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Реферат 
ВИВЧЕННЯ ІНТРАОРГАННОГО КРОВОНОСНОГО РУСЛА ІНТАКТНОГО ШЛУНКА ЛЮДИНИ ЗА ДОПОМОГОЮ ІНۥЄКЦІЙНОГО 
МЕТОДУ 
Свінцицька Н.Л. 
Ключові слова: шлунок, слизова оболонка, кровоносне мікроциркуляторне русло, просторова організація, метод ін’єкції. 

Автором для вивчення кровоносного мікроциркуляторного русла шлунка людини був використаний 
метод ін’єкції кровоносних судин розчином чорної туші з желатином у комбінації із поміщенням у щіль-
ний компаунд епоксидної смоли Епон-812 ділянок шлункової стінки. На шліфах шлункової стінки було 
виявлено, що в верхній половині товщі (з м'язової пластинки) слизової оболонки налиті тушшю крово-
носні мікросудини мають вигляд петлисто-коміркуватої сітки, в формі якої розпізнається її зв'язок з 
ацинарними відділами шлункових залоз. Вказані переваги запропонованої методики. 

Summary  
STUDY ON INTRAORGANIC BLOOD BED OF HUMAN INTACT STOMACH BY EMBEDDING METHOD 
Svintsitska N.L. 
Key words: stomach, mucous membrane, blood microcirculatory bed, spatial organization, embedding technique.  

The author studied the blood microcirculatory bed of human stomach by using embedding method, i.e. by 
filling blood vessels with the solution of black ink and gelatin. Then fragments of stomach walls were placed 
into dense compound of epoxy resin Epon-812. Using the slices made of gastric walls we revealed that in the 
superior segment of mucous thickness (on the side of muscular plate) the blood micro vessels embedded 
with black ink looked like loop-cellular network which shape showed its links with acinar parts of gastric 
glands. Advantages of the suggested technique are specified. 

УДК 616.71–007.234–092.9 : 615.916’175 
Сорокін Б.В., Костенко В.О. 
ЗМІНИ КОМПОНЕНТІВ ОРГАНІЧНОГО МАТРИКСУ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ 
ЩУРІВ ПРИ ВІДТВОРЕННІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОСТЕОПОРОЗУ ЗА УМОВ 
ХРОНІЧНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ НІТРАТОМ НАТРІЮ 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 

В експерименті на 35 білих щурах лінії Вістар масою 180-230 г досліджено стан компонентів орга-
нічного матриксу кісткової тканини різних відділів скелету (великогомілкова кістка, хребці) при 
відтворенні експериментального остеопорозу за умов надлишкового утворення оксиду азоту із 
екзогенного попередника (модель хронічної інтоксикації нітратом натрію). Виявлено, що моделю-
вання цієї патології супроводжується суттєвою активацією колагенолізу (у тканині великогомілко-
вої кістки та хребців) та дезорганізацією протеогліканів (у тканині хребців) без ознак деполімери-
зації фукоглікопротеїнів. Процес колагенолізу за цих умов залежить від функціонального стану NO-
синтаз. Функціональна активність iNOS сприяє деполімеризації колагену з вивільненням вільного 
оксипроліну (у тканині великогомілкової кістки та хребців), а конститутивної – обмежує цей про-
цес (у кістковій тканині хребців). Функціональна активність iNOS сприяє деполімеризації проте-
огліканів з утворенням гексуронових кислот (у тканині великогомілкової кістки та хребців). Вве-
дення L-аргініну за цих умов обмежує процес колагенолізу у кістковій тканині великогомілкової кіст-
ки та хребців, але достовірно не впливає на деполімеризацію фукоглікопротеїнів і протеогліканів. 
Ключові слова: експериментальний остеопороз, хронічна інтоксикація нітратом натрію, оксид азоту, органічний матрикс кісткової тканини. 

Впродовж останніх років триває зростання 
захворювання населення на остеопороз, при-

чому фахівці часто називають це явище “без-
мовною епідемією”. Згідно з даними експертів 
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ВООЗ, остеопороз займає четверте місце після 
серцево-судинних, онкологічних захворювань та 
цукрового діабету [6,7]. До об’єктивних факторів, 
які сприяють розвитку остеопорозу, відносять 
зростання тривалості життя людей, дисфункцію 
ендокринних залоз, нераціональне харчування, 
наявність соматичної патології, емоційний стрес 
[2,6,7]. Повідомляється про негативний вплив 
чинників навколишнього середовища на розви-
ток остеопорозу. 

Треба визнати, що значних успіхів у 
вирішенні проблеми остеопорозу не досягнуто. 
Однією з основних причин незадовільного поло-
ження у терапії хворих на остеопороз є недо-
статнє вивчення патогенезу цього захворюван-
ня, внаслідок чого неможливо оптимально впли-
вати на основні ланки розвитку патологічних 
процесів, які призводять до розрідження кісток і 
зниження кісткової маси [16].  

Так, залишається недостатньо з’ясованою 
роль деяких біорегуляторів у механізмах розвит-
ку остеопенії. В літературі наводиться супереч-
лива інформація щодо ефектів оксиду азоту 
(NO) на метаболізм, функціонування та структу-
ру кісток [11,14,19]. Виявлена роль NO як медіа-
тора дії цитокінів на активність кісткових клітин, 
причому стимулююча або пригнічуюча дія на 
кісткову тканину залежить від концентрації ме-
таболітів NO. Збільшення продукції NO призво-
дить до зниження мінеральної щільності кісток, 
зменшення кількості остеобластів, збільшення 
остеокластів, шо коригувалося інгібіторами інду-
цибельної NO-синтази (iNOS) [10]. Повідом-
ляється, що високий рівень NO пригнічує обмін 
речовин у кістковій тканині, інгібує резорбцію та 
формування кіток [12]. У той же час фармако-
логічні донатори оксиду азоту збільшують кіст-
кову масу в експериментальних тварин [19]. 
Установлена ключова роль ендотеліальної NO-
синтази у регуляції активності остеобластів та 
утворенні кісткової тканини [14,18].  

Відомо, що надлишкове утворення NO з екзо-
генних попередників істотно змінює спрямова-
ність фізіологічних ефектів оксиду азоту, приз-
водить до наслідків, які є важко прогнозованими, 
що виявлялося дослідниками за умов відтво-
рення хронічної нітратної інтоксикації [4]. Проте 
механізми дії надлишкової кількості NO на кіст-
кову тканину, у т.ч. залежні від функціональної 
активності NO-синтазних (NOS) систем, 
з’ясовані недостатньо.  

Метою роботи є вивчення стану компонентів 
органічного матриксу кісткової тканини різних 
відділів скелету (великогомілкова кістка, хребці) 
білих щурів при відтворенні експериментального 
остеопорозу за умов надлишкового утворення 
оксиду азоту із екзогенного попередника (мо-
дель хронічної інтоксикації нітратом натрію). 

Матеріали та методи дослідження 
Дослідження були проведені на 35 білих щу-

рах лінії Вістар масою 180-230 г. У першій серії 
необхідні показники вивчали у інтактних тварин; 
у другій – після введення нітрату натрію (200 
мг/кг маси тіла) протягом 30 діб; у третій – відт-
ворювали експериментальний стероїдний осте-
опороз, у четвертій серії – експериментальний 
стероїдний остеопороз відтворювали на тлі 
хронічної інтоксикації нітратом натрію; у п’ятій, 
шостій і сьомій – тваринам на тлі хронічної ін-
токсикації нітратом натрію та моделювання 
остеопорозу вводили відповідно неселективний 
інгібітор NO-синтаз – метиловий ефір нітро-L-
аргініну (L-NAME), селективний інгібітор iNOS – 
аміногуанідин та субстрат NO-синтазної реакції 
– L-аргінін. 

Для моделювання експериментального сте-
роїдного остеопорозу щурам через добу (протя-
гом 45 діб) внутришньом’язово вводили 2,5% роз-
чин гідрокортизону ацетату в дозі та 50 мг/кг маси 
тіла [1]. При моделюванні остеопорозу на тлі 
хронічної інтоксикації нітратом натрію гідрокор-
тизон ацетат вводили, починаючи з 16 доби ін-
токсикації.  

L-NAME призначали у дозі 5 мг/кг [15], аміно-
гуанідин – 20 мг/кг [17], L-аргінін – 100 мг/кг. Усі 
сполуки вводили внутрішньоочеревинно 2 рази 
на тиждень протягом часу відтворення стероїд-
ного остеопорозу.  

Стан колагену визначали за вмістом у тканині 
кісток вільного оксипроліну [8]. Стан неколагено-
вих білків (протеогліканів та фукоглікопротеїнів) 
кісткової тканини оцінювали шляхом визначення 

їх мономерів гексуронових кислот і фукози [5,9].  
Отримані дані обробляли варіаційно-

статистичним методом з використанням крите-
рію Ст’юдента. 

Результати та їх обговорення 
У процесі ремоделювання кісткової тканини 

активовані остеокласти за участю лізосомальних 
ферментів резорбують поверхню кістки, після 
чого порожнина, що утворилася, заповнюється 
компонентами органічного матриксу та кальцій-
фосфорними солями [3,6,7]. У процесі ремоде-
лювання значна роль належить як колагену, так і 
неколагеновим білкам: глікопротеїнам і про-
теогліканам [2]. Останні взаємодіють з колаге-
ном, еластином і обумовлюють зв'язок колагену 
та кристалів апатитів, за рахунок чого забезпе-
чують механічні властивості кісток. 

Введення нітрату натрію протягом 60 діб 
істотно не позначається на концентрації вільного 
оксипроліну в тканині великогомілкової кістки та 
хребців (табл. 1). 

Відтворення стероїдного остеопорозу у щурів 
збільшує концентрацію вільного оксипроліну в 
тканині великогомілкової кістки (на 12.3%, 
p<0.02), але достовірно не змінює величину цьо-
го показника у хребцях. 
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Таблиця 1 
Концентрація вільного оксипроліну в кістковій тканині різних відділів скелету при відтворенні експериментального остео-

порозу за умов хронічної інтоксикації нітратом натрію та змін функціонального стану NO-синтаз (M+m, n=35) 

Характер досліджень 
Вільний оксипролін, мкмоль/г 

Великогомілкова 
кістка 

Хребці 

Інтактна група 3.82±0.13 3.87±0.12 
Введення нітрату натрію (60 діб) 3.96±0.14 3.90±0.13 

Відтворення стероїдного остеопорозу 4.29±0.07 * 4.16±0.1 
Введення нітрату натрію (60 діб) + відтво-

рення стероїдного остеопорозу 4.81±0.07 */**/*** 4.51±0.09 */**/*** 

+ L-NAME 4.99±0.07 */**/*** 
4.94±0.10 
*/**/***/**** 

+ аміногуанідин 4.24±0.13 **** 3.91±0.14 **** 
+ L-аргінін 4.42±0.14 */**** 3.99±0.14 **** 

Примітки (у табл. 1-3): * – р<0.05 у порівнянні з даними першої серії (інтактні тварини);  
** – р<0.05 у порівнянні з даними другої серії;  
*** – р<0.05 у порівнянні з даними третьої серії;  
**** – р<0.05 у порівнянні з даними четвертої серії 

Моделювання експериментального стероїд-
ного остеопорозу на тлі хронічної інтоксикації ні-
тратом натрію супроводжується суттєвим під-
вищенням вмісту вільного оксипроліну в тканині 
великогомілкової кістки, який на 25.9% (p<0.001) 
перевищує результат інтактної групи тварин, на 
21.5% (p<0.001) – другої серії, та на 12.1% 
(p<0.001) – третьої серії дослідів. 

Концентрація вільного оксипроліну також до-
стовірно збільшується при дослідженні за цих 
умов кісткової тканини хребців, перевищуючи на 
16.5% (p<0.01) дані інтактної групи тварин, на 
15.6% (p<0.01) – другої серії, та на 8.4 % 
(p<0.05) – третьої серії дослідів. 

Нами виявлено, що на колагеноліз у кістковій 
тканині різних відділів скелету у значній мірі 
впливає функціональна активність NOS.  

Але, якщо введення L-NAME достовірно не 
впливає на концентрацію вільного оксипроліну в 
тканині великогомілкової кістки, то в кістковій 
тканині хребців величина цього показника на 
9.2% (p<0.02) перевищує результат четвертої 
серії. 

У той же час, введення селективного інгібіто-
ра iNOS аміногуанідину, навпаки, достовірно 
знижує вміст вільного оксипроліну в тканині ве-
ликогомілкової кістки та хребців – відповідно на 

11.9% (p<0.01) та 13.3% (p<0.01) у порівнянні з 
даними четвертої серії. 

Неоднозначна дія неселективного інгібітора 
NOS L-NAME та селективного інгібітора iNOS 
аміногуанідину, вочевидь, пов’язана з різна-
спрямованими ефектами конституційних і інду-
цибельних ізоформ ферменту. 

Відомо, що ендотеліальна NOS підсилює ак-
тивність остеобластів та утворення кісткової 
тканини [14,18]. Можна припустити її здатність 
обмежувати процес колагенолізу.  

Введення субстрату NO-синтазної реакції L-
аргініну також зменшує концентрацію вільного 
оксипроліну в тканині великогомілкової кістки та 
хребців – відповідно на 8.10% (p<0.05) та 11.5% 
(p<0.02) у порівнянні з даними четвертої серії. 

Вочевидь, наявність додаткової концентрації 
L-аргініну активує конститутивну NOS (“аргініно-
вий парадокс”) [13], для якої притаманна протек-
тивна дія, спрямована на підтримання достат-
ньої кількості органічних складових кісткової 
тканини, обмеження процесів їх деполімеризації. 

При дослідженні вмісту фукози в кістковій 
тканині великогомілкової кістки та хребців дос-
товірних відмінностей отриманих результатів 
при порівнянні результатів різних експеримента-
льних серій не виявлено (табл. 2). 

Таблиця 2 
Концентрація фукози в кістковій тканині різних відділів скелету при відтворенні експериментального остеопорозу за умов 

хронічної інтоксикації нітратом натрію та змін функціонального стану NO-синтаз (M+m, n=35) 

Характер досліджень 
Фукоза, незв’язана з білками, мкмоль/г 

Великогомілкова 
кістка 

Хребці 

Інтактна група 1.76±0.12 1.83±0.15 
Введення нітрату натрію (60 діб) 1.73±0.13 1.77±0.15 

Відтворення стероїдного остеопорозу 2.01±0.12 2.04±0.14 
Введення нітрату натрію (60 діб) + відтворення 

стероїдного остеопорозу 2.20±0.15 2.19±0.18 

+ L-NAME 2.02±0.15 2.33±0.11 
+ аміногуанідин 1.86±0.12 1.90±0.14 

+ L-аргінін 1.96±0.13 2.02±0.16 
 

Введення нітрату натрію протягом 60 діб та-
кож істотно не позначається на концентрації гек-
суронових кислот в тканині великогомілкової 
кістки та хребців (табл. 3). 

Відтворення стероїдного остеопорозу у щурів 

збільшує вміст гексуронових кислот в тканині 
великогомілкової кістки (на 11.2%, p<0.05), але 
достовірно не змінює величину цього показника 
у хребцях. 
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Таблиця 3 
Концентрація гексуронових кислот в кістковій тканині різних відділів скелету при відтворенні експериментального остео-

порозу за умов хронічної інтоксикації нітратом натрію та змін функціонального стану NO-синтаз (M+m, n=35) 

Характер досліджень 
Гексуронові кислоти, мкмоль/г 

Великогомілкова кістка Хребці 
Інтактна група 1.87±0.07 2.04±0.09 

Введення нітрату натрію (60 діб) 2.06±0.08 2.22±0.1 
Відтворення стероїдного остеопорозу 2.08±0.04 * 2.28±0.07 

Введення нітрату натрію (60 діб) + відтво-
рення стероїдного остеопорозу 2.32±0.04 */**/*** 2.47±0.05 * 

+ L-NAME 2.37±0.05 */**/*** 2.51±0.05 * 
+ аміногуанідин 2.07±0.1 **** 2.21±0.06 **** 

+ L-аргінін 2.12±0.08 * 2.29±0.09 

Моделювання експериментального стероїд-
ного остеопорозу на тлі хронічної інтоксикації ні-
тратом натрію супроводжується істотним підви-
щенням вмісту гексуронових кислот в тканині 
великогомілкової кістки, який на 24.1% (p<0.001) 
перевищує результат інтактної групи тварин, на 
12.6% (p<0.02) – другої серії, та на 11.5% 
(p<0.01) – третьої серії дослідів. 

У хребцях концентрація гексуронових кислот 
за цих умов достовірно перевищує результат ін-
тактної групи – на 21.1% (p<0.01). 

За нашими даними, процес деполімеризації 
протеогліканів у кістковій тканині у значній мірі 
залежить від функціональної активності iNOS.  

Введення L-NAME достовірно не впливає на 
концентрацію гексуронових кислот в тканині ве-
ликогомілкової кістки та хребців у порівнянні з 
даними четвертої серії. 

У той же час, введення селективного інгібіто-
ра iNOS аміногуанідину достовірно знижує вміст 
гексуронових кислот у тканині великогомілкової 
кістки та хребців – відповідно на 10.8% (p<0.05) 
та 10.5% (p<0.02) у порівнянні з даними четвер-
тої серії. 

Введення субстрату NO-синтазної реакції L-
аргініну достовірно не позначається на величині 
концентрації гексуронових кислот в тканині ве-
ликогомілкової кістки та хребців у порівнянні з 
даними четвертої серії. 

Висновки 
1. Моделювання експериментального стерої-

дного остеопорозу на тлі хронічної інтоксикації 
нітратом натрію супроводжується суттєвою ак-
тивацією колагенолізу (у тканині великогомілко-
вої кістки та хребців) та дезорганізацією проте-
огліканів (у тканині хребців) без ознак деполіме-
ризації фукоглікопротеїнів. 

2. Процес колагенолізу у кістковій тканині за 
умов відтворення експериментального стероїд-
ного остеопорозу на тлі хронічної інтоксикації ні-
тратом натрію у значній мірі залежить від функ-
ціонального стану NO-синтаз. Функціональна ак-
тивність iNOS сприяє деполімеризації колагену з 
вивільненням вільного оксипроліну (у тканині 
великогомілкової кістки та хребців), а конститу-
тивної – обмежує цей процес (у кістковій тканині 
хребців). 

3. Функціональна активність iNOS за умов 
моделювання експериментального стероїдного 
остеопорозу на тлі хронічної інтоксикації нітра-

том натрію сприяє деполімеризації протеогліка-
нів з утворенням гексуронових кислот (у тканині 
великогомілкової кістки та хребців). 

4. Введення субстрату NO-синтазної реакції 
L-аргініну за умов моделювання експеримента-
льного стероїдного остеопорозу на тлі хронічної 
інтоксикації нітратом натрію обмежує процес ко-
лагенолізу у кістковій тканині великогомілкової 
кістки та хребців, але достовірно не впливає на 
деполімеризацію фукоглікопротеїнів і протеоглі-
канів. 
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Реферат 
ИЗМЕНЕНИЯ КОМПОНЕНТОВ ОРГАНИЧЕСКОГО МАТРИКСА КОСТНОЙ ТКАНИ КРЫС ПРИ ВОСПРОИЗВЕДЕНИИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОСТЕОПОРОЗА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИИ НИТРАТА НАТРИЯ 
Сорокин Б.В., Костенко В.А. 
Ключевые слова: экспериментальный остеопороз, хроническая интоксикация нитратом натрия, оксид азота, органический 
матрикс костной ткани. 

В эксперименте на 35 белых крысах линии Вистар массой 180-230 г исследовано состояние ком-
понентов органического матрикса костной ткани различных отделов скелета (большеберцовая кость, 
позвонки) при воспроизведении экспериментального остеопороза в условиях избыточного образова-
ния оксида азота с экзогенного предшественника (модель хронической интоксикации нитратом 
натрия). Обнаружено, что моделирование этой патологии сопровождается существенной активацией 
коллагенолиза (в ткани большеберцовой кости и позвонков) и дезорганизацией протеогликанов (в 
ткани позвонков) без признаков деполимеризации фукогликопротеинов. Процесс коллагенолиза в 
этих условиях зависит от функционального состояния NO-синтаз. Функциональная активность iNOS 
способствует деполимеризации коллагена с высвобождением свободного оксипролина (в ткани 
большеберцовой кости и позвонков), а конститутивной – ограничивает этот процесс (в ткани позвон-
ков). Функциональная активность iNOS способствует деполимеризации протеогликанов с образова-
нием гексуроновых кислот (в ткани большеберцовой кости и позвонков). Введение L-аргинина в этих 
условиях ограничивает процесс коллагенолиза в ткани большеберцовой кости и позвонков, но досто-
верно не влияет на деполимеризацию фукогликопротеинов и протеогликанов. 

Summary 
ALTERATIONS OF COMPONENTS OF ORGANIC BONE MATRIX IN RATS UNDER MODELED OSTEOPOROSIS AND CHRONIC 
SODIUM NITRATE INTOXICATION 
Sorokin B.V., Kostenko V.O. 
Key words: modeled osteoporosis, chronic sodium nitrate intoxication, nitric oxide, organic bone matrix.  

The experiment which involved 35 Wistar white rats weighed 180-230 g was aimed to study the compo-
nents of organic bone matrix of different skeletal areas (e.g. tibia, vertebrae) in modeled osteoporosis and 
excess production of sodium nitrate induced exogenously (model of chronic sodium nitrate intoxication). It 
has been found out the simulation of this pathology is accompanied with substantial collagenolysis activation 
(in the tissues of tibia and vertebrae) and proteoglycans disorganization (in vertebral tissues), showing no 
signs of fucoglycoprotein depolymerization. The process of collegenolysys in the tissues in this case de-
pends on the functional state of NO-synthases. Functional activity of iNOS promotes collagen depolymeriza-
tion with further free oxyproline releasing (in both tibia and vertebra), while the conctitutive NOS activity re-
strains this process (in vertebrae tissues). Functional activity of iNOS contributes to proteoglycan depolymer-
ization with further formation of hexuronic acids (in both tibia and vertebrae tissues). The introduction of L-
arginine in this condition suppresses collagenolysis in tibia and vertebrae tissues, but produces no reliable 
effect on the sepolymerization of fucoglycoproteins and proteoglycans. 


