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Ðåçþìå. Ïðîâ³äíîþ ó ïàòîãåíåç³ îñòåîàðòðîçó º íàäì³ðíà
àêòèâí³ñòü ïðîòåàç, íàñë³äêîì ÷îãî º ïðîòåîë³òè÷íå ðîçùåïëåí-
íÿ êîìïîíåíò³â ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó õðÿùà. Ìåòîþ äîñë³ä-
æåííÿ áóëî îö³íèòè äîáîâ³ òà ñåçîíí³ ôàçîâ³ âçàºìîä³¿ â ñèñòåì³
ïðîòåîë³çó òà ô³áðèíîë³çó çà îñòåîàðòðîçó. Îáñòåæåíî 88
õâîðèõ íà îñòåîàðòðîç, ñèíõðîí³çîâàíèõ çà ðåæèìîì äíÿ òà
õàð÷óâàííÿ (ñåðåäí³é â³ê - 51,6 ± 8,8 ðîê³â, òðèâàë³ñòü õâîðîáè -
8,4 ± 4,6 ðîê³â), à òàêîæ 32 çäîðîâèõ äîáðîâîëüö³. Äîñë³äæåíî ç 6-
ãîäèííèì ³íòåðâàëîì ïîêàçíèêè: àêòèâí³ñòü ïðîòåîë³çó âèñîêî-
òà íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â, êîëàãåíîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü
ïëàçìè êðîâ³; îö³íåíî ñóìàðíèé, ôåðìåíòàòèâíèé òà íåôåðìåí-
òàòèâíèé ô³áðèíîë³ç. Âñ³ âèì³ðè çä³éñíåíî ç âèêîðèñòàííÿì
ñòàíäàðòíèõ ìåòîäèê. Âñòàíîâëåíî, ùî çà îñòåîàðòðîçó
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ ÿê ñåðåäíüîäîáîâèõ çíà÷åíü àêòèâ-
íîñò³ ïðîòåîë³òè÷íèõ ïðîöåñ³â (â 1,3-1,4 ðàçà), òàê ³ çì³íà
õàðàêòåðó äîáîâèõ ïðîô³ë³â ïîêàçíèê³â. Çíà÷í³øå çì³íþâàëàñÿ
êîëàãåíîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü ïëàçìè êðîâ³: ñåðåäíüîäîáîâèé ð³âåíü
¿¿ äîñòîâ³ðíî çðîñòàâ çà ðàõóíîê çá³ëüøåííÿ âàð³àíò â îêðåì³
ïðîì³æêè ÷àñó (íà 39,2-73,6%). Ìàêñèìàëüí³ çì³íè âèÿâëåíî ó
âåñíÿíî-îñ³íí³é ïåð³îä. Ô³áðèíîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü ïëàçìè êðîâ³
çì³íþâàëàñÿ ïîì³ðíî - ð³âíîì³ðíî çá³ëüøåíà â óñ³ ÷àñîâ³ ïðî-
ì³æêè. Î÷åâèäíî, âå÷³ðíüî-í³÷íèé ïåð³îä, ÿêèé ìàº áóòè ïåðå-
õ³äíèì â³ä àêòèâíîñò³ äî í³÷íîãî â³äíîâëåííÿ, º ÷àñîì ì³í³ìàëüíî¿
ðåçèñòåíòíîñò³ îðãàí³çìó äî ä³¿ ïàòîãåíåòè÷íèõ ÷èííèê³â.
Âèÿâëåí³ ì³æñåçîíí³ â³äì³ííîñò³ ð³âí³â ïðîòåîë³çó òà ô³áðèíîë³çó
çà îñòåîàðòðîçó, ùî ñë³ä âðàõîâóâàòè ïðè ïëàíóâàíí³ ä³àãíîñòè÷-
íèõ ³ òåðàïåâòè÷íèõ ïðîöåäóð.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïðîòåîë³ç, ô³áðèíîë³ç,
îñòåîàðòðîç.

Âñòóï
Îñòåîàðòðîç (ÎÀ) – ïîøèðåíå äåãåíåðàòèâíå

çàõâîðþâàííÿ ñóãëîá³â, ïðè ÿêîìó ïðîâ³äíîþ ðè-
ñîþ ïàòîãåíåçó º äåãðàäàö³ÿ åêñòðàöåëþëÿðíîãî
ìàòðèêñó õðÿùà. Âðàõîâóþ÷è äåìîãðàô³÷í³ òåí-
äåíö³¿ â ñâ³ò³, â òîìó ÷èñë³ – ïîäîâæåííÿ òðèâà-
ëîñò³ æèòòÿ ³ çá³ëüøåííÿ ÷àñòêè ë³òíüîãî íàñåëåí-
íÿ, ÎÀ, äëÿ ÿêîãî â³ê ââàæàþòü ïðîâ³äíèì ôàêòî-
ðîì ðèçèêó, ñòàâàòèìå äåäàë³ á³ëüøèì ñîö³àëüíî-
åêîíîì³÷íèì òÿãàðåì  äëÿ ñóñï³ëüñòâà [6].

Õðÿùîâà äåñòðóêö³ÿ çä³éñíþºòüñÿ ðÿäîì åí-
çèì³â; ì³øåíÿìè äëÿ íèõ º á³ëêîâ³ êîìïîíåíòè
ïîçàêë³òèííîãî ìàðòèêñó, êîëàãåí òà àãðåêàíè.
Çäîðîâèé õðÿù ïåðåáóâàº ó ñòàí³ äèíàì³÷íî¿
ð³âíîâàãè ì³æ àêòèâí³ñòþ ïðîòåàç, ÿê³ çä³éñíþþòü
ô³ç³îëîã³÷íó ðåïàðàö³þ, òà ¿õ ³íã³á³òîð³â. Äîâåäåíî,
ùî ïðè ÎÀ â³äáóâàºòüñÿ çñóâ áàëàíñó â ñòîðîíó
ïðîòåîë³çó. Â ïîäàëüøîìó ïåðåá³ã îñòåîàðòðîçó
çàëåæèòü â³ä êëþ÷îâèõ ôóíêö³é ïðîòåàç: ïðÿìîãî

ðîçùåïëåííÿ êîìïîíåíò³â õðÿùà; àêòèâàö³¿ ³íøèõ
ïðîòåàç; ðåãóëÿö³¿ êë³òèííèõ ñèãíàë³â (âêëþ÷àþ÷è
öèòîê³íîâ³ ñòèìóëè); âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ðîçùåï-
ëåííÿ á³ëê³â òà àïîïòîçó. Îäíèì ³ç ôàêòîð³â âíóòð³ø-
íüîãî äèñáàëàíñó â ñèñòåì³ ïðîòåàç òà ¿õ ³íã³á³òîð³â
ìîæå áóòè ïîðóøåííÿ ôàçîâèõ âçàºìîä³é ì³æ êîìïî-
íåíòàìè ö³º¿ ðåãóëÿòîðíî¿ ñèñòåìè [1].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ
Îö³íèòè ïàòîëîã³÷í³ ïðîöåñè, ùî â³äáóâàþòüñÿ

â îðãàí³çì³ çà ÎÀ; ïðîòåîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü êðîâ³
òà àêòèâí³ñòü ñèñòåìè ô³áðèíîë³çó, ùî âêëþ÷àº
ä³þ òêàíèííèõ àêòèâàòîð³â ïëàçì³íîãåíó ÿê îäíîãî
³ç ôàêòîð³â êîàêòèâàö³¿ ïðîòåàç.

Îö³íèòè ïåð³îäè ìàêñèìàëüíî¿ íàïðóæåíîñò³
ïðîòåîë³òè÷íèõ ïðîöåñ³â òà ì³í³ìàëüíî¿ ðåçèñòåí-
òíîñò³ îðãàí³çìó íà ï³äñòàâ³ âèâ÷åííÿ äîáîâî¿ ³
ñåçîííî¿ äèíàì³êè ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ òà
ñèñòåìè ô³áðèíîë³çó êðîâ³ ó ïàö³ºíò³â ³ç ÎÀ.
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Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Îáñòåæåíî 88 õâîðèõ íà ÎÀ, ùî çíàõîäèëèñÿ

íà ñòàö³îíàðíîìó ë³êóâàíí³ ó ðåâìàòîëîã³÷íîìó
â³ää³ëåíí³ ì³ñüêî¿ ë³êàðí³ ¹ 3 ì.×åðí³âö³.
Ñï³ââ³äíîøåííÿ „æ³íêè-÷îëîâ³êè” ñòàíîâèëî
3,8:1, ¿õ ñåðåäí³é â³ê – 51,6 ± 8,8 ðîê³â. Äàâí³ñòü
çàõâîðþâàííÿ ñêëàëà 8,4 ± 4,6 ðîê³â. Ä³àãíîç ÎÀ
âñòàíîâëþâàëè íà îñíîâ³ êðèòåð³¿â àìåðèêàíñüêî¿
ðåâìàòîëîã³÷íî¿ àñîö³àö³¿. Âñ³ ïðîöåäóðè îáñòå-
æåííÿ â³äïîâ³äàëè ñòàíäàðòàì Ãåëüñ³íñüêî¿ äåêëà-
ðàö³¿ 1975 ð. òà ¿¿ ïåðåãëÿäó 1983 ð.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè äîáîâèõ òà ñåçîííèõ îñîá-
ëèâîñòåé äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â ïðîâîäèëè ïî-
ñåçîííèé ðîçïîä³ë îáñòåæåíèõ ïàö³ºíò³â (20
ïàö³ºíò³â îáñòåæåíî âçèìêó, 28 – íàâåñí³, 20 –
âë³òêó òà 20 – â îñ³íí³ ì³ñÿö³). Êîíòðîëüí³ îáñòåæåí-
íÿ âèêîíàí³ â ãðóï³ ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á (n =
32), ó ÿêèõ íà ÷àñ îáñòåæåííÿ íå áóëî õðîí³÷íî¿
ïàòîëîã³¿ îðãàí³â äèõàííÿ ÷è øëóíêîâî-êèøêîâîãî
òðàêòó, ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, à òàêîæ ãîñòðèõ
çàõâîðþâàíü çà îñòàíí³ 3 ì³ñÿö³. Îñîáè ãðóïè êîíò-
ðîëþ áóëè ç³ñòàâíèìè ç ïàö³ºíòàìè ç ÎÀ çà â³êîì òà
ñòàòòþ. Âèçíà÷åííÿ ïðîâåäåí³ âïðîäîâæ 24 ãîäèí ³ç
6-ãîäèííèì ³íòåðâàëîì. Âñ³ õâîð³ áóëè ñèíõðîí³çîâà-
íèìè çà ÷àñîì ïðèéîìó ¿æ³ òà ðåæèìîì àêòèâíîñò³/
â³äïî÷èíêó (í³÷íèé ñîí – ç 23.00 äî 7.00).

Ïðîâåäåíî îáñòåæåííÿ õâîðèõ íà ÎÀ ïðè ïî-
ñòóïëåíí³ äî ñòàö³îíàðó. Ïðîòåîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü
ïëàçìè êðîâ³ âèâ÷àëè íà ï³äñòàâ³ ïîêàçíèê³â ë³çè-
ñó àçîàëüáóì³íó (ïðîòåîë³ç íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ
á³ëê³â - ÏÍÌÁ), àçîêàçå¿íó (ïðîòåîë³ç âèñîêîìîëå-
êóëÿðíèõ á³ëê³â - ÏÂÌÁ) òà àçîêîëó (êîëàãåíîë³òè÷-
íà àêòèâí³ñòü ïëàçìè (ÊÀÏ)). Ô³áðèíîë³òè÷íó àê-
òèâí³ñòü êðîâ³ âèçíà÷àëè çà ðåàêö³ºþ ç àçîô³áðèíîì
ç ε-àì³íîêàïðîíîâîþ êèñëîòîþ (íåôåðìåíòàòèâíà
ô³áðèíîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü - ÍÔÀ) àáî áåç íå¿ (ñó-
ìàðíà ô³áðèíîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü - ÑÔÀ). Ð³çíèöÿ
ì³æ íèìè â³äîáðàæàëà ñòàí ôåðìåíòíî¿ ô³áðèíîë³-
òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ - ÔÔÀ.

Ìàòåìàòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ äàíèõ ïðîâî-
äèëè ç âèêîðèñòàííÿì âàð³àö³éíîãî ñòàòèñòè÷íîãî
àíàë³çó íà ²ÂÌ ÐÑ Ðåntium ²²². Äîñòîâ³ðí³ñòü çì³í
âàð³àö³é ó ðàç³ íîðìàëüíîãî ðîçïîä³ëó ó âèá³ðêàõ
âèçíà÷àëè çà ïàðíèì êðèòåð³ºì Ñòüþäåíòà, â ³íøèõ
âèïàäêàõ – çà íåïàðàìåòðè÷íèì ïàðíèì Ò-êðè-
òåð³ºì Ó³ëêîêñîíà. Ðåçóëüòàòè ââàæàëè â³ðîã³äíè-
ìè, êîëè êîåô³ö³ºíò â³ðîã³äíîñò³ ñòàíîâèâ 0,05 àáî
ìåíøå. Îö³íêó õàðàêòåðó ðèòì³â ïîêàçíèê³â ïðîâî-
äèëè ç âèêîðèñòàííÿì ³íäèâ³äóàëüíîãî òà ãðóïîâî-
ãî Êîñèíîð-àíàë³çó, íà áàç³ ïðîãðàìè Chronos-Fit
(Ãåéäåëüáåðã, Í³ìå÷÷èíà, 2002).

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Ó õâîðèõ íà ÎÀ ð³âíîì³ðíî â óñ³ â³äð³çêè ÷àñó

çá³ëüøóâàâñÿ ÏÍÌÏ (ðèñ.1à) òà ÏÂÌÁ (ðèñ.1á)

ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ñï³âïàäàëî ðîçòàøóâàííÿ
â ÷àñ³ ìàêñèìóì³â - î 10.00 òà 22.00 äëÿ ÏÂÌÁ ³
14.00-22.00 äëÿ ÏÍÌÁ; ïðîòå, âèÿâëÿëè ïðîëîíãî-
âàíó àêòèâí³ñòü ÏÂÌÁ – äî 2.00 (ð<0,05). Ðèòì
ÏÍÌÁ âòðà÷àâ ñèíóñî¿äàëüíèé õàðàêòåð ³ â ñåðåä-
íüîìó çà äîáó â³ðîã³äíî çðîñòàâ íà 22-26%
(ð<0,05), à ÏÂÌÁ – â 1,3 ðàçà. Ìàêñèìàëüíèõ ñòà-
òèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèõ çì³í ïîêàçíèêè çàçíàâàëè ó
âå÷³ðí³ ãîäèíè âîñåíè òà íàâåñí³, çà ðàõóíîê ÷îãî
ðèòì íàáóâàâ çíà÷íîãî ðîçìàõó ì³æ ìàêñèìàëü-
íèì òà ì³í³ìàëüíèì çíà÷åííÿì. Âçèìêó òà âë³òêó
â³äì³÷àëè íåçíà÷íå – äî 15% - íàðîñòàííÿ ïîêàç-
íèê³â çà îñòåîàðòðîçó â óñ³ äîñë³äæóâàí³ ÷àñîâ³
òî÷êè, ³ ä³àïàçîí çíà÷åíü õðîíîãðàìè çì³íþâàâñÿ
íåçíà÷íî. Ì³í³ìàëüíèé ð³âåíü ïðîòåîë³òè÷íî¿ àê-
òèâíîñò³ âèÿâëÿëè î 6.00-10.00.

Ìàêñèìàëüíèõ çì³í çà ÎÀ íàáóâàëà ÊÀÏ. Ðèòì
õâîðèõ îñ³á íå âèÿâëÿâ îçíàê ïåð³îäè÷íîñò³. Ñå-
ðåäíüîäîáîâå çíà÷åííÿ ÊÀÏ çà ÎÀ â³ðîã³äíî çðîñ-
òàëî – çà ðàõóíîê çá³ëüøåííÿ âàð³àíò â îêðåì³ ïðî-
ì³æêè ÷àñó íà 39,2-73,6%. Ï³äâèùåííÿ ÊÀÏ çà ÎÀ
áóëî äîñòîâ³ðíèì ó äåíí³ ãîäèíè íàâåñí³, âë³òêó òà
âîñåíè (íà 48,7-60,8%, ð<0,05), à â í³÷íèé ÷àñ –
óïðîäîâæ âñüîãî ðîêó (íà 57,8-73,6%; (ð<0,001)).
²íøèõ ì³æñåçîííèõ â³äì³ííîñòåé íå âèÿâëÿëè.
Ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ ÊÀÏ ñïîñòåð³ãàëè î 22.00-
2.00, òîìó õðîíîãðàìà ïàö³ºíò³â ³ç ÎÀ áóëà ³íâåðñ-
íîþ ùîäî êîíòðîëþ (ðèñ.2).

Àêòèâí³ñòü ô³áðèíîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè çà ÎÀ
íàáóâàëà ïîì³ðíèõ çì³í, ñòóï³íü ïðîÿâó ÿêèõ çàëå-
æàâ â³ä ÷àñó äîáè: ïîêàçíèêè, ùî âèâ÷àëèñÿ, äîñ-
òîâ³ðíî ð³âíîì³ðíî çðîñòàëè âïðîäîâæ äîáè - â
1,3-1,5 ðàçà. Ïåð³îäè÷í³ñòü ïðîô³ë³â âòðà÷àëàñÿ,
ïðîòå ïîëîæåííÿ ìàêñèìóì³â ñï³âïàäàëî ç òàêèì
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Ðèòìè ÑÔÀ (ðèñ. 3), ÍÔÀ òà
ÔÔÀ áóëè ñèíôàçíèìè.

Çá³ëüøåíó àêòèâàö³þ ô³áðèíîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè
ïëàçìè ñïîñòåð³ãàëè ïåðåâàæíî â í³÷í³ ãîäèíè
(í³÷í³ çíà÷åííÿ ÑÔÀ, ÍÔÀ òà ÔÔÀ äîñòîâ³ðíî
çðîñòàëè íà 16,2% âçèìêó, 34,8% íàâåñí³ òà 33,6%
âë³òêó; äîñòîâ³ðíèé ïðèð³ñò ó äåííèé ÷àñ íàâåñí³
³ âë³òêó ñêëàâ â³äïîâ³äíî 35,4 òà 26,7%).

Çà ÎÀ ïðîòåîë³òè÷íà àòàêà ñïðÿìîâàíà îäíàêî-
âî íà åêñòðàöåëþëÿðíèé ìàòðèêñ (ÅÖÌ) ³ êë³òèí-
íèé êîìïîíåíò õðÿùà. Ñåðåä çðóéíîâàíèõ âîëîêîí
êîëàãåíó áàãàòî çàëèøê³â êë³òèí; ¿õ ë³çîñîìè [5], à
òàêîæ ïîë³ìîðôíîÿäåðí³ ëåéêîöèòè ³ç ñèíîâ³àëü-
íî¿ ð³äèíè º äîäàòêîâèìè äæåðåëàìè ïðîòåîë³òè÷-
íèõ ôåðìåíò³â øèðîêîãî ñïåêòðó. Ë³çîñîìàëüí³
ïðîòåàçè ïðèñóòí³ â êë³òèíàõ ³ ÅÖÌ çäîðîâîãî
õðÿùà, çà íèçüêîãî ðÍ, ¿õ àêòèâí³ñòü îáìåæåíà
íàéáëèæ÷îþ ïåðèöåëþëÿðíîþ çîíîþ. Ïðîòå,
õðÿù òàêîæ ì³ñòèòü ãðóïó ìàòðèêñíèõ ìåòàëîïðî-
òå¿íàç (ÌÌÏ) [2], ÿê³ ìîæóòü ðóéíóâàòè âñ³ êîìïî-
íåíòè ÅÖÌ çà íåéòðàëüíèõ çíà÷åíü ðÍ. Êîæíà ³ç
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íèõ ñåêðåòóºòüñÿ õîíäðîöèòîì ÿê ëàòåíòíèé ïðî-
åíçèì, ùî àêòèâóºòüñÿ ïðîòåîë³òè÷íî. Ð³âåíü àê-
òèâíîñò³ ÌÌÏ â áóäü-ÿêèé ÷àñ â³äîáðàæàº áàëàíñ
ì³æ àêòèâàö³ºþ ³ ïðèãí³÷åííÿì òêàíèííèìè
³íã³á³òîðàìè. Ñ³ìåéñòâî ÌÌÏ ì³ñòèòü íå ìåíø 27
ïðåäñòàâíèê³â, ÿê³ ðîçïîä³ëåí³ íà 5 ï³äãðóï çà
ñòðóêòóðíîþ ñïîð³äíåí³ñòþ [3].

Íà ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ ÎÀ çì³íè õðÿùà ñõîæ³
íà â³êîâ³ ç³ çðîñòàííÿì êîíöåíòðàö³¿ êîëàãåíàç ó

ïîâåðõíåâèõ çîíàõ. Âòðàòà íåãàòèâíîãî çàðÿäó ³
ðîçâîëîêíåííÿ êîëàãåíîâî¿ ìåðåæ³, ùî ïðîÿâëÿºòü-
ñÿ ÿê ïåðèöåëþëÿðíèé îðåîë äîâêîëà õîíäðîöèò³â,
- îäèí ³ç ïåðøèõ ïðîÿâ³â ÎÀ. Àêòèâîâàí³ ÌÌÏ
ä³þòü â ÅÖÌ äî ¿õ ïðîòåîë³òè÷íî¿ ³íàêòèâàö³¿,
³íã³áóâàííÿ ÷è ðåöåïòîð-îïîñåðåäêîâàíîãî åíäîöè-
òîçó òà äåãðàäàö³¿. Îñòàíí³é âàð³àíò ðîçãëÿäàþòü
ÿê îñíîâîïîëîæíèé. ²ñíóº ñïåöèô³÷íèé ðåöåïòîð,
ï³ñëÿ ïðèºäíàííÿ äî ÿêîãî â³äáóâàºòüñÿ ³íòåðíàë-
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³çàö³ÿ, ïðîöåñèíã òà åêñêðåö³ÿ àãðåñèâíî¿ ôîðìè
åíçèìó â äåãðàäîâàí³é ôîðì³, ³ äàíèé ïðîöåñ çà
ÎÀ íå ñïðàöüîâóº. Ó õðÿù³ çà ÎÀ çðîñòàº åêñïðå-
ñ³ÿ ÌÌÏ-1,2,3,7,8,9,13, ùî ïîçèòèâíî êîðåëþº ç³
ñòóïåíåì äåãðàäàö³¿ òêàíèíè. Íàéâàæëèâ³ø³ - êî-
ëàãåíàçà-1 (ïîâåðõíåâà çîíà õðÿùà) òà -3 (ãëèáîê³
øàðè) (â³äïîâ³äíî ÌÌÏ-1,-13) [2], æåëàòèíàçà Â
(ÌÌÏ-9), ñòðîìåë³çèí-1 (ÌÌÏ-3), ìåìáðàííà
ÌÌÏ òèïó 1 (ÌÒ1-ÌÌÏ). Çà ÎÀ âîíè àêòèâíî
äåãðàäóþòü ñâî¿ ñóáñòðàòè (íàòèâíèé êîëàãåí ²²,²Õ,
ïðîòåîãë³êàíè, ô³áðîíåêòèí, ëàì³í³í, åëàñòèí).
Ã³ïåðàêòèâí³ñòü ¿õ ðîçö³íþþòü ÿê â³äíîñíó (íå-
ñïðîìîæí³ñòü ³íã³á³òîð³â äåàêòèâóâàòè çá³ëüøåíó
ê³ëüê³ñòü ÌÌÏ [2]), òà íàäì³ðíîþ ê³ëüê³ñòþ àêòè-
âóþ÷èõ ñèãíàë³â.

Ï³ñëÿ ïî÷àòêîâîãî ðîçùåïëåííÿ êîëàãåíó òèïó
²² â³í äåíàòóðóºòüñÿ ³ çíèêàº. Òàê ïîðóøóºòüñÿ êîí-
òàêòíà âçàºìîä³ÿ ì³æ êë³òèíîþ òà ìàòðèêñîì, ÿêà
îïîñåðåäêîâàíà ãðóïîþ ñïåöèô³÷íèõ ðåöåïòîð³â
(CD44), ³ õîíäðîöèòè íàáóâàþòü íîâèõ ôåíîòèïî-
âèõ îñîáëèâîñòåé - ã³ïåðòðîôóþòüñÿ, åêñïðåñóþòü
íåòèïîâ³ ï³äãðóïè ³íòåãðèí³â, ÿê³ íàãàäóþòü “ôå-
òàëüíèé ôåíîòèï” (ñèãíàëè, ùî ³í³ö³þþòü ôîðìó-
âàííÿ òêàíèí åìáð³îíàëüíîãî òèïó, ââàæàþòü çà-
ä³ÿíèìè â ïîñòíàòàëüíèõ ðåïàðàòèâíèõ ïðîöåñàõ)
[4]. Ïàðàëåëüíî ïîñèëþºòüñÿ îñèô³êàö³ÿ ìàòðèê-
ñó. Ïðîäóêòè äåãðàäàö³¿ êîëàãåíó é ô³áðîíåêòèíó
àêòèâóþòü ñïåöèô³÷í³ ³íòåãðèíè (α5β1), ñòèìóëþ-
÷è ïðîäóêö³þ ÌÌÏ ³ öèòîê³í³â ²Ë-1β òà ÒÍÔα,
òèì ñàìèì çàìèêàþòü “ïàòîëîã³÷íå êîëî” [4].

Ç ïîçèö³¿ äåãðàäàö³¿ ÅÖÌ ³íòåíñèâíî âèâ÷àþòü
àêòèâàòîðè ïëàçì³íîãåíó (ÀÏ); äâà ¿õ òèïè - óðîê-
³íàçíèé (óÀÏ) òà òêàíèííèé (òÀÏ) êàòàë³çóþòü êîí-
âåðñ³þ ïëàçì³íîãåíó â ïëàçì³í. Îñòàíí³é äåãðàäóº
ïðîòåîãë³êàíè, àêòèâóº ïðîêîëàãåíàçè. Çâ’ÿçóâàííÿ
òÀÏ ç ô³áðèíîì ï³äâèùóº âëàñíó àêòèâí³ñòü åíçè-
ìó. Â³äì³÷åíà ðîëü ÀÏ ³ çíà÷íà àêòèâí³ñòü ïëàçì³-
íó â ãåíåç³ ÎÀ [6] - ó ñèíîâ³¿ ïîðóøåíèé ïëàçì³í-
çóìîâëåíèé ïðîòåîë³òè÷íèé áàëàíñ ³ âèÿâëåíî çíà÷-
íó àêòèâí³ñòü óÀÏ. Êð³ì êàñêàäó ïðîòåàç, ïëàçì³í
àêòèâóº ëàòåíòí³ ôîðìè ôàêòîð³â àíã³îãåíåçó òà
ðîñòó [4]. óÀÏ àêòèâóº àäãåç³þ, çá³ëüøóþ÷è
àô³íí³ñòü äî â³òðîíåêòèíó òà ³íòåãðèí³â, ïðîë³ôåðà-
ö³þ êë³òèí ñèíîâ³¿, íàáóòòÿ íèìè ³íâàçèâíèõ âëàñ-
òèâîñòåé. Ô³áðèí ³ ô³áðèíîãåí º â íàäëèøêó ó çàïà-
ëåíèõ ñóãëîáàõ. Êóëüòèâóâàííÿ ô³áðîáëàñò³â ó ¿õ
ïðèñóòíîñò³ ïðèçâîäèòü äî åêñïðåñ³¿ ìîëåêóë àäãåç³¿,
ïðîäóêö³¿ ²Ë-8 ³ ð³ñò-ñïîð³äíåíîãî îíêîãåíà-α (ÿê çà
ñòèìóëÿö³¿ ïðîçàïàëüíèìè öèòîê³íàìè). Òîáòî, äå-
ïîçèòè ô³áðèíó ìîæóòü ñïðè÷èíÿòè ðåêðóòàö³þ
(ïîñåðåäíèöòâîì õåìîê³í³â) òà çàòðèìêó (ìîëåêóëè
àäãåç³¿) ë³ìôîöèò³â âñåðåäèí³ ñóãëîá³â çà àðòðèòó.
Àêòèâí³ñòü ÀÏ êîíòðîëþºòüñÿ ïðèðîäí³ìè ³íã³á³òî-
ðàìè, ïðîòå áàëàíñ ¿õ çà ÎÀ ïîðóøåíèé ó á³ê ïåðå-
âàæàííÿ àêòèâíîñò³ ïåðøèõ.

Äîñë³äæåííÿ ÏÍÌÁ òà ÏÂÌÁ ïîêàçàëî, ùî
ðèòìè äàíèõ ïîêàçíèê³â ó õâîðèõ íà ÎÀ ïåðåáóâà-
þòü ó ïðîòèôàç³. Ìîæëèâî, ïî÷åðãîâà çì³íà ïðîöå-
ñó ÏÍÌÁ òà ÏÂÌÁ â³äîáðàæàº åòàïè ïîñòóïîâî-
ãî ë³çèñó ïðîòåîãë³êàíîâèõ êîìïîíåíò³â á³îìåìá-
ðàí òà åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó: íà âèñîò³
ÏÂÌÁ íåìà ñóáñòðàòó äëÿ ÏÍÌÁ. Â ì³ðó éîãî
íàðîñòàííÿ (ïðîäóêòè äåãðàäàö³¿ âèñîêîìîëåêó-
ëÿðíèõ ïðîòå¿í³â ³ç íèçüêîþ ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ)
çà ïðèíöèïîì ïîçèòèâíîãî çâîðîòíüîãî çâ’ÿçêó
ïðîõîäèòü àêòèâàö³ÿ ôåðìåíò³â äëÿ ÏÍÌÁ. Òàêèé
àíòàãîí³çì ìîæå òàêîæ áóòè ïîÿñíåíèé òîíêîùà-
ìè ðåãóëÿö³¿ ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ïëàçìè
³íã³á³òîðàìè, çîêðåìà, α2-ìàêðîãëîáóë³íîì, ÿêèé
çâ’ÿçóºòüñÿ ³ç ïðîòåîë³òè÷íèìè ôåðìåíòàìè, ùî
âïëèâàþòü íà âèñîêîìîëåêóëÿðí³ á³ëêè, îáìåæóþ-
÷è ¿õ ñïåöèô³÷í³ñòü íèçüêîìîëåêóëÿðíèì ïðîòåî-
ë³çîì. Òîä³ ÷àñ ì³æ íàñòóïíèìè ïåð³îäàìè àêòè-
âàö³¿ ÏÂÌÁ – òîé, ÿêèé íåîáõ³äíèé äëÿ â³äíîâëåí-
íÿ ¿õ ôóíêö³¿ àáî ðåñèíòåçó [4].  Ïðîòåîë³ç, ÿêèé
ñïðÿìîâàíèé ³ íà ë³çèñ êîìïîíåíò³â ìåìáðàí õîí-
äðîöèò³â á³ëêîâî¿ ïðèðîäè, ìîæå ìàòè ïåâíå ïðè-
ñòîñóâàëüíå çíà÷åííÿ, ðîçùåïëþþ÷è ³ ôðàãìåíòè
ðåöåïòîð³â äî ïðîçàïàëüíèõ ñóáñòàíö³é.

Â³äîìî, ùî íàâ³òü çà ÎÀ áåç âèðàæåíîãî ñèíî-
â³¿òó ì³æ ñèíîâ³îöèòàìè â³äêëàäàºòüñÿ ïåâíà
ê³ëüê³ñòü ô³áðèíó. Â³í ò³ñíî êîíòàêòóº ç öèòîëåì-
ìîþ, áåðó÷è ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ãðàíóëÿö³é, ÿê³
íàðîñòàþòü íà õðÿù, à çà íåñïðèÿòëèâîãî ïåðåá³ãó
çàõâîðþâàííÿ ô³áðîçóþòüñÿ ç óòâîðåííÿì øâàðò.
Äåïîçèòè ô³áðèíó, óòâîðþþ÷è àñîö³àòè ç ô³áðîíåê-
òèíîì, ìîæóòü ñòàíîâèòè äæåðåëî àêòèâàö³¿ ³ ñòàòè
ôàêòîðîì íàáóòòÿ ³íâàçèâíîñò³ ô³áðîáëàñò³â ³
ô³áðîãåíåçó [3]. Ñèíôàçíå ç ãðóïîþ êîíòðîëþ
çá³ëüøåííÿ ÑÔÀ, ÔÔÀ, ÍÔÀ, ÿêå âèÿâëÿëè ó õâî-
ðèõ íà ÎÀ, íîñèòü ïðèñòîñóâàëüíèé õàðàêòåð. Çà
ð³çíèìè äàíèìè, õî÷à çà ÎÀ ³ â³äáóâàºòüñÿ
çá³ëüøåííÿ ÔÔÀ, ìàº ì³ñöå ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðè
ïëàçì³íîãåíó ç óòâîðåííÿì ìàëîàêòèâíî¿ ôîðìè ³
ðåàë³çàö³ºþ ôóíêö³¿ ô³áðèíîë³çó çà ðàõóíîê ÍÔÀ.

Âèñíîâêè
Ó õâîðèõ íà ÎÀ âèÿâëåíî çì³íó äîáîâî¿ îðãàí-

³çàö³¿ ïðîöåñ³â ïðîòåîë³çó òà ô³áðèíîë³çó êðîâ³.
Î÷åâèäíî, âå÷³ðíüî-í³÷íèé ïåð³îä, ÿêèé ìàº áóòè
ïåðåõ³äíèì â³ä àêòèâíîñò³ äî í³÷íîãî â³äíîâëåííÿ,
º ÷àñîì ì³í³ìàëüíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ îðãàí³çìó äî ä³¿
ïàòîãåíåòè÷íèõ ÷èííèê³â. Âèÿâëåíî òàêîæ ì³æñå-
çîíí³ â³äì³ííîñò³ ð³âí³â ïðîòåîë³çó òà ô³áðèíîë³çó çà
îñòåîàðòðîçó, ùî ñë³ä âðàõîâóâàòè ïðè ïëàíóâàíí³
ä³àãíîñòè÷íèõ ³ òåðàïåâòè÷íèõ ïðîöåäóð.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
Âðàõóâàííÿ õðîíîá³îëîã³÷íèõ çàêîíîì³ðíîñòåé

îïèñàíèõ á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â çà îñòåîàðòðîçó
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ìîæå ñòàòè ï³äãðóíòÿì äî ðîçâèòêó íîâèõ òåðàïåâ-
òè÷íèõ ñòðàòåã³é (çàñòîñóâàííÿ íîâèõ ãðóï ïðåïà-
ðàò³â òà êîðåêö³ÿ ÷àñó ¿õ ïðèçíà÷åííÿ).

Ë³òåðàòóðà. 1.Êîìàðîâ Ô.È. Õðîíîáèîëîãèÿ è õðîíîìå-
äèöèíà / Ô.È.Êîìàðîâ, Ñ.È. Ðàïîïîðò // Ì.: Òðèàäà-Õ. -
2000. – 488 ñ.  2.Li H. Levels of metalloproteinase (MMP-3,
MMP-9), NF-kappaB ligand (RANKL), and nitric oxide (NO)
in peripheral blood of osteoarthritis (OA) patients / H.Li, L.Li,
J.Min et al.// Clin/Lab. – 2012. –V.58(7-8)/ - p. 755-62. 3.Okada
A. Progress of research in osteoarthritis. Metalloproteinases in
osteoarthritis /A.Okada, Y.Okada// Clin.Calcium. – Nov, 2009.
– V.19 (11). – p. 1593-601. 4.Schroeppel J.P. Molecular
regulation of articular chondrocyte function and its significance
in osteoarthritis / J.P.Schroeppel, J.D.Crist, H.C.Anderson,
Wang J. // Histol .Histopathol. – Mar, 2011. - 26(3). – ð. 377-
94.  5.Swingler T.E. Degradome expression profiling in human
articular cartilage/ T.E.Swingler, J.G.Waters, R.K.Davidson et
al. // Arthritis Res.Ther. -  2009/ - V.11(3). – p. R96.  6.Troeberg
L. Proteases involved in cartilage matrix degradation in
osteoarthritis / L.Troeberg, H.Nagase // Biochim. Biophys. Acta
– Jan., 2012. – V. 1824(1). – p. 133-45.

ÑÓÒÎ×ÍÛÅ È ÑÅÇÎÍÍÛÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ
ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ ÏÐÎÒÅÎËÈÇÀ È ÔÈÁÐÈÍÎËÈÇÀ

ÊÐÎÂÈ ÁÎËÜÍÛÕ Ñ ÎÑÒÅÎÀÐÒÐÎÇÎÌ

Î.Ï.Ìèêèòþê
Ðåçþìå. Âåäóùåé â ïàòîãåíåçå îñòåîàðòðîçà ÿâëÿåòñÿ

÷ðåçìåðíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàç, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ
ïðîòåîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà õðÿùà. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü ñóòî÷íûå
è ñåçîííûå ôàçîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ â ñèñòåìå ïðîòåîëèçà è
ôèáðèíîëèçà ïðè îñòåîàðòðîçå. Îáñëåäîâàíî 88 áîëüíûõ
îñòåîàðòðîçîì, ñèíõðîíèçèðîâàííûõ ïî ðåæèìó äíÿ è ïèòà-
íèþ (ñðåäíèé âîçðàñò - 51,6 ± 8,8 ëåò, äëèòåëüíîñòü çàáîëå-
âàíèÿ - 8,4 ± 4,6 ãîäà), è 32 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöà. Èññëåäî-
âàíî ñ 6-÷àñîâûì èíòåðâàëîì ïîêàçàòåëè: àêòèâíîñòü ïðîòå-
îëèçà âûñîêî- è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ, êîëàãåíîëèòè÷åñ-
êàÿ àêòèâíîñòü ïëàçìû êðîâè; îöåíåíî ôåðìåíòàòèâíûé,
íåôåðìåíòàòèâíûé è ñóììàðíûé  ôèáðèíîëèç. Âñå èçìåðå-
íèÿ ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ  ìåòîäèê. Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ïðè îñòåîàðòðîçå íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå êàê
ñðåäíåñóòî÷íûõ çíà÷åíèé àêòèâíîñòè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ (â 1,3-1,4 ðàçà), òàê è èçìåíåíèå õàðàêòåðà ñóòî÷íûõ
ïðîôèëåé ïîêàçàòåëåé. Çíà÷èòåëüíåå èçìåíÿëàñü êîëëàãåíî-
ëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïëàçìû êðîâè: ñðåäíåñóòî÷íîå åå çíà-
÷åíèå äîñòîâåðíî âîçðàñòàëî çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ âàðèàíò â
îòäåëüíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè (íà 39,2-73,6%). Ìàêñèìàëü-
íûå èçìåíåíèÿ âûÿâëåíî â âåñåííå-îñåííèé ïåðèîä. Ôèáðè-

íîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïëàçìû êðîâè èçìåíÿëàñü óìåðåí-
íî - ðàâíîìåðíî óâåëè÷åíà âî âñå îòðåçêè âðåìåíè. Âåðîÿò-
íî, âå÷åðíå-íî÷íîé ïåðèîä, êîòîðûé äîëæåí áûòü ïåðåõîä-
íûì îò àêòèâíîñòè ê íî÷íîìó âîññòàíîâëåíèþ, ÿâëÿåòñÿ âðå-
ìåíåì ìèíèìàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê äåéñòâèþ
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Âûÿâëåíû ìåæñåçîííûå îòëè-
÷èÿ óðîâíÿ ïðîòåîëèçà è ôèáðèíîëèçà ïðè îñòåîàðòðîçå, ÷òî
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè ïëàíèðîâàíèè äèàãíîñòè÷åñêèõ ³ òå-
ðàïåâòè÷åñêèõ ïðîöåäóð.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòåîëèç, ôèáðèíîëèç, îñòåîàðòðîç.

DAILY AND SEASONAL PECULIARITIES OF BLOOD
PROTEOLYSIS AND FIBRINOLYSIS PROCESSES

 IN PATIENTS WITH OSTEOATHRITIS

O. P. Mykytyuk
Abstract. Extensive activity of proteases dominates in os-

teoarthritis pathogenesis and proteolytic breakdown of extracel-
lular matrix components is a consequence of that. Estimation of
daily and seasonal phase interactions of components of proteolysis
and fibrinolysis systems in case of osteoarthritis was the aim of
the investigation. 88 patients with osteoarthritis synchronized by
daily activity and meals intake regimen were examined (average
age 51,6 ± 8,8 years, disease duration - 8,4 ± 4,6 years), às well
as 32 healthy volunteers. Next values: activity of proteolysis of
high and low-molecular proteins, collagenolytic activity of blood
serum; summary, enzymatic and non-enzymatic fibrinolysis were
investigated with 6-h interval. All measurements were performed
employing standard methods. Increase of average daily levels of
proteolytic processes activity (by a factor of 1,3-1,4 times) as well
as change of daily profiles character of values was established.
Collagenolytic activity of blood serum changed more markedly:
its daily average level significantly increased at account of vari-
ants increase in different time points (39,2-73,6%). Maximal
changes were detected at spring-autumn period. Fibrinolytic ac-
tivity of the blood changed moderately – it was increased uni-
formly in all tome points. Apparently, evening-night period that
must be transient from activity to night reparation, is locus
resistantiae minoris of organism sensibility to harmful factors.
There were multiple interseasonal proteolysis and fibrinolysis
differences detected in osteoarthritis that should be taken into
account when scheduling diagnostic and treatment procedures.

Key words: proteolysis, fibrinolysis, osteoarthritis.
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