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Актуальність. Електричне подразнення (ЕП) структур головного мозку, 
самої ретини супроводжується протизапальним впливом і може бути ви-
користано в комплексному лікуванні діабетичної ретинопатії. 
Метою даного дослідження було визначення активності глутатіонредук-
тази (ГР), малонового діальдегіду (МДА) в сітківці ока, моніторинг маси 
тіла щурів з модельованим за допомогою стрептозотоцину (СТЗ) діабе-
том, а також розкриття особливостей динаміки цих показників за умов ЕП 
палеоцеребелярної кори.
Матеріал і методи. У щурів лінії Вістар на 15-у добу з моменту застосу-
вання СТЗ (55,0 мг/кг, в/чер) здійснювали ЕП палецеребелярної кори (V-VII 
дольки) (80-120 мкА, 100 Гц) протягом 4 тижнів. Через 1,5 місяця з момен-
ту введення СТЗ в гомогенаті сітківки визначали активність глутатіонре-
дуктази та рівень МДА і результати виражали в NADPH/мин/мг білку, нМ 
та нмолях/мг протеїну, відповідно.
Результати. Маса тіла щурів із цукровим діабетом зростала на 10,7% у 
порівнянні до вихідного значення, в той час як в контролі зростання скла-
ло 36,2% (р<0,05). На тлі ЕП (щодобових одно та трьохкратних) показ-
ник зростання склав 29,3 та 27,0% (р<0,05). ЕП (тричі на добу) викликали 
збільшення активності в тканині сітківки щурів із діабетом ГР на 37,0% 
(р<0,05), а також зменшення вмісту МДА на 44,5% (р<0,05). 
Висновок. ЕП палеоцеребелярної кори у щурів із СТЗ-індукованим діабетом 
попереджає втрату маси тіла, зниження активності ГР, а також збіль-
шення вмісту МДА в тканині сітківки.
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Актуальність. Останнім часом встановлена ефек-
тивність щодо відновлення функції сітківки при екс-
периментальній ретинопатії шляхом прямих елек-
тричних подразнень (ЕП) сітківки, що здійснювали 
як неінвазивно [6, 11], так і за допомогою імпланта-
ції мікрочипів, здатних генерувати ЕП під впливом 
сприйняття потоку світла [9]. Причому, в спектрі 
терапевтичного впливу подібних ЕП спостерігали 
ефекти зменшення проявів оксидантного стресу, а 
також зменшення продукції медіаторів запалення [8]. 

Подібна спрямованість безпосереднього впливу ЕП 
на сітківку потребує порівняння з механізмами тера-
певтичного впливу ЕП палеоцеребелярної кори, ефек-
тивність якого при експериментальній діабетичній 
ретинопатії встановлена в наших дослідженнях [1, 2]. 
Так, було показано, що подібні ЕП відстрочують в часі 
формування ретинопатії у щурів, у яких моделювали 
цукровий діабет введенням стрептозотоцину (СТЗ), 
що проявлялось у збереженні компонентів елетрорети-
нограми, імунологічної реактивності та метаболічних 
показників, а також уповільненні дегенеративних про-
цесів в сітківці [1, 2]. 

Таким чином, метою даного дослідження було ви-
значення активності глутатіонредуктази (ГР), мало-
нового діальдегіду (МДА) в сітківці ока, моніторинг 

маси тіла щурів з модельованим за допомогою стреп-
тозотоцину (СТЗ) діабетом, а також розкриття особли-
востей динаміки цих показників за умов ЕП палеоце-
ребелярної кори.

Матеріал та методи
Дослідження виконано за умов хронічного експери-

менту на щурах-самцях лінії Вістар масою 170-240 г, 
яких утримували за стандартних умов віварію ОНМе-
дУ. Дослідження було виконано у відповідності до ви-
мог GLP (Good Laboratory Practice) та комісії з біоетики 
ОНМедУ (протокол № 84 від 10 жовтня 2008 р.). 

Під нембуталовим наркозом (40,0 мг/кг, в/чер) щу-
рам імплантували біполярні ніхромові електроди (між-
електродна відстань 0,25-0,3 мм) в дольки V-VII палео-
церебелярної кори, які кріпили до поверхні черепа за 
допомогою пластмасти типу «Норакрил», що швидко 
твердіє. Тварин спостерігали, починаючи з 7-10-ї доби 
з моменту виконання оперативного втручання.

Експериментальний цукровий діабет відтворювали 
шляхом в/чер застосування СТЗ натще в дозі 55,0 мг/кг 
(“Sigma Aldrich.ru” Москва), який розчиняли в буфер-
ному натрієво-цитратному розчині (рН 4,5). Через один 
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та два тижні з моменту застосування СТЗ у щурів в 
венозній крові, яку отримували із хвостової вени, ви-
значали вміст глюкози і в подальших дослідженнях 
спостерігали тільки тих щурів, у яких вміст глюкози 
складав більше 300 мг/Л [5]. Дослідження вмісту глю-
кози здійснювали о 9.00, за умов вільного доступу екс-
периментальних тварин до їжі та води на протязі ніч-
ного періоду. Впродовж всього періоду спостереження 
щурам застосовували інсулін (0-2 од п/к два – пять ра-
зів на тиждень) [5]. 

Експериментальних тварин розподілили на наступ-
ні групи:

1) контроль – інтактні хибно («ложно», або «псев-
до») оперовані щури (11 щурів); 2) інтактні щури, яким 
здійснювали ЕП палеоцеребелярної кори (12 щурів); 
3) щури із діабетом хибностимульовані (11 щурів); 
4) щури з діабетом, яким щодобово виконували одно-
кратні ЕП палеоцеребелярної кори (10 щурів); 5) щури 
з діабетом, яким проводили щодобові трьохкратні ЕП 
палеоцеребелярної кори (10 тварин).

На 14-15-у добу з моменту застосування СТЗ і на 
протязі наступних чотирьох тижнів здійснювали ЕП 
палеоцеребелярної кори за допомогою імплантованих 
електродів. ЕП проводили електростимулятором уні-
версальним (ЕСУ-2, Україна), який генерував прямо-
кутні імпульси силою струму 80-120 мкА, частотою 
імпульсів 100 Гц, тривалістю ЕП 2,5 с. Застосовували 
однократні (9.00) та троєкратні щодобові режими ЕП 
(9.00; 14.00; 19.00).

По закінченні спостереження здійснювали евтана-
зію і у декапітованих тварин видалені тканини заморо-
жували та зберігали у рідкому азоті. Виділені тканини 
сітківки промивали фосфатним буферним розчином з 
метою видалення компонентів крові і гомогенізували 
в 0,1 М фосфатного буферного розчину (рН 7,0) ви-
ходячи із розрахунку 1:10 (вага/ об’єм). Гомогенізовані 
зразки центрифуговали на протязі 15 хв при 13000 об/
хв і температурі + 4ºС.

МДА визначали спектрофотометрично за методом 
[4]. Згідно методу здійснювали інкубацію досліджува-
ного гомогенату при 40º C в кислому середовищі з тіо-
барбітуратом і отриманий рожевий за кольором розчин 
досліджували на спектрофотометрі при довжині хви-
лі світла 532 нм. В якості стандарту використовували 
розчин тетраетоксипропану. Вміст МДА виражали в 
нмолях/мг протеїну. Вміст протеїну досліджували за 
методом Lowry [4]. Активність ГР (NADPH/хв/мг біл-
ку, нМ) визначали за методом Goldberg D.M. [7].

Результати дослідження обробляли за допомогою 
методу ANOVA і статистичного теста Newman-Keuls.

Результати дослідження та їх обговорення
На момент закінчення експериментального спо-

стереження маса тіла щурів групи контролю зроста-
ла у порівнянні до вихідної маси тварин на 36,2% і 
складала 297±18,3 г. Зростання маси тіла щурів із ЕП 
палеоцеребелярної кори за аналогічний період часу 
склало відповідно 29,3 та 27,0% при однократних та 

трьохкратних щодобових ЕП, що не відрізнялося від 
показника в групі контролю (р>0,05) і перевищувало 
його вихідне значення до застосування СТЗ (р<0,05). В 
той же час в групі щурів із діабетом без застосування 
ЕП аналогічний показник склав 10,7% (р<0,05). У всіх 
групах спостереження вміст глюкози в крові переви-
щував відповідний показник у інтактних щурів в 3,3-
4,4 рази (р<0,05).

Активність ГР в тканині сітківки ока щурів з діа-
бетом за відсутності ЕП мозочка склала 9,85±0,11нМ 
(рис. 1) і була на 33,0% меншою порівняно до відпо-
відного показника у інтактних щурів (р<0,05). Дослі-
джуваний показник в групі щурів з СТЗ-викликаним 
діабетом, яким застосовували однократні щодобові ЕП 
мозочка, був на 21,8% більшим у порівнянні з таким у 
щурів з діабетом без ЕП (р>0,05) і при цьому залишав-
ся меншим, ніж у інтактних щурів на 18,4% (р>0,05). 
На тлі застосування більш частих ЕП (тричі на добу) 
активність ГР зростала на 37,0% (р<0,05) у порівнянні 
до показника у щурів з діабетом і була на 8,2% мен-
шою, ніж у інтактних щурів (р>0,05). На тлі трьох-
кратних щодобових ЕП інтактних щурів активність ГР 
була меншою на 3,7% у порівнянні до групи контролю 
– інтактних щурів без ЕП (р>0,05) (рис. 1).

Вміст МДА в тканині сітківки у інтактних щурів 
склав 1,90±0,25 нмоль/мг протеїну (р>0,05) (рис. 2). 
Аналогічний показник, який визначався в тканині 
сітківки у щурів із цукровим діабетом, був в 2,9 разу 
більш високим і складав 5,51±0,72 нмоль/мг проте-
їну (р<0,05). На тлі застосування ЕП частотою один 
раз на добу у щурів з діабетом вміст МДА був зниже-
ним порівняно до такого у щурів з діабетом на 7,7% 
(р>0,05) і залишався достовірно більш високим (в 2,63 
разу) порівняно до показника у інтактних щурів групи 
контролю (р<0,05). На тлі більш частих ЕП (тричі на 

Рис. 1. Активність глутатіонредуктази в тканині сітківки ока 
щурів із СТЗ-модельованим діабетом за різних умов ЕП. По 
вісі ординат: активність глутатіонредуктази (NADPH/хв/мг 
протеїну, нМ); I – інтактні щури; II – інтактні щури з ЕП мозочка ; 
III – щури з експериментальним діабетом; IV – щури з діабетом 
та ЕП частотою один раз на добу; V – щури з діабетом та ЕП 
частотою тричі на добу. * – р<0,05 у порівнянні до показника в 
групі інтактних щурів з ЕП мозочка; # – р<0,05 – у порівнянні 
до показника в групі щурів з діабетом за відсутності ЕП.
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добу) вміст МДА зменшувався до 3,05±0,31 нмоль/мг 
протеїну, що було на 44,5% менше порівняно з показ-
ником у щурів із діабетом без лікування (р<0,05) і при 
цьому показник залишався більш високим (в 1,60 разу) 
порівняно до такого у інтактних щурів (р<0,05). Слід 
зазначити, що вміст МДА в тканині сітківки інтактних 
щурів за умов ЕП частотою тричі на добу був вищим 
від такого у інтактних щурів на 10,5% (р>0,05) (Рис. 2).

Таким чином, отримані результати засвідчили, що 
розвиток експериментального діабету, викликаного 
застосуванням СТЗ, супроводжується підвищенням 
перекисних процесів в тканині сітківки, які визнача-
лись у вигляді зниження активності ГР та підвищенні 
вмісту МДА. Подібні зміни є характерними для ви-
никнення експериментальної діабетичної ретинопатії 
[1, 5]. Крім того, у щурів на тлі діабету спостерігалась 
значна втрата маси тіла. Вказані порушення поперед-
жались на тлі періодичних ЕП палеоцеребелярної кори 
і вплив аналогічної ЕП у інтактних щурів не супрово-
джувався змінами досліджуваних показників. 

Слід підкреслити, що зазначений характер ефектів 
ЕП кори мозочка значною мірою відповідає характеру 
впливу безпосередньої ЕП сітківки ока. Так, під впли-
вом ЕП сітківки встановлене гальмування продукції 
інтерлейкіну-1-бета та фактора некрозу пухлин-альфа 
клітинами мікроглії, ізольованої у щурів лінії Sprague- 
Dawley, а також збільшення продукції мозкового 
фактора росту (BDNF) та ціліарного фактора росту в 
Мюлерових клітинах [8]. За подібних умов також спо-
стерігалось зменшення активності проапоптогенного 
гену Bax [11]. ]. Крім того, механізмом нейропротек-
ції є збільшення продукції інсуліноподібного фактору 
росту (IGF-1) клітинами Мюллера [9], в культурі рети-
нальних Мюллерових клітин визначено зростання екс-
пресії фактора росту фібробластів-2 під впливом ЕП 
[8, 9]. Подібні зміни, а також диференційна експресія 

більше ніж 490 генів, яка спостерігається за умов ЕП 
сітківки [6], виникає протягом першої години і збе-
рігається на протязі 35 г після ЕП, супроводжується 
зростанням продукції 25 білків, в тому числі клітин-
них сигнальних протеїнів, протеїни, які асоційовані 
з синаптичною трансмісією, метаболічних протеїнів, 
імунологічні фактори, а також структурні протеїни 
розцінюється як потужний протизапальний ефект. 

Зазначені глибокі зміни метаболізму нервової тка-
нини також мають своїм наслідком збереження маси 
тіла щурів з діабетом, що може бути пов’язаним з 
впливом ЕП мозочка на продукцію лептину [3]. Крім 
того, збереження маси тіла є свідченням його безпеч-
ності, важливим індикатором відсутності сторонніх 
впливів застосованої процедури ЕП [5].

Можливим механізмом ефектів ЕП на стан рети-
ни, який за своїм характером відповідає ефекту прямої 
ЕП сітківки, є антидромні церебело-текто-ретинальні 
впливи, які здійснюються через відповідні ретино-ко-
лікуло-церебелярні зв’язки [10] і супроводжується нор-
малізацією продукції цитокінів, зменшенням проявів 
нітрозативного стресу та нейропротекцією [1, 2]. Зва-
жаючи на більшу безпечність ЕП структур мозочка у 
порівнянні з прямим – трансорбітальним, транспальпе-
бральним чи транскорнеальним впливом ЕП, можливо 
вважати доцільним подальші дослідження, пов’язані з 
оптимізацією використання ЕП мозочка в офтальмоло-
гічній практиці.

Висновки
1. Отримані результати засвідчили збереження 

маси тіла щурів із діабетом за умов застосування ЕП 
мозочка.

2. ЕП палеоцеребелярної кори попереджує викли-
кане СТЗ-індукованим діабетом зниження активності 
ГР, а також підвищення вмісту МДА в тканині сітківки. 

3. ЕП палеоцеребелярної кори не викликає змін до-
сліджуваних показників в тканині сітківки інтактних 
щурів.

4. Отримані результати свідчать щодо можливості 
безпечного застосування ЕП палеоцеребелярної кори, 
яке може бути застосовано в офтальмологічній прак-
тиці в якості компонента комплексної корекції проявів 
ретинопатії.
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К механизму формирования ретинопатии при стрептозотоциновом диабете 
на фоне электрических стимуляций структур мозга

Кресюн Н. В., Сон А. А., Годлевский Л. С.
Одесский национальный медицинский университет; Одесса (Украина)

Введение. Электрическая стимуляция (ЭС) структур 
головного мозга, а также сетчатки сопровождается 
развитием противовоспалительных эффектов, что 
позволяет применять её в комплексном лечении диабе-
тической ретинопатии. 
Целью исследования было определение активности 
глутатионредуктазы (ГР), малонового диальдеги-
да (МДА) в сетчатке глаза, мониторинг массы тела 
крыс с моделированным стрептозотоцином (СТЗ) ди-
абетом, а также раскрытие особенностей динамики 
этих показателей в условиях ЭС палеоцеребеллярной 
коры.
Материал и методы. У крыс линии Вистар на 15-е 
сутки с момента применения СТЗ (55,0 мг/кг, в/бр) 
проводили ЭС палеоцеребеллярной коры (V-VII доль-
ки) (80-120 мкА, 100 Гц) на протяжении 4 недель. Че-
рез 1,5 месяца с момента введения СТЗ в гомогенате 
сетчатки определяли активность ГР, уровень МДА и 

Ключові слова: стрептозотоцин, диабетическая ретинопатия, перекисное окисление, электрическая стимуля-
ция, мозжечок

результаты выражали в NADPH/мин/мг, нМ и нмолях/
мг белка соответственно.
Результаты. Масса тела крыс с сахарным диабетом 
за период наблюдения возрастала на 10,7% в сравне-
нии с исходным значением, в то время как в контроле 
увеличение массы тела составило 36,2% (р<0,05). На 
фоне ЭС (ежедневных одно- и трехкратных) показа-
тель рота массы тела составил 29,3 и 27,0% (р<0,05). 
Под влиянием ЭС (трижды в сутки) в ткани сетчат-
ки наблюдалось увеличение активности ГР у крыс с 
диабетом на 37,0% (р<0,05), а также уменьшение 
содержания МДА на 44,5% (р<0,05) в сравнении с по-
казателями у крыс с диабетом. 
Выводы ЭС палеоцеребеллярной коры у крыс с СТЗ-
индуцированным диабетом предупреждает потерю 
массы тела, снижение активности ГР и увеличение 
содержания МДА в ткани сетчатой оболочки.


