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МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ ДІЇ АНТИБАКТЕРІ-

АЛЬНИХ АНТИБІОТИКІВ І ХІМІОПРЕПАРАТІВ
Розуміння молекулярних механізмів дії антибіотиків на

мікробну клітину має вирішальне значення для ефективно-
го лікування бактеріальних інфекцій, пошуку засобів по-
долання стійкості до препаратів та розробки нових анти-
біотиків. В огляді наводиться докладна інформація щодо
первинних молекулярних мішеней різних класів антибіо-
тиків, застосовуваних сьогодні в клініці, та деяких експе-
риментальних речовин, що є вельми перспективними щодо
клінічного застосування. Також розглянуті механізми за-
гибелі мікробної клітини як активні керовані процеси, що
розпочинаються з ураження антибіотиком первинної
мішені та включають участь вільних кисневих радикалів,
бактеріальних аутолізинів, систем холін-антихолін і токсин-
антитоксин. В огляді продемонстрована наявність програ-
мованої загибелі клітин у прокаріот, призначення цього
феномена та наслідки для практичної антибактеріальної
терапії.

Ключові слова: антибіотики, механізми дії, механізми
загибелі клітин, резистентність, вільні кисневі радикали,
системи холін-антихолін та токсин-антитоксин.
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TIBACTERIAL ANTIBIOTICS AND CHEMOTHERA-
PEUTIC DRUGS

Understanding of molecular mechanisms of action of anti-
biotics on microbial cell has crucial importance for effective
treatment of bacterial infections, search for means of drug re-
sistance removing and development of the new antibiotics. This
review contains detailed information about primary molecular
targets of different classes of antibiotics, currently used in prac-
tice and some most promising experimental drugs very close
for clinical application. Information about mechanisms of bac-
terial cell death is presented as actively directed process start-
ing after the damage of primary antibiotic target and involv-
ing free oxygen radicals, bacterial autolysins, cholin-anticho-
lin and toxin-antitoxin systems. Presence of phenomenon of
programmed cell death in prokaryotes is shown and its role and
consequences for antibacterial therapy in medical practice are
elucidated.

Key words: antibiotics, mechanism of action, mechanisms
of cell death, resistance, free oxygen radicals, cholin-anticho-
lin and toxin-antitoxin systems.

На хронічну епілепсію стра-
ждає від 1 до 4 % населення [4;
6]. Першочерговим в лікуванні
хворих на епілепсію є призна-
чення антиепілептичних препа-
ратів, але незважаючи на наяв-
ність більше ніж 20 медикамен-
тів, рекомендованих до застосу-
вання в клінічній практиці, тре-
тина хворих на епілепсію не де-
монструє позитивних терапев-
тичних наслідків, продовжує
страждати на неконтрольовану
епілепсію, тобто фармакологіч-

но резистентну форму захворю-
вання [16]. Слід зазначити, що
хворі на резистентну епілепсію
далеко не в усіх випадках (бли-
зько 10,0 %) мають показання
до застосування хірургічних за-
собів лікування, тобто при про-
гресуючій формі захворювання
вони є умовно приреченими
хворими.
Подальше удосконалення ме-

тодів лікування епілепсії пов’я-
зане із розширенням арсеналу
фармакологічних засобів за ра-
хунок препаратів, які вплива-
ють на ключові патогенетичні

ланки формування епілепсії, а
також їх комбіноване застосу-
вання із нефармакологічними
методами зниження збудливос-
ті епілептизованих нейронів —
електричними подразненнями
(ЕП) структур антиепілептич-
ної системи мозку, застосуван-
ням транскраніальних електрич-
них та імпульсних магнітних
подразнень, ЕП блукаючого
нерва, використанням препара-
тів на тлі утримання пацієнтів
на кетогенній дієті. Механізм
дії сучасних протисудомних
препаратів у переважній біль-
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шості сфокусовано передусім
на зниженні нейрональної збуд-
ливості, що досягається шля-
хом як посилення гальмівних
нейромедіаторних впливів, так
і зменшенням активності збу-
джувальних нейромедіаторів, а
також зменшенням активності
йонних каналів.

1. Роль тирозинкінази
в патогенезі епілептичного

синдрому

Розробка більш ефективних
методів лікування фармаколо-
гічно резистентної форми епі-
лепсії, вочевидь, пов’язана з
впливом на раніше невизначе-
ні, відмінні від відомих сьогодні
патогенетичні ланки розвитку
епілептогенного збудження. Од-
ним із таких підходів є застосу-
вання фармакологічних препа-
ратів, які зменшують активність
тирозинкінази типу В, яке роз-
глядається як новий стратегіч-
ний підхід до розробки ефекти-
вних методів лікування епілеп-
сії [15; 20; 21; 23].
Встановлено критичну роль,

яку відіграє підвищена актив-
ність тирозинкінази у форму-
ванні амігдалярного електро-
стимуляційного кіндлінгу — при
внутрішньошлуночковому за-
стосуванні антитіл до рецепто-
рів тирозинкінази запобігалось
виникнення кіндлінгових судом
[9]. Дефіцит фін-тирозинкіна-
зи, який є необхідним для роз-
витку тривалої потенціації в гі-
покампі, має своїм наслідком
зниження здатності до розвит-
ку кіндлінгових судом, тимча-
сом як підвищення її активно-
сті супроводжується приско-
ренням формування амігдаляр-
ного кіндлінгу  у мишей  [9].
Було встановлено, що фосфо-
рилування 2В субодиниці N-
метил-d-аспартат рецептора
(NMDA), яке є відповідаль-
ним за подібне  прискорене
формування судомних ефектів
кіндлінгу, відбувається за уча-
сті тропоміозин-кіназ типу B
(TrkB), а не TrkC [9].
Один із найбільш селектив-

них інгібіторів тирозинкінази
рецепторів ендотеліального фак-

тора росту судин (VEGF) акси-
тиніб, який здійснює високосе-
лективне гальмування рецепто-
рів — VEGFR-1, VEGFR-2 та
VEGFR-3 [18], викликає проти-
судомний ефект на моделі пен-
тиленететразолового кіндлінгу
[2]. Акситиніб застосовується як
антиангіогенний препарат при
лікуванні раку нирки, а його
ефективність за умов in vitro пе-
ревершує активність інгібіторів
першого покоління, таких як
сунітиніб і сорафеніб [18]. Зва-
жаючи на можливу роль, яку
відіграє неоангіогенез у форму-
ванні хронічної епілептичної
активності, роль VEGF у конт-
ролі збудливості мембрани [14],
важливими є подальші дослі-
дження протисудомної актив-
ності препаратів — інгібіторів
тирозинкінази на моделі фар-
макологічного кіндлінгу з пози-
цій визначення можливості за-
побігання формуванню нових
судин за умов відтворення хро-
нічної моделі епілепсії.
Слід зазначити, що виник-

нення протисудомної дії інгібі-
торів тирозинкінази потребує
тривалого застосування препа-
ратів [18]. Проте короткотермі-
нових антиконвульсивних ефек-
тів не слід виключати зі спект-
ра впливів акситинібу. Так, для
дії VEGF на нейрональну мем-
брану характерними є швидко
виникаючі впливи [14], а пря-
мий вплив VEGF на культуру
гіпокампальних нейронів має
своїм безпосереднім наслідком
зменшення Na+ канал-залежної
збудливості гіпокампальних
нейронів, яке виникає за раху-
нок змін вольт-залежних харак-
теристик йонного каналу [14].
Крім того, локальне підве-

дення VEGF викликає пригні-
чення струму I(K), спрямовано-
го назовні клітини, яке спосте-
рігалось на ізольованих гіпокам-
пальних нейронах, виділених
на 14-ту добу з моменту наро-
дження щура [25]. Лезтауртиніб
(CEP-701), який також має здат-
ність зменшувати активність
TrkB, викликає протисудомні
ефекти після однократного за-
стосування на моделі каїнат-

провокованих судом [25]. Та-
ким чином, інгібітори тиро-
зинкінази здатні викликати
«гострі» протисудомні ефекти,
виразність яких залежить від
функціонального зв’язку нат-
рієвого каналу з Fyn, а також
від здатності інгібіторів тиро-
зинкінази модулювати актив-
ність Na(V)1.2 каналів шля-
хом фосфорилування тирози-
ну [31].

2. Сигнальна система
рапаміцину ссавців

у формуванні епілептичної
активності

Останнім часом визначено
наявність тирозинкіназної ак-
тивності у сигнального акцеп-
торого комплексу рапаміцину у
ссавців (mTOR), порушення
функції якого детерміноване як
генетичне, так і набутого хара-
ктеру, супроводжується підви-
щенням збудливості нейрональ-
них структур головного мозку
та виникненням епилептиформ-
ної активності.

mTOR є значним за розмі-
ром багатодоменним білком; до-
мен, що відповідає за каталі-
тичну функцію, нагадує такий,
який є у ліпідних кіназ, таких як
фосфоінозитид-3-кінази (PI 3-
кіназа), але mTOR має власти-
вості протеїн-кінази, що стиму-
лює анаболічні процеси [17; 25;
29]. Як спочатку було встановле-
но, активність mTOR здійсню-
ється шляхом фосфорилування
залишків серину та треоніну у
значної кількості субстратів, ве-
лика частина з яких бере участь
в анаболічних процесах.
Зв’язуючись з кількома моле-

кулами всередині клітини, mTOR
формує два різних комплекси,
які мають відповідну назву —
mTOR комплекс 1 і 2 (mTORC1/
2 [17]). Вказані комплекси відріз-
няються за своєю специфічніс-
тю та регуляторними ефектами.
Так, mTORC1 активується амі-
нокислотами, а також гормона-
ми та факторами росту. Цей
комплекс містить протеїн, який
виконує пермісивну функцію
щодо фосфорилування субстра-
ту — такого, як рибосомальна
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протеїн S6 кіназа (S6Ks), і цей
ефект блокується під впливом
рапаміцину. mTORC2 містить
інший пермісивний протеїн і
здатний фосфорилувати певний
перелік субстратів. До цього
переліку входять регуляторні
(так звані гідрофобні) ділян-
ки сімейства протеїнкіназ, які
включать Akt-протеїнкіназу В
(PKB). Рапаміцин не викликає
прямого гальмування функції
mTORC2, але здатний її зміню-
вати при тривалому застосу-
ванні [30]. Механізми регуляції
активності mTORC2 залиша-
ються мало з’ясованими.
Активність mTOR є важ-

ливою в регуляції клітинного
метаболізму, росту, розвитку
структури клітини, проліфера-
ції, а також загибелі через ме-
ханізми апоптозу та аутофагії
[17; 29]. Серед окремих функ-
цій, які детерміновані станом
mTOR, визначено такі, як сина-
птична пластичність і навчання
[11; 12], нейрогенез, а також
морфологічні особливості ден-
тритів й аксонів нейронів [22].
mTOR є складовою двох сиг-
нальних систем — mTORC1 та
mTORC2. При цьому посилен-
ня функції mTORC1 виклика-
ється активацією PI3K/Akt, що
спостерігається при виникнен-
ні анаболічних станів, тимча-
сом як за умов катаболічних
станів — за рахунок гальмуван-
ня LKB1/AMPK [30]. Функціо-
нальний вплив mTORC1 забез-
печує стимуляцію росту та про-
ліферацію клітини шляхом ак-
тивації синтезу протеїнів і є чут-
ливим до гальмування, яке ви-
кликає рапаміцин [19].
Слід зазначити, що mTORC2

регулює життєздатність, мета-
болізм і структуру клітини, у
тому числі модулює актин ци-
тоскелету, розмір соми клітини,
ріст дендритів та їх розташу-
вання, які не є чутливими до
впливу рапаміцину [30]. Зва-
жаючи на подібний широкий
спектр ефектів mTOR, епілеп-
сія, яка викликає глибокі пору-
шення практично всіх фунда-
ментальних аспектів діяльності
нервової системи, також має

патогенетичні механізми, детер-
міновані mTOR [22].
Як експериментальні, так і

клінічні результати досліджень
свідчать про значну роль сиг-
нальної системи mTOR у виник-
ненні та розвитку генетично зу-
мовлених, а також набутих
форм епілепсії [19; 28]. Надмір-
на активація mTOR виникає в
результаті втрати функції генів,
які кодують комплекс білків,
характерних для туберозного
склерозу (TSC) 1 та 2, і які є по-
в’язаними з розвитком морфо-
логічних порушень кори мозку
та виникненням епілепсії. При-
чому гіперактивація mTOR зу-
мовлює формування епілепто-
генних ефектів різного типу, в
тому числі при туберозному
склерозі, фокальній кортикаль-
ній дисплазії, гемімегаленцефа-
лії, а також при формуванні ган-
гліом. Таким чином, гіперактив-
ність mTOR має своїм наслід-
ком утворення диспластичних
нейронів, порушення морфоло-
гії кори головного мозку, а та-
кож астрогліоз.
Пентилентетразол (ПТЗ)-ви-

кликані кіндлінгові судоми су-
проводжуються швидким, але
короткочасним збільшенням
активності mTOR, яка триває
кілька годин, а також наступ-
ним періодом зростання актив-
ності, яке реєструвалось на біль-
шому проміжку часу — від кіль-
кох діб до кількох тижнів [30].
У свою чергу, інгібітори

mTOR (наприклад, рапаміцин,
конкурентні блокатори АТФ)
здійснюють виразні протисудом-
ні впливи на генетично зумов-
лених моделях експерименталь-
ної епілепсії (наприклад моделі
туберозного склерозу у мишей),
а також на моделі спадкової
абсансної епілепсії WAG/Rij
у щурів. Крім того, подібна
ефективність інгібіторів спосте-
рігається також на моделях на-
бутих форм експериментально-
го епілептичного синдрому —
каїнат-, пілокарпін-викликаних
епілептиформних проявах епі-
лептичного статусу. Важливо,
що в клінічній практиці у паці-
єнтів з туберозним склерозом,

кортикальною дисплазією інгі-
бітори mTOR також виклика-
ють виразні протисудомні ефек-
ти. Таким чином, сьогодні mTOR
є як важливою складовою лан-
кою патогенезу епілепсії, так і
мішенню впливу протиепілеп-
тичних засобів [30].
Зважаючи на наведену роль

тирозинкіназ у формуванні хро-
нічної епілепсії, необхідно наго-
лосити, що рапаміцин ефек-
тивно впливає на фосфорилу-
вання рецепторів інсуліну (InsR),
а також інсуліноподібного фак-
тора росту-1 (IGF-IR), які є лі-
ганд-залежними тирозинкіназа-
ми [27]. Подібний ефект, який
свідчить про тирозинкіназну
активність mTOR, пояснюється
його численними функціональ-
ними зв’язками. Так, наприклад,
Akt відіграє ключову сигналь-
ну роль у розвитку інсулін-інду-
кованих внутрішньоклітинних
процесів, наприклад, у транспор-
ті глюкози. При цьому Akt не-
прямо активує mTORC1. У свою
чергу, mTORC1 регулює клю-
чові анаболічні процеси, в тому
числі синтез білків, ліпідів, а
також рибосом. З другого бо-
ку, mTORC1 гальмує інсулін-
викликані сигнали опосередко-
вано через S6Ks. При цьому від-
бувається фосфорилування суб-
страту 1 та 2 інсулінових реце-
пторів (IRS1/2), які є ключовою
зв’язувальною ланкою між інсу-
ліном, відповідними рецептора-
ми та внутрішньоклітинним сиг-
нальним каскадом, який вклю-
чає в тому числі Akt [27].
Рапаміцин викликає зрос-

тання фосфорилування InsR та
IGF-IR в ключових ділянках
аутофосфорилування, що ви-
кликає зростання тирозинкіназ-
ної активності цих рецепторів
[31]. Рапаміцин-індуковане фос-
форилування InsR та IGF-IR
усувається при генетичному
дефекті — видаленні mTOR
або пермісивного протеїну, а
також під впливом гальмуван-
ня mTOR-кіназної активнос-
ті, викликаного специфічними
антагоністами. Подібні факти
свідчать про ключову роль
mTORC2, який вочевидь зв’яза-
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ний із вказаними рецепторами,
і через IRS1/2 прямо або опосе-
редковано — шляхом фосфори-
лування тирозинових залишків
InsR та IGF-IR викликає ауто-
каталіз фосфорилування рецеп-
торів також за залишкм тиро-
зину.
Таким чином, наведені дані,

які вказують на важливу роль
mTOR, визначену при судомних
синдромах, свідчать про акту-
альність подальшого вивчення
з позицій розробки патогене-
тично-виправданих методів лі-
кування епілепсії, пов’язаних з
механізмами гальмування ти-
розинкіназної активності [21].

3. Тирозинкіназа-залежні
механізми реалізації ефектів

активації структур
антиепілептичної
системи мозку

Одним із важливих напрямів
дослідження патогенезу експе-
риментального епілептичного
синдрому, обґрунтування ком-
плексних методів припинення
епілептичної активності є ви-
вчення особливостей діяльнос-
ті утворень антиепілептичної
системи (АЕС) мозку за умов
модуляції активності тирозин-
кінази [1; 3; 7; 8]. Ця система
мозку являє собою низку ней-
рональних структур, які пов’я-
зані між собою виконанням
спільної функції — пригнічення
епілептогенного збудження.
Подібна роль може бути реалі-
зована на основі транссинаптич-
ної активації відповідних стру-
ктур, яка на рівні системних
взаємовідношень викликає по-
тенційоване транссинаптичне
пригнічення епілептогенезу.
Крім того, подібні протиепілеп-
тичні ефекти можуть бути реа-
лізовані завдяки нейромоду-
ляторним впливам — викидам
агоністів опіоїдних, канабіноїд-
них рецепторів, рецепторів га-
ланіну та ін., у тому числі мо-
дуляції тирозинкіназної сиг-
нальної системи [2; 5; 26; 32].
Так, у роботах [23; 24] вста-

новлено, що ритмічні транс-
краніальні магнітні стимуляції
(ТМС) низької частоти, які од-

ним із наслідків мають пригні-
чення судомної активності, та-
кож забезпечують підвищення
процесії нейротропного факто-
ра мозку (BDNF), який викли-
кає активацію тирозинкінази В
у префронтальній корі мозку.
Тривалі ТМС супроводжують-
ся підвищенням продукції, крім
BDNF, також холецистокініну,
але не змінюють вміст мРНК
NPY пептиду [24].
Крім ТМС, інші методи по-

дразнення є також ефективни-
ми. Так, у роботі Podda M. V. et
al. [10] здійснювали вплив ано-
дом постійного струму (транс-
краніальне пряме подразнення
постійним струмом — ТПС)
протягом 20 хв у мишей. Авто-
ри спостерігали посилення гі-
покампальної тривалої потен-
ціації, покращання процесів на-
вчання та пам’яті протягом од-
ного тижня після ТПС. Подіб-
ний ефект розвивався паралель-
но зі зростанням ацетилування
промотора BDNF, підвищенням
експресії екзонів I та IX BDNF,
а також збільшенням вмісту
BDNF у тканині гіпокампа.
Крім того, у мишей з ТПС ви-
значалося збільшення фосфо-
рилування транскрипційного
фактора CREB (цАМФ — re-
sponse element-binding protein),
а також зв’язування pCREB з
промотором I BDNF.
Водночас гальмування аце-

тилування, так само як і блоку-
вання активності тирозинкіна-
зи, усувало ефекти ТПС як на
молекулярному, так і на елект-
рофізіологічному й поведінко-
вому рівнях. Отримані резуль-
тати дозволили авторам дійти
висновку, що ТПС-викликане
підвищення ефективності на-
вчання та пам’яті реалізується
на рівні ремоделювання хрома-
тину — BDNF послідовності,
що викликає зростання експре-
сії цього гена і забезпечує ви-
никнення тривалих нейроплас-
тичних змін.
У дослідженні Furmaga H. et

al. [15] встановлено, що ЕП
блукаючого нерва викликає
посилення активності тирозин-
кінази В у гіпокампі щурів. Про-

дукція BDNF збільшувалась у
тканині гіпокампа під впливом
ЕП мигдалика у щурів [9]. Роз-
виток тривалої потенціації, ви-
кликаної тета-стимуляцією в
нейронах гіпокампа, супрово-
джується виразним і тривалим
посиленням активності тиро-
зинкінази, причому нейрональ-
на депресія, яку викликали ни-
зькочастотним подразненням,
не супроводжувалась змінами
активності ензиму [20].
Розглядаючи механізми по-

дібних ефектів, слід зазначити,
що подразнення електричним
струмом на рівні судинної стін-
ки супроводжується підвищен-
ням продукції факторів росту
судин ендотеліальними кліти-
нами (VEGF) [14]. Пряме ЕП
клітин Мюллера супроводжу-
ється підвищенням продукції
BDNF, що може пояснювати
ефективність подібних проце-
дур при дегенеративних змінах
сітківки [13].
З другого боку, на рівні тка-

нинної організації антиепілеп-
тичних структур мозку їх ЕП су-
проводжується розвитком ефек-
тів пригнічення епілептичної
активності. Слід також зазна-
чити, що згідно з результатами
[20], як ТМС, так і електрокон-
вульсивний шок не викликають
зміни вмісту BDNF у сироват-
ці крові пацієнтів, які стражда-
ють на резистивну до лікуван-
ня форму депресії. Подібні ре-
зультати свідчать про необхід-
ність визначення умов відтво-
рення впливів штучної актива-
ції структур мозку на систему
BDNF.
До останнього часу дослі-

дження тирозинкіназа-залеж-
них механізмів розвитку епілеп-
тичного синдрому здійснюва-
лось на моделі електростимуля-
ційного кіндлінгу і не проводи-
лось вивчення особливостей
хронічної епілептичної актив-
ності, викликаної хімічним кінд-
лінгом.
Втім, для хімічного, а саме

ПТЗ-індукованого кіндлінгу,
крім зазначених переваг, прита-
манних електростимуляційній
моделі, додаткові переваги зво-
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дяться до спрощення самої екс-
периментальної процедури мо-
делювання, тому що немає по-
треби, наприклад, імплантувати
стимуляційні електроди. Також
перевагою є спрощення відтво-
рюваності моделі в різних лабо-
раторіях, низька летальність тва-
рин у процесі моделювання су-
дом [26]. При цьому варто зазна-
чити, що ПТЗ-індукований кінд-
лінг, як і електростимуляційний
кіндлінг, дозволяє моделювати
парціальну форму епілепсії [26].
Виходячи з наведених ре-

зультатів, важливими є подаль-
ші дослідження патогенезу гос-
трого та хронічного епілептич-
ного синдромів на тлі модуляції
активності тирозинкінази та за
умов активації утворень анти-
епілептичної системи мозку.
Ключові слова: тирозинкіна-

за, рапаміцин, сигнальна систе-
ма mTOR, протиепілептчина
система мозку.
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М. П. Первак
ПАТОФІЗІОЛОГІЧНІ МЕХАНІЗМИ ЕПІЛЕПТИЧ-

НОГО СИНДРОМУ ЗА УМОВ МОДУЛЯЦІЇ АКТИВ-
НОСТІ ТИРОЗИНКІНАЗИ

В огляді літератури висвітлено сучасні підходи до ви-
значення патогенетичних механізмів виникнення та розвит-
ку хронічного епілептичного синдрому, викликаного мето-
дом кіндлінгу. Так, зокрема, визначено ключову роль ак-
тивності тирозинкінази у формуванні епілептиформних
проявів. Відповідне застосування інгібіторів активності
тирозинкінази, а також активності сигнальної системи —
мішені дії рапаміцну у ссавців (mTOR) є сучасним перспек-
тивним напрямом розробки протиепілептичних препаратів.
Залишаються мало вивченими питання ефективності штуч-
ної стимуляції структур мозку на тлі пригнічення тирозин-
кіназної активності та сигнальної системи mTOR, які є важ-
ливими щодо підвищення ефективності комплексних ме-
тодів лікування епілепсії.

Ключові слова: тирозинкіназа, рапаміцин, сигнальна
система mTOR, протиепілептчина система мозку.
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PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF EPI-

LEPTIC SYNDROME DEVELOPMENT UNDER CONDI-
TIONS OF TYROSINE-KINASE ACTIVITY MODULA-
TION

New approaches to the investigations of pathogenetic mech-
anisms of chronic epileptic syndrome, which was induced
through kindling method, were in scope of the present review.
Thus, the key role is played by tyrosine kinase activity in the
process of epileptiform manifestations has been stressed. The
corresponded usage of inhibitors of tyrosine-kinase as well as
inhibitors of signal system induced with target of rapamicine
in mammalians (mTOR) represented by itself contemporary
and promising approach for the new antiepileptic drugs devel-
opment. Such investigations are promising with regard to the
development of new and more effective complex methods of
epilepsy treatment.

Key words: tyrosine-kinase, rapamicin, mTOR signal system,
antiepileptic brain system.

В Україні зареєстровано по-
над 1 млн хворих на цукровий
діабет (ЦД), а згідно з дани-
ми ВООЗ, у 2010 р. вже понад
240 млн людей хворіють на цю
недугу. При ЦД підвищується
ризик розвитку катаракти і гла-
укоми, проте найбільшу загро-
зу для зору становить уражен-
ня сітківки ока, яке спостері-
гається у 80 % хворих на діабет
людей із тривалістю захворю-
вання понад 10 років. Діабетич-
на ретинопатія (ДР) діагнос-
тується у хворих на ЦД у 50–
90 % випадків, характеризуєть-
ся тяжким прогресуючим пере-
бігом і може призводити до слі-
поти [1; 4; 13]. Приблизно у 5 %
випадків ознаки ретинопатії
виявляються до моменту вста-
новлення діагнозу ЦД, а через
10 років від початку захворю-
вання патологічні зміни очного
дна відзначаються у 40–50 %

пацієнтів. При 20-річній трива-
лості діабету прояви ДР вияв-
ляються вже у 90 % пацієнтів.
Показано, що вчасне виявлен-
ня погіршення зору за умов діа-
бету і лікування цього усклад-
нення запобігає сліпоті у 90 %
хворих на ДР [2; 8].

1. Корекція перекисних
процесів у компенсації проявів

діабетичної ретинопатії

Серед механізмів патогенезу
ДР провідну роль відіграє поси-
лення перекисних процесів у
тканині сітківки, які тісно по-
в’язані з іншими відомими по-
рушеннями, такими як зростан-
ня активності альдозоредукта-
зи (із подальшою акумуляцією
метаболічних продуктів полі-
олового шляху — фруктози та
сорбітолу), інтенсифікацією не-
ферментативного глікозилуван-
ня, активацією протеїнкінази С
[1; 11; 13; 14; 37]. Вторинними є
порушення стінки капілярів,

пов’язані зі втратою перицитів
та розвитком аневризм, а також
формуванням крихких нових
капілярів [20; 23; 27; 31].
Визнаним ангіогенним фак-

тором за цих умов є ендотелі-
альний судинний фактор росту
(vascular Endothelial Growth
Factor — VEGF). Значна кіль-
кість експериментальних робіт
підтверджують тісний зв’язок
VEGF з розвитком неоваскуля-
ризації сітківки [9; 11; 17; 32].
Блокатори VEGF пригнічують
прояви ДР [9; 18]. Однак внут-
рішньоочне застосування ан-
тагоністів VEGF пов’язане зі
значними ризиками виникнення
ускладнень, що потребує додат-
кових застережливих заходів.
Зважаючи на роль перекис-

них механізмів у формуванні
ДР, у припиненні проявів ДР
важливу роль відіграє викори-
стання антиоксидантних препа-
ратів [1; 7; 9; 10; 12; 13; 26; 32–
34]. Антиоксидантна терапія
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