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Дана робота присвячена характеристиці патоморфологічних змін у сітківці та зоровому нерві, що
наявні після ішемії-реперфузії ока кроля (створення підвищеного до 125 мм рт. ст. внутрішньоочного
тиску за допомогою стовпчика рідини заввишки 170 см, що розміщений у системі для інфузій, яка
з’єднує передню камеру ока з флаконом 0,9 % розчину NaCl) на тлі алоксанового цукрового діабету
(одноразове введення алоксану моногідрату в крайову вену вуха дозою 200 мг/кг у вигляді 5,0 %
розчину в ацетатному буфері з рН 4,5). Доведено спроможність модулятора поліамінового сайту
NMDA-рецепторів, 1-1-адамантилетилокси-3-морфоліно-2-пропанолу гідрохлориду — адемолу збе-
рігати цитоархітектоніку досліджуваних структур зорового аналізатора, що свідчить про наявність
у нього нейроретинопротекторних властивостей.
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This work is devoted to the characterization of pathological changes in the retina and optic nerve, occur-
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sure with column liquid height 170 cm, which is a system for infusion, which connects the anterior cham-
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buffer, pH 4.5). It was analyzed an ability of the modulator polyamine site NMDA-receptor 1-ada-
mantylethyloxy-3-morpholino-2-propanol hydrochloride — ademol to keep сytoarchitectonics of structures
studied visual analyzer, indicating the presence of neuroretinoprtective properties.
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Вступ

Відомо, що зміни метаболізму нейронів голов-
ного мозку та сітківки в умовах гострої редукції
кровообігу схожі та відбуваються стадійно, що
дозволяє розробити інтегровані підходи до тера-
пії як цереброваскулярної патології, так і ретино-
патій різного ґенезу. Зокрема, глутаматна ексайто-
токсичність, яка опосередкована надмірною ак-
тивацією NMDA-рецепторів і є ключовою лан-
кою на початку деструктивно-дегенеративних
явищ при ішемічних ураженнях мозку та сітків-
ки, — потенційна мішень щодо можливих розроб-
лень напрямів патогенетичної терапії цих станів
[2]. До таких перспективних ретинопротекторів
теоретично можна зарахувати модулятор полі-
амінового сайту NMDA-рецепторів, 1-адаманти-
летилокси-3-морфоліно-2-пропанолу гідрохло-
рид — адемол.
Зоровий аналізатор є однією з мішеней цукрово-

го діабету (ЦД), а діабетична ретинопатія — про-
відна причина втрати зору. У патогенезі ретино-
патії при ЦД пусковим механізмом, перш за все,
вважається постійна або досить тривала неконт-
рольована гіперглікемія. Враховуючи наявні ней-
роцитопротекторні властивості адемолу в умо-
вах нормоглікемії [1], було доцільним охаракте-
ризувати його ефективність як нейроретинопро-
тектора і при ЦД. Нині розроблено кілька моде-
лей експериментального ЦД. Нашу увагу привер-
нуло моделювання ішемії-реперфузії (ІР) ока на
тлі алоксанового ЦД (ЦД 1 типу — інсулінозалеж-
ний), який вирізняється швидким розвитком і
значною тяжкістю.
Мета дослідження — дослідити вплив адемо-

лу на гістоструктуру сітківки і зорового нерва
при ішемії-реперфузії ока у кролів з цукровим
діабетом.

Матеріали та методи дослідження
При оцінці ретинопротекторних властивостей

адемолу в умовах ЦД кролів, що досліджували,
розподілили на 3 групи (по 8 тварин у кожній).
До I групи увійшли псевдооперовані кролі (тва-
рини, яким не моделювали ЦД і здійснювали
відповідні офтальмологічні процедури без ІР
ока), II — кролі, яким моделювали ІР на тлі алок-
санового ЦД (група контрольної патології), ІІІ —
кролі з IР на тлі ЦД, яким уводили адемол.
Попередньо за 10 днів до ІР ока у тварин II та
III груп моделювали алоксановий ЦД за методи-
кою, наведеною нижче. Після 24-годинної депри-
вації їжі кролям вводили алоксану моногідрат
(“Sigma”, США) одноразово в крайову вену
вуха дозою 200 мг/кг у вигляді 5,0 % розчину в
ацетатному буфері з рН 4,5 [3]. Через 14 діб, коли
вміст глюкози у крові тварин перевищував
11 ммоль/л (глікемію контролювали в пробах ка-
пілярної крові за допомогою глюкометра Accu-
Checkperforma (“Roche”, Швейцарія)), їм моде-

лювали ІР ока. Під загальним знеболюванням за
допомогою парацентезу здійснювали катетериза-
цію передньої камери ока з подальшим під’єд-
нанням через систему для внутрішньовенних
(в/в) інфузій канюлі з флаконом 0,9 % розчину
NaCl об’ємом 400,0 мл, який розташовували на
штативі заввишки 170 см. Стовпчик рідини зада-
ної висоти, що заповнює систему, забезпечує під-
вищення внутрішньоочного тиску 125 мм рт. ст.
(період ішемії). Реперфузія судин сітківки настає
під час зниження внутрішньоочного тиску при
від’єднанні системи від катетера на 75 хв експери-
менту. Обрана модель ІР у кролів є загальнови-
знаною для оцінки ретинопротекторної та оф-
тальмогіпотензивної активності препаратів і
біологічно-активних речовин [4–6].
Адемол (1,0 % розчин «Адемол», Дарниця,

Україна) уводили у профілактично-лікувальному
режимі дозою 2 мг/кг повільно в/в протягом 10 хв
у попередньо катетеризовану (катетер, ERG
22 G, Польща) крайову вену вуха. Першу інфузію
здійснювали за 30 хв до моделювання ішемії, з
подальшою аналогічною кратністю застосуван-
ня протягом 7 діб експерименту. Група контроль-
ної патології одержувала 0,9 % розчин NаСl із
розрахунку 2 мл/кг. Будь-які травматичні маніпу-
ляції та евтаназію тварин виконували в умовах
пропофолового наркозу — 60 мг/кг в/в (“Frese-
niusKabi”, Австрія) [1].
Для проведення морфологічних досліджень

(7-ма доба експерименту) після енуклеацій очні
яблука тварин поміщали на 24 год у фіксатор
Девідсона, заливаючи  після стандартної гістоло-
гічної проводки у парафін. На ротаційному мік-
ротомі виготовляли 5-мікронні зрізи сітківки і
зорового нерва, які депарафінували за стандарт-
ною методикою та забарвлювали гематоксилі-
ном й еозином [6].

Результати дослідження
та їх обговорення

При мікроскопічному дослідженні сітківок
тварин І групи (псевдооперовані кролі) візуалізу-
валася характерна для цієї структури ока в нор-
мі чітка диференційована шаруватість і цілісність
цитоархітектоніки (рис. 1). Між хоріокапілярним
шаром і шаром фоторецепторів розташований
пігментний епітелій сітківки, який має вигляд
безперервної коричневої пластинки. Клітини
цього шару, інтенсивно пігментовані, щільно
прилягають одна до одної.
Фотосенсорний шар утворювали щільно роз-

ташовані зовнішні та внутрішні сегменти цито-
плазматичних виростів фоторецепторних клітин.
Помітною, без ознак морфологічних змін, була
зовнішня погранична мембрана, яка візуально
відокремлює фотосенсорний шар від прилеглого
до нього зовнішнього ядерного шару. Досереди-
ни, від зовнішньої пограничної мембрани, розта-
шований зовнішній ядерний шар, який містить
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тіла й ядра фоторецепторних клітин. Ядра фото-
рецепторних клітин овальної форми, а самі клі-
тини збіднені на цитоплазму.
Зовнішній сітчастий шар утворений внут-

рішніми волокнами (аксонами) фоторецепторів,
відростками клітин Мюллера, дендритами біпо-
лярних і горизонтальних клітин. Внутрішній ядер-
ний шар сітківки значно тонший порівняно із
зовнішнім ядерним шаром, однак має більш ши-
рокий популяційний склад клітин. Указаний шар
становлять ядра біполярних, горизонтальних,
амакринових, міжплексиформних клітин і клітин
Мюллера.
Внутрішній сітчастий шар набагато товщий

за зовнішній. Він сформований відростками біпо-
лярних і гангліозних нейронів, які утворюють
тут синаптичні зв’язки, відростками клітин Мюл-
лера та поодинокими ядрами амакринових і ган-
гліозних клітин. Гангліонарний шар сітківки по-
будований, в основному, з тіл і ядер гангліозних
клітин (найбільших клітин сітківки), у їх цито-
плазмі наявна базофільна зернистість, а їх безміє-
лінові аксони великі у діаметрі. Також гангліо-
нарний шар містить деяку частину клітин нейро-
глії та відростки клітин Мюллера. Шар нервових
волокон — це безмієлінові аксони гангліозних
клітин, які й формують зоровий нерв.
Зоровий нерв псевдооперованих кролів (рис. 2)

має однорідну гістологічну структуру без пато-
морфологічних змін і утворений нервовими во-
локнами, гліальною тканиною та капілярами. У
його центрі проходить судинний пучок централь-
них судин сітківки (центральна артерія та вена
сітківки). По осі нерва помітний сполучнотка-

нинний тяж, що обплітає центральну артерію й
вену. Фіброзні перегородки, які йдуть від м’якої
мозкової оболонки, ділять волокна зорового нер-
ва на рівномірні пучки. Наявні олігодендроцити,
що забезпечують мієлінізацію нервових волокон,
а також астроцити, які вистилають міжаксональ-
ний простір, також без ознак патології.
Порівняно з гістологічною будовою ретиналь-

ного апарата псевдооперованих кролів, у сітківках
тварин групи контрольної патології на 7-му добу
після ІР спостерігалися виражені порушення цито-
архітектоніки практично в усіх шарах цієї струк-
тури: шарі пігментного епітелію, фотосенсорному,
внутрішньому та зовнішньому ядерних, внутріш-
ньому та зовнішньому сітчастих, гангліозному, у
шарі нервових волокон (рис. 3). Також привертає
увагу значне зменшення як загальної товщини сіт-
ківки, так і окремих її шарів. Клітини шару піг-
ментного епітелію сплощені, деякі з них малопіг-
ментовані, спостерігається їх дефіцит і поодинока
міграція в зовнішню сітківку. У тварин ІІ групи
виявлені патологічні зміни і в судинній оболонці,
які проявлялися, в основному, атрофією хоріо-
капілярів.
У фотосенсорному шарі сітківки кролів групи

контрольної патології спостерігаються вираже-
ний набряк із наявністю великої кількості вакуо-
лей і просторів, виражена дезорганізація та де-
градація як зовнішніх, так і внутрішніх сегментів
фоторецепторів, а на досить протяжних ділянках
— їх майже повна відсутність, особливо зовніш-
ніх сегментів. Також у цьому шарі є фокуси гомо-
генізації та проникнення в нього поодиноких
лімфоцитів. Зовнішня погранична мембрана не
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Рис. 1. Сітківка псевдооперованого кроля без
цукрового діабету. Забарвлення гематоксиліном та
еозином. Об’єктив × 20. Окуляр × 10: 1 — пігментний
епітелій сітківки; 2 — фотосенсорний шар; 3 —
зовнішній ядерний шар; 4 — зовнішній сітчастий
шар; 5 — внутрішній ядерний шар; 6 — внутрішній
сітчастий шар; 7 — гангліозний шар і шар нервових
волокон

Рис. 2. Сітківка кроля групи контрольної патології
(ішемія-реперфузія ока на тлі цукрового діабету). За-
барвлення гематоксиліном та еозином. Об’єктив × 20.
Окуляр × 10. Деструктивні зміни в усіх шарах сітківки:
1 — пігментний епітелій сітківки; 2 — набряк фотосен-
сорного шару; 3 — розрідження зовнішнього ядерно-
го та зовнішнього сітчастого шару; 4 — стоншення
внутрішнього ядерного та внутрішнього сітчастого
шару; 5 — депопуляція гангліозного шару та стон-
шення шару нервових волокон
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визначається, а місцями залишки фотосенсорно-
го шару немов би зливаються із зовнішнім ядер-
ним шаром, через що втрачається можливість їх
чіткої диференціації.
Зовнішній ядерний шар у тварин групи конт-

рольної патології цитологічно нерівномірний за
товщиною, розріджений, особливо в зонах, які
суміжні з фотосенсорним шаром. Спостерігаєть-
ся порушення упорядкування, стовпчатого роз-
ташування та вертикальної орієнтації клітин. У
цьому шарі сітківки також є ознаки значного
набряку, більше виражені у зонах, які межують із
фотосенсорним шаром. Це свідчить про суттєві
структурні ушкодження тіл самих нейронів, їх
загибель, що і призвело до зменшення кількості
клітин і зниження цитогенності цього шару.
Зовнішній сітчастий шар стоншений. Разом із

тим на всьому його протязі також спостерігались
ознаки набряку з вираженим порушенням струк-
тури нейронних відростків, які відділені один від
одного, а у багатьох місцях розірвані та фрагмен-
товані.
Внутрішній ядерний шар сітківки тварин гру-

пи контрольної патології порівняно з псевдоопе-
рованими тваринами перебуває в стані атрофії: у
багато разів стоншений, розріджений і з дуже
низькою цитогенністю. Значно стоншений і внут-
рішній сітчастий шар. Спостерігається порушен-
ня упорядкування напрямку аксонів клітин по-
переднього нейронного шару і дендритів клітин
наступного, гангліозного шару.
На гістологічних препаратах сітківки кролів

групи контрольної патології гангліозний шар
практично не містить збережених нейронів. Так,
серед переплетень відростків у цьому шарі скрізь
візуалізуються величезні вакуолі, утворення по-
ліморфних порожнеч: овальної або неправильної
форми. Деінде виявляються поодинокі гангліозні
клітини з надзвичайно набряклим, ектопованим
або пікнотизованим ядром, частіше без ядра, з
явищами важкого хроматолізу. У їх цитоплазмі
зникає характерна зернистість. У шарі нервових
волокон спостерігається деформація, фрагмента-
ція і розволокнення аксонів гангліозних клітин.
Деструктивно-дегенеративні зміни у пострепер-

фузійному періоді відбувалися не тільки в сітків-
ці, а й у структурах зорового нерва  (рис. 4). По-
рівняно з псевдооперованими кролями, у тварин
контрольної патології мікроскопічно виявляєть-
ся сильний набряк, набухання клітин периневрія
й ендоневрія, значне розволокнення нервових
пучків, атрофія нервових волокон, а також сут-
тєве зменшення кількості олігодендроцитів і ас-
троцитів.
При дослідженні сітківки кролів з ІР ока на тлі

ЦД, яких лікували адемолом, відзначається не
тільки суттєве збереження всіх шарів, а і їх тов-
щини. Хоча і в цій групі тварин спостерігаються
деякі патологічні зміни як наслідок тяжкого гост-
рого порушення ретинального кровообігу (рис. 5).

Зокрема, траплявся помірний набряк фотосенсор-
ного шару сітківки. Однак переважна більшість
зовнішніх і внутрішніх сегментів фоторецепторів
виглядають неушкодженими. У структурах зов-
нішнього та внутрішнього ядерних шарів зміни
майже не помітні. Зовнішній ядерний шар сіт-
ківки, за мікроскопічною характеристикою, за-
лишався потенційно функціонуючим. У ньому
лише де-не-де спостерігався частковий дефіцит
ядерних елементів. На тлі терапії адемолом доб-

Рис. 3. Сітківка кроля з ішемією-реперфузією ока
на тлі цукрового діабету (7-ма доба терапії адемо-
лом). Забарвлення гематоксиліном та еозином.
Об’єктив × 20. Окуляр × 10. Збереження цитоархітек-
тоніки сітківки: 1 — пігментний епітелій сітківки;
2 — фотосенсорний шар; 3 — зовнішній ядерний шар;
4 — зовнішній сітчастий шар; 5 — внутрішній ядер-
ний шар; 6 — внутрішній сітчастий шар; 7 — ганглі-
озний шар і шар нервових волокон
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Рис. 4. Фрагмент зорового нерва псевдооперова-
ного кроля без цукрового діабету (поперечний зріз).
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Об’єктив
× 20. Окуляр × 10: 1 — центральна артерія сітківки;
2 — центральна вена сітківки; 3 — пучки нервових
волокон, які розмежовані один від одного перетин-
ками, що відходять від м’якої мозкової оболонки
нерва (4)
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ре збережена структура і внутрішнього сітчасто-
го шару сітківки, без ознак його набряку та стон-
шення. Також при дослідженні сітківок цієї гру-
пи тварин привертає увагу цілком задовільний
стан гангліозного шару, який за кількістю клітин
майже не відрізняється від аналогічного шару
сітківки псевдооперованих кролів. На тлі ліку-
вання адемолом тварин із ЦД та ІР ока пігмент-
ний епітелій майже неушкоджений, а в судинній
облонці подекуди лише м’яка атрофія хоріокапі-
лярів.
У постреперфузійному періоді у зоровому

нерві кролів із ЦД на тлі застосування адемолу
спостерігається сіткоподібна гідратація струк-
турних компонентів, проте явища набряку порів-
няно із зоровими нервами тварин групи конт-
рольної патології менш виражені. При цьому
відзначається достатньо велика кількість оліго-
дендроцитів і астроцитів, що за своєю кар-
тиною наближається до морфоструктури зоро-
вого нерва псевдооперованих кролів. Поміт-
них явищ атрофії волокон під час терапії пост-
реперфузійної ішемії ока адемолом порівняно з
тваринами групи контрольної патології не ви-
явлено.
Можна припустити, що подібно до реаліза-

ції комплексу притаманних адемолу церебро-
протекторних механізмів при гострій церебраль-
ній ішемії [1], в умовах ІР ока в сітківці також
наявний його модулювальний вплив на актив-
ність NMDA-рецепторів, обмін монооксиду
азоту, антиапоптотичну активність, стимуля-
цію кровопостачання, усунення енергодефіци-
ту й оксидантного ушкодження клітин сітків-
ки, що сприяє істотному збереженню нейронів

усіх клітинних шарів сітківки та волокон зоро-
вого нерва.

Висновки
Застосування 1,0 % розчину адемолу (2 мг/кг,

в/в) кролям з ішемією-реперфузією сітківки на тлі
цукрового діабету ефективно сприяє збереженню
цитоархітектоніки досліджуваних структур зоро-
вого аналізатора, що свідчить про наявність у
нього нейроретинопротекторних властивостей.
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Рис. 5. Фрагмент зорового нерва кроля групи кон-
трольної патології (ішемія-реперфузія на тлі цукрово-
го діабету, поперечний зріз). Забарвлення гематокси-
ліном та еозином. Об’єктив × 20. Окуляр × 10. Атро-
фія нервових волокон та їх набряк; 1 — центральна
артерія сітківки; 2 — центральна вена сітківки; 3 —
пучки нервових волокон, які розмежовані один від од-
ного перетинками, що відходять від м’якої мозкової
оболонки нерва (4)
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Рис. 6. Фрагмент зорового нерва кроля з ішемією-
реперфузією ока на тлі цукрового діабету та 7-му до-
бу терапії адемолом (поперечний зріз). Забарвлення
гематоксиліном та еозином. Об’єктив × 20. Окуляр
× 10: 1 — центральні артерія та вена сітківки; 2 — пуч-
ки нервових волокон, які розмежовані один від одно-
го перетинками, що відходять від м’якої мозкової обо-
лонки нерва (3)

2

3 2

2

1

2




