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Однією з провідних проблем
лікувально-профілактичної ме-
дицини є пошук науково обгрун-
тованих методів і засобів для
підвищення опірності організму
до шкідливого впливу різно-
манітних зовнішніх і внутрішніх
факторів [2; 6; 7; 10–12]. Вра-
ховуючи зростаючу кількість
ретинопатій, що виникають че-
рез несприятливі екологічні умо-
ви життя, токсичний вплив лі-
карських препаратів та інше,
актуальною є порівняльна оцін-
ка дії метаболітних засобів, у
тому числі і біогенної природи,
на зоровий аналізатор інтакт-
них тварин [13; 14]. Науковий
інтерес викликає розкриття
особливостей максимального
метаболічного відгуку клітин-
них елементів сітківки та зоро-
вої кори на вплив різних за ме-
ханізмом своєї дії метаболітних
засобів. При цьому їх терапев-
тична ефективність багато в
чому може залежати не тільки
від виразності, а й від тривалос-
ті постстимуляційних змін хі-
мізму структур зорового аналі-
затора, що виникають.

У зв’язку з цим метою дано-
го дослідження є порівняльний
аналіз отриманого фактичного
матеріалу з позицій визначення
тривалості і виразності слідових
цитохімічних реакцій, що розви-
ваються у відповідь на курсові
впливи ін’єкцій мареполімієлу,
цистеїну й аскорбінової кислоти.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проводили в лабора-
торії фармакології і тканинної
терапії Інституту очних хвороб
і тканинної терапії ім. В. П. Філа-
това АМН України, яка серти-
фікована Державним фармако-
логічним центром МОЗ України.
Під час роботи з лабораторни-
ми тваринами дотримувалися
рекомендацій Європейської ко-
місії щодо проведення медико-
біологічних досліджень з вико-
ристанням тварин [1], методич-
них рекомендацій Державного
фармакологічного центру МОЗ
України та вимог Комісії з біо-
етики Інституту очних хвороб
і тканинної терапії ім. В. П.

Філатова (протокол № 8 від
7.11.2006 р.) [4; 9].

Дослідження виконані на
61 щурі обох статей лінії Вістар
(57 дослідних і 4 контрольних
— інтактних) масою 150–250 г.
Проведено три серії експери-
ментів. У І серії  тваринам
підшкірно вводили мареполі-
мієл (ТУУ 24.4-02012094-001-
2001) щодня протягом 3 тиж. з
розрахунку 0,1 мл/кг. У II серії
вивчалася фармакологічна дія
цистеїну («Здоров’я», Україна),
що вводився щурам підшкірно
протягом 10 днів оптимальною
дозою 100 мг/кг. А ІІІ серію
дослідів було присвячено ви-
вченню впливу аскорбінової
кислоти («Дарниця», Україна),
яку вводили внутрішньом’язо-
во (15 мг/кг) 10 днів. Контролем
у всіх серіях дослідів слугува-
ли інтактні тварини.

Взяття матеріалу залежно
від умов експерименту прово-
дилося в різні терміни після
припинення курсового введен-
ня зазначених препаратів.

Евтаназія тварин, що утриму-
валися на стандартному водно-
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харчовому раціоні при вільно-
му доступі до води та їжі, відбу-
валася шляхом декапітації під
легким ефірним наркозом.

Досліджено сітківку (цито-
плазма гангліозних клітин та яд-
ра фоторецепторів) і зорову ко-
ру (цитоплазма нейронів і ядра
гліальних клітин поля 17, шарів
3, 5). Для виявлення аміногруп
білків застосовували реакцію
А. Jasuma, Т. Ісhikawa (1953). За
даними G. Pearse (1962) [8],
гістохімічно можна виявити пер-
винні аміни: NH2-групи кінцевих
амінокислот і аміногрупи лізину.

Тіолові сполуки визначали
методом R. Ваrrnett, А. Zeligman
(1954) [5], застосовуючи як від-
новник дисульфідних груп уні-
тіол (2,3-димеркаптопропансуль-
фонат натрію), запропонований
з цією метою Л. М. Герштейн
(1962) [4]. За описаною методи-
кою виявляли білки, що мали в
своєму складі сірковмісні аміно-
кислоти: цистеїн і цистин.

Виявляли РНК за прописом
L. Einarson (1951) [5] з фермен-
тативним контролем на спе-
цифічність шляхом використан-
ня РНК-ази.

Результати всіх експеримен-
тів оброблені за допомогою
комп’ютерного пакета програм
“Ехcеl” та “Statistica 6,0” з вико-
ристанням критерію Стьюден-
та при ймовірності помилки
Р<0,05 [3].

Результати дослідження
та їх обговорення

Мареполімієл — біостимуля-
тор, виготовлений з концентра-
ту морської води, що належить
до групи натуральних метабо-
літних препаратів. Він містить
природний комплекс метаболітів
у вигляді металоорганічних спо-
лук і солей мікроелементів, а
також органічних речовин.

Отримані в експерименті да-
ні дають можливість говорити
про зниження рівня РНК і тіолів
(P<0,05) у досліджуваних струк-
турах сітківки порівняно з конт-
ролем, який приймається за
100 % оптичної густини, у пері-
од з 1 год до 1 доби після кур-
сового введення мареполіміє-
лу (рис. 1, 2).

Надалі проявлявся стиму-
люючий ефект препарату, й оп-

тична густина РНК, сульфгід-
рильних і дисульфідних груп
значно перевищувала контроль-
ні значення.

Зафіксовано вірогідне підви-
щення оптичної густини сульф-
гідрильних груп у гангліозних
клітинах і фоторецепторах сіт-
ківки на 35 і 24 % (P<0,05) від-
повідно (див. рис. 2). Через
3 доби сталося зниження їх рів-
ня: у гангліозних клітинах на
32 %, у фоторецепторах — на
18 %. Дисульфіди характери-
зувалися односпрямованістю
змін, які були кількісно менш ви-
разними порівняно з SH-група-
ми. Тривалість цього періоду
для тіолів у гангліозних кліти-
нах становила 5 діб, у фоторе-
цепторах — до 3 діб.

Зміни оптичної густини NН2-
груп у сітківці після курсового
введення мареполімієлу були
односпрямованими з РНК, але
менш виразні кількісно.

У зоровій корі зміни РНК, амі-
ногруп і тіолів характеризува-
лися підвищеним рівнем їх у
нейронах. Оптична густина до-
сліджуваних інгредієнтів у глії
була значно нижчою від конт-
рольних значень.

Так, після закінчення вве-
дення мареполімієлу в нейро-
нах зорової кори зареєстрова-
но збільшення рівня РНК на
23 % і NH2-груп — на 19 %
(P<0,05). У глії спостерігалася
протилежна спрямованість про-
цесу, де концентрація РНК зни-
жувалася на 22 % аж до 5 діб.

Рис. 1. Стан РНК у сітківці щурів після курсового введення маре-
полімієлу. На рис. 1–5: * — вірогідність різниці щодо контролю (P<0,05)

140
130
120
110
100
90
80
70
60
50

% відносно інтактних показників, РНК

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123

12345
12345
12345123

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123

1234
1234

123
123

1 год 12 год 1 доба 3 доби 5 діб 7 діб 10 діб 12 діб
Термін дослідження

*

*
*

*

*

*

*

*

* *
*

*
* *

цитоплазма гангліозних клітин
ядра фоторецепторів

123
123
123

123
123

Рис. 2. Оптична густина тіолів у сітківці щурів після курсового вве-
дення мареполімієлу
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У цей же термін зниженою була
й оптична густина аміногруп, у
середньому на 18 % (Р<0,05).

Зміни тіолів у нейронах зо-
рової кори за спрямованістю
були подібні до інших інгре-
дієнтів. Дисульфіди кількісно
були менш виразні, тимчасом
як для SH-груп середні значен-
ня були трохи вищими. Конт-
рольні величини сульфгідриль-
них груп реєструвалися через
12 діб, а дисульфідних — че-
рез 10. У глії оптична густина
SH-груп була значно зниженою,
у середньому на 27 % (P<0,05)
до 12 год. Після невеликого
підвищення в період від 1 до 3
діб знову відбулося вірогідне
зниження її на 24 % через 5 діб,
в інші терміни вона залишала-
ся практично незмінною. У глії
спостерігалося зниження рівня
дисульфідів у середньому на
14 % (P<0,05) до 5 діб включ-
но.

Цистеїн є найважливішим
донатором сульфгідрильних
груп для організму. SH-група,
що входить до складу моле-
кули цієї амінокислоти, може
окиснюватись як спонтанно, так
і під впливом ферментів. Про-
дукти, що утворюються при
цьому, як і сам цистеїн, беруть
участь у реакціях трансаміну-
вання. Розщеплення його під
впливом десульфогідрази приз-

водить до утворення пiровино-
градної кислоти та сірководню.

Через годину після курсово-
го введення цистеїну в ганглі-
озних клітинах сітківки рівень
РНК був підвищений на 24 %
(P<0,05) (таблиця). Його макси-
мум відзначався через 1 добу
(35 % (P<0,05)). У фоторецеп-
торах концентрація РНК збіль-
шувалася в середньому на 16 %.
Зазначені зміни реєструвалися
в досліджуваних структурах
сітківки до 5 діб включно.

Подібних із РНК змін зазна-
вали й аміногрупи. Однак для

NH2-груп вони були менш вираз-
ні кількісно. Період післядії збі-
гався з таким для РНК.

Період підвищення оптичної
густини сульфгідрильних груп
у гангліозних клітинах і фото-
рецепторах сітківки (у середньо-
му на 45 і 27 % відповідно) че-
рез 3 доби змінювався її зни-
женням (гангліозні клітини —
у середньому на 28 %, фото-
рецептори — у середньому на
19 % (P<0,05)) (рис. 3). Дисуль-
фіди характеризувалися одно-
спрямованістю змін, які були
кількісно менш виразні порівня-

Таблиця
Зміни оптичної густини РНК у гангліозних клітинах і фоторецепторах

сітківки щурів після курсового введення цистеїну

Оптична густина РНК, Процент
Група тварин Вид клітин  ум. од., М±m, до контролю,

n=100* %

Інтактна Цитоплазма гангліозних клітин 72,80±1,44 100
Ядра фоторецепторів 11,40±0,22 100

Через 0,5 год Цитоплазма гангліозних клітин 90,00±1,87* 123,6
після введення препарату Ядра фоторецепторів 13,10±0,25* 114,9

Через 12 год Цитоплазма гангліозних клітин 97,20±2,03* 133,5
після введення препарату Ядра фоторецепторів 13,50±0,28* 118,4

Через 1 добу Цитоплазма гангліозних клітин 98,40±2,31* 135,2
після введення препарату Ядра фоторецепторів 14,00±0,32* 122,8

Через 3 доби Цитоплазма гангліозних клітин 95,20±2,19* 130,8
після введення препарату Ядра фоторецепторів 13,50±0,34* 118,4

Через 5 діб Цитоплазма гангліозних клітин 84,20±1,62* 115,7
після введення препарату Ядра фоторецепторів 12,60±0,27* 110,5

Через 7 діб Цитоплазма гангліозних клітин 77,90±1,65* 107,0
після введення препарату Ядра фоторецепторів 10,60±0,25* 93,0

Примітка. * — вірогідність різниці щодо контролю (Р<0,05).

*
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*
*

Рис. 3. Стан тіолів у сітківці щурів після курсового введення цистеїну
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но з SH-групами. До 5-ї доби
реєструвалася стабілізація рів-
ня сульфгідрильних і дисуль-
фідних груп у гангліозних кліти-
нах і до 3-ї — у фоторецепто-
рах.

У зоровій корі відмічалося
зниження концентрації РНК у
глії на 17 % і, меншою мірою,
на 12 % — аміногруп (P>0,05).
При цьому контрольних вели-
чин оптична густина РНК дося-
гала через 7 діб, а аміногруп —
через 10 діб.

Рівень SH-груп у нейронах
зорової кори через 1 год і протя-
гом 1-ї доби після припинення
введення цистеїну знижувався
в середньому на 22 % (Р<0,05).
Наступні терміни характеризу-
валися вірогідним підвищен-
ням концентрації сульфгідриль-
них груп на 28 %. Їх рівень у
глії знижувався в період від
12 год до 1 доби. У подаль-
шому зміна оптичної густини
SH-груп у глії була односпрямо-
ваною з нейронами, але менш
виразною.

У нейронах зорової кори вже
через 1 год після курсового
впливу цистеїну рівень дисуль-
фідів вірогідно знижувався на
36 % (Р<0,05). До 7 діб він був
нижчим від контрольних зна-
чень. У глії зміна оптичної гус-
тини SS-груп носила односпря-
мований, але менш виразний
характер порівняно з нейрона-
ми.

Аскорбінова кислота зав-
дяки дієнольній групі, що міс-
титься в її молекулі, характе-
ризується виразними відновни-
ми властивостями. Вона бере
участь у регулюванні окисно-
відновних процесів, вуглевод-
ного обміну, згортання крові, у
регенерації тканин, в утворенні
стероїдних гормонів, а також
використовується при синтезі
колагену та проколагену, для
нормалізації проникності капі-
лярів.

У всіх структурах сітківки, що
досліджувалися, рівень РНК
після введення аскорбінової
кислоти аж до 1 доби був вищим
від контрольних значень (у ган-
гліозних клітинах у середньому

на 31 %, а в фоторецепторах —
на 24 % (P<0,05)) (рис. 4). Ці змі-
ни в гангліозних клітинах реє-
струвалися до 5 діб, а в фото-
рецепторах — до 3.

Цитохімічні зміни оптичної гу-
стини NH2-груп у цитоплазмі
гангліозних клітин і в ядрах фо-
торецепторів сітківки харак-
теризувалися більшою вираз-
ністю порівняно з РНК. При
цьому вони були односпрямо-
вані та відзначені тривалістю
до 3 діб.

Зміни сульфгідрильних груп
характеризувалися в сітківці
фазністю (рис. 5). Після знач-
ного падіння рівня SH-груп у
період з 1 до 12 год (у серед-
ньому на 34 %) реєструвався
його підйом (P<0,05). У ганглі-
озних клітинах він становив у

середньому 20 %, а в фоторе-
цепторах був менш виразний —
у середньому 14 % (P>0,05). Як
і для аміногруп, зміни оптичної
густини сульфгідрильних груп
реєструвалися до 5 діб.

Рівень дисульфідів у сітківці
після деякого підйому в перші
два терміни (у середньому на
15% (P>0,05)) до 1 доби дося-
гав контрольних значень у всіх
досліджуваних структурах сіт-
ківки (див. рис. 5).

У нейронах зорової кори рі-
вень РНК, як і NH2- і сульфгід-
рильних груп, був вірогідно
підвищений аж до 5 діб (у се-
редньому на 26, 25 і 32 % відпо-
відно). У глії процес був спря-
мований протилежно. Оптична
густина РНК тут знижувалася в
середньому на 14 %, NH2-груп

Рис. 4. Стан РНК у сітківці щурів після курсового введення аскор-
бінової кислоти
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Рис. 5. Стан тіолів у сітківці щурів після курсового введення аскор-
бінової кислоти

130
120
110
100
90
80
70
60
50

SH-групи у цитоплазмі гангліозних клітин
SH-групи у ядрах фоторецепторів
SS-групи у цитоплазмі гангліозних клітин
SS-групи у ядрах фоторецепторів

123
123
123
123
123
123

12
12

12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12

12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
12

123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234

12
12

123
123

123
123
123

12
12

12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123

*
*

*
*

*

*

*
*

*
*

* * *

*

*

% відносно інтактних показників, тіоли

1 год 12 год 1 доба 3 доби 5 діб
Термін дослідження



# 3 (119) 2010 33

— на 18 %, SH-груп — на 23 %
аж до 3 діб.

Зміни дисульфідів були од-
носпрямованими з іншими ін-
гредієнтами, але менш виразні
кількісно (у середньому 15 %
(P>0,05)). Вони реєструвалися
до 3 діб у нейронах і до 1 доби
— у глії.

Висновки

1. Грунтуючись на результа-
тах проведених досліджень,
можна говорити про те, що у
відповідь на введення фарма-
кологічних засобів до реакції
активно залучаються всі дослі-
джувані структурні елементи
сітківки та зорової кори. Подіб-
ність змін у різних системах свід-
чить про загальногліальну ре-
акцію центральної нервової си-
стеми на фармакологічну дію
досліджуваних препаратів.

2. При всіх видах фармако-
логічних впливів клітина прояв-
ляє неспецифічний характер
цитохімічних реакцій. З фактич-
ного матеріалу випливає, що в
результаті курсового введення
лікарських препаратів у зорово-
му аналізаторі встановлюється
новий характер білкового мета-
болізму, який реєструється три-
валий час після припинення
введення препаратів. Треба ду-
мати, спричинений фармако-
логічним впливом метаболіч-
ний ритм запам’ятовується ней-
ронами.

З огляду на загалом віднос-
но невелику амплітуду виявле-
них цитохімічних змін можна
припустити, що в результаті кур-
сового застосування фармако-
логічних засобів метаболічної
природи, біосинтетичний мате-
ріал перебудовує свою роботу на
більш економний ритм. Цим, ма-
буть, і пояснюється різке збіль-
шення тіолів, що спостерігаєть-
ся в усіх структурах у перший
термін після впливу. Подальше
помірне їх витрачання, очевид-
но, спрямоване на підтримку оп-
тимального режиму постстиму-
ляційних метаболічних проявів.

3. Конкретні умови експери-
менту, зокрема вид метаболіч-
них засобів, відображаються на

метаболізмі нейронно-гліаль-
них комплексів лише в ранній
період після впливу (до 1 доби)
і є, таким чином, визначальним
критерієм в оцінці розвитку, за-
кріплення та збереження слідо-
вих змін РНК і білків.

Виразність дії досліджуваних
препаратів характеризується
певною послідовністю: аскорбі-
нова кислота — цистеїн — ма-
реполімієл. Це розходження
особливо виявилось у ранній
термін.

Разом із тим, вивчені препа-
рати за тривалістю фармаколо-
гічної дії мають чіткі відмінності
та характеризуються зворотним
зростанням: аскорбінова кисло-
та — цистеїн — мареполімієл.
Так, аскорбінова кислота справ-
ляла короткочасну стимулюючу
дію (до 3 діб) на вивчені струк-
тури зорового аналізатора. Пе-
ревага натурального препарату
мареполімієлу пов’язана з його
більш тривалим фармакологіч-
ним ефектом — до 10–12 діб,
тимчасом як цистеїну належить
проміжне положення.
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