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STUDING OF ENDOTHELIUM-DEPENDENT AND

DILATATION EFFECTS OF VINBORON IN VITRO
Endothelium-dependent and dilatation effects of vinbo-

ron were studied on rat aorta fragments in the experiment.
It was determined that vinboron produced stimulating ef-
fect on NO and NOS lewels resulting in persistent vasodila-
tating effect. Vinboron injection produce persistent and dose-
dependent relaxation of rat aortic rings. Slow and gradual
rehabilitation of muscle contractive strength was observed
in the ends of aorta with intact endothelium while in en-
dothelium-denuded rings of aorta that was much slower.
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ВИВЧЕННЯ ЕНДОТЕЛІЙЗАЛЕЖНИХ МЕХАНІЗМІВ

ВАЗОДИЛАТАТОРНОЇ АКТИВНОСТІ ВІНБОРОНУ
IN VITRO

У дослідах на фрагментах аорти щурів проведено вив-
чення ендотелійзалежної та дилатаційної дії вінборону.
Встановлено, що йому притаманний стимулювальний
вплив на рівень NO та NOS. Це призводить до стійкого
вазодилатуючого ефекту. На кільцях аорти з інтактним
ендотелієм спостерігається повільне та поступове віднов-
лення сили м’язового скорочення, тимчасом як на деендо-
телізованих фрагментах відновлення відбувалося значно
повільніше.

Ключові слова: вінборон, оксид азоту, NO-синтаза, ва-
зодилатація.

Проліферативна вітреоре-
тинопатія (ПВР) є головною
причиною невдач у хірургічно-
му лікуванні регматогенного
відшарування сітківки. Пато-
генетичні механізми розвитку
цього ускладнення грунту-
ються на міграції у вітреальну
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порожнину з подальшою
трансформацією у фіброблас-
ти клітин пігментного епіте-
лію сітківки. Колагенсинтезу-
вальна активність фібро-
бластів призводить до утво-
рення епіретинальних мембран
на обох поверхнях сітківки і в

порожнині склистого тіла. Цей
процес відбувається за участі
багатьох факторів (компонен-
ти крові, цитокіни, клітини
імунної системи, фактори за-
палення та ін.) [4; 5].
Відомо, що процес ПВР

прогресує протягом 8–10 тиж,
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проходячи усі перелічені вище
етапи метаплазії пігментного
епітелію і завершується кола-
геновим блокуванням сітківки
з обох її поверхонь [7]. На на-
шу думку, являє інтерес гісто-
логічне дослідження відшаро-
ваної сітківки та оточуючих її
тканин у вітреальній порож-
нині в різні терміни експери-
ментального моделювання
ПВР. Ці дані можуть стати
значним внеском у розробку
показань до призначення анти-
проліферативних засобів у
клініці.
Сьогодні в експерименті ап-

робується ціла низка препара-
тів та їх комбінацій, які здатні
загальмувати процеси клітин-
ного поділу у вітреальній по-
рожнині, зменшити запальний
процес, перешкоджати синте-
зу колагену і таким чином зни-
зити частоту розвитку ПВР.
Незважаючи на високу ефек-
тивність цих засобів в експе-
риментальних умовах (90–
98) %, у клініці антипроліфера-
тивний ефект майже відсутній
[2; 3; 8; 9].
На нашу думку, з одного бо-

ку, це пов’язано з використан-
ням неадекватних моделей, які
лише частково відображають
проліферативні процеси, що
спостерігаються при розвитку
ПВР (введення у вітреальну по-
рожнину культури фіброблас-
тів шкіри людини, клітин піг-
ментного епітелію сітківки,
збагачених тромбоцитами плаз-
ми людини, тощо) [2; 3; 8; 9].
У цих моделях зміни у склис-
тому тілі і на сітківці здійсню-
ються виключно за рахунок
проліферативної активності
введених субстратів.
З другого боку, введення пре-

парату виконується водночас із
введенням культури клітин,
отже, цитотоксичний ефект є
дуже високим. У клініці досяг-
ти таких результатів дуже
складно, тому що хворі оперу-
ються переважно на останній
стадії ПВР, таким чином на-
віть біологічно найактивніші

цитостатики виявляються не-
ефективними.
Використання антипроліфе-

ративних агентів у хворих з
ПВР, на нашу думку, повинно
бути суворо диференційовано
з огляду на ті процеси, які від-
буваються в порожнині ока на
момент проведення оператив-
ного втручання.
Метою роботи було прове-

дення гістологічних досліджень
очей кролів у різні терміни мо-
делювання відшарування сіт-
ківки, ускладненого ПВР.

Матеріали та методи
дослідження

Моделювання виконувало-
ся на кролях породи шиншила
масою 2,0–2,5 кг, які перебу-
вали у стандартних умовах ві-
варію. Всього в експерименті
було використано 28 кролів
(28 очей). Тривалість експери-
менту становила 8 тиж. Моде-
лювання відшарування сітків-
ки здійснювалося згідно з роз-
робленою нами методикою (по-
зитивне рішення на винахід
№ 20040706347 від 20.09.2004).
Гістологічне дослідження

виконувалося протягом на
4 тиж — 4 ока, 6 тиж — 4 ока і
8 тиж експерименту — 20 очей.
Для виготовлення гістопре-

парату матеріал фіксували у
10%-му нейтральному фор-
маліні з подальшим зневоднен-
ням у спиртах зростаючої гу-
стини із заливкою у целоїдин.
Середовища забарвлювали ге-
матоксилін-еозином і реакти-
вом Шиффа (ШИК-реакція).

Результати дослідження
та їх обговорення

Клінічні прояви експеримен-
тального моделювання відша-
рування сітківки викладено у
роботі [1]. Зважаючи на ці
дані, на 4-му тижні досліджен-
ня в 19 (79,2 %) випадках ви-
явлено майже тотальне відша-
рування сітківки з васкуляри-
зованою епіретинальною мем-
браною (ЕРМ) площею більш
3 дисків зорового нерва (ДЗН),

у 3 (12,5 %) випадках відша-
рування сітківки було тоталь-
ним з утворенням масивної
ЕРМ, що вкривала весь задній
полюс. Результати гістологіч-
них досліджень, які були про-
ведені у цей термін, засвідчи-
ли, що сітківка була відшаро-
вана хвилеподібно, спостері-
гався помірний гліоз сітківки з
втратою нейрональної страти-
фікації. Відмічено проліфера-
цію пігментного епітелію з
фібропластичною метаплазією
та ділянками помірної ШИК-
позитивної реакції (рис. 1).
На 6-му тижні дослідження

клінічна картина очного дна
свідчила про переважання очей з
тотальним відшаруванням сіт-
ківки і масивною ЕРМ, що
вкривала весь задній полюс —
14 (60,7 %) очей. Дані гістоло-
гічних досліджень підтверджу-
вали більш виражені проліфе-
ративні зміни сітківки, що від-
булися за 2 тиж. На гістопре-
паратах відмічається масивне
відшарування сітківки з вира-
женим гліозом і фібропластич-
ною метаплазією пігментного
епітелію. ШИК-позитивна ре-
акція у ділянках фіброплас-
тичної метаплазії.
На 8-му тижні експеримен-

ту на очному дні спостеріга-
лося тотальне відшарування
сітківки з масивною ЕРМ у
задньому полюсі ока та різним
ступенем вираженості інтраре-
тинального фіброзу. Гістоло-
гічні дослідження підтвердили
клінічну картину. Як видно з
рис. 2, у 6 тварин спостерігало-
ся масивне відшарування сіт-
ківки з вираженим тракційним
компонентом і зливними осеред-
ками (ШИК-реакція позитивна;
епіретинальні мембрани). Від-
значалася також проліферація
пігментного епітелію з фібро-
пластичною метаплазією та утво-
ренням гіалоїдоподібних мемб-
ран з чіткою ШИК-позитивною
реакцією у ділянках фібро-
пластичної метаплазії.
Таким чином, починаючи з

4-го тижня дослідження, спо-
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стерігався помірний гліоз сіт-
ківки з фібропластичною ме-
таплазією пігментного епіте-
лію, у подальшому проліфера-
тивні зміни прогресували і на-
прикінці експерименту на всіх
очах спостерігалося тотальне
відшарування сітківки з вира-
женим колагеновим переро-
дженням як самої сітківки, так
і оточуючих її тканин.
Зважаючи на отримані нами

дані, інтенсивна продукція ко-
лагену починається вже через
4 тиж дослідження, що може
свідчити про наявність у віт-
реальній порожнині до цього
терміну достатньо великої
кількості зрілих фібробластів,
активно продукуючих кола-
ген. У подальшому продукція
колагену значно збільшується,
що також є підтвердженням
того, що процеси клітинної ме-
таплазії вже завершились і у
вітреальній порожнині прева-
люють фібробласти, які актив-
но продукують колаген.
Клінічні прояви ПВР ана-

логічні одержаним у даному
дослідженні. На 4–5-му тижні
прогресування цього процесу
у хворих відмічається наяв-
ність епіретинальних мембран
більш ніж у 75 % випадків, гіс-
тологічні дослідження яких по-
казують переважання у клітин-
ному складі фібробластів, а та-

кож наявність великої кількості
колагену I і III типів [5–7].
Проведені нами гістологічні

дослідження також показали,
що помірний гліоз сітківки з
частковою втратою нейрональ-
ної стратифікації починаєть-
ся вже з 4-го тижня моделю-
вання, прогресуючи в подаль-
шому. Очевидно, аналогічні
процеси відбуваються і в клі-
ніці, пояснюючи надто низькі
функціональні результати лі-
кування у хворих, прооперо-
ваних у задавнених стадіях
ПВР.
Аналізуючи отримані дані,

можна зробити висновок про
те, що інтравітреальне засто-
сування цитотоксичних засо-
бів може бути ефективним
тільки у перші тижні прогресу-
вання ПВР, у подальшому
тільки речовини, що здатні
блокувати вироблення колаге-
ну, можуть сприяти досягнен-
ню терапевтичного ефекту.
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Рис. 2. Масивне тракційне відшарування сітківки,
зливні ШИК-позитивні осередки. х 200. ШИК-реак-
ція

Рис. 1. Хвилеподібне відшарування сітківки з пору-
шенням нейрональної стратифікації. У верхній частині
— епіретинальна мембрана. х 100, забарвлення: гема-
токсилін-еозин
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PERIMENTAL MODELING OF REHGMATOGENOUS
RETINAL DETACHMENT COMPLICATED BY PROLIFE-
RATIVE VITREORETINOPATHY

On the 4, 6 and 8th week histological findings were ful-
filled. From the beginning of the 4th week there was observed
moderate gliosis of retina with partial loss of neuron strati-
fication with fibroblastic metaplasia of pigment epithelium.
Then proliferative changes progressed and to the end of ex-
periment on the all eyes we could see total retinal detach-
ment with severe tractional component and massive focus of
Schiff positive reaction (epiretinal membranes). Also, it was
proliferation of pigment epithelium with fibroblastic meta-
plasia and formation of hyaloid-liked membranes with well-
expressed Schiff positive reaction in the parts of fibroblas-
tic metaplasia. Proliferative changes that were modeled are
closed to the same in clinic. The model can be used for as-
sessment of effectiveness of antiproliferative agents.

Key words: rehgmatogenous retinal detachment, proli-
ferative vitreoretinopathy, modeling, histological findings.

УДК 617.735-007.281-018-092.9
О. О. Путієнко, О. В. Артьомов
РЕЗУЛЬТАТИ ГІСТОЛОГІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ЕКС-

ПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МОДЕЛЮВАННЯ РЕГМАТО-
ГЕННОГО ВІДШАРУВАННЯ СІТКІВКИ, УСКЛАДНЕ-
НОГО ПРОЛІФЕРАТИВНОЮ ВІТРЕОРЕТИНОПАТІЄЮ

Гістологічні дослідження проведені на 4, 6 і 8-му тижні
експерименту. Починаючи з 4-го тижня, спостерігали по-
мірний гліоз сітківки з частковою втратою нейрональної
стратифікації, фібропластичну метаплазію пігментного
епітелію. Надалі проліферативні зміни прогресували, і до
кінця експерименту на всіх очах відзначалося тотальне
відшарування сітківки з вираженим тракційним компо-
нентом і зливними ШИК-позитивними осередками (епіре-
тинальні мембрани). Наявна була також проліферація
пігментного епітелію з фібропластичною метаплазією і ут-
воренням гіалоїдо-подібних мембран з чіткою ШИК-по-
зитивною реакцією в ділянках фібропластичної метаплазії.
Зроблено висновок про те, що отримані на моделі про-
ліферативні зміни схожі з такими в клініці, а модель може
бути використана для апробації засобів, що перешко-
джають розвитку і прогресуванню проліферативної вітрео-
ретинопатії.

Ключові слова: відшарування сітківки, проліфератив-
на вітреоретинопатія, моделювання, гістологічні дослі-
дження.

В історії дослідження гідро-
літичних і транспортних функ-
цій тонкої кишки глюкоза є
найбільш тривіальним субстра-
том [1; 2]. Однак, незважаючи
на великий обсяг накопичено-
го матеріалу, далеко не все ще
з’ясовано в механізмах всмок-
тування із розчинів субстратів
різного ступеня полімерності,
а також із розчинів, які містять,
окрім глюкози, інші нутрієнти,
а саме: амінокислоти або пеп-
тиди.
Метою нашої роботи було

дослідження акумуляції глю-
кози препаратами слизової
оболонки тонкої кишки щурів
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із розчинів, які містять вільну
глюкозу або мальтозу, а також
ці субстрати у присутності віль-
ного гліцину або його димеру
— гліцил-гліцину.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
самцях лінії Вістар масою
(150±5) г, позбавлених їжі про-
тягом 18–24 год. Акумулюю-
чий препарат слизової оболон-
ки (АПС) готували за мето-
дом А. М. Уголєва і співавто-
рів [3]. Субстратами були 5
або 10 ммоль/л розчини глюко-
зи, а також 2,5 або 5 ммоль/л

мальтози (що еквівалентно 5 і
10 ммоль/л глюкози відповід-
но), які були приготовлені на
розчині Рінгера, рН=7,4; АПС
інкубували протягом 1 год при
t=37 °С в оксигенованому се-
редовищі.
Концентрацію глюкози (віль-

ної та такої, що утворилася
внаслідок гідролізу мальтози,
— М-глюкози) в АПС визна-
чали антроновим методом [4]
колориметрично на КФК-2МП
при λ=625 нм.
Отримані результати об-

робляли статистично за допо-
могою програми “Primer Bio-
statistics” [5].


