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SUMMARY
Adult rabbits with experimental glaucoma were used in this study. We studied superoxide dismutase

and catalase activity in the eye tissue during glaucoma process. Results suggest decrease activity of both
ferments, compared to normal ranges. This influence was significally prevented using neuroprotective drugs.
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РЕЗЮМЕ
Робота була виконана на кролях з модельованою глаукомою. Визначали активність

супероксиддисмутазы і каталази в тканинах сiткiвки i зорового нерву в динамiцi розвитку глаукомного
процесу. Отриманi результати свiдчать про зниження активності цих ферментів у порівнянні з нормою
у всі строки спостереження, а також про попередження цього явища при застосуванні
нейропротекторних препаратів.
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Среди заболеваний глаз, приводящих к необра-
тимому снижению зрительных функций, одно из ве-
дущих мест принадлежит глаукоме. В мире насчиты-
вается более 70 млн. больных глаукомой. В большин-
стве стран она занимает третье место среди причин
необратимой слепоты и инвалидности по зрению, а
в Украине в настоящее время – второе после травм
органа зрения [1,9,16].

Проведенные экспериментальные и клинические
исследования показывают, что все биологические,
эндокринные и многие другие процессы в организ-
ме прямо или косвенно связаны со структурой и фун-
кцией биологических мембран [2,7,17,19].

В литературе указывается, что существует более
60 различных форм глаукомы, среди которых есть
формы с четко установленными причинами разви-
тия (врожденная глаукома, факотопическая, фако-
морфическая и т.д.). Первичная открытоугольная гла-
укома рассматривается как  полиэтиологическое за-
болевание с пороговым эффектом, в патогенезе ко-
торого играют роль множество факторов риска (на-
следственность, возраст, сахарный диабет, уровень
внутриглазного давления) и патогенные факторы.

Развитие ПОУГ обуславливается микроструктурны-
ми изменениями на клеточном уровне вследствие
нарушения многих процессов: инволютивных, био-
механических, механизмов кровообращения и сосу-
дистой ауторегуляции, ускорением апоптоза нервных
клеток и снижением уровня естественной нейропро-
текции. В патогенезе заболевания играют роль изме-
нения иммунных факторов, эластотонических
свойств склеры, возраст, расовая принадлежность,
сосудистая дисрегуляция, артериосклероз и т. д. Ме-
нее изучена роль метаболических изменений
[3,6,10,12,13,18,20].

В последнее время механизмы развития глауком-
ной атрофии зрительного нерва рассматривают в
сравнении с другими нейродегенеративными забо-
леваниями.

Трудности в лечении глаукомы состоят в том, что,
с одной стороны, современная офтальмология име-
ет в своем арсенале большой выбор лекарственных
препаратов, методик консервативного и хирургичес-
кого лечения, а с другой – не всегда данные мероп-
риятия оказываются в достаточной степени эффек-
тивными. Это объясняется сложностью патогенети-
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ческих механизмов развития заболевания, а также
симптоматическим, а не патогенетическим подходом
к его лечению и профилактике  [4,14].

Мема (действующее вещество – мемантин) яв-
ляется нейротропным препаратом, применяется при
неврологических заболеваниях, обладает противо-
паркинсоническим и психостимулирующим действи-
ем, является производным адамантана. Блокирует
NMDA-рецепторы, уменьшает поступление ионизи-
рованного кальция в нейроны. Улучшает ослаблен-
ную память, повышает способность к концентрации
внимания, уменьшает утомляемость и симптомы
депрессии, уменьшает спастичность скелетных
мышц, вызванное заболеваниями или повреждения-
ми мозга  [11,15].

Нейродар — ноотропный препарат, действую-
щим веществом которого является цитиколин. Цити-
колин обладает широким спектром действия: способ-
ствует восстановлению поврежденных свободных
радикалов, ингибирует действие фосфолипазы, пре-
пятствуя образованию свободных радикалов, также
предотвращает гибель клеток, действуя на механизм
апоптоза. Нейродар является источником холина,
увеличивает синтез ацетилхолина, и стимулирует
биосинтез структурных фосфолипидов в мембране
нейронов.

Цель нашей работы заключалась в исследовании
влияния нейротропных препаратов на активность
ферментов энзиматической антиоксидантной систе-
мы сетчатки и зрительного нерва при развитии экс-
периментальной глаукомы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные исследования проводились на

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

3 группы: 1 группа — интактные (контрольные) жи-
вотные, 2 группа — опытная (с экспериментальной
глаукомой), 3 группа — опытная (с эксперименталь-
ной глаукомой и применением препаратов). Наблю-
дения проводились 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 ежед-
невно на протяжении всего срока эксперимента.

При проведении эксперимента соблюдались все
рекомендации относительно исследований на живот-
ных, принятые международным сообществом при
изучении зрения и офтальмологических изысканий.

Все животные исследовались посредством био-
микроскопии на щелевой лампе, как при отборе экс-
периментальных животных (исключающем анома-
лии), так и для наблюдений в процессе эксперимента.

Все животные перед экспериментом и в ходе экс-
перимента подвергались измерению внутриглазного
давления с помощью тонометра Маклакова.

Животные подвергались общей анестезии путем
введения кетамина 50 мг/кг, местно применяли глаз-

ные капли 0,5 % раствор прокаина гидрохлорида,
инстиллируемые в конъюнктивальный мешок за 1
минуту до инъекции.

 В переднюю камеру глаза все животные полу-
чали инъекции раствора гиалуроната, перед этим иг-
лой в районе лимба отбиралось 0,15 мл камерной
влаги, которая использовалась для биохимических
исследований (результаты будут опубликованы по-
зднее). Инъекции производили в правый глаз, а в ле-
вый глаз, служивший относительным контролем, вво-
дили эквивалентное количество растворителя (сба-
лансированный солевой раствор), на котором гото-
вился раствор гиалуроната. Немедленно после инъ-
екции кролики проверялись путем биомикроскопии
для оценки травмы, возможно вызываемой в про-
цессе инъекции. Тонометрия производилась через
каждые несколько часов.

В конце эксперимента все кролики были забиты
с помощью летальной дозы пентобарбитола натрия
(100 мг на кг, вводимого в маргинальную ушную
вену).

В тканях изолированной сетчатки и зрительного
нерва производили определение активности фермен-
тов супероксиддисмутазы и каталазы  [8].

СОД и каталаза являются важным компонентами
антиоксидантной системы. СОД катализирует дисму-
тацию супероксидных радикалов и тем самым пре-
дотвращает патогенное действие активных форм кис-
лорода. Каталаза разлагает перекись водорода, обра-
зующуюся в супероксидной реакции.

Определение активности супероксиддисмута-
зы (СОД):

Принцип метода состоит в определении степени
торможения определяемой СОД реакции восстанов-
ления нитросинего тетразолия супероксидными ра-
дикалами.

Для определения активности СОД 0,02 мл сыво-
ротки крови или тканевого экстракта вводили в 3 мл
инкубационной среды, содержащей 0,41 мМ нитро-
синего тетразолия, 0,33 мМ ЭДТА, 0,01 мМ N-метил-
феназония метилсульфата. Измеряли оптическую
плотность раствора на спектрофотометре при длине
волны 540 нм, затем добавляли в кювету спектрофо-
тометра 0,1 мл 0,8 мМ НАД·Н, перемешивали и ос-
тавляли в темноте на 10 мин, после чего повторно
измеряли оптическую плотность.

 О реакции судили по разнице между первым и
вторым показаниями спектрофотометра. За едини-
цу активности принимали 50 % торможения реак-
ции восстановления нитросинего тетразолия.

Коэффициент вариации 6,2%.
 Активность фермента выражали в условных еди-

ницах на г ткани.
Определение каталазы.

Принцип метода основан на способности пе-
рекиси  водорода образовывать с  солями молибде-
на стойкий окрашенный комплекс.
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 Ход определения. Реакцию запускали добавле-
нием 0,1 мл материала для исследований гомогена-
та, приготовленного на 0,05М трис-НCl-буфере (рН
7,8) к  2 мл 0,03 %  раствора перекиси водорода. В
холостую пробу вместо материала вносили 0,1 мл
дистиллированной  воды. Реакцию останавливали
через 10 мин добавлением 1  мл 4% молибдата аммо-
ния.  Интенсивность развившейся окраски измеряли
на  спектрофотометре «Спекол-210»при  длине  вол-
ны 410 нм против контрольной пробы, в которую
вместо перекиси водорода вносили 2 мл воды.

Активность каталазы сыворотки выражали в
мкат/г ткани. Коэффициент вариации  8,7%.

Таблица 1
 Влияние нейротропных препаратов активность супероксиддисмутазы и каталазы в сетчатке и

зрительном нерве при развитии экспериментальной глаукомы

Условия экспериментаИсследуемый
показатель

Статистич.
показатель

Норма
1 срок 2 срок 3 срок

Без препарата
n
M
m
p
%
р1
%1

9
37,56
1,81

-
100

-
-

8
33,88
1,33

>0,05
90,2

-
100

7
30,00
1,31

<0,01
79,9

-
100

8
26,25
0,75

<0,0001
69,9

-
100

Нейротропные препараты

Супероксиддисмутаза
(усл. ед./г ткани)

n
M
m
p
%
р1
%1

9
37,56
1,81

-
100

-
-

8
41,32
1,50

>0,05
110,0
<0,01
122,0

7
39,44
1,72

>0,05
105,0

<0,001
131,5

8
33,82
1,30

>0,05
90,0

<0,001
128,8

Без препарата
n
M
m
p
%
р1
%1

9
510,56

6,43
-

100
-
-

8
483,75
10,68
<0,05
94,7

-
100

7
467,14

9,93
<0,01
91,5

-
100

8
422,50
11,46

<0,00001
82,8

-
100

Нейротропные препараты

Каталаза
(мккат/г ткани)

n
M
m
p
%
р1
%1

9
510,56

6,43
-

100
-
-

8
500,35
12,40
>0,05
98,0

>0,05
101,4

7
510,80
11,32
>0,05
100,0
<0,05
109,3

8
536,38
12,20
>0,05
105,1

<0,001
127,0

Данные обрабатывались с помощью соответ-
ствующих методов статистического анализа  [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Данные о влиянии нейротропных препаратов на

активность супероксиддисмутазы и каталазы в сет-
чатке и зрительном нерве при развитии эксперимен-
тальной глаукомы представлены в таблице 1.

Изучая активность супероксиддисмутазы, мож-
но отметить снижение ее активности во все сроки
наблюдения по сравнению с нормой.

Так в 1 срок показатели активности фермента
снизились до 33,88±1,33 усл.ед/г, что составило —
90,2%. Во 2 срок - до 30,0±1,31 усл.ед/г (79,9%), в зак-

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», рассчитаный с помощью t – теста для независимых выборок.
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лючительный период наблюдения (3 срок) отмечает-
ся дальнейшее снижение активности фермента до
26,25±0,75 усл.ед/г (69,9%), по сравнению с нормой
(37,56±1,81) усл.ед/г.

Применение нейротропных препаратов способ-
ствует повышению активности супероксиддисмута-
зы в сетчатке и зрительном нерве при развитии экс-
периментальной глаукомы. Так в 1 срок активности
фермента составила —  41,32±1,50 усл.ед/г (110,0%),
во 2 срок — 39,44±1,72 усл.ед/г (105,0%), в 3 срок —
33,82±1,30 усл.ед/г (90,0%), по сравнению с нормой.

Сравнивая показатели активности фермента дан-
ной группы с данными группы без применения пре-
паратов их величины были значительно выше, так в 1
срок активность супероксиддимутазы составила —
122,0%, во 2 срок — 131,5%, в 3 срок — 128,8%.

Исследование активности каталазы выявили по-
нижение ее активности в сетчатке и зрительном не-
рве при развитии экспериментальной глаукомы. Так
в 1 срок наблюдения активность фермента уменьши-
лась до 483,75±10,68 мккат/г, что составило — 94,7%,
во 2 срок наблюдения активность каталазы снизилась
до 467,14±9,93 мккат/г (91,5%), в 3 срок развития экс-
периментальной глаукомы отмечается дальнейшее
снижение активности фермента до  422,50±11,46
мккат/г (82,8%), по сравнению с нормой (510,56±6,43)
мккат/г.

При применении нейротропных препаратов от-
мечается повышение активности каталазы в сетчат-
ке и зрительном нерве при развитии глаукомы. Так в
1 срок активность фермента составила — 500,35±12,40
мккат/г (98,0%), во 2 срок — 510,80±11,32 мккат/г
(100%), в 3 срок — 536,38±12,20 мккат/г (105,1%) по
сравнению с нормой.

При сравнении показателей активности фермен-
та данной группы с группой без применения препа-
ратов, их величины начиная со второго срока были
значительно выше и составили — 109,3% (во 2 срок)
и 127,0% (в 3 срок).

 Анализируя результаты исследований активно-
сти ферментов антиоксидантной системы в сетчатке
и зрительном нерве при моделировании глаукома-
тозного процесса, можно отметить, что  интенсив-
ность процессов гашения свободнорадикальной
формы кислорода — супероксида в тканях сетчатки
и зрительного нерва существенно снижается, а при-
менение нейротропных препаратов в этих условиях
предотвращают ингибирование активности суперок-
сиддисмутазы во все периоды наблюдения.

Выявленные нами, в условиях применения ней-
ротропных препаратов нарушения в энзиматической
системе антирадикальной защиты можно рассмат-
ривать как существенное звено нейродегенератив-
ного процесса, развивающегося при глаукоме.

ВЫВОДЫ
1. При моделировании экспериментальной гла-

укомы, интенсивность процессов гашения свобод-

норадикальной формы кислорода — супероксида в
тканях сетчатки и зрительного нерва существенно
снижается: показатели активности супероксиддисму-
тазы составляют — 79,9% и 69,9% во второй и третий
срок наблюдения. Применение препаратов - нейро-
протекторов в этих условиях предотвращают инги-
бирование активности супероксиддисмутазы во все
сроки наблюдения. Показатели скорости дисмутации
супероксида под влиянием нейропротекторов повы-
шается на 22%, 31,5% и 28,8% в 1, 2 и 3 периоды раз-
вития глаукоматозного процесса.

2. Снижение активности каталазы в сетчатке и
зрительном нерве, наблюдаемой при эксперимен-
тальной глаукоме, полностью предотвращается с по-
мощью нейротропных препаратов.

3. Выявленные в нервных элементах сетчатки
животных с моделированной глаукомой, под влияни-
ем нейротропных препаратов изменения в энзима-
тических процессах системы обезвреживания актив-
ных форм кислорода можно рассматривать как важ-
ное звено механизма патогенетически ориентиро-
ванной терапии в эксперименте.
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