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Кісткова тканина приблизно
на 35 % складається з органіч-
ного матриксу, представлено-
го на 90 % колагеном І типу —
основою для мінералізації [1;
2]. Здорова кісткова тканина
— це динамічна система, що
постійно оновлюється завдяки
ремоделюванню — взаємоза-
лежним і чітко скоординова-
ним процесам резорбції й
формування кістки. При пато-
логії спостерігається перевага
одного з процесів, найчастіше
резорбції, що призводить до
чималих утрат кісткової маси
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[2; 3]. Початковою подією в
кістковому ремоделюванні є
момент, коли остеокласти ви-
діляють лізосомальні фер-
менти (кислу фосфатазу та
кислі протеази), цитрат, Н+ і
протеази типу колагенази. Кис-
лі фосфатази розчиняють гід-
роксиапатит, а протеази руй-
нують органічний матрикс кіст-
кової тканини [1–3].

Сьогодні у провідних клініч-
них лабораторіях застосову-
ють низку біохімічних методів
з метою вивчення обмінних
процесів у кістковій тканині.

Так, основними показниками
інтенсивності утворення кістки
прийнято вважати лужну фос-
фатазу, остеокальцин, пропеп-
тиди проколагену в сироватці
крові. Як специфічні маркери
резорбції кістки використову-
ють показники вмісту гідро-
ксипроліну, галактозилгідро-
ксилізину, піридиноліну в сечі,
добової екскреції кальцію, а
також активності тартратрези-
стентної кислої фосфатази в
сироватці крові [4–7]. Однак
досі не розроблений біохіміч-
ний показник метаболізму
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кісткової тканини, наближений
до ідеального [4].

Необхідно звернути увагу
на те, що якщо в клініці існу-
ють методи визначення стану
білкового метаболізму в кіст-
ковій тканині (остеокальцин,
пропептиди проколагену в си-
роватці та гідроксипроліну, га-
лактозилгідроксилізину, піри-
диноліну в сечі), то експери-
ментальні методи досліджен-
ня безпосередньо кісткової тка-
нини обмежуються тільки по-
казниками мінерального об-
міну. Так, підвищений вміст
кальцію і неорганічних фос-
фатів на фоні високої актив-
ності лужної фосфатази в кіст-
ковій тканині трактують як нор-
мальну функціональну актив-
ність остеобластів й інтенсив-
ність процесів мінералізації.
Прийнято також вважати, що
підйом активності кислої фос-
фатази на фоні низького вміс-
ту кальцію і неорганічних фос-
фатів у кістковій тканині свід-
чать про патологічну актива-
цію процесів резорбції кістки.
Тим часом, на наш погляд, ба-
жано в експериментальних
дослідженнях вивчати білко-
вий обмін у кістках і, зокрема,
стан протеолізу в кістковій тка-
нині. Цій меті присвячена дана
робота.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі наведено аналіз
результатів чотирьох експери-
ментів на лабораторних щу-
рах лінії Вістар стадного роз-
ведення, самцях і самках. У
першому експерименті вивча-
ли вікові особливості дослі-
джуваних самців у період з 1,5
до 24 міс. У решті експери-
ментів відтворювали моделі
остеопорозу (ОП): 1) пред-
нізолоновий — на самцях шля-
хом введення преднізолону з
питною водою дозою 5 мг/кг
протягом місяця [6]; 2) постме-
нопаузальний — шляхом дво-
сторонньої оваріоектомії у са-
мок протягом місяця [7; 8] і
3) за допомогою аліментарно-
го обмеження кальцію, фосфо-

ру і незамінних амінокислот у
17-місячних самок протягом
4 міс [8]. У кожному експери-
менті брали участь тварини
контрольної групи без моде-
лювання патології та дослід-
ної — з моделлю ОП. Після
завершення експериментів щу-
рів піддавали евтаназії під тіо-
пенталовим наркозом, виділя-
ли стегнові кістки для дослі-
дження щільності [9]. У гомоге-
натах великих гомілкових кіс-
ток визначали сумарну або за-
гальну протеолітичну актив-
ність (ЗПА) за гідролізом ка-
зеїну [10], активність еластази
(Е) [11], а також активність кис-
лої та лужної фосфатаз (КФ і
ЛФ відповідно) [12]. Потім за
усередненим значенням ак-
тивності ферментів розрахову-
вали коефіцієнти ЗПА/Е і ЛФ/
КФ. Статистичну обробку от-
риманих результатів проводи-
ли з використанням t-критерію
Стьюдента [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

На рисунку подаються віко-
ва динаміка показників щіль-
ності стегнових кісток самців
щурів, коефіцієнти ЗПА/Е і
ЛФ/КФ кісткової тканини гоміл-
кових кісток, визначені у віці
1,5; 2; 3; 6; 9; 12; 16; 18; 21 і 24 міс.

Найнижчі показники щіль-
ності стегнової кістки відзнача-
ються у щурів віком 1,5 міс —
у початковому терміні спосте-
реження. При вимірі щільності
стегна через два тижні, а саме
в 2-місячному віці, відмічаєть-
ся значне збільшення цього
показника. Дослідження щіль-
ності стегнових кісток 3-місяч-
них щурів показує подальше
збільшення щільності, що свід-
чить про нагромадження міне-
ральних компонентів у кіст-
ковій тканині. Інтенсивний при-
ріст щільності у самців триває
до 6-місячного віку, після чого
збільшення досліджуваного
показника стає незначним. У
середньому в самців віком від
6 до 18 міс щільність стегно-
вої кістки найбільш стабільна,
з 21-го місяця вона починає
знижуватися.

Коефіцієнт ЛФ/КФ кісткової
тканини, як і щільність стегно-
вої кістки, істотно, у 1,9 разу,
збільшується у віці від 1,5 до
3 міс. У 3-місячному віці цей
показник досягає максималь-
ної величини, після чого від-
значається поступове його змен-
шення до 16 міс, а після 16 міс
коефіцієнт ЛФ/КФ знижується
дуже різко. Так, у період від 16
до 18 міс досліджуване спів-
відношення зменшується в 2,6
разу. Найнижчі значення цьо-
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го показника в гомілкових кіст-
ках зареєстровані у віці 21 і
24 міс (див. рисунок).

Якщо коефіцієнт ЛФ/КФ різ-
ко збільшується в гомілкових
кістках щурів до 3-місячного
віку, то співвідношення ЗПА/Е,
що показує інтенсивність біл-
кового обміну кісткової ткани-
ни, продовжує зростати посту-
пово до 16 міс. Так, у період
від 1,5 до 16 міс показник ЗПА/Е
збільшується в 2,2 разу, а по-
тім з 16 до 24-го місяця — у
стільки ж разів знижується.

Узагальнюючи показники,
які наводяться на рисунку, не-
обхідно відзначити, що крива
вікової зміни щільності стегно-
вої кістки в більшому ступені збі-
гається з кривою зміни ЗПА/Е і
відрізняється від кривої ЛФ/
КФ, оскільки це співвідношен-
ня починає знижуватися з 6-го
місяця, тобто ще задовго до
зменшення щільності стегно-
вої кістки. Цей факт потребує
пояснення, оскільки було вста-
новлено, що зниження ЛФ/КФ
від 6-го до 16-го місяця відбу-
вається внаслідок того, що в
цей віковий період активність
ЛФ нижча, ніж у віці 1,5–3 міс.
Тим же часом вік від 6 до 16 міс
характеризується стабільною
щільністю стегнової кістки,
сталістю активності ЛФ і, от-
же, стабільною функціональ-
ною активністю остеобластів
дорослих щурів. Зниження спів-
відношення ЛФ/КФ після 18-го
місяця життя у щурів відбува-
ється за рахунок різкого збіль-
шення в цьому віці активності
кислої фосфатази, що свід-
чить про перевагу процесів
резорбції в кістковій тканині.

Таким чином, проведений
аналіз отриманих результатів
свідчить про те, що співвідно-
шення ЛФ/КФ не завжди об’єк-
тивно відбиває стан кісткової
тканини: у віковому періоді від
6 до 16 міс щільність кісткової
тканини у щурів досить висо-
ка і постійна на фоні знижен-
ня показника ЛФ/КФ. На від-
міну від цього, вікові зміни спів-
відношення ЗПА/Е кісткової
тканини практично цілком збі-

гаються з динамікою зміни
щільності стегнової кістки:
збільшуються з 1,5 до 3–6 міс,
потім приблизно до 18 міс
істотно не змінюються, після
чого різко знижуються. Прове-
дений аналіз дозволяє припу-
стити, що коефіцієнт ЗПА/Е є
більш об’єктивним показником
функціонального стану кістко-
вої тканини порівняно з ЛФ/КФ.

У таблиці подаються ре-
зультати аналізу досліджува-
них показників у кістках щурів,
яким відтворювали різні типи
остеопорозу (ОП). Після мо-
делювання преднізолонового
ОП або постменопаузального
ОП визначається чітка тен-
денція до зниження щільності
стегнової кістки щурів. При цьо-
му аліментарна модель призво-
дить до чималого зменшен-
ня щільності стегнової кістки
(Р<0,001), що, можливо, може
пояснюватися більшою трива-
лістю, протягом 4 міс, моделю-
вання цієї патології.

Дослідження активності
протеаз кісткової тканини по-
казує, що ОП, незалежно від
його пускового механізму, при-
зводить до пригнічення ЗПА в
кістковій тканині в середньому
в 1,6 разу. На фоні такого зни-
ження активності казеїнолітич-
них ферментів у кістковій тка-
нині щурів спостерігається ві-
рогідне підвищення активності
еластази після введення пред-
нізолону (Р<0,001) і після утри-
мання щурів на дієті, дефіцит-
ний за низкою незамінних ком-
понентів (Р<0,05). При цьому
відтворення ОП шляхом дво-
бічної оваріоектомії впливає на
активність еластази в кістко-
вій тканині тварин. Таким чи-
ном, унаслідок зменшення
ЗПА й одночасного збільшен-
ня активності еластази в кіст-
ковій тканині щурів коефіцієнт
ЗПА/Е знижується в 3,1 разу
при моделюванні преднізоло-
нового ОП, у 1,9 разу — пост-
менопаузального ОП і в 2,9
разу — аліментарного ОП
(див. таблицю).

Характер зміни активності
кісткових фосфатаз на фоні

остеопорозу не має певних за-
кономірностей при відтворенні
різних моделей патології. Так,
активність КФ не змінюється в
кістковій тканині при моделю-
ванні преднізолонового і пост-
менопаузального ОП і вірогід-
но знижується при патології,
спричиненій дефіцитом алі-
ментарних факторів (P<0,05).
Зменшення активності кістко-
вої ЛФ відзначається тільки у
разі відтворення постменопау-
зального ОП (P<0,01). На фо-
ні преднізолонової й алімен-
тарної моделі ОП активність
ЛФ у кістковій тканині тварин,
навпаки, вірогідно збільшуєть-
ся (P<0,05). На нашу думку,
таке підвищення активності
кісткової ЛФ свідчить про ін-
тенсифікацію функціональної
активності остеобластів, а зни-
ження активності КФ у кістко-
вій тканині при аліментарному
ОП, яке можна трактувати як
зменшення активності остео-
кластів, пояснюється компен-
саторною реакцією, спрямова-
ною на збереження функціо-
нальної та структурної органі-
зації кісткової тканини при
впливі патогенних факторів. У
результаті різнобічних змін ак-
тивності фосфатаз у кістковій
тканині коефіцієнт ЛФ/КФ збіль-
шується на фоні преднізоло-
нового і аліментарного ОП і
знижується при постменопау-
зальному ОП.

Таким чином, аналіз актив-
ності ферментів кісткової тка-
нини при моделюванні ОП по-
казує помилковість загально-
прийнятої думки про те, що ак-
тивність маркерних ферментів
кістки ЛФ і КФ може відобра-
жати стан кістки, зокрема, її щіль-
ність. Коефіцієнт ЛФ/КФ у кіст-
ковій тканині змінюється не-
однозначно і різнобічно залеж-
но від патогенного фактора,
що діє на кісткову систему тва-
рини. При цьому будь-який
фактор, що спричинює зни-
ження щільності кістки твари-
ни, призводить до зменшення
активності групи протеолітич-
них ферментів ЗПА і підви-
щення активності деструктив-
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ної еластази в кістковій тка-
нині. Внаслідок цього співвід-
ношення ЗПА/Е зменшується
в 1,9–3,1 разу залежно від об-
раної моделі патології. При
цьому таке зниження відбува-
ється одночасно зі зменшен-
ням щільності кістки (див. таб-
лицю).

Підбиваючи підсумок про-
веденому аналізу результатів
кількох досліджень, можна вва-
жати, що співвідношення ЛФ/
КФ не завжди об’єктивно від-
биває стан кісткової тканини
як у здорових щурів в онтоге-
незі, так і у тварин, яким моде-
лювали ОП за допомогою різ-
них патогенних факторів. Змі-
ни цього коефіцієнта, за наши-
ми даними, не завжди відпові-
дають показникам щільності
кістки. На відміну від цього
співвідношення ЗПА/Е, за ре-
зультатами наших спостере-
жень, є більш інформативним
показником стану кісткової
тканини, оскільки зміни ЗПА/Е
цілком збігаються зі змінами
щільності кістки як у здорових
щурів в онтогенезі, так і у тва-
рин, яким моделювали ОП.

Проведені дослідження до-
зволяють рекомендувати ме-
тод визначення активності
еластази й ЗПА в кістковій тка-
нині, а також розрахунок спів-
відношення ЗПА/Е як об’єк-
тивні критерії оцінки стану
кісткової тканини тварин при
моделюванні патології або ви-
вченні лікувально-профілак-
тичної ефективності остео-
тропних препаратів.

Висновки

1. Функціональний стан кіст-
кової тканини в онтогенезі у
самців щурів, а також при мо-
делюванні остеопорозу різного
походження об’єктивно від-
бивають зміни активності кіст-
кових протеаз (ЗПА й еласта-
зи Е), і більшою мірою — їхнє
співвідношення ЗПА/Е.

2. Рівень активності кістко-
вих фосфатаз, а також їхнє спів-
відношення ЛФ/КФ на фоні
преднізолонового й аліментар-
ного остеопорозу не відпові-
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дає щільності кісткової ткани-
ни у щурів.

3. Для оцінки стану кістко-
вої тканини в експерименті
пропонується визначати актив-
ність кісткових казеїнолітич-
них протеаз (ЗПА) й еластази
(Е) з подальшим розрахунком
коефіцієнта ЗПА/Е.
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Успіхи сучасної фармакоте-
рапії пов’язують не тільки зі
створенням нових високоак-
тивних лікарських засобів,
але і з розробкою нових лікар-
ських форм, оптимізацією спо-
собу та режиму введення пре-
паратів. Виразність і трива-
лість терапевтичного ефекту
лікарської сполуки залежать ви-
нятково від фармакокінетики
ліків у організмі та способу їх
введення [1; 2]. Одним із ви-
значальних параметрів тера-
певтичної ефективності лі-
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карського засобу є спосіб вве-
дення препарату [3–5].

Відповіді на багато питань
можна одержати після вивчен-
ня фармакокінетики лікарсь-
кого препарату — процесів
проникнення лікарських за-
собів крізь клітинні оболонки,
їх розподілу в організмі, зв’я-
зування з білками плазми й
тканин, які можуть виконувати
роль депо, а також елімінації з
організму [6; 7]. Сьогодні з ме-
тою одержання кількісної оцін-
ки всі ці процеси можуть бути

проаналізовані на основі мате-
матичних розрахунків [8; 9].

Нині немає чітких уявлень
про механізми селективного
транспорту ксенобіотиків крізь
гематоофтальмічний бар’єр
[10], тому дослідження про-
цесів фармакокінетики ліків у
структурах ока при різних спо-
собах їх введення є основою
для розробки раціональних
підходів в офтальмотерапії,
коли необхідне створення ста-
ціонарного рівня концентрації
препарату для пролонговано-




