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В эксперименте на 40 кроликах установлено, что воспалительный процесс вроговиие при наличии
инородных тел приводит к значительному нарушению лизосомальных мембран клеток переднего зпи-
телия роговой оболочки. При этом наблюдается резкое повышение активности свободных и снижение
активности связанных форм кислой фосфатазы и катепсина Е. Сравнение степени этих изменений
при внедрении разных инородных тел в роговииу показало, что железосодержащие тела вызывают
наиболее значительные нарушения в стабильности мембран лизосом.

Проведенное лечение экспериментального кератита с помощью комплексонов привело к нормали-
заиии состояния лизосомальных ферментов, особенно чётко выраженной при использовании иистеи-
на, что позволяет рассматривать полученные данные как основание для применения иистеина в ком-
плексной терапии больных кератитом, вызванным железосодержащими инородными телами.
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Введення. Захворювання очей, пов'язані з трав-
мами, відносяться до широко розповсюджених і за-
ймають одне з перших місць серед звертань насе-
лення [3, 4].

Показано зокрема, Що травми і опіки рогівки
займають 68-70 % всіх ушкоджень і поранень очей,
хворі з сторонніми тілами рогівки становлять 37 %,
а ускладнення виявлені у 7 % випадків.

В даний час питання підвищення ефективності
лікування хворих з травматичними кератитами, що
обумовлені сторонніми металевими тілами, досить
актуальні [2,10,19].

Уцьому напрямку необхідно відзначити, Що ліку-
вання травматичних кератитів, обумовлених наявніс-
тю сторонніх тіл в рогівці, спрямоване на іх видалення
та попередження вторинної інфекції. При цьому як
правило, сторонні тіла являють собою суміш металів
та їх сполук, великий відсоток з яких складає залізо.
При дії іонів заліза відбувається пошкодження клітин
шляхом блокування білків і мембранних структур ор-
ганел клітин (лізосом) [5,9, 11]. З метою блокування
пошкоджуючої дії в організмі катіонів металів ви-
користовують комплексоутворюючі сполуки - це
лікарські засоби, які утворюють з катіонами металів
стійкі, малодисоціюючі комплекси (хелати). На цьо-
му базується знешкоджуюча дія препаратів при захво-
рюваннях легенів на сидероз або халькоз.

За даними Р А. Гундорової і співавт. [3], сиде-
роз _ це патологічний процес, який спостеріга-
ється при тривалому перебуванні у тканинах ока
залізовмісних сторонніх тіл. Суть процесу полягає
в повільному розчиненні залізовмісного уламка, в
просочуванні тканин ока неорганічними та орга-

нічними солями заліза і міцному з”єднанні їх з біл-
ковими структурами клітин. Медикаментозне ліку-
вання сидероза ока дає незначний ефект [1, 3].

На сьогоднішній день відомі комплексоутво-
рюючі препарати, які здатні зв”язувати іони заліза -
пеніциламін, дефероксамін, ЕДТА, купреніл та інші
[6]. Нашу увагу привернув препарат цистеїн _ за-
мінна амінокислота, яка добре розчиняється в воді,
здатна до комплексоутворення завдяки наявності
Ѕ-Н груп (таким чином утворює комплекси з іона-
ми заліза, міді та ін., нейтралізуючи їх негативний
вплив на організм), являється антиоксидантом. В
офтальмології застосовується для консервативного
лікування початкових форм катаракти та як допо-
міжний засіб при лікуванні сидерозу ока [4, 6].

У той же час в літературі відсутні відомості про
вплив залізовмісних сторонніх тіл на стан лізосо-
мальних мембран в рогівці та можливості корекції
знайдених змін за допомогою Цистеїна.

У зв'язку з цим метою роботи було вивчення
впливу залізовмісних сторонніх тіл на стан лізосо-
мальних мембран в рогівці при моделюванні трав-
матичного кератиту та можливості корекції виявле-
них змін.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ. Експериментальні дослі-
дження проводилися на 40 кроликах (масою 2,2-2,8 кг).
При проведенні експерименту дотримувалися всіх рекомен-
дацій щодо досліджень на тваринах, прийнятих міжнарод-
ним співтовариством. Всі тварини досліджувалися за допо-
могою біомікроскопії на Щілинній лампі, як на етапі відбору
експериментальних тварин, так і для спостережень у процесі
експерименту.
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Техніка операції для моделювання проникнення сто-
роннього тіла в рогівку описана нами раніше [1 1] .

Тварини були поділені на такі групи:
1 - кератит-скло;
2 - кератит-залізо;
3 - кератит-залізо+ЕДТА;
4 - кератит-залізо+цистеїн.
Базова терапія тварин включала інстиляції антибіоти-

ків, мідріатиків, в четвертій групі до неї додавався 5% роз-
чин цистеїну.

В післяопераційному періоді тварини досліджувались
протягом першого тижня щоденно, а потім два рази в місяць.
Строки спостережень проперованих тварин склали від двох
тижнів до року.

В тканинах ізольованої рогівки, що подрібнювали в
спеціальному гомогенізаторі, визначали активність фермен-
тів кислої фосфатази (вільна і зв”язана форма) та катепсину
Е (вільна і зв”язана форми).

Визначення активності кислої фосфатази основане на
даних концентрації вільного п-нітрофенола, який утворю-
ється в результаті гідролізу ферментом паранітрофенілфос-
Фату [51-

Оптичну Щільність досліджуваних розчинів, які в луж-
ному середовищі мали жовтий колір, вимірювали при до-
вжині хвилі 410 нм на спектроколориметрі «Ѕресоі-210»
(«Карл Цейс››, Німеччина). Коефіцієнт варіації - 7,8 %.
Активність фермента визначали в нкат/г тканини.

Про активність катепсина Е судили по вмісту пептидів,
що утворюються в результаті гідролізу альбуміну досліджу-
ваним ферментом, шляхом специфічної реакції амінокислот
з альфа-нітрозо-бета нафтолом при кип”ятінні в кислому
середовищі.

Розрахунок активності катепсина Е проводили за фор-
мулою А = Е х К, де

А - активність ферменту нкат/г тканини або нкат/мл
сльозної рідини;

К - коефіцієнт перерахунку в нкат/мл об°єму або вага
тканини з урахуванням молярного коефіцієнта екстинкції.

Коефіцієнт варіації 7,9 %.
Дані оброблялися за допомогою відповідних методів

статистичного аналізу [6].
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБ-

ГОВОРЕННЯ. Вивчення активності лізосомаль-
них ферментів в епітелії рогівки інтактних тварин
показало, Що в нормі активність вільної кислої
фосфатази склала 80,30 нкат/г вологої маси, її
зв”язаної форми - 54,80 нкат/г вологої маси, та
загальної кислої фосфатази - 138,10 нкат/г воло-
гої маси; активність катепсину Е: вільна форма -
11,40 нкат/г вологої маси, зв”язана - 92,10 нкат/г
вологої маси, загальна - 103,50 нкат/г вологої
маси (табл. 1).

При вивченні активності вільної форми кислої
фосфатази та катепсину Е в групі кератит-залізо
відмічалось їх підвищення на 55,2 % та 31,9 % від-
повідно (124,60±4,06 та 37,20±1,29) порівняно з
нормою та на 18,1 та 31,9 % в порівнянні з групою
кератит-скло. При цьому ступінь достовірності до-
сить високий р<0,0001.

Вивчаючи активність зв”язаної форми кислої
фосфатази та катепсину Е виявили ії зниження в

порівнянні з нормою. Так, в групі кератит-скло вона
дорівнювала 105,50±3,60 (31,3 %) та 72,40±2,70,
78,6 %, в групі кератит-залізо - 85,4 % та 67,2 %,
Що є статистично достовірним р=0,0000 (табл.1.,
рис. 1, 2).

Таблиця 1
Активність кислої фосфатази та катепсину Е в рогівці очей
тварин при моделюванні травматичного кератиту (нкат/г

тканини)

Стати- Умови експериментуДосліджуваний
показник СТИЧ .

ПОКЁІЗІ-ІИК
Норма Кератит

(скло)
Кератит
(залізо)

Кисла фос-
фатаза, вільна
форма
(нкат/г ткани)

Ез§=
%1
р2
%2

10
80,30
±6,73

100,0

10
105,50
±3,60

<0,0001
131,30

100,0

10
124,60
±4,06

<0,0001
155,20

118,1
Кисла фосфа-
таза, зв”язана
форма
(нкат/г ткани)

11
М
111
р1
%1
р2
%2

10
54,80
±2,07

100,0

10
43,ѕ0
±1,7ѕ

<0,0001
79.90
100,0

10
з7,40
±1,вѕ

<0,0001
68,2
85,4

Катепсин Е,
вільна форма
(нкат/г ткани)

11
М
111
р1
%1
р2
%2

10
11,40
±0,69

100,0

10
28,20
±1,78

<0,0001
247,4

100,0

10
37,20
±1,29

<0,0001
326,3

131,9

Катепсин Е,
зв”язана форма
(нкат/г ткани)

11
М
111
р1
%1
р2
%2

10
92,10
±3,46

100,0

10
72,40
±2,70

<0,0001
78,6
100,0

10
в1,90
±2,20

<0,0001
в7,20
85,5

Їіримітка: р1 _ рівень значимості відмінностей даних по від-
ношенню до норми, розрахований за допомогою 1 - тесту для
незалежних вибірок; р2 _ рівень значимості відмінностей даних
при порівнянні групи <<Кератит (залізо)›› по відношенню до гру-
пи «Кератит (скло)›>, розрахований за допомогою 1 - тесту для
незалежних вибірок.

Ці зміни свідчать про значне порушення ста-
більності лізосомальних мембран при травматич-
них кератитах, особливо тих, Що зумовлені травма-
ми рогівки залізовмісними сторонніми тілами.

При застосуванні комплексонів в лікуванні за-
пального процесу відмічено, Що під впливом 3 %
ЕДТА відбувається зниження активності вільних
форм ферментів (кислої фосфатази та катепсину
Е на 23,1 % ) та підвищення активності зв”язаних
форм (кислої фосфатази на 15,2 % та катепсину
Е на 27,3 %) В порівнянні з контрольною групою,
яка отримувала тільки традиційну терапію (табл.2,
рис.3).
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ментів в 1,2 рази та підвищення активності зв'язаних
форм в 1,2 рази в порівнянні з групою, яка додатково
до традиційної терапіїі отримувала ЕДТА.

Таблиця 2
її її Активність лізосомальних ферментів у рогівці очей тварин

ї ї під впливом лікування при моделюванні кератиту

40 і Ё Стати- Умови експерименту

ж М Кддї Ё Ё

ІІІ норма кератит-скло Е кератит-залізо 1

Рис. 1. Відносна активність кислої фосфатази у рогівці очей
кроликів при моделюванні кератиту.

350 _
300 М

250 і

200

150

100

0  І І І

вільна звязана загальна
14

І ІІІ норма кератит-скло Е кератит-залізо І

Рис. 2. Відносна активність катепсину Е у рогівці очей тва-
рин при моделюванні кератиту

140 т

120 _

100

 

80__ М і

бої і і і

40і М М М

20_і М М М

0 ¬ І

ВЇПЬНЗ ЗВЯЗЗНЗ ЗЗГЗЛЬНЗ

І ІІІ кератит-залізо +ЕДТА Ё +цисте'|'н І

Рис. 3. Відносна активність різних форм кислої фосфатази
під впливом лікування при модельованому кератиті

При додаванні до традиційного лікування 5 %
розчину цистеїну відмічається значне зниження
активності вільних форм лізосомальних фермен-
тів (кислої фосфатази на 34,2 % та катепсину Е на
39,4 %) та значне підвищення активності зв”язаних
форм на 32 % та 45,4 % відповідно при порівнянні з
контрольною групою.

Якщо порівнювати ефект застосування ЕДТА
та цистеїну то більш стабілізуючий вплив на лізосо-
мальні мембрани епітелія рогівки має цистеїн, про
що свідчить зниження активності вільних форм фер-

вдтА
Ё Досліджуваний стич. Ке- Ке- + + 5 %
1 показник показ ратит ратит ..

цистеін

Кисла фосфа-
таза,
вільна форма
(нкат/г ткани-
ни)

111
р1
%1
р2
%2

0 ¬ І І ' І _ ,_ ник (скло) (залізо)
ВІЛ ЬНЗ ЗВЯЗЭНЭ ЗЗГЭЛЬНЗ

11 10 10 10 10
М

3,60 4,06 3,55
_ <0,005 >0,01 >0,000

100,0 118,1 90,8 77,7
_ _ >0,000 <0,000

100,0 76,9

105,50124,60 95,80 82,00
2,20

65,8
Кисла фосфа- 11
таза, М
Зв”язана 111
форма р 1
(нкат/г ткани- %1
ни) р2

%2

10
43,80
1,78

100,0

10 10
37,40 43,10
1,65 1,58

<0,01 >0,77
85,3 98,4
_ <0,02

100,0 115,2

10
49,40
1,47

>0,02
112,7

<0,000
132,0

11
Катепсин Е, М
вільна форма 111
(нкат/г ткани- р1
ни) % 1

р2
%2

10
11,40
0,69
100,0

10 10
28,20 22,40
1,78 1,10

<0,000 <0,000
247,3 196,5 150,0

_ <0,000 <0,000

10
17,10
1,49

<0,005

100,0 76,9 60,6
ПКатепсин Е. ” МЗв язана 111форма _ 91(нкат/г ткани % 1

10
72,40
2,70
100,0

10 10 10
61,90 78,80 90,00
2,20 3,07 3,72

<0,000 <0,01 >0,68
85,5 108,80 124,30

Ни) р2 _ >0,13 <0,000
962 100,0 127,3 145,4

Примітка: р1 _ рівень значимості відмінностей даних по від-
ношенню до норми, розрахований за допомогою 1 _ тесту для
незалежних вибірок; р2 _ рівень значимості відмінностей даних
при порівнянні групи «ЕДТА або цистеїн›> по відношенню до
групи «Кератит (залізо)››, розрахований за допомогою 1 _ тесту
для незалежних вибірок.

ВИСНОВКИ

1. При травматичному кератиті відбувається зна-
чне порушення активності лізосомальних ферментів,
особливо при кератиті, зумовленому травмою рогівки
залізовмісними сторонніми тілами _ активність віль-
ної кислої фосфатази значно підвищена на 55,2 %, а
зв”язана її форма знижена на 20,1 % в порівнянні з
нормою, що свідчить про різке порушення стабіль-
ності лізосомальних мембран епітелія рогівки.

2. Використання 5 % водного розчину цистеїну
має більш виражений коригуючий вплив на стабіліза-
цію лізосомальних ферментів епітелія рогівки при ке-
ратитах внаслідок травм рогівки залізовмісними сто-
ронніми тілами (зниження активності вільних форм
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êèñëî¿ ôîñôàòàçè ³ êàòåïñèíó Å â 1,3 ðàçè òà ï³äâè-
ùåííÿ àêòèâíîñò³ çâ’ÿçàíèõ â 1,2 ðàçè) â ïîð³âíÿíí³ ç 
ãðóïîþ, ÿêà äîäàòêîâî îòðèìóâàëà 3 % ÅÄÒÀ. 

Äàí³ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü ìîæóòü áóòè 
ï³äñòàâîþ äëÿ âèêîðèñòàííÿ öèñòå¿íó â êîìïëåêñí³é 
òåðàï³¿ õâîðèõ ç êåðàòèòàìè, ùî çóìîâëåí³ òðàâìàìè 
ðîã³âêè çàë³çîâì³ñíèìè ñòîðîíí³ìè ò³ëàìè. 
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THE CONDITION OF LYSOSOMAL MEMBRANES IN KERATITIS AS A RESULT OF THE CORNEA 
INJURY BY IRON-CONTAINING FOREIGN BODIES 

T. M. Zhmud 

The researchers established that the inflammatory process in the cornea in the presence of foreign bodies leads 
to a considerable disturbance of the lysosomal cell membranes stability of the corneal anterior epithelium. A sharp 
increase of activity of free forms and decrease of the bound forms of acid phosphatase and cathepsin E are observed. 
Comparing the degree of activity of free forms of lysosomal enzymes in introduction of different foreign bodies into 
the cornea it is found that foreign bodies containing iron cause more significant disturbances of the lysosomal mem-
brane stability. 

The treatment by complexons has led to normalization of these lysosomal enzymes (cysteine showed more in-
tense effect) that indicated the lysosomal cell membranes stability of the anterior epithelium of the cornea. 
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