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Експериментальні дослідження
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Взаємозв’язок між структурними змінами, маркером апоптозу та 
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Вступ. Діабетична ретинопатія (ДР) на сьогодніш-
ній день становить значну медико-соціальну проблему, 
так як залишається основною причиною втрати зору 
серед людей працездатного віку. За останніми прогно-
зами, до 2045 року діабетичні ускладнення, пов’язані з 
органом зору, будуть мати 45 мільйонів людей у всьо-
му світі [1,2].

Важливими патогенетичними механізмами роз-
витку ДР з виникненням метаболічних порушень в 
тканинах ока вважаються гіперглікемічний стан, окси-
дативний стрес, ендотеліальна дисфункція та нейроде-
генеративні процеси в сітківці [3-5].

Як доказ нейродегенеративних процесів при ДР 
свідчать дані про ранню втрату гангліозних клітин, 
стоншення внутрішньої сітківки при діабеті [6].

Незважаючи на значну кількість публікацій, при-
свячених вивченню особливостей патогенезу ДР з су-
путніми захворюваннями, проблема досі залишається 
актуальною. При цьому існують клінічні випадки з 
парадоксальною ситуацією – у пацієнтів з діабетом на 
тлі міопії майже не зустрічається ДР важкого ступеня 
та не розвивається проліферативна ДР [7,8]. 

З метою дослідження цієї проблеми розроблені 
різні моделі гіперглікемічного стану, що відтворюють 
діабет I та II типу [9], а також при діабеті в умовах  
міопії високого ступеня [10]. Використання моделей з 
супутніми захворюваннями грає важливу роль для ви-
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вчення патофізіологічних та молекулярних механізмів 
розвитку ДР, її прогресування та етіології, оскільки ДР 
є багатогранним захворюванням, враховуючи генетич-
ні, судинні та неврологічні компоненти, а також вплив 
чинників зовнішнього середовища [9].

Хоча більшість хворих на цукровий діабет мають 
діабет II типу, слід зауважити, що незважаючи на певні 
особливості розвитку діабету I та II типу, ураження не-
йроретинальних клітин обох підтипів діабету однакові 
[11]. При цьому дослідження особливостей гістомор-
фологічних та імунохімічних змін нейроретинальних 
клітин тварин при відтворенні на тлі осьової міопії діа-
бету II типу відсутні. 

Дослідженням молекулярних механізмів розвитку 
дегенеративних захворювань органу зору, особливо 
ДР, в тому числі у супроводі міопії, з метою розробки 
патогенетично обґрунтованого клінічного лікування 
останні десятиріччя приділяється особлива увага [12-
15]. Тому проведення експериментальних досліджень 
з використанням адекватних моделей захворювань, 
присвячених розкриттю подібних механізмів, є акту-
альною науковою проблемою.

Мета. Вивчити особливості взаємозв’язку між 
структурними змінами, маркером апоптозу та мета-
болічними показниками сітківки щурів з експеримен-
тальним діабетом та міопією високого ступеня.

Матеріал та методи
Дослідження були проведені згідно до вимог «Єв-

ропейської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для експериментальних та інших 
цілей» (Страсбург, 1986), «Правил виконання робіт з 
використанням експериментальних тварин», затвер-
джених наказом МОЗ України та Законом України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» (№ 
1759-VI від 15.12.2009 р.) та рішенням локального ко-
мітету з біоетики.

Експеримент проводили на двотижневих щурах 
лінії Вістар (55 тварин). Тварин поділяли на чотири 
групи: 1-ша– з міопією (15 тварин, 30 очей); 2-га – з 
діабетом (15 тварин, 30 очей); 3-тя – з міопією і діабе-
том (15 тварин, 30 очей); 4-та – контрольна – інтактні 
тварини (10 тварин, 20 очей). Деприваційну міопію ви-
сокого ступеня моделювали блефарорафією обох очей 
в умовах зниженого освітлення [10]. У щурів 2-ї та 3-ї 
груп (на тлі міопії) моделювали діабет внутрішньооче-
ревинним введенням субдіабетичних доз стрептозото-
цину (по 15,0 мг/кг маси протягом п'яти днів) з метою 
розвитку помірного гіперглікемічного стану та змен-
шення вірогідності загибелі тварин [10].  П'ятиразове 
введення субдіабетичних доз стрептозотоцину викли-
кало формування діабетичних змін на сітківці тва-
рин. Для діагностики розвитку діабету вимірювався 
рівень глюкози в крові. Критерієм розвитку діабету 
служило підвищення рівня глюкози до 4,5 ммоль/л і 
вище. Вміст глюкози вимірювали за допомогою при-
ладу IME-DC (Німеччина). Стан сітківки оцінювали 
офтальмоскопічно. 

Через два місяці всіх щурів виводили з експеримен-
ту під наркозом. Були проведені гістоморфологічні до-
слідження, зрізи забарвлювалися гематоксилін-еози-
ном і вивчалися на світловому мікроскопі Jenamed-2 з 
фотореєстрацією. Морфометрію кількісті гангліозних 
клітин (ГК) сітківки визначали у полі зору.  В сітківці 
щурів спектрофотометрично визначали рівень фрак-
ційної ДНК (фДНК) [16].

Було проведено аналіз кореляційних зв’язків між 
кількістю гангліозних клітин в сітківці і рівнем фДНК. 
Також оцінювали кореляцію гістологічного стану сіт-
ківки і метаболічних показників, які було отримано 
раніше, а саме вміст нейротрофічного фактору мозку 
BDNF та показників енергетичного обміну [13,14]. 

Для статистичного аналізу було використано на-
ступні інструменти. Результати кількості гангліозних 
клітин в сітківці тварин статистично обробляли з ви-
користанням непараметричних методів аналізу, а саме 
критерію Крускала-Уоліса і Мана-Уїтні. Біохімічні по-
казники статистично обробляли при нормальному роз-
поділі даних з використанням параметричного методу 
t-критерію Стьюдента. При дослідженні біохімічних 
показників розраховували середні арифметичні ве-
личини (M) та похибки середньої арифметичної (m). 
Кількість ГК описували за допомогою значень меді-
ани, нижнього (Qlow) та верхнього квартилів (Qup). 
Визначення взаємозв’язку між структурними змінами 
та рівнем метаболічних показників проводили, вико-
ристовуючи непараметричний метод кореляційного 
аналізу – рангової кореляції за Спірменом.

Результати
З метою оцінки рівня гіперглікемії при моделюван-

ні діабету було визначено рівень глюкози в крові щу-
рів. При п'ятикратному введенні субдіабетичних доз 
індуктора діабету стрептозотоцину у щурів отримана 
картина помірної гіперглікемії, рівень глюкози під-
вищився на 78,1% (р<0,001). В групі з відтворенням 
діабету на тлі деприваційної міопії рівень глюкози був 
підвищений на 81,6% (р<0,001) відносно контрольної 
групи (табл. 1).

Наступним дослідженням було визначення рівня 
маркера ранньої стадії апоптозу – фДНК в сітківці тва-
рин (табл. 2).

Результати при вивченні рівня фДНК в сітківці 
тварин з діабетом на тлі міопії виявили статистично 
значуще підвищення цього показника в сітківці як в 
порівнянні з контрольною групою – на 42,5%, так і з 
групою міопії – на 33,4%. В цій групі тварин з міопією 
та діабетом не виявлено статистично вірогідної різниці 
рівня фДНК по відношенню до відповідних даних у 
щурів тільки з діабетом, але була відмічена чітка тен-
денція до зниження, що може бути обумовлено зна-
чним коливанням значень показника в групах.

В групі тварин з діабетом рівень фДНК зростав в 
сітківці на 56,8% по відношенню до контрольної групи 
(р<0,01). Порівнюючи з відповідними даними групи 
тварин з міопією, слід зазначити статистично значуще 
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збільшення на 46,8% (р<0,05) рівня цього показника в 
сітківці. 

Нами також були проведені морфометричні до-
слідження з метою визначення кількості ГК сітківки 
щурів через два місяці після моделювання діабету та 
міопії (табл. 3). 

Отримані дані свідчать, що при міопії та особливо 
при діабеті  кількість ГК у полі зору сітківки суттєво 
зменшується – на 20,0% та на 64,4% відповідно по від-
ношенню до інтактних тварин. Тоді як при діабеті на 

тлі міопії у щурів середня кількість ГК сітківки була 
менше всього на 28,9% відносно інтактних тварин. 
При порівнянні  з даними тварин групи з діабетом – 
вище на 100,0%.  

Наступним етапом дослідження було проведення 
оцінки взаємозв’язків між структурними і метаболіч-
ними показниками в сітківці щурів різних  експери-
ментальних груп (табл. 4). 

Слід зазначити, що нами була виявлена негатив-
на кореляційна залежність між кількістю ГК і рів-
нем фДНК в сітківці щурів при моделюванні діабету 
(ранговий коефіцієнт кореляції Спірмена становив 
R=–0,74, р<0,05) та при  діабеті на тлі міопії (R=–0,72, 
р<0,05), тобто у частини тварин при посиленні міопії 
ступінь ураження нейроретинальних клітин був менш 
виражений. Це свідчить про інформативність маркера 
раннього апоптозу фДНК щодо можливості прогнозу-
вання діабетичних змін в сітківці.

При визначенні залежності між кількістю ГК і ме-
таболічними показниками в сітківці щурів при гіпер-
глікемії встановлено наявність прямої кореляції між 
кількістю ГК і рівнем нейротрофічного фактору мозку 
BDNF  (R=0,52, р<0,05), рівнем АТФ (R=0,58, р<0,05), 
рівнем АДФ (R=0,53, р<0,05), активністю сукцинат-
дегідрогенази (R=0,56, р<0,05) та негативний коре-
ляційний зв'язок для лактату та пірувату (R=–0,54 та 
R=–0,51 відповідно, р<0,05). 

Встановлено наявність прямої кореляції між кіль-
кістю ГК і рівнем нейротрофічного фактору мозку 
BDNF (R=0,58, р<0,05), рівнем АТФ (R=0,67, р<0,05), 
рівнем АДФ (R=0,64, р<0,05), активністю сукцинат-
дегідрогенази (R=0,62, р<0,05) та негативний коре-
ляційний зв'язок для лактату та пірувату (R=–0,56 та 

Таблиця 1. Зміна рівня глюкози в крові щурів при депри-
ваційній міопії і стрептозотоциновому діабеті (в ммоль/л)

Статис-
тичні 

показники

Досліджені групи тварин

Контроль
(n = 10)

Міопія
(n = 15)

Діабет 
(n = 15)

Міопія+ 
діабет 
(n = 15)

M±m
%
р

%1
р1
%2
р2

2,78±0,14 
100,0

-
-
-
-
-

2,93±0,15
105,4
>0,05
100,0

-
-
-

4,95±0,32
178,1

<0,001
168,9

<0,001
100,0

-

5,05±0,20
181,6

<0,001
172,4

<0,001
102,0
>0,05

Примітки: n – кількість тварин; р – рівень статистичної 
значущості відмінностей даних по відношенню до контр-
ольної групи; р1 – рівень статистичної значущості відмін-
ностей даних по відношенню до групи тварин з депри-
ваційною міопією; р2 – рівень статистичної значущості 
відмінностей даних по відношенню до групи тварин с діа-
бетом II типу; M – середня арифметична величина; m – 
похибка середньої арифметичної.

Таблиця 2. Вміст фДНК в сітківці щурів при депривацій-
ній міопії і стрептозотоциновому діабеті (в %).

Статис-
тичні 

показники

Досліджені групи тварин

Контроль
(n = 10)

Міопія
(n = 15)

Діабет 
(n = 15)

Міопія+ 
діабет 
(n = 15)

M±m
%
р

%1
р1
%2
р2

9,14±0,82 
100,0

-
-
-
-
-

9,76±0,92
106,8
>0,05
100,0

-
-
-

14,33±1,45
156,8
<0,01
146,8
<0,05
100,0

-

13,02±1,34
142,5
<0,05
133,4
>0,05
90,9

>0,05

Примітки: n – кількість тварин; р – рівень статистичної 
значущості відмінностей даних по відношенню до контр-
ольної групи; р1 – рівень статистичної значущості відмін-
ностей даних по відношенню до групи тварин з депри-
ваційною міопією; р2 – рівень статистичної значущості 
відмінностей даних по відношенню до групи тварин с діа-
бетом; M – середня арифметична величина; m – похибка 
середньої арифметичної.

Таблиця 3. Кількість гангліозних клітин в сітківці щурів 
при деприваційній міопії і стрептозотоциновому діабеті.

Статис-
тичні 

показники

Досліджені групи тварин

Контроль
(n = 10)

Міопія
(n = 15)

Діабет 
(n = 15)

Міопія+ 
діабет 
(n = 15)

Mедіана
Qlow - Qup 

%
р

%1
р1
%2
р2

22,5 
19,0-26,0

100,0
-
-
-
-
-

18
15,0-22,0

80,0
>0,05
100,0

-
-
-

8
6,0-12,0

35,6
<0,001

44,4
<0,001
100,0

-

16
13,0-20,0

71,1
<0,001

88,9
>0,05
200,0
<0,01

Примітки: n – кількість тварин; Qlow – Qup – нижній і верх-
ній квартилі; р –  рівень статистичної значущості відмін-
ностей даних по відношенню до контрольної групи; р1 
– рівень статистичної значущості відмінностей даних по 
відношенню до групи тварин з деприваційною міопією; р2 
– рівень статистичної значущості відмінностей даних по 
відношенню до групи тварин с діабетом.
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R=–0,54 відповідно, р<0,05) в сітківці щурів при гіпер-
глікемії на тлі деприваційної міопії. 

Отримані дані свідчать про залученість вивчених 
метаболічних змін до протекторного впливу міопізації 
очного яблука у експериментальних тварин при розви-
тку діабетичних змін в сітківці. Але безсумнівна необ-
хідність проведення подальших різнопланових дослі-
джень щодо виявлення точних механізмів позитивного 
впливу процесу міопізації на структурний і метаболіч-
ний стан сітківки при діабеті.

Обговорення
На сьогоднішній день точний механізм протектор-

ної дії міопії на можливість ризику прогресування ДР 
невідомий. Розглядаються різні чинники цього явища. 
До того ж існують також і суперечливі повідомлення 
щодо захисного ефекту міопії [17].  В повідомленні 
Lim H.B. та інших вказано, що міопія та діабет є важ-
ливими чинниками, що впливають на товщину пери-
папілярного шару нервових волокон сітківки, причому 
одночасна наявність діабету та міопії призводить до 
більшого пошкодження цього шару [18]. При прове-
денні лінійного регресійного аналізу для визначення 
факторів, пов'язаних з товщиною внутрішнього шару 
сітківки, показано, що тривалість діабету II типу у 
хворих і осьова довжина були важливими факторами, 
пов’язаними зі зменшенням товщини цього шару. Ав-
тори вважають, що поєднання механічного розтягуван-
ня та процесу нейродегенерації прискорює витончення 
внутрішнього шару та пошкодження сітківки [19].

Але все ж таки більш значна кількість публікацій 
свідчить про можливий обернений взаємозв’язок між 
аксіальною міопією, ризиком захворювання і ступенем 
тяжкості діабетичної ретинопатії у пацієнтів [7,20-23]. 
Так, проведений для оцінки зв’язку між порушенням 
рефракції та ризиком ДР у пацієнтів із цукровим діа-
бетом метааналіз свідчить, що гіперметропія є факто-
ром ризику порушень на сітківці у діабетиків, тоді як 
збільшення аксіальної довжини при міопії пов'язано зі 
зниженим ризиком розвитку ДР [24,25 ]. Зазначається, 

що пацієнти з високим ступенем міопії мають зниже-
ний ризик розвитку пошкоджень на сітківці при діабеті 
II типу, на відміну від діабету I типу[26]. 

Є ціла низка праць, в яких обговорюється мож-
ливий захисний механізм міопії високого ступеня на 
можливість ризику прогресування ДР. Так, існує дум-
ка, що у випадку осьової міопії у пацієнтів кровонос-
ні судини сітківки подовжуються та стоншуються, що 
призводить до зниження артеріального тиску, капіляр-
ного гідростатичного тиску, зменшуючи ризик мікро-
судинної баротравми, тобто розриву судин [27,28].

В дослідженнях Lin Z. та інших вказується, що ко-
роткозорість високого ступеня негативно пов’язана як 
з ДР, так і з непроліферативною ДР пацієнтів, а захис-
ний ефект може бути частково досягнутий через ви-
тончення вен сітківки [29]. Звісно, певний вплив на 
зазначені ефекти може мати і регуляція кровообігу в 
сітківці – ретинального та хоріоідального, враховую-
чи,  що кровообіг у сітківці характеризується низьким 
кровотоком, тоді як кровообіг у судинній оболонці до-
сить високий [30].

До можливих механізмів протекторного ефекту мі-
опії при ДР також відносять, крім витончення судин-
ної оболонки, заднє відшарування склоподібного тіла, 
зміну кровотоку в сітківці,  зміну потреби в кисні та 
змінені профілі цитокінів [31].

Дослідження Jun Shao та Yong Yao свідчать, що 
транстиретин – протеїн, який забезпечує транспорт 
тироксина і ретинола, може регулювати в тканинах ока 
транскрипцію ключових генів, впливаючи на рецептор 
тирозинкінази на ендотеліальних клітинах судин та 
неоваскуляризацію, а також на вміст білкових сполук 
в склоподібному тілі ока пацієнтів з ДР та міопією. 
При цьому встановлено, що існує взаємозв’язок між 
підвищеним вмістом транстиретину у склоподібному 
тілі пацієнтів з ДР та високим ступенем міопії, тоді як 
у хворих тільки на ДР експресія цього протеїну забло-
кована невідомим механізмом, і його рівень був значно 
нижче, ніж при поєднаній патології (ДР та високий 

Таблиця 4. Пари кореляційних зв’язків між дослідженими показниками щурів при деприваційній міопії і стрептозото-
циновому діабеті.

Пари кореляційних зв’язків

Досліджені групи тварин
Діабет Міопія+діабет 

Коефіцієнт 
кореляції Достовірність, p Коефіцієнт 

кореляції Достовірність, p

Кількість ГК фДНК -0,74 <0,05 -0,72 <0,05

Кількість ГК СДГ 0,56 <0,05 0,62 <0,05

Кількість ГК АТФ 0,58 <0,05 0,67 <0,05

Кількість ГК АДФ 0,53 <0,05 0,64 <0,05

Кількість ГК BDNF 0,52 <0,05 0,58 <0,05

Кількість ГК Лактат -0,54 <0,05 -0,56 <0,05

Кількість ГК Піруват -0,51 <0,05 -0,54 <0,05



ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2024. № 6 (521)

52	 	  

ступінь міопії). Автори припускають, що сповільнення 
прогресування ДР у пацієнтів з високим ступенем міо-
пії пов’язано з протекторним впливом високого вмісту 
транстиретину у склоподібному тілі, що суттєво зни-
жує ризик розвитку ускладнень при ДР [32].

Дослідження Kim H.K. та інших свідчать, що аксі-
альна міопія та низький рівень глікозильованого гемо-
глобіну (HbA1c), які корелюють між собою, супресив-
но впливають на ДР [33].

Встановлено значне зниження секреції фактору 
росту ендотелія судин (VEGF) в камерну вологу у па-
цієнтів з аксіальною довжиною більше за 23,30 мм по-
рівняно з аксіальною довжиною менше 23,30 мм у па-
цієнтів без діабету, з діабетом та з непроліферативною 
ДР. Автори підтверджують концепцію, що збільшення 
осьової довжини ока при зниженні рівня фактору рос-
ту ендотелія судин (VEGF) в камерній волозі викликає 
менш виражені порушення на сітківці при ДР [20].

В цій роботі нами виявлено суттєве зростання рів-
ня маркеру ранньої стадії апоптозу (фДНК) в сітківці 
при експериментальному діабеті, що свідчить про по-
шкодження біологічних структур тканин ока. Слід вка-
зати, що в даному дослідженні у тварин з міопією та 
діабетом нами не було виявлено статистично значущої 
різниці рівня фрагментованої ДНК по відношенню до 
відповідних даних у щурів тільки з діабетом. Але від-
мічена стійка тенденція до зниження рівня цього мар-
керу ранньої стадії апоптозу в сітківці у тварин з діабе-
том і міопією. Відсутність статистичної достовірності 
при порівнянні даних цих груп може бути пов’язана з 
великою розбіжністю даних показника фДНК. В той 
же час у тварин з діабетом на тлі міопії нами встанов-
лено зростання кількості ГК у полі зору сітківки по-
рівняно з даними тварин з діабетом та наявність до-
стовірно значущої негативної кореляційної залежності 
кількості ГК та рівня фДНК, тобто у частини тварин 
при посиленні міопії ступінь ураження нейрорети-
нальних клітин був менш виражений. 

В наших дослідженнях встановлено наявність пря-
мої кореляції між кількістю ГК в гістологічних зраз-
ках та показниками енергетичного обміну в сітківці 
–  рівнем АТФ та активністю сукцинатдегідрогенази, 
а також вмістом лактату та пірувату у щурів з діабе-
том на тлі міопії. Показано наявність прямої кореляції 
між кількістю ГК та вмістом нейротрофічного фактору 
мозку BDNF в сітківці щурів з діабетом і міопією. Зни-
ження рівня цього фактора відіграє важливу патогене-
тичну роль при розвитку нейродегенерації та ретино-
патії. Встановлена залежність може мати позитивний 
вплив на якість діагностики та прогнозування динамі-
ки розвитку  очної патології.

Виявлений нами в експерименті у щурів 
взаємозв’язок між гістоморфологічними показниками 
та маркерами енергетичного обміну, рівнем BDNF та 
маркером раннього апоптозу фДНК у тварин з діабе-
том, індукованому на тлі осьової міопії, може мати зна-

чення для встановлення механізму взаємовпливу між 
міопією і діабетичними ускладненнями в сітківці.

Підсумовуючи, слід вказати, що подальше дослі-
дження регуляторних системних механізмів та клітин-
ного метаболізму, що підтримують гомеостаз сітківки 
та чинників розвитку дисгомеостазу, їх взаємозв’язку 
з біометричними особливостями органу зору, будуть 
сприяти розробці нової патогенетично орієнтованої 
стратегії лікування ДР, здатної коригувати виявлені 
порушення заднього відділу ока [31,34].
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