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Âñòóï. Ðîçâèòîê õîð³î³äàëüíèõ íåîâàñêóëÿð-
íèõ ìåìáðàí (ÕÍÌ) º îäíèì ç íàéíåáåçïå÷í³øèõ 
óñêëàäíåíü àêñ³àëüíî¿ ì³îï³¿ âèñîêîãî ñòóïåíÿ 
(ÀÌÂÑ), ÿêå ïðèçâîäèòü äî ð³çêîãî çíèæåííÿ öåí-
òðàëüíîãî çîðó ó ìîëîäèõ òà ïðàöåçäàòíèõ ïàö³ºí-
ò³â. ÕÍÌ ðîçâèâàþòüñÿ ÿê â ïàö³ºíò³â ç â³äíîñíî 
çäîðîâîþ ìàêóëÿðíîþ ä³ëÿíêîþ, òàê ³ íà ôîí³ õî-
ð³îðåòèíàëüíî¿ àòðîô³¿, ùî çóñòð³÷àºòüñÿ ó ì³îï³â ç 
âåëèêèì ðîçì³ðîì î÷íî¿ îñ³. Ôîâåàëüíå ÷è þêñòà-
ôîâåàëüíå (çóñòð³÷àºòüñÿ íàé÷àñò³øå) ðîçòàøóâàí-
íÿ ìåìáðàí íàêëàäàº îáìåæåííÿ íà çàñòîñóâàííÿ â 
ë³êóâàíí³ ëàçåðíèõ ìåòîä³â, îñê³ëüêè òåïëîâà åíåð-
ã³ÿ ðóéíóº íå ëèøå íîâîóòâîðåí³ ñóäèíè, àëå é îòî-
÷óþ÷ó ¿õ çäîðîâó òêàíèíó ñ³òê³âêè. Ôîòîäèíàì³÷íà 
òåðàï³ÿ (ÔÄÒ) ç Â³çóäèíîì òàêîæ ìàº ïåâí³ íåäî-
ë³êè, îñê³ëüêè ïðèçâîäèòü äî ðóáöþâàííÿ ÕÍÌ, 
çàëèøàþ÷è ñò³éêèé äåôåêò öåíòðàëüíîãî ïîëÿ çîðó 
[16]. Ï³ñëÿ ÔÄÒ îïèñàíà òàêîæ ðåêàíàë³çàö³ÿ íîâî-
óòâîðåíèõ ñóäèí òà ðåöèäèâè ÕÍÌ [16]. Çà îñòàí-
í³ ê³ëüêà ðîê³â íà ïåðøå ì³ñöå ñåðåä ë³êóâàëüíèõ 
ìåòîäèê äàíî¿ ïàòîëîã³¿ âèéøëè åíäîâ³òðåàëüí³ 
³í’ºêö³¿ ïðåïàðàò³â, ÿê³ áëîêóþòü ôàêòîð ðîñòó åí-
äîòåë³þ ñóäèí (àíòè-ÔÐÅÑ), îñê³ëüêè âèÿâëåíî, 
ùî ð³âåíü ÔÐÅÑ ïðè ÕÍÌ âíàñë³äîê ïàòîëîã³÷-
íî¿ ì³îï³¿ ï³äâèùåíèé [17]. Îïèñàíà åôåêòèâí³ñòü 

³íòðàâ³òðåàëüíîãî çàñòîñóâàííÿ ðàí³á³çóìàáó, áå-
âàö³çóìàáó òà ïåãàïòàí³áó äëÿ ë³êóâàííÿ ÕÍÌ ïðè 
ÀÌÂÑ [5, 7, 8, 9, 11, 13]. Ä³ÿ ïðåïàðàò³â ñïðÿìîâàíà 
íà áëîêóâàííÿ ð³çíèõ òèï³â ÔÐÅÑ, çíèæåííÿ ïðî-
íèêíîñò³ ñò³íêè íîâîóòâîðåíèõ ñóäèí òà çìåíøåí-
íÿ íàáðÿêó ñ³òê³âêè. Çà äàíèìè ÎÊÒ òà ÔÀÃ ï³ñëÿ 
çàñòîñóâàííÿ àíòè-ÔÐÅÑ ïðåïàðàò³â â³äçíà÷àºòüñÿ 
³íâîëþö³ÿ, òîáòî, çìåíøåííÿ ÕÍÌ ó ðîçì³ðàõ. ßê³ 
ñàìå ìåõàí³çìè ïðèçâîäÿòü äî çìåíøåííÿ ÕÍÌ äî-
ñòåìåííî íåâ³äîìî. Çà îñòàíí³ ðîêè ó çàêîðäîííèõ 
âèäàííÿõ îïóáë³êîâàíî íèçêó íàóêîâèõ ïðàöü, â 
ÿêèõ äîñë³äæóâàâñÿ âïëèâ ïðåïàðàò³â àíòè-ÔÐÅÑ 
íà êë³òèíí³ êóëüòóðè in vitro [3, 12, 14, 15]. Îäíè-
ìè ç íàé÷èñåëüí³øèõ êë³òèí åêñòðàöåëþëÿðíîãî 
ìàòðèêñó ÕÍÌ, ÿê³ ìàþòü âèñîêó ì³òîòè÷íó àê-
òèâí³ñòü, º ô³áðîáëàñòè òà ì³îô³áðîáëàñòè [16]. Çà 
îñòàíí³ ðîêè ç’ÿâèëèñÿ äàí³ ïðî àíòèïðîë³ôåðà-
òèâíó òà àïîïòîòè÷íó ä³þ àíòè-ÔÐÅÑ íà êë³òèíí³ 
êóëüòóðè ñ³òê³âêè [10,12]. Ïðè ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷-
íî¿ ì³îï³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ õðîí³÷íå âèòîí÷åííÿ òà 
àòðîô³ÿ øàð³â ñ³òê³âêè òà õîð³î³äå¿ [18]. Ìîæëèâèé 
âïëèâ ïðåïàðàò³â áëîêàòîð³â ÔÐÅÑ íà àòðîô³÷íó 
ñ³òê³âêó ïðè ì³îï³¿ âèñîêîãî ñòóïåíÿ íå âèâ÷àâñÿ. 
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Ýôôåêòèâíîñòü èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ áëîêàòîðîâ ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-
äîâ (ÔÐÝÑ) ïðè õîðèîèäàëüíûõ íåîâàñêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ (ÕÍÌ), êîòîðûå âîçíèêàþò âñëåäñòâèå 
îñëîæí¸ííîé ìèîïèè, ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, â óìåíüøåíèè ðàçìåðîâ ìåìáðàí. Àâòîðàìè èññëå-
äîâàíî àíòèïðîëèôåðàòèâíîå è àïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ áëîêàòîðîâ ÔÐÝÑ (ðàíèáèçó-
ìàá, áåâàöèçóìàá, ïåãàïòàíèá) in vitro íà êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê ëèíèè L
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(òåñò-

ñèñòåìà è ìîäåëü öåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà ÕÍÌ in vitro). Èíêóáàöèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ 
ñ êóëüòóðîé êëåòîê ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì. Èññëåäîâàëè èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé 
æèçíåäåÿòåëüíîñòè êóëüòóðû (âûæèâàíèå, ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, èíäåêñ ïîëèêàðèîöèòîâ) è 
àíàëèçèðîâàëè óðîâåíü àïîïòîçà êëåòîê. Èíêóáàöèÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñ ïðåïàðàòàìè áëîêàòîðàìè 
ÔÐÝÑ âûçûâàëà óãíåòåíèå ïîêàçàòåëåé æèçíåäåÿòåëüíîñòè êóëüòóðû, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â ñíèæåíèè 
âûæèâàíèÿ, ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà è óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà ïîëèêàðèîöèòîâ. Óðîâåíü àïîïòîçà ïî-
âûøàëñÿ ïðè âîçäåéñòâèè âñåõ ïðåïàðàòîâ íà êóëüòóðó êëåòîê. Àíàëèç êèíåòèêè ðîñòà ïîêàçàë íå-
ãàòèâíóþ äèíàìèêó. Ó èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ âûÿâëåíî âîçäåéñòâèå, çàâèñèìîå îò èõ äîçû. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âûÿâëÿþò è ïîäòâåðæäàþò àëüòåðàòèâíîå âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ, áëî-
êèðóþùèõ ÔÐÝÑ, íà ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè — óãíåòåíèå ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è óâåëè-
÷åíèå óðîâíÿ àïîïòîçà. 
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Ìåòà ðîáîòè: äîñë³äèòè àíòèïðîë³ôåðàòèâíó 
òà àïîïòîòè÷íó ä³þ ïðåïàðàò³â áëîêàòîð³â ÔÐÅÑ 
íà êóëüòóðó ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí ÿê òåñò-
ñèñòåìó òà ìîäåëü öåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó ÕÍÌ in 
vitro ³ ïðîàíàë³çóâàòè çàëåæí³ñòü àíòèïðîë³ôåðàòèâ-
íî¿ àêòèâíîñò³ â³ä ð³çíèõ äîç ïðåïàðàò³â. 

ÌÀÒÅÐ²ÀË ÒÀ ÌÅÒÎÄÈ. Äîñë³äæåííÿ â åêñïåðè-
ìåíò³ in vitro ïðîâîäèëèñÿ íà àñèíõðîíí³é êóëüòóð³ ïåðåùå-
ïëþâàíèõ ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí ë³í³¿ L

929
. Êóëüòóðà 

îäåðæàíà â 1946 ðîö³ ç àäèïîçíî¿ òà àðåîëÿðíî¿ êë³òêîâèíè 
òà âèêîðèñòîâóºòüñÿ â îñíîâíîìó äëÿ ³ìóíîëîã³÷íèõ, ðà-
ä³îá³îëîã³÷íèõ, òîêñèêîëîã³÷íèõ òà öèòîòîêñè÷íèõ äîñë³-
äæåíü. Êë³òèíè L

929 
áóëè îáðàí³ äëÿ äîñë³äæåííÿ ÷åðåç ¿õ 

ô³áðîáëàñòîïîä³áí³ âëàñòèâîñò³ (çäàòí³ñòü äî ïåðìàíåíò-
íîãî ðîñòó). Ìàêñèìàëüíà àêòèâí³ñòü ì³òîçó êóëüòóðè ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ íà òðåòþ äîáó. Â³äñóòí³ñòü ñòàíó ³øåì³¿ òà åêñ-
ïðåñ³¿ ÔÐÅÑ ó êóëüòóð³ äîçâîëÿþòü äîñë³äèòè àëüòåðàòèâí³ 
êë³òèíí³ åôåêòè äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â, íå ïîâ’ÿçàí³ ç 
áëîêóâàííÿì ÔÐÅÑ. Êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí çä³éñíþâàëè çà-
ãàëüíîïðèéíÿòèìè ìåòîäàìè ðîáîòè ç êóëüòóðàëüíèìè øòà-
ìàìè [1, 2] ó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ òàêîãî ñêëàäó: ñåðåä-
îâèùå RPMI-1640 (90 %), åìáð³îíàëüíà òåëÿ÷à ñèðîâàòêà 
(10 %) òà ãåíòàì³öèí ³ç ðîçðàõóíêó 10 ìêã/ìë. 

Ðàí³á³çóìàá — ôðàãìåíò ëþäñüêîãî ìîíîêëîíàëüíîãî 
àíòèò³ëà äî ÔÐÅÑ-À (VEGF-A), ùî âèä³ëÿºòüñÿ ðåêîìá³-
íàíòíèì øòàìîì Escherichia coli òà ñåëåêòèâíî çâ’ÿçóºòüñÿ ç 
³çîôîðìàìè åíäîòåë³àëüíîãî ôàêòîðó ðîñòó ñóäèí (VEGF-A: 
VEGF

110
, VEGF

121
, VEGF

165
). Ðàí³á³çóìàá äîäàâàëè äî êóëü-

òóðè ÷åðåç 24 ãîäèíè ï³ñëÿ ïîñàäêè êë³òèí â êîíöåíòðàö³ÿõ 
12.5, 50, 125 òà 250 ìêã/ìë, 

Áåâàö³çóìàá — ìîíîêëîíàëüíå àíòèò³ëî äî ôàêòîðó 
ðîñòó åíäîòåë³þ ñóäèí. Ïðåïàðàò âèêîðèñòîâóºòüñÿ «íå çà 
ïðèçíà÷åííÿì» (off-label) äëÿ ë³êóâàííÿ áàãàòüîõ çàõâîðþ-
âàíü îðãàíà çîðó, ïðè ÿêèõ âèçíà÷àþòüñÿ ï³äâèùåíèé âì³ñò 
ÔÐÅÑ (VEGF) òà íàÿâí³ñòü íåîâàñêóëÿðèçàö³¿. Áåâàö³çóìàá 
äîäàâàëè äî êóëüòóðè ÷åðåç 24 ãîäèíè ï³ñëÿ ïîñàäêè êë³òèí â 
êîíöåíòðàö³ÿõ 0.65, 3.13, 6.5, 12.5 ìêã/ìë. 

Ïåãàïòàí³á — ïåã³ëüîâàíèé, ìîäèô³êîâàíèé îë³ãîíó-
êëåîòèä, ÿêèé ñåëåêòèâíî çâ’ÿçóºòüñÿ ³ âîëîä³º âèñîêîþ 
ñïîð³äíåí³ñòþ ç ïîçàêë³òèííèì ÔÐÅÑ

165 
(VEGF

165
). Ïðåïà-

ðàò äîäàâàëè äî êóëüòóðè ÷åðåç 24 ãîäèíè ï³ñëÿ ïîñàäêè êë³-
òèí â êîíöåíòðàö³ÿõ 0.075; 0.15; 0.3; 0.75; 1.5 ìêã/ìë. 

Êë³òèíí³ â³äïîâ³ä³ îö³íþâàëè ó ð³çí³ òåðì³íè êóëüòè-
âóâàííÿ êë³òèí (ç 1 ïî 5 äîáó) çà çàãàëüíî ïðèéíÿòèìè ïî-
êàçíèêàìè æèòòºçäàòíîñò³: ïðîë³ôåðàòèâíà ³ ì³òîòè÷íà 
àêòèâí³ñòü òà ê³ëüê³ñòü ã³ãàíòñüêèõ áàãàòîÿäåðíèõ êë³òèí. 
Ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü êë³òèí âèçíà÷àëè çà ê³íåòèêîþ 
ðîñòó. Äëÿ öüîãî êë³òèíè ó ê³ëüêîñò³ 5∙104 â 1 ìë ïîæèâíîãî 
ñåðåäîâèùà âíîñèëè ó ôëàêîíè äëÿ êóëüòèâóâàííÿ, íà äí³ 
ÿêèõ çíàõîäèëèñü ïîêðèâí³ ñêåëüöÿ ðîçì³ðàìè 168 ìì, íà 
ïîâåðõí³ ÿêèõ êë³òèíè âïðîäîâæ ï’ÿòè ä³á óòâîðþâàëè ìîíî-
øàð. Ùîäåííî ãîòóâàëè ïðåïàðàòè: ô³êñóâàëè 96 åòàíîëîì 
òà ôàðáóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì. Ï³ä îïòè÷íèì ì³-
êðîñêîïîì «Axioscop» (West Germany) ïðè çá³ëüøåíí³ ó 1000 
ðàç³â â ìåæàõ ñ³òêè ïëîùåþ 0,05 ìì2 ï³äðàõîâóâàëè çàãàëüíó 
ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ê³ëüê³ñòü ì³òîç³â ³ ê³ëüê³ñòü ã³ãàíòñüêèõ ïî-
ë³êàð³îöèò³â (2 ³ á³ëüøå ÿäåð) êë³òèí. Ì³òîòè÷íèé ³íäåêñ òà 
³íäåêñ ïîë³êàð³îöèò³â ðîçðàõîâóâàëè íà 1000 êë³òèí (‰). 

Îäíî÷àñíî ç âèæèâàííÿì êë³òèí íà ÷åòâåðòó äîáó êóëü-
òèâóâàííÿ â ³íòàêòíèõ òà äîñë³äæóâàíèõ êóëüòóðàõ êë³òèí 
âèçíà÷àëè ê³ëüê³ñòü àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí íà ïðîòîêîâîìó 
öèòîôëþîðèìåòð³ FACStar Plus ô³ðìè «Becton Dickinson» 
(ÑØÀ). 

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ç âèêîðèñ-
òàííÿì t-êðèòåð³þ Ñò’þäåíòà òà çà äîïîìîãîþ ïàêåò³â ïðè-
êëàäíèõ ïðîãðàì Microsoft Excel òà Biostat. 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Â ³íòàê-
òíîìó êîíòðîë³ òèïîâ³ ô³áðîáëàñòîïîä³áí³ êë³òè-
íè ë³í³¿ L
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 óòâîðþþòü ù³ëüíèé ìîíîøàð. Ôîðìà 

îñíîâíî¿ ìàñè êë³òèí âåðåòåíîïîä³áíà òà ïîë³ãî-
íàëüíà, ç äâîìà ÷è ê³ëüêîìà â³äðîñòêàìè. Êë³òèíàì 
õàðàêòåðíà íàÿâí³ñòü â³äíîñíî âåëèêèõ ÿäåð, ñâ³ò-
ëèõ âàêóîëåé òà äð³áíèõ ãðàíóë. Â êóëüòóð³ çóñòð³÷à-
þòüñÿ ïîîäèíîê³ äâî- òà òðèÿäåðí³ êë³òèíè. Ó ïîë³ 
çîðó âèçíà÷àþòüñÿ 2–5 êë³òèí íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ïî-
ä³ëó (ðèñ.1). Âîíè ìàþòü á³ëüø îêðóãëó ôîðìó ç ìà-
ëîþ ê³ëüê³ñòþ öèòîïëàçìè òà ã³ïåðõðîìíèì ÿäðîì 
(çà ðàõóíîê êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó ïðè ì³òîç³). 
Äëÿ ³íòàêòíèõ êë³òèí õàðàêòåðíå çá³ëüøåííÿ ïðî-
ë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ â ïåð³îä ç ïåðøî¿ ïî ï’ÿòó 
äîáó êóëüòèâóâàííÿ (ôàçà ëîãàðèôì³÷íîãî ðîñòó) ç 
ïîñòóïîâèì âèõîäîì íà ïëàòî íà ï’ÿòó, øîñòó äîáó 
(ôàçà ñòàö³îíàðíîãî ðîñòó). Ó ö³ òåðì³íè ù³ëüí³ñòü 
ìîíîøàðó êë³òèí äîñèòü âèñîêà (ðèñ. 2, À). Íà òðå-
òþ äîáó êóëüòèâóâàííÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ìàêñèìóì 
ì³òîòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ (166 ‰). Ï³ñëÿ ÷åòâåðòî¿ 
äîáè â³äáóâàºòüñÿ çìåíøåííÿ ì³òîòè÷íîãî ³íäåêñó 
çà ðàõóíîê êîíòàêòíîãî ïðèãí³÷åííÿ ì³òîçó òà êîí-
ôëóåíòíîãî ñòàíó êóëüòóðè êë³òèí. ²íäåêñ ã³ãàíò-
ñüêèõ ïîë³êàð³îöèò³â â ³íòàêòíîìó êîíòðîë³ ñòàíî-
âèâ 8–12 ‰. 

Ðèñ. 1. Êóëüòóðà ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí ë³í³¿ L
929

 íà 
ï’ÿòó äîáó êóëüòèâóâàííÿ â êîíòðîë³. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòî-

êñèë³íîì-åîçèíîì, çá³ëüøåííÿ  1000. 

Ïðè ³íêóáàö³¿ êë³òèí ç ðàí³á³çóìàáîì â êîíöåí-
òðàö³¿ 12,5 ìêã/ìë â³äçíà÷àëîñÿ çíèæåííÿ ù³ëüíîñ-
ò³ ìîíîøàðó êóëüòóðè (ðèñ. 3, À òà 4, À). Â ïîë³ çîðó 
ïî÷àëè ç’ÿâëÿòèñÿ êë³òèíè ç îçíàêàìè àïîïòîçó: 
çìîðùåíà öèòîïëàçìà ³ç çì³íåíèì ÿäðîì (ðèñ. 3, 
À — ñòð³ëêà). Ôîðìà êë³òèí, â îñíîâíîìó, çàëèøà-
ëàñÿ âåðåòåíîïîä³áíîþ. Çì³íà ê³íåòèêè ïîêàçíèê³â 
æèòòºä³ÿëüíîñò³ ïðîÿâëÿëàñÿ ó çíèæåíí³ âèæèâàí-
íÿ êë³òèí ìàéæå â òðè ðàçè (ðèñ. 4, À) òà ó çíà÷íîìó 
çá³ëüøåíí³ ê³ëüêîñò³ ïîë³êàð³îöèò³â (28 ‰), ÿê³ äëÿ 
äàíî¿ êóëüòóðè êë³òèí ë³í³¿ L

929
 º îçíàêîþ ðåïðîäóê-

òèâíî¿ çàãèáåë³ (ðèñ. 4, Ñ). 
Çá³ëüøåííÿ äîçè ðàí³á³çóìàáó äî 125 ìêã/ìë 

ïðèçâåëî äî íàðîñòàííÿ ãåòåðîãåííîñò³ êë³òèí â 
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êóëüòóð³: ïåðåâàæàëè êë³òèíè îêðóãëî¿ òà ïîë³ãî-
íàëüíî¿ ôîðìè. Çóñòð³÷àëèñü êë³òèíè ç îçíàêàìè 
àïîïòîçó: ïðîãðåñóâàííÿ çìîðùåííÿ öèòîïëàçìè 
öèõ êë³òèí (ðèñ.3, À — ñòð³ëêà). Ñïîñòåð³ãàëîñÿ 
ïðèãí³÷åííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí â 
êóëüòóð³ (ðèñ. 4, À) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì. Ïî-
ì³òíî çá³ëüøèëàñÿ ê³ëüê³ñòü ïîë³êàð³îöèò³â (62 ‰). 

Ì³òîòè÷íèé ³íäåêñ ó êóëüòóð³ ³ñòîòíî íå çì³íèâñÿ â 
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (ðèñ. 4, Â). ²íêóáàö³ÿ êë³-
òèí ç ðàí³á³çóìàáîì â äîç³ 250 ìêã/ìë ïðèçâåëà äî 
âèðàæåíî¿ äåãðàäàö³¿ êóëüòóðè êë³òèí. Öèòîïëàçìà 
êë³òèí ñòàëà ñèëüíî âàêóîë³çîâàíà, çá³ëüøèëàñÿ 
ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíàêàìè àïîïòîçó (ðèñ.3, À — 
ñòð³ëêà). 

Ðèñ. 2. Ê³íåòèêà æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí â ìîíîøàðîâèõ êóëüòóðàõ (ê³ëüê³ñòü êë³òèí íà ïëîù³ ïðåïàðàòó 0,05 ìì2 (À), ì³òî-
òè÷íà àêòèâí³ñòü (Á) òà ³íäåêñ ã³ãàíòñüêèõ áàãàòîÿäåðíèõ êë³òèí (Â)) ³íòàêòíî¿ êóëüòóðè êë³òèí ë³í³¿ L
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. Íà îñÿõ àáñöèñ — 

òåðì³í êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí, äîáà. 

Ðèñ 3. Êë³òèíí³ åôåêòè ðàí³á³çóìàáó (À), áåâàö³çóìàáó (B) òà ïåãàïòàí³áó (C) ïðè ³íêóáàö³¿ ¿õ ó ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ç êóëü-
òóðîþ ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí ë³í³¿ L

929
. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì-åîçèíîì, çá³ëüøåííÿ  1000. 

Âæå íà 1–2 äîáó â³äçíà÷àëîñÿ ³ñòîòíå çíèæåííÿ 
ù³ëüíîñò³ êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿, ì³òîòè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ òà çíà÷íå çðîñòàííÿ (ó 8–10 ðàç³â ó ïîð³âíÿíí³ 
ç êîíòðîëåì) ê³ëüêîñò³ ïîë³êàð³îöèò³â (ðèñ. 4, Ñ). 
Ïðè äîäàâàíí³ ì³í³ìàëüíèõ äîç ðàí³á³çóìàáó â êóëü-
òóð³ êë³òèí ë³í³¿ L

929
 â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì ó äâà 

ðàçè çá³ëüøóâàâñÿ àïîïòîç êë³òèí (ðèñ. 4, D). Ïðè 
çá³ëüøåíí³ äîçè ïðåïàðàòó ð³âåíü àïîïòîçó çíèæó-
âàâñÿ, ïðîòå îäíî÷àñíî çíèæóâàëîñÿ ³ âèæèâàííÿ 
êë³òèí, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü ³íøèõ øëÿõ³â 
âïëèâó íà ïðîë³ôåðóþ÷³ êë³òèíè, çîêðåìà, ³í³ö³àö³¿ 
ðåïðîäóêòèâíî¿ òà ³íòåðôàçíî¿ çàãèáåë³ êë³òèí. 
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Ðèñ. 4. Çàëåæí³ñòü æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí â ìîíîøàðîâèõ êóëüòóðàõ (ê³ëüê³ñòü êë³òèí íà ïëîù³ ïðåïàðàòó 0,05 ìì2 (À), ì³òî-
òè÷íà àêòèâí³ñòü (Â), ³íäåêñ ã³ãàíòñüêèõ áàãàòîÿäåðíèõ êë³òèí (C) òà àïîïòîç (D)) â êóëüòóð³ êë³òèí ë³í³¿ L

929 
â³ä êîíöåíòðàö³¿ 

ðàí³á³çóìàáó íà 4-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ. Íà îñÿõ àáñöèñ — êîíöåíòðàö³ÿ ïðåïàðàòó, ìêã/ìë. 

Ðèñ. 5. Çàëåæí³ñòü æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí â ìîíîøàðîâèõ êóëüòóðàõ (ê³ëüê³ñòü êë³òèí íà ïëîù³ ïðåïàðàòó 0,05 ìì2 (À), ì³òî-
òè÷íà àêòèâí³ñòü (Â), ³íäåêñ ã³ãàíòñüêèõ áàãàòîÿäåðíèõ êë³òèí (C) òà àïîïòîç (D)) â êóëüòóð³ êë³òèí ë³í³¿ L

929 
â³ä êîíöåíòðàö³¿ 

áåâàö³çóìàáó íà 4-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ. Íà îñÿõ àáñöèñ — êîíöåíòðàö³ÿ ïðåïàðàòó, ìêã/ìë. 

Ïðè ³íêóáàö³¿ êë³òèí ç áåâàö³çóìàáîì â êîíöåí-
òðàö³¿ 0.625 ìêã/ìë ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ õàðàêòå-
ðèñòèêè êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿ ìàéæå íå â³äð³çíÿëèñÿ 
â³ä êîíòðîëþ (ðèñ. 3, B). Çá³ëüøåííÿ äîçè áåâàö³-
çóìàáó äî 3.13 ìêã/ìë ïðèçâåëî äî íàðîñòàííÿ ãå-
òåðîãåííîñò³ êë³òèí â êóëüòóð³: ïåðåâàæàëè êë³òèíè 
îêðóãëî¿ òà ïîë³ãîíàëüíî¿ ôîðìè (ðèñ. 3, Â — ñòð³ë-
êà). Ñïîñòåð³ãàëàñÿ íåâåëèêà ê³ëüê³ñòü ì³òîòè÷íèõ 

êë³òèí ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, öèòîïëàçìà ÿêèõ 
áóëà âàêóîë³çîâàíà. Ïîì³òíî çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëü-
ê³ñòü ïîë³êàð³îöèò³â. Ì³òîòè÷íèé ³íäåêñ òà âèæè-
âàííÿ êë³òèí ó êóëüòóð³ çíèçèëèñÿ íà 45 % (ðèñ. 5, 
À, Â). ²íêóáàö³ÿ êë³òèí ç áåâàö³çóìàáîì â äîç³ 6.25 
ìêã/ìë ïðèçâåëà äî âèðàæåíî¿ äåãðàäàö³¿ êóëüòóðè 
êë³òèí. Öèòîïëàçìà êë³òèí ñòàëà ñèëüíî âàêóîë³-
çîâàíà, ç’ÿâèëàñÿ çíà÷íà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíà-
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êàìè àïîïòîçó (ðèñ. 3, Â — ñòð³ëêà). Ïî÷èíàþ÷è ç 
ïåðøî¿-äðóãî¿ äîáè â³äçíà÷àëîñÿ ³ñòîòíå çíèæåííÿ 
ù³ëüíîñò³ êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿, ì³òîòè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ òà çíà÷íå çðîñòàííÿ (ó 8–10 ðàç³â ó ïîð³âíÿíí³ 
ç êîíòðîëåì) ê³ëüêîñò³ ïîë³êàð³îöèò³â (ðèñ. 5, Ñ). 
Ä³ÿ áåâàö³çóìàáó â íàéìåíø³é êîíöåíòðàö³¿ 0,625 

ìêã/ìë, ÿêà íå âèêëèêàº ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèõ 
çì³í âèæèâàííÿ êë³òèí òà ê³íåòèêè ¿õ ðîñòó, ó òðè 
ðàçè ï³äâèùóº àïîïòîç ó êóëüòóð³, à ³íêóáàö³ÿ êë³-
òèí ç áåâàö³çóìàáîì â êîíöåíòðàö³¿ — 12,50 ìêã/ìë 
ï³äâèùóº ê³ëüê³ñòü àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ó 9 ðàç³â 
(ðèñ. 5, D). 

Ðèñ. 6. Çàëåæí³ñòü æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí â ìîíîøàðîâèõ êóëüòóðàõ (ê³ëüê³ñòü êë³òèí íà ïëîù³ ïðåïàðàòó 0,05 ìì2 (À), ì³òî-
òè÷íà àêòèâí³ñòü (Â), ³íäåêñ ã³ãàíòñüêèõ áàãàòîÿäåðíèõ êë³òèí (C) òà àïîïòîç (D)) â êóëüòóð³ êë³òèí ë³í³¿ L

929 
â³ä êîíöåíòðàö³¿ 

ïåãàïòàí³áó íà 4-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ. Íà îñÿõ àáñöèñ — êîíöåíòðàö³ÿ ïðåïàðàòó, ìêã/ìë. 

²íêóáàö³ÿ êë³òèí ç ïåãàïòàí³áîì âèÿâèëà âèðà-
æåíó àíòèïðîë³ôåðàòèâíó ä³þ ïðåïàðàòó, ïî÷èíà-
þ÷è ç íàéìåíøèõ äîç (0.075 ìêã/ìë) (ðèñ.3, Ñ). Öå 
ïðîÿâëÿëîñÿ â ³ñòîòíîìó çíèæåíí³ âèæèâàííÿ òà 
ì³òîòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòð-
îëåì (ðèñ. 6, À, Â). Ïðè çá³ëüøåíí³ äîçè ïðåïàðà-
òó äî 0.15–0.75 ìêã/ìë ñïîñòåð³ãàëîñÿ íàðîñòàííÿ 
àíòèïðîë³ôåðàòèâíîãî åôåêòó: âèðàæåíå çíèæåííÿ 
ù³ëüíîñò³ ìîíîøàðó, âàêóîë³çàö³ÿ öèòîïëàçìè (ðèñ. 
3, Ñ). Çíà÷íî çìåíøèëàñü ê³ëüê³ñòü ì³òîç³â òà ìàé-
æå ó 90 ðàç³â çá³ëüøèëàñü ê³ëüê³ñòü ïîë³êàð³îöèò³â 
(ðèñ. 6, Â, C). Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíàêàìè àïîïòîçó 
çá³ëüøèëàñÿ ìàéæå ó äâà ðàçè ïðè ³íêóáàö³¿ êë³òèí 
ç íàéìåíøîþ äîçîþ ïðåïàðàòó, ïðîòå ïðè çá³ëü-
øåíí³ éîãî êîíöåíòðàö³¿ àïîïòîç ó êóëüòóð³ êë³òèí 
çìåíøóâàâñÿ ³ çàëèøàâñÿ íà ð³âí³ êîíòðîëþ íà ôîí³ 
íèçüêîãî âèæèâàííÿ êë³òèí (ðèñ. 6, D). 

Îòðèìàí³ äàí³ ìîæóòü ïîÿñíþâàòè îñîáëèâîñ-
ò³ ìåõàí³çìó ä³¿ ïðåïàðàò³â àíòè-ÔÐÅÑ, ÿê³ ï³ñëÿ 
³íòðàâ³òðåàëüíîãî ââåäåííÿ ïðè àêñ³àëüí³é ì³îï³¿ 
âèñîêîãî ñòóïåíÿ ÀÌÂÑ, éìîâ³ðíî, ïðèçâîäÿòü äî 
çìåíøåííÿ õîð³î¿äàëüíèõ íåîâàñêóëÿðíèõ ìåìáðàí 
ó ðîçì³ðàõ çà ðàõóíîê ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó òà çìåí-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ ô³áðîáëàñò³â òà ì³îô³áðîáëàñò³â. 
Âèÿâëåí³ âëàñòèâîñò³ ïðåïàðàò³â ïîòðåáóþòü ïî-
äàëüøîãî äîñë³äæåííÿ ¿õ àíòèïðîë³ôåðàòèâíî¿ òà 
àïîïòîòè÷íî¿ ä³¿ in vitro. 

ÂÈÑÍÎÂÊÈ 

1. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ðà-
í³á³çóìàáó, áåâàö³çóìàáó òà ïåãàïòàí³áó íà êóëüòóðó 
ïåðåùåïëþâàíèõ ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí ë³í³¿ 
L

929
 âèÿâèëè îñîáëèâîñò³ ¿õ ä³¿ íà ïîêàçíèêè æèò-

òºçäàòíîñò³ (âèæèâàííÿ, ïðîë³ôåðàòèâíó òà ì³òî-
òè÷íó àêòèâí³ñòü, àïîïòîç) êë³òèí ÿê òåñò-ñèñòåìè 
òà ìîäåë³ öåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó ÕÍÌ in vitro. 

2. ²íêóáàö³ÿ êë³òèí ç ðàí³á³çóìàáîì, áåâàö³çó-
ìàáîì òà ïåãàïòàí³áîì ïîêàçàëà, ùî íåçíà÷í³ äîçè 
äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â (ðàí³á³çóìàá — 12.5 ìêã/
ìë, áåâàö³çóìàá — 3,13 ìêã/ìë òà ïåãàïòàí³á — 0.15 
ìêã/ìë) ïðîÿâëÿþòü âèðàæåíó àíòèïðîë³ôåðàòèâ-
íó ä³þ íà êóëüòóðó êë³òèí: ïðèãí³÷óþòü ¿õ ïðîë³ôå-
ðàòèâíó àêòèâí³ñòü òà çá³ëüøóþòü ãåòåðîãåíí³ñòü 
êóëüòóðè êë³òèí çà ðàõóíîê ïîÿâè ã³ãàíòñüêèõ ïî-
ë³êàð³îöèò³â, ÿê³ º îçíàêîþ ðåïðîäóêòèâíî¿ çàãè-
áåë³. 

3. Çà äàíèìè äîñë³äæåííÿ, ðàí³á³çóìàá òà ïå-
ãàïòàí³á ó íàéìåíøèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, òà áåâàö³çó-
ìàá ó âñ³õ êîíöåíòðàö³ÿõ, âèêëèêàþòü àïîïòîç ô³-
áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí êóëüòóðè L

929
. 

4. Ïðè êóëüòèâóâàíí³ áåâàö³çóìàáó ç êóëüòóðîþ 
êë³òèí â³äçíà÷àëàñÿ çàëåæíà â³ä äîçè àêòèâí³ñòü 
ïðåïàðàòó, ÿêà ïðîÿâëÿëàñÿ ó íàðîñòàíí³ àíòèïðî-
ë³ôåðàòèâíî¿ ä³¿ ³ç çá³ëüøåííÿì äîçè ïðåïàðàòó. 
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5. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî àëüòåðà-
òèâíó âëàñòèâ³ñòü ïðåïàðàò³â áëîêàòîð³â ÔÐÅÑ, à 
ñàìå, ñïîâ³ëüíþâàòè òà ïðèãí³÷óâàòè ïðîë³ôåðà-
òèâíó àêòèâí³ñòü ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí øëÿ-
õîì àêòèâàö³¿ àïîïòîçó òà ³í³ö³àö³¿ ðåïðîäóêòèâíî¿ 
çàãèáåë³. 
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Ââåäåííÿ. Îäíèì ç íåâ³äêëàäíèõ ñòàí³â â 
îôòàëüìîëîã³¿ º, áåçïåðå÷íî, ãí³éíå çàïàëåííÿ 
âíóòð³øí³õ îáîëîíîê î÷íîãî ÿáëóêà ç ôîðìóâàí-
íÿì àáñöåñó â ñêëèñòîìó ò³ë³, ùî ðîçâèâàºòüñÿ âíà-
ñë³äîê âíóòð³øíüîî÷íî¿ ³íôåêö³¿, à ñàìå –åíäîô-
òàëüì³ò. 

Ãîñòðèé òà â³äñòðî÷åíèé ï³ñëÿîïåðàö³éíèé 
åíäîôòàëüì³ò ó ñòðóêòóð³ öüîãî çàõâîðþâàííÿ äî-

ì³íóþòü ³ ñêëàäàþòü ïðèáëèçíî 70 %, ïîñòòðàâ-
ìàòè÷íèé — áëèçüêî 25 %, åíäîãåííèé — 5–8 %. 
Íàéá³ëüø ÷àñòî åíäîôòàëüì³ò ðîçâèâàºòüñÿ ï³ñëÿ 
åêñòðàêö³¿ êàòàðàêòè (áëèçüêî 70–90 % âèïàäê³â) 
[9]. ²íîä³ åíäîôòàëüì³ò ìîæå ðîçâèâàòèñü ï³ñëÿ 
pars plana â³òðåêòîì³¿, âòîðèííî¿ ³ìïëàíòàö³¿ êðè-

ANTIPROLIFERATIVE ACTION OF RANIBIZUMAB, BEVACIZUMAB AND PEGAPTANIB 
ON FIBROBLAST-LIKE CELL STRAIN IN VITRO 

A. Sergiienko, L. Lytvynchuk, G. Lavrenchuk 

Kyiv, Ukraine 

The efficacy of intravitreal injections of anti-VEGF in the case of choroidal neovascularization (CNV) due to 
pathologic myopia becomes apparent in particular with decreasing of membrane’s dimensions. The authors have 
investigated antiproliferative and apoptotic action of anti-VEGF agents (ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib) 
on fibroblast-like cell strain L

929
 in vitro (testing model of CNV cellular matrix in vitro). Cultivation of investigated 

drugs with cellular culture was held according to standard protocol. During investigation cellular vital indices were 
evaluated (survival, mitotic activity, polycariocyte index). Analysis of cellular apoptosis level was evaluated as well. 
Cultivation of cellular culture L

929
 with anti-VEGF agents has provoked depression of cellular vital indices that 

was manifested with decrease of survival, mitotic index and increase of polycariocytes, which are signs of cellular 
reproductive death. Apoptosis has increased as a result of action of all drugs. Antiproliferative and apoptotic effects 
were dependent on drug’s doses. Obtained results reveal and approve an alternative actions of anti-VEGF drugs on 
fibroblast-like cells: depression of mitotic activity and apoptosis increase. 
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ÄÓ «²íñòèòóò î÷íèõ õâîðîá ³ òêàíèííî¿ òåðàï³¿ ³ì. Â. Ï. Ô³ëàòîâà ÍÀÌÍ Óêðà¿íè» 
Îäåñà, Óêðà¿íà 

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ àíòèìèêðîáíîé ôîòîäèíàìè÷å÷êîé òåðàïèè ñ ìåòèëåíîâûì ñèíèì 
ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå íà 60 êðîëèêàõ. Íà âñåõ ãëàçàõ áûë ñìîäåëèðîâàí ñòàôè-
ëîêîêêîâûé ýíäîôòàëüìèò ïóòåì ââåäåíèÿ èíòðàâèòðåàëüíî 0,1 ìë (150000 ÌÒ) êóëüòóðû ìóçåé-
íîãî øòàììà Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923F-49. Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå ñîñòàâëÿëè 
2 ãðóïïû: êîíòðîëüíóþ (30 êðîëèêîâ), â êîòîðîé íå ïðîâîäèëîñü ëå÷åíèå, è îñíîâíóþ (30 êðîëèêîâ), â 
êîòîðîé èñïîëüçîâàëè àíòèìèêðîáíóþ ôîòîäèíàìè÷åñêóþ òåðàïèþ ñ 0,1 % ìåòèëåíîâûì ñèíèì. Ìû 
ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíóþ õàðàêòåðèñòèêó äèíàìèêè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïî-
êàçàòåëåé â äâóõ ãðóïïàõ. Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåäëàãàåìîé ìåòîäèêè 
íà 90 % ãëàçàõ óäàåòñÿ äîñòè÷ü ïîëíîé ðåãðåññèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà óæå íà 14 äåíü ýêñïåðè-
ìåíòà. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñàíàöèÿ âëàãè ïåðåäíåé êàìåðû ïðîèñõîäèò íà 10 äåíü, à ñòåêëîâèäíîãî òåëà 
íà 14 äåíü ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åíäîôòàëüì³ò, Staphylococcus aureus, àíòèì³êðîáíà ôîòîäèíàì³÷íà òåðàï³ÿ, ìåòè-
ëåíîâèé ñèí³é 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîôòàëüìèò, Staphylococcus aureus, àíòèìèêðîáíàÿ ôîòîäèíàìè÷åñêàÿ òåðà-
ïèÿ, ìåòèëåíîâûé ñèíèé 
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