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Резюме. Работа выполнена на кроликах с моделирован-
ной глаукомой. Определяли активность ферментов глутати-
онпероксидазы и глутатион-S-трансферазы в тканях сетчатки 
и зрительного нерва в динамике развития глаукомного про-
цесса. Полученные результаты свидетельствуют о снижении 
их активности по сравнению с нормой во все сроки контроля, 
а также о значительном уменьшении этого явления при при-
менении нейропротекторных перпаратов.
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Введение
Современная офтальмология имеет в своем 

арсенале большой выбор лекарственных пре-
паратов, методик консервативного и хирурги-
ческого лечения глаукомы, однако, несмотря 
на это лечение не всегда оказывается эффек-
тивным.  Это объясняется сложностью патоге-
нетических механизмов развития заболевания 
и симптоматическим, а не патогенетическим 
подходом к его лечению и профилактике [2, 5, 
7, 14, 16, 17].

Считается, что основными патогенетиче-
скими звеньями первичной открытоугольной 
глаукомы (ПОУГ) считаются следующие: 

– повышение внутриглазного давления, 
в основе которого могут лежать такие фак-
торы как: генетические изменения наслед-
ственного характера, первичные местные 
функциональные и дистрофические из-
менения в системе оттока камерной влаги, 
нарушения гидростатики и гидродинами-
ки глаза;

– вторичные сосудистые и дистрофические 
изменения в тканях глаза и зрительном 
нерве;

– глаукомная атрофия зрительного нерва. 
Генетические факторы в патогенезе первич-

ной открытоугольной глаукомы несомненно 
играют важную, но не определяющую роль 
в возникновении и прогрессировании забо-
левания. Молекулярно-генетические исследо-
вания в частности выявили наличие генов, 
ответственных за возникновение заболевания 
[1, 3, 4, 8, 10, 15, 18].

В литературе указывается, что при воспали-
тельных заболеваниях глазного яблока отме-
чается повышенная генерация свободно-ради-
кальных соединений кислорода, оксида азота 
и других соединений. Имеются данные, до-

казывающие роль свободнорадикальных про-
цессов в патогенезе ПОУГ и в частности, в на-
рушении путей оттока камерной влаги – тра-
бекулярного аппарата в углу передней камеры 
глаза [11, 12, 19].

Значительный интерес в лечении заболева-
ний глаз представляют мема и нейродар.

Мема (действующее вещество – мемантин) 
является нейротропным препаратом, приме-
няется при неврологических заболеваниях, 
обладает противопаркинсоническим и пси-
хостимулирующим действием, является про-
изводным адамантана. Блокирует NMDA-
рецепторы, уменьшает поступление иони-
зированного кальция в нейроны. Улучшает 
ослабленную память, повышает способность к 
концентрации внимания, уменьшает утомляе-
мость и симптомы депрессии, уменьшает спа-
стичность скелетных мышц, вызванное забо-
леваниями или повреждениями мозга [13, 20].

Нейродар — ноотропный препарат, действу-
ющим веществом которого является цитико-
лин. Цитиколин обладает широким спектром 
действия: способствует восстановлению по-
врежденных свободных радикалов, ингибиру-
ет действие фосфолипазы, препятствуя обра-
зованию свободных радикалов, также предот-
вращает гибель клеток, действуя на механизм 
апоптоза. Нейродар является источником хо-
лина, увеличивает синтез ацетилхолина и сти-
мулирует биосинтез структурных фосфолипи-
дов в мембране нейронов.

Целью нашей работы было изучение кор-
регирующего влияния нейротропных препа-
ратов на состояние процессов детоксикации 
и обезвреживание гидропероксидов сетчатки 
и зрительного нерва при развитии экспери-
ментальной глаукомы.
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Материалы и методы исследования
Экспериментальные исследования проводи-

лись на 55 кроликах (массой 2,5–3,2 кг).
Экспериментальные животные были раз-

делены на 3 группы: 1 группа — интактные 
(контрольные) животные, 2 группа — опытная 
(с экспериментальной глаукомой), 3 группа — 
опытная (с экспериментальной глаукомой и 
применением препаратов). Наблюдения про-
водились в три срока: 1-й – 3 недели, 2-й – 
5–6 недель, 3-й – 10 недель.

Препараты применялись из расчета: мема — 
5 мг/кг веса в день, нейродар — 100 мг/кг веса 
в день ежедневно на протяжении всего срока 
эксперимента.

При проведении эксперимента соблюдались 
все рекомендации относительно исследований 
на животных, принятые международным со-
обществом при изучении зрения и офтальмо-
логических изысканий.

Все животные исследовались посредством 
биомикроскопии на щелевой лампе, как при 
отборе экспериментальных животных (ис-
ключающем аномалии), так и для наблюдений 
в процессе эксперимента.

Все животные перед экспериментом и в ходе 
эксперимента подвергались измерению вну-
триглазного давления с помощью тонометра 
Маклакова.

Животные подвергались общей анестезии 
путем введения кетамина 50 мг/кг, местно при-
меняли глазные капли 0,5 % раствор прокаина 
гидрохлорида, инстиллируемые в конъюнкти-
вальный мешок за 1 минуту до инъекции.

В переднюю камеру глаза все животные по-
лучали инъекции раствора гиалуроната, перед 
этим иглой в районе лимба отбиралось 0,15 мл 
камерной влаги, которая использовалась для 
биохимических исследований (результаты бу-
дут опубликованы позднее). Инъекции произ-
водили в правый глаз, а в левый глаз, слу-
живший относительным контролем, вводили 
эквивалентное количество растворителя (сба-
лансированный солевой раствор), на котором 
готовился раствор гиалуроната. Немедленно 
после инъекции кролики проверялись путем 
биомикроскопии для оценки травмы, возможно 
вызываемой в процессе инъекции. Тонометрия 
производилась через каждые несколько часов.

В конце эксперимента все кролики были за-
биты с помощью летальной дозы пентобарби-
тола натрия (100 мг/кг вводимого в маргиналь-
ную ушную вену).

В тканях изолированной сетчатки и зри-
тельного нерва производили определение ак-
тивности ферментов глутатион-S-трансферазы 
и глутатионпероксидазы [9].

Определение активности глутатион-S-транс-
феразы. Принцип метода определения ак-
тивности глутатион-S-трансферазы осно-

ван на регистрации оптической плотности 
раствора, зависящей от количества образу-
емого конъюгированного глутатиона в ре-
зультате взаимодействия его с 1-хлор-2,4-ди-
нитробензолом (ХДНБ). Увеличение концен-
трации конъюгированного глутатиона в ин-
кубационном растворе вызывает повышение 
оптической плотности раствора в ультрафио-
летовой области спектра.

Ход определения. Активность глутатион-
S-трансферазы определяли следующим об-
разом: смешивали непосредственно в опыт-
ной микрокювете 0,2 мл субстратно-буферной 
смеси, содержащей 1 мМ восстановленного 
глутатиона, 1 мМ 1-хлор-4-динитробензола, 
100 мМ К-фосфатный буфер, pH 6,5 и 0,2 мл 
исследуемой ткани. В одной из контрольных 
пробирок смешивали только 0,2 мл 100 мМ 
К-фосфатного буфера и 0,2 мл исследуемой 
ткани, а в другой 0,2 мл 10 мМ К-фосфатного 
буфера. При необходимости экстракт иссле-
дуемой ткани разводили 10 мМ К-фосфатным 
буфером. Тотчас перемешивали и измеряли 
оптическую плотность полученных растворов, 
используя односантиметровые термостатиру-
емые кюветы (37 °С) на приборе «Спекол-210» 
при длине волны 360 нм, каждые 60 сек в тече-
ние 10-15 минут. 

Коэффициент вариаций 5 %.
Активность фермента выражали в нкат/г 

ткани.
Активность глутатионпероксидазы опреде-

ляли спектрофотометрически по скорости об-
разования окисленного глутатиона с помощью 
сопряженной реакции с НАДФН-зависимым 
ферментом глутатионредуктазой, регистрируя 
изменение оптической плотности при окисле-
нии НАДФН [4].

Ход определения. Для определения в пробир-
ку вносили 0,1 мл раствора, содержащего в 0,1 М 
К-фосфатного буфера (рН 7,5) 2 мМ ЭДТА и 
10 мМ восстановленного глутатиона и 0,1 мл 
материала для исследования. Через 3 минуты 
инкубации при 25 °С вносили 0,01 мл 40 мМ 
гидроперекиси трет-бутила. Спустя 5 минут 
в реакционную смесь добавляли 3,84 мл 0,5 М 
трис-НС1 буфера (рН 7,7) с 1 мМ ЭДТА. Сразу 
после этого вносили в кювету 2 мл полученного 
раствора и добавляли 0,05 мл 3,5 мМ НАДФН 
и 0,02 мл глутатионредуктазы (0,06 ед.). 
Быстро перемешивали и определяли измене-
ние оптической плотности при 340 нм в те-
чение 1 минуты на спектрофотометре «Спе-
кол-210».

Коэффициент вариации 1,8 %.
Активность фермента выражали в мккат/г 

ткани.
Полученные при экспериментальных иссле-

дованиях количественные данные были под-
вергнуты статистическому анализу [6].
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Результаты исследований и их обсуждение
Данные о влиянии нейротропных препа-

ратов на активность ферментов тиолового об-
мена и детоксикации в сетчатке глаз кроли-
ков при развитии экпериментальной глаукомы 
представлены в таблице. 

Таблица

Влияние нейротропных препаратов активность 
глутатионпероксидазы и глутатион-S-трансферазы 

в сетчатке и зрительном нерве при развитии 
экспериментальной глаукомы

Исследуемый 
показатель

Стати-
стич. 

показа-
тель

Нор-
ма

Условия эксперимента

1 срок 2 срок 3 срок

Глутатион-
пероксидаза 
(мккат/г ткани)

Без препарата
n
M
m
p
%
р1
%1

9
521,11
6,61

-
100

-
-

8
490,00

6,27
<0,01
94,0

-
100

7
465,71

6,18
<0,01
89,4

-
100

8
423,75
3,55

<0,00001
81,3

-
100

Нейротропные препараты
n
M
m
p
%
р1
%1

9
521,11
6,61

-
100

-
-

8
625,35

7,20
<0,0001

120,0
<0,0001

127,6

7
547,20
8,44

<0,05
105,0

<0,0001
117,5

8
495,35

5,40
<0,01
95,1

<0,0001
116,9

Глутатион-S-
трансфераза
(нкат/г ткани)

Без препарата
n
M
m
p
%
р1
%1

9
524,44

7,75
-

100
-
-

8
485,00

6,88
<0,05
92,5

-
100

7
427,14
5,85

<0,0001
81,4

-
100

8
400,00

7,68
<0,00001

76,3
-

100
Нейротропные препараты

n
M
m
p
%
р1
%1

9
524,44

7,75
-

100
-
-

8
498,20

8,45
<0,05
95,0

>0,05
102,7

7
472,32

7,50
<0,001

90,1
<0,001
110,6

8
445,80

9,34
<0,0001

85,0
<0,01
111,5

Примечание: р –  уровень значимости различий 
данных по отношению к норме, рассчитаный 
с помощью t-теста для независимых выборок; 
р1 – уровень значимости различий данных по
отношению к группе «без препарата», рассчи-
таный с помощью t-теста для независимых вы-
борок.

Исследуя активность глутатионпероксида-
зы, можно отметить ее понижение при развитии 
глаукоматозного процесса. В 1-й срок актив-
ность фермента снизилась до 490,0±6,27 мккат/г 
(94 %), во 2-й срок показатели актив-
ности снизились до 465,71±6,18 мккат/г 
(89,4 %). В последний срок развития экспе-

риментальной глаукомы (3 срок) актив-
ность изучаемого фермента уменьшилась до 
423,75±3,55 мккат/г (81,3 %), по сравнению 
с нормой (521,11±6,61) мккат/г. 

С применением нейротропных препаратов 
активность глутатионпероксидазы в сетчаке 
и зрительном нерве в 1-й срок составила — 
625,35±7,20 мккат/г (120,0 %), во 2-й срок — 
547,20±8,44 мккат/г (105,0 %), в 3-й срок — 
495,35±5,40 мккат/г (95,1 %), по сравнению 
с нормой.

При сравнении показателей активности 
фермента глутатионпероксидазы этой группы 
с группой без применения препаратов, их ве-
личины были значительно выше и составили в 
1-й срок — 127,6 %, во 2-й срок — 117,5%, в 3-й 
срок — 116,9 %.

Активность глутатион-S-трансферазы в сет-
чатке и зрительном нерве при развитии экспе-
риментальной глаукомы также снижалась во 
все сроки наблюдения.

Так в 1-й срок развития экспериментальной 
глаукомы показатели активности фермента 
снизились до 485,0±6,88 нкат/г, что составило 
92,5 %, во 2-й – до 427,14±5,85 нкат/г (81,4 %), 
в 3-й — до  400,0±7,68 нкат/г (76,3%), по сравне-
нию с нормой (524,44±7,75) нкат/г.

При применении нейротропных препаратов 
активность глутатион-S-трансферазы в сет-
чатке и зрительном нерве в 1-й срок разви-
тия экспериментальной глаукомы составила — 
498,20±8,45 нкат/г, что составило 95,0 %, 
во 2-й — 472,32±7,50 нкат/г (90,1%), в 3-й — 
(445,80±9,34) нкат/г (85,0 %), по сравнению с 
нормой.

Сравнивая показатели активности данного 
фермента группы с применением препаратов и 
группы без применения препаратов, мы обна-
ружили, что их величины начиная со второго 
срока были существенно выше и составили — 
110,6 % (во 2 срок) и 111,5 % (в 3 срок).

В целом, анализ проведенных нами экспе-
риментальных исследований по развитию экс-
периментального глаукоматозного процесса 
свидетельствует о снижении активности фер-
ментов системы детоксикации   глутатионпе-
роксидазы и глутатион-S-трансферазы. 

Полученные данные о применении нейро-
тропных препаратов при развитии экспери-
ментальной глаукомы можно расматривать как 
одно из звеньев механизма их антиоксидант-
ного действия на нейронные компоненты ор-
гана зрения.

Выводы
1. Развитие экспериментальной глаукомы 

приводит к отчетливому снижению активно-
сти ферментов системы детоксикации (глута-
тионпероксидазы и глутатион-S-трансферазы). 
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Применение препаратов — нейропротекто-
ров оказывает стабилизирующее влияние на 
функцию  глутатион-S-трансферазы и акти-
вирует глутатионпероксидазу (на 27,6 %) в на-
чальный период глаукоматозного процесса. В 
конечный период наблюдения изучаемые пре-
параты существенно уменьшают степень сни-
жения активности глутатионпероксидазы и 
глутатион-S-трансферазы, показатели актив-

ности составили — 95 и 85 % по отношению 
к норме, тогда как без препаратов активность 
снизилась до 81 и 76 % соответственно.

2. Выявленное нами стабилизирующее 
влияние нейропротекторных препаратов на 
ферменты дезинтоксикации, можно рассма-
тривать как одно из звеньев механизма их 
антиоксидантного действия на нейронные 
компоненты органа зрения.
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ПИТАННЯ ОФТАЛЬМОЛОГІЇ

Резюме. Робота була виконана на кролях з модельованою 
глаукомою. Визначали активність ферментів глутатіонперок-
сидази і глутатіон-S-трансферази в тканинах сiткiвки та зо-
рового нерву в динамiцi розвитку глаукомного процесу. Отри-
мані результати свідчать про зниження активності цих фер-
ментів у порівнянні з нормою у всі строки спостереження 
і також про значне зменшення цього явища при застосуванні 
нейропротекторних препаратів.

Ключові слова: глаукома, глутатіонпероксидаза, глутатіон-
S-трансфераза, мемантин, цитіколін

Summary. Adult rabbits with experimental glaucoma were used 
in this study. We studied glutathione peroxidase and glutathione-S-
transferase activity in the eye tissue during glaucoma process. Re-
sults suggest decrease activity of both ferments, compared to normal 
ranges. This influence was significally prevented using neuroprotec-
tive drugs.

Key words: glaucoma, glutathione peroxidase, glutathione-S-trans-
ferase, memantine, citicoline
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