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Дисфункціональний остеопороз є захворюванням скелета, що розвивається 
за недостатньої фізичної активності, зокрема, у процесі старіння організму. Було 
досліджено зміни клітинної та гуморальної ланок імунітету за експериментального 
дисфункціонального остеопорозу й на тлі введення вітаміну D3 і метиленбісфосфо-
нату. За дисфункціонального остеопорозу, поряд із порушеннями в кістковій тка­
нині, виявлено суттєві зміни в імунній системі. Показано пригнічення В-клітинної 
ланки імунітету, зниження кількості фагоцитарно активних гранулоцитів і моноцитів 
та їхньої здатності продукувати бактерицидні біооксиданти (активні форми кисню). 
Продемонстровано більш виражену дію вітаміну D3 на фагоцитарну, а метиленбіс-
фосфонату – на гуморальну ланки імунного захисту та доведено ефективність су-
місного застосування даних сполук. 

Ключові слова:	 дисфункціональний остеопороз, вітамін D3, метиленбісфос-
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ВСТУП 
Остеопороз – системне захворювання скелета, що характеризується порушен-

ням метаболізму кісткової тканини, пошкодженнями її мікроархітектоніки і дефіцитом 
кісткової маси з подальшим збільшенням крихкості та імовірності переломів кісток [5]. 

Процес оновлення кісткової тканини, або ремоделювання, відбувається без-
перервно та забезпечується функціональною активністю остеолітичних і остеоген­
них клітинних популяцій – остеокластів та остеобластів, відповідно [11]. Співвідно-
шення між функціональною активністю цих клітин перебувають під постійним 
контролем локальних і системних регуляторних факторів, що дає змогу в нормі 
підтримувати постійну щільність кістки [18]. Порушення в контролюванні остео-
кластно-остеобластної рівноваги призводить або до втрати маси кісткової тканини 
(остеопороз) та переломів або, навпаки, до її збільшення (остеопетроз) і розвитку 
компресійних синдромів [1]. Більшість регуляторних взаємодій спрямовані на 
контролювання процесу резорбції, що здійснюється остеокластами. Ключовим ме-
ханізмом контролю диференціації й активації остеокластів є сигнальний каскад, 
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що включає рецептор активатора фактора транскрипції κВ (RANK – receptoractiva­
torofthenuclearfactor-kappa-B), його ліганд (RANKL) та остеопротегерин (OPG – os-
teoprotegerin) [14]. RANKL, зв’язуючись із RANK на поверхні преостеокластів, акти-
вує їхню диференціацію в остеокласти, що посилює резорбцію кістки. OPG є рецеп-
тором, який зв’язує RANKL, блокуючи функціональну активність останнього та при-
зводить до гальмування резорбції кісток [20]. RANKL та OPG експресуються остео-
бластами (клітини, які беруть участь у формуванні кісткової тканини) та стромальни-
ми клітинами кісткового мозку, включаючи дендритні клітини, а також активованими 
Т-лімфоцитами, а їх співвідношення перебуває під контролем значної кількості гор-
монів і цитокінів. Високий рівень взаємодії мiж імунною системою та метаболізмом 
кісткової тканини можливий завдяки наявності спільних регуляторних ланок. Так ві-
домо, що IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α безпосередньо або опосередковано сприяють ос-
теокластогенезу [23, 24], в той же час IFN- β, IFN -γ, IL-3, IL -4, IL-10, IL-13 інгібують 
утворення остеокластів [16, 19]. Порушення регуляторного впливу цих факторів при-
зводять до розбалансування процесу ремоделювання в кістковій тканині та розвитку 
патологій, серед яких найпоширенішою є остеопороз [12].

Отже, складний процес ремоделювання кісткової тканини контролюється зна-
чною кількістю факторів, дія яких керована на встановлення рівноваги між резорб-
цією та формуванням кісткової тканини і досягається завдяки узгодженню співвід-
ношення активності остеокластів та остеобластів. Оскільки порушення цих проце-
сів може обумовлюватися змінами в імунній системі, їх слід враховувати у разі ви-
користання різних фармакологічних агентів у лікуванні патологій кісткової тканини.

Важливу роль у розвитку остеопорозу також відіграють порушення гормональ-
ної регуляції метаболізму кальцію за участю системи паратгормон-кальцитонін-ві-
тамін D3. Зокрема, дефіцит вітаміну D3 та/або порушення утворення його гормо-
нально-активних форм знижує абсорбцію іонізованого кальцію у тонкому кишечни-
ку, підвищує рівень паратгормону та через зниження рівня кальцитоніну призво-
дить до посилення резорбції кісток і остеопорозу [13, 22]. 

У лікуванні остеопорозу поряд із вітаміном D3, здатним ефективно стимулювати 
процес остеогенезу, досить ефективно використовують бісфосфонати. Це обумов-
лено властивістю останніх зв’язуватися з кальцієм гідроксиапатиту кісткової тканини 
та перешкоджати втраті її маси. Молекулярний механізм дії бісфосфонатів хоча  
і визначається значною мірою особливостями їх структури, в цілому полягає у пригні­
ченні активності остеокластів і їхнього апоптозу. При цьому знижується загибель 
остеобластів і остеоцитів [9]. У той час як здатність вітаміну D3 і бісфосфонатів впли-
вати на стан кісткової тканини є добре вивченою, роль імуномодулюючої дії цих спо-
лук у корекції порушень за остеопорозу залишається недостатньо з’ясованою.

Виходячи із зазначеного, метою роботи було дослідити зміни клітинної та гу-
моральної ланок імунітету за експериментального дисфункціонального остеопо-
розу та на тлі введення вітаміну D3 і метиленбісфосфонату (МБФК).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
Дослідження проводили на старих (7 місяців) щурах-самицях лінії Wistar ма-

сою 250–300 г. Дисфункціональний остеопороз викликали завдяки утриманню щу-
рів у спеціальних клітках малої площі та об’єму протягом 3-х місяців. Контрольні 
тварини перебували у стандартних умовах віварію. У період адаптації (тиждень) і 
під час експерименту тварини перебували при температурі 18–22°С, вологості 
50–60%, природному світловому режимі “день-ніч”. 
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Через 90 діб щури з ознаками остеопорозу були поділені на групи: перша гру-
па – контроль, щури другої групи отримували вітамін D3 у вигляді масляної суспен-
зії (400 МО/кг маси тіла, peros), щурам третьої групи вводили розроблений в Інсти-
туті біохімії ім. О.В. Палладіна метиленбісфосфонат (метиленбісфосфонової кис-
лоти динатрієву сіль, 1,7 мг/кг маси тіла у вигляді водної суспензії, per os), щури 
четвертої групи отримували сумісно вітамін D3 та МБФК у тих самих дозах. Препа-
рати вводили упродовж 30 діб, при цьому всі тварини перебували за наведених 
вище експериментальних умов. 

Вміст кальцію та загальну активність лужної фосфатази в сироватці крові визна-
чали за допомогою біотест-наборів (ЛАХЕМА, Чехія). Активність лужної фосфатази 
(КФ 3.1.3.1) визначали за утворенням 4-нітрофенолу в результаті розщеплення суб-
страту 4-нітрофенілфосфату, використовуючи біотест-систему (Лахема, Чехія). Ак-
тивність ізоензимів лужної фосфатази досліджували з використанням інгібіторів, 
згідно з описаним методом [4]. Вміст неорганічних фосфатів у сироватці крові визна-
чали після осадження протеїнів 12% розчином ТХО методом Dyce B. et al. [10]. Вміст 
гідроксильованого метаболіту вітаміну D3 – 25OHD3 аналізували імуноензимним ме-
тодом (Vitamin 25OHD3ELISEkit виробництва фірми Immunodiagnostik, Німеччина).

Вплив досліджуваних речовин на стан клітинної ланки імунної системи харак-
теризували за вмістом фагоцитарноактивних моноцитів і гранулоцитів, яку визна-
чали методом проточної цитофлюориметрії на цитометрі COULTER EPICS XL-MCL 
з використанням тест-набору PHAGOTEST (Біолайн, Росія). Було проведено кіль-
кісне визначення процента імунокомпетентних клітин, які фагоцитують флуорес-
цеїн-мічені бактерії Escherichia coli. Візуалізація фагоцитозу проводилась на кон-
фокальному мікроскопі LSM 510 META.

Індекс активності нейтрофілів (ІАН) визначали із застосуванням цитохімічного 
тесту відновлення нітросинього тетразолію [2]. Його обчислювали з урахуванням 
клітин із різним вмістом гранул формазану за формулою:

	

де: n1 – кількість клітин, що містять 0–25% гранул формазану; n2 – кількість клітин, 
що містять 25–50% гранул формазану; n3– кількість клітин, що містять 50–75% 
гранул формазану; n4– кількість клітин, що містять 75–100% гранул формазану.

Флюоресцентне визначення інтенсивності утворення активних форм кисню й 
азоту в лейкоцитах проводили з DCF-DA(2′,7′-дихлорфлуоресцеїн діацетатом) [7]. 
Вміст імуноглобулінів класів G і A у сироватці крові досліджували імуноензимним 
методом, використовуючи спеціальні до певного імуноглобуліну антитіла. Візуалі-
зацію імуноспецифічної взаємодії проводили за допомогою хромогенного субстра-
ту OFD (ортофенілендіамін), що характеризувало гуморальну ланку імунітету.

Отримані показники обробляли статистично за допомогою програми “Microsoft 
Excel”. Усі маніпуляції з тваринами проводили під легким ефірним наркозом із до-
триманням положень Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких 
використовують в експериментальних та інших наукових цілях (Страсбург, 1986 р.)

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ І ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ
Дисфункціональний остеопороз розвивається за відсутності фізичної активнос-

ті та, як наслідок, розвантаження скелету, що спостерігається при старінні організму 
або під час іммобілізації [17]. Його розвиток встановлювали за даними біохімічних, 
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остеометричних та гістологічних досліджень. Результати біохімічних досліджень, які 
наведені у таблиці, свідчать, що за дисфункціонального остеопорозу відбувалося 
зниження рівня загального кальцію сироватки крові щурів в 1,3 разу щодо контроль­
них тварин. Відомо, що кальцій у сироватці крові існує у проеїнзв’язаній формі та  
у формі, що піддається ультрафільтрації. За остеопорозу вміст вищезгаданих форм 
кальцію знижувався в 1,3 та 1,2 разу, відповідно. Рівень неорганічних фосфатів  
у сироватці крові зменшувався в 1,5 разу порівняно з контролем. Отримані дані 
свідчать про порушення мінерального обміну за експериментального дисфункціо-
нального остеопорозу, що проявляється гіпокальціємією та гіпофосфатемією, ймо-
вірно, обумовленими зниженням вмісту вітаміну D3.

Вміст мінеральних компонентів, 25ОНD3 і активність лужної фосфатази 
та її ізоензимів у сироватці крові щурів за дисфункціонального остеопорозу, M±m, n=10

Content of mineral components, 25OHD3 and activity of alkaline phosphatase 
and its isoenzymes in blood serum of rats with disuse osteoporosis, M±m, n = 10

Досліджувані показники Контроль Остеопороз

Загальний кальцій, ммоль∙л-1 1,30±0,04 1,05±0,05*

Протеїнзв’язаний кальцій, ммоль∙л-1 0,28±0,08 0,21±0,053*

Кальцій після ультрафільтрації, ммоль∙л-1 1,01±0,03 0,83±0,02*

Фосфор неорганічний, ммоль∙л-1 1,41±0,06 0,93±0,05*

Загальна лужна фосфатаза, Од.Чл-1 326,8±14,4 451,8±22,04*

Кишковий ізофермент ЛФ, Од.Чл-1 105,1±4,8 145,3±8,7*

Кістковий ізофермент ЛФ, Од.Чл-1 257,5±13,5 318,8±15,6*

25ОНD3, (нмоль∙л-1 ) 47,8±0,9 35,4±0,7*

Примітка: * – різниця порівняно з контролем вірогідна (р<0,05). 
Comment: * – difference compared with control is significant (р<0.05). 

Показником забезпеченості організму вітаміном D3 є вміст його гідроксильова-
ної форми – 25-гідроксихолекальциферолу (25ОНD3) в сироватці крові. Встанов-
лено, що розвиток остеопорозу веде до зниження в 1,3 разу рівня 25ОНD3 у екс-
периментальних тварин щодо контрольних. Більше того, рівень даної форми віта-
міну D3 у досліджуваних десятимісячних (старих) контрольних щурів виявився май-
же в 2 рази нижчим ніж у тримісячних (молодих) тварин, у яких вміст 25ОНD3 ста-
новить 112 нмоль/л [3]. Зниження ступеня забезпеченості організму вітаміном D3 
при старінні може відбуватися внаслідок зниження його синтезу в клітинах шкіри  
й інгібування активності вітаміну D3 гідроксилази печінки.

Недостатня забезпеченість організму вітаміном D3 за умов даного експеримен-
ту, у свою чергу, супроводжувалася зростанням активності загальної лужної фосфа-
тази як одного з маркерів стану кісткової тканини, в 1,4 разу в сироватці крові щурів 
з дисфункціональним остеопорозом порівняно з контрольними тваринами. Виявлені 
зміни обумовлені підвищенням активності її кісткової та кишкової ізоформ. Так, ак-
тивність кісткового ізоензиму зростала в 1,3 разу, що свідчить про розвиток патоло-
гічних змін у кістковій тканині. Крім того, за остеопорозу спостерігалося підвищення 
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в сироватці крові активності кишкового ізоензиму лужної фосфатази в 1,4 разу, що 
корелює зі зменшенням вмісту фосфору в сироватці крові та може бути спричине-
не посиленням виходу цього ензиму із ентероцитів у кров унаслідок порушення 
цільності їх мембран.

Зміни у структурі кісткової тканини щурів за умов обмеженої рухової активності 
були продемонстровані в наших попередніх дослідах з використанням остеоме-
тричних і гістологічних методів [6]. Так, було показано зниження довжини й товщини 
дистального епіметафіза великогомілкової кістки у тварин, що перебували в умовах 
обмеженої рухової активності. Відзначалося зниження зольності великогомілкової 
кістки, що супроводжувалося зниженням вмісту кальцію та фосфору в ній. Отрима-
ні результати узгоджувалися з даними гістологічних досліджень, які свідчили про 
зменшення щільності компактної кісткової тканини за рахунок збільшення кількості 
центральних і пронизуючих судинних каналів, порушення системи внутрішніх ото-
чуючих кісткових пластинок. Також спостерігалося порушення зональної будови та 
потоншення епіфізарного хряща, зупинка хондро- та ендохондріального остеогене-
зу [6]. Таким чином, виявлені біохімічні, остеометричні та гістологічні зміни структур-
ної організації кісткової тканини свідчать про розвиток дисфункціональної форми 
остеопорозу, що доводить адекватність експериментальної моделі та можливість її 
подальшого використання для вирішення поставленої мети. 

Визначення фагоцитарної активності гранулоцитів і моноцитів (процент імуно-
компетентних клітин, які фагоцитують флуоресцеїн-мічені бактерії E.coli), отрима-
ної на основі даних проточної цитофлюориметрії, представлені на рис. 1 та 2, від-
повідно. Так, за умов експериментального дисфункціонального остеопорозу спо-
стерігається зниження кількості активних гранулоцитів у 1,3 разу. Введення вітамі-
ну D3 щурам із остеопорозом призводило до збільшення кількості фагоцитуючих 
гранулоцитів в 1,7 разу. У групі тварин, які отримували МБФК вираженої дії на рі-
вень активних гранулоцитів, не спостерігалося. Введення бісфосфонату разом  
із вітаміном D3 призводило до зростання процента імунокомпетентних клітин, які 
фагоцитують флуоресцеїн-мічені бактерії E.coli, але цей ефект не перевищував 
дію самого вітаміну D3. Візуально фагоцитоз гранулоцитів було зафіксовано за до-
помогою конфокальної мікроскопії та представлено на рис. 3.

Рис. 1.	Кількість фагоцитарно активних гранулоцитів М±m, n=10.
	 * – вірогідність порівняно з контролем (р < 0,05); # – вірогідність порівняно з остеопорозом (р < 0,05)
Fig. 1.	 The number of phagocytically active granulocytes (M±m, n = 10).
	 * – р < 0.05 compared with control; # – р < 0.05 compared with osteoporosis
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Рис. 2.	Кількість фагоцитарно активних моноцитів М±m, n=10.
	 * – вірогідність порівняно з контролем (р < 0,05); # – вірогідність порівняно з остеопорозом (р < 0,05)
Fig. 2.	 The number of phagocytically active monocytes (M±m, n = 10).
	 * – р < 0.05 compared with control; # – р < 0.05 compared with osteoporosis

Зміни кількості активних моноцитів за дисфункціонального остеопорозу та при 
введенні досліджуваних речовин мали свої особливості. Так, за умов досліджуваної 
патології рівень активних моноцитів зменшувався в 1,3 разу, введення вітаміну D3 
призводило до його нормалізації. У групах, які отримували МБФК, кількість фагоциту-
ючих моноцитів знижувалася в 1,4 разу щодо контролю. За даними літератури відомо 
про здатність бісфосфонатів викликати апоптоз моноцитів, що може частково пояс-
нювати виявлене зниження процента активних моноцитів у периферичній крові [26].
Сумісне введення вітаміну D3 разом з МБФК суттєво не впливало на кількість фаго-
цитуючих моноцитів, порівняно з тваринами, що отримували тільки бісфосфонат. 

Рис. 3.	Конфокальна мікроскопія захвату E. coli (зелена флюоресценція) нейтрофілами за остеопорозу 
та при введенні вітаміну D3 і МБФК 

Fig. 3.	 Confocal microscopy of E. coli (green fluorescence) captured by neutrophils at osteoporosis and after 
treatment with vitamin D3 and MBPA

З метою подальшої характеристики функціонального стану гранулоцитів ми за­
стосували тест із нітросинім тетразолієм (НСТ). Даний метод базується на здатності 
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практично безбарвного НСТ відновлюватись активними радикалами кисню в тем-
но-синій формазан, що виявляється у вигляді гранул синього кольору в цитоплазмі 
нейтрофілів (рис. 4). Для визначення активності нейтрофільних гранулоцитів роз-
раховували індекс активності нейтрофілів (ІАН), або інтегральний фагоцитарний 
індекс, який комплексно відображає інтенсивність вільнорадикальних процесів  
і поглинаючу здатність фагоцитуючих клітин. 

Рис. 4.	Цитохімічний тест відновленння НСТ (світлова мікроскопія). Досліджувані нейтрофіли: 1 – n1 
рівня; 2 – n2 рівня; 3 – n3 рівня; 4 – n4 рівня

Fig. 4.	 Cytochemical test of NBT reduction (light microscopy). The neutrophils were assessed: 1 – n1 leve;  
2 – n2 level; 3 – n3 level; 4 – n4 level

Результати проведених досліджень (рис. 5) продемонстрували, що за умов дослі­
джуваної патології спостерігається зниження ІАН в 1,6 разу щодо контролю. Це обу-
мовлене зменшенням кількості нейтрофілів із високим вмістом гранул формазану. 
Це, у свою чергу, на фоні зниженої фагоцитарної активності гранулоцитів, вказує на 
пригнічення первинних ефекторних реакцій неспецифічного імунного захисту в реа-
лізації антимікробної дії фагоцитуючих клітин. У щурів, що отримували вітамін D3, 
спостерігалася нормалізація величини досліджуваного індексу. Введення бісфосфо-
нату істотно не впливало на індекс активності нейтрофілів. Сумісне введення вітамі-
ну D3 з МБФК призводило до нормалізації ІАН у щурів, причому ефект від поєднаної 
дії був більш виражений, ніж у групах щурів, що отримували ці речовини окремо. 

Рис. 5.	Індекс активності нейтрофілів периферичної крові щурів (M±n, n=8).
	 * – вірогідність порівняно з контролем (р < 0,05); # – вірогідність порівняно з остеопорозом (р < 0,05)
Fig. 5.	 The index of activity of peripheral blood neutrophils in rats (M±n, n = 8).
	 * – р < 0.05 compared with control; # – р < 0.05 compared with osteoporosis

Встановлена імуностимулююча дія вітаміну D3 на функціональну активність 
фагоцитуючих клітин крові узгоджується з даними літератури, які засвідчують, що 
дефіцит вітаміну D3 в організмі викликає пригнічення імунної системи та підвищен-
ня сприйнятливості до інфекційних захворювань як вірусної, так і бактеріальної 

1 2 3 4

Гранули
диформазану

Ядро нейтрофіла 
(метиленовий 
зелений) 

0,6

0,4

0,2

0
Контроль Остеопороз (О) О+D3 О+D3+МБФКО+МБФК

Ін
де

кс
 а

кт
ив

но
ст

і н
ей

тр
оф

іл
ів



28 В. М. Рясний, Л. І. Апуховська, М. М. Великий, І. О. Шиманський, Д .О. Лабудзинський, С. В. Комісаренко

ISSN 1996-4536 • Біологічні Студії / Studia Biologica • 2013 • Том 7/№3 • С. 21–32

природи – таких як грип, ВІЛ-інфекція, туберкульоз, пневмонія, а також аутоімунні 
захворювання [8, 15]. Крім того, відомо, що під впливом вітаміну D3 зростає утво-
рення інтерлейкінів, антимікробних пептидів, підвищується фагоцитарна актив-
ність макрофагів тощо [21].

Одним із важливих механізмів знешкодження антигенів в організмі є активація 
ензиматичних систем, які генерують активні форми кисню й азоту у спеціалізованих 
клітинах імунної системи. Добре відомо, що саме нейтрофільні гранулоцити і моно-
цити є найбільш потужними генераторами активних форм кисню й азоту в організмі 
[25]. Враховуючи, що істинна активація нейтрофілів супроводжується “метаболічним 
і респіраторним вибухом”, який багаторазово збільшує споживання енергії та підви-
щує потребу клітин у кисні, крім проведення НСТ-тесту, також доцільним було за 
умов наших експериментів дослідити рівень утворення активних кисневих метаболі-
тів за DCF-DA флюоресценцією у фагоцитуючих клітинах периферичної крові щурів.

На рис. 6 представлені цитофлюорограми, що ілюструюють процент клітин пе-
риферичної крові (гранулоцитів і моноцитів) щурів, у яких інтенсифіковані проокси-
дативні процеси. Це відображається у появі другого піку на кривій, який відповідає 

Рис. 6.	Цитофлюорограма DCF-чутливого утворення активних форм кисню й азоту фагоцитами перифе-
ричної крові щурів (count – кількість подій; FL1 LOG – інтенсивність флюоресценції ): А – конт­
роль; Б – дисфункціональний остеопороз; В – введення вітаміну D3; Г – введення МБФК; Д – 
комплексне введення вітаміну D3 та МБФК

Fig. 6.	 Flow cytometry pattern of DCF-sensitive formation of reactive oxygen and nitrogen species in phago-
cytes of rat peripheral blood (count – number of events; FL1 LOG – fluorescence intensity): А – con-
trol; Б – disuse osteoporosis; B – administration of vitamin D3; Г – administration of MBPA; Д – com-
bined administration of vitamin D3 and MBPA
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клітинам із більш високим значенням флюоресценції. Аналіз цитофлюорограм (рис. 7) 
показав, що тварини із дисфункціональним остеопорозом характеризуються дворазо-
вим зниженням клітин, здатних інтенсивно утворювати активні форми кисню (АФК) 
порівняно із контрольними тваринами, і це корелювало з направленістю змін показ-
ника НСТ-тесту (рис. 5). На відміну від вітаміну D3, введення бісфосфонату суттєво 
не впливало на кількість клітин із високим рівнем продукції АФК. Однак комбіноване 
введення вітаміну D3 та МБФК, як і введення самого вітаміну, сприяло нормалізації. 
Отримані дані свідчать про важливу роль вітаміну D3 у стимуляції ферментативних 
систем, що залучені до генерації АФК в імунокомпетентних клітинах крові.

Рис. 7.	Рівень утворення активних форм кисню й азоту у фагоцитуючих клітинах крові щурів (% клітин 
у другому піку, який відображає найвищу інтенсивність флюоресценції, від загальної кількості 
подій, М±m, n=10).

	 * – вірогідність порівняно з контролем (р < 0,05); # – вірогідність порівняно з остеопорозом (р < 0,05)
Fig. 7.	 The level of formation of reactive oxygen and nitrogen species in phagocytic blood cells of rats (% of 

cells in the second peak reflecting the highest fluorescence intensity against the total number of 
events, M±m, n = 10).

	 * – р < 0.05 compared with control; # – р < 0.05 compared with osteoporosis

Дослідження гуморальної ланки імунітету за остеопорозу показало зниження 
рівня IgG в 1,5 разу (рис. 8). Відомо, що імуноглобуліни класу G відіграють ключову 
роль у забезпеченні довготривалого гуморального імунітету при інфекційних за-
хворюваннях. Основною функцією ІgG є утворення комплексу “антиген–антитіло”. 
Ці імуноглобуліни сприяють нейтралізації бактеріальних екзотоксинів, активують 
систему комплементу й посилюють фагоцитоз. Виявлене зниження рівня IgG си-
роватки, що корелює зі зниженням фагоцитарної здатності гранулоцитів, може 
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Рис. 8.	Рівень IgG в сироватці крові (M±n, n=8).
	 * – вірогідність порівняно з контролем (р < 0,05); # – вірогідність порівняно з остеопорозом (р < 0,05)
Fig. 8.	 The level of blood serum IgG (M±n, n=8).
	 * – р < 0.05 compared with control; # – р < 0.05 compared with osteoporosis
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свідчити про послаблення опірності організму до інфекцій. Введення вітаміну D3 та 
МБФК сприяло підвищенню рівня IgG в 1,3 та 1,2 разу відповідно. Сумісна дія цих 
речовин призводила до нормалізації вмісту даного імуноглобуліну. 

Дослідження рівня ІgА сироватки,основна функція якого полягає у захисті ди-
хальних, сечостатевих шляхів і шлунково-кишкового тракту від інфекцій, показало 
зниження вмісту даного імуноглобуліну в 2 рази у щурів із дисфункціональною 
формою остеопорозу щодо контрольних тварин (рис. 9). Вітамін D3 майже не впли-
вав на рівень ІgА за остеопорозу, на відміну від МБФК, який як самостійно, так і в 
комбінації з вітаміном D3 збільшував його в 1,7 разу.

Рис. 9.	Рівень IgА в сироватці крові (M±n, n=8).
	 * – вірогідність порівняно з контролем (р < 0,05); # – вірогідність порівняно з остеопорозом (р < 0,05)
Fig. 9.	 The level of blood serum IgA (M±n, n=8).
	 * – р < 0.05 compared with control; # – р < 0.05 compared with osteoporosis

Таким чином, дисфункціональний остеопороз супроводжується структурно-
функціональними порушеннями у кістковій тканині, що викликані віковими змінами 
в організмі тварин, і зниженням локомоторної функції. Встановлено, що за дослі-
джуваної патології, поряд зі змінами в кістковій тканині, виявлено суттєві порушен-
ня в імунній системі. Продемонстровано зниження кількості фагоцитарно активних 
гранулоцитів і їхньої здатності продукувати бактерицидні біооксиданти (пероксид 
водню, супероксидний аніон-радикал, гідроксильный радикал) за остеопорозу. По-
казано нормалізацію цих процесів за введення вітаміну D3, що вказує на важливу 
роль холекальциферолу в забезпеченні функціонального стану фагоцитуючих клі-
тин крові. Виявлено зниження рівнів IgG та IgА сироватки крові за даної патології. 
Встановлено позитивний вплив МБФК на гуморальну ланку імунітету щурів.
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EFFECTS OF VITAMIN D3 AND METHYLENEBISPHOSPHONATE 
ON IMMUNE SYSTEM OF RATS AT DISUSE OSTEOPOROSIS

V. M. Riasnyi, L. I. Apukhovska, N. N. Veliky, 
I. O. Shymanskyy, D. O. Labudzynskyi, S. V. Komisarenko

Palladin Institute of Biochemistry, NAS of Ukraine, 9, Leontovych St., Кyiv 01601, Ukraine
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Disuse osteoporosis is a skeletal disease that develops due to insufficient physical 
activity, in particular, as the result of aging process. The study was designed to examine 
changes in cellular and humoral immunity associated with experimental disuse osteopo-
rosis and to assess the efficacy of vitamin D3 and methylenebisphosphonate treatment.  
It was found that the disuse osteoporosis, in addition to impairments in bone tissue, is ac-
companied by significant alterations in the immune system. Marked suppression of B-cell 
immunity, decrease in number of active phagocytic granulocytes and monocytes, and their 
ability to produce antibacterial biooxidants (reactive oxygen species) were established.  
More profound effect of vitamin D3 on phagocytic function whereas methylenebisphospho-
nate was shown to be more effective on humoral immune defense. The effectiveness of 
combined use of vitamin D3 and methylenebisphosphonate was demonstrated.

Keywords:	 Disuse osteoporosis, vitamin D3, metylenebisphosphonate, phagocy-
tosis, immunoglobulins.

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D3 И МЕТИЛЕНБИСФОСФОНАТА 
НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ КРЫС ПРИ ДИСФУНКЦИОНАЛЬНОМ ОСТЕОПОРОЗЕ

В. М. Рясный, Л. И. Апуховская, Н. Н. Великий, 
И. А. Шиманский, Д. О. Лабудзинский, С. В. Комисаренко

Институт биохимии им. А.В. Палладина НАН Украины
ул. Леонтовича, 9, Киев 01601, Украина

e-mail: Riasniy@ukr.net

Дисфункциональный остеопороз является заболеванием скелета, которое раз-
вивается при недостаточной физической активности, обусловленной, в частности, 
процессом старения организма. Были исследованы изменения клеточного и гумо-
рального звеньев иммунитета при экспериментальном дисфункциональном остео-
порозе и при введении витамина D3 и метиленбисфосфоната. Показано, что при дис-
функциональном остеопорозе, наряду с изменениями в костной ткани, обнаружены 
существенные изменения в иммунной системе. Установлены угнетение В-клеточно-
го звена иммунитета, снижение количества фагоцитарно активных гранулоцитов  
и моноцитов и их способности продуцировать бактерицидные биооксиданты (актив-
ные формы кислорода). Продемонстрировано более выраженное действие витами-
на D3 на фагоцитарное, а метиленбисфосфоната – на гуморальное звенья иммунной 
защиты и доказана эффективность совместного применения данных соединений.

Ключевые слова:	 дисфункциональный остеопороз, витамин D3, метилен-
бисфосфонат, фагоцитоз, иммуноглобулины.
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