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Реферат: У роботі вивчали вплив імплантації  кріоконсервованої тканини плаценти людини на репаративний остеогенез 

у щурів із відкритим переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. Дослідження проводили на трьох групах (n = 35 у кожній) 
статевозрілих щурів-самців лінії Вістар (масою 180–200 г): щури з модельованим відкритим переломом нижньої щелепи на
тлі остеопорозу, щури з модельованою патологією, яким проводили імплантацію кріоконсервованої тканини плаценти лю-
дини та щури з модельованою патологією, яким крім імплантації кріоконсервованої тканини плаценти людини додатково 
вводили цитрат кальцію. Експериментальний остеопороз у щурів викликали введенням протягом 60-ти діб 2,5%-го розчи-
ну гідрокортизон ацетату, після відтворювали травматичне ушкодження нижньої щелепи. На моделі показано, що кріокон-
сервована тканина плаценти має остеопротекторний ефект, який виявляється в посиленні процесів колагеноутворення
(максимум на 30-ту добу), мінералізації кісткової тканини, депривуючому впливі на остеодеструктивні процеси та катабо-
лізмі колагену (максимум на 14-ту добу). Комбіноване застосування кріоконсервованої тканини плаценти людини та цитрату 
кальцію має потужну остеопротекторну дію, яка спостерігається на ранніх термінах експерименту, ніж за умов монотерапії.

Ключові слова: кріоконсервована тканина, плацента людини, цитрат кальцію, репаративний остеогенез, перелом нижньої 
щелепи, метаболізм кісткової тканини, щури.

Реферат: В работе изучали влияние имплантации криоконсервированной ткани плаценты человека на репаративный 
остеогенез у крыс с открытым переломом нижней челюсти на фоне остеопороза. Исследования проводили в трех груп-
пах (n = 35 в каждой) половозрелых крыс-самцов линии Вистар (массой 180–200 г): крысы с моделируемым открытым 
переломом нижней челюсти на фоне остеопороза, крысы с моделируемой патологией, которым проводили импланта-
цию криоконсервированной ткани плаценты человека, и крысы с моделируемой патологией, которым кроме имплантации 
криоконсервированной ткани плаценты человека дополнительно вводили цитрат кальция. Экспериментальный остео-
пороз у крыс вызывали введением в течение 60 суток 2,5%-го раствора гидрокортизон ацетата, после воспроизво-
дили травматическое повреждение нижней челюсти. На модели показано, что криоконсервированная ткань плаценты 
имеет остеопротекторный эффект, который проявляется в усилении процессов коллагенообразования (максимум на 
30-е сутки), минерализации костной ткани, депривирующем влиянии на остеодеструктивные процессы и катаболизме 
коллагена (максимум на 14-е сутки). Комбинированное применение криоконсервированной ткани плаценты человека и 
цитрата кальция имеет мощное остеопротекторное действие, которое наблюдается на более ранних сроках экспери-
мента, чем при монотерапии.

Ключевые слова: криоконсервированная ткань, плацента человека, цитрат кальция, репаративный остеогенез, перелом 
нижней челюсти, метаболизм костной ткани, крысы.

Abstract: The influence of calcium citrate and cryopreserved human placental tissue reparative osteogenesis in rats 
with an open fracture of the lower jaw on the background of osteoporosis was investigated. The studies were performed 
in three groups (n = 35 each) of mature Wistar male rats (180–200 g weight): the rats with a simulated open mandibular 
fracture on the osteoporosis background, rats with simulated pathology, which implanted with the cryopreserved human 
placental tissue and the rats with a simulated pathology, which in addition to an implantation of the cryopreserved hu-
man placental tissue were also injected with calcium citrate. Experimental osteoporosis in rats was induced by injecting 
of 60% solution of hydrocortisone acetate for 60 days, afterwards traumatic damage to the lower jaw was simulated. The 
model showed that cryopreserved placental tissue had an osteoprotective effect, which was manifested in enhancing 
the collagen formation processes (maximum to day 30), as well as bone mineralization, depriving the effect on osteo-
destructive processes and collagen catabolism (maximum to day 14). The combined use of cryopreserved human placenta 
and calcium citrate had a powerful osteoprotective effect, which also developed at the early stages of experiment if 
compared with monotherapy.

Key words: cryopreserved tissue, human placenta, calcium citrate, reparative osteogenesis, mandible fracture, bone tissue 
metabolism, rats.
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Сучасні кріотехнології дозволяють отриму-
вати продукти з тканини плаценти людини і дов-
готривало зберігати їх властивості [14]. Після
деконсервування зберігається повноцінність,
знижується імуногенність [19] та підвищується
біологічна активність клітин, які містяться в тка-
нині плаценти. Завдяки високому вмісту гормо-
нів, цитокінів, факторів росту, стовбурових клі-
тин плацентарні екстракти, суспензії клітин і 
фрагменти тканини мають різноманітний фар-
макологічний ефект (імунорегулюючий, анти-
оксидантний, регенеративний, гемостатичний, 
нейропротекторний, протизапальний тощо) [19]. 
Крім того, введення таких сполук впливає на ме-
таболічні процеси в організмі та на клітини, які 
здатні виконувати замісну функцію [21].

На підставі вищевикладеного ми вважаємо,
що одним із шляхів стимуляції репаративного 
остеогенезу при переломах нижньої щелепи на 
тлі остеопорозу є використання кріоконсервова-
ної тканини плаценти людини. 

Відомо, що найчастіше ушкодження лицьо-
вого скелета – це переломи нижньої щелепи, які 
за даними різних авторів складають 70–85% від 
усіх переломів кісток щелепно-лицевої ділянки 
[15]. Лікування таких пацієнтів набуває не лише 
медичного, а й соціального значення [16], оскіль-
ки переважну їх більшість складають особи пра-
цездатного віку. Основними задачами лікування 
цієї категорії хворих є відновлення анатомічної 
цілісності нижньої щелепи, яка забезпечує мовну, 
жувальну, ковтальну функції, а також закріплен-
ня зубів на альвеолярному відростку нижньої
щелепи [20].

Слід зазначити, що сучасні хірургічні ме-
тоди лікування переломів нижньої щелепи не
дозволяють провести адекватну та якісну ре-
позицію, зафіксувати відламки кісток та вик-
лючити післятравматичні та післяопераційні
ускладнення [4], оскільки вони застосовуються
для фіксації переломів кістки без проявів остео-
порозу. За даними статистики у пацієнтів серед-
нього та літнього віку обох статей із переломами
нижньої щелепи, які виникли внаслідок пору-
шення репарації та низького рівня кальцію, 
було встановлено високі показники інвалід-
ності [15].

Для збільшення щільності та відновлення 
структури кісткової тканини в умовах остеопо-
розу (постклімактеричного, старечого, глюкокор-
тикоїдного, вторинного, аліментарного), основ-
ними причинами розвитку якого є активація ре-
зорбції кісткової тканини та ослаблення процесів 
кісткоутворення, необхідна стимуляція процесів 
остеорегенерації [23] фармпрепаратами, які впли-

Novel cryotechniques enbale the obtaining of 
the products derived from the placenta tissue and 
keeping for a long time their viability [17]. After 
warming of cryopreserved products the integrity 
is preserved as well as immunogenicity is redu-
ced [12], and biological activity of the cells, 
composing the placenta tissue is increased. Due
to a high level of hormones, cytokines, growth 
factors, stem cells, placental extracts, the cell sus-
pensions and tissue fragments have a diverse phar-
macological eff ect (immune regulating, antioxidant, 
regenerative, hemostatic, neuroprotective, anti-in-
fl ammatory, etc.) [12]. In addition, the administration 
of these compounds infl uences the metabolic pro-
cesses in the body and the cells, capable of perfor-
ming the substitution function [19].

Based on the foregoing, we consider that one of
the ways to stimulate the reparative osteogenesis in
the mandible fractures on the osteoporosis back-
ground is the use of cryopreserved placental tissue.

The most common injury to a facial skeleton is 
known to be mandible fractures (MF), which accor-
ding to the data of various authors make up 70–
85% of all the fractures of maxillofacial bones [1]. 
Treatment of such patients acquires not only medical 
but also social importance [3], as the overwhel-
ming majority of them are the individuals of an
active working age. The main tasks of the treatment 
of this category of patients is the restoration of 
anatomical integrity of mandible, which provides 
speech, chewing, swallowing functions, as well as 
fi xing the teeth on the alveolar branch of the man-
dible [15].

It should be noted that current surgical approaches 
to treat the fractures of mandible do not allow the 
adequate and qualitative reposition, fi xation of bone 
fragments and elimination of post-traumatic and 
post-surgery complications [8], since they are used 
for the fi xation of bone fractures without osteo-
porosis manifestations. According to the statistics, 
morbidity and disability data for both sexes, sti-
pulated by the disordered reparation and low cal-
cium levels, in the patients of middle and older age 
the mandible fractures are predominant [1].

In order to increase the density and restore 
the structure of bone tissue under osteoporosis 
conditions (post-menopausal, aging, glucocorticoid, 
secondary, alimentary), the main causes of those are 
an activation of resorption of bone tissue and the 
weakening of bone formation, stimulation of osteo-
regeneration is needed [23] by the pharmaceuticals, 
aff ecting the mechanisms of remodeling of bone 
tissue, on the mass and quality of cortical bone tissue, 
which ensures its adhesion and ability to withstand 
the mechanical infl uences [22].
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вають на механізми ремоделювання кісткової тка-
нини, на масу і якість кортикальної кісткової
тканини, що забезпечує її зрощення та здатність  
протистояти механічним впливам [22].

Для визначення оптимальної швидкості пролі-
феративних процесів, диференціювання остео-
генних клітинних елементів в остеобласти і фі-
бриноутворення у роботі проводили комбіноване 
лікування кріоконсервованою тканиною плацен-
ти людини і цитратом кальцієм (препарат «Каль-
цію цитрат» ВАТ «Фармак», Україна) [20]. Важли-
вим є той факт, що репаративний ефект вказаних
препаратів досліджувався у хворих із різною хі-
рургічною та терапевтичною патологією, але при
переломах нижньої щелепи їх дія практично не 
вивчалася. Тому вважаємо доцільним визначити 
лікувальний ефект комбінованого застосування 
кріоконсервованих фрагментів тканини плацен-
ти та цитрату кальцію, який на відміну від інших 
препаратів не впливає на шлункову секрецію та
не викликає каменеутворення [2].

Мета дослідження – оцінити вплив кріокон-
сервованої тканини плаценти людини і цитрату 
кальцію на метаболізм кісткової тканини в різні 
терміни репаративного остеогенезу у щурів із
відкритим переломом нижньої щелепи на тлі 
остеопорозу.

Матеріали та методи
Експерименти проводили відповідно до За-

кону України «Про захист тварин від жорс-
токого поводження» (№ 3447-IV від 21.02.2006)
із дотриманням вимог комітету з біоетики Він-
ницького національного медичного університету
ім. М.І. Пирогова (протокол № 14 від 25.11.2010), 
узгоджених із положеннями «Європейської Кон-
венції з захисту хребетних тварин, які вико-
ристовуються в експериментальних та інших
наукових цілях» (Страсбург, 1986). Плаценту
отримували за письмовою інформованою зго-
дою породіллі.

Досліди проводили на 3–4-місячних стате-
возрілих щурах-самцях лінії Вістар (n = 105, маса 
180–200 г), яких розподілили за такими групами 
(n = 35): 1 (контроль) – модельований відкритий
перелом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 
(ПНЩ + ОП); 2 – модельована патологія з ім-
плантацією кріоконсервованої тканини плацен-
ти людини (ПНЩ + ОП + КП); 3 – модельована 
патологія з імплантацією кріоконсервованої тка-
нини плаценти людини та додатковим уведен-
ням цитрату кальцію (ПНЩ + ОП + КП + Ca).
Дослідження виконували на 7, 14, 21, 30 та
45-ту доби після імплантації кріоконсервованих 
фрагментів плаценти. На кожному терміні дослід-

In order to determine the optimal rate of proli-
ferative processes, the diff erentiation of osteogenic 
cell elements into osteoblasts and fi brin forma-
tion, the combined treatment with cryopreserved 
human placenta tissue and calcium citrate (drug 
‘Calcium citrate’ JSC ‘Farmak’, Ukraine) was 
performed [15]. It is important that the reparative 
eff ect of these drugs has been studied in the pa-
tients with diff erent surgical and therapeutic 
pathologies, but in the mandible fractures, their 
eff ect was virtually not studied. Therefore, we 
consider it expedient to determine a therapeutic 
eff ect of combined use of cryopreserved placental 
tissue fragments and calcium citrate, which, unlike 
other drugs, does not aff ect gastric secretion and 
does not cause stone formation [4].

The purpose of the study was to evaluate the 
eff ect of cryopreserved tissue of human placenta 
and calcium citrate on bone tissue metabolism 
at diff erent terms of reparative osteogenesis in 
rats with an open fracture of the mandible on the 
osteoporosis background.

Materials and methods
Experiments were carried out in accordance with 

the Law of Ukraine ‘On the Protection of Animals 
against Cruelty’ (№ 3447-IV of February 21, 2006) 
in compliance with the requirements of the Bioethics 
Committee of the National Pirogov Memorial Me-
dical University, Vinnytsya (protocol № 14 dated
of November 25th, 2010), agreed with the provisions 
of the ‘European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and
Other Scientifi c Purposes’ (Strasbourg, 1986). The 
placenta was obained with a written informed con-
sent of the woman.

Experiments were performed in sexually mature 
male Wistar rats of 3–4 months age (n = 105, weight 
180–200 g), which were divided into the following 
groups (n = 35): 1 (control) – a simulated open 
fracture of the mandible on an osteoporosis back-
ground (MF + OP); 2 – simulated pathology, with
implantation of cryopreserved human placenta
tissue (MF + OP + PT); 3 – simulated patho-
logy with implantation of cryopreserved tissue of 
human placenta and an additional introduction of 
calcium citrate (MF+ OP + PT + Ca). The studies 
were performed at 7, 14, 21, 30 and 45 days 
after the implantation of cryopreserved placental 
fragments. At each study term, from each group,
the same number of animals was removed (n = 7).

 Experimental osteoporosis in rats was induced 
by administration of 60% of a 2.5% solution of 
hydrocortisone acetate daily in a dose of 50 mg/kg
body weight [20]. Subsequently, the drug was with-
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ження із кожної групи виводили однакову кіль-
кість тварин (n = 7).

Експериментальний остеопороз у щурів вик-
ликали введенням протягом 60 діб 2,5%-го роз-
чину гідрокортизон ацетату через добу у дозі
50 мг/кг маси тіла [11]. Після цього препарат
відміняли і відтворювали травматичне ушкод-
ження нижньої щелепи [1]: щура фіксували на 
станку на спині; під тіопенталовим наркозом [5] 
(0,1 мл 10 %-го розчину препарату «Тіопентал» 
(Корпорація «Артеріум», Україна)), на 100 г маси 
тіла) у правій підщелепній зоні проводили роз-
різ шкіри довжиною 10–12 мм паралельно ниж-
ньому краю нижньої щелепи у медіальному на-
прямку; м’язи розсікали та скелетували ниж-
ню щелепу; сепарувальним диском розсікали 
зовнішню кортикальну пластину і долотом мо-
делювали повний перелом кістки по лінії з’єд-
нання тіла та гілки щелепи в ретромолярній
ділянці. Операційну рану з’єднували з ротовою 
порожниною, м’язи та шкіру ушивали кетгутом. 
Через добу тваринам хірургічним шляхом ім-
плантували кріоконсервовані фрагменти пла-
центи людини: на спині (в зоні лопатки) під
інфільтраційною анестезією 0,5%-го розчину но-
вокаїну робили підшкірну кишеньку, в яку вно-
сили стерильний фрагмент кріоконсервованої 
плаценти масою 20 мг на одну тварину. Розріз
зашивали та обробляли антисептиками. 

Тканину плаценти кріоконсервували за мето-
дикою, розробленою в ІПКіК НАН України [3].
Після заморожування контейнери зі зразками дос-
тавляли в низькотемпературний банк, в якому
вони зберігалися в рідкому азоті при –196°С. 
Зразки перевіряли на наявність інфекційних 
агентів і оцінювали життєздатність кріоконсер-
вованих фрагментів плаценти. Перед імплан-
тацією фрагментів плаценти визначали герме-
тичність і цілісність упаковки, відповідність па-
спортизації та термінам зберігання. Фрагменти 
плаценти перед імплантацією розморожували
на водяній бані при температурі 38°С з дотри-
манням всіх умов асептики і антисептики. Час-
тині тварин поряд з імплантацією кріоконсерво-
ваних фрагментів плаценти раз на добу вводили 
цитрат кальцію у терапевтичній дозі 26 мг [12]. 

На регуляцію репаративного остеогенезу у щу-
рів із переломами кісток впливають запалення, 
дисбаланс ростових факторів, окси- та нітроза-
тивний стрес, порушення обміну кальцію тощо 
[10]. Тому нами були обрані засоби, які здатні
коригувати біохімічні та імунологічні пору-
шення – кріоконсервовану тканину плаценти
людини та цитрат кальцію. Використання пре-
паратів кальцію є патогенетично обґрунтованим, 

drawn and a traumatic damage to the mandible was 
simulated [2]: the rat was fi xed on a back; under
the thiopental anesthesia [9] (0.1 ml of a 10% solu-
tion of ‘Thyopentalum’ (Arterium, Ukraine) per 
100 g of body weight) into the right submandi-
bular zone, a cut of skin of 10–12 mm length in 
parallel to the lower edge of the mandible in ame-
dial direction was performed; the muscles were cut
and the lower jaw was skeletoned; separating the ex-
ternal cortical plate with a separating disk and si-
mulating a complete fracture of the bone along the
joint of the jaw body and branches in retro-molar
area. The surgical wound was joined with an oral
cavity, the muscles and skin were catgut sutured.
In a day the animals were surgically implanted
with cryopreserved fragments of human placenta: 
on the back (in the area of shoulder blade), under 
infi ltration anesthesia, a 0.5% solution of novocaine 
there was made a subcutaneous pocket, wherein 
a sterile fragment of the cryopreserved placenta
(20 mg per animal) was injected. The cut was 
sutured and treated with antiseptics.

The placenta tissue was cryopreserved according 
to the methods, developed at the Institute for Prob-
lems of Cryobiology and Cryomedicine [5]. After 
freezing, the containers with the samples were deli-
vered to a low-temperature bank, where they were 
stored in a liquid nitrogen at –196°C. The specimens 
were tested for the presence of infectious agents and 
there was evaluated the viability of cryopreserved 
fragments of the placenta. Prior to implantation of 
the placental fragments, the insulation and integrity 
of the package, compliance with the certifi cation 
and storage terms were examined. The placenta 
fragment before the implantation was thawed on 
a water bath at 38°C, keeping all the septic and 
antiseptic conditions. Some animals, along with the 
implantation of cryopreserved placenta fragments 
once a day were injected with calcium citrate in a 
therapeutic dose of 26 mg [21].

The regulation of reparative osteogenesis in rats
with bone fractures is aff ected by infl ammation, 
imbalance of growth factors, oxidative and nitro-
satitative stress, calcium metabolism disturbances, 
etc. [18]. Therefore, we have chosen the means 
that can correct biochemical and immunological 
disorders, i. e. the cryopreserved tissue of human 
placenta and calcium citrate. The use of calcium 
preparations is pathogenetically grounded, since
the disordered metabolism was found at various 
stages of reparative osteogenesis in the rats with
bone fractures on the osteoporosis background.

Biochemical studies were performed in blood 
serum, which was isolated according to the standard 
method [14]. The serum was obtained by 30-min 
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оскільки порушення його обміну було виявле-
но на різних етапах репаративного остеогенезу
у щурів із переломами кісток на тлі остеопорозу.

Біохімічні дослідження проводили на сиро-
ватці крові, яку виділяли за стандартною методи-
кою [9]. Сироватку отримували шляхом 30-хви-
линного центрифугування крові при 600g та
18–22°С. Аліквоти сироватки крові відбирали в 
мікропробірки «Ерpendorf» («Eppendorf», Австрія) 
і до проведення аналізу зберігали при –20°С. 
Вміст вільного та пептидозв’язаного оксипроліну 
в сироватці крові визначали за реакцією з па-
радиметиламінобензальдегідом [13], активність
кислої (КФ 3.1.3.2) та лужної (КФ 3.1.3.1) фос-
фатаз – спектрофотометричним методом за ре-
акцією з паранітрофенілфосфатом при рН 4,8 
і 10,5 відповідно [6]. Індекс мінералізації в си-
роватці крові розраховували як відношення ак-
тивності лужної та кислої фосфатаз. Оптич-
ну щільність вимірювали на спектрофотометрі
«СФ-26» («ЛОМО», Росія). Для біохімічних дос-
ліджень використовували парадиметиламінобен-
зальдегід, паранітрофенілфосфат («Sigma», США). 

Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили в програмах «MS Exсel XP» та «SPSS-
10.0.5 for Windows» (SPSS, США). Міжгрупову 
різницю оцінювали за непараметричним U-кри-
терієм Манна-Уїтні.

Результати та обговорення
Встановлено, що застосування кріоконсерво-

ваної тканини плаценти та цитрату кальцію про-
тидіє надмірному катаболізму колагену у щурів
за умов перелому нижньої щелепи на тлі остео-
порозу. Вільна фракція оксипроліну, яка утво-
рюється внаслідок розпаду колагену, повторно
не залучається до метаболічних процесів, на
відміну від інших амінокислот. За відхилен-
ням концентрації вільної фракції оксипроліну
від нормальних величин можна визначити ката-
болізм колагену, ступінь резорбції кісткової тка-
нини, оскільки колаген є основним білком, який 
приймає участь у її формуванні [8].

На 7-му добу після імплантації кріоконсер-
вованої плаценти рівень вільного оксипроліну у 
тварин груп 2 та 3 був значуще менше (на 15,6 
та 28,5% відповідно) порівняно з контролем, при
чому в групі 3 значуще менше (на 15,2%), ніж
у групі 2. Більш тривала дія препаратів мала
більш виражену дію на катаболізм колагену: на 
14-ту та 21-шу доби у щурів групи 2 він був мен-
шим на 41,8 та 23,6% відповідно, а в групі 3 – на 
51,8 та 29,5% відповідно порівняно з контролем. 
Отже, підвищення рівня вільного оксипроліну у 
щурів контрольної групи порівняно з групами 2 та 

blood centrifugation at 600g at 18–22°C. Blood
serum aliquots were taken into Erpendorf (Ep-
pendorf, Austria) microtubules and stored at 
–20°C prior to the analysis. The content of free
and peptidoblast oxyproline in serum was deter-
mined by reaction with paradimethylaminoben-
zaldehyde [16], activity of acidic (EC 3.1.3.2) and 
alkaline phosphatases (EC 3.1.3.1) was done with 
spectrophotometric method by the reaction with 
paranytrophenyl phosphate at pH 4, 8 and 10.5, 
respectively [10]. The index of mineralization in
serum was calculated as the ratio of activity of 
alkaline and acidic phosphatases. The optical den-
sity was measured with a spectrophotometer SF-26 
(LOMO, Russia). For biochemical studies, parady-
methylaminobenzaldehyde, paranytrophenyl phos-
phate (Sigma, USA) were used.

The research fi ndings were statistical processed 
by means of MS Exсel XP and SPSS-10.0.5 for 
Windows (SPSS, USA, license number 305147890). 
The intergroup diff erence was estimated by non-
parametric U-criterion Mann-Whitney.

Results and discussion
It has been established that the use of cryopre-

served placenta tissue and calcium citrate counteracts 
the excessive catabolism of collagen in rats with 
the fracture of the mandible on the osteoporosis 
background. The free fraction of oxyproline, which 
is formed by collagen collapse, is not re-involved 
in metabolic processes, unlike other amino acids. 
Deviation of the concentration of the free fraction 
of oxyproline from normal values can determine 
the collagen catabolism, degree of resorption of 
bone tissue, since collagen is the main protein that 
participates in its formation [13].

To day 7 after implantation of cryopreserved 
placenta, the level of free hydroxyproline in the 
animals of groups 2 and 3 was signifi cantly lower 
(15.6 and 28.5%, respectively) if compared to the 
control, while in group 3 that was signifi cantly lower 
(15.2%) than in group 2. Longer eff ect of drugs had 
a more pronounced infl uence on collagen catabalism: 
to day 14 and 21 in the rats of group 2, it was lower by 
41.8 and 23.6%, respectively, while in group 3 it was 
by 51.8 and 29.5%, respectively, versus the control. 
Consequently, the increase of free oxyproline in rats 
in the control group compared with groups 2 and 3 
indicates an enhanced catabolic phase of metabo-
lism of the main components of the bone tissue
organic basis. In addition, within these terms, sig-
nifi cant diff erences in the level of free oxyproline
are noted: in group 3 to day 14 it was lower by 17.3%, 
and to 21 day it made 7.7%, as for the animals of 
group 2 (Table 1).
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3 свідчить про посилену катаболічну фазу мета-
болізму основних компонентів органічної основи 
кісткової тканини. Крім того, в ці строки відмі-
чаються значущі відмінності рівня вільного ок-
сипроліну: у групі 3 на 14-ту добу він менше на 
17,3%, а на 21-шу добу – на 7,7% відносно групи 2
(табл. 1). 

Таким чином, комбіноване застосування кріо-
консервованої тканини плаценти людини і цит-
рату кальцію, який посилює біосинтез колагену, 
тваринам із відкритим переломом нижньої щеле-
пи на тлі остеопорозу мало найбільший ефект. 

Поряд зі збільшенням концентрації вільної 
фракції оксипроліну (біохімічного маркера ре-
зорбції кісткової тканини) знижується вміст про-
теїн-зв’язаної фракції цієї амінокислоти – пепти-
дозв’язаного оксипроліну (біохімічний маркер 
синтетичної фази метаболізму колагену) [10]. 
На 7-му добу після комбінованого застосування 
кріоконсервованої тканини плаценти людини та 
цитрату кальцію значущих змін у процесі кола-
геноутворення виявлено не було, однак на 14-ту 
добу лише після поєднананого застосування дос-
ліджуваних препаратів посилювався біосинтез 
колагену: рівень пептидозв’язаного оксипроліну 
в сироватці крові значуще перевищив (на 28,1
та 29,0% відповідно) показники тварин груп 1 
та 2. На 21-шу добу від початку фармакотерапії 
відмічався найбільш потужний вплив вказаних 
препаратів на синтез колагену: вміст у сироват-
ці пептидозв’язаного оксипроліну в групах 2

Thus, the combined use of cryopreserved human 
placenta tissue and calcium citrate, which enhances 
the biosynthesis of collagen, to animals with an 
open fracture of the mandible on the osteoporosis 
background, has had the strongest eff ect.

Along with an increased concentration of free 
fraction of oxyproline (a biochemical marker of bone 
resorption), the content of the protein-bound fraction 
of this amino acid, i. e. peptide-bound oxyproline 
(a biochemical marker of the synthetic phase of 
collagen metabolism) was reduced [18]. To day 7 
after the combined application of cryopreserved 
tissue of human placenta and calcium citrate, no 
signifi cant changes were observed in the process of 
collagen formation, however, on the 14th day only 
after the combined application of the studied drugs 
the biosynthesis of collagen was intensifi ed: the
level of peptidoblast oxyproline in serum signifi -
cantly exceeded (by 28.1 and 29.0% respectively), 
the indices for the animals of groups 1 and 2. To day 
21 from the pharmacotherapy beginning there was 
the most potent eff ect of these drugs on the colla-
gen synthesis: the serum content of peptide-bound 
oxyproline in groups 2 and 3 signifi cantly exceeded 
(by 21.4 and 35.2%, respectively) the control values. 
Under these conditions, in this group, the level of
this metabolite in serum was signifi cantly higher 
(11.4%) than in group 2. At day 30 after the phar-
macotherapy in the animals of groups 2 and 3, the 
level of peptide-bound oxyproline in serum was 
lower than within the previous observation period 

Примітки: Різниця статистично значуща відносно показників: * – тварин групи 1 відповідного строку дослідження; 
# – на 7-му добу; & – на 14-ту добу;  ^ – на 21-шу добу; $ – між показниками груп 2 та 3 відповідного строку дослід-
ження (p < 0,05).
Notes: Diff erence is statistically signifi cant versus the indices of: * – animals of group 1 of the corresponding study period; 
# – to day 7; & – to day 14;  ^ – to day 21; $ – between groups 2 and 3 of the corresponding study period (p < 0.05).

Таблиця 1. Вміст вільного оксипроліну у сироватці крові щурів у різні терміни репаративного остеогенезу після 
імплантації кріоконсервованих фрагментів плаценти людини і введення цитрату кальцію (M ± σ)

Table 1. Content of free oxyproline in blood serum of rats in diff erent terms of reparative osteogenesis after implantation 
of cryopreserved human placenta fragments and introduction of calcium citrate (M ± σ)

Строки дослідження, доба
Terms of study, days

Вміст вільного оксипроліну, мкмоль/л
Content of free oxyproline, μm/l

ПНЩ+ОП
MF+ OP

ПНЩ+ОП+КП
MF + OP + PT

ПНЩ+ОП+КП+Ca
MF + OP + PT + Ca

7 35,8 ± 0,61 30,2 ± 0,69* 25,6 ± 0,63*$

14 48,8 ± 0,67# 28,4 ± 0,71* 23,5 ± 0,64*#$

21 32,2 ± 0,12#& 24,6 ± 0,64*#& 22,7 ± 0,57*#$

30 26,8 ± 0,50#& 23,1 ± 0,66*#& 22,1 ± 0,69#

45 23,2 ± 0,54#& 22,4 ± 0,61#&^ 21,1 ± 0,56#&
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та 3 значуще перевищив (на 21,4 та 35,2% від-
повідно) показники контролю. За цих умов у 
групі 3 рівень цього метаболіту в сироватці крові 
був значуще вище (на 11,4 %), ніж у групі 2. На 
30-ту добу після фармакотерапії у тварин груп 
2 та 3 рівень пептидозв’язаного оксипроліну в
сироватці крові був менше, ніж на попередньо-
му терміні спостереження (13,0 та 19,1% відпо-
відно) відносно контрольної групи. Одержані
дані свідчать про стабілізацію метаболізму в кіст-
ковій тканині, що проявляється зниженням не-
гативних наслідків перелому на тлі остеопорозу 
(табл. 2). 

Відомо, що внаслідок посилення активності 
остеобластів при переломах кісток в крові підви-
щується рівень лужної фосфатази [7], яка сприяє 
відщепленню фосфату від органічних речовин
і приймає важливу участь у мінералізації кіст-
ки, формуванні апатитів і органічного матриксу. 
Дослідження динаміки показників лужної фос-
фатази необхідне для прогнозування перебігу
переломів кісток лицьового скелета [10].

Після проведеної фармакотерапії спостеріга-
лося посилення остеогенезу у щурів із змодельо-
ваною патологією, при чому комбіноване зас-
тосування кріоконсервованої тканини плаценти 
та цитрату кальцію мало більший протективний 
ефект. На 7-му добу було виявлено, що остеоге-
нез у тварин дослідних груп значуще не відріз-
нявся від такого в контрольній групі. Найбільш 

(13.0% and 19.1%, respectively) versus the control 
group. The obtained data testify to the stabilization
of metabolism in bone tissue, which is manifested 
with a decrease in negative eff ects of the fracture on 
the osteoporosis background (Table 2).

It is known that due to an increased osteoblast 
activity, bone fractures in the blood increase the 
level of alkaline phosphatase [11], which contributes 
to the depletion of phosphate from organic matter 
and takes an important part in bone mineralization,
the formation of apatites and organic matrix. 
Investigation of the dynamics of indices of alkaline 
phosphatase is necessary for prediction of the course 
of the facial skeleton bone fractures [18].

After the pharmacotherapy, there was an increase 
in osteogenesis in the rats with a simulated patho-
logy, moreover the combined use of cryopreserved 
tissue of placenta and calcium citrate had a much 
greater protective eff ect. At day 7 it was found that 
osteogenesis in the animals of experimental groups
did not diff er signifi cantly from that in the control 
group. The most potent eff ect of cryopreserved 
placental tissue and calcium citrate on osteo-repa-
ration processes was recorded to day 14: in serum 
blood of the animals of groups 2 and 3, the acti-
vity of alkaline phosphatase signifi cantly exceeded 
(by 15.3 and 19.8%, respectively) th indices for 
the animals of the control group. In group 3, it was 
signifi cantly higher than in group 2. In a later study 
period (21 days), alkaline phosphatase activity in 

Таблиця 2. Вміст пептидозв’язаного оксипроліну у сироватці крові щурів із відкритим переломом нижньої щелепи 
на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остеогенезу після імплантації кріоконсервованих фрагментів 

плаценти людини і введення цитрату кальцію (M ± σ)
Table 2. Content of peptide-bound oxyproline in blood serum of rats with an open fracture of mandible on osteoporosis 
background in diff erent terms of reparative osteogenesis after implantation of cryopreserved human placenta fragments 

and introduction of calcium citrate (M ± σ)

Строки дослідження, доба
Terms of study, days

Вміст пептидозв’язаного оксипроліну, мкмоль/л
Content of peptide-bound oxyproline, μm/l

ПНЩ+ОП
MF+ OP

ПНЩ+ОП+КП
MF + OP + PT

ПНЩ+ОП+КП+Ca
MF + OP + PT + Ca

14 28,8 ± 1,27 28,6 ± 1,31 36,9 ± 1,35*#$

21 33,2 ± 1,47#& 40,3 ± 1,45*#& 44,9 ± 1,13*#&$

30 39,2 ± 1,58#& 44,3 ± 0,96#& 46,7 ± 1,41#&

45 28,1 ± 1,23 28,5 ± 1,31 29,3 ± 1,18&

45 23,2 ± 0,54#& 22,4 ± 0,61#&^ 21,1 ± 0,56#&

Примітки: Різниця статистично значуща відносно показників: * – тварин групи 1 відповідного строку дослідження; 
# – на 7-му добу; & – на 14-ту добу;  ^ – на 21-шу добу; $ – між показниками груп 2 та 3 відповідного строку дослід-
ження (p < 0,05).
Notes: Diff erence is statistically signifi cant versus the indices of: * – animals of group 1 of the corresponding study period; 
# – to day 7; & – to day 14;  ^ – to day 21; $ – between groups 2 and 3 of the corresponding study period (p < 0.05).
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потужний вплив фрагментів кріоконсервованої 
тканини плаценти та цитрату кальцію на проце-
си остеорепарації реєструвався саме на 14-ту 
добу: в сироватці крові щурів груп 2 та 3 актив-
ність лужної фосфатази значуще перевищувала 
(на 15,3 та 19,8% відповідно) показник тварин 
контрольної групи. При цьому у групі 3 він був 
значуще вищим, ніж у групі 2. У більш пізній тер-
мін дослідження (21-ша доба) активність луж-
ної фосфатази в групах 2 та 3 була значуще ви-
щою (на 11,0 та 11,2% відповідно), ніж у тварин 
контрольної групи (табл. 3). 

Підвищення активності лужної фосфатази 
можна вважати позитивною прогностичною оз-
накою клінічного перебігу та консолідації улам-
ків кістки. Даний показник підвищується від-
разу після травми (в результаті пошкодження
кістки) і залишається таким протягом усього 
періоду зрощення перелому (за рахунок акти-
візації остеобластів), у процесі репарації він по-
ступово наближається до нормальних значень 
[10]. Так, на 30-ту добу у щурів груп 2 та 3 актив-
ність цього ферменту була значуще менше (на 16,8
та 19,3% відповідно), ніж на 21-шу добу та на 14,0 
та 16,4% порівняно з контролем. На 45-ту добу 
активність лужної фосфатази в дослідних групах 
тварин відповідала контрольним значенням.

Використання кріоконсервованої тканини пла-
центи людини й особливо в комбінації з цитра-

groups 2 and 3 was signifi cantly higher (11.0 and 
11.2% respectively), than in the animals of the control 
group. (Table 3)

Increased activity of alkaline phosphatase can be 
considered as a positive predictor of clinical course 
and consolidation of bone debris. This index rises 
immediately after the injury (as a result of bone 
damage) and remains the same throughout the frac-
ture fusion period (due to the activation of osteo-
blasts); in the process of repair, it gradually decreases 
to normal values [18]. Thus, to day 30 in groups 2
and 3, the activity of this enzyme was signifi cantly 
lower (by 16.8% and 19.3%, respectively) if com-
pared to day 21 and by 14.0% and 16.4%, respectively 
the control. To day 45, the activity of alkaline 
phosphatase in experimental groups of animals was 
in line with the control value.

The use of cryopreserved human placental tissue, 
especially in combination with calcium citrate, has 
had a depressive eff ect on the processes of bone 
tissue destruction under experimental pathology 
(Table 4). Osteoclasts contain a large amount of 
acid phosphatase and, during resorption, secrete 
it into extracellular medium. Since the activity of 
this enzyme in serum increases as bone resorption 
intensifi es, and there is a correlation between its 
activity and histomorphometric data, this index is 
used to determine the severity of destructive bone 
processes [7].

Строки дослідження, доба
Terms of study, days

Активність лужної фосфатази, Од/л
Activity of alkaline phosphatase, Units/l

ПНЩ+ОП
MF+ OP

ПНЩ+ОП+КП
MF + OP + PT

ПНЩ+ОП+КП+Ca
MF + OP + PT + Ca

7 460 ± 8,28 454 ± 8,44 462 ± 7,93

14 464 ± 5,85 535 ± 7,02*# 556 ± 6,80*#$

21 535 ± 6,25#& 594 ± 8,10*#& 595 ± 6,99#&

30 574 ± 8,54#& 494 ± 8,96*#& 480 ± 6,55*#&

45 465 ± 9,02 453 ± 8,44& 448 ± 8,22&

Таблиця 3. Активність лужної фосфатази у сироватці крові щурів із відкритим переломом нижньої щелепи на тлі 
остеопорозу в різні терміни репаративного остеогенезу після імплантації кріоконсервованих фрагментів плаценти 

людини і введення цитрату кальцію (M ± σ)
Table 3. Activity of alkaline phosphatase in blood serum of rats with open fracture of mandible on steoporosis 

background in diff erent terms of reparative osteogenesis after implantation of cryopreserved human placenta fragments 
and introduction of calcium citrate (M ± σ)

Примітки: Різниця статистично значуща відносно показників: * – тварин групи 1 відповідного строку дослідження; 
# – на 7-му добу; & – на 14-ту добу;  ^ – на 21-шу добу; $ – між показниками груп 2 та 3 відповідного строку дослід-
ження (p < 0,05).
Notes: Diff erence is statistically signifi cant versus the indices of: * – animals of group 1 of the corresponding study period; 
# – to day 7; & – to day 14;  ^ – to day 21; $ – between groups 2 and 3 of the corresponding study period (p < 0.05).
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том кальцію викликало депри-
муючий ефект на процеси де-
струкції кісткової тканини за 
умов експериментальної па-
тології (табл. 4). Остеокласти
вміщують велику кількість 
кислої фосфатази і під час ре-
зорбції секретують її у поза-
клітинне середовище. Актив-
ність даного ферменту в сиро-
ватці крові зростає, коли поси-
люється  резорбція кістки. Тому
цей показник використовують
для визначення вираженості 
деструктивних і репаративних 
процесів у кістці [18].

Підвищення активності кис-
лої фосфатази може бути зу-
мовлено розвитком запального
процесу внаслідок перелому
і посиленням активності остео-
бластів за рахунок посттрав-
матичного стресу [8]. Так, на 
7-му добу після проведення
комбінованої терапії активність
кислої фосфатази, як маркера
кісткової резорбції, була зна-
чуще менше (на 11,3%) від-
носно контролю, проявляючи

Строки дослідження, доба
Terms of study, days

Активність лужної фосфатази, Од/л
Activity of alkaline phosphatase, Units/l

ПНЩ+ОП
MF+ OP

ПНЩ+ОП+КП
MF + OP + PT

ПНЩ+ОП+КП+Ca
MF + OP + PT + Ca

7 16,8 ± 0,43 15,9 ± 0,49 14,9 ± 0,65*

14 18,9 ± 0,57# 16,5 ± 0,42* 14,6 ± 0,47*$

21 16,5 ± 0,69& 14,8 ± 0,43&# 14,7 ± 0,37*

30 15,0 ± 0,22#&^ 12,2 ± 0,23*#&^ 11,8 ± 0,36*#&^

45 11,9 ± 0,54#&^ 11,1 ± 0,49#&^ 10,9 ± 0,57#&^

Таблиця 4. Активність кислої фосфатази у сироватці крові щурів із 
відкритим переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни 

репаративного остеогенезу після імплантації кріоконсервованих 
фрагментів плаценти людини і введення цитрату кальцію (M ± σ)

Table 4. Activity of acid serum phosphatase in blood serum of rats with open 
fracture of mandible on osteoporosis background in diff erent terms of reparative 

osteogenesis after implantation of cryopreserved human placenta fragments 
and calcium citrate (M ± σ)

Примітки: Різниця статистично значуща відносно показників: * – тварин
групи 1 відповідного строку дослідження; # – на 7-му добу; & – на 14-ту 
добу;  ^ – на 21-шу добу; $ – між показниками груп 2 та 3 відповідного строку
дослідження (p < 0,05).
Notes: Diff erence is statistically signifi cant versus the indices of: * – animals of 
group 1 of the corresponding study period; # – to day 7; & – to day 14;  ^ – to day 
21; $ – between groups 2 and 3 of the corresponding study period (p < 0.05).

протекторну дію. Найбільша протекторна дія вка-
заних препаратів реалізувалася на 14-ту добу: в 
групах 2 та 3 активність кислої фосфатази в си-
роватці крові була значуще менше (на 12,7 та 
22,8% відповідно) порівняно з контролем. Важ-
ливо, що саме в цей термін активність кислої 
фосфатази в сироватці крові тварин групи 3 була 
значуще менше (на 11,5%), ніж у тварин групи 2, 
найменша її активність – на 30–45-ту добу. Так,
на 30-ту добу у тварин груп 2 та 3 активність
даного ферменту була значуще менше (на 19,7
та 25,9% відповідно) порівняно з 21-ю добою,
що свідчить про позитивну динаміку кісткової
репарації – переважання процесів формування 
над резорбцією після застосування досліджува-
них препаратів.

Запропонована терапія, особливо комбінована, 
сприяла посиленню процесів мінералізації кіст-
кової тканини щурів (табл. 5). Ранній вплив від-
мічався на 7-му добу і був значуще вищим
(на 13,4%) відносно контролю. У тварин із моде-
льованою нижньощелепною травмою без засто-
сування кріоконсервованої тканини плаценти і
цитрату кальцію спостерігалося зниження індексу
мінералізації кісткової тканини, що зумовлено 
активацією остеобластів та посиленням процесів 

Increased activity of acid phosphatase may result 
from the development of infl ammation because
of the fracture and increased osteoblast activity as 
a result of post-traumatic stress [13]. Thus, to day 
7 after the combined therapy, the activity of acid 
phosphatase, as a marker of bone resorption, was 
signifi cantly lower (by 11.3%) versus the control, 
showing a protective eff ect. The highest protective 
eff ect of these drugs was implemenetd to day 14:
in groups 2 and 3, the activity of acid phospha-
tase in serum was signifi cantly lower (by 12.7 and 
22.8%, respectively) if compared to control. It is im-
portant that during this period, the activity of acid 
phosphatase in blood serum of the animals of group 
3 was signifi cantly less (11.5%) than in the animals 
of group 2, its lowest activity was observed to days 
30–45. Thus, to day 30 in the animals of groups 2 
and 3, the activity of this enzyme was signifi cantly 
lower (19.7 and 25.9%, respectively) if compared
to day 21, indicating a positive dynamics of bone 
repair, i. e. the predominance of the formation 
processes over a resorption after application of the 
studied drugs.

The proposed therapy, especially combined, 
contributed to an increase in the processes of 
mineralization of bone tissue in rats (Table 5). 
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резорбції кісткової тканини 
[17]. Можливо, що ці пору-
шення викликані виробкою 
прозапальних цитокінів вна-
слідок травми [2].

Найбільш виражена дія 
кріоконсервованої тканини 
плаценти та цитрату кальцію 
реєструвалася саме на 14-ту 
добу дослідження: у тварин 
груп 2 та 3 індекс мінераліза-
ції був значуще вище (на 31,7 
та 55,3%), ніж у контрольній 
групі, у тварин групи 3 він був 
значуще більше (на 17,9%), 
ніж у групі 2. Одержані дані 
підтверджують терапевтичну 
ефективність комбінованого 
застосування кріоконсервова-
них фрагментів плаценти та 
цитрату кальцію. На 21-шу до-
бу в групах 2 та 3 індекс
мінералізації був значуще ви-
ще, ніж після імплантації кріо-
консервованих фрагментів тка-
нини плаценти (на 23,2 та 
24,2% відповідно) відносно 
контролю.

Таблиця 5. Індекс мінералізації кісткової тканини щурів із відкритим
переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаратив-

ного остеогенезу після імплантації кріоконсервованих фрагментів  плаценти 
людини і введення цитрату кальцію (M ± σ)

Table 5. Index of mineralization of bone tissue of open mandible fractures on 
osteoporosis background in diff erent terms of reparative osteogenesis after 

implantation of cryopreserved human placenta fragments and introduction of 
calcium citrate (M ± σ)

Примітки: Різниця статистично значуща відносно показників: * – тварин гру-
пи 1 відповідного строку дослідження; # – на 7-му добу; & – на 14-ту добу; 
^ – на 21-шу добу; $ – між показниками груп 2 та 3 відповідного строку дослід-
ження (p < 0,05).
Notes: Diff erence is statistically signifi cant versus the indices of: * – animals of 
group 1 of the corresponding study period; # – to day 7; & – to day 14;  ^ – to day 
21; $ – between groups 2 and 3 of the corresponding study period (p < 0.05).

Строки дослідження, доба
Terms of study, days

Індекс мінералізації кісткової тканини
Index of mineralization of bone tissue

ПНЩ+ОП
MF+ OP

ПНЩ+ОП+КП
MF + OP + PT

ПНЩ+ОП+КП+Ca
MF + OP + PT + Ca

7 27,6 ± 0,88 28,8 ± 1,03 31,3 ± 1,18*

14 24,6 ± 0,55# 32,4 ± 0,77*# 38,2 ± 1,39*#$

21 32,7 ± 1,12#& 40,3 ± 1,13*#& 40,6 ± 1,42*#

30 38,3 ± 0,79#&^ 40,5 ± 0,95#& 40,9 ± 2,19#

45 39,4 ± 1,46#&^ 41,3 ± 1,60#& 41,6 ± 1,68#

Early impact was noted on the 7th day and was 
signifi cantly stronger (by 13.4%) as for the 
control. In the animals with simulated lower limb 
trauma without using the cryopreserved placental 
tissue and calcium citrate, there was a decrease 
in the mineralization index of bone tissue due to 
osteoblast activation and increased bone tissue 
resorption [6]. These disorders are likely to be 
caused by the development of proinfl ammatory 
cytokines as a result of an injury [4].

The most pronounced eff ect of cryopreserved 
tissue of the placenta and calcium citrate was 
recorded on the 14th day of the study: in animals 
of groups 2 and 3, the mineralization index was 
signifi cantly higher (by 31.7 and 55.3%) than in 
the control group, in animals of group 3 it was 
signifi cantly higher (17.9%) than in group 2. The 
obtained data confi rm the therapeutic effi  cinecy
of the combined application of cryopreserved 
placental fragments and calcium citrate. To day 
21 in groups 2 and 3, the mineralization index 
was signifi cantly higher than after implantation 
of cryopreserved tissue fragments of the placenta 
(23.2 and 24.2% respectively) relative to the 
control.

Thus, the obtained results testify to the osteo-
protective eff ect of cryopreserved human placental 

Отже, отримані результати свідчать про остео-
протекторну дію кріоконсервованої тканини 
плаценти людини за умов модельованої пато-
логії, яка виявляється в посиленні процесів ко-
лагеноутворення (максимум на 30-ту добу), мі-
нералізації кісткової тканини (максимум на 14-ту 
добу), а також депривуючому впливі на остео-
деструктивні процеси (максимум на 14-ту добу) 
та катаболізм колагену (максимум на 14-ту добу). 

Висновки
1. Застосування кріоконсервованої тканини 

плаценти щурам за умов відкритого переломому 
нижньої щелепи на тлі остеопорозу має високу 
остеопротекторну дію, яка виявляється у нор-
малізації метаболічних процесів у кістковій
тканині. На 21-шу добу експерименту визна-
чався найбільш виражений стимулюючий вплив 
кріоконсервованої тканини плаценти на остео-
генез та біосинтез колагену (активність лужної 
фосфатази та вміст пептидозв’язаного окси-
проліну на 11,0 та 21,4% відповідно перевищу-
вали контрольні показники).

2. Комбіноване застосування кріоконсервова-
ної тканини плаценти та цитрату кальцію вияв-
ляло потужну остеопротекторну дією вже на 7–
14-ту добу експерименту, ніж після монотерапії. 
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На 14-ту добу експерименту зафіксовано макси-
мальний активуючий вплив комбінованої терапії 
на остеогенез та біосинтез колагену (активність 
лужної фосфатази та вміст пептидозв’язаного
оксипроліну на 20,0 та 28,1% відповідно переви-
щували контрольні показники).

Подальші дослідження в цьому напрямку до-
зволять розкрити молекулярні механізми, через 
які реалізується остеопротекторна дія кріокон-
сервованої тканини плаценти людини при від-
критому переломі нижньої щелепи на тлі остео-
порозу.

tissue under the conditions of the simulated patho-
logy, which is manifested in the strengthening of 
collagen formation processes (maximum for day 30), 
mineralization of bone tissue (maximum for day 14), 
as well as the deprivation eff ect on osteodestructive 
processes (maximum to day 14) and catabolism of 
collagen (maximum for to day 14).

Conclusions
1. The use of cryopreserved placental tissue in 

rats during an open fracture of the mandible on an 
osteoporosis background had a high osteoprotective 
eff ect, which was manifested in the normalization of 
metabolic processes in bone tissue. To day 21 of the 
experiment, the most pronounced stimulating eff ect 
of the cryopreserved placental tissue on osteogenesis 
and collagen biosynthesis was determined (alkaline 
phosphatase activity and peptide-bound oxyproline 
content by 11.0 and 21.4% respectively exceeded the 
control values).

2. Combined use of cryopreserved placental 
tissue and calcium citrate demonstrated a strong 
osteoprotective eff ect already to days 7–14 of the 
experiment if compared with that after monotherapy. 
At day 14 of the experiment, the maximum acti-
vating eff ect of combined therapy on osteogenesis 
and collagen biosynthesis was recorded (alkaline 
phosphatase activity and peptide-bound oxyproline 
content by 20.0 and 28.1%, respectively, exceeded 
the control values).

Further research in this direction will reveal 
the molecular mechanisms through which the 
osteoprotective eff ect of the cryopreserved human 
placenta tissue during an open fracture of the man-
dible on the osteoporosis background is imple-
mented.
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