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ПРИ ТЕРАПІЇ МОДЕЛЬНОЇ КОНТУЗІЇ ЗОРОВОГО АНАЛІЗАТОРА 
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова 

Резюме. Терапія кролів із модельною контузією 
ока, викликаною дією потоку вуглекислого газу під 
тиском, розчином мелатоніну дозою 10 мг/кг довенно, 
викликає позитивний коригувальний вплив на енерге-
тичний метаболізм, обмін монооксиду азоту, явище 
глутаматної ексайтотоксичності та нівелює прояви 
оксидативного стресу за рахунок збереження активнос-
ті ферментативної ланки антиоксидантної системи. За 
досліджуваними показниками (маркерами) метаболіч-
них процесів мелатонін вірогідно перевершував ефек-

тивність корвітину або цитиколіну. До провідних скла-
дових внутрішньоклітинних механізмів нейроретиноп-
ротекторної дії мелатоніну при експериментальній кон-
тузії ока можна віднести його антиексайтотоксичну і 
енергомодулювальну дії, антиоксидантну активність та 
спроможність нормалізувати обмін монооксиду азоту. 

Ключові слова: мелатонін, контузія ока, глута-
мат, енергодефіцит, монооксид азоту, оксидативний 
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Вступ. У попередніх наших дослідженнях, 
присвячених скринінговому вивченню наявності в 
мелатоніну захисної дії на зоровий аналізатор в 
умовах модельної контузії ока із подальшою порі-
вняльною оцінкою її величини, встановлено, що 
даній біологічно-активній речовині притаманна 
висока (вірогідно вища ніж у цитиколіну, мекси-
долу, тіотриазоліну та корвітину) нейроцитопро-
текторна активність, яка проявилась у достовірній 
деескалації сироваткових титрів нейронального 
маркера цитодеструкції – нейронспецифічної ено-
лази [11]. Це вказує на той факт, що мелатонін за 
терапевтичного застосування умовно ефективною 
дозою 10 мг/кг парентерально сприяє збереженню 
цілісності нейронів сітківки та волокон зорового 
нерва за даної патології. Отримані дані є підґрун-
тям для подальшої комплексної оцінки можливих 
механізмів цитопротективної дії мелатоніну з ме-
тою його обґрунтованого впровадження у практи-
чну офтальмологічну практику як лікарського 
засобу з нейроретинопротективною дією для ліку-
вання травматичних уражень ока. 

Мета дослідження. Оцінити вплив мелато-
ніну на перебіг внутрішньоклітинних метаболіч-
них процесів у сітківці кролів у постконтузійний 
період за маркерними величинами глутаматної 
ексайтотоксичності, енергетичного обміну, бала-
нсу NO та оксидативного стресу, як можливих 
складових механізму його цитопротективної дії. 

Матеріал і методи. Експерименти проведе-
но на 33 кролях-самцях породи Шиншила масою 
3,0-3,6 кг. Усі тварини знаходились у віварію 
Вінницького національного медичного універси-
тету ім. М.І. Пирогова (ВНМУ) на стандартному 
водно-харчовому раціоні при природному освіт-
ленні та вільному доступі до води та корму. Під 
час роботи з лабораторними тваринами дотриму-
валися методичних рекомендацій державного 
фармацевтичного центру Міністерства охорони 
здоров’я (МОЗ) України і вимог біоетики згідно з 
національними «Загальними етичними принципа-

ми експериментів на тваринах» (2001), що відпо-
відають положенням «Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментальних та інших наукових 
цілей» [7, 15]. Дослідження проводили в Навчаль-
но-науково-дослідній лабораторії з доклінічної 
оцінки нових лікарських засобів та біологічно-
активних сполук «Фармадар» (витяг з протоколу 
№9 засідання вченої ради ВНМУ ім. М.І. Пирого-
ва про створення нового окремого підрозділу від 
31.03.2016) та на базі клінічно-діагностичної лабо-
раторії кафедри біохімії (свідоцтво МОЗ України 
про переатестацію №002/10 від 11 січня 2010 р.). 

Попередньо наркотизованим внутрішньовен-
но (в/в) пропофолом (40 мг/кг, Kabi, Австрія) 
кролям здійснювали впритул холостий постріл 
вуглекислим газом під тиском у центр рогівки [8, 
9, 11]. Через годину – перше введення мелатоніну 
(«Мелатонін», Sigma Chemical Co., St. Louis, 
США) дозою 10 мг/кг та референс-препаратів з 
інтервалом 12 год: цитиколіну («Сомазин», Ferrer 
International, S.A., Іспанія) та корвітину 
(«Корвітин», Борщагівський ХФЗ, Україна) від-
повідно 250 та 10 мг/кг. Мелатонін є погано роз-
чинним у воді, тому його розчин готували ex tem-
pore із субстанції – спочатку розчиняли в етанолі 
і в подальшому доводили 0,9 % розчином NaCl 
(фінальна концентрація етанолу – 5 %, мелатоні-
ну – 2,5 мг/мл) [14]. Групі контрольної патології 
вводили 0,9 % розчин NaCl. Всі препарати засто-
совувались в/в повільно в крайову вену вуха 7 діб 
поспіль, останнє введення було за 12 год до забо-
ру біоматеріалу на дослідження. 

Зміни метаболічних показників у сітківці ока 
щурів оцінювали через 7 діб після моделювання 
контузії. Сітківку промивали холодним 1,15 % 
розчином КCl та гомогенізували у середовищі 
1,15 % розчину КCl (співвідношення 1:3).  
Пост’ядерну фракцію отримували з гомогенатів 
шляхом центрифугування (30 хв, 1500g при +4°
С). Маркерною величиною, яка віддзеркалює 
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зміни в енергетичному балансі в сітківці, був пул 
аденозинтрифосфорної кислоти (АТФ). Вміст 
АТФ визначали в безбілковому трихлороцтовому 
екстракті сітківки 1:5 (10 % розчин трихлороцто-
вої кислоти) хроматографічним методом [10]. 
Кількість загального білка визначали мікробіуре-
товим методом з реактивом Бенедикта [6]. Про 
ступінь активації оксидативного стресу в сітківці 
судили за кінцевим продуктом процесу перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ) – малоновим аль-
дегідом (МА) та показником окисної модифікації 
білка (ОМБ) – карбонільними групами протеїнів 
(КГП). Рівні МА та КГП верифікували за реакці-
єю з тіобарбітуровою кислотою та із 2,4-
динітрофенілгідразином відповідно [1, 3]. Стан 
системи ретинального антиоксидантного захисту 
оцінювали за активністю глутатіонпероксидази 
(ГПО) спектрофотометричним методом за нако-
пиченням окисненого глутатіону [2]. 

Про кількість монооксиду азоту (NО) судили 
за рівнем у гомогенатах сітківки стабільних мета-
болітів нітритів і нітратів. Їх суму визначали за 
реакцією з реактивом Грісса після відновлення 
нітратів зависсю цинкового порошку в розчині 
амоніаку [5]. 

Вміст глутамату в склоподібному тілі ока 
досліджували методом тонкошарової хромато-
графії на силуфолових пластинах [4]. Екстракцію 
амінокислот проводили 96 % спиртом при темпе-
ратурі 60-65 °С. Сухий осад розчиняли у воді у 
співвідношенні 1 мг вихідної тканини: 1 мкл во-
ди. Як рухому фазу використовували суміш бута-
нол : льодяна оцтова кислота : вода у співвідно-
шенні 80 : 20 : 20. Для виявлення амінокислот 
використовували 0,5 % розчин нінгідрину в 95 % 
ацетоні, що містив 1 % оцтову кислоту. З метою 
детекції глутамату в пробах використовували 
«свідок» (стандартний розчин глутамату). Елю-
цію глутамату проводили 60 % спиртом з 0,005 % 
СuSO4, після чого проби центрифугували при 
3000g протягом 45 хв. У супернатанті визначали 
вміст глутамату спектрофометричним методом 
при довжині хвилі 540 нм.  

Результати обробляли за допомогою статис-
тичної програми StatPlus 2009. Використовували 
параметричний критерій t Стьюдента та непара-
метричний критерій W Уайта. Вірогідними вва-
жали зміни при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Встановлено, що наприкінці 7-ї доби після моде-
лювання контузії ока, у сітківці кролів мали міс-
це виразні зміни в метаболічному гомеостазі, а 
саме, на тлі формування глутаматної ексайтоток-
сичності (вірогідне зростання рівня глутамату 
відносно інтактних показників у середньому в 
1,47 раза), набував розвитку енергодефіцит, який 
верифікувався достовірним зниженням пулу 
АТФ у середньому на 52,3 % (табл. 1). Додатко-
во, на користь наявного енергетичного дисбалан-
су свідчить і процес накопичення вільного глута-
мату, оскільки збільшення вмісту останнього, за 
умов травми є наслідком посилення його синтезу 

з α-кетоглутарату, а рівень цієї оксикислоти знач-
но підвищується саме на тлі пригнічення актив-
ності циклу трикарбонових кислот Кребса. Ще 
однією із можливих причин надлишкового синте-
зу даного нейротрансмітера є зменшення актив-
ності глюконеогенезу з глутамату, що призводить 
до секвестрації останнього в сітківці.  

На тлі неспроможності в постконтузійний 
період енергогенеруючих систем клітин сітківки 
до регуляції вуглеводневого обміну відбулась 
ескалація явищ оксидативного стресу (підви-
щився вміст МА та КГП при паралельному зни-
женні активності ГПО, у середньому, відповідно 
у 2,29, 2,62 та 1,82 раза, р<0,05 (табл. 2)). 

Окрім глутаматної ексайтотоксичності, енер-
годефіциту та оксидативного стресу, кінець пер-
шого тижня модельної контузії ока характеризу-
вався наявним у сітківці дисбалансом у функціо-
нуванні системи монооксиду азоту, що пов’язано 
зі зростанням у ній вмісту стабільних метаболітів 
нітроген монооксиду – нітритів та нітратів, у се-
редньому в 3,3 раза, р<0,05 (табл. 1). За даних 
умов, гіперпродукція NO відбувається, переваж-
но, за рахунок надлишкової експресії кальцій-
залежної індуцибельної NO-синтази, що зумовле-
но активацією NMDA-рецепторів (глутаматною 
ексайтотоксичністю), і призводить до формуван-
ня нітрозативного стресу, через утворення з мо-
лекул мооноксиду азоту реакційноздатного пе-
роксинітриту. Схожі процеси мають місце в ней-
ронах головного мозку при гострій церебральній 
ішемії та в кардіоміоцитах при ішемічно-
гіпоксичному ураженні серця [12, 13]. Відповідно 
до цього, доречним є порівняльна оцінка величи-
ни коригувального впливу типових метаболітот-
ропних нейро- та кардіопротекторів цитиколіну 
та корвітину з мелатоніном. Нами виявлені віро-
гідні зміни в досліджуваних критеріях, які дають 
можливість стверджувати про притаманний мела-
тоніну коригувальний вплив на окреслені метабо-
лічні процеси в ретиноцитах. Так, по-перше, те-
рапевтичне застосування мелатоніну дозою 10 
мг/кг довенно сприяє реалізації його позитивної 
енергомодулювальної дії, на користь чого свідчи-
ло зростання пулу АТФ у сітківці на рівні 83,1 % 
вищому за аналогічний показник у тварин групи 
контрольної патології (табл. 1). Паралельно від-
значається антиглутаматна активність мелатоні-
ну, що проявилося зменшенням рівня досліджу-
ваного нейротрансмітера в середньому на 26,8 %, 
р<0,05. За спроможністю нарощувати вміст у 
сітківці дослідженого макроергу та знижувати 
синтез глутамату, терапія мелатоніном достовір-
но переважала ефективність корвітину або цити-
коліну в середньому на 33,8 та 13,5 %. Мелатонін 
дозою 10 мг/кг в/в ліпше за референс-препарат 
корвітин (10 мг/кг) або цитиколін (250 мг/кг в/о) 
сприяв відновленню в сітківці кролів нормально-
го функціонування циклу NO на 7-му добу курсо-
вої терапії контузії, що проявилось у вірогідному, 
відносно групи контрольної патології, зменшенні 
вмісту стабільних метаболітів NO, у середньому, 
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в 2,03 раза. Подібний ефект мелатоніну може 
бути підґрунтям до обмеження нітрозативного 
стресу, як одного із проявів загального оксидати-
вного стресу, розвиток якого лімітується утворю-
ваним із монооксиду азоту пероксинітритом. На 
нашу думку, мелатонін не має безпосереднього 
деескалаційного впливу на вміст у сітківці стабі-
льних метаболітів NO. Ця дія має опосередкова-
ний характер через його модулювальний вплив 
на формування глутаматної ексайтотоксичності, 
енергодефіциту та прямої антиоксидантної актив-
ності, яка дозволяє блокувати синтез пероксиніт-
риту та вберігати тільки що утворений NO від 
атак вільними радикалами. 

Синхронно до локалізації явищ нітрозатив-
ного стресу, терапія контузійної травми ока у 
кролів розчином мелатоніну, сприяла послаблен-
ню процесів ПОЛ та ОМБ, на що вказувало змен-
шення маркерів цих процесів МА та КГП віднос-
но контрольної патології, у середньому, відповід-
но в 1,91 та 1,89 раза, р<0,05. За досліджуваними 
показниками мелатонін вірогідно перевершував 

ефективність корвітину в середньому на 43,0 та 
45,4 %, а цитиколіну – відповідно на 18,6 та 13,2 
%. За спроможністю зберігати активність ГПО 
мелатонін також вірогідно переважав референси 
– корвітин у середньому на 19,6 %, а цитиколін 
відповідно на 9,4 %.  

Таким чином, провідні складові механізму 
нейроретинопротекторної дії мелатоніну при мо-
дельній контузії ока характеризуються послаб-
ленням явища глутаматної ексайтотоксичності, 
відновленням енергопостачання сітківки (у т.ч. за 
рахунок нормалізації перебігу реакцій у циклі 
Кребса), модулювальним впливом на обмін моно-
оксиду азоту, зниженням інтенсивності перокси-
дного окиснення ліпідів і окисної модифікації 
білків та активацією ферментативної ланки анти-
оксидантного захисту сітківки. За спроможністю 
нормалізувати внутрішньоретинальний метабо-
лізм мелатонін, умовно ефективною дозою 10 мг/
кг довенно, перевершує корвітин (10 мг/кг) або 
цитиколін (250 мг/кг). 

Таблиця 1 

Вплив окремої курсової терапії мелатоніном, корвітином або цитиколіном на рівень  
глутамату та маркери енергетичного і монооксидного балансу в сітківці кролів із  

модельною контузією ока, М±m 

Групи тварин 
Показники 

Глутамат, нмоль/мг 
протеїну 

АТФ, нмоль/мг про-
теїну 

Нітрити та нітрати, 
нмоль/мг протеїну 

Інтактні кролі, 
n=6 8,55±0,20 53,2±1,59 5,70±0,27 

Контузія + 0,9% розчин NaCl 
(контрольна патологія), n=6 12,6±0,24* 25,4±1,53* 18,8±0,62* 

Контузія + мелатонін, 
10 мг/кг, n=7 9,22±0,17*#°& 46,5±1,59*#°& 9,25±0,41*#°& 

Контузія + корвітин, 
10 мг/кг, n=7 12,2±0,23*# 30,8±1,15*# 15,5±0,67*# 

Контузія + цитиколін, 
250 мг/кг, n=7 11,8±0,23*#° 40,2±1,54*#° 12,3±0,57*#° 

Примітка. * – р<0,05 відносно інтактних тварин; # – р<0,05 відносно тварин групи контрольної патології; ° – р<0,05 
відносно корвітину; & – р<0,05 відносно цитиколіну 

Таблиця 2 

Вплив окремої курсової терапії мелатоніном, корвітином або цитиколіном на прояви  
оксидативного стресу в сітківці кролів із модельною контузією ока, М±m 

Групи тварин 
Показники 

МА, нмоль / мг протеїну КГП, нмоль / мг  
протеїну 

Глутатіон-пероксидаза, 
мкмоль/хв на 1 мг протеїну 

Інтактні кролі, 
n=6 3,60±0,18 1,10±0,06 6,01±0,32 

Контузія + 0,9% розчин NaCl 
(контрольна патологія), n=6 8,25±0,20* 2,88±0,11* 3,30±0,22* 

Контузія + мелатонін, 
10 мг/кг, n=7 4,30±0,26*#°& 1,52±0,08*#°& 5,10±0,23*#°& 

Контузія + корвітин, 
10 мг/кг, n=7 6,15±0,28*# 2,21±0,10*# 4,10±0,20*# 

Контузія + цитиколін, 
250 мг/кг, n=7 5,10±0,24*#° 1,72±0,10*#° 4,62±0,22*#° 

Примітка. * – р<0,05 відносно інтактних тварин; # – р<0,05 відносно тварин групи контрольної патології; ° – р<0,05 
відносно корвітину; & – р<0,05 відносно цитиколіну 
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Висновки 
1. Терапія кролів з модельною контузією 

ока, викликаною дією потоку вуглекислого газу 
під тиском, розчином мелатоніну дозою 10 мг/кг 
довенно, сприяє реалізації його позитивного ко-
ригувального впливу на енергетичний метабо-
лізм, на обмін NO та явище глутаматної ексайто-
токсичності (верифікація за відповідним зростан-
ням в сітківці відносно значень контрольної пато-
логії пулу АТФ на рівні 83,1 %, зменшенням вмі-
сту стабільних метаболітів NO у 2,03 раза та рів-
ня глутамату в середньому відповідно на 26,8 %, 
р<0,05). 

2. Терапія контузійної травми ока у кролів 
розчином мелатоніну сприяла послабленню про-
цесів оксидативного стресу, на що вказувало ві-
рогідне зменшення рівнів маркерів перекисного 
окиснення ліпідів (малонового альдегіду) та оки-
сної модифікації білків (карбонільних груп про-
теїнів) відносно контрольної патології в серед-
ньому відповідно в 1,91 та 1,89 раза, на тлі досто-
вірного зростання активності глутатіонперокси-
дази.  

3. За досліджуваними показниками (марке-
рами) метаболічних процесів, мелатонін вірогід-
но перевершував ефективність корвітину або 
цитиколіну. 

4. До провідних складових внутрішньоклі-
тинних механізмів нейроретинопротекторної дії 
мелатоніну при експериментальній контузії мож-
на віднести його антиексайтотоксичну і енерго-
модулювальну дії, антиоксидантну активність та 
спроможність нормалізувати обмін монооксиду 
азоту. 

Перспективи подальших досліджень. Об-
ґрунтувати можливість та доцільність впрова-
дження мелатоніну в практичну офтальмологічну 
практику як лікарського засобу за новим призна-
ченням із нейроретинопротективною дією для 
лікування травматичних уражень ока. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ (МЕТАБОЛИТОТРОПНЫХ)  
МЕХАНИЗМОВ НЕЙРОРЕТИНОПРОТЕКТИВНОЙ АКТИВНОСТИ У МЕЛАТОНИНА  

ПРИ ТЕРАПИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ КОНТУЗИИ ЗРИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗАТОРА 

Е.Н. Комнацкая, И.Л. Черешнюк, А.А. Ходаковский, А.В. Мельник 
Резюме. Терапия кроликов с модельной контузией глаза, вызванной действием потока углекислого газа под 

давлением, раствором мелатонина в дозе 10 мг/кг внутривенно, вызывает положительное корректирующее воздейс-
твие на энергетический метаболизм, обмен монооксида азота, явление глутаматной эксайтотоксичности и нивели-
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рует проявления оксидативного стресса за счет сохранения активности ферментативной антиоксидантной системы. 
По исследуемым показателям (маркерам) метаболических процессов, мелатонин достоверно превосходит эффекти-
вность корвитина или цитиколина. К ведущим внутриклеточным механизмам нейроретинопротекторного эффекта 
мелатонина при экспериментальной контузии глаза можно отнести его антиэксайтотоксическое и энергомодулиру-
ющее действие, антиоксидантную активность и способность препарата нормализовать обмен монооксида азота. 

Ключевые слова: мелатонин, контузия глаза, глутамат, энергодефицит, монооксид азота, оксидативный 
стресс. 

FEATURES OF INTRACELLULAR (METABOLITHOTROPIC) MECHANISMS OF  
NEURORETINOPROTECTIVE ACTIVITY OF MELATONIN IN THE THERAPY  

OF EXPERIMENTAL CONTUSION OF THE VISUAL ANALYZER 

К.М. Komnatska, I.L. Chereshniuk, O.A. Khodakivskyi, A.V. Melnyk 
Abstract. Therapy of rabbits with an experimental contusion of the eye, caused by the action of the flow of carbon 

dioxide under pressure, by intravenous infusion of melatonin in dose 10 mg / kg, contributes to the realization of its positive 
adjustment effects on energy and nitrogen monoxide metabolisms, the glutamate excitotoxicity phenomenon and eliminates 
signs of oxidative stress due to the saving activity of its own fermentation links of antioxidant system. Melatonin 
significantly exceeds the effectiveness of corvitin or citicoline by the studied indicators (markers) of metabolism. The lead-
ing intracellular mechanisms of neuroretinoprotective effect of melatonin in experimental eye contusion can be attributed to 
its anti-excitotoxiciting and energy-modulating effect, antioxidant activity and the ability of the drug to normalize the me-
tabolism of nitrogen monoxide. 

Key words: melatonin, contusion of eye, glutamate, nitrogen monoxide, oxidative stress. 

Pirogov National Medical University (Vinnytsia) 




