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Актуальність. Діабетична ретинопатія (ДР) є 
провідною причиною незворотного порушення зору 
та сліпоти серед населення працездатного віку. Тому 
дослідження патогенезу цього захворювання, а також 
профілактики та лікування ДР, є важливим соціальним 
завданням офтальмології [1-5].

Як повідомлялось раніше [6-8], ДР із супутньою 
міопією має особливості розвитку. Показано, що діа-
бетичні ускладнення з боку сітківки при наявній міопії 
значно менші ніж при еметропії. Збільшення аксіаль-
ної довжини очного яблука на 1 мм у пацієнтів із цу-
кровим діабетом знижує частоту розвитку початкової 
діабетичної ретинопатії у 0,86 раза, розвиненої – у 0,8 
раза. Збільшення рефракції на 1 діоптрію знижує ри-
зик розвитку ДР у 0,9 раза, а збільшення глибини пере-
дньої камери ока на 1,1 мм – у 0,32 раза [9].

Інші автори, оцінюючи частоту виникнення ДР 
[10], прийшли до висновку, що вона становить 40,9% 
при міопії, тоді як при еметропії вона зростає вже до 
65% та до 70,4% – при гіперметропії. Автори, на під-
ставі власних даних стверджують, що при міопії се-
реднього ступеня тяжкості не відзначалися випадки 
проліферативного процесу, а при міопії високого сту-
пеня – навіть ознаки діабетичної ретинопатії. Але ме-
ханізми цього парадоксального впливу міопізації ока 
на тяжкість діабетичних порушень в сітківці невідомі.

Для судинних патологій характерна гіпоксія тка-
нин, що призводить до розвитку дефіциту енергетич-
ного стану. Стосовно судинної патології ДР, для якої 
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Актуальність. Вивчення патогенезу діабетичної ретинопатії з метою подальшої 
розробки методів лікування та профілактики цього захворювання є важливим меди-
ко-соціальним завданням офтальмології. Діабетична ретинопатія з супутньою міопі-
єю має певні особливості розвитку. Діабетичні ускладнення на сітківці за наявності 
міопії значно менші ніж при еметропії, але механізми цього парадоксального впливу 
міопізації ока на тяжкість діабетичних порушень в сітківці не відомі.
Мета: вивчити стан енергетичного обміну сітківки по біохімічним маркерам міто-
хондріальної функції (рівень лактату, пірувату, АТФ, АДФ, активність сукцинатдегі-
дрогенази) у щурів з моделлю стрептозоцин-індукованого діабету, який розвинувся на 
тлі осьової міопії, порівняно з окремими моделями діабету та міопії.
Матеріал та методи. Осьову міопію підвищеного ступеня у двотижневих щурів ви-
кликали шляхом блефарорафії обох очей та перебування в умовах зниженого освіт-
лення протягом 2-х тижнів. У тварин з осьовою міопією та у інтактних щурів мо-
делювали стрептозотоцин-індукований діабет повторюваним внутрішньочеревним 
введенням субдіабетичних доз стрептозотоцину (15,0 мг/кг маси) протягом 5 днів. 
Тварин контрольної групи утримували в умовах природного освітлення. Через 2 місяці 
всіх тварин вивели з експерименту під наркозом. У плазмі крові та сітківці щурів ви-
значали вміст АТФ, АДФ, лактату, пірувату, а також їх співвідношення. Активність 
сукцинатдегідрогенази вивчали в ізольованих мітохондріях сітківки. 
Результати. Встановлено, що у тварин із діабетом знижувався рівень показників 
енергетичного обміну (АТФ, АДФ, сукцинатдегідрогенази) у плазмі крові й сітківці та 
формувався гіпоксичний стан в сітківці зі збільшенням лактату до 183,8 %, пірувату 
до 145,5% та їх співвідношення на 26,5 % відносно контрольних даних. Водночас у 
тварин із послідовним моделюванням осьової міопії та стрептозотоцин-індукованого 
діабету встановлено зниження вмісту у сітківці лактату на 20,2 %, пірувату на 15,5 
% та їх співвідношення (до 36,5 проти 38,7) порівняно із групою з ізольованим діабе-
том, що свідчить про зниження гіпоксичного стану при міопізації ока. У щурів з діа-
бетом та осьовою міопією встановлено підвищення рівня АТФ у плазмі крові на 21,8 
%, сітківці на 21,2 %, активності мітохондріальної сукцинатдегідрогенази сітківки 
на 20,8% порівняно з відповідними даними щурів з ізольованим діабетом.
Висновок. Збільшення осьової довжини очного яблука, тобто міопізація ока, при екс-
периментальному діабеті супроводжується активацією енергетичних процесів та 
розвитком адаптації до гіпоксії у клітинах сітківки.
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метаболічні зрушення мають патогенетичне значен-
ня, важливу роль відіграють процеси енергетичного 
забезпечення клітин сітківки. При проліферативних 
ретинопатіях зниження доступності кисню викликає 
компенсаторну, хоча і помилкову патологічну неовас-
куляризацію [1, 11-13]. 

Мітохондрії – це «кузня» енергії в клітині, вони 
беруть участь в обмінних процесах та диханні [14]. 
Дисфункція мітохондрій серйозно впливає на гомеос-
таз тканин. Однією з основних функцій мітохондрій є 
виробництво аденозинтрифосфату (АТФ) – молекули, 
яка виконує роль акумулятора енергії для клітин та 
всього організму. Є два основних шляхи, якими клі-
тини виробляють енергію продукцією АТФ: гліколіз 
та окисне фосфорилювання. Сітківка має дуже високу 
гліколітичну та окислювальну здатність [12, 15]. Спо-
живання кисню відображає активність електронно-
транспортного ланцюга та виробництво АТФ мітохон-
дріями. Сітківка ока – одна з найбільш окислювальних 
тканин в організмі, яка споживає більше кисню, ніж 
мозок [14-16]. Суттєві зміни мітохондріальної біоенер-
гетики можуть сприяти порушенню функціонування 
електронно-транспортного ланцюга в мітохондріях 
[1, 14]. Фермент сукцинатдегідрогеназа у ссавців бере 
участь як у вироблені енергії в мітохондріях, так і віді-
грає роль у регіляції чутливості клітини до кисню [17, 
18]. 

Вивчення особливостей енергетичних функцій мі-
тохондрій сітківки при діабеті з міопізацією очного 
яблука для встановлення механізмів протекторної дії 
міопії – актуальна наукова задача, яка також має прак-
тичне клінічне значення.

Мета роботи – вивчити стан енергетичного обмі-
ну сітківки по біохімічним маркерам мітохондріаль-
ної функції (рівень лактату, пірувату, АТФ, АДФ, ак-
тивність сукцинатдегідрогенази) у щурів з моделлю 
стрептозотоцин-індукованого діабету, який розвинув-
ся на тлі осьової міопії, порівняно з окремими моделя-
ми діабету та міопії.

Матеріал та методи
Експериментальні дослідження проводили на ла-

бораторних щурах відповідно до вимог «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що викорис-
товуються для експериментальних та інших цілей» 
(Страсбург, 1986), «Правил виконання робіт з викорис-
танням експериментальних тварин», затверджених на-
казом МОЗ України та законом України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» (№ 1759-VI від 
15.12.2009). Експеримент проводили на 55 щурах ві-
ком 2-10 тижнів. Було сформовано чотири групи: 1 – з 
осьовою міопією (n=15); 2 – з діабетом (n=15); 3 – з 
міопією та діабетом (n=15); 4 – контрольна (інтактні 
тварини, n=10). Осьову міопію підвищеного ступеня у 
двотижневих тварин викликали шляхом блефарорафії 
обох очей та знаходженням в умовах зниженого освіт-
лення протягом ще 2-х тижнів [19]. Потім у 15 щурів 
групи з осьовою міопією та у 15 інтактних щурів мо-

делювали стрептозотоцин-індукований діабет кратним 
внутрішньоочеревинним введенням субдіабетичних 
доз стрептозотоцину (15,0 мг/кг маси) протягом 5 днів. 
Крім того, тварини отримували підвищений вміст жи-
рів в харчовому раціоні. Тварини контрольної групи 
утримувалися в умовах природного освітлення (10 
щурів).

Через 2 місяці всіх тварин виводили з експеримен-
ту під наркозом та енуклюювали очі. Біохімічні дослі-
дження проводили в крові та сітківці. В плазмі крові 
та сітківці щурів визначали вміст аденозинтрифосфату 
(АТФ), аденозиндифосфату (АДФ) [20], лактату (мо-
лочної кислоти) та пірувату (піровиноградної кисло-
ти) [20]; активність сукцинатдегідрогенази вивчали у 
виділених мітохондріях сітківки [21]. Було також об-
числено співвідношення рівня АТФ до АДФ та лактату 
до пірувату як інтегральних показників. Біохімічні по-
казники обробляли за допомогою стандартного пакета 
статистичної програми «Statistica» параметричним ме-
тодом з використанням t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
В плазмі крові експериментальних тварин спосте-

рігали зміни вмісту молочної (лактат) та піровино-
градної (піруват) кислот (табл. 1). Порівняно з контр-
ольною групою, у групі з діабетом рівень лактату та 
пірувату був підвищений на 86,5% та 43,3% відповід-
но. Слід зазначити зростання рівня співвідношення 
лактат/піруват у плазмі крові тварин з діабетом в 1,03 
рази. У групі тварин з діабетом на тлі міопії рівень лак-
тату вірогідно значуще знижувався порівняно з відпо-
відним значенням тварин тільки з діабетом на 18,5%, 

Таблиця 1. Вміст лактату та пірувату в плазмі крові щурів 
при стрептозотоцин-індукованому діабеті з депривацій-
ною міопією (в ммоль/л)

Статистичні 
показники

Контроль
(n = 10)

Діабет 
(n = 15)

Міопія+ діабет 
(n = 15)

Лактат
M±m

%
р

%1
р1

2,52±0,17
100,0

-
-
-

4,70±0,32
186,5

<0,001
100

-

3,83±0,23
151,2

<0,001
81,5

<0,05

Піруват
M±m

%
р

%1
р1

0,238±0,015 
100,0

-
-
-

0,341±0,023
143,3
<0,01
100

-

0,289±0,018
121,4
<0,05
84,8

>0,05
             

Лактат/піруват 10,6 13,8 13,3

Примітки: n – кількість тварин; р – рівень вірогідності 
відмінностей даних по відношенню до контрольної групи; 
р1 – рівень вірогідності відмінностей даних по відношенню 
до групи тварин з діабетом; М – середнє значення 
показника, m – похибка середнього показника.
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тоді як для пірувату характерною була лише тенденція 
до зниження. Слід зауважити, що при цьому рівні мо-
лочної та піровиноградної кислот в цій групі тварин 
все ж таки були вірогідно значуще підвищені відносно 
групи контролю.

Встановлено підвищення рівня лактату в сітківці 
щурів групи з діабетом на 83,8%, а пірувату – на 45,5% 
від контрольних значень (табл. 2). Їх співвідношення 
збільшилось на 26,5%. В групі з діабетом на тлі міопії 
ці показники перевищували контрольні на 46,6%, 23% 
та 19,3% відповідно. При порівнянні груп з діабетом 
без міопії та з міопією різниця показників становила 
20,2% для лактату, 15,5% для пірувату. Їх співвідно-
шення відрізнялись незначно.

Таким чином, дані експерименту отримані по біо-
хімічним маркерам енергетичного стану, а саме вмісту 
в крові та сітківці лактату та пірувату, показали форму-
вання стану гіпоксії в організмі та нейрональній тка-
нині ока при моделюванні діабету у щурів. При цьому 
в групі з діабетом та міопією ці показники були дещо 
нижчими. В групі з міопією зрушень лактат-піруватно-
го вмісту в крові та тканині сітківки не виявлено.

Наступним етапом дослідження були встановлені 
зміни вмісту аденінових нуклеотидних метаболітів 
АТФ та АДФ як в крові, так і в сітківці щурів з моде-
льованими міопією та діабетом (табл. 3, 4). В групі з 
міопією рівень АТФ та АДФ в плазмі крові вірогідно 
значуще не змінювався, а в сітківці вміст АТФ був під-
вищений на 23,6% (р<0,05) порівняно з контролем.

Результати вивчення вмісту АТФ та АДФ у щурів 
з діабетом свідчать про вірогідне зниження цих мета-
болітів в плазмі крові (АТФ на 27,4%, АДФ на 19,8%) 
та в сітківці (АТФ на 37,3%, АДФ на 23,7%) віднос-
но контролю (р<0,01). Слід зазначити, що порівняно 
з групою тварин з міопією вміст аденінових нуклео-
тидних метаболітів АТФ та АДФ у тварин з діабетом 
був суттєво знижений як в плазмі крові, так і в сітківці. 
Встановлено, що співвідношення АТФ / АДФ в плазмі 
крові та сітківці тварин з діабетом було нижчим по-
рівняно з контролем та відповідними даними тварин 
з міопією.

Порівнюючи з відповідними даними щурів тільки з 
діабетом, встановлено зростання рівня АТФ у тварин з 
діабетом та осьовою міопією в плазмі крові на 21,8%, 
в сітківці – на 21,2%, що може свідчити про певну ак-
тивацію енергетичних процесів та розвитку адаптації 
до гіпоксії в клітинах сітківки.

Вивчення активності ферменту сукцинатдегідроге-
нази в мітохондріях сітківки експериментальних тва-

Таблиця 2. Вміст лактату та пірувату в сітківці щурів при 
стрептозотоцин-фндукованому діабеті у поєднанні з де-
приваційною міопією (в ммоль/г)

Статистичні 
показники

Контроль
(n = 10)

Діабет
(n = 15)

Міопія+ діабет 
(n = 15)

Лактат
M±m

%
р

%1
р1

5,85±0,42 
100,0

-
-
-

10,75±0,80
183,8

<0,001
100

-

8,58±0,68
146,6

<0,001
79,8

<0,05

Піруват
M±m

%
р

%1
р1

0,191±0,012 
100,0

-
-
-
-

0,278±0,017
145,5

<0,001
100

-

0,235±0,016
123,0
<0,05
84,5

<0,05

Лактат/піруват 30,6 38,7 36,5

 Примітки: аналогічно табл.1

Статистичні 
показники

Контроль
(n = 10)

Міопія
(n = 15)

Діабет 
(n = 15)

Міопія+ діабет 
(n = 15)

АТФ
M±m

%
р

%1
р1
%2
р2

804,23±62,14
100,0

-
-
-
-
-

945,77±78,62
117,6
>0,05
100,0

-
-
-

583,48±37,04
72,6

<0,01
61,7

<0,001
100,0

-

710,94±46,80
88,4

>0,05
75,2

<0,05
121,8
<0,05

АДФ
M±m

%
р

%1
р1
%2
р2

352,05±18,45 
100,0

-
-
-
-
-

404,18±26,45
114,8
>0,05
100,0

-
-
-

282,34±15,08
80,2

<0,01
69,9

<0,001
100,0

-

324,63±22,07
92,2

>0,05
80,3

<0,05
115,0
>0,05

АТФ/АДФ 2,28 2,34 2,07 2,19

Таблиця 3. Вміст АТФ і АДФ в плаз-
мі крові щурів при стрептозотоцин-
індукованому діабеті з депривацій-
ною міопією (в нмоль/л)

Примітки: n – кількість тварин; р 
– рівень вірогідності відмінностей 
даних відносно контрольної групи; 
р1 – рівень вірогідності відмінностей 
даних відносно групи тварин з 
деприваційною міопією; р2 – рівень 
вірогідності відмінностей даних 
відносно групи тварин с діабетом; 
М – середнє значення показника, 
m – похибка середнього показника.
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рин дозволяє об’єктивно оцінювати функціональний 
стан органел, які відповідальні за продукцію енерге-
тичних молекул АТФ в нейрональних клітинах сітків-
ки. Дані цих досліджень представлені в таблиці 5. У 
групі з міопією активність сукцинатдегідрогенази в 
сітківці вірогідно значуще була підвищена на 20,4 % 
відносно контролю. У тварин з діабетом активність 
сукцинатдегідрогенази була знижена як порівняно з 
контролем на 27,6% (р<0,01), так і відносно тварин з 
міопією – на 39,9% (р<0,001).

У щурів зі змодельованим діабетом на тлі міопії 
встановлено зростання активності ретинальної міто-
хондріальної сукцинатдегідрогенази на 20,8% порів-
няно з відповідними даними у щурів тільки з діабетом. 
Ці дані також свідчать про активацію енергетичного 
обміну в сітківці.

Таким чином, ми довели зростання маркерів гі-
поксії лактату та пірувату в сітківці та крові щурів в 
групах з діабетом, але при формуванні діабету на тлі 
раніше розвинутої міопії встановлено зниження цих 
показників. Показано підвищення енергетичного ста-
ну сітківки, а саме вмісту АТФ та активності мітохон-
дріального ферменту сукцинатдегідрогенази, в групі з 
діабетом та міопією в порівнянні з низьким рівнем цих 
маркерів у щурів з діабетом та еметропією.

Обговорення
В експериментальній роботі на моделях захворю-

вання ми встановили, що у всіх тварин з моделюван-
ням діабету підтверджено формування гіпоксичного 
стану в сітківці з підвищенням вмісту біохімічних 
маркерів лактату, пірувату та їх співвідношення від-
носно контрольних даних. При цьому у тварин групи 
з послідовним моделюванням осьової міопії та діабету 
виявлено статистично вірогідне зниження цих показ-
ників в сітківці порівняно з групою тільки з діабетом, 
що свідчить про зменшення гіпоксичного стану при 
збільшенні аксіальної довжини очного яблука (міопі-
зації ока).

Лактат – це показник біоенергетичної гіпоксії та 
один з основних маркерів мітохондріальної дисфунк-
ції. Його розглядають у якості раннього прогностич-
ного маркера, тому що зазвичай його вміст підвищу-
ється раніше інших проявів кисневого голодування. 
Накопичення молочної кислоти спостерігається у ви-
падках, коли гліколітичне розщеплення глюкози пе-
реважає над окисленням пірувату в мітохондріях. Це 
спостерігається внаслідок зниження вмісту кисню в 
клітині, при дисфункції мітохондрій. В цьому разі ор-
ганізм перемикається на менш ефективне (анаеробне) 
виробництво енергії шляхом розщеплення глюкози з 

Статистичні 
показники

Контроль
(n = 10)

Міопія
(n = 15)

Діабет 
(n = 15)

Міопія+ діабет 
(n = 15)

АТФ
M±m

%
р

%1
р1
%2
р2

3,24±0,18 
100,0

-
-
-
-
-

3,86±0,23
123,6
<0,05
100,0

-
-
-

2,03±0,14
62,7

<0,001
52,6

<0,001
100,0

-

2,46±0,15
75,9

<0,01
63,7

<0,001
121,2
<0,05

АДФ
M±m

%
р

%1
р1
%2
р2

0,856±0,062 
100,0

-
-
-
-
-

0,961±0,076
112,3
>0,05
100,0

-
-
-

0,653±0,050
76,3

<0,05
68,0

<0,01
100,0

-

0,704±0,057
82,2

>0,05
73,3

<0,05
115,6
>0,05

АТФ/АДФ 3,79 4,02 3,11 3,49

Таблиця 4. Вміст АТФ і АДФ в сіт-
ківці щурів при стрептозотоцин-
індукованому діабеті з деприва-
ційною міопією (в мкмоль/г)

Примітки: аналогічно табл. 3

Статистичні 
показники

Контроль
(n = 10)

Міопія
(n = 15)

Діабет 
(n = 15)

Міопія+ діабет 
(n = 15)

M±m
%
р

%1
р1
%2
р2

87,64±5,23
100,0

-
-
-
-
-

105,52±6,48
120,4
<0,05
100,0

-
-
-

63,45±4,37
72,4

<0,01
60,1

<0,001
100,0

-

76,65±4,53
87,5

>0,05
72,6

<0,01
120,8
<0,05

Таблиця 5. Активність мітохон-
дріальної сукцинатдегідрогена-
зи в сітківці щурів при стрепто-
зотоцин-індукованому діабеті з 
деприваційною міопією (в нкат/г 
тканини)

Примітки: аналогічно табл. 3
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утворенням АТФ. Лактат є основним побічним про-
дуктом цього анаеробного процесу. Значне підвищен-
ня лактату в плазмі крові (>3 ммоль/л) свідчить про 
наявність мітохондріальної дисфункції [22-24]. Піру-
ват – це проміжний метаболіт, який відіграє важливу 
роль у зв’язку метаболізму амінокислот та вуглеводів 
у циклі трикарбонових кислот, бета-окисленні жирних 
кислот та комплексі дихального ланцюга в мітохондрі-
ях. Щодо прогностичного значення цього метаболіту, 
то без визначення вмісту лактату він має обмежену 
клінічну значущість. Співвідношення лактат/піруват 
характеризує співвідношення гліколітичного та окис-
ного перетворення вуглеводів.

Крім виявлення стану гіпоксії сітківки у щурів зі 
змодельованим діабетом в нашому дослідженні вста-
новлено зниження в сітківці та крові цих тварин вміс-
ту аденінових нуклеотидних метаболітів АТФ і АДФ 
та активності ферменту сукцинатдегідрогенези, які є 
маркерами енергетичного потенціалу клітин. Міопіза-
ція ока щурів при моделюванні діабету супроводжу-
валась деяким покращенням енергетичного стану та 
підвищенням цих показників. В групі з послідовним 
моделюванням осьової міопії та діабету виявлено ста-
тистично вірогідне підвищення рівня енергетичних 
біохімічних маркерів та активності мітохондріального 
ферменту в сітківці порівняно з групою тільки з діа-
бетом.

Як відомо, рівні АТФ і АДФ є важливими регулято-
рами секреції інсуліну, яка стимулюється рівнем глю-
кози. В аеробних клітинах потенціал фосфорилювання 
контролюється за допомогою механізмів, які характер-
ні для мітохондріального метаболізму та викликають 
компенсаторні зміни в транспорті електронів. Зміни 
енергетичної функції мітохондрій можуть викликати 
пошкодження всього електронтранспортного ланцюга 
мітохондрій [1, 14, 25]. У хворих цукровим діабетом I 
та II типів виявлено зниження рівня АТФ та порушен-
ня структурно-функціональних властивостей в мемб-
рано-рецепторному апараті клітин [26]. Встановлено 
також, зниження співвідношення АТФ/АДФ в еритро-
цитах крові хворих цукровим діабетом [27].

Сукцинатдегідрогеназа – це один з основних фер-
ментів енергетичного обміну клітини. Порушення її 
активності свідчить про наявність мітохондріальної 
дисфункції. Цей фермент є компонентом мітохондрі-
ального дихального ланцюга та циклу Кребса [18]. 

В наших попередніх роботах [8] було з’ясовано, що 
у тварин з поєднаним моделюванням міопії та діабету 
спостерігаються такі ультраструктурні зміни в кліти-
нах пігментного епітелію сітківки, які свідчать про де-
яке посилення в них синтезу білків та енергоутворен-
ня. Дані цих біохімічних досліджень також свідчать 
про вірогідне підвищення енергоутворення та знижен-
ня гіпоксії в сітківці щурів з діабетом на тлі міопії від-
носно групи з діабетом без міопії.

Отримані нами в експерименті на моделях захво-
рювання дані стосовно вірогідних метаболічних меха-
нізмів протекторної дії міопізації ока на формування 

діабетичних ускладнень на сітківці будуть мати зна-
чення для подальшого розуміння патогенезу діабетич-
ної ретинопатії у пацієнтів з цукровим діабетом поєд-
наним з міопією.
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