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Conclusions. In the pathogenesis of joint damage in patients with types 1 and 2 diabetes, hormonal dysregulation 
takes place. The most significant changes were identified for leptin and insulin in both types of diabetes. Thus, an 
increase in insulin and leptin levels can serve as a marker for the presence and progression of arthropathy in patients 
with diabetes mellitus. An increase in osteocalcin indicates a violation of remodeling of subchondral bone tissue in 
patients with type 1 diabetes.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота виконана в рамках НДР кафе-
дри офтальмології Національної медичної академії 
післядипломної освіти імені П. Л. Шупика «Клінічне 
та експериментальне обґрунтування діагностики, 
лікування та профілактики рефракційних, дистрофіч-
них, травматичних і запальних захворювань органу 
зору» (№ державної реєстрації 0116U002821).

Вступ. Глаукома – одна з головних причин незво-
ротної сліпоти, слабкозорості та інвалідності по зору 
в усіх країнах світу [1]. Незважаючи на успіхи сучас-
них методів діагностики та лікування поширеність 
захворювання глаукоми не зменшується. За резуль-
татами епідеміологічних досліджень кількість людей 
у віці 40-80 років з діагнозом глаукома в усьому світі 
становить 64,3 млн. По прогнозам в 2020 році очіку-
ється збільшення пацієнтів з глаукомою до 76,0 млн., 
та до 111,8 млн. в 2040 р. [2].

В Україні статистика захворюваності також не-
втішна, оскільки щорічно виявляється понад 25 тисяч 
нових випадків захворювання на глаукому. За остан-
нє десятиліття (2000-2010 рр.) поширеність глаукоми 
серед дорослого населення України зросла більше 
ніж на 40% [3] та в 2017 році склала 612,7 на 100 000 
населення серед осіб віком 18 років і старше [4].

Сьогодні глаукому трактують як хронічне, муль-
тифакторне нейродегенеративне захворювання, в 
процесі якого виникає загибель гангліонарних клітин 
сітківки та розвивається прогресуюча оптична нейро-
патія [5,6]. Дотепер питання патогенезу глаукомної 
оптичної нейропатії (ГОН) залишаються не до кінця 
з’ясованими. А збільшення відсотку населення з ви-
соким ступенем інвалідності по зору від глаукоми 
свідчить про актуальність діагностики та лікування 
цієї категорії хворих [7].

Одним з важливих напрямків в розробці нових 
ефективних методів лікування глаукоми є клітинна 
терапія з використання стовбурових клітин. Відомо, 
що сучасною наукою активно проводяться дослі-
дження застосування клітинної терапії в лікуванні 
експериментальної глаукоми, які показують позитив-
ний ефект, проте результати суперечливі і не систе-
матизовані [8-11]. У нашому дослідженні ми зупини-
лися на застосуванні мультипотентних стовбурових 
клітинах-похідних нервового гребня (мСК-ПНГ) в лі-

куванні ГОН, які здатні до самовідновлення і мульти-
лінійної диференціації [12].

Важливим аспектом в діагностиці ГОН є викорис-
тання нейрофізіологічних методів дослідження, що 
допомагають виявляти зміни функціонального стану 
зорового аналізатора та проводити моніторинг дина-
міки даного захворювання [13-15].

Одним із таких методів, за допомогою якого 
можна відстежувати порушення передачі імпульсів 
в сітківці, демієлінізації нервових волокон на різних 
рівнях зорового шляху, що характерно для ГОН, є ви-
значення зорових викликаних потенціалів [16-18]. 

Мета дослідження – оцінити зміни функціональ-
ного стану зорового аналізатора після клітинної те-
рапії адреналінової моделі глаукоми за допомогою 
зорових викликаних потенціалів.

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження про-
ведено на 50 дорослих щурах лінії Wistar, самці. У 
експерименті було використано п’ять груп тварин 
(n=10 у кожній групі), а саме: група 0 – інтактні тва-
рини, група 1 – тварини з моделлю глаукоми без вве-
дення мСК-ПНГ; група 2 – тварини з моделлю глауко-
ми та внутрішньовенним введенням мСК-ПНГ; група 
3 – тварини з моделлю глаукоми та парабульбарним 
введенням мСК-ПНГ; група 4 – тварини з моделлю 
глаукоми та ретробульбарним введенням мСК-ПНГ.

Моделювання глаукоми проводили шляхом вну-
трішньочеревного введення 0,18% розчину адрена-
ліну гідротартрату в дозі, починаючи з 10 мкг, до-
водячи до 15 мкг на 100 г маси. Було проведено 20 
ін’єкцій за 6 тижнів, через кожні 5 ін’єкцій доза вве-
деного адреналіну збільшувалась [19].

При проведенні експерименту дотримувались за-
гальних етичних вимог до використання лаборатор-
них тварин у медичних і біологічних експериментах в 
Україні, а саме Закону України № 3447-IV «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» (2006), загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах 
(Перший Національний конгрес з біоетики, 2001), а 
також Етичного кодексу вченого України (Національ-
на академія наук України, 2009).

МСК-ПНГ отримували з волосяного фолікула ві-
бріс і культивували за оригінальною методикою [20]. 
Щурячі мСК-ПНГ були охарактеризовані за допомо-
гою імунофлуоресцентного аналізу. Трансплантацію 
мСК-ПНГ здійснювали наступними способами: вну-
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трішньовенно – 5 млн клітин в 0,5 мл фізіологічного 
розчину; ретро- і парабульбарно – по 0,5 млн клітин 
в 0,05 мл фізіологічного розчину.

Функціональний стан зорового аналізатора оці-
нювали за допомогою зорових викликаних потен-
ціалів. Як відомо, в клінічній та науковій практиці 
використовують дві основні методики фізіологічної 
стимуляції сітківки – це стимуляція світловим спала-
хом та шаховим паттерном. Хоча стимуляція шахо-
вим паттерном має більш стабільні і чутливі показни-
ки, вона має і деякі недоліки, які унеможливлюють 
її використання у лабораторних тварин. Головний з 
них це необхідність фіксації зору та обов’язкова зо-
середженість на стимулюючому моніторі тривалий 
час, на якому демонструється зміна білих квадратів 
на чорні. В нашому експерименті проводилась фізі-
ологічна стимуляція сітківки світловим спалахом, пе-
ревагами якої є незалежність результатів від фіксації 
зору та рівня свідомості лабораторної тварини. 

Реєстрація зорових викликаних потенціалів здій-
снювалася на комп’ютерному багатофункціональ-
ному комплексі «Нейро-ЕМГ-Мікро», виробник ТОВ 
«Укрмедспектр», Україна, м. Харків.

Перед обстеженням проводилась медикамен-
тозна седація щура 0,1% розчином «Медитин», який 
вводився внутрішньом’язово. Після обстеження вво-
дився антидот 0,5% розчин «Антимедин». Доза роз-
раховувалась згідно ваги тварини. Для реєстрації 
коркової активності головного мозку використову-
вались одноразові монополярні голкові електроди, 
які вводились підшкірно над поверхнею черепа. Для 
проведення фізіологічної стимуляції сітківки був ін-
дивідуально виготовлений фотостимулятор з двох 
світлодіодів червоного кольору внутрішнім діаме-
тром 12 мм. Проводилась монокулярна стимуляція 
відкритого ока тварини у стані седації.

Скелетотопічно референтний реєструючий елек-
трод знаходився на середині лінії, яка з’єднує верхні 
краї зіниць щура; активний електрод – на відстані 15 
мм від референтного; заземлюючий електрод – між 
активним і референтним. Відстань у 15 мм викорис-
товувалась через те, що такий сагітальних розмір в 
середньому мають тім’яні кістки дорослих щурів. 
Таким чином активний електрод мав знаходитись 
на межі між потиличною і тім’яною кісткою, що мак-
симально співпадає з локалізацією зорової кори у 
щурів. Після перевірки імпедансу, який мав бути 

менше 5 кОм, проводилась почергова монокуляр-
на стимуляція обох очей з частотою 1 Гц, тривалість 
стимула 5 мс. Кількість серій стимуляцій 3-4, по 60 
стимулів в серії на кожне око. Потім проводилась су-
перпозиція кривих, визначення амплітуди і латенції 
для кожного ока. Для статистичної обробки викорис-
товувалась латенція N1, Р2, амплітуда P1-N1, N1-P2.

Латентність N1 – це початковий компонент ЗВП на 
реверсивний паттерн або подразник, результат збу-
дження нейронів первинної зорової кори (17-е поле 
Бродмана). Латентність P2 – найбільший за ампліту-
дою і найбільш відтворений компонент ЗВП, який є 
результатом генерації в корі стріатума (17-18-е поле 
Бродмана). Латентність (латентний період) потенці-
алу дії зорового аналізатора оцінюється в мілісекун-
дах (мс). Амплітуда піків P1-N1, N1-P2 – відображає 
обсяг зорової аферентації до кори головного мозку і 
оцінюється в мкВ [21].

Аналіз результатів дослідження був проведений 
у пакеті EZR v.1.35 (R statistical software version 3.4.3, 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) 
[22]. 

Закон розподілу показників відрізнявся від нор-
мального (за критерієм Шапіро-Уілка), тому для 
представлення даних розраховувалася медіана (Me) 
та міжквартильний інтервал (QI–QIII). Для порівняння 
показників в 5-и групах використано критерій Крус-
кала-Уолліса, постеріорне порівняння проводилося 
за критерієм Данна [23]. Аналіз зміни показників з 
часом проводився за критерієм Фрідмана [23]. Вели-
чини зміни показників з часом представлені серед-
нім значенням зміни, розраховано 95% вірогідний 
інтервал (95% ВІ) [23]. При проведенні аналізу у всіх 
випадках критичний рівень значимості прийнятий 
рівним 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Про-
тягом дослідження проводили вивчення впливу 
мСК-ПНГ на показники зорових викликаних потен-
ціалів при адреналіновій моделі глаукоми для п’яти 
груп лабораторних тварин в I, II, III та IV періоди вимі-
рювання, а саме: I період – інтактні тварини, II період 
– після моделі глаукоми, III період – через 1 місяць 
після введення мСК-ПНГ та IV період – через 3 місяці 
після введення мСК-ПНГ. Отримані результати зна-
чення показників ЗВП на спалах для п’яти груп вимі-
рювання в різні періоди представлені в таблицях 1-4.

Визначено статистично значиме зниження по-
казника ЛПN1 (p=0,02) від 
I до III періоду вимірюван-
ня у групі інтактних тварин 
(Гр0), в середньому, на 0,4 
мс (95% ВІ 0,2 мс – 0,6 мс), 
та незначне підвищення 
показника ЛПN1 в IV пері-
од вимірювання у порів-
нянні з II та III вимірюван-
нями (табл. 1).

Для груп тварин з мо-
деллю глаукоми до вве-
дення мСК-ПНГ виявлено 
статистично значиму зміну 
показника ЛПN1 (p<0,001). 
При цьому від I до II пері-
оду вимірювання для 2-ї 
групи тварин відбувалось 

Таблиця 1 – Електрофізіологічні показники латентного періоду ЗВП 
на спалах за параметром N1 в групах експериментальних тварин, 

ЛПN1, мс, Me (QI – QIII)

Період Гр0
(n=20)

Гр1
(n=20)

Гр2
(n=20)

Гр3
(n=20)

Гр4
(n=20)

Рівень значимості 
відмінності між 

групами, p

I 59,73,4

(56,2–60,2)
59,553,4

(58,4–60,35)
57,44

(56,5–58,1)
56,10,1

(55,3–56,85)
55,350,1,2

(54,3–56,4) <0,001

II 59,151

(56,0–60,15)
60,750,3,4

(59,3–62,25)
59,354

(58,4–60,2)
58,31

(57,85–58,9)
57,81,2

(56,2–58,35) <0,001

III 59,21,2

(56,0–59,7)
61,250,3,4

(59,75–62,4)
590,4

(57,85–59,7)
57,31

(56,5–57,9)
56,451,2

(54,95–57,2) <0,001

IV 59,4
(56,9–59,8)

61,72,3,4

(59,5–62,8)
58,551

(56,0–59,4)
57,151

(56,7–58,0)
56,551

(56,2–56,9) 0,001

Примітки. При проведенні порівняння використано критерій Крускала-Уолліса, для проведення 
постеріорних порівнянь використано критерій Данна. 0 – відмінність від Гр0 статистично значима, 
p<0,05; 1 – відмінність від Гр1 статистично значима, p<0,05; 2 – відмінність від Гр2 статистично зна-
чима, p<0,05; 3 – відмінність від Гр3 статистично значима, p<0,05; 4 – відмінність від Гр4 статистично 
значима, p<0,05.
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зростання показника ЛПN1 
(p<0,05), в середньому, на 
1,8 мс (95% ВІ 1,3 мс – 2,2 
мс), для 3-ї групи – зростан-
ня показника ЛПN1 (p<0,05), 
в середньому, на 2,2 мс (95% 
ВІ 1,85 мс – 2,6 мс) та для 4-ї 
групи – зростання показника 
ЛПN1 (p<0,05), в середньо-
му, на 1,95 мс (95% ВІ 1,65 
мс – 2,4 мс). Крім того, для 
1-ї групи тварин з моделлю 
глаукоми без введення мСК-
ПНГ виявлено статистично 
значиме зростання показни-
ка ЛПN1 (p<0,001) від I до IV 
періоду вимірювання, в се-
редньому, на 2,0 мс.

Через 1 та 3 місяці після 
введення мСК-ПНГ виявле-
но позитивну динаміку до 
зниження ЛПN1 (табл. 1), а 
саме: при внутрішньовенному введенні мСК-ПНГ 
(Гр2) відбувалось зниження показника (p<0,05), в се-
редньому, на 0,85 мс (95% ВІ 0,6 мс – 1,1 мс), при па-
рабульбарному введенні мСК-ПНГ (Гр3) – зниження 
показника (p<0,05), в середньому, на 1,5 мс (95% ВІ 
1,3 мс – 1,7 мс) та при ретробульбарному введенні 
мСК-ПНГ (Гр4) – зниження показника (p<0,05), в се-
редньому, на 1,75 мс (95% ВІ 1,5 мс – 1,95 мс).

При проведенні аналізу ЛПP2 (табл. 2) для групи 
інтактних тварин (Гр0) не виявлено зміни показника 
на протязі чотирьох періодів вимірювання (p=0,31). 
Тоді як, для групи тварин з моделлю глаукоми без 
введення клітин (Гр1) виявлено статистично значи-
ме збільшення показника ЛПP2 (p<0,001) в II періоді 
вимірювання та спостерігали поступове зростання в 
III, IV періодах вимірювання, в середньому, на 1,7 мс 
(95% ВІ 1,1 мс – 2,7 мс).

Для 2-ї, 3-ї та 4-ї груп тварин після модулювання 
глаукоми виявлено статистично значиму зміну ЛПP2 
(p<0,001). При цьому у Гр2 відбувається зростання 
показника (p<0,05), в середньому, на 2,0 мс (95% ВІ 
1,3 мс – 2,5 мс), у Гр3 – зростання показника (p<0,05), 
в середньому, на 2,3 мс (95% ВІ 1,95 мс – 2,75 мс) та 
у Гр4 – зростання показника 
(p<0,05), в середньому, на 2,4 
мс (95% ВІ 1,9 мс – 2,95 мс).

Через 1 та 3 місяці після 
введення мСК-ПНГ різними 
способами виявлено пози-
тивну динаміку до знижен-
ня ЛПP2, а саме при вну-
трішньовенному введенні 
мСК-ПНГ (Гр2) відбувається 
зниження показника ЛПP2 
(p<0,05), в середньому, на 1,3 
мс (95% ВІ 0,8 мс – 2,0 мс), 
при парабульбарному вве-
денні мСК-ПНГ (Гр3) відбу-
вається зниження показника 
ЛПP2 (p<0,05), в середньому, 
на 1,4 мс (95% ВІ 0,95 мс – 2,0 
мс) та при ретробульбарному 
введенні мСК-ПНГ (Гр4) від-

бувається зниження показника ЛПP2 (p<0,05), в се-
редньому, на 2,15 мс (95% ВІ 1,8 мс – 2,5 мс).

Таким чином, аналіз латенції за параметром N1 
та P2 показав їх збільшення у групі тварин з модел-
лю глаукоми без введення мСК-ПНГ в II період вимі-
рювання та подальше збільшення в III та IV періоди 
вимірювання у порівнянні з групою інтактних тварин 
в усі періоди вимірювання, що свідчить про зміни 
функціонального стану зорового аналізатора при 
адреналіновій моделі глаукоми. Тоді як, у групах тва-
рин через 1 та 3 місяці після введення мСК-ПНГ була 
помітна позитивна динаміка зменшення латентного 
періоду за параметром N1 та P2 при всіх способах 
доставки, проте більш виражена динаміка спостері-
галась при парабульбарному та ретробульбарному 
введенні мСК-ПНГ.

При проведенні аналізу у групі інтактних тварин 
(Гр0) не виявлено зміни показника амплітуди P1-N1 
(табл. 3) на протязі чотирьох періодів вимірювання 
(p=0,42).

У групі тварин з моделлю глаукоми без введен-
ня мСК-ПНГ (Гр1) від I до II періоду вимірювання 
відбувається зниження показника амплітуди P1-N1 
(p<0,05), в середньому, на 2,3 мкВ (95% ВІ 1,8 мкВ – 

Таблиця 2 – Електрофізіологічні показники латентного періоду ЗВП 
на спалах за параметром P2 в групах експериментальних тварин, 

ЛПP2, мс, Me (QI – QIII)

Період Гр0
(n=20)

Гр1
(n=20)

Гр2
(n=20)

Гр3
(n=20)

Гр4
(n=20)

Рівень значи-
мості відміннос-
ті між групами, p

I 
79,81

(78,75–
80,25)

80,80,3,4

(80,35–
81,95)

80,53,4

(80,15–81,2)
78,751,2

(77,0–80,0)
78,51,2

(76,15–79,8) <0,001

II 79,61,2

(78,4–80,1)

82,10

(81,85–
84,05)

82,60

(82,0–83,0)
81,05

(79,25–82,5)

81,1
(78,75–
81,85)

<0,001

III 79,551,2

(78,65–79,8)
82,40,3,4

(81,9–84,25)

82,050,4

(81,45–
82,35)

80,151

(78,2–81,5)
79,551,2

(77,3–80,45) <0,001

IV 79,451

(78,8–79,9)
82,90,4

(82,4–83,1)
81,2

(81,0–81,8)
80,75

(80,3–82,2)
79,451

(78,9–81,4) <0,001

Примітки. При проведенні порівняння використано критерій Крускала-Уолліса, для проведення 
постеріорних порівнянь використано критерій Данна. 0 – відмінність від Гр0 статистично значима, 
p<0,05; 1 – відмінність від Гр1 статистично значима, p<0,05; 2 – відмінність від Гр2 статистично зна-
чима, p<0,05; 3 – відмінність від Гр3 статистично значима, p<0,05; 4 – відмінність від Гр4 статистично 
значима, p<0,05.

Таблиця 3 – Електрофізіологічні показники амплітуди ЗВП на спалах 
за параметром P1-N1 в групах експериментальних тварин, мкВ, 

Me (QI – QIII)

Період Гр0
(n=20)

Гр1
(n=20)

Гр2
(n=20)

Гр3
(n=20)

Гр4
(n=20)

Рівень значи-
мості відміннос-
ті між групами, p

I 14,45 
(12,8–15,05)

12,9 
(10,01–14,5)

12,5 
(12,15–14,4)

14,25 
(13,2–15,2)

13,25 
(12,05–14,65) 0,07

II 14,651,2,3,4 
(13,2–15,4)

10,350 
(8,555–11,4)

10,10

(9,34–10,55)
11,350 

(10,65–12,05)
10,30

(9,26–11,55) <0,001

III 14,51,2,3,4

(13,2–15,25)
10,10,3,4 

(8,15–10,85)
10,60,3 

(9,705–10,85)
12,250,1,2 

(11,6–13,05)
11,50,1  

(10,4–12,65) <0,001

IV 14,251,2 
(12,8–14,8)

9,9250,3,4  
(9,38–10,4)

11,30 
(10,5–12,1)

12,251

(11,4–13,3)
12,451 

(10,4–13,3) <0,001

Примітки. При проведенні порівняння між групами використано ANOVA та для проведення по-
стеріорних порівнянь використано критерій Шеффе (у випадку нормального закону розподілу); 
критерій Крускала-Уолліса та для проведення постеріорних порівнянь використано критерій Дан-
на (у випадку закону розподілу відмінного від нормального). 0 – відмінність від Гр0 статистично 
значима, p<0,05; 1 – відмінність від Гр1 статистично значима, p<0,05; 2 – відмінність від Гр2 статис-
тично значима, p<0,05; 3 – відмінність від Гр3 статистично значима, p<0,05; 4 – відмінність від Гр4 
статистично значима, p<0,05.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2020 – Вип. 2 (156)146

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

2,9 мкВ) та подальше зниження показника (p<0,05), в 
середньому, на 0,6 мкВ (95% ВІ 0,2 мкВ – 0,8 мкВ) від 
II до IV періоду вимірювання.

При проведенні аналізу виявлено статистично 
значиму зміну показника амплітуди P1-N1 (p<0,001), 
при цьому спостерігали позитивну динаміку збіль-
шення амплітуди P1-N1 (p<0,05), в середньому, на 
0,9 мкВ (95% ВІ 0,6 мкВ – 1,3 мкВ) при внутрішньо-
венному (Гр2) введенні мСК-ПНГ, при парабульбар-
ному (Гр3) введенні мСК-ПНГ – збільшення показни-
ка (p<0,05), в середньому, на 1,5 мкВ (95% ВІ 1,2 мкВ 
– 1,6 мкВ) та при ретробульбарному (Гр4) введенні 
мСК-ПНГ – зростання показника (p<0,05), в серед-
ньому, на 1,5 мкВ (95% ВІ 1,2 мкВ – 1,6 мкВ) через 1 
та 3 місяці після введення мСК-ПНГ. Проте найбільш 
виражена позитивна динаміка була помітна через 
1 місяць після введення мСК-ПНГ папабульбарно та 
через 3 місяці – ретробульбарно, ніж у групах тва-
рин з внутрішньовенним введенням та без введення 
мСК-ПНГ. 

Аналіз показника амплітуди N1-P2 (табл. 4) по-
казав, що у групі інтактних тварин (Гр0) не виявлено 
зміни показника на протязі чотирьох періодів вимі-
рювання (p=0,23).

При проведенні аналізу динаміки показника амп-
літуди N1-P2 виявлено статистично значиму зміну 
показника (p<0,001), так у групі тварин з моделлю 
глаукоми без введення мСК-ПНГ від I до II періоду ви-
мірювання відбувається зниження показника амплі-
туди N1-P2 (p<0,05), в середньому, на 2,4 мкВ (95% ВІ 
2,1 мкВ – 2,7 мкВ) та відмічено подальше зниження 
показника (p<0,05), в середньому, на 1,4 мкВ (95% ВІ 
0,8 мкВ – 2,1 мкВ), від II до IV періоду вимірювання. 
Потрібно відзначити, що після моделювання глауко-
ми в Гр2 відбувається зниження показника (p<0,05), 
в середньому, на 2,9 мкВ (95% ВІ 2,4 мкВ – 3,45 мкВ), 
в Гр3 – зниження показника (p<0,05), в середньо-
му, на 3,05 мкВ (95% ВІ 2,8 мкВ – 3,35 мкВ) та в Гр4 
– зниження показника (p<0,05), в середньому, на 2,9 
мкВ (95% ВІ 2,5 мкВ – 3,2 мкВ), що свідчить про зміни 
функціонального стану зорового аналізатора при 
адреналіновій моделі глаукоми.

Після введення мСК-ПНГ відмічалося збільшення 
амплітуди N1-P2 ЗВП на спалах через 1 та 3 місяці, 
а саме: при внутрішньовенному введенні мСК-ПНГ 
відбувається невелике зростання показника (p<0,05), 
в середньому, на 0,8 мкВ (95% ВІ 0,55 мкВ – 1,0 

мкВ), при парабульбарному 
введенні мСК-ПНГ – зрос-
тання показника (p<0,05), 
в середньому, на 1,75 мкВ 
(95% ВІ 1,6 мкВ – 1,85 мкВ), 
та при ретробульбарному 
введенні мСК-ПНГ – відбу-
вається зростання показника 
(p<0,05), в середньому, на 
2,1 мкВ (95% ВІ 1,8 мкВ – 2,2 
мкВ), в порівнянні з II періо-
дом вимірювання. 

Виявлене збільшення 
амплітуди ЗВП на спалах 
є свідченням покращення 
функціональної стану зоро-
вого аналізатора. Показни-
ки амплітуди P1-N1 та N1-P2 
збільшились на тлі введення 

мСК-ПНГ, особливо при парабульбарному і ретро-
бульбарному введенні.

Висновки
1. При проведенні експериментального дослі-

дженнях визначено, що адреналінова модель гла-
укоми у щурів призводить до порушень параметрів 
зорових викликаних потенціалів на спалах. У групі 
тварин з моделлю глаукоми відмічено збільшен-
ня латентного періоду (зростання ЛПN1 в серед-
ньому на 2,0 мс (95% ВІ 1,5 мс – 2,5 мс) (p<0,001); 
ЛПP2 в середньому, на 1,7 мс (95% ВІ 1,1 мс – 2,7 мс) 
(p<0,001)), та зменшення амплітуди (зниження P1-N1 
в середньому на 0,6 мкВ (95% ВІ 0,2 мкВ – 0,8 мкВ) 
(p<0,05); N1-P2 в середньому, на 1,4 мкВ (95% ВІ 0,8 
мкВ – 2,1 мкВ) (p<0,05)). 

2. Після введення мСК-ПНГ щурам виявлено пози-
тивну динаміку показників ЗВП при різних способах 
доставки. Через 1 та 3 місяці після введення мСК-ПНГ 
відмічено зниження латентного періоду за параме-
тром N1 (при внутрішньовенному введені показник 
ЛПN1 знизився в середньому, на 0,85 мс (95% ВІ 0,6 
мс – 1,1 мс) (p<0,05); парабульбарному – в середньо-
му, на 1,5 мс (95% ВІ 1,3 мс – 1,7 мс) (p<0,05); ретро-
бульбарному – в середньому, на 1,75 мс (95% ВІ 1,5 
мс – 1,95 мс) (p<0,05)) та за параметром P2 (при вну-
трішньовенному введені показник ЛПP2 знизився в 
середньому на 1,3 мс (95% ВІ 0,8 мс – 2,0 мс) (p<0,05); 
парабульбарному в середньому, на 1,4 мс (95% ВІ 
0,95 мс – 2,0 мс) (p<0,05); ретробульбарному в серед-
ньому, на 2,15 мс (95% ВІ 1,8 мс – 2,5 мс) (p<0,05)). 

3. Показник амплітуди P1-N1 збільшився (при 
внутрішньовенному введені відмічено зростання 
P1-N1 в середньому, на 0,9 мкВ (95% ВІ 0,6 мкВ – 1,3 
мкВ) (p<0,05); парабульбарному – в середньому, на 
1,5 мкВ (95% ВІ 1,2 мкВ – 1,6 мкВ) (p<0,05); ретро-
бульбарному – в середньому, на 1,5 мкВ (95% ВІ 1,2 
мкВ – 1,6 мкВ) (p<0,05)). Показник амплітуди N1-P2 
при внутрішньовенному введені виріс в середньо-
му, на 0,8 мкВ (95% ВІ 0,55 мкВ – 1,0 мкВ) (p<0,05); 
парабульбарному – в середньому на 1,75 мкВ (95% 
ВІ 1,6 мкВ – 1,85 мкВ) (p<0,05); ретробульбарному – 
в середньому, на 2,1 мкВ (95% ВІ 1,8 мкВ – 2,2 мкВ) 
(p<0,05).

4. Таким чином, за результатами дослідження, 
позитивний ефект трансплантації мСК-ПНГ при адре-
наліновій моделі глаукоми був найбільш виражений 

Таблиця 4 – Електрофізіологічні показники амплітуди ЗВП на спалах 
за параметром N1-P2 в групах експериментальних тварин, мкВ, 

Me (QI – QIII)

Період Гр0
(n=20)

Гр1
(n=20)

Гр2
(n=20)

Гр3
(n=20)

Гр4
(n=20)

Рівень значи-
мості відміннос-
ті між групами, p

I 15
(14,1–15,65)

14,65
(13,85–16,15)

14,8
(14,15–15,3)

15,8
(14,4–16,35)

15,1
(13,95–16,0) 0,32

II 14,951,2,3,4

(14,25–15,9)
12,30

(11,65–13,45)
11,70

(10,65–12,4)
12,350

(11,6–13,3)
12,20

(11,2–12,7) <0,001

III 15,151,2,3,4

(14,1–15,95)
11,950

(11,3–12,7)
120,3,4

(11,2–12,9)
13,30,2

(12,7–14,3)
13,550,2

(12,6–14,15) <0,001

IV 15,51

(13,2–15,9)
10,850,3,4

(10,1–11,2)
12,9

(12,4–13,5)
13,951

(13,5–15,0)
14,351

(13,8–14,9) <0,001

Примітки. При проведенні порівняння використано критерій Крускала-Уолліса, для проведення 
постеріорних порівнянь використано критерій Данна. 0 – відмінність від Гр0 статистично значима, 
p<0,05; 1 – відмінність від Гр1 статистично значима, p<0,05; 2 – відмінність від Гр2 статистично зна-
чима, p<0,05; 3 – відмінність від Гр3 статистично значима, p<0,05; 4 – відмінність від Гр4 статистично 
значима, p<0,05.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2020 – Вип. 2 (156) 147

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

при парабульбарному та ретробульбарному введен-
ні клітин.

Перспективи подальших досліджень. Перспек-
тивним напрямом подальших досліджень, на наш 
погляд, є вивчення механізмів впливу терапевтич-
ної дії стовбурових клітин при адреналіновій моде-

лі глаукоми на структуру сітківки та зорового нерва. 
Дослідження відкриває перспективи проведення 
клітинної терапії при лікуванні глаукомної оптичної 
нейропатії у пацієнтів з глаукомою, що являється од-
нією з провідних причин сліпоти та інвалідності в 
усьому світі.
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ОЦІНКА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ЗОРОВОГО АНАЛІЗАТОРА ПІСЛЯ КЛІТИННОЇ ТЕРАПІЇ ГЛАУКОМИ В 
ЕКСПЕРИМЕНТІ

Петренко О. В., Яковець А. І.
Резюме. Глаукома є провідною причиною незворотної сліпоти в усьому світі. Проблема розробки нових 

ефективних методів лікування глаукоми являється однією з найбільш актуальних в сучасній офтальмології. 
На сьогодні перспективним напрямком в лікуванні глаукоми є клітинна терапія з використанням стовбурових 
клітин. В статті представлений аналіз змін функціонального стану зорового аналізатора при використанні муль-
типотентних стовбурових клітин-похідних нервового гребня (мСК-ПНГ) в лікуванні індукованої адреналіновим 
стресом глаукоми за допомогою зорових викликаних потенціалів (ЗВП) на спалах. Дослідження проведені 
на 50 дорослих щурах лінії Wistar, самці. Моделювання глаукоми проводили шляхом внутрішньочеревного 
введення 0,18% розчину адреналіну гідротартрату в дозі, починаючи з 10 мкг, доводячи до 15 мкг на 100 г 
маси, через кожні 5 ін’єкцій доза збільшувалась. Реєстрація ЗВП на спалах здійснювалася в чотири періоди 
вимірювання, а саме: до та після моделювання глаукоми, через 1 та 3 місяці після введення мСК-ПНГ різними 
способами. Виявлено позитивний ефект трансплантації мСК-ПНГ при адреналіновій моделі глаукоми, який 
був найбільш виражений при парабульбарному та ретробульбарному введенні. Проте необхідні подальші 
дослідження механізмів впливу трансплантованих мСК-ПНГ на відновлення структури сітківки та зорового 
нерва.

Ключові слова: глаукома, мультипотентні стовбурові клітини, зорові викликані потенціали.
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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЗРИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗАТОРА ПОСЛЕ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ 
ГЛАУКОМЫ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Петренко О. В., Яковец А. И.
Резюме. Глаукома является ведущей причиной необратимой слепоты во всем мире. Проблема разработ-

ки новых эффективных методов лечения глаукомы является одной из наиболее актуальных в современной 
офтальмологии. На сегодня перспективным направлением в лечении глаукомы является клеточная терапия 
с использованием стволовых клеток. В статье представлен анализ изменений функционального состояния 
зрительного анализатора при использовании мультипотентных стволовых клеток производных нервного 
гребня (мСК-ПНГ) в лечении индуцированной адреналиновом стрессом глаукомы с помощью зрительных 
вызванных потенциалов (ЗВП) на вспышку. Исследования проведены на 50 взрослых крысах линии Wistar, 
самцы. Моделирование глаукомы проводили путем внутрибрюшинного введения 0,18% раствора адренали-
на гидротартрата в дозе, начиная с 10 мкг, доводя до 15 мкг на 100 г массы, через каждые 5 инъекций доза 
увеличивалась. Регистрация ЗВП на вспышку осуществлялась в четыре периода измерения, а именно: до и 
после моделирования глаукомы, через 1 и 3 месяца после введения мСК-ПНГ различными способами. Выяв-
лено положительный эффект трансплантации мСК-ПНГ при адреналиновой модели глаукомы, который был 
наиболее выражен при парабульбарном и ретробульбарном введении. Однако необходимы дальнейшие ис-
следования механизмов воздействия трансплантированных мСК-ПНГ на восстановление структуры сетчатки 
и зрительного нерва.

Ключевые слова: глаукома, мультипотентные стволовые клетки, зрительные вызванные потенциалы.

ASSESSMENT OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE VISUAL ANALYZER AFTER CELLULAR GLAUCOMA THERAPY 
IN THE EXPERIMENT

Petrenko O. V., Yakovets A. I.
Abstract. Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness worldwide. The problem of developing new 

effective treatments for glaucoma is one of the most pressing in modern ophthalmology. Today, a promising area in 
the treatment of glaucoma is cell therapy using stem cells.

The aim of the study was to investigate changes in the functional status of the visual analyzer using postnatal 
multipotent neural crest stem cells (NCSCs) in the treatment of adrenaline-induced glaucoma by visual evoked 
potentials on flashes.

Object and methods. Studies were performed on 50 adult Wistar rats, males, comprising five groups of animals 
(n = 10 in each group). Glaucoma was induced in Wistar rats by intraperitoneal injections of 10 μg to 15 μg/100 g 
body weight of 0.18% adrenaline hydrotartrate. NCSCs were delivered intravenously (5 million cells), retrobulbarly 
(0.5 million cells) or parabulbarly (0.5 million cells). Visual evoked potentials on flashes were performed in four 
measurement periods, namely, before glaucoma modeling, after glaucoma modeling, 1 month, and 3 months after 
NCSCs administration in different ways.

Results. NCSCs had the nestin+p75+ Sox10+cytokeratin-. In the study in the group of animals with the model 
of glaucoma without the introduction of NCSCs revealed a statistically significant increase in LPN1 (p<0.001), on 
average, 2.0 ms (95% CI 1.5 ms – 2.5 ms) and a statistically significant increase in LPP2 (p <0.001), on average, 
1.7 ms (95% CI 1.1 ms – 2.7 ms) from I to III measurement period. There was also a decrease in the amplitude of 
P1-N1 – from I to II period of measurement of the decrease of the index (p<0.05), on average, by 2.3 μV (95% CI 1.8 
μV – 2.9 μV) and the decrease of the amplitude index N1-P2 (p<0.05), on average, 2.4 μV (95% CI 2.1 μV – 2.7 μV); 
from II to IV measurement period decrease in P1-N1 amplitude (p<0.05), on average, 0.6 μV (95% CI 0.2 μV – 0.8 
μV) and decrease in N1-P2 amplitude (p<0.05), on average, by 1.4 μV (95% CI 0.8 μV – 2.1 μV), compared with the 
group of intact animals, indicating changes in the functional status of the visual analyzer in the adrenaline model of 
glaucoma.

After the introduction of NCSCs, an increase in the amplitude of P1-N1 and N1-P2 was observed after 1 and 
3 months, which was most pronounced with parabulbar and retrobulbar administration: an increase in P1-N1 
(p<0.05), on average, by 1.5 μV (95% CI 1.2 μV – 1.6 μV) and an increase of N1-P2 (p<0.05), on average, 1.75 μV 
(95% CI 1.6 μV – 1,85 μV) – parabulbar; an increase of P1-N1 (p<0.05), on average, 1.5 μV (95% CI 1.2 μV – 1.6 μV) 
and an increase of N1-P2 (p<0.05), in on average, 2.1 μV (95% CI 1.8 μV – 2.2 μV) – retrobulbar.

Conclusions. In the experimental study observed the positive effect of transplantation of NCSCs in the adrenaline 
model of glaucoma, which was most pronounced with parabulbar and retrobulbar administration. However, further 
studies on the mechanisms of the effect of transplanted NCSCs on the restoration of retinal and optic nerve structure 
are needed.

Key words: glaucoma, multipotent stem cells, visual evoked potentials.
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