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комплекси чітко розрізняються та ідентифікуються. Най-
більшу площу мають групи рухових нейронів, які утво-
рюють ядро під'язикового нерву.

2. В структурі нижнього оливного комплексу вста-
новлено, що нейрони мають однакові цитометричні
параметри у всіх оливних ядрах.

3. В чутливих ядрах черепних нервів досліджено ней-
рони двох типів: з гомогенною еозинофільною цитоплаз-

мою та з вмістом в перикаріоні базофільної речовини.
4. Нейрони заднього ядра блукаючого нерву є більш

диференційованими порівняно з нейронами чутливих
ядер довгастого мозку.

У перспективі подальших розробок планується вста-
новити закономірності та визначити топографію ней-
ронів та клітин нейроглії за допомогою експресії імуно-
гістохімічних маркерів.
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НЕЙРОРЕТИНОПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ МОДУЛЯТОРІВ
АКТИВНОСТІ NMDA-РЕЦЕПТОРІВ ПРИ ІШЕМІЧНОМУ УРАЖЕННІ ОКА
(ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)

Резюме. На моделі ішемії-реперфузії ока у щурів шляхом порівняльної оцінки активності маркера нейродеструктивних
процесів - NSE, проведено скринінгову оцінку наявності та величини цитопротекторних властивостей у блокаторів NMDA-
рецепторів, а саме мемантину, розчинів амантадину та магнію сульфату у різному діапазоні доз. За ступенем деескалації
активності NSE виявлено препарат-лідер для подальшої поглибленої оцінки його захисних ефектів на сітківку та зоровий
нерв та встановлено його умовно-ефективну дозу. Цим препаратом є розчин амантадину сульфату дозою 5 мг/кг внутріш-
ньовенно. У подальшому доцільною є поглиблена оцінка як його ефективності на різних моделях ішемічного ураження
зорового аналізатора, так і з'ясування можливих механізмів захисної дії.
Ключові слова: ішемія-реперфузія ока, нейронспецифічна енолаза, блокатори NMDA-рецепторів, нейроретинопро-
текція.

Вступ
Захворювання зорового аналізатора ішемічного

ґенезу до яких, перш за все, слід віднести тромбози
(венозні та артеріальні) та ретинопатії на тлі цукрового
діабету або артеріальної гіпертензії - патогенетично
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асоціюються з постреперфузійним пошкодженням
сітківки та зорового нерву [7]. Теоретично, на сьо-
годнішній день, існує достатньо потенційних можливо-
стей терапевтичного впливу на основні ланки ішеміч-
ного каскаду в нейронах сітківки. Перш за все - це дія
на глутамат-кальцієвий каскад в нейроцитах, що обу-
мовлює формування глутаматної ексайтотоксичністі.
Оскільки надпороговий рівень глутамату активує NMDA-
рецептори, модуляція їх активності виступає в якості
регулятора наростання концентрації внутрішньонейро-
нального кальцію, який, будучи месенджером клітин-
ного гомеостазу, впливає на реалізацію некротичних та
апоптотичних програм [9]. За місцем блокади відпові-
дної субодиниці NMDA-рецептору препарати, яким при-
таманна подібна фармакологічна активність можна под-
ілити на блокатори фенциклідинового або поліаміно-
вого сайту та блокатори іонного каналу. Суттєва різниця
між антагоністами різних сайтів зв'язування полягає в
тому, що для повних блокаторів фенциклідинового сай-
ту характерні побічні ефекти у вигляді змін у невроло-
гічному статусі (марення, галюцинації, судоми, тощо),
тоді як для представників інших двох груп при їх засто-
суванні у терапевтичних дозах дані явища не є типови-
ми і зустрічаються у поодиноких випадках. У цьому плані,
нашу увагу в якості перспективних нейроретинопротек-
торів привернули блокатори поліамінового сайту - пре-
парати, що знайшли своє використання в клінічній прак-
тиці для терапії хвороб Альцгеймера (мемантин) та Пар-
кінсона (амантадин), тобто неврологічних нозологій у
розвитку нейродеструктивних явищ при яких провідну
роль відіграє надмірна активація NMDA-рецепторів [5].
Також перспективним у нейроцитопротекції може бути
використання іонів магнію (магнію сульфату) [3]. У літе-
ратурі точаться чисельні дискусії стосовно можливої
ефективності мемантину, амантадину та сульфату маг-
нію при гострих порушеннях мозкового кровообігу, а
дані стосовно подібних фундаментальних досліджень
їх дієвості при ішемічних ураженнях сітківки не узагаль-
нені та містять суттєві протиріччя [6].

Мета - експериментально обґрунтувати можливість
підвищення ефективності нейроретинопротекції шля-
хом виявлення найактивнішого препарату з блокуваль-
ною дією на NMDA-рецептори при ішемічному ураженні
сітківки та встановити його умовно-ефективну дозу.

Матеріали та методи
Оцінку нейроретинопротекторних властивостей дос-

ліджуваних блокаторів NMDA-рецепторів проведено на
66 щурах-самцях лінії Вістар масою 160-190 г. Усі тва-
рини знаходились у віварії Вінницького національного
медичного університету (ВНМУ) імені М.І.Пирогова на
стандартному водно-харчовому раціоні при природно-
му освітленні та вільному доступі до води та корму. Під
час роботи з лабораторними тваринами дотримувались
методичних рекомендацій Державного фармакологіч-
ного центру Міністерства охорони здоров'я (МОЗ) Ук-

раїни і вимог біоетики згідно до Національних "Загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах"
(2001), що відповідають положенням "Європейської
конвенції про захист хребетних тварин, які використо-
вуються для експериментальних та інших наукових
цілей" [4, 14]. Дотримання біоетичних норм засвідчено
комісією з біоетики ВНМУ ім. М.І.Пирогова (висновок
№2 від 05.02.2015). Дослідження проводили в лабора-
торії кафедри фармакології по доклінічному вивченню
фармакологічних речовин (свідоцтво МОЗ України про
переатестацію № 023/13 від 05.03.2013 р.), у клініко-
діагностичній лабораторії кафедри біохімії (свідоцтво
МОЗ України про переатестацію №002/10 від 11 січня
2010 р.) та Науково-дослідній лабораторії функціональ-
ної морфології та генетики розвитку ВНМУ ім. М.І.Пиро-
гова (свідоцтво МОЗ України про переатестацію №003/
10 від 11 січня 2010 р.).

Ішемічне ураження сітківки моделювали в умовах
перехідної ішемії на моделі ішемії-реперфузії (ІР) ока.
ІР досягали шляхом накладання ретробульбарної ліга-
тури на ліве око щурів терміном 1 год. Через 60 хв.
після ішемії, лігатури обережно розпускали і знімали.
Кровообіг швидко відновлювався самостійно. Стан оч-
ного дна контролювали за допомогою прямої офталь-
москопії (попередньо наносили на рогівку гель) через
покривне скло, що використовується для виготовлення
гістологічних препаратів.

В якості предмету досліджень у ролі модуляторів
активності NMDA-рецепторів ми обрали мемантин
("Мема" Актавіс-Україна, Україна) та розчини амантади-
ну ("ПК-МЕРЦ", Merz Pharmaceuticals, Швейцарія) і маг-
нію сульфату ("Магнія сульфат-Дарниця", Дарниця, Ук-
раїна).

Досліджувані лікарські засоби вводили однократно
в лікувальному режимі через 30 хв. після накладання
ретробульбарної лігатури. Скринінгове вивчення роз-
почали із застосування препаратів у дозах, які, згідно
даних літератури, є достатніми для блокади NMDA-ре-
цепторів у щурів при різних патологічних процесах у
мозку. Для мемантину ця доза складає 20 мг/кг внутр-
ішньошлунково (в/ш) [10, 11, 12, 13, 15], а для роз-
чинів амантадину і магнію сульфату відповідно 5 та 250
мг/кг внутрішньовенно (в/в) [1, 2, 3]. Згідно рекомен-
дацій з доклінічної оцінки препаратів або біологічно
активних сполук з цито- та органопротекторною актив-
ністю при скринінгу умовно-ефективної дози їх необх-
ідно дослідити у широкому діапазоні доз шляхом підви-
щення та зменшення в 1,5-2 рази тієї дози, в якої впер-
ше було відмічено максимальний захисний ефект [5].
Відповідно до цього мемантин додатково досліджува-
ли дозами 10 мг/кг та 40 мг/кг в/ш, а розчини аманта-
дину і магнію сульфату відповідно 2,5 і 10 та 150 і 350
мг/кг в/в.

Для в/ш введення мемантину через металічний
орогастральний зонд (діаметр 22 G), готували його сус-
пензію із твіном-80, розраховуючи концентрацію та-
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ким чином, щоб її загальний об'єм, який уводився в/
ш, становив 2 мл/кг. Розчини амантадину і магнію суль-
фату вводили в/в у попередньо катетеризовану (кате-
тер, ERG 22 G, Польща) стегнову вену за допомогою
інфузоматної системи упродовж перших 2 год. з мо-
менту накладання лігатури за методикою, розробле-
ною О.А.Ходаківським (2014). Група контрольної пато-
логії (тварини з ІР без цитопротекторної терапії) отри-
мувала 0,9% розчин NаСІ із розрахунку 2 мл/кг в/в.
Групі псевдооперованих щурів накладали ретробуль-
барні лігатури без послідуючого затягування. Будь-які
травматичні маніпуляції та евтаназію тварин шляхом
декапітації виконували в умовах пропофолового нар-
козу (60 мг/кг внутрішньоочеревинно) [9] ("Fresenius
Kabi", Австрія).

Первинними критеріями нейроретинопротекторної
ефективності при скринінговій терапії досліджувани-
ми препаратами в умовах гострої модельної ішемії
сітківки обрано ступінь зменшення активності нейрон-
специфічної енолази (NSE) відносно групи контрольної
патології. Вивільнення ферменту NSE з нейрональних
шарів сітківки у кров є маркером пошкодженнями їх
мембранної цілісності. Вірогідна деескалація активності
NSE є свідченням нейроципротекторного ефекту [8].
Оцінку процесів нейроретинодеструкції проводили
наприкінці першої доби ІР, визначаючи активність NSE
методом твердофазного імуноферментного аналізу з
використанням наборів NSE ELISA KIT (DAI, США) на
приладі фірми "Hipson" (Чехія) [9].

Кількісні дані обробляли за допомогою програми
статистичної обробки StatPlus 2009. Використовували
параметричний критерій t Ст'юдента у випадках нор-
мального розподілу варіаційного ряду, непараметрич-
ний критерій W Уайта - за його відсутності. Відмінності
вважали статистично значущими при p<0,05.

Результати. Обговорення
Проведене дослідження (табл. 1) показало, що на-

кладання ретробульбарних лігатур без послідуючого
затягування не супроводжується розвитком нейроде-
структивних процесів в сітківці та зоровому нерві дос-
лідних щурів. На користь такого твердження вказува-
ла низька активність маркера порушення мембранної
цілісності нейроцитів - NSE. Так її фоновий титр дорі-
внював в середньому 0,307±0,13 нг/мл, що згідно да-
них літератури [9] відповідає середнім значенням фізіо-
логічної активності даного ензиму у щурів без наявної
патології з боку нервової системи.

Моніторинг активності NSE в групі контрольної па-
тології (ІР + 0,9% розчин NaCl) через 24 год. після
реперфузії показав, що даний патологічний стан суп-
роводжується вірогідним підвищенням активності дос-
ліджуваного нейромаркеру відносно показника псев-
дооперованих тварин в середньому в 11,5 рази, що
вказує на посилений перебіг процесу руйнування мем-
бран нейронів сітківки та зорового нерву і виходу ено-

лази у кровоносне русло.
Окреме терапевтичне застосування в умовах ІР ока

усіх досліджуваних блокаторів NMDA-рецепторів у за-
стосованих дозах сприяло деескалації активності NSE,
однак ступінь її зниження у різних препаратів був ви-
ражений по-різному. Загальною рисою для меманти-
ну, як і для розчинів амантадину та магнію сульфату,
був чітко дозозалежний ефект послаблення процесів
нейродеструкції. Найбільш потужні нейроцитопротек-
торні властивості на нейрональні шари сітківки та кліти-
ни зорового нерву сприяло застосування розчину
амантадину сульфату дозою 5 мг/кг. Так його в/в по-
вільне введення за допомогою інфузомату у зазна-
ченій дозі супроводжувалось вірогідною відносно гру-
пи контрольної патології деескалації активності NSE в
середньому у 6 разів. Двократне зменшення дози до
2,5 мг/кг негативно віддзеркалилось на активності NSE,
що проявилось у зростанні її значень до 1,205±0,034
нг/мл. Це, хоча і є нижчим відносно контролю, в се-
редньому на 65,8% (р<0,05), однак майже удвічі віро-
гідно перевищує відповідний показник при застосу-
ванні дози 5 мг/кг в/в. Аналогічна за спрямованістю,
однак ще більш негативна динаміка до підвищення
активності NSE була нами відмічена при елевації дози
до 10 мг/кг в/в: рівень активності нейромаркера зріс
відносно дози 5 мг/кг в/в середньому у 3,6 рази
(р<0,05). Це є найгіршим серед досліджуваного діапа-
зону доз, хоча, отримане значення активності ензиму
було нижчим, ніж у групі контрольної патології, в се-
редньому на 39,7% (р<0,05). Отже, для розчину аман-
тадину сульфату умовно-ефективною дозою в умовах
ІР ока, яка забезпечує мінімальну ескалацію активності
NSE, а значить і більш повноцінно сприяє реалізації
його нейроцитопротекторних ефектів, є доза 5 мг/кг
в/в.

Умовно-ефективною нейроцитопротективною до-
зою для розчину магнію сульфату серед усіх скринін-
гованих нами доз є 250 мг/кг в/в. На тлі введення
цього розчину саме дозою 250 мг/кг в/в відмічалось
мінімальне підвищення активності NSE у гострий по-
стреперфузійний період. Так, її середнє значення ста-
новило 1,20±0,116 нг/мл, що у 2,9 рази менше віднос-
но показника групи контрольної патології, співставля-
ючись за активністю до амантадину сульфату дозою
2,5 мг/кг в/в та мемантину дозою 20 мг/кг в/ш.
Збільшення дозування розчину магнію сульфату на 100
мг/кг не сприяло ще більшій деескалації активності
NSE, хоча її значення і були порівняно нижчими (в
середньому удвічі) ніж при застосуванні дозою 150 мг/
кг в/в. Таким чином, зважаючи на різні значення ак-
тивності NSE, обґрунтованим є визначення умовно-
ефективною дозою таку, введення котрої сприяє мак-
симальній деескалації активності досліджуваного ен-
зиму, тобто 250 мг/кг в/в.

Максимальне зниження активності маркера нейро-
деструкції на тлі ентерального введення мемантину
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мало місце при його застосуванні дозою 20 мг/кг. За
умови такого введення ефективність цього препарату
була зіставною з ефектом амантадину сульфату до-
зою 2,5 мг/кг в/в та розчином магнію сульфату в умов-
но-ефективній дозі 250 мг/кг в/в. Зниження актив-
ності NSE відносно групи контрольної патології при
введенні щурам з ІР ока мемантину умовно-ефектив-
ною дозою 20 мг/кг було в межах 64,0% (р<0,05).
Двократне підвищення, так само, як і зменшення удвічі
умовно-ефективної дози мемантину не знайшло по-
зитивного відображення у послабленні нейродеструк-
тивних явищ у постреперфузійний період.

Проводячи порівняльну оцінку ефективності меман-
тину, розчинів амантадину та магнію сульфату в умов-

но-ефективних цитопротекторних дозах, ми дійшли
висновку, що найбільш потужну захисну дію на
цілісність мембран нейронів сітківки та зорового не-
рву на тлі ІР ока продемонструвала терапія розчином
амантадину сульфату (5 мг/кг в/в). За спроможністю
знижувати активність NSE в умовах даної патології за-
стосування розчину амантадину сульфату перевершує
введення в умовно-ефективних дозах мемантину або
розчину магнію сульфату в середньому у 2,2 рази.

Таким чином, проведене скринінгове дослідження
нейроретинопротекторних властивостей модуляторів
активності NMDA-рецепторів, а саме мемантину, роз-
чинів амантадину та магнію сульфату при ішемічному
ураженні ока у різному діапазоні доз за ступенем де-
ескалації активності маркера нейродеструкції NSE доз-
волило виявити препарат-лідер для подальшої поглиб-
леної оцінки його захисних ефектів на сітківку та зо-
ровий нерв. Цим препаратом є розчин амантадину суль-
фат в умовно-ефективній нейроцитопротекторній дозі
5 мг/кг в/в.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Застосування при ішемії-реперфузії ока дослід-
жуваних блокаторів NMDA-рецепторів в умовно-ефек-
тивних дозах сприяло максимальній деескалації актив-
ності NSE відносно тварин контрольної патології, зна-
чення якої на тлі мемантину (20 мг/кг в/ш) і розчинів
амантадину та магнію сульфату (відповідно 5 та 250
мг/кг в/в) вірогідно знизилось у кінці першої доби
середньому у 2,8, 6,0 та 2,9 рази.

2. Препаратом-лідером, перспективним для по-
дальшої розробки нейроретинопротективної програ-
ми при ішемічно-гіпоксичних ураженнях зорового ана-
лізатора, є розчин амантадину сульфату в умовно-
ефективній дозі 5 мг/кг в/в.

Перспективним є подальше з'ясування можливих
додаткових (нерецепторних) механізмів нейроретиноп-
ротекторних властивостей розчину амантадину суль-
фату пов'язаних із його впливом на внутрішньоклі-
тинний метаболізм (оксидативний стрес, обмін моно-
оксиду азоту, енергетичний баланс, тощо) на різних
моделях ішемічного ураження зорового аналізатора.

Таблиця 1. Вплив мемантину та розчинів амантадину і
магнію сульфату на активність нейронспецифічної енолази
у крові щурів через 24 год після модельної ішемії-реперфузії
ока (М±m, n=6).

Примітки: NSE - нейрон-специфічна енолаза; ІР - ішемія-
реперфузія; в/ш - внутрішньошлунково; в/в - внутрішньо-
венно; * - р<0,05відносно псевдооперованих щурів; # -
р<0,05 відносно контрольної патології; ^ - р<0,05 відносно
мемантину, 10 мг/кг в/ш; & - р<0,05 відносно мемантину,
20 мг/кг в/ш; $ - р<0,05 відносно мемантину, 40 мг/кг в/
ш; @ - р<0,05 відносно амантадину сульфату, 2,5 мг/кг в/в;
+ - р<0,05 відносно амантадину сульфату, 5 мг/кг в/в; ~ -
р<0,05 відносно амантадину сульфату, 10 мг/кг в/в; ] -
р<0,05 відносно магнію сульфату, 150 мг/кг в/в; } - р<0,05
відносно магнію сульфату, 250 мг/кг в/в; § - р<0,05 віднос-
но магнію сульфату, 350 мг/кг в/в.

Дослідні групи
Рівень активності

NSE (нг/мл)

Псевдооперовані щури 0,307±0,13

ІР + 0,9% NaCl (контрольна патологія) 3,520±0,149*

ІР +  мемантину, 10 мг/кг в/ш 2,618±0,050*#]

ІР + мемантину, 20 мг/кг в/ш 1,267±0,043*#^$~ §

ІР +  мемантину, 40 мг/кг в/ш 2,118±0,013*#^]§

ІР + амантадину сульфат, 2,5 мг/кг в/в 1,205±0,034*#^$~ ]

ІР + амантадину сульфат, 5 мг/кг в/в 0,583±0,063*#^&$@~ ]}§

ІР + амантадину сульфат, 10 мг/кг в/в 2,121±0,009*#^]

ІР + магнію сульфату, 150 мг/кг в/в 2,830±0,049*#

ІР + магнію сульфат, 250 мг/кг в/в 1,20±0,116*#^$~ ]§

ІР + магнію сульфат, 350 мг/кг в/в 1,438±0,102*#^$~ ]
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Повх В.Л.
НЕЙРОРЕТИНОПРОТ ЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА МОДУЛЯТОРА АКТ ИВНОСТ И NMDA-РЕЦЕПТОРОВ ПРИ
ИШЕМИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЯХ ГЛАЗА (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
Резюме. На модели ишемии-реперфузии глаза у крыс путем сравнительной оценки активности маркера нейродеструк-
тивних процессов - NSE, проведено скрининговую оценку наличия и величины цитопротекторных свойств у блокаторов
NMDA-рецепторов, а именно мемантина, растворов амантадина и магния сульфата в различном диапазоне доз. По степени
деэскалации активности NSE выявлено препарат-лидер для дальнейшей более углубленной оценки его защитных эффек-
тов на сетчатку и зрительный нерв, установлено условно-эффективную дозу. Этим препаратом является раствор аманта-
дина сульфата дозе 5 мг/кг внутривенно. В дальнейшем целесообразно провести углубленную оценку его эффективности
на различных моделях ишемического поражения зрительного анализатора для выяснения возможных механизмов защит-
ного действия.
Ключевые слова: ишемия-реперфузия глаза, нейронспецифическая энолаза, блокаторы NMDA-рецепторов, нейроре-
тинопротекция.

Povkh V.L.
NEUROPROTECT IVE EFFECTS OF NMDA-RECEPT OR ACT IVIT Y MODULAT ORS IN ISCHEMIC INJURY OF EYE
(EXPERIMENT AL INVESTIGATION)
Summary. The screening assessment of presence and expressiveness of cytoprotective effects in NMDA-receptor antagonists,
namely memantine, and solutions of amantadine and magnesium sulfate at different dose ranges, was made in the model of
ophthalmic ischemia-reperfusion in rats with comparative evaluation of neurodestructive process marker (NSE) activity. NSE activity
de-escalation level was used as the parameter for identification of the drug-leader, for the further detailed investigation of its
protective effects on retina and ophthalmic nerve; and its conditionally effective dose was specified. This drug was the solution of
amantadine sulfate at dose of 5mg/kg intravenously. In the future, it is reasonable to perform detailed investigation of its efficiency
in different models of ischemic injury of visual analyzer, as well as to clarify the possible mechanisms of protective action.
Key words: ophthalmic ischemia-reperfusion, neuron specific enolase, NMDA-receptor antagonists, neuroretinoprotection.
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ВПЛИВ 4-[4-ОКСО-4Н-ХІНАЗОЛІН-3-ІЛ] БЕНЗОЙНОЇ КИСЛОТИ (СПОЛУКА
ПК-66) НА ЕМОЦІЙНО-ПОВЕДІНКОВІ РЕАКЦІЇ ЩУРІВ В УМОВАХ
ХРОНІЧНОГО ІМОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ

Резюме. У дослідах на щурах вивчено вплив сполуки ПК-66 на орієнтувально-пошукову та емоційну активність "гіпокіне-
зованих" щурів у тесті "відкрите поле". Встановлено, що 15-добова ГК, як потужний стресовий фактор, викликала пригнічен-
ня орієнтувально-пошукових та поведінкових реакцій щурів. Курсове введення "гіпокінезованих" щурам на тлі хронічної
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