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АНОТАЦІЯ 

 

Повх В.Л. Роль модуляторів NMDA-рецепторів в механізмах 

нейроретинопротекції за ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора (експериментальне дослідження). – Кваліфікаційна наукова 
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(доктор філософії) за спеціальністю 14.01.32 «Медична біохімія» (22 – 

охорона здоров’я). – Вінницький національний медичний університет ім. М.І. 

Пирогова МОЗ України, Вінниця, 2018.  

 

Дисертаційна робота присвячена встановленню ролі модуляторів 

NMDA-рецепторів в механізмах нейроретинопротекції за ішемічного та 

травматичного ураження ока та експериментальному обґрунтуванню нових 

підходів до корекції патології  зорового аналізатора.  

Досліди проведені на 272 білих лабораторних щурах-самцях лінії 

Вістар масою 160-190 г та 156 кролях-самцях породи Шиншила масою 3,0-

3,9 кг. Під час роботи з тваринами дотримані біоетичні норми, що засвідчено 

комісією з біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирогова. Відтворені моделі ішемічного 

ураження зорового аналізатора у щурів (шляхом створення однобічної 

ішемії-реперфузії в басейні а. ophthalmica) та травматичного ураження 

зорового аналізатора у кролів (шляхом контузії ока потоком вуглекислого 

газу під тиском). Встановлено, що eкспериментальне ішемічне ураження 

зорового аналізатору у щурів асоціюється з підвищенням маркерів 

нейродеструкції в сироватці крові - NSE (на 1-шу та 7-му в 11,0 та 4,3 рази, 

р<0,001) та білка S100 (на 1-шу та 7-му добу - в 8,4 та 14,7 рази, р<0,001). 

Травматичне ураження зорового аналізатора у кролів характеризується більш 

значущою ескалацією сироваткових рівнів NSE у вказані терміни (в 43,4 та 

42,3 рази, р<0,001) та білка S100 (в 20,5 та 38,8 рази, р<0,001) відносно 

інтактних тварин. За ішемічного та травматичного ураження зорового 
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аналізатора введення модуляторів NMDA-рецепторів викликало дозозалежне 

зниження рівнів NSE (в 2-6 рази, р<0,05) та білка S100 (в 2-3 рази, р<0,05) із 

максимальним ефектом у амантадину сульфату в дозі 5 мг/кг в/в, мемантину  

в дозі 20 мг/кг в/шл, магнію сульфату в дозі 250 мг/кг в/в.   

Ішемічне ураження зорового аналізатору асоціюється з підвищенням 

рівня цитометричних маркерів апоптозу (клітин у фазі SUB-G0G1) та 

нейрогліопроліферативної активності (клітин у фазі S) в 20,2 та 7,1 рази 

(р<0,001) на 1-шу добу, в 14,8 та 6,0 рази (р<0,001) на 7-му добу, відповідно.  

При травматичному ураженні зорового аналізатора у кролів частки клітин 

сітківки у фазі SUB-G0G1 та у фазі S були вищими в 14,6 та 4,41 разу станом 

на 1-шу добу; в 10,0 та 7,70 разів - на 7-му добу (р<0,001). За ішемічного та 

травматичного ураження зорового аналізатора введення модуляторів NMDA-

рецепторів викликало зниження часток клітин у фазі SUB-G0G1 (в 1,6-2,6 

рази) та фазі S (в 1,5-3,0 рази, р<0,05) із максимальним ефектом у амантадину 

сульфату. Інгібітори NMDA-рецепторів достовірно зменшують (в 1,5-2,5 

рази, р<0,05) мікроциркуляторні порушення за ішемічного та травматичного 

ураження зорового аналізатору із максимальним ефектом у амантадину 

сульфату (5 мг/кг в/в).   

Ішемічне ураження зорового аналізатора у щурів характеризується 

зниженням рівня АТФ (в 2,6 рази, р<0,001), підвищенням рівнів МДА, 

карбонільних груп протеїнів, нітратів та нітритів, глутамату (в 2,4-2,7 рази, 

р<0,001), зниженням активності глутатіонпероксидази (в 2,4 рази, р<0,001) 

станом на 1-шу добу із достовірною, але слабкою деескалацією вказаних змін 

(в 1,2-1,3 рази, р<0,05) на 7-му добу після відновлення кровообігу. За 

травматичного ураження зорового аналізатора виявляється енергодефіцит, 

ознаки оксидативного та нітрозативного стресу, підвищення рівня глутамату 

в сітківці станом на 1-шу добу із поглибленням (в 1,3-1,5 рази, р<0,05) всіх 

виявлених порушень станом на 7-му добу. Застосування модуляторів NMDA-

рецепторів зменшує метаболічні порушення в сітківці ока за ішемічного та 

травматичного ураження зорового аналізатора, при цьому амантадину 
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сульфату (5 мг/кг в/в) перевершує мемантин (20 мг/кг в/шл) в 1,2-1,5 рази 

(р<0,05) за здатністю коригувати енергодефіцит, пригнічувати активність 

процесів ліпопероксидації та окисної модифікації білків, відновлювати 

антиоксиданту активність глутатіонпероксидази. Амантадину сульфат 

зіставляється з мемантином за здатністю коригувати рівень метаболітів NO 

та зменшувати рівень глутамату в сітківці ока за ішемічного та 

травматичного ураження зорового аналізатора у тварин.  

За ішемічного ушкодження зорового аналізатора найбільш сильний 

зв’язок виявлявся між сироватковим рівнем NSE та рівнем глутамату в 

сітківці (r=0,72, р<0,05), в той час як зв’язок з іншими метаболічними 

маркерами був середньої сили (r=|0,45-0,62|, р<0,05). За травматичного 

ушкодження зорового аналізатору, навпаки, найбільш сильний зв’язок 

виявлявся між сироватковим рівнем NSE та вмістом АТФ (r=-0,70), 

маркерами оксидативного та нітрозативного стресу в сітківці (r=0,66-0,78 

р<0,05), а з рівнем глутамату зв’язок був середньої сили (r=0,56 р<0,05). 

Білок S100 найбільш сильно корелює з рівнем глутамату, карбонільних груп 

протеїнів, активністю глутатіонпероксидази (r=|0,56-0,68|, р<0,05) як за 

ішемічного, так і за травматичного ураження зорового аналізатора. За дії 

модуляторів NMDA-рецепторів асоціації між маркерами 

нейроретинодеструкції та метаболічним змінами  в сітківці ока зменшуються 

за силою та втрачають статистичну значущість.   

Таким чином, визначена роль модуляторів різних сайтів NMDA-

рецепторів в механізмах нейроретинопротекції за ураження зорового 

аналізатора ішемічного та травматичного ґенезу. Вперше обґрунтована 

доцільність корекції нейроретинодеструктивних змін за ішемії/реперфузії ока 

та контузійної травми ока за допомогою інгібітора поліамінового сайту 

амантадину сульфату та інгібітора фенциклідинового сайту мемантину, 

засвідчена менша ефективність блокатору іонного каналу магнію сульфату. 

Встановлено, що за ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора нейроретинопротекторний ефект інгібіторів NMDA-рецепторів 

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com/


 5
реалізується не лише через модуляцію глутаматної ексайтотоксичності, а й 

через зменшення в сітківці ока мікроцикуляторних розладів, зниження рівня 

прозапальних та проапоптичних чинників, підвищення активності 

глутатіонпероксидази в сітківці. Вперше засвідчено, що амантадину сульфат 

значуще перевершує мемантин за здатністю акселерувати деескалацію рівня 

NSE та білка S100 в крові, коригувати показники клітинного циклу (зі 

зниженням рівня  фрагментації ДНК) та за метаботропним ефектом. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в обґрунтуванні 

доцільністі використання фармакологічніх модуляторів NMDA-рецепторів 

(амантадину, мемантину, магнію сульфату) за новим призначенням, а саме з 

метою диференційованої нейроретинопротективної терапії при ураженні 

зорового аналізатора ішемічного та травматичного ґенезу. Розширені 

теоретичні уявлення про роль NSE та білка S100 в механізмах глутаматної 

ексайтотоксичності за ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора. Встановлені особливості реалізації нейроретинопротективної дії 

модуляторів різних сайтів NMDA-рецепторів, що дають змогу проводити 

цілеспрямовану розробку нових лікарських засобів - інгібіторів 

поліамінового сайту.  

Ключові слова: ішемія ока, контузія зорового аналізатора, 

нейроретинопротекція, NMDA-рецептори, амантадину сульфат, мемантин, 

магнію сульфат. 

ANNOTATION 

 

Povkh V.L.  The role of NNDA-receptor modulators in the mechanisms of 

neuroretinoprotection in ischemic and traumatic injuries of a visual analyzer 

(experimental research).  

The dissertation for scientific degree of the candidate of medical sciences, 

speciality 14.01.32 «Medical biochemistry» (22 Healthcare). - National Pirogov 

Memorial Medical University, Vinnytsya, Ministry of Public Health of Ukraine, 

Vinnytsya, 2018.  
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The dissertation is devoted to the establishment of the role of NMDA-

receptor modulators in the mechanisms of neuroretinoprotection for the ischemic 

and traumatic lesion of the eye and to the experimental substantiation of new 

approaches to the correction of the pathology of the visual analyzer. 

Experiments were carried out on 272 white laboratory male rats of the 

Wistar line weighing 160-190 g and 156 the Chinchilla male rabbits weighing 3.0-

3.9 kg. During the work with the animals, bioethical norms were certified by 

VNMU Bioethics Commission. Reproduced models of the ischemic lesions of the 

visual analyzer in rats (by the creation of the one-sided ischemia-reperfusion in the 

basin of а. ophthalmica) and traumatic damage to the visual analyzer in rabbits 

(contusion of the eye in rabbits was caused, by the action of carbon dioxide under 

pressure). It was established that the experimental ischemic lesions of the visual 

analyzer in rats were associated with increased markers of the degeneration of 

neurons in ganglionic layers of retina (neuronecrosis) in the blood serum - NSE 

(on 1 and 7 in 11.0 and 4.3 times, p <0.001) and S100 protein (on the 1st and the 7th  

day - in 8.4 and 14.7 times, p <0,001). Traumatic injury to the visual analyzer in 

rabbits is characterized by the more significant increase of NSE levels in the blood 

serum at the indicated time (43.4 and 42.3 times, p <0.001) and S100 protein (20.5 

and 38.8 times, p <0.001) relative to the intact animals. For ischemic and traumatic 

lesions of the visual analyzer, the injection  of NMDA-receptor modulators caused 

a dose-dependent decrease in NSE levels (2-6 times, p <0.05) and S100 protein (2-

3 times, p <0.05) with a maximal effect in amantadine sulfate in a dose of 5 m/kg 

i/v, memantine in a dose of 20 mg/ kg per os, magnesium sulfate in a dose of 250 

mg/kg i/v.  

The ischemic affection of the visual analyzer is associated with an increase 

in the level of cytometric markers of apoptosis (cells in the SUB-G0G1 phase) and 

neuroglyoproliferative activity (cells in phase S) at 20.2 and 7.1 times (p<0.001) 

for the 1st day, at 14, 8 and 6.0 times (p<0.001) on the 7th day, respectively. In the 

traumatic affection of the visual analyzer in the rabbits, the percentage of retinal 

cells in the SUB-G0G1 phase and in the S-phase was higher at 14.6 and 4.41 times 
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at the 1st day; in 10.0 and 7.70 times - on the 7th day (p<0.001). For the ischemic 

and traumatic lesions of the visual analyzer, the injection of NMDA-receptor 

modulators caused a decrease in cellular particles in the SUB-G0G1 phase (1.6-2.6 

times) and phase S (1.5-3.0 times, p<0.05) with a maximum effect on amantadine 

sulfate. Inhibitors of NMDA receptors significantly reduce (in 1.5-2.5 times, 

p<0.05) microcirculatory disturbances of an ischemic and a traumatic damage to 

the visual analyzer with a maximum effect on amantadine sulfate. 

Ischemic defeat of the visual analyzer in rats on the 7th day after restoration 

of blood circulation is characterized by a decrease in the level of ATP (2.6 times, 

p<0.001), increased levels of MDA, carbonyl groups of proteins, nitrates and 

nitrites, glutamate (2.4-2.7 times, p<0.001), a decrease in the activity of 

glutathione peroxidase (2.4 times, p<0.001) at the 1st day with a reliable, but a 

weak deescalation of these changes (1.2-1.3 times, p<0.05). The injury of the 

visual analyzer of traumatic genesis characterized by an energy deficit, signs of 

oxidative and nitrosatitative stress, an increase in glutamate levels in the retina at 

the 1st day with a worsening (in 1,3-1,5 times, p<0,05) of all detected violations by 

the 7th day. The use of NMDA-receptor modulators reduces metabolic 

disturbances in the retina of the eye through ischemic and traumatic lesions of the 

visual analyzer, with amantadine sulfate (5 mg/kg i/v) exceeding memantine (20 

mg/ kg per os) in 1.2-1.5 times (p<0.05) by the ability to correct energy deficit, 

suppress the activity of lipoperoxidation processes and oxidative modification of 

proteins, to restore antioxidant activity of glutathione peroxidase. Amantadine 

sulfate is compared with memantine due to the ability to adjust the level of NO 

metabolites and reduce glutamate levels in the retina of the eye for ischemic and 

traumatic damage to the visual analyzer in animals. 

For the ischemic damage to the visual analyzer, the strongest link was 

detected between the serum NSE level and the level of glutamate in the retina (r = 

0.72, p<0.05), while the association with other metabolic markers was median (r = 

|0.45-0.62|, p<0.05). For the traumatic damage to the visual analyzer, on the 

contrary, the strongest link was detected between the serum NSE level and the 
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content of ATP (r = -0.70), markers of oxidative and nitrosatitistic stress in the 

retina (r = 0.66-0.78, p <0.05), and with the level of glutamate the bond was of an 

average strength (r = 0.56 p <0.05). The S100 protein most strongly correlates with 

the level of glutamate, the carbonyl groups of proteins, the activity of glutathione 

peroxidase (r = |0.56-0.68|, p <0.05) for both ischemic and traumatic damage to the 

visual analyzer. The association between markers of neurotropin destruction and 

metabolic changes in the retina of the eye under the NMDA-receptor modulators 

action decrease in its strength and lose its statistical significance. 

Thus, the role of modulators of the various sites of NMDA-receptors in the 

mechanisms of neuroretinoprotection for the lesions of the visual analyzer of 

ischemic and traumatic genesis has been determined. For the first time, the 

feasibility of correction of neuroretin-destructive changes in eye 

ischemia/reperfusion and contusive eye injury with the help of the inhibitor of the 

amine diamine sulfate polyamine site and the inhibitor of the pentacyclidine site of 

memantine has been substantiated, and the efficiency of the blocker of the ion 

channel of magnesium sulfate has been shown. It was established that the effect of 

inhibitors of NMDA receptors on the ischemic and traumatic injury of the visual 

analyzer is realized not only due to the modulation of glutamate exitotoxicity, but 

also because of the decrease of the microcirculatory disorder in the retina, the 

decrease in the level of proinflammatory and proapoptic factors, and increased 

activity of glutathione peroxidase in the retina. For the first time has been shown 

that amantadine sulfate significantly exceeds memantine for its ability to accelerate 

depression of NSE and S100 protein in the blood, to correct the cell cycle (with the 

reduced DNA fragmentation) and metabotropic effect. 

The practical value of the results obtained is to justify the use of 

pharmacological modulators of NMDA receptors (amantadine, memantine, 

magnesium sulfate) for a new purpose, namely, for the purpose of differentiated 

neuro-retinoprotective therapy for lesions of the visual analyzer of ischemic and 

traumatic genesis. Extended theoretical notions about the role of NSE and S100 in 

the mechanisms of glutamate exitotoxicity after ischemic and traumatic damage to 
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the visual analyzer. The peculiarities of the implementation of the 

neuroretinoprotective action of modulators of various sites of NMDA-receptors, 

which enable the purposeful development of new drugs - inhibitors of the 

polyamino site. 

 

Key words: eye ischemia, contusion of the visual analyzer, 

neuroretinoprotection, NMDA receptors, amantadine sulfate, memantine, 

magnesium sulfate. 
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ВСТУП 

 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Глутаматна 

ексайтотоксичність, асоційована з надмірною активацією NMDA-рецепторів, 

відіграє провідну роль в ураженні зорового аналізатора при ішемії, глаукомі 

[203], вторинній альтерації сітківки на тлі хірургічних втручань [62, 115]. 

Підвищення рівня глутамату та гіперактивація NMDA-рецепторів викликає 

ураження гангліонарних клітин сітківки внаслідок ініціації оксидативного 

стресу, апоптозу, запальної реакції [131, 156, 195]. В окремих роботах 

засвідчено, що інгібітор NMDA-рецепторів мемантин справляє 

нейропротективний ефект при експериментальному ураженні сітківки ока 

[40, 211]. Між тим, модуляція активності NMDA-рецепторів при ураженні 

зорового аналізатора може мати і інший вектор. Адже NMDA-рецептори 

залучені до регуляції постсинаптичної активності під час регенерації 

зорового нерва, а їх блокування викликає пригнічення спонтанної 

постсинаптичної активності фоторецепторів [132]. Тому більш детальне 

дослідження впливу модуляторів NMDA-рецепторів з різним механізмом дії 

на показники нейроретинодеструкції за експериментального ішемічного та 

травматичного ушкодження зорового аналізатора є доцільним. 

Чутливими та специфічними маркерами альтерації нейронів 

ішемічного та травматичного генезу є зростання сироваткових рівнів NSE 

[102, 150] та білку S100 [150, 194]. NSE експресується в нейронах, 

астроцитах, олігодендроцитах, регулює нейрональну та гліальну активність і 

за високих концентрацій може стимулювати експресію прозапальних 

цитокінів, індукувати апоптоз [102]. NSE експресується в нейронах сітківки, 

пігментному епітелії та фоторецепторних клітинах, виявляється в 

екстрацелюлярному «міжфоторецепторному» матриксі [90], але питання 

щодо змін вказаного маркера в сироватці крові при ураженні зорового 

аналізатора не з’ясовано. Білок S100 експресується в гліальних клітинах, 
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переважно астроцитах, належить до кальцій-, мідь- та цинк-зв’язуючих білків 

[126], залучений до Са2+-залежної активації гуанілатциклази (в тому числі і в 

клітинах сітківки ока) [208], дофамінового сигналінгу через взаємодію з D2-

рецепторами дофаміну [149]. За низьких концентрацій білок S100 виявляє 

трофічний потенціал, а за високих  - проапоптичну, прозапальну та 

нейродегенеративну дію [126]. Між тим, питання щодо змін рівня NSE та 

білка S100 в сироватці крові при ураженні зорового аналізатора різної 

етіології та при введенні модуляторів NMDA-рецепторів не визначено. 

Вивчення цих питань поглибить розуміння молекулярних механізмів 

нейроретинопротекції при ушкодженні зорового аналізатора травматичного 

та ішемічного ґенезу, дозволить обґрунтувати нові підходи до корекції цих 

патологічних станів модуляторами різних сайтів NMDA-рецепторів та 

вирішити  актуальне завдання медичної біохімії. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконана в рамках спільної планової НДР Науково-дослідного центру, 

Навчально-науково-дослідної лабораторії «Фармадар», кафедри фармакології, 

біологічної та загальної хімії Вінницького національного медичного 

університету ім. М.І. Пирогова МОЗ України «Доклінічна оцінка 

перспективних органопротекторів», № держреєстрації 00115U007126; НДР 

кафедри фармакології Вінницького національного медичного університету ім. 

М.І. Пирогова «Пошук та розробка нових шляхів фармакологічної корекції 

порушень при ішемічному ушкодженні мозку та серця в експерименті», № 

держреєстрації  0112U0021939. 

Мета і завдання дослідження 

Мета роботи – встановити роль модуляторів NMDA-рецепторів в 

механізмах нейроретинопротекції за ішемічного та травматичного ураження 

ока і на цій основі експериментально обґрунтувати нові підходи до корекції 

патології  зорового аналізатора. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі 

завдання: 
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1. Дослідити вплив фармакологічних модуляторів NMDA-рецепторів 

(блокатору поліамінового сайту амантадину, блокатору фенциклідинового 

сайту мемантину, блокатору іонного каналу магнію сульфату) на біохімічні 

маркери нейродеструкції - рівень нейронспецифічної енолази та білка S100 в 

сироватці крові за ішемічного ураження зорового аналізатора у щурів та 

травматичного ураження зорового аналізатора у кролів. 

2. Вивчити вплив фармакологічних модуляторів NMDA-рецепторів 

(амантадину, мемантину, магнію сульфату) на цитометричні маркери 

апоптозу та нейрогліопроліферативної активності сітківки за 

експериментального ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора. 

3. Встановити вплив модуляторів NMDA-рецепторів (амантадину, 

мемантину, магнію сульфату) на показники мікроциркуляції сітківки ока за 

експериментального ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора. 

4. Дослідити вплив модуляції NMDA-рецепторів на метаболічні зміни 

(оксидативний стрес, енергодефіцит, стан системи оксиду азоту) в сітківці за 

експериментального ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора. 

5. Оцінити зв’язок маркерів нейродеструкції, показників апоптозу та  

нейрогліопроліферативної активності сітківки з метаболічними змінами в 

тканинах ока за ішемічного та травматичного ураження зорового аналізатора 

і експериментально обґрунтувати нові підходи до нейроретинопротекції за 

участі модуляторів NMDA-рецепторів. 

Об’єкт дослідження – механізми нейроретинопротекції за ішемічного 

та травматичного ушкодження зорового аналізатора. 

Предмет дослідження – вплив модуляторів NMDA-рецепторів на 

маркери нейродеструкції (рівень нейронспецифічної енолази, білка S100), 

цитометричні маркери апоптозу та нейрогліопроліферативної активності 
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сітківки, метаболічні зміни в тканинах ока, показники мікроциркуляції при 

ішемічному та травматичному ушкодженні зорового аналізатора. 

Методи дослідження: біохімічні (спектрофотометричні та 

хроматографічні методи оцінки маркерів глутаматної ексайтотоксичності, 

енергетичного стану, оксидативно-нітрозативного стресу), імуноферментні 

(визначення рівня нейронспецифічної енолази, білка S100), протокова 

цитометрія (визначення маркерів апоптозу, нейрогліопроліферативної 

активності сітківки), функціональні (вимірювання внутрішньоочного тиску 

тонометром ICARE, лазердоплерографія судин модулем BIOPAK, 

офтальмоскопія), фармакологічні, статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. Визначена роль 

фармакологічних модуляторів різних сайтів NMDA-рецепторів в механізмах 

нейроретинопротекції за ураження зорового аналізатора ішемічного та 

травматичного ґенезу в дослідах in vivo. Експериментально обґрунтована 

доцільність корекції нейроретинодеструктивних змін за ішемії/ реперфузії 

ока та контузійної травми ока за допомогою інгібітора поліамінового сайту 

амантадину сульфату та інгібітора фенциклідинового сайту мемантину, 

засвідчена менша ефективність блокатору іонного каналу магнію сульфату.  

Вперше показано, що за ішемічного та травматичного ураження 

зорового аналізатора зростання рівня NSE та білка S100 в сироватці крові 

асоціюється із формуванням несприятливого метаболічного патерну 

(енергодефіциту, оксидативно-нітрозативного стресу, зростанням рівня 

глутамату), посиленням цитометричних ознак апоптозу (зростанням частки 

клітин у фазі SUBG0G1) та нейрогліопроліферативної активності 

(зростанням частки клітин у фазі S) в сітківці ока у різні терміни досліду. На 

відміну від ішемії/реперфузії ока із максимальними біохімічними змінами в 

сітківці у гострому періоді, за контузійної травми ока спостерігається 

подальша ескалація нейродеструктивних та дисметаболічних порушень.  

Встановлено, що за ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора нейроретинопротекторний ефект інгібіторів NMDA-рецепторів 
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реалізується не лише через модуляцію глутаматної ексайтотоксичності, і й 

через зменшення в сітківці ока мікроцикуляторних розладів, зниження рівня 

прозапальних та проапоптичних чинників (рівня NSE та білка S100 в крові, 

продуктів ліпопероксидації та карбонільних груп протеїнів в сітківці), 

підвищення активності глутатіонпероксидази в сітківці. Вперше засвідчено, 

що амантадину сульфат значуще перевершує мемантин за здатністю 

акселерувати деескалацію рівня NSE та білка S100 в крові, коригувати 

показники клітинного циклу (зі зниженням рівня  фрагментації ДНК) та за 

метаботропним ефектом. 

Практичне значення одержаних результатів. Експериментально 

обґрунтована доцільність використання фармакологічніх модуляторів різних 

сайтів NMDA-рецепторів  (амантадину, мемантину, магнію сульфату) за 

новим призначенням, а саме з метою диференційованої 

нейроретинопротективної терапії при ураженні зорового аналізатора 

ішемічного та травматичного ґенеза. Розширені теоретичні уявлення про 

роль NSE та білка S100 в механізмах реалізації глутаматної 

ексайтотоксичності за умов ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора. Встановлені особливості реалізації нейроретинопротективної дії 

модуляторів різних сайтів NMDA-рецепторів, що дають змогу проводити 

цілеспрямовану розробку нових лікарських засобів із зазначеним видом 

активності, зокрема інгібіторів поліамінового сайту.  

Практичне значення результатів дисертаційного дослідження 

підтверджується 2 патентами України на корисні моделі (№ 109789; 109424).  

Результати впроваджено у науково-педагогічний процес кафедри 

біологічної та загальної хімії ВНМУ ім. М.І. Пирогова МОЗ України; кафедри 

фармакології ВНМУ ім. М.І. Пирогова МОЗ України, кафедри фармакології та 

медичної рецептури Буковинського державного медичного університету МОЗ 

України, кафедри фармакології Національного фармацевтичного університету 

МОЗ України, кафедри загальної та клінічної патологічної фізіології Одеського 

національного медичного університету МОЗ України.  
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Особистий внесок здобувача. Дисертант особисто здійснив патентно-

інформаційний пошук, проаналізував літературу за темою дисертації, разом із 

науковим керівником визначив мету й задачі, обрав методи дослідження. 

Опанував прийоми відтворення ішемічного ураження сітківки у тварин, у 

співавторстві розробив методологію контузійного ураження зорового 

аналізатора, засвоїв методики біохімічних, функціональних та цитологічних 

досліджень, після чого самостійно виконав експериментальну частину роботи., 

провів математичну обробку, статистичний аналіз отриманих результатів, 

сформулював висновки та підготував публікації до друку. Автор висловлює 

подяку за консультативну допомогу наступним співробітникам ВНМУ імені М.І. 

Пирогова МОЗ України: к.мед.н., ст.н.с. І.Л. Черешнюку при здійсненні 

протокові-цитометричного дослідження сітківки на базі Науково-дослідного 

центру, к.фарм.н., доц. О.В. Ходаківській при вивченні функціональних 

показників системної гемодинаміки на базі ННДЛ «Фармадар», д.мед.н., доц. 

кафедри біологічної та загальної хімії А. В. Мельнику при проведенні 

біохімічних досліджень. 

Апробація результатів дисертації. Основний зміст дисертаційної 

роботи викладено на V Науковій конференції молодих вчених з 

міжнародною участю (Вінниця, 2014); VІІІ Національному з’їзді фармацевтів 

України (Харків, 2016); Всеукраїнській науково-практичній конференції з 

міжнародною участю, пам’яті професора В.В. Дунаєва (Запоріжжя, 2016); 

Науково-практичній конференції з міжнародною участю „Філатовські 

читання – 2016”, присвяченої 80-річчю з дня заснування Інституту очних 

хвороб і тканинної терапії імені В.П. Філатова Національної академії 

медичних наук України та XIV конгресу офтальмологічного товариства країн 

Причорномор’я (Одеса, 2016); V Національному з’їзді фармакологів України  

(Запоріжжя, 2017); ІХ Всеукраїнській науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Сучасні аспекти клінічної фармакології на тлі 

досягнень доказової медицини України» (Вінниця, 2017). 
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Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена на 173 сторінках 

друкованого тексту (основна текстова частина - 123 сторінки) і включає 

анотацію, вступ, огляд літератури, опис матеріалів та методів дослідження, 2 

розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення одержаних результатів, 

висновки, список використаних літературних джерел, що включає 223 

найменувань (39 кирилицею, 184 латиницею), додатки. Робота ілюстрована 

41 рисунком та 15 таблицями. 
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РОЗДІЛ 1 

БІОХІМІЧНІ МЕХАНІЗМИ ТА ПЕРСПЕКТИВНІ НАПРЯМКИ 

НЕЙРОРЕТИНОПРОТЕКЦІЇ ЗА ІШЕМІЧНОГО ТА ТРАВМАТИЧНОГО 

УШКОДЖЕННЯ ЗОРОВОГО АНАЛІЗАТОРА (огляд літератури) 

 

 

За даними ВООЗ у світі 2,5% населення (приблизно 45 млн людей) 

страждають на сліпоту, а 135 млн. мають серйозні проблеми зору. До 2020 

року прогнозується прогресивне зростання інвалідності по зору, яка може 

сягати 76 млн. населення світу. Все це стало поштовхом до створення 

світової програми ВООЗ «VISION-2020: Право на зір», метою якої є 

попередження втрати зору шляхом розробки ефективних засобів корекції 

уражень зорового аналізатора, які можуть ускладнюватись порушенням зору 

[2, 5]. 

Лідируючу позицію серед причин втрати зору займає патологія 

сітківки ока та зорового нерву ішемічного (оклюзія артерії та вени сітківки, 

діабетична ретинопатія, глаукома та ін.) та травматичного ґенезу, що надає 

цій проблемі медико-соціальної значимості. Велика поширеність цієї 

патології та швидкий розвиток ускладнень (особливо сліпоти) обумовлені 

відсутністю ефективних нейроретинопротекторних засобів, тобто 

фармакологічних препаратів, які одночасно коригують патологічні зміни в 

тканинах ока та зоровому нерві [2, 3, 38]. 

Тому, метою цього розділу є аналіз літературних даних щодо 

молекулярних механізмів деструкції нейронів гангліозного шару сітківки та 

шляхи нейроретинопротекції за умов ішемічного й травматичного ураження 

зорового аналізатору.   
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1.1 Біохімічні механізми ушкодження нейронів гангліозного шару 

сітківки за умов патології зорового аналізатору різного ґенезу. Роль 

глутаматної ексайтотоксичності 

 

Травматичне та ішемічне ураження зорового аналізатора 

супроводжується розвитком деструкції гангліозних клітин сітківки, що є 

основною причиною порушення зору. Серед молекулярних механізмів 

нейроретинодеструкції за цих патологій можна виділити наступні: 

глутаматна ексайтотоксичність, запалення, оксидативний та нітрозативний 

стрес, апоптоз та стрес ендоплазматичного ретикулуму [2, 3, 8, 30, 165].  

Глутаматна ексайтотоксичність. Термін «глутаматна 

ексайтотоксичність» описує процес загибелі нейронів під впливом високих 

концентрацій глутамату в міжклітинній рідині. Цей біохімічний механізм є 

пусковим в пошкодженні нейронів при ішемії [13, 30, 215]. 

У відповідь на ішемію в нейронах виникає дефіцит кисню та 

поживних речовин, порушуються іонні градієнти, розвивається 

деполяризація, що веде до виділення гутамату в міжклітинний простір. Ще 

однією із причин збільшення кількості глутамату в інтерстиції за цих умов є 

недостатність АТФ, що супроводжується порушення реаптейку глутамату 

нейронами. Високі концентрації глутамату активують іонотропні глутаматні 

рецептори. Вони містять як позаклітинний сайт зв'язування глутамату, так і 

трансмембранний іонний канал. Виділяють два основних підтипи 

іонотропних глутаматних рецепторів – NMDA-рецептори (N-метил-D-

аспартатні) та AMPA-рецептори (α-аміно-3-гідрокси-5-метилізоксазол-4-

пропіонова кислота) [13, 30, 138, 203, 215]. 

 NMDA-рецептори представляють собою гетеротетрамер, який 

складається з двох GluN1 та двох GluN2 субодиниць (виділяють чотири 

ізоформи - А, В, С, D), які відносяться до трансмембранних білків і разом 

утворюють іонний канал. В NMDA-рецепторах GluN1 субодиниці 
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найчастіше поєднується з GluN2А або GluN2В. На поверхні субодиниць 

виділяють різноманітні сайти (рис. 1.1) [13, 30, 77, 138, 171, 203, 215]: 

А) глутаматний сайт (розташований на GluN2 субодиниці) – це 

ділянка зв’язування глутамату (або N-метил-D-аспартату); 

Б) гліциновий сайт (розташований на GluN1 субодиниці) – 

відноситься до регуляторної ділянки специфічного зв’язування гліцину. 

Показано, що гліцин посилює активність рецептору, а саме збільшує частоту 

відкриття іонного каналу. За умов відсутності гліцину рецептор не 

активується глутаматом; 

В) алостеричні регуляторні сайти (розташовані на GluN1 та GluN2 

субодиницях) – до них відносяться Mg2+-сайт (зв’язування з іонами Mg2+ 

викликає блокування іонного каналу рецептора), Zn2+-сайт (після зв’язування 

з відповідними іонами відбувається активація рецептора), поліаміновий та 

фенциклідиновий сайти (до них приєднюються речовини відповідної хімічної 

природи і модулюють активність рецептора. Наприклад амантадин блокує 

поліаміновий сайт, а мемантин - фенциклідиновий сайт). 

 

 
Рис. 1.1. Схема будови NMDA-рецептору. 
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У стані спокою іонний канал NMDA-рецепторів блокується Mg2+. 

Накопичення глутамату в синаптичній щілині спричиняє активацію AMPA-

рецепторів, часткову деполяризацію постсинаптичної мембрани та видалення 

іонів Mg2+ з іонного каналу, що спричиняє активацію NMDA-рецепторів. За 

цих умов через іонний канал рецептора в нейрон заходять великі кількості 

іонів Na+ та Ca2+ в обмін на іони К+, які виходять з нейрону [186, 215]. Таким 

чином надлишок глутамату викликає надмірну активацію NMDA-рецепторів, 

що асоціюється з накопиченням в нейроні надлишку кальцію. 

Перевантаження нейронів кальцієм викликає низку подій: активація 

кальпаїну, утворення активних форм кисню, пошкодження мітохондрій, 

запалення, що призводить до некрозу або апоптозу нейронів [215].  

Гіперактивація NMDA-рецепторів може супроводжуватись 

різноспрямованим впливом на апоптоз нейронів, що до певної міри 

визначається субклітинною локалізацією цих рецепторів та їх будовою [103, 

140]. Показано, що активація синаптичних NMDA-рецепторів, які містять 

переважно GluN2А субодиниці, супроводжується пригніченням апоптозу 

нейронів, тоді як активація екстрасинаптичних рецепторів, в структурі яких 

переважають GluN2В субодиниці, викликає їх загибель. Стимулювання 

синаптичних NMDA-рецепторів попереджує апоптоз нейронів через 

різноманітні молекулярні механізми [103, 140, 164, 215]:  

1) активується фосфоінозитид-3-кіназа (РІ3К), яка фосфоризує 

протеїнкіназу В (РКВ). У відповідь на це зменшується активність білку р53, 

проапоптичного білку Всl-2 та кінази апоптозу ASK-1; 

2) збільшується експресія кінази, яка регулюється 

екстрацелюлярними сигналами (ERК) та ядерної кальцій-

кальмодулінзалежної протеїнкінази, що сприяє фосфорилуванню цАМФ-

зв’язуючого білку (CREB) та його активацію. Активація  CREB попереджує 

розвиток апоптотичної загибелі нейронів, адже цей білок стимулює 

експресію наступних генів: антиапоптотичного BTG2, апоптотичного p53 

супресора BCL6 та нейротрофічного фактора мозку.  
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Гіперактивація екстрасинаптичних NMDA-рецепторів 

супроводжується загибеллю нейронів шляхом апоптозу, що пояснюється 

зміною активності ряду сигнальних шляхів. За цих умов відбуваються 

наступні внутрішньоклітинні зміни [103, 116, 140, 164, 215]: 

1) дефосфорилування CREB, що супроводжується його 

інактивацією та пригніченням експресії антиапоптичних генів; 

2) індукція експресії нейрональної ізоформи NO-синтази, що 

посилює синтез оксиду азоту, його зв’язування з супероксид-аніон радикалом 

та утворення пероксинітриту. Останній викликає перекисне окиснення 

ліпідів, протеїнів, пошкодження ДНК, активацію полі(АДФ)-рибозо-

полімерази, що сприяє вивільненню мітохондріального індуктора апоптозу 

(АІF) в цитоплазму. АІF транслокується в ядро і викликає фрагментацію 

ДНК та смерть клітини; 

3) активація кальпаіну, який викликає розщеплення ряду білків. 

Протеоліз натрій-кальцієвого обміннику (NCX-3) сприяє надмірному 

накопичення кальцію в нейроні; розщеплення тирозинфосфатази (STEP) 

активує протеїнкіназу р38, яка пригнічує ендоцитоз екстрасинаптичних 

NMDA-рецепторів, в структурі яких переважають GluN2В субодиниці; 

руйнування кінази Kidins220 спричиняє зменшення активності ERК та CREB; 

4) активація стресових білків сімейства міоген-активованих 

протеїнкіназ (МАРК), а саме р38 (активує нейрональну ізоформу NO-

синтази) та кінази JNK (стимулює експресію проапоптичних генів); 

5) убіквітинування інсулін-індукованого гену-1 (INSIG1) в 

ендоплазматичному ретикулумі, що сприяє перміщенню транскрипційного 

фактору SREBP1 (залучений до регуляції метаболізму ліпідів) в комплекс 

Гольджі, де відбувається його активація. Далі активований SREBP1 

транслокується в ядро та стимулює експресію проапоптичних генів.  

Надмірна активація NMDA-рецепторів супроводжується розвитком 

оксидативного і нітрозативного стресу (рис. 1.2) [155, 215]. Накопичення 

кальцію в нейронах асоціюється з прямою активацією НАДФН-оксидази та 
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збільшенням продукції супероксидного аніон-радикалу. Поряд з цим 

зростання активності цього прооксидантного ензиму супряжено з активацією 

протеїнкінази С (РКС) на тлі гіперстимуляції глутаматних рецепторів [49, 60, 

95, 99, 155, 209]. За цих умов розвиток нітрозативного стресу обумовлений 

гіперпродукцією оксиду азоту під впливом нейрональної ізоформи NO-

синтази, яка активується протеїнкіназами В та С. В присутності великих 

концентрацій супероксидного аніон-радикалу, оксид азоту утворює ще однин 

реакційноздатний радикал пероксинітрит, який є потужним активатором 

процесів перекисного окиснення ліпідів, окисної деградації протеїнів, 

викликає пошкодження плазматичної та субклітинних мембран нейронів, 

мітохондріальну дисфункцію [57, 72, 155, 191, 193, 198, 199]. 
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Рис. 1.2. Механізм ініціювання оксидативно-нітрозативного стресу на 

тлі гіперактивації NMDA-рецепторів. 

 

Глутаматна ексайтотоксичність опосередковується також через 

розвиток нейрозапалення. На тлі стимулювання NMDA-рецепторів 

активується р38 МАРК сигналінг та накопичуються активні форми кисню й 
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нітрогену, що супроводжується збільшенням експресії ядерного фактору NF-

κB та посиленим синтезом прозапальних цитокінів [44, 205, 215].  

Оксидативний стрес. На тлі ішемічного та травматичного 

пошкодження гангліонарних клітин сітківки розвивається гіпоксія, 

порушується повне відновлення молекулярного кисню до двох молекул води 

у дихальному ланцюгу внутрішньої мембрани мітохондрії, що 

супроводжується утворенням активних форм кисню (супероксидного аніон-

радикалу, гідроген пероксиду та гідроксильного радикалу (рис. 1.3) [18, 51, 

123, 145, 176]. 
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Рис. 1.3. Механізм утворення активних форм кисню на тлі гіпоксії. 
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Поряд з цим виникає дисбаланс в системі про- та антиоксиданти [48, 

71, 119, 134, 177]. Відмічається зростання активності прооксидантих ензимів 

НАДФН-оксидази й ксантиноксидази та зниження активності 

глутатіонпероксидази, супероксиддисмутази. Тобто, за умов ішемічного та 

травматичного ураження ока створюються умови, які викликають 

накопичення активних форм кисню. Останні спричиняють ряд патологічних 

змін: активують процеси вільнорадикального окиснення ліпідів, протеїнів і 

ДНК, викликають пошкодження мембран клітин, мітохондріальну 

дисфункцію, індукують експресію ядерного фактору NF-κB, активують р38 

МАРК сигналінг, ініціюють апоптоз та розвиток запальної реакції [80, 176, 

184]. Останнім часом показано, що активні кисневі деривати також ініціюють 

ізомеризацію цис-арахідонової кислоти в транс-форму, яка стимулює 

утворення тромбоспондину – потужного антиангіогенного та 

проапоптичного фактору [47, 58, 108, 128, 176]. 

Запалення. Розвиток запальної реакції є важливим елементом 

патогенезу ішемічного ураження зорового аналізатора за різних патологічних 

станів [55, 89, 148, 151, 157, 170, 178, 220]. Травма та ішемія зорового 

аналізатора супроводжується загибеллю нейронів шляхом апоптозу чи 

некрозу, що викликає накопиченням в міжклітинній рідині «молекул 

пошкодження» (білок S 100, мітохондріальні білки, сечова кислота, група 

білків з високою рухливістю HMGB1 та ін.). Вказані молекули розпізнаються 

специфічною групою рецепторів PRRs, які локалізовані на імунних клітинах 

(рис. 1.4) [54, 64, 189, 190]. Серед цих рецепторів визначальну роль в 

запаленні відіграють саме Toll-like рецептори, стимуляція яких 

супроводжується збільшенням експресії ядерного фактору NF-κB та 

активацією р38 МАРК сигналінг [42, 43, 70, 83, 84, 104, 110, 125, 130, 139, 

173]. В результаті цього зростає продукція хемокінів, молекул клітинної 

адгезії, прозапальних цитокінів, інтерферону-γ та активується інфламосома. 

Остання представляє собою внутрішньоклітинний мультимерний білковий 

комплекс, який утворюється у відповідь на взаємодію «молекул 
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пошкодження» з рецепторами PRRs. Активна інфламосома забезпечує 

перетворення неактивної прокаспази-1 в активну каспазу-1, яка в свою чергу 

сприяє трансформацію попередників цитокінів IL1β та IL18 в їх активні 

форми [63, 67, 100, 101, 112, 153, 154, 197]. 

 

"Молекули пошкодження"

Toll-like-рецептори

р35/МАРК сигналінг Інфламосома

+
+

+

NF-B

Прокаспаза-1 Каспаза-1

Неактивні 
IL-1та IL-18

Активні 
IL-1та IL-18

Прозапальні цитокіни, 
хемокіни, молекули клітинної 

адгезії, інтерферон-

+
+

+

+

 
Рис. 1.4. Механізм ініціювання запалення за умов травматичного та 

ішемічного пошкодження зорового аналізатору. 

 

В експериментальних дослідженнях показано, що в перші 5-12 годин 

після ішемії / реперфузії сітківки ока у щурів відмічалось різке зростання 

фактору некрозу пухлин TNFα, а на 6 год - рецепторів до цього цитокіну 

TNFR1 і TNFR2 [87, 93]. В свою чергу TNFα активує експресію інших 

цитокінів IL-8 та фактору росту ендотелію судин VEGF [219]. На моделі 

внутрішньоочної гіпертензії було показано, що застосування антитіл до TNFα 

в значній мірі покращувало стан сітківки ока [52]. Під час оклюзії середньої 

мозкової артерії виявлялось зростання в периферичній крові, тканинах мозку 
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та сітківки ока IL17 та інтерферон-γ [142]. За умов ішемії сітківки, 

індукованої експериментальною внутрішньоочною гіпертензією, реєстрували 

зростання вмісту IL6 [182]. Ішемія зорового аналізатора, викликана 

лігуванням зорових нервів у щурів, в перші 12 годин супроводжувалась 

значним зростанням цитокінів IL1α і β [157].  

 Стрес ендоплазматичного ретикулуму. Ендоплазматичний 

ретикулум відіграє важливі функції в клітині, а саме забезпечує гомеостаз 

кальцію, регулює посттрансляційну модифікацію білків та зокрема їх 

фолдінг, бере участь в синтезі холестеролу, стероїдних гормонів, обміні 

вуглеводів, детоксикації лікарських засобів та ін. [59, 78, 114, 141, 143, 221]. 

За умов ішемії та травми зорового аналізатору розвивається стрес 

ендоплазматичного ретикулуму, що супроводжується порушенням 

гомеостазу кальцію та незавершеним фолдінгом протеїнів [107, 141, 143, 183, 

222]. У відповідь на це в клітині активуються різні сигнальні системи, які 

забезпечують припинення синтезу нових білків та активацію повторного 

фолдінгу протеїнів зі зміненою просторовою структурою. Спершу 

активується протеїнкіназа РЕRK шляхом відщеплення від неї шаперону 

GRP78. Активна РЕRK фосфорилює і інактивує α-субодиницю 

еукаріотичного фактора ініціації трансляції eIF2α, що супроводжується 

блокуванням рибосомального синтезу поліпептидів [45, 96, 107, 141, 143, 

183, 222]. Далі активуються трансмембранна протеїнкіназа IRE-1 та 

активуючий транскрипційний фактор ATF-6 також шляхом відщеплення від 

них GRP78, що супроводжується посиленням експресії ряду генів, які 

забезпечують синтез шаперонів, необхідних для фолдінгу протеїнів зі 

зміненою конформацією [79, 163, 214, 216, 222]. У випадку неефективного 

повторного фолдінгу протеїнів шаперон GRP78 активує внутрішньоклітинні 

системи, які забезпечують їх протеосомну деградацію. Поряд з цим 

гіперактивація протеїнкіназ РЕRK, IRE-1 та транскрипційного фактору ATF-

6 в клітині супроводжується низкою патологічних змін [183, 222]: 
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1) активується кіназа JNK, яка є складовою МАРК сигналінгу, що 

супроводжується розвитком нейрозапалення;  

2) виникає мітохондріальна дисфункція, яка супряжена з активацією 

апоптотичної загибелі нейронів; 

3) активується експресію генів, які кодують синтез білків родини 

VEGF, відповідальних за ріст судин. У відповідь на це розвивається 

неоваскуляризація сітківки ока, що є однією із важливих причин втрати зору 

на тлі ішемічного та травматичного пошкодження зорового аналізатору. 

Апоптоз. Пошкодження гангліонарних клітин сітківки на тлі ішемії та 

травми ока супроводжується активацією апоптозу трьома шляхами: 

зовнішній, внутрішній та опосередкований каспазою-12 (рис. 1.5). Зовнішній 

шлях апоптозу активується молекулами, які виділяються у відповідь на 

пошкодження нейронів, а саме Fas лігандом, TNFα та ін. [76, 121, 211]. Ці 

молекули взаємодіють з відповідними «рецепторами смерті», що сприяє 

послідовній внутрішньоклітинній активації ферментів сімейства каспаз – 

каспази-8, каспази-3 та каспази смерті САD (шляхом відщеплення від неї 

інгібітора ICAD). Остання каспаза безпосередньо викликає фрагментацію 

ДНК та апоптотичну загибель нейронів. 

Внутрішній шлях активується на тлі оксидативного стресу, ішемії, 

пошкодження ДНК та супроводжується відкриттям пор мітохондрії 

внаслідок зменшення рівня антиапоптотичних (BCL2, BCLw та BCLxL) та 

збільшення кількості проапоптотичних (BAX, BID, BAK, BAD, BOX та 

BCLxS) білків, які регулюють проникність мембрани мітохондрії [76, 211]. У 

відповідь на це відбувається вихід цитохрому с та послідовна активація 

каспази-9, каспази-3 та каспази смерті САD. 

Апоптоз, опосередкований каспазою-12, активується на тлі стресу 

ендоплазматичного ретикулуму [61, 109, 117, 146, 159, 204, 207, 218]. За цих 

умов відбувається вихід кальцію та послідовна активація кальпаїну, каспази-

12 та каспази-3. Поряд з цим відмічається активація кінази JNK, яка сприяє 

експресії проапоптотичних генів та фрагментації ДНК. Також, високі 
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концентрації кальцію викликають активацію кінази глікогенсинтази GSK-3β, 

яка зв’язана з білком р53, і є промотором р53-індукованого апоптозу, а також 

викликає активацію кінази JNK. Білок р53 є сенсором, який контролює 

перебіг клітинного циклу та стабільність геному. При виникненні генетичних 

дефектів білок р53 стимулює синтез проапоптотичних білків та пригнічує 

утворення антиапоптотичних білків, що сприяє відкриттю мітохондріальної 

пори та активації апоптозу по внутрішньому шляху. Крім того білок р53 на 

рівні транскрипції індукує синтез Fas та DR5/KILLER і тому активує апоптоз 

по зовнішньому шляху [56, 97]. 

Внутрішній шлях

Fas, TNFта ін.

"Рецептори смерті"

Каспаза-8

Каспаза-3

Зовнішній шлях Шлях, опосередкований 
каспазою-12

CAD

Оксидативний стрес, 
ішемія, пошкодження 

ДНК

Антиапоптичні білки
BCL2, BCLw та BCLxLC

Проапоптотичні білки
BAX, BID, BAK, BAD, 

BOX та BCLxS

Відкриття пор мітохондрії

Вихід цитохрому С

Каспаза-9

Стрес ендоплазматичного 
ретикулуму

Вихід Ca2+

Кальпаїн

Каспаза-12

Апоптоз
 

Рис. 1.5. Молекулярні механізми активації апоптозу за умов 

травматичного та ішемічного пошкодження зорового аналізатору. 
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Таким чином ми розглянули основні молекулярні механізми, які 

спричиняють пошкодження та загибель гангліонарних клітин сітківки ока 

при травмі та ішемії. Зауважимо, що ураження сітківки ока травматичного та 

ішемічного ґенезу реалізується через спільні молекулярні механізми, однак 

послідовність їх включення в патологічний процес відрізняється залежно від 

типу ураження. Так, за умов ішемічного ураження зорового аналізатора 

спершу виникає глутаматна ексайтотоксичність, а далі розвивається 

оксидативно-нітрозативний стрес, запалення, стрес ендоплазматичного 

ретикулуму та апоптоз гангліонарних клітин [2, 215]. Натомість, травматичне 

ураження ока викликає первинну альтерацією клітин сітківки, розвиток 

оксидативно-нітрозативного стресу, запалення, стресу ендоплазматичного 

ретикулуму, вихід глутамату в міжклітинний простір, що в подальшому 

супроводжується глутаматною ексайтотоксичністю та вторинною 

альтерацією клітин сітківки [68, 73, 158, 185, 192].  

 

1.2 Сучасні погляди на фармакологічну нейроретинопротекцію за 

умов ураження зорового аналізатору різного ґенезу 

 

У відповідь на травму та ішемію в клітинах сітківки ока розвивається 

складний каскад патобіохімічних реакцій, кожний етап якого є потенційною 

мішенню для фармакологічної корекції [3, 4]. Розрізняють первинну 

нейроретинопротекцію, яка забезпечує переривання ішемічного каскаду на 

ранніх етапах за рахунок блокування глутаматної ексайтотоксичності, а 

також вторинну нейроретинопротекцію – направленої на переривання 

відстрочених механізмів загибелі гангліонарних клітин сітківки – 

оксидативного стресу, стресу ендоплазматичного ретикулуму, запалення та 

апоптозу. Враховуючи молекулярні механізми ураження зорового 

аналізатора ішемічного та травматичного генезу, виділяють наступні 

перспективні засоби фармакологічної нейроретинопротекції: антагоністи 
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NMDA-рецепторів та блокатори кальцієвих каналів; протизапальні, 

антиоксидантні та антиапоптичні засоби; нейротрофічні фактори.  

Антагоністи NMDA-рецепторів та блокатори кальцієвих каналів. 

Важливою біохімічною ланкою патогенезу ішемічного та травматичного 

ураження гангліонарних клітин сітківки є активація глутамат-кальцієвого. 

Тому, з точки зору нейроретинопротекції перспективними є блокатори 

NMDA-рецепторів та кальцієвих каналів [3, 4]. Застосування мемантину - 

блокатору фенциклідинового сайту NMDA-рецепторів зменшував 

нейродегенеративні зміни та порушення ангіогенезу в сітківки ока щурів на 

тлі діабетичної ретинопатії [136]. Поряд з цим на моделі гострої ішемії / 

реперфузії показано, що застосування мемантину зменшує ішемічне 

пошкодження гангліонарних клітин сітківки [217]. В той же час, 

використання цього антагоніста NMDA-рецепторів у дорослих осіб з 

глаукомою в ІІІ фазі клінічних досліджень не показав 

нейроретинопротекторні властивості, що може бути свідченням різних 

патофізіологічних механізмів індукції ішемії сітківки за вказаних патологій 

[187]. На сьогодні залишається невивченим питання щодо впливу 

антагоністів інших сайтів NMDA-рецепторів на ретинодеструктивні 

ушкодження зорового аналізатору.  

Використання блокаторів кальцієвих каналів також асоціюється зі 

зменшенням ретинодеструкції за умов ішемічних ушкоджень ока. Показано, 

що застосування ніфедіпіну та, особливо, нілвадіпіну, зменшує кількість 

TUNEL-позитивних кілітин, та попереджує загибель гангліонарних клітин та 

потоншення сітківки [200]. Використання ще одного блокатору кальцієвих 

каналів тетрандріну на моделі експериментальної транзиторної ішемії 

сітківки супроводжувалось зменшенням мітохондріальної дисфункції, 

оксидативного стресу та апоптозу клітин сітківки [144]. Введення змішаного 

інгібітору кальцієвих каналів L та N- типів клінідіпіну на тлі ішемії сітківки, 

індукованої внутрішньоочною ін’єкцією NMDA, викликало виражений 

нейропротективний ефект [181]. За цих умов блокатор повільних кальцієвих 
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каналів L2 типу амлодипін не виявляв ретинопротекторних властивостей 

[181]. Очевидно, це пов’язано з тим, що ці канали в меншій мірі задіяні до 

ішемічного ураження ганагліонарних клітин. В клінічних дослідженнях 

також доведена ефективність використання блокаторів кальцієвих каналів. 

Виявилось, що використання ніфедіпіну у пацієнтів з передньою ішемічною 

нейропатією асоціювалось з вірогідним зростанням гостроти зору та 

виявляло коригуючий вплив на світлочутливість сітківки та величину порогу 

електричної чутливості по фосфену [2].  

 Антиоксидантні, антиапоптичні та протизапальні засоби. 

Оксидативний стрес, запалення та апоптоз є важливими взаємопов’язаними 

патогенетичними ланками ураження гангліонарних клітин сітківки, тому 

застосування препаратів, які виявляють антиоксидантні, антиапоптичні та 

протизапальні властивості, є виправданим з метою нейропротекції. 

Використання антиоксидантних вітамінів асоціювалось з нейропротекцією 

при різних ішемічних захворюваннях сітківки ока. Каротиноїди лютеїн та 

зеаксантин покращували зорову функцію за умов вікової макулярної 

дегенерації, ішемічної та діабетичної ретинопатії, катаракти, що пов’язують з 

їх антиоксидантним ефектом [120, 129]. Застосування зеаксантину при 

лікуванні макулярної дегенерації супроводжувалось виразним 

нейропротективним ефектом, що підтверджено у великих трайлових 

дослідженнях [66]. Каротиноїд астаксантин зменшував ступінь ураження 

сітківки на моделі ішемії / реперфузії, що асоціювалось з його здатністю 

зменшувати загибель клітин сітківки, послаблювати процеси 

вільнорадикального окиснення та відновлювати нормальний перебіг 

електрофізіологічних процесів [166]. Вітаміни С та Е посилювали активність 

антиоксидантних ензимів глутатіонпероксидази та супероксиддисмутази у 

сітківці ока та попереджували прогресування діабетичної ретинопатії [91, 

118, 168]. Ліпоєва кислота, яка є скавенджером активних форм кисню, 

чинила депримуючий вплив на апоптоз гангліонарних клітин та їх 
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оксидативне пошкодження за умов діабетичної ретинопатії та травматичного 

ураження зорового нерву [135, 147]. 

Важливе місце в антиоксидантній терапії ретинодеструктивних 

ушкоджень відіграють біофлавоноїди. Показано, що використання 

ресвератролу за умов експериментального цукрового діабету зменшує в 

сітківці експресію генів, залучених до ангіогенезу, оксидативного стресу та 

запалення і тому виявляє нейропротекторні властивості [188]. Поряд з цим 

ресвератрол зменшував ураження сітківки на тлі ішемії / реперфузії у мишей, 

що асоціюється з його антиоксидантною активністю, антиапоптичними 

властивостями, які реалізуються через його інгібуючий вплив на експресію 

генів каспази-3 та каспази-8. пригніченням апоптозу, а також здатністю 

пригнічувати стрес в ендоплазматичному ретикулумі (зменшує активність 

IRE-1 сигнального шляху та рівень eIF2α) [141]. Використання кверцетину за 

умов ішемічного ураження сітківки зменшувало потонщення шарів сітківки 

та супроводжувалось виразним антиапоптичними ефектом [41].  

Препарат супероксиддисмутази Рексод нормалізував гідродинамічні 

та метаболічні процеси та попереджував дегенерацію зорового нерву у людей 

з глаукомою [1, 9]. За цієї патології виразні нейропротекторні властивості 

показав мексидол – препарат з політропними властивостями 

(нейропротектор, антигіпоксант та ноотроп). За результатами клінічних 

досліджень мексидол збільшував гостроту зору, покращував 

електрофізіологічні та периметричні показники у пацієнтів з І-ІІІ стадіями 

глаукоми [10]. На експериментальних моделях глаукоми у щурів 

протекторну активність щодо клітин сітківки показав препарат мелатоніну, 

який виявляє потужні антиоксидантні властивості [50]. Проте 

рандомізованих клінічних досліджень по цьому препарату не проводилось. 

За умов глаукоматозної оптиконейропатії використання природного 

антиоксиданту Гінко білоба супроводжувалось значним зменшенням 

деструкції клітин сітківки, що пов’язано з такими його властивостями: 
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антиоксидантими, вазодилятуючими, здатністю інгібувати продукцію оксиду 

азоту та факторів активації тромбоцитів [9]. 

Застосування ліпідознижуючої терапії, зокрема фібратів, 

попереджувало прогресування діабетичної ретинопатії та зменшує вміст 

вільних жирних кислот, які індукують оксидативний стрес в сітківці ока [65, 

127, 213, 223]. За результатами двох мультицентрових плацебо-

контрольованих трайлових досліджень (Fenofibrate Intervention and Event 

Lowering in Diabetes and Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (FIELD); 

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)) використання 

фенофібрату пригнічувало прогресування діабетичної ретинопатії у дорослих 

пацієнтів з цукровим діабетом ІІ типу. Ретинопротекторні ефекти 

фенофібрату пов’язують з його антиоксидантими, антиапоптичними та 

протизапальними властивостями. Поряд з цим він забезпечує відновлення 

геморетинального бар’єру, індукує протизапальні властивості сіртуін-1-

залежного сигнального шляху, який блокує експресію ядерного фактору NF-

κB. 

Виразні протизапальні властивості виявляють препарати 

глюкокортикоїдів, які показали значні нейроретинопротекторні властивості 

за умов ішемії сітківки. Використання метилпреднізолону на моделі 

ішемічної оптичної нейропатії у щурів покращував стан геморетинального 

бар’єру, зменшував загибель гангліонарних клітин, що тісно корелювало з 

його здатністю знижувати рівень прозапальних цитокінів TNFα та IL1β [111]. 

Проведене багатоцентрове плацебо-контрольоване дослідження показало, що 

застосування дексаметазону у пацієнтів з оклюзією центральної вени сітківки 

викликає покращення зорової функції та зменшує потоншення шарів сітківки 

[210]. В інших дослідженнях показано, що використання дексаметазону за 

цієї патології також зменшує макулярний набряк [167]. Інтравітреальне 

введння тріамцинолону щурам з оклюзією центральної вени сітківки виявляє 

нейроретинопротекторну активність, яка асоціюється з інгібуванням 
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експресії генів, відповідальних за синтез прозапальних цитокінів IL-1β та IL-

6, а також відновленням калієвого гомеостазу [175].  

Останнім часом в експериментальних дослідженнях широко 

використовуються інгібітори прозапальних цитокінів. Так, використання 

етанерцепту – інгібітору TNF-α на моделі гострої ішемії, ініційованої 

внутрішньоочною гіпертензією, вірогідно зменшувало ураження оптичного 

нерву [46]. Поряд з цим цей препарат показав виразні 

нейроретинопротекторні властивості за умов діабетичної нейропатії [81]. 

Застосування цилостазолу, інгібітору TNF-α-індукованого-NF-κB-

сигнального шляху, за умов експериментальної ішемії / реперфузії зменшує 

проникність судин, попереджує загибель гангліонарних клітин, покращує 

електрофізіологічні властивості, а також викликає збільшення товщини шарів 

сітківки [113]. За умов ішемії сітківки на тлі підвищення внутрішньоочного 

тиску, застосування інгібіторів циклооксигенази та ліпооксигенази показали 

різний вплив на стан клітин сітківки [86, 180]. Так, застосування 

неселективних інгібіторів циклооксигенази-1 та 2, а також інгібіторів 

ліпооксигенази не виявляло нейропротекторних властивостей, тоді як 

інгібування лише циклооксигенази-2 справляє виразний протекторну дію на 

клітини сітківки. Таким чином подальші до клінічні та клінічні дослідження 

інгібіторів прозапальних цитокінів та інгібіторів синтезу простагландинів є 

перспективним напрямком фармакологічної нейроретинопротекції. 

Нейротрофічні фактори. Перспективним напрямком 

нейроретинопротекції є використання нейротрофічних факторів. Останнім 

часом проводяться ряд експериментальних досліджень щодо їх протекторної 

ролі на клітини сітківки за умов діабетичної ретинопатії. Так, 

субкон’юнктивальне введення інсуліну зменшує загибель гангліонарних 

клітин сітківки за умов стрептозотоцин-індукованого цукрового діабету у 

щурів [88]. Застосування інсуліноподібного фактору росту ІGF-1 попереджує 

прогресування діабетичної ретинопатії [92].  
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PEDF - пептид з нейротрофічними властивостями, який продукується 

клітинами пігментного епітелію сітківки, і виявляє нейропротекторний вплив 

на фоторецептори [85, 88, 149, 169, 196, 206]. Системне введення цього 

пептиду діабетичним щурам попереджує активацію Мюллерівських клітин та 

ретинальну дисфункції. Поряд з цим на моделі непроліферативної 

діабетичної ретинопатії PEDF показав антиангіогенні властивості, які 

асоціювались з його здатністю зменшувати синтез фактору росту судин 

VEGF. За цих умов PEDF виявляє також властивості антиоксиданту та 

протизапального агенту. За умов ішемії сітківки застосування VEGF активує 

експресію глутаматного транспортеру, зменшує рівень глутамату в 

інтерстицію та попереджує гіперактивацію NMDA-рецепторів.  

Нейропептид SST експерсується в сітківці та контролює вивільнення 

глутамату. За умов стрептозотоцин-індукованого діабету місцеве введення 

цього нейропептиду виявляє потужний нейроретинопротекторний ефект, що 

супряжено з його здатністю зменшувати глутаматну ексайтотоксичність 

[105]. 

Трофічні чинники нейронів NTs є сімейством структурно і 

функціонально споріднених білків, які є необхідними для росту, 

диференціації нейронів сітківки, глії та ендотеліальних клітин [162]. 

Основними членами цієї родини є BDNF та NGF. У діабетичних щурів в 

сітківці ока знижується рівень BDNF, а внутрішньовенне введення цього 

пептиду попереджує розвиток нейродегенерації [106]. Також показано, що 

збільшення експресії BDNF у стрептозоцин-індукованих діабетичних щурах 

шляхом внутрішньоочної ін'єкції векторної плазміди з вірусом, асоційованим 

з BDNF, супроводжувалось покращенням функціонування гангліозних клітин 

[98]. Механізм нейропротекторної дії BDNF в сітківці ока обумовлений 

зменшенням цитотоксичного набряку гліальних та біполярних клітин 

сітківки [53]. Внутрішньоочне введення щурам з діабетом NGF запобігає 

апоптозу гангліонарних клітин сітківки та клітин Мюллера, а також втрату 

перицитів та утворення ацеллюлярних капілярів [106]. 
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Таким чином, останнім часом проводяться інтенсивні 

експериментальні дослідження щодо необхідності та доцільності 

застосування антагоністів NMDA-рецепторів та блокаторів кальцієвих 

каналів, протизапальних, антиоксидантних та антиапоптичних засобів, а 

також нейротрофічних факторів з метою нейроретинопротекції за умов 

ураження зорового аналізатору різного ґенезу. 

 

1.3 Перспективи застосування модуляторів різних сайтів NMDA-

рецепторів при ретинодеструктивних ушкодженнях зорового аналізатору 

різного генезу 

 

Враховуючи наведені дані стосовно провідної ролі глутаматної 

ексайтотоксичності у розвитку деструктивно-дегенеративних змін в сітківці 

при її ішемічному або травматичному ураженні, в якості перспективних 

нейроретинопротекторів нашу увагу привернули саме блокатори NMDA-

рецепторів – похідні адамантану (мемантин і амантадину сульфату) та розчин 

магнію сульфату. Відомо, що амантадин є блокатором поліамінового сайту, 

мемантин - блокатор фенциклідинового сайту, магній сульфат – блокатор 

іонного каналу NMDA-рецепторів. Покази до їх призначення не 

розглядаються в площині органопротекції з прикладною точкою та 

можливістю застосування в невідкладній офтальмологічній практиці, що 

потребує ґрунтовної доклінічної оцінки у цьому напрямку [3, 29, 30].  

Вперше, амантадин було запропоновано у ролі антивірусного 

препарату. У подальшому встановлено, що даний лікарський засіб стимулює 

вивільнення дофаміну з внутрішньонейронального пулу, підвищуючи 

рецепторну чутливість до нього, і навіть в умовах недостатності останнього у 

базальних гангліях, нормалізує перебіг нейрофізіологічних процесів. Завдяки 

модулювальному впливу амантадину на активність NMDA-рецептори, цей 

препарат знайшов своє застосування при лікуванні екстрапірамідних 

порушень при хворобі Паркінсона, дискінезій різного ґенезу (викликаних 
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прийомом леводопи, нейролептиків тощо) [122, 161]. Фармацевтична 

промисловість випускає два хімічні підрозділи солей похідних амантадину: 

сульфатну та гідрохлоридну солі. Серед гідрохлоридів амантадину відомі 

такі препарати як мідантан, неомідантан, амантадин; сульфатів – ПК-Мерц. 

Амантадину сульфат та гідрохлорид майже не різняться за своїми 

фармакодинамічними активами, однак мають відмінності за 

фармакокінетичними параметрами. Амантадину сульфат забезпечує більш 

стабільну концентрацію препарату в структурах мозку, ліпше переноситься 

хворими і йому притаманні порівняно менші побічні явища. Лікарські засоби 

на основі амантадину гідрохлориду (наприклад, мемантин) широко 

застосовуються при терапії судинної деменції, хвороби Альцгеймера і 

розсіяного склерозу [122, 161]. Винайдено водорозчинну форму амантадину 

сульфату ПК-Мерц – препарат для довенного застосування. На сьогодні 

тривають клінічні дослідження стосовно ефективності цього розчину при 

черепно-мозковій травмі та судинних захворювань ЦНС [17, 19, 39, 94]. 

Із-поміж неповних блокаторів NMDA-рецепторів, своєю безпечністю 

та довготривалою історією клінічного застосування виділяється сульфат 

магнію [186]. Встановлено, що іони магнію потенціал-залежно блокують 

NMDA-асоційовані канали. На моделях експериментальної церебральної 

ішемії доведено, що на тлі застосування магнію сульфату відбувається 

суттєва, достовірна редукція ділянки ішемії, а у пацієнтів із гострою 

церебральною ішемією, інфузія цього препарату зменшує летальність та 

сприяє редукції неврологічного дефіциту поряд із поліпшенням 

неврологічного статусу [152, 186]. 

Таким чином, є вагоме підґрунтя для доклінічної оцінки ефективності 

зазначених блокаторів NMDA-рецепторів за новим призначенням в якості 

нейроретинопротекторів при ішемічному та травматичному ураженні 

зорового аналізатора. 

Висновок до розділу Недосконалі результати лікування уражень 

зорового аналізатора ішемічно-гіпоксичного або травматичного ґенезу, 
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асоційовані зі значною інвалідизацією хворих, здебільшого можна пов’язати 

із відсутністю дієвих нейроретинопротекторів, спроможних однаково 

ефективно впливати на всі ланки ішемічного каскаду, що і обґрунтовує 

медично-соціальну значущість розробки та впровадження препаратів цього 

класу. Глутаматна ексайтотоксичність, яка опосередкована надмірною 

активацією NMDA-рецепторів, дисбаланс у системі енергозабезпечення, 

оксидативно-нітрозативний стрес, активація апоптозу, запалення - 

перспективний вектор, у напрямку якого доцільно здійснювати 

фармакологічну розробку первинної нейроретинопротекторної терапії, в 

тому числі й за рахунок розширення показань до застосування вже 

зареєстрованих лікарських засобів із NMDA-модулючою дією. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ, МОДЕЛІ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

2.1  Характеристика експериментальних тварин та моделей 

 

Дослідження проведені на 272 білих нелінійних щурах-самцях (вік - 10-

12 тижнів, початкова маса тіла - 160-190 г) та 156 кролях-самцях породи 

Шиншила (вік - 10 місяців, маса тіла - 3,0-3,9 кг). Під час роботи з 

лабораторними тваринами дотримані методичні рекомендації Державного 

фармакологічного центру МОЗ України і вимоги біоетики згідно до 

«Загальних етичних принципів експериментів на тваринах», затверджених 

Першим національним конгресом України з біоетики (Київ, 2001), положень 

«Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються 

для експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986), 

директив Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986), Закону України № 3447-IV від 

21.02.2006 «Про захист тварин від жорстокого поводження». Дотримання 

етичних норм засвідчено комітетом з біоетики ВНМУ ім. М.І.Пирогова 

(протокол №10 від 11.10.2017 р.). 

Усі тварини (щурі, кролі) перебували у віварії ВНМУ ім. М.І. Пирогова 

на стандартному водно-харчовому раціоні (із вільним доступом до води та 

корму), при температурі 20-24оС, відносній вологості повітря 50-55 % та 12-

годинному режимі освітлення. Основний раціон тварин включав фуражне 

зерно, хліб, коренеплоди (буряк, морква), трава, повнораціонний 

гранульований комбікорм. Джерелом води була охолоджена кип'ячена вода у 

скляних поїлках. Рандомізація тварин в групи відбувалась методом 

мінімізації відмінностей за масою. Період акліматизації тварин перед 

включенням у дослідження становив 10 діб. За день до початку дослідження 

всі тварини оглядались кваліфікованим зоотехніком. До дослідження 

залучались виключно здорові тварини.  
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Розподіл тварин на серії дослідів відповідно до мети та завдань 

дослідження наведений в табл. 2.1. 

 

Таблиця 2.1 

Розподіл тварин за серіями експериментів 

№№ 
серії 

Напрямки експериментального дослідження  Кількість 
тварин 

1 2 3 

Модель ішемії / реперфузії зорового аналізатора у щурів 
1 Вивчення впливу ішемії-реперфузії на біохімічні маркери 

нейродеструкції - рівень нейронспецифічної енолази та 
білка S100 в сироватці крові, цитометричні маркери 
апоптозу та нейрогліопроліферативної активності сітківки 
щурів  

24 

2 Вивчення впливу ішемії-
реперфузії на метаболічні 
процеси в сітківці щурів  

вміст АТФ, глутамату, 
нітритів та нітратів 28 

вміст маркерів 
оксидативного стресу  28 

4 Вивчення впливу фармакологічних модуляторів NMDA-
рецепторів з різним механізмом дії (блокаторів 
поліамінового сайту, фенциклідинового сайту, іонного 
каналу) на рівень нейронспецифічної енолази в сироватці 
крові за ішемічного ураження зорового аналізатора у щурів 

66 

5 Вивчення впливу модуляторів NMDA-рецепторів на рівень 
білка S100 в сироватці крові, цитометричні маркери 
апоптозу та нейрогліопроліферативної активності сітківки 
щурів за ішемічного ураження зорового аналізатора у 
щурів 

35 

6 Вивчення впливу модуляторів 
NMDA-рецепторів на метаболічні 
процеси в сітківці ока за 
ішемічного ураження зорового 
аналізатора у щурів 

вміст АТФ, глутамату, 
нітритів та нітратів 28 

вміст маркерів 
оксидативного стресу  28 

7 Вивчення впливу модуляторів NMDA-рецепторів на 
показники мікроциркуляції сітківки ока за ішемічного 
ураження зорового аналізатора у щурів 

35 

 Всього щурів 272 
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Продовження табл. 2.1 

1 2 3 

Модель травматичного  ураження зорового аналізаторів у кролів 
1 Вивчення впливу травми ока на біохімічні маркери 

нейродеструкції - рівень нейронспецифічної енолази та 
білка S100 в сироватці крові, цитометричні маркери 
апоптозу та нейрогліопроліферативної активності сітківки 
кролів  

24 

2 Вивчення впливу травми ока на метаболічні процеси (вміст 
АТФ, глутамату, показники нітрозативного та 
оксидативного стресу) в сітківці кролів  

18 

3 Вивчення впливу модуляторів NMDA-рецепторів на рівень 
нейронспецифічної енолази та білка S100 в сироватці крові, 
цитометричні маркери апоптозу та 
нейрогліопроліферативної активності сітківки за 
травматичного ураження зорового аналізатора у кролів  

40 

4 Вивчення впливу модуляторів NMDA-рецепторів на 
метаболічні зміни в сітківці ока за травматичного ураження 
зорового аналізатора у кролів 

24 

5 Вивчення впливу модуляторів NMDA-рецепторів на 
показники мікроциркуляції сітківки ока за травматичного 
ураження зорового аналізатора у кролів 

50 

 Всього кролів 156 

 

Всі маніпуляції з тваринами проводили у стандартних умовах, в 

ранковий період (з 9-ої до 12-ої години).  Будь-які травматичні маніпуляції та 

евтаназію тварин шляхом декапітації виконували в умовах пропофолового 

(«Fresenius Kabi», Австрія) наркозу (60 мг/кг внутрішньоочеревинно (в/о), 

або внутрішньовенно (в/в)).  

 

Модель гострої ішемії / реперфузії ока із постреперфузійним 

ураженням сітківки у щурів. Для відтворення ішемії сітківки ока 

використовували модель однобічної ішемії-реперфузії (ІР) в басейні а. 

ophthalmica у щурів. ІР створювали шляхом накладання ретробульбарної 

лігатури на ліве око щура терміном на 1 годину. Для створення тотальної 

ішемії ока ретробульбарні лігатури затягували до зникнення кровотоку в 

судинах сітківки і фіксували зажимами. Через 60 хв. після ішемії, 
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ретробульбарні лігатури обережно розпускали і знімали. Після зняття 

лігатури кровобіг в а. ophthalmica швидко відновлювався самостійно. 

Контролем слугувала група псевдооперованих щурів, яким накладали 

ретробульбарні лігатури без наступного затягування. Стан очного дна 

контролювали за допомогою прямої офтальмоскопії (попередньо наносили 

на рогівку гель) через покривне скло. До накладання ретробульбарної 

лігатури у щурів виявлялась звичайна картина очного дна, яка не 

змінювалась і після накладання  ретробульбарної лігатури на а. ophtalmica 

(рис. 2.1 А). За умов ІР у щурів через 60 хвилин виявлялись порушення 

кровопостачання по а. ophtalmica та ішемічні зміни сітківки (рис. 2.1 Б), які 

зменшувались станом на 24 год та 7 добу. 

  
А. Стан очного дна щура без 

затягування лігатури на а. ophtalmica 

Б. Стан очного яблука щура та очного 

дна після затягування лігатури на а. 

ophtalmica (через 60 хвилин) 

Рис. 2.1 Мікрофотографія стану очного дна ока щура до моделювання 

патології (А) та після затягування ретробульбарної лігатури на а. ophtalmica 

(Б). Пряма офтальмоскопія (власне спостереження).  

 

На моделі ІР у щурів оцінювали можливі нейроретинопротекторні 

ефекти модуляторів NMDA-рецепторів при постреперфузійному ураженні 

сітківки. В якості фармакологічних модуляторів NMDA-рецепторів були 

застосовані - блокатор поліамінового сайту амантадин, блокатор 

фенциклідинового сайту мемантин, блокатор іонного каналу магнію сульфат. 
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Вказані засоби вводили тваринам через 30 хв. після накладання 

ретробульбарної лігатури на а. ophtalmica 1 раз на добу.  Введення препаратів 

проводили у дозах, які за даними літератури є достатніми для блокади 

NMDA-рецепторів у щурів при різних патологічних процесах у мозку. Для 

мемантину ця доза складає 20 мг/кг внутрішньошлунково (в/ш) [137], для 

амантадину сульфату – 5 мг/кг внутрішньовенно (в/в) [11], для магнію 

сульфату – 250 мг/кг в/в [11]. Згідно рекомендацій по доклінічній оцінці 

препаратів, або біологічно-активних сполук із цито- та органопротекторною 

активністю при скринінгу умовно-ефективної дози їх доцільно додатково 

вивчити у більш широкому перерахунку доз за рахунок зменшення та 

підвищення удвічі тої дози, на тлі застосування якої перший раз при 

скринінгу зареєстровано найбільш виразну проективну активність [3]. Тому, 

мемантин додатково досліджували дозами 10 мг/кг та 40 мг/кг в/ш, а розчини 

амантадину і магнію сульфату відповідно дозами 2,5 і 10 та 150 і 350 мг/кг 

в/в. Група контрольної патології (тварини з ІР без цитопротекторної терапії) 

отримувала 0,9 % розчин NаСІ із розрахунку 2 мл/кг в/в. Для в/ш введення 

мемантину через металічний орогастральний зонд (діаметр 22 G), готували 

його суспензію із твіном-80 та вводили в/ш із розрахунку 2 мл/кг. Розчини 

амантадину, магнію сульфату, 0,9% розчин NаСІ вводили в/в упродовж 

перших 2 год з моменту накладання лігатури у катетеризовану (катетер, ERG 

22 G, Польща) стегнову вену за допомогою інфузоматної системи B. Braun 

(Німеччина). Різниця між дизайном терапії при скринінгу та оцінці 

лікувального ефекту полягала в тому, що у першому випадку біологічний 

матеріал (кров, сітківка) забирали через 24 год, а у другому випадку - на 7-му 

добу терапії.  

Модель травматичного ураження зорового аналізаторів у кролів. 

Експериментальну контузію ока у кролів, викликану дією потоку 

вуглекислого газу під тиском, створювали із використанням газобалонного 

пневматичного пістолету марки «Байкал МР-654К» (РФ, Іжевськ, № 

сертифікату РОСС RU МЖ03.В02518) з використанням балонів вуглекислого 
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газу (маса зрідженого СО2 – 12 г) під тиском (Crosman, США, № серії 

456739). Постійність тиску СО2 на рівні дульного зрізу контролювали, 

шляхом попередньої реєстрації швидкості польоту сферичної стальної 

кульки (Кросман, США, № серії 03675482), калібром 4,5 мм масою 0,3 г на 

відстані 1 см від внутрішнього дульного отвору через індукційний надульний 

хронометр Х 741 (Україна). Встановлено, що при використанні балонів 

вуглекислого газу (t повітря = 19 оС, Ратм = 720-755 мм. рт. ст.) однакової серії 

№ 03675482, при здійсненні наступних 10 пострілів з інтервалом 5 хв. після 

перших 5 пробних, швидкість польоту кульки була сталою, без достовірних 

коливань і складала 105-110 м/с. При таких швидкісних характеристиках, на 

рівні дульного зрізу тиск вуглекислого газу був однаково незмінним, що 

дозволяє відтворювати контузію ока в однакових умовах у всіх серіях при 

використанні балону вуглекислого газу, не більш ніж як у 10 

експериментальних пострілах. При моделюванні контузії ока у кролів отвір 

затворної рами пневматичного пістолету притулений до центру рогівки ока 

тварини, попередньо наркотизованої пропофолом дозою 40 мг/кг в/в 

(Fresenius Kabi, Австрія). У тварин через 1 годину після контузії ока при 

офтальмоскопії (рис. 2.2) виявлялась гіперемія кон’юнктиви, набряк рогівки, 

деталі очного дна не візуалізувались. 

 
Рис. 2.2. Status оculorum через 1 годину після відтворення модельної 

контузії ока (власне спостереження). 
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При травматичному ураженні зорового аналізатора небажаним є зміни 

внутрішньоочного тиску (ВОТ), тому ми оцінили вплив досліджуваних 

модуляторів на динаміку ВОТ при системному їх застосуванні у тварин без 

офтальмопатології (табл. 2.2).  

 
Таблиця 2.2 

Динаміка внутрішньоочного тиску (ВОТ) у кролів без офтальмопатології на 

тлі курсового семиденного системного застосування мемантину, амантадину 

та магнію сульфату (M±m, n=10) 

Препарати 

ВОТ (мм.рт.ст.) 

до введення 

препаратів 

(фон) 

ВОТ (мм.рт.ст.), 

після останнього введення 

препаратів, год. 

1 2 3 

0,9 % розчин NaCl 7,20±0,33 7,31±0,33 7,10±0,27 7,10±0,34 

Амантадину сульфат 

(2,5 мг/кг в/в) 
7,11±0,27 7,22±0,41 7,20±0,27 7,31±0,31 

Амантадину сульфат 

(5 мг/кг в/в) 
7,41±0,19 6,61±0,19 6,43±0,22 6,54±0,14 

Амантадину сульфат 

(10 мг/кг в/в) 
7,13±0,23 7,14±0,27 7,41±0,29 7,03±0,25 

Мемантин 

(20 мг/кг в/ш)  
7,22±0,21 7,51±0,31 7,02±0,25 6,81±0,30 

Магнію сульфат 

(250 мг/кг в/в) 
6,90±0,20 

4,8±0,25 

*# 
6,91±0,23 6,73±0,18 

Примітки:  

1. * – р<0,05 відносно фонового рівня у відповідній групи; 

2. # – р<0,05 відносно 0,9 % розчину NaCl. 

 
ВОТ вимірювали тонометром ICARE (Фінляндія). Спершу оцінювали 

фоновий рівень, а далі визначали його зміни через 1, 2 та 3 години після 
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введення досліджуваних модуляторів. Так, у динаміці спостереження, 

пероральне застосування мемантину дозою 20 мг/кг не супроводжувалось 

статистично вірогідними змінами ВОТ. На відміну від цього, на тлі курсової в/в 

інфузії амантадину сульфату 5 мг/кг відмічено лише тенденцію до деескалації 

ВОТ відносно його середніх фонових показників (р>0,05). Після останньої в/в 

інфузії кролям розчину магнію сульфату, у перший часовий проміжок (1 год), 

середнє значення показника ВОТ було нижчим за фонові значення в 

середньому на 30,4 % (р<0,05). Однак, вже через 60 хв. досліджуваний показник 

співставлявся з числовими даними вихідних значень ВОТ.  

Отримані результати стали підставою вилучення магнію сульфату із 

дизайну дослідження (гіпотензивний ефект цього препарату при даній 

патології є небажаним). Перше введення досліджуваних препаратів 

здійснювали через 60 хв. після травми з інтервалом у 12 год. Як і на моделі 

ІР, у частини дослідних груп терапія тривала добу, а у іншій - 7 діб, залежно 

від мети експериментів. Водорозчинні препарати вводили в/в у крайову вену 

вуха.  

 

2.2. Біохімічні методи дослідження  

 

Біохімічні дослідження виконані на базі кафедри біологічної та 

загальної хімії та науково-дослідної клініко-діагностичної лабораторії ВНМУ 

ім. М.І. Пирогова, сертифікованої МОЗ України (свідоцтво про 

переатестацію №049/15 від  02.03.2015) за безпосередньої участі автора.   

Сироватку крові отримували центрифугуванням цільної крові при 1500 

g 15 хв при 18-22оС. Аліквоти сироватки відбирали в мікропробірки 

Ерpendorf і зберігали при -20оС до проведення дослідження. В сироватці 

крові визначали вміст маркера нейродеструкції  - нейронспецифічної енолази 

(NSE; КФ 4.2.1.11) методом імуноферментного аналізу за набором «NSE 

ELISA KIT» (DAI, США) та білка S 100 за набором «S 100 ELISA KIT» 

(Fujirebio Diagnostics Inc., Швеція). 
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Через 24 години після моделювання патології проводили енуклеацію, 

очні яблука промивали охолодженим розчином 1,15 % KCl (4-8оС), 

позбавляли кон’юнктиви та м’язів, з допомогою мікрохірургічного 

інструментарію видаляли передній відділ ока і кришталик, залишок 

надрізали, розправляли так, щоб було видно очне дно, і видаляли ділянки 

сітківки. Сітківку гомогенізували протягом 1-2 хв. в охолодженному 

середовищі 1,15 % KCl (у співвідношенні маса/об’єм 1:4) при 3000 об/хв. 

Центрифугували 30 хв. при 600 g, відбирали аліквоти постядерного 

супернатанту в мікропробірки Еппендорфа і до проведення досліджень 

зберігали при -20оС.  

В гомогенатах сітківки ока визначали вміст малонового діальдегіду 

(МДА) за реакцією з тіобарбітуровою кислотою [6], карбонільних груп 

протеїнів (КГП) – за реакцією з 2,4-динітрофенілгідразином [12]. Рівень 

загального білка визначали  мікробіуретовим методом [16]. Активність 

глутатіонпероксидази (ГПО; КФ 1.11.1.9) визначали спектрофотометричним 

методом за накопиченням окисненого глутатіону [7]. Сумарний вміст 

нітритів та нітратів визначали за реакцією з реактивом Грісса після 

відновлення нітратів зависсю цинкового порошку в розчині амоніаку [15]. 

Вміст аденозинтрифосфорної кислоти (АТФ) визначали у 

свіжовиготовленому безбілковому трихлороцтовому екстракті сітківки 1:10 

(10% розчин трихлороцтової кислоти) методом тонкошарової хроматографії 

[28]. Вміст глутамату визначали методом тонкошарової хроматографії [27].  

 

2.3 Цитометричні та функціональні методи дослідження 

 

Цитометричні дослідження виконані на базі НДЛ функціональної 

морфології та генетики розвитку ВНМУ ім. М.І. Пирогова за безпосередньої 

участі к.мед.н., старшого наукового співробітника І.Л. Черешнюка, за що 

автор висловлює йому глибоку вдячність. 
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Вміст ДНК в ядрах клітин сітківки кролів визначався методом 

протокової цитометрії на багатофункціональному науково-дослідному 

однойменному цитометрі “Partec PAS” (Partec, Німеччина). Суспензії ядер з 

клітин сітківки отримували за допомогою наборів для дослідження ядерної 

ДНК, відповідно, CyStain DNA Step 1 та CyStain DNA Step 2 (Partec, 

Німеччина) до складу яких входить діамідинофеніліндол (DAPI). У процесі 

виготовлення нуклеарних суспензій використовувались одноразові фільтри 

CellTrics 50 мкм (Partec, Німеччина). Для збудження флуоресценції DAPI 

застосовували ультрафіолетове випромінювання. Якість промаркованих 

ядерних суспензій перевіряли за допомогою флуоресцентного мікроскопу 

ЛЮМАМ Р-8 (ЛОМО, СРСР) (ультрафіолетове збудження), цифрової камери 

TSView (TUCSEN, Китай) з роздільною здатністю матриці 8 Мп. Із кожного 

зразка нуклеарної суспензії аналізували 20 тис. об`єктів, що містять ДНК. 

Визначали наступні показники: G0G1 – відсоткове співвідношення ядер, які 

перебувають у фазі G0G1 клітинного циклу із вмістом ДНК = 2c (с – content – 

«вміст») до їх загальної дослідної кількості; S – відсоткове співвідношення 

ядер, які перебувають у фазі синтезу ДНК із її вмістом > 2c та < 4c до їх 

загальної дослідної кількості; визначення фрагментації ДНК (апоптоз), 

виконано шляхом виділення SUB-G0G1 ділянки на ДНК-гістограмах RN1 

перед піком G0G1, яка вказує на ядра клітин з вмістом ДНК < 2с. 

Дослідження мікроциркуляції виконані на базі Науково-дослідної 

лабораторії з доклінічної оцінки нових лікарських засобів та біологічно-

активних сполук «Фармадар» при ВНМУ ім. М.І. Пирогова за безпосередньої 

участі автора. 

Вплив препаратів на мікроциркуляцію в умовах ІР ока у щурів, або 

травми ока у кролів вивчали за допомогою лазер-доплерографічного модуля 

BIOPAK (США). В експериментах на щурах та кролях датчик прикладали до 

заднього полюсу ока в межах локалізації ретробульбарної лігатури, зорового 

нерву та а. ophthalmica (при ІР), або в максимально дистально розташованій 

точці склери, яка доступна для зовнішнього огляду (при контузії ока). 
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Послідовно визначали фонові значення показника мікроциркуляції (в у.о.), 

його зміни на тлі ішемії (коли судина лігована) та після реперфузії або 

контузії на 3 год експерименту. 

 

Кваліфікація використаних в роботі реактивів та препаратів.  

В роботі використані реактиви L-глутатіон відновлений, глутамат, 

АТФ (Sigma, США), інші реактиви вітчизняного виробництва категорії х.ч.; 

набори «NSE ELISA KIT» (DAI, США),  «S 100 ELISA KIT» (Fujirebio 

Diagnostics Inc., Швеція), «CyStain DNA Step 1 та CyStain DNA Step 2» 

(Partec, Німеччина), препарати мемантин («Мема» Актавіс-Україна, Україна), 

розчини амантадину («ПК-МЕРЦ», Merz Pharmaceuticals, Швейцарія) і 

магнію сульфату («Магнію сульфат-Дарниця», Дарниця, Україна). 

 

2.4. Методи статистичної обробки цифрового матеріалу 

 

Обробку первинного матеріалу проводили за допомогою універсальних 

статистичних програм MS Excel, SPSS22 for Windows, «STATISTICA 6,0» 

(ЦНІТ ВНМУ ім. М.І. Пирогова, ліцензійний № AXXR910A374605FA).  

Визначали середнє значення, стандартні помилки. Для оцінки 

відмінностей показників застосовували при нормальному розподілі - 

параметричний t-критерій Ст’юдента, при відхиленні від нормального 

розподілу - непараметричні критерії U Мана-Уітні та Краскела-Уолліса, 

нормальність розподілу визначали за критерієм Шапіро-Уілка. Зв’язок між 

показниками визначали за допомогою кореляційного аналізу за Пірсоном та 

Спірманом. Статистично значущими вважали відмінності при р<0,05. 

Результати наведено як М±m.  

 

Основні наукові результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: 

[34, 36] 
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РОЗДІЛ 3  

ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ NMDA-РЕЦЕПТОРІВ НА ПОКАЗНИКИ 

НЕЙРОРЕТИНОДЕСТРУКЦІЇ ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

ІШЕМІЧНОГО ТА ТРАВМАТИЧНОГО УШКОДЖЕННЯ ЗОРОВОГО 

АНАЛІЗАТОРА  

 

 

Відомо, що глутаматна ексайтотоксичність, асоційована з надмірною 

активацією NMDA-рецепторів, відіграє провідну роль в ураженні зорового 

аналізатора при ішемії, глаукомі [202], вторинній альтерації сітківки на тлі 

хірургічних втручань [62, 115]. Підвищення рівня глутамату та 

гіперактивація NMDA-рецепторів викликає ураження гангліонарних клітин 

сітківки внаслідок ініціації оксидативного стресу, апоптозу, запальної реакції 

[131, 156, 195]. В окремих роботах засвідчено, що інгібітор NMDA-

рецепторів мемантин справляє нейропротективний ефект при 

експериментальному ураженні сітківки ока [40, 212]. Між тим, модуляція 

активності NMDA-рецепторів при ураженні зорового аналізатора може мати і 

інший вектор. Адже NMDA-рецептори залучені до регуляції постсинаптичної 

активності під час регенерації зорового нерва, а їх блокування викликає 

пригнічення спонтанної постсинаптичної активності фоторецепторів [132]. 

Тому більш детальне дослідження впливу модуляторів NMDA-рецепторів з 

різним механізмом дії на показники нейроретинодеструкції за 

експериментального ішемічного та травматичного ушкодження зорового 

аналізатора є доцільним. 

Чутливими та специфічними маркерами альтерації нейронів 

ішемічного та травматичного генезу є зростання сироваткових рівнів NSE 

[102, 150] та білку S100 [150, 194]. NSE експресується в нейронах, 

астроцитах, олігодендроцитах, регулює нейрональну та гліальну активність і 

за високих концентрацій може стимулювати експресію прозапальних 

цитокінів, індукувати апоптоз [102]. NSE експресується в нейронах сітківки, 
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пігментному епітелії та фоторецепторних клітинах, виявляється в 

екстрацелюлярному «міжфоторецепторному» матриксі [90], але питання 

щодо змін вказаного маркера в сироватці крові при ураженні зорового 

аналізатора не з’ясовано. Білок S100 експресується в гліальних клітинах, 

переважно астроцитах, належить до кальцій-, мідь- та цинк-зв’язуючих білків 

[128], залучений до Са2+-залежної активації гуанілатциклази (в тому числі і в 

клітинах сітківки ока) [82, 208], дофамінового сигналінгу через взаємодію з 

D2-рецепторами дофаміну [149]. За низьких концентрацій білок S100 виявляє 

трофічний потенціал, а за високих  - проапоптичну, прозапальну та 

нейродегенеративну дію [126]. Між тим, питання щодо змін рівня NSE та 

білка S100 в сироватці крові при ураженні зорового аналізатора різної 

етіології та при введенні модуляторів NMDA-рецепторів не визначено. 

Завданнями даного розділу роботи було встановити зміни 

сироваткових рівнів NSE та білка S100, цитометричних маркерів апоптозу та 

нейрогліопроліферативної активності сітківки за ішемічного та 

травматичного ураження ока; з’ясувати вплив фармакологічних модуляторів 

NMDA-рецепторів (блокатору поліамінового сайту амантадину, блокатору 

фенциклідинового сайту мемантину, блокатору іонного каналу магнію 

сульфату) на показники нейроретинодеструкції та мікроциркуляцї сітківки.  

 

3.1 Вплив модуляторів NMDA-рецепторів на рівень 

нейронспецифічної енолази в сироватці крові за ішемічного ураження 

зорового аналізатора у щурів  

 

На першому етапі був досліджений рівень NSE в сироватці крові 

інтактних щурів, псевдооперованих щурів (накладання ретробульбарних 

лігатур без послідуючого затягування) та щурів з моделлю ішемії/ реперфузії 

(ІР) ока (накладання ретробульбарних лігатур на 60 хвилин).  

Результати наших досліджень показали (рис. 3.1), що у інтактних щурів 

рівень NSE в сироватці крові є низьким і в середньому за показником 
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медіани (Ме) становив 0,300 (95% ДІ 0,225-0,350) нг/мл. Накладання 

ретробульбарних лігатур без послідуючого затягування не супроводжувалось 

розвитком нейродеструктивних процесів в сітківці ока та зоровому нерві 

дослідних щурів. На користь такого твердження вказував низький 

сироватковий рівень NSE, маркера порушення мембранної цілісності 

нейронів, який у псевдооперованих тварин становив 0,310 (95% ДІ 0,250-

0,360) нг/мл і співставлявся із таким у інтактних тварин. Моніторинг рівня 

NSE щурів з моделлю ІР засвідчив, що даний патологічний стан 

супроводжується розвитком нейродеструктивних процесів в зоровому 

аналізаторі. Так, після 60-хвилинного накладання ретробульбарної лігатури, 

реєструвалось багаторазове зростання рівня NSE в сироватці крові через 24 

години – до 3,38 (95% ДІ 3,11-4,33) нг/мл, що перевищувало показники у 

інтактних та псевдооперованих тварин в 10-11 разів (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U = 3,4, р<0,001).  

Дослідження рівня NSE в сироватці крові через 7 діб після 60-

хвилинного накладання ретробульбарної лігатури засвідчило збереження 

постішемічних нейродеструктивних явищ в зоровому аналізаторі. Так, рівень 

NSE у дослідних щурів з моделлю ІР на 7-му добу становив 1,25 (95% ДІ 

1,074-1,96) нг/мл і був нижчим в 2,7 рази, ніж через 24 години, але залишався 

вищим в 4,03 рази відносно псевдооперованих щурів (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U = 2,88, р=0,002). Це свідчить про персистенцію процесу 

руйнування мембран нейронів сітківки та зорового нерву й виходу енолази у 

кровоносне русло. Цілком очевидно, що ступінь підвищення рівня NSE через 

24 години після ішемії/реперфузії тканин ока може детермінувати перебіг 

постреперфізуйного ураження сітківки та зорового нерву в подальшому, 

оскільки цей ензим має прозапальні та проапоптичні властивості. З цієї точки 

зору, найбільш важливим є досягнення деескалації рівня NSE упродовж 

першої доби ішемічного ураження зорового аналізатору.  
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Рис. 3.1. Рівень нейронспецифічної енолази в сироватці крові щурів з 

моделлю ішемії/ реперфузії ока (n=6, M±m). Достовірність відмінностей 

щодо групи інтактні - * (р<0,001); псевдооперовані - ** (р<0,001); ішемія/ 

реперфузія 24 години -  # (р<0,05). 

 

Тому на наступному етапі вплив модуляторів активності NMDA-

рецепторів на рівень NSE в сироватці крові оцінювався  через 24 години 

після постреперфузійного ураження зорового аналізатору. З цією метою були 

застосовані фармакологічні блокатори різних сайтів NMDA-рецепторів –

блокатор фенциклідинового сайту мемантин, блокатор поліамінового сайту 

амантадину сульфат, блокатор іонного каналу магнію сульфат. Досліджувані 

засоби вводили одноразово в лікувальному режимі - через 30 хвилин після 

накладання ретробульбарної лігатури, в подальшому - 1 раз на добу. 

Спочатку був проведений етап скринінгу із застосуванням препаратів у 

дозах, які були апробовані у щурів при різних патологічних процесах у мозку 

і визнані достатніми для блокування активності NMDA-рецепторів (див. 

розділ 2). Згідно рекомендацій з доклінічної оцінки сполук з цито- та 

органопротекторною активністю при скринінгу умовно-ефективної дози 

необхідно провести дослідження у діапазоні доз, що є в 1,5-2 рази вищими та 
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нижчими від дози, для котрої вперше встановлений максимальний захисний 

ефект [3].  

Спочатку був вивчений вплив мемантину у дозах 10, 20 та 40 мг/кг 

в/шл на динаміку нейроретинодеструкції за рівнем NSE в сироватці крові. 

Встановлено, що терапевтичне застосування в умовах ІР ока мемантину в 

усіх досліджуваних дозах сприяло деескалації активності NSE, однак 

ступінь її зниження був виражений по-різному (табл. 3.1). Так, найбільший 

ефект спостерігався при застосуванні мемантину у дозі 20 мг/кг – за цих 

умов у щурів з ІР станом на 1-шу добу рівень NSE був достовірно нижчим 

на 64,0 %. В той же час, при введенні мемантину в дозах 10 мг/кг та 40 мг/кг 

зниження сироваткового рівня NSE у щурів з ІР ока становило 25,6 % та 

40,1 % відносно групи контрольної патології. Рівні NSE у щурів, що 

отримали 10 мг/кг та 40 мг/кг мемантину, залишились достовірно вищими 

на 106 % та 66,1 %, ніж у щурів, що отримали препарат у дозі 20 мг/кг.   

 

Таблиця 3.1 

Дозозалежний вплив мемантину на рівень нейронспецифічної енолази в 

сироватці крові у щурів з моделлю ішемії-реперфузії ока (через 24 години)  

Дослідні групи щурів NSE, нг/мл (М±m) 

1 Псевдооперовані щурі, n=6 0,31±0,013 

2 ІР + 0,9% NaCl (контрольна патологія), n=6 3,52±0,15* 

3 ІР + мемантин, 10 мг/кг в/ш, n=6 2,62±0,05*# 

4 ІР + мемантин, 20 мг/кг в/ш, n=6 1,27±0,04*#^ 

5 ІР + мемантин, 40 мг/кг в/ш, n=6 2,11±0,01*#^€ 
Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 (р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,01); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05). 
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Отже, застосування блокатору фенциклідинового сайту NMDA-

рецепторів мемантину зменшувало біохімічні ознаки ішемічної 

нейроретинодеструкції із найбільшим ефектом в дозі 20 мг/кг при в/шл 

введенні. Двократне підвищення, так само, як і зменшення удвічі умовно-

ефективної дози мемантину не знайшло суттєвого позитивного 

відображення у послабленні нейродеструктивних явищ у гострий 

постреперфузійний період. 

Далі був досліджений вплив амантадину сульфату у дозах 2,5, 5 та 10 

мг/кг (при в/в введенні) на постреперфузійну альтерацію зорового 

аналізатора. Виявилось, що застосування амантадину сульфату справляло 

дозозалежний ефект на рівень NSE в сироватці крові у щурів з моделлю ІР 

ока (табл. 3.2). Найбільший нейроретинопротекторний ефект спостерігався 

при застосуванні амантадину сульфату у дозі 5 мг/кг – станом на 1-шу добу 

у щурів з ішемічним ураженням ока рівень NSE був достовірно нижчим на 

83,5 % відносно щурів з контрольною патологією.  

 

Таблиця 3.2 

Дозозалежний вплив амантадину на рівень нейронспецифічної енолази в 

сироватці крові у щурів з ішемією-реперфузією ока (через 24 години)  

Дослідні групи щурів NSE, нг/мл (М±m) 

1 Псевдооперовані щурі, n=6 0,31±0,013 

2 ІР + 0,9% NaCl (контрольна патологія), n=6 3,52±0,15* 

3 ІР + амантадину сульфат, 2,5 мг/кг в/в, n=6 1,21±0,03*# 

4 ІР + амантадину сульфат, 5 мг/кг в/в, n=6 0,58±0,06*#^ 

5 ІР + амантадину сульфат, 10 мг/кг в/в, n=6 2,12±0,01*#^€ 
Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 (р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,01); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05). 
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При введенні амантадину сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 10 мг/кг 

зниження сироваткового рівня NSE у щурів з ІР ока становило 65,6 % та 39,7 

% відносно групи контрольної патології. Крім того, рівні NSE у щурів, що 

отримали 2,5 мг/кг та 10 мг/кг амантадину, виявились достовірно вищими на 

108 % та 266 %, ніж у щурів, що отримали препарат у дозі 5 мг/кг.  Таким 

чином, найбільш потужний нейроцитопротекторний ефект на нейрональні 

шари сітківки та клітини зорового нерву у щурів з ішемічним ураженням ока 

справляло застосування блокатору поліамінового сайту NMDA-рецепторів 

амантадину умовно-ефективною дозою 5 мг/кг довенно, але й введення 

препарату в дозі 2,5 мг/кг також виявилось досить дієвим.  

На останньому етапі була проведена оцінка впливу магнію сульфату у 

дозах 150, 250 та 350 мг/кг (при в/в введенні) на постреперфузійну 

альтерацію зорового аналізатора у гострий період. Встановлено, що 

застосування магнію сульфату, як і інших вищезгаданих блокаторів NMDA-

рецепторів, також справляло дозозалежний ефект на рівень NSE в сироватці 

крові у щурів з моделлю ІР ока (табл. 3.3). Найбільш значуще ескалацію 

сироваткового рівня NSE у постреперфузійний період стримувало довенне 

введення магнію сульфату у дозі 250 мг/кг, в той час як застосування 

препарату в нижчій та вищій дозах було менш ефективним. Так, рівень NSE у 

щурів з ІР ока, що отримали магній сульфат в дозі 250 мг/кг був на 66,0 % 

нижчим,  ніж в групі контрольної патології. За цих умов, рівень NSE у щурів, 

що отримали препарат у дозі 150 мг/кг, був достовірно нижчим на 19,6 %, 

ніж у щурів в групі ІР+0,9% NaCl. Також, рівень NSE у щурів в групі 

ІР+магнію сульфат 150 мг/кг виявився на 136 % вищими, ніж у щурів в групі 

ІР + магнію сульфат 250 мг/кг. Збільшення дози магнію сульфату до 350 

мг/кг не викликало приросту нейропротективного ефекту і навіть 

зменшувало його. Зокрема, За цих умов, рівень NSE у щурів, що отримали 

препарат у дозі 350 мг/кг, був достовірно нижчим на 59,1 %, ніж у щурів з 

контрольною патологією, і невірогідно вищим,  ніж у щурів в групі 

ІР+магнію сульфат 250 мг/кг. Таким чином, умовно-ефективною 
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нейроцитопротективною дозою для розчину магнію сульфату серед усіх 

проскрінованих доз слід вважати 250 мг/кг в/в.  

 

Таблиця 3.3 

Дозозалежний вплив магнію сульфату на рівень нейронспецифічної енолази 

в сироватці крові у щурів з ішемією/ реперфузією ока через 24 години  

Дослідні групи щурів NSE, нг/мл (М±m) 

1 Псевдооперовані щурі, n=6 0,31±0,013 

2 ІР + 0,9% NaCl (контрольна патологія), n=6 3,52±0,15* 

3 ІР + магнію сульфат, 150 мг/кг в/в, n=6 2,83±0,05*# 

4 ІР + магнію сульфат, 250 мг/кг в/в, n=6 1,20±0,12*#^ 

5 ІР + магнію сульфат, 350 мг/кг в/в, n=6 1,44±0,10*#^ 
Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 (р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,01); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. відмінності між групами 4 та 5 недостовірні (р>0,05). 

 

Наступним кроком було проведення порівняльної оцінки 

нейроцитопротективного ефекту фармакологічних блокаторів NMDA-

рецепторів за показниками відносної динаміки рівня NSE в сироватці крові. 

Проводячи порівняльну оцінку цитопротекторної ефективності різних доз 

мемантину, амантадину та магнію сульфату (рис. 3.2), ми дійшли висновку, 

що найбільш потужну захисну дію на цілісність мембран нейронів сітківки та 

зорового нерву на тлі ІР ока продемонструвала терапія розчином амантадину 

сульфату (5 мг/кг в/в). За спроможністю знижувати активність NSE в умовах 

даної патології застосування розчину амантадину сульфату перевершує 

введення в умовно-ефективних дозах мемантину або розчину магнію 

сульфату в середньому у 2,2 рази. Серед досліджуваних препаратів в умовно-

ефективних дозах найменша ефективність була у  магнію сульфату. 
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Рис. 3.2. Відносна динаміка сироваткового рівня NSE у щурів з 

моделлю ішемії/ реперфузії ока під впливом блокаторів NMDA-рецепторів 

станом через 24 години (n=6, M±m). Рівень показника в групі ІР + 0,9% NaCl 

(контрольна патологія) прийнято за 100%; достовірність відмінностей щодо 

групи мемантин 20 мг/кг - * (р<0,05); достовірність відмінностей динаміки 

рівня NSE в групах мемантин 20 мг/кг та магнію сульфат 250 мг/кг щодо 

групи амантадину сульфат 5 мг/кг - # (р<0,05). 

 

Таким чином, скринінгове дослідження цитопротекторних 

властивостей модуляторів активності NMDA-рецепторів при ішемічному 

уражені зорового аналізатора за ступенем деескалації рівня маркера 

нейродеструкції NSE в гострому періоді дозволило виявити найбільш 

ефективний нейроретинопротектор.  Порівнюючи вплив фармакологічних 

блокаторів NMDA-рецепторів в умовно ефективних дозах на ступінь 

деескалації рівня NSE досліджувані препарати можна розташувати 
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наступним чином - амантадина сульфат (5 мг/кг в/в) > мемантин (20 мг/кг 

в/шл) > магнію сульфат (250 мг/кг в/в).   

 

3.2 Вплив модуляторів NMDA-рецепторів на рівень білка S100 в 

сироватці крові, цитометричні маркери апоптозу та 

нейрогліопроліферативної активності сітківки за ішемічного ураження 

зорового аналізатору у щурів  

 

Дослідження рівня білка S100 в сироватці крові інтактних щурів, 

псевдооперованих щурів та щурів з моделлю ІР зорового аналізатору у різні 

терміни досліду виявило достовірні міжгрупові відмінності (рис. 3.3). У 

інтактних щурів рівень білка S100 в сироватці крові був низьким і в 

середньому становив 0,415 (Me; 95% ДІ 0,383-0,415) нг/мл. Накладання 

ретробульбарних лігатур без послідуючого затягування не викликало 

суттєвих змін сироваткового рівня цього біохімічного маркера 

нейроапоптозу та нейрогліопроліферативної активності. Зокрема, рівень 

білка S100 у псевдооперованих тварин становив 0,452 (95% ДІ 0,398-0,518) 

нг/мл і відповідав такому у інтактних тварин. Моніторинг рівня білка S100 у 

щурів з моделлю ІР засвідчив прогресування біохімічних ознак 

нейродегенеративних та проліферативних процесів в сітківці ока. Адже 60-

хвилинне накладання ретробульбарної лігатури зумовило значуще 

підвищення рівня білка S100 в сироватці крові через 24 години – до 8,47 

(95% ДІ 6,31-9,96) нг/мл, що перевищувало показники у інтактних та 

псевдооперованих тварин в 18-20 разів (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U=2,90, р=0,002). Дослідження рівня білка S100 в 

сироватці крові через 7 діб після 60-хвилинного накладання ретробульбарної 

лігатури засвідчило істотне поглиблення постішемічних 

нейродегенеративних процесів в сітківці ока та зоровому нерві. Так, рівень 

показника у дослідних щурів з моделлю ІР на 7-му добу становив 14,7 (95% 

ДІ 11,1-17,9) нг/мл і був вищим в 32,6 рази, ніж у псевдооперованих щурів і 
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вищим в 1,73 рази, ніж у гострому постреперфузійному періоді (критерій 

Мана-Уітні, стандартизований U=2,88, р=0,002). Високий рівень білка S100 в 

сироватці крові щурів через тиждень після реперфузії ока може бути 

наслідком дисбалансу механізмів вторинної альтерації, проліферативних та 

репаративних процесів в сітківці ока. Очевидно, що ефективність 

нейроретинопротекції може визначатись здатністю фармакологічних 

модуляторів NMDA-рецепторів стримувати ескалацію білка S100 упродовж 

першого тижня після ішемічного ураження зорового аналізатору.  

Білок S100, нг/мл

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Інтактні щурі

Псевдооперовані щурі

Ішемія / реперфузія
(24 години)

Ішемія / реперфузія     
(7 доба)

* /**

* /** /#

 
Рис. 3.3. Рівень білка S100 в сироватці крові щурів з моделлю ішемії/ 

реперфузії ока (n=6, M±m). Достовірність відмінностей щодо групи інтактні - 
* (р<0,005); псевдооперовані - ** (р<0,005); ішемія/ реперфузія 24 години -  # 

(р<0,005). 

  

Встановлено, що застосування в умовах модельної ІР ока блокаторів 

NMDA-рецепторів (мемантину, амантадину сульфату, магнію сульфату) в 

умовно ефективних дозах забезпечувало деескалацію рівня білка S100 

станом на 7-му добу, однак ступінь зниження показника суттєво відрізнявся 

(табл. 3.4). Так, застосування мемантину дозою 20 мг/кг в/ш перешкоджало 

ескалації рівня білка S100 відносно фонових значень: рівень показника був 

нижчим в 2,88 рази порівняно із таким у щурів групи контрольної патології.  
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Введення магнію сульфату 250 мг/кг в/в також перешкоджало зростанню 

рівня білка S100 на 7-му добу постреперфузійного ураження зорового 

аналізатора: вказаний маркер був достовірно нижчим в 3,24 рази порівняно 

з таким в групі контрольної патології.  

Однак, найбільш виразний нейроретинопротекторний та 

антипроліферативний ефект справляло введення амантадину сульфату 5 

мг/кг в/в, адже у щурів цієї групи рівень білка S100 був нижчим в 13,1 рази, 

ніж у щурів в групі контрольної патології, а також в 4,53 та 4,04 рази 

нижчим, ніж у щурів, що отримали мемантин 20 мг/кг в/шл та магнію 

сульфат 250 мг/кг в/в, відповідно. 

Таблиця 3.4 

Вплив мемантину, амантадину, магнію сульфату на рівень білка S100 в 

сироватці крові щурів з моделлю ішемії / реперфузії ока на 7-му добу терапії  

Дослідні групи щурів Білок S100, нг/мл 
(М±m) 

1 Псевдооперовані щурі, n=5 0,45±0,01 

2 ІР + 0,9% NaCl (контрольна патологія), n=5 14,78±0,83* 

3 ІР + мемантин, n=5 5,12±0,07*# 

4 ІР + амантадину сульфат, n=5 1,13±0,04*#^ 

5 ІР + магнію сульфат, n=5 4,56±0,36*#€ 

Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 (р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,01); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05). 
 

Отже, застосування фармакологічного блокатору поліамінового сайту 

справляло більший коригувальний ефект на нейродегенеративні процеси в 

сітківці ока, ніж застосування блокатору фенциклідинового сайту та 

блокатору іонного каналу. 
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Додаткові докази закономірностей, виявлених при біохімічному 

дослідженні, були отримані на підставі аналізу результатів протокової ДНК-

цитометрії клітин сітківки. Як відомо, ішемічно-реперфузійне ураження 

будь-яких тканин, в тому числі сітківки та зорового нерву, реалізується через 

розвиток некрозу та апоптозу, із наступним заміщенням вогнища деструкції 

за рахунок інтенсивного поділу сполучно-тканинних гліальних елементів. В 

наслідок ішемії/реперфузії в сітківці та зоровому нерві формується вогнище 

деструктивно-дегенеративних змін, що є гетерогенним, без чіткого 

розмежування некротичних та апоптотичних процесів. Між тим, саме 

співвідношення некроз/апоптоз щодо загиблих клітинних елементів може 

детермінувати перебіг репараційних та проліферативних процесів в сітківці у 

перспективі. Про питому вагу апоптозу в окреслених патоморфологічних 

змінах сітківки у постреперфузійний період можна судити за зростанням 

кількості клітинних елементів, які перебувають у фазі SUB-G0G1. Клітини у 

фазі SUB-G0G1 мають ознаки фрагментації ДНК, що анонсує апоптоз.   

Результати наших досліджень засвідчили, що вже наприкінці першої 

доби постреперфузійного періоду спостерігалось підвищення кількості 

ретинальних клітин з ознаками апоптозу (рис. 3.5). Свідченням цього є 

збільшення відсоткового співвідношення клітин у фазі SUB-G0G1 у зразках 

суспензії сітківки щурів з моделлю ІР зорового аналізатора. Так, у інтактних 

та псевдооперованих щурів відсоток клітин у фазі SUB-G0G1 становив 0,46 

(Ме; 95% СІ 0,28-0,69) % та 0,49 (Ме; 95% СІ 0,29-0,71) %. В той же час, у 

щурів з моделлю ІР ока через 24 години відсоток клітин в фазі SUB-G0G1 

становив 9,91 (Ме; 95% СІ 5,29-16,1) %, що було достовірно вищим в 20-21 

рази, ніж у інтактних та псевдооперованих щурів (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U=3,13, р=0,001).  

Станом на 7-му добу у щурів з ІР ока частка клітин в фазі SUB-G0G1 

становила 7,25 (Ме; 95% СІ 5,11-13,9) %, що було нижчим в 1,37 рази, ніж на 

1-шу добу (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=1,08, р=0,31), але 
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залишалось значимо вищим (в 14,8 рази), ніж в групі псевдооперованих 

тварин (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=3,13, р=0,001).  

Здатність модуляторів NMDA-рецепторів впливати на механізми 

загибелі нейроретиноцитів у гострому періоді може детермінувати перебіг 

ремоделювання ушкоджених структур зорового аналізатора в подальшому.  

Клітини сітківки у фазі SUB-G0G1, %

0 2 4 6 8 10 12

Інтактні щурі

Псевдооперовані щурі

Ішемія / реперфузія
(24 години)

Ішемія / реперфузія    
(7 доба) * /**/#

* /**

 
Рис. 3.4. Відносна кількість клітин сітківки у фазі SUB-G0G1 у щурів з 

моделлю ішемії/ реперфузії ока (n=6, M±m). Достовірність відмінностей 

щодо групи інтактні - * (р<0,001); псевдооперовані - ** (р<0,001); ішемія/ 

реперфузія 24 години -  # (р<0,05). 
 

Тому на наступному етапі була проведена порівняльна оцінка впливу 

мемантину, адамантану сульфату та магнію сульфату на показники фази 

SUB-G0G1 клітинного циклу сітківки. Виявилось, що всі досліджувані 

блокатори NMDA-рецепторів у застосованих дозах сприяли зменшенню 

відносної кількості ретиноцитів, які перебувають фазі SUB-G0G1 клітинного 

циклу, однак ступінь зниження даного показника істотно відрізнявся залежно 

від застосованого препарату (табл. 3.5). Реалізацію найбільш потужного 

антиапоптотичного ефекту на клітини сітківки забезпечувало застосування 

амантадину сульфату дозою 5 мг/кг. Так, в/в введення вказаного інгібітору 
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поліамінового сайту NMDA-рецепторів супроводжувалось вірогідним 

зменшенням питомої ваги клітин з ознаками фрагментації ДНК в середньому 

в 3,38 рази відносно групи контрольної патології. Разом із цим, застосування 

магнію сульфату (250 мг/кг в/в), або мемантину (20 мг/кг в/шл) призводило 

до зменшення відсотку клітин, які перебувають у фазі SUB-G0G1, відносно 

цього ж показника групи контрольної патології, у середньому в 2,57 та 1,62 

рази, відповідно. Зауважимо, що застосування магнію сульфату виявилось 

більш ефективним за мемантин в середньому в 1,32 рази, однак обидва 

препарати значимо поступались антиапоптотичному ефекту амантадину 

сульфату в середньому на 24,1 та 52,0 % відповідно. За антиапоптотичною 

активністю досліджувані інгібітори NMDA-рецепторів можна розмістити в 

наступній послідовності: амантадину сульфат (5 мг/кг в/в) > магнію сульфат 

(250 мг/кг в/в) > мемантин (20 мг/кг в/ш). 

Таблиця 3.5 

Вплив мемантину, амантадину, магнію сульфату на фрагментацію ядерної 

ДНК (апоптичну активність) клітин сітківки у щурів з моделлю ішемії / 

реперфузії ока станом на 24 годину  

Дослідні групи щурів Відносна кількість 
клітин (у %), що 

перебувають у фазі 
SUB-G0G1 (М±m) 

1 Псевдооперовані щурі, n=7 0,49±0,06 

2 ІР + 0,9% NaCl (контрольна патологія), n=7 9,91±1,44* 

3 ІР + мемантин, n=7 6,11±0,61*# 

4 ІР + амантадину сульфат, n=7 2,93±0,14*#^ 

5 ІР + магнію сульфат, n=7 3,86±0,43*#^€ 

Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,05); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05). 
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Відомо, що у постреперфузійний період ока, інтенсифікація 

реплікаційної спроможності ядерної ДНК ретинальних клітин є 

закономірною патоморфофункціональною відповіддю тканини на альтерацію 

внаслідок некротичних або апоптотичних процесів. Підвищення 

проліферативної активності в нейрогенних структурах зорового аналізатора 

здебільшого відбувається за рахунок поділу нейроглії. Про збільшення 

активності нейрогліального пулу може свідчити підвищення відсоткового 

співвідношення клітин у фазі синтезу ДНК (фаза S) у зразках суспензії 

сітківки щурів з моделлю ІР ока. 

Встановлено, що вже наприкінці першої доби постреперфузійного 

періоду відмічалось наростання проліферативної активності ретинальних 

клітин (рис. 3.5). Так, у інтактних та псевдооперованих щурів відсоток клітин 

у фазі S в середньому становив 0,12 (Ме; 95% СІ 0,09-0,18) % та 0,13 (Ме; 

95% СІ 0,10-0,19) %. В той же час, у щурів з моделлю ІР ока через 24 години 

відсоток клітин в фазі S становив 0,92 (Ме; 95% СІ 0,49-1,63) %, що було 

достовірно вищим в 7 - 8 рази, ніж у інтактних та псевдооперованих щурів 

(критерій Мана-Уітні, стандартизований U=2,87, р=0,002).  

Клітини сітківки у S-фазі, %
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Рис. 3.5. Відносна кількість клітин сітківки у фазі S у щурів з моделлю 

ішемії/ реперфузії ока (n=6, M±m). Достовірність відмінностей щодо групи 

інтактні - * (р<0,01); псевдооперовані - ** (р<0,01); ішемія/ реперфузія 24 

години -  р > 0,05. 

Станом на 7-му добу у щурів з ІР ока частка клітин в фазі S становила 

0,78 (Ме; 95% СІ 0,44-0,90) %, що було недостовірно нижчим в 1,15 рази, ніж 

на 1-шу добу (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=1,34, р=0,209), але 

залишалось значимо вищим (в 6,0 рази), ніж в групі псевдооперованих 

тварин (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=3,13, р=0,001).  

Відомо, що сітківка не спроможна регенерувати за рахунок 

спеціалізованих клітин, а поділ відбувається лише за рахунок нейрогліальних 

елементів. Інтенсифікація фази S клітинного циклу характеризує початок 

заміщення зруйнованих клітин сітківки, зокрема нейрональних, на 

сполучнотканинні (нейрогліальні) елементи. Здатність модуляторів NMDA-

рецепторів впливати на даний процес у гострому періоді може детермінувати 

напрямок ремоделювання ушкоджених структур зорового аналізатора в 

подальшому. Тому на наступному етапі була проведена порівняльна оцінка 

впливу мемантину, адамантану сульфату та магнію сульфату на показники 

фази S клітинного циклу сітківки. 

Встановлено, що застосування в умовах модельної ІР ока блокаторів 

NMDA-рецепторів (мемантину, амантадину сульфату, магнію сульфату) в 

умовно ефективних дозах забезпечувало пригнічення надмірної 

проліферативної активності нейрогліальних елементів сітківки (табл. 3.5). 

Введення мемантину дозою 20 мг/кг в/ш перешкоджало зростанню кількості 

клітин сітківки, що перебували у фазі S: частка таких клітин була нижчою в 

1,54 рази порівняно із таким у щурів групи контрольної патології.  Введення 

магнію сульфату 250 мг/кг в/в також перешкоджало зростанню 

проліферативної активності сітківки у гострому періоді ІР: відносна кількість 

клітин у фазі S була достовірно нижчою в 2,42 рази порівняно з показником в 

групі контрольної патології.  
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Зауважимо, що найбільш виразний антипроліферативний ефект був 

засвідчений у амантадину сульфату дозою 5 мг/кг в/в.  У щурів цієї групи 

частка клітин у фазі S  була в нижчою в 3,03 рази, ніж у щурів в групі ІР + 

0,9% NaCl, а також в 1,97 рази нижчою, ніж у щурів, що отримали мемантин 

дозою 20 мг/кг в/шл, відповідно. 

Таблиця 3.6 

Вплив мемантину, амантадину, магнію сульфату на активність 

проліферативної фази S клітин сітківки щурів з моделлю ішемії / реперфузії 

ока станом на 24 годину  

Дослідні групи щурів Відносна кількість 
клітин (у %), що 

перебувають у фазі S 
(М±m) 

1 Псевдооперовані щурі, n=7 0,13±0,01 

2 ІР + 0,9% NaCl (контрольна патологія), n=7 0,97±0,15* 

3 ІР + мемантин, n=7 0,63±0,12*# 

4 ІР + амантадину сульфат, n=7 0,32±0,07*#^ 

5 ІР + магнію сульфат, n=7 0,40±0,05*# 

Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,01); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,05); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05). 

 

Таким чином, ішемічно-реперфузійне  ураження зорового аналізатора у 

щурів характеризується значущим зростанням рівня білку S100 в сироватці 

крові, цитометричних ознак активації апоптичної загибелі ретиноцитів (із 

багаторазовим приростом кількості клітин у фазі SUB-G0G1), посиленням 

нейрогліопроліферативних процесів (із збільшенням кількості клітин у фазі 

S). Результати оцінки ефективності досліджуваної лінійки модуляторів 

активності NMDA-рецепторів продемонстрували лідерство амантадину 
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сульфату за величиною цитопротективного ефекту при ураженні зорового 

аналізатора ішемічного генезу. Достатній нейроретинопротекторний 

потенціал також був виявлений у мемантину за вказаних умов.  Тому, для 

нової експериментальної серії, присвяченій встановленню наявності у 

модуляторів активності NMDA-рецепторів захисного впливу на сітківку в 

умовах контузії ока, обрано саме ці два лікарські засоби. 

 

3.3 Вплив модуляторів NMDA-рецепторів на рівень 

нейронспецифічної енолази, білка S100 в сироватці крові, цитометричні 

маркери апоптозу та нейрогліопроліферативної активності сітківки за 

травматичного ураження ока у кролів 

 
Для дослідження нейроретинопротекторного потенціалу модуляторів 

NMDA-рецепторів за травматичного ушкодження зорового аналізатора була 

обрана модель стандартизованої контузії ока у кролів. Контузію ока  у кролів 

викликали за допомогою дії вуглекислого газу під тиском, який створювали 

за допомогою холостого пострілу з пневматичного пістолету впритул до 

центру рогівки ока (див. розділ 2). Пряма зовнішня травма очного яблука, що 

викликається високошвидкісним ударом, як правило супроводжується 

порушенням гемодинаміки та гідродинаміки ока, геморагіями, масивною 

альтерацією та некробіотичними змінами в тканинах ока, розвитком 

нейроретинопатії у посттравматичному періоді. 

Дослідження біохімічних маркерів нейроретинодеструкції – рівнів NSE 

та білка S100 у дослідних тварин з травматичним ушкодженням зорового 

аналізатора засвідчило їх значне підвищення у гострому та підгострому 

постконтузійному періоді із певними особливостями (рис. 3.6). Так, через 24 

години після моделювання патології, у дослідних кролів рівень NSE (маркеру 

мембранної цілісності нейронів) був достовірно вищим в 43,4 рази, ніж у  

інтактних тварин (р<0,001; критерій Мана-Уітні, стандартизований U > 3) . У 

гострий постконтузійний період подібне зростання рівня NSE вказує на 
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розвиток суттєвої деструкції нейронів гангліозних шарів сітківки 

(нейронекроз), що є тотожним із ситуацією, яка мала місце при модельній ІР 

ока у щурів. Станом на 7-му добу постконтузійного ураження ока рівень NSE 

залишався вищим в 42,3 рази, ніж у інтактних тварин (р<0,001, критерій 

Мана-Уітні, стандартизований U>3,0), що може свідчити про персистенцію 

інтенсивних некробіотичних процесів в нейрональних клітинних елементах 

сітківки та зорового нерва.  

Травматичне ушкодження зорового аналізатору характеризувалось 

достовірним підвищенням рівня білка S100 в сироватці крові у гострому 

періоді (в 20,5 рази) із подальшим значущим зростанням на 7-у добу 

постконтузійного періоду - в 38,8 рази відносно інтактних тварин та в 1,92 

рази відносно стану на 1-у добу. Така динаміка білка S100 свідчить про 

активацію нейрогліальних елементів спочатку у відповідь на необоротну 

первинну альтерацію із подальшим прогресуванням проліферативних 

процесів в сітківці на тлі вторинної альтерації, гемодинамічних й 

гідродинамічних порушень.  
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Рис. 3.6. Рівень нейронспецифічної енолази та білка S100 в сироватці 

крові кролів з модельною контузією ока (n=8, M±m). Достовірність 
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відмінностей відносно групи інтактні кролі - * (р<0,001); відносно групи 

контузія ока 24 години -  # (р<0,05). 

 

На моделі постреперфузійного ушкодження зорового аналізатора було 

встановлено, що достатній й практично співставний за виразністю 

терапевтичний ефект за біохімічними та цитометричними критеріями 

забезпечувало застосування мемантину в дозі 20 мг/кг в/шл  та амантадину 

сульфату в дозі 2,5 мг/кг в/в, однак найкращій нейроретинопротекторний 

ефект викликало застосування амантадину сульфат в дозі 5 мг/кг в/в. Тому 

вплив блокаторів NMDA-рецепторів на перебіг контузійного ураження 

зорового аналізатора був досліджений із застосуванням всіх вказаних доз.  

Встановлено, що терапевтичне застосування в умовах контузії ока 

блокаторів поліамінового та фенциклідинового сайту NMDA-рецепторів 

сприяло деескалації рівня NSE із певними особливостями (табл. 3.7). Так, 

найменший ефект спостерігався при застосуванні мемантину у дозі 20 мг/кг – 

за цих умов у тварин з контузією ока станом на 1-шу добу рівень NSE був 

достовірно нижчим на 37,3 %, ніж в групі контрольної патології.  

Таблиця 3.7 

Вплив мемантину та амантадину на рівень нейрон-специфічної енолази в 

сироватці крові кролів через 24 години після модельної контузії ока 

Дослідні групи кролів NSE, нг/мл 
(М±m) 

1 Інтактні кролі, n=8 0,35±0,01 

2 Контузія + 0,9% NaCl (контрольна 
патологія), n=8 

15,2±0,26* 

3 Контузія + мемантин, n=8 9,53±0,11*# 

4 Контузія + амантадину сульфат, n=8 8,03±0,21*#^ 

5 Контузія + амантадину сульфат, n=8 7,27±0,18*#^€ 

Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,01); 
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3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05).  

При введенні амантадину сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг 

зниження рівня NSE у кролів з контузією ока становило 47,2 % та 52,2 % 

відносно групи контрольної патології. Зауважимо, що рівень NSE у кролів, 

що отримали амантадину сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг виявився 

достовірно нижчим на 15,7 % та 23,7 %, ніж у кролів, що отримали мемантин 

в дозі 20 мг/кг в/шл.  

Таким чином, у гострому періоді травматичного ушкодження зорового 

аналізатора блокатор поліамінового сайту достовірно перевершував блокатор 

фенциклідинового сайту NMDA-рецепторів за здатністю перешкоджати 

альтераційним процесам в сітківці та зоровому нерві, що супроводжуються 

вивільненням NSE з нейронів гангліозного шару сітківки і промотують 

некробіоз ушкоджених структур. 

Далі було досліджено вплив мемантину та амантадину сульфату на 

рівень білка S100 станом на 7-му добу, тобто у термін із найвищими 

значеннями цього модулятора проліферативних процесів гліальних елементів 

сітківки. Встановлено, що при застосуванні мемантину у дозі 20 мг/кг в/шл за 

цих умов у тварин з контузією ока станом на 7-му добу рівень білка S100 в 

сироватці крові був достовірно нижчим на 34,7 %, ніж в групі контрольної 

патології (табл. 3.8). При введенні амантадину сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 5 

мг/кг в/в зниження рівня білка S100 у кролів з контузією ока становило 42,7 

% та 48,0 % відносно кролів групи контрольної патології, яким в якості 

терапії вводили 0,9% розчин NaCl. Також рівень білка S100 у кролів, що 

отримували амантадину сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг в/в, виявився 

достовірно нижчим на 12,2 % та 20,4 %, ніж у кролів, що отримували 

мемантин в дозі 20 мг/кг в/шл.  

Отже, у відтермінованому періоді травматичного ушкодження зорового 

аналізатора блокатор поліамінового сайту достовірно перевершував блокатор 

фенциклідинового сайту NMDA-рецепторів за здатністю викликати 
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деескалацію білка S100, що експресується гліоцитами у відповідь на 

некротичні та запальні зміни. Це свідчить про більш значущий блокувальний 

ефект амантадину сульфату щодо прогресування проліферативних процесів в 

сітківці ока порівняно з таким у мемантину. 

Таблиця 3.8 

Вплив мемантину та амантадину сульфату на рівень білка S100 в сироватці 

крові кролів з контузією ока на 7-му добу терапії 

Дослідні групи кролів Білок S 100, нг/мл 
(М±m) 

1 Інтактні кролі, n=8 0,57±0,03 

2 
Контузія + 0,9% NaCl (контрольна 

патологія), n=8 

22,5±0,77* 

3 Контузія + мемантин, n=8 14,7±0,16*# 

4 Контузія + амантадину сульфат, n=8 12,9±0,27*#^ 

5 Контузія + амантадину сульфат, n=8 11,7±0,24*#^€ 

Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,01); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05).  

 

При травматичному ушкодженні зорового аналізатора загибель 

клітинних елементів сітківки у гострому періоді реалізується переважно 

шляхом некрозу. При цьому вивільнення із загиблих клітин прозапальних та 

проапоптичних медіаторів, в тому числі NSE, індукує процеси апоптозу в 

збережених клітинних елементах. Співвідношення процесів некроз /апоптоз є 

вагомою детермінантою перебігу травматичного ушкодження зорового 

аналізатора у постконтузійному періоді. Цитометрична оцінка апоптичної 

активності в сітківці ока у кролів із модельною контузією ока засвідчила 

достовірне підвищення пулу клітин, які перебували у фазі SUB-G0G1 у різні 

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com/


 82
терміни досліду (рис. 3.7). Цей показник фрагментації ДНК у дослідних 

тварин через 24 години перевищував такий у інтактних тварин в 14,6 рази, а 

станом на 7-му добу – в 10 разів (р<0,01; критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U > 3). Зауважимо, що станом на 7 добу відсоток клітин 

сітківки у фазі SUB-G0G1 був нижчим, ніж станом на 1-шу добу після 

контузії ока, але ці відмінності не сягали межі вірогідності. 

Клітини сітківки у фазі SUB-G0G1, %
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Рис. 3.7. Відносна кількість клітин сітківки у фазі SUB-G0G1 у кролів з 

модельною контузією ока (n=5, M±m). Достовірність відмінностей відносно 

інтактних кролів - * (р<0,01). 

 

За результатами наших досліджень, що при застосуванні блокаторів 

NMDA-рецепторів активність процесу нейроретиноапоптозу достовірно 

знижувалась, однак виразність цього ефекту у блокаторів поліамінового та 

фенциклідинового сайтів була різною (табл. 3.9). Так, при застосуванні 

мемантину у дозі 20 мг/кг в/шл у тварин з контузією ока через 24 години 

відсоток клітин із ознаками фрагментації ДНК (у фазі SUB-G0G1) був 

достовірно нижчим на 25,1 %, ніж в групі контрольної патології. Введення 

амантадину сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг в/в забезпечувало зниження 

частки клітин у фазі SUB-G0G1 у кролів з модельною контузією ока на 51,1 
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% та 60,3 % відносно кролів групи контрольної патології, яким в якості 

терапії вводили 0,9% розчин NaCl. Також частка клітин у фазі SUB-G0G1 у 

кролів, що отримували амантадину сульфат, в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг 

виявилась достовірно нижчою на 34,5 % та 46,9 %, ніж у кролів, що 

отримували мемантин в дозі 20 мг/кг в/шл.  

Таким чином, у гострому періоді травматичного ушкодження зорового 

аналізатора блокатор поліамінового сайту достовірно перевершував блокатор 

фенциклідинового сайту NMDA-рецепторів за здатністю викликати 

деескалацію апоптичних явищ у сітківці ока, що забезпечує збереження 

більшої кількості функціонально активних ретиноцитів та вищу 

нейроретинопротективну ефективність порівняно з такою у мемантину. 

Таблиця 3.9 

Вплив мемантину та амантадину сульфату на фрагментацію ядерної ДНК 

(апоптичну активність) клітин сітківки кролів з контузією ока станом на 24 

годину 

Дослідні групи кролів Відносна кількість 
клітин (у %), що 

перебувають у фазі 
SUB-G0G1 (М±m) 

1 Інтактні кролі, n=5 0,95±0,07 

2 Контузія + 0,9% NaCl (контрольна 
патологія), n=5 

13,9±0,50* 

3 Контузія + мемантин, 20 мг/кг в/ш, n=5 10,4±1,17*# 

4 Контузія + амантадину сульфат, n=5 6,81±0,64*#^ 

5 Контузія + амантадину сульфат, n=5 5,52±0,31*#^ 

Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,05); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. відмінності між групами 4 та 5 відповідають  р=0,1.  
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Значне первинне ураження масиву нейронів сітківки за умов контузії 

ока супроводжувалось активацією проліферативних процесів. На користь 

подібного твердження свідчить достовірне збільшення відсоткового 

співвідношення клітин у фазі синтезу ДНК (фаза S) до їх загальної кількості 

у суспензії тканини сітківки в середньому в 4,41 рази вже через 24 години 

після контузійної травми ока (рис. 3.8). Станом на 7-му добу реєструвалось 

ще більш значуще наростання проліферативної активності клітин сітківки, 

що головним чином реалізується за рахунок нейрогліальних та 

сполучнотканинних елементів. Так, частка клітин у фаза S на 7-му добу після 

травми була достовірно вищою в 1,75 рази, ніж станом на 1-шу добу. 

 

Клітини сітківки у S-фазі, %

0,17

0,75

1,31

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6

Інтактні кролі

Контузія ока (24 год)

Контузія ока (7 доба)

* 

* #

 
Рис. 3.8. Відносна кількість клітин сітківки у фазі S у кролів з 

модельною контузією ока (n=5, M±m). Достовірність відмінностей відносно 

інтактних кролів - * (р<0,01; критерій Мана-Уітні, стандартизований U > 3). 
 

Виявилось, що фармакологічне блокування активності NMDA-

рецепторів через поліаміновий чи фенциклідиновий сайти забезпечувало 

достовірне пригнічення проліферативної активності сітківки за котузійної 

травми ока у кролів (табл. 3.10, рис. 3.9). При застосуванні мемантину у дозі 
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20 мг/кг в/шл у тварин з контузією ока через 24 години відсоток клітин із 

ознаками реплікації ДНК (у фазі S) був достовірно нижчим на 25,3 %, ніж в 

групі контрольної патології. Введення амантадину сульфату в дозах 2,5 та 5 

мг/кг в/в забезпечувало зниження частки клітин у фазі S у кролів з 

контузією ока на 44,0 % та 58,7 % відносно кролів групи контрольної 

патології. Також частка клітин у фазі S у кролів, що отримували амантадину 

сульфат, в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг виявилась достовірно нижчою на 25,0 % 

та 44,6 %, ніж у кролів, що отримували мемантин в дозі 20 мг/кг в/шл.   

Таким чином, антиапоптотичні та антипроліферативні властивості 

модуляторів NMDA-рецепторів амантадину сульфату та мемантину 

реалізувались і за умов модельної контузії ока у кролів, що засвідчили зміни  

відповідних біохімічних та цитометричних маркерів.  

Таблиця 3.10 

Вплив мемантину та амантадину сульфату на активність проліферативної 

фази S клітин сітківки кролів з контузією ока станом на 24 годину 

Дослідні групи кролів Відносна кількість 
клітин (у %), що 

перебувають у фазі S 
(М±m) 

1 Інтактні кролі, n=5 0,17±0,07 

2 Контузія + 0,9% NaCl (контрольна 
патологія), n=5 

0,75±0,07* 

3 Контузія + мемантин, n=5 0,56±0,05*# 

4 Контузія + амантадину сульфат, n=5 0,42±0,04*#^ 

5 Контузія + амантадину сульфат, n=5 0,31±0,04*#^ 

Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,01); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,05); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. відмінності між групами 4 та 5 відповідають  р=0,1.  
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Рис. 3.9. Приклад ДНК-гістограм ядерної суспензій клітин сітківки 

інтактного кроля (І) та кролів із контузією ока, які отримували: ІІ – 0,9% 

розчин NaCl (контрольна патологія), ІІІ – розчин амантадину сульфату дозою 5 

мг/кг в/в та ІV – мемантин 20 мг/кг в/ш. 

 

3.4 Вплив модуляторів NMDA-рецепторів на мікроциркуляцію  

сітківки за ішемічного та травматичного ураження ока у тварин 

 

Відомо, що застосування в постконтузійний, або постреперфузійний 

період ураження зорового аналізатора засобів, які спроможні відновлювати 

та покращувати перфузію ока, є перспективним направленням сучасної 

нейроретинопротекції. Саме тому, зважаючи на результати попередніх 

досліджень було доцільним, використовуючи метод лазерної доплерографії у 

гострий постреперфузійний період ретинальної ішемії  у щурів та контузійної 

травми ока у кролів дослідити вплив блокаторів NMDA-рецепторів на 

повноту відновлення кровоплину в судинах мікроциркуляторного русла 

басейну а. ophthalmica. 

Проведене дослідження показало, що маніпуляції на оці з приводу 

накладання ретробульбарних лігатур без їх послідуючого затягування не 

призвели до змін коефіцієнту мікроциркуляції у псевдооперованих тварин, 

які зіставлялись з фоновими рівнями показника у щурів дослідних груп. 

Після моделювання патології шляхом лігування судинно-нервового пучка 

очного яблука, перфузія в задньому полюсі ока щурів групи контрольної 
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патології знизилась відносно фонових значень в середньому в 39,2 рази, 

р<0,05 (табл. 3.11).  

Показники мікроциркуляції у щурів, розподілених по групам 

відповідно до запланованої терапії модуляторами NMDA-рецепторів  -

мемантином,  амантадином,  магнієм сульфатом, були вірогідно меншими 

порівняно із вихідними значеннями в середньому в 37,2, 38,5 та 36,9 рази. У 

групі контрольної патології, 3-годинний постреканалізаційний період 

супроводжувався суттєвою гіпоперфузією, що свідчить про формування 

синдрому невідновленого кровоплину, адже коефіцієнт мікроциркуляції 

виявися достовірно меншим порівняно із його початковими значеннями у 

середньому в 3,3 рази. 

Таблиця 3.11 

Вплив мемантину, амантадину, магнію сульфату на мікроциркуляцію в 

судинах заднього полюсу ока щурів після реперфузії а. ophthalmica  

Дослідні групи щурів 
Коефіцієнт мікроциркуляції, у.о. (М±m) 

Фон Ішемія Реперфузія 
(3 години) 

1 Псевдооперовані щурі, 
n=7 8603±56,9 - - 

2 
ІР + 0,9% NaCl 
(контрольна патологія), 
n=7 

8694±39,3 221,9±5,4* 2665±68,8*
 

3 ІР + мемантин, , n=7 8698±43,4 234,1±6,3* 4355±77,9*# 

4 ІР + амантадину 
сульфат, n=7 8721±39,2 226,3±3,2* 6738±40,1*#^ 

5 ІР + магнію сульфат, n=7 8836±31,4 239,6±4,4* 4676±51,2*#€ 
Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно «фону» (р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,01); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05). 
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Застосування модуляторів NMDA-рецепторів амортизувало 

погіршення кровопостачання ока, проте за своєю ефективністю (ступенем 

покращання перфузії) блокатори полімінового сайту, фенциклідинового 

сайту та іонного каналу достовірно відрізнялись. Так, за даними лазерної 

доплерографії, на тлі інфузії амантадину сульфату (5 мг/кг в/в) коефіцієнт 

мікроциркуляції у 2,5 рази перевищував аналогічний показник групи 

контрольної патології. Стимулювальна дія мемантину та розчину магнію 

сульфату на кровоплин у задньому полюсі ока була достеменно меншою за 

амантадину сульфат, і супроводжувалась зростанням досліджуваного 

показника відносно контрольної патології у середньому в 1,6 та 1,8 рази 

відповідно. Зауважимо, що за спроможністю покращувати мікроциркуляцію 

в тканинах ока у гострому постреперфузійному періоді, амантадину сульфату 

переважав мемантин та магнію сульфат в середньому 1,5 та 1,4 рази (р<0,05). 

На наступному етапі ми дослідили зміни мікроциркуляції за умов 

контузії ока у кролів. Перші 3 год після травми ока, індукованої потоком 

вуглекислого газу під тиском, характеризувались статистично значущою 

гіпоперфузією ока, про що свідчить значне зниження коефіцієнта 

мікроциркуляції відносно фонових значень в середньому в 8,2 рази (табл. 

3.12). Застосування мемантину у дозі 20 мг/кг в/шл та амантадину сульфату у 

дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг в/в, відповідно, сприяло відновленню 

кровопостачання сітківки ока, про що свідчить зростання коефіцієнту 

мікроциркуляції відносно контрольної патології у середньому в 4,5, 6,3 та 7,0 

рази, відповідно.  Отже, амантадину сульфат в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг 

переважав мемантин за стимулювальним ефектом щодо мікроциркуляції  в 

1,28 та 1,55 рази, відповідно. 

Покращання перфузії заднього полюсу очного яблука тварин з 

ішемічним чи травматичним ушкодженням зорового аналізатору на тлі 

застосування модуляторів активності NMDA-рецепторів, і в першу чергу  

блокаторів поліамінового сайту, може бути одним із вагомих механізмів 

нейроретинопротекторної дії. Очевидно, що мемантин та амантадину 
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сульфат нормалізують мікроциркуляцію опосередковано, через зменшення 

проявів глутаматної ексайтотоксичності, яка є ключовою патогенетичною 

ланкою у розвитку деструктивно-дегенеративних змін в гангліозних шарах 

сітківки. 

Таблиця 3.12 

Вплив мемантину та амантадину сульфату на мікроциркуляцію в судинах 

заднього полюсу ока кролів у гострий постконтузійний період  

Дослідні групи кролів Коефіцієнт мікроциркуляції, у.о. 
(М±m) 

Фон Травма (3 години) 

1 Інтактні кролі, n=10 11289±210,4 - 

2 Контузія + 0,9% NaCl 
(контрольна патологія), n=10 11396±218,6 1398±35,0* 

3 Контузія + мемантин, n=10 10706±125,0 6344±130,4*# 

4 Контузія + амантадину 
сульфат, n=10 10990±109,5 8868±128,9*#^ 

5 Контузія + амантадину 
сульфат, n=10 

10987±107,6 9802±118,6*#^€ 

Примітки:  

1. * - достовірність відмінностей відносно групи 1 ( р<0,001); 

2. # - достовірність відмінностей відносно групи 2 (р<0,05); 

3. ^ - достовірність відмінностей відносно групи 3 (р<0,05); 

4. € - достовірність відмінностей відносно групи 4 (р<0,05). 

 

Не виключаються і інші механізми реалізації судинних ефектів 

модуляторів NMDA-рецепторів, адже мемантин може підвищувати 

позаклітинну концентрацію допаміну, інгібувати вивільнення ацетилхоліну, 

блокувати 5-гідрокситриптамінові рецептори третього типу (5-ГТ3) венул ока 

[174], що може інтенсифікувати мікроциркуляцію, покращувати відтік 

венозної крові та зменшувати венозне повнокрів'я, створюючи умови для 

нормалізації мікроциркуляції в сітківці ока. Ці механізми можуть сприяти 

зменшенню набряку, який викликає стиснення судин зовні (особливо за умов 
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контузії ока), порушуючи тим самим кровоплин. Погіршення 

мікроциркуляції поряд із вивільненням медіаторів нейроретинодеструкції, в 

тому числі NSE та білка S100, буде поглиблювати вторинні альтеративні 

процеси в сітківці, потенціювати глутаматну ексайтотоксичність та суттєво 

модифікувати метаболічний статус зорового аналізатора. Тому актуальним є 

залишається встановлення метаботропного потенціалу модуляторів NMDA-

рецепторів за умов ішемії/реперфузії та контузійної травми ока у кролів. 

Вирішенню цього завдання був присвячений наступний розділ нашого 

дослідження. 

 

Висновки до розділу 3 

1. Експериментальне ішемічне ураження зорового аналізатору у щурів 

асоціюється з підвищенням маркерів нейродеструкції в сироватці крові - NSE 

(на 1-шу та 7-му в 10,9 та 4,3 рази, р<0,001) та білка S100 (на 1-шу та 7-му 

добу - в 8,4 та 14,7 рази, р<0,001). Травматичне ураження зорового 

аналізатора у кролів характеризується більш значущою ескалацією 

сироваткових рівнів NSE у вказані терміни (в 43,4 та 42,3 рази, р<0,001) та 

білка S100 (в 20,5 та 38,8 рази, р<0,001) відносно інтактних тварин. За 

ішемічного та травматичного ураження зорового аналізатора введення 

модуляторів NMDA-рецепторів викликало дозозалежне зниження рівнів NSE 

(в 2-6 рази, р<0,05) та білка S100 (в 2-3 рази, р<0,05) із максимальним 

ефектом у амантадину сульфату.   

2. Ішемічне ураження зорового аналізатору асоціюється з підвищенням 

рівня цитометричних маркерів апоптозу (клітин у фазі SUB-G0G1) та 

нейрогліопроліферативної активності (клітин у фазі S) в 20,2 та 7,1 рази 

(р<0,001) на 1-шу добу, в 14,8 та 6,0 рази (р<0,001) на 7-му добу, відповідно.  

При травматичному ураженні зорового аналізатора у кролів частки клітин 

сітківки у фазі SUB-G0G1 та у фазі S були вищими в 14,6 та 4,41 рази станом 

на 1-шу добу; в 10,0 та 7,70 разів - на 7-му добу (р<0,001). За ішемічного та 

травматичного ураження зорового аналізатора введення модуляторів NMDA-
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рецепторів викликало зниження часток клітин у фазі SUB-G0G1 (в 1,6-2,6 

рази) та фазі S (в 1,5-3,0 рази, р<0,05) із максимальним ефектом у амантадину 

сульфату.  

3. Інгібітори NMDA-рецепторів достовірно зменшують (в 1,5-2,5 рази, 

р<0,05) мікроциркуляторні порушення за умов ішемічного та травматичного 

ураження зорового аналізатору в гострому періоді із максимальним ефектом 

у амантадину сульфату.   

 

Основні наукові результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: 

[14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 31, 32, 33, 35, 36, 37] 
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РОЗДІЛ 4  

ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ NMDA-РЕЦЕПТОРІВ НА МЕТАБОЛІЧНІ ЗМІНИ 

В СІТКІВЦІ ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ІШЕМІЧНОГО ТА 

ТРАВМАТИЧНОГО УРАЖЕННЯ ЗОРОВОГО АНАЛІЗАТОРА 

 

 

Відомо, що надмірна активація NMDA-рецепторів є тригерним 

фактором у розвитку внутрішньонейрональних метаболічних змін, які 

асоційовані із енергодефіцитом, оксидативним стресом, дисбалансом в 

системі нітроген монооксиду. Зазначені процеси являють собою провідний 

напрямок, у колі якого є сенс впроваджувати заходи, спрямовані на 

реалізацію засад первинної нейроретинопротекторної терапії. Раніше було 

показано, що модулятори NMDA-рецепторів викликають дозозалежну 

деескалацію маркерів нейродеструкції (рівнів NSE та білка S100 в сироватці 

крові), амортизують апоптичні, нейрогліопроліферативні, мікроцикуляторні 

розлади за ішемічного та травматичного ураження зорового аналізатору. При 

цьому найбільшу ефективність щодо корекції вказаних процесів в сітківці 

ока виявляв інгібітор поліамінового сайту амантадину сульфат у дозі 5 мг/кг 

в/в, а у дозі 2,5 мг/кг в/в цей засіб зіставлявся з інгібітором фенциклідинового 

сайту мемантином у дозі 20 мг/кг в/шл, відповідно. Завданням цього розділу 

роботи було дослідження впливу модуляторів NMDA-рецепторів на 

метаболічні зміни (оксидативний стрес, енергодефіцит, стан системи оксиду 

азоту) в сітківці за ішемічного ураження зорового аналізатора у щурів та 

травматичного ураження зорового аналізатора у кролів. Також було вивчено 

питання щодо можливого зв’язку метаболічних порушень зі змінами 

біохімічних та цитометричних маркерів нейродеструкції, апоптозу та  

нейрогліопроліферативної активності сітківки з метою обґрунтування нових 

патогенетичних підходів до нейроретинопротекції за допомогою модуляторів 

NMDA-рецепторів. 
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4.1 Вплив модуляторів NMDA-рецепторів на метаболічні зміни в 

сітківці за ішемічного ураження зорового аналізатора у щурів  

 

Результати наших досліджень показали (рис. 4.1), що у інтактних щурів 

вміст АТФ в сітківці  за показником медіани (Ме) становив 59,3 (95% ДІ 

51,5-67,6) нмоль/мг протеїну. Накладання ретробульбарних лігатур без 

послідуючого затягування не викликало суттєвих змін в енергетичному 

обміні в сітківці ока дослідних щурів, адже рівень АТФ у псевдооперованих 

тварин зіставлявся із таким у інтактних тварин і становив 58,6 (95% ДІ 53,9-

62,8) нмоль/мг протеїну. Моніторинг вмісту АТФ у щурів з моделлю ІР 

засвідчив, що розвиток нейродеструктивних процесів в зоровому аналізаторі 

асоціюється з формуванням енергодефіциту. Так, після 60-хвилинного 

накладання ретробульбарної лігатури, реєструвалось зниження пулу АТФ в 

сітківці ока через 24 години – до 23,2 (95% ДІ 20,7-28,3) нмоль/мг протеїну, 

що було нижчим за показники у інтактних та псевдооперованих тварин в 2,5-

2,6 рази (критерій Мана-Уітні, стандартизований U > 2,1, р<0,01).  

Дослідження вмісту АТФ в сітківці через 7 діб після 60-хвилинного 

накладання ретробульбарної лігатури засвідчило збереження постішемічного 

енергодефіциту в зоровому аналізаторі. Так, рівень АТФ у дослідних щурів з 

моделлю ІР на 7-му добу становив 32,4 (95% ДІ 27,2-34,9) нмоль/мг протеїну 

і був нижчим в 1,65 рази, ніж у псевдооперованих щурів (критерій Мана-

Уітні, стандартизований U > 2,1, р<0,05), але вищим в 1,4 рази, ніж станом 

через 24 години (р<0,05). Збереження енергодефіциту в сітківці може 

підтримувати гіперактивацію NMDA-рецепторів (через порушення АТФ-

залежного гомеостазу іонів та накопичення глутамату в синаптичній щілині).  

Цілком очевидно, що ступінь енергодефіциту через 24 години після 

ішемії/реперфузії тканин ока може впливати на подальший перебіг 

постреперфізуйного ураження сітківки та зорового нерву. Тому, найбільш 

важливо забезпечити підтримку пулу АТФ упродовж першої доби 

ішемічного ураження зорового аналізатору.  
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АТФ, нмоль/мг протеїну
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Рис. 4.1. Рівень АТФ в сітківці щурів з моделлю ішемії/ реперфузії ока 

(n=7, M±m). Достовірність відмінностей щодо групи інтактні - * (р<0,001); 

псевдооперовані - ** (р<0,001); ішемія/ реперфузія 24 години -  # (р<0,05). 

 

Тому на наступному етапі вплив модуляторів активності NMDA-

рецепторів вміст АТФ в сітківці оцінювався через 24 години після 

постреперфузійного ураження зорового аналізатору. Встановлено, що 

застосування амантадину сульфату та мемантину сприяло збереженню 

загального пулу АТФ практично з однаковою ефективністю (рис. 4.2).  Так, 

рівень АТФ у щурів в групах ІР+амантадин  та ІР+мемантин достовірно 

перевершував цей показник у тварин групи ІР+0,9% NaCl в середньому 

відповідно у 1,66 і 1,5 рази. По відношенню до псевдоперованих щурів, пул 

АТФ у щурів з ішемічно-реперфузійним ураженням зорового аналізатора, 

лікованих амантадином та мемантином, залишився достовірно нижчим в 1,46 

та 1,61 рази, відповідно.  
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АТФ, нмоль/мг протеїну

40,1
36,4

58,7

24,2

0

10

20

30

40

50

60

70

Псевдооперовані
щурі

ІР + 0,9% NaCl ІР + Амантадин
(5 мг/кг в/в)

ІР + Мемантин
(20 мг/кг в/шл)

* #
* #

* 

 
Рис. 4.2. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень АТФ в 

сітківці щурів з моделлю ішемії/ реперфузії ока через 24 години (n=7, M±m). 

Достовірність відмінностей щодо групи псевдооперовані - * (р<0,01); ІР + 

0,9% NaCl - # (р<0,05). 

 

Ішемічне ушкодження зорового аналізатора характеризувалось 

активацією процесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) в сітківці ока 

упродовж 1-ої доби із помірним регресом на 7-му добу після реперфузії (рис. 

4.3). Так, у інтактних щурів рівень малонового диальдегіду (МДА) в сітківці 

ока становив 4,20 (95% ДІ 3,69-5,05) нмоль/мг протеїну. У псевдооперованих 

щурів рівень МДА в сітківці суттєво не відрізнявся від такого у інтактних 

тварин і в середньому становив 4,35 (95% ДІ 3,99-5,25) нмоль/мг протеїну. 

Дослідження рівня МДА у щурів з моделлю ІР засвідчило прогресування 

оксидативного стресу в сітківці. Адже 60-хвилинне накладання 

ретробульбарної лігатури зумовило значуще підвищення рівня МДА через 24 

години – до 11,2 (95% ДІ 9,32-15,0) нмоль/мг протеїну, що перевищувало 
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показники у інтактних та псевдооперованих тварин в 2,4 рази (критерій 

Мана-Уітні, стандартизований U>3,0, р<0,001). Оцінка рівня МДА в сітківці 

через 7 діб після 60-хвилинного накладання ретробульбарної лігатури 

засвідчила помірне зниження ознак окисної деструкції мембранних структур 

в сітківці ока. Так, рівень показника у дослідних щурів з моделлю ІР на 7-му 

добу становив 7,78 (95% ДІ 6,49-10,2) нмоль/мг протеїну і був вищим в 1,79 

рази (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=2,88, р=0,002), ніж у 

псевдооперованих щурів, і нижчим в 1,44 рази, ніж у гострому 

постреперфузійному періоді (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=2,86, 

р=0,002). Підвищений рівень МДА в сітківці на тлі енергодефіцитного стану 

через 7 діб після реперфузії свідчить про персистенцію мітохондріальної 

дисфункції та ПОЛ.  
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Рис. 4.3. Рівень МДА в сітківці щурів з моделлю ішемії/ реперфузії ока 

(n=7, M±m). Достовірність відмінностей щодо групи інтактні - * (р<0,001); 

псевдооперовані - ** (р<0,001); ішемія/ реперфузія 24 години -  # (р<0,05). 

 

Цілком очевидно, що ефективність нейроретинопротекції може 

визначатись спроможністю модуляторів NMDA-рецепторів стримувати 

розвиток оксидативного стресу упродовж перших 24 годин після ішемічного 
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ураження зорового аналізатору. Застосування модуляторів NMDA-рецепторів 

достовірно зменшувало ознаки пероксидної деструкції клітинних мембран і 

більший ефект спостерігався при введенні блокатору поліамінового сайту, 

ніж при введенні блокатору фенциклідинового сайту. Зокрема,  рівень МДА в 

стіківці у щурів в групах ІР+амантадин  та ІР+мемантин був достовірно 

нижчим у 2,14 та 1,81 рази, ніж у тварин групи ІР+0,9% NaCl, відповідно 

(рис. 4.4). По відношенню до псевдоперованих щурів, рівень МДА у щурів з 

ішемічно-реперфузійним ураженням зорового аналізатора, лікованих 

амантадином та мемантину, залишився достовірно вищим в 1,20 та 1,42 рази, 

відповідно. При цьому, рівень МДА в групі ІР+мемантин був вищим в 1,18 

рази, ніж в групі ІР+амантадин. 
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Рис. 4.4. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень МДА в 

сітківці щурів з моделлю ішемії/ реперфузії ока (n=7, M±m). Достовірність 

відмінностей щодо групи псевдооперовані - *(р<0,01); ІР + 0,9% NaCl - 
#(р<0,05); ІР + Амантадин - ^ (р<0,05). 

За умов ішемії-реперфузії гіперпродукція активних форм кисню 

спричиняє ушкодження не лише мембранних фосфоліпідів та гліколіпідів, а  
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й викликає окисну модифікацію структурних й регуляторних білків в 

клітинних та субклітинних структурах. Накопичення карбонільованих 

дериватів білків поглиблює порушення протеостазу, знижує вітальність 

нейрональних клітин та промотує нейроапоптоз [74, 75].  

За результатами наших досліджень, після 60-хвилинної ішемії / 

реперфузії в сітківці ока щурів упродовж 1-ої доби спостерігалось значне 

зростання рівня карбонільованих протеїнів (КГП) із незначним регресом на 

7-му добу після реперфузії (рис. 4.5). У інтактних щурів рівень КГП в сітківці 

ока становив 1,96 (95% ДІ 1,68-2,28) нмоль/мг протеїну. У псевдооперованих 

щурів рівень КГП в сітківці суттєво не відрізнявся від такого у інтактних 

тварин і в середньому становив 2,05 (95% ДІ 1,74-2,28) нмоль/мг протеїну. У 

щурів з ІР реєструвалось достовірне підвищення рівня КГП через 24 години – 

до 5,18 (95% ДІ 4,90-5,41) нмоль/мг протеїну, що перевищувало показники у 

інтактних та псевдооперованих тварин в 2,68 рази (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U>3,0, р<0,001).  

Через 7 діб після 60-хвилинного накладання ретробульбарної лігатури 

рівень КГП в сітківці становив 4,92 (95% ДІ 3,95-5,09) нмоль/мг протеїну і 

був вищим в 2,4 рази (критерій Мана-Уітні, стандартизований U>3,0, 

р<0,001), ніж у псевдооперованих щурів, і практично не відрізнявся від 

такого у гострому постреперфузійному періоді (р > 0,05). Підвищений рівень 

КГП в сітківці через 7 діб після реперфузії може бути одним із чинників, що 

підтримують проапоптичну трансформацію та загибель ретинальних клітин у 

ішемічно-ушкодженому зоровому аналізаторі. Цілком очевидно, що 

важливим критерієм нейроретинопротекторного ефекту модуляторів NMDA-

рецепторів може бути вплив на процеси карбонілювання протеїнів сітківки, 

особливо на початкових етапах (упродовж перших 24 годин) ішемічного 

ураження зорового аналізатору.  
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Рис. 4.5. Рівень карбонільних груп протеїнів в сітківці щурів з моделлю 

ішемії/ реперфузії ока (n=7, M±m). Достовірність відмінностей щодо групи 

інтактні - * (р<0,001); псевдооперовані - ** (р<0,001).   

 

Введення фармакологічних модуляторів NMDA-рецепторів достовірно 

пригнічувало процеси окисної модифікації протеїнів в сітківці ока щурів з 

ішемічним ураженням зорового аналізатора. Як і у випадку з рівнем МДА, 

більший блокувальний ефект на процеси карбонілювання протеїнів  

спостерігався при введенні блокатору поліамінового сайту, ніж при введенні 

блокатору фенциклідинового сайту. Наприклад, рівень КГП в стіківці у 

щурів в групах ІР+амантадин  та ІР+мемантин був достовірно нижчим у 2,0  

та 1,67 рази, ніж у тварин групи ІР+0,9% NaCl, відповідно (рис. 4.6).  

По відношенню до псевдоперованих щурів, рівень КГП у щурів з 

ішемічно-реперфузійним ураженням зорового аналізатора, лікованих 

амантадином (5 мг/кг в/в) та мемантином (20 мг/кг в/шл), залишився 

достовірно вищим в 1,27 та 1,51 рази, відповідно. При цьому, рівень КГП в 

групі ІР+мемантин був вірогідно вищим в 1,2 рази, ніж в групі ІР+амантадин. 
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Рис. 4.6. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень карбонільних 

груп протеїнів в сітківці щурів з моделлю ішемії/ реперфузії ока (n=7, M±m). 

Достовірність відмінностей щодо групи псевдооперовані - * (р<0,01); ІР + 

0,9% NaCl - # (р<0,05); ІР + амантадин - ^ (р<0,05). 

 

За умов ішемії/реперфузії ока розвиток оксидативного стресу 

відбувається особливо інтенсивно, оскільки лише у сітківці ока глутамат-

індукована ексайтотоксичність поєднується з прямою фотооксидацією ліпідів  

у фоторецепторних елементах.  Особливу роль у контролі активності ПОЛ в 

ретинальних фоторецепторах та ретинальному пігментному епітелії відіграє 

антиоксидантний ензим глутатіонпероксидаза, що здатний відновлювати 

комплекси ліпідних гідропероксидів, інкорпорованих в біомемрани та 

ліпопротеїни зорового аналізатора [179, 201]. За сучасними уявленнями, 

глутатіонпероксидаза (зокрема, ізоензим GPx4) є одним із ключових 

чинників, який детермінує вітальність фоторецепторних клітин сітківки та 
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запобігає нейроапоптозу [179, 201]. Результати наших досліджень засвідчили 

(рис. 4.7), що у псевдооперованих та інтактних щурів питома активність 

глутатіонпероксидази в сітківці була співставною  і складала 7,46 (95% ДІ 

6,19-8,52) мкмоль/хв.∙мг протеїну, відповідно. В той же час, через 24 години 

після реперфузії ока активність глутатіонпероксидази становила 3,1 (95% ДІ 

2,45-3,8) мкмоль/хв.∙мг протеїну, що було нижчим в 2,41 рази, ніж у 

псевдооперованих щурів (критерій Мана-Уітні, стандартизований U>3,0, 

р<0,001). Через 7 діб після реперфузії активність глутатіонпероксидази в 

сітківці залишалась суттєво зниженою (в 1,78 рази  відносно 

псевдооперованих щурів) і становила 4,1 (95% ДІ 3,35-4,7) мкмоль/хв∙мг 

протеїну  (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=2,86, р=0,002). 

Зауважимо, що станом на 7 добу у щурів з ІР ока спостерігалось вірогідне, 

хоча і слабке підвищення  активності вказаного ензиму в сітківці ока  (в 1,32 

рази) відносно стану через 24 години після реперфузії (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U>2,1, р<0,05).  

Глутатіонпероксидаза, мкмоль/хв*мг протеїну
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Рис. 4.7. Активність глутатіонпероксидази в сітківці щурів з моделлю 

ішемії/ реперфузії ока (n=7, M±m). Достовірність відмінностей щодо групи 

інтактні - * (р<0,001); псевдооперовані - ** (р<0,001); ішемія/ реперфузія 24 

години -  # (р<0,05). 
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Застосування модуляторів NMDA-рецепторів запобігало зниженню 

антиоксидантної активності сітківки щурів з ішемічним ураженням зорового 

аналізатора. За даних умов більший амортизуючий ефект спостерігався при 

введенні блокатору поліамінового сайту, ніж блокатору фенциклідинового 

сайту. Так, активність глутатіонпероксидази в сітківці у щурів в групах 

ІР+амантадин  та ІР+мемантин була достовірно вищою  у 1,74  та 1,42 рази, 

ніж у тварин групи ІР+0,9% NaCl, відповідно (рис. 4.8). По відношенню до 

псевдоперованих щурів, активність глутатіонпероксидази у щурів з ІР, 

лікованих амантадином та мемантином, залишилась достовірно нижчою в 

1,37 та 1,64 рази, відповідно. Зауважимо, що активність 

глутатіонпероксидази в групі ІР+амантадин вірогідно перевищувала в 1,21 

рази таку в групі ІР+мемантин. 
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Рис. 4.8. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на активність 

глутатіонпероксидази в сітківці щурів з моделлю ішемії/ реперфузії ока (n=7, 

M±m). Достовірність відмінностей щодо групи псевдооперовані - * (р<0,01); 

ІР + 0,9% NaCl - # (р<0,05); ІР + амантадин - ^ (р<0,05). 

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com/


 103
Поряд з оксидативним стресом за умов ішемії / реперфузії cітківки та 

зорового нерву завжди виникає нітрозативний стрес як наслідок 

гіперпродукції нітроген монооксиду (NO) за участі індуцибельної NO-

синтази гліальними клітинами [69, 124]. Взаємодія NO з реакційно-здатними 

кисневими дериватами викликає утворення реакційно активного 

пероксинітриту, який володіє потужними мембранотоксичними 

властивостями, викликаючи модифікацію структурних та регуляторних 

білків, нуклеїнових кислот,  ліпідів. Модуляція продукції NO регулює 

розвиток апоптозу в сітківці ока [133]. Тому на наступному етапі ми оцінили 

зміни сумарного вмісту нітратів та нітритів, що є метаболітами NO, в сітківці 

у різни терміни ішемічно-реперфузійного пошкодження зорового 

аналізатора.  

Встановлено, що базальний рівень нітратів та нітритів у інтактних та 

псевдооперованих щурів суттєво не відрізнявся і становив 6,04 (95% ДІ 4,64-

7,04) нмоль/мг протеїну та 6,24 (95% ДІ 5,18-7,23) нмоль/мг протеїну, 

відповідно (рис. 4.9). У гострому періоді (через 24 години після реперфузії) 

вміст нітратів та нітритів підвищився в 3,35 рази відносно псевдооперованих 

щурів і склав 20,9 (95% ДІ 18,5-23,9) нмоль/мг протеїну (критерій Мана-

Уітні, стандартизований U>3,2, р<0,001). Через 7 діб після реперфузії вміст 

нітратів та нітритів в сітківці залишився суттєво підвищеним (в 2,21 рази 

відносно псевдооперованих щурів) і становив 13,8 (95% ДІ 12,7-16,5) 

нмоль/мг протеїну (критерій Мана-Уітні, стандартизований U>3,0, р<0,001). 

Слід відзначити, що рівень нітрозативного стресу в сітківці ока станом на 7 

добу був достовірно нижчим, ніж через 24 години після ішемії / реперфузії, 

про що свідчить вірогідно нижчий (в 1,49 рази) вміст нітратів та нітритів 

відносно стану через 24 години після реперфузії (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U>2,1, р<0,05). Персистенція надлишкової продукції NO в 

сітківці ока є ще однією детермінантою, яка буде суттєвим чином визначати 

нейроретинопротекторну ефективність фармакологічних модуляторів 

NMDA-рецепторів. 
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Нітрати та нітрити, нмоль/мг протеїну
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Рис. 4.9. Вміст нітратів та нітритів в сітківці щурів з моделлю ішемії/ 

реперфузії ока (n=7, M±m). Достовірність відмінностей щодо групи інтактні - 
* (р<0,001); псевдооперовані - ** (р<0,001); ішемія/ реперфузія 24 години -  # 

(р<0,05). 

 

Застосування модуляторів NMDA-рецепторів достовірно зменшувало 

ознаки нітрозативного стресу в сітківці ока щурів з ішемічним ураженням 

зорового аналізатора, при цьому, ефективність блокаторів поліамінового та 

фенциклідинового сайтів суттєво не відрізнялась. Наприклад, сумарний вміст 

нітратів та нітритів в стіківці у щурів в групі ІР+амантадин  був достовірно 

нижчим в 1,83 рази, а щурів в групі  ІР+мемантин - нижчим у 1,64 рази, ніж у 

тварин групи ІР+0,9% NaCl, відповідно (рис. 4.10).  

По відношенню до псевдоперованих щурів, рівень нітратів та нітритів 

у щурів з ішемічно-реперфузійним ураженням зорового аналізатора, 

лікованих амантадином (5 мг/кг в/в) та мемантином (20 мг/кг в/шл), 

залишився достовірно вищим в 1,84 та 2,06 рази, відповідно. Рівень нітратів 

та нітритів в сітківці щурів в групі ІР+мемантин  вірогідно не відрізнявся від 

такого в групі ІР+амантадин. 
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Рис. 4.10. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень нітратів та 

нітритів в сітківці щурів з моделлю ішемії/ реперфузії ока (n=7, M±m). 

Достовірність відмінностей щодо групи псевдооперовані - * (р<0,01); ІР + 

0,9% NaCl - # (р<0,05). 

 

Патобіохімічною основою загибелі нейрональних клітин, в тому числі і 

в сітківці ока, вважають феномен глутаматної ексайтотоксичності. Глутамат 

є первинним ретинальним нейротрансміттером, екстрацелюлярна акумуляція 

якого спричиняє гіперактивацію іонотропних глутаматних рецепторів 

(АМРА та NMDA) із наступним неконтрольованим надходженням Са2+ у 

постсинаптичні нейрони та ініціацією апоптичної загибелі клітин [160]. За 

результатами наших досліджень, рівень глутамату в сітківці ока інтактних та 

псевдооперованих щурів становив 7,26 (95% ДІ 5,71-8,65) нмоль/мг протеїну 

та 7,68 (95% ДІ 6,37-8,89) нмоль/мг протеїну, відповідно (рис. 4.11). У 

гострому періоді (через 24 години після реперфузії) вміст глутамату в 

сітківці ока підвищився в 2,04 рази відносно псевдооперованих щурів і склав 
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15,6 (95% ДІ 12,1-18,4) нмоль/мг протеїну (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U>3,0, р<0,001). Через 7 діб після реперфузії вміст 

глутамату в сітківці залишився суттєво підвищеним (в 1,64 рази відносно 

псевдооперованих щурів) і становив 12,6 (95% ДІ 10,1-15,3) нмоль/мг 

протеїну (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=2,82, р=0,002). За цих 

умов, рівень глутамату в сітківці ока станом на 7 добу був достовірно 

нижчим (в 1,23 рази), ніж через 24 години після ішемії / реперфузії (критерій 

Мана-Уітні, стандартизований U>2,1, р<0,05). Підвищений рівень глутамату 

може підтримувати перезбудження NMDA-рецепторів нейронів сітківки та 

промотувати патобіохімічні процеси, асоційовані з глутаматною 

ексайтотоксичністю.   
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Рис. 4.11. Рівень глутамату в сітківці щурів з моделлю ішемії/ 

реперфузії ока (n=7, M±m). Достовірність відмінностей щодо групи інтактні - 
* (р<0,001); псевдооперовані - ** (р<0,001); ішемія/ реперфузія 24 години -  # 

(р<0,05). 
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Застосування блокаторів  поліамінового та фенциклідинового сайтів 

NMDA-рецепторів  ефективно перешкоджало наростанню рівня глутамату в 

сітківці ока у гострому постреперфузійному періоді, без суттєвих 

міжгрупових відмінностей. Так, рівень глутамату в стіківці у щурів в групі 

ІР+амантадин був достовірно нижчим в 1,61 рази, а щурів в групі  

ІР+мемантин - нижчим у 1,53 рази, ніж у тварин групи ІР+0,9% NaCl, 

відповідно (рис. 4.12). Отже, за антиексайтотоксичним ефектом при ішемії/ 

реперфузії ока амантадину сульфат в дозі 5 мг/кг в/в та мемантин в дозі 20 

мг/кг в/шл виявились співставними.  
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Рис. 4.12. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень глутамату в 

сітківці щурів з моделлю ішемії/ реперфузії ока (n=7, M±m). Достовірність 

відмінностей щодо групи псевдооперовані - * (р<0,01); ІР + 0,9% NaCl - # 

(р<0,05). 

 Таким чином, ішемічно-реперфузійне ушкодження сітківки ока 

характеризується найбільш виразними ознаками енергодефіциту, 
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оксидативного та нітрозативного стресу, глутаматної ексайтотоксичності у 

гострому періоді, і  через 7 діб після відновлення кровообігу несприятливий 

патобіохімічний паттерн зберігається, хоча виразність окремих його 

складових дещо зменшується. Адамантану сульфат перевершує мемантин за 

здатністю коригувати енергодефіцит, пригнічувати активність процесів 

пероксидації ліпідів та білків, відновлювати антиоксиданту активність за 

рахунок глутатіонпероксидази. Адамантан зіставляється з мемантином за 

здатністю коригувати рівень нітратів та нітритів та зменшувати рівень 

глутамату в ішемізованій сітківці ока у щурів у гострому періоді.  

 

4.2 Вплив модуляторів NMDA-рецепторів на метаболічні зміни в 

сітківці за травматичного ураження зорового аналізатора у кролів 

 

Травматичне ушкодження зорового аналізатора у кролів 

характеризувалось формуванням значного енергодефіциту в гострому 

посттравматичному періоді. Результати наших досліджень засвідчили (рис. 

4.13), що через 24 години після модельної контузії ока, у дослідних кролів 

рівень АТФ  в сітківці був достовірно нижчим в 2,1 рази, ніж у інтактних 

тварин (р<0,001; критерій Мана-Уітні, стандартизований U > 3). У гострий 

постконтузійний період таке падіння рівня АТФ є наслідком первинної 

альтерації клітинних та субклітинних елементів сітківки. Станом на 7-му 

добу постконтузійного ураження ока спостерігалось достовірне поглиблення 

енергодефіциту із зниженням рівня АТФ в 3,0 рази відносно інтактних 

тварин (р<0,001, критерій Мана-Уітні, стандартизований U>3,0) та в 1,4 рази 

відносно стану на 1-шу добу після контузії ока (р<0,05, критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U>2,0). Такі зміни можуть вказувати на поглиблення 

мітохондріальної дисфункції на тлі вторинної альтерації та прогресування 

некробіозу та апоптозу клітинних елементів сітківки та зорового нерва за 

контузійного ураження ока, і узгоджуються зі змінами біохімічних та 

цитометричних маркерів нейродеструкції та апоптозу. Зауважимо, що за 
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ішемічного ушкодження зорового аналізатора після відновлення кровообігу 

виразність енергодефіциту станом на 7-му добу навпаки зменшувалась. 

Отже, за умов контузії ока ретинопротекторний потенціал модуляторів  

NMDA-рецепторів повинен найбільш повно реалізуватись у гострому 

періоді, щоб амортизувати вторинні нейродеструктивні процеси. 
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Рис. 4.13. Рівень АТФ в сітківці кролів з модельною контузією ока 

(n=6, M±m). Достовірність відмінностей відносно групи інтактні кролі - * 

(р<0,001); відносно групи контузія ока 24 години -  # (р<0,05). 

 

Тому на наступному етапі вплив модуляторів активності NMDA-

рецепторів на вміст АТФ в сітківці оцінювався через 24 години після 

постконтузійного ураження зорового аналізатору. Встановлено, що 

застосування блокаторів поліамінового та фенциклідинового сайтів NMDA-

рецепторів сприяло збереженню загального пулу АТФ в сітківці за умов 

контузійної травми із вірогідними відмінностями щодо виразності ефекту 

(рис. 4.14).  Так, за умов застосування амантадину сульфату (5 мг/кг в/в) 

рівень АТФ в сітківці кролів через 1 добу після контузії ока достовірно 

перевершував цей показник у тварин групи контузія+0,9% NaCl в середньому 

у 1,58 рази. За умов застосування мемантину (20 мг/кг в/шл) рівень АТФ в 

сітківці виявився вищим в 1,34 рази, ніж в групі контрольної патології. Пул 

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com/


 110
АТФ в сітківці у кролів, лікованих амантадином, достовірно перевищував в 

1,17 рази показник у тварин, лікованих мемантином.  
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34,4

40,2

25,5

53,4

0

10

20

30

40

50

60

Інтактні кролі Контузія + 0,9%
NaCl

Контузія+Амантадин
(5 мг/кг в/в)

Контузія+Мемантин 
(20 мг/кг в/шл)

* #

* # ̂

* 

 
Рис. 4.14. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень АТФ в 

сітківці кролів з модельною контузією ока (n=6, M±m). Достовірність 

відмінностей відносно групи інтактні кролі - * (р<0,001); контузія + 0,9% 

NaCl - # (р<0,05); контузія + амантадин - ^ (р<0,05). 

 

За умов контузійної травми ока в сітківці відбувалось значне посилення 

процесів ліпопероксидації (рис. 4.15). Про це свідчить достовірно вищий 

рівень МДА (в 2,37 рази) в сітківці кролів вже через 24 години після 

контузійної травми зорового аналізатора порівняно з інтактними тваринами 

(р<0,001, критерій Мана-Уітні, стандартизований U>3,0). Станом на 7-му 

добу спостерігалось наростання ознак оксидативного стресу, адже рівень 

МДА у дослідних кролів був достовірно вищим в 2,89 рази, ніж у інтактних 

тварин (р<0,001, критерій Мана-Уітні, стандартизований U>3,0). Слід 

відзначити, що за травматичного ушкодження зорового аналізатора рівень 

МДА в сітківці станом на 7-му добу був достовірно вищим в 1,22 рази, ніж 
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станом на 1-шу добу (р<0,05, критерій Мана-Уітні, стандартизований U>2,0). 

Тобто, за умов контузії інтенсивність окисної деструкції мембранних 

структур в сітківці прогресивно наростала, в той час як за умов ішемічного 

ушкодження сітківки через 7 діб після відновлення кровопостачання 

спостерігався певний регрес активності ПОЛ. Цілком очевидно, що 

збереження цілісності клітинних та субклітинних мембран фоторецепторів на 

початкових етапах травматичного ушкодження зорового аналізатора є одним 

із важливих критеріїв ефективності потенційних ретинопротекторів. 
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Рис. 4.15. Рівень MДА в сітківці кролів з модельною контузією ока 

(n=6, M±m). Достовірність відмінностей відносно групи інтактні кролі - * 

(р<0,001); відносно групи контузія ока 24 години -  # (р<0,05). 

 

Виявилось, що застосування блокаторів поліамінового та 

фенциклідинового сайтів NMDA-рецепторів ефективно стримувало розвиток 

оксидативного стресу та перешкоджало деструкції мембранних ліпідів в 

сітківці за умов контузійного пошкодження зорового аналізатора (рис. 4.16).  

Так, за умов застосування амантадину сульфату (5 мг/кг в/в) рівень МДА в 

сітківці кролів через 1 добу після контузії ока був достовірно нижчим у 1,83 

рази, ніж у тварин групи контузія+0,9% NaCl. За умов застосування 

мемантину (20 мг/кг в/шл) рівень МДА в сітківці виявився нижчим в 1,44 
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рази, ніж в групі контрольної патології. В цілому, вміст МДА в сітківці у 

кролів, лікованих амантадином, був достовірно нижчим в 1,27 рази, ніж у 

тварин, лікованих мемантином. 
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Рис. 4.16. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень МДА в 

сітківці кролів з модельною контузією ока (n=6, M±m). Достовірність 

відмінностей відносно групи інтактні кролі - * (р<0,001); контузія + 0,9% 

NaCl - # (р<0,05); контузія + амантадин - ^ (р<0,05). 

 

Ще одним відображенням розвитку оксидативного стресу за умов 

контузійної травми ока було накопичення карбонільованих протеїнів в 

сітківці (рис. 4.17). Вже через 24 години після контузії реєструвалось 

достовірне зростання рівня КГП (в 3,81 рази) в сітківці кролів порівняно з 

інтактними тваринами (р<0,001, критерій Мана-Уітні, стандартизований 

U>3,0). Станом на 7-му добу спостерігалось наростання ознак оксидативного 

пошкодження протеїнів, а саме рівень КГП у дослідних кролів був 

достовірно вищим в 5,21 рази, ніж у інтактних тварин (р<0,001, критерій 

Мана-Уітні, стандартизований U>3,2). Зауважимо, що за травматичного 
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ушкодження зорового аналізатора рівень КГП в сітківці станом на 7-му добу 

був достовірно вищим в 1,37 рази, ніж станом на 1-шу добу (р<0,05, критерій 

Мана-Уітні, стандартизований U>2,0). Тобто, за умов контузії інтенсивність 

окисної модифікації протеїнів в сітківці прогресивно наростала, на відміну 

від ішемічного ушкодження сітківки, при якому через 7 діб спостерігалось 

зниження інтенсивності процесів карбонілування протеїнів. Надмірна 

акумуляція окисно-модифікованих протеїнів у клітинних елементах сітківки 

може бути чинником вторинної альтерації, що потенціює процеси апоптозу 

та некробіозу за травматичного ушкодження зорового аналізатора. Тому 

здатність амортизувати порушення протеостазу в сітківці на ранніх етапах 

контузії ока є вагомим критерієм ефективності  потенційних 

нейроретинопротекторів.  

Карбонільні групи, нмоль/мг протеїну

1,04

3,96

5,42

0 1 2 3 4 5 6

Інтактні кролі

Контузія ока (24 год)

Контузія ока (7 доба) * #

* 

 

Рис. 4.17. Рівень карбонільних груп протеїнів в сітківці кролів з 

модельною контузією ока (n=6, M±m). Достовірність відмінностей відносно 

групи інтактні кролі - * (р<0,001); відносно групи контузія ока 24 години -  # 

(р<0,05). 

 

Введення фармакологічних модуляторів NMDA-рецепторів достовірно 

пригнічувало процеси окисної модифікації протеїнів в сітківці ока кролів з 
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травматичним ураженням зорового аналізатора. Більш значуще пригнічення 

процесів карбонілювання протеїнів  спостерігалось при введенні блокатору 

поліамінового сайту, ніж при введенні блокатору фенциклідинового сайту. 

Так, станом на 1-шу добу рівень КГП в сітківці у щурів в групах 

контузія+амантадин та контузія+мемантин був достовірно нижчим у 2,96 та 

1,97 рази, ніж у тварин в групі контузія+0,9% NaCl, відповідно (рис. 4.18). 

Рівень КГП в сітківці у кролів з травматичним ураженням зорового 

аналізатора, лікованих амантадином та мемантином, залишився достовірно 

вищим в 1,21 та 1,81 рази, ніж у інтактних кролів, відповідно. При цьому, 

рівень КГП в групі контузія+мемантин був вірогідно вищим в 1,5 рази, ніж в 

групі контузія+амантадин. 
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Рис. 4.18. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень 

карбонільних груп в сітківці кролів з модельною контузією ока (n=6, M±m). 

Достовірність відмінностей відносно групи інтактні кролі - * (р<0,001); 

контузія + 0,9% NaCl - # (р<0,05); контузія + амантадин - ^ (р<0,05). 

Травматичне ушкодження зорового аналізатора супроводжувалось 

прогресуючим зниженням активності антиоксидантного ензиму 
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глутатіонпероксидази, що  детермінує вітальність світлочутливих сенсорних 

нейронів сітківки (рис. 4.19).  Так, станом на 1-шу добу після контузії ока 

активність глутатіонпероксидази в сітківці кролів була достовірно нижчою в 

1,88 рази, ніж у інтактних кролів (критерій Мана-Уітні, стандартизований 

U>3,0, р<0,001). Через 7 діб після травми активність глутатіонпероксидази в 

сітківці знижувалась ще більш суттєво  - в 2,47 рази  відносно інтактних 

кролів (критерій Мана-Уітні, стандартизований U > 2,8, р < 0,01) та в 1,31 

рази відносно стану на 1-шу добу (критерій Мана-Уітні, стандартизований 

U>2,1, р<0,05).  
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Рис. 4.19. Активність глутатіонпероксидази в сітківці кролів з 

модельною контузією ока (n=6, M±m). Достовірність відмінностей відносно 

групи інтактні кролі - * (р<0,001); відносно групи контузія ока 24 години -  # 

(р<0,05). 

 

Введення інгібіторів NMDA-рецепторів амортизувало зниження 

антиоксидантної активності сітківки кролів з травматичним ураженням 

зорового аналізатора. Більш значущий протекторний ефект спостерігався при 

введенні блокатору поліамінового сайту, ніж блокатору фенциклідинового 

сайту. Так, активність глутатіонпероксидази в сітківці у кролів в групах 
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контузія+амантадин  та контузія+мемантин була достовірно вищою  у 1,48  

та 1,21 рази, ніж у тварин групи контузія+0,9% NaCl, відповідно (рис. 4.20). 

По відношенню до інтактних кролів, активність глутатіонпероксидази у 

кролів з контузією ока, лікованих амантадином та мемантином, залишилась 

достовірно нижчою в 1,27 та 1,54 рази, відповідно. Крім того, активність 

глутатіонпероксидази в групі контузія+амантадин вірогідно перевищувала в 

1,22 рази таку в групі контузія+мемантин. 

Глутатіонпероксидаза, мкмоль/хв*мг протеїну
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Рис. 4.20. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на активність 

глутатіонпероксидази в сітківці кролів з модельною контузією ока (n=6, 

M±m). Достовірність відмінностей відносно групи інтактні кролі - * (р<0,001); 

контузія + 0,9% NaCl - # (р<0,05); контузія + амантадин - ^ (р<0,05). 

 

Травматичне ушкодження зорового аналізатору асоціювалось із 

інтенсивним розвитком нітрозативного  стресу (рис. 4.21). Про це свідчить 

значуще підвищення в стіківці ока рівня метаболітів NO  - нітратів та 

нітритів порівняно із таким у інтактних кролів - в 3,23 рази станом на 1-шу 
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добу та в 3,86 рази станом на 7-му добу (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U>3,2, р<0,001). Крім того, через 7 діб після контузії ока 

вміст нітратів та нітритів в сітківці був достовірно вищим в 1,20 рази, ніж 

через 24 години після травми (критерій Мана-Уітні, стандартизований U>2,0, 

р<0,05). Таким чином, на відміну від моделі ішемії/реперфузії ока, модель 

травматичного ушкодження зорового аналізатора характеризувалась не лише 

персистенцією, а й значним  поглибленням ознак нітрозативного стресу. 

Нітрати та нітрити, нмоль/мг протеїну
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Рис. 4.21. Рівень нітритів та нітратів в сітківці кролів з модельною 

контузією ока (n=6, M±m). Достовірність відмінностей відносно групи 

інтактні кролі - * (р<0,001); відносно групи контузія ока 24 години -# (р<0,05). 

 

Введення модуляторів NMDA-рецепторів достовірно зменшувало 

ознаки нітрозативного стресу в сітківці ока тварин з травматичним 

ураженням зорового аналізатора, без суттєвих відмінностей щодо 

ефективності блокаторів поліамінового та фенциклідинового сайтів (рис. 

4.22). Так, сумарний вміст нітратів та нітритів в сітківці у кролів в групі 

контузія+амантадин  був достовірно нижчим в 1,82 рази, а у кролів в групі  

контузія+мемантин - нижчим у 1,67 рази, ніж у тварин групи котузія+0,9% 

NaCl, відповідно. По відношенню до інтактних кролів, рівень нітратів та 

нітритів у кролів з травматичним ураженням зорового аналізатора, лікованих 
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амантадином (5 мг/кг в/в) та мемантином (20 мг/кг в/шл), залишився 

достовірно вищим в 1,78 та 1,93 рази, відповідно.  

Нітрати та нітрити, нмоль/мг протеїну
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Рис. 4.22. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень нітратів та 

нітритів в сітківці кролів з модельною контузією ока (n=6, M±m). 

Достовірність відмінностей відносно групи інтактні кролі - * (р<0,001); 

контузія + 0,9% NaCl - # (р<0,05). 
 

Травматичне ушкодження зорового аналізатора асоціюється із значною 

первинною альтерацією клітинних та субклітинних структур, що зумовлює 

зростання рівня екстрацелюлярного рівня глутамату із розвитком 

глутаматної ексайтотоксичності.  Результати наших досліджень засвідчили 

(рис. 4.23), що у гострому періоді (через 24 години після контузії) вміст 

глутамату в сітківці ока тварин підвищився в 2,02 рази відносно інтактних 

кролів (критерій Мана-Уітні, стандартизований U>3,0, р<0,001). Через 7 діб 

після контузії ока спостерігалось ще більш значуще зростання вмісту 

глутамату в сітківці - в 2,42 рази відносно інтактних тварин (критерій Мана-

Уітні, стандартизований U>3,0, р<0,001). Станом на 7 добу після контузії ока 
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рівень глутамату в сітківці ока був достовірно вищим (в 1,2 рази), ніж через 

24 години після травми (критерій Мана-Уітні, стандартизований U>2,1, 

р<0,05). Зауважимо, що за ішемічного ушкодження зорового аналізатора на 

7-му добу спостерігалась слабка деескалація рівня глутамату в сітківці. 

Глутамат, нмоль/мг протеїну
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Рис. 4.23. Рівень глутамату в сітківці кролів з модельною контузією ока 

(n=6, M±m). Достовірність відмінностей відносно групи інтактні кролі - * 

(р<0,001); відносно групи контузія ока 24 години -  # (р<0,05). 

 

Застосування блокаторів  поліамінового та фенциклідинового сайтів 

NMDA-рецепторів  ефективно перешкоджало наростанню рівня глутамату в 

сітківці ока у гострому постконтузійному періоді, без суттєвих міжгрупових 

відмінностей. Зокрема, рівень глутамату в сітківці у щурів в групі 

контузія+амантадин був достовірно нижчим в 1,67 рази, а щурів в групі  

контузія+мемантин - нижчим у 1,52 рази, ніж у тварин групи контузія+0,9% 

NaCl, відповідно (рис. 4.24). По відношенню до інтактних кролів, рівень 

глутамату у кролів, лікованих амантадином чи мемантином, залишився 

достовірно вищим в 1,21 та 1,32 рази, відповідно. Отже, за 

антиексайтотоксичним ефектом при контузії ока амантадину сульфат в дозі 5 

мг/кг в/в та мемантин в дозі 20 мг/кг в/шл виявились практично зіставними.  
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Глутамат, нмоль/мг протеїну
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Рис. 4.24. Вплив модуляторів NMDА-рецепторів на рівень глутамату в 

сітківці кролів з модельною контузією ока (n=6, M±m). Достовірність 

відмінностей відносно групи інтактні кролі - * (р<0,05), ** (р<0,001); контузія 

+ 0,9% NaCl - # (р<0,05). 

 

Таким чином, постконтузійне ушкодження сітківки ока 

характеризується виразними ознаками енергодефіциту, оксидативного та 

нітрозативного стресу, глутаматної ексайтотоксичності у гострому періоді, 

які істотно поглиблюються через 7 діб після травми. За травматичного 

ушкодження зорового аналізатору адамантану сульфат перевершує мемантин 

за здатністю коригувати енергодефіцит, пригнічувати активність процесів 

пероксидації ліпідів та білків, підвищувати антиоксиданту активність за 

рахунок глутатіонпероксидази. За здатністю коригувати рівень нітратів та 

нітритів та зменшувати рівень глутамату в сітківці ока у гострому 

постконтузійному періоді адамантан зіставляється з мемантином.  
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4.3 Зв’язок маркерів нейроретинодеструкції з метаболічними 

змінами в сітківці за ішемічного й травматичного ураження зорового 

аналізатора та за дії модуляторів NMDA-рецепторів 

 

На наступному етапі ми проаналізували можливі зв’язки біохімічних 

маркерів нейроретинодеструкції та метаболічних показників за ішемічного та 

постконтузійного ушкодження сітківки та в умовах модуляції активності 

NMDA-рецепторів. Аналіз кореляційних зв’язків між сироватковими 

маркерами нейроретинодеструкції та біохімічними показниками сітківки за 

ішемічного та постконтузійного ушкодження ока виявив статистично 

значущі закономірності (табл. 4.1). Виявилось, що за умов ішемічного 

ушкодження зорового аналізатору між сироватковим рівнем NSE та рівнем 

глутамату в сітківці виявляється найбільш сильний прямий кореляційний 

зв’язок (r=0,72). Цей факт є свідченням тригерної ролі глутаматної 

ексайтотоксичності в пошкодженні нейронів сітківки за умов 

ішемії/реперфузії. Достовірний обернений зв’язок виявлявся між рівнем NSE 

та рівнем АТФ (r=-0,62), що свідчить про внесок мітохондріальної 

дисфункції та енергодефіциту у процеси деструкції нейронів сітківки за 

ішемічного ураження зорового аналізатора. Рівень NSE достовірно прямо 

корелював з маркером ліпопероксидації – рівнем МДА та метаболітами NO 

(r=0,52; 0,51), але менш тісно асоціювався з рівнем КГП та активністю 

глутатіонпероксидази (r=0,45; -0,46). В той же час, модулятор апоптозу та 

проліферації гліальних клітин білок S100 найбільш сильно прямо корелював 

з рівнем глутамату та КГП (r=0,65; 0,64) й обернено – з активністю 

глутатіонпероксидази (r=-0,54), тобто виявлявся асоціативний зв’язок із 

іншими чинниками, залученими до розвитку апоптозу в клітинах сітківки.   

За умов травматичного ушкодження зорового аналізатору найбільш 

сильний прямий зв’язок виявлявся між сироватковим рівнем NSE та 

маркерами оксидативного та нітрозативного стресу в сітківці (r=0,66-0,78), в 

той час як з рівнем глутамату зв’язок був менш сильним (r=0,56). Сильний 
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обернений зв’язок виявлявся між рівнем NSE та вмістом АТФ (r=-0,70). 

Виявлені асоціації є свідченням тригерної ролі чинників первинної альтерації 

нейронів сітківки за умов контузійної травми ока із вторинним включенням 

глутаматної ексайтоксичності. За умов контузійної травми ока білок S100 

найбільш сильно прямо корелював з рівнем глутамату та КГП (r=0,68; 0,66) й 

обернено – з активністю глутатіонпероксидази (r=-0,56), що засвічує 

вагомість вказаних чинників у промотуванні процесу апоптичної загибелі 

клітин сітківки, в тому числі і світлочутливих елементів.   

Таблиця 4.1 
Кореляційні зв’язки між сироватковими маркерами нейроретинодеструкції та 

біохімічними показниками сітківки за ішемічного чи постконтузійного 

ушкодження ока та за дії модуляторів NMDA-рецепторів (r) 

Показники Ішемічне ушкодження 
зорового аналізатора (n=14) 

Травматичне ушкодження 
зорового аналізатора (n=12) 

NSE Білок S100 NSE Білок S100 
Модель 

АТФ -0,62* -0,46 -0,70* -0,46 
МДА 0,52* 0,48 0,78* 0,48 
КГП 0,45 0,64* 0,66* 0,66* 
ГПО -0,46 -0,54* -0,48 -0,56* 

Метаболіти NO 0,51* 0,58* 0,68* 0,57* 
Глутамат 0,72* 0,65* 0,56* 0,68* 

Модель+модулятори NMDA-рецепторів 
АТФ -0,42 -0,33 -0,32 -0,28 
МДА 0,35 0,36 0,32 0,30 
КГП 0,31 0,46 0,31 0,26 
ГПО -0,32 -0,34 -0,33 -0,34 

Метаболіти NO 0,35 0,42 0,31 0,32 
Глутамат 0,38 0,31 0,28 0,26 

Примітка. Достовірність коефіцієнта кореляції r  - * - р<0,05. 

 

При застосуванні модуляторів NMDA-рецепторів (амантадину та 

мемантину) кореляційні зв’язки між рівнем глутамату, маркерами 
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оксидативного та нітрозативного стресу, маркерами енергодефіциту втрачали 

вірогідність і зменшувались за силою як за ішемічного, так і за 

травматичного ушкодження зорового аналізатора. Таким чином, 

фармакологічні інгібітори  NMDA-рецепторів ефективно та комплексно 

коригують несприятливий метаболічний патерн в сітківці за умов ішемічного 

та травматичного ушкодження зорового аналізатора, а інгібітор 

поліамінового сайту амантадину сульфат можна розглядати як препарат-

лідер щодо корекції метаботропної складової нейроретинопротекції. 

 

Висновки до розділу 4 

1. Ішемічне ураження зорового аналізатора у щурів характеризується 

зниженням рівня АТФ (в 2,6 рази, р<0,001), підвищенням рівнів МДА, КГП, 

нітратів та нітритів, глутамату (в 2,4-2,7 рази, р<0,001), зниженням 

активності глутатіонпероксидази (в 2,4 рази, р<0,001) станом на 1-шу добу із 

достовірною, але слабкою деескалацією вказаних змін (в 1,2-1,3 рази, р<0,05) 

на 7-му добу після відновлення кровообігу. За травматичного ураження 

зорового аналізатора також виявляється енергодефіцит, ознаки 

оксидативного та нітрозативного стресу, підвищення рівня глутамату в 

сітківці станом на 1-шу добу із поглибленням (в 1,3-1,5 рази, р<0,05) всіх 

виявлених порушень станом на 7-му добу.  

2. Застосування модуляторів NMDA-рецепторів зменшує метаболічні 

порушення в сітківці ока за ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора, при цьому амантадину сульфату (5 мг/кг в/в) перевершує 

мемантин (20 мг/кг в/шл) в 1,2-1,5 рази (р<0,05) за здатністю коригувати 

енергодефіцит, пригнічувати активність процесів ліпопероксидації та окисної 

модифікації білків, відновлювати антиоксиданту активність 

глутатіонпероксидази. Амантадину сульфат зіставляється з мемантином за 

здатністю коригувати рівень метаболітів NO та зменшувати рівень глутамату 

в сітківці ока за ішемічного та травматичного ураження зорового аналізатора 

у тварин. 
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3. За ішемічного ушкодження зорового аналізатора найбільш сильний 

зв’язок виявлявся між сироватковим рівнем NSE та рівнем глутамату в 

сітківці (r=0,72, р<0,05), в той час як зв’язок з іншими метаболічними 

маркерами був середньої сили (r=|0,45-0,62|, р<0,05). За травматичного 

ушкодження зорового аналізатору, навпаки, найбільш сильний зв’язок 

виявлявся між сироватковим рівнем NSE та вмістом АТФ (r=-0,70), 

маркерами оксидативного та нітрозативного стресу в сітківці (r=0,66-0,78 

р<0,05), а з рівнем глутамату зв’язок був середньої сили (r=0,56 р<0,05). 

Білок S100 найбільш сильно корелює з рівнем глутамату, КГП, активністю 

глутатіонпероксидази (r=|0,56-0,68|, р<0,05) як за ішемічного, так і за 

травматичного ураження зорового аналізатора. За дії модуляторів NMDA-

рецепторів асоціації між маркерами нейроретинодеструкції та метаболічним 

змінами  в сітківці ока зменшуються за силою та втрачають статистичну 

значущість.   

 

Основні наукові результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: 

[14, 20, 33, 172] 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

Глутаматна ексайтотоксичність відіграє провідну роль в ураженні 

зорового аналізатора при ішемії, глаукомі [202], вторинній альтерації 

сітківки на тлі хірургічних втручань [62, 115]. Підвищення рівня глутамату та 

гіперактивація NMDA-рецепторів призводить до ушкодження гангліонарних 

клітин сітківки внаслідок ініціації оксидативного стресу, апоптозу, запальної 

реакції [131, 156]. Зазначені процеси являють собою провідний напрямок, у 

колі якого є сенс впроваджувати заходи, спрямовані на реалізацію засад 

первинної нейроретинопротекторної терапії. В окремих роботах засвідчено, 

що інгібітор NMDA-рецепторів мемантин справляє нейропротективний 

ефект при експериментальному ураженні сітківки ока [40, 212]. Залишається 

невивченим вплив модуляторів різних сайтів NMDA-рецепторів на 

метаболічні процеси в сітківці ока за цих патологічних станів.  

Тому метою дисертаційного дослідження було встановити роль 

модуляторів NMDA-рецепторів в механізмах нейроретинопротекції за 

ішемічного та травматичного ураження ока і на цій основі експериментально 

обґрунтувати нові підходи до корекції патології  зорового аналізатора. 

Дослідження включало три основних етапи: на 1-му етапі було вивчено 

дозозалежний вплив фармакологічних модуляторів NMDA-рецепторів 

(блокатору поліамінового сайту амантадину, блокатору фенциклідинового 

сайту мемантину, блокатору іонного каналу магнію сульфату) на біохімічні 

маркери нейродеструкції - рівень нейронспецифічної енолази та білка S100 в 

сироватці крові за ішемічного ураження зорового аналізатора у щурів (розділ 

3.1) та травматичного ураження зорового аналізатора у кролів (розділ 3.3); на 

2-му етапі було досліджено вплив модуляторів різних сайтів NMDA-

рецепторів на цитометричні маркери апоптозу, нейрогліопроліферативної 

активності та мікроциркуляцію сітківки за ішемічного та травматичного 
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ураження зорового аналізатора у  тварин (розділи 3.2, 3.3, 3.4); на 3-му етапі 

досліджений вплив модуляції NMDA-рецепторів на метаболічні зміни 

(оксидативний стрес, енергодефіцит, стан системи оксиду азоту) в сітківці та 

оцінений їх зв’язок з маркерами нейродеструкції за експериментального 

ішемічного та травматичного ураження зорового аналізатора (розділ 4). 

Досліди проведені на 272 білих лабораторних щурах-самцях лінії 

Вістар масою 160-190 г та 156 кролях-самцях породи Шиншила масою 3,0-

3,9 кг. Тварини перебували в стандартних умовах віварію ВНМУ ім. М.І. 

Пирогова, воду і корм отримували ad libitum, на групи розподілялись по 6-7 

особин в кожній. Під час роботи з тваринами дотримані рекомендації 

Державного фармакологічного центру МОЗ України і біоетичні норми згідно 

Першого національного конгресу України з біоетики (Київ, 2001),  положень 

«Європейської конвенції про захист хребетних тварин» (Страсбург, 1986), 

Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 «Про захист тварин від жорстокого 

поводження», що засвідчено комісією з біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирогова. 

Будь-які травматичні маніпуляції та евтаназію тварин проводили в умовах 

пропофолового наркозу (60 мг/кг внутрішньоочеревинно). 

Ішемічне ураження зорового аналізатора у щурів моделювали шляхом 

створення однобічної ішемії-реперфузії (ІР) в басейні а. ophthalmica, яку 

викликали накладанням ретробульбарної лігатури на ліве око тварини із 

затягуванням до зникнення кровотоку на 60 хв. Потім ретробульбарні 

лігатури обережно знімали і кровообіг в басейні а. ophthalmica 

відновлювався. Контролем слугувала група псевдооперованих щурів, яким 

накладали ретробульбарні лігатури без наступного затягування.  

Травматичне ураження зорового аналізатора у кролів викликали дією потоку 

вуглекислого газу під тиском, що створювали за допомогою пневматичного 

пістолету [Патент №109789]. Модулятори NMDA-рецепторів вводили 

упродовж 7 діб (1 раз на добу) до та через 30 хвилин після накладання 

ретробульбарної лігатури на а. ophtalmica або через 30 хвилин після контузії 

ока. Через 24 години або 7 діб після моделювання патології (залежно від 
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мети експерименту - скринінг чи оцінка лікувальної ефективності) проводили 

енуклеацію та вилучали біологічний матеріал для біохімічних та 

цитомеричних досліджень (розділ 2).  

Спершу ми оцінили вплив ІР ока на сироватковий вміст 

нейронспецифічної енолази (NSE), що є чутливим та специфічним маркером 

альтерації нейронів [102]. NSE експресується в нейронах, астроцитах, 

олігодендроцитах, регулює нейрональну та гліальну активність і за високих 

концентрацій може стимулювати експресію прозапальних цитокінів, 

індукувати апоптоз [102]. Встановлено (рис. 3.1), що через 24 години після 

відтворення моделі ІР ока у щурів в сироватці крові реєструвалось 

багаторазове (в 11,4 рази, р<0,05) зростання рівня NSE. Цілком очевидно, що 

ступінь підвищення рівня NSE через 24 години після ішемії/реперфузії 

тканин ока може детермінувати перебіг постреперфізуйного ураження 

сітківки та зорового нерву в подальшому, оскільки цей ензим має 

прозапальні та проапоптичні властивості. З цієї точки зору, найбільш 

важливим є досягнення деескалації рівня NSE упродовж першої доби 

ішемічного ураження зорового аналізатору. Тому вплив модуляторів 

активності NMDA-рецепторів на рівень NSE в сироватці крові оцінювався  

через 24 години після постреперфузійного ураження зорового аналізатору. З 

цією метою були застосовані фармакологічні блокатори різних сайтів 

NMDA-рецепторів - блокатор фенциклідинового сайту мемантин, блокатор 

поліамінового сайту амантадину сульфат, блокатор іонного каналу магнію 

сульфат. Досліджувані засоби вводили одноразово в лікувальному режимі - 

через 30 хвилин після накладання ретробульбарної лігатури, в подальшому - 

1 раз на добу. Спочатку був проведений етап скринінгу із застосуванням 

препаратів у дозах, які були апробовані у щурів при різних патологічних 

процесах у мозку і визнані достатніми для блокування активності NMDA-

рецепторів (див. розділ 2). Згідно рекомендацій з доклінічної оцінки сполук з 

цито- та органопротекторною активністю при скринінгу умовно-ефективної 

дози необхідно провести дослідження у діапазоні доз, що є в 1,5-2 рази 
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вищими та нижчими від дози, для котрої вперше встановлений максимальний 

захисний ефект [3].  

Дослідження вплив мемантину на динаміку нейроретинодеструкції за 

рівнем NSE в сироватці крові (табл. 3.1) показало, що найбільший ефект 

спостерігався при застосуванні мемантину у дозі 20 мг/кг – за цих умов у 

щурів з ІР станом на 1-шу добу рівень NSE був достовірно нижчим на 64,0 %. 

В той же час, при введенні мемантину в дозах 10 мг/кг та 40 мг/кг зниження 

сироваткового рівня NSE у щурів з ІР ока становило 25,6 % та 40,1 % 

відносно групи контрольної патології.  

Застосування амантадину сульфату справляло дозозалежний ефект на 

рівень NSE в сироватці крові у щурів з моделлю ІР ока (табл. 3.2). 

Найбільший нейроретинопротекторний ефект спостерігався при застосуванні 

амантадину сульфату у дозі 5 мг/кг – станом на 1-шу добу у щурів з 

ішемічним ураженням ока рівень NSE був достовірно нижчим на 83,5 % 

відносно щурів з контрольною патологією. При введенні амантадину 

сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 10 мг/кг зниження сироваткового рівня NSE у 

щурів з ІР ока становило 65,6 % та 39,7 % відносно групи контрольної 

патології.  

Введення магнію сульфату також викликало деескалацію рівня NSE в 

сироватці крові у щурів з моделлю ІР ока (табл. 3.3). Найбільш значуще 

зменшення сироваткового рівня NSE у постреперфузійний період стримувало 

довенне введення магнію сульфату у дозі 250 мг/кг: за цих умов рівень NSE у 

щурів з ІР ока був на 66,0 % нижчим, ніж в групі контрольної патології. У 

щурів, що отримали препарат у дозі 150 мг/кг, рівень NSE був достовірно 

нижчим на 19,6 %, ніж у щурів в групі ІР+0,9% NaCl.  

В подальшому ми оцінили вплив ІР ока на рівень білка S100 в сироватці 

крові, який є знаним біохімічним маркером нейроапоптозу та 

нейрогліопроліферативної активності [150, 194]. Білок S100 експресується в 

гліальних клітинах, переважно астроцитах, належить до кальцій-, мідь- та 

цинк-зв’язуючих білків [126], залучений до Са2+-залежної активації 
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гуанілатциклази (в тому числі і в клітинах сітківки ока) [82, 208], 

дофамінового сигналінгу через взаємодію з D2-рецепторами дофаміну [149]. 

За низьких концентрацій білок S100 виявляє трофічний потенціал, а за 

високих - проапоптичну, прозапальну та нейродегенеративну дію [126]. 

З’ясувалось (рис. 3.3), що 60-хвилинне накладання ретробульбарної 

лігатури зумовило значуще підвищення вмісту білка S100 в сироватці крові 

через 24 години – його рівень перевищував показники інтактних та 

псевдооперованих тварин в 18-20 разів (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U=2,90, р=0,002). В той же час через 7 діб після ішемії ока 

відмічалось істотне поглиблення постішемічних нейродегенеративних 

процесів в сітківці ока та зоровому нерві. Так, рівень білка S100 у дослідних 

щурів з моделлю ІР на 7-му добу був вищим в 32,6 рази, ніж у 

псевдооперованих щурів та в 1,73 рази, ніж у гострому постреперфузійному 

періоді (критерій Мана-Уітні, стандартизований U=2,88, р=0,002). Високий 

рівень білка S100 в сироватці крові щурів через тиждень після реперфузії ока 

може бути наслідком дисбалансу механізмів вторинної альтерації, 

проліферативних та репаративних процесів в сітківці ока. Очевидно, що 

ефективність нейроретинопротекції може визначатись здатністю 

фармакологічних модуляторів NMDA-рецепторів стримувати ескалацію білка 

S100 упродовж першого тижня після ішемічного ураження зорового 

аналізатору.  

Застосування в умовах модельної ІР ока блокаторів NMDA-рецепторів 

(мемантину, амантадину сульфату, магнію сульфату) в умовно ефективних 

дозах забезпечувало деескалацію рівня білка S100 станом на 7-му добу, 

однак ступінь зниження показника суттєво відрізнявся (табл. 3.4). Так, 

застосування мемантину дозою 20 мг/кг в/ш перешкоджало ескалацію рівня 

білка S100 відносно фонових значень: рівень показника був нижчим в 2,88 

рази порівняно із таким у щурів групи контрольної патології. Введення 

магнію сульфату 250 мг/кг в/в також перешкоджало зростанню рівня білка 

S100 на 7-му добу постреперфузійного ураження зорового аналізатора: 
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вказаний маркер був достовірно нижчим в 3,24 рази порівняно з таким в 

групі контрольної патології. Найбільш виразний нейроретинопротекторний 

та антипроліферативний ефект справляло введення амантадину сульфату 5 

мг/кг в/в, адже у щурів цієї групи рівень білка S100 був нижчим в 13,1 рази, 

ніж у щурів в групі контрольної патології, а також в 4,53 та 4,04 рази 

нижчим, ніж у щурів, що отримали мемантин 20 мг/кг в/шл та магнію 

сульфат 250 мг/кг в/в, відповідно. 

Додаткові докази закономірностей, виявлених при біохімічному 

дослідженні, були отримані на підставі аналізу результатів протокової ДНК-

цитометрії клітин сітківки. Результати наших досліджень засвідчили, що вже 

наприкінці першої доби постреперфузійного періоду спостерігалось 

підвищення кількості ретинальних клітин з ознаками апоптозу та наростала 

проліферативна активність ретинальних клітин (рис. 3.5 – 3.6).  У щурів з 

моделлю ІР ока через 24 години відсоток клітин в фазі SUB-G0G1 був 

достовірно вищим в 20-21 рази, ніж у інтактних та псевдооперованих щурів 

(критерій Мана-Уітні, стандартизований U=3,13, р=0,001). За цих умов  

відсоток клітин в фазі S достовірно перевищував показники інтактних та 

псевдооперованих щурів у 7 - 8 разів (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U=2,87, р=0,002). Станом на 7-му добу у щурів з ІР ока 

частка клітин в фазі SUB-G0G1 була нижчою в 1,37 рази, ніж на 1-шу добу 

(критерій Мана-Уітні, стандартизований U=1,08, р=0,31), але залишалась 

значимо вищою (в 14,8 рази), ніж в групі псевдооперованих тварин (критерій 

Мана-Уітні, стандартизований U=3,13, р=0,001). Подібні зміни відмічались і 

з показником проліферативної активності: частка клітин в фазі S була 

нижчою в 1,15 рази, ніж на 1-шу добу (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U=1,34, р=0,209), але залишалась значимо вищою (в 6,0 

рази), ніж в групі псевдооперованих тварин (критерій Мана-Уітні, 

стандартизований U=3,13, р=0,001).  

Здатність модуляторів NMDA-рецепторів впливати на механізми 

загибелі нейроретиноцитів у гострому періоді може детермінувати перебіг 
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ремоделювання ушкоджених структур зорового аналізатора в подальшому. 

Тому на наступному етапі була проведена порівняльна оцінка впливу 

мемантину, адамантану сульфату та магнію сульфату на показники фаз SUB-

G0G1 та S клітинного циклу сітківки. Виявилось, що всі досліджувані 

блокатори NMDA-рецепторів у застосованих дозах сприяли зменшенню 

відносної кількості ретиноцитів, які перебувають у фазах SUB-G0G1 та S 

клітинного циклу, однак ступінь зниження даного показника істотно 

відрізнявся залежно від застосованого препарату (табл. 3.5 – 3.6). Реалізацію 

найбільш потужного антиапоптотичного та антипроліферативного ефекту на 

клітини сітківки забезпечувало застосування амантадину сульфату дозою 5 

мг/кг – його введення супроводжувалось зменшенням кількості клітин у 

фазах SUB-G0G1 та S відповідно в 3,03 та 3,38 разів відносно групи 

контрольної патології. Застосування магнію сульфату (250 мг/кг в/в) 

призводило до зменшення відсотку клітин, які перебувають у фазах SUB-

G0G1 та S, відносно цього ж показника групи контрольної патології, 

відповідно в 2,57 та 2,42 рази, тоді як введення мемантину (20 мг/кг в/шл) 

супроводжувалось зниженням цих показників лише в 1,62 та 1,54 рази. Таким 

чином, за антиапоптотичною та антипроліферативною активністю 

досліджувані інгібітори NMDA-рецепторів можна розмістити в наступній 

послідовності: амантадину сульфат (5 мг/кг в/в) > магнію сульфат (250 мг/кг 

в/в) > мемантин (20 мг/кг в/ш). 

В подальшому ми оцінили нейроретинопротекторний потенціал 

модуляторів NMDA-рецепторів за травматичного ушкодження зорового 

аналізатора на моделі стандартизованої контузії ока у кролів. Нами показано 

(табл. 2.2), що лише магній сульфат (250 мг/кг в/в) викликав вірогідне 

зменшення внутрішньоочного тиску (ВОТ) у інтактних кролів, що є 

небажаним при травмі ока. Отримані дані стали підставою для вилучення 

магній сульфату із дизайну дослідження. 

Вивчення біохімічних маркерів нейроретинодеструкції – рівнів NSE та 

білка S100 у дослідних тварин з травматичним ушкодженням зорового 
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аналізатора засвідчило їх значне підвищення у гострому та підгострому 

постконтузійному періоді із певними особливостями (рис. 3.6). За цих умов у 

кролів відмічалось достовірне зростання сироваткових рівнів NSE (на 1-шу 

та 7-му добу в 43,4 та 42,3 рази, р<0,001) та білка S100 (на 1-шу та 7-му добу 

в 20,5 та 38,8 рази, р<0,001) відносно інтактних тварин. Терапевтичне 

застосування в умовах контузії ока блокаторів поліамінового та 

фенциклідинового сайту NMDA-рецепторів сприяло деескалації рівнів NSE 

та білка S100 із певними особливостями (табл. 3.7 – 3.8). Так, найменший 

ефект спостерігався при застосуванні мемантину у дозі 20 мг/кг – за цих умов 

у тварин з контузією ока рівень NSE (станом на 1-шу добу) був достовірно 

нижчим на 37,3 %, а рівень білка S100 (станом на 7 добу) в сироватці крові - 

на 34,7 %, ніж в групі контрольної патології. При введенні амантадину 

сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг зниження рівня NSE у кролів з 

контузією ока становило 47,2-52,2 %, а  білка S100 - 42,7-48,0 % відносно 

групи контрольної патології. Отже, найменший ефект спостерігався при 

застосуванні мемантину у дозі 20 мг/кг, дещо більший у амантадина сульфат 

в дозі 2,5 мг/кг і найбільший у  амантадина сульфат в дозі 5 мг/кг.  

В подальшому на моделі травми ока був оцінений вплив амантадину та 

мемантину на показники клітинного циклу. Виявилось (рис. 3.7 – 3.8), що за 

умов контузії ока у кролів частки клітин сітківки у фазі SUB-G0G1 та у фазі S 

були вищими в 14,6 та 4,41 рази станом на 1-шу добу; в 10,0 та 7,70 разів - на 

7-му добу (р<0,001). Застосування блокаторів NMDA-рецепторів 

супроводжувалось зменшенням активності процесів нейроретиноапоптозу та 

нейрогліопроліферації, однак виразність цього ефекту була вищою у 

амантадину, порівняно з мемантином (табл. 3.9 – 3.10). Так, при застосуванні 

мемантину у дозі 20 мг/кг в/шл у тварин з контузією ока через 24 години 

відсоток клітин із ознаками фрагментації ДНК (у фазі SUB-G0G1) та  

ознаками реплікації ДНК (у фазі S) був достовірно нижчим відповідно на 

25,1 та 25,3 %, ніж в групі контрольної патології. Введення амантадину 

сульфату в дозах 2,5 мг/кг та 5 мг/кг в/в у кролів з модельною контузією ока 
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забезпечувало зниження частки клітин у фазі SUB-G0G1 на 51,1 % та 60,3 %, 

а у фазі S на 44,0 % та 58,7 % відносно кролів групи контрольної патології. 

Відомо, що застосування в постконтузійний, або постреперфузійний 

період ураження зорового аналізатора засобів, які спроможні відновлювати 

та покращувати перфузію ока, є перспективним направленням сучасної 

нейроретинопротекції. Саме тому, зважаючи на результати попередніх 

досліджень було доцільним, використовуючи метод лазерної доплерографії у 

гострий постреперфузійний період ретинальної ішемії  у щурів та контузійної 

травми ока у кролів дослідити вплив блокаторів NMDA-рецепторів на 

повноту відновлення кровоплину в судинах мікроциркуляторного русла 

басейну а. ophthalmica. Виявилось, що на тлі ішемії ока відмічалось зниження 

коефіцієнта мікроциркуляції (КМ) в 39,2 рази, відносно фонового рівня (табл. 

3.11). В постреканалізаційному періоді також реєструється суттєва 

гіпоперфузія (КМ виявися достовірно меншим порівняно із його фоновим 

значенням у середньому в 3,3 рази), що свідчить про формування синдрому 

невідновленого кровоплину. Поряд з цим за умов травматичного ураження 

зорового аналізатора також відмічається сповільнення кровотоку в судинах 

ока, про що свідчить значне зниження коефіцієнта мікроциркуляції відносно 

фонових значень в середньому в 8,2 рази (табл. 3.12). 

Інгібітори NMDA-рецепторів достовірно зменшують (в 1,5-2,5 рази, 

р<0,05) мікроциркуляторні порушення за умов ішемічного та травматичного 

ураження зорового аналізатору в гострому періоді із максимальним ефектом 

у амантадину сульфату (5 мг/кг в/в). За здатністю амортизувати судинні 

розлади модулятори NMDA-рецепторів розташовуються наступним чином - 

амантадину сульфат >  мемантин.  Покращання перфузії заднього полюсу 

очного яблука на тлі застосування модуляторів активності NMDA-

рецепторів, і в першу чергу  блокаторів поліамінового сайту, може бути 

одним із вагомих механізмів нейроретинопротекторної дії. Очевидно, що 

мемантин та амантадину сульфат нормалізують мікроциркуляцію 

опосередковано, через зменшення проявів глутаматної ексайтотоксичності, 
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яка є ключовою патогенетичною ланкою у розвитку деструктивно-

дегенеративних змін в гангліозних шарах сітківки. Не виключаються і інші 

механізми реалізації судинних ефектів модуляторів NMDA-рецепторів, адже 

мемантин може підвищувати позаклітинну концентрацію допаміну, 

інгібувати вивільнення ацетилхоліну, блокувати 5-гідрокситриптамінові 

рецептори третього типу (5-ГТ3) венул ока [174], що може інтенсифікувати 

мікроциркуляцію, покращувати відтік венозної крові та зменшувати венозне 

повнокрів'я, створюючи умови для нормалізації мікроциркуляції в сітківці 

ока. Ці механізми можуть сприяти зменшенню набряку, який викликає 

стиснення судин зовні (особливо за умов контузії ока), порушуючи тим 

самим кровоплин. 

Отже, модулятори NMDA-рецепторів викликають дозозалежну 

деескалацію маркерів нейродеструкції (рівнів NSE та білка S100 в сироватці 

крові), амортизують апоптичні, нейрогліопроліферативні, мікроцикуляторні 

розлади за ішемічного та травматичного ураження зорового аналізатору. При 

цьому найбільшу ефективність щодо корекції вказаних процесів в сітківці 

ока виявляє інгібітор поліамінового сайту амантадину сульфат у дозі 5 мг/кг 

в/в, а у дозі 2,5 мг/кг в/в цей засіб зіставлявся з інгібітором фенциклідинового 

сайту мемантином у дозі 20 мг/кг в/шл, відповідно. Тому далі був вивчений 

вплив саме цих модуляторів NMDA-рецепторів на метаболічні зміни 

(оксидативний стрес, енергодефіцит, стан системи оксиду азоту) в сітківці за 

ішемічного ураження зорового аналізатора у щурів та травматичного 

ураження зорового аналізатора у кролів. Також було вивчено питання щодо 

можливого зв’язку метаболічних порушень зі змінами біохімічних та 

цитометричних маркерів нейроретинодеструкції, апоптозу та  

нейрогліопроліферативної активності сітківки. 

Результати наших досліджень засвідчили, що через 24 години після ІР 

в сітківці ока щурів виявлялись ознаки енергодефіциту, оксидативного та 

нітрозативного стресу, зниження активності антиоксидантної системи на 

фоні підвищення рівня глутамату (рис. 4.1; 4.3; 4.5; 4.7; 4.9; 4.11). Так, у 
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щурів групи 2 (контрольна патологія) в сітківці рівень АТФ був нижчим в 

2,42 рази, рівень МДА та КГП - вищим в 2,57 та 2,52 рази, активність 

глутатіонпероксидази - нижчою в 2,34 рази, вміст метаболітів NO (нітратів та 

нітритів) - вищим в 3,37 рази, а рівень глутамату  - вищим в 2,03 рази, ніж у 

псевдооперованих щурів групи 1 (р<0,01). Через 7 діб після ІР всі 

метаболічні порушення в сітківці ока зменшувались, але їх регрес був 

незначним – в межах 10-20% і ознаки енергодефіциту, оксидативно-

нітрозативного стресу, пригнічення антиоксидантної активності та 

накопичення глутамату у сітківці залишались статистично значущими 

порівняно із псевдооперованими тваринами.  

Виявлені метаболічні зрушення в сітківці ока на тлі ІР відіграють 

важливу роль в патогенезі загибелі нейронів. Так, накопичення 

карбонільованих дериватів білків поглиблює порушення протеостазу, знижує 

вітальність нейрональних клітин та промотує нейроапоптоз [74, 75]. 

Особливу роль у контролі активності ПОЛ в ретинальних фоторецепторах та 

ретинальному пігментному епітелії відіграє антиоксидантний ензим 

глутатіонпероксидаза, що здатний відновлювати комплекси ліпідних 

гідропероксидів, інкорпорованих в біомемрани та ліпопротеїни зорового 

аналізатора [179, 201]. Глутатіонпероксидаза (зокрема, ізоензим GPx4) є 

одним із ключових чинників, який детермінує вітальність фоторецепторних 

клітин сітківки та запобігає нейроапоптозу [179, 201]. 

Поряд з оксидативним стресом за умов ІР завжди виникає 

нітрозативний стрес у відповідь на гіперпродукцію нітроген монооксиду 

(NO) за участі індуцибельної NO-синтази гліальними клітинами [69, 124]. 

Взаємодія NO з реакційно-здатними кисневими дериватами викликає 

утворення реакційно активного пероксинітриту, який володіє потужними 

мембранотоксичними властивостями, викликаючи модифікацію структурних 

та регуляторних білків, нуклеїнових кислот,  ліпідів. Модуляція продукції 

NO регулює розвиток апоптозу в сітківці ока [133].  
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Патобіохімічною основою загибелі нейрональних клітин, в тому числі і 

в сітківці ока, вважають феномен глутаматної ексайтотоксичності. Глутамат 

є первинним ретинальним нейротрансміттером, екстрацелюлярна акумуляція 

якого спричиняє гіперактивацію іонотропних глутаматних рецепторів 

(АМРА та NMDA) із наступним неконтрольованим надходженням Са2+ у 

постсинаптичні нейрони та ініціацією апоптичної загибелі клітин [160]. 

Застосування фармакологічних модуляторів NMDA-рецепторів – 

інгібітору поліамінового сайту (амантадину) та інгібітору фенциклідинового 

сайту (мемантину) достовірно зменшувало біохімічні зміни в сітківці ока 

щурів з ішемічним ураженням зорового аналізатора (рис. 4.2; 4.4; 4.6; 4.8; 

4.10; 4.12) Так, застосування амантадину сульфату та мемантину стримувало 

розвиток мітохондріальної дисфункції і запобігало зниженню АТФ в сітківці 

практично з однаковою ефективністю: у щурів в групах 3 (ІР+амантадин)  та 

4 (ІР+мемантин) рівень АТФ був вищим у 1,66 і 1,50 рази, ніж у щурів групи 

2 (р<0,05), відповідно, але залишався нижчим в 1,46 та 1,61 рази, ніж у щурів 

групи 1 (р<0,05). За умов ІР ока застосування модуляторів NMDA-рецепторів 

викликало деескалацію ознак оксидативного та нітрозативного стресу, 

сприяло відновленню антиоксидантної активності, зниженню рівня 

глутамату, при цьому ефект інгібітору поліамінового сайту за окремими 

показниками був більшим, ніж у інгібітору фенциклідинового сайту: у щурів 

групи 3 (ІР+амантадин) рівні МДА, КГП, нітратів та нітритів, глутамату були 

нижчими й активність глутатіонпероксидази була вищою в 2,14; 2,0; 1,83; 

1,61 та 1,74 рази, а у щурів групи 4 (ІР+мемантин) – в 1,81; 1,67; 1,64; 1,53 та 

1,42 рази, відповідно, ніж у щурів групи 2 (р<0,05). За умов ІР за здатністю 

коригувати рівень МДА, КГП, підвищувати активність глутатіонпероксидази, 

амантадин достовірно перевершував мемантин в середньому в 1,2-1,5 рази 

(р<0,05).  

Травматичне ушкодження зорового аналізатора у кролів також 

характеризувалось формуванням виразних метаболічних розладів в гострому 

посттравматичному періоді. Через 24 години після контузії ока в сітківці 

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com/


 137
кролів рівень АТФ був нижчим в 2,1 рази, рівні МДА, КГП, нітритів та 

нітратів, глутамату – вищими в 2,32; 3,56; 3,23 та 2,02 рази, активність 

глутатіонпероксидази – нижчою в 1,88 рази, ніж у інтактних тварин (рис. 

4.13; 4.15; 4.17; 4.19; 4.21; 4.23). За постконтузійного ушкодження сітківки 

ока через 7 діб після травми відзначалось статистично значуще наростання 

ознак енергодефіциту, оксидативного та нітрозативного стресу, глутаматної 

ексайтотоксичності порівняно із гострим періодом. Такі зміни можуть 

вказувати на поглиблення мітохондріальної дисфункції на тлі вторинної 

альтерації та прогресування некробіозу та апоптозу клітинних елементів 

сітківки та зорового нерва за контузійного ураження ока, і узгоджуються зі 

змінами біохімічних та цитометричних маркерів нейродеструкції та 

апоптозу. Отже, за умов контузії ока ретинопротекторний потенціал 

модуляторів  NMDA-рецепторів повинен найбільш повно реалізуватись у 

гострому періоді, щоб амортизувати вторинні нейродеструктивні процеси. 

Застосування амантадину та мемантину забезпечувало деескалацію 

біохімічних змін в сітківці кролів з травматичним ушкодженням зорового 

аналізатора (рис. 4.14; 4.16; 4.18; 4.20; 4.22; 4.24). При цьому амантадин 

більш ефективно стримував розвиток енергодефіциту та оксидативного 

стресу, ніж мемантин, і зіставлявся з ним за здатністю коригувати рівень 

метаболітів NO та глутамату. 

Аналіз кореляційних зв’язків між сироватковими маркерами 

нейроретинодеструкції та біохімічними показниками сітківки за ішемічного 

та постконтузійного ушкодження ока виявив статистично значущі 

закономірності (табл. 4.1). Виявилось, що за умов ішемічного ушкодження 

зорового аналізатору між сироватковим рівнем NSE та рівнем глутамату в 

сітківці виявляється найбільш сильний прямий кореляційний зв’язок (r=0,72). 

Цей факт є свідченням тригерної ролі глутаматної ексайтотоксичності в 

пошкодженні нейронів сітківки за умов ішемії/реперфузії. Рівень NSE 

достовірно корелював з рівнем АТФ (r=-0,62, р<0,05), МДА та метаболітами 

NO (r=0,52; 0,51, р<0,05), але менш тісно асоціювався з рівнем КГП та 
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активністю глутатіонпероксидази  (r=0,45; -0,46, р=0,1). В той же час, 

модулятор апоптозу та проліферації гліальних клітин білок S100 найбільш 

сильно прямо корелював з рівнем глутамату та КГП (r=0,65; 0,64, р<0,05) й 

обернено – з активністю глутатіонпероксидази (r=-0,54, р<0,05), тобто 

виявлявся асоціативний зв’язок із іншими чинниками, залученими до 

розвитку апоптозу в клітинах сітківки.   

За умов травматичного ушкодження зорового аналізатору найбільш 

сильний прямий зв’язок виявлявся між сироватковим рівнем NSE та 

маркерами оксидативного та нітрозативного стресу в сітківці (r=0,66-0,78, 

р<0,05), в той час як з рівнем глутамату зв’язок був менш сильним (r=0,56, 

р<0,05). Сильний обернений зв’язок виявлявся між рівнем NSE та вмістом 

АТФ (r=-0,70). Виявлені асоціації є свідченням тригерної ролі чинників 

первинної альтерації нейронів сітківки за умов контузійної травми ока із 

вторинним включенням глутаматної ексайтоксичності. За умов контузійної 

травми ока білок S100 найбільш сильно прямо корелював з рівнем глутамату 

та КГП (r=0,68; 0,66) й обернено – з активністю глутатіонпероксидази (r=-

0,56), що засвічує вагомість вказаних чинників у промотуванні процесу 

апоптичної загибелі клітин сітківки, в тому числі і світлочутливих елементів.   

При застосуванні модуляторів NMDA-рецепторів (амантадину та 

мемантину) кореляційні зв’язки між рівнем глутамату, маркерами 

оксидативного та нітрозативного стресу, маркерами енергодефіциту втрачали 

вірогідність і зменшувались за силою як за ішемічного, так і за 

травматичного ушкодження зорового аналізатора. 

Таким чином, модулятори поліамінового та фенціклідинового сайтів 

NMDA-рецепторів виявляли достовірний нейроретинопротекторний ефект і 

за рахунок метаботропного ефекту, що реалізувався як за ішемічного, так і за 

травматичного ушкодження зорового аналізатора у тварин. Інгібітор 

поліамінового сайту амантадину сульфат (5 мг/кг в/в) можна розглядати як 

препарат-лідер щодо корекції метаботропної складової 

нейроретинопротекції. 
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На основі результатів власних досліджень була створена схема 

біохімічних механізмів нейроретинодеструкції за умов ішемічного та 

травматичного ураження зорового аналізатору та точки прикладання дії 

модуляторів  NMDA-рецепторів (рис. 5.1). 

 

Ішемічне та травматичне 
ураження ока

Нейрогліо-
проліферація

Нейроапоптоз
Глутаматна 
ексайтотоксич-
ність

Нейроретинодеструкція

Оксидативно-
нітрозативний 
стрес

Мікроцирку- 
ляторні 
порушення

 

Рис. 5.1. Схема біохімічних механізмів нейроретинодеструкції за 

ішемічного та травматичного ураження зорового аналізатору та точки 

прикладання дії модуляторів NMDA-рецепторів. Примітки: 1. пунктирні 

стрілки - зв’язок між глутаматною ексайтотоксичністю та іншими 

механізмами нейроретинодеструкції; 2. ○ - точки прикладання дії 

модуляторів  NMDA-рецепторів. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та досягнуто 

вирішення наукової задачі - на основі встановлення ролі модуляторів NMDA-

рецепторів в механізмах нейроретинопротекції за ішемічного та 

травматичного ураження зорового аналізатора, експериментально 

обґрунтовані підходи до корекції нейроретинодеструктивних процесів за 

допомогою інгібітора поліамінового сайту амантадину сульфату.  

   

1. Ураження зорового аналізатору ішемічного та травматичного генезу у 

тварин характеризується значущим підвищенням рівня маркерів 

нейродеструкції в сироватці крові - NSE (в 11,0 та 43,4 рази, р<0,001) 

та білка S100 (в 8,4 та 20,5 рази, р<0,001) упродовж 1-ої доби із 

подальшим персистуванням (за ішемії / реперфузії ока у щурів) чи 

ескалацією (за контузії ока у кролів) ознак нейроретинодеструкції 

через 7 діб. За ішемічного та травматичного ураження зорового 

аналізатора введення модуляторів NMDA-рецепторів викликало 

дозозалежне зниження рівнів NSE (в 2-6 рази, р<0,05) та білка S100 (в 

2-3 рази, р<0,05) із максимальним ефектом у амантадину сульфату.   

2. Ішемічне та травматичне ураження зорового аналізатору у тварин 

асоціюється з підвищенням цитометричних маркерів апоптозу (клітин 

у фазі SUB-G0G1 - в 20,2 та 14,6 рази, р<0,001), та 

нейрогліопроліферативної активності (клітин у фазі S в 7,1 та 4,41 рази, 

р<0,001). За цих умов введення модуляторів NMDA-рецепторів 

викликало зниження часток клітин у фазі SUB-G0G1 (в 1,6-2,6 рази) та 

фазі S (в 1,5-3,0 рази, р<0,05) із максимальним ефектом у амантадину 

сульфату.  

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com/


 141
3. Інгібітори NMDA-рецепторів достовірно зменшують (в 1,5-2,5 рази, 

р<0,05) мікроциркуляторні порушення за умов ішемічного та 

травматичного ураження зорового аналізатору в гострому періоді. За 

здатністю амортизувати судинні розлади інгібітор поліамінового сайту 

амантадин сульфат перевершував інші модулятори NMDA-рецепторів.   

4. Ішемічне та травматичне ураження зорового аналізатора у тварин 

характеризується зниженням рівня АТФ (в 2,1-2,5 рази, р<0,001), 

підвищенням (в 2,0-3,2 рази, р<0,001) рівнів МДА, карбонільних груп 

протеїнів, нітратів та нітритів, глутамату, зниженням (в 1,7-2,4 рази, 

р<0,001) активності глутатіонпероксидази в сітківці ока. Застосування 

модуляторів NMDA-рецепторів зменшує метаболічні зміни в сітківці, 

при цьому амантадину сульфат перевершує мемантин в 1,2-1,5 рази 

(р<0,05) за здатністю коригувати енергодефіцит, пригнічувати процеси 

ліпопероксидації та окисної модифікації білків, відновлювати 

активність глутатіонпероксидази, й зіставляється з мемантином за 

здатністю коригувати рівні глутамату та метаболітів NO в сітківці за 

ішемічного та травматичного ураження зорового аналізатора у тварин. 

5. За ішемічного ураження зорового аналізатора найбільш сильний 

зв’язок виявлявся між сироватковим рівнем NSE та рівнем глутамату в 

сітківці (r=0,72, р<0,05), зв’язок з іншими метаболічними маркерами 

був середньої сили (r=|0,45-0,62|, р<0,05). За травматичного ураження 

зорового аналізатору найбільш сильний зв’язок виявлявся між рівнем 

NSE та вмістом АТФ (r=-0,70), маркерами оксидативного та 

нітрозативного стресу (r=0,66-0,78), зв’язок з рівнем глутамату був 

середньої сили (r=0,56). Рівень білка S100 в крові корелює в сітківці з 

рівнем глутамату, карбонільних груп, активністю глутатіонпероксидази 

(r=|0,56-0,68|, р<0,05) за ішемічного та травматичного ураження 

зорового аналізатору. За дії модуляторів NMDA-рецепторів асоціації 
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між маркерами нейродеструкції та метаболічним змінами в сітківці ока 

зменшуються за силою та втрачають значущість (r<|0,3|). Для 

нейроретинопротекції більш перспективним засобом слід вважати 

інгібітор поліамінового сайту амантадину сульфат. 
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в сітківці та зоровому нерві в умовах модельної ішемії-репефузії ока // Світ 
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блокаторів NMDA-рецепторів на рівень білка S100 в сироватці крові 

методом ІФА, дослідження цитометричних маркерів в сітківці ока щурів, 

статистична обробка матеріалу, оформлення статті). 
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експериментальної медицини. 2016. 4. С. 84-87. (Особистий внесок 

дисертанта: пошук та аналіз літературних джерел, підготовка та 

моделювання ішемії /реперфузії ока у тварин, проведення цитометричних 

досліджень в суспензії клітин сітківки, аналіз та статистичній обробка 

отриманих даних, участь в обговоренні результатів та формулюванні 
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6. Повх В. Л., Фоміна Л. В., Ходаківський М. А., Ходаківський О. А. 

Експериментальна  оцінка впливу нарізного введення мемантину та розчинів 

амантадину і магнію сульфату на мікроциркуляцію в судинах заднього 
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реканалізації а. ophthalmica // Буковинський медичний вісник. 2017. 1(81). С. 

106-111. (Особистий внесок - відтворення модельної патології, 

доплерографічних досліджень, статистична обробка отриманих даних, 

формування загального висновку, підготовка та переклад резюме, 
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(Особистий внесок - визначення вмісту гідроген сульфіду в сироватці крові 

спектрофотометричним методом, участь у дослідженні показників клітинного 

циклу методом протокової цитометрії, рівня глутамату в сітківці ока 

хроматографічним методом, обробка та аналіз результатів). 

9. Черешнюк І. Л., Комнацька К. М., Повх В. Л., Ходаківський О. А. Пат. на 

корисну модель № 109789 Україна МПК А61F 9/00 Спосіб моделювання 

контузії ока для скринінгової оцінки нейроретинопротективної активності 

лікарських засобів та біологічно активних речовин. № u 201601524; заявл. 

19.02.16; опубл. 12.09.16, Бюл. № 17, 2016 р. (Особистий внесок 

дисертанта: пошук та аналіз літературних джерел, участь у розробці та 

відтворенні модельної патології, участь у проведенні скринінгових 

досліджень, статистична обробка отриманих даних). 

10. Черешнюк І. Л., Повх В. Л., Комнацька К. М., Ходаківський О. А. Пат. на 

корисну модель № 109424 Україна МПК А61К 31/00 А61Р 27/02 

Застосування цитопротекторів, вибраних з ряду цитиколіну, мелатоніну, 

мексидолу, корвітину, тіотриазоліну та розчину сульфату магнію, як 

нейроретинопротекторів. № u 201601703; заявл. 23.02.16; опубл. 25.08.16, 

Бюл. № 16, 2016 р. (Особистий внесок дисертанта: пошук та аналіз 

літературних джерел, проведення досліджень у серії визначення 

нейроретинопротекторної активності магнію сульфату: моделювання 

патології, проведення лікування, забір матеріалу, виконання біохімічних 

досліджень, статистична обробка отриманих даних, формування 

висновку). 
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11. Черешнюк І. Л., Повх В. Л., Ходаківський О. А., Загорій Г. В. Оцінка 

ефективності експериментальної терапії контузії зорового аналізатора 

промисловим зразком ампульного розчину 1-адамантилетилокси-3-

морфоліно-2-пропанол гідрохлоріду („Адемол”) або амантадином 

сульфатом („ПК-МЕРЦ”) за маркером нейропроліферативних процесів – 

рівнем білка S-100  // VІІІ Нац. з’їзд фармацевтів України : тези доп., м. 

Харків, 13–16 верес. 2016 р. Х., 2016. С. 125–126. (Особистий внесок 

дисертанта: пошук та аналіз літературних джерел, відтворення модельної 

патології, проведення експерименту, статистична обробка отриманих 

даних, формування загального висновку, підготовка, оформлення та 

подача тез). 

12. Повх В. Л. Морфо-функціональна оцінка офтальмопротекторних ефектів 

мемантину та розчинів амантадину і магнію сульфату при 

експериментальній перехідній ішемії ока // V Міжнар. науково-практична 

конференція молодих вчених : тези доп., м. Вінниця, 15–16 трав. 2014 р. 

В., 2014. С. 142-145. 

13. Повх В. Л., Ходаківський О. А. Порівняльна оцінка 

нейроретинопротекторної дії мемантину та розчинів амантадину і магнію 

сульфату при контузійній травмі ока у кролів за активністю нейрон-

специфічної енолази // Фундаментальні та клінічні аспекти фармакології. 

Всеукр. наук.-практ. конф. з міжнар. участю, пам’яті професора В. В. 

Дунаєва : матеріали конф., м. Запоріжжя, 24-25 листоп. 2016 р. З., 2016. – 

С. 63-64. (Особистий внесок дисертанта: пошук та аналіз літературних 

джерел, відтворенняя модельної патології, виконання запланованих 

досліджень, статистична обробка отриманих даних, формування 

загального висновку, підготовка, оформлення та подача тез до друку). 
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присвячена 80-річчю з дня заснування Інституту очних хвороб і тканинної 

терапії ім. В.П. Філатова НАМН України та XIV конгресу 
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кардіомаркерів для фармакологічного скринінгу органопротекторів // Тези 

доп. V Нац. з’їзд фармакологів України : м. Запоріжжя, 18–20 жовтн. 2017 

р. З., 2017. С. 133–134. (Особистий внесок дисертанта: пошук та аналіз 
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Прокопенко С. В., Заічко Н. В., Шінкарук-Диковицька М. М., Редькін Р. Г 

Застосування комплексного патогенетично-обґрунтованого підходу до 

вивчення ефективності потенційних цитопротекторів при ішеміко-

гіпоксичному, токсичному або травматичному ураженні серця, печінки, 

нирок, органа зору, центральної та периферичної нервової системи (нерви 

щелепно-лицьової ділянки, тощо) // Сучасні аспекти клінічної 

фармакології на тлі досягнень доказової медицини України: матеріали ІХ 

Всеукр. наук.-практ. конфер. з міжнар. участю, м. Вінниця, 16–17 листоп. 

2017 р. В. 2017. С. 269–273. (Особистий внесок дисертанта: здійснював 

вивчення нейроретинопротекторної активності препаратів при травмі ока). 
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АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

Основні положення роботи викладено та обговорено на науково-

практичних конференціях різного рівня:  

1. V Науковій конференції молодих вчених з міжнародною участю (Вінниця, 

2014, форма участі - публікація тез);  

2. VІІІ Національному з’їзді фармацевтів України (Харків, 2016); 

Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю, 

пам’яті професора В.В. Дунаєва (Запоріжжя, 2016, форма участі - 

публікація тез);  

3. Науково-практичній конференції з міжнародною участю „Філатовські 

читання – 2016”, присвяченої 80-річчю з дня заснування Інституту очних 

хвороб і тканинної терапії імені В.П. Філатова Національної академії 

медичних наук України та XIV конгресу офтальмологічного товариства 

країн Причорномор’я (Одеса, 2016, форма участі – постерна доповідь);  

4. V Національному з’їзді фармакологів України  (Запоріжжя, 2017, форма 

участі - публікація тез);  

5. ІХ Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною 

участю «Сучасні аспекти клінічної фармакології на тлі досягнень 

доказової медицини України» (Вінниця, 2017, форма участі - публікація 

тез). 
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