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AOD-9604 и восстановление
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Разбор экспериментального исследования AOD-9604 в модели остеоартрита коленного сустава
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Модель Коллагеназа-индуцированный остеоартрит коленного 
сустава у новозеландских белых кроликов

Дизайн 32 животных • 4 группы • AOD-9604 отдельно и в 
комбинации с гиалуроновой кислотой

Почему эта работа важна
Исследование проверяло не только субъективный функциональный показатель, но и состояние самого 
суставного хряща: макроскопическую морфологию и гистологическую структуру. Отдельно сравнивали 
AOD-9604, гиалуроновую кислоту и их комбинацию.

Научное ограничение. Это доклиническая работа на кроликах. Результаты демонстрируют биологический 
эффект в экспериментальной модели остеоартрита, но не устанавливают клиническую эффективность, 
дозирование или безопасность внутрисуставного AOD-9604 у человека.

01. Что представляет собой AOD-9604
AOD-9604 — синтетический пептид, созданный на основе C-концевого участка человеческого гормона роста. 
Он включает последовательность Tyr-hGH177-191 и стабилизирован дисульфидной связью между двумя 
остатками цистеина.

Соединение разрабатывалось как фрагмент, способный сохранять часть метаболических свойств гормона 
роста без полноценной активации классического GH-рецепторного пути и без выраженной стимуляции IGF-1.
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02. Дизайн исследования
Для моделирования дегенерации хряща исследователи дважды вводили в правый коленный сустав каждого 
кролика коллагеназу II типа. После формирования остеоартритических изменений животных распределили на 
четыре равные группы.

Группа Внутрисуставное введение

Группа 1 0,6 мл физиологического раствора

Группа 2 6 мг гиалуроновой кислоты

Группа 3 0,25 мг AOD-9604

Группа 4 0,25 мг AOD-9604 + 6 мг гиалуроновой кислоты

Инъекции выполнялись один раз в неделю в течение четырёх недель под ультразвуковым контролем. 
Животных оценивали по восстановлению нормальной походки, а после завершения эксперимента 
исследовали суставной хрящ макроскопически и гистологически.

03. Как оценивали состояние хряща
Макроскопическую дегенерацию оценивали по шкале Yoshimi: от нормальной поверхности до полной утраты 
хряща.

Гистологические изменения оценивали модифицированной шкалой Mankin, учитывая структуру поверхности и 
состояние хондроцитов. Более высокий балл означал более выраженную дегенерацию.

Сильная сторона дизайна
Результат оценивали сразу на трёх уровнях: функция конечности → внешний вид хряща → 
микроскопическая структура ткани.

04. Что показал AOD-9604
У животных, получавших AOD-9604, макроскопические и гистологические показатели повреждения хряща 
были ниже, чем в группе физиологического раствора.

По этим показателям AOD-9604 отдельно не продемонстрировал статистически значимого преимущества 
перед гиалуроновой кислотой, однако обе активные группы отличались от контроля.
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05. Комбинация AOD-9604 + гиалуроновая кислота
Наиболее выраженные изменения наблюдались в группе комбинированного введения AOD-9604 и 
гиалуроновой кислоты.

Макроскопические и гистологические баллы в этой группе были статистически ниже, чем при применении 
только AOD-9604 или только гиалуроновой кислоты.

Основное наблюдение
AOD-9604 и гиалуроновая кислота по отдельности уменьшали выраженность повреждений относительно 
физиологического раствора, а их комбинация давала наиболее благоприятную морфологическую и 
гистологическую картину.

06. Восстановление нормальной походки
Функциональным показателем исследования была продолжительность хромоты после индукции 
остеоартрита.

Группа Средняя продолжительность хромоты

Физиологический раствор 25 ± 2 дня

Гиалуроновая кислота 15 ± 3 дня

AOD-9604 16 ± 2 дня

AOD-9604 + HA 11 ± 4 дня

Комбинированная группа возвращалась к нормальной походке быстрее остальных. Авторы рассматривали это 
как возможный ранний функциональный эффект, предшествующий окончательной морфологической оценке 
ткани.

07. Почему исследователи связали эффект с регенерацией
В обсуждении авторы опирались на более ранние in vitro данные, согласно которым AOD-9604 связывали с 
образованием протеогликанов и коллагена в хондроцитах, а также с дифференцировкой мезенхимальных 
клеток.

Протеогликаны и коллаген являются ключевыми структурными компонентами внеклеточного матрикса 
суставного хряща. Поэтому их синтез имеет прямое значение для исследований хондрогенеза и 
восстановления хрящевой ткани.
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08. Чем AOD-9604 отличается от полного гормона роста
Полноразмерный гормон роста обладает выраженными системными эффектами и стимулирует образование 
IGF-1. Именно IGF-1 участвует во многих ростовых и метаболических эффектах GH.

AOD-9604 был создан как модифицированный C-концевой фрагмент GH. В опубликованных доклинических 
работах он не демонстрировал полноценной GH-рецепторной активности и не стимулировал продукцию IGF-1 
так, как это делает гормон роста.

Исследовательская идея AOD-9604
Сохранить отдельные свойства C-концевого участка GH, не воспроизводя весь спектр ростовых и IGF-1-
зависимых эффектов полноразмерного гормона.

09. Что добавляет современная литература
В обзорах 2024–2026 годов AOD-9604 рассматривается среди пептидов, исследуемых в контексте 
хондрогенной индукции, восстановления хряща и ортопедической регенеративной медицины.

Современные обзоры ссылаются именно на модель Kwon и Park как на основное in vivo исследование 
AOD-9604 при остеоартрите. Это подчёркивает одновременно и интерес к направлению, и ограниченность 
существующей доказательной базы.

Отдельная линия исследований LAT8881/AOD-9604 была продолжена уже в области нейропатической боли, 
что показывает, что биология пептида не ограничивается первоначальной концепцией метаболизма жиров.

10. Что известно о безопасности
Доклиническая программа AOD-9604 включала генотоксикологические, хронические токсикологические и 
фармакокинетические исследования. В опубликованном обзоре этих данных не было выявлено выраженных 
токсикологических или генотоксических сигналов в использованных моделях.

Также ранее было проведено несколько клинических исследований AOD-9604/LAT8881 с участием людей. Эти 
данные полезны для понимания общей истории безопасности соединения, но не являются доказательством 
безопасности внутрисуставного применения при остеоартрите.
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11. Что эта работа не доказывает
• Это исследование на животных, а не клиническое испытание при остеоартрите у человека.

• Доза 0,25 мг вводилась непосредственно в сустав кролика и не может быть пересчитана в схему 
применения для человека.

• Нельзя утверждать, что AOD-9604 регенерирует человеческий суставной хрящ на основании одной 
модели у кроликов.

• Наиболее выраженный результат наблюдался в комбинации с гиалуроновой кислотой; это не доказывает 
фармакологическую синергию без дополнительных исследований.

• Размер выборки был небольшим — 32 животных, по 8 в каждой группе.

• Необходимы более крупные исследования, различные дозировки, более длительное наблюдение и 
клинические испытания.

12. Научное значение
Работа Kwon и Park остаётся одним из наиболее содержательных прямых экспериментов по AOD-9604 в 
регенеративном направлении.

Её ценность в том, что исследователи не ограничились биохимическими маркерами. Они показали различия в 
морфологии суставного хряща, гистологической организации и времени восстановления функции конечности.

Главный вывод GoodLario
В коллагеназа-индуцированной модели остеоартрита у кроликов внутрисуставное введение AOD-9604 
было связано с меньшей выраженностью повреждения хряща по сравнению с физиологическим 
раствором. Наиболее выраженные результаты наблюдались при сочетании AOD-9604 с гиалуроновой 
кислотой.
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О формате документа
Материал представляет собой редакционный разбор GoodLario на основе рецензируемой научной 
литературы. Он не является копией оригинальной статьи, медицинской рекомендацией или 
подтверждением клинической эффективности AOD-9604.
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Кратко за 30 секунд

Что изучали AOD-9604 при экспериментальном остеоартрите 
коленного сустава.

Модель 32 новозеландских белых кролика, коллагеназа-
индуцированная дегенерация хряща.

AOD-9604 0,25 мг внутрисуставно один раз в неделю.

Главный результат Меньшая морфологическая и гистологическая 
дегенерация относительно физиологического раствора.

Лучший результат AOD-9604 + гиалуроновая кислота показали наиболее 
благоприятные показатели.

Функция Средняя продолжительность хромоты: 11 ± 4 дня в 
комбинированной группе против 25 ± 2 дней в контроле.

Ограничение Доклиническая модель; клиническая эффективность у 
человека не установлена.

Карточка для раздела «Научная база»

AOD-9604 и восстановление суставного хряща

Экспериментальное исследование показало меньшую выраженность повреждения хряща после AOD-9604 в 
модели остеоартрита у кроликов. Наиболее выраженный результат наблюдался при сочетании AOD-9604 с 
гиалуроновой кислотой.
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