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Îñòåîïîðîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äèñáàëàíñ ìåæäó ôîðìèðîâàíèåì êîñòè è åå ðåçîðá-

öèåé. Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà ìîãóò ñíèæàòü ïðîäóêöèþ NO ýíäîòåëèåì è èíãè-

áèðîâàòü äèôôåðåíöèðîâêó è ïðîëèôåðàöèþ îñòåîáëàñòîâ, óñèëèâàÿ äèôôåðåíöèðîâ-

êó îñòåîêëàñòîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñòåîïîðîçà, âûçâàííîãî îâàðèýêòîìèåé. Ïîòåíöèàëüíû-

ìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, ñïîñîáíûìè ñíèæàòü èëè ïðåäóïðåæäàòü ðàçâè-

òèå îñòåîïîðîçà, ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà. Èññëåäîâàíèå îñòåî-

ïðîòåêòîðíûõ ýôôåêòîâ ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ïðîâåäåíî íà 60 êðû-

ñàõ-ñàìêàõ ëèíèè Âèñòàð ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ãèïîýñòðîãåí-èíäóöèðîâàííîãî

îñòåîïîðîçà. Îöåíêó îñòåîïîðåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîâîäèëè íà îñíîâå ðåíòãåíîëî-

ãè÷åñêîãî àíàëèçà ïîêàçàòåëåé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè, ìèêðîöèðêóëÿöèè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè, ðàñ÷åòà êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè, áèîõèìè÷åñêèõ è ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîá. Ïåðîðàëüíîå ââåäå-

íèå ñóïðàìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà â

äîçå 50 ìã/êã â òå÷åíèå 56 äíåé íà ìîäåëè ãèïîýñòðîãåí-èíäóöèðîâàííîãî îñòåîïîðîçà

ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè íà 12,5 % (ð < 0,001), óâåëè÷åíèþ

óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè íà 39,6 % (ð < 0,001), ñíèæåíèþ êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèà-

ëüíîé äèñôóíêöèè íà 49,7 % (ð < 0,001) è óâåëè÷åíèþ òîëùèíû êîñòíûõ òðàáåêóë íà

19,1 % (ð < 0,001) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Ñíèæåíèå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïîêà-

çàòåëåé ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå ñ ñóïðàìîëåêóëÿðíûì

êîìïëåêñîì íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå àê-

òèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ. Çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû íà ôîíå ââåäåíèÿ èçó÷àåìîãî êîìïëåêñà ïîä÷åðêèâàåò ñíèæå-

íèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà; îñòåîïîðîç; ÀÔÊ; ãèïîýñòðî-

ãåí-èíäóöèðîâàííûé îñòåîïîðîç; ýíäîòåëèé.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîñòìåíîïàóçàëüíûé îñòåîïîðîç èäåíòèôèöèðóåò-

ñÿ êàê ñèñòåìíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ

íèçêîé ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ êîñòè (ÌÏÊ) è êà÷å-

ñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè ìèêðîàðõèòåêòóðû êîñòíîé

òêàíè, ñ ïîñëåäóþùèì óâåëè÷åíèåì õðóïêîñòè êîñòè

è âîñïðèèì÷èâîñòè ê ïåðåëîìàì [5, 10]. Õîòÿ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ïîñòìåíîïàó-

çàëüíîãî îñòåîïîðîçà äîñòóïíû íåñêîëüêî ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ (ËÑ) [9, 13], âêëþ÷àÿ ýñòðîãåíû è áèñ-

ôîñôîíàòû, ðàçëè÷íûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ýòèõ àíòè-

ðåçîðáòèâíûõ ËÑ îãðàíè÷èâàþò èõ èñïîëüçîâàíèå [8].

Ó÷èòûâàÿ îãðàíè÷åíèÿ ñóùåñòâóþùèõ âàðèàíòîâ ëå-

÷åíèÿ ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà, ñóùåñòâóåò

ïîòðåáíîñòü â àëüòåðíàòèâíûõ ËÑ ñ ìèíèìàëüíûìè

ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç òàêèõ ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü

ïðåäëîæåí ñóïðàìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé

èç ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà, — â äàëüíåé-

øåì ïî òåêñòó êàê êîìïîçèöèÿ ¹ 1, ñîñòîÿùàÿ èç îä-

íîé ìîëåêóëû 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíèÿ

3-ïèðèäèíîêàðáîíîàòà (ëàáîðàòîðíûé øèôð ËÕÒ

21-16) è 3 ìîëåêóë 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäè-

íèÿ N-àöåòèë-6-àìèíîãåêñàíîàòà (ëàáîðàòîðíûé øèôð

ËÕÒ 21-18), ïîëó÷åííàÿ ïóòåì òîïîõèìè÷åñêîãî ñèíòå-
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çà (ÀÎ Íàó÷íûé öåíòð ïî áåçîïàñíîñòè áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ, Ñòàðàÿ Êóïàâíà, Ðîññèÿ).

Ñîåäèíåíèå ËÕÒ 21-16 èìååò øèðîêèé ñïåêòð ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [1, 11]. Âñåñòîðîííåå èñ-

ñëåäîâàíèå åãî ñâîéñòâ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ýòî

ñîåäèíåíèå îáëàäàåò ñâîéñòâàìè àíòèãèïîêñàíòà, àí-

òèîêñèäàíòà, ãåïàòî-, ôîòî-, ðàäèîïðîòåêòîðà è ò.ä.

Îðãàíè÷åñêàÿ êèñëîòà — ËÕÒ 21-18 — ïðîèçâîä-

íîå àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòû ñïîñîáíî óñêîðÿòü

î÷èùåíèå ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè îò íåêðîòè÷åñêèõ

ìàññ, óìåíüøàòü ýêññóäàòèâíûå ïðîöåññû, àêòèâèðî-

âàòü ðîñò ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè, âàñêóëÿðèçàöèþ,

ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå êîñòíîãî ìîçãà, óñêîðÿÿ

ïðîöåññû çàæèâëåíèÿ ïåðåëîìîâ [12].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Æèâîòíûå è ýêñïåðèìåíòàëüíûé äèçàéí

Ýêñïåðèìåíòû áûëè îäîáðåíû ðåãèîíàëüíûì ýòè-

÷åñêèì êîìèòåòîì Áåëãîðîäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî óíèâåðñèòåòà (ïðî-

òîêîë ¹ 3/22 îò 11 ôåâðàëÿ 2022 ã.). Æèâîòíûå áûëè

ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ

“Ñòîëáîâàÿ” (Ðîññèÿ).

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà 60 êðûñàõ-ñàìêàõ

ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 220 – 280 ã. Ýòè÷åñêèå ïðèíöè-

ïû îáðàùåíèÿ ñ ëàáîðàòîðíûìè êðûñàìè ñîáëþäà-

ëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé î çà-

ùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ (ETS N 123).

Âñå ìàíèïóëÿöèè íà êðûñàõ ïðîâîäèëè ïîñëå âíóòðè-

áðþøèííîãî (â/á) ââåäåíèÿ ðàñòâîðà õëîðàëãèäðàòà â

äîçå 150 ìã/êã è òèëåòàìèíà â äîçå 60 ìã/êã. Ñõåìà

ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííîãî îñòåîïîðîçà îöåíèâà-

ëè ÷åðåç 8 íåäåëü (íà 57 äåíü) ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îâà-

ðèîýêòîìèè [2]. Â ýêñïåðèìåíòû áûëè âêëþ÷åíû ñëå-

äóþùèå ãðóïïû êðûñ: ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîò-

íûå (åæåäíåâíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷-

ñêîãî ðàñòâîðà); êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, ìîäåëèðîâàíèå

áèëàòåðàëüíîé îâàðèîýêòîìèè (ÎÝ); ÎÝ + ËÕÒ 21-16

â äîçå 50 ìã/êã; ÎÝ + ËÕÒ 21-18 â äîçå 50 ìã/ê;

ÎÝ + êîìïîçèöèåé ¹ 1 â äîçå 50 ìã/êã); ÎÝ + àëåíä-

ðîíîâàÿ êèñëîòà (àëåíäðîíàò) â äîçå 2,5 ìã/êã. Â êàæ-

äîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå áûëî ïî 10 æèâîòíûõ.

Íà 57 äåíü äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðàçâèòèÿ ãåíåðàëè-

çîâàííîãî îñòåîïîðîçà â êîìïëåêñíîé îöåíêå ýôôåê-

òèâíîñòè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè îöåíêó

ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ, ñîñóäèñòûõ è ãèñòîëîãè÷åñêèõ

ïðîá êîñòíîé òêàíè ïðîêñèìàëüíûõ ìåòàôèçîâ áåä-

ðåííîé êîñòè. Êðîìå òîãî, ïðîâîäèëàñü îöåíêà óðîâíÿ

îáùåãî ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è

îïðåäåëÿëèñü ïîêàçàòåëè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ,

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (GSH-Px) è ìàëîíîâîãî äèàëü-

äåãèäà (ÌÄÀ).
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Èññëåäîâàíèå ïëîòíîñòè êîñòè

Èññëåäîâàíèå ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ïðîá áûëî ïðî-

âåäåíî ñ ïîìîùüþ ìóëüòèôóíêöèîíàëüíîé ëàáîðàòîð-

íîé ðåíòãåíîâñêîé óñòàíîâêè IN-VIVO MS FX PRO

ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè Bruker (ÑØÀ) ñ ñèñòåìîé ìî-

ëåêóëÿðíîé âèçóàëèçàöèè ïðè ïîìîùè ëèöåíçèðîâàí-

íîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ — BoneDensity-

Software.

Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ðåçîðáöèè êîñòåé è ýôôåêòèâ-

íîñòè ëå÷åíèÿ áûëè âûáðàíû ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè:

Bone Column Density (BCD) — õàðàêòåðèñòèêà ñòåïåíè

îñëàáëåíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íà åäèíèöó ãëó-

áèíû ìàòåðèàëà; Bone Density (BD) — ïëîòíîñòü êîñ-

òè; Bone Surface Density (BSD) — õàðàêòåðèñòèêà

ïëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè êîñòè íåçàâèñèìî îò ïëîòíî-

ñòè êîñòíîãî ìîçãà ñ ó÷åòîì ãåîìåòðèè èçó÷àåìîãî

ôðàãìåíòà êîñòè.

Ïðîâåäåíèå ñîñóäèñòûõ ïðîá

Ïðîâåäåíèå ñîñóäèñòûõ ïðîá çàêëþ÷àëîñü â èçìå-

ðåíèè óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â òêàíè ïðîêñèìàëü-

íîãî ìåòàôèçà áåäðåííîé êîñòè. Äëÿ ýòîãî ïîñëå íàð-

êîòèçàöèè è äîñòóïà ê ïðîêñèìàëüíîìó ìåòàôèçó áåä-

ðà æèâîòíîãî ïðîâîäèëè èçìåðåíèå âíóòðèêîñòíîãî

óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè ñ ïîìîùüþ äàò÷èêà TSD144

îáîðóäîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè “BiopacSystems,

Inc” (ÑØÀ): ïîëèãðàô ÌÐ150 ñ ìîäóëåì LDF150C.

Ïîñëå èçìåðåíèÿ âíóòðèêîñòíîãî óðîâíÿ ìèêðîöèðêó-

ëÿöèè, íå èçìåíÿÿ ïîëîæåíèÿ äàò÷èêà, ïðîâîäèëè ïðî-

áû íà ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ (ÝÇÂÄ) è

ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ (ÝÍÂÄ). Ðå-

ãèñòðàöèÿ è îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ëàçåð äîïïëåðîâ-

ñêîé ôëîóìåòðèè (ËÄÔ) ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ

îðèãèíàëüíîé ïðèêëàäíîé ïðîãðàììû AcqKnowledge

êîìïàíèè “Biopac Systems, Inc” (ÑØÀ) âåðñèè Ç.8.1.,

çíà÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè âûðàæàëèñü â ïåðôóçèîí-

íûõ åäèíèöàõ (ï.å.) [2].

Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè

Äëÿ îöåíêè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïîñëå ïðî-

âåäåíèÿ ñîñóäèñòûõ ïðîá ó âñåõ æèâîòíûõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïï ïðîâîäèëñÿ çàáîð êðîâè èç õâîñòî-

âîé âåíû ñ îïðåäåëåíèåì îáùåãî êàëüöèÿ â ïëàçìå

êðîâè ìåòîäîì êîëîðèìåòðèè ñ Î-êðåçîëôòàëåèíîì,

ììîëü/ë; àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ñûâîðîòêè

êðîâè (ìåòîä êèíåòè÷åñêèé êîëîðèìåòðè÷åñêèé, Åä/ë)

íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîñ-

ñèÿ).

Óðîâíè ÑÎÄ, GSH-Px è ÌÄÀ (Nanjing Jiancheng

Biological Engineering Research Institute, ÊÍÐ) â ñûâî-

ðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿ-

ìè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ìîðôîôóíêöèîíàëüíàÿ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ êîñòíîé

òêàíè

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû áîëüøåáåðöîâûå êîñòè.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èõ âûäåëÿëè öå-

ëèêîì ñ ïðèëåæàùèìè ìÿãêèìè òêàíÿìè è ôèêñèðîâà-

ëè â 10 % ôîðìàëèíå. Èç ôèêñèðîâàííûõ êîñòåé èññå-

êàëè ïðîêñèìàëüíûé îòðåçîê íà ïðîòÿæåíèè 1 ñì îò

ñóñòàâíîé ïîâåðõíîñòè ìûùåëêîâ. Ìàòåðèàë äåêàëü-

öèíèðîâàëè â æèäêîñòè “Surgipath DecalcifierII”

(Leica, Ãåðìàíèÿ) ïî ðåêîìåíäóåìîìó ïðîòîêîëó. Äå-

êàëüöèíèðîâàííûå ôðàãìåíòû àâòîìàòè÷åñêèì ñïîñî-

áîì ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó çàëèâàëè â ïàðàôèí ñ

ïîñëåäóþùåé îêðàñêîé ñðåçîâ òîëùèíîé 7 ìêì ãåìà-

òîêñèëèíîì è ýîçèíîì è ïî Ìààëëîðè.

30 Ê. Ñ. Òðóíîâ è äð.

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè äåíñèòîìåòðèè íà ôîíå ââåäåíèÿ êîìïîçèöèè ¹ 1.

Ïðèìå÷àíèÿ: I — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå; II — êîíòðîëü; III — ËÕÒ 21-16; IV — ËÕÒ 21-18; V — êîìïîçèöèÿ ¹ 1; VI — àëåíäðîíàò; BCD

— õàðàêòåðèñòèêà ñòåïåíè îñëàáëåíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íà åäèíèöó ãëóáèíû ìàòåðèàëà; BD — ïëîòíîñòü êîñòè; BSD — õàðàêòåðèñòèêà

ïëîòíîñòè ïîâåðõíîñòè êîñòè íåçàâèñèìî îò ïëîòíîñòè êîñòíîãî ìîçãà ñ ó÷åòîì ãåîìåòðèè èçó÷àåìîãî ôðàãìåíòà êîñòè.



Ìèêðîïðåïàðàòû èçó÷àëè ñêàíèðóþùèì ñïîñîáîì

ïîä ìèêðîñêîïîì “Ëîìî” ñ âèäåîêàìåðîé “DV1000”.

Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû “McrAView 7.3.1.7” (ËÎ-

ÌÎ-ìèêðîñèñòåìû, Ðîññèÿ) ïðîèçâîäèëè èçìåðåíèå

òîëùèíû êîñòíûõ òðàáåêóë è êîðòèêàëüíîé êîñòè äèà-

ôèçà. Ðåãèñòðàöèþ äàííûõ è ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-

êó ïðîâîäèëè ñðåäñòâàìè ýëåêòðîííûõ òàáëèö

MSExcel ïî ñòàíäàðòíûì ôîðìóëàì ñ ïðîâåðêîé òèïà

ðàñïðåäåëåíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Äàííûå áûëè ïðîâåðåíû íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðå-

äåëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Øàïèðî — Óèë-

êà. Äàííûå ñ íîðìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì ñðàâíèâà-

ëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì îáû÷íîãî îäíîñòîðîííåãî äèñ-

ïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) ñ ïîñò-hoc-òåñòîì

Òüþêè. Äàííûå ñ íåíîðìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì

ñðàâíèâàëèñü ñ òåñòîì Êðóñêàëà — Óîëëåñà è òåñòîì

Äàííà post hoc. Ðàçëè÷èÿ áûëè îïðåäåëåíû íà óðîâíå

çíà÷èìîñòè 0,05. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GraphPad

Prism 9.2.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îñòåîïîðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â êîñòÿõ ñêåëåòà ÷å-

ðåç 8 íåäåëü ïîñëå îâàðèîýêòîìèè áûëè ïîäòâåðæäå-

íû ðåçóëüòàòàìè äåíñèòîìåòðèè. Òàê, â ãðóïïå êîíòðî-

ëÿ íà 57 äåíü ïîñëå ïðîâåäåííîé áèëàòåðàëüíîé ÎÝ

îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå âûáðàííûõ ïîêà-

çàòåëåé: BCD ñíèçèëñÿ íà 47,7 %; BD íà 32,6 %; à BSD

íà 34,1 % â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ëîæíîîïåðèðîâàí-

íûõ æèâîòíûõ (ð < 0,001).

Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì ËÕÒ 21-16 è ËÕÒ

21-18 áûëî îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå äàí-

íûõ ïîêàçàòåëåé â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, îä-

íàêî ïîëó÷åííûå ïîêàçàòåëè íå äîñòèãàëè çíà÷åíèÿ

óðîâíÿ ãðóïï ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ è äîñ-

òîâåðíî íå îòëè÷àëèñü. Ìàêñèìàëüíîå áëàãîïðèÿòíîå

âëèÿíèå íà ïðîöåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ áûëî âûÿâëå-

íî ó êîìïîçèöèè ¹ 1, êîòîðàÿ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâà-

ëà ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè (BD) (ð < 0,001) (ðèñ. 2).

Ðåçóëüòàòû ËÄÔ ïîçâîëèëè êîíñòàòèðîâàòü äîñòî-

âåðíî áîëåå íèçêèå ïîêàçàòåëè ìèêðîöèðêóëÿöèè â êî-

ñòíîé òêàíè ó êðûñ ÷åðåç 8 íåäåëü ïîñëå ÎÝ, êîòîðûå

ñíèæàëîñü äî óðîâíÿ 59,3 � 3,6 ï.å., ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ 98,9

� 4,1 ï.å., ÷òî íà 40,1 % âûøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ

(ð < 0,001). Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ èçó÷àåìûõ ñîåäèíå-

íèé íà ïîêàçàòåëè ìèêðîöèðêóëÿöèè áûëî îáíàðóæå-

íî, ÷òî ËÕÒ 21-16 (50 ìã/êã) è êîìïîçèöèÿ ¹ 1

(50 ìã/êã) ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàëè ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà â êîñòíîé òêàíè áåäðà, ñî-

õðàíÿÿ çíà÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè íà óðîâíå ëîæíî-

îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ 92,1 � 3,7 è 98,1 � 2,9 ï.å.

ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,001). Ðåçóëüòàòû ËÄÔ â ãðóïïàõ

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ËÕÒ 21-16 (50 ìã/êã) è êîìïîçèöèþ

¹ 1 (50 ìã/êã), äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñî-

áîé, îäíàêî äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé â

ãðóïïå êðûñ ñ îñòåîïîðîçîì (ðèñ. 3, à ).

Äàëåå íà îñíîâå ËÄÔ ðàññ÷èòûâàëè ÊÝÄ äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ðîëè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Â ãðóïïå

ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ÊÝÄ = 1,2 � 0,1, â

ãðóïïå êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì îñòåîïîðîçîì

ÊÝÄ = 2,3 � 0,2, ÷òî õàðàêòåðèçóåò ðàçâèòèå ýíäîòåëè-

àëüíîé äèñôóíêöèè ïðè ãèïîýñòðîãåí-èíäóöèðîâàí-

íîì îñòåîïîðîçå (ð < 0,001).

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé íà ÊÝÄ âûÿâèë ýíäîòåëèîïðî-

òåêòîðíîå äåéñòâèå ó ËÕÒ 21-16 (50 ìã/êã) è êîìïîçè-

Ñóïðàìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà 31

à) á)

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïðîêñèìàëüíîì ìåòàôèçå áåäðåííîé êîñòè ó êðûñ íà ôîíå ââåäåíèÿ êîìïîçèöèè ¹ 1 (à );

êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ÊÝÄ (á ).

Ïðèìå÷àíèå: I — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå; II — êîíòðîëü; III — ËÕÒ 21-16; IV — ËÕÒ 21-18; V — êîìïîçèöèÿ ¹ 1; VI — àëåíäðîíàò.



öèè ¹ 1 (50 ìã/êã), ÷òî âûðàæàëîñü â âîññòàíîâëåíèè

ïðîïîðöèè ìåæäó ïëîùàäÿìè òðåóãîëüíèêîâ íàä êðè-

âûìè âîññòàíîâëåíèÿ óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîñ-

òè â îòâåò íà ââåäåíèå íèòðîïðóññèäà è àöåòèëõîëèíà

ê òàêîâûì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 3, á ). Òåì ñà-

ìûì ñîåäèíåíèÿ ËÕÒ 21-16 (50 ìã/êã) è êîìïîçèöèÿ

¹ 1 (50 ìã/êã) äîñòîâåðíî ñíèæàëè ÊÝÄ äî çíà÷åíèé

1,6 � 0,1 (ð < 0,001) è 1,2 � 0,2 (ð < 0,001) ñîîòâåòñò-

âåííî, òîãäà êàê â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ îñòåîïîðîçîì îí

ñîñòàâëÿë 2,1 � 0,1 (ð < 0,001). Ñîåäèíåíèå ËÕÒ 21-18

(50 ìã/êã) (ð < 0,0217) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ àëåíäðî-

íàò â äîçå 2,5 ìã/êã (ð = 0,0075) íå ïðèâîäèëè äîñòî-

âåðíîìó îòëè÷èþ ÊÝÄ ñ ãðóïïîé êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà áûë âûÿâëåí â ðàçíîé ñòåïåíè

ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé íà êî-

ñòíûé îáìåí. Àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñû-

âîðîòêå êðîâè ó æèâîòíûõ ïîñëå ÎÝ ñíèæàëàñü, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñò-

íîé òêàíè. Óðîâåíü çíà÷åíèÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â

ãðóïïàõ êðûñ ñ ââåäåíèåì êîìïîçèöèè ¹ 1 áûë äîñòî-

âåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ è ñîñòàâèë

269,37 � 34,38 ìêÌ/ìèí (ð < 0,001), è ïðåâîñõîäèë

çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðè ïðèìåíåíèè ËÕÒ 21-16 è

ËÕÒ 21-18 â ìîíîòåðàïèè (ðèñ. 4, à ).

Íåñìîòðÿ íà óñèëåíèå ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè ó

êðûñ ïîñëå ÎÝ, êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ ó æèâîòíûõ

áîëüøèíñòâà ãðóïï äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü

(ð = 0,4631) (ðèñ. 4, á ) îò ãðóïïû ëîæíîîïåðèðîâàí-

32 Ê. Ñ. Òðóíîâ è äð.

à) á)

Ðèñ. 4. Ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (à ) è îáùåãî êàëüöèÿ (á ) íà ôîíå ââåäåíèÿ êîìïîçèöèè ¹ 1.

à) á) â)

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå êîìïîçèöèè ¹ 1 íà óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ñûâîðîòêå êðîâè: ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (ÌÄÀ) (à ); ñóïåð-

îêñèääèñìóòàçà (ÑÎÄ) (á ); GSH-Px (â ).

Ïðèìå÷àíèÿ: I — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå; II — êîíòðîëü; III — ËÕÒ 21-16; IV — ËÕÒ 21-18; V — êîìïîçèöèÿ ¹ 1; VI — aëåíäðîíàò.



íûõ æèâîòíûõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè îð-

ãàíèçìà æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ ÎÝ, ïîääåðæèâàòü

êîíöåíòðàöèþ êàëüöèÿ â ïðåäåëàõ íîðìû çà ñ÷åò êàëü-

öèé-ðåãóëèðóþùèõ ãîðìîíîâ. Îäíàêî ñóáñòàíöèÿ

ËÕÒ 21-18 è êîìïîçèöèÿ ¹ 1 ïðèâîäèëà ê äîñòîâåðíî-

ìó ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êðîâè â ñðàâíå-

íèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ð < 0,001).

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ êîìïîçèöèè ¹ 1 íà ìàðêåðû

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ñûâîðîòêå êðîâè áûëî îáíà-

ðóæåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ÑÎÄ è GSH-Px â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé

ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ (ð < 0,001) íà 36 è

59,3 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 5).

Ââåäåíèå êîìïîçèöèè ¹ 1 ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íî ïîâûøàëî ñîäåðæàíèå ÑÎÄ è ãëóïàòèîíïåðîêñèäà-

çû â ýêñïåðèìåíòå íà 31,6 è 53,9 % (ð < 0,001) ñîîòâåò-

ñòâåííî â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ðèñ. 5). Êðî-

ìå òîãî, óðîâåíü ÌÄÀ â ñûâîðîòêå êðîâè â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå áûë çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå

ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ (ð < 0,05). Ïîñëå ëå-

÷åíèÿ êîìïîçèöèåé ¹ 1 óðîâíè ÌÄÀ â ñûâîðîòêå êðî-

âè â ãðóïïàõ: ËÕÒ 21-16, ËÕÒ 21-18, Àëåíäðîíàò è

Êîìïîçèöèÿ ¹ 1 áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â ãðóï-

ïå êîíòðîëÿ (ð < 0,05). Ýôôåêò ãðóïïû Àëåíäðîíàò è

ËÕÒ 21-18 â ìîíîòåðàïèè áûë ñëàáåå, ÷åì ó ãðóïï

ËÕÒ 21-16 è Êîìïîçèöèÿ ¹ 1, ñàìûé íèçêèé óðîâåíü

ÌÄÀ îòìå÷àëñÿ â ãðóïïå ïðèìåíåíèÿ êîìïîçèöèè ¹ 1

(ðèñ. 5, â ).

Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ

áåäðåííûõ êîñòåé æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè ãèñòîìîðôî-

ìåòðè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì. Ïðè ìèêðîñêîïèè âûÿâ-

ëåíû ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãóá÷àòîé êîñòíîé òêà-

íè áåäðà, èñòîí÷åíèå ðåøåò÷àòîé ñåòè êîñòíûõ òðàáå-

êóë, à òàêæå èñòîí÷åíèå è ïåðôîðàöèÿ êîñòíûõ ïëà-

ñòèíîê. Òàêæå îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå ñðåäíåé

òîëùèíà êîñòíûõ òðàáåêóë â ãóá÷àòîé òêàíè ïðîêñè-

ìàëüíîãî ìåòàôèçà áåäðåííîé êîñòè â ãðóïïå êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ äî 52,51 � 4,18 ìêì (ð < 0,001).

Ñðåäíÿÿ òîëùèíà êîñòíûõ òðàáåêóë â ýòîé ëîêàëèçà-

öèè ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèëà

61,94 � 6,79 ìêì. Òîëùèíà êîñòíûõ òðàáåêóë â ãðóïïå

æèâîòíûõ ñ êîìïîçèöèåé ¹ 1 ñîñòàâèëà 58,49 �

4,3 ìêì, ÷òî äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ

ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ð < 0,001) (ðèñ. 6). Ìèêðîôîòîãðà-

ôèè ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû êîñòíîé òêàíè æèâîò-

íûõ â îïûòíîé ãðóïïå ñ êîìïîçèöèåé ¹ 1 ïðåäñòàâëå-

íû íà ðèñ. 7, à – ã.

Êàê âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ, íàèáîëüøèé êîððåêòèðóþùèé ýôôåêò

ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïîçèöèè ¹ 1 (ðèñ. 7).

Ïðè ýòîì èíôîðìàòèâíûìè îêàçàëèñü è êà÷åñòâåííûå,

è ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè òðàáåêóë ãóá÷àòîãî

âåùåñòâà. Îáùàÿ àðõèòåêòîíèêà êîðòèêàëüíîé êîñòè è

ãóá÷àòîãî âåùåñòâà ñîîòâåòñòâîâàëà èíòàêòíîé. Ïîìè-

ìî çàìåòíûõ êëåòî÷íûõ ïðîÿâëåíèé îñòåîïëàñòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè, î÷åâèäíûì áûë è ðåçóëüòàò íåîîñòå-

îãåíåçà â âèäå ïëàñòèí÷àòûõ êîñòíûõ ñòðóêòóð íà ïî-

âåðõíîñòè áàëîê (ðèñ. 7, á ). Êîëè÷åñòâåííî äîñòèãíó-

òûé ýôôåêò îòðàæàåò êàê àáñîëþòíîå, òàê è

îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå òîëùèíû êîñòíûõ áàëîê,

êîòîðàÿ âàðüèðîâàëà îò 52 äî 110 ìêì. Ñðåäíÿÿ òîë-

ùèíà äîñòîâåðíî (ð < 0,001) áîëüøå, ÷åì ïîñëå ÎÝ,

òàê è â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé è ïðåïàðàòîì ñðàâ-

íåíèÿ — àëåíäðîíàòîì. Êðîìå òîãî, ñàìûìè çíà÷è-

ìûì ïîêàçàòåëåì ÿâëÿþòñÿ ïðîÿâëåíèÿ îñòåîáëàñòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè (ðèñ. 7, â, ã ), ñóäÿ ïî ãèñòîëîãè÷å-

ñêèì êàðòèíàì, ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ñâÿçàííûå ñ

ìîáèëèçàöèåé îñòåîãåííîãî ðåçåðâà ñòðîìàëüíûõ ýëå-

ìåíòîâ êîñòíîãî ìîçãà.
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Ðèñ. 6. Òîëùèíà êîñòíûõ òðàáåêóë â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóï-

ïàõ è íà ôîíå ââåäåíèÿ êîìïîçèöèè ¹ 1.

Ïðèìå÷àíèå: I — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå; II — êîíòðîëü; III —

ËÕÒ 21-16; IV — ËÕÒ 21-18; V — êîìïîçèöèÿ ¹ 1; VI — àëåíäðîíàò.

à)
á)

â)
ã)

Ðèñ. 7. Ñåðèÿ ñ êîìïîçèöèåé ¹ 1: èíòàêòíàÿ ìèêðîàðõèòåêòî-

íèêà ãóá÷àòîãî âåùåñòâà (à ), îñòåîí ñ ëîêàëüíûì óòîëùåíèåì

ñòåíêè íîâîîáðàçîâàííûìè êîñòíûìè ïëàñòèíàìè (á, *), ñêîï-

ëåíèå êëåòîê ïðåîñòåîáëàñòè÷åñêîãî òèïà íà ïîâåðõíîñòè áà-

ëîê (â, ã ). Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. � 400.



Â ñåðèÿõ ñ ââåäåíèåì æèâîòíûì ïîñëå ÎÝ ïðåïàðà-

òîâ ËÕÒ 21-16, ËÕÒ 2 – 18 è êîìïîçèöèè ¹ 1 âûÿâëå-

íû êàê êà÷åñòâåííûå, òàê è êîëè÷åñòâåííûå ìîðôîëî-

ãè÷åñêèå ïðèçíàêè, ïîçâîëÿþùèå âûñòðîèòü óêàçàí-

íûå ïðåïàðàòû â âèäå ñëåäóþùåãî ðÿäà íàðàñòàþùåé

ýôôåêòèâíîñòè: ËÕÒ 21-16 — ËÕÒ 2-18 — àëåíäðî-

íàò — êîìïîçèöèÿ ¹ 1.

Îñòåîêëàñòîãåíåç — ñëîæíûé ïðîöåññ, òðåáóþùèé

ìíîãî÷èñëåííûõ ðåãóëÿòîðîâ. Ïåðâîíà÷àëüíûå èññëå-

äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îñòåîêëàñòû îáðàçóþòñÿ ïðè

ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà

ñî ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà [4]. Â áî-

ëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ìèåëîèäíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå ïðåäøåñòâåííèêè ñëè-

âàþòñÿ âìåñòå ñ îáðàçîâàíèåì ìíîãîÿäåðíûõ îñòåî-

êëàñòîâ ïîä âëèÿíèåì äâóõ ñïåöèôè÷åñêèõ öèòîêè-

íîâ: ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàê-

òîðà (M-CSF), âçàèìîäåéñòâóþùåãî ñ ðåöåïòîðîì

c-fms, è ðåöåïòîðà-àêòèâàòîðà ëèãàíäà NF-�B

(RANKL) [7, 13]. M-CSF è RANKL íåîáõîäèìû äëÿ

äèôôåðåíöèðîâêè îñòåîêëàñòîâ. ×ðåçìåðíàÿ ïðîäóê-

öèÿ ýòèõ öèòîêèíîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé äèôôå-

ðåíöèðîâêå îñòåîêëàñòîâ è àíîìàëüíîé ðåçîðáöèè

êîñòè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîòåðå êîñòíîé ìàññû ïðè îñ-

òåîïîðîçå [14]. Âàæíîñòü RANKL-èíäóöèðîâàòü ïðî-

äóêöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ìîäóëèðî-

âàíèè äèôôåðåíöèðîâêè îñòåîêëàñòîâ õîðîøî èçâåñò-

íà [15]. Ñòèìóëÿöèÿ RANKL âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå

óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ çà ñ÷åò àêòèâàöèè

ôàêòîðà, àññîöèèðîâàííîãî ñ ðåöåïòîðîì ôàêòîðà íåê-

ðîçà îïóõîëè (TNF-�) è íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåî-

òèäôîñôàòîêñèäàçû (Nox). Âíóòðèêëåòî÷íûå ÀÔÊ

äåéñòâóþò êàê âàæíåéøèé ñèãíàëüíûé ìåäèàòîð äëÿ

îñòåîêëàñòîãåíåçà, ïîñêîëüêó äîáàâêè ñ àíòèîêñèäàí-

òîì, N-àöåòèëöèñòåèí, îòìåíÿåò êàê RANKL-îïîñðå-

äîâàííóþ ïðîäóêöèþ ÀÔÊ, òàê è äèôôåðåíöèðîâêó

îñòåîêëàñòîâ [6, 8].

Ñëåäîâàòåëüíî, íàöåëèâàíèå íà âíóòðèêëåòî÷íûå

ÀÔÊ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ïîòåíöèàëüíûé òåðà-

ïåâòè÷åñêèé ïîäõîä ê ïðåäîòâðàùåíèþ ðåçîðáöèè

êîñòåé è ëå÷åíèþ íàðóøåíèé êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà.

Åùå îäíèì âàæíûì çâåíîì â ïàòîãåíåçå îñòåîïîðîçà

ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ êîñòè, ñîïðîâîæ-

äàþùååñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ïðèâîäÿ-

ùåå ê òîðìîæåíèþ àêòèâíîñòè îñòåîáëàñòîâ, à òàêæå ê

óñèëåííîé äåÿòåëüíîñòè îñòåîêëàñòîâ [2, 12].

Äåôèöèò ýñòðîãåíîâ â ïîñòìåíîïàóçàëüíûé ïåðèîä

ïðèâîäèò ê öåëîìó ðÿäó ðàññòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå ê

ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè ýíäîòåëèéçàâèñèìîãî ðåëàêñè-

ðóþùåãî ôàêòîðà NO. Äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ, ïðîÿâ-

ëÿþùàÿñÿ ñíèæåíèåì âàçîäèëàòîðíûõ ñâîéñòâ ñîñó-

äîâ. Îñíîâíàÿ çàäà÷à ìèêðîöèðêóëÿöèè (ÌÖ) çàêëþ-

÷àåòñÿ â îïòèìàëüíîé äîñòàâêå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ

è êèñëîðîäà ê òêàíÿì â çàâèñèìîñòè îò èõ ïîòðåáíî-

ñòåé è óäàëåíèè ïðîäóêòîâ îáìåíà. Íàðóøåíèå ÌÖ

ïîâûøàåò òîíóñ àðòåðèîë â âèäå óñèëåíèÿ âàçîêîíñò-

ðèêöèè è/èëè îñëàáëåíèÿ âàçîäèëàòàöèè. Íàðóøåíèÿ

ÌÖ â äîñòàòî÷íî áîëüøîé ñòåïåíè âëèÿþò íà ñîñòîÿ-

íèå ïåðôóçèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ, â òîì ÷èñëå êîñò-

íîé òêàíè [2]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, ÷òî îê-

ñèä àçîòà îêàçûâàåò ïðÿìîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå

íà îñòåîáëàñòû, ÷òî òàêæå ìîæåò ïîëîæèòåëüíî âëè-

ÿòü íà êîñòíóþ ìàññó. Ïðè ýòîì ýêñïåðèìåíòàëüíî ïî-

êàçàíà çàâèñèìîñòü êîñòíîé ÌÖ îò ýñòðîãåííîãî ñòà-

òóñà.

Ïðîèçâîäíûå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà îòíîñÿòñÿ ê ïðî-

ñòåéøèì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì àíàëîãàì àðîìàòè÷åñêèõ

ôåíîëîâ, áëàãîäàðÿ ÷åìó ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíòèîê-

ñèäàíòíóþ è äîêàçàííóþ ýíäîòåëèîïðîòåêòîíóþ àê-

òèâíîñòü [1, 3]. Âûøåóïîìÿíóòûå ñîåäèíåíèÿ íà ïðàê-

òèêå íàõîäÿò ïðèìåíåíèå êàê ñðåäñòâà áûñòðîãî äîñ-

òèæåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà, òàê è â öåëÿõ

ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå îñòåîïîðîçà, âûçâàííîå

äåôèöèòîì ýñòðîãåíîâ, â íàøåì èññëåäîâàíèè êîððåê-

òèðîâàëîñü ñóïðàìîëåêóëÿðíûì êîìïëåêñîì ïðîèç-

âîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà, êîòîðûé ïðîÿâèë ñèíåð-

ãåòè÷åñêèé ýôôåêò â îòíîøåíèè îñòåîïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâèÿ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì îêèñ-

ëèòåëüíîãî ñòðåññà è ïðåäîòâðàùåíèåì ñíèæåíèÿ âû-

ðàáîòêè ýíäîãåííîãî NO, ñëåäîâàòåëüíî, êîìïîçèöèÿ

ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíà äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ïîñòìåíîïàó-

çàëüíîãî îñòåîïîðîçà.
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SUPRAMOLECULAR COMPLEX BASED ON 3-HYDROXYPYRIDINE DERIVATIVES

PREVENTS OSTEOPOROSIS CAUSED BY ESTROGEN DEFICIENCY

BY INHIBITING OXIDATIVE STRESS

K. S. Trunov, A. P. Danilenko, O. S. Gudyrev, L. M. Danilenko*, M. V. Pokrovsky,

S. Ya. Skachilova, A. A. Cherednichenko, Yu. V. Romanenko, A. A. Sherbinina,

I. S. Koklin, A. A. Dolzhikov, and E. A. Boeva

Belgorod National Research University, Belgorod, 308015 Russia

* e-mail: Danilenko_L@bsu.edu.ru

Osteoporosis is an imbalance between bone formation and bone resorption. Reactive oxygen species (ROS) can decrease endothelial NO production and inhibit

osteoblast differentiation and proliferation, increasing differentiation of osteoclasts. Currently, there are no safe pharmaceutical drugs for the prevention and

treatment of osteoporosis caused by ovariectomy. Potential pharmacological agents capable of reducing or preventing the development of osteoporosis are

3-hydroxypyridine derivatives. The study of the osteoprotective effects of 3-hydroxypyridine derivatives was performed on 60 female Wistar rats using the

model of hypoestrogen-induced osteoporosis. The osteoporotic effects were assessed proceeding from the data of radiological analysis of the bone tissue densi-

ty, parameters of the microcirculation determined by Laser Doppler Flowmetry (LDF), calculation of the endothelial dysfunction factor, biochemical and histo-

morphological tests. Oral administration of supramolecular complex based on 3-hydroxypyridine derivatives at a dose of 50 mg/kg for 56 days in the model of

hypoestrogen-induced osteoporosis leads to an increase in the bone density by 12,5% (p < 0,001), increase of the microcirculation level by 39,6% (p < 0,001),

decrease of the endothelial dysfunction coefficient by 49,7% (p < 0,001), and increase of the bone trabecula thickness by 19,1% (p < 0,001) as compared to

control group. A decrease of the average malonic dialdehyde value in the experimental group with supramolecular complex based on 3-hydroxypyridine deriva-

tives testifies to a decrease of the osteoclast activity. A significant increase in the activity of superoxide dismutase and glutathione peroxidase on the backgro-

und of administrating complex under study underlines a decrease in the oxidative stress.

Keywords: derivatives of 3-hydroxypyridine; osteoporosis; ROS; hypoestrogen-induced oophorectomy; endothelium.
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