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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Ак​ту​аль​ність те​ми. Дос​лід​жен​ня еті​опа​то​ге​не​зу та но​вих ме​то​дів лі​ку​ван​ня ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії (ВМД) є ак​ту​аль​ною проб​ле​мою су​час​ної оф​таль​мо​ло​гії. Ма​ку​ло​дис​тро​фія – од​не з найваж​чих і найпо​ши​ре​ні​ших зах​во​рю​вань ор​га​на зо​ру. Важ​кість па​то​ло​гії зу​мов​ле​на цен​траль​ною ло​ка​лі​за​цією, нез​во​рот​ніс​тю дис​тро​фіч​но​го про​це​су та пе​ре​важ​но двос​то​рон​нім ура​жен​ням. ВМД є виз​на​чаль​ною при​чи​ною зни​жен​ня цен​траль​но​го зо​ру, особ​ли​во у лю​дей по​хи​ло​го ві​ку. За ста​тис​тич​ни​ми да​ни​ми ін​ва​лід​ність від ура​жень сіт​ків​ки і су​дин​ної обо​лон​ки в осіб ві​ком по​над 45 ро​ків ста​но​вить 12,5 %, а від 60 ро​ків і стар​ших час​то​та цього зах​во​рю​ван​ня зрос​тає до 22 % (Е.И. Ани​на, В.И. Лев​тюх, 1993). Про​тя​гом 1992-1998 ро​ків в Ук​ра​їні хво​ро​би сіт​ків​ки займа​ли пер​ше міс​це за тем​па​ми збіль​шен​ня кіль​кос​ті оч​ної па​то​ло​гії та чет​вер​те міс​це за по​ши​ре​ніс​тю се​ред зах​во​рю​вань ока і його при​дат​ко​во​го апа​ра​ту (А.М. На​гор​на, С.О. Ри​ков, 2001). У 2001 ро​ці ос​нов​ною при​чи​ною ін​ва​лід​нос​ті се​ред зах​во​рю​вань очей у до​рос​ло​го на​се​лен​ня ста​ли хво​ро​би сіт​ків​ки – 17,98 %. При цьому знач​но зрос​ла ін​ва​лід​ність внас​лі​док хо​рі​оре​ти​наль​них дис​тро​фій (Т.В. Кры​жа​нов​ская, 2001).

З лі​те​ра​ту​ри ві​до​мо, що важ​ли​ве міс​це в роз​вит​ку ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії ві​діг​ра​ють: ате​рос​кле​роз су​дин (Т.И. Се​лиц​кая, 1976; J.R. Vin​ger​ling, 1995); по​гір​шен​ня хо​ріоїдаль​ної пер​фу​зії та спо​віль​нен​ня ру​ху кро​ві в зад​ніх ци​лі​ар​них ар​те​рі​ях (В.І. Не​діль​ка, 1997; П.А. Без​дет​ко, Н.В. Пан​чен​ко, 1991, 2003); зни​жен​ня тран​спор​ту​ван​ня кис​ню кро​ві (С.Н. Ко​ло​цей, 1989); змі​ни ре​оло​гіч​них влас​ти​вос​тей і схиль​ність до мік​рот​ром​бу​ван​ня (П.А. Без​дет​ко, Н.В. Пан​чен​ко, 2003). Іс​тот​не зна​чен​ня має дис​ба​ланс біл​ків, лі​пі​дів та мік​ро​еле​мен​тів (Н.М. Умо​вист, 1989), на​яв​ність за​паль​но​го про​це​су і при​сут​ність оз​нак іму​но​де​фі​ци​ту (С.Е. Сту​ка​лов, 1992).

В па​то​ге​не​зі ма​ку​ло​дис​тро​фії ва​го​мим фак​то​ром, що іні​ціює ут​во​рен​ня віль​них ра​ди​ка​лів, є вплив світ​ло​вої енер​гії на сіт​ків​ку ока (П.В. Пре​об​ра​жен​ский, 1986; She​ila West, 1989; Cec​li​ne Del​co​urt, 2001) і дис​ба​ланс у рів​но​ва​зі між про​це​са​ми пе​ре​кис​но​го окис​лен​ня лі​пі​дів (ПОЛ) та ан​ти​ок​си​дан​тною сис​те​мою за​хис​ту (Д.Г. Сплюш​ко, 1991; А.М. Сол​да​то​ва, 1992; B.S. Winkler, 1999).

В ос​но​ві фо​то​пош​код​жен​ня ле​жить сен​си​бі​лі​зо​ва​не окис​лен​ня мо​ле​ку​ляр​них ком​по​нен​тів фо​то​ре​цеп​тор​ної мем​бра​ни (Л.Б. Брат​ков​ская, 1978; Wer​ner K. No​ell, 1980). Роз​ви​ток про​це​сів окис​лен​ня зу​мов​ле​ний трьо​ма фак​то​ра​ми: вміс​том у фо​то​ре​цеп​тор​них клі​ти​нах ве​ли​кої кіль​кос​ті зо​ро​вих піг​мен​тів і про​дук​тів їх фо​то​лі​зу, ви​со​кою кон​цен​тра​цією кис​ню та на​яв​ніс​тю біл​ків і лі​пі​дів. Ос​нов​ним біл​ком мем​бра​ни фо​то​ре​цеп​тор​ної клі​ти​ни є зо​ро​вий піг​мент ро​доп​син, що міс​тить сульфгід​риль​ні гру​пи, в ре​зуль​та​ті окис​лен​ня яких ут​во​рю​ють​ся внут​рішньо- і між​мо​ле​ку​ляр​ні зв'яз​ки. Лі​пі​ди мем​бран па​ли​чок і кол​бо​чок ма​ють ве​ли​ку кіль​кість по​лі​не​на​си​че​них жир​них кис​лот, які окис​лю​ють​ся з ут​во​рен​ням круп​но​мо​ле​ку​ляр​них по​лі​ме​рів. Піг​мен​тний епі​те​лій сіт​ків​ки (ПЕС) не мо​же зруйну​ва​ти ці по​лі​ме​ри і во​ни на​ко​пи​чу​ють​ся на по​вер​хні мем​бра​ни Бру​ха, що в по​даль​шо​му ве​де до фор​му​ван​ня друз (C.M. Re​gan, 1980; A.C. Bird, 1982; Н.Е. Дум​бро​ва, 1991). Швид​кість окис​лен​ня ро​доп​си​ну і лі​пі​дів за​ле​жить від ін​тен​сив​нос​ті ос​віт​лен​ня. Прис​ко​ре​не пе​ре​кис​не окис​лен​ня лі​пі​дів приз​во​дить до по​ру​шен​ня струк​ту​ри бі​омем​бран і є од​нією з при​чин за​ги​бе​лі клі​тин при па​то​ло​гіч​них ста​нах (М.В. Зу​ева, 1986). Є взаємозв'язок між швид​кіс​тю ПОЛ бі​оло​гіч​них мем​бран та об​мі​ном ті​олів, які під​да​ють​ся іс​тот​ним змі​нам при де​ге​не​ра​ції сіт​ків​ки. По​си​лен​ня пе​ре​кис​но​го окис​лен​ня лі​пі​дів спри​чи​няє ура​жен​ня сіт​ків​ки, ос​кіль​ки ви​со​ко​ток​сич​ні про​дук​ти ПОЛ вик​ли​ка​ють в клі​ти​нах інак​ти​ва​цію ба​гатьо​х фер​мен​тів, під​ви​щен​ня про​ник​нос​ті, окис​лен​ня ті​олів (М.С. Плуж​ни​ков, 1991). В нор​маль​них умо​вах про​це​си ут​во​рен​ня і де​ток​си​ка​ції віль​них ра​ди​ка​лів в ор​га​ніз​мі зба​лан​со​ва​ні зав​дя​ки ан​ти​ок​си​дан​там – ін​гі​бі​то​рам віль​но​ра​ди​каль​них ре​ак​цій (S. West, 1994). Дис​ба​ланс у рів​но​ва​зі між про​це​са​ми ПОЛ і ан​ти​ок​си​дан​тною сис​те​мою вик​ли​кає ла​ви​но​по​діб​ну ре​ак​цію пе​ре​окис​лен​ня, що приз​во​дить до за​ги​бе​лі клі​тин (Ю.А. Вла​ди​ми​ров, 1972; D.J. Fawthrop, 1991; Jas​win​der S. Ba​ins, 1997). Взаємо​ді​ючи з віль​но​ра​ди​каль​ни​ми спо​лу​ка​ми, ан​ти​ок​си​дан​ти пе​рет​во​рю​ють їх в ста​біль​ні мо​ле​ку​ляр​ні фор​ми, пе​ре​ри​ва​ючи тим са​мим лан​цю​го​ві ре​ак​ції пе​ре​кис​но​го окис​лен​ня (Mo​ni​ca A De La Paz, 1996; Lee M. Jam​pol, 2001). Ві​до​мі ек​зо- та ен​до​ген​ні ан​ти​ок​си​дан​ти (Chris​ten A. Cur​cio, 1996). Глю​та​ті​он, який є го​лов​ним ком​по​нен​том ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми, на​ле​жить до ен​до​ген​них ан​ти​ок​си​дан​тів (S.M. Co​hen, 1994; Pau​la S. Sa​mi​ec, 1998). Це найбільш роз​пов​сюд​же​ний внут​рішньо​к​лі​тин​ний не​біл​ко​вий ті​ол, який ста​но​вить го​лов​ний клі​тин​ний фонд мо​біль​них сульфгід​риль​них груп і син​тез яко​го про​ті​кає у всіх клі​ти​нах. Особ​ли​во ба​га​то глю​та​ті​ону в пе​чін​ці та моз​ку. Його зна​хо​дять в тва​рин​них та рос​лин​них клі​ти​нах і мік​ро​ор​га​ніз​мах. Ос​нов​ни​ми фун​кці​ями цього три​пеп​ти​ду є: за​хист ті​оло​вих груп біл​ків від окис​лю​валь​но​го пош​код​жен​ня, усу​нен​ня віль​них ра​ди​ка​лів, знеш​код​жен​ня чу​жо​рід​них ор​га​ніч​них спо​лук, участь у тран​спор​ту​ван​ні амі​но​кис​лот че​рез клі​тин​ні мем​бра​ни та ін. Всі за​хис​ні фун​кції ви​ко​нує ті​оло​ва фор​ма глю​та​ті​ону. Ди​суль​фід​на фор​ма глю​та​ті​ону фун​кці​ону​ва​ти в ре​ак​ці​ях за​хис​ту тка​нин ока не мо​же. То​му, як​що во​на не від​нов​люється глю​та​ті​он-ре​дук​та​зою в ті​оло​ву фор​му, то від​бу​вається зни​жен​ня за​галь​но​го рів​ня від​нов​но​го по​тен​ці​алу ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону (B. Ehin​ger, 1977; Ju​dit M. Me​gaw, 1984; S.M. Co​hen, 1994).

В лі​ку​ван​ні ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії зас​то​со​ву​ють те​ра​пев​тич​ні (В.І. Не​діль​ка, 1998; В.В. Сав​ко, 1992; И.Р. Сал​дан, 1993; П.А. Без​дет​ко, Н.В. Пан​чен​ко, 2000; Wi​ili​am G. Chris​ten, 2001; Т.В. Яку​бов​ская, 2004), фі​зі​оте​ра​пев​тич​ні ме​то​ди лі​ку​ван​ня (B. Smith, 1999; О.В. Крюч​ко​ва, В.В. Сав​ко, 2004), ла​зер​ну те​ра​пію (Ю.А. Ива​ниш​ко, 1992; Л.А. Лин​ник, 1993; О.В. Гу​зун, 2002), мік​ро​хі​рур​гіч​ні опе​ра​ції (В.В. Лан​тух, 1990; А.М. Во​до​во​зов, 1992; В.П. Пав​лю​чен​ко, 1994), тех​ні​ку трансплан​та​ції та ген​ної ін​же​не​рії (S. Bin​der, 2004). Але проб​ле​ма по​ля​гає в то​му, що іс​ну​ючі ме​то​ди не зав​жди дос​татньо ефек​тив​ні і не за​без​пе​чу​ють стійкос​ті лі​ку​валь​но​го ефек​ту та три​ва​лої ста​бі​лі​за​ції про​це​су у хво​рих ві​ко​вою ма​ку​ло​дис​тро​фією.

Бе​ру​чи до ува​ги зга​да​не ви​ще, особ​ли​во ак​ту​аль​ним, на на​шу дум​ку, є дос​лід​жен​ня по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну при ві​ко​вій ма​ку​ло​дис​тро​фії. Та​кі дос​лід​жен​ня да​ють мож​ли​вість обґрун​ту​ва​ти прин​ци​по​во но​вий під​хід до лі​ку​ван​ня, а са​ме, про​ве​ден​ня ко​рек​ції по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну в ком​плек​сній те​ра​пії цього зах​во​рю​ван​ня.

Зв'язок ро​бо​ти з на​уко​ви​ми прог​ра​ма​ми, пла​на​ми, те​ма​ми. Ди​сер​та​ція ви​ко​на​на в Ін​сти​ту​ті оч​них хво​роб і тка​нин​ної те​ра​пії ім. В.П. Фі​ла​то​ва і є скла​до​вою час​ти​ною на​уко​во-дос​лід​ної те​ми – "Вив​чи​ти роль глю​та​ті​она в па​то​ге​не​зі ка​та​рак​ти і де​ге​не​ра​ції ма​ку​ли і обґрун​ту​ва​ти до​ціль​ність ко​рек​ції його ме​та​бо​ліч​но​го ста​ту​су" (2000-2003 р.р.), шифр 112 – А/0,4 № держ. реєстра​ції 0100Y 003457. Ди​сер​тант бу​ла спів​ви​ко​нав​цем те​ми.

Ме​та дос​лід​жен​ня: виз​на​чи​ти роль по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну і обґрун​ту​ва​ти до​ціль​ність його ко​рек​ції в ком​плек​сній те​ра​пії хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії.

За​да​чі дос​лід​жен​ня:

1. Дос​лі​ди​ти вплив світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті на стан ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону і мем​бран​них струк​тур піг​мен​тно​го епі​те​лію сіт​ків​ки ек​спе​ри​мен​таль​них тва​рин.

2. Ви​яс​ни​ти стан сіт​ків​ки і мем​бран лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію при оп​ро​мі​нен​ні світ​лом ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті ек​спе​ри​мен​таль​них тва​рин в умо​вах зни​же​но​го рів​ня ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону в ор​га​ніз​мі.

3. Виз​на​чи​ти рі​вень ті​оло​вої і ди​суль​фід​ної форм глю​та​ті​ону у кро​ві хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії.

4. Виз​на​чи​ти до​ціль​ність ко​рек​ції по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну у хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії за до​по​мо​гою бі​оло​гіч​но​го пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум".

Об'єкт дос​лід​жен​ня: "су​ха" фор​ма ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії.

Пред​мет дос​лід​жен​ня: роз​ви​ток дис​тро​фіч​них змін сіт​ків​ки, вплив світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті на стан мем​бран лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію сіт​ків​ки в умо​вах зни​же​но​го ті​оло​во​го ста​ту​су в ек​спе​ри​мен​ті, мож​ли​вість про​ве​ден​ня ко​рек​ції по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну у хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії за до​по​мо​гою пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум".

Ме​то​ди дос​лід​жен​ня: ек​спе​ри​мен​таль​ним тва​ри​нам про​во​ди​ли оф​таль​мос​ко​пію оч​но​го дна. Хво​рим про​во​ди​ли ві​зо​мет​рію, бі​омік​рос​ко​пію, оф​таль​мос​ко​пію, пе​ри​мет​рію, кам​пі​мет​рію та зас​то​со​ву​ва​ли фун​кці​ональ​ні ме​то​ди дос​лід​жен​ня зо​ро​во​го ана​лі​за​то​ра – виз​на​чен​ня світ​ло​вої чут​ли​вос​ті фо​то​піч​ної афе​рен​т​ної сис​те​ми в ре​жи​мі 7 хви​лин (СЧ "7"), виз​на​чен​ня фе​но​ме​ну Ши​ре​ра (фе​но​ме​ну пе​ри​фо​ве​оляр​но​го кро​во​обі​гу), дос​лід​жен​ня на ма​ку​ло​тес​те​рі МТП-2.

За до​по​мо​гою спек​тро​фо​то​мет​рич​них (СФ) ме​то​дів ен​зи​ма​тич​но​го ана​лі​зу дос​лід​жу​ва​ли вміст різ​них по​каз​ни​ків ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону у сіт​ків​ці ек​спе​ри​мен​таль​них тва​рин і у кро​ві хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії.

Усі от​ри​ма​ні в ек​спе​ри​мен​ті циф​ро​ві ве​ли​чи​ни оп​рацьо​ва​ні за до​по​мо​гою ме​то​ду t-кри​те​рію для за​леж​них і не​за​леж​них ви​бо​рок та не​па​ра​мет​рич​но​го U-тес​ту Ман​на-Уіт​ні, да​ні клі​ніч​них дос​лід​жень оп​рацьо​ва​ні за до​по​мо​гою кри​те​рію пар​них спос​те​ре​жень Уіл​кок​со​на, ви​ко​рис​то​ву​ючи комп'ютер​ну прог​ра​му "Sta​tis​ti​ka 5,5".

На​уко​ва но​виз​на одер​жа​них ре​зуль​та​тів. От​ри​ма​но но​ві да​ні пош​код​жу​ючо​го впли​ву світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті на стан мем​бран лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію, що про​яв​ляється у зрос​тан​ні ак​тив​нос​ті віль​ної кис​лої фос​фа​та​зи на 39 %, а та​кож на ті​оло​вий об​мін, при яко​му зни​жується рі​вень ті​оло​вої фор​ми на 26 % в сіт​ків​ці очей ек​спе​ри​мен​таль​них тва​рин.

Впер​ше ек​спе​ри​мен​таль​но вста​нов​ле​но, що в умо​вах зни​же​но​го рів​ня ті​о​ло​вої фор​ми глю​та​ті​ону за ра​ху​нок його зв'язу​ван​ня з ксе​но​бі​оти​ком зрос​тає пош​код​жу​ючий ефект світ​ло​вої енер​гії на стан мем​бран лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію сіт​ків​ки в 1,25 ра​за і змен​шується кон​цен​тра​ція ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону в 1,4 ра​за.

От​ри​ма​ні да​ні роз​ши​рю​ють уяв​лен​ня про по​ру​шен​ня ті​оло​во​го об​мі​ну в кро​ві хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії сіт​ків​ки, які по​ля​га​ють у зни​жен​ні вміс​ту ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону на 15,3 % і зрос​тан​ні вміс​ту ди​суль​фід​ної фор​ми на 74,5 %.

Впер​ше вста​нов​ле​но, що за до​по​мо​гою па​рен​те​раль​но​го вве​ден​ня ком​плек​сно​го бі​оло​гіч​но​го пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" вдається нор​ма​лі​зу​ва​ти по​ру​шен​ня ті​оло​во​го об​мі​ну за ра​ху​нок зни​жен​ня кон​цен​тра​ції ди​суль​фід​ної фор​ми глю​та​ті​ону та під​ви​щен​ня рів​ня ті​оло​вої і пок​ра​щи​ти по​каз​ни​ки пе​ри​фо​ве​о​ляр​но​го кро​во​обі​гу та фун​кці​ональ​но​го ста​ну ма​ку​ляр​ної ді​лян​ки сіт​ків​ки хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії.

Прак​тич​не зна​чен​ня одер​жа​них ре​зуль​та​тів. Зап​ро​по​но​ва​ний удос​ко​на​ле​ний ме​тод лі​ку​ван​ня по​ля​гає у вклю​чен​ні в ком​плек​сну те​ра​пію хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії ін'єкцій пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" – один раз на день, про​тя​гом 7 днів.

До​ве​де​но, що зас​то​су​ван​ня пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" в ком​плек​сній те​ра​пії хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії під​ви​щує ефек​тив​ність лі​ку​ван​ня, що про​яв​ляється у пок​ра​щен​ні гос​тро​ти зо​ру в 1,8 раза і під​ви​щен​ні світ​ло​вої чут​ли​вос​ті в 1,7 раза. При цьому фе​но​мен Ши​ре​ра по​ка​зав збіль​шен​ня кіль​кос​ті "лі​та​ючих" ті​лець в 2,1 раза.

Роз​роб​ле​ний ме​тод лі​ку​ван​ня впро​вад​же​но в клі​ніч​ну прак​ти​ку від​ді​лен​ня уве​їтів і мік​ро​хі​рур​гіч​но​го лі​ку​ван​ня їх нас​лід​ків Ін​сти​ту​ту оч​них хво​роб і тка​нин​ної те​ра​пії ім. В.П. Фі​ла​то​ва АМН Ук​ра​їни та Львівсь​ко​го місь​ко​го ме​дич​но​го цен​тру "Мік​ро​хі​рур​гія ока".

Осо​бис​тий вне​сок здо​бу​ва​ча. Осо​бис​то ав​то​ром про​ве​де​но па​тен​тно-ін​​фор​​​ма​ційний по​шук що​до проб​ле​ми лі​ку​ван​ня ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії, ана​ліз на​уко​вої лі​те​ра​ту​ри за те​мою, обґрун​ту​ван​ня до​ціль​нос​ті дос​лід​жень. Ра​зом з на​у​ко​вим ке​рів​ни​ком, док​то​ром ме​дич​них на​ук, стар​шим на​уко​вим спів​ро​біт​ни​ком В.В. Сав​ко (ке​рів​ник від​ді​лу уве​їтів і мік​ро​хі​рур​гіч​но​го лі​ку​ван​ня їх нас​лід​ків) сфор​мульо​ва​но ме​ту, за​да​чі дос​лід​жен​ня, ос​нов​ні по​ло​жен​ня ро​бо​ти. Ек​спе​ри​мен​таль​на час​ти​на ви​ко​на​на в Ін​сти​ту​ті оч​них хво​роб і тка​нин​ної те​ра​пії ім. В.П. Фі​ла​то​ва. Ра​зом із спів​ро​біт​ни​ка​ми ла​бо​ра​то​рії бі​охі​мії цього ін​сти​ту​ту ав​тор мо​де​лю​ва​ла ві​ко​ву ма​ку​ло​дис​тро​фію в кро​ли​ків, здійсню​ва​ла за​бір бі​оло​гіч​но​го ма​те​рі​алу (сіт​ків​ки), про​во​ди​ла бі​охі​міч​ні дос​лід​жен​ня та бра​ла участь в об​го​во​рен​ні от​ри​ма​них ре​зуль​та​тів.

Клі​ніч​на час​ти​на ви​ко​на​на у від​ді​лі уве​їтів і мік​ро​хі​рур​гіч​но​го лі​ку​ван​ня їх нас​лід​ків. Ав​то​ром са​мос​тійно фор​му​ва​лись гру​пи, про​во​ди​лось об​сте​жен​ня 62 хво​рих, спіль​но з лі​ка​ря​ми від​ді​лу про​во​ди​лось лі​ку​ван​ня хво​рих. Ав​тор бра​ла участь у фун​кці​ональ​но​му дос​лід​жен​ні ма​ку​ляр​ної ді​лян​ки сіт​ків​ки об​сте​жу​ва​них хво​рих ра​зом з пра​ців​ни​ка​ми ла​бо​ра​то​рії фун​кці​ональ​них ме​то​дів дос​лід​жен​ня ор​га​на зо​ру (за​ві​ду​вач від​ді​лу д.м.н., про​фе​сор В.С. По​но​мар​чук). Ав​то​ром са​мос​тійно про​ана​лі​зо​ва​но клі​ніч​ну ефек​тив​ність лі​ку​ван​ня цих хво​рих, про​ве​де​но уза​галь​нен​ня от​ри​ма​них ре​зуль​та​тів дос​лід​жень, їх на​уко​вий ана​ліз та ста​тис​тич​ну об​роб​ку. Осо​бис​то здо​бу​ва​чем на​пи​са​ні та ін​тер​пре​то​ва​ні всі роз​ді​ли ди​сер​та​ційної ро​бо​ти, сфор​мульо​ва​ні на​уко​ві по​ло​жен​ня і вис​нов​ки.

Ап​ро​ба​ція ре​зуль​та​тів ди​сер​та​ції. Ма​те​рі​али та ос​нов​ні по​ло​жен​ня ди​сер​​та​ційної ро​бо​ти об​го​во​рю​ва​лись на 64-ій сту​дентсь​кій на​уко​вій кон​фе​рен​ції (м. Львів, 2003 р.), X Конґре​сі сві​то​вої фе​де​ра​ції ук​ра​їнсь​ких лі​карсь​ких то​ва​риств (м. Чер​нів​ці, 2004 р.), ІІ Між​на​род​ній кон​фе​рен​ції оф​таль​мо​ло​гів При​чор​но​мор'я (м. Оде​са, 2004 р.).

Пуб​лі​ка​ції. За ма​те​рі​ала​ми ди​сер​та​ційної ро​бо​ти опуб​лі​ко​ва​но 7 на​уко​вих праць, се​ред них 4 стат​ті у на​уко​вих фа​хо​вих ви​дан​нях, зат​вер​дже​них ВАК Ук​ра​їни, 3 – у ма​те​рі​алах на​уко​во-прак​тич​них кон​фе​рен​цій та з'їз​дів.

Об​сяг і струк​ту​ра ди​сер​та​ції. Ди​сер​та​ція на​пи​са​на ук​ра​їнсь​кою мо​вою на 137 сто​рін​ках комп'ютер​но​го тек​сту. Во​на скла​дається зі всту​пу, шес​ти роз​ді​лів, ана​лі​зу і уза​галь​нен​ня ре​зуль​та​тів дос​лід​жен​ня, вис​нов​ків і спис​ку ви​ко​рис​та​них дже​рел. Дисертація ​ілюс​тро​ва​на 15 таб​ли​ця​ми, 14 ри​сун​ка​ми і 2 фо​тог​ра​фі​ями, що роз​мі​ще​ні по тек​сту ро​бо​ти. Спи​сок ви​ко​рис​та​них дже​рел міс​тить 271 найме​ну​ван​ня і роз​мі​щується на 28 сто​рін​ках.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Ма​те​рі​ал дос​лід​жен​ня. Ек​спе​ри​мен​таль​ні дос​лід​жен​ня про​во​ди​лись на 48 кро​ли​ках по​ро​ди Шин​ши​ла ма​сою 1,5-2,0 кг од​но​го ві​ку. Для ро​бо​ти ми ви​ко​рис​та​ли ек​спе​ри​мен​таль​ну мо​дель ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії сіт​ків​ки кро​ли​ків. Оп​ро​мі​нен​ня кро​лів про​во​ди​лось в ре​жи​мі світ​ло​во​го дня з 9.00 до 18.00 год. щод​ня в квад​рат​ній кім​на​ті пло​щею 10 м2 в умо​вах кон​ди​ці​ону​ван​ня по​віт​ря ду​го​вою ртут​но-вольфра​мо​вою лам​пою ти​пу ДРФ-1000 (дов​жи​на хви​лі 350-1150 нм, щіль​ність по​то​ку світ​ло​вої енер​гії 30 мВт/см2, нап​ру​га 220 В, по​туж​ніс​тю 1000 Вт). Лам​па бу​ла роз​мі​ще​на в цен​трі кім​на​ти на рів​ній від​ста​ні від під​ло​ги та сте​лі. Тва​ри​ни зна​хо​ди​лись в ре​шіт​час​тих кліт​ках. Зад​ня стін​ка бу​ла зак​леєна сріб​ляс​тою фоль​гою. Ін​тен​сив​ність оп​ро​мі​нен​ня на рів​ні кліт​ки ви​мі​рю​ва​ли при​ла​дом М210 Cog. Rad.

Всі кро​ли​ки бу​ли по​ді​ле​ні на три гру​пи – кон​троль​ну і дві ек​спе​ри​мен​таль​ні. Кон​троль​на гру​па (14 кро​ли​ків) пе​ре​бу​ва​ла в стан​дар​тних умо​вах ві​ва​рію. Пер​шу ек​спе​ри​мен​таль​ну гру​пу (17 кро​ли​ків) оп​ро​мі​ню​ва​ли світ​лом ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті за опи​са​ною ви​ще ме​то​ди​кою. Дру​га ек​спе​ри​мен​таль​на гру​па (17 кро​ли​ків) крім оп​ро​мі​нен​ня світ​лом ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті от​ри​му​ва​ла щод​ня аце​то​амі​но​фен per os в кіль​кос​ті 50 мг/кг ма​си. Аце​то​амі​но​фен – ксе​но​бі​отик, який да​ва​ли ек​спе​ри​мен​таль​ним тва​ри​нам з ме​тою зни​жен​ня в ор​га​ніз​мі рів​ня ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону. Ксе​но​бі​отик ак​ти​ву​ючи глю​та​ті​он-S-тран​сфе​раз​ну ре​ак​цію зв'язу​єть​ся з ті​оло​вою фор​мою глю​та​ті​ону і ви​во​дить​ся з ор​га​ніз​му. Та​ке прис​ко​ре​не ви​ко​рис​тан​ня глю​та​ті​ону в ор​га​ніз​мі від​бу​вається в про​це​сах де​ток​си​ка​ції під час хво​ро​би.

За до​по​мо​гою неп​ря​мо​го бі​но​ку​ляр​но​го оф​таль​мос​ко​пу на 16-й, 20-й і 28-й тиж​ні ек​спе​ри​мен​ту оці​ню​ва​ли па​то​ло​гіч​ні змі​ни в сіт​ків​ці кро​ли​ків і роз​по​ді​ля​ли їх на 4 сту​пе​ні: 0 – від​сут​ність па​то​ло​гіч​них змін в сіт​ків​ці; 1 – на​яв​ність по​оди​но​ких хо​рі​оре​ти​наль​них вог​нищ; 2 – на​яв​ність мно​жин​них хо​рі​оре​ти​наль​них вог​нищ; 3 – ви​ра​же​ні дис​тро​фіч​ні змі​ни сіт​ків​ки. Піс​ля ви​ве​ден​ня кро​ли​ків з ек​спе​ри​мен​ту в сіт​ків​ці дос​лід​жу​ва​них тва​рин спек​тро​фо​то​мет​рич​но виз​на​ча​ли вміст ті​оло​вої і ди​суль​фід​ної форм глю​та​ті​ону, глю​ко​зо-6-фос​фа​ту, НАДФ, НАДФН, ак​тив​ність за​галь​ної та не​се​ди​мен​ту​ючої кис​лої фос​фа​та​зи, глю​ко​зо-6-фос​фат​де​гід​ро​ге​на​зи, глю​та​ті​он​ре​дук​та​зи, глю​та​ті​он​пе​рок​си​да​зи, глю​та​ті​он-S-тран​сфе​ра​зи, -глю​та​міл​тран​спеп​ти​да​зи. Стан мем​бран лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію сіт​ків​ки оці​ню​ва​ли опо​се​ред​ко​ва​но за змі​ною рів​ня ак​тив​нос​ті не​се​ди​мен​ту​ючої та за​галь​ної кис​лої фос​фа​та​зи в сіт​ків​ці ек​спе​ри​мен​таль​них тва​рин (А.А. Пок​ров​ский із спі​вавт., 1976).

У клі​ні​ці під на​шим спос​те​ре​жен​ням зна​хо​ди​лось 123 па​цієнти "су​хою" фор​мою ВМД (ві​ком від 54 до 66 ро​ків) і 26 здо​ро​вих доб​ро​воль​ців цієї ж ві​ко​вої ка​те​го​рії – кон​троль​на груп​па. Всі па​цієнти бу​ли по​ді​ле​ні на гру​пи, спів​став​ле​ні за стат​тю, ві​ком, та ста​ном зо​ро​вих фун​кцій. У 80 % хво​рих бу​ло ді​аг​нос​то​ва​но за​галь​ний ате​рос​кле​роз. В 20 % хво​рих на фо​ні ате​рос​кле​ро​зу роз​ви​ну​лась гі​пер​то​ніч​на хво​ро​ба 1-2 ст.

Пер​ша гру​па дос​лід​жу​ва​на – 62 па​цієнти "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії, яким виз​на​ча​ли в кро​ві вміст різ​них по​каз​ни​ків ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону. Дру​га гру​па хво​рих бу​ла по​ді​ле​на на ос​нов​ну – 34 па​цієнти, та по​рів​няль​ну – 27 па​цієнтів "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії. Хво​рі по​рів​няль​ної гру​пи от​ри​му​ва​ли стан​дар​тну те​ра​пію, яка вклю​ча​ла тка​нин​ну (фібс – 2,0 мл п/ш 1 р/д), су​ди​но​по​ши​рю​валь​ну (пен​ток​си​фі​лін – 5,0 в/м 1 р/д), ан​гі​оп​ро​тек​тор​ну (ді​ци​нон 0,5 мл п/б і в/м 1 р/д), ві​та​мін​ну (аевіт – 1 капс. 2 р/д) те​ра​пію, міл​дро​нат – 5,0 в/м 1 р/д, ак​то​ве​гін – 0,5 мл п/б і в/м 1 р/д. Хво​рі ос​нов​ної гру​пи на фо​ні зга​да​ної ви​ще те​ра​пії от​ри​му​ва​ли ін'єкції пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" по 2,2 мл в/м – 1 раз на день про​тя​гом 7 днів. "Ко​ен​зим ком​по​зи​тум" – ком​плек​сний бі​оло​гіч​ний пре​па​рат, який сти​му​лює та ре​гу​лює ді​яль​ність заб​ло​ко​ва​них внут​рішньо​к​лі​тин​них фер​мен​тних сис​тем при по​ру​шен​нях цен​траль​но​го, пе​ри​фе​рич​но​го кро​во​обі​гу і мік​ро​цир​ку​ля​ції, в т.ч. і при ате​рос​кле​ро​зі. Цей пре​па​рат в ці​ло​му діє на цикл Креб​са як іні​ці​атор (ін​дук​тор) заб​ло​ко​ва​них або не​ак​ти​во​ва​них внут​рішньо​к​лі​тин​них фер​мен​тних сис​тем, а та​кож ак​ти​вує клі​тин​не ди​хан​ня.

Для про​ве​ден​ня ком​плек​сної ді​аг​нос​ти​ки хво​рих на​ми бу​ло ви​ко​рис​та​но крім за​галь​ноп​рийня​тих ме​то​дів (ві​зо​мет​рія, бі​омік​рос​ко​пія, оф​таль​мос​ко​пія, пе​ри​мет​рія, кам​пі​мет​рія) та​кож фун​кці​ональ​ні ме​то​ди дос​лід​жен​ня зо​ро​во​го ана​лі​за​то​ра: світ​ло​ва чут​ли​вість фо​то​піч​ної афе​рен​тної сис​те​ми в ре​жи​мі 7 хв. (СЧ "7"), фе​но​мен Ши​ре​ра (фе​но​мен пе​ри​фо​ве​оляр​но​го кро​во​обі​гу), дос​лід​жен​ня на по​ля​ри​за​ційно​му ма​ку​ло​тес​ті (фе​но​мен Гайдин​ге​ра).

Основні результати та їх обговорення

Ре​зуль​та​ти ек​спе​ри​мен​таль​них дос​лід​жень. Для ви​рі​шен​ня пи​тань, що вип​ли​ва​ють з пос​тав​ле​них за​дач на​шої ро​бо​ти, про​тя​гом ек​спе​ри​мен​ту ми про​во​ди​ли ог​ляд оч​но​го дна кро​ли​ків. По​чи​на​ючи з 16-го тиж​ня оп​ро​мі​нен​ня, бу​ли ви​яв​ле​ні ок​ре​мі хо​рі​оре​ти​наль​ні вог​ни​ща в сіт​ків​ці 14-ти очей тва​рин, що скла​да​ло 41,2 % від за​галь​но​го чис​ла очей в цій гру​пі. У 58,8 % очей (20 сіт​кі​вок) кро​ли​ків па​то​ло​гіч​ні змі​ни в хо​рі​оре​ти​наль​но​му ша​рі сіт​ків​ки бу​ли від​сут​ні. На 20-му тиж​ні ек​спе​ри​мен​ту 17 очей (50 %) ма​ли по​оди​но​кі, а 6 очей (17,6 %) – мно​жин​ні
хо​рі​оре​ти​наль​ні дис​тро​фіч​ні змі​ни. При цьому 11 сіт​кі​вок за​ли​ша​лось в нор​мі, що скла​да​ло 32,4 % від за​галь​но​го чис​ла очей тва​рин. Че​рез 28 тиж​нів оп​ро​мі​нен​ня з'яви​лись по​оди​но​кі хо​рі​оре​ти​наль​ні вог​ни​ща в 42,3 % (11 сіт​кі​вок), мно​жин​ні – в 19,2 % (5 сіт​кі​вок), а ви​ра​же​ні дис​тро​фіч​ні змі​ни – 11,5 % (3 сіт​ків​ки) очей кро​ли​ків. Па​то​ло​гіч​ні змі​ни в хо​рі​оре​ти​наль​но​му ша​рі 7 сіт​кі​вок (27 % очей) тва​рин бу​ли від​сут​ні. Пред​став​ле​ні ре​зуль​та​ти чіт​ко по​ка​зу​ють, що світ​ло ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті має ви​ра​же​ну па​то​ген​ну дію на сіт​ків​ку кро​ли​ків і це про​яв​ляється в роз​вит​ку дис​тро​фіч​них змін на оч​но​му дні (табл. 1).

Таб​ли​ця 1

Розвиток патологічних змін в сітківці очей кроликів при дії світла
та ацетоамінофену

	Тер​мі​ни
спос​те​ре​жен​ня
	Сту​пінь
па​то​ло​гіч​них змін
	Умо​ви ек​спе​ри​мен​ту

Світ​ло

Світ​ло + ААФ

Кіль​кість очей

%

кіль​кість очей
%



	До по​чат​ку
ек​спе​ри​мен​ту
	0
	34
	100
	34
	100

	16
тиж​нів
	0

1

2

3

Всьо​го
	20

14

 – 

–

34
	58,8

41,2

 – 

–

100
	18

16

 – 

–

34
	52,9

47,1

 – 

–

100

	20
тиж​нів
	0

1

2

3

Всьо​го
	11

17

6

 – 

34
	32,4

50

17,6

 – 

100
	10

17

7

 – 

34
	29,4

50

20,6

 – 

100

	28
тиж​нів
	0

1

2

3

Всьо​го
	7

11

5

3

26
	27

42,3

19,2

11,5

100
	2

7

8

5

22
	9,1

31,8

36,4

22,7

100


При​міт​ка: при по​рів​нян​ні груп "світ​ло" і "світ​ло+аце​то​амі​но​фен" з ви​ко​рис​тан​ням U-тес​ту Ман​на-Уіт​ні рі​вень зна​чи​мос​ті скла​дав: 16 тиж​нів Р1,2 = 0,67; 20 тиж​нів Р1,2 = 0,75; 28 тиж​нів Р1,2 = 0,049.

Піс​ля ви​ве​ден​ня тва​рин з ек​спе​ри​мен​ту ми про​ве​ли бі​охі​міч​ні дос​лід​жен​ня в сіт​ків​ці кро​ли​ків. Ре​зуль​та​ти по​ка​за​ли, що вміст ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону в сіт​ків​ці зни​жу​вав​ся на 26,3 %, а рі​вень ди​суль​фід​ної фор​ми зрос​тав на 29,9 %, за від​но​шен​ням до кон​тро​лю. При цьому, від​но​шен​ня ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону до ди​суль​фід​ної змен​шу​ва​лось в 1,76 ра​за (табл. 2).

Таб​ли​ця 2

Вміст тіолової і дисульфідної форм глютатіону в сітківці очей кроликів при дії
світла і комбінованій дії світла та ацетоамінофену (М±m; мкмоль/г сітківки)

	По​каз​ни​ки
ті​оло​во​го
об​мі​ну
	Ста​тис​тич​ні

по​каз​ни​ки
	Умо​ви ек​спе​ри​мен​ту

Кон​троль

Світ​ло

Світ​ло + ААФ


	Ті​оло​ва
фор​ма
глю​та​ті​ону


	n

M±m

Р

%
	14

2,36

0,19

-

100
	16

1,74±0,15

< 0,05

73,7
	15

1,27±0,11

< 0,01

56,2

	Ди​суль​фід​на фор​ма

глю​та​ті​ону


	n

M±m

Р

%
	14

0,468±0,04

-

100
	16

0,608±0,05

< 0,05

129,9
	15

0,725±0,060

< 0,01

160,4




Ви​яв​ле​ні в цих умо​вах по​ру​шен​ня об​мі​ну і фун​кції глю​та​ті​ону, який ві​ді​г​рає важ​ли​ву роль в за​без​пе​чен​ні фун​кці​ональ​но​го і струк​тур​но​го ста​ту​су нейро​епі​те​лію сіт​ків​ки ока, мож​на роз​гля​да​ти як ре​зуль​тат ва​го​мо​го впли​ву світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті на ор​ган зо​ру.

При дії світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті від​зна​ча​лось дос​то​вір​не під​ви​щен​ня ак​тив​нос​ті віль​ної кис​лої фос​фа​та​зи на 39,0 % по від​но​шен​ню до кон​тро​лю, що свід​чить про зни​жен​ня ста​біль​нос​ті мем​бран лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію сіт​ків​ки до оп​ро​мі​нен​ня. Спів​від​но​шен​ня ак​тив​нос​ті не​се​ди​мен​ту​ючої кис​лої фос​фа​та​зи до за​галь​ної збіль​шу​ва​лось у сіт​ків​ці в 1,37 ра​за. При цьому дос​то​вір​но під​ви​щу​ва​лась ак​тив​ність глю​та​ті​он​пе​рок​си​да​зи на 32,2 % та зни​жу​ва​лись ак​тив​ність глю​та​ті​он​ре​дук​та​зи на 26,4 % і ак​тив​ність глю​та​ті​он-S-тран​сфе​ра​зи на 23,1 % (табл. 3).

Та​ким чи​ном, ре​зуль​та​ти дос​лід​жень по​ка​за​ли, що вплив світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті на сіт​ків​ку тва​рин знач​ною мі​рою по​ру​шує окис​но-від​нов​ну сис​те​му глю​та​ті​ону і вик​ли​кає дес​та​бі​лі​за​цію мем​бран лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію.

Для дос​лід​жен​ня впли​ву світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті на сіт​ків​ку ек​спе​ри​мен​таль​них тва​рин в умо​вах зни​же​но​го рів​ня від​нов​но​го по​тен​ці​алу ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону в ор​га​ніз​мі ми зас​то​су​ва​ли ксе​но​бі​отик – аце​то​амі​но​фен.

От​ри​ма​ні ре​зуль​та​ти по​ка​за​ли, що при оп​ро​мі​нен​ні кро​ли​ків в та​ких умо​вах бу​ли ви​яв​ле​ні більш ви​ра​же​ні дис​тро​фіч​ні змі​ни в сіт​ків​ці. Че​рез 16 тиж​нів ек​спе​ри​мен​ту по​оди​но​кі хо​рі​оре​ти​наль​ні вог​ни​ща від​зна​ча​лись вже в сіт​ків​ці 16 очей (47,1 %). При цьому тіль​ки 18 сіт​кі​вок за​ли​ша​ли​ся без па​то​ло​гіч​них змін, що скла​да​ло 52,9 % від за​галь​но​го чис​ла очей в цій гру​пі. Че​рез 20 тиж​нів оп​ро​мі​нен​ня у тва​рин цієї гру​пи кіль​кість сіт​кі​вок з по​оди​но​ки​ми хо​рі​оре​ти​наль​ни​ми вог​ни​ща​ми в хо​рі​оре​ти​наль​но​му ша​рі збіль​ши​лась до 50 % (17 сіт​кі​вок), а з мно​жин​ни​ми хо​рі​оре​ти​наль​ни​ми вог​ни​ща​ми – до 20,6 % (7 сіт​кі​вок) по від​но​шен​ню до за​галь​но​го чис​ла очей. При цьому 10 сіт​кі​вок (29,4 %) бу​ло в ме​жах нор​ми. На 28-ий тиж​день ек​спе​ри​мен​ту 7 сіт​кі​вок (31,8 %) бу​ло з по​оди​но​ки​ми хо​рі​оре​ти​наль​ни​ми змі​на​ми, 8 сіт​кі​вок (36,4 %) – з мно​жин​ни​ми, а 5 сіт​кі​вок (22,7 %) – з ви​ра​же​ни​ми дис​тро​фіч​ни​ми змі​на​ми в хо​рі​оре​ти​наль​но​му ша​рі. У 2 сіт​ків​ках (9,1 %) – па​то​ло​гіч​них змін не ви​яв​ле​но (табл. 1).

Таб​ли​ця 3

Активність ферментів в сітківці кроликів при дії світла і комбінованій
дії світла та ацетоамінофену (М±m; нкат/г і мккат/г сітківки)

	Ак​тив​ність фер​мен​тів
	Ста​тис​тич​ні

по​каз​ни​ки
	Умо​ви ек​спе​ри​мен​ту

Кон​троль

Світ​ло

Світ​ло + ААФ



	За​галь​на кис​ла фос​фа​та​за


	n

M±m

Р

%
	14

196,5±17,6

-

100
	16

199,4±16,4

> 0,05

101,5
	15

204,7±14,16

> 0,05

104,2

	Не​се​ди​мен​ту​юча кис​ла
фос​фа​та​за


	n

M±m

Р

%
	14

112,4±8,6

-

100
	16

156,0±12,8

< 0,05

139,0
	15

194,4±11,7

< 0,01

173 %

	Глю​та​ті​он-
ре​дук​та​за


	n

M±m

Р

%
	14

34,5±3,2

-

100
	16

25,4±2,4

< 0,05

73,6
	15

15,49±0,796

< 0,01

42,4

	Глю​та​ті​он-
пе​рок​си​да​за


	n

M±m

Р

%
	14

517,12±61,48

-

100
	16

683,85±43,35

> 0,05

132,2
	15

737,99±69,84

< 0,05

142,7

	Глю​та​ті​он-
S-тран​сфе​ра​за


	n

M±m

Р

%
	14

531,39±54,57

-

100
	16

423,93±36,69

> 0,05

76,9
	15

245,57±39,82

< 0,01

44,5


При ком​бі​но​ва​ній дії світ​ла та ксе​но​бі​оти​ка вміст ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону в сіт​ків​ці кро​ли​ків ще біль​ше зни​жу​вав​ся – на 43,8 %, а рі​вень ди​суль​фід​ної фор​ми глю​та​ті​ону – різ​ко зрос​тав на 60,4 % за від​но​шен​ням до кон​тро​лю (табл. 2). Слід під​крес​ли​ти, що від​но​шен​ня ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону до ди​суль​фід​ної змен​шу​ва​лось в 2,8 ра​за.

От​ри​ма​ні ре​зуль​та​ти ек​спе​ри​мен​ту пе​ре​кон​ли​во свід​чать, що в умо​вах, ко​ли в ор​га​ніз​мі від​бу​вається прис​ко​ре​не ви​ко​рис​тан​ня глю​та​ті​ону в про​це​сах де​ток​си​ка​ції, зни​жується ста​біль​ність мем​бран лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію сіт​ків​ки. Це під​твер​джується по​рів​няль​ним ана​лі​зом ве​ли​чин ак​тив​нос​ті різ​них форм мар​кер​но​го фер​мен​ту лі​зо​сом – кис​лої фос​фа​та​зи. Спів​від​но​шен​ня ак​тив​нос​ті не​се​ди​мен​ту​ючої кис​лої фос​фа​та​зи до за​галь​ної в сіт​ків​ці кро​ли​ків зрос​тає в 1,7 ра​за. При цьому, сіт​ків​ка стає менш стійкою до світ​ло​во​го впли​ву і зрос​тає швид​кість роз​вит​ку па​то​ло​гіч​них змін на оч​но​му дні.

Від​зна​ча​ють​ся змі​ни по​каз​ни​ків ак​тив​нос​ті ін​ших фер​мен​тів: ак​тив​ність глю​та​ті​он​ре​дук​та​зи, яка бе​ре участь в ре​ге​не​ра​ції ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону, різ​ко змен​шується – на 57,6 %, а ак​тив​ність глю​та​ті​он​пе​рок​си​да​зи дос​то​вір​но під​ви​щується на 42,7 %. При цьому ак​тив​ність глю​та​ті​он-S-тран​сфе​ра​зи зни​жується на 55,5 % (табл. 3).

Та​ким чи​ном, ана​ліз от​ри​ма​них да​них дає змо​гу роз​кри​ти більш пов​ну кар​ти​ну всьо​го ком​плек​су по​ру​шень в про​це​сах, що за​без​пе​чу​ють ста​біль​ність і стійкість піг​мен​тно​го епі​те​лію сіт​ків​ки до впли​ву світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті, особ​ли​во в умо​вах під​ви​ще​ної вит​ра​ти ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону.
Ре​зуль​та​ти клі​ніч​них дос​лід​жень. Щоб от​ри​ма​ти пов​ну оцін​ку ті​оло​во​го ста​ту​су у хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії, ми дос​лі​ди​ли кров на вміст різ​них форм глю​та​ті​ону. Слід за​ува​жи​ти, що для дот​ри​ман​ня "чис​то​ти" дос​лід​жен​ня ми ві​діб​ра​ли хво​рих тіль​ки з двос​то​ронньою ста​дією зах​во​рю​ван​ня.
Ана​ліз от​ри​ма​них ре​зуль​та​тів по​ка​зує, що найбільш іс​тот​ним мо​мен​том в по​ру​шен​ні окис​но-від​нов​ної ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми в кро​ві хво​рих ма​ку​ло​дис​тро​фією є знач​не під​ви​щен​ня вміс​ту ди​суль​фід​ної фор​ми глю​та​ті​ону на 74,5 %, в той час, як рі​вень ті​оло​вої фор​ми зни​жується – на 15,3 % по​рів​ня​но з кон​троль​ною гру​пою. Ме​ха​нізм цього мо​же бу​ти пов'яза​ний із зрос​тан​ням рів​ня віль​но-ра​ди​каль​них спо​лук, при нейтра​лі​за​ції яких від​бу​вається по​си​ле​не ут​во​рен​ня ди​суль​фід​ної фор​ми три​пеп​ти​ду. Знач​ний вклад у цей па​то​ло​гіч​ний про​цес мо​же вно​си​ти та​кож ак​ти​ва​ція глю​та​ті​он-пе​рок​си​даз​ної сис​те​ми, що спос​те​рі​гається у хво​рих ві​ко​вою ма​ку​ло​дис​тро​фією. Змі​ни за​галь​но​го глю​та​ті​ону в кро​ві та​ких хво​рих по​рів​ня​но з кон​троль​ною гру​пою не​іс​тот​ні, тоб​то при да​но​му зах​во​рю​ван​ні ха​рак​тер​ним є пе​ре​роз​по​діл кон​цен​тра​ції між ті​оло​вою і ди​суль​фід​ною фор​ма​ми глю​та​ті​ону. Знач​не зни​жен​ня ве​ли​чи​ни спів​від​но​шен​ня рів​ня ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону до ди​суль​фід​ної свід​чить про те, що при "су​хій" фор​мі ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії змен​шується від​нов​ний по​тен​ці​ал ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону (табл. 4).

Таб​ли​ця 4

Показники тіолового обміну глютатіону в крові хворих "сухою" формою
вікової макулодистрофії (М±m; мкмоль/л крові)

	Фор​ми
глю​та​ті​ону
	Ста​тис​тич​ні
по​каз​ни​ки
	Кон​троль​на
гру​па
	Гру​па
хво​рих ВМД

	Ті​оло​ва
фор​ма 
	N

М±m

Р

%
	26

798,85±31,12

-

100
	62

676,72±44,39

< 0,05

84,7

	Ди​суль​фід​на
фор​ма 
	N

М±m

Р

%
	26

156,53±7,84

–

100
	62

273,17±18,61

< 001

174,5

	Глю​та​ті​он
за​галь​ний
	N

М±m

Р

%
	26

955,38±25,73

–

100
	62

949,89±29,03

> 0,05

99

	Спів​від​но​шен​ня ті​оло​вої та ди​суль​фід​ної форм 
	–


	5,10
	2,48


Від​нов​ний по​тен​ці​ал ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону в кро​ві хво​рих ві​ко​вою ма​ку​ло​дис​тро​фією іс​тот​но зни​же​ний, що ство​рює ду​же нес​при​ят​ли​ві умо​ви для по​до​лан​ня ок​си​да​тив​но​го стре​су, який є важ​ли​вою лан​кою па​то​ге​не​зу цього зах​во​рю​ван​ня. У зв'яз​ку з цим ве​ли​ку роль у лі​ку​ван​ні мо​же ві​діг​ра​ва​ти під​ви​щен​ня від​нов​но​го по​тен​ці​алу ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону в та​ких хво​рих. То​му до​ціль​но бу​ло б вклю​чи​ти в те​ра​пію пре​па​ра​ти, що сти​му​лю​ють глю​та​ті​он-ре​дук​таз​ну ре​ак​цію і сприяють ут​во​рен​ню від​нов​ної фор​ми ні​ко​ти​на​мід​них ко​фер​мен​тів, не​об​хід​них для ре​ак​цій ре​ге​не​ра​ції ди​суль​фід​ної фор​ми глю​та​ті​ону. В ре​зуль​та​ті та​ких дос​лід​жень мож​на вста​но​ви​ти нас​кіль​ки ефек​тив​ною мо​же бу​ти ко​рек​ція по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну у хво​рих "су​хою" фор​мою ма​ку​ло​дис​тро​фії.

З цією ме​тою ми зас​то​су​ва​ли ком​плек​сний бі​оло​гіч​ний пре​па​рат "ко​ен​зим ком​по​зи​тум". Ана​ліз ха​рак​те​рис​ти​ки цього пре​па​ра​ту дає змо​гу вва​жа​ти його пре​па​ра​том ви​бо​ру для іні​ці​ації, сти​му​ля​ції і ре​гу​ля​ції ба​га​то​ком​по​нен​тної і муль​ти​фер​мен​тної внут​рішньо​к​лі​тин​ної сис​те​ми, яка бло​кується по Ре​ке​ве​гу в про​це​сі хво​ро​би і по​чи​нає про​яв​ля​ти​ся у фор​мі зах​во​рю​ван​ня вже у фа​зах ім​прег​на​ції і де​ге​не​ра​ції, а та​кож у фа​зі де​ди​фе​рен​ці​ації (но​ве ут​во​рен​ня).

Кри​те​рі​ями ефек​тив​нос​ті про​ве​де​но​го лі​ку​ван​ня у хво​рих ос​нов​ної та по​рів​няль​ної груп ми вва​жа​ли: під​ви​щен​ня гос​тро​ти зо​ру, пок​ра​щен​ня фун​кці​ональ​но​го ста​ну ма​ку​ляр​ної об​лас​ті (табл. 5).

Ре​зуль​та​ти обох груп хво​рих ви​яви​лись нас​туп​ни​ми: у хво​рих ос​нов​ної гру​пи під впли​вом те​ра​пії гос​тро​та зо​ру під​ви​щи​лась на 0,24 (р < 0,001), а в по​рів​няль​ній – ли​ше на 0,05 (р > 0,05). Під​ви​щен​ня гос​тро​ти зо​ру в ос​нов​ній і по​рів​няль​ній гру​пах суп​ро​вод​жу​ва​лось змен​шен​ням від​нос​них ско​том на 5 °-10 °. В ос​нов​ній гру​пі на 18 очах від​нос​ні ско​то​ми змен​ши​лись у два ра​зи.

Таб​ли​ця 5

Зміна гостроти зору, світлової чутливості і даних феномену Ширера у хворих "сухою" формою вікової макулодистрофії (М±m)

	Вид
дос​лід​жен​ня
	Ос​нов​на гру​па

(n = 68 очей)

По​рів​няль​на гру​па

(n = 54 ока)

до

лі​ку​ван​ня

піс​ля

лі​ку​ван​ня

до

лі​ку​ван​ня

піс​ля лі​ку​ван​ня



	Гос​тро​та зо​ру
	0,31±0,023

0,55±0,028

0,28±0,024

0,33±0,027

p < 0,001

p > 0,05



	Світ​ло​ва чут​ли​вість ма​ку​ляр​ної ді​лян​ки (лог. од.)
	0,67±0,025

1,15±0,032

0,63±0,026

0,87±0,023

p < 0,001

p > 0,01



	Фе​но​мен Ши​ре​ра (кіль​кість "лі​та​ючих" ті​лець)
	3,9±0,3

8,2±0,6

3,6±0,3

4,9±0,5

p < 0,001

p > 0,05




По​каз​ник світ​ло​вої чут​ли​вос​ті в ос​нов​ній гру​пі під​ви​щив​ся на 0,48 лог. од., тоб​то на 71,6 % від ви​хід​ної ве​ли​чи​ни (р < 0,001), а в по​рів​няль​ній гру​пі – на 0,24 лог. од., тоб​то тіль​ки на 38 % (p > 0,01). Фе​но​мен Ши​ре​ра по​ка​зав під​ви​щен​ня кіль​кос​ті "лі​та​ючих" ті​лець на 110 % в ос​нов​ній (p < 0,001) і на 36 % в по​рів​няль​ній гру​пах (p > 0,05). Що сто​сується ре​зуль​та​тів дос​лід​жен​ня хво​рих на ма​ку​ло​тес​те​рі, то як в ос​нов​ній, так і в по​рів​няль​ній гру​пах іс​тот​них змін цього по​каз​ни​ка ми не ви​яви​ли.

Ана​лі​зу​ючи ре​зуль​та​ти про​ве​де​них клі​ні​ко-фун​кці​ональ​них ме​то​дів дос​лід​жень, ви​яв​ле​но, що найбільш знач​ні по​зи​тив​ні змі​ни бу​ли у хво​рих, яким про​во​ди​лось лі​ку​ван​ня пре​па​ра​том "ко​ен​зим ком​по​зи​тум".

Вплив пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" на ті​ол-ди​суль​фід​ну сис​те​му глю​та​ті​ону в кро​ві хво​рих "су​хою" фор​мою ВМД. У кро​ві хво​рих ос​нов​ної гру​пи дос​лід​жу​ва​ли по​каз​ни​ки ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону до і піс​ля про​ве​де​ної те​ра​пії. При цьому ви​яви​лось іс​тот​не зни​жен​ня ди​суль​фід​ної фор​ми глю​та​ті​ону при тен​ден​ції до під​ви​щен​ня ті​оло​вої фор​ми три​пеп​ти​ду по​рів​ня​но з від​по​від​ни​ми по​каз​ни​ка​ми до лі​ку​ван​ня. Спів​від​но​шен​ня рів​ня ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону до ди​суль​фід​ної у кро​ві хво​рих до лі​ку​ван​ня ста​но​ви​ло 2,48, а піс​ля лі​ку​ван​ня в ком​плек​сі з пре​па​ра​том "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" – 3,62 (табл. 6). От​ри​ма​ні ре​зуль​та​ти під​твер​джу​ють, що вклю​чен​ня у лі​ку​ван​ня хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" приз​во​дить до під​ви​щен​ня від​нов​но​го по​тен​ці​алу ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону кро​ві в 1,5 ра​за (р < 0,05).

Таб​ли​ця 6
Показники тіолового обміну глютатіону в крові хворих макулодистрофією
до і після лікування (М±m; мкмоль/л крові)

	Фор​ми
глю​та​ті​ону
	Ста​тис​тич​ні
по​каз​ни​ки
	До лі​ку​ван​ня

n = 30
	Піс​ля лі​ку​ван​ня

n = 30

	Ті​оло​ва 
	М±m

Р

%
	670,29±45,35

-

100
	742,13±47,28

> 0,05

110,7

	Ди​суль​фід​на 
	М±m

Р

%
	270,46±22,36

-

100
	205,13±19,93

< 0,05

75,8

	Глю​та​ті​он
за​галь​ний
	М±m

Р

%
	940,75±36,98

-

100
	947,25±41,05

> 0,05

100,7

	Спів​від​но​шен​ня
ті​оло​вої фор​ми до ди​суль​фід​ної
	-
	2,48
	3,62


Спів​став​лен​ня ре​зуль​та​тів клі​ні​ко-фун​кці​ональ​них і бі​охі​міч​них дос​лід​жень в ос​нов​ній гру​пі по​ка​за​ло тіс​ну ко​ре​ля​ційну за​леж​ність між зрос​тан​ням від​нов​но​го по​тен​ці​алу ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону кро​ві і під​ви​щен​ням рів​ня світ​ло​вої чут​ли​вос​ті ма​ку​ли (r = 0,9), а та​кож збіль​шен​ням кіль​кос​ті "лі​та​ючих" ті​лець за да​ни​ми фе​но​ме​ну Ши​ре​ра (r = 0,8).

Та​ким чи​ном, от​ри​ма​ні да​ні пе​ре​кон​ли​во свід​чать про мож​ли​вість ко​рек​ції по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну у хво​рих "су​хою" фор​мою ма​ку​ло​дис​тро​фії за до​по​мо​гою ком​плек​сно​го бі​оло​гіч​но​го пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" і обґрун​то​ву​ють до​ціль​ність його вклю​чен​ня у ком​плек​сне лі​ку​ван​ня. Без сум​ні​ву, цей факт мож​на роз​гля​да​ти як од​ну з іс​тот​них ла​нок па​то​ге​не​тич​но орієнто​ва​ної те​ра​пії цього зах​во​рю​ван​ня.

ВИСНОВКИ

1. Зрос​тан​ня зах​во​рю​ва​нос​ті та ін​ва​лі​ди​за​ція хво​рих ві​ко​вою ма​ку​ло​дис​тро​фією се​ред пра​цез​дат​но​го на​се​лен​ня, не​дос​татнє знан​ня па​то​ге​не​зу та низь​ка ефек​тив​ність іс​ну​ючих ме​то​дів те​ра​пії зу​мов​лю​ють не​об​хід​ність по​шу​ку но​вих па​то​ге​не​тич​но орієнто​ва​них під​хо​дів до лі​ку​ван​ня. У зв'яз​ку з ве​ли​ким зна​чен​ням віль​но-ра​ди​каль​них про​це​сів і ан​ти​ок​си​дан​тних спо​лук у па​то​ге​не​зі ма​ку​ло​дис​тро​фії, ак​ту​аль​ним є дос​лід​жен​ня по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну та роз​роб​ка ме​то​дів його ко​рек​ції.

2.  Ви​яв​ле​но но​ві да​ні пош​код​жу​ючо​го впли​ву світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті на стан лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію і ті​оло​вий об​мін у сіт​ків​ці очей ек​спе​ри​мен​таль​них тва​рин, а са​ме, під​ви​щен​ня ак​тив​нос​ті віль​ної кис​лої фос​фа​та​зи на 39 % і вміс​ту ди​суль​фід​ної фор​ми глю​та​ті​ону на 30 %, а рі​вень ті​оло​вої фор​ми зни​жу​вав​ся на 26 %.

3.  Впер​ше вста​нов​ле​но, що в умо​вах зни​же​но​го рів​ня ті​оло​вих спо​лук в ор​га​ніз​мі тва​рин за ра​ху​нок зв'язу​ван​ня їх з ксе​но​бі​оти​ком зрос​тає пош​код​жу​ючий вплив світ​ла ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті на сіт​ків​ку, що про​яв​ляється у під​ви​щен​ні ак​тив​нос​ті віль​ної кис​лої фос​фа​та​зи на 73 % і вміс​ту ди​суль​фід​ної фор​ми глю​та​ті​ону – на 60 %, кон​цен​тра​ція ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону зни​жується на 56 %.

4.  Ви​яв​ле​но по​ру​шен​ня від​нов​но​го по​тен​ці​алу ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми у кро​ві хво​рих "су​хою" фор​мою ма​ку​ло​дис​тро​фії. При цьому спів​від​но​шен​ня ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону до ди​суль​фід​ної – змен​шу​ва​лось у 2 ра​зи.

5.  Вклю​чен​ня пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" у ком​плек​сну те​ра​пію хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії сприяє нор​ма​лі​за​ції вміс​ту ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону у кро​ві цих па​цієнтів. При цьому спів​від​но​шен​ня рів​ня ті​оло​вої та ди​суль​фід​ної форм глю​та​ті​ону піс​ля лі​ку​ван​ня зрос​тає у 1,5 ра​за.

6.  У ре​зуль​та​ті ек​спе​ри​мен​таль​них і клі​ніч​них дос​лід​жень обґрун​то​ва​но до​ціль​ність вклю​чен​ня ме​та​бо​ліч​ної ко​рек​ції ті​оло​во​го об​мі​ну за до​по​мо​гою пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" у ком​плек​сну те​ра​пію хво​рих "су​хою" фор​мою ма​ку​ло​дис​тро​фії, що приз​во​дить до під​ви​щен​ня гос​тро​ти зо​ру у 1,8 ра​за, пок​ра​щен​ня по​каз​ни​ків світ​ло​вої чут​ли​вос​ті фо​то​піч​ної афе​рен​тної сис​те​ми і фе​но​ме​на Ши​ре​ра.
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АНОТАЦІЯ

Юре​вич О.Ю. Клі​ні​ко-ек​спе​ри​мен​таль​не обґрун​ту​ван​ня ко​рек​ції по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну у хво​рих на ві​ко​ву ма​ку​ло​дис​тро​фію. – Ру​ко​пис.

Ди​сер​та​ція на здо​бут​тя на​уко​во​го сту​пе​ня кан​ди​да​та ме​дич​них на​ук за спе​ці​аль​ніс​тю 14.01.18 – оф​таль​мо​ло​гія. – Ін​сти​тут оч​них хво​роб і тка​нин​ної те​ра​пії ім. В.П. Фі​ла​то​ва АМН Ук​ра​їни, Оде​са, 2005.

Ди​сер​та​ція прис​вя​че​на ак​ту​аль​ній проб​ле​мі під​ви​щен​ня ефек​тив​нос​ті лі​ку​ван​ня хво​рих ві​ко​вою ма​ку​ло​дис​тро​фією шля​хом обґрун​то​ва​ної ко​рек​ції по​ру​шень ті​оло​во​го об​мі​ну в ор​га​ніз​мі цих хво​рих. В ек​спе​ри​мен​ті на кро​ли​ках вста​нов​ле​но, що світ​ло ви​со​кої ін​тен​сив​нос​ті має ви​ра​же​ний па​то​ген​ний вплив на сіт​ків​ку, який про​яв​ляється у зрос​тан​ні вит​рат ті​оло​вої фор​ми глю​та​ті​ону в про​це​сах де​ток​си​ка​ції, зни​жен​ні ста​біль​нос​ті лі​зо​сом піг​мен​тно​го епі​те​лію сіт​ків​ки і, як нас​лі​док – роз​вит​ку дис​тро​фіч​них змін на оч​но​му дні. Вста​нов​ле​но, що в кро​ві хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії є знач​не під​ви​щен​ня вміс​ту ди​суль​фід​ної фор​ми глю​та​ті​ону. При цьому ті​оло​ва фор​ма має ви​ра​же​ну тен​ден​цію до зни​жен​ня. До​ве​де​но, що вклю​чен​ня в лі​ку​ван​ня ком​плек​сно​го бі​оло​гіч​но​го пре​па​ра​ту "ко​ен​зим ком​по​зи​тум" приз​во​дить до під​ви​щен​ня від​нов​но​го по​тен​ці​алу ті​ол-ди​суль​фід​ної сис​те​ми глю​та​ті​ону і пок​ра​щен​ня фун​кці​ональ​но​го ста​ну ма​ку​ляр​ної ді​лян​ки у хво​рих "су​хою" фор​мою ві​ко​вої ма​ку​ло​дис​тро​фії.

Клю​чо​ві сло​ва: "су​ха" фор​ма ві​ко​вої ма​ку​ло​ди​сит​ро​фії, лі​ку​ван​ня, ті​оло​ва і ди​суль​фід​на фор​ма глю​та​ті​ону, "ко​ен​зим ком​по​зи​тум".
АННОТАЦИЯ

Юре​вич О.Ю. Кли​ни​ко-эк​спе​ри​мен​таль​ное обос​но​ва​ние ко​рек​ции на​ру​ше​ний ти​оло​во​го об​ме​на у боль​ных воз​рас​тной ма​ку​ло​дис​тро​фией. – Ру​ко​пись.

Дис​сер​та​ция на со​ис​ка​ние уче​ной сте​пе​ни кан​ди​да​та ме​ди​цин​ских на​ук по спе​ци​аль​нос​ти 14.01.18 – оф​таль​мо​ло​гия. – Ин​сти​тут глаз​ных бо​лез​ней и тка​не​вой те​ра​пии им. В.П. Фи​ла​то​ва АМН Ук​ра​ины, Одес​са, 2005.

Дис​сер​та​ция пос​вя​ще​на ак​ту​аль​ной проб​ле​ме по​вы​ше​ния эф​фек​тив​нос​ти ле​че​ния боль​ных воз​рас​тной ма​ку​ло​дис​тро​фией пу​тем обос​но​ван​ной ко​рек​ции на​ру​ше​ний ти​оло​во​го об​ме​на в ор​га​низ​ме этих боль​ных. В эк​спе​ри​мен​те на кро​ли​ках ус​та​нов​ле​но, что свет вы​со​кой ин​тен​сив​нос​ти име​ет вы​ра​жен​ное па​то​ген​ное дей​ствие на сет​чат​ку, ко​то​рое ве​дет к на​ру​ше​нию ти​оло​во​го об​ме​на, ла​би​ли​за​ции мем​бран ли​зо​сом пиг​мен​тно​го эпи​те​лия сет​чат​ки, раз​ви​тию дис​тро​фи​чес​ких из​ме​не​ний на глаз​ном дне. Вы​яв​лен​ные в этих ус​ло​ви​ях на​ру​ше​ния об​ме​на и фун​кции ти​оло​вой и ди​суль​фид​ной форм глю​та​ти​она, ко​то​рые иг​ра​ют важ​ную роль в обес​пе​че​нии фун​кци​ональ​но​го и струк​тур​но​го сос​то​яния нейро​эпи​те​лия сет​чат​ки гла​за, мож​но рас​смат​ри​вать как важ​ное зве​но в ме​ха​низ​ме дей​ствия све​та вы​со​кой ин​тен​сив​нос​ти на ор​ган зре​ния. При этом по​вы​ша​ет​ся ак​тив​ность мар​кер​но​го ли​зо​со​маль​но​го фер​мен​та – сво​бод​ной кис​лой фос​фа​та​зы в сет​чат​ке на 39,0 % по от​но​ше​нию к кон​тро​лю. Та​ким об​ра​зом, ре​зуль​та​ты эк​спе​ри​мен​таль​ных ис​сле​до​ва​ний по​ка​за​ли, что дей​ствие из​лу​че​ния в зна​чи​тель​ной ме​ре на​ру​ша​ет ти​ол-ди​суль​фид​ную сис​те​му глю​та​ти​она в сет​чат​ке и вы​зы​ва​ет за​мет​ную ла​би​ли​за​цию ли​зо​со​маль​ных мем​бран пиг​мен​тно​го эпи​те​лия.

Для ис​сле​до​ва​ния пов​реж​да​юще​го дей​ствия све​та на сет​чат​ку при сни​же​нии уров​ня ти​оло​вой фор​мы глю​та​ти​она в ор​га​низ​ме эк​спе​ри​мен​таль​ных жи​вот​ных пу​тем ак​ти​ва​ции глю​та​ти​он-S-тран​сфе​раз​ной ре​ак​ции был ис​поль​зо​ван ксе​но​би​отик – аце​то​ами​но​фен. В этой се​рии эк​спе​ри​мен​таль​но​го ис​сле​до​ва​ния вы​яв​ле​но, что в ор​га​низ​ме при по​вы​шен​ном пот​реб​ле​нии ти​оло​вой фор​мы глю​та​ти​она в про​цес​сах де​ток​си​ка​ции сет​чат​ка ста​но​вит​ся ме​нее стойкой к све​то​во​му воз​дей​ствию. При этом сни​жа​ет​ся ста​биль​ность ли​зо​сом пиг​мен​тно​го эпи​те​лия сет​чат​ки и по​вы​ша​ет​ся ско​рость раз​ви​тия дис​тро​фи​чес​ких из​ме​не​ний на глаз​ном дне.

При про​ве​де​нии кли​ни​ко-би​охи​ми​чес​ких ис​сле​до​ва​ний ус​та​нов​ле​но, что в кро​ви боль​ных "су​хой" фор​мой ма​ку​ло​дис​тро​фии рез​ко по​вы​ша​ет​ся уро​вень ди​суль​фид​ной фор​мы глю​та​ти​она, в то вре​мя как ти​оло​вая фор​ма име​ет вы​ра​жен​ную тен​ден​цию к сни​же​нию. Это соз​да​ет неб​ла​гоп​ри​ят​ные ус​ло​вия для ус​тра​не​ния ок​си​да​тив​но​го стрес​са, ко​то​рый име​ет боль​шое зна​че​ние в па​то​ге​не​зе воз​рас​т​ной ма​ку​ло​дис​тро​фии. В свя​зи с этим важ​ную роль в ле​че​нии это​го за​бо​ле​ва​ния мо​жет иг​рать по​вы​ше​ние вос​ста​но​ви​тель​но​го по​тен​ци​ала ти​ол-ди​суль​фид​ной сис​те​мы глю​та​ти​она в кро​ви боль​ных. По​это​му це​ле​со​об​раз​но вклю​че​ние в те​ра​пию пре​па​ра​тов, сти​му​ли​руюющих глю​та​ти​он-ре​дук​таз​ную ре​ак​цию и спо​соб​ству​ющих об​ра​зо​ва​нию вос​ста​но​ви​тель​ной фор​мы ни​ко​ти​на​мид​ных фер​мен​тов, не​об​хо​ди​мых для ре​ак​ций ре​ге​не​ра​ции ди​суль​фид​ной фор​мы глю​та​ти​она. С этой целью мы при​ме​ни​ли ком​плек​сный би​оло​ги​чес​кий пре​па​рат "ко​эн​зим ком​по​зи​тум", ко​то​рый сти​му​ли​ру​ет и ре​гу​ли​ру​ет де​ятель​ность заб​ло​ки​ро​ван​ных внут​ри​к​ле​точ​ных фер​мен​тных сис​тем при на​ру​ше​ни​ях кро​воб​ра​ще​ния и мик​ро​цир​ку​ля​ции. Ана​ли​зи​руя ре​зуль​та​ты про​ве​ден​ных кли​ни​ко-фун​кци​ональ​ных и би​охи​ми​чес​ких ис​сле​до​ва​ний, ус​та​нов​ле​но, что на​ибо​лее зна​чи​тель​ные из​ме​не​ния от​ме​че​ны у боль​ных, ко​то​рым про​во​ди​ли ле​че​ние пре​па​ра​том "ко​эн​зим ком​по​зи​тум". В кро​ви этих боль​ных про​ис​хо​ди​ло по​вы​ше​ние вос​ста​но​ви​тель​но​го по​тен​ци​ала ти​ол-ди​суль​фид​ной сис​те​мы и улуч​ше​ние фун​кци​ональ​но​го сос​то​яния ма​ку​ляр​ной об​лас​ти сет​чат​ки.

Со​пос​тав​ле​ние ре​зуль​та​тов кли​ни​ко-фун​кци​ональ​ных и би​охи​ми​чес​ких ис​сле​до​ва​ний в ос​нов​ной груп​пе боль​ных по​ка​за​ло тес​ную кор​ре​ля​ци​он​ную за​ви​си​мость меж​ду воз​рос​та​ни​ем вос​ста​но​ви​тель​но​го по​тен​ци​ала ти​ол-ди​суль​фид​ной сис​те​мы глю​та​ти​она кро​ви и улуч​ше​ни​ем фун​кци​ональ​но​го сос​то​яния ма​ку​ляр​ной об​лас​ти сет​чат​ки.

Та​ким об​ра​зом, по​лу​чен​ные дан​ные убе​ди​тель​но сви​де​тель​ству​ют о воз​мож​нос​ти кор​рек​ции на​ру​ше​ний ти​оло​во​го об​ме​на у боль​ных "су​хой" фор​мой ма​ку​ло​дис​тро​фии с по​мо​щю ком​плек​сно​го би​оло​ги​чес​ко​го пре​па​ра​та "ко​эн​зим ком​по​зи​тум" и обос​но​вы​ва​ют це​ле​со​об​раз​ность его вклю​че​ния в сис​те​му ме​ди​ка​мен​тоз​но​го ле​че​ния это​го за​бо​ле​ва​ния.

Клю​че​вые сло​ва: "су​хая" фор​ма воз​рас​тной ма​ку​ло​дис​тро​фии, ле​че​ние, ти​оло​вая и ди​суль​фид​ная фор​ма глю​та​ти​она, "ко​эн​зим ком​по​зи​тум".

ANNOTATION

Yu​revych O.Y. Cli​ni​cal and ex​pe​ri​men​tal evi​den​ce of cor​rec​ti​on of thi​ol me​ta​bo​lism pat​ho​lo​gi​es in pa​ti​ents suf​fe​ring from age re​la​ted ma​cu​lar de​ge​ne​ra​ti​on. – Ma​nuscript.

The​sis for a can​di​da​te's deg​ree by spe​ci​ality 14.01.18 – ophthal​mo​logy. – The Fi​la​tov Insti​tu​te of Eye Di​se​ases and Tis​sue The​rapy, Aca​demy of Me​di​cal Sci​en​ces of Uk​ra​ine, Odes​sa, 2005.

The sub​ject of this the​sis is de​vo​ted to address the pos​sib​le be​ne​fi​ci​al af​fect of the tri​pep​ti​de thi​ol glu​tat​hi​one (GSH) me​ta​bo​lism in the dry form of ARMD. Whi​le tests re​sults ha​ve pro​ven that highly in​ten​si​ve light has an ap​pa​rent det​ri​men​tal pat​ho​lo​gi​cal ef​fect on rab​bit re​ti​nas, dec​re​ased se​rum le​vels of GSH as well as an ap​pa​rent dec​re​ased sta​bi​lity of the re​ti​nal pig​ment epit​he​li​al lyso​so​mes ha​ve be​en ob​ser​ved. Such chan​ges ha​ve al​so be​en no​ted in sub​jects pre​ce​ding de​ve​lop​ment of de​ge​ne​ra​ti​ve ma​cu​lar di​se​ases. Pa​ti​ents suf​fe​ring from the dry form of ARMD pre​sent incre​ased le​vels of
di​sulphi​de glu​tat​hi​one (GSSG) as well as dec​re​ased le​vels of GSH. A high GSSG/GSH ra​tio may be a sen​si​ti​ve in​di​ca​tor of oxi​da​ti​ve stress. It was pro​ved that tre​at​ment with complex bi​olo​gi​cal me​di​ca​ti​on "сo​ensyme com​po​si​tum" ra​ises the re​du​ced po​ten​ti​al glu​tat​hi​one's thi​ol-di​sulphi​de system and li​eds to improv​ment the functi​ona​lity of ma​cu​lar re​gi​on for pa​ti​ents suf​fe​ring from dry form of age re​la​ted ma​cu​lar de​ge​ne​ra​ti​on.

Key​words: "dry" form of age re​la​ted ma​cu​lar de​ge​ne​ra​ti​on, tre​at​ment, thi​ol and di​sulphi​de form of glu​tat​hi​one, "сo​enzyme com​po​si​tum".
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