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Summary. An effect of the adamantane KVM-97 derivative on the Candida albicans yeasts-like fungus cell ultrastructure is
presented in the manuscript. The study was carried out with transmission electron microscopy. It was shown that the fungicidal
concentration of compound caused changes of the ultrastructure of cytoplasm and mitochondria starting from 1 h of treatment, that
indicates possible disorder in fungal cells energy process.
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СУГЛОБОВОГО І ПРОКСИМАЛЬНОГО
ЕПІФІЗАРНОГО ХРЯЩІВ ТА ДІАФІЗА СТЕГНОВОЇ КІСТКИ ЩУРІВ ПРИ
КОРОТКОТРИВАЛОМУ ВВЕДЕННІ ПРЕДНІЗОЛОНУ

Резюме. В експерименті на 34 щурах лінії Вістар проведено вивчення морфологічних змін в кістковій тканині при вве-
денні преднізолону короткотривалим курсом протягом 30 діб. В результаті проведених досліджень встановлено, що у тварин
на фоні прийому преднізолону виникають дегенеративно-некротичні зміни в суглобовому та епіфізарного хрящах, у ком-
пактній та губчастій кістковій тканині епіфізу та метафізу. Ці зміни супроводжуються порушенням їх структур, сповільненням
перебудови компактної кісткової тканини та росту кістки в довжину та її товщину.
Ключові слова: остеопороз, преднізолон, морфологічні зміни в кістковій та хрящовій тканині при прийомі преднізолону.

Вступ
Сучасні підходи до комплексного лікування різних

патологічних станів пов'язані з прийомом глюкокор-
тикоїдів. Поряд із позитивним впливом на перебіг ос-
новного захворювання такої терапії внаслідок прийо-
му глюкококотикоїдів може виникати цілий ряд уск-
ладнень, особливо при довготривалій гормонотерапії.
Одним із таких ускладнень є остеопороз, який вини-
кає внаслідок прийому глюкокортикоїдів [Беловол,
Князькова, 2012]. Проблемі профілактики остеопо-
розу при прийомі глюкокортикоїдів присвячена ве-
лика кількість робіт, в яких вивчені механізми роз-
витку ускладнень, методи профілактики та їх лікуван-
ня [Наумов, 2010; Дыдыкина, Алексеева, 2011]. Сьо-
годні в медичній практиці крім довготривалого при-
значення глюкокортикоїдів використовують призна-
чення їх короткими курсами, але робіт щодо вивчен-
ня впливу на організм короткотривалого прийому
глюкокортикоїдів обмаль. Тому виникла необхідність
у вивченні впливу короткотривалого прийому глю-
кокортикоїдів на морфологічні зміни в кістковій та
хрящовій тканині.

Мета дослідження- вивчити в експерименті мор-
фологічні зміни в кістковій та хрящовій тканині при
короткотривалому прийомі преднізолону.

Матеріали та методи
Експериментальні дослідження проведені у відпо-

відності до основних біоетичних норм Гельсінської дек-
лараці про права людини та біомедицину (1975, 1977),
Ванкуверської конвенції (1979, 1994) про біомедичні
експерименти, відповідних положень ВООЗ, міжнарод-
ної ради медичних наукових товариств, міжнародного
кодексу медичної етики (1983) та Закону України
№3447-ІV від 21.02.2006 р. "Про захист тварин від жор-
стокого поводження".

Експериментальні дослідження проведено на 34 щу-
рах-самцях лінійної породи Вістар масою тіла 100,0±5,0г,
які знаходились у віварії Інституту біохімії ім.В.О.Паладі-
на НАН України і утримувались відповідно до загальноп-
рийнятих норм [Шалимов и др., 1989; Западнюк и др.,
2003]. Перед проведенням дослідження відібрані для
експерименту тварини знаходились 2 тижні на карантині
на стандартному харчовому режимі віварію.

Експериментальні тварини були розділені на 2 серії
дослідів. У 1 серії дослідів (контрольна) тваринам у
шлунок за допомогою зонда вводили 0,5 мл води. В 2
серії дослідів (для визначення впливу преднізолону на
зміни в організмі та його впливу на структурно-функц-
іональну організацію тканинних структур кістки та суг-
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лобового хряща) тваринам вводили 0,5 мг преднізоло-
ну.

В обох серіях дослідів спостерігали за тваринами
протягом 30 діб. На 30 добу від початку експерименту,
тварин зважували та виводили з досліду шляхом пере-
дозування ефіру для наркозу, після чого забирали ма-
теріал для морфологічних та морфометричних дослід-
жень. Стегнову кістку одразу після забору звільняли від
м'яких тканин та проводили остеометрію: вимірювали
її загальну довжину та товщину у фронтальній площині
середньої третини діафіза. Для цього застосовували
штангенциркуль із допустимою помилкою 0,1 мм. Стег-
нові кістки після остеометрії розпилювали на повздовжні
та поперечні шматочки, які фіксували в 10% розчині
нейтрального формаліну, а після зневоднення і знежи-
рювання в спиртах наростаючої міцності заливали у
целоїдин. Отримували на мікротомі тонкі повздовжні у
фронтальній площині проксимального відділу стегно-
вої кістки зрізи та поперечні і повздовжні зрізи серед-
ньої третини діафіза, фарбували їх гематоксиліном та
еозином, а також пікрофуксином за ван Гізоном.

Для визначення структурно-функціонального стану
суглобового хряща головки стегнової кістки та епіфі-
зарного хряща проксимального відділу стегнової кістки
у фронтальній площині під впливом преднізолону нами
на стандартних ділянках проведено морфометричні дос-
лідження для вивчення активності проліферативних про-
цесів. У центральному відділі суглобового хряща голов-
ки стегнової кістки, у стандартній ділянці, шириною 20
мм на усю глибину зрізу від його поверхні до підхрящо-
вої кісткової пластинки, оцінювали структурно-функціо-
нальний стан та підраховували кількість хондроцитів, за
якою визначали їх проліферативну активність. Для цього
використовували світловий мікроскоп фірми "ZEISS
Axiostar plus" з об'єктивом х20 (рис. 1).

Крім цього, на поперечних гістологічних зрізах на
межі середньої та нижньої третин діафіза стегнової
кістки на стандартних ділянках підраховували кількість
поширених центральних судинних каналів, які свідчать
про активність ремоделювання кісткової тканини діаф-
іза в умовах дії преднізолону [Меркулов, 1986; Автан-
дилов, 1990; Микроскопическая техника …, 2002].

Статистичну обробку отриманих даних проводили з
використанням методів варіаційної статистики з визна-
ченням середніх величин. Отримані результати порівню-
вали у різних серях дослідів. Для визначення достовір-
ності їх відмінностей використовували t - критерій Стью-
дента [Боровиков, 2003; Реброва, 2003].

Статистичні розрахунки було проведено за допомо-
гою інтегральної системи STATISTICA® 5.5(STAT+SOFT®
Snc, USA), ліцензія за № А ХХ 910А374605FA.

Результати. Обговорення
Вивчення морфологічної будови суглобового і

проксимального епіфізарного хрящів та діафіза стег-
нової кістки тварин у контрольній серії дослідів показа-

ли, що зональна гістологічна будова суглобового хря-
ща головки стегнової кістки щурів-самців 2-місячного
віку контрольних тварин була без наявних ознак її по-
рушення. Чіткого послідовного переходу поверхової
зони суглобового хряща в проміжну та з проміжної у
глибоку не спостерігалося. У формуванні поверхневої
та проміжної зон суглобового хряща брали участь дрібні
типові сплющені хондроцити та їх ізогенні групи. Зона
кальцинованого хряща, котра межувала з підхрящовою
кістковою пластинкою, містила дрібні хондроцити, які,
порівняно з клітинами поверхневої та проміжної зон
суглобового хряща, були з ознаками слабкого фарбу-
вання та пікнозу. Структура підхрящової кісткової плас-
тинки була з явищами активної перебудови, що пов'я-
зано з віковими особливостями (незакінченим ростом)
тварин (рис. 2).

Загальний вигляд структурно-функціональної орган-
ізації проксимального епіфізарного хряща у тварин кон-
трольної серії дослідів стегнової кістки в нормі наведе-
ний на рис. 3. На гістологічних препаратах спостеріга-
лось активне формування первинних на поверхні шару

Рис. 1. Стандартна ділянка в центрі поверхні головки суг-
лобового хряща стегнової кістки щура, у якій підраховували
кількість хондроцитів.

Рис. 2. Структура клітинних елементів та основна речови-
на центральної частини суглобового хряща головки стегно-
вої кістки щура, контрольної серії дослідів. Гематоксилін-
еозин. х20.
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вторинних кісткових перекладок. На рис. 4. чітко про-
сліджується зональна, типова для епіфізарного хряща
будова, що складається із зони збереженого хряща,
зони проліферації з формуванням колонок хондроцитів,
зони гіпертрофії, що побудована шарами гіпертрофо-
ваних хондроцитів, зони резорбції та зони окостеніння,
яка включає первинні та вторинні кісткові перекладки.

Кісткова тканина епіфіза мала звичайні, характерні
для кісткової тканини цієї локалізації, будову та вигляд
кісткових перекладок, оточених по периферії епіфіза
замикаючою кістковою пластинкою.

У метафізі кісткові перекладки були переважно по-
вздовжньої спрямованості та складалися з проксималь-
ного шару первинних тонких перекладок, що тільки
формуються, та дистального - потовщених вторинних
перекладок (рис. 2, рис. 3).

У компактній кістковій тканині діафіза стегнової кістки
щурів-самців 2-місячного віку на поперечному зрізі
середньої третини діафіза чітко виявляли два прошар-
ки, які умовно розділяли на ендостальний та періос-
тальний (рис. 4).

Між ендостальним та періостальним прошарками у
3 тварин просліджували прошарок незакінченої пере-
будови попередніх остеонних структур, які були утво-
ренні до цього в процесі потовщення діафізарного
відділу кістки (ріст у товщину).

У двохмісячному віці майже в усіх тварин періос-
тальний прошарок компактної кісткової тканини був
найтовстіший, ендостальний прошарок за товщиною був
тонший, ніж періостальний, і тільки у 2 спостереженнях
дорівнював товщині останнього. Проміжний шар ком-
пактної кісткової тканини просліджувався у вигляді не-
великих, нерівномірної за товщиною циркулярної фор-
ми витончених ділянок та тільки у 2 випадках спостер-
ігали по усьому периметрі діафіза. Шари зовнішніх ото-
чуючих, або генеральних пластинок, та внутрішніх ге-
неральних пластинок, у щурів 2-місячного віку повністю
сформовані не були.

Отримані нами дані про будівлю суглобового та епі-
фізарного хрящів, компактного шару та губчастої кістко-
вої тканини діафіза, а також епіметафіза проксимально-
го відділу стегнової кістки у щурів 2-місячного віку ви-
користані в якості контрольних показників для визначення
впливу преднізолону, котрий широко застосовується при
лікуванні захворювань та ушкоджень органів та систем
організму на структурно-функціональну організацію ком-
пактної кісткової тканини діафіза та на процес росту кісток,
що має не тільки клінічне, але й теоретичне значення.

Результати проведеного гістологічного досліджен-
ня структури та кількісної оцінки хондроцитів суглобо-
вого хряща другої групи тварин, яким протягом 30 діб
щоденно призначали преднізолон у дозировці 0,5 мг,
дозволили виявити зміни, які свідчать про негативний
вплив препарату преднізолон на структурно-функціо-
нальну організацію тканин стегнової кістки щурів. Гісто-
логічні зміни суглобового хряща за місяць застосуван-

ня препарату характеризувалися зниженням інтенсив-
ності фарбування клітинних елементів й основної ре-
човини кісткової тканини, а також змінами проліфера-
тивної активності хондроцитів у його поверхневій зоні.
Крім того, виявлені розширені ділянки основної речо-
вини, що не містили хондроцити (рис. 5).

Виразні зміни відбувалися також з боку зональної
будови епіфізарного хряща (рис. 6). Виявлені зміни
характеризувались зменшенням кількості та нерівном-
ірними дегенеративно-некротичними змінами клітин
епіфізарного хряща та кісткової тканини епіфіза та ме-
тафіза. Ці процеси на більшому протягу епіфізарного
хряща супроводжувалися повним зупиненням ендохон-
дріального окостеніння та повздовжнього росту. Зміню-
валось також формування структури кісткових перекла-
док епіфіза та метафіза. Шар новоутворених первин-
них перекладок на поверхні шару вторинних кісткових
перекладок був відсутнім.

На гістологічних зрізах з боку компактної кісткової
тканини та остеонних структур діафіза виявляли пору-
шення процесів формування, що визначалося знижен-

Рис. 3. Проксимальний епіфізарний хрящ стегнової кістки
в нормі. Активне формування первинних кісткових пере-
кладок на поверхні шару вторинних кісткових перекладок
утварин контрольної серії дослідів. Гематоксилін-еозин. х10.

Рис. 4. Зональна будова проксимального епіфізарного хря-
ща стегнової кістки на ділянці активного кісткоутворення у
тварин контрольної серії досліді. Гематоксилін-еозин. х40.
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ням щільності, виникненням ділянок з численними щіли-
нами та порожнинами, а також втратою можливості ап-

позиційного росту і формуванням систем пластинчас-
тої будови кісткової тканини, шарів внутрішніх та
зовнішніх генеральних кісткових пластинок, характер-
них для діафізарного відділу кісток. У компактній кістці,
особливо на ендостальній та періостальній поверхнях
діафіза, спостерігали дистрофічні та некротичні зміни,
що супроводжувалися зниженням проліферативної ак-
тивності клітин ендосту та періосту. У компактній кістковій
тканині, цей процес проявлявся збільшенням кількості
поширених центральних судинних каналів (рис. 7).

Отже, застосування у щурів місячного віку преднізо-
лону у вищезазначеній дозировці протягом 30 діб, вик-
ликає дегенеративно-некротичні зміни з боку суглобо-
вого та епіфізарного хрящів, компактної (рис. 8) та губ-
частої кісткової тканини епіфіза і метафіза, які супро-
воджуються порушенням їх структури унаслідок розладів
формування кісткової тканини та її пластинчатих струк-
тур, уповільненням перебудови компактної кісткової
тканини та росту кістки в довжину та товщину.

Отримані результати свідчать про необхідність роз-
робки профілактичних заходів при застосуванні пред-
нізолону, насамперед медикаментозних, з метою по-
передження порушень структурно-функціональної
організації суглобового та епіфізарного хрящів, фор-
мування та перебудови кісткової тканини.

Отримані дані гістологічного дослідження підтверд-
жувались і даними остеометричного дослідження. Як
показали результати остеометрії, проведені у тварин
контрольної серії дослідів, довжина стегнової кістки
щурів складала 31,01±0,05 мм, а товщина - 3,49±0,26
мм, в той час як у серії дослідів, де тварини отримували
преднізолон, ці показники були на наступному рівні:
довжина стегнової кістки складала 28,81±0,25 мм, а
товщина була 3,07±0,04 мм, що було достовірно
(р<0,05) меншою, ніж у контрольній групі тварин і
свідчило про негативний вплив преднізолону.

Рис. 5. Структу-
ра компактного
шару середньої
третини діафіза
стегнової кістки
щура контрольної
групи. Гематок-
силін-еозин. х20.

Рис. 6. Структура клітинних елементів та основної речо-
вини центральної частини суглобового хряща головки стег-
нової кістки щура, що отримував преднізолон. Зональна
будова суглобового хряща зберігається. Поширені безклітинні
ділянки суглобового хряща. Гематоксилін-еозин. х20.

Рис. 7. Зміни зональної структури епіфізарного хряща на
фоні прийому преднізолону Поширені ділянки зникнення
колонок хрящових клітин. Прояви ендохондріального кістко
утворення та шару первинних кісткових перекладок відсутні.
Гематоксилін-еозин. х20.

Рис. 8. Порушен-
ня структури та
сповільнення пе-
ребудови ком-
пактної кісткової
тканини діафіза
щура на фоні
прийому пред-
нізолону. Гема-
токсилін-еозин.
х20.
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Дослідження кількості центральних судинних каналів
на ділянці переднього відділу гістологічного зрізу се-
редньої третини діафіза стегнової кістки показали, що
в контрольній серії дослідів їх кількість складала
20,43±0,841 мм, тоді як в серії дослідів, де тваринам
вводили преднізолон, їх кількість склала 37,43±1,100 мм,
що було достовірно (р<0,05) більше, ніж у контрольній
серії дослідів.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Дані морфологічного дослідення свідчать, що
прийом преднізолону короткотривалим курсом викли-

кає дегенеративно-некротичні зміни в суглобовому та
епіфізарному хрящах, в компактній та губчастій кістковій
тканині епіфізу і метафізу. Ці зміни супроводжуються
порушенням їх структури внаслідок розладів форму-
вання кісткової тканини та її пластинчастих структур,
уповільненням перебудови компактної кісткової ткани-
ни та росту кістки в довжину та товщину.

Отримані дані свідчать про необхідність розробки
методів корекції цих розладів, насамперед медика-
ментозних, які б дозволили профілактувати порушен-
ня структурно-функціональної організації суглобового
та епіфізарного хрящів, формування та перебудову
кісткової тканини.

Калашников А.В., Бруско А.Т., Кузив Е.Л., Вильцанюк O.А., Ап уховская Л.И.
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СУСТАВНОГО И ПРОКСИМАЛЬНОГО ЭПИФИЗАРНЫХ ХРЯЩЕЙ И
ДИАФИЗА БЕДРЕННОЙ КОСТИ КРЫС ПРИ КРАТ КОСРОЧНОМ ВВЕДЕНИИ ПРЕДНИЗОЛОНА
Резюме. В эксперименте на 34 крысах линии Вистар проведено изучение морфологических изменений в костной ткани
при введении преднизолона коротким курсом в течение 30 суток. В результате проведенных исследований установлено,
что у животных на фоне приема преднизолона возникают дегенеративно-некротические изменения в суставном и эпифи-
зарного хряще, в компактной и губчатой костной ткани эпифиза и метафиза. Эти изменения сопровождаются нарушением
их структур, замедлением перестройки компактной костной ткани и роста кости в длину и толщину.
Ключевые слова: остеопороз, преднизолон, морфологические изменения в костной и хрящевой ткани при приеме пред-
низолона.

Kal ashnik ov A.V.,  Brusk o A.T., Kuzi v E.L., Vi l tsanyuk  O.O., Apuhovska L.I.
MORPHOLOGICAL CHANGES OF JOINTS, PROXIMAL EPIPHYSEAL CART ILAGE AND DIAPHYSIS OF RAT S
FEMORAL BONE WIT H SHORT-TERM PREDNISONE APPLICAT ION
Summary: In the experiment on 34 Wistar rats studied the morphological changes in the bone tissue during 30 days short-term
courses of prednisolone administration. As a result of studies found that animals while taking prednisolone having degenerative -
necrotic changes in articular epiphyseal cartilage and, in a compact and spongy bone epiphysis and metaphysis. These changes are
accompanied by violation of their structures, deceleration restructuring compact bone and stimulation bone growth in length and
thickness.
Key words: osteoporosis, prednisolone, morphological changes in bone and cartilage during prednisone therapy.
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