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ВСТУП
Існування людини в умовах сучасного світу ха-

рактеризується як подовженням тривалості, так 
і підвищенням темпу життя. Це сприяє збільшенню 
навантаження на опорно-руховий апарат, зокрема 
на суглобовий хрящ. Остеоартроз (ОА), який є одні-
єю з основних причин тимчасової непраце здатності 
та інвалідності, вже сьогодні діагностують у 1/5 час-
тини населення земної кулі. За прогнозами спеціа-
лістів, розповсюдження його буде нестримно збіль-
шуватися та вдвічі зросте до 2020 р. (Bijsma W.J. 
et al., 2009). Виходячи з цих показників, за соціаль-
ною та економічною значущістю лікування та про-
філактика розвитку ОА постають як пріоритетні на-
прямки медицини (Palmer T., Toombs J.D., 2004).

Для розробки нових напрямків і найбільш ефек-
тивних методів лікування ОА необхідне чітке розу-
міння всіх процесів розвитку даної патології. У ре-
зультаті останніх досліджень у цьому напрямку було 
доведено роль дегенеративних процесів у хрящо-
вій тканині, виявлено запалення в синовіальній обо-
лонці та розвиток патологічних процесів в субхон-
дральній кістці у патогенезі ОА (Бур’янов О.А., 2009; 
van den Berg W.B., 2000). Таким чином, формується 
патологічний процес, що супроводжується надмір-
ною активацією процесів вільнорадикального окис-
лення. Саме виникнення вільних радикалів у міто-
хондріях, наслідком якого є перекисне окислення 
ліпідів, що призводить до виходу цитохрому С з мі-
тохондрій, запускає апоптоз клітин суглобового хря-
ща (Blanco F.J. et al., 2004).

У світлі провідної ролі апоптозу у розвитку ОА, 
обґрунтованим є використання лікарських препара-
тів, які б зменшували явища перекисного окиснен-
ня, таким чином стримуючи запрограмовану заги-

бель хондроцитів. З іншого боку, дослідження рівня 
апоптозу клітин суглобового хряща внаслідок тера-
пії класичними протиартрозними препаратами (не-
стероїдні протизапальні препарати, хондропротек-
тори) може слугувати одним із маркерів їх терапев-
тичної ефективності (Зупанец И.А., 2011).

Метою даного дослідження стало експеримен-
тальне вивчення впливу кверцетину на процеси 
апоптозу в суглобовому хрящі щурів із системним 
стероїдним ОА.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведено на моделі стероїдного 

ОА у щурів (Зупанец И.А. и соавт., 1999), яку відтво-
рювали шляхом внутрішньом’язового трикратного 
введення дексаметазону фосфату у дозі 7 мг/кг з ін-
тервалом 1 тиж у нашій модифікації (Зупанець К.О. 
та співавт., 2010). До експерименту було залу-
чено 30 білих безпородних щурів обох статей ві-
ком 3–4 міс та масою тіла 180–200 г. Усі тварини 
були розподілені випадковим методом на 3 групи 
по 10 щурів у кожній групі:

1-ша група — інтактний контроль;
2-га група — контрольна патологія;
3-тя група — тварини, що одержували кверце-

тин у дозі 20,46 мг/кг;
4-та група — тварини, що одержували диклофе-

нак натрію у дозі 8,0 мг/кг.
Обрані дози кверцетину та диклофенаку натрію 

обґрунтовані проведеними дослідженнями (Зупа-
нець І.А. та співавт., 2009). Досліджувані об’єкти 
вводили щурам внутрішньошлунково 1 раз на добу 
починаючи з 4-го тижня дослідження і протягом на-
ступних 28 діб. На 56-ту добу експерименту тварин 
виводили з дослідження декапітацією під ефірним 
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наркозом та проводили забір біоматеріалу для мор-
фологічних досліджень. Експерименти були вико-
нані відповідно до правил «Європейської конвенції 
захисту хребетних тварин, що використовуються 
у експериментальних і інших наукових цілях» (Сте-
фанов О. В. та співавт., 2009).

Колінні суглоби щурів фіксували в 10% нейтраль-
ному забуференому формаліні, далі піддавали де-
кальцинації в 10% розчині ЕДТА натрію, дегідратації 
в спиртах зростаючої концентрації та заливали в па-
рафін. Виготовлені зрізи монтували на стекла за до-
помогою розчину полі-L-лізину та депарафінува-
ли стандартними методами (Саркисов Д.С., 1996).

Ідентифікацію апоптозних клітин у тканинах 
суглобового хряща проводили імуногістохімічно 
на напівтонких парафінових зрізах методом TUNEL-
реакції (TdT-mediated X-dUTP nick end labeling) 
за допомогою наборів «In Situ Cell Death Detection 
Kit, АР» виробництва «Roche Diagnostics» (Німеччи-
на) (Redman S.N. et al., 2007; Rode H.J., 2008). Мі-
кропрепарати поміщали до водно-гліцеринового 
середовища та вивчали за допомогою світлового 
мікроскопа. Для кількісної оцінки вираженості апоп-
тозу хондроцитів визначали апоптозний індекс (АІ), 
відсоток апоптично змінених клітин у полі зору світ-
лового мікроскопа при збільшенні у 250 разів. Згід-

но з інструкцією до набору було виготовлено мікро-
препарати негативного та позитивного контролю 
апоптозного маркування клітин. Клітини, які мали 
темне забарвлення по периметру ядра і у цитоплаз-
мі, реєструвалися як апоптоз-позитивні.

Отримані результати піддавали статичній оброб-
ці оригінальним методом за допомогою програми 
MS Exel 2007 (Доброва В.Є. та співавт., 2009).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При моделюванні стероїдного ОА у дослідже-

них суглобах екпериментальних тварин відбували-
ся характерні для цього захворювання патоморфо-
логічні зміни. Найбільш значні порушення за дани-
ми світлової мікроскопіі були відмічені у проміжному 
та глибокому шарах хряща. Більшість клітин цієї 
зони мала характерні ознаки апоптозу: містили 
темнозабарвлені ядра з фрагментованим хрома-
тином, темні згустки фрагментів ДНК в цитоплазмі 
та ін. Порушеною виявилася і зональність розташу-
вання клітин хряща. Деякі лакуни взагалі були спус-
тошеними (рис. 1).

Кількісний аналіз показав, що під впливом дек-
саметазону у тварин групи контрольної патології 
АІ сягнув 55–70%. У той самий час рівень апопто-
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б
Рис. 1: а) суглобовий хрящ колінного суглоба інтактних щурів. Відсутність апоптичного мічення; б) суглобовий хрящ колінного суглоба щурів 
з ОА. Висока щільність клітин з апоптичним міченням. TUNEL-реакція. Зб. 250
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зу суглобового хряща інтактних щурів не переви-
щував 1% (рис. 2).
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Рис. 2. Рівень апоптозного індексу у досліджуваних групах щурів

Введення щурам кверцетину сприяло знижен-
ню загибелі хондроцитів. Число TUNEL-позитивних 
клітин, що містять чітко профарбовані ядра та ци-
топлазматичні мітки, становило 16,3%, що май-
же у 4,5 раза менше порівняно зі щурами із групи 
контрольної патології (див. рис. 2). Такі хондроци-
ти розташовувалися не тільки у найглибших ша-
рах хряща, що є варіантом норми, а й у проміжній 
зоні та, навіть, у поверхневому шарі. Як правило, 
у полі зору відзначали не більше двох-трьох TUNEL-
позитивних клітин. Ступінь забарвлення ядер таких 
клітин був менш виразним порівняно з позитивним 
контролем, що свідчить про зниження інтенсивнос-
ті процесів дроблення ДНК. Структурні ознаки ста-
ну міжклітинного матриксу і хондроцитів свідчать 
про достатній рівень функціонування клітин. Порож-
ні лакуни зустрічалися вкрай рідко. Щільність хон-
дроцитів залишалася високою, практично на рів-
ні інтактних тварин. На окремих мікропрепаратах 
були відмічені незначні безклітинні поля. Кількість 
ізогенних груп клітин та їх число мало відрізняли-
ся від інтактних тварин. Хондроцити були велики-
ми та добре розвинутими (рис. 3).

Результати дослідження показали, що в разі за-
стосування диклофенаку натрію рівень апоптозу 
клітин суглобового хряща зменшується незначно. 
Кількість TUNEL-позитивних хондроцитів виявилася 
дещо нижчою порівняно з групою контрольної па-
тології (у 1,8 раза), проте за ступенем антиапопто-
тичної дії диклофенак натрію значно поступається 
кверцетину (див. рис. 2). У мікропрепаратах нара-
ховується більш ніж 40% TUNEL-позитивних клітин 
(рис. 4). На окремих ділянках виявляли цілі групи 
хондроцитів в стадії апоптозу. При морфометрич-
ному аналізі спостерігали структурну гетерогенність 
клітин хряща. Ядра апоптозних клітин чітко профар-
бовані по периметру, варіюють за розмірами і фор-
мою. Деякі пікнотичні та зруйновані ядра визнача-
ються як окремі фрагменти. Багато порожніх лакун, 
клітини яких, імовірно, загинули ще раніше.

Експериментальне моделювання ОА яскраво 
демонструє роль апоптозу хондроцитів в патоге-
незі дистрофії суглобового хряща. Введення дек-

Рис. 3. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів з ОА під впливом 
кверцетину. Поодинокі TUNEL-позитивні клітини в полі зору. TUNEL-
реакція. Зб. 250

а

б
Рис. 4: а) суглобовий хрящ колінного суглоба щурів з ОА під впли-
вом диклофенаку натрію. Групи хондроцитів, що гинуть; б) суглобовий 
хрящ колінного суглоба щурів з ОА під впливом диклофенаку натрію. 
Значна кількість хондроцитів знаходиться на стадії апоптозної загибе-
лі. TUNEL-реакція. Зб. 250
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саметазону зрушує баланс синтетичних процесів 
у бік катаболізму, сприяє дегенерації хондроцитів 
та може вважатися відображенням патофізіоло-
гічних змін при старінні суглобового хряща (Зупа-
нец И.А. и соавт., 1999).

Застосування для лікування ОА препаратів, що 
здатні зменшувати рівень апоптозу хондроцитів, 
може значно підвищити їх ефективність і скороти-
ти витрати на терапію. Результати нашого дослі-
дження демонструють наявність вираженої анти-
апоптотичної дії кверцетину. Відновлювальний 
ефект кверцетину у досліджуваній дозі зумовле-
ний широким спектром фізіологічної та фармако-
логічної активності даного флавоноїду, перш за все 
антиоксидантними і протизапальними властивос-
тями. Антиоксиданта дія кверцетину пов’язана 
з інгібуванням перекисного окиснення ліпідів, які 
каталізує цитохром С, та безпосередньою взає-
модією з даним ферментом (Червяковский Е.М. 
и соавт., 2006).

Диклофенак натрію також здатен частково при-
гнічувати апоптоз хондроцитів, індукований декса-
метазоном. Однак інтенсивність апоптичних проце-
сів у сугобовому хрящі в разі застосування дикло-
фенаку натрію залишається на достатньо високому 
рівні, що не дозволяє прогнозувати швидке віднов-
лення хряща.

ВИСНОВКИ
1. Застосування дексаметазону з метою мо-

делювання експериментального ОА призводить 
до значного підвищення інтенсивності апоптичних 
процесів у хрящовій тканині досліджуваних тварин.

2. На фоні лікування ОА кверцетином та дикло-
фенаком натрію спостерігається зменшення кіль-
кості апоптичних хондроцитів різного ступеня ви-
раженості.

3. За результатами кількісного аналізу найбіль-
ший антиапоптотичний вплив зумовлює кверцетин, 
що проявляється у вірогідному зменшенні кількос-
ті TUNEL-позитивних хондроцитів, як у порівнян-
ні з групою контрольної патології, так і з тварина-
ми, що отримують референс-препарат диклофе-
наку натрію.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ 
КВЕРЦЕТИНА НА АПОПТОЗ 
ХОНДРОЦИТОВ В УСЛОВИЯХ 
РАЗВИТИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ОСТЕОАРТРОЗА

В.Ф. Усенко, И.А. Зупанец,  
О.А. Тарасенко, С.К. Шебеко

Резюме. Изучено влияние кверцетина на про-
цессы апоптоза хондроцитов у крыс с систем-
ным стероидным остеоартрозом. Для иденти-
фикации апоптозных клеток в тканях суставно-
го хряща использовали метод TUNEL-реакции. 
По данным световой микроскопии, введение 
дексаметазона оказывает проапоптотическое 
действие на хондроциты. В результате про-
веденных исследований отмечено достовер-
ное снижение апоптозного индекса под влия-
нием кверцетина как по сравнению с крысами 
из группы контрольной патологии, так и по от-
ношению к референс-препарату диклофенака 
натрия. Таким образом, по результатам прове-
денных исследований флавоноидный препарат 
кверцетин может быть рассмотрен как сред-
ство с высокой антиапоптогенной активностью 
с перс пективой дальнейшего применения у па-
циентов с дистрофическими заболеваниями су-
ставов, в частности остеоартрозом.

Ключевые слова: кверцетин, диклофенак 
натрия, апоптоз хондроцитов, стероидный 
остеоартроз.
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THE INVESTIGATION OF QUERCETIN 
INFLUENCE ON OF CHONDROCYTES 
IN CONDITIONS OF EXPERIMENTAL 
OSTEOARTHRITIS DEVELOPMENT

V.F. Usenko, I.A. Zupanets,  
О.О. Tarasenko, S.K. Shebeko

Summary. The effect of quercetin on chondrocyte 
apoptosis in rats with systemic steroid osteoarthri-
tis was studied. The identification of apoptotic cells 
in the articular cartilage tissues was done using the 
method of TUNEL-reaction. According to light mi-
croscopy, dexamethasone exerts apoptotic effects 
on chondrocytes. The received results showed a 
significant decrease in apoptotic index under the 
influence of quercetin compare to rats from the 

control group of Pathology, and with respect to the 
reference drug diclofenac sodium. Thus, the study 
results presented the benefits of quercetin, which 
can be considered as a means of high antiapop-
togenic activity with the futher prospects of its ad-
ministration in patients with degenerative joint dis-
eases, particularly osteoarthritis.

Key words: quercetin; diclofenac sodium, 
apoptosis of chondrocytes, steroid osteoarthritis.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Оглашены Нобелевские лауреаты 2011 г.

По материалам www.nobelprize.org
3 октября в Стокгольме объявлены лауреаты Но-

белевской премии в области медицины и физиоло-
гии за 2011 г. Она будет разделена на 2 равные час-
ти, одну из которых получат Брюс Бетлер (Bruce A. 
Beutler) и Жюль Хоффман (Jules A. Hoffmann), а вто-
рую — Ральф Штейнман (Ralph M. Steinman).

Следует отметить, что в этом году ученые удостоены 
такой почетной премии за открытия в области иммуно-
логии, позволившие лучше понять принципы защиты 
организма от инфекционных агентов.

Брюс Бетлер и Жюль Хоффман в конце про-
шлого столетия открыли механизмы актива-
ции врожденного иммунитета. Длительное вре-
мя посвятив поиску первичного звена защиты ор-
ганизма, они обнаружили в клетках иммунной 
системы специфические Toll-подобные рецепторы 
(Toll-like receptors), которые способны распоз-
навать липополисахариды клеточной стенки 
чужеродных бактерий. Связываясь с возбудите-
лями, эти рецепторы активизируются и запускают 
воспалительный процесс, направленный на раз-
рушение бактерий. Сейчас известно несколько ти-
пов Toll-подобных рецепторов, каждый из которых 
распознает конкретные антигены возбудителей. 
Следует отметить, что в случае повреждения их 
структуры из-за каких-либо мутаций может нару-
шаться идентификация определенных возбуди-
телей, что влечет неадекватный иммунный ответ 
и значительно повышает риск развития хроничес-
ких воспалительных заболеваний.

Ральф Штейнман, еще один нобелевский лауреат 
удостоен премии за открытие в области работы при-
обретенного иммунитета. Так, в 1973 г. он выявил 
новые клетки, получившие название дендритичес-
ких. В ряде экспериментов ученый доказал, что они 
являются антигенпрезентирующими: сталкиваясь 
с чужеродными антигенными структурами, эти клет-
ки осуществляют их протеолиз, в результате чего 
на поверхности их мембран выносятся специфи-
ческие пептидные структуры, которые могут быть 
распознаны Т-лимфоцитами с помощью антиген-

специфических рецепторов. Это способствует ак-
тивации Т-киллеров и Т-хэлперов, а также форми-
рованию приобретенного иммунитета.

Значение этих открытий тяжело переоце-
нить, поскольку значение механизмов актива-
ции и регуляции иммунной системы позволяет 
разрабатывать более эффективные методы про-
филактики и лечения различных заболеваний, в том 
числе аутоиммунных.

Применение гормональных контрацептивов 
приводит к повышению риска  

инфицирования ВИЧ
По материалам www.thelancet.com;  

www.bloomberg.com
Ученые из Университета Вашингтона (University 

of Washington) исследовали 3790 пар, проживающих 
в странах Африки, в которых один из партнеров был 
инфицирован ВИЧ. В соответствии с результатами, 
опубликованными в журнале «The Lancet Infectious 
Diseases», женщины, применявшие инъекционные 
гормональные контрацептивы, в 2 раза чаще ин-
фицировались ВИЧ от партнера и заражались сами 
по сравнению с теми, кто не использовал этот метод 
контрацепции. Также повышенный риск заражения 
ВИЧ отмечался и у пар, в которых женщина прини-
мала гормональные противозачаточные таблетки.

По словам Чарльза Моррисона (Charles Morrison) 
и Кавиты Нанда (Kavita Nanda), исследователей 
из американской некоммерческой организации 
«FHI 360», активное продвижение инъекционной 
контрацепции в Африке может привести к даль-
нейшему росту распространенности ВИЧ/СПИДа 
в этом регионе. Однако с другой стороны ограни-
чение в использовании этого вида контрацепции 
в странах Африки может привести к повышению 
материнской смертности, а также заболеваемос-
ти среди новорожденных.

Более 140 млн женщин во всем мире использу-
ют методы гормональной контрацепции — таблет-
ки или инъекций длительного действия. Последние 
являются одним из наиболее популярных способов 
контрацепции в Африке.

О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я


