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Представлений літературний огляд, присвячений проблемі молекулярних механізмів розвитку остео
артрозу. Відзначена головна роль порушень колагену в розвитку остеоартрозу. Наведені дані про 
механізм багаторівневого регулювання активності ферментів деградації матриксу хряща суглобів, 
їх зміни при остеоартрозі. Наведені та обгрунтовані можливі механізми дії препаратів, що мо
дифікують перебіг остеоартрозу на основі глюкозаміну, а також умови оптимізації їх використання. 
Запропоновані заходи для підвищення ефективності використання препаратів на основі глюкозаміну. 

У сучасному світі захворю
вання опорно-рухового апа

рату (ОРА) все більше виходять 
на перший план і знаходять ши
роке розповсюдження серед на
селення. Найбільш тяжким за
хворюванням з цієї групи є остео-
артроз — дегенеративно-деструк
тивне ураження тканин суглобів 
і їх руйнування з вивільненням та 
вимиванням із суглоба компонен
тів матриксу хряща суглобів. 

Остеоартроз, який раніше був 
характерний головним чином для 
осіб старшого віку, зараз став 
"більш молодим". У старшої ж 
групи населення, починаючи з 
50-ти років, ризик захворіти на 
остеоартроз зростає на 0,75% на 
рік [6]. 

Патогенез остеоартрозів до те
перішнього часу повністю так і не 
з'ясований, однак зараз уже стали 
відомі деякі особливості молеку
лярних механізмів розвитку остео
артрозу. 

Матрикс гіалінового хряща 
складається головним чином із 

колагену і протеогліканів, які зна
ходяться в тісному взаємозв'яз
ку, а властивостями та функці
ями вони вдало доповнюють один 
одного [16]. 

Головна функція колагену — 
міцнісно-еластична. Молекули ко
лагену, як і в інших фібрилярних 
білків, мають значну еластичність 
і міцність на розрив. Фібрили ко
лагену прошивають увесь матрикс 
хряща суглобів і являють собою 
його структурний каркас [2]. 

Функція протеогліканів — 
пружно-еластична. Фізико-хіміч-
ні властивості та гідрофільність 
протеогліканів сприяють виник
ненню здатності зв'язувати кіль
кість води, досить значну у по
рівнянні з власним обсягом. Вна
слідок цього молекули протеоглі
канів набухають, збільшуються в 
об'ємі і набувають значної пруж
ної міцності на стиснення. 

У той час як протеоглікани 
можуть достатньо легко тимчасо
во вивільнятися з матриксу хря
ща суглобів при негараздах, вони 
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можуть так же легко і швидко 
ресинтезуватися хондроцитами і 
реінтегруватися до матриксу хря
ща [16]. 

У протилежність цьому, колаген 
значно стійкіший до зовнішніх 
впливів, але якщо він вже по
шкоджений, його дуже важко від
новити. Це робить деградацію ко
лагену початком формування осе
редків майбутнього дефекту хря
щового покриття при остеоартро
зі, при якому пізніше відбуваєть
ся тотальне руйнування суглоба. 

Характерно, що при остеоартро
зі синтез проколагену підвищений, 
але слід зауважити, що руйнуван
ня колагену відбувається швидше, 
ніж його відтворення [7, 12]. 

Особливу роль у розвитку остео
артрозу відіграє розповсюдженість 
і кількість рецепторів гіалуронату 
СД-44 у хондроцитах. Ці рецеп
тори беруть активну участь у 
здійсненні деградації міжклітин
ного матриксу [18]. 

Численні дослідження вказу
ють на аномальну відповідь ос-
теоартритичних хондроцитів на 
механічні навантаження [17]. В 
нормі при прикладенні циклічних 
механічних навантажень (стис
нення) розвивається гіперполя-
ризація мембран хондроцитів. Ра
зом з тим, через годину після 
початку навантаження спостері
гається значне збільшення обся-
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Рис. Схема взаємодії ферментативних 
нентів матриксу хряща суглобів. 

гу біосинтезу агрекану, головно
го протеоглікану матриксу, і на
копичення його в міжклітинному 
просторі. При зніманні наванта
ження швидкість синтезу агрека
ну продовжує залишатися висо
кою і нормалізується протягом 
24 год. [14]. 

У хондроцитів, взятих із остео-
артритичного хряща, при цикліч
ному навантаженні замість гіпер-
поляризації відбувається деполя
ризація клітинних мембран. При 
цьому цілком відсутні зміни швид
кості біосинтезу агрекану. Вира
жена анаболічна відповідь здоро
вих хондроцитів супроводжуєть
ся зниженням кількості м-РНК 
для біосинтезу матриксної мета-
лопротеази-3 (ММП-3), однієї з 
найбільш активних мєталопроте
аз, яка також називається стро-
мелізином [11]. 

В основі швидкої і сильної 
відповіді здорових хондроцитів 
на навантаження може лежати 
стан епітеліальних натрієвих ка
налів (ЕНАК). У здорових хонд
роцитів ЕНАК складається з двох 
субодиниць, внаслідок чого мо-

систем деградації органічних компо-

же адекватно змінюватись швид
кість проходження іонів натрію 
крізь них до клітин. У остеоарт-
ритичних хондроцитів цей при
стосувальний механізм не так 
чітко виражений або не вираже
ний зовсім [19]. Патологічно змі
нена реакція остеоартротичних 
хондроцитів може збільшувати 
прогресування дегенеративних змін 
у суглобах [20]. 

Як і всі інші системи організму 
людини, хрящ суглобів перебуває 
у стані динамічної рівноваги. Його 
механічна основа — колаген і 
протеоглікани — постійно руйну
ється і водночас синтезується. 
Якщо синтез макромолекул мат
риксу хрящової тканини відбу
вається в хондроцитах, то місцем 
їх біодеградації є міжклітинний 
матрикс. Це і є точкою прикла
дення дії матриксних мєталопро
теаз (ММП), протеолітичних фер
ментів, в основу яких входить іон 
металу, найчастіше цинк [8]. 

ММП — унікальне сімейство 
ферментів, що продукуються у 
неактивній формі. З моменту їх 
активації шляхом відділення пеп

тидів з кінців молекули, вони мо
жуть руйнувати всі компоненти 
екстрацелюлярного матриксу. За
раз відома значна кількість ММП, 
що налічує десятки. До найбільш 
відомих відносяться ММП-1 (ко
лагеназа), ММП-3, ММП-13. 

Активність ММП регулюєть
ся багатьма факторами, в тому 
числі ММП активують інтерлей-
кіни, особливо інтерлейкін-1 (ІЛ-
1), онкостатин М (ОСМ), фактор 
некрозу пухлин-ос (ФНП-а), фак
тори росту тощо [21]. ММП мо
жуть бути активовані також ек
зогенними протеазами, наприклад, 
папаїном (рис) . 

Противагою активаторам ММП 
є група тканинних інгібіторів 
ММП (ТІММП). У людини ві
домо 4 ТІММП. Приведені до 
активної форми, вони зворотно 
блокують протеазну активність 
ММП. Оскільки ТІММП секре-
туються у неактивній профер-
ментній формі, можна вважати, 
що активація ТІММП також здій
снюється шляхом відщеплення 
кінцевих пептидів із подальшою 
зміною конфігурації їх активних 
центрів [9]. Активатори ММП мо
жуть водночас бути інгібіторами 
активності ТІММП, що і має міс
це у випадку ОСМ і ІЛ-1. 

Хондроцити як зони росту, так 
і зони відпочинку продукують 
стромелізин і желатиназу. Ці фер
менти головним чином локалізо
вані у мікротрубочках матриксу і 
на плазматичних мембранах. їх 
активність регулюється, зокрема, 
метаболітами вітаміну Д. Так, 
1,25-(ОН)2-модифікація вітаміну 
Д активує ферменти в мікротру
бочках матриксу, а 24,25-(ОН)2-
модифікація, навпаки, інгібує ці 
ферменти [10]. 

Інші постійно присутні в си
новіальній рідині ферменти мо
жуть активувати систему ТІММП 
і таким чином сприяти накопи
ченню макромолекул матриксу і 
загоєнню ураженого хряща. Так 
діє зокрема інсуліноподібний фак
тор росту-1 (ІФР-1) і тканинний 
фактор росту-р (ТФР-р) [10]. При 
порушенні захисної функції про
теогліканів і колагену починаєть
ся запалення. Разом з тим зміню
ється активність ферментів, що 
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Таблиця 
Фармакодинаміка глюкозаміну та його похідних при лікуванні хряща суглобів 

№ п/п Ефект Механізм 

1 Антиексудативний Стабілізація мембран,інгібування протеазної активності, 
зниження продукції гістаміну 

2 Антипроліферативний Посилення резорбції колагену 

3 Стимуляція репаративноі регенерації Антипротеолітична дія. Індукція факторів регенерації: 
лімфокінів, кейлонів 

4 Хондропротекторний Стимуляція метаболізму і зниження катаболізму протеогліканів 

5 Стимулювання протизапальної активності 
сумісно застосованими НПЗЗ Потенціювання 

6 Стимулювання хрящової диференціації регенерату Посилення резорбції колагену, індукція факторів регенерації 

базується на їх поверхневій акти
вації [13]. 

Присутність високого рівня ІЛ-
1 і ФНП-а, які можуть діяти си
нергічно із іншими цитокінами, 
базується на активації моноци-
тарно-макрофагальної системи при 
синовітах. Ця активація приво
дить до взаємодії з розчиненими 
продуктами або до тісного кон
такту з активованими лімфоцита
ми. Залучення цих клітин при 
запаленні пов'язане з поверхне
вою активацією хемокінових ре
цепторів, що робить ІЛ-8 та інші 
ферменти його групи відповідаль
ними за нейтрофільну реакцію, а 
ММП-1 і ферменти його групи — 
відповідальними за залучення мо
ноцитів і макрофагів. 

У зв'язку з вищенаведеним по
стає питання про превалюючий 
механізм дії протиартрозних пре
паратів. Більша частина проти
артрозних препаратів або інакше 
препаратів, що модифікують пе
ребіг остеоартрозів (ПМОА), ба
зується на глюкозаміні. Глюкоз-
амін, одержаний Breur у 1889 
році, може використовуватися як 
хондропротекторний препарат у 
вигляді сульфату або гідрохлори-
ду [1]. Історично вперше був ви
ділений та використаний таким 
чином глюкозамії^г сульфат. На 
його основі були створені пре
парати, які модифікують перебіг 
остеоартрозу [5]. 

Однак, сукупність фізико-хі-
мічних властивостей глюкозамі
ну сульфату, а саме його гігро
скопічність, легкість окислення 
аміногрупи та інше ускладнила 
його використання. Особливі на
рікання викликали також антико-
агуляційні властивості сульфато-

ваного глюкозаміну, а також його 
гепатотоксичність [3], причому як
що фізико-хімічні властивості пре
парату можна скоригувати в пот
рібному напрямку шляхом особ
ливих фармацевтичних і техно
логічних прийомів, то названі остан
німи недоліки значно знижували 
придатність глюкозаміну сульфа
ту для масового використання у 
якості протиартрозного препара
ту [4, 5]. Зазначені особливості 
призвели до того, що в міру роз
витку фармакології протиартроз
них засобів інтерес науковців змі
стився до глюкозаміну гідрохло-
риду, у якого немає більшої части
ни зазначених вище недоліків [3]. 

Глюкозаміну гідрохлорид не 
нижчий за активністю за глюко
заміну сульфат і має ряд різно
манітних фармакологічних ефек
тів (табл.). 

Відомо, що глюкозамін інгібує 
активність металопротеаз. Меха
нізм цього явища може бути одним 
із наступних: 1) пряме інгібування 
ММП внаслідок фізико-хімічної 
взаємодії з молекулами ММП; 2) 
інгібування виділення активато
рів ММП — ІЛ-1, ОСМ, зокрема 
шляхом взаємодії з рецептором 
СД-44; 3) активація ТІММП. 

Існують речовини, такі як рети-
ноєва кислота, руйнівну дію на 
хрящ суглобів якої ТІММП не 
інгібують. У той же час інші речо
вини, такі як ТФР-р, одочасно під
вищують активність ТІММП і зни
жують активність МП. Останнє мо
же бути результатом першого. 

На наш погляд, найбільш віро
гідною є активація глюкозаміном 
ТІММП. Із урахуванням того фак
ту, що ПМОА, засновані на глю
козаміні, або до складу яких вхо

дить глюкозамін, найбільш ефек
тивні на ранніх стадіях остео-арт-
розу, коли ще є можливість сти
мулювати ТІММП і є що стиму
лювати; глюкозамін, вірогідно, має 
здатність стимулювати активність 
ТІММП. 

Пряме і безпосереднє інгібу
вання активності запальних ци-
токінів передбачає високу проти
запальну активність глюкозамі
ну, якої немає в інших ПМОА. 
Таким чином, припущення щодо 
головної ролі прямого інгібування 
глюкозаміном активності ММП не 
обгрунтоване. Зазначений ефект 
може мати місце, але не слід 
перебільшувати його внесок до 
загального результату дії препа
рату. 

ВИСНОВКИ 
Якщо припустити, що голов

ний механізм дії глюкозаміну — 
активація ТІММП, то слід оп-
тимізувати умови його дії таким 
чином, щоб отримати максималь
ну користь від його використан
ня. При цьому необхідно вико
ристовувати адекватну дозу пре
парату, оскільки незначна кіль
кість глюкозаміну не може в до
статній мірі позитивно вплинути 
на активність ферментів, а занад
то велика концентрація препара
ту може порушити крихку рівно
вагу в цій системі і викликати 
непередбачувані ефекти,зокрема 
інгібувати активність тих фер
ментів, які глюкозамін повинен 
стимулювати. Обов'язковим у да
ному випадку є необхідність до
тримання періодичності прийому 
препарату і урахування його біо-
доступності в залежності від спо
собу використання. Тривалість 
використання глюкозаміну на ос-
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нові наведених фактів та викла
док мусить бути значною, чітких 
обмежень терміну не існує. Вико

ристання зазначених заходів мо
же допомогти підвищити ефек
тивність використання ПМОА на 

основі глюкозаміну, а також до
зволить покращити результати лі
кування хворих на остеоартроз. 
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