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Osteoartrit (OA) diinya {lizro an genis yayillmis oynaq xastaliklorindon biri
olub, ssasen qigirdaq degenerasiyasi, sinovial iltihab vo slimiik doyisikliklori ilo
xarakteriza olunur. Bu Xastaliyin patofiziologiyasini daha darindon 6yronmoak vo yeni
terapevtik yanasmalari smaqdan kegirmok mogsadilo miixtalif eksperimental model
sistemlarindon istifads olunur. Bu magalads osteoartrit prosesinin eksperimental model
tizarindo yaradilmasi tsullari, totbiq edilon heyvan modeli vo patoloji doayisikliklorin
giymatlondirilmosi metodlar1 nazordon kegirilmigdir. Miixtalif induksiya metodlarinin
tstiinliiklori vo mohdudiyystlori miigayiso olunaraq, onlarin osteoartritin klinik
formalarina uygunlugu miizakiro edilmisdir. Arasdirma noticalori osteoartritin
patogenezi Vo miialicasi tliglin daha effektiv preklinik yanagmalarin inkisaf
etdirilmasina tohfs vers bilor. Kollagenls induksiya olunmus artrit modeli autoimmun
artritin eksperimental modeli olub, insanlarda artritin patogenezini dyronmok ti¢iin
genis istifado olunur. Bu model osason Xostaliyin inkisaf mexanizmlorini, immun
cavabin rolunu, elocs do yeni terapevtik yanasmalarin effektivliyini tadgiq etmok tigiin
istifads edilir.

A.HU.Dapaoscosa

CO3JAHUE SKCINNEPUMEHTAJBHOM MOJEJH
INPOLECCA OCTEOAPTPUTA

Knrouesvie cnoea: Ocmeoapmpum (OA), konnazen, pacmeop Dpeiinoa,
pesmamouonwiii apmpum, TNF-o, IL-15

Octeoaptpur (OA) sBiseTcs OJHMM W3 HauOOJee PaCIpPOCTPAHCHHBIX
3a00JI€BaHUIl CYCTaBOB B MHpE, XapakTepH3YIOIIMMCS JAeTeHepaluei Xpsia,
CHHOBHAIIBHBIM BOCTIAJICHMEM W HW3MEHEHHMSMH B KOCTHOM TkaHu. Jlns Ooiee
TITyOOKOTO M3y4eHHS NMaTO(GH3HOIOTHH JAHHOTO 3a00JI€BaHMs U TECTUPOBAHHS HOBBIX
TEPaNeBTUYECKUX MOAXO0B HCHOIB3YIOTCS Pa3IMyHbIE IKCIIEPUMEHTAIbHBIE MOCIH.
B nmanHOH craThe paccMaTpUBAIOTCA METOIBI  BOCHPOM3BEINEHHS Ipolecca
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OCTCOApTpUTA B SKCHCPUMECHTAJIBHBIX MOACIIAX, UCIIOJIb3YEMbIC ) XUBOTHBIC MOJCIIN U
METOAbI OIICHKH IIaTOJOTHYCCKHUX W3MEHEHHH. HpOBeIIeH CpaBHHTeHBHLIfI aHaJIu3
Pa3IMYHBIX METOJIOB MHAYKIHU (XUPYPTHYCCKHX, XUMUYECKUX H MEXaHHYCCKHX), UX
NPEUMYIIECTB M OrPAaHUYCHHUH, a TaKXkKe COOTBETCTBHSI KIMHUYECKHM (opMam
ocreoaptputa. [lonydeHHbIe pe3yiabTaThl MOTYT CHOCOOCTBOBATH pa3paboTke Oolee
Sq)q)eKTI/IBHI)IX JOKIIMHUYCCKUX TIOAXOOOB K M3YYCHHUIO IIATOTCHE3a U TCpalinuu
OCTEOapTPHTA. Aptpur, MHIYLHUPOBAHHbIH KOJIJIAT€HOM, SIBIISICTCSI
IKCHEPUMEHTAIBHOH MOJIEIBI0 AyTOMMMYHHOT'O apTPUTA, IIUPOKO UCIIONB3yeMOM IS
M3y4eHHs TTaTOreHe3a PeBMATOUIHOTO apTpUTa y JIFoAeH. DTa MOJeb IPUMEHSETCS B
OCHOBHOM JUISl HCCJICIOBAHHSI MEXaHH3MOB Pa3BUTHs 3a00JICBaHUs, PO UMMYHHOTO
otBeTa ¥ 93P (HEKTUBHOCTH HOBBIX TEPAIIEBTHYECKHX TTOJIXO/IOB.

A.l.Farajova

INDUCTION OF OSTEOARTHRITIS ON AN
EXPERIMENTAL MODEL

Keywords: Osteoarthritis (OA), collagen, Freund's solution, rheumatoid
arthritis, TNF-a, IL-18

Osteoarthritis (OA) is one of the most prevalent joint diseases worldwide,
characterized by cartilage degeneration, synovial inflammation, and bone alterations.
Various experimental model systems are utilized to gain a deeper understanding of its
pathophysiology and to test new therapeutic approaches. This article examines the
methods for inducing osteoarthritis in experimental models, the animal models used,
and the techniques for assessing pathological changes. A comparative analysis of
different induction methods (surgical, chemical, and mechanical) is provided,
highlighting their advantages, limitations, and relevance to clinical forms of
osteoarthritis. The findings may contribute to the development of more effective
preclinical approaches for studying OA pathogenesis and treatment. Collagen-induced
arthritis is an experimental model of autoimmune arthritis widely used to study the
pathogenesis of arthritis in humans. This model is primarily applied investigate disease
development mechanisms, the role of immune responses, and the effectiveness of new
therapeutic approaches.

Giris

Osteoartrit (OA) xroniki sistemin autoimmun iltihabi xoastoliyidir. Bu
xastolik miioyyon Ol¢iilii oynaqlarin  simmetrik zodolonmosi, qigirdaglarin
todricon mohv edilmasi ils, eyni zamanda oynaqlarda iltihabli bir proses kimi
xarakterizo olunur. Osteoartrit piylonmo vo artiq ¢oki ilo olagodar sivilizasiyali
insan camiyyatinin on boylik problemlorindon birine ¢evrilmisdir. Bu, asasen
yas artdigca meydana ¢ixan vo xiisusondo yasli ohali arasinda rast golinon
oynaq xastaliklorindan biridir. Osteoartrit zamani qigirdaq toxumasi naziklosir,
elastikliyini vo funksionalli§ini itirir, noticods oynaq agris1 vo sortliyino sobab
olur.
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Osteoartrit adoton sistemli iltihab ilo xarakterizo olunur, sinovial
toxumalarin hiperplaziyasi, qigirdaqlarin, siimiiklorin vo baglarin  mohv
edilmosi ilo miisayiot olunur. Bu proseslor sitokin sobokasindoki
balanssizligdan vo eloco do, prostanoidlor, proteolitik fermentlordon gaynaglanir
[7]. Osteoartrit prosesinin asas mediatorlar1 proinflamatuar sitokinlor — IL-1 vo
TNF -dir. Halo ki, bu xastaliyin tam gokilds etiologiyas1 vo patogenezi haqqinda
molumat yoxdur vo effektiv terapevtik preparatlar oldo olunmayib [5].

Osteoartritin yaranmasinda katabolik proseslor tstiinliik toskil edir. Bu
zaman iltihabaleyhina sitokinlor shamiyyatli rol oynayir. Sorbast radikallarin vo
TNF-a, IL-1B vo s. kimi sitokinlorin xastaliyin yaranmasinda zadsloyici rolu
tosdiq edilib. Bu sababdoan Xastaliyin miialicasi va profilaktikasi ti¢iin diizgiin
Vo adekvat yanasma olduqca vacib moasaladir. Adston, dorman vasitolori ilo
miialico zamani istifado olunan dormanlar sintetik moansali olur vo organizmin
miixtalif orqanlarinda fasadlarin yaranmasina sobab olurlar. Ona géro do , uzun
miiddat istifads {igiin az fasadlar toradon terapevtik maddslorin axtarisi halo do
aktualdir. Bu baximdan effektiv noticolor almaq tiglin eksperimental
modellordon istifade olunur. Osteoartrit modeli adston sicanlar iizarinds
aparilir bu da, yeni mialico tsullarinin inkisafi {iglin ovozsiz vasitadir.
Kollagenazla induksiya olunmus osteoartrit (OA)  modeli laboratoriya
heyvanlarinda, xiisusilo do sican vo sigovullarda, osteoartritin siini sokildo
yaradilmast vo onun patofiziologiyasinin Oyronilmasi ii¢lin istifado olunan
eksperimental modellordon biridir [1]. Eksperimental modellor igarisindo on
effektivlisi kollagenlo induksiya olunmus artrit modelidir (KiA). Bu model
sicanlarin  toxminan 80%-do remissiyali gostoricilorlo inkisaf edir [2].
Homginin, insanlarda osteoartritin bazi osas xiisusiyyatlorini toglid edir vo
Xastoliyin inkisaf mexanizmlarini, homginin yeni terapevtik yanasmalarin
effektivliyini isbat edir. Bu model, immun sistemi tarafindon baslanan vao oynaq
iltihabina sobab olan patoloji prosesi simulyasiya edir. KIA modeli, homginin
osteoartritin vo digor artrit novlorinin patofiziologiyasint dyranmok ii¢iin totbiq
olunur [6]. Bu modelin on ¢ox istifads edilon {isullarindan biri, miisyyan bir név
kollagenin (mosalon, tip II kollagen) si¢anlarin orqanizmindo immun cavab
yaratmaq mogsadilo istifado edilmasidir. KIA modelinin osas prinsipi,
heyvanlara tip Il kollagen (CIl) tothig etmoklo, immun cavabini
stimullasdirmaqdir [3]. Kollagen, asasen, oynaq qigirdaq toxumasinda movcud
olan bir protein oldugu ii¢iin, onun immunogenliyi artrito Sobob ola bilar.
Heyvanlarda oynaqlarda siskinlik, agri, qigirdaq eroziyasi kimi patoloji hallarla
miisahido olunur ki, bu da artritin inkisafini vo pnun patogenezini anlamaga
komok edir [4]. Oynaq qigirdaginda genis yayilmis bu kollogen ndvii, immun
sistemo gars1 xarici bir antigen kimi tanidilaraq immun cavab yaradir. Bu
modelin osas istiinliikklorindon biri, autoimmun xiisusiyyatlora sahib iltihabi
reaksiyanin tokrarlana bilmasi vo bu reaksiyanin miialico metodlarmin tasirini
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giymotlondirmokds faydali olmasidir. Bu modelin totbigi homginin, patoloji vo
biokimyoavi giymatlondirmolor aparmaga imkan verir. Eyni zamanda, yeni
terapevtik yanagmalarin sinaqdan kecirilmasi vo daha yaxst mialico
metodlarinin tapilmasi ti¢tin mithiim téhfalor verir.

Material va metodlar

Biitiin  tocriibolor  Avropa Birliyinin  Beynolxalg Bayannamasinin
eksperiment vo digor elmi mogsadlor iigiin istifado olunan heyvanlarin
qorunmas1 prinsiplarine uygun olaraq aparilmisdir. KIA modeli iigiin on gox
istifado edilon heyvanlar Balb/c vo ya C57BL/6 cinsino aid si¢anlardir. Bu
cinslor immun cavablarinin yaxsi idara olunduglar1 {g¢iin populyardir.
Heyvanlar 2 qrupa boliinmiisdiir: kontrol vo tocriiba. Hor iki qrupdaki
heyvanlarda kollagenaza induksiya olunmus (KIA) eksperimental osteoartrit
yaradilmigdir.

Todgigatda 2-6 ayliq 60 erkok BALB/c sigandan istifado edilib. Bu
heyvanlar immun sistemlorin reaktivliyi vo artrito qarsi gosterilon cavab
reaksiyalar1 baximindan ¢ox effektivdir. Siganlar vivariumda tobii isiq, qida vo
suya mohdudiyyatsiz ¢ixis soraitinds saxlanilib. Ketamin (50 mg/kq) vo Xilazin
(5-10 mg/kq) intraperitoneal yolla vurulub. Heyvanin tam sedasiya
vaziyyatinds olmasi yoxlanilib. Heyvanin diz oynaginin altindan intraartikulyar
sokildo 10 pL - 50 uL kollagenaz mohlulu inyeksiya edilib. inyeksiya bir dofo
Vo ya 3 giin araligiyla iki dofo totbiq edilo bilor. Kollagenin yeridilmasindan
dorhal sonra heyvanin kiirok nahiyyasinin dorisi altina 100 mkl dozada
Freyndin natamam koémok¢i mohlulu yeridildi. Freydin natamam komokei
mohlulu kollogenin immunogen xiisusiyyatini artirmaq vo daha giiclii immun
cavab almagq iiciin istifads olunur. ikinci doza, kollogenin immun cavabmi daha
da giiclondirir vo artritin inkisafina sobob olur. Inyeksiyadan sonra horokot
mohdudiyyati, oynaq siskinliyi vo agr1 davranislart gqeyd olunur. Heyvanlarda
artritin inkisafin1 stangen pargarindan istifado edorok heyvanlarin ayaginin orta
qalmligini, enini vo uzunlugunu Slgmoklo giymatlondirildi. Alinan naticalor
statistik arasdirilmisdir. Kollagenloa induksiya olunmus artrit prosesinin siddati
14-28 giin arasinda inkisaf edir. Siganlarda artritin klinik slamatlori, siskinlik,
agr1, harokat ¢atinliklori va oynaqda deformasiyalar soklinde miisahids olunur.

Naticalar va onlarm miizakirasi
Kollagenlo  induksiya  olunmus artrit modelinds  aparilan
eksperimentlordon alinan naticalor, artritin patogenezi, miialico metodlarinin
sinaqdan kegirilmasi Vo yeni terapiyalarin inkisafi sahasinds shamiyyatli
molumatlar verir. 11k olaraq, tocriiba naticesinde heyvanlarin inyeksiya olunan
sahalorinds oynaq siskinliyi vo qizartt miisahido edilmisdir. Tocriibanin 14-cii
giiniindo iso siskinlik daha da genislonir vo 21-ci giliniindo iso maksimal
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Saviyyaya ¢atir. Bu artiq artritin klinik inkisafini gostorir.

Tocriiba heyvanlariin pancalorinin qalinligini tohlil edoarkon, asagidaki
naticalor oldo edilmisdir (sokil 1). 1Ilk olaraq, eksperimental qrupda olan
heyvanlarda 10-cu sutkada panceonin galinligi 2,05 mm-dir. 23-cii sutkada isa
Oziinii 1,70 mm 6l¢iido gostardi. Kontrol qruplar tigiin orta doyar 10-cu sutkada
1.50mm oldo edilmisdir.

Heyvanlar tizorinds aparilan tocriibado miisahido olunduki, 10-cu giindo
(p <0.0001) eksperimental grupun pancalorinin galinliligi kontrol qrupdan
ohomiyyatli daracads forglonir. 23-cii giinds isa, pancalorin qalinligini tohlil
edorkon, statistik ohomiyyatli forglor askar edilmodi. Aparilan arasdirmadan
belo bir naticoya golinir ki, kollagenlo induksiya olunmus artrit modeli
osteoartrit prosesinin adekvat eksperimental modelidir. Belo hesab eds bilorik
ki, kollagenls induksiya olunmus artrit modeli bazi heyvanlarda bas verir, hansi
ki, bu heyvanlarda autoantitel daha giiclii sokildo 6ziinii gostorir.

Panca galinliginin 6l¢tilmasi
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Sakil 1. Balb/c xattine aid sican qruplarinda arxa pancalarin qalinliginin miiqayisasi

Kollagenls induksiya olunmus artrit modelindo aparilan eksperimentlor
osteoartritin patogenezi, yeni terapiya metodlarinin sinaqdan kegirilmasi vo
onun miialico strategiyalarinin inkisafina doyorli tohfalor verir. Ilk naticalor
gostordi ki, inyeksiya olunan sahslords oynaqda siskinlik, qizarti va iltihabi
reaksiyalar meydana golir. Xiisusils, 14-cii giinds siskinlik daha da giiclonmis
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Vo 21-ci giindo iso maksimal saviyyoys c¢atmisdir. Bu, artritin kliniki
tozahiirlorinin tstiinlityl toskil etdiyini gostarir.

Aparilan  aragdirmalar  osteoartritin  inkisafinda = autoimmun
mexanizmlorin vacib rol oynadigini bir daha tosdigloyir. Kollagen tip Il-nin
immunogenliyi artrit prosesini bagladan osas amillordon biri oldugu geyd
edilmisdir. Immun sistemin hoddon artiq aktivliyi vo sitokin balansinin
pozulmasi oynaq toxumalarinin degenerasiyasina gotirib ¢ixarir [8].

Belaliklo, tacriiba naticalori osteoartritin patofiziologiyasinin daha darin
toskilini anlamaq, immun cavabi 6yronmok Vo yeni terapevtik yanasmalara yol
acmaq baximindan ohomiyyatli hesab edilo bilor. Osteoartritin daha effektiv
miialico metodlarinin tapilmasinda bu tip eksperimental modellorin istifadosi
dorman totbiglorinin  Gyronilmosi  baximindan ¢ox vacibdir. Goalacok
aragdirmalar bu modelin daha da optimallasdirilmas1 vo iosteoartritin
miialicasinds yeni perspektivlor agmaq potensialina malik ola bilor.
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