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ПЕРЕДМОВА

Захворювання сполучної тканини посідають одне з перших місць в структурі захворюваності населення України. Це пов’язано з тим, що сполучна тканина є важливим компонентом всіх органів.  

В деяких органах на її долю припадає 60-80%,  а в цілому організму - 50% від загальної маси. Сполучна тканина відіграє значну роль в забезпеченні фізіологічних процесів в організмі. Сполучній тканині належать такі важливі функції як живлення тканин, видалення продуктів їх метаболізму, а також інтегруюча функція.

Саме з  порушенням  інтегруючої функції сполучної тканини деякі автори пов'язують  розвиток більшості захворювань людини. Порушення морфогенетичної функції сполучної тканини в період розвитку плода призводить до розвитку різних спадкових аномалій. При недостатності сполучної тканини спостерігаються розлади  всіх видів імунітету. Порушення роботи сполучної тканини може призводити до неконтрольованої проліферації клітин і розвитку пухлин. Пухлина не може розвиватися в організмі, в якому система сполучної тканини зберегла свою реактивність. 

Незважаючи на численні роботи клініцистів по вивченню патології сполучної тканини, методи ранньої діагностики набутих захворювань сполучної тканини не розроблені, також недостатньо вивчені способи оцінки ефективності терапії. Шлях до вирішення цих проблем лежить у поглибленому вивченні біохімії сполучної тканини в нормі та при різних патологічних станах. У зв’язку з цим, вивчення біохімії сполучної тканини необхідно лікарям різних спеціальностей. Однак підручників з біохімії сполучної тканини, які б охоплювали питання метаболізму різних видів сполучної тканини в нормі та при патології, поки що немає. 

У даному посібнику систематизовано і узагальнено сучасні літературні дані стосовно структурної організації сполучної тканини, особливостей її хімічного складу та метаболізму. Висвітлено питання регуляції метаболічних процесів як в сполучній тканині в цілому  так і в кістковій та хрящовій тканинах. 

В посібнику представлені основні спадкові та набуті хвороби сполучної тканини. Показано причини їх розвитку, наведено основні клінічні симптоми, окреслено біохімічні підходи до диференційної діагностики цих захворювань.

Дані, що викладені у навчальному посібнику, дадуть можливість студентам Вищих медичних закладів та лікарям практичної медицини зрозуміти молекулярні механізми розвитку багатьох патологічних змін сполучної тканини, а також використати ці знання для попередження її ушкодження, для розробки вірної стратегії лікування, спрямованої на реновацію ушкодженої тканини.

РОЗДІЛ I         ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ, ОСБЛИВОСТІ МОРФОЛОГІЧНОЇ СТРУКТУРИ, ФУНКЦІЇ
Сполучна тканина надзвичайно поширена в організмі. Вона є в усіх органах і складає приблизно 50% від маси тіла.

Сполучні тканини належать до тканин внутрішньго середовищя. Розрізняють: власне сполучну тканину, хрящову та кісткову тканини. Власне сполучна тканина представлена пухкою та щільною волокнистою неоформленою та щільною волокнистою оформленою сполучною тканиною. До пухкої волокнистої неоформленої сполучної тканини належать: підшкірна клітковина; сполучна тканина, що заповнює прошарки між органами, що розташована впродовж кровоносних судин і нервів та формує строму паренхіматозних органів. Розрізняють також сполучну тканину зі спеціальними властивостями – ретикулярну, що є основою кровотворних та лімфоїдних органів, слизову, жирову, а також пігментну. 
Незважаючи на зовнішню різницю типів сполучної тканини, наприклад сполучної тканини шкіри та кісткової тканини скелету, вони мають ряд загальних ознак і властивостей:

· Усі різновиди сполучної тканини розвиваються з одного джерела – з мезенхими.

· Усі різновиди сполучної тканини складаються із клітин і міжклітинної речовини; міжклітинна речовина переважає за кількістю над клітинами.

· Функціональні властивості різних типів сполучної тканини, в значній мірі, визначаються фізико-хімічними властивостями міжклітинної речовини. В тканинах з рідинною або напіврідинною консистенцією міжклітинної речовини виражена трофічна функція; в тканинах з твердою міжклітинною речовиною - механічна, опорна функція.

Клітини сполучної тканини, в основному, представлені фібробластами та їх різновидами (остеобластами, хондробластами, кератобластами та ін.), а також макрофагами, плазматичними клітинами, мастоцити (лаброцитами) та ін.
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Рис. 1.1 Склад сполучної тканини (схема за А.І. Слуцьким). I – мастоцити; II – ретикулінові волокна; III – еластичне волокно; IV – колагенове волокно; V – фібробласт.

Міжклітинний матрикс – це певним чином організована речовина, що заповнює проміжки між клітинами. Міжклітинний матрикс містить три основні групи біомолекул:

· структурні білки (колаген, еластин, фібрилін);

· спеціалізовані білки (фібронектин, ламінін), які виконують в міжклітинному матриксі специфічні функції;

· протеоглікани, що складаються із глікозаміногліканів (ГАГ) та корових білків.

Спеціалізованою частиною міжклітинного матрикса є базальні мембрани, на яких ростуть усі клітини організму, окрім клітин сполучної тканини та крові. Вони обмежують області сполучної тканини від інших тканин.

Загальні функції міжклітинного матрикса:

· Бере участь у проліферації та диференціації клітин і утворенні тканин.

· Скріплює клітини.

· Підтримує форму клітин і форму органів.

· Надає тканинам механічної міцності.

Міжклітинний матрикс у різних органах відрізняється за будовою та специфічними функціями. Специфічна структура матрикса в рогівці ока забезпечує прозорість, у сухожильних зв’язках – міцність, у хрящах суглобових   поверхонь – ресорні властивості.

Функції сполучної тканини:

Трофічна функція обумовлена тим, що сполучна тканина є внутрішнім середовищем і разом із кровоносними та лімфатичними капілярами, що проходять крізь неї, забезпечує усі інші тканини поживними речовинами та видаляє продукти метаболізму. мастоцити регулюють проникність капілярів; фібробласти, крім колагену, синтезують ліпіди, низку ферментів, простагландини, циклічні нуклеотиди. Макрофаги, крім функції фагоцитозу, продукують низку факторів, що впливають на імунітет, метаболізм та регулюють діяльність інших клітин. ГАГ відіграють важливу роль у транспорті та обміні води, солей, поживних речовин і метаболітів в тканинах.

Різновидом трофічної функції сполучної тканини є функція депонування, наприклад депонування ліпідів у клітинах жирової тканини.

Захисна функція сполучної тканини виявляється в декількох аспектах. Шкірні покрови захищають організм від впливу зовнішнього середовища та проникнення шкідливих речовин. Таку ж роль виконують серозні оболонки та капсули внутрішніх органів. На клітинному рівні захисна функція реалізується фагоцитарною активністю макрофагів, роллю імунокомпетентних клітин. Глікозаміноглікани (особливо гіалуронова кислота) протидіють розповсюдженню інфекції та токсинів.

Пластична функція найбільш інтенсивно виявляється в ембріональному періоді розвитку й здійснюється завдяки регулювальному впливу колагену та глікозаміногліканів на проліферацію не тільки клітин сполучної тканини, але й м’язових та епітеліальних. Репаративна функція сполучної тканини є одним із проявів пластичної функції. На відміну від більшості диференційованих тканин, які втрачають здатність до регенерації, сполучна тканина зберігає цю властивість.

Біомеханічна (опорна) функція. Зі сполучної тканини складається скелет, який разом з м’язами забезпечує рухову діяльність. Крім того, сполучна тканина утворює «каркас» внутрішніх органів, стабілізує їх розташування, захищає їх від механічних ушкоджень. Провідна роль у виконанні біомеханічної функції належить колагеновим волокнам, які мають найбільшу міцність. У тих різновидах сполучної тканини, які потребують твердості (кістки, дентин), міжклітинний матрикс містить велику кількість мінеральних солей, тісно асоційованих із колагеном та вуглеводно-білковими комплексами.  

РОЗДІЛ 2         КЛІТИННІ ЕЛЕМЕНТИ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ
Фібробласти є основною та найбільш розповсюдженою клітинною формою сполучної тканини. До функцій цих клітин належать: продукція вуглеводно-білкових комплексів основної речовини (протеогліканів, глікопротеїнів), утворення колагенових, ретикулінових та еластичних волокон, регуляція метаболізму та структурної стабільності цих елементів, регуляція епітеліально-мезенхимальної взаємодії. У комплексі з волокнистими структурами фібробласти також обумовлюють архітектоніку сполучної тканини.

Термін «фібробласт» зазвичай використовують до клітин, які активно продукують компоненти міжклітинної речовини, а високо диференційовану малоактивну форму фібробластів часто називають фіброцитом. Розрізняють спеціалізовані тканьові форми фібробластів: хондробласт, остеобласт, кератобласт, одонтобласт. Вони розрізняються за формою, ядерно-цитоплазматичним співвідношенням, деякими гістохімічними та ультраструктурними особливостями. Проте схожість основних структурних характеристик та функцій, а також спільність походження свідчать про те, що вони належать до одного типу клітин.

В сполучній тканині популяція фібробластів неоднорідна. Навіть в інтактній зрілій тканині, а особливо в місці новоутворення сполучної тканини відбувається постійна зміна клітинних форм шляхом розмноження клітин - попередників, тому завжди виявляються різні за ступенем диференціації клітини: від недиференційованого фібробласту до деградуючого фіброциту. Особливо широким є діапазон клітинних форм при хронічних запаленнях, фіброзуючих процесах. Малодиференційовані фібробласти виявляються у вогнищі запалення біля судин і в ексудаті ран вже в першу добу й максимально накопичуються на другу – третю добу. Юні фібробласти – це клітини, які активно розмножуються та мігрують. Вони вже мають характерну для фібробластів структуру: великі розміри, веретиновидну або зірчасту форму, світліше ядро з ядерцями. Юний фібробласт ще має проліферативну потенцію, але вже настільки диференційований, що здійснює специфічний синтез ГАГ та колагену. Зрілі фібробласти, які активно синтезують колаген (колагенобласти), складають основну масу клітин сполучної тканини, що росте. Міофібробласти (контрактильні фібробласти) близькі за структурою до клітин гладеньких м’язів. Вони зустрічаються в грануляційній тканині, при фібронізуючих процесах в пухлинах і т.ін. Фіброкласти беруть участь в резорбції колагенових волокон. Фіброцити є неактивними клітинними формами зрілої сполучної тканини.

Таким чином, основною функцією малодиференційованих фібробластів є розмноження; юних фібробластів – розмноження, міграція, синтез ГАГ, глікопротеїнів, колагену; зрілих фібробластів – синтез колагену; міофібробласту – контракція; фіброкласту – резорбція колагену; фіброциту – регуляція метаболізму та механічної стабільності сполучної тканини. Однак слід зазначити, що всі ці клітинні форми не є абсолютно спеціалізованими: в усіх клітинах (крім малодиференційованих), в деякій мірі, відбувається синтез колагену, ГАГ і глікопротеїнів, виявляються скорочуючі філаменти та фагоцитарні вакуолі з колагеном. Це дає підставу допускати, що зрілі форми (колагенобласти, міофібробласти, фіброкласти) є лише функціональними варіантами однієї клітини, тобто тимчасово (або постійно) спеціалізованими формами фібробластів. Напрямок диференціювання цих форм з юного фібробласта або трансформація з колагенобласта обумовлюється, вірогідно, не генотипом, а впливом “мікросередовища” та дією інших регуляторних факторів.

Мастоцити (лаброцити) є обов’язковим компонентом сполучної тканини. Для мастоцитів є характерним периваскулярне розташування, що забезпечує їм контакт з нервовими закінченнями та ендотелієм капілярів. Мастоцити відрізняються від інших клітин сполучної тканини значною варіабельністю розмірів та значним поліморфізмом. В мастоцитах є специфічні гранули, які містять гепарин, інші - ГАГ, гістамін, протеолітичні ферменти, подібні до хімотрипсину та трипсину. В мастоцитах виявлена помірна активність лужної та кислої фосфатаз, АТФ-ази, естерази, ліпази, глюкуронідази, мієлопероксидази та ін. Найбільше фізіологічне значення з усього спектра хімічних сполук мають гепарин та гістамін. Мастоцити здійснюють як віддалені, так і локальні ефекти. До віддалених ефектів належать регуляція згортання крові та обміну жирів. Віддалені ефекти реалізуються завдяки периваскулярному розташуванню клітин та продукції цими клітинами гепарину (антикоагуляційного фактору, активатора ліпопротеїнліпази крові). Локальні ефекти мастоцитів виявляються на клітинно-тканинному рівні. Гепарин зменшує метаболізм клітин завдяки зміні електричного потенціалу клітинної поверхні, що призводить до гальмування росту клітин і блокади фагоцитозу. Зважаючи на поліаніонну структуру, гепарин, як і інші ГАГ, здатен утворювати комплекси з білками та зв’язувати біогенні аміни. Цим обумовлена антитоксична дія гепарину, інактивація низки ферментів (включаючи лізосомальні), антигіалуронідазний ефект, звільнення тканини від надлишку гістаміну. Це все разом обумовлює протизапальну дію гепарину. Гістамін має вазодилаторний ефект, підвищує проникність капілярів, стимулює фагоцитоз. Мастоцити впливають на активність колагенази, яку продукують інші клітини (фібробласти, макрофаги).

 Лейкоцити відіграють важливу роль в багатьох запальних та імунологічних процесах. Першими стадіями в більшості цих явищ є взаємодія між лейкоцитами, що циркулюють, та ендотеліальними клітинами, перш ніж лейкоцити вийдуть з кров’яного русла. Лейкоцити та ендотеліальні клітини містять на своїй поверхні специфічні лектини (названі селектинами), які приймають участь у міжмолекулярній адгезії.

Нейтрофіли складають найбільш численну групу лейкоцитів крові (50-75%). Проте не більш ніж 1% загальної кількості нейтрофілів циркулює у крові. Більша їх частина акумулюється в тканинах. У той же час, кістковий мозок є важливим резервом нейтрофілів, що перевищує кількість циркулюючих нейтрофілів у 50 разів.

Вважають, що адгезія нейтрофілів з ендотеліальними клітинами відбувається в чотири стадії. Перший етап полягає в сповільненні руху нейтрофілів і реалізується селектинами. Ця взаємодія селектинів з нейтрофілами є нетривалою та відзначається низькою спорідненістю. Проте активація нейтрофілів різними хімічними медіаторами призводить до зміни форми нейтрофілів і посилює адгезію цих клітин. Численні молекули залучаються до активації нейтрофілів та ендотеліальних клітин. Серед них - (-фактор некрозу пухлин, лейкотриєн В4, деякі фрагменти комплемента. Здійснюються спроби синтезувати компоненти, здатні блокувати селектин-лігандну взаємодію (наприклад, моноклональні антитіла). Завдяки цьому вони можуть гальмувати запальні процеси.

Нейтрофіли відіграють ключову роль у захисті організму від бактеріальної інфекції. Основні біохімічні особливості нейтрофілів:

· активний гліколіз;

· активний пентозофосфатний шлях;

· помірне окисне фосфорилювання;

· велика кількість лізосом та лізосомальних ферментів;

· присутність унікальних ферментів (наприклад, мієлопероксидази та НАДФН-оксидази) та білків;

· присутність CD11/CD18 інтегринів на плазматичній мембрані.

Поглинання бактерій нейтрофілами та іншими фагоцитарними клітинами супроводжується швидким зростанням використання кисню (відомим як “респіраторний вибух”). Це явище відбувається внаслідок швидкого використання кисню для продукування великої кількості його активних форм (О2., Н2О2, ОН. та  OCl -). Електрон-транспортний ланцюг, що відповідає за респіраторний вибух, включає флавопротеїн, НАДФН-оксидазу та b-тип цитохрому (b558). Ця система каталізує одноелектронне відновлення кисню до супероксидного аніону:

[image: image1.png]


2О2 + НАДФН                                                НАДФ+ + Н+ +  2О2.
                             НАДФН-оксидаза

В наступній реакції, що може відбуватися спонтанно або каталізуватися супероксиддисмутазою,  утворюється пероксид водню:
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Пероксид водню використовується мієлопероксидазою для утворення гіпохлоритного аніону, який є потужним оксидантом і має високу бактерицидну дію.

Комбінована дія активних форм кисню, деяких бактерицидних пептидів (defensins), деяких білків (наприклад, катепсину G та деяких катіонних білків) забезпечує загибель бактерій.

Нейтрофіли містять велику кількість протеїназ, які можуть гідролізувати еластин, різні типи колагену та інші білки, що знаходяться у міжклітинниму матриксі. Підвищена кількість хлорованих оксидантів, що утворюється при запаленні, порушує рівновагу між протеїназами та інгібіторами протеїназ у бік переважання перших. 

Макрофаги (гістіоцити) мають округлу приплюснуту форму з нерівними краями з ниркоподібним або овальним ядром, яке є меншим за розміром та більш щільним, ніж у фібробласта. Тканинні макрофаги утворюються із моноцитів крові. Найважливішими функціями макрофагів є: забезпечення неспецифічного імунітету завдяки здатності до фагоцитозу та піноцитозу; секреторна функція (макрофаги продукують колонієстимулюючий фактор; фактор росту макрофагів; фактор, стимулюючий ріст фібробластів і синтез ними колагену; лізоцим; 6 компонентів комплементу; лізосомальні  ферменти; нелізосомальні нейтральні протеїнази – колагеназу, еластазу, активатор плазміногену); опосередкована роль у специфічному імунітеті; участь у протипухлинному імунітеті.

Лімфоцити, на відміну від інших лейкоцитів, можуть не тільки проникати до тканин, але й повертатися до крові. Лімфоцити відповідають за формування специфічного імунітету. 

Т-лімфоцити – основні ефектори клітинного імунітету. Вони є також регуляторами активності В-лімфоцитів. Т-лімфоцити виникають у кістковому мозку із стовбурових клітин, підлягають диференціації у тимусі, звідки мігрують до лімфатичних вузлів, селезінки або циркулюють у крові, складаючи від 40 до 70% від усіх лімфоцитів. Т-лімфоцити розподіляють на декілька підкласів, в залежності від функцій:

· Т-хелпери індукують проліферацію В-лімфоцитів, їх трансформацію та диференціювання до плазматичних клітин. 
· Т-супресори блокують гіперреакцію В-лімфоцитів і підтримують постійне співвідношення між різними формами лімфоцитів.

· Т-кілери безпосередньо виконують реакції клітинного імунітету. Вони виділяють лімфокіни, які вбивають чужорідні клітини шляхом активації їхніх лізосомальних ферментів або допомагаючи макрофагам.
· Т-клітини пам’яті утворюються після взаємодії з антигеном й існують протягом тривалого часу.
В-лімфоцити виникають зі стовбурових клітин кісткового мозку. У ссавців дозрівання В-клітин відбувається в кістковому мозку. В-лімфоцити відіграють головну роль у гуморальному імунітеті. Після контакту з антигеном вони мігрують до кісткового мозку, селезінки та лімфатичних вузлів, де вони підлягають проліферації та трансформації в плазматичні клітини, що продукують антитіла.

РОЗДІЛ 3 ОСОБЛИВОСТІ ХІМІЧНОГО СКЛАДУ  СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ
В сполучній тканині міжклітинна речовина займає значно більше місця, ніж клітинні елементи. Міжклітинний матрикс відіграє значну роль  як в забезпеченні фізіологічних процесів, так і в розвитку патологічних станів. У процесі розвитку деякі ембріональні клітини повинні мігрувати через міжклітинний матрикс на значну відстань. Для утворення метастазів ракові клітини повинні мігрувати через міжклітинний матрикс і потім проникнути до малих кровоносних судин або до лімфатичної системи. Доведено участь молекул міжклітинного матриксу у розвитку ревматоїдного артриту та остеоартриту. Деякі захворювання (наприклад, недосконалий остеогенез та численні типи синдрому Ehlers-Danlos) є наслідком генетичних порушень синтезу колагену. Генетично обумовлений дефіцит лізосомальних гідроксилаз, що беруть участь у розщепленні ГАГ, призводить до розвитку мукополісахаридозів. Врешті решт, з віком відбувається багато змін в міжклітинному матриксі, і це суттєво позначається як на стані сполучної тканини, так і організму в цілому.

Для сполучної тканини характерна наявність своєрідних волокнистих (фібрилярних) структур – колагенових, еластинових і ретикулінових волокон, розташованих в оточенні основної міжклітинної субстанції. 

Колагенові волокна складаються з фібрил, що мають велику міцність і практично нерозтяжні. Фібрили колагену можуть витримувати навантаження, які в 10 000 разів перевищують їх власну вагу. Сухожилля, за допомогою яких зусилля м’язів передається кісткам, складаються, передусім, з колагену. 

Колаген – найпоширеніший білок в організмі людини, що становить приблизно 25-33% усього білка, тобто майже 6% від маси тіла. В тканинах людини було ідентифіковано близько 19 типів колагену, що утворюються 30 різними поліпептидними ланцюгами (які кодуються такою ж кількістю генів колагену). Хоча деякі з них присутні в невеликій кількості, проте вони можуть відігравати значну роль в забезпеченні фізичних властивостей тканин. Структурною одиницею фібрил колагену є тропоколаген. Молекули тропоколагену розташовані регулярним чином у повздовжньому й поперечному напрямках. Молекули тропоколагену в паралельних ланцюгах фібрили зміщені одна відносно одної приблизно на ¼ довжини (67 нм), чим обумовлюється характерна для колагенових структур поперечна посмугованість. 
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                                                                                                            1,4 нм
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Рисунок 3.1 Різноманітні рівні структурної організації колагена (по Кону). 1 – третична структура; 2 – молекула тропоколагену; 3 – колагенове волокно.
Молекула тропоколагену має довжину близько 300 нм, товщину – 1,4 нм, молекулярну масу – близько 285 кДа. Вона побудована з трьох поліпептидних ланцюгів, що мають форму лівозакрученої спіралі з трьома амінокислотними залишками на один виток. У більшості колагенів виявлено два типи (-ланцюгів ((1- та (2-ланцюги), які відрізняються амінокислотним складом. Кожний ланцюг містить приблизно 1000 амінокислотних залишків, з яких 33% становить гліцин, 11% - аланін, 21% - пролін та гідроксипролін. Послідовність амінокислот  у ланцюзі досить регулярно повторюється: в кожному третьому положенні знаходиться залишок гліцину, багато залишків проліну та гідроксипроліну, що надає ланцюгу жорсткої конфігурації. Три левоспіральні ланцюги разом закручуються в праву спіраль, створюючи потрійну спіраль. Оскільки, крім гліцину, жоден амінокислотний залишок не зміг би уміститися всередині потрійної спіралі, а виток спіралі в пептидному ланцюзі колагену містить три амінокислоти, кожна третя з них в усіх ланцюгах – гліцин. Між ланцюгами за рахунок СО- та NH-груп пептидного остова, а також ОН-групи гідроксипроліну виникають поперечні водневі зв’язки, які стабілізують спіраль. 

У колагенових фібрилах утворюються міжмолекулярні ковалентні зв’язки. Гідроксилізин має важливе значення для утворення ковалентних зв’язків при формуванні колагенових фібрил. Залишки гідроксипроліну є місцями глікозилювання колагену. 

Колагенові волокна – головний структурний компонент позаклітинного простору кісткової та інших видів сполучної тканини, основна функція яких пов’язана з формуванням і підтриманням специфічної структури органів і тканин. Нерозчинні колагенові волокна при кип’ятінні у воді частково солюбілізуються, утворюючи розчин желатину, який містить тропоколагенові ланцюги та їхні фрагменти. За певних умов, частина колагену тканин може переходити в розчин під дією тих чи інших розчинників. Такий білок одержав назву розчинного колагену. При використанні кислого цитратного буферу виділяють кислоторозчинний колаген, а при дії нейтральних солей – солерозчинний колаген, який відрізняється від першого вищою метаболічною активністю. Солерозчинний колаген є біологічним попередником нерозчинного. Колаген у порівнянні з іншими білками (за винятком еластину) є метаболічно більш інертним. У щурів період обміну нерозчинного колагену триває понад 150 днів, цитратрозчинного – 25 днів, а солерозчинного – 2 дні. Однак темп оновлення колагену неоднаковий у різних органах. Розпад колагену підвищується при голодуванні та різних запальних станах. Надлишкова продукція колагену спостерігається при багатьох станах, зокрема при цирозі печінки.

Еластин – ще один дуже важливий білок сполучної тканини. Колаген є головним білком білої сполучної тканини, еластин переважає в жовтій. Наприклад, в ахіловому сухожилку людини колагену міститься в 20 разів більше, ніж еластину. У жовтій потиличній зв’язці, навпаки, вміст еластину приблизно в 5 разів вищий, ніж колагену. Еластин – основний структурний компонент еластичних волокон, яких багато в зв’язках, стінках великих артерій, легенях. Для цих волокон характерні високий ступінь розтягнення і швидке відновлення початкової форми та розміру після зняття навантаження. Зв’язки, багаті на еластин, з’єднують кістки скелета та утримують їх у суглобах, тому вони мають бути гнучкими й еластичними. 

Нативні волокна еластину побудовані з невеликих, майже сферичних молекул, з’єднаних у волокнинні тяжі за допомогою великої кількості жорстких поперечних зшивок. Молекули еластину містять приблизно 800 амінокислотних залишків, більшість з яких – гідрофобні амінокислоти (аланін, валін, лейцин, пролін). Як і в колагені, одна третина амінокислотних залишків представлена гліцином, присутній також гідроксипролін, однак кількість його в еластині приблизно в 19 разів менша. На відміну від колагену, еластин містить багато залишків лізину, які беруть участь в утворенні поперечних зшивок. Із чотирьох залишків лізину утворюються сполуки – десмозин та ізодесмозин, із двох – лізилнорлейцин. 
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                                            Десмозин
В утворенні цих структур беруть участь залишки лізину із двох, трьох або чотирьох поліпептидних ланцюгів. Внаслідок цього утворюється сіткова структура, здатна зворотно розтягуватись у всіх напрямках майже вдвічі. Еластинові волокна досить міцні на розрив завдяки ковалентному характерові зв’язків. З віком еластичність їх знижується.

Фібрилін - глікопротеїн з молекулярною масою близько 350 кДа, є структурним компонентом мікрофібрил. Фібрилін секретується до екстрацелюлярного матриксу фібробластами і включається до мікрофібрил, які, як вважають, забезпечують основу для депонування еластину.

Фібронектин - важливий білок екстрацелюлярного матриксу. Він складається з двох ідентичних субодиниць, які об’єднані двома дисульфідними зв’язками. Фібронектин складається, щонайменше, з семи функціональних доменів, завдяки чому він може зв’язувати колаген, протеоглікани, гіалуронову кислоту, вуглеводи плазматичних мембран, фермент трансглутаміназу. Завдяки своїй структурі фібронектин може відігравати інтегруючу роль в організації міжклітинної речовини. Головна функція фібронектину – адгезивна: він є учасником адгезії клітин, зв’язуючи їх між собою та з різними субстратами, зокрема, біополімерами позаклітинного матриксу – колагенами різних типів, глікозаміногліканами, фібрином.

Ламінін – найбільш поширений неколагеновий глікопротеїн базальних мембран. Він взаємодіє з усіма структурними компонентами базальних мембран, включаючи колаген, нідоген, фібронектин. Крім того, молекула ламініну має декілька центрів зв’язування клітин. Головні функції ламініну визначаються саме його здатністю зв’язувати клітини. Він може впливати на ріст, морфологію, диференціацію та рухомість клітин.

Ентактин (також відомий як “нідоген”) - глікопротеїн, який зв’язується з ламініном і є головним фактором сполучення клітин. 

Протеоглікани утворюють основу міжклітинної речовини сполучної тканини. Вони містять невелику білкову частину (5-10%) та глікозаміноглікани (90-95%). Останні приєднуються до білкової молекули ковалентними зв’язками через ОН-групу серину, треоніну або NH2-групу аспарагіну. Протеоглікани розрізняються за локалізацією в тканинах, природою core білка, до якого приєднуються глікозаміноглікани, а також функціями. 

Глікозаміноглікани (або кислі мукополісахариди) – це гетерополісаха-риди, що побудовані з великої кількості однакових дисахаридних одиниць, до складу яких входять два різні мономери. Один із компонентів завжди представлений N-ацетильованим похідним гексозамінів (N-ацетилглюкоза-міном або N-ацетилгалактозаміном). Другий компонент дисахаридних одиниць (за виключенням кератансульфату) представлений уроновою кислотою (D-глюкуроновою або L-ідуроновою). За виключнням гіалуронової кислоти, усі глікозаміноглікани містять сульфатні групи. Відомо 7 головних типів глікозаміногліканів, які відрізняються за мономерами, типом глікозидних зв’язків, а також за кількістю й місцем приєднання сульфатних груп. 

Серед усіх ГАГ найбільшу молекулярну масу має гіалуронова кислота. 
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                                                                                                                             гіалуронова кислота

                  залишок                                 залишок 

      D-глюкуронової кислоти             N-ацетилглюкозаміну
Основною функцією гіалуронової кислоти в сполучній тканині є зв’язування води, завдяки чому міжклітинна речовина набуває характеру желеподібного матриксу. Зв’язування води і обумовлене ним набухання визначає біологічну роль гіалуронової кислоти в регуляції проникності тканин. Желеподібна структура розчину гіалуронової кислоти забезпечує функцію синовіальної рідини в суглобах як мастила, що зменшує тертя суглобових поверхонь. В’язкість синовіальної рідини в пацієнтів з ревматизмом чи артритом  низька, що пов’язано саме з деполімерізацією гіалуронової кислоти. Гіалуронова кислота в особливо високій концентрації присутня в ембріональних тканинах. Вважають, що вона відіграє важливу роль в забезпеченні міграції клітин під час морфогенезу та репарації ран.
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Наважливішими компонентами хряща є хондроїтин-4-сульфат та хондроїтин-6-сульфат, які різняться за фізико-хімічними властивостями, а також розподілом у різних видах сполучної тканини. 

хондроїтин–4–сульфат
             залишок                               залишок 

D-глюкуронової кислоти             N-ацетилгалактозамін-

                                                        4-сульфата
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                                                                                                                    хондроїтин-6-сульфат

Так, хондроїтин-4-сульфат міститься переважно в хрящі, кістковій тканині, склері, аорті, а хондроїтин-6-сульфат переважає в тканині сухожилків, шкірі, клапанах серця, міжхребцевих дисках, тоді як у суставних хрящах його значно менше. Через різко виражений аніонний характер хондроїтинсульфати можуть взаємодіяти з неорганічними та органічними катіонами. Така взаємодія має важливе значення в мінеральному обміні й позначається на фармакологічному ефекті багатьох біологічно активних речовин.

Дерматансульфат кількісно переважає серед глікозаміногліканів дерми, звідки його було вперше виділено. Він відрізняється від хондроїтин-4-сульфатів наявністю в своєму складі ідуронової кислоти замість глюкуронової. Друга відмінність від хондроїтинсульфатів полягає  в тому, що він резистентний до дії тестикулярної та бактеріальної гіалуронідаз. Окрім дерми, дерматансульфат знаходиться в артеріях, роговій оболонці, склері. Він стабілізує волокна колагену і має антикогулянтну дію.
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дерматансульфат 

                        залишок                                залишок

              L-ідуронової кислоти                  N-ацетилгалактозамін-

                                                                     4-сульфат
Кератансульфати існують як два різновиди - кератансульфат I та кератансульфат II, що відрізняються амінокислотним складом білка, до якого вони приєднані, сумарним вмістом вуглеводів та локалізацією в тканинах. На противагу іншим глікозаміногліканам, кератансульфати не містять уронових кислот. 

       

                                                                                                                   кератансульфат

         залишок                        залишок

       D-галактози                N-ацетилглюкозамін-

                                             6-сульфату
Кератансульфат I, виділений із рогівки ока, містить також фукозу, сіалову кислоту і манозу. Він приєднується до поліпептидного остова N-глікозидним зв’язком. Кератансульфат ІІ – глікозаміноглікан хряща і кісток – відрізняється більшою кількістю сульфатних залишків, а також наявністю N-ацетилгалактозаміну. Кератансульфат ІІ приєднується до білка О-глікозидним зв’язком. Кератансульфати резистентні до дії гіалуронідази, але розщеплюються ензимами, які діють на групові речовини крові. У всіх типах сполучної тканини концентрація кератансульфатів з віком помітно зростає.

Гепарин - гетерополісахарид, молекула якого складається з дисахаридних фрагментів, що містять залишки сульфатованої D-глюкурованої або L-ідуронової кислоти та N-ацетилглюкозаміну. 


                                                                                                                          гепарин 

                                              залишок                      залишок

                           D-глюкоронат-             N-ацетилглюкозамін-

                                         2-сульфату                         6-сульфату
Він відрізняється від інших глікозаміногліканів локалізацією в тканинах та функціями. Гепарин є внутрішньоклітинним компонентом мастоцитів. Уперше його було знайдено в печінці, пізніше – також у легенях, стінках артерій, шкірі. Гепарин – сильний інгібітор згортання крові, антикоагуляційний ефект якого полягає, передусім, в активації антитромбіну ІІІ. Він також активує вивільнення в плазму фермента ліпопротеїнліпази, зв’язаної зі стінками капілярів, і таким чином сприяє гідролізу триацилгліцеролів хіломікронів та ЛПДНЩ.

Гепаринсульфат подібний до гепарину, але, на відміну від нього, має більше N-ацетильних і менше N- та O-сульфатних груп. Серед уронових кислот переважає глюкуронова, а не ідуронова. Він знаходиться переважно на поверхні ендотеліальних клітин і тромбоцитів. Його також виявлено в базальній мембрані нирок, де він відіграє важливу роль у забезпеченні селективності заряду гломерулярної фільтрації. Негативний заряд гепаринсульфату та глікопротеїнів, що містять сіалову кислоту, попереджають перехід альбумінів через гломерулярну мембрану, незважаючи на те, що молекули альбуміну менші за розмір пор гломерулярної мембрани.

У сполучній тканині ГАГ ковалентно з’єднані з білками, створюючи макромолекулярні протеогліканові агрегати. Основну міжклітинну речовину складають протеогліканові агрегати з гіалуронової кислоти, низькомолекулярних зв’язуючих білків та великої кількості мономерних субодиниць протеогліканів. На останні припадає до 99% маси агрегатів. Протеогліканова субодиниця побудована з поліпептидного остова (“корового” білка) і ковалентно зв’язаних з ним полісахаридних ланцюгів сульфатованих ГАГ. У хрящовому матриксі основним протеогліканом є агрекан.
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Рисунок 3.2 Схема будови протеогліканів
Молекулярна маса цього протеоглікану близько 2∙103 кДа. Він містить довгий ланцюг гіалуронової кислоти, до якого ковалентно приєднані зв’язуючі білки. У свою чергу, зв’язуючі білки взаємодіють нековалентно з “коровими” білками. В агрекані хрящової тканини до “корового” білка протеогліканової субодиниці приєднується  приблизно 150 молекул хондроїтинсульфатів та кератансульфатів. Така структура нагадує щітку. Протеогліканові мономери розміщені перпендикулярно до нитки гіалуронової кислоти. Молекули протеогліканів у розчині займають об’єм значно більший, ніж  об’єм самих полісахаридів та пептидних ланцюгів, внаслідок відштовхування однойменно заряджених ланцюгів глікозаміногліканів, а також внаслідок гідратації. При зростанні тиску  об’єм, який займають молекули, зворотно зменшується: рідина виштовхується із проміжків між глікозаміноглікановими ланцюгами і вони зближуються один з одним. Оскільки ланцюги однойменно заряджені, опір тиску зростає по мірі здавлення молекул. Якщо тиск зняти, молекули знов приймають початкову форму. Ця властивість особливо важлива для хрящів суглобових поверхонь, де протеоглікани пом’якшують мінливі навантаження, виконуючи роль ресор.  З віком у хрящовій тканині поступово знижується кількість протеогліканів, зростає вміст колагенових волокон, які можуть затримувати солі кальцію і звапнюватися. Усі ці зміни обумовлюють зменшення гідратації протеогліканів і втрату пружності хрящової тканини. 

Особливості хімічного складу кісткової тканини. Кісткова тканина – це високоспеціалізований вид сполучної тканини, що відрізяється особливою твердістю, механічною міцністю, наявністю великої кількості міжклітинної речовини при порівняно невеликому загалі кісткових клітин. Найбільш характерною особливістю кісткової тканини є її здатність до мінералізації, завдяки якій кістка набуває унікальних механічних властивостей. В організмі людини немає іншої тканини, настільки багатої мінералами, окрім тканини зубів. Необхідно розрізняти поняття “кістка” як орган і як кісткова тканина. У структурній організації кістки, поряд із кістковою тканиною, беруть участь хрящова тканина, судини, нерви, жирова та мієлоїдна тканини. Їх синхронне функціонування обумовлює повноцінність кістки як органа.

Клітинними елементами кісткової тканини є остеобласти, остеоцити та остеокласти. Остеобласти – великі клітини, які мають потужний апарат білкового синтезу. У них синтезується тропоколаген, який переходить у міжклітинну речовину, протеоглікани. Остеоцити за структурою багато в чому подібні до остеобластів, з яких вони і утворюються під час розвитку кісткової тканини, але відрізняються нездатністю до розмноження. Вони беруть участь в обміні мінеральних та органічних компонентів між кістковим матриксом і тканинною рідиною. При функціональній перебудові кісток остеоцити здатні самостійно резорбувати навколо себе кісткову речовину нарівні із остеокластичною резорбцією. Вони можуть функціонувати як маленькі осередки метаболізму. Остеоцити здатні здійснювати біосинтез білка, є учасниками процесів остеолізу. Остеокласти – великі клітини, провідною функцією яких є резорбція кісток. Вони, як і остеобласти, беруть участь у біосинтезі білків, однак у них цей процес менш інтенсивний.

Міжклітинний органічний матрикс компактної кістки становить близько 20%, неорганічні речовини – 70% та вода – 10%. У губчастій кістці переважають органічні компоненти, частка яких – майже 50%. 

Головною складовою частиною матриксу кісткової тканини є колаген, на який припадає 89-97% азоту цієї тканини. Колаген великою мірою визначає такі механічні властивості кісток, як міцність та еластичність. Колаген кісткової тканини містить більше гідроксипроліну, ніж колаген сухожилків та хрящів, і, на відміну від м’яких тканин, - більше гідроксилізину й менше лізину. Він відрізняється наявністю надзвичайно міцних міжмолекулярних зв’язків – як ковалентної, так і нековалентної природи. На відміну від колагену м’яких тканин, для якого характерний високий вміст лабільних альдамінових зв’язків, у колагені кістки переважають стабільні поперечні зв’язки. Ці зв’язки створюють особливий тип укладки молекулярних агрегатів кісткового колагену, який забезпечує умови для мінералізації. З усіх типів колагенів у кістці переважає колаген І типу.

Поряд з колагеном, органічний матрикс кісткової тканини містить, як і всі інші види сполучної тканини, білки неколагенової природи (приблизно 17%). До них можуть бути віднесені глікопротеїни, протеоглікани, сіалопротеїн, альбумін. Головними неколагеновими білками кістки є анкорін та фібронектин.  

Анкорін – це глікопротеїн, який міститься також у матриксі хряща, де він зв’язаний із цитоплазматичною мембраною хондроцитів і міцно з’єднує ці клітини з колагеном ІІ типу. 

Специфічним неколагеновим білком для кісткової тканини й дентину є остеокальцин – білок з невеликою молекулярною масою, функцію якого ще недостатньо вивчено. Він синтезується переважно остеобластами і формує позаклітинний матрикс кістки, але фракція новосинтезованого остеокальцину вивільняється в кровотік. Він є маркером для оцінки співвідношення процесів новоутворення та резорбції кісткової тканини. 

Специфічним глікопротеїном кістки є сіалопротеїн, що відрізняється високим вмістом сіалової кислоти (17,1%), а також містить галактозамін і фосфат. Присутність сіалопротеїну в кістковій тканині обумовлює її здатність зв’язувати катіони. 

Протеоглікани кісткової тканини відіграють роль пластифікаторів для колагенової сітки, підвищуючи її розтяг та збільшуючи ступінь набряку. Головним глікозаміногліканом кісткової тканини є хондроїтин-4-сульфат. У ній присутні також гіалуронова кислота, кератансульфат і невелика кількість хондроїтин-6-сульфату. Наявність у кістковій тканині глікозаміногліканів, зокрема хондроїтин-4сульфату, має безпосереднє відношення до процесів мінералізації, бо гальмує їх.

До найважливіших компонентів кісткової тканини відносять глікоген, який постачає енергію, необхідну для здійснення біосинтетичних процесів. Присутність глікогену – необхідна передумова процесу мінералізації. Зрілі остеобласти, що оточені мінеральним кістковим матриксом, позбавлені глікогену.

Важливу роль у процесах мінералізації кістки відіграють ліпіди (0,1-0,7%). Вміст ліпідів у кістковій тканині значно нижчий, ніж у хрящі. Якісний та кількісний склад ліпідів змінюється залежно від ступеня мінералізації хряща. Вміст ефірів холестеролу прогресивно підвищується  зі збільшенням ступеня мінералізації, а кількість ацилгліцеролів зменшується. Рівень вільних жирних кислот залишається постійним, але вищий у проліферуючому хрящі.

Своєрідною особливістю кісткового матриксу є висока концентрація лимонної кислоти. Майже 90% лимонної кислоти в організмі людини зосереджено саме в кістковій тканині. Активність цитратсинтази в ній значно вища за активність ферментів, які сприяють її розпаду. Це створює умови для підвищення концентрації цитрату, який надалі може вступати в обмінні реакції з кальцієм. Важлива властивість лимонної кислоти – її висока спроможність до утворення комплексів з іонами кальцію. Це забезпечує підвищення концентрації солей кальцію та фосфату в тканині до такого рівня, за якого стають можливими кристалізація та мінералізація. Лимонна кислота є учасником регуляції рівня кальцію в сироватці крові.

Мінеральні речовини кістки являють собою систему з великою поверхнею, яка існує в тісному контакті з рідиною оточення. Залежно від хімічного складу середовища, на поверхні мінерального компонента шляхом обміну іонів відбуваються дуже швидкі зміни. Хімічні особливості кісткового мінералу вивчені ще не досить повно, але доведено, що структура решітки неорганічних кристалів кістки відповідає структурі кристалів оксиапатиту. Кристали оксиапатиту складають лише частину мінеральної фази, інша частина являє собою аморфний фосфат кальцію, що є важливим компонентом кісткової тканини і водночас резервом іонів кальцію та фосфору. Аморфна фаза переважає в ранньому віці, а згодом – кристалічний оксиапатит. Аморфний кальційфосфат має високу метаболічну активність. Його вміст залежить не тільки від вікових властивостей, але й від умов харчування. Скелет – головне депо кальцію та фосфору в організмі, адже він містить майже 99% тканинного кальцію, 87% фосфору та 58% магнію. Крім названих, у кістковій тканині виявлено багато інших елементів. Зараз відомо понад 30 остеотропних мікроелементів, серед них – мідь, цинк, алюміній, кремній, фтор та ін. Існує стійка рухлива рівновага між мінералами кістки та тканинною рідиною, яка коригує невеликі зміни рівня кальцію плазми.   

Особливості хімічного складу хрящової тканини. Хрящова тканина – один із різновидів сполучної тканини, що належить до групи тканин, які виконують опорну функцію. Ділянка органа, побудованого із хрящової тканини, позначається терміном “хрящ”. Неодмінним атрибутом хряща, за винятком суглобового, є надхрящниця, яка забезпечує живлення та ріст хряща. У суглобах хрящ непокритий і безпосередньо контактує із внутрішнім середовищем суглоба – синовіальною рідиною. У всіх хребетних тварин і людини в онтогенезі хрящова тканина диференціюється значно раніше від кісткової. На хрящовий скелет зародка людини припадає половина маси тіла. У результаті поступової заміни хряща на кістку маса хряща в дорослої людини не перевищує 2% від загальної маси тіла. Хрящ зберігається все життя в ділянках скелета, які зазнають статичного та динамічного навантаження (суглоби, міжхребцеві диски). Хрящові елементи поза скелетом (хрящі носа, гортані, бронхів, фіброзних трикутників серця) також виконують опорну функцію. Особливості структури хряща на молекулярному та морфологічному рівнях забезпечують його міцність та еластопружні властивості, тобто здатність до оборотньої деформації з одночасним зберіганням можливості метаболізму й проліферації.

Основні компоненти хрящової тканини – це клітини (хондроцити) і позаклітинний матрикс, який складається з волокон та основної речовини. Вид і кількість волокон визначають приналежність хряща до одного з трьох різновидів: гіалінового, фіброзного або еластичного. Усі вони містять колагенові волокна, але в гіаліновому хрящі їх порівняно мало, у фіброзному, навпаки, багато, що робить його структуру схожою на сухожилкову. Тут переважає хондроїтин-6-сульфат, а в гіаліновому хрящі більше хондроїтин-4-сульфату. Еластичний хрящ, як і гіаліновий, містить порівняно небагато колагену, але включає також волокна з еластину. 

Хондроцити – це високоспеціалізовані й метаболічно активні клітини, які виробляють складний за структурою матрикс. Хондроцити в суглобовому хрящі займають 5% його об’єму. Матрикс суглобового хряща складає близько 95% від його загального об’єму і має складну макромолекулярну організацію. Розрізняють три зони матриксу: навколоклітинний (перицелюлярний) територіальний матрикс, у межах якого виявляються компоненти макромолекул і відбувається їх самоскладання; територіальний матрикс зі сформованими макромолекулами; інтертериторіальний матрикс, у межах якого існують найбільш організовані та впорядковані макромолекули. У хрящових тканинах так само, як і в інших видах сполучної тканини, простежується чіткий взаємозв’язок між клітинами й неклітинними компонентами. Хондроцит відтворює стан макромолекул матриксу (колагену, протеогліканів, глікопротеїнів та інших неколагенових білків), а макромолекули, формуючи мікрооточення клітини, впливають на її цитодиференціювання. 

Виявлені закономірності взаємовідносин хондроциту та територіального матриксу дали змогу скласти уявлення про структурно-функціональну одиницю хряща – хондрон. Одиничний хондрон являє собою систему хондроцит – перицелюлярний матрикс – перицелюлярна капсула. Перицелюлярна капсула побудована з мінорних колагенів (тип IX та ін.) і контактує з колагеновими фібрилами (колаген II типу), які утворюють перицелюлярну корзину територіальної ділянки матриксу. Вчені припускають, що хондронна організація створює щонайкращі можливості для адаптації хряща до компресії та заміщення компонентів у процесі функціонування. Вона забезпечує адаптивну втрату і повернення води до клітин, їх гідродинамічний захист, а також мікроциркуляцію, яка уможливлює трофіку клітин хряща.  

Гіаліновий хрящ дорослого організму є на суглобових  поверхнях кісток, у членуваннях ребер та грудини, в перегородці носа, в гортані. У молодому організмі з гіалінового хряща побудовані епіфізи кісток, які пізніше зазнають осифікації. У гіаліновому хрящі багато колагену та речовин, що містять гексозаміни (протеогліканів, глікопротеїнів). Хрящ епіфіза стегневої кістки має високий ступінь мінералізації. Суглобовий хрящ (який є гіаліновим) розподіляють на кальцифікований та некальцифікований. Поверхня некальцифікованого хряща контактує з порожниною суглоба. На нього припадає 2/3 або навіть більше загальної площі суглобового хряща. Кальцифікований хрящ розміщується між некальцифікованим хрящем та під хрящовою кістковою пластинкою. У місці контакту некальцифікованого та кальцифікованого хрящів розташована базофільна лінія, яка в дорослих людей та ссавців містить складний набір таких компонентів як глікозаміноглікани, глікопротеїни, білки, фосфоліпіди, ферменти.

Фіброзний хрящ знаходиться в місцях прикріплення сухожилків до кісток, а також утворює частину міжхребцевого диска – кільцеву зв’язку. Прикладом фіброзної хрящової тканини є тканини менісків колінного суглоба. У фіброзному хрящі більше ДНК, ніж у гіаліновому, значно більший вміст колагену і менший – гексозамінів та гексуронових кислот.

Еластиновий хрящ є у вушній раковині, надгортаннику. В еластичному хрящі, крім колагену, глікозаміногліканів та глікопротеїнів, як один з головних компонентів міститься еластин.

Загальною біохімічною особливістю різних хрящів є високий вміст ліпідів та сульфатованих ГАГ, серед яких переважають хондроїтинсульфати та кератансульфати. Крім того, у матриксі міститься несульфатований ГАГ – гіалуронова кислота. Вона відіграє важливу роль у формуванні надмолекулярної структури матриксу. Окрім ГАГ, тут присутні й інші гексозаміновмісні компоненти – глікопротеїни. Ці білки створюють подобу стрижнів (звідси назва “стрижневі білки”)  більших за розміром молекул протеогліканів.

Протеоглікани в хрящовому матриксі складають 10-20% молекулярної маси. Протеоглікани є поліаніонами, оскільки містять багато кислих груп. Це сприяє високій гідратації хрящового матриксу і забезпечує виконання ним ресорних функцій. Отже, основна функція протеогліканів у хрящовій тканині – це зв’язування води, забезпечення дифузії, стійкості хряща до перевантажень, зв’язок з колагеновими структурами. Основним протеогліканом у хрящовому матриксі є агрекан. Він утворює агрегати, які взаємодіють з колагеновими фібрилами за типом “переплетіння”. 

Таке поєднання великих комплексів молекул протеогліканів, неколагенових білків та фібрил колагену є найвищим ступенем “ієрархії” молекулярної організації хрящової тканини. Феномен “переплетіння” пояснює численні властивості хрящової тканини: неможливість екстрагування розчинних компонентів без попередньої дезінтеграції, високу еластичність, завдяки якій забезпечується пружна дія хрящових прокладок у скелеті. Тісний зв’язок між колагеном і протеогліканами – одна з найхарактерніших рис молекулярної організації матриксу хряща. Матрикс хряща вищих хребетних і людини складається з: волокнистого колагенового каркаса, який створює сітку чітко орієнтованих переплетінь; агрегованих молекул протеогліканів, які заповнюють петлі каркаса; інтерстиціальної води. Співвідношення колагену, протеогліканів і води в хрящі – 2,5:1:6,5.
Колагеновий каркас матриксу виконує структурну, опорну, стабілізуючу функцію по відношенню до води і протеогліканів, які знаходяться в стані гелю в петлях волокнистого каркаса. Колагеновий каркас має велику пружність по відношенню до сил розтягнення, але, побудований з довгих і тонких фібрил, чинить слабкий опір на стиснення. Колаген у матриксі суглобового хряща складає 50-70%, з якого 95% припадає на колаген ІІ типу. Біосинтез клітинами колагену ІІ типу розглядають як достовірний маркер хондрогенної диференціації гіалінового хряща. Крім колагену ІІ типу, в матриксі суглобового хряща присутні мінорні колагени V, VI, IX, X та XI типів. 

   Інтерстиціальна вода в хрящі, вміст якої (65-85%) обумовлений балансом між силою притягування води протеогліканами (силою набухання) та пружністю колагенового каркаса, проявляє властивості вільної води і може переміщуватись у хрящі, видалятися за межі хряща й повертатися до нього. Вода, як нестискувана рідина, забезпечує міцність хряща, а її переміщення обумовлює оборотність деформацій, що виникають при навантаженні.  

РОЗДІЛ 4    ОСОБЛИВОСТІ ОБМІНУ РЕЧОВИН СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ
Синтез компонентів міжклітинного матриксу здійснюється, в основному, фібробластами. В невеликих кількостях вони також синтезуються епітеліальними, м’язовими та нервовими клітинами.

Ці полімери синтезуються у вигляді попередників, які після виходу в міжклітинну речовину піддаються “дозріванню”. Важливо відзначити, що полімери матриксу  активні тільки в тому разі, якщо вони пройшли весь шлях дозрівання.

Катаболізм сполучної тканини здійснюється в міжклітинній речовині під дією специфічних ферментів – колагенази, еластази, протеаз, глікозидаз. Продукують ці ферменти ті ж клітини сполучної тканини, що приймають участь у синтезі цих полімерів. 
Стадії синтезу колагену:

· синтез поліпептидних ланцюгів;

· внутрішньоклітинна посттрансляційна модифікація пептидних ланцюгів (гідроксилювання та глікозилювання);

· утворення потрійної спіралі;

· секреція;

· позаклітинна модифікація, що закінчується формуванням колагенових волокон.

Пептидні ланцюги утворються на полірибосомах, зв’язаних з мембранами ендоплазматичного ретикулуму. Одночасно з трансляцією відбувається гідроксилювання пролінових та лізинових залишків в пептидних ланцюгах, що синтезуються. Аскорбінова кислота виконує роль відновлювача, що сприяє підтриманню заліза гідроксилази в двохвалентному стані. 

               α-Кетоглутарат                          Сукцинат                         

Залишки Про та Ліз в                                                    Залишки 4-ОН-Про 

пептидних ланцюгах            Гідроксилаза –Fe2+                    5-ОН-Ліз у пептидних       

                                                                                                    ланцюгах

     аскорбінова кислота                                  дегідроаскорбінова кислота

Гідроксилювання проліну необхідно для утворення стабільної трьохспіральної структури колагену. Гідроксилювання лізину потрібно для утворення ковалентних зв’язків між молекулами колагену при утворенні колагенових структур. Залишки гідроксилізину є місцями глікозилювання. При недостатності вітаміну С синтез колагену порушується на стадії гідроксилювання. Утворюються менш міцні та менш стабільні колагенові волокна. 

Пептидні ланцюги колагену мають сигнальний пептид та кінцеві пептиди. За допомогою сигнального пептиду пептидні ланцюги колагену проникають у порожнину ендоплазматичного ретикулуму (де сигнальний пептид зразу відщеплюється). В порожнині ендоплазматичного ретикулуму відбувається глікозилювання пептидних ланцюгів та їх об’єднання в трьохспіральні молекули проколагену.

В міжклітинному просторі від проколагену відщеплюються кінцеві пропептиди (під дією проколаген-пептидаз) і утворюється тропоколаген. Відщеплення N-кінцевих пептидів необхідно для формування упорядкованих колагенових структур. Далі відбувається агрегація молекул тропоколагену з формуванням колагенових фібрил та волокон. Стабілізація фібрил досягається за рахунок утворення додаткових міжланцюгових ковалентних зв’яків за участю ферменту лізилоксидази. Лізилоксидаза здійснює окислювальне дезамінування ε-аміногруп залишків лізину та гідроксилізину, а утворені альдегідні групи формують міжмолекулярні Шифові основи з ε-аміногрупами лізину сусідніх поліпептидних ланцюгів.

Розщеплення колагену відбувається за допомогою специфічного ферменту – колагенази. Колагеназа перерізає всі три поліпептидні ланцюги в одному місці, приблизно на ¼ відстані від С-кінця, між залишками гліцину та лейцину (або ізолейцину). Фрагменти, що утворюються, розчинні у воді й легко денатурують, після чого їх пептидні зв’язки стають доступними для гідролізу різними пептидгідролазами. Вміст гідроксипроліну в крові та сечі відображає баланс швидкості катаболізму колагену та швидкості катаболізму гідроксипроліну.

Ті ж самі клітини, що продукують колаген, секретують також фібронектин. Він зв’язується з колагеном, впливаючи на кінетику формування волокон в періцелюлярному матриксі. 

Еластин синтезується у вигляді водорозчинного мономера, що зветься «тропоеластин». Деякі із залишків проліну в тропоеластині гідроксилюються до гідроксипроліну. Після секреції з клітин, деякі залишки лізину підлягають окислювальному дезамінуванню до альдегідів за допомогою лізилоксидази. Три залишки ε-альдегідів та четвертий немодифікований лізин формуюють десмозин. Десмозин та лізилнорлейцин – поперечні зшивки між поліпептидними ланцюгами еластину. Після формування цих зшивок еластин стає практично нерозчинним. Він є вкрай стабільним та має дуже низьку швидкість оновлення.

Синтез протеогліканів. Білкова частина протеогліканів, як і інших секреторних білків, синтезується на полірибосомах, зв’язаних з ендоплазматичним ретикулулом (ЕПР). Пептидний ланцюг пронизує мембрану і росте у порожнину ЕПР. Тут починається синтез глікозаміногліканової частини протеогліканів.

Зв’язок між ГАГ та серцевинними (core) білками може бути трьох типів:

1. О-глікозидний зв’язок між ксилозою та серином, зв’язок унікальний для протеогліканів. Він утворюється при переносі залишку ксилози від УДФ-ксилози на серин. Потім до залишку ксилози приєднуються два залишки галактози. Подальший рост глікозаміногліканового ланцюга відбувається на термінальній галактозі.

2. О-Глікозидний зв’язок між N-ацетилгалактозаміном та серином (або треоніном). Цей зв’язок присутній у протеогліканах, які зв’язані з кератин-сульфатом ІІ. Донором моносахариду є УДФ-ацетилгалактозамін.

3. N-глікозиламінний зв’язок між N-ацетилглюкозаміном та амідним азотом аспарагіну.

Перші реакції утворення вуглеводного компоненту протеогліканів відбуваються в ЕПР. Більшість наступних стадій синтезу глікозамінових ланцюгів та їх модифікації мають місце в апараті Гольджи. У синтезі ГАГ приймають участь відповідні нуклеотидні похідні моносахаридів та високо специфічні глікозилтрансферази. Після утворення ГАГ ланцюга відбуваються численні хімічні модифікації: включення сульфату в моносахариди, епімеризація глюкуронової кислоти в ідуронову.

Сульфотрансферази, що використовують у якості донора сульфатних груп ФАФС (3′-фосфоаденозин-5′-фосфосульфат), є високоспецифічними ферментами. Вони каталізують включення сульфату в різних позиціях.

Потім протеоглікани включаються в секреторні гранули. У міжклітинному матриксі сполучної тканини протеоглікани взаємодіють з молекулами гіалуронової кислоти, утворюючи складні структурні комплекси. З однією молекулою гіалуронової кислоти може бути зв’язано до 150 молекул протеогліканів. Крім того, протеоглікани можуть зв’язуватися з фібронектином та колагеном. Фактично, IX тип колагену, мінорний тип колагену хряща, містить зв’язані протеогліканові ланцюги (до яких входять гепарин сульфат та хондроітинсульфат). Такі взаємодії можуть відігравати роль у регуляції утворення фібрил колагену та визначати їх орієнтацію у тканинах. 

Катаболізм протеогліканів. За даними радіоізотопних досліджень, швидкість метаболізму протеогліканів досить висока, однак процеси деполімеризації глікопротеїнових полімерів вивчені недостатньо. Одним з найбільш досліджених ферментів, здатних гідролізувати ГАГ, є гіалуронідаза. Вона належить до лізосомальних ферментів, гідролізує β-1,4-глікозидний зв’язок між дисахаридними одиницями гіалуронової кислоти. Дисахарид, що утворюється внаслідок цього, в подальшому гідролізується лізосомальною β-глікозидазою. Хондроїтинсульфати також здатні до розщеплення під впливом β-гіалуронідази.

У підтриманні гомеостазу в сполучній тканині, як і в інших тканинах, важливу роль відіграють нервова система та гуморальна регуляція. Істотною є також система локальної клітинної регуляції, що базується на міжклітинній взаємодії. Клітини сполучної тканини здійснюють регуляторний вплив на інші клітини сполучної тканини, на паренхиматозні клітини, міжклітинну речовину та мікроциркуляторне русло. Регуляторами є всі клітинні популяції. 

Фібробласти, наприклад, шляхом взаємних клітинних контактів, контактів з колагеном, а також секреції факторів росту здійснюють ауторегуляцію росту власної популяції. Вони контролюють склад і структуру основних компонентів міжклітинного матриксу (колагену, еластину, протеогліканів та структурних глікопротеїнів), тому що функції фібробластів полягають не тільки в синтезі, але й катаболізмі цих речовин шляхом прямого фагоцитозу фібрил або секреції колагенази, нейтральної протеїнази, катепсинів, гіалуронідази. Виникнення у міжклітинному просторі “дефектного” колагену (або фібрил), надлишкових чи функціонально інертних колагенових волокон “розпізнається” фібробластами і є сигналом до фагоцитозу. Катаболізм колагену забезпечується й регулюється всіма клітинними елементами сполучної тканини, а в деяких випадках й епітелієм. Слід зазначити, що кожна з клітин відіграє особливу роль, а ступінь їх участі змінюється в залежності від суті фізіологічного або патологічного процесу. В звичайних умовах в зрілому організмі існує динамічна рівновага між біосинтезом та катаболізмом колагену, причому обидва протилежно спрямованих процеси здійснюються фібробластами. Під час росту сполучної тканини переважає синтез, при інволюції – фіброклазія. Ремоделювання тканини супроводжується інтенсифікацією обох процесів. 

Крім того, фібробласти секретують фактори, що регулюють продукцію гранулоцитів та макрофагів, а також чисельність, міграцію та функції макрофагів, диференціювання лімфоцитів. Макрофаги, в свою чергу, продукують велику кількість різних медіаторів, що впливають на розмноження, диференціювання, міграцію та функції фібробластів, лімфоцитів та мастоцити. Вони також беруть участь у регуляції утворення та складу міжклітинної речовини шляхом секреції медіаторів, що посилюють ріст фібробластів та синтез в них колагену, та шляхом продукування колагенази та інших ферментів. Лімфоцити впливають на різні клітинні процеси через секрецію ними лімфокінів. Регуляторна роль мастоцитів опосередковується шляхом впливу на мікроциркуляцію, а також шляхом секреції медіаторів, що діють на проліферацію фібробластів, фагоцитоз макрофагів, міграцію еозинофілів, фібрилогенез та колагеноліз.

Слід зазначити, що для підтримання гомеостазу в сполучній тканині певне значення мають принципи антагонізму та дублювання. Принцип антагонізму реалізується практично в усіх клітинах сполучної тканини, яким притаманні антагоністичні функції: секреція гепарину та гістаміну мастоцитами, секреція протилежних за дією медіаторів та модуляторів макрофагами, лімфоцитами, нейтрофілами й тромбоцитами, продукція колагену і фіброклазія фібробластами. Принцип дублювання, певно, підвищує надійність системи. Наприклад, фагоцитоз, секреція лізосомальних ферментів та нейтральних протеїназ (колагенази, еластази та ін.) здійснюється нейтрофілами, макрофагами та фібробластами; колонієстимулюючий фактор та фактор росту макрофагів продукується макрофагами та фібробластами; фактор росту фібробластів – фібробластами, макрофагами й тромбоцитами; протеази, що активують колагеназу й кінінову систему, - мастоцитами й макрофагами і т.п

В клітинних взаємодіях сполучної тканини певну роль відіграють структурні компоненти міжклітинного матриксу. Серед них особливе значення має колаген. Є дані про морфогенетичний вплив колагену на цитодиференціювання епітеліальних та м’язових тканин, про вплив на агрегацію тромбоцитів, про взаємодію колагену з клітинами фібробластичного ряду.

Активація однієї з клітинних систем зовнішними стимулами включає каскад клітинних взаємодій, спрямованих на інактивацію агента й відновлення гомеостазу. У разі слабких впливів ланцюгова реакція швидко затухає, не викликаючи помітних структурних змін.

Зміни метаболізму сполучної тканини відіграють важливу роль у проліферації та диференціації клітин, формоутворенні органів та тканин, а також у процесах розвитку та старіння організму. Показано, що проліферація й рух клітин на певних стадіях онтогенезу контролюються рівнем синтезу адгезивних білків матриксу (фібронектину, ламініну та ін.). Порушення взаємодії рецепторів клітин з цими білками в дорослому організмі може бути причиною того, що клітини набувають властивості до неконтрольованого росту. Є підстави припускати, що це є основою для малігнізації клітин.

При старінні організму зменшується розчинність колагенів та еластинів, зростає вміст поперечних зв’язків у білках, зменшується вміст протеогліканів та глікозаміногліканів. Спостерігається загальне зменшення клітинних елементів у сполучній тканині.  

Метаболізм кісткової  тканини. Кісткова тканина – динамічна структура, яка підлягає безперервним циклам ремоделювання, що складається з резорбції після відкладення нової кісткової тканини. Головними типами клітин, що  залучаються до цих процесів, є остеобласти та остеокласти. Остеоцити утворюються з остеобластів під час розвитку кісткової тканини. Вони беруть участь в обміні мінеральних та органічних компонентів між кістковим матриксом і тканинною рідиною. Втрата кісткової тканини, що спостерігається у людей похилого віку та жінок після менопаузи, викликана дисбалансом між резорбцією кістки та  її утворенням.
Остеобласти синтезують більшість білків кісткової тканини, різні фактори росту та цитокіни. Вони відповідають за утворення нового кісткового матриксу та його мінералізацію. Остеобласти контролюють мінералізацію шляхом регуляції переходу кальцію та фосфору крізь їхні мембрани. Мембрани містять лужну фосфатазу, що використовується для генерації фосфатних іонів з органічних фосфатів. Лужна фосфатаза є маркером остеобластичної активності. 
Колаген І типу безпосередньо бере участь у процесі мінералізації. Результатом взаємодії колагену з мінеральними речовинами є досконала біологічна структура, якій притаманні велика механічна міцність і висока фізіологічна активність. Колаген кісткової тканини має деякі особливості. У колагені кістки переважають стабільні поперечні зв’язки. Ці зв’язки створюють особливий тип укладки молекулярних агрегатів кісткового колагену, який забезпечує умови для мінералізації. 

Кислі фосфопротеїни, такі як кістковий сіалопротеїн, можуть діяти як місця нуклеації.

Апікальна мембрана остеобластів має так звану рифлену межу, яка відіграє ключову роль у резорбції кісткової тканини. Н+-АТФаза перекачує крізь неї протони до зони резорбції. Це локально знижує рН до 4,0, тому сприяє розчиненню гідроксиапатиту та створює оптимальне значення рН для активності лізосомальних ферментів. Розпад кісток під дією остеокластів пов’язаний зі збільшенням активності кислої фосфатази та інших лізосомальних ферментів, які руйнують кістку.

Багато факторів залучається до регуляції метаболізму кісткової тканини. Гормон росту або, що більш можливо, інсулін подібний фактор росту 1 стимулює функцію остеобластів. Паратгормон підвищує резорбцію кісткової тканини, як органічної, так і неорганічної фази, проте він діє не безпосередньо на остеокласти, а через остеобласти. Але при низьких концентраціях, що відповідають фізіологічним, паратгормон виявляє анаболічний ефект і відповідає за перебудову кістки – зростання кількості остеобластів, підвищення активності лужної фосфатази, що свідчить про формування нової кісткової тканини. Кортикостероїди гальмують остеобласти. Надлишок глюкокортикоїдів  гальмує синтез колагену, сульфатованих ГАГ, викликає остеопороз. Кальцитонін, естрогени (шляхом гальмування продукції ІL-6), TGFβ, IFNα, PGE2 гальмують функції остеокластів. Естрогени підсилюють синтез колагену та відкладення кальцію та фосфору в кістковій тканині. Кальцитріол підтримує концентрацію кальцію в позаклітинній рідині на рівні, що є оптимальним для процесу мінералізації. Він здійснює також безпосередні  ефекти на кістки. Так, 24,25-(ОН)2-D3 сприяє нормальній мінералізації кістки та утворенню гідроксиапатиту. 1,25-(ОН)2-D3 регулює процеси резорбції, при низькій концентрації іонів кальцію він викликає мобілізацію Са2+ з кісткової тканини.     Важливе значення має співвідношення тиреотропного гормону (ТТГ) та Т3, Т4. Тиреотропний гормон пригнічує диференціацію остеокластів, попереджає руйнування кістки і сприяє відновленню кісткової тканини після видалення яєчників.

Метаболізм хрящової тканини. Підтримання метаболічної рівноваги в матриксі хрящів пов’язано з інтенсивною функцією хондроцитів. Низька метаболічна активність хрящової тканини, особливо суглобових хрящів та пульпозних ядер міжхребцевих дисків, є наслідком дуже малої кількості клітин в одиниці об’єму хряща. Але в перерахунку на одну клітину рівень метаболізму хондроцитів повністю відповідає метаболізмові клітин інших тканин. Метаболізм хондроцитів має переважно анаеробний характер. Він здійснюється за рахунок гліколізу, і в суглобовому хрящі, в перерахунку на одну клітину, лише трохи нижчий, ніж у тканині нирки. Проте активність процесів дихання (споживання кисню) хондроцитів приблизно в 50 разів нижча, ніж у клітинах нирки. Переважно анаеробний характер енергетичного забезпечення хондроцитів можна розглядати як пристосовний механізм, який дозволяє клітинам хряща функціонувати в умовах дуже низьких концентрацій кисню. Чим нижчий рівень кисню в матриксі хряща, тим вища інтенсивність гліколізу і, відповідно, продукування молочної кислоти. Анаеробний шлях енергетичного забезпечення хондроцитів обумовлює відносно низький сумарний рівень інтенсивності обмінних процесів у хрящовій тканині. Це явище спостерігається здебільшого в зрілій хрящовій тканині. У хрящах ембріонів та організмів, що ростуть, під час формування матриксу метаболізм високий. 

Обмін хондроїтинсульфату відбувається значно швидше, ніж обмін кератансульфату. Повільно оновлюються молекули протеогліканів, які входять до складу агрегатів. У суглобових хрящах дорослої людини за рік замінюється приблизно половина всіх молекул протеогліканів.

Інакше відбувається обмін колагену, для оновлення половини його молекул потрібно не менше 10 років. Це лише синтез, спрямований на репарацію незначних ушкоджень хрящової тканини, які неминуче трапляються протягом життя. Більша частина молекул колагену хрящового матриксу зберігається впродовж всього онтогенезу.

Для здійснення біосинтетичних реакцій потрібні відповідні ферменти. У хондроцитах знаходяться ферменти синтезу колагену (гідроксилази, галактозил- та глюкозилтрансферази, N-протеїназа колагену, лізилоксидаза), ферменти синтезу протеогліканів (ксилозилтрансфераза, галактозилтрансферази І та ІІ, трансфераза глюкуронової кислоти І, специфічні глікозилтрансферази), ферменти синтезу гіалуронової кислоти та глікопротеїнів. У клітинах хряща відбувається біосинтез власних клітинних білків – білків цитоплазми та органел, для яких зазвичай характерний нетривалий період напіврозпаду. Тому в хондроцитах суглобових хрящів дорослої людини має місце оновлення нуклеїнових кислот. У клітинах хрящової тканини ідентифіковано 10 ферментів дихального ланцюга та циклу трикарбонових кислот, 16 ферментів гліколізу та глюконеогенезу та 30 інших ферментів, що беруть участь у біосинтезі ліпідів та специфічних для хондроцитів продуктів – компонентів матриксу.

Катаболічні процеси в хрящовій тканині забезпечують руйнування й видалення матриксу і тим самим урівноважують процеси біосинтезу. Низькому рівню анаболізму відповідає і низька активність катаболічних ферментів. Більш інтенсивно відбуваються процеси деградації в період хондрогенезу, коли здійснюється формування матриксу: частина синтезованих молекул нестабільна і зазнає руйнування ще до включення в надмолекулярні структури. Інтенсивна деградація матриксу характерна також для тимчасових хрящів на стадії їх перебудови в кісткову тканину. Різко посилюються катаболічні реакції при деструкції хрящової тканини в умовах патології, особливо при остеоартрозі. У хрящі не виявлено клітин, які б спеціалізувалися на здійсненні катаболічних процесів. Отже, катаболізм є функцією хондроцитів, тому ці клітини мають містити відповідні ферменти. Припускають, що деградація головних макромолекул хрящового матриксу – колагену ІІ типу і протеогліканів – є двофазним процесом. Спочатку макромолекули розщеплюються на великі, не здатні до дифузії фрагменти. На другому етапі ці фрагменти можуть потрапляти всередину клітин, де їх деградацію завершують лізосомальні гідролітичні ферменти.

Початковий етап деградації колагену каталізується специфічною колагеназою, яка секретується в латентному стані і починає діяти лише після активації. Хондроцити суглобового хряща продукують колагеназу, особливо активну по відношенню до колагену ІІ типу. У деградації фрагментів, що утворилися під дією колагенази, беруть участь протеїнази. 

Більш динамічно, у порівнянні з обміном колагену, в хрящі відбувається оновлення протеогліканів. Процес починається розщепленням стрижневих білків протеогліканів під дією протеїназ, які, подібно до колагенази, знаходяться в хрящовій тканині переважно в латентному стані. Після цього починають діяти глікозидази (глюкозамінідаза, глюкуронідаза) – ферменти, необхідні для деградації ГАГ. 

На метаболічну функцію хондроцитів впливає низка чинників, серед яких важливу роль відіграють гормони. Незважаючи на те, що надходження гормонів до хондроцитів обмежене, оскільки воно забезпечується тільки шляхом дифузії через матрикс, є достатньо даних, що засвідчують важливу роль гормонального контролю в метаболічних функціях хондроцитів. Глюкокортикоїдні гормони пригнічують біосинтетичну активність хондроцитів, гальмуючи продукування і колагенів, і протеогліканів. Імовірно, що в основі цього процесу лежить гальмування гліколізу – головного шляху енергетичного забезпечення хондроцитів. Вплив інших гормонів на хрящові клітини не є таким однозначним. У ряді випадків він має опосередкований характер або змінюється залежно від додаткових умов. Так, інсулін стимулює синтез колагену хондроцитами хондросаркоми щурів. Гіпофізарний гормон росту стимулює проліферацію хрящових клітин і продукування матриксу за допомогою соматомединів. Ймовірно, що соматомедини впливають на процес біосинтезу стрижневого білка протеогліканів. Відомості про дію тиреоїдних гормонів на хондроцити розрізнені й суперечливі. Тироксин при низькій концентрації в середовищі стимулює біосинтез хондроїтинсульфатів, а також сприяє диференціюванню хондроцитів в культурах в присутнсті сироватки крові. Паратиреоїдний гормон посилює включення радіоактивного сульфату в суглобовому хрящі кролів. Тестостерон стимулює ріст хрящів. Естрогени, навпаки, затримують ріст метаепіфізарних хрящів, пригнічуючи біосинтез хондроцитами ДНК та глікозаміногліканів. Простагландини, вплив яких на клітини опосередкований внутрішньоклітинним накопиченням  цАМФ, гальмують біосинтез протеогліканів і колагену хондроцитами, а також інтенсифікують катаболізм протеогліканів у культурі хрящової тканини. Особливо активний у цьому відношенні простагландин Е2. 

Хондроцити зазнають впливу гормонів на фоні ще сильнішого впливу матриксу. Останній може модифікувати ефект гормонів. В експериментах було показано, що видалення матриксу або його компонентів, яке здійснюється з використанням ферментів (колагенази, гіалуронідази), приводить до негайної інтенсифікації біосинтезу відсутніх у матриксі макромолекул. Регулювальну роль відіграють і механічні фактори, що надто важливо для суглобових хрящів, адже їх механічна функція є головною. Тривале обмеження рухів у суглобі призводить до зменшення маси хрящів у суглобі й зниження концентрації протеогліканів у матриксі. Розвиток дистрофії від бездіяльності, певною мірою, відбувається через недостатність прямого механічного навантаження.   
РОЗДІЛ 5   БІОХІМІЧНІ ТА МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ В СПОЛУЧНІЙ ТКАНИНІ ПРИ ПАТОЛОГІЧНИХ СТАНАХ
Загальна патологія сполучної тканини представлена усіма стандартними загальнопатологічними процесами:

· дистрофічними процесами;

· некрозом;

· порушеннями крово- та лімфообігу;

· запальними та імунологічними реакціями;

· репаративною генерацією та порушенням росту, в якому “м’якотканинні” пухлини посідають особливе місце.

5.1. Мезенхімальні дистрофії. Дистрофії є морфологічним відображенням порушення тканинного метаболізму, що призводить до їх структурних змін. 

Розвиток дистрофій може бути пов’язаний з:

      1)   розладом ауторегуляції;

      2) порушенням роботи транспортних систем трофіки (кров, тканинна     рідина, лімфа, основна речовина сполучної тканини), що забезпечують метаболізм та структурну цілісність тканин (клітин);

     3) порушенням функції інтегративних систем трофіки (нервової, ендокринної, імунної систем).

“Пускові” механізми більшості дистрофій сполучної тканини пов’язані з порушенням транспортних систем трофіки.

Морфологія дезорганізації сполучної тканини. Процес дезорганізації сполучної тканини характеризують мукоїдне набрякання та фібріноїдні зміни. Мукоїдне набрякання розглядається як прояв “поверхневої”, а фібріноїдні зміни – “глибокої” дезорганізації сполучної тканини. Мукоїдне набрякання вважають процесом оборотним, а фіброїдні зміни – необоротним процесом, що завершується некрозом, гіалінозом або склерозом. Перехід мукоїдного набрякання до фіброїдного необов’язковий. Фібріноїдні зміни можуть виникати самостійно поза зв’язком з мукоїдним набряканням.

Морфологічні прояви дезорганізації сполучної тканини системного або локального характеру широко представлені в патології людини. Вони розвиваються як прояв гіпоксиї, алергії, запалення і складають суть низки захворювань ангіоневротичної, інфекційно-алергічної та аутоімунної природи, перш за все так званих колагенових хвороб.

Мукоїдне набрякання пов’язано з деструкцією як основної речовини, так і колагенових волокон. Спостерігається більш рихла «упаковка» колагенових фібрил у волокнах. Замість зрілих колагенових волокон виникають менш організовані та упорядковані, навіть до вивільнення тропоколагенових протофібрил.

Фібриноїдні зміни є проявом глибокої дезорганізації сполучної тканини. Існують різні фібриноїди за складом та будовою при різних захворюваннях та патологічних процесах. Утворення фібриноїду того чи іншого типу зумовлено, очевидно, переважанням одного з морфогенетичних факторів. Серед цих факторів провідними слід вважати деструкцію колагенових волокон, зміни полісахаридного складу основної речовини сполучної тканини та підвищення судинно-тканинної проникності, що забезпечує інсудацію високомолекулярних білків та глікопротеїнів плазми крові. 

Переважне значення певного морфогенетичного фактору в розвитку фібриноїдних змін безперечно залежить від особливостей етіології та патогенезу захворювань, перш за все від особливостей механізму ушкодженння сполучної тканини та мікроциркуляторного русла (наприклад, імунопатологічний та ангіоневротичний механізм). Так, при колагенових хворобах, що  зумовлені порушенням імунологічного гомеостазу,  утворення фібриноїду пов’язано, головним чином, з імунокомплексним ураженням сполучної тканини з наступною сорбцією фібрину. Це фібриноїд імунних комплексів, “фібриноїд деструкції”. Фібриноїд імунних комплексів виникає і при алергічному запаленні – феномені Артюса, який є проявом реакції гіперчутливості негайного типу. Такий фібриноїд складається, крім імунних комплексів, з набряклих, фрагментованих колагенових фібрил і фібрину.

При захворюваннях судин ангіоневротичного (гіпертонічна хвороба) та плазморагічного (атеросклероз) генезу, при коагулопатії (феномен Санарелі-Шварцмана) в утворенні фібриноїду провідна роль належить інсудації білків плазми, фібриногену. В цих випадках утворюється “фібриноїд інсудації”, або “фібрин-фібриноїд”.

Фібриноїд – структура не тільки патологічна. Існує і фізіологічний фібриноїд (плацента), що віддзеркалює структурно-функціональні особливості органа. Фібриноїд – речовина нестабільна, вона “старіє” і стає все більше схожою на гіалін. 

Гіаліноз. При цьому виді мезенхімальної білкової дистрофії в тканині поза клітинами утворюються однорідні напівпрозорі щільні маси (гіалін), які нагадують гіаліновий хрящ. Провідними процесами в його розвитку є деструкція волокнистих структур та підвищення тканинно-судинної проникності (плазморагія) у зв’язку з дисциркуляторними  (ангіоневротичними), метаболічними та імунопатологічними процесами. З плазморагією пов’язано пропитування тканини білками плазми та їх адсорбція на змінених волокнистих структурах з подальшою преципітацією. Гіаліноз може бути розповсюджений або мати локальний характер; може виявлятися як у фізіологічних, так і патологічних умовах.

Розрізняють гіаліноз судин та гіаліноз власне сполучної тканини, хоча патогенетичні механізми цих видів гіалінозу спільні. 

Гіаліноз судин розвивається переважно в дрібних артеріях та артеріолах (артеріосклероз). Зазвичай він зустрічається при хворобах серцево-судинної системи та сполучної тканини, аутоімунних захворюваннях та цукровому діабеті. Однак він може бути і у здорових людей. Найчастіше та найінтенсивніше гіаліноз розвивається в судинах селезінки.

До нашого часу не існує однієї точки зору щодо виникнення судинного гіаліну, хоча безсумнівне значення в його утворенні мають 2 фактора: деструкція елементів судинної стінки та пропитування білками плазми. Розрізняють: простий гіалін (артеріолярний без некрозу), гіалін при цукровому діабеті, гіалін наприкінці фібриноїдного некрозу (складний гіалін). 

Простий гіалін утворюється в артеріях без попередніх запалювальних або некротичних змін. Зустрічається у здорових людей, а також при гіпертонічній хворобі (за умов доброякісного перебігу), атеросклерозі. Найбільш типова локалізація у здорових людей – судини селезінки, у хворих на доброякісну гіпертонію та атеросклероз – судини селезінки та нирок. 

Гіаліноз судин при цукровому діабеті є відображенням діабетичної мікроангіопатії, що має генералізований характер, хоча найбільше уражені артеріоли та дрібні артерії нирок. Судинний гіалін при цукровому діабеті має велику кількість ліпідів – “ліпогіалін”.

Складний гіалін зустрічається при захворюваннях сполучної тканини та судин, в патогенезі яких основне значення мають імунопатологічні процеси. У таких випадках фібриноїдні зміни передують утворенню гіаліну. Основою структури гіаліну є фібриноїд. У зв’язку з цим, складний гіалін містить багато фібрину.

Гіаліноз власне сполучної тканини розвивається в кінці різних процесів: фібриноїдного набрякання, некрозу, склерозу. Системний гіаліноз сполучної тканини виражений при колагенових хворобах: ревматизмі, ревматоїдному артриті, склеродермії, системному червоному вовчаку та вузляковому периартриті. Гіаліноз як наслідок склерозу має локальний характер. Це гіаліноз рубців, фіброзних спайок серозних порожнин, стінок судин при атеросклерозі, гіаліноз строми, пухлини і т.п. 

У більшості випадків гіаліноз – процес необоротний, але можливо розсмоктуання гіалінових мас, наприклад, в рубцях, келоїдах.

Кальциноз (кальцифікація) – відкладення солей кальцію у клітинах та міжклітинній речовині. Розрізняють: метастатичне, дистрофічне та метаболічне звапніння. Процес може бути системним (розповсюджений, або генералізований, кальциноз) або локальним (місцевий кальциноз).

Вважають, що основною причиною метастатичного звапніння є гіперкальціємія внаслідок посиленого виходу кальцію з депо, зниженого виведення з організму, порушення ендокринної регуляції обміну кальцію (гіперпродукція паратгормону, дефіцит кальцитоніну). Виникнення вапняних метастазів виявляють при руйнуванні кісток (численних переломах, мієломній хворобі, метастазах пухлини), остеомаляції та гіперпаратиреоїдній остеодистрофії, ураженні товстої кишки та нирок (полікистоз, хронічний нефрит), надлишковому введенні до організму вітаміну D та ін. Вапно при метастатичному звапненні найчастіше випадає в легенях, слизовій оболонці шлунка, міокарді, нирках, стінці артерій.

При дистрофічному звапненні (або петрифікації) відкладення вапна, зазвичай, виявляється в омертвілих тканинах або тканинах, що знаходяться в стані глибокої дистрофії. Основна причина дистрофічного звапніння – фізико-хімічни зміни тканин, що забезпечують абсорбцію кальцію з крові та тканинної рідини. Петрифікати утворюються в туберкульозних казеозних вогнищах, місцях виникнення інфаркту, загиблих клітинах, місцях хронічного запалення та ін. Дистрофічному звапненню піддаються також рубцьована тканина, хрящі, загиблі паразити, мертвий плід при позаматковій вагітності та ін.  

Механізми метаболічного звапніння (вапнякова подагра, інтерстиціальний кальциноз) не досліджені. Загальні (гіперкальціємія) та локальні (дистрофія, некроз, склероз) передумови при цьому типі звапніння відсутні. Головне значення у розвитку метаболічного звапніння надається нестійкості буферних систем, внаслідок чого кальцій не утримується у крові та тканинній рідині навіть при невисокій його концентрації. Інтерстиціальний кальциноз поділяють на системний та обмежений. При системному (універсальному) кальцинозі вапно відкладається у шкірі, підшкіряній клітковині, впродовж сухожилків та фасцій, у м’язах, нервах, судинах. Існує точка зору, що при системному кальцинозі первинно виникають порушення обміну ліпідів сполучної тканини. Обмежений кальциноз (або вапнякова подагра) характеризується відкладенням вапна у вигляді пластинок у шкірі пальців рук, інколи – ніг. 

Звапніння може бути внутрішньоклітинним та позаклітинним. Матрицею внутрішньоклітинного звапнення є мітохондрії та лізосоми. Хімічну природу відкладень у вигляді фосфату кальцію пов’язують з фосфатазною активністю мітохондрій.

При позаклітинному звапненні матрицею є, перш за все, колаген. Колаген може індукувати кристалізацію гідроксиапатиту з плазми крові або позаклітинної рідини при фізіологічній концентрації кальцію та фосфору. Питання про участь ГАГ у звапненні залишається відкритим. Доказом участі ГАГ у кальцифікації вважають їх накопичення в органічній матриці тканин, що підлягають звапнюванню. Також припускають, що звапнення пов’язано з деполімеризацією ГАГ, що веде до вивільнення іонів кальцію та підвищення його концентрації. Це в подальшому обумовлює кристалізацію. Матрицею позаклітинного звапніння можуть бути не тільки колаген та ГАГ, але й інші структури сполучної тканини, зокрема еластин. Органічна основа матриці може з’являтися внаслідок деградації елементів сполучної тканини та утворення комплексів з білками плазми, глікопротеїнами та ліпопротеїнами. В таких випадках мова йде про патологічне звапніння.

Позаклітинне звапніння, певно, має велике значення при патології сполучної тканини, завершуючи різні процеси її дезорганізації.    

Амілоїдоз – це різновид тканинного диспротеноїда. Амілоїдоз може бути ускладненням багатьох захворювань інфекційного, запального, пухлинного походження (вторинний, або набутий амілоїдоз); самостійним захворюванням (спадковий); хворобою старіння. Амілоїд є глікопротеїном, в якому фібрилярні та глобулярні білки тісно пов’язані з полісахаридами.

Морфогенез амілоїдозу складається з наступних ланок:

· клітинна трансформація ретикулоендотеліальної системи, що передує появі клону клітин – амілоїдобластів;

· синтез амілоїдобластами основного компоненту амілоїду – фібрилярного білка;

· агрегація фібрил з утворенням каркасу амілоїдної субстанції;

· поєднання агрегованих фібрил з білками плазми, а також ГАГ тканин і утворення складного глікопротеїну – амілоїду.

Питання про участь різного типу клітин у продукуванні фібрил амілоїду при різних типах амілоїдозу не вирішено. Вважають, що ретикулярні клітини відіграють основну роль у продукуванні фібрил амілоїду при вторинному амілоїдозі, плазматичні клітини – при парапротеїнемічних гемобластозах та ідіопатичному амілоїдозі, фібробласти – при генетичному та локальному амілоїдозі. Є всі підстави вважати, що фібрили амілоїду продукуються комбіальними елементами мезенхімального походження, що були названі амілоїдобластами. Поява класу амілоїдобластів може бути пояснена мутаціями. Оскільки антигени білка амілоїдних фібрил є надзвичайно слабкими імуногенами, клітини, в яких відбулася мутація, не розпізнаються імунокомпетентною системою і не елімінуються.

При утворенні фібрил амілоїду, що є аномальним білком, є закономірними клітинні реакції резорбції цього білка – реакції фібрилоклазії (амілоїдофібрилоклазії). Потім розвивається толерантність до амілоїдного білка.

На заключному етапі амілоїдогенезу виключного значення набуває підвищення судинно-тканинної проникності. Це полегшує поєднання фібрилярного білка амілоїду та ГАГ тканини з білками плазми крові.

Незначне відкладення амілоїду не викликає функціональних порушень та не змінює зовнішнього вигляду органів. Прогресуючий амілоїдоз, як правило, веде до функціональної недостатньості органу, що пов’язано з атрофією його паренхиматозних елементів та склерозом. У фіналі розвивається його амілоїдне зморщування. В генезі амілоїдного зморщування органів, крім власне амілоїдозу, велике значення має склероз. 

5.2. Запальні процеси. 

Запалення – найбільш давня й найбільш складна судинно-мезенхімальна реакція організму на ушкодження. Вона спрямована не тільки на ліквідацію ушкоджувального агента, але й на відновлення ушкодженої тканини. Тому запалення тісно пов’язано з імунітетом та репаративною генерацією.

Медіатори запалення можна розподілити на дві групи: екзогеного та ендогенного походження. Токсини та метаболіти бактеріального походження можуть діяти як екзогенні медіатори запалення, наприклад ендотоксин (або ліпополісахарид клітинної стінки грамнегативних бактерій). Ефекти ендотоксину:

· Може запускати активацію системи комплемента, приводячи до утворення анафілатоксинів С3а та С5а, що викликають вазодилатацію та підвищують проникність судин.

· Активує фактор Хагемана, приводячи до активації кінінової, згортальної та фібринолітичної систем.

· Підвищує проліферацію Т-клітин.

· Є суперантигеном для Т-клітин.

Ендогенні медіатори, в свою чергу, можна розділити на дві групи:

1. Медіатори гуморального походження – вони виникають із молекул, що присутні в нормальних умовах в плазмі крові в неактивній формі. Існує 4 ферментні системи плазми крові, які мають велике значення у контролі запалення: кінінова система, система комплемента, згортальна та фібринолітична системи. Медіатор калікреїн-кінінової системи брадикінін підвищує судинну проникність, спричиняє локальну вазодилатацію, сприяє вивільненню нейромедіатора субстанції Р, що обумовлює виникнення відчуття болю. Брадикінін інактивується завдяки ангіотензин перетворюючому ферменту. Калікреїн активує хемотаксис нейтрофільних    гранулоцитів, фактор Хагемана системи згортання крові. Система комплемента бере участь у посиленні судинної проникності, реалізації хемотаксису нейтрофілів, мононуклеарних лейкоцитів та макрофагів, стимуляції фагоцитозу, ушкодженні клітинних мембран.

2. Тканинні (клітинні) медіатори продукуються: нейтрофілами, мастоцитами (лаброцитами), базофілами, тромбоцитами, макрофагами, лімфоцитами, клітинами APUD-системи.

Домінуюча роль в запаленні належить нейтрофільним гранулоцитам, які здатні посилювати ініціальне ушкодження, підвищувати судинну проникність, здійснювати міграцію, еміграцію та фагоцитоз. Особлива роль у реалізації головних функцій нейтрофілів належить біологічно активним речовинам, що містяться в гранулах лейкоцитів. Нейтрофіли містять два основних типи гранул: первинні та вторинні.  В первинних гранулах знаходяться кислі гідролази (фукозидаза, нуклетидаза, галактозидаза та ін.), нейтральні протеїнази (еластаза, катепсини, колагеназа), катіонні білки, мієлопероксидаза, лізоцим, мукополісахариди. Вторинні гранули містять активні тільки в нейтральному та лужному середовищі агенти (лужну фосфатазу, лізоцим, лактоферин). Хемотаксис нейтрофілів здійснюється за допомогою системи комплемента, а також системи гемостазу. Основна роль у хемотаксисі належить С3а- та С5а-компонентам комплемента.

Мастоцити більш за все відповідальні за кінетику запальної реакції. Вони містять широкий набір медіаторів (гістамін, серотонін, еозінофільний хемотаксичний фактор анафілаксії, фактор активації тромбоцитів, повільно реагуючу субстанцію анафілаксії, гепарин), локалізованих у цитоплазматичних гранулах, і різноманітні ферменти (фосфатази, фосфорилази, пероксидази, амінопептидази та ін.). Механізм дегрануляції лаброцитів пов’язаний зі взаємодією антигенів з IgE. Стимулювати медіацію лаброцитів можуть катіонні білки, анафілатоксин.

Призначення базофільних лейкоцитів у запальній реакції подібне до призначення лаброцитів. Подібно до мастоцитів, базофіли містять в цитоплазматичних гранулах гістамін, еозінофільний хемотаксичний фактор анафілаксії (ECF-A), фактор активації тромбоцитів (PAF), повільно реагуючу субстанцію анафілаксії (SRS-A), гепарин. Базофіли мають на своїй поверхні рецептори не тільки до IgE, але й до гістаміну, катехоламінів, простагландинів. Механізм медіації базофілів, певно, подібний до механізму в лаброцитах.

З еозинофільним хемотаксичним фактором мастоцитів та базофілів при анафілаксії пов’язано залучення до осередку запалення еозинофільних лейкоцитів, на поверхні яких є рецептори до Fc-фрагменту IgG та C′3b. IgG стимулює секрецію еозинофілами катіонних субстанцій та пероксидази, IgE – простагландинів, C′3b – низки ферментів (гістамінази, β-глюкуронідази та ін.), ендотоксини – пірогенів. Еозинофільні лейкоцити здатні виділяти як фібринолізин, так і речовини, що ушкоджують епітелій.

Тромбоцити виділяють різні медіатори (серотонін, гістамін, катехоламіни, лізосомальні ферменти, катіонні субстанції, тромбоксани, речовини, що індукують ріст фібробластів). До активації тромбоцитів призводять різноманітні фактори, такі як фактор активації тромбоцитів, тромбін, колаген, антитіла, АДФ, трипсин. Тромбоцити мають виражені цитотоксичні властивості. 

Універсальною функцією макрофагів є фагоцитоз, але цим не обмежуються їх функції в осередку запалення. Вивільняючи ензими, що вливають на позаклітинні процеси (колагеназа, еластаза та ін.), речовини, що регулюють мікрооточення клітин (колонієстимулюючий фактор, інгібітор росту клітин та ін.), макрофаги стають, в певній мірі, регуляторами метаболізму в осередку запалення.

Запалення у відповідь на ушкодження характеризується зростанням кровотоку до тканини, що викликає підвищення температури, почервоніння, набряк, біль. Бактеріальна інфекція ініціює запалення шляхом декількох взаємопов’язаних механізмів:

· «чужорідна» поверхня бактерій запускає альтернативний шлях активації системи комплемента;

· специфічні молекули, локалізовані на поверхні бактерій (ендотоксин у грам-позитивних бактерій, пептидоглікан у грам-негативних бактерій), зв’язуються з рецепторами різних клітин уродженого імунітету.

Ранні фази запалення частково медіюються молекулами, що продукуються клітинами природнього імунітету. 

Вважають, що мастоцити відіграють ключову роль в ініціації запалення. Вони активуються ендотоксином, пептидогліканом, а також С3а- та С5а-фрагментами комплемента. Медіатори ранньої фази продукуються мастоцитами та тромбоцитами. Вони особливо важливі при гострому запаленні. До них, головним чином, належать гістамін, серотонін та інші вазоактивні речовини. У відповідь на пряму дію гістаміну, брадикініну, PGE, PGI, фрагментів комплемента С3а та С5а на ендотеліальні клітини та судинну сітку посмугованої м’язової ткмнини спостерігаються вазодилатація та підвищення проникності судин. Вазодилатація і, внаслідок цього, підвищення кровотоку викликають почервоніння і підвищення температури. Внаслідок підвищення проникності судин відбувається витік плазми у міжклітинний простір та розвиток набряків. Витік плазми до тканин супроводжується стазом, який пов’язаний з підвищенням концентрації клітин у крові. Стаз дає можливість лейкоцитам проходити через ендотелій. Ця стадія є критичною для міграції лейкоцитів, головним чином нейтрофілів, із кровоносних судин до тканин. Стимульовані мастоцити швидко вивільнюють велику кількість TNF-α. Усі клітини, залучені до процесу запалення, мають рецептори до TNF-α, активуються ним і синтезують специфічні для них медіатори.

Білки плазми, що попадають до міжклітинної речовини, містять промедіаторні системи. Фактор Хагемана при попаданні  у міжклітинний простір активується завдяки контакту з колагеном. Активний фактор Хагемана ініціює активацію кінінової системи. Кінцевий продукт кінінової системи брадикінін стимулює скорочення гладеньких м’язів, дилатацію артеріол, підвищує проникність венул, підвищує чутливість до болю.

Альтернативний механізм активації комплемента ініціюють полісахариди, ліпополісахариди мембран бактерій, рослин, дріжджів. Кінцевою метою системи комплемента є формування цитолітичного комплексу С5-9, який утворює широкі пори на плазматичних мембранах і тим самим сприяє лізису клітин. Інші продукти, що утворюються під час активації системи комплемента, є важливими медіаторами запалення:

· С3b – опсонін для нейтрофілів та макрофагів;

· C3a – анафілатоксин, що викликає дегрануляцію мастоцитів;

· C5a - анафілатоксин, що викликає дегрануляцію мастоцитів, та хемотактичний агент для нейтрофілів та макрофагів.

N-формілпептиди, що вивільняються з бактерій і мітохондрій ушкоджених клітин тканин та є потужними хемореатректантами, мобілізують нейтрофіли, моноцити та еозинофіли, викликають вивільнення лізосомальних компонентів, активують «дихальний вибух» фагоцитів з наступним продукуванням токсичних продуктів кисню.

Пізніше стан судин у місці запалення, принаймі частково, регулюється ейкозаноїдами (похідними арахідонової кислоти). Лейкоцити, мастоцити та тромбоцити синтезують лейкотриєни. Тромбоцити синтезують тромбоксани. Ендотелій судин синтезує простацикліни. Простагландини синтезуються в різних клітинах. Простациклін PGI2 викликає вазодилатацію, гальмує агрегацію тромбоцитів. Тромбоксан TXA2 здійснює вазоконстрикторну дію та стимулює агрегацію тромбоцитів. Простагландини PGE2 та PGD2 мають вазодилаторну дію, PGE2 посилює індукований брадикініном біль, стимулює лихоманку. Лейкотриєни LTC4, LTD4, LTE4 викликають скорочення екстраваскулярних гладеньких м’язів, вазоконстрикцію, підвищують проникність судин. Лейкотриєн LTB4 є потужним хемотактичним агентом для  нейтрофілів та макрофагів.

Серед медіаторів запалення важлива роль належить цитокінам. Цитокіни – це фізіологічно активні пептиди, які продукуються активованими лімфоцитами та іншими імунокомпетентними клітинами. За функціональною активністю цитокіни поділяють на прозапальні та антизапальні. До прозапальних цитокінів належать: IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,   гранулоцит-макрофаг-колонієстимулюючий фактор, інтерферони та TNF-α. Антизапальними цитокінами є IL-4, IL-10, IL-13 та трансформуючий фактор росту.

Інтерлейкін-1(IL-1) синтезується моноцитами, макрофагами, нейтрофілами, ендотеліальними клітинами, фібробластами, кератиноцитами гліальними клітинами. Головним джерелом цього цитокіну є макрофаги та моноцити. Інтерлейкін-1 утворюється із попередника за домомогою фермента каспази. Інтерлейкін-1 є основним медіатором запальних реакцій. Ефекти IL-1:

· індукує синтез IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, γ-інтерферону, колонієстимулюючого фактора;

· активує лімфоцити, нейтрофіли;

· провокує синтез цитотоксинів природними кілерами;

· викликає проліферацію фібробластів, епітеліоцитів, остеобластів;

· підвищує синтез гепатоцитами білків гострої фази;

· активує дегрануляцію мастоцитів, базофілів, еозинофілів;

· активує протеоліз у м’язах;

· викликає лихоманку;

· на стадії проліферації викликає розмноження  фіброластів і синтез в них колагенових білків;

· підвищує резорбтивну функцію остеобластів;

· гальмує синтез колагену II типу та протеогліканів.

Інтерлейкін-2(IL-2) синтезується Т-хелперами:

· стимулює проліферацію Т-лімфоцитів;

· індукує проліферацію В-лімфоцитів та їх диференціацію до плазматичних клітин;

· посилює функцію моноцитів та природних кілерів;

· підвищує вивільнення TNF-α, γ-інтерферону;

· приймає участь у регуляції апоптозу Т-клітин.

Гіперпродукція IL-2 сприяє пролонгуванню запалення.

Інтерлейкін-6 (IL-6) синтезується Т-хелперами, макрофагами, моноцитами:

· викликає лихоманку;

· стимулює продукцію білків гострої фази;

· активує проліферацію та диференціацію В-лімфоцитів;

· стимулює секрецію імуноглобулінів плазмацитами;

· у синергізмі з IL-1 сприяє диференціації цитотоксичних клітин.

 Інтерлейкін-8(IL-8) синтезується Т-лімфоцитами, макрофагами, фібробластами, ендотеліальними клітинами:

· підвищує хемотаксис нейтрофілів;

· сприяє екзоцитозу біологічно активних речовин нейтрофілами та лімфоцитами.

Фактор некрозу пухлин – α  (TNF-α) продукується макрофагами, Т-лімфоцитами, натуральними кілерами. TNF-α є найбільш принциповим цитокіном, що залучається до регуляції запалення. Ефекти TNF-α:

· підвищує вивільнення IL-1, IL-6, IL-8, білків гострої фази, лейкотриєнів, ТХА2, простагландинів;

· активує мікро- та макрофаги, гранулоцитопоез;

· активує систему комплемента та систему коагуляції крові;

· здійснює токсичний вплив на ендотелій судин;

· пригнічує скорочуваність міокарда;

· індукує формування лихоманки;

· гальмує проліферацію тимоцитів;

· стимулює формування зрілих остеокластів.

Таким чином, вищевказані прозапальні цитокіни є відповідальними за розвиток системних ефектів запалення: IL-1, IL-6,  TNF-α викликають лихоманку; IL-1 та  TNF-α медіюють лейкоцитоз та плеоцитоз; IL-1, IL-6,  TNF-α є індукторами синтезу білків гострої фази.
Як і кожний патологічний процес запалення за своєю суттю процес суперечливий. У ньому поєднуються і мобілізація захистних сил організму, і явища ушкодження.  

Позитивна сторона запалення полягає в тому, що за допомогою ізоляції ушкодженої ланки, мобілізації ефекторних клітин та молекул до місця ушкодження та (на останній стадіях) сприяння заживленню воно захищає організм.

Інша, протилежна (негативна) сторона запалення полягає в тому, що воно завжди має елементи руйнування. У зоні запалення неминуче відбувається загибель власних клітин. В деяких випадках починає переважати альтерація, що призводить до загибелі тканин або цілого організму. Ексудація може викликати порушення живлення тканини, гіпоксію, загальну інтоксикацію. Наслідком буде більше ушкодження порівняно з ушкодженням, що може бути спричинене самим агентом запалення.

В деяких випадках запалення протікає настільки бурхливо, що виникає невідповідність між силою подразника та відповідною реакцією (місцевою та загальною) організму. Особливість такого запалення полягає в тому, що воно розгортається на імунній основі. 

Таке запалення поєднується з індукцією гіперчутливості негайного (ГНТ) та сповільненого (ГСТ) типу. 

Запалення при гіперчутливості негайного типу виникає  внаслідок цитопатологічної та лейкотоксичної дії, що здійснюється комплексами антиген-антитіло.
Класичними клінічними прикладами реакцій ГНТ є імунокомплексний гломерулонефрит, сироваткова хвороба, колагенові хвороби.

Імунокомплексний гломерулонефрит можна розглядати як своєрідну модель «хвороби імунного комплексу»,  тому що гломерулярний фільтр нирок є не тільки «механічним уловлювачем», але й «уловлювачем» завдяки специфічної рецепції імунних комплексів. Справа в тому, що гломерулярні клітини (мезангіальні та подоцити) мають на своїй поверхні рецептори до С3b-компоненту комплемента та Fc-фрагменту IgG та IgM. Особливості морфогенезу імунокомплексного гломерулонефриту пов’язані з локалізацією імунних комплексів у клубочках та характером реакції гломерулярних клітин.

У свою чергу, локалізація імунних комплексів у клубочках залежить від розміру комплексів, хоча неможливо виключити різну участь рецепторів подоцитів чи мезангіальних клітин в «утриманні» імунного комплексу по той чи інший бік Lamina densa. Імунні комплекси великих розмірів відкладаються в мезангії та під ендотелієм. Імунні комплекси невеликих розмірів проходять мембрану та відкладаються під епітелієм (подоцитами) капілярних петель клубочків. Деякі імунні комплекси залишаються в товщі базальної мембрани – інтрамембранні імунні комплекси.

Локалізація імунних комплексів по відношенню до базальної мембрани гломерулярного фільтру визначає різну участь клітинних елементів клубочку (подоцитів чи мезангіальних та ендотеліальних клітин) у двох різноспрямованих реакціях – фагоцитозу та елімінації імунних комплексів або синтезу речовини базальної мембрани для обмеження імунних комплексів та репарації мембрани. Слід підкреслити, що фагоцитарна функція та функція синтезу тропоколагену базальної мембрани чітко виражена як у подоцитів, так і в мезангіальних клітин.

В реакціях фагоцитозу приймають участь і лейкоцити, особливо нейтрофіли. З дією лізосомальних ферментів лейкоцитів пов’язана не тільки елімінація імунних комплексів, але й деструкція базальної мембрани капілярів.

У зв’язку з вищевказаним, розрізняють три морфогенетичні шляхи імунокомплексного гломерулонефриту: подоцитарний, мезангіо-ендотеліальний та змішаний. Не менш яскравим прикладом імунокомплексного запалення може бути синовіт при ревматоїдному артриті.

Зв’язок хронічного запалення з імунними реакціями може бути подвійним: хронічне запалення може бути проявом реакції гіперчутливості (імунне хронічне запалення) або «ініціатором» цих реакцій (хронічне запалення з імунним компонентом). Значне місце в хронічному запаленні посідають реакції гіперчутливості хронічного або сповільненого типу.

Запалення на фоні ГСТ розгортається внаслідок того, що в тканині, яка містить антиген (або аутоантиген), накопичуються Т-лімфоцити- кілери, що ушкоджують клітини своїми лімфокінами. Коло захворювань з аутоімунними механізмами, при яких розвиваються реакції ГСТ, надзвичайно широке – ревматичні захворювання, алергічний міокардит, хронічний гепатит та хронічний гломерулонефрит, тиреоїдит Хашимото та алергічний енцефаломіеліт, аутоімунний орхит та неспецифічний виразковий коліт. Гранульома – це вогнище хронічного запалення, що характеризується акумуляцією та проліферацією переважно мононуклеарних лейкоцитів. Розвиток гранульоми проходить 3 стадії: 1) накопичення юних мононуклеарних фагоцитів; 2) дозрівання цих клітин у макрофаги та агрегація їх у зрілій гранульомі; 3) подальше дозрівання мононуклеарних фагоцитів у епітеліоїдні клітини, злиття останніх в гігантські клітини чужорідних тіл, з яких за певних умов формуються клітини Пирогова-Лангханса. При усуванні фактора, що викликає запалення, відбувається інволюція гранульоми в зворотному напрямку. Найчастіше ініціаторами гранульоматозу стають інфекційні агенти (збудники туберкульозу, сифілісу, шистосомозу, мікоплазми та ін.), рідше – продукти клітин та тканин тіла (ліпіди, фібриноген), токсичні речовини та інертні частки чужорідних тіл (вугілля, полімери, скло) та ін.  

РОЗДІЛ 6      ЗАХВОРЮВАННЯ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ, БІОХІМІЧНІ КОНСТЕЛЯЦІЇ ТА ДИФЕРЕНЦІЙНА ДІАГНОСТИКА
Захворювання сполучної хвороби можна поділити на уроджені та набуті, що виникають внаслідок порушення регуляції, запалення або дії різних ушкоджувальних факторів.

6.1. Уроджені порушення сполучної тканини.

Численні генетично детерміновані захворювання сполучної тканини є наслідком порушень у синтезі колагену.

Недосконалий остеогенез характеризується аномальною ламкістю кісток, наявністю блакитних склер, іноді – глухотою внаслідок потоншення барабанної перетинки. Більш ніж 90% хворих на недосконалий остеогенез мають мутації в генах COL1A1 та COL1A2. Інші мутації порушують сплайсінг РНК. Взагалі, ці мутації призводять до зниження експресії колагену або до синтезу структурно аномальних ланцюгів, які формують аномальні фібрили.

Синдром Елерса-Данлоса (Ehlers-Danlos syndrome) - загальна назва групи уроджених порушень обміну колагену, які супроводжуються дистрофією шкіри, підвищеною рухомістю суглобів і т.п. Виявлено, щонайменше, 11 типів синдрому Елерса-Данлоса. 

Найбільш небезпечним є ІV  тип через тенденцію до розриву артерій або кишковику внаслідок порушень ІІІ типу колагену. Тип VI пов’язаний з дефіцитом лізилгідроксилази. Він характеризується  підвищеною рухомістю суглобів та тенденцією до очних розривів. Тип VIIС пов’язаний з дефіцитом проколаген-N-протеїнази. Це призводить до формування атипових нерегулярних фібрил колагену і виявляється підвищеною рухомістю суглобів та дистрофією шкіри. Збільшена розтяжність  та еластичність шкіри, патологічна рухомість суглобів дозволяє хворим із синдромом Елерса-Данлоса виступати в циркових атракціонах в амплуа «гутаперчевих хлопчиків» та «жінок-змій».

Синдром Alport належить до групи генетичних порушень структури фібрил IV типу колагену. Цей тип колагену є основним в базальних мембранах ниркових клубочків. Супроводжується гематурією.

Синдром Менке (Menke syndrome), або «синдром курчачого волосся». Патологія розвивається внаслідок генетично зумовленого порушення метаболізму міді, що є кофактором лізилоксидази. Ензимопатія супроводжується порушенням утворення поперечних міжмолекулярних зв'язків  та, відповідно, формування нормальних колагенових фібрил. Захворювання характеризується множинними порушеннями, зокрема патологією ЦНС («нейропатія Менке»).

Синдром Марфана пов’язаний з мутаціями гена фібриліну. Це відносно часте уроджене захворювання, що уражає сполучну тканину. Воно уражає очі (викликає дислокацію кришталика), скелетну систему. Більшість пацієнтів – високі, з довгими та тонкими кінцівками, що особливо помітно на пальцях рук (арахнодактилія) та підвищеною рухомістю суглобів.

Мукополісахаридози (МПС) – це група спадкових порушень обміну глікозаміногліканів, які обумовлені недостатністю лізосомальних ферментів, що призводить до накопичення мукополісахаридів та виникнення різних клінічних симптомів. Вони проявляються глибокими порушеннями з боку сполучної тканини багатьох внутрішніх органів, патологією кісток та суглобів (деформацією голови, хребта, кінцівок), спотвореними рисами обличчя (так званий «гаргоїлізм»), затримкою розвитку дитини, скороченням тривалості життя. Мукополісахаридози належать до класу лізосомальних хвороб накопичення. Ця група включає 10 нозологічних одиниць.Основними з них є:

· МПС Тип І, підтипи: синдром Гурлера (повна відсутність α-L-          ідуронідази), найбільш тяжка форма; синдром Шейе, синдром Гурлера-Шейе (недостатність α-L-ідуронідази), менш тяжка клініка. Клінічні симптоми: карликовість, гіпертрихоз, скафоцефалія, розумова відсталість, грубі риси обличчя, помутніння рогівки, втрата слуху, великий язик, коротка шия, дихальна недостатність, хвороби клапанів серця та коронарних артерій, гепатомегалія, спленомегалія, пахові та пупкові грижі, кіфоз, тораколюмбальний горб, викривленя колінних суглобів, брахидактилія, кігтьоподібна кисть, розширення діафізів. Лабораторні дані: надмірна екскреція дерматансульфатів та гепарансульфатів.

· МПС Тип ІІ, синдром Гунтера (недостатність ідуроносульфат-сульфатази), підтипи: А – тяжкий перебіг, В – помірний перебіг. Від першого типу відрізняється відсутністю помутніння рогівки, атиповим пігментним ретинітом, збільшеним «турецьким сідлом», клювоподібними тілами поперекових хребців. Лабораторні дані: надмірна екскреція дерматансульфатів та гепарансульфатів.

· МПС Тип ІІІ, синдром Санфіліпо, чотири підтипи, що клінічно не відрізняються: А – недостатність гепарансульфатсульфатази;  В – недостатність N-ацетил-α-D-глюкозамінідази; C – недостатність ацетил-КоА-глюкозамін-ацетилтрансферази; D – недостатність N-ацетил-глюкозамін-6-сульфатази. Симптоматика більш м’яка порівняно з типами І та ІІ: помірна карликовість, гіпертрихоз, ущільнення кісток склепіння черепа, відсутність помутніння рогівки, зниження слуху, незначна гепатомегалія, помірна загальна ригідність, розумова відсталість. Лабораторні дані: надмірна екскреція гепарансульфатів.

· МПС Тип IV, синдром Моркіо, підтипи: А- тяжка форма (недостатність N-ацетилгалактозамін-6-сульфатази); В – легка форма (недостатність β-галактозидази). Клінічні симптоми: карликовість (зріст у дорослих – від 82 до 115 см), ущільнення  кісток склепіння черепа, помутніння рогівки, втрата слуху, помірна гепатомегалія, платиспондилія, гіпоплазія зубоподібного відростка, підвивіх шийних хребців, цервікальна мієлопатія, аномалії грудинної клітини, загальна слабкість, Х-подібна деформація ніг, дисплазія стегон, інтелект збережений. Лабораторні дані: надмірна екскреція кератансульфатів.

· МПС Тип V, синдром Шейе (у наш час віднесений до І типу).

· МПС Тип VI, синдром Марото-Ламі (недостатність арилсульфатази В), підтипи: тяжкий, помірний, легкий. Клінічно подібний до І типу, але без розумового відставання. Лабораторні дані: надмірна екскреція дерматансульфатів.

· МПС Тип VII, синдром Слая (недостатність β-глюкуронідази). Клінічні симптоми: грубі риси обличчя, різний ступінь помутніння рогівки, зниження слуху, гепатомегалія, спленомегалія, деформація грудинної клітини, Х-подібна деформація ніг, інтелект збережений. Лабораторні дані: надмірна екскреція дерматансульфатів.

У Московському Медико-генетичному науковому центрі було розроблено спеціальну програму з діагностики та профілактики МПС. Були розроблені спеціальні математичні методи аналізу 10 захворювань. За допомогою цих методів було статистично достовірно охарактеризовано основні та «унікальні» симптоми кожного захворювання. Крім того, для кожного захворювання було окреслено низку проявів на першому році життя, що важливо для ранньої постнатальної діагностики. 

Диференційна діагностика: Беручи до уваги схожість клінічних проявів та лабораторних даних різних типів МПС, а також схожість клінічної симптоматики з іншими лізосомальними хворобами накопичення (наприклад, муколіпідозами), кінцевий діагноз установлюють на підставі дослідження відповідних ферментів у лейкоцитах та/або у культурі фібробластів шкіри. 

6.2. Набуті хвороби сполучної хвороби
Для більшості захворювань сполучної тканини характерні порушення в обміні кісткової та хрящової тканини. Захворювання опорно-рухового апарату можна поділити на кілька груп:

Травматичні захворювання. Серед травматичних захворювань найбільш поширеними є переломи кісток. Вони викликають глибокі й різноманітні зміни в організмі постраждалого. З одного боку, це загальна метаболічна реакція на травму, з іншого – зміни в кістковій системі, що проявляються в місці травми і в інтактних сегментах скелета. У перші години й дні після перелому через нервово-больові та ендокринні фактори розвивається загальна метаболічна реакція організму на травму, що має катаболічну спрямованість. Це виражається в посиленому розпаді тканинних білків, жирів та вуглеводів, активному споживанні ресурсів вітамінів, порушенні мінерального обміну.

Тривалість процесів, що відбуваються в зоні перелому, умовно поділяють на три фази: резорбції – до 14-го дня, регенерації – з 9-го дня до 3-го тижня, кальцифікації – з 4-го до 7-го тижня. Ці терміни, ясна річ, умовні і залежать від типу перелому, його локалізації тощо. 

Відразу після перелому, у фазі резорбції швидкість деградації білків зростає на 2/3, але й синтез їх прискорюється на 1/3. Втрата тканинних білків може досягати 25 г за добу. Встановлюється негативний азотистий баланс. Про посилення розпаду білків свідчить підвищення кількості небілкового азоту, головним чином, за рахунок сечовини. У крові підвищується концентрація азоту амінокислот, знижується вміст білків сироватки крові. Гіпопротеїнемія, яка може досягати 5-6%, супроводжується диспротеїнемією. Альбуміно-глобуліновий коефіцієнт (А/Г) зменшується через зменшення вмісту альбумінів та підвищення фракції глобулінів. Рівень С-реактивного білка підвищується. Нормалізація очікується за 2-3 тижні. Підвищується також рівень гормонів: адреналіну, АКТГ, вазопресину. У хворих зростає рівень цукру в крові, лактату. У цей період підвищується вміст у крові хондроїтин-4-сульфату, сіалових кислот, нейрамінової кислоти, гексоз і гексозамінів, гідроксипроліну. Спостерігається підвищена секреція із сечею гідроксипроліну, а також уронових кислот – кінцевих метаболітів обміну ГАГ, надмірний рівень кальцію (особливо іонізованого) і фосфору. У відповідності до ступеня ушкодження м’язів, при переломах зростають активність лужної фосфатази, альдолази, ЛДГ, КФК у крові та екскреція креатину із сечею. Істотні зміни в енергетичному обміні характеризуються зниженням запасів АТФ. 

У фазі регенерації починається зниження до норми екскреції із сечею гідроксипроліну, ГАГ; спостерігається підвищений рівень у крові гіалуронової кислоти, лужної фосфатази. Посилюється виділення кальцію із сечею, але вміст фосфору в крові падає. Значно зменшується, порівняно з першою фазою, рівень небілкового азоту крові та його екскреція із сечею. Вміст білка сироватки починає зростати.

На стадії кальцифікації мозолі екскреція гідроксипроліну із сечею знову зростає. Екскреція кальцію зменшується, але вміст кальцитоніну та 24,25-(ОН)2-D3 у крові значно підвищений. Нормалізується вміст вуглеводних компонентів глікопротеїнів, за винятком сіалових кислот, рівень яких залишається підвищеним. Доведено, що тривалість максимальної вираженості показників метаболізму кісткової тканини залежить від характеру травми. Існує чітка закономірність змін у білково-вуглеводних комплексах залежно від тяжкості травми та клінічного перебігу посттравматичного й післяопераційного періодів.

 Захворювання запального походження. До цієї групи належать захворювання запальної природи, причиною яких є інфекція. Це остеомієліти, артрити, загострення артрозу, гнійні рани тощо.

Остеомієліт - процес запалення, що відбувається з надлишковою міграцією макрофагів та лейкоцитів до зони ушкодження тканини. При остеомієлітах інфекція найчастіше проникає в кістку екзогенним шляхом, однак це не єдина можливість інфікування органа. Гноєтворні мікроорганізми можуть викликати запалення не лише безпосередньо через рану (при відкритих переломах), але й проникати в кістку із сусідних осередків, які знаходяться далеко від місця ушкодження. 

Остеомієліт не є чисто місцевим процесом, він зачіпає всі органи і тканини. При цьому захворюванні можливі порушення центральної та вегетативної нервової системи, кровотворного апарату, серцево-судинної системи, системи травлення, печінки, нирок.

Клініко-біохімічні зміни в організмі при остеомієліті якісно близькі до інших процесів, що відбуваються із запальним компонентом. Вираженість патохімічних проявів остеомієлітичного процесу на рівні організму залежить від поширеності ушкодження, реактивності організму, стадії захворювання. При остеомієліті порушення білкового обміну проявляються як помірна гіпопротеїнемія (до 5,8%) та диспротеїнемія за рахунок підвищення фракції глобулінів і зниження рівня альбумінів, внаслідок чого знижується коефіцієнт А/Г. Зростають вміст (-глобулінів у плазмі крові, кількість С-реактивного білка, глікопротеїнів, рівень небілкового азоту в крові, нейрамінової кислоти, гексоз і гексозамінів у крові та сечі. У крові підвищується активність лужної фосфатази і майже в три рази – гіалуронідази. 

Зміни в мінеральному обміні проявляються гіпокаліємією, гіперхлоремією, підвищенням вмісту кальцію і фосфору в плазмі крові, а також зростанням екскреції кальцію, фосфору та хлоридів із сечею.  Зниження рівня заліза в сироватці крові спостерігається при всіх клінічних формах гематогенного остеомієліту. У дітей в гострому періоді він ускладнюється гіперглікемією; крім того, у них підвищена активність гексокінази, глюкозо-6-фосфатдегідрогенази та ЛДГ еритроцитів. 

Хворі на хронічний остеомієліт мають також гіповітаміноз. У них знижений вміст аскорбінової кислоти, виснажується запас вітамінів А, В2 і РР. Порушення вітамінного обміну набуває стійкого характеру. 

Змінюється стан системи згортання крові. Так, у хворих з хронічним нагноювальним процесом спостерігається схильність до гіпокоагуляції, а на фоні локальної гнійної інфекції виникає гнійно-резорбтивна гарячка зі схильністю до гіперкоагуляції. Септицемія при гнійних ранах або локальних гострих гнійних процесах супроводжується активізацією протизгортальної системи крові. 

Кістки, уражені остеомієлітом, зазнають великих змін метаболічних процесів. Знижується мінеральна насиченість кісткової тканини. Чим більше виражені деструктивні зміни в ураженій кістці, тим менший у ній вміст кальцію.

Дистрофічні патології кісткової системи. Остеопорози. Остеопороз (остеопенія) – це зменшення об’єму кісткової тканини порівняно з об’ємом анатомічної кістки. Розрізняють такі види остеопорозу: ендокринний, ювенільній, остеопороз середнього віку, алкогольний, іммобілізаційний. При всіх видах остеопорозів підвищується рівень гідроксипроліну в крові й посилюється його екскреція із сечею, що є показником руйнування органічного матриксу кістки. Зростає вміст хондроїтинсульфатів у крові та екскреція уронових кислот та азоту амінокислот із сечею. Знижується кліренс фосфату. Зміни концентрацій кальцію та фосфату в біологічних рідинах мають неоднозначну спрямованість при різних видах остеопорозу і залежать від механізмів їх виникнення.

Остеоартроз. Серед хронічних захворювань опорно-рухового апарату остеоартрози посідають одне з перших місць. Остеоартроз (артроз, остеоартрит, деформуючий артроз) – хронічне прогресуюче захворювання синовіальних суглобів. Остеоартроз є результатом одночасної дії механічного та біологічного стресових факторів, які порушують синхронні процеси біодеградації та утворення клітин суглобового хряща, матриксу та субхондральної кістки. Незважаючи на те, що остеоартрози можуть бути ініційовані різними чинниками, включаючи генетичні, ростові (фактори розвитку), метаболічні й травматичні, захворювання уражає всі тканини суглоба. Остеоартроз проявляється морфологічними, біохімічними, молекулярними та біомеханічними змінами в клітинах і матриксі, що призводять до розм’якшення, розволокнення, ерозування та зменшення товщини суглобового хряща, а також склерозу субхондральної кістки. Коли це стає клінічно очевидним, то остеоартроз дається взнаки суглобовими болями, обмеженням рухів, хрускотом у суглобах, періодичним випотом та різними ступенями запалення без системних явищ.

Остеоартроз поділяють на первинний та вторинний. В основі первинних артрозів лежать генетичні фактори та недіагностовані варіанти анатомічної дисплазії. Вторинні остеоартрози виникають після травми, можуть мати уроджений генез, а також бути наслідком інших захворювань кісток та суглобів (аваскулярний некроз, ревматоїдний артрит та інші форми артритів, хвороба Педжета), ендокринних захворювань (акромегалія, гіперпаратиреоїдизм, ожиріння, цукровий діабет), нейропатичних артропатій, статичних порушень, дисплазій, синдрому гіпермобільності. Обидва види остеоартрозів неможливо чітко відокремити один від одного.

Біохімічні зміни суглобового хряща при остеоартрозі.  Незважаючи на те, що біохімічним змінам суглобового хряща при остеоартрозі в останні десятиріччя присвячено чимало наукових праць, багато даних досі залишаються суперечливими. За гістохімічними та біохімічними показниками остеоартротичний процес має осередковий характер. Встановлено, що при остеоартрозі суглобових хрящів концентрація протеогліканів знижується лише в тих ділянках, патологічний стан яких констатується вже при макроскопічному огляді (тьмяна і шорстка поверхня). 

Зниження концентрації глікозаміногліканового компонента протеогліканів, на думку одних вчених, відбувається за рахунок хондроїтинсульфатів, а на погляд інших, - за рахунок кератансульфату. Крім того, порушуються процеси агрегації протеогліканів: зменшується кількість агрегатів, скорочується середній розмір одного агрегату. Порушення агрегації протеогліканів є одним з ранніх біохімічних симптомів остеоартрозу. На початкових стадіях захворювання активізується біосинтез глікозаміногліканів хондроцитами, що, очевидно, можна розглядати як компенсаторну реакцію. Різке збіднення матриксу суглобового хряща протеогліканами відбувається разом зі значним підвищенням вмісту води, що є головною причиною набухання суглобового хряща на ранніх стадіях  процесу. 

Припускають, що надлишковій гідратації хрящів може сприяти збільшення гідрофільності колагенових волокон. При остеоартрозі змінюється фенотип хондроцитів, що синтезують замість колагену ІІ типу колаген І та ІІІ типів; збільшується загальний вміст неколагенових білків. 

Різко зростає біосинтез ДНК, що є результатом підвищення мітотичної активності хондроцитів, а також РНК, що означає підвищення метаболічної активності клітин. Підвищена метаболічна активність не тільки стимулює біосинтез протеогліканів, колагену і неколагенових білків – учасників репаративних процесів у хрящі, але й лежить в основі його катаболічних потенцій. Різко зростає активність кислих лізосомальних гідролаз. В осередках деструкції суглобового хряща при остеоартрозі виявляється значне підвищення однієї з лізосомальних протеїназ – катепсину, який розщеплює стрижневий білок протеогліканів  і викликає цим вивільнення й подальше виведення з матриксу глікозаміногліканів. Вважають, що саме такий механізм забезпечує характерне для остеоартрозу збіднення хрящової тканини протеогліканами. В остеоартротичному хрящі стає помітною активність колагенолітичних ферментів, яка практично відсутня в нормальному його стані. Посилений колагеноліз компенсує гіперпродукція колагену, і загальна концентрація колагену в хрящі майже не змінюється.

Рахіт. До групи остеодистрофій відносять і рахіт. При цій патології порушуються всі фази формування кістки: утворення кісткових клітин і волокнистого субстрату, звапніння органічного матриксу. При рахіті порушується єдність двох протилежних процесів – утворення та руйнування кістки. За хімічним складом кістки хворих на рахіт бідніші на мінеральні речовини. Особливо різко падає вміст кальцію. У хворих на рахіт відбувається значне розм’якшення кісток. 

Для виявлення рахіту найчастіше використовують три біохімічні показники – так звану біохімічну тріаду: гіпокальціємію, гіпофосфатемію та підвищення активності лужної фосфатази. Крім того, спостерігається гіперкальціурія. Однак ці біохімічні ознаки  є непрямими при вітамін D-дефіцитному рахіті. Прямим доказом дефіциту вітаміну D є знижений рівень 25-(ОН)-D3 у крові. Для цього захворювання характерна наявність аміноацидурії, різке зниження вмісту магнію в крові, а також дефіцит мікроелементів.

 Диспластичні захворювання. До цієї групи належить, передусім, хвороба Педжета. Ця хвороба, відома також під назвою “деформуюча остеодистрофія”, виникає через локальний або багатоосередковий прискорений метаболізм кісткової тканини. Інтенсифікація метаболізму кістки проявляється як у резорбції, так і в новоутворенні міжклітинного матриксу. Біохімічні зміни в крові й сечі при цій хворобі відображають і остеокластичну, і остеобластичну активність кісткової тканини і залежать як від інтенсивності процесів в осередку перебудови, так і від кількості таких осередків. Біохімічними маркерами швидкості оновлення кістки є активність лужної фосфатази в сироватці крові та рівень пептиднозв’язаного гідроксипроліну в сечі, які зростають. Вираженість гідроксипролінурії, як правило, відповідає поширеності ураження скелета і корелює з активністю лужної фосфатази в крові. Це розглядається як одне із свідчень пов’язаності процесів резорбції та утворення кістки при хворобі Педжета. В крові в 2-3 рази підвищується вміст специфічного для кісткової тканини білка – остеокальцину, рівень якого також корелює з активністю лужної фосфатази. Незважаючи на різке посилення процесу перебудови в кістковій тканині, в осіб із цією хворобою відсутні значні зміни в рівні кальцію, фосфору та загального білка в сироватці крові.   

Особливу групу захворювань складають пухлини кісткової тканини, які можуть бути первинними (остеоми, первинні остеосаркоми, фібросаркоми, доброякісні хондросаркоми, пухлина Юінга, остеоїдні остеоми) або метастазами (частіше внаслідок розвитку карциноми бронху, молочної залози або простати). Важливо відзначити, що від стану сполучної тканини в організмі залежить можливість розвитку злоякісної пухлини. Рак не може розвиватися в організмі, в якому система сполучної тканини зберегла свою реактивність. Розвиток і ріст пухлини відбувається на тлі пригнічення цієї системи.

Серед багатьох уражень сполучної тканини особливе місце посідають дифузні хвороби сполучної тканини (застарілий синонім - колагенози). Дифузні хвороби сполучної тканини складають підклас XIII класу (хвороби сполучної тканини та опорно-рухового апарату) Міжнародної класифікації хвороб та причин смерті. До колагенозів зазвичай відносять ревматизм, ревматоїдний артрит, системний червоний вівчак, системну склеродермію, дерматоміозит, вузляковий периартериїт. Для всіх хвороб цієї групи є характерним запалення різних органів та тканин, перш за все сполучної тканини, розвиток аутоімунних процесів, надмірне утворення фіброзної тканини. 
Серед численних теорій механізму розвитку колагенозів найбільше визнання отримала теорія інфекційно-алергічного походження. Особливістю патогенезу практично всіх дифузних хвороб сполучної тканини є розвиток органонеспецифічного аутоімунітету, що виявляється гіперпродукцією аутоантитіл по відношенню до компонентів ядра та цитоплазми клітин (антитіла до ДНК, РНК, рибонуклеопротеїду, антинуклеарний фактор та ін.), імуноглобулінів (ревматоїдні фактори), компонентам згортальної системи крові (вовчаковий антикоагулянт) та ін. Розвиток аутоімунітету пов’язаний з порушенням міжклітинної взаємодії імунокомпетентних клітин, зокрема зі зниженням Т-супресорної функції та підвищенням активності В-лімфоцитів. 

Практичним обгрунтуванням об’єднання низки самостійних хвороб в групу дифузних захворювань сполучної тканини є близкість низки клінічних проявів, особливо на ранній стадії захворювання. До них належать: лихоманка, артрит або поліартрит, міозит або міалгії, інколи рецидивуючі серозити, різноманітні ураження внутрішніх органів (включаючи патологічні зміни нирок), генералізований васкуліт, лімфоаденопатія, ураження ЦНС. Практично при всіх захворюваннях цієї групи спостерігаються органоспецифічні аутоімунні синдроми, такі як тиреоїдит Хашимото, гемолітична анемія, тромбоцитопенічна пурпура та ін. 

Характерні зміни загальних лабораторних показників активності запального процесу (ШОЕ, С-реактивного білка, рівня (2-глобулінів, серомукоїду та ін.). Існують загальні групові та характерні для кожної хвороби імунологічні маркери. До групових маркерів належать гіпергамаглобулінемія, наявність антинуклеарних і ревматоїдних факторів, виявлення циркулюючих імунних комплексів; до характерних – високий рівень антитіл до нативної ДНК при системному червоному вовчаку, антитіл до рибонуклеопротеїду при змішаному захворюванні сполучної тканини, антитіл до цитоплазматичних антигенів при хворобі Шегрена. 

Ревматоїдний артрит(РА) – одна з найбільш поширених форм колагенових захворювань. Для неї характерне системне ураження сполучної тканини з прогресуючим процесом, деформація суглобів та порушення їх функцій. Запалення призводить до гіперплазії синовіальної оболонки, локальної ерозії хряща і, зрештою, до деструкції всіх суглобових поверхонь. 
Ревматоїдний артрит належить до групи аутоімунних захворювань. Вважають, що пусковим антигеном в розвитку захворювання є гіпотетичний артритогенний пептид. Він активує імунокомпетентні клітини, що продукують велику кількість цитокінів, які мають плейотропну активність. 

У наш час важлива роль в патогенезі захворювання відводиться дисбалансу прозапальних та антизапальних цитокінів. Виявлено, що при ревматоїдному артриті в тканинах суглобів продукується надлишкова кількість цитокінів макрофагального походження ((-фактору некрозу пухлин, інтерлейкіну-1, інтерлейкіну-6, гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого фактору) при мінімальній продукції Т-клітинних цитокінів (ІЛ-2, ІЛ-3, ІЛ-4, (-інтерферону). 

Згідно сучасним уявленням, саме цитотоксичними ефектами прозапальних цитокінів, перш за все (-фактору некрозу пухлин (TNF-(), обумовлені основні прояви захворювання, в тому числі хронічний синовіт, деструктивні ураження хряща та кістки. TNF-α запускає механізм активації факторів транскрипції (NF-kB, AP-1, JNK та ін.), які, в свою чергу, регулюють активність генів, кодуючих синтез прозапальних цитокінів та інших медіаторів запалення, та індукують апоптоз. Фактор некрозу пухлин активує синтез ІЛ-6, вміст якого в сироватці крові тісно корелює з клінічними та лабораторними параметрами запального процесу. В свою чергу, ІЛ-6 регулює трансформацію В-лімфоцитів  в плазматичні клітини, стимулює утворення ревматоїдного фактору (РФ). 
За своєю природою РФ – це антитіла проти Fc-фрагментів IgG. Частіше (до 90% випадків) вони належать до IgM. Існує позитивна кореляція титру ревматоїдного фактора з тяжкістю артриту і розвитком клінічних проявів. 

В активній фазі захворювання зростають усі показники, характерні для гострого запалення: вміст фібриногену, С-реактивного протеїну в крові. У сироватці крові й синовіальній рідині спостерігається різке підвищення вмісту глікопротеїнів, сіалових кислот і гексозамінів, знижується рівень гіалуронової кислоти й підвищується концентрація хондроїтин-4-сульфату. Вміст сіалових кислот у сечі зростає майже в 10 разів. 

Ревматоїдний артрит характеризується значними змінами в метаболізмі колагену: виявлено підвищення екскреції гідроксипроліну із сечею у відповідності до ступеня активності й поширеності патологічного процесу в сполучній тканині. Підвищення активності лужної та кислої фосфатаз у сироватці крові корелює з підвищенням активності артриту. Знижується вміст кальцію та 11-оксистероїдів у крові.

Біохімічні зміни в сироватці крові та синовіальній рідині, що відображають стан обміну сполучної тканини, залежать від вираженості деструктивних та запальних процесів. При ревматоїдному артриті відбуваються такі ж самі зміни, як і при інших колагенозах, зокрема в білковому спектрі сироватки крові: рівень альбумінів знижується, а глобулінів та фібриногену – підвищується. Виявляється збільшення (1-,  (2- і (-глобулінів. Підвищення рівня (2-глобулінів пов’язане з деструкцією сполучної тканини і викидом у кровоток глікопротеїнів, а гіпергамма-глобулінемія пов’язана з надмірним утворенням антитіл. 

Для діагностики РА використовують діагностичні критерії Американської колегії ревматологів, прийняті в 1987 р.:

1. Ранкова скутість у суглобах.

2. Артрит трьох або більше суглобових зон.

3. Артрит суглобів кисті.

4. Симетричний артрит.

5. Ревматоїдні вузляки.

6. Визначення в сироватці крові ревматоїдного фактора.

7. Рентгенологічні ознаки у вигляді явної декальцифікації – кістякові ерозії.

Для встановлення діагнозу необхідна наявність 4 критеріїв. У разі використання перших чотирьох критеріїв їх тривалість повинна бути не менше 6 тижнів.

На ранній стадії верифікувати діагноз РА важко. Під терміном «ранній РА» розуміють тривалість процесу, що не перевищує 12 місяців (дехто вважає, що 6 місяців).

Бажано впевнитися в діагнозі РА протягом перших 3 місяців («дуже ранній РА»). Вважається, що лише тоді за допомогою адекватної базисної терапії можна контролювати процес.

Рентгенографія суглобів – найбільш доступний метод дослідження, проте він має низьке діагностичне значення на ранніх стадіях захворювання.

Біопсія синовіальної оболонки та дослідження синовіальної рідини практично втратили своє значення в діагностиці ревматоїдного артриту, оскільки зміни, що виявляються, мало специфічні. Виключенням є виявлення в синовіальній рідині РФ, якщо він не виявляється в крові.

Магнітно-резонансна  томографія (МРТ) є методом вибору для оцінки ревматоїдного ураження шийного відділу хребта та діагностики асептичного некрозу голівки стегневої кістки, хоча ці патологічні процеси зустрічаються в дебюті РА дуже рідко.

 Більш доступним для клінічної практики є метод доплеровського ультразвукового дослідження суглобів, який, як і МРТ, має більшу, порівняно з рентгенографією, чутливість до виявлення характерних для РА змін у суглобах. Цей метод має переваги при дослідженні плечових та тазостегневих суглобів, що є менш доступними для фізикального обстеження. 

Дифференційну діагностику при РА проводять з різними захворюваннями, в клініці яких суглобовий синдром є лідируючим – завжди або на певному етапі. У разі гострого початку РА, перш за все, слід подумати про захворювання з досить гострою симптоматикою на початковому етапі. 

Це стосується гострого ревматичного поліартриту. При ревматичному поліартриті шкіра над ураженими суглобами гаряча, нерідко гіперемірована. Характерною є симетричність ураження  крупних суглобів, швидка динаміка. На відміну від РА, усі суглобові явища при ревматизмі повністю оборотні, не дають стійких змін форми суглобів.

Друге захворювання суглобів, яке має подібну симптоматику, - інфекційно-алергичний поліартрит. Виникає після загострення тонзиліту (зазвичай стрептококової етиології). Супроводжується болем та ексудативними явищами в суглобах, які швидко зникають, не залишаючи стійких змін.

При розпізнанні РА проводять диференційну діагностику з хворобою Бехтерева. На відміну від РА, артрит при хворобі Бехтерева переважно має локалізацію в суглобах нижніх кінцівок, нерідко короткочасний і самостійно проходить. Навіть при хронічному перебігу артриту зміни суглобів, зазвичай, вельми незначні.

Найчастіше РА доводиться диференціювати з системним червоним вовчаком та системною склеродермією, тому що при цих хворобах, особливо при вовчаку, артрит кисті нічим не відрізняється від РА. 

Молодий вік, наявність позасуглобових уражень (особливо нирок), виявлення антитіл до ДНК за умов відсутності ревматоїдного фактору в крові роблять діагноз вовчака більш переконливим.

При системній склеродермії привертає увагу не стільки артрит, скільки судинні порушення на кистях у вигляді синдрому Рейно, щільного набряку шкіри, що зумовлює погану рухомість суглобів, та натяк на згинальну контрактуру.

У людей похилого віку, у яких вираженість артриту знаходиться в дисонансі з синдромом лихоманки та схудненням,  завжди слід припускати наявність пухлини, пошуки якої треба проводити досить наполегливо.

Оцінка лабораторних показників. Визначення ШОЕ, С-реактивного білка, білкових фракцій має другорядне значення у діагностичному процесі. Протягом перших 2-3 місяців захворювання РА значення цих показників не виходять за межі норми не менш ніж у 50% хворих. Крім того, зміни показників гострої фази зовсім не  специфічні для РА.  
Значно більше значення має виявлення в крові ревматоїдного фактора. Однак специфічність цього показника досить низька: РФ виявляється приблизно у 5% здорових людей, у 5-25% осіб похилого віку, а також у значної кількості хворих із хронічними захворюваннями. Так, класичний IgM-РФ виявляється у 30-35% хворих на системний червоний вовчак та системну склеродермію; 20% хворих на дерматоміозит, вузляковий периартеріїт та хроробу Бехтерева; 10-15% хворих на псоріатичний артрит, хворобу Рейтера, сифіліс, туберкульоз, саркоїдоз, хронічний активний гепатит. При наявності суглобового синдрому  IgM-РФ-позитивними є 25-50% хворих на інфекційний ендокардит, 45-70% - на первинний біліарний цироз печінки, 20-75% - на гепатит В або С, 15-65% - на інші вірусні інфекції, 5-25% - хворих із пухлинами. По-друге, наявність РФ не є стабільною. Часто виявлення РФ істотно залежить від тривалості захворювання: в перші 6 місяців він виявляється лише у 15-43% хворих на РА, в подальшому частина РФ-негативних пацієнтів стає РФ-позитивними.  

Найбільш прогресивним аналізом є визначення кількості антитіл до циклічного цитрулінового пептиду (анти-ЦЦП). Цитрулін не є стандартною протеїногенною амінокислотою Цитруліновмісні білки можуть утворюватися тільки шляхом посттрансляційної модифікації аргінінових залишків. У хворих на РА було виявлено декілька аутоантитіл, спрямованих проти білків, що містять цитрулін. Було розроблено доступний для клінічної практики метод імуноферментативного визначення антитіл до цитрулінвмісних білків, в якому в якості антигенної субстанції використовується синтетичний циклічний цитруліновий пептид. Специфічність цього показника складає 97%, при цьому він присутній у 79% сивороток хворих на ревматоїдний артрит.  Згідно результатів одного з досліджень, специфічність анти-ЦЦП при діагностиці РА на ранніх стадіях становить 86%, комбінації анти-ЦЦП+ШОЕ – 95%, анти-ЦЦП+РФ – 91%, анти-ЦЦП+СРБ – 97%, анти-ЦЦП+поліартикулярний біль – 95%, анти-ЦЦП+ранкова скутість – 99%.  

У клінічній практиці визначення анти-ЦЦП має важливе значення не тільки в ранній діагностиці РА, але й в плануванні терапевтичної стратегії, проте для контролю ефективності лікування цей тест не придатний. 

Захворювання, що виникають внаслідок порушень в метаболізмі сполучної тканини, не вичерпуються вище зазначеними хворобами. Деякі вчені вважають, що загальний механізм розвитку більшості захворювань людини полягає в порушенні інтегруючої ролі сполучної тканини. Порушення морфогенетичної функції сполучної тканини в період розвитку плода призводить до різних уроджених аномалій. Порушення роботи сполучної тканини може або гальмувати розмноження клітин, або призводити до неконтрольованої проліферації, внаслідок чого виникають пухлини. При сполучнотканинній недостатності спостерігаються розлади як противірусного, так і протимікробного та  протипухлинного імунітету. Розлади в сполучній тканині позначаються на роботі кровоносних судин, які не тільки складаються зі сполучної тканини, але й забезпечують трофічну та екскреторну функції, тобто від них залежить стан всіх органів та тканин. 

6.3. Специфічні  маркери  метаболізму кісткової тканини.

Використання специфічних маркерів кісткового метаболізму дозволяє визначити швидкість обмінних процесів, що відбуваються в кістковій тканині, темпи втрати кісткової маси, а також підібрати адекватну терапію та оцінити її ефективність.

До біохімічних маркерів утворення кістки належать: лужна фосфатаза, остеокальцин, пептиди подовження проколагену І. Для діагностики в ортопедії доцільно визначати кістковий ізофермент лужної фосфатази. 

Остеокальцин – найінформативніший маркер формування кістки. Як було зазначено, остеокальцин – неколагеновий білок, специфічний для кісткової тканини і дентину. Він синтезується переважно остеобластами і формує позаклітинний матрикс кістки. Фракція новосинтезованого остеокальцину вивільняється в кровотік. Спостерігається висока кореляційна залежність між рівнем остеокальцину в сироватці і даними інвазивних методів оцінки стану процесу формування кістки при різних метаболічних ураженнях скелета.

Рівень остеокальцину підвищений при: остеомаляції, хворобі Педжета, гіпертиреозі, первинному гіперпаратиреозі, нирковій остеодистрофії, хронічній нирковій недостатності, активних процесах формування кістки (в тому числі пухлинних), активних процесах росту (підлітковий період), метастазуванні пухлин різного походження в кісткову тканину. 

Концентрація остеокальцину знижується при: гіпотиреозі, гіпопаратиреозі, дефіциті соматотропіну, тривалій терапії глюкокортикоїдами, у вагітних. 

Біохімічними маркерами резорбції кістки є тартрат-резистентна кисла фосфатаза, кальцій, фосфор, дезоксипіридинолін  та піридинолін, гідроксипролін у сечі.

Гідроксипролін – імінокислота, що існує в організмі тільки в складі фібрилярних білків сполучної тканини, переважно в колагені. Оскільки половина всього колагену людини знаходиться в кістках, екскреція гідроксипроліну із сечею може бути маркером кісткової резорбції.

Колаген кістки характеризується наявністю поперечних зв’язків між окремими молекулами колагену, що відіграють велику роль в стабілізації колагену і представлені у вигляді дезоксипіридиноліну (лізилпіридиноліну) та піридиноліну (гідроксилізилпіридиноліну). Поперечні зв’язки формуються екстрацелюлярно після відкладення молекул колагену в матриксі. Дез-Пір притаманний зрілому колагену і не піддається подальшому метаболічному перетворенню. Вихід дезоксипіридиноліну та піридиноліну із кістки в судинне русло відбувається внаслідок її   руйнування (резорбції) остеокластами. Вони екскретуються із сечею у вигляді вільної форми (40 %) та в сполуках з пептидами (60%). 

Дезоксипіридинолін є найбільш специфічним маркером резорбції кісткової тканини, оскільки він міститься переважно в колагені І типу кісткової тканини й лише в невеликій кількості - в дентині, аорті та зв’язках. Перевага визначення цього маркера перед іншими полягає в більш високій специфічності цієї структури для кісткової тканини, у відсутності метаболічних перетворень in vivo до виведення із сечею та у можливості проведення його визначення без будь-яких попередніх обмежень у дієті, тому що Дез-Пір, що міститься в желатині, у кишковику не всмоктується.

Для усунення впливу варіацій сечоутворення на результати визначення екскреції дезоксипіридиноліну, їхній вміст має бути порівняний з концентрацією креатиніну в сечі, а результати представлені в нмоль дезоксипіридиноліну/моль креатиніну.

Рівні дезоксипіридиноліну та піридиноліну у дітей, у зв’язку з більшою швидкістю метаболізму кістки, значно вищі порівняно з дорослими.  

Показання до призначення аналізу:

· постменопаузальний остеопороз;

· первинний гіперпаратиреоз;

· ендогенний (хвороба Кушинга) та екзогенний гіперкортицизм;

· метастази в кістках; алотрансплантація нирки;

· підвищений рівень тироксину;

· множинна мієлома;

· артрити;

· моніторинг терапії остеопорозу.

Референтні значення: жінки >19 років – 3,0 -7,44; чоловіки > 19 років – 2,3- 5,4.

Екскреція піридинолінів збільшується при:

· первинному гіперпаратиреозі (приблизно в 3 рази);

· гіпертиреозі (приблизно в 5 разів);

· хворобі Педжета (приблизно в 12 разів);

· остеопорозі;

· остеоартриті;

· ревматоїдному артриті.

Остеокласти містять ізофермент 5-тартрат-резистентної кислої фосфатази. Рівень ферменту в плазмі крові зростає при різних метаболічних порушеннях кістки.

Кальцій та фосфор можуть бути використані для оцінки стану мінералізації. При остеопорозах рівень кальцію в сечі підвищується, рівень фосфору утримується в нормі або знижується.

Важливими маркерами стану кісткової танини є рівень глікозаміногліканів та їх компонентів у сироватці крові й сечі. При патологічних станах хрящової та кісткової тканин відбувається як перерозподіл фракцій глікозаміногліканів, так і підвищення в сироватці крові й сечі їх компонентів. При остеопорозі зростають рівень уронових кислот у сечі (вже на ранніх стадіях) та вміст хондроїтинсульфатів - у сироватці крові.

У діагностуванні суглобових захворювань використовують вивчення складу синовіальної рідини. Синовіальна рідина (синовія) – селективний діалізат плазми крові, збагачений гіалуроновою кислотою і білками, які надають їй в’язкості, а також продуктами метаболізму суглобового хряща та синовіальної оболонки. Обмінні процеси між суглобовою порожниною та судинним руслом організму тісно пов’язані зі складом та властивостями синовіальної рідини. Характер обміну в суглобі визначається станом синовіальної рідини. В такій же мірі склад синовії обумовлений надходженням речовин із крові та інтенсивністю всмоктування із суглобової порожнини в кровоносні та лімфатичні судини.

Синовіальна рідина за своїм хімічним складом має значну схожість із плазмою крові щодо вмісту води й електролітів (табл. 6.1).

Різниця в білковому складі синовії та плазми пояснюється бар’єрними функціями синовіальної оболонки та властивостями самої синовії. Інші відміни синовії від плазми – присутність у ній гіалуронової кислоти та хрящового протеїнполісахариду.

       Таблиця 6.1     Хімічний склад синовіальної рідини та плазми

	Показники
	Синовія
	Плазма

	Вода, %
	94-95
	90-91

	Сухий залишок, %
	5-6
	9-10

	Неорганічні солі, %
	0,7-0,8
	0,78-0,95

	Органічні речовини:
	
	

	Білок, г/л
	2,5
	6,5

	Альбуміни, %
	67
	52

	Глобуліни, %
	33
	47

	α1-глобуліни, %
	8
	5

	α2 –глобуліни, %
	4
	11

	β – глобуліни, %
	11
	14

	γ – глобуліни, %
	10
	18

	Фібриноген, г/л
	Відсутній
	2-4

	Хрящовий протеїнполісахарид
	Присутній у зоні α2 – та β–фракцій глобулінів
	Відсутній

	Ферменти
	Діастаза, протеїназа, фосфатази та ін. (до 30)
	Амілаза, протеїназа, еластаза та ін.

	Гіалуронова кислота, г/л
	3
	Відсутня

	Сечовина, г/л
	0,2-0,4
	0,2-0,4

	Сечова кислота, г/л
	0,015
	0,015

	Ліпіди, г/л
	0,9-11,3
	4-8

	Глюкоза, г/л
	0,66
	0,7-1,0


Для оцінки соматичного статусу хворих з метою уточнення етіології захворювання доцільно визначати біохімічні параметри, які характеризують функцію печінки та нирок.

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ

1. Який з наведених білків є маркером для оцінки співвідношення процесів новоутворення та резорбції кісткової тканини?

А. Анкорін

В. Фібронектин

С.  Колаген

Д. Остеокальцин

Е. Сіалопротеїн

2. Яка речовина є достовірним маркером хондрогенної диференціації гіалінового хряща?

А. Колаген II типу

В. Колаген I типу

С. Колаген V типу
Д. Колаген IX типу
E. Колаген XII типу
3. У дитини спостерігаються ознаки мукополісахаридозу: карликовість, гіпертрихоз, грубі риси обличчя, втрата слуху. Які біохімічні дослідження необхідні для встановлення кінцевого диференціального діагнозу типу мукополісахаридозу?

А. Визначення вмісту відповідних ГАГ у сечі

В. Визначення вмісту відповідних ГАГ у крові

С. Визначення відповідних ферментів у сироватці крові

Д. Визначення відповідних ферментів у лейкоцитах

Е. Визначення відповідних ферментів у сечі

4. У дитини виявлено ранні ознаки рахіту. Який з наведених показників крові є прямим доказом дефіциту вітаміну D: 

А. Підвищення рівня Са

В. Зниження рівня Са

С. Підвищення рівня 25-(ОН)-D3

Д. Зниження рівня 25-(ОН)-D3

Е. Підвищення активності лужної фосфатази

5. У хворого виявлено підвищення лужної фосфатази та остеокальцину в крові, гідроксипролінурію, проте значних змін у рівні кальцію, фосфору та загального білка в крові не спостерігалося. Для якої хвороби характерні такі показники?

А. Остеомієліту

В. Рахіту

С. Хвороби Педжета

Д. Мукополісахаридозу

Е. Остеоартрозу

6. Для діагностики захворювань кісткової тканини, моніторингу їх лікування важливим є визначення активності  процесів мінералізації та резорбції кістки. Який з наведених біохімічних показників є найбільш специфічним маркером резорбції кісткової тканини.

А. Вміст Са та фосфору у крові

В. Вміст Са та фосфору у сечі

С. Вміст гідроксипроліну у крові

Д. Вміст дезоксипіридиноліну у сечі

Е. Вміст гідроксипроліну у сечі

7. Збільшена розтяжність та еластичність шкіри, патологічна рухомість суглобів дозволяє хворим із синдромом Елерса-Данлоса виступати в циркових атракціонах в амплуа “гутаперчевих хлопчиків” та “жінок - змій”. Спадкові порушення яких  біомолекул спостерігається при цьому захворюванні:

А. Гліказаміногліканів

В. Колагену

С. Еластину

Д. Гангліозидів

Е. Глікогену

8. Хлопчикові з арахнодактилією, зміщення кришталика, підвищеною рухомістю суглобів поставлено діагноз “синдром Марфана”. Це уроджене захворювання пов’язано з мутацією гена:

А. Колагену

В. Нідогену

С. Еластину

Д. Фібриліну

Е. Фібронектину

9.  До дільничого педіатра звернулася мати з дитиною, у якої спостерігалися: деформація голови, хребта; кіфоз, спотворені риси обличчя (так званий “гаргоїлізм”), затримка росту. Для яких захворювання характерні ці симптоми.

А. Мукополісахаридозів

В. Колагенозів

С. Артритів

Д. Остеомієлітів

Е. Глікогенозів

10. При недостатності вітаміну С синтез колагену порушується на стадії:
А. Синтезу поліпептидних ланцюгів

В. Гідроксилювання

С. Глікозилювання

Д. Утворення потрійної спіралі

Е. Секреції
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