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АДГЕЗІЯ, МІГРАЦІЯ ТА ЛАКТАТДЕГІДРОГЕНАЗНА АКТИВНІСТЬ КЛІТИН РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ  
ЗА УМОВ АКТИВАЦІЇ TLR-ЛІГАНДОМ ТЕЙХОЄВОЮ КИСЛОТОЮ  

Толл-лайк рецептори – це рецептори клітин, лігандами яких здебільшого є антигени бактерій і вірусів. Їхня активація запускає множинні 
каскади, що спричиняють імунну реакцію організму. Атипове розташування толл-лайк рецепторів часто спостерігається при різних типах 
пухлинних захворювань. З огляду на це, розглянуто різноманітні підходи до поєднання протипухлинної терапії з активацією толл-лайк реце-
пторів. Зокрема, одним із найпоширеніших є толл-лайк рецептор 4 типу, активатором якого є тейхоєва кислота. У попередньому до-
слідженні було показано, що комбінована терапія ТА та РО244 підвищує апоптичний рівень клітин LLC та знижує кількість клітин проліфера-
тивного пулу клітинного циклу. Одним із найважливіших показників пухлинних захворювань є здатність клітин пухлини до міграції, що ха-
рактеризує ступінь їх переродження і впливає на здатність до васкуляризації та інвазивності. Ця здатність напряму залежить від адгезив-
них всластивостей пухлинних клітин. Ще однією особливістю пухлинних клітин є зміна біохімічних властивостей, зокрема підвищене спожи-
вання глюкози та надмірна активація гліколізу з подальшим зброджуванням її до лактату. Досліджувався ефект TLR-ліганду тейхоєвої кис-
лоти на міграцію, адгезію та лактатдегідрогеназну активність ракових клітин MCF-7 молочної залози за умов 3D та 2D культивування. Було 
виявлено майже двократне зростання популяції прикріплених клітин MCF-7 під впливом тейхоєвої кислоти. Також було продемонстровано 
більше ніж двократне зростання швидкості прикріплення клітин за умов довготривалого культивування без заміни середовища, що свідчить 
про підсилення адгезивних характеристик пухлинних клітин MCF-7 під дією тейхоєвої кислоти. Під впливом тейхоєвої кислоти було виявле-
но зниження площі міграції пухлинних клітин у 1.5 раза, що може бути проявом зниження здатності до метастазування, та зменшення ак-
тивності лактатдегідрогенази, що вказує на біохімічні зміни клітин в цілому. 
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АДГЕЗИЯ, МИГРАЦИЯ И ЛАКТАТДЕГИДРОГЕНАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ КЛЕТОК РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
В УСЛОВИЯХ АКТИВАЦИИ TLR-ЛИГАНДОМ ТЕЙХОЕВОЙ КИСЛОТЫ 

Толл-лайк рецепторы – это рецепторы клеток, лигандами которых в основном являются антигены бактерий и вирусов. Их ак-
тивация запускает множественные каскады, которые вызывают иммунную реакцию организма. Атипичное расположение толл-лайк 
рецепторов часто наблюдается при различных типах опухолевых заболеваний. Учитывая это, рассматриваются различные подхо-
ды к сочетанию противоопухолевой терапии с активацией толл-лайк рецепторов. В частности, одним из самых распространенных 
является толл-лайк рецептор 4 типа, активатором которого является тейхоевая кислота. В предыдущем исследовании было пока-
зано, что комбинированная терапия ТА и РО244 повышает апоптический уровень клеток LLC и снижает количество клеток пролифе-
ративного пула клеточного цикла. Одним из важнейших показателей опухолевых заболеваний является способность клеток опухоли 
к миграции, характеризирующий степень их перерождения и влияет на способность к васкуляризации и инвазивности. Эта способ-
ность напрямую зависит от адгезивных свойств опухолевых клеток. Еще одной особенностью опухолевых клеток является изме-
нение биохимических свойств, в частности повышенное потребление глюкозы и чрезмерная активация гликолиза с последующим 
сбраживанием ее к лактату. Исследовался эффект TLR-лиганда тейхоевой кислоты на миграцию, адгезию и лактатдегидрогеназную 
активность раковых клеток MCF-7 молочной железы в условиях 3D и 2D культивирования. Было выявлено почти двукратный рост 
популяции прикрепленных клеток MCF-7 под влиянием тейхоевой кислоты. Также было продемонстрировано более чем двукратный 
рост скорости прикрепления клеток в условиях unfed culture, что свидетельствует об усилении адгезивных характеристик опухоле-
вых клеток MCF-7 под действием тейхоевой кислоты. Под влиянием тейхоевой кислоты было выявлено снижение площади миграции 
опухолевых клеток в 1.5 раза, что может быть проявлением снижения способности к метастазированию, и уменьшение активности 
лактатдегидрогеназы, что указывает на биохимические изменения клеток в целом. 
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ЕКСПРЕСІЯ ГЕНА PTGS2 У КЛІТИНАХ ХРЯЩОВОЇ ТКАНИНИ  
КОЛІННОГО СУГЛОБА ЩУРІВ ЗА УМОВ ОСТЕОАРТРОЗУ  
ТА ПРИ ВВЕДЕННІ БІОЛОГІЧНО-АКТИВНИХ РЕЧОВИН 

 
Остеоартроз – дегенеративно-дистрофічнe захворювання суглобів, cпричинене різними факторами. На сьогодні 

немає ефективного лікування, яке б забезпечувало повне одужання від артрозу. Хондропротектори застосовуються 
в медицині протягом тривалого часу, але сировиною для них є суміш молекул хондроїтинсульфату з різною довжи-
ною та варіаціями в положенні сульфатних груп, яка має різні рівні очищення, що спричинює часом різноманітні 
небажані ефекти. Метою роботи було проаналізувати інтенсивність вільно-радикальних процесів та експресію гена 
– медіатора запальної відповіді – Ptgs2 у хрящовій тканині щурів з індукованим монойодоацетатом натрію артрозом 
та при введенні біологічно-активних речовин: хондроїтинсульфату, меланіну (поліфенольна сполука з антиокси-
дантними та протизапальними властивостями) та їх комбінації. Роботу було виконано на білих нелінійних щурах. 
Використані методи: визначення концентрації органічних гідропероксидів, ЗТ-ПЛР у реальному часі, статистичні 
методи. Молекулярно-біохімічний аналіз хрящевої тканини щурів з індукованим монойодоацетатом натрію артрозом 
виявив підвищення рівня експресії гена Ptgs2 у 8,1 раза (p ≤ 0,001), посилення вільно-радикальних процесів (збільшення 
вмісту органічних гідропероксидів у 2 раза (p ≤ 0,001)) порівняно з контрольною групою тварин, що вказує на пору-
шення редокс-балансу клітин, розвиток окисного стресу та активацію запальних та деструктивних процесів у тка-
нині. При використанні препарату на основі хондроїтинсульфату, меланіну та комбінації цих біологічно-активних 
речовин за тих самих умов рівень експресії цього гена та вміст органічних гідропероксидів наближались до контро-
льних значень, що вказує на протизапальні й антиоксидантні властивості зазначених препаратів, та про доціль-
ність спільного застосовування хондроїтинсульфату та меланіну за умов остеоартрозу щурів, що, у свою чергу, 
сприяє більш швидкому відновленню структури хрящевої тканини та патерну експресії певних генів, гальмуванню 
деградації, вільно-радикальних процесів і перекисного окислення ліпідів та пригнічує запалення. 

Ключові слова: хрящ, остеоартроз, щури, хондроїтинсульфат, Ptgs2, запалення. 
 

Вступ. Оцінка характеру експресії генів дозволяє 
розширити уявлення стосовно механізмів, що виника-

ють у клітинах організму за тих чи інших патологічних 
станів. Адже реалізація змін генної експресії в клітинах 
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унаслідок пошкоджуючого впливу вимагає певного часу 
і є наслідком тривалої дії стимулятора [1–3].  

Остеоартроз (від англ. osteoarthritis) – це хронічне де-
генеративно-дистрофічнe захворювання суглобів, cпри-
чинене різними факторами [3-4]. Ця хвороба характери-
зується запаленням синовіальної оболонки, ерозією 
хряща та резорбцією субхондральної кістки. Дегенерація 
хряща починається з біомеханічних і біохімічних патоло-
гічних змін: травми, м'язової слабкості, ожиріння, генети-
чної схильності, вживання естрогенів, активації вільно-
радикальних процесів тощо [4-5]. Такі фактори можуть 
призвести до надлишку синтезу прозапальних цитокінів, 
наприклад, інтерлейкіну-1-бета (ІЛ-1β) та фактора некро-
зу пухлини (TNFα, ФНП), що, у свою чергу, стимулює 
експресію численних хемокінів [3], а також одного з по-
тужних прозапальних генів – Ptgs2, який кодує фермент 
циклооксигеназу-2 (COX-2) і його продукт – простаглан-
дин Е2 (PGE2) [3, 6]. Метаболіти й ферменти каскаду 
арахідонової кислоти, у тому числі COX-2, як відомо, є 
важливими медіаторами запальної реакції [2, 7]. Показа-
но швидку зміну рівня експресії Ptgs2 і вмісту прозапаль-
них цитокінів у синовіоцитах та хондроцитах людини в 
ранньому періоді розвитку остеоартриту [8].  

На сьогодні немає ефективного лікування, яке б за-
безпечувало повне одужання від артрозу. Дія більшості 
препаратів направлена лише на полегшення симптомів. 
Тому сьогодні велика увага приділяється пошуку речо-
вин, які б відновлювали рівновагу процесів синтезу й 
деградації з мінімальними побічними ефектами [12–14]. 
Нестероїдні протизапальні препарати, імуносупресивні 
засоби тощо послаблюють активність PGE2, але в них 
відсутній елемент антиоксидантної терапії [15]. Відомо, 
що на початку захворювання в хондроцитах активують-
ся вільно-радикальні процеси, збільшується утворення 
активних форм кисню (АФК), значно посилюються про-
цеси окиснення, що призводить до розвитку окисного 
стресу – ОС (зокрема, перекисне окиснення ліпідів – 
ПОЛ), які порушують метаболізм клітин [16], ушкоджу-
ють ферменти і структурні білки хрящової тканини, що 
призводить до загибелі хондроцитів і синовіоцитів [15, 
17]. Основними структурними білками хрящової тканини, 
які модифікуються в окисних реакціях є протеоглікани. 
Відомо, що застосування препаратів на основі хондрої-
тину, які містять у складі структурні компоненти проте-
огліканів, сприяє відновленню структури тканини, галь-
муванню процесів деградації й перекисного окислення 
ліпідів та пригнічує запалення. Хондропротектори засто-
совуються в медицині протягом тривалого часу, але си-
ровиною для них є суміш молекул хондроїтинсульфату з 
різною довжиною і варіаціями в положенні сульфатних 
груп, яка має різні рівні очищення, що спричинює різно-
манітні ефекти, часом зовсім небажані [12–14].  

Меланіни – пігменти шкіри, волосся, райдужки, чо-
рної субстанції мозку тощо. Відомо, що ці поліфеноль-
ні сполуки виявляють репаративну, антиоксидантну, 
протизапальну, ранозагоючу, імуномодулюючу та про-
типухлинну властивості [18, 19]. У попередніх дослі-
дженнях нами було показано, що меланін, продуцен-
том якого є антарктичні чорні дріжджеподібні гриби 
Nadsoniella nigra, штам X1-M, висіяні із зразків верти-
кальних скель острова Галіндез (Українська антаркти-
чна станція "Академік Вернадський"), володіє вираже-
ною цитопротекторною дією та сприяє швидкому заго-
єнню ран різної етіології [5, 6, 20].  

З огляду на вищезазначене метою роботи було про-
аналізувати інтенсивність вільно-радикальних процесів та 
експресію гена – медіатора запальної відповіді – Ptgs2 в 
хрящовій тканині щурів з індукованим монойодоацетатом 

натрію артрозом та при введенні біологічно-активних ре-
човин: хондроїтинсульфату, меланіну та їх комбінації. 

Матеріали і методи. Роботу було виконано на білих 
нелінійних щурах обох статей масою 180–240 г, що утри-
мувались на стандартному раціоні віварію. При роботі з 
тваринами дотримувались загальних етичних норм про-
ведення експериментів на тваринах відповідно до "Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для наукових експериментів або в інших 
наукових цілях". Позитивний висновок біоетичної комісії 
отримано на засіданні біоетичної комісії ННЦ "Інститут 
біології та медицини" Київського національного універси-
тету імені Тараса Шевченка від 29 листопада 2017 р. Кож-
на група включала по 12 тварин кожної статі.  

Експеримент проводили за схемою: як контроль 
(перша група) використовували щурів, яким в перший 
день в обидва коліна крізь колінну зв'язку кололи по 
50 мкл фізрозчину; тварини другої групи слугували як 
негативний контроль дії препарату, їм вводили фізроз-
чин так само, як і контрольним тваринам, і додатково з 
8 дня експерименту застосовували внутрішньом'язево 
1 мл препарату "Драстоп" ("Артрадол" тощо; активна 
речовина: хондроїтинсульфат натрію – 100 мг) 1 раз на 
добу протягом 14 діб; третя група – щури, слугували як 
негативний контроль дії меланіну, їм вводили фізрозчин 
так само, як і контрольним тваринам, і додатково з 8 
дня експерименту вводили перорально розчинений у 
воді меланін (продуцентом якого є антарктичні чорні 
дріжджеподібні гриби Nadsoniella nigra, штам X1-M; 
0,3 мг/кг) – 1 раз на добу протягом 14 діб; четверта гру-
па – тварини, яким у перший день вводили в праве ко-
ліно 3 мг монойодоацетату натрію (monosodium 
iodoacetate – МІА), розчиненого в 50 мкл фізрозчину, у 
ліве коліно – 50 мкл фізрозчину крізь колінну зв'язку; у 
тварин п'ятої групи остеоартроз моделювали так само, 
як і в четвертій групі щурів, і вводили препарат "Драс-
топ" аналогічно другій групі тварин; у щурів шостої гру-
пи остеоартроз моделювали так само, як і в четвертій 
групі, і вводили меланін аналогічно третій групі тварин; 
у тварин сьомої групи остеоартроз моделювали так 
само, як і в четвертій групі щурів, і вводили препарат 
"Драстоп" та меланін аналогічно другій та третій групі 
щурів. При розрахунку дози препарату для тварин ви-
користовували коефіцієнти перерахунку доз (мг/кг) із 
організму тварини на організм людини [21]. Забій щурів 
проводили на 29 день після початку експерименту. Од-
разу видаляли гіалінові хрящі колінних суглобів і збері-
гали при – 20 °С до початку досліджень.  

Визначення концентрації органічних гідроперок-
сидів. Визначення вмісту гідропероксидів у біологічно-
му матеріалі базується на здатності H2O2 та органічних 
гідропероксидів при взаємодії із сорбітолом перетворю-
ватись на пероксильний радикал, який, у свою чергу, 
конвертує Fe2+ у Fe3+ за кислих значень pH. У розчині 
сульфатної кислоти іони Fe3+ утворюють забарвлений 
комплекс із барвником ксиленоловим помаранчевим, 
який має пік поглинання в діапазоні λ = 540–580 нм [22, 
23]. Вміст білка вимірювали за методом Лоурі [24]. 

Кількісна ЗT-ПЛР у реальному часі. РНК отриму-
вали за методом Chomczynski [25]; Синтез кДНК та кі-
лькісну полімеразну ланцюгову реакцію в реальному 
часі (Real-time quantitative RT-PCR, qRT-PCR, кПЛР) 
проводили за допомогою комерційного набору "Thermo 
Scientific Verso SYBR Green 1-Step qRT-PCR ROX Mix" 
("Thermo Scientific", Литва), використовуючи по 
0,4 мкмоль/л кожного праймера, проводили за таких, 
рекомендованих фірмою-виробником, температурних 
умов: синтез кДНК 50 °С – 30 хв; ініціююча денатурація 
95 °С – 15 хв; далі 40 циклів: денатурація ДНК 95 °С – 
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15 с; гібридизація праймерів 50ºС – 35 с; добудова лан-
цюга 72 °С – 30 с.; елонгація ампліфікатів 72 °С – 5 хв.  

У реакціях було використано такі послідовності прай-
мерів (підібрано з використанням Primer-BLAST): для 
Ptgs2 – прямий – TGCTGTTCCAACCCATGTCA та зворо-
тний – TGTCAGAAACTCAGGCGTAGT; для Actb (ген  
β-актину, що використовується як внутрішній контроль 
реакції завдяки конститутивній експресії) – прямий – 
TGGGACGATATGGAGAAGAT та зворотний – 
ATTGCCGATAGTGATGACCT. Відтворюваність резуль-
татів ампліфікації було перевірено в паралельних експе-
риментах шляхом повторення кПЛР на зразках РНК усіх 
тварин, із кожним праймером не менше трьох разів. Піс-
ля кожного циклу ампліфікації зчитувалась флуоресцен-
ція барвника SYBR Green I, а по закінченні реакції буду-
валась крива плавлення для контролю утворення диме-
рів праймерів та специфічності реакції. Відносну кількість 
мРНК обраховували за порівняльним CT методом "ΔΔCT 
Method", ефективність ПЛР реакцій була однаковою  
(Ex = (10–1/slope)–1), slope < 0,1. Відносний рівень експресії 
зазначених генів нормалізували до мРНК Actb [26]. 

Статистична обробка результатів досліджень. 
Математичну та статистичну обробку результатів дос-
ліджень проводили на комп'ютері з використанням про-
грамного пакета "GraphPad Prism 5.04" ("GraphPad 
Software Inc.", США). Їх перевіряли на нормальне роз-
поділення за допомогою тесту Шапіро-Уілка. Подальше 
обчислення здійснювали за допомогою односпрямова-
ного дисперсійного аналізу (one-way ANOVA) із пост-
тестом Тукея. Отримані результати наведені у вигляді 
середнього арифметичного ± середньоквадратичне 
відхилення (дисперсія) – SD. Результати вважали зна-
чущими при p ≤ 0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення. У ре-
зультаті проведених нами експериментальних дослі-

джень було показано, що вміст органічних гідроперок-
сидів у хрящовій тканині тварин з експериментальним 
артрозом був вищим у 2 рази (p ≤ 0,001) порівняно з 
контролем. Рівні експресії цього гена в першій, другій та 
третій групах щурів достовірно не відрізнялися. У щурів, 
при одночасному введенні з МІА препарату "Драстоп" 
вміст зазначеного показника був у 1,4 раза нижчим  
(p ≤ 0,001), ніж у тварин четвертої групи. У групі тварин, 
яким одночасно вводили МІА та меланін вміст органіч-
них гідропероксидів був у 1,6 раза нижчим (p ≤ 0,001), 
ніж у тварин четветрої групи. У щурів, яким одночасно 
вводили як МІА, так і "Драстоп" та меланін, вміст зазна-
ченого показника був в 1,8 раза нижчим (p ≤ 0,001), ніж 
у тварин четвертої групи. 

Відомо, що остеоартроз супроводжується інтенси-
фікацією ПОЛ у різних тканинах організму [2, 4, 5]. 
Також нами було виявлено істотне підвищення конце-
нтрації первинних, вторинних і кінцевих продуктів ПОЛ 
у хрящевій тканині щурів при експериментальному 
остеоартрозі і зниження цих показників при одночас-
ному введенні з МІА препарату "Драстоп" [27]. Таким 
чином, на першому етапі дослідження було показано 
активування вільно-радикальних процесів у тварин 
при колінному остеоартрозі, так само як і швидкіше 
наближення вмісту органічних гідропероксидів до кон-
трольних значень саме при спільній дії хондропротек-
тору та меланіну за тих самих умов. 

У результаті подальших експериментальних дослі-
джень було показано, що рівень експресії гена Ptgs2 у 
групі тварин з патологією був вищим у 8,1 раза  
(p ≤ 0,001) порівняно з контрольними тваринами 
(рис. 1). Рівні експресії цього гена в першій, другій та 
третій групах щурів достовірно не відрізнялися.  
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Рис. 1. Рівень експресії мРНК гена Ptgs2 в клітинах хрящової тканини колінного суглоба щурів  
за умов остеоартрозу та при введенні біологічно-активних речовин.  

1 – контроль; 2 – "Драстоп"; 3 – меланін; 4 – МІА; 5 – МІА + "Драстоп"; 6 – МІА + меланін; 7 – МІА + "Драстоп" + меланін;  
*** – p ≤ 0,001 відносно контрольних тварин; ### – p ≤ 0,001 відносно тварин, яким вводили лише МІА; ÷÷÷ – p ≤ 0,001,  

÷÷ – p ≤ 0,01 відносно тварин, яким вводили МІА + "Драстоп"; ≠ – p ≤ 0,05 відносно тварин, яким вводили МІА + меланін 
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Водночас при одночасному введенні з МІА препара-
ту "Драстоп" рівень відповідної мРНК був у 2,1 раза 
нижчим (p ≤ 0,001), ніж у тварин третьої групи, проте 
залишився підвищеним в 3,9 раза (p ≤ 0,001) порівняно 
з контролем. У групі тварин, яким одночасно вводили 
МІА та меланін рівень експресії Ptgs2 був у 2,5 раза 
нижчим (p ≤ 0,001), ніж у тварин четвертої групи, але 
лишався підвищеним у 3,3 раза (p ≤ 0,001) порівняно з 
контрольними тваринами. У щурів, яким одночасно 
вводили МІА, "Драстоп" і меланін, рівень зазначеного 
показника був в 3 рази нижчим (p ≤ 0,001), ніж у тварин 
четветрої групи, однак залишився підвищеним у 
2,7 раза (p ≤ 0,001) порівняно з контрольними значеннями. 
Рівні експресії гена Ptgs2 у 5–7 групах тварин значуще 
відрізнялися між собою (p ≤ 0,001, p ≤ 0,01, p ≤ 0,05).  

Отже, встановлені нами зміни експресії гена Ptgs2 
у хрящях колінного суглобу щурів за умов остеоартро-
зу свідчать про розвиток патологічних процесів у хря-
щовій тканині, зокрема дегенерації та запалення. Вод-
ночас при застосуванні препарату на основі хондрої-
тинсульфату, меланіну та комбінації цих біологічно-
активних речовин за тих самих умов рівень експресії 
зазначеного гена наближався до контролю, особливо 
при спільній дії препаратів. 

Дані літератури свідчать, що в суглобовій порожнині 
пошкоджений і некротичний хрящ, а також кісткові фраг-
менти піддаються фагоцитозу лейкоцитами при вивіль-
ненні медіаторів запалення: АФК (супероксидний аніон 
(O2•), гідроксиловий радикал (•ОН), перекис водню (H2O2) 
тощо та лізосомальних ферментів, що клінічно виявля-
ються запаленням суглоба та розвитком імунологічних 
реакцій на продукти розпаду [4, 5, 28]. У хондроцитах 
АФК регулюють внутрішньоклітинні молекули сигналі-
зації, такі як рецепторні тирозинкінази, MAP-кінази 
(ERK1/2, JNK, p38), ліпідні шляхи (фосфоліпази, PKC і 
PI3-кіназа/Akt сигнальний шлях), фосфатази та фактори 
транскрипції (ядерний фактор-каппа B (NF-kB), p53 та 
AP-1), що беруть участь у сигнальних шляхах, які регу-
люють синтез та деградацію хрящової матриці. АФК мо-
жуть сприяти посиленню активності певної регуляторної 
сітки шляхом зворотної інактивації специфічних фосфа-
таз. Збільшення рівня АФК, у свою чергу, може активува-
ти катаболічну сигналізацію, спричиняти ОС і пригнічува-
ти анаболічні сигнальні шляхи за рахунок інгібування 
IGF-1 –залежного синтезу протеогліканів [28, 29].  

Показано, що посилення транскирпції генів, відпові-
дальних за синтез COX-2, синтази оксиду азоту (NO 
синтази), великої кількості хемокінів (CXCL1, CXCL2, 
CCL2 (C-C motif ligand 2, хемокін ліганд 2) тощо), ІЛ-6 та 
інших генів, залучених у каскад запальних реакцій, мо-
же регулюватися ІЛ-1β, надлишок синтезу якого, у свою 
чергу, зумовлений різними чинниками, у тому числі ОС 
(виявлене нами зростання вмісту органічних гідроперо-
ксидів), наприклад, при дегенерації хрящової тканини 
та розвитку запалення [3]. 

При цьому відбувалося вивільнення прозапальних 
цитокінів у хондроцитах, зокрема ІЛ-2, ІЛ-8, ФНП, фак-
тора активації тромбоцитів (PAF) тощо на тлі зниження 
протизапального ІЛ-10 [3, 28, 29]. Вищезазначені цито-
кіни індукують синтез молекул клітинної адгезії (МКА) 
на плазматичній мембрані нейтрофілів і ендотеліоцитів, 
що призводить до міграції нейтрофілів із мікроциркуля-
торного русла в хондроцити [1–3]. Активація нейтрофі-
лів обумовлює подальше збільшення вироблення про-
запальних цитокінів і простагландинів, зростання син-
тезу МКА, підвищення проникності судин і генерації 
АФК у хондроцитах. Вивільнення цитокінів і зростання 
синтезу МКА сприяють подальшій міграції нейтрофілів, 
рекрутуванню В-клітин та активованих Т-клітин, що зу-

мовлює цикл запалення, наслідком чого стає посилена 
генерація АФК, розвиток ОС, зміна метаболізму хонд-
роцитів і збільшення експресії ряду генів, залучених у 
розвиток запалення, та тих, що кодують матриксні ме-
талопротеїнази, (MMP)-1, -8, -13 [1–3, 30]. Також при 
цьому пригнічувалась еспресія матриксних генів, на-
приклад, COL2A1, який кодує колаген II типу. Було 
зроблено припущення, що вплив ІЛ-1β на експресію 
вище зазначених генів може відбуватися за допомогою 
наступних факторів транскрипції: міоцит-енхансер, що 
зв'язує фактор-3 (MEF-3), CCAAT/енхансер-зв'язуючий 
білок (C/EBP) та NF-kB [3]. 

Відомо, що хондроїтинсульфат є основним компо-
нентом протеогліканів, складовою хрящової матриці. 
Це сульфатований глікозаміноглікан, який складається 
з довгих нерозгалуджених ланцюгів, що повторюють 
залишки N-ацетилгалактозаміну та глюкуронової кисло-
ти. Більшість ацетилгалактозаміну мають N-сульфа-
товані залишки в 4-му та 6-му положеннях. Молекули 
хондроїтинусульфату беруть участь у процесах транс-
порту води, амінокислот і ліпідів у безсудинних зонах 
хряща [13–15, 31]. На деяких тваринних моделях хроні-
чного остеоартирту було показано, що при терапії з 
використанням хондроїтин ульфату знижувалась екс-
пресія та синтез СОХ-2 і CCL2, пригнічувалась інфільт-
рація імунними клітинами синовіальної оболонки і зме-
ншувався ступінь проліферації в синовіальній мембрані 
[15]. Також деякі дослідження in vivo показали, що при 
введенні хондроїтинсульфату в синовіальну тканину 
знижувалась концентрація ІЛ-1β [32] та інших медіато-
рів запалення (IЛ-6, NO синтазу, простагландин Е2), 
крім того, пригнічувалась індукована експресія мат-
риксних металопротеїназ (MMP)-3, -9, -13 у хондроци-
тах [33]. Хондропротектори захищають клітини, інгібую-
чи як окислення білків і ліпідів, так і синтез вільних ра-
дикалів, перешкоджаючи апоптозу хондроцитів [17]. 
Стосовно можливих молекулярних механізмів впливу 
хондроїтинсульфату на патерн експресії певних генів 
було виявлено, що він пригнічує активацію та ядерну 
транслокацію фактора NFκβ у хондроцитах і синовіоци-
тах. NFκβ, зв'язуючись із промотором відповідного гена, 
активує транскрипцію прозапальних цитокінів, NO син-
тази, COX-2, фосфоліпази А2, матриксних металопро-
теїназ, що, у свою чергу, поглиблює руйнівні процеси в 
деформованих остеоартритом суглобах. Хондроїтин-
сульфат пригнічує експресію RANKL і активує синтез 
остеопротегерину, регулюючи таким чином ремоделю-
вання субхондральної кістки [34, 35]. 

Як було зазначено вище, меланіни захищають орга-
нізм від ультрафіолетового та рентгенівського опромі-
нення, володіють цитопротекторною, стресопротектор-
ною, антиоксидантною та протизапальною дією [18–20, 
36]. Продуцентом меланіну, використаному в нашому 
дослідженні, є дріжджеподібні гриби, які живуть в екст-
ремальних умовах Антарктичного півострову та викори-
стовують меланін для захисту від шкідливого ультрафі-
олетового випромінювання, перетворюючи енергію на 
безпечну кількість тепла. Завдяки цій властивості ме-
ланін поглинає до 99,9 % ультрафіолету, попереджає 
утворення вільних радикалів на мінімальному рівні і 
може бути більш потужним радіопротектором, антиок-
сидантом тощо порівняно з іншими меланінами [18, 36]. 
Стосовно можливих механізмів впливу меланіну як по-
ліфенольної сполуки на експресію проаналізованого 
гена за умов остеоартрозу, перш за все, слід зазначити 
його виражену цитопротекторну дію: він знижує актив-
ність процесів перекисного окиснення ліпідів, збільшує 
активність ферментів антиоксидантної системи, запобі-
гаючи пошкодженню ДНК; впливає на продукцію цито-
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кинів: TNF-α, ІЛ-6, VEGF тощо за рахунок впливу на 
експресію ядерних рецепторів PPAR [37]; посилює екс-
пресію eNOS та виділення протизапальних цитокінів 
для зниження інтенсивності запалення [2, 18–20, 36].  

Таким чином, отримані нами результати можуть 
свідчити про доцільність спільного застосовування хон-
дроїтинсульфату та меланіну за умов остеоартрозу 
щурів, що, у свою чергу, сприяє більш швидкому відно-
вленню структури хрящевої тканини та патерну експре-
сії певних генів, гальмуванню деградації, вільно-
радикальних процесів і перекисного окислення ліпідів 
та пригнічує запалення. 

Висновки. Показано зростання рівня експресії гена 
Ptgs2 у клітинах хрящової тканини колінного суглоба 
щурів за умов експериментального остеоартрозу на тлі 
активування вільно-радикальних процесів (зростання 
вмісту органічних гідропероксидів). При використанні 
препарату на основі хондроїтинсульфату, меланіну та 
комбінації цих біологічно-активних речовин за тих са-
мих умов рівень експресії цього гена та вміст органічних 
гідропероксидів наближались до контрольних значень, 
що вказує на протизапальні й антиоксидантні властиво-
сті зазначених препаратів, та їх більш ефективну дію 
при спільному застосуванні. 
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНА PTGS2 В КЛЕТКАХ ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ КОЛЕННОГО СУСТАВА КРЫС  

ПРИ ОСТЕОАРТРОЗЕ И ПРИ ВВЕДЕНИИ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 
Остеоартроз – дегенеративно-дистрофическое заболевание суставов, опосредованное действием различных факторов. На сегодня 

нет эффективного лечения, которое бы обеспечивало полное выздоровление от артроза. Хондропротекторы применяются в медицине 
в течение длительного времени, но сырьем для них является смесь молекул хондроитин сульфата с разной длиной и вариациями в по-
ложении сульфатных групп, которая имеет различные уровни очистки, вызывает порой различные побочные эффекты. Целью работы 
было проанализировать интенсивность свободно-радикальных процессов и экспрессию гена – медиатора воспалительного ответа – 
Ptgs2 в хрящевой ткани крыс с индуцированным монойодоацетатом натрия артрозом и при введении биологически активных веществ: 
хондроитин сульфата, меланина (полифенольное соединение с антиоксидантными и противовоспалительными свойствами) и их ком-
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бинации. Работа была выполнена на белых нелинейных крысах. Использованные методы: определение концентрации органических ги-
дропероксидов, ОТ-ПЦР в реальном времени, статистические методы. Молекулярно-биохимический анализ хрящевой ткани крыс с инду-
цированным монойодоацетатом натрия артрозом обнаружил повышение уровня экспрессии гена Ptgs2 в 8,1 раза (p ≤ 0,001), усиление 
свободно-радикальных процессов (увеличение содержания органических гидропероксидов в 2 раза (p ≤ 0,001)) по сравнению с контрольной 
группой животных, что указывает на нарушение редокс-баланса клеток, развитие окислительного стресса и активацию воспалитель-
ных и деструктивных процессов в ткани. При использовании препарата на основе хондроитин сульфата, меланина и комбинации этих 
биологически активных веществ при тех же условиях уровень экспрессии этого гена и содержание органических гидропероксидов приб-
лижались к контрольным значениям, что указывает на противовоспалительные и антиоксидантные свойства этих препаратов, и о 
целесообразности совместного применения хондроитин сульфата и меланина при остеоартрозе крыс, что, в свою очередь, способст-
вует более быстрому восстановлению структуры хрящевой ткани и паттерна экспрессии определенных генов, торможении дегра-
дации, свободно-радикальных процессов и перекисного окисления липидов, и подавляет воспаление. 

Ключевые слова: хрящ, остеоартроз, крысы, хондроитин сульфат, Ptgs2, воспаление. 
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EXPRESSION OF PTGS2 GENE IN RAT KNEE CARTILAGE CELLS UNDER CONDITIONS OF OSTEARTHRITIS  

AND WITH ADMINISTRATION OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES 
Osteoarthritis – degenerative-dystrophic cartilage disease, caused by various factors. To date, there is no effective treatment that would 

provide a full recovery from arthrosis. Chondroprotectors have been used in medicine for a long time, but the raw material for them is a mixture 
of chondroitin sulfate molecules of varying lengths and variations in the position of sulfate groups, which has different levels of purification, 
which sometimes causes various undesirable effects. The purpose of the work was to analyze the intensity of free radical processes and the 
expression of the inflammatory response mediator gene – Ptgs2 in cartilage tissue of rat-induced sodium monoiodoacetate arthrosis and the 
administration of biologically active substances: chondroitin sulfate, melanin (polyphenolic compound with antioxidant and anti-inflammatory 
properties), and their combination. The work was performed on white nonlinear rats. Used methods: determination of concentration of organic 
hydroperoxides, RT-PCR in real time, statistical methods. The molecular-biochemical analysis of cartilaginous tissue of rat-induced sodium 
monoiodoacetate by arthrosis showed a 8.1-fold increase in the expression of the Ptgs2 gene (p ≤ 0.001), an increase in free radical processes 
(2-fold increase of organic hydroperoxides content (p ≤ 0.001)) in comparison with a control group of animals, indicating a redox cell imbal-
ance, the development of oxidative stress and the activation of inflammatory and destructive processes in the tissue. When using chondroitin 
sulfate, melanin, and combinations of these biologically active substances under the same conditions, the level of expression of this gene and 
the content of organic hydroperoxides approached the control values indicating the anti-inflammatory and antioxidant properties of these 
drugs and the appropriateness of the joint use of chondroitin sulfate and melanin under conditions of osteoarthritis in rats, which, in turn, pro-
motes a faster restoration of the structure of the cartilage tissue and the pattern of expression of certain genes, inhibited degradation of free-
radical processes and lipid peroxidation and inhibits inflammation. 

Key words: cartilage, osteoarthritis, rats, chondroitin sulfate, Ptgs2, inflammation. 
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СКОРОТЛИВІ ТА РЕЛАКСАЦІЙНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ М'ЯЗІВ  
У ВИСОКОКВАЛІФІКОВАНИХ СПОРТСМЕНІВ-ФРІСТАЙЛІСТІВ 

 
Одним з напрямів підвищення спеціальної фізичної працездатності спортсменів з уникненням спортивного трав-

матизму може бути розробка принципів спеціального міорелаксаційного тренування. Швидкість міорелаксації, тобто 
розслаблення скелетних м'язів, є не менш важливим показником функціонування нервово-м'язового апарату і функціо-
нальних можливостей організму, ніж скоротливі характеристики м'язів. Метою нашої роботи було дослідження ско-
ротливої та релаксаційної здатності м'язів у групі висококваліфікованих спортсменів, які займаються фрістайлом, 
за допомогою методу поверхневої електроміографії. Досліджували скоротливі та релаксаційні властивості м'язів 
нижньої кінцівки – переднього великогомілкового м'язу (m. tibialis anterior, TA) та латеральної голівки литкового м'язу 
(m. gastrocnemius lateralis, GL) при виконанні їх максимального довільного скорочення в ізометричному режимі. Визна-
чали величини максимального довільного скорочення (МДС), швидкості довільного скорочення (ШДС) та швидкості 
довільного розслаблення (ШДР) m. tibialis anterior при спробі тильного згинання стопи і m. gastrocnemius lateralis при 
спробі її підошовного згинання. Виявили певні статистично значущі відмінності вищевказаних показників, а саме: 
величини ШДР TA з лівого боку тіла та ШДР GL з обох боків тіла були меншими, ніж відповідні величини ШДС (p<0,05). 
Крім цього, ШДС GL з лівого боку було статистично значуще (p<0,05) більше, ніж з правого. Такі результати можуть 
свідчити про переважання збуджувальнихих процесів над гальмівними в нервовій і м'язовій системах даної групи осіб, 
а також про специфічну адаптацію нервово-м'язового апарату тестованих спортсменів, пов'язану с особливостями 
міжм'язової координації при виконанні рухів у фрістайлі. Існує необхідність розробки і впровадження у тренувальний 
процес спеціальних релаксаційних вправ, спрямованих на підвищення ефективності спортивної підготовки та збере-
ження здоров'я спортсменів. 

Ключові слова: швидкість довільного скорочення м'язів, швидкість довільного розслаблення м'язів, максимальне 
довільне скорочення м'язів. 

 
Вступ. Адаптація до фізичних перевантажень в екс-

тремальних умовах спортивної діяльності належить до 
найбільш актуальних проблем сучасної спортивної фі-
зіології і медицини. Шляхи підвищення спеціальної фі-
зичної працездатності спортсменів ґрунтуються голов-
ним чином на збільшенні об'єму та інтенсивності трену-
вальних і змагальних навантажень. Проте зі збільшен-
ням навантажень спостерігається зростання спортивно-
го травматизму. Очевидна необхідність пошуку принци-
пово нових шляхів для одночасного вирішення пробле-
ми досягнення найвищих рівнів спеціальної фізичної 
працездатності і проблеми збереження здоров'я спорт-
сменів. Одним із напрямів може бути розробка принци-

пів спеціального міорелаксаційного тренування, спря-
мованого на підвищення ефективності процесу підгото-
вки спортсменів на усіх етапах розвитку спортивних 
навичок [2]. Швидкість міорелаксації, тобто розслаб-
лення скелетних м'язів, є не менш важливим показни-
ком функціонування нервово-м'язового апарату і функ-
ціональних можливостей організму, ніж скоротливі ха-
рактеристики м'язів [4]. Активізація гальмівних систем 
під впливом спеціальних вправ призводить до зниження 
рівня збудження в центральній нервовій системі (ЦНС) 
і швидкій ліквідації негативних наслідків підвищеної 
збудливості. Знижуються психоемоційна напруженість 
і гіпертонус скелетних м'язів, і в результаті покращу-
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