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АНОТАЦІЯ

Проведено дослідження біохімічних і морфологічних показників кісток щурів за умов преднізолонового остеопорозу на тлі безжирової дієти при додаванні до раціону -6  та -3 препарату «Ліпосану».
	Показано, що у щурів  на безжировій дієті та безжировій дієті на тлі остеопорозу змінюється мінеральна щільність кісток, мінерально-органічний склад кісток, а також активність еластази, лужної та кислої фосфатази.
Введення до раціону  -6  та -3 препарату «Ліпосану» призводило до нормалізації досліджуваних показників.
Роботу викладено на 57 сторінках друкованого тексту, вона включає 3 таблиці, 3 рисунки. В роботі наведено посилання на 57 публікації (37 кирилицею, 20 латиницею).
Ключові слова: Ліпосан, безжирова дієта, преднізолоновий остеопороз, щури.
The study of biochemical and morphological parameters of rats bones in conditions of prednisone osteoporosis against the background of a fat-free diet with the addition of the drug "Liposan"to the diet of -6 and -3 was carried out.
It was shown that in rats on a fat-free diet and a fat-free diet against the background of osteoporosis, bone mineral density, bone mineral-organic composition, as well as the activity of elastase, alkaline and acid phosphatase change.
The introduction of the drug "Liposan" into the diet of -6 and -3 led to normalization of the studied indicators.
The work is presented on 57 pages of printed text, it includes 3 Tables, 3 figures. The paper provides links to 57 publications (37 in cyrillic, 20 in latinic).
Key words: Liposan, fat-free diet, prednisone osteoporosis, rats.
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ВСТУП

За епідеміологічною, профілактичною та клінічною значущістю ВООЗ ставить системні захворювання скелету на четверте місце після інфекційних, серцево-судинних, пухлинних та ендокринних  патологій [Банникова, 2006]. 
Остеопороз —  системне захворювання скелета, яке характеризується зниженням кісткової маси в одиниці об'єму та порушенням мікроархітектури кісткової тканини, що призводить до підвищення крихкості кісток та високого ризику їх переломів [Банникова, 2006]. 
Загальна кількість людей  України, які страждають на остеопороз, дорівнює близько 31-33% жінок і 23-24% чоловіків від усього населення [Гайдамашко, 2019].
При цьому значна кількість пацієнтів з остеопорозом розвивається  вторинний остеопороз, який пов’язаний з прийомом глюкокортикоїдів. Серед них на приблизно 5-10 % приймають преднізолон [Банникова, 2006].
В сучасному світі існує проблема зменшення жирів в раціоні харчування, в гонитві за здоровим способом життя, багато людей переходять на безжирову дієту. Сутність якої в обмеженні жирів в раціоні. Безжирова дієта має велику кількість плюсів, а саме: дозволяє у короткий час позбутися зайвих кілограмів; запобігає серцево-судинним захворюванням, інсульту, інфаркту;  дозволяє знизити ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) в кров`яному руслі. Але, незважаючи на велику кількість плюсів, дієта має свої недоліки: волосся та нігті стають ламкими, гормональні порушення, погіршується обмін речовин, ліпіди необхідні для нормального функціонування статевої системи, гіповітаміноз, недостатність поліненасичених жирних кислот [Горбенко, 2015].
Організму людини для нормального функціонування необхідні чотири поліненасичені жирні кислоти: лінолева, ліноленова, арахідонова, докозагексаєнова. Дані жирні кислоти відносяться до ω-6 і ω-3 кислот [Ших, 2019]. 
Вони надають еластичність судинам, знижують рівень холестерину, мають антиоксидантний ефект, нормалізують артеріальний тиск, попереджують інсульти та інфаркти покращують кровопостачання мозку та кінцівок, прискорюють відновлення кісткової тканини, характеризуються протизапальною дією, підтримують задовільний стан клітинних мембран, знижують інфільтрацію печінки [Ших, 2019]. 
У зв’язку з цим метою дослідження було вивчення стану кісткової системи щурів за моделювання преднізолонового остеопорозу на тлі безжирової дієти  при профілактичному додаванні до раціону Ліпосану.
Для досягнення мети були поставлені наступні завдання:
1. Визначити мінеральну щільність кісток у щурів за моделювання преднізолонового остеопорозу на тлі безжирової дієти  при додаванні до раціону Ліпосану.
2. Дослідити зміни мінерально-органічного складу кісток у щурів за моделювання преднізолонового остеопорозу на тлі безжирової дієти при додаванні до раціону Ліпосану.
3. Проаналізувати активність фосфатаз та еластаз в кістках щурів за моделювання преднізолонового остеопорозу на тлі безжирової дієти  при додаванні до раціону Ліпосану.
Об’єкт дослідження – стан кісткової системи  на тлі безжирової дієти в умовах преднізолонового остеопорозу.
Предмет дослідження – морфометричні та біохімічні показники.
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Проведене дослідження виявило, що щільність кісток тварин на раціоні віварію була нижчою за аналогічний показник у щурів на безжировій  дієті за рахунок зниження мінералізації кісток при однаковому вмісті органічного компоненту у щурів цих груп. Така тенденція свідчить про більш якісний склад вітамінів і мінеральних речовин у безжировому раціоні.
Введення преднізолону призвело до збільшення щільності всіх досліджуваних кісток за рахунок зміни процесів ремоделювання та мінералізації кісткової тканини. Зниження вмісту мінерального компоненту супроводжувалось достовірним ростом вмісту органічного компоненту у всіх досліджуваних кістках. Ймовірно, дія преднізолону за даних умов проявлялась здебільшого  в стимуляції резорбції високо мінералізованої кісткової тканини і заміні інтенсивності кальцинування нової кісткової тканини, синтезованої в ході ремоделювання. Дані зміни сприяли накопиченню і високому вмісту недостатньо мінералізованої тканини в порівнянні з кістками щурів, що не вживали преднізолон. Зміна балансу між процесами синтезу, кальцинування й руйнування кісткової тканини, при додаванні преднізолону, істотно вплинуло на морфологію трубчастих кісток, збільшилась доля об’єму дистального епіфізу в стегнових кістках. Ріст епіфіза в об’ємі цілої стегнової кістки, при вживанні преднізолону,  обумовлений утворенням нової кісткової тканини замість зруйнованої, інтенсивність резорбції  якої знижується через  знижену мінералізацію. Вплив  додавання  Ліпосана на вміст мінерального і органічного компонентів на фоні безжирового раціону з додаванням преднізолону не підтверджується статистично через збільшення діапазону  показників в групі, що отримувала Ліпосан. Відмічена спільна для всіх кісток тенденція до збільшення мінералізації і зниження вмісту органічного компоненту, допускається, що Ліпосан може проявляти себе як остеопротектор, що сповільнює зниження щільності кісток на фоні преднізолону. 
Позитивні зміни показників стану кісток, що спостерігалися при додаванні до раціону Ліпосана, могли бути пов’язані з наявністю в складі ессенціальних кислот та вітаміну D2, що підвищило загальний вміст вітаміну D в кормі в порівнянні з кормами в інших групах.
Матеріалом для отримання похідних жирних кислот є ессенціальні кислоти, через які синтезуються різноманітні ейкозоноїди, що впливають на функціональну активність клітин різних тканин, зокрема тих, що пов’язані з кістковою системою [Wall, 2010]. Наприклад, PGE2 може активувати процеси, що відповідають за стимуляцію остеобластогенезу. Але кінцева дія PGE2 залежить від його кількості, в помірних дозах – стимулює остеобласти, у великих дозах – стимулює остеокластогенез [Вавилов, 2008]. Це явище пояснює збільшення вмісту органічного компоненту на фоні вживання преднізолону. Через  відсутність жирів у раціоні харчування синтез PGE2 міг бути обмеженим до тієї кількості, що не є достатньою для активації остеокластів, але, натомість, мав змогу забезпечувати підтримку функціонування остеобластів. 
Також, з ω-3 поліненасичених жирних кислот клітини головного мозку синтезуються резолвіни (речовини протизапальної дії). З ейкозопентаєнової синтезуються резолвіни серії  Е, з докозагексаєнової  –   резолвіни серії D [Wall, 2010]. На даний момент встановлено, що резолвіни вступають у взаємодію рецепторами: BІt І нейтрофілів та остеокластів та chemR23 моноцитів макрофагів, дендритних клітин, нейтрофілів, Т-лімфоцитів, клітин строми кісткового мозку, остеобластів [Wall, 2010]. На сьогоднішній день встановлено, що резолвіни мають прямий вплив на остеокласти. Резолвіни знижують кількість первинних остеокластів та зменшують пропорції диференційованих остеокластів на фоні стимуляції медіаторами остеокластогенеза [Wall, 2010]. При взаємодії з рецепторами BІt І остеокластів резолвіни руйнують здатність ядерного фактору NFATс І прикріплюватися до промотору гена білка DС-STAMP, що являється ессенціальним для диференціювання та активації остеобластів [Wall, 2010]. 
Співвідношення ω-6/ω-3 поліненасичених жирних кислот, що надходять у організм людини з їжею, можуть визначати співвідношення різноманітних груп, що  утворюються з поліненасичених жирних кислот ейкозаноїдів та докозаноїдів, тим самим впливати на інтенсивність процесів утворення і реабсорбції кісткової тканини [Bousseroud et al., 2003]. Зниження втрати кісткової маси та мінеральної щільності кісток під час вживання жирів з ω-3 поліненасиченими жирними кислотами на фоні моделювання остеопорозу відмічено у багатьох дослідженнях на лабораторних тваринах, при цьому споживання продуктів, які містять у своєму складі риб’ячий жир, якій містить значну кількість ейкозопентаєнової кислоти та докозагексаєнової кислоти, більш ефективніше, в порівнянні з рослинною олією.
Також, разом з їжею надходить вітамін D3 (холекальциферол), який у печінці перетворюється в 25-(ОН)-D3, а в 2 гідроксильованих метаболіта - 1,25-(ОН)2D3 і 24,25-(ОН)2D3 [Вавилов, 2008]. У відсутності вітаміну D3 неможлива мінералізація органічного матриксу. Підсилює реабсорбцію кальцію в нирках і його абсорбцію в кишечнику 1,25-(ОН)2-D3 в крові [Вавилов, 2008]. Підвищення рівня 1,25-(ОН)2-D в присутність ω-3 поліненасичених жирних кислот відбувається завдяки ферменту 1 α-гідролази, який бере участь в синтезі активної форми вітаміну D [Вавилов, 2008]. Застосування ω-3 поліненасичених жирних кислот сприяє підтримці сольового гомеостазу крові і зниженню рівня паратгормону, це призводить до зниження продукції цитокінів, які активують остеокластогенез. 
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ВИСНОВКИ
1. Групи щурів на безжировій дієті відзначались найвищою мінеральною щільністю стегнових  кісток та поперекових хребців. Ліпосан покращував показники мінеральної щільності у щурів з преднізолоновим остеопорозом на безжировій дієті.

2. При визначенні мінерально-органічного складу кісткової тканини встановлено, що показники вмісту органічного компоненту збільшувались, а мінерального навпаки зменшувались у щурів з преднізолоновим остеопорозом на тлі безжирової дієти та безжирової дієти з Ліпосаном. У щурів, що перебували на безжировому раціоні вміст органічного компоненту зменшувався, а мінерального збільшувався.

3. Аналіз активності  еластази в кістках виявив збільшення  на 36 % у щурів, що знаходились на безжировій дієті, та незначні зміни у щурів з преднізолоновим остеопорозом на безжировій дієті та безжировій дієті з додаванням Ліпосану.
Активність лужної фосфатази знижувалась у щурів на безжировій дієті та у щурів з преднізолоновим остеопорозом на безжировій дієті. 
Активність кислої фосфатази підвищувалась на 44 % у щурів з преднізолоновим остеопрозом на безжировій дієті та не змінювалась в інших групах.
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