocisenus J1.C., Mamuyp B.M., Onpuuiko B.L, Kumox
B - MMepenik maykosoi (Haykoso-Texuiunoi) npoaykuii, npisuasernoi ans
BNPOBAIKEHHS J0CATHEHD MENIHOI HAYKH Y Chepy OXOPOHH 110poR’s. Bunyex 6 -
K.. 2020. Pecctp Ne 276/6/19. C. 240-241. - 363 c. 4.

4. [le i woau BnposamKeno: BinHuUbKNi HawoHanbHIi MeanuHMii yiBepCHTET
int. M.L[Tnporosa, kadeapa Gapmaozorii.

TMporokon Ne 7/ sin* L& » 2 2020 p.

5. Tepmin BAOBaUKEHHS: HandaTEHI CeMecTpi 2020/2021 pokis,

6. EQeKTHBRICTL BIPOBATKEHHSI: MOTTHONICHIS A 3 NTAHNA BHKOPHCTAHHA
HII33 Ta  XOHAPONPOTEKTOPIE /IS CHMITOMATHYHOTO JiKyBaHHS MPOABIE
ocTeoaptposy Ha T rinodyHKiLii LMTONOiGHOT 3a103H.

7. 3aypamenns, nponosuui

Bianonizansumii sa snposauienms

3a. KadeapH hapwakoiorii

e, npodecop @%ﬂa% Bosouy H.I
A4 2020 p.
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“3ATBEPIUKYIO”
Pextop BikHiusKoro HatlioRatsHOro

AKT BIIPOBAUKEHHSI

MaTepianiB HayKOBIX 0CALUKEHE KMELLIL, BUKIALAYA Kaeap papmakonorii Ta
Kaininol dapwmakonori Jepaatoro saiiay “IHinpolieTpoBebKa MeaHa
axazemis MO3 Vipaiin” Hocisu JI.C. B Haykoiti Ta neaarorisuii npotec

1 Ha3pa nponosmuii a1s snposamkenns: CrociG ikysasms 0cTeoapTposy npi
cynyTHbOMY rinoTHpeosi.

2. Veranosa, if anpeca, sukonasetn: JI3 “JlHinporeposcka MeAiHa akazemis
MO3 Yigpaiun™; m. Juinpo, sy1. B.BepHaacskoro, 9; K.MeAH., BHKIa1a4 Kadeap
dpapmaxonorii Ta kriniuroi hapmakonorii Hocisews JI.C.

3. Jwepeno indpopmauii: Matent Ykpainn wa koprcry mozens UA 137435 U,
MIIK (2019.01), A6IK 31/00, AGIP 5/00, A6IP 19/00, A6IP 29/00. Criocic
JiKyBaHS OCTEOAPTPO3Y NPH cyyTHsoMy rinotipeosi / JLC. Hociseus, B.L
Onpuiko, B.J1. Mawuyp - u201902425; sasen. 12.03.2019; ony6a. 25.10.2019. -
Bion. Ne 20/2019.

4. /e i xonn BnpoBaxKeno: BiHANUEKHI HaLiONATLHII MeAMUHNIT yiiBepcHTeT
im. M.LITuporosa, kadeapa papmakorori
Iporokon Ne_7 sin* 48 O @ 2020 p.

5. Tepwiin BnpoBaxkents: HapuanbHi cemectpi 202012021 pokis.

6. EyexTHBHICTS BOPOBALKENNS: OTIHGIEH A SHAND 3 IHTAHHA BUKOHCTAHIS
KOMGIHOBAHHX TiKAPCBKHX 3ac06iB rpyni HIT33 118 CHMITOMATHAHOTO iKY Bt
1IpOABIA OCTEOAPTPO3Y Ha T rinodyHKLIT IHTONOAIGHO 381031

7. 3ayBaenns, nponosui

BianoinabHuii 3a BApoBATAeHHs:

3as. kadeapu dapmakonorii M(

amea., npodecop

e Y 2020p.

Bonoyx H.I.
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“3ATBEP/UKYIO”
GCHKOrO HALOHATEHOTO
ynoro ywincpenrery

AKT BIIPOBA/UKEHHSI
NaTEpiaZiB HaYKOBIX M0GHIIUKEHS K ML H., BHKIAa%a Kabexpk (apwaxonoril Ta knikiol
i aaxnazy * poscika MO3 Vipainn”

Hocinita J1.C. b Hayxoswi Ta nexarorissii nponec

1 Haspa nponosuuil ans Bnponamkenns: Croci6 AikyBauHA 0CTCOAPTPO3Y MpH
cynyTHBOMY rimoTHpeOSI.

2. Veranopa, ¥ anpeca, pukonanens: J13 “JluinponeTponcska MeQHA akateMis
MO3 Vxpaiiu™; M. JIinpo, By, B.BepHAICHKOr0, 9; K.MeLH., BUK/Aat, acHCTEHT
Kachezpw apmaxonorii Ta kinisHoi (apmaxosorii Hocisews J1.C.

3. Jbkepeao indopwanii: Marerrr Ykpaiun wa kopucuy mozers UA 137435 U,
MIIK (2019.01), AGIK 31/00, A6IP 5/00, A61P 19/00, A6IP 29/00. Croci6
JKYBAHHS 0CTe0APTPO3y MM cynyTHboMY rimotupeosi / JI.C. Hociseus, B.L
Onpmko, BA. Mavayp - u201902425; 3asea. 12.03.2019; ony6r. 25.10.2019. -
Bioi. Ne 20/2019.

4. Jle i xomn snposamaeno: Ojecsiii HALIOHATSHMI Me i yHiBepoiTer,
xacpepa papmakonorii. ITpotokon Ne2 piz “21” 09.2020 p.

5. Tepmin BpOBATAEHHS: HabsaTbHi ceMecTpu 20202021 pokia.

6. EpeKTHBHICTE BIPOBATKENNsI: TIOXIG/ICHHS 3Hah 3 NHTAHHS BHKOPUCTAHKS
KOMGIHOBAHUX TiKaChKHX 3ac06is rpymi HTT33 s CHMITTOMATHYHOIO JlikyBaHist
TIpOIBIB 0CTE0APTPO3Y Ha TA1i riNOGYHKLii LITONOAIGHOI 3203

7. 3aybamenns, nponosnni: ievac

Biaunosiaaibuui 3 BupoBakenns:

B.o. mpothecopa kadexph dapmaxosorii i ¢apzaxtﬂ-a

JL.MeLH., npodecop Anronenko I1.5.

» 300 03 2020 p.
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“3ATBEP/UKYIO”

MILH npodecop
Bacwsmgs P.C.

AKT BITPOBA/UKEHHS

MaTepiaip HayKOBHX Z0CTIDKeH K MELH., BUKNAZA%a KadexpH (japmaKonorii Ta Kisissol
‘papmaxonorii Jleparoro sakaazy “[linponeTpoBCsKka MeMHa akazesis MO3 Vipaitn™
Hocieus /1.C. B HayKossit Ta nenaroriusii npottec

1. Ha3sa npomosmuii L1 BpoBAIKeNHA: PauioHaTbHe AiKyBAHHA 0CTE0APTPO3Y
CyTI106iB IPH CyMyTHEOMY TiOTHDEOS(

2. Veranosa, ii anpeca, puxonanens: /13 “/IHinponeTpoBcska MCIIHa aKaTeMis
MO3 Vpaitm”; M. JIHinpo, By, B.BepHazcbKkoro, 9; K MeL H., BUKIA1ad, acHCTEHT
Kadpenpy dapmaxonorii Ta kiniunoi dapmaxosorii Hocisews J1.C.

3. Jlwepeno indopmanii: PanionaThHe NiKyBaHRA 0CTCOaPTPO3y CYTIOGIB mpH
cynyrusomy rinotupeosi / Hocisets JI.C., Marayp B.H1., Onpumixo B.L, Kok
B - Tlepenik HaykoBoi (1ayKoBO-TexwiuHol) MpoAyKuil, npm3madenoi ans
BIIDOBAUKEHHS ZIOCATHEHb MEAMMHOI HAYKH Y Chepy OXOPOHH 310poB’s. Buryck 6 -
K., 2020. Pecctp Ne 276/6/19. C. 240-241. - 363 c. 4.

4. Jle i kom snposavkeno: Oechknii MauiOHATbHMI MeH yHiBepeHTeT,
Kadpenpa dapmakosorii. TTporokosn Ne2 sin “21” 09.2020 p.

5. TepMin BUPOBAKERAs: HABULTHHI cemecTp 2020/2021 pokis.

6. EQEKTHRHICTL BIPOBALKERRS: NOIIHO/ICHHA 3HAH 3 IWTAHKA BHKOPUCTAHHS
HI133 Ta XOHIpONpOTEKTOPiB JUIS CHMITTOMATHYHOIO JIKYBaHHS TIDOSBIB
0CTe0apTPO3y Ha T TinodyHKIL MUTONONIGHOT 3a103H.

7. 3ayBanennsi, mponosuuii: Hemae

Bianoinabunii 32 BUpoBaKenns:
B.o. npocbecopa kadeapi dapmaxosorii,raapmaxornosii
MeLH., Tpodecop Aurronenko ILB.

30" 09 2020 p.
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“3ATBEPIUKYIO”
TpopeKTop 3 HayKoBo-Nlexarori4Hof posori
HallioHa/bHoro dapMaLesTiHoro

T yHiBepeHTeTy
2.§apsi., npogecop
Braximiposa M.

AKT BIIPOBAUKEHHSI
MaTepiaTiB KayKoBUX JOCTIDKEHS K MELH., BHKIALata KaeApH dapmaxooril Ta kninisoi
dapwaxonorii Jlepaiioro saknazy “Jluinponerponcsia axazemis MO3 Vipaiin”

Hocisus J1.C. b HaykoBuit Ta menaroritsuii npouec

1. Hasea npomoswii 1151 Bnpopakenns: Panionatshe JTiKyBaHHs 0CTEOAPTPO3Y
Cyr06i npu CynyTHEOMy inoTipeosi

2. Yeranopa, ii apeca, suionaneus: I3 “JlHinporneTposcska MeasHa axazenis
MO3 Vxpaim™; M. [lninpo, y:. B.BepHaiceKoro, 9; K.MeA ., BUKTALa4 Kadexpi
cbapmaxororii Ta knikitsof hapmakonorii Hocizews 1.C.

3. Jiwepeao indopmanii: Pauionarste 7ikyBaHHs 0CTeoapTpoly cyrioGis mpi
cymyTHBOMY rinoTipeosi / Hociseus J1.C., Mamuyp B.J., Onpuuxo B.1., XKumok B.1.
-" Tepenix maykoBoi (Kaykopo-Texiiumo) mpoaykuii, npstasenol A
BNPOBAIKEHHA JOCATHEHE MENWHHOT HayKit y chepy 0XOpoHH 310poB’s. Birtyck 6 -
K., 2020. Peectp Ne 276/6/19. C. 240-241. - 363 c. 4.

4. Jle i woaum pnpopaxmeno: Haujomamswuil GapmaueBTHummii yHisepcuter,
kadenpa Kuiniuiol dapwakororii Ta nimiunof Gapmauii. Ipotokon Ne S Bix
“ 22 ” xopTHs_2020 p.

. Tepmin Bnposakenns: HapuanbHi cemectpi 2020/2021 pois,

6. EpeKTHBHICTS BIDOBA/KENHSI: MOTHO/EHHS SHARS 3 NHTAHHS BUKOPHCTAHHS
HII33 Ta XOHIPOMPOTEKTOPIB JUIA CHMITOMATHYHONO JiKyBaHHS mpOSBIB
0CTe0apTpO3Y Ha T rimogyHKNi nkTONOXiGHOT 38703,

7. 3ayBaskenns, nponoIHLl: Hevae

Bianosizaasunii 3a Bnposamkens:
Touen xadenpi knisiunol
apmaxonorii Ta kaisitol Gapmawii
1.pap.i., KiHimAlE TpoBisop BHIOY KaTeropil

3ynanens K.O.
G () 2020 p.
— A0  200p,
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“3ATBEPJUKYIO”
Tlpopexrop 3 HaykoBo-nexaroriiol poGoti
HattioransHoro hpapmauesTiioro
yHisepenery
dapm.h., mpodpecop

\_/ Branumiposa M.

AKT BIIPOBAJUKEHHSI

Maepiaris uayKosix et K METLIL, BHKTanasa i 2 i
dapwaxosorii llepaptioro saxnany “Jluinpouerposceka meusna akatemis MO3 Yxpai
Hocisuus J1.C. 5 Haykowii Ta nearorismii npouec

1. Hassa nponosuuii Ans snposamkeiis: Criocit ikysaiis 0CTe0apTposy mpi
CyliyTiBOMY FHOTHPEO3i.

2. Veranosa, ii aapeca, sukonasens: JI3 “/UinponeTposcska MemiNa akazenis
MO3 Vkpaitn™; m. JIinpo, sys. B.BepHanchoro, 9; k.MeiLH., BUKIana4 Kadeapit
tbapmaxosoril Ta kaiHiukof dapmaxosorii Hocisews 11.C.

3. Jlaepeao indpopmanii: Ilatent Yipaiiin na kopucky mozens UA 137435 U, MITK
(2019.01), AGIK 31/00, A61P 5/00, A61P 19/00, A61P 29/00. Crioci6 mikysarms
ocTeoapTposy mpH cymyTHsoMy rinotupeosi / JI.C. Hociseus, B.I Onpimico, B.J
Mamuyp - u201902425; 3asimn. 12.03.2019; ony6u. 25.10.2019. - Bioa. Ne 20/2019.
4. Jle i koam npopamaeno: Haulonarsuuii dapvauestismii yiisepeier,
xadenpa Kaisiunol (apvaxonorii Ta wiiniuoi papwanii. Mporokon Ne 5 six
“ 22 xoarHs 2020 p.

5. Tepwin BnpoBakenns: Hassansii cevectpi 2020/2021 pokis.

6. EQeKTHBHICTE BIPOBAUKCHHSI: NOITHOJIEHHS 3HAHD 3 IMTAHHS BUKOPHCTAHHS
KoMGiHOBaHHX 7iKapesKitx 3ac00iB rpynm HII33 11s CHMITOMATHYHOTO TiKyBails
1posiBiB OcTe0apTposy Ha Tl rinodyHKuil wTonoxiGHol 3103,

7. 3ayazennsi, nponomui: nemac

Bianosixansmuii 3 Buposavens:
Jloent kacbenpi Kaitisiiof
thapmakozorii Ta Kiiniuiof bapmaii

1.apy.H., KisiHmii PoBisop BHIOI Kareropii
éu 3ynanens K.O.

233 10 2020 p.
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image121.jpg
AKT BIPOBAUKEHHS
MaTepiatip HayKOBHX JOCTIKEHE K.MeILK., BHKTatava Kadeapi Gapyakoiorii Ta
Kainiunof dapmakororii lepiastoro saknany *IHiNponeTpoBCsKa MeAHA
axazewis MO3 Vipaitan” Hocinis J1.C. b HayKosiii Ta nexarorissii npouec

1. Hassa nponosuuii a1 Buposamkennsi: CriociG 7ikyasts 0cTeoapTposy npit
CyIlyTHBOMY TiMlOTHpeO3.

2. Veranosa, i aapeca, Bukonanes: JI3 “Jlsinponetposchka MeiHa akazenis
MO3 Vipaint”; u. Jiinpo, 5y B.BepHAICEKOrO, 9; K.MELH., BHKIa1a4 Kadeaph
apmaronorii Ta knisiunoi papmaxosorii Hociseus JL.C.

3. Jtkepeno indpopmauil: [arent Vipairit na kopuciy mozens UA 137435 U,
MIIK (2019.01), A61K 31/00, A61P 5/00, A61P 19/00, AGIP 29/00. Crioci6
JikysaHKs ocTeoapTPO3y mpH cymyTibomy rinoripeosi / JLC. Hocipems, B.L
Onpuko, B, Mavayp - u201902425; 3asen. 12.03.2019; omy6n. 25.10.2019. -
Brox. Ne 20/2019.

4. Jle i koam Bmpoamaeno: Inaro-Gpankipcokili HAUOHATBHN MedHsHI
yHiBeponTet, Kapeapa Kaisiusol Gapvakonorii Ta dapmakotepanii. Tporokon Ne2
Bia “13 " o8z 2020 p.

5. Tepin Bpopamkenns: HaswaTbAi cevectpi 20202021 pokis.

6. EpeKTHBHICTh BIPOBALACHRS: OTHO/ICHHS 3HAHb 3 INTAHES BHKOPHCTAHHS
HII33 Ta XOHIOMPOTEKTOPIB JUIA CHMITOMGTHSHOTO JikyBaiHs MpOSBIB
ocTeoapTpo3y Ha i rinodyHKLil IKTONONIGHOT 3aM03M.

7. 3ayBakeHnsi, npomosunil: nevac

Bianosizankuii 3a Buposakents:

3as. Kadeapu KisiHON

apmakororii Ta dapmaxoteparii / [7

I MeILH., Tpodecop A Kymosimska LT

wJf v owe f7eR 2020p.
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AKT BIPOBA/UKEHHS!

MaTepiaUiiB HayKOBIX A0CAIKeHb K.MEILH., BHK1azasa kadeApi Gapyakororii Ta
Krinisnof drapakonorii Jlepiastioro sawiany “JlFinporeTpoBeKa MeAHa
axazevia MO3 Vipain™ Hocisus J1.C. b Haykositi Ta nesarorissuii npotiec

1. Hassa npomnosuuii 11 Buposamkenns: PauionatsHe TiKyBaHHA 0CTE0APTPOTY
Cyr106iB npi CynyTHBOMY rinOTHPEO3i.

2. Yeranopa, ii anpeca, Bukonaseus: 13 “/linponerposcska Memusa akazemi
MO3 Vipairn™; M. JlHinpo, sy:. B.Bephaichkoro, 95 K.MeiLi., Bukiazay kadeapn
‘apmakosorii ta kniniusof dapmaxomorii Hociseus /1.C.

3. lepeao indopmauii:
Partioranstie TikyBans ocTeoaprposy cyriioGis npu cymyTsomy rinotapeosi /
Hocigeus J1.C., Mamuyp B.i., Onpumko B.L, Kumok B.L - Ilepernik naykosoi
(HayKOBO-TeXHi4HOI) MPOAYKLUI], NPUSHAYEHOI MUIA BPOBADKCHHA AOCHTHCHD
MexusHoi Haykn y cepy oxopoum 3nopos’s. Bumyck 6 - K., 2020. Peectp No
276/6/19. C. 240-241. - 363 c. 4.

4. Jle i koan suposamkeno: lsano-OpauKiscskuil HamiOHaTBHHI MenMUHHI
yriBepenter, kaeapa wiinianoi (apmaxonorii Ta (apwaxotepanii. [potoxon Ne2
51 “13 " sosTHA 2020 p.

5. Tepmin Buposaaenns: Hasuanbi cevectp 2020/2021 poxis.

6. EeTuBHICIL BUPOBALACHHSI: NOTTHG/ICHNS 3HAHD 3 MHTAHHS BUKOPHCTAHHS
KOMGIHOBAHMX IKAPCHKIX 32C06iB rpymy HIT33 118 CHMNTOMATHIHOTO 1iKyBanHs
NpoRBiB 0CTe0APTPO3Y HA TAi rilodyiKNii LHTONOAIGHO 3a7103H.

7. 3ayBaennsi, IPONOsHILi: Hevac

Binnosinanwnuii 3a BuposazKents:
3as. kadpenpu Kiiniumof (7
‘hapnaxonorii 2 dapmaKoTepanit 15,
MenLIL, ipodecop Kynnosuuska L1,

)
" neg dre §2020p.
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“3ATBEPLKY O™
Pexrop JI3 “AMA MO3 Vipaiin™
“n.k0p. HAMH Ypainu, npodecop

v WTO

" 29 10 2020

AKT BIIPOBAIKEHHSI

warepiain
dapwaono

(AYKOBIX JI0CATIDREHS K MEILI., BHKIIANA Kaeiph (hapMaosorii 1a ik
Tlepwanoro saxaazy “Jluinporerposchka Memtia akazewis MO3 Vipain
Hocisus JI.C. b wayxomii ta nezarorismi npouec

1. Hasna nponosunii s suposa e
Cyra06is Ik cynyTHEOMY rinOTHpCO3i.
2. Yeranosa, i aapeca, sukonaseun: JI3 “/IHinponeTposcoka Vemina aKazenis
MO3 Vipaitm™; . Jluinpo, syn. B.Bepracskoro, 9; k.MeiH., sukranat kadeapn
apmaroriorii Ta kninioi dapmaxonorii Hocisewus J1.C
3. Jlwepexo inpopmanii: Pauionane niKysanus 0cTeoaprposy cyrioSis npu
cynyrhsomy rinotnpeosi / Hociseus JLC., Mawyp B.i1., Onpuuiko B.L., Kok
Bl - Tlepenix waykosoi (WayKoBo-TexwitHoi) npoAyKUii, mpWsHatcHoi
BPOBAAEHHS J0CATHEHb MEMHOI Hayki y cepy OXOPOHH 310pos’s. Bumyck 6 -
K., 2020. Pecctp Ne 276/6/19. C. 240-241. - 363 c. 4.

4. Jle i woan wnposammeno: JI3 “/lwinpornetposcska memmia akazenis MO3
Ykpamw ; Ka(epa hapmakonorii Ta KiiniuHoi hapmakonorii. Mpotokon Ne3  sin
237 (0 2020p.

Tepmin BnpoBaxmenns: nasazsii cemectpn 2020/2021 pokie,

6. EeKTHBHICTE BUPOBLUKSHNS: HOIINGICHHA THAIL 3 IHTANNS BUKOPHCTAHNS
HII33 Ta XOHZPONPOTEKTOPIB IS  CHMMTOMATHMHOIO AiKYBAHis —Mpossis
ocTeoapTposy Ha i rinoynKUil LKToNOAGHOT 331103,

7. Jaysazentsi, nponosmmii: nemac

sz Pattionibie Jikysaiis 0creoaprposy

Binosixanbmii 3 Bnposakcans:

3as. kaeapn dapmaronorii ta -
KinisHol papmaonorii

JLMEILH., ipothecop Kimok B.I.

29 0 2020 p.
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5 ‘\“SATBEP)DKYIO“
A MO3 Vipainn”

AKT BIPOBA/UKEHHS

satepianin Hay KoBHX J0CALUKERb K. MEAH., BUIILI4A Kabeph dapyakoorii ta Kiisiawol
dapuakororii Jlepastoro sakany *JlinponeTporcyKa mezia akazemia MO3 Yipaitn™
Hocinia JLC. 5 Hayxoswi Ta nexarorsmuii npoitec

1. Hasga nponosuuii s snposamkennsi: Cnoci6 nikysanusa octeoaptposy npu

cynyTHOMY TinoTHpeo3i.

2. Veranosa, i anpeca, sukonaneus: /13 “/liinponeTposcnKa Memiia akateia

MO3 Vipaiun™; M. Jluinpo, sya. B.BepHaachkoro, 95 K.Me/LH., BKIaLay Kadeapn

dapmakonorii Ta Kaisitnoi Gpapmakosorii Hocisews J1.C.

3. Jlkepeno indopmanii: [latent Vipaiun wa kopucry mozenn UA 137435 U,

MIIK (2019.01), A6IK 31100, A61P 5/00, AGIP 19/00, A6IP 29/00. Crioci6

JiKyBaHHA 0CTE0ApTPO3y mMpH cymyTHeomy rimotupeosi / JLC. Hociseus, B.I.

Onpuuko, B.I. Mastayp - u201902425; 3assa. 12.03.2019; ony6a. 25.10.2019. -

bio. Ne 20/2019,

4. Jle i xoam snposaxmeno: JI3 “Jluinponerposceka Memma akazenis MO3

Vipainn; kadeapa gapmakosorii ta kainiunoi papmakosnorii. Tporokon Ne 3 sin
102020 p.

aanbhi ceseetpn 2020/2021 pokis,

b BUPOBATACINS: OMHOICHHS 3HaKb 3 NNTAHHA BHKOPHCTAHS
KouGiHoBatiX Aikapebkix 3acoin rpynu HII33 s cinmromatioro mikysais
1IposBiB 0CTE0apTPO3y Ha Tai HOGYHKLT WiToNOAIGHOT 31031,

7. 3ayBaken s, nponoIMNIE: Hemac

Bianosinaanuuii 3a snposamkenns:
3an. kaenpi papsakosorii Ta

Kiinol dapmakono
AMeILH., poecop Kok B.I.

2% 40 _2020p.
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«3ATBEPJDKYIO»
TlpopexTop 3 Haykosoi poSorH
tezmsHoro yiisepenTety
B.O Tymancokuii

AL

020 p.

AKT BIIPOBAUKEHHS

L. Haiivenysanns _nponowmii _a1s _snpopamenns: Pauionanse
TiKyBaliA 0CTE0APTPO3Y CYFIOGIB MPH CyMyTHEOMY rinoTHPCOSI.

2. Veranona, asrop: /I3 «JUinponetponceka wemria aazeis MO3
Vipaiims; w. Jlwinpo, syn. B.Bephaicikoro, 9; KMen., BKiazay Kaderp
apwaxonorii 1a kiiunof Gapwaxonorii Hociseis L.C.

3. Jlepeaa_indopwauii: Pauionatsre nikysanis ocreoaptposy cyriofis
npu cynyrusomy rinotupeosi / Hocisews JLC., Mawsyp B, Onpuuo B.L,
HKuniok B.I. - TTepenix HayKooi (Haykoso-TexHiunoi) npoaykii, npismatenof s
BIIPOBATIKCHIA 0CATHEHS MEWHHO! HayKH Y Cihepy OXOpOH YI0pos's. BHnyck 6 -
K., 2020. Peectp Ne 276/6/19. C. 240-241. - 363 c. 4.

4. Jle i xoaw snposamaeno: . Kadeapa krinismof papwaxonorii, dapaii,
tbapmakotepanii i  Kkocwerororii  3anopisKoro  AepiaBHoro  memuroro
yuisepentery. Tlporokon Ne_ 7 Bin «/2n_ 27 2020 p.

5.0opwa_snpoarenns: Hassatsanii npouec (rewuiimi kype) Ta
Haykosi  focaimKewns  KadeapH  kimiunoi  Gapwaxonorii, dapwai,
‘apmakorepanii i kocwetonorii.

6. Eextusnicrs, Bupopaaennsi: norGer s ais cryaentis 3 murais
mixopuctanna HIT33 Ta XOHIpONpoTeKTOpiB A1A CHMITOMATHHOTO tiKyBasis
IpOBiB ocTeOAPTPO3Y Ha Tai rinodymKil wTONOAiGHOT 32103,

7. Tepwin suposagmenns: 3 10.01.2020 p-30.10.2020 p.

Bianosizaabmuil 3a Bnposazkents:
3asitysau Kadenpw kiiniumof dapvaxororii,
bapvai, dapwakotepanil i kocverosori

M.k, npodecop == > Kpaiizauenxo OB
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BATBEPJDKYIO»
KTOp 3 HayKoBoi poBoTh
SangRiiors i Pfenuutioro yuisepcutery
7 7 _B.O.Tymancsxuii

xI 2020 p

L. Haliwenysanns_nponosmuii ara_snposaxaenns: Criocis iysaris
0CTE0apTPO3Y MpH CynyTHBOMY rimoTHpeOsi.

2. Veranosa, awtop: /I3 «/Iuinponetponceka memmuna axazemis MO3
Vipaiii; w. Jinpo, sy, BBepuaichroro, 9; KMewH., KIS Kagexp
‘papmaxotorii Ta kaisissof dapmarororii Hociseus J1.C.

3. [lwepena indopmauii: ITarent Vkpainu Ha kopucy mozens UA 137435
MIIK (2019.01), A61K 31/00, A61P 5/00, A61P 19/00, A61P 29/00. Cnoci6
JKYBaHHA 0CTE0BPTPOIY mpH cynmyTHbOMY rinomupeosi / JIC. Hocinews, B.I.
Onpuuko, B.H. Manmuyp - u201902425; 3assa. 12.03.2019; ony6x. 25.10.2019. -
Bion. Ne 20/2019.

4. /le i koam Bnposaykeno:

- Katbepa il (apmaxosorii, papwa,

bapmaxotepanii i Kocweronorii  3anopizmskoro  sepkamioro  wemroro
yisepentery. Tpotokon Ne_/ sin «/' 7y £ 2020 p.

S.Dopua_mnposammenns: assarsanii npouee (rexuifmi Kype) Ta
Haykoml  jocaimKenss  xadeapn  aiwisnol  gapwakonorii, gapwauii,
‘papmaKoTepanit i kocwerosorii.

6. Edexrupmicrs, nposaukenns: noraubenis smas cryAeHis 5 mirans,
BUKOPHCTaNHA  KowGinoBauix  nikapeskix  3acoGis rpymn  HI33 s
CHMITOMATINHOTO  JiKYBOHHS MpOASiB ocTeoaptposy ma T1i  rinodymuii
uHTonoAiGHOf 38103,

7.Tepmin suposaxaenns: 3 10.01.2020 p-30.10.2020 p.

Bianosiasunii 1a Bnposamkenus:
3asiaysas Kadexpw riniuroi apmaonorii,
apwauii, Gapwmaxorepanii i xocweroo
AM.H., npodecop

Kpaiinawenko O.B
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HA KOPUCHY MOJEJb
Ne 137435

CHOCIB IKYBAHHS OCTEOAPTPO3Y TIPH CYIIY THBOMY
TIOTHPEO3L

Biaaso siAnosiso 10 3axoky Ykpaiin "TIpo oxoposty pas Ha BHHAXOMH
i kopueri Mozesi”.

3apeectposaso B Jlepiasomy peectpi narcmtis Yipaiuu Ha kopucii
wozeni 25.10.2019.
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(51) MK (2019.01)

AB1K 31/00
AB1P 5100
AB1P 19100
AB1P 29100

MHCTEPCTBO POSETIY

‘EXowomNar, ToPrIBN TA

GINSCLKOTO TOCONAPCTEA
e

(12) ONUC 10 NATEHTY HA KOPUCHY MOLENL

(21) Howep sasv 2019 02625 (72) B
(22) ara s s 12,03.2018 Hocieeus AuwTpo Ceprifom (UA),

Onpuuko Banentua Inaniowa (UA),

(28) Tara, me o 25.10.2019 ayp Birania focunoas
e 2ok e Mawuyp Birania A

Jre {73) Bnacwto)
(48) TySvaui sizoveerei 26.10.2019, BionNe 20 PABHII SATAL
50 sy oy “BHINPOMETPOBCHKA MERUHHA

AKAZEMIA MOS YKPAIHU'
yn. Bonoguainpa Bepranceioro, ..

Onpuuko Banenuna lsaviswa
By 1) Kenpnwa, 66, 5. 105, . o,
49047 (UR),

Mawwiyp Birania flocunosis

aizan Crag, 8,16, 121, . Jingo, 49100
Ay

(74) Npeacramnc:
5inoyS Bonowup Bonoammmposus,
peccp. Ne280

(54) CTIOCIB NIKYBAHHA OCTEOAPTPO3Y NPU CYIIYTHLOMY MINOTHPEOS!

(67) Pecpepar
Croci fiysanks 0CTE0APTPOSY MpW CymyTHEOMY fINOTHPEOSI SKNIOSE. KOMAOKCHY TOPAMIo, 3
BUKOPIHCTHNAM ZMKNOCEHaKY WATPIK X HOCTGPOTZHOTO NPOTHOANANHOTO NPENaPATY, NPHNOM
'BORATKOBD 3 NSPUIOT AOBH BNHBIOTS B TPILIKGON B308WIAH IWCKLIALI XOHPOITHNY CyRb®aTy Ak
HOKPONPOTETOPHM 33COBOM i KAZAIOTS SaMICHY TEPITHO L-THPOKCUNOM A THPEOINIIY FOBMOKOL,
32 NoKa3awHAN BUPOBHIK.

UA 137435 U
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KOpHcHa MOREIs HaNex'Ts 70 3ACTOCYBHHA TEPANEBTHSHOI GKTWEHOGTI XX ConyK 360
iapcsusperapa, soxposeapco sacois . iy s sl AT

ix_npors
GrOpHo.PIXORT ANBpATy. KETIOBX TRAKIM. | 1S YT BWOPITSNA 8 MZI MPATHLL.
Gionori,setepuHapil il pe . oproneg, i T8 wniviin
apuaonori.

HOROCTaTHil piBows THDECIHNX TOPUONIS 8 OPraHax | TKAWAKAX MDHISORHTE RO IHKOHKS
TPOUOCIB POUORGMIOBAMHA KCTKOBOI TKaWMN, NATBOPIKYBIHHX JHIHOHSI IBNIS KAMSUHTONINY,
MGpkopis KICTHKOYTBOpOHNA. (0CTEOKAMBLINKY. LINTOBHANOTO HIKTOPa) y CHPOBATU] KpOBI, OKCKpOUTT
. possiTy AncTpOBI
T, g poEyvenn Tl NG COapIGRAL 3 PRI CTlooots ACEAEy
0 PoBuTKy "riNOTHPeOIMAX' PTPY Wionatié Ta "roTUpeO3MX MAcOK, A0 AKX
Aoy SCTe00pTPoR
Baxacrcs, o NpA MpHSHaNeH! 3aMICHOI TOPHOKANSHOI Tepanl CTBOPIDOTSCA YMOBH AT
BiZHOANEHHR CTPYKTYPH FIaniHOBOMO XPAIAa CYIMOBIS, OZHaK B KNIMINHIA NAKTH] Le He 338X TaK
[1). Nikysanes  ocTooapTPO3y MpH GynyTHeOMy finoTWPeGSI  MPOBORATS 33 MpOTOROMOM
GHMITOMaTHO! DapHaKoTOpaNil, AK | TIKYBAHHR "SBWMAIHOTD" BTOPHKHOT OGTGOAPTPORY, 33
~ZOMONOFDI0 HECTOPOIAHX MPOTHIANANHIX 33COGIS.
Blcud croc ryear fresosy, o i s secdm Sl oo, 3
L L3 ropuiowy. KaTuie. 33 30 xe. 0 cHiRaNy,
 ROUATIOBIN A0 25-100 INTI205y, 3 NAGTYTHM SSITLLHHAM 48Pes XK 28 TokH 18 25.50 T
32 Heobxiawicno, Ao 125-250 1Kr/ao6y y Uinowy. ONTMaNeHy MauBIayansHy A06oBYy o3y L.
THPOKCHHY BUSHANATS WNAXOM NBGOPRTOPHOTO AOCAIAXEHMR T3 OLiHKH KIIHNHIX NOKaMHKE.
3alieHHA TPECIAANX TOPIIOHIS MPHSBOAITS A HOPMANi3aull NPOUECIS 1ETABONsIY, 3HauHorD
ke s onecTopy, spuosneieo noTipsssoN 38 paXPOX oMTMSAWT ssosory
HasanTaneHHn ropuorom [1]. H sawicnol_Tepani
VeCOXIeTS WAL Bososdl OTHMSBUR LTApOORD,  4apes PHHE  narpuGHHn
KapaiansHWx CHNTOMTS (NABHLIOHH GPTOPIANbHOTO THCKY, NOSBY CToWoKIpA, Taxikapal) (2], wo
cTpuye - Topanil wa nosamy pn
finoTHpeo3y 3 0cTE0apTO3OM.
BizowWi COCIS NiysaKNA apTPONATiA y XBOPWK 3 FINOTHPSOSOW, WO BKMGYAE KOMMAEKEHY

repanio, 3 3auicHol Topanil LTupoKGHNOM | HocTop

TPONapary, A8 A HeCTOpOIaNIA MOTUSANARGHAR Mpanapar SamaTe WAGCYTA, NP SnTUel

KopoTKIM Kypco 1415 wic. X A03a%, | AC

A XOHPONIPOTEKTOpa, 3a A030BHIN PEHNON BHPOBHWKA [3]. AManor BKTIouae onTMIsaUlo 403

THPEOIAHOTO ropHOHY K He Horo nporn npenapary. T perensHix
patopHn o Hagac echex e na nosary. 32 paxyrox i

PIDIAKONOTHHOI OCHOBH, A4 HE THILE SMEHLIYE IPOBH CYIOBOBOTO CHHAPOMY. ane i CrpHAE.
BigMoaNeHHIO  KOWTONGNTIS  XpALua. HEOMIKOM  MpONecy €  HeBHCOKR echeKTisHicTs |
wenprcTOCosaKicTs 10 oc; o1 y rinorupeosi. Lie
ocuomw f vactimi cranis WKT,
CCC, npouecia. Koarynsll Kposi, 4epes AOBIOTOUBANICTS KYRCY NPOTHANANGHOTO NiKyeakHA
WGy NIEOM | HOGOCTATHIA B Ka CTPYKTYPH XPALIOBOT TKaNHHI
Hait6nxiin aHanorow ¢ cnocib nikyBaKHA OCTe0apTPO3Y. WO BKTIOHAC KONMNGKCHY TepaMlo, 3

o ~BUKTOBeNaKa HaTPIK 5K HECTEPOIAHTD NP o npenapary, Ta annikaul
cyiwwo, 3 renapiy, Ho-wni, " o
ineKicHomy i xoMNOHeHTIe | pexii anniaui. funocbenak

varpio (‘QMknoBepn”, aupoGanLTaa "Borlin-Chemio. AG") He SHXRNKaE NOGiuMX AR, MOKPALLYE
RO3ITHaNY AUHAMIKy IYHOROFAIX. KAlwiSHIY, GIOXIMGHIX COPOMOTHIX MOKASHKIS KPOBI A HaC
npors Hazac pon oo

3HeGonioiouy,  MpoTUHAGAKOEY Al 3 paKyuOK _WriGiTysamAR npocTamangsis
o Toxsii pivis s oprasisit dbexmuanicTs

Ccrecaproon. & esws st vecapelivors soonsanaresors toenpary v

1y 20uy [4]. Hemonik ananory nonsac & Hea ecpeitusnocri

egsann easaproen 1pn ynieou)renipeost s siucanare . oo ccTeosopt 8

B cn cTp) . M inn 3 Gory

apioBoro spmla CYTGoRw NoBapXOHe. ST mmmpmm Ta NoWKORKeHs N0BEPHH XPAL,

A npin nepesiry octecapTposy PoTHIX it Ta 3 bisposne

T KicTOBe aHKino3yBaHHA cyTroGa.




image130.jpg
2

E

5

55

UA 137435 U

HoscuTIRETS TKYRMNR CETACHPTDOSY o CYTITHLOMY HNOTBON 28 YWo8 WABRIMNX
awanoris ocTi poni et npoTusanansHax sacobis Ta
Ao e, Sepee NSO, SRR 1 oot e SrepaT s oSS
3uiW CymoBie Ta CTyNiMe X BNNMBY WA rOPUOHANBHAR AWCGANaHC, HEBIAOWa IX AKTWBHICTS, y
3AMGKHOCTI BIA MIOPYLIGHOT TOPONAMIBHOT CTATYCY, HOROKA3aHHI € SAHB XOWAPOITHHY CynbaTy
Ha IPOLECH PeHOAENI0BaHHR XPALLOBOI THaMHHH [5]

3204610 KOPUCHOT MORGNI € BAOCKOHAMSHNA CIOCOBY MIKyBAHHA OCTE03PTPOY, JACTOCYBaHHA
KOTPOrO CNpHANO G 3GinsLieHKI0 eOEKTHBHOCTI NikyBaHHA OCTEOARTPO3Y MPH CYMyTHBOMY riNoTHPeosi
LINRXOM ONPaLIOBAHHA CKNaZY apMaKONOriSHol OCHOBM.

Texd pearraraocracracn . o o sHtoprcTa y 1oco e ocreospny
P CynyTHBOMY fINOTHPEO3I, WO BKMIOYAC. Hy Topanio, 3
HATPIO 7K HOGTOPOIAHOTO. MPOTHSAMANEHOTD MONApaTYy. SIATORANO A0 KOPHCHO! MORSH, AOAATHGED
3 NepWOl AOGW BNMNBAOTS  BHYTPILLOMSSOBUMA IWEKMA XOHAPOITHHY cymscbary sk
XOHRPONPOTEKTOPHII 38COBOM, | HARAIOTS SaMICHY TePaNo L-THPOKCHHOM 5K THPEOTAHIM FOPMOHO,
32 NoKa3AHHAMM BUPOBHINKTS.

Hosi13Ha KOPHCHOI 10a€1li NONSrae y AGAATKOBOMY BNNIBI 3 NPIOT AOGH, BHYTPILLMBOM 30BN
IWEKLIAMI XOMAPOITHHY CYNBEDATY 5k XOHAPOMPOTEKTOPHAM 33COB0M, | HARABaHHI 3aMicHI Tepanl L-
TUPOKCHNOM 5K TWPEOIAHHM OPMOHOM, 33 NIOKA3aHHSIM BUOBHIKIE

TIpHUHHO-HACNIAKOBMI  JBA30K CYKYHOCT 3ANPONOHOBAHIX O3HAK 3 BULLE3AIHANEHIHM
TexsiuHUM PesyNLTATOM NONArac 8 HaCTYHOMY.

36INbLLICHHA eChSKTUBHOCTI NKYBHHA OCTEOPTPO3Y NPH CYNYTHEOMY FINOTHPEOS] TPYHTYETECR Ha
BUPa3HOIAY XOHPONPOTEKTOPHOMY BNAMS] XOHAPOITHY CyNbchaTy, MpoTHSANANBHIA, 3HEGORIOIONR A
AKnOGheHaKy HaTPilo, 3AMIGHOMY TOPMOHAHOMy BNAMBI L-THPOKCHHOM, MOXTWBOGTI ICTOTHOO.
SUEHUEHHA  BHPEKEHOCTI  CTPYKTYPHO-DYHKUIOHNbHIX  NOpyWeHs, TPWBANocTi 1  nepeiry
finoTupeosy.

TaK, XOHAPOITWHY CyNbhaT € XOWAPOMPOTEKTOPHHIM 3acOBOM, BNMMBAIOWIN Ha CiKTes
NpoTeorikaKle | KonareHy 2 TUNY, AK CTPYKTYPHI KOMTOHSMTI MATPHKCA XPALI, WO NAZIOTeCA
NOUKOMN@HHIO NpH BNNWBI NPOCTArNaHAWHIE Ha SaNaneHM cyrno6. OCoBnMBICTS BKOPHCTAHHA
XOHAPOTTUHY CyMbhaTy 3a38Muali 8'RYETECA 3 NOTPRBOR BACYTHOCTI 3aNaNGHH CyrmoBa, W
SMeHuye edekTuBHCTS. [MKNODEHAK HaTPilo, AK HECTPOIZHWA mpoTMsanansii 3acis, 3

npor aicko, s8'asanoi0 i Kinexocti npocrars pu
3ananewi cyrnoBa, MpU OKPeMOMY BUKOPHCTAHHI He BNMWBAC Ha CTPYKTYPY MaNiHOBOTo XPALLA, 3
fioro eucoki Aosi (>150 MFIa0BY) NPH3BORATE RO PosBHTKY ycknaaeHs KT, y eurnaai nentuinx
758 | KpOBOTN. L-TUPOKCHH, 5 TOPOHANIHM 3CI6, BNNMBAE Ha BCi RaKKn OBY. Mk rinoTHPeo:
Ha (oI HEOCTATHBO! KINSKOCTI GHIOTGHHORO THPOKCHNY, BHIHKAIOTS YMOSH AN ASTEHEPATHBHO-
AUCTPODISHIX  SMi  CYIMOBOBHX  XPALS, BHACMIAOK NMOCONYBAAHA  XPALIOBOI  TKGHMHM
MYKONORICaXapUAaNH, PyAHYBAHHA NDOTEOMIKaNIS | Konaresy 2 TWny, AKi OPMYIOTS XpALIOSH
MaTUKC, IWIYIOIOTS POSBATOK 3aNaNEHHA, BUKMA MPOCTAMaHauHis | HEOBOOTHI AereHepaTBHO-
avcTpOBiuHi Suikin Teamn. B Burnazi L-Tup cnatko snnsac Ha
CTPYKTYPY flaniHOBOrO. XPALLA, CTPUMYC HMeAHe BIZHOBMHHS XPALOBOI TKAHHI | OCTATONHe
JCYHONHR ABHL SANaNGHHR, Y IBAIKY i3 THM, O OCTEOAPTPO3 MOHHHAC POSBHSATHCS, AK OKPEHE,
CaMOCTIfHE 3aXBOPIOBAHKA.

CywicHe X NPHIHA4SHHS XOHAPOITHHY CYMbChaTy Ta AMKTIODEHAKY HATPIID AONYCKAE IHMXEHHA
KONareHORITHNHOI KTWBHOCTI NPOCTAITGHAWHIS AK DEPHEHTIS SANANEHHR, MIZSHIISHHA CHHTESY.
npoAyKLl KomnoHeHTiS watpucy, H Biconnx 403
AMKNOGheHaKY HaTPilo, PasOM 3 FOTO ATPECIEI0 Ha ACTPOAYOACHANbHY 30Ky, WO ICTOTHO SBINBUYE.
cheKTUBHICTE NKYBaHHA OCTGOARTPOSY MPH CYnyTHEOMY fiNOTHPROSL. MpHSHaUSHHR. L-THPOKCHAY,
TI0pA3 3 XOHAPOITWHOM CYMBGATOM | AUKNOBERAKON HATPIO, KOMMIGHCYE NATONOTISHI SMiHH OBMiHY
POUOBUN, SHOHIYIONH WM TP XA inTencuBHicTs
3aNaNeHH Ta BAKNG MPOCTAMNAHAMHIS.

3 OrARY Ha BULIOSHKNAZGHS, BCTAHOBTIHO, IO XOASH 3 HABBAGHX NPENAPATIS HE CIPOUOKHM
5 OKEMOCTI MIRBMLLTH OCPRITHEHICT: fiKYBAHHR OCTEOPTPO3Y MU CYNYTHSOMY FNOTUPeOS.
CUMGpreTHAHa 3ANEAHICTS NPONGpaTIa 3YMOBNGHA BMAMEOM KOKHOTO 3 HIX HA OKPEMy NaKy
naToreHesy OCTEOaPTPO3y MU CYNyTHBOMY NOTWPEOSi, WO NPUSEOAWTS RO MIABMWEHHS
cbeKTHBHOCTI NiKyBAHHA T2 SHITKEHKA PUAIKY POSBHTY YCKNaRHGHS.

e Ha Ha Tepania PTPO3Y Ha oM rinoTHpe pusyeTLCR TUM,
140 BHKGPHGTOByIoTsE TEpANGBTIGHI oo AUNKTOeRGIy KaTPIO, A e NepBULYOTo 150 MITAO0).
CTPUMyOW  pOSBTOK ycKnawens WKT. CywicMe BUKOPHCTaHWR XOMAPOITWMy cymscoary.
Avknodenaky HaTPio Ta L-TUPOKGHMy We BMAIMBAC Ha NPOUSCH Koarynaul KPOBi, POSSHTOK
yeknagwes CCC, BHacNIAOK MOSHTHBHO! hapIaKoRHHAMISHOI B3aCHOR
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g i i s gl ot i it
cyTIceo, vepes npiio- eHoro  TexHidHoro
ey e Slrpelane wfrepao o i oot Ao PHABaE 13 AeC IR Serro) i
BnacTHBOCTi CIOGOGY 7lkyBaKHA OCTE0PTPO3Y MPH CYNyTHEOMY rinoTHPeasi Gynk anpoGosani &
‘naGoparopiax 43 "IMA MO3 Yipaiki'
TIpH _ KCTopUMEHTANHIA NopeBIPU] BULLSIAIMAHEHOTO TEXHINHOTO Pe3yNBTATY OLHOBAM
e st il Ta scogmporcpiel Ted e et

HranbHn a B HTi suBYanM pyxoso-
ZOGPANAKY AKTHBHICTS, SMOLIAWIA STaH naBopaTOpHX TEAPHH 33 Tectom siaipute none” Ta
ouiosam ri noriaki 3wk y cyrs XpAi 20 Gimux wypis ikl

Bictap ofiox craten
EXCIepHMEHTaNbHAA OCTE0APTPOS MOASIOBANH WINKOM OAKOKDATHOTO BHYTPILIHEOCTNOBOBOTD
BBSnEHHA POSHIMY MOHOFIOAOUTOBOI KHGTOTH ¥ KOMIKHIA CYTAE, 3 POspaxyHKy 3 T Ha 50 Mkn
CTEPANEHOTO PIBIONOTIMHOTO PO3HIHY.
nesul FnoTHpeoa wnsmron oHT 0,02 % posuy.
KapGiiasony (MepKasoniny). 3 POSpaxyHKY 5 Mr Ha 250 N GisloNoriHMOr POSHHY, 3 6 THXHESHM
TUTHIM paiOKON.
TcTorokae Jocnipxain KeTIWAK CITOSS eGTUPAUSHTATIAMK TRADH! Suiicosar 38
Ulab XY-B2T, zo7pi i MeTOAK.
Cratncrinay 06poBE A SElicHORANA 33 Z6MOUOTo0 MPOTPaUHOTS naKera “Slatisics” 80p
6.1 (‘StatSoft Inc", sin AGARS09E415822FA)
Tlpu avanis pesymarie focniaxerts 33 TecTow 'SEPUTe Mone' Gy10 scraxosTEKo, o
Haxy warpio 3 LT Ginbws echexTusHe, Hix sedes
by e W Bk as e (s . S S
'BOCIAMUBKO! BKTHHOCTI OKCNPHWCHTANEHAX T8APHH (2B, Ta6).
Mg

snnisont HaTpilo, XOuapoTHY Cynecbary Ta sawicHol Tepanii L-
nicna awozent rinoTupeosy Ta_ocre ¥ Taapun
n fop#ONTaNBHa, BepTHKANbHA | ACA aKTuBHicTS, P

AUHaKy BIAHOBNEHHS CTPYKTYP TaNIHOBOTO XPALLA KONIHHOTO CJTTIOG.

Ha 306paxenax ficTonoridwink spiaie FiAfiOBOTO XpALLA KOMHHOM CYrMOBA Liypa MoKasaHi
CrM0GOBMA XPAL KOMIHHOFD CYT1I0Ba LIYPa 3 OCTE0aPTO3OM Ha oK FiNOTHPeo3y, fp 3a6apBneHH
remaTOKciniHoM Ta ecsikowm, y 100 3GinbLueHHi (i 1) | CYMOBOBIA XpALY KONIMHOTO CyTNoGa Wypa 3
SmaByTpo%ok v Hork IENYERCR) Winds Spenk i KM Syl et s
7a L-Tupokcumy, npu Ta cosikom, y 200% (9ir. 2). Ha oir. 1
o, oo vacyTa T, XpA 2, Gehiosl ToRGORyTM 3, W OF. 2 - SXPRTA 1, oo
PeuoBHHa XpALLa 2. CYGXOHAPANLHA KICTKa 3, KICTKOBHA 11030K 4.

TICTONori4Ha ouHK CTamy KICTKOBGI Ta XPALIOBOT TKAHHK NpH SKCTIEPHMEHTNHIX FNOTHPEO3i Ta
0CTa0apTRO3I Ha choHI MPHIHAUEHHA XOHAPOITUHY CYMbChaTy BHABWNA MOGUTHSHY AMKaMiKY Y
BIQHOBNEH] CTPYKTYDH XPALIOBOI THaHMHI (3Ir. 1,2).

Takok AoCHimKyBANA edieKTUBMICTs | Gesnery sacrocysawHa muknodewaky watpilo Ta
XOHAPOITHHY CYNbATY CPER XBOPHX Ha OCTEO3PTPOS Ha oK rinoTpeo2y. Sanyvani 118 xeopix
Ha 0CTe0apTPOS (sikow 20-86 POKT). AKII 6Y8 NOKAI2MAH KYPC SHEBOMIORNO], MPOTHIANANBHO! T2

cropHo Tepanil. Hax HaTpio, 3 0 1 7a6n. (50 mr) 2-3
pasw/a06y, NpoTaroi 3-7 Ai6 (BIANOBIAHO A0 NoKasaHs BUPOGKIKa). [1NA CHMATOMATNHO Tepanil |
NPOGINAKTKA  YCKTGAHeHs  OCTOAPTPO3y BBOAWI  XOHAPOITWKY cymecpar, mo 1 wn
BHYTPILIHEOM'R3080, ePes AeHs, a NN 4 IW el 303y XOHAPOITHHY CynbcbaTy SBinbiwysank 40 2
/0By, NpoTAroM 2 ic

A OLIHKM BNNWBY AMKNOGEHAKa HATPIID, XOHAPOITIHY Cynbebary i L-TUpoKCHHy Ha Gonsoeuit
GHMAPOM CepeR NaUEHTIE BHENaNH AUHAMIKY UK CTYNEHIO BpaX@HOCT] 6ok 33 Wkanow BALL
AWATIS OTPMMBHWX PO3ybTATIS SWABHB WONGHE CTATUCTHSHO SHGWYWO SWIKOHHA SIAMYTTA
inTeHCHBHOCTi 600 (<0,05) nics Ix npoMy (OIr 3).

Aanisyioun KiUesi pesynbraTa (rabn. . 1), AN BACHOBKY. WO BAPRSAM
XOMAPOMPOTEKTOPHIA _BNNWE  XOMAPOITUMY CYMbhaTy, NpoTUIananswa | 3eGomoioa Aim

Harpio, pasom ia ‘snnviom L
BpaxenicTs Ty ionansHix i nepesir i 1 He
BOGSIGIOTSCR oA OKPMOMY SACTOCYBNHI LK MPONaPATIS,

Biaouocti, AKi NIATBGPRKYIOTH MOKNWBICTS BIATEOPOHMA KOPUCHO! MOZeni, 3 peanisauicio
BHLIGHIBEAEHOrD TEXHINHOTO PE3YMITaTy, NONAFAIOTS & KACTYMKOMY.
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Cyrwicrs. [Ins IaifcHONNR CrIocoBy NIKYBaWHA OCTSOpTPO3y MPW CYnyTWSOMY fiNOTHPeOSi
sanyuaots AuKnoGeNak Hapiko (*fluknobepn’, supoGHuuTa "Beriin-Chemie A", Hinewsia),
XOH3POITUHY cynchaT (‘ApTemxa WKU', MPAT "Mlewxiu-Xapkis”, Ykpaia) i L-Tupokcn ('L
‘Tporcun Berlin-Chemie", aupoGHiTea “Beriin-Chemie AG. Hiviewiia).

Tlpy siaTeopeHki cnocoy i ocTe0apTpasy npu cynyHsomy i
AUKNObeRaKoM WaTpiko, 3 PO3paXyHKy o 1 Tabn. (S0 wr) 2-3 paswinoby, npotarom 37 A6
(BIANOBIHO A0 MOKa3aHS BMPOGHIKA). BBOTUTIN XOHAPOITHHY CYMbEHAT, N T N BHYTPILIHEOMRI0BHM
HUHOM, 4ePe3 ASH, 3 HACT)MHMH SBIBUICHHM A0S NCTA 4 ISk, A0 2 UAZOGY, POTATOM 2 Mic.
i HaRaloTs saticHy Tepaiio L-THPOKCHHOM, 3 pO3paxyHKy 25-50 KT Ha A0GY Ha NouaTky nikysanHs, 3
NIBHLIEHHAM AO3W Ha 25-50 KT HSpe3 2-4 TIKKI, 3 MOWEHTY NONATKY MIKYBAHHA Nig KoRTponeM TTT.
T3, T4 cuposami kposi, 20 nokasans B auwawiy i Hax
HATDilO HOPMANaYE CAMTTOMATHKY CYIIOBOBOTO CHMAPOMY, XOHAPOITUHY CYnbchaT SiaHOBMIOS
CTDYKTYPY flafiHOBOTO XpALLA, 3aNOBIFAC YCKNAZHOKHSI OCTEOAPTPO3Y, 3 L-TUPOKCHN Hagac samicke.
o siporiano yuos an CTPyKTYPH rianiHosoro
XPAWA CyrnOBE. SHIKYCTCA KOMATGHOMITHIHA aKTHEHICTS MPOCTATMAHAUHIS, A HEPMHTIS
SaNaneHs, MASHUYETECA CHATE, MPORYKLIA KOMMOHENTIE XPALIOBOT MATPHKCY, BHKIIONASTBCA
HOOBXIZHICTE NPHIHA4CHHA BHCORMX 103 AMKNOBOWGKY WATPio, Pasom 3 WOro arpecico wa
FaCTPORYOREHANbHY 3OHY, KOMMGHCYIOTHCA NATOMOTHAI SMiHH OGMIWY PEUOBMH, SMEHLYCTuCH
p Teawn e sananenns Ta swua
NpocTarnanauis. TIoHBCYMapHUR pesynsTar KOMMRGKSHOO 8NNWSY npenapatam fonArae s
PaHHBoMy ycyHeHi 3aNanbHIX ABUIL T2 6OMIO Y YOG, Y BIAHOBNEHH! CTRYKTYPHIX NopywieHs
FlaNHoBOro. XpALLa, KOMNGHCALIT NOpyWeNs OBHIWY PeOBHN Ta_ NPOBINaKTWUI YCKNAAHEHS
0CTR0APTPO3Y, 4O HE ACCATAETECA NPH OKPeMOMY BNAMBI KOXHIN 3 RocaruyTe
SHIKEHHR BIRNYTTR IHTHCHBHOCT] GO 33 OLIHKOIO CTyNeHS BUPaXeHOCTi Gomio (. 3).

ONpaiosaHHA cKNady ApMaKoMOFiuHOI OGHOBH y NPOHOBAHOMY BUTNARI 3a6e3neuy

o

nikyeans PTPO2Y NP CyyTHEOMY finoTUpEsi Ha 54-60 %
Mpknaz
Maicwra K. 1972 p. .. wa 7 a 3 npueoay
ayroiuyworo. i ¥ cragi g i, 21.01.2019 Ha KoHeynsTaLio

opronea-Tpaswaronora 3 npusoRy Gomo s obmacri koniwwx Cyrmobis. Krikiwa xapTiea B0
HikyeaHHS: XORTS CaMOCTIAN, Go3 ASAATKORO! ONopH, Kyerac Ha OBWAE! HKHI Kidwiaxs. i vac
ommaay KoMl CymoGu_a6inbileHi y poaMpaX. KOWTYPH SMARKEHi 33 PAXYHOK HAGRAKY
MlanenaTopwo CHTTOM "GanoryeaHws WagkomikKa’ WeraTWewi, Supaxews ims 8 Ainawu
cyrnoosol wjinuin. OGGAr pyis y Npasowy KoriKHoMY €Yo 30 rpaaycis, nisowy - 40, eypaerl
Gino i 4ac pyxie. NepucbepiHa inHepEaL Ta KpoBOOSIT He NopyWeK. Ha poHTToHOrpa KoM
cymoBs - ocTeoaprpos Il crynens

iz \ac Tepanil snnusan AuKnodbexaxow Kapio, y Kinskocri - 1 TaGn. (50 wr) 2 pasw/aody.
NPOTAIOM 7 A6, SIANOBIANO A0 NOKa32MS SHPOBHHKA, BBOLITH XOHAPOITHNY cynscar, M0 1
ey TPiUMbON 73080, Yepe3 AGHS. 3 HACTYTHUM SBIMbUIGHHAM 03N, fca 4 WKL, 20 2 WAOY,
npoTsfo 2 ic, | L-rupokcus - 10 100 MTIao6y.

Uopes 7 2 cnocrepirann i s cmzpon
WaBpAK KoMNIX CYNOBIB B AUMaILI IUEHLMECA, XORNTS CaMOCTITHG, Gea AoRaTLORGI OopH.
KyMerasocTi Hewac. Yonagsens B3 MpWAOIY AMKNObSHAKY HATPI Heiuac. XB0pa MOROSKANG
IDUFOM XOHAPOITHNY CYTXPaTY 10 2 MIVAGBY A0 2 ic. Ta L-TWpOKCHKY o 100 MKT Ha A0GY. Yepss 2
Wic. CTaH XBOPOI 3HaYHO NOKPALWWECA, NI 4ac OIMAJY GONLOBUA CHHAPOM He TypBysas, HaGpsK
Koribwk cyrmoSis Gy siacyrai, obcar pyxia y cymobax cisonoriwn, GesSomchn. Ha
PeHTTeHOTPaM KoMHAX cYTTODE - 663 HeraTHaHol AWKali

HaBogenii NpACNaR KnWKHOTO BKOPHETEHHA CHOCOGY ASMOHCTPYE MOXTHEICTS pOSBASaNH
pOGRet KyBaHKA Ta NpOGINAKTHI NOPYLIEH 3 60Ky OTOpHO-PYXOEOTD aNZPaTy NpY FNOTHPEOR
X NepeSiry A TPHBANOCT! WIAXOM XOHGPOMPOTEKL Y KOMINGKSI 3 SACOBAMM CHMITOUATHSH |
wecrepolavol i wo wagan mpuiATHOI  echeKTBHOCT! T
euopucTanH

TaKi SUHOM, KOMIMEKCHAR SIS AAKNOGSHAKOM HATPIO, SHYTPIUHEONASOSHH IHCKLIAIN
XoHAPOITHNY Cynbxhary | L-THPOKGHHON, 3 NepLIOI A0GW, HAZIE MOKTWBICTS NKkYBaHHA OCTE0IPTPO3Y
i CynyTHGOMY TINOTUPEG3i 3 NBPBSPLICHRAI SHLISHABEREHOTO TOXHAHATD PEAYTSTaTy Binoiior
eeranicro

¥ 385Ky 3 T, 0 HaCToTa FinoTHpe0sy y Honosiis CrawoBHTb 0,2-3,0 %, Gopea koK ~10 %, a
¥ 0ci6 >70 pokia 70 13-14 %, 3aTPOBAZNEHHA CNOCOBY MkYRaKH GCTEOIPTPO3Y NpH CYNYTHEOIY
FiNOTHpEOsi 8 MeAHin MpaKTuL, GIONOri, BETEpHKapi, SHROKPUAOMOT, peBMaTONori, OpTONeA,

Ta i . o Ginbu e noninuenwo npouecis
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oy pevos y cansi, Horo KicTHoBO! TKaHHHN,
Fafiei1yBaKHO NDOLECIS QereHepaUl Ta AHCTPOI XPRLLOBO! THGHHHH, NEPELLKORKAHH YULNEHEHHIO
CoRyHOI TKaHINHH, NOTILIEHHIO PYXAHBOCT] CyTOGiS, HOPMANISaL NPORYKUIT CHHOBIANBHOT piaHH,
HEOBXAHOI ANA BIATEOPEHHA OCHOBHOI PENOBMHH KCTKOROI Ta XPALLOBOI TKEHHK, CTIOBIMEHEHHO

Aporps ocreoapTp: puanizail oGy PiKaKS, CTBOPIOBATHINE YUOBH ATA
poreHopaLil cyrmoBOBOTO XPALLA, IMCHLYBATHM BHPAMICTS 3AMANCHKR | BOMIO 8 YPAKGHMX
eyrnoax. piuewna 3azasi e HananHs or0

TEPANGRTIHOTO MiXya3HKA | BOLIMBHOCT! XpyPriHIX STPYNGHS, TOMIMLIYSATINE AKCTa KiTTA 8IPIK
Ha 0GTe0apTPO3 MpH CyNyTHEOMY TINOTHPEO3I, WO BIANOBIAS KPHTEPio POMHCNO8a NPHAATHICTS"

Tabruin
Pyxoss 7a aosmiawe SXTBHETS WP A SR
Vatpio 53 o, eosy Ta coteoaprposy
penapars, | Kpwrepi ouiar 52 Tepuin aosniznena
‘ot | vecrou "savpire none’ BmET Tan |depea 42 oG _[vepes 47 &6
Fxsaparn 25752421 a5s0s | 12175208
I 1pyna aprr 055140 252042 | 22574056
ETVEOA [crimr Gezet.18 T | 1750at
(n=20) oy 1252028 0755018 | 0824018
Gonvoar 0872025 Gera01T | 154038
oL sazpem 2775247 T075s6s | 131722,17
pirals uir 10252165 20s0d4 | sizeie
TR erien 975¢1.68 374031 | 4174069
o e 275081 Oszi0te | 1874035
Sonvocir 1621053 112:025 | 1375034
= xeanpar 2372456 Havsig | isrsae
e wax MDA 8,0£1.31 2,37°20,62 3.5°2061
crinn s0:1.46 1753034 | 1572031
T SUINT e 2565051 Usri01e | 150
Sonvceir 7632030 1256028 | 1367401
Vrpyna xeaparn 2852455 Bazeisr | 25626505
[Hipon 9621159 75305 | arstas
Varpioele  [cniwr 9121149 0035 | ezt
o 2251046 0754018 | 1574030
Gonocr 37030 122020 | 1122025
Mpwnina: E+EOA - ecnep s inorupeos 7 ocreaapToos s -

Iepena incbopmau.
£ N a1 Tqwnnresons wiwe & epwcpe i sy AL
Miuoscua /MexayapocHuf aoNpKaroTssch ypran. - 2016, - N  (79), -

2.1 TA. Nouente Gonbix ¢ s
weneasi, 3ap! 15 onsiT 1 ero Mpot - 1996, Ne 1. - C.
30.34,

3. Cnoci6 nikysans aprponatin y x8opix 3 rinoTupeoson: Mar. 16090 Yipaiw, MITK ABTK 35/32
/ Mcenxo I1., Trauenro B.1. (VKpaiua); KilSckKa Meanska axagewis nicnaaunnouHol oceima i, 1.1
Wynwea (Vipalwa). - Ne 200601839; sasen. 20.02.06; ony6n. 17.07.06.
4. Cnocib nikyBass Xeopitx Ha OCTe0apTRo3: Mar. 41781 Yipalin, MK AB1K 31/00 / Traverko
T Katepenuyk L. (Yipaiua). - Ne 2001042469; sasen. 12.04.01; onyGn. 17.09.01
PauioHansHas  bapmakoTepanis  GOMEBOTO  CUNAPOMA  PASTNHOTO rewesa
KOMGHHHPOBaHHMIMA  HECTEPOWRMBIMA  NPOTHBOBOCNANTebHuIM  cpencTsamn /Matsyp B,
Hocuaeu .., Hanetos C.B., Mypesos B.F. 1 coaar. /iMororpacbi. - K.- YA "Bunon’, 2018, - 76 c.
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©OPMYNA KOPUCHOT MOZENI

Croci6 i PTRO3Y NPH CYNYTHEOIY TINOTHPEOSI, WO BKNIOYAE K iy Tepanio, 3

prCTaHHSI HaKy WaTpilo Ak poiaHoro Mp Horo  npenapary, K
BIAPISHAETLCA THM, O AORSTKOBO 3 NePLIOT AOGH BNNUBAIOTL BHyTILMBOMASOBIMH I EXLISMI
XOHAPOITHNY CYNBHATY AK XOHAPONPOTEKTOpHIM 3aCOGOM, | HARAIOTS 3aMICHY TePaNI L-THPOKCHNOM
K TUPEOIAHHM FOPHOHOI, 33 TIOKaSAHHAMI BUPOGHIKTS.
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Wotiorepna seperia O Teprine

THGTEeT50 PosBHTH EXcHoWT, ToPT T8 CPSCuroro ocnaaapeTaa Vipar.
591 M. pyuescororo, 122, w. Ko, 01008, Yrpaiwa
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7. CuociG  WlicHIOCTCH  HACTYIIM  UHHOM. 3 MeTOI0  KopeKuil  ymIKomKeris
NOKCHMATEHORO BT HepOkY 50 CHIIPOMY HOIPASHEHOTO KHUICHIIKY XBOPOMY
npHSHATAIOTE Mpeniapar atb(uIopeKe B 10%i 110 1 Kancy i Ha 100y Bpamii 1ic;s npuitosy
iki mporarom 4 mmsis. Xeopa b, mocrymuna 3 Aiarnoson:  ViKomaemist
NPOKCINMATHOrO BLLALTY HeppoHy Ta CHILTPOM NOAPATHEHOr Kimewiky. X5opiii 6y10
npIsHATEHO NPenapaT athuiopexe B 203 10 | Kaney1i Ha A0Gy Bpaui mie1 npuioMy
i npotsrow 4 Tickwin, Tlics kypey Ak y XBOpOi A0CTIILTH (yRKIiOAsHiiE
CTaH HHOK 50 YMOB BOIHOTO HapaHTAeHiA. TTALICHTKA CHOAIBIA BOIONPOBLLIY BOAY,
nizirpity 20 Tewieparyph 37°C B KibKocTi 2 % Bix Maci Tim. Benmisa iypesy (V) b
/2 rox., 1,72 3 ruionsi nosepssti Tia cicnana 1.1 TTieist BOHONO HABIHTAEHES 3 MeTOl0
OTPHMANHS IR, KPOB 3 Belti S0MPOTH B NPOGIPKY 3 renapiioy. Y sy Kpos i cesi
BRI KOHUEHTPANiio KPEaTHiiHY 30 PEAKLIicio 3 NIKPUHOBOI KHCIOTONO, 0MiB
Hatpito MeToton (oroverpii nomyws sa GILI-1, ska exiaza 136.0. Pospaxosysams
npoKcinabiy peateopbiito iorin sarpiro (IPNa’) 3a dopwyioio: TNa™ = (Car - V)
PNa: e Cor — mmiaKicTs K1yGoukomol pisrpanii, V — aiypes, PNa” — komtentpatis
fowin warpito s wisi kposi (Poromui 10.€.. 3n0tap O.B., ininosa JLO., 2012), sxa
cionana 0.9. Jlami A0CTIDACHIA Mics IPOXOTACHHS Kypey KoPeKl MOKITI BHCOKY
eleKTUBHICTE  BUKODHCTOHIS  KODHCHOI MOZeNi, TAK Ak [POSB  VIIKOTACHHH
NPOKCIMATHOrO. BUUILAY He()POHY TO CHIAPOMY NOIPATHEHOTO KHMITHIKY IHHKIIL
HoGioi i nperapany e criocTepiranocs.

8. Tliemein eeKTHBHOCTI KopeKil VIIKO/TKEHIA IPOKCHMATSHOO BLUTiTY Hedpory 52
CHIAPOMY NOTPATHEHOTO KHUICHIKY, TK K TPETApaT aTh(UIOPEKE NPORRISE HXHCHI
NpOTEKTOPHi RIACTUBOCTI Ha pOKCHMATGHIE BLIT HeBpOHY, IO NPINBONITE 10
PO3pHEY C{JOPMOBHOTO BOTHOIO KOTA 31 PAXYHOK AKTHBALLY BifyTPIIIHL OHHPKOROI PeHi-
QHFIOTeHAHHOBOT CHCTEMIT | TYGYIO-IIOMEPYISPHOTO 3ROPOTHOTO 38 'SIKY. 1O TYMOBTIOE
Githin edpeKTUBITY NPOTEKTOPHY BIQCTHBICTS QHOTO MPENAPATY B KOPEKLLI MEPRHHHOTO
Ta BTOPHHHO-INEMIHOTO VIIKOTACHHS NPOKCHMATHHOTO KaRatbi. Eekmpsicrs
Kopektil 3pocia ha 30%. 3MeHIICHHS Tepuiy JikyBamui Xnoporo. Meurmia
eleKTHBHICTE: HOKPAIIAHHS Pe3yILTATE KOPEKIUT YUIKO UKEHHS IPOKCHMLTEHOTO BLLILTY.
He(bpoiy 30 CHIAPOMY NOIATHEHOTO KHMIIEUHIKY: IMEHIIEHHS Yok tieith. CONiaMsHa
e(peKTUBHICTE: NOKANHIS SKOCTI AMIT TO 3IOPOR'S HACCIHHS 30 PAXYHOK
NUIBHUHIS eQeKTHBHOCT MIKYBOIBHIX 3QXONIB T0 JHIKEHI YCTOTH YCKIQHCHILX.
BHACTUIOK BDOBAUAEHI JANDOTIORORIHOTO  crocody.  EKOHOMItHA  eeKTHpHicTs:
CKOPOUEHHS (IHAHCOBIX BHTPAT HA JKYBAHL XBOHX UUISXOM IiABHICHHA
elpeKTHBHOCTI TiKYRLIBHIX 3aX0/ (32 PAXYHOK HCTOCYBAHHS e{)ekTHBHOTO NpeniapaTry.
SMEHIIICHH CepeHEOro TepMiHy JiKyBaHS XBOPOTO).

9. Tpemapar amuiopexe, IBiaiiiia BOTONPOBIIHA BOTY, METONIKH /U BIGHIIEHS
KOMILCHTPAIIT KpeaTHIfiy, ioHiB HATPiIO B ILTasMi KpOBi Ta cet.

10 JTedyHiisn HUPOK 5a CHITIPOMY TIOPASHEHOTO KHIICUHIKA 3 33KPETION Ta Jiapecio.

11 Hevac

12. 3 BHKOHAHI BCIX PEKOMEHTAIIH, YOK T THEHHS 3a3BITAli He BARTANOTHCA.

13. Bunit epaanitit Bamia bt a1z Ypainit «(ByKOBIHCHHI AepAapti Me A
yainepentery. 58002, y. Yepinui, 1., Tearpasia, 2. ex. (061) 279-16-38

14. Hevac

15 Porommii_0.€. (0506612563), Bizooka 10B. (0954161014), Firookmii BB,
(0501562253), Kosecnix O.B. (0990733082), (0373622198),

Peccrp. Ne 276/6/19

PAIIOHA/IBHE  JIIKVBAHHSI ~ OCTEOAPTPO3Y  CVIIOBIB  NIPH
CYIVTHBOMY TTIOTHPEO3L
2 HIP  «hapyakororimmmi AW OpraNo- Ta  eWIOTTONpOTKI 3 yMOB

240
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KCTIEPIMERTATHHIIX IATOTOT MK cTaiiny, 0118U006631,2019-2021 pp.
DapyaKoTorist Ta KA (apyAKOTOTis.

2+C.

Tatent Viepaitnn a kopiieny Morens Ne 137435, MITK (2019.01) AGIK 31/00, AG1P
5000, AGIP 19/00, AGIP 29/00. Crioci6 TiKyBasms CTe0APTPOsy MM CYMyTHEOMY
rinorpeosi / Hociserts JI.C., Onpimko B.L, Maseryp B.IL — Ne u201902425; sase
12.03.2019; onyGi. 25.10.2019. Bioi. Ne 20.

Hewac.

BrpoBAUAEHIIA TIOTATaE Y CyMicHOMY BHKODHCTANi Ipeniaparih Gasosol savicHof Tepari,
XOWIDONPOTEKTOpiB T HecTepoiiX mponmsanamsin sacodin (HII33) (nanpukia,
JumKToenaky natpito) mpit octeoaptposi (OA) Ta rinompeasi. Xowapornimy eyTsdar
(XC) € XORAPONPOTEKTOPHIN 3¢000M, 110 BILTHBAE Ha CHHTE MPOTEOTTIKAHiB | Koarery
2 THny, AK CTPYKTYpHi KOMTIOHEHTH MATPHKCY XPAIIA, IO MUIQIOTHCH NOMIKOTAEHHIO
npu BB MpocTarTAR B HA sanaserii cyr06. uktodenax watpiro, xx HII33, 3
BUDIACHOI  NDOTISANATRHOM  CI0,  SWASHOK 5 NCHIICHHAM  KIKOCTE
UPOCTATIA KR P SATATEHHI CYTI0G. DK OKPEMOMY BHKOPHCTANHI He BITHEAE Ha
CIpYKTYpY TiajitioBoro Xpama, a fioro micoki 0w (150 \r/100y) npIBOIAT 0
DOSBHTKY yeKtacith 3 Goky HIKT, HUPOK Ta cepleBo-cyIHHON cHeTeMi. L-THpoKcHi,
AK TopMOHATMI 3aci0, BILMBAC Ha Bei JamHkH oowiny. TIpn Tinornpeosi, Ha (oni
HETI0CTATHEOH KUTBKOCTI €RIOTEHHOTO THPOKCIHY, BHHIKAIOTH YNOBH JUTH PO3BHTKY OA,
BHACTIAOK NPOCOTYBAMHA  XPAINOBOI TKAMIHN  MyKOMOTiCOXapiawi, — pylinysan
npoTeorTiKaRiB i Komareny 2 Tiny, AKi (OPMYIOTh XpAIOBIH MATPHKE, iHIiOOTH
'POTBITOK 3N TEHHA, BHKIT MPOCTATAN/MHIB | HeoGOPOTH JeretepaTBHO-eTpodivi
Ml XDRTOBHX TKQMIH. B OKpemowy murmATi L-THpokem craGko mimsac Ha
CTpYKIYPY TialiHOBOTO XDAING, CTDHMYE HAACAKHC BUTHOBICHHA XPAUIOBOY TKAHMIH |
OCTATOUIE YeyHCHIA ABHIIL SaNAICHIA, Y SWHSKY i3 THM, 110 OA IOUHIGC POTBUBATHCA, AK
oxpexte, cavocriliie saxBopiopaiis. CyMicie  npiiaseris XC ta HII33 (nanpiiaz,
Aukiodenaky  HATI0)  AONYCKAC  SHIKCHHA  KOTATCHOTITHYHOI  aKTHBHOCTE
NPOCTALIAINNIE  AK (PNCHTIB SaIACHIA, TUIBMINCHUE  CHHTCS, NpOIYKILi
KOMIIOHEHTiB XPAUIOROTO MATPHKEy. BHKTHONAC HEOOXUHICTS IPHHACHI BICOKI 103
aumciodenaky Hatpito, pasom 3 Horo arpecicio ma HIKT, mo icromio sdimsmye
ecpexnupiicrs rikypaiis OA i cymyTREOMY rinomipeosi. Ipismserts L-rupokeiiy.
nopsx 3 XC i HIT33, KoMIeHCYe NATOTONiMH 3MiHIs OGMIHY PEOBHH, SMEHIIVIOU LD
npocoy xpatoBoi MyKonoics i, T T SamaeHis Ta
BUKILL TIPOCTAT T,

Mo, Tlimiienis AKocti 1a_ eQeKTHBHOCTI IiKYBAMHA  0CTCOIIPO3Y NP
cynymimomy rinoTupeosi. Cortiathii. THABMICHIA AKOCTI KNTTA XBODHX Ta iX
CHPOMOAHOCTI 10 CaMOOGCIYTORyBaHHA.  EXOHOMiUHL 3MeHuleHs BHIpar Ha
OPIONGUINIE BIPYYANIA BHACTEIOK JHIACHIA KLTHKOCTE YCKAANCHD 0CTCOMPIPO3Y.
3acTocyBanHs L-THPOKCHHY, XORAPOITIHHY cyThpary Ta JUIKIOpeHaKy Hatpito.
JleresiepaTHBHO-HCTPODITHi YpaKeHIS CYITIOGIB MpH HiMoTHPEOS

Irintya Thia HeneperoCHMicTh Npenaparis.
Anepritmi swuta. [y possHIKY YeKIaeRs Heoly
UIHAUITIE BIATOBINY CHMITONATIHY Teparifo
Jlepapiii sak1azt «/IHINPONIETPOBCHKD MeuHA aKaenis MiicTepeTBa 0X0poit
sopo’s Yipaisin. . Jluinpo, ay1. B. Bephazcakoro, 9, Tei. (056) 45-15-65.

Hewac.

Hocisens J1.C. (0677399117), Maxrayp B.i1. Onprnmko B.1., Kumok B

L1HO BUIMIHITH TPHTION PetoBiH,

Peccrp. Ne 277/6/19
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TOJIOBI CTIELIAJII30BAHO!
BYEHOI PAZI

TIPAT  «®ITO®APM»  cymicio  3i  cnispoSitamkom  JI3
«luinponeTponchka MeauuHa akanemis MO3 Vkpaiim» KMefLH., acucreHToM
Hocisuem Jvitpom Ceprifiosiiem Ta Kopropauicio «Bioibepika C.A.Y.»
(lenaris) ~niarotysana anx  momasi B MO3  Vkpaimm nocse mHa
XOHIpONpoTeKTOpHHIt NikapchKuil npenapar APTE[DKA TH'E€KLI, posun nus
in'exnif, 200 M2 M TO 2 M1 B aMIylaX ANS NPOBCACHHA MORGTBUIMX

RoenimKer | oepanRA peccTpariitoro MockiserH,

Teneparsiii zpexrop

TIPAT «DITODAPM»
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TOJIOBI CTIEITATI30BAHOI
BYEHOI PAZIV

TIPAT «®ITODAPM» cymicio 3i criapoSitaikom /I3 «[Iinponerposchka
Memrma axanemis MO3 Vipaitu kMexi., actcrentom Hocistiem JMuTpom
Ceprifiosusem Gyms nposeeri JOKTiKiHi JoCT/UKeHIA TiKapCEKOro Npenapaty
APTEJDKA TH'€KLI, posums ns in'exuif, 200 ME/2 M1 10 2 M1 B amnysax 3
Aif0H010 pesoBHHOI0 XorapoirHy cynbpat natpio (Ne PIT UA/15621/01/01).

Hapasi pauwii npemapar Gys Bnpopamkemiii y BMPOGHMUTSO Ta
3HAXONMTLCA B OGIry Ha GapMalieBTHIHOMY pHitky Vipainm.

Tenepansinii npextop Vb€ Tinaxyn

TIPAT «®ITODAPM»
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