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ÊËÅÒÎÊ ÐÎÃÎÂÈÖÛ ×ÅËÎÂÅÊÀ

À. Ì. Ñóááîò, Í. Â. Ôèñåíêî*, Ñ. Â. Òðóôàíîâ1

Èçó÷åíî âëèÿíèå àíòèãëàóêîìíûõ ïðåïàðàòîâ òðóñîïò è äîðçîëàí ñîëî, ñîäåðæà-

ùèõ äîðçîëàìèä â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â îäèíàêîâîé êîíöåíòðàöèè, íà

êóëüòóðó ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ðîãîâèöû ÷åëîâåêà. Âûÿâëåíî, ÷òî òðóñîïò îáëàäàåò

áîëåå âûðàæåííûì öèòîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì (ñíèæåíèå âûæèâàåìîñòè êëåòîê íà

8,5 % ïðè êîíöåíòðàöèè â íåì äîðçîëàìèäà 20 ìêã/ìë, (ð = 0,022) è íà 12,8 % ïðè êîí-

öåíòðàöèè â íåì äîðçîëàìèäà 200 ìêã/ìë (p < 0,0001), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì äî-

ðçîëàí ñîëî, ÷òî, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì â åãî ñîñòàâå áåíçàëêîíèÿ õëîðèäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äîðçîëàìèä; áåíçàëêîíèÿ õëîðèä; êóëüòóðà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

ðîãîâèöû; öèòîòîêñè÷íîñòü; âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå; êåðàòîòðàíñïëàíòàò.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî äåêîìïåíñàöèÿ ýíäîòåëèàëüíîãî

ñëîÿ, âîçíèêàþùàÿ ïîñëå ïåðåñàäêè ðîãîâèöû, ÿâëÿåò-

ñÿ îäíîé èç ïðè÷èí íåîáðàòèìûõ èçìåíåíèé êåðà-

òîòðàíñïëàíòàòà, ïðèâîäÿùèõ ê óìåíüøåíèþ åãî ïðî-

çðà÷íîñòè. Ïîâûøåíèå îôòàëüìîòîíóñà â ïîñëåîïåðà-

öèîííîì ïåðèîäå ñïîñîáñòâóåò óñêîðåííîé ïîòåðå ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòîê (ÝÊ) çà ñ÷åò êîìïðåññèîííîãî

ýôôåêòà, âîçíèêàþùåãî â óñëîâíî èçîëèðîâàííîé çà-

êðûòîé ñòðóêòóðå — ãëàçíîì ÿáëîêå. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,

÷òî ïîâûøåíèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ (ÂÃÄ) îáó-

ñëîâëåíî íàðóøåíèåì áàëàíñà ìåæäó ïðîäóêöèåé è

îòòîêîì âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè (ÂÃÆ). Çàòðóäíåíèå

îòòîêà ÂÃÆ ìîæåò áûòü âûçâàíî èçìåíåíèåì ôîðìû

óãëà ïåðåäíåé êàìåðû, âûçâàííîãî íåñîîòâåòñòâèåì

ðàçìåðà äîíîðñêîãî ðîãîâè÷íîãî òðàíñïëàíòàòà è

ëîæà ðåöèïèåíòà, ââåäåíèåì ãàçî-âîçäóøíîé ñìåñè â

ïåðåäíþþ êàìåðó èëè îáðàçîâàíèåì ïåðèôåðè÷åñêèõ

ïåðåäíèõ ñèíåõèé. Óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè ÂÃÆ öèëèàð-

íûì òåëîì, êàê ïðàâèëî, âîçíèêàåò èç-çà äëèòåëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ (â âèäå ðàñòâîðîâ

äëÿ èíñòèëëÿöèé, ñóáêîíúþíêòèâàëüíûõ è ïàðàáóëü-

áàðíûõ ââåäåíèé) â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Ê

ôàêòîðàì ðèñêà ïîâûøåíèÿ ÂÃÄ ïîñëå ïåðåñàäêè ðî-

ãîâèöû òàêæå îòíîñÿò ñîïóòñòâóþùóþ ãëàóêîìó, íàëè-

÷èå âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è ðàíåå âûïîëíåí-

íûå ðåêîíñòðóêòèâíûå âìåøàòåëüñòâà íà ñòðóêòóðàõ

ïåðåäíåãî îòðåçêà ãëàçà [1, 7, 15].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç ïðåïàðàòîâ, øèðîêî

èñïîëüçóåìûõ äëÿ ñíèæåíèÿ ÂÃÄ, ÿâëÿåòñÿ äîðçîëà-

ìèä. Ýòî ëèïîôèëüíîå ñîåäèíåíèå îòíîñèòñÿ ê èíãè-

áèòîðàì êàðáîàíãèäðàçû (ÊÀ). Ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ

çàêëþ÷àåòñÿ â áëîêàäå ÊÀ II òèïà, ðàñïîëîæåííîé â

îòðîñòêàõ öèëèàðíîãî òåëà, ÷òî ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ

ïðîäóêöèè ÂÃÆ [13]. Âìåñòå ñ òåì ñóùåñòâóþò äàí-

íûå î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå äîðçîëàìèäà ñâÿçàíî ñ ðàç-

âèòèåì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ðîãîâèöû, ÷òî,

âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì ìåòàáîëè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ÝÊ ðîãîâèöû, ñîäåðæàùèõ ÊÀ I è II òèïà

[10, 14].

Åùå îäíèì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ äåêîìïåíñà-

öèè ýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ ðîãîâèöû ïðè ïðèìåíåíèè

àíòèãëàóêîìíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ

ýôôåêò âñïîìîãàòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ, îáåñïå÷èâàþ-

ùèõ ñòàáèëüíîñòü äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ïðåïÿò-

ñòâóþùèõ ðîñòó ìèêðîôëîðû [9]. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿ-

åòñÿ áåíçàëêîíèÿ õëîðèä (ÁÕ). Ýòî ÷åòâåðòè÷íîå àì-

ìîíèåâîå ñîåäèíåíèå îòíîñèòñÿ ê êàòèîííûì äåòåð-

ãåíòàì è õàðàêòåðèçóåòñÿ çíà÷èòåëüíîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ìèêðîîðãàíèçìîâ (êðî-

ìå ìèêîáàêòåðèé è ñïîðîîáðàçóþùèõ âîçáóäèòåëåé).

Ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â íàðóøåíèè

ñòðóêòóðû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, äåíàòóðàöèè áåëêîâ,

à òàêæå â èíãèáèðîâàíèè ôåðìåíòîâ. Èçâåñòíî, ÷òî

ïðèìåíåíèå ÁÕ â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà

àññîöèèðîâàíî ñ íàðóøåíèåì ñòàáèëüíîñòè ïðåêîðíå-

àëüíîé ñëåçíîé ïëåíêè, ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîãî âîñ-

ïàëåíèÿ â êîíúþíêòèâå, ïîâðåæäåíèåì ýïèòåëèàëüíî-

ãî ñëîÿ ðîãîâèöû è äåãåíåðàöèåé òðàáåêóëÿðíîé ñåòè

[2 – 5]. Êðîìå òîãî, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü òîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå ÁÕ íà ÝÊ ðîãîâèöû [8].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà

îöåíêà íà êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ðîãîâèöû

÷åëîâåêà âëèÿíèÿ äîðçîëàìèäà â ñîñòàâå ïðåïàðàòîâ
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òðóñîïò è äîðçîëàí ñîëî è ÁÕ â ñîñòàâå ïðåïàðàòà òðó-

ñîïò.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëà èñïîëüçîâàíà ïåðâè÷íàÿ

êëåòî÷íàÿ êóëüòóðà ýíäîòåëèÿ ðîãîâèöû ÷åëîâåêà

òðåòüåãî ïàññàæà. Êëåòêè áûëè ïîëó÷åíû ìåòîäîì

ôåðìåíòàòèâíîé äèññîöèàöèè ëîñêóòîâ, ïðåäñòàâëåí-

íûõ ýíäîòåëèàëüíûì ñëîåì è äåñöåìåòîâîé ìåìáðà-

íîé è ïîëó÷åííûõ èç äîíîðñêèõ êîðíåîñêëåðàëüíûõ

äèñêîâ, êîíñåðâèðîâàííûõ â ñðåäå Áîðçåíêà – Ìîðîç.

Äëÿ äåçàãðåãàöèè ëîñêóòîâ áûëà ïðîâåäåíà èíêóáàöèÿ

èõ â ðàñòâîðå êîëëàãåíàçû (10 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 1 ÷

ïðè 37 °C. Ïîñëå îòìûâêè ôåðìåíòà ôðàãìåíòû áûëè

äîïîëíèòåëüíî äèññîöèèðîâàíû íà ïðîòÿæåíèè

10 ìèí â 0,05 % ðàñòâîðå òðèïñèíà â ÝÄÒÀ. Ïîëó÷åí-

íóþ êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ íàíîñèëè íà êóëüòóðàëü-

íûé ïëàñòèê 1 ëóíêè 24-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà, ïîâåðõ-

íîñòü êîòîðîãî ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ àäãåçèè áûëà ïî-

êðûòà ôèáðîíåêòèíîì (10 ìêã/ñì
2
). ÝÊ âûðàùèâàëè

íà áåçñûâîðîòî÷íîé ñðåäå K-SFM (Gibco) â ñòàíäàðò-

íûõ óñëîâèÿõ — 37 °C, 5 % CO
2

è 100 % âëàæíîñòè.

Çàìåíó ñðåäû ïðîâîäèëè 1 ðàç â 2 – 3 äíÿ. Â ýêñïåðè-

ìåíòå â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó (âûñòóïàþùóþ â ðîëè

ðàñòâîðèòåëÿ) äîáàâëÿëè ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû:

1. Àíòèãëàóêîìíûé ïðåïàðàò “Òðóñîïò” (Santen,

ßïîíèÿ): äîðçîëàìèä — 22 ìã/ìë, ÁÕ — 0,075 ìã/ìë,

ãèýòåëëîçà — 4,75 ìã/ìë, ìàííèòîë — 23 ìã/ìë, íà-

òðèÿ öèòðàò — 2,94 ìã/ìë.

2. Àíòèãëàóêîìíûé ïðåïàðàò “Äîðçîëàí Ñîëî”

(Solopharm, Ðîññèÿ): äîðçîëàìèä — 22 ìã/ìë, íàòðèÿ

ãèàëóðîíàò — 1,8 ìã/ìë, ìàííèòîë — 23 ìã/ìë, íàòðèÿ

öèòðàò — 2,94 ìã/ìë.

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàíà ãðóïïà ÝÊ, èíêó-

áèðîâàííûõ â ðîñòîâîé ñðåäå K-SFM áåç äîáàâëåíèÿ

ïðåïàðàòîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè èíñòèëëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ

ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (Ñ
max

) äîðçîëàìèäà â èí-

òàêòíîé ðîãîâèöå äîñòèãàåò 20 ìêã/ìë, à âî ÂÃÆ —

3 ìêã/ìë [11]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè áûëà ïðîâåäåíà

îöåíêà àêòèâíîñòè òðóñîïòà è äîðçîëàíà ñîëî â ðàçâå-

äåíèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîäåðæàíèþ äîðçîëàìèäà â

êîíöåíòðàöèÿõ 3 è 20 ìêã/ìë. Òàêæå áûëî ïðîàíàëèçè-

ðîâàíî äåéñòâèå âûáðàííûõ àíòèãëàóêîìíûõ ïðåïàðà-

òîâ â ðàçâåäåíèè, ñîîòâåòñòâóþùåì êîíöåíòðàöèè

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà 200 ìêã/ìë. Ýòî áûëî îáó-

ñëîâëåíî òåì, ÷òî â óñëîâèÿõ ðàííåãî ïîñëåîïåðàöè-

îííîãî ïåðèîäà, êàê ïðàâèëî, îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå

ïðîíèöàåìîñòè êåðàòîòðàíñïëàíòàòà íà ôîíå àêòèâíî-

ãî âîñïàëåíèÿ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê áîëüøåìó íàêî-

ïëåíèþ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ êàê â ñàìîé ðîãîâèöå,

òàê è âî ÂÃÆ.

Âñå òåñòû ïðîâîäèëè â 3 ïîâòîðàõ. Äåéñòâèå èññëå-

äóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà êóëüòóðó ÝÊ

îöåíèâàëè ïî ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòîê â

MTS-òåñòå, à òàêæå ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì,

ðåãèñòðèðóåìûì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèåé. Äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ MTS-òåñòà ÝÊ âûñåâàëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî

ïëàíøåòà, ïîêðûòûå ôèáðîíåêòèíîì, â ïëîòíîñòè 3

òûñ/ñì
2

çà 2 ñóò äî èññëåäîâàíèÿ. Ýêñïîçèöèþ ñ ïðå-

ïàðàòàìè äëÿ îïðåäåëåíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè ïðîâîäè-

ëè â òå÷åíèå 24 ÷. Çàòåì êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó çàìåíÿ-

ëè íà ñâåæóþ, ñîäåðæàùóþ òàêæå ðåàãåíò CellTiter 96

AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay

(Promega). Îí ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ÷èñëî ìåòàáîëè-

÷åñêè àêòèâíûõ êëåòîê, êîòîðîå ïðÿìî ïðîïîðöèî-

íàëüíî êîýôôèöèåíòó ïðîïóñêàíèÿ ñâåòà, èçìåðåííî-

ìó â ëóíêå. Ôîòîìåòðèþ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðèáîðà Muliscan-FC ïðè äëèíå âîëíû 490 íì.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ÝÊ îöåíèâàëè ìåòî-

äîì ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè áåç îêðàøèâà-

íèÿ íà èíâåðòèðîâàííîì ìèêðîñêîïå Zeiss AxioVert

A1 (Ãåðìàíèÿ). Ôîòîôèêñàöèþ âûïîëíÿëè ôîòîàïïà-

ðàòîì Canon EOS 700D (ßïîíèÿ). Ïîñëåäóþùóþ îá-

ðàáîòêó èçîáðàæåíèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðî-

ãðàììíîãî ïàêåòà CorelDraw.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû GraphPad Prism 5. Äëÿ

ñðàâíåíèÿ ãðóïï èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìî-

ñòè ìåíüøå 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíà ñâåòîîïòè÷åñêàÿ êàðòèíà

êëåòî÷íîé êóëüòóðû, èñïîëüçîâàííîé â êà÷åñòâå êîí-

òðîëÿ. Âèçóàëèçèðóþòñÿ ÝÊ ïîëèãîíàëüíîé ôîðìû ñ

÷åòêèìè ÿäðàìè, “ðàñïëàñòàííûå” íà ïîâåðõíîñòè è

ôîðìèðóþùèå 80 % ìîíîñëîé.

Ïðè ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè, âûïîëíåí-

íîé ïîñëå èíêóáàöèè ÝÊ ñ òðóñîïòîì è äîðçîëàíîì

ñîëî â ðàçâåäåíèè, ñîîòâåòñòâóþùåì êîíöåíòðàöèè

äîðçîëàìèäà 3 ìêã/ìë, ñðåäè ýíäîòåëèîöèòîâ îïðåäå-

ëÿþòñÿ åäèíè÷íûå êëåòêè ñ ïðèçíàêàìè êîíäåíñàöèè

öèòîïëàçìû, â íåêîòîðûõ êëåòêàõ îòìå÷àåòñÿ íàëè÷èå

âàêóîëåé (ðèñ. 2, à, á). Ñâåòîîïòè÷åñêàÿ êàðòèíà êóëü-

28 À. Ì. Ñóááîò è äð.

Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà êîíòðîëüíîé êóëüòóðû ýíäî-

òåëèàëüíûõ êëåòîê ðîãîâèöû ÷åëîâåêà, ôàçîâî-êîíòðàñòíàÿ

ìèêðîñêîïèÿ, ìàñøòàáíûé îòðåçîê 50 ìêì.



òóðû êëåòîê â îáåèõ ãðóïïàõ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåò-

ñÿ îò êîíòðîëÿ. Ïî äàííûì MTS-òåñòà çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé â óðîâíå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÝÊ ìåæäó

ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî (ðèñ. 3).

Ïðè íàáëþäåíèè çà êóëüòóðîé ÝÊ ïîñëå èíêóáàöèè

ñ òðóñîïòîì â ðàçâåäåíèè, ñîîòâåòñòâóþùåì êîíöåí-

òðàöèè äîðçîëàìèäà 20 ìêã/ìë, ìîæíî îòìåòèòü ïîÿâ-

ëåíèå äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé â ÝÊ. Òàê, ïî äàííûì

ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè, îòìå÷åíî óìåíüøå-

íèå ïëîùàäè êëåòîê, îíè ñòàíîâÿòñÿ ìåíåå ðàñïëà-

ñòàííûìè. Â öèòîïëàçìå îáíàðóæèâàþòñÿ âàêóîëè.

Ïîÿâëÿþòñÿ êîìïàêòíûå ôðàãìåíòû, âåðîÿòíî àïîïòî-

òè÷åñêèå òåëüöà (ðèñ. 2, â ). Âìåñòå ñ òåì äîðçîëàí

ñîëî â òîì æå ðàçâåäåíèè îáóñëàâëèâàåò òîëüêî ïîÿâ-

ëåíèå âàêóîëåé â öèòîïëàçìå îòäåëüíûõ ÝÊ (ðèñ. 2, ã ).

Ðåçóëüòàòû MTS-òåñòà, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 3, ïîä-

òâåðæäàþò ñâåòîîïòè÷åñêóþ êàðòèíó: ìåòàáîëè÷åñêàÿ
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Ðèñ. 2. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà êóëüòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ðîãîâèöû ÷åëîâåêà ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ ïðåïàðàòàìè â òå÷åíèå

24 ÷, ôàçîâî-êîíòðàñòíàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ìàñøòàáíûé îòðåçîê 50 ìêì:

à — òðóñîïò (êîíöåíòðàöèÿ äîðçîëàìèäà 3 ìêã/ìë, áåíçàëêîíèÿ õëîðèäà — 0,01 ìêã/ìë);

á — äîðçîëàí ñîëî (êîíöåíòðàöèÿ äîðçîëàìèäà 3 ìêã/ìë);

â — òðóñîïò (êîíöåíòðàöèÿ äîðçîëàìèäà 20 ìêã/ìë, áåíçàëêîíèÿ õëîðèäà — 0,075 ìêã/ìë);

ã — äîðçîëàí ñîëî (êîíöåíòðàöèÿ äîðçîëàìèäà 20 ìêã/ìë);

ä — òðóñîïò (êîíöåíòðàöèÿ äîðçîëàìèäà 200 ìêã/ìë, áåíçàëêîíèÿ õëîðèäà — 0,75 ìêã/ìë);

å — äîðçîëàí ñîëî (êîíöåíòðàöèÿ äîðçîëàìèäà 200 ìêã/ìë).



àêòèâíîñòü ÝÊ ïîñëå äîáàâëåíèÿ äîðçîëàíà ñîëî, â

ñðàâíåíèè ñ òðóñîïòîì, äîñòîâåðíî âûøå.

Èíêóáàöèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðû ñ ïðåïàðàòîì òðó-

ñîïò â ðàçâåäåíèè, ñîîòâåòñòâóþùåì êîíöåíòðàöèè

äîðçîëàìèäà 200 ìêã/ìë, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ äåñò-

ðóêòèâíûõ èçìåíåíèé ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ÝÊ. Òàê,

ïðè ìèêðîñêîïèè âûÿâëÿþòñÿ êëåòêè ñ ðàçëè÷íîé ñòå-

ïåíüþ âàêóîëèçàöèè è êîíäåíñàöèè öèòîïëàçìû, â íå-

êîòîðûõ êëåòêàõ íàáëþäàåòñÿ “âñêèïàíèå öèòîïëàç-

ìû” (“áëåááèíã”), õàðàêòåðíîå äëÿ ïîçäíèõ ñòàäèé

àïîïòîçà. Â ïîëå çðåíèÿ îòìå÷åíî ìíîãî àïîïòîòè÷å-

ñêèõ òåëåö (ðèñ. 2, ä ). Äîðçîëàí ñîëî â àíàëîãè÷íîì

ðàçâåäåíèè ïðèâîäèò ê ìåíåå âûðàæåííûì èçìåíåíè-

ÿì â êóëüòóðå: â öèòîïëàçìå îòäåëüíûõ ÝÊ ïðîèñõîäèò

âàêóîëèçàöèÿ, îïðåäåëÿþòñÿ åäèíè÷íûå àïîïòîòè÷å-

ñêèå òåëüöà (ðèñ. 2, å ). Êàê âèäíî èç ðèñ. 3, ïîêàçàòåëè

MTS-òåñòà òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëüøåì ïîâðåæ-

äàþùåì äåéñòâèè òðóñîïòà íà êëåòî÷íóþ êóëüòóðó.

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà äåéñòâèÿ

òðóñîïòà è äîðçîëàíà ñîëî â îäèíàêîâûõ ðàçâåäåíèÿõ

âûÿâèëà äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåííûé íåãàòèâíûé

ýôôåêò òðóñîïòà â îòíîøåíèè êóëüòóðû ÝÊ ðîãîâèöû

÷åëîâåêà. Ýòî ïîçâîëèëî èñêëþ÷èòü âåäóùåå âëèÿíèå

äîðçîëàìèäà íà ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÝÊ â óñ-

ëîâèÿõ in vitro.

Â ñîñòàâ òðóñîïòà â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî âå-

ùåñòâà âõîäèò ÁÕ. Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ ýòî ñîåäè-

íåíèå îáëàäàåò öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì â îòíîøå-

íèè ýïèòåëèàëüíîé âûñòèëêè è áîêàëîâèäíûõ êëåòîê

êîíúþíêòèâû, à òàêæå ðîãîâè÷íîãî ýïèòåëèÿ è ÝÊ [5].

Íàìè áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå òðóñîïòà íà êóëüòóðó

ÝÊ ðîãîâèöû ÷åëîâåêà ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé ôàðìà-

êîêèíåòèêè åãî îñíîâíîãî âåùåñòâà — äîðçîëàìèäà.

Òàê, òðóñîïò â ìàêñèìàëüíîì ðàçâåäåíèè, èñïîëüçî-

âàííîì â íàøåé ðàáîòå, ñîäåðæàë ÁÕ â êîíöåíòðàöèè

0,01 ìêã/ìë, è íå âûçûâàë äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé â

ÝÊ. Óìåíüøåíèå ðàçâåäåíèÿ òðóñîïòà è ñîîòâåòñòâåí-

íî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÁÕ äî 0,075 ìêã/ìë ñïî-

ñîáñòâîâàëî îñëàáëåíèþ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ÝÊ. Âûðàæåííîå ñíèæåíèå âûæèâàåìîñòè êëåòîê ïî

äàííûì MTS-òåñòà (ðèñ. 3, à ) áûëî îòìå÷åíî ïðè èõ

èíêóáàöèè ñ òðóñîïòîì â ìèíèìàëüíîì ðàçâåäåíèè

(êîíöåíòðàöèÿ ÁÕ ðàâíà 0,75 ìêã/ìë).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î äåéñòâèè ïðåïàðàòà, ñî-

äåðæàùåãî ÁÕ, íà êóëüòóðó ÝÊ ðîãîâèöû ÷åëîâåêà ñî-

ãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè M. Ayaki, et al. [6]. Âìåñòå ñ

òåì íàìè îòìå÷åí òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ÁÕ, ñîäåðæà-

ùåãîñÿ â òðóñîïòå ïðè áîëåå íèçêîé åãî êîíöåíòðàöèè,

÷åì áûëà âûÿâëåíà óêàçàííûìè àâòîðàìè. Ýòî ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíî êàê ðàçëè÷èåì â ìåòîäèêå ïîñòàíîâ-

êè ýêñïåðèìåíòà (â ÷àñòíîñòè, äðóãàÿ ðîñòîâàÿ ñðåäà è

“ïîñåâíàÿ” ïëîòíîñòü êóëüòóðû ÝÊ), òàê è èíäèâèäó-

àëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ êëåòî÷íîé êóëüòóðû.

Òàêèì îáðàçîì, öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà

òðóñîïò íà ÝÊ ðîãîâèöû ÷åëîâåêà, ïî-âèäèìîìó, îáó-

ñëîâëåí íàëè÷èåì â åãî ñîñòàâå ÁÕ, ïðèìåíÿåìîãî â

êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà. Ñ÷èòàåì, ÷òî

ïðèìåíåíèå àíòèãëàóêîìíûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ

ÁÕ, íå ÿâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì äëÿ ñíèæåíèÿ âíóò-

ðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ïåðåñàäêè ðî-

ãîâèöû.

Èíòåðåñíî, ÷òî ïî äàííûì MTS-òåñòà îáíàðóæåíî

äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ÝÊ ïðè óìåíüøåíèè ñòåïåíè ðàçâåäåíèÿ äîðçîëàíà

ñîëî (ðèñ. 3, á ). Âåðîÿòíî, ýòî îáóñëîâëåíî ñòèìóëè-

ðóþùèì äåéñòâèåì ãèàëóðîíàòà íàòðèÿ, âõîäÿùåãî â

ñîñòàâ äîðçîëàíà ñîëî â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî

âåùåñòâà. Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, ýòî ñîåäèíåíèå

îáëàäàåò öèòîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì íà ÝÊ ðîãîâè-

öû ÷åëîâåêà [12]. Îäíàêî òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå äîïîë-

íèòåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, íàïðàâëåííûõ íà

îöåíêó äåéñòâèÿ äàííîãî âåùåñòâà íà êóëüòóðó ýíäî-

òåëèàëüíûõ êëåòîê ðîãîâèöû ÷åëîâåêà.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà âûæèâàåìîñòü ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ðîãîâèöû ÷åëîâåêà, çàðåãèñòðèðîâàííîå ïî ðåçóëüòàòàì MTS

òåñòà:

à — òðóñîïò;

á — äîðçîëàí ñîëî;

* p < 0,05;
#

p < 0,05 (ìåæäó à è á ).



ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîñòîÿíèÿ ïåðâè÷íîé êóëü-

òóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ðîãîâèöû ÷åëîâåêà ïî-

ñëå èíêóáàöèè ñ òðóñîïòîì è äîðçîëàíîì ñîëî â îäè-

íàêîâûõ ðàçâåäåíèÿõ ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûðà-

æåííîì öèòîòîêñè÷åñêîì äåéñòâèè òðóñîïòà. Çàðåãè-

ñòðèðîâàíî ñíèæåíèå âûæèâàåìîñòè êëåòîê íà 8,5 %

ïðè êîíöåíòðàöèè â íåì äîðçîëàìèäà 20 ìêã/ìë

(ð = 0,022) è íà 12,8 % ïðè êîíöåíòðàöèè â íåì äîðçî-

ëàìèäà 200 ìêã/ìë (p < 0,0001), ïî ñðàâíåíèþ ñ äîðçî-

ëàíîì ñîëî.
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CYTOTOXICITY OF TRUSOPT AND DORZOLAN SOLO DRUGS

TO PRIMARY CULTURE OF HUMAN CORNEAL ENDOTHELIAL CELLS
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The effect of antiglaucoma drugs on primary culture of human corneal endothelial cells (HCECs) was evaluated. Test solutions diluted in culture media inclu-

ded trusopt (dorzolamide preserved with benzalconium chloride) and dorzolan solo (preservative-free dorzolamide). Trusopt showed greater cytotoxicity with

average HCECs viability difference of 8.53% for 20 mg/mL dorzolamide solution ( p = 0.0224) and 12.85% for 200 mg/mL dorzolamide solution ( p < 0.0001),

which was probably related to the presence of benzalconium chloride.

Keywords: dorzolamide; benzalconium chloride; human corneal endothelial cells; cytotoxicity; intraocular pressure; corneal graft.
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