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Механизмы генерирования
перекисных соединений игра-
ют важную роль в патогенезе
диабетической ретинопатии [6;
10]. Применение антиоксидан-
тов обеспечивает протектор-
ные эффекты как при ишеми-
ческой, так и диабетической
ретинопатии [1; 8; 11]. Показа-
но, что под влиянием электриче-
ских стимуляций (ЭС) структур
мозжечка — ядра шатра —
предотвращаются вызванные
ишемией морфофункциональ-
ные нарушения проявлений со
стороны сетчатой оболочки
глаза  [9]. Один из возможных
механизмов реализации данно-
го эффекта — активирование
антиоксидантных механизмов,
что отмечается как в крови,
так и в ткани головного мозга
при ЭС структур мозжечка [2].
С другой стороны, известны вы-
раженные антиоксидантные
эффекты применения дельта-
сон индуцирующего пептида
(ДСИП) [3; 4], которые могут
обеспечивать эффективность
пептида на модели ишемии го-
ловного мозга [2]. Однако до
последнего времени действие
указанных факторов не было
исследовано в отношении про-
явлений  диабетической  ре-
тинопатии, индуцированной
применением стрептозотоцина
(СТЦ).

Цель настоящего исследова-
ния — изучение выраженности
нарушений со стороны тиол-
дисульфидной и аскорбатной ан-
тиоксидантных систем в ткани
сетчатой оболочки глаз крыс с
моделированным эксперимен-
тальным диабетом, а также осо-
бенностей состояния указанных
систем на фоне раздельного и со-
четанного применения ЭС па-
леоцеребеллярной коры мозжеч-
ка и введения ДСИП.

Материалы и методы
исследования

Исследования выполнены в
условиях хронического экспе-
римента на крысах-самцах ли-
нии Вистар, которые содержа-
лись в стандартных условиях
вивария Одесского националь-
ного медицинского университе-
та (ОНМедУ). Исследования
проводили в соответствии с тре-
бованиями GLP и комиссии по
биоэтике ОНМедУ (протокол
№ 84 от 10 октября 2008 г.). Экс-
периментальный сахарный диа-
бет вызывали внутрибрюшин-
ным (в/бр) введением натощак
СТЦ в дозе 50,0 мг/кг (“Sigma
Aldrich.ru”, Российская Феде-
рация), который растворяли в
буферном натриево-цитратном
растворе (рН 4,5).
Через одну и две недели с мо-

мента применения СТЦ у жи-

вотных в венозной крови, кото-
рую получали из хвостовой вены,
определяли содержание глюко-
зы и в дальнейших наблюдени-
ях использовали крыс, у кото-
рых этот уровень составлял бо-
лее 300 мг/л [8]. Содержание
глюкозы измеряли в 9.00 в ус-
ловиях доступа животных к
пище в ночное время. В тече-
ние всего наблюдения живот-
ным вводили инсулин (0,5–
2,0 ЕД подкожно два–пять раз
в неделю) [8].
На 5–7-е сутки с момента

введения СТЦ животных опе-
рировали под нембуталовым
наркозом (40,0 мг/кг, в/бр), под
визуальным контролем вживля-
ли биполярные нихромовые
электроды (диаметр 0,15 мм,
межэлектродное расстояние —
0,25–0,30 мм) в палеоцеребел-
лярные участки мозжчека (V–
VII дольки). Электроды крепили
к поверхности черепа быстро-
твердеющей пластмассой «Нор-
акрил». По завершении опера-
ции животным вводили стреп-
томицин и бензилпенициллин
натрия (50 000 МЕ/кг внутри-
мышечно). Через 14 дней с мо-
мента применения СТЦ жи-
вотных подразделяли на груп-
пы:

— группа 1 — интактные
(ложнооперированные) — 11
крыс;
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— группа 2 — ложноопери-
рованные с применением СТЦ
— 13 крыс;

— группа 3 — с применени-
ем СТЦ и введением ДСИП —
10 крыс;

— группа 4 — с применени-
ем СТЦ и ЭС палеоцеребелляр-
ной коры — 9 крыс;

— группа 5 — с применени-
ем СТЦ и совместным исполь-
зованием ДСИП и ЭС палеоце-
ребеллума — 9 животных.
Электростимуляцию мозжеч-

ка проводили прямоугольными
импульсами, используя силу то-
ка 80 мкА, длину импульсов
0,3 мс и частоту 100 Гц [2]. Дли-
тельность стимуляции состави-
ла 2–2,5 с, частота — 2 раза в
сутки (9.00–10.00 и 17.00–18.00).
Проводили ЭС  на протяже-

нии двух последующих недель.
Крысам контрольной группы
осуществляли ложные ЭС (вре-
менная иммобилизация, подсо-
единение к стимулятору без воз-
действия электрическими им-
пульсами). Весь период наблю-
дения животных содержали в
условиях свободного доступа к
пище и воде и проводили взве-
шивание на каждые третьи сут-
ки. Объем выделенной мочи за
сутки измеряли в течение 2–
3 последовательных суток каж-
дые 2 мес. Суточное количество
потребленной пищи определя-
ли каждую неделю наблюде-
ний.
Введения ДСИП (“Sigma-

Aldrich Chemie GmbH”, Герма-
ния) проводили однократно еже-
дневно (8.00) в дозе 50,0 мкг/кг,
в/бр в объеме 0,5 мл свеже-
приготовленного раствора, в
0,9 % растворе NaCl. Живот-
ным контрольной группы в
аналогичных условиях вводили
0,5 мл физиологического 0,9 %
раствора NaCl.
По завершении наблюдений

осуществляли эвтаназию и из-
влекали ткани глазного ябло-
ка.
После выделения сетчатой

оболочки обоих глаз животно-
го ее гомогенизировали в 9 объ-
емах 0,15 М КСl на холоду, ко-
торый содержал также 1 мМ

EDTA, что позволяло пригото-
вить 10 % гомогенат (по содер-
жанию в ткани сетчатки). Дан-
ный гомогенат был использо-
ван в дальнейшем для изучения
содержания SH- и SS-групп, ас-
корбиновой кислоты (АК; об-
щей, редуцированной и окис-
ленной форм), что осуществля-
ли с помощью амперометриче-
ского титрования [5].
Результаты исследования

обрабатывали статистически с
применением метода ANOVA и
теста Newman–Keuls.

Результаты исследования
и их обсуждение

К концу наблюдения у крыс
с диабетом в отсутствие разра-
ботанных методов лечения мас-
са тела превышала таковую до
начала эксперимента на 6,5 %
(p>0,05), в то время как у крыс
группы контроля этот показа-
тель составил 34,1 % (p<0,05)
(табл. 1).
Уровень тиоловых групп в

ткани сетчатой оболочки крыс

с диабетом был на 41,4 % мень-
ше в сравнении с таковым у жи-
вотных группы контроля, т. е.
интактных крыс (p<0,05), в то
время как содержание SS-групп
превышало соответствующий
показатель в группе контроля в
1,5 раза (p<0,05). При этом об-
щее содержание тиол-дисуль-
фидных групп у крыс с СТЦ-
моделированным диабетом бы-
ло на 22,3 % меньше, чем в груп-
пе контроля (p<0,05; табл. 2).
В группе крыс, которым

применяли ДСИП, содержание
тиоловых групп оставалось мень-
шим в сравнении с таковым,
отмечавшимся в группе интакт-
ных животных (на 28,0 %, p<
<0,05), хотя возрастало в сравне-
нии с показателем у крыс с
диабетом (на 22,8 %; p>0,05).
Соответствующие межгруппо-
вые отличия у крыс с примене-
нием ЭС мозжечка составили
22,3 % (p>0,05) и 32,6 % (p<
<0,05). В то же время при одно-
временном применении ДСИП
и ЭС мозжечка содержание

Таблица 1
Динамика уровня глюкозы и массы тела
в группах животных с различным лечением

сахарного диабета, M±m

                
Показатель

                              Группа

Контроль Диабет

Глюкоза крови, ммоль/л
Начальная 5,75±0,43 19,33±0,27
Окончание наблюдения 5,94±0,47 22,70±2,11

Масса тела, г
Начальная 214,0±16,1 183,0±16,5
Окончание наблюдения 287,0±18,2* 195,0±23,5

Примечание. * — p<0,05 в сравнении с показателем у животных до начала
наблюдения.

Таблица 2
Содержание тиоловых групп

в гомогенате ткани сетчатки, мкмоль/г, M±m

Диабет + Диабет + Диабет +
  Группа Контроль, Диабет, ДСИП, ЭС мозжеч- ДСИП +

n=11 n=13 n=10 ка, n=9 ЭС мозжеч-
ка, n=9

SH- 1,57±0,11 0,92±0,07* 1,13±0,11* 1,22+0,08# 1,37±0,13#

SS- 0,41±0,04 0,62±0,06* 0,57+0,04* 0,49+0,04 0,42±0,05#

Общие 1,98+0,10 1,54+0,07* 1,70±0,07* 1,71+0,07 1,79+0,08
SH- + SS-

Примечание. В табл. 2, 3: * — p<0,05 в сравнении с показателем у животных
в группе контроля; # — p<0,05 в сравнении с показателем у животных с моде-
лированным сахарным диабетом.
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тиоловых групп возрастало в
сравнении с таковым в группе
нелеченых крыс с диабетом на
48,9 % (p<0,05) и было на 12,7 %
меньше, чем у интактных крыс
(p>0,05).
Уровень дисульфидных групп

у крыс с применением ДСИП
был на 39,0 % выше, чем у крыс
группы контроля (p<0,05), и при
этом уменьшался в сравнении с
данным показателем у диабети-
ческих крыс без лечения на
8,1 % (p>0,05). В условиях при-
менения ЭС мозжечка соответ-
ствующие показатели составля-
ли 19,5 % (p>0,05) и 21,0 %
(p>0,05). При сочетанном при-
менении ДСИП и ЭС мозжечка
регистрировалось достоверное
снижение содержания дисуль-
фидных групп в сравнении с
показателем у нелеченых крыс
с моделированным диабетом
(на 32,3 %; p<0,05) при незначи-
тельном (на 2,4 %; p>0,05) пре-
вышении аналогичного показа-
теля у интактных крыс.
Общее содержание тиоло-

вых и дисульфидных групп в
ткани сетчатой оболочки глаза
в условиях применения одного
ДСИП оставалось на 14,2 %
меньшим, чем в группе интакт-
ных животных (p<0,05), и при
этом превышало показатель в
группе нелеченых диабетиче-
ских крыс на 10,4 % (p>0,05). У
крыс с применением одной ЭС
мозжечка данные показатели
составили 13,6 % (p>0,05) и
11,0 % (p>0,05), а в группе жи-
вотных с комбинированным
применением ДСИП и ЭС моз-
жечка — 9,6 и 16,2 % (p>0,05)
соответственно (см. табл. 2).
Содержание восстановленной

формы АК в ткани сетчатки
крыс с диабетом было в 7,64 раза
меньше в сравнении с таковым

у интактных животных (p<0,05),
в то время как окисленные фор-
мы были снижены в сравнении
с аналогичным показателем в
группе контроля в 1,94 раза
(p<0,05). При этом общее со-
держание АК также было более
низким — в 5,57 раза в сравне-
нии с группой контроля (p<0,05;
табл. 3).
При применении ДСИП от-

мечалось возрастание содер-
жания восстановленной АК —
в 2,07 раза в сравнении с анало-
гичным показателем у диабети-
ческих животных, не получав-
ших лечения (p<0,05). При этом
исследуемый показатель оста-
вался в 3,7 раза меньше, чем у
интактных крыс (p<0,05). Сход-
ные отличия между группами у
крыс с применением ЭС моз-
жечка составили 2,3 и 3,34 раза
(p<0,05). Одновременное при-
менение ЭС мозжечка и ДСИП
сопровождалось увеличением
содержания восстановленной
формы АК в 4,5 раза в сравне-
нии с величиной данного пока-
зателя у диабетических крыс
без лечения (p<0,05); при этом
различия с группой интактных
крыс составили 40,7 % (p<0,05).
Следует отметить, что содер-
жание восстановленной АК в
группе с сочетанным примене-
нием ДСИП и ЭС мозжечка бы-
ло достоверно большим в срав-
нении с раздельным примене-
нием указанных факторов —
соответственно в 2,2 и в 2,0 раза
(p<0,05).
Менее выраженными были

отличия в содержании окислен-
ных форм АК между исследуе-
мыми группами (см. табл. 2).
Так, отмечалось уменьшение
содержания окисленной фор-
мы АК в условиях применения
ДСИП — в 1,9 раза в сравнении

с таковым в группе интактных
крыс (p>0,05), и сохранялись
достоверные (39,4 %) отличия в
сравнении с соответствующим
показателем в группе контроля
(p<0,05). У крыс с применени-
ем ЭС мозжечка регистрирова-
лось сниженное в сравнении с
группой контроля содержание
окисленных форм АК (на 30,3 %;
p>0,05), а также более высокое
значение данного показателя в
сравнении с диабетическими
крысами без лечения (на 35,3 %;
p>0,05). В группе с сочетанным
применением ДСИП и ЭС моз-
жечка исследуемый показатель
достоверно превышал таковой,
зарегистрированный в группе
крыс с диабетом, — в 1,82 раза
(p<0,05) в отсутствие достовер-
ных различий с аналогичным
показателем в других группах
наблюдения (p>0,05).
Общее содержание АК под

влиянием применения ДСИП
достоверно возрастало в срав-
нении с таковым у крыс с диа-
бетом без лечения — на 73,3 %
(p<0,05) и при этом было в 3,2
раза ниже в сравнении с крыса-
ми группы контроля (p<0,05).
Аналогичные показатели от-
личий между группами для крыс
с ЭС мозжечка составили со-
ответственно 93,3 и 65,3 % (p<
<0,05). В то же время при со-
четанном применении ДСИП и
ЭС мозжечка содержание АК
превышало показатель в груп-
пе животных с диабетом в от-
сутствие лечения в 3,5 раза
(p<0,05) и при этом оставалось
на 37,0 % ниже в сравнении с
показателем у интактных крыс
(p<0,05; см. табл. 3).
Следует также отметить, что

общее содержание АК в группе
животных с сочетанным приме-
нением — ДСИП + ЭС было

Таблица 3
Содержание аскорбиновой кислоты в ткани сетчатки, ммоль/г, M±m

         
 Форма АК

Контроль, Диабет, Диабет + Диабет + Диабет + ДСИП +
n=11 n=13  ДСИП  ЭС мозжечка  ЭС мозжечка

Всстановленная 2,14±0,12 0,28±0,04* 0,58±0,07*# 0,64+0,07*# 1,27±0,09*#

Окисленные 0,33±0,04 0,17±0,03* 0,20±0,03* 0,23±0,04 0,31±0,05#

Общая 2,51±0,11 0,45±0,04* 0,78±0,06*# 0,87±0,06*# 1,58±0,07*#
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выше, чем при раздельном их
применении, — соответственно
в 2,0 и 1,82 раза (p<0,05).
Коэффициент SH/SS при раз-

витии диабета снижался в сравне-
нии с исходным значением в
2,6 раза, в то время как сни-
жение коэффициента для АК со-
ставило 3,9 раза (рис. 1). Под
влиянием ДСИП коэффициент
SH/SS увеличивался в сравне-
нии с таковым у животных с
диабетом без лечения на 33,8 %,
в то время как для АК увеличе-
ние составило 75,8 %. Анало-
гичное увеличение исследуемых
показателей в условиях приме-
нения ЭС мозжечка составило
68,2 и 68,5 % соответственно.
При сочетанном применении
ДСИП и ЭС мозжечка возрас-
тание коэффициента SH/SS в
сравнении с таковым у крыс с
диабетом в отсутствие лечения
составило 2,2 раза, а коэффици-
ент для АК — 2,5 раза (см.
рис. 1). Оба исследуемых коэф-
фициента вместе с тем остава-
лись меньшими в сравнении с
показателями у крыс группы
контроля — на 14,9 и 36,7 % со-
ответственно.
Таким образом, представ-

ленные результаты показали,
что СТЦ-вызванный диабет
сопровождается уменьшением
антиоксидантного потенциала
в ткани сетчатой оболочки —
уменьшаются уровень тиоло-
вых групп, общее содержание
АК, а также содержание реду-
цированной формы АК. Эти
результаты в целом согласуют-
ся с данными [7; 10] и свидетель-
ствуют о патогенетическом зна-
чении истощения окислительно-
восстановительных тиол-дисуль-
фидной и аскорбатной систем в
патогенезе диабетической ре-
тинопатии.
С другой стороны, как ДСИП,

так и ЭС мозжечка обеспечива-
ют эффект увеличения продук-
ции тиоловых групп, уменьша-
ют содержание окисленных форм
АК. Учитывая тот момент, что
АК в основном поступает с пи-
щей и в организме некоторых
животных (например морских
свинок) вообще не синтезирует-

ся [7], даже в условиях сочетан-
ного применения ДСИП и ЭС
мозжечка не отмечается значи-
тельного увеличения уровня
восстановленной АК, когда по-
казатель соотношения восста-
новленной и окисленной форм
АК остается на одну треть мень-
шим в сравнении с таковым в
группе интактных животных.
Предполагается, что механизм
увеличения уровня АК может
заключаться в том числе в об-
щем повышении антиоксидант-
ного потенциала и снижении
использования АК на нейтра-
лизацию перекисных соедине-
ний. Следует заметить, что АК
оказывает антиоксидантное дей-
ствие путем взаимодействия с
редуцированным глутатионом
или витамином Е [7].
Вместе с тем, уровень восста-

новленного глутатиона возрас-
тал в сравнительно большей
степени и исследуемый показа-
тель — соотношение SH/SS
практически возвращалось к
значению, которое отмечалось
у интактных животных в срав-
нении с соответствующим ко-
эффициентом для АК.
Полученные результаты со-

здают перспективу применения
ДСИП и транскраниальных

стимуляций поверхности моз-
жечка в комплексном лечении
пациентов, страдающих диабе-
тической ретинопатией.

Выводы

1. Развитие эксперименталь-
ного сахарного диабета, вы-
званного применением стрепто-
зотоцина у крыс, сопровожда-
ется снижением количества вос-
становленных тиоловых групп,
а также аскорбиновой кислоты
в ткани сетчатой оболочки гла-
за.

2. Применение дельта-сон ин-
дуцирующего пептида и электри-
ческих стимуляций  палеоцере-
беллярной коры (100–300 Гц) у
животных с эксперименталь-
ным диабетом вызывает потен-
цированный эффект снижения
выраженности сдвигов тиол-
дисульфидной и аскорбатной
окислительно-восстановитель-
ных систем сетчатой оболочки.
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Рис. 1. Изменение соотношения восстановленных и окисленных форм
тиол-дисульфидной и аскорбатной систем у диабетических крыс с раз-
личными методами лечения: 1 — интактные животные; 2 — введение
СТЦ; 3 — применение ДСИП; 4 — ЭС мозжечка; 5 — ЭС мозжечка +
ДСИП; АКВ — аскорбиновая кислота восстановленная; АКОФ — ас-
корбиновая кислота, окисленные формы; * — p<0,05 в сравнении
с показателем в группе контроля (интактные животные); # — p<0,05
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УДК 616.43;616-008.9;616.39
Н. В. Кресюн
АНТИОКСИДАНТНЫЕ МЕХАНИЗМЫ СЕТЧАТОЙ

ОБОЛОЧКИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ДИАБЕТЕ
В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ ДЕЛЬТА-СОН ИНДУ-
ЦИРУЮЩЕГО ПЕПТИДА И ЭЛЕКТРОСТИМУЛЯЦИИ
ПАЛЕОЦЕРЕБЕЛЛУМА

У крыс линии Вистар применением стрептозотоцина
(CТЦ) в дозе 50,0 мг/кг, в/бр вызывали сахарный диабет
(уровень глюкозы в крови превышал 300 ммоль/л). Через две
недели с момента применения СТЦ на протяжении двух не-
дель вводили дельта-сон индуцирующий пептид (50,0 мкг/кг,
в/бр) однократно ежедневно и проводили электрические
стимуляции (100–300 Гц) палеоцеребеллярной коры два
раза в сутки ежедневно, что вызывало потенцированный
эффект — снижение количества восстановленных тиоловых
групп и аскорбиновой кислоты в ткани сетчатой оболоч-
ки крыс с СТЦ-индуцированным диабетом.

Ключевые слова: стрептозотоцин, диабетическая рети-
нопатия, дельта-сон индуцирующий пептид, электрическая
стимуляция мозжечка, антиоксиданты.
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N. V. Kresyun
ANTIOXIDATIVE MECHANISMS OF RETINA

IN EXPERIMENTAL DIABETES AND EFFECTS OF
TREATMENT WITH DELTA-SLEEP INDUCING PEP-
TIDE AND PALEOCEREBELLAR ELECTRICAL STIM-
ULATION

Streptozotocin (STC) (50.0 mg/kg, i. p.) diabetes was in-
duced in Wistar rats glucose level higher than 300 mmol/l. In
two weeks from the moment of STC administration treatment
with delta-sleep inducing peptide (DSIP) (50.0 mcg/kg, i. p.,
daily) as well as treatment with electrical stimulation (ES) (100–
300 Hz, twice per day) of paleocerebellar cortex started and
lasted during two next weeks. Combined usage of DSIP and
paleocerebellar ES caused potentiated elevation of thiol groups
and reduced ascorbic acid in retina of rats with STC-induced
experimental diabetes.

Key words: streptozotocin, diabetes retinopathy, delta-sleep
inducing peptide, cerebellar electrical stimulation, antioxidants.

Результати клінічних дослі-
джень свідчать про значні по-
рушення когнітивної функції,
формування психозоподібних
станів у пацієнтів з морфофунк-
ціональними порушеннями з
боку мозочка [9]. Установлено,
що транскраніальні стимуляції
мозочка за допомогою імпуль-
сів магнітного поля високої ін-
дукції сприяють покращанню

когнітивної функції хворих на
шизофренію [10]. Можна вва-
жати, що мозочок забезпечує не
тільки власне моторні функції,
а й відіграє важливу роль в емо-
ційній поведінці, забезпечує
реалізацію когнітивних функ-
цій мозку [3]. До останнього
часу не досліджувались особли-
вості реакції активного уник-
нення щурів за умов штучної

активації палеоцеребелярної
кори.
Метою дослідження було ви-

вчення особливостей викликано-
го максимальним електрошоком
пригнічення активного уник-
нення у щурів за умов електрич-
ної стимуляції (ЕС) старої кори
мозочка, а також за умов засто-
сування леветирацетаму (ЛВР)
— протиепілептичного засобу,
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