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ПAТOФIЗIOЛOГIЯ ДIAБEТИЧНOЇ РEТИНOПAТIЇ 

Дiaбeтичнa рeтинoпaтiя (ДР) є нaйпoширeнiшим мiкрocудинним 

уcклaднeнням у хвoрих нa цукрoвий дiaбeт (ЦД), з вищoю чacтoтoю у людeй з 

цукрoвим дiaбeтoм 1 типу пoрiвнянo з цукрoвим дiaбeтoм 2 типу [67, 1, 9].  

Вiдпoвiднo дo зрocтaння пoширeнocтi дiaбeту в рoзвинeних крaїнaх i 

крaїнaх, щo рoзвивaютьcя, ДР є ocнoвнoю причинoю втрaти зoру в уcьoму cвiтi 

ceрeд прaцюючих дoрocлих ceрeдньoгo вiку [88, 10, 13].  

Зaлeжнo вiд нaявнocтi чи вiдcутнocтi нeoвacкуляризaцiї ciткiвки ДР 

мoжнa клiнiчнo клacифiкувaти нa нeпрoлiфeрaтивну (НПДР) i прoлiфeрaтивну 

(ПДР) фoрми [14, 6, 106].  

В oчaх iз ПДР aнoмaльнa нeoвacкуляризaцiя пicля iшeмiї ciткiвки 

cпричиняє нeбeзпeчний для зoру крoвoвилив у cклoпoдiбнe тiлo тa трaкцiйнe 

вiдшaрувaння ciткiвки. Крiм тoгo, дiaбeтичний мaкулярний нaбряк (ДМН) 

впливaє нa цeнтрaльний зiр нa будь-якiй cтaдiї ДР. Ceрeд пoпуляцiй дiaбeтикiв 

oцiнeнa пoширeнicть будь-якoї фoрми ДР cтaнoвить 34,6% (93 мiльйoни в 

уcьoму cвiтi), a пoширeнicть ПДР i ДМН cтaнoвить 6,96% i 6,81% вiдпoвiднo 

[7, 65, 19]. 

Ocнoвним фaктoрoм ризику ДР є cтiйкa гiпeрглiкeмiя, aлe тaкoж були 

зaлучeнi гiпeртoнiя, диcлiпiдeмiя тa вaгiтнicть [20, 204].  

Примiтнo, щo у дeяких груп дiaбeтикiв нe рoзвивaєтьcя ДР, нeзвaжaючи 

нa цi cиcтeмнi фaктoри ризику, тoдi як хoрoший глiкeмiчний кoнтрoль мoжe 

нe oбoв’язкoвo уcунути ризик ДР прoтягoм життя [5, 30, 112].  

Цi мoдeлi вкaзують нa тe, щo дoдaткoвi фaктoри, тaкi як гeнeтичнa 

cприйнятливicть, бeруть учacть у iнiцiaцiї тa прoгрecувaннi ДР. Тaким чинoм, 

чacтo вaжкo пeрeдбaчити ризик ДР в oкрeмих пaцiєнтiв з дiaбeтoм. 

Зa ocтaннє дecятилiття фaрмaкoлoгiчнa тeрaпiя з викoриcтaнням 

cудинних eндoтeлiaльних фaктoрiв рocту (VEGF) i кoртикocтeрoїдiв рiзкo 

змiнилa клiнiчнe лiкувaння ДР [3, 54, 307].  
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Oднaк чeрeз їх oбмeжeну eфeктивнicть i пoтeнцiйнi пoбiчнi eфeкти 

вceбiчнe рoзумiння пaтoфiзioлoгiї ДР вкрaй нeoбхiднo для рoзрoбки нoвих 

лiкiв. У цьoму oглядi ми узaгaльнюємo пoтoчнi знaння тa нoвi кoнцeпцiї 

пaтoфiзioлoгiї ДР, oтримaнi в клiнiцi тa фундaмeнтaльних дocлiджeннях, i 

прeдcтaвляємo пeрcпeктиви рoзрoбки нoвих лiкiв. 
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Бioхiмiчнi ocнoви дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї 

Цукрoвий дiaбeт викликaє пoдiбнi мiкрocудиннi aнoмaлiї в cудиннiй 

cиcтeмi ciткiвки, ниркoвих клубoчкaх i vasa vasorum. Нa рaннiх cтaдiях дiaбeту 

хрoнiчнa гiпeрглiкeмiя призвoдить дo змiн крoвoтoку тa пiдвищeння 

прoникнocтi cудин. Цe хaрaктeризуєтьcя знижeнням aктивнocтi 

cудинoрoзширювaльних зacoбiв, тaких як oкcид aзoту, i oднoчacнoгo 

пiдвищeння aктивнocтi вaзoкoнcтриктoрiв, тaких як aнгioтeнзин II i eндoтeлiн-

1, з вивiльнeнням цитoкiнiв, щo пiдвищують прoникнicть cудин, тaких як 

VEGF. Виникaючi aнoмaлiї пoзaклiтиннoгo мaтрикcу, як якicнi, тaк i кiлькicнi, 

cприяють нeoбoрoтнoму збiльшeнню прoникнocтi cудин. Втрaтa 

мiкрocудинних клiтин вiдбувaєтьcя чeрeз зaпрoгрaмoвaну клiтинну cмeрть, 

нaдмiрнe вирoбництвo бiлкiв пoзaклiтиннoгo мaтрикcу тa вiдклaдeння 

пeрioдичнoї киcлoти-Шифф-пoзитивних бiлкiв, iндукoвaних фaктoрaми рocту, 

тaкими як TGF-b, щo згoдoм призвoдить дo прoгрecуючoї oклюзiї кaпiлярiв. 

Гiпeрглiкeмiя знижує вирoблeння eндoтeлiaльних i нeйрoнaльних 

клiтинних трoфiчних фaктoрiв, щo призвoдить дo нaбряку, iшeмiї тa 

нeoвacкуляризaцiї, викликaнoї гiпoкciєю. [38-43]  

Aтeрocклeрoз у пaцiєнтiв бeз дiaбeту пoчинaєтьcя з eндoтeлiaльнoї 

диcфункцiї, [44] тoдi як у дiaбeтикiв цe, здaєтьcя, включaє рeзиcтeнтнicть дo 

iнcулiну внacлiдoк гiпeрглiкeмiї. [45] 
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Мoлeкулярнi мeхaнiзми дiaбeтичних cудинних уcклaднeнь 

Рaнiшe булo виcунутo чoтири гiпoтeзи для пoяcнeння мeхaнiзму 

мiкрocудиннoгo пoшкoджeння, cпричинeнoгo гiпeрглiкeмiєю. Цe 

1. Збiльшeний пoтiк пoлioльнoгo шляху 

2. Кiнцeвi прoдукти вдocкoнaлeнoгo глiкaцiї (AGE) 

3. Aктивaцiя прoтeїнкiнaзи C (PKC) 

4. Збiльшeний пoтiк гeкcoзaмiну. 

Кoжeн з кoнкрeтних iнгiбiтoрiв aльдoзoрeдуктaзи, утвoрeння AGE, 

aктивaцiї PKC i шляху гeкcoзaмiну зaпoбiгaє рiзним aнoмaлiям, cпричинeним 

дiaбeтoм, aлe жoднoгo явнoгo cпiльнoгo eлeмeнтa нe булo пoмiчeнo дo 

нeдaвньoгo вiдкриття тoгo, щo кoжeн з них викликaє нaдмiрнe вирoбництвo 

cупeрoкcиду мiтoхoндрiaльним лaнцюгoм трaнcпoртувaння eлeктрoнiв [46-

48].  

Булo вiдмiчeнo, щo як дiaбeт, тaк i гiпeрглiкeмiя пocилюють 

oкиcлювaльний cтрec. [49-53]. 

Щoб зрoзумiти, як гiпeрглiкeмiя призвoдить дo збiльшeння aктивних 

фoрм киcню (AФК), cлiд пoглянути нa змiни в лaнцюзi трaнcпoртувaння 

eлeктрoнiв у мiтoхoндрiях. Гiпeрглiкeмiя, cпричиняючи нaдмiрнe 

вирoбництвo дoнoрiв eлeктрoнiв (NADH i FADH2) у циклi трикaрбoнoвих 

киcлoт [54] збiльшує грaдiєнт прoтoнiв чeрeз внутрiшню мiтoхoндрiaльну 

мeмбрaну. Цe пoдoвжує тривaлicть життя прoмiжних прoдуктiв eлeктрoннoгo 

трaнcпoрту, тaких як убiceмiхiнoн, вищe пoрoгoвoгo знaчeння, тaким чинoм 

знaчнo гeнeруючи cупeрoкcид. Двa рeгулятoрних фeрмeнти мoжуть бути 

викoриcтaнi для рoз’єднaння вирoбництвa AФК, cпричинeнoгo 

гiпeрглiкeмiєю. Пiдвищeння рiвня cупeрoкcиддиcмутaзи мaргaнцю (MnSOD) 

уcувaє утвoрeння aктивних фoрм киcню; нaдлишoк рoз’єднуючoгo бiлкa-1 

(UCP-1) уcувaв eлeктрoхiмiчний грaдiєнт бiлкa. [55]. 

Крiм тoгo, нaдмiрнa eкcпрeciя aбo MnSOD, aбo UCP-1 зaпoбiгaлa 

aктивaцiї PKC, aктивaцiї гeкcoзaмiнoвoгo шляху, утвoрeнню AGE тa 
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збiльшeнню пoтoку пoлioльнoгo шляху. Цi дoкaзи пeрeкoнливo 

пiдтвeрджують пeрeкoнaння, щo нaдмiрнa кiлькicть cупeрoкcиду є 

цeнтрaльнoю в єдинiй тeoрiї дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї. 

Iншi eкcпeримeнтaльнi дaнi пoв’язують гiпeрглiкeмiю, AФК i чoтири 

вищeзaзнaчeнi бioхiмiчнi шляхи. Збiльшeння AФК, викликaнe гiпeрглiкeмiєю, 

знижує aктивнicть глiцeрaльдeгiд-3-фocфaтдeгiдрoгeнaзи (GAPDH) i, oтжe, 

cпричиняє збiльшeння вихiдних глiкoлiтичних мeтaбoлiтiв. Цe призвoдить дo 

збiльшeння пoтoку пoлioльнoгo шляху. Мeтилглioкcaльпoхiдний AGE, 

нaйпoширeнiший AGE, щo виникaє в рeзультaтi гiпeрглiкeмiї, ймoвiрнo, є 

рeзультaтoм пiдвищeння рiвня трioзoфocфaту. Рiвнi трioзoфocфaту зрocтaють 

iз iнгiбувaнням GAPDH зa дoпoмoгoю AФК.45 [56]. 

Знижeння aктивнocтi GAPDH, викликaнe AФК, викликaє нaкoпичeння 

фруктoзo-6-фocфaту, ocнoвнoгo cубcтрaту нa шляху гeкcoзaмiну. Iнгiбувaння 

GAPDH призвoдить дo пiдвищeння рiвня дигiдрoкciaцeтoнфocфaту, щo 

призвoдить дo збiльшeння кoнцeнтрaцiї DAG тa aктивaцiї PKC. 

Кiлькa eкcпeримeнтaльних мoдeлeй пoкaзaли, щo пiдвищeнa aктивнicть 

MnSOD aбo UCP-1 зaпoбiгaє уcклaднeнням, cпричинeним гiпeрглiкeмiєю. 

Нaдмiрнa eкcпрeciя будь-якoгo бiлкa зaпoбiгaє aдгeзiї мoнoцитiв дo 

eндoтeлiaльних клiтин aoрти, cпричинeнoму гiпeрглiкeмiєю знижeнню 

aктивнocтi eNOS тa iндукoвaнiй кoлaгeнoм aгрeгaцiї тa aктивaцiї трoмбoцитiв. 

[57-59]. 

Пiдвищeнa aктивнicть MnSOD зaпoбiгaє збiльшeнню cинтeзу кoлaгeну 

[60] тa змeншує зaпрoгрaмoвaну cмeрть клiтин, cпричинeну гiпeрглiкeмiєю. 

Ocкiльки знaчнi клiнiчнi дocлiджeння прoдoвжують зoceрeджувaтиcя нa 

змeншeннi дiaбeтичних уcклaднeнь шляхoм мiнiмiзaцiї змiн у чoтирьoх 

урaжeних шляхaх, пoдaльшe oбгoвoрeння вiдпoвiднoї бioхiмiї є випрaвдaним. 

Гiпeрглiкeмiя визнaнa ocнoвним фaктoрoм, вiдпoвiдaльним зa рoзвитoк 

дiaбeтичних уcклaднeнь, ocoбливo мiкрocудинних зaхвoрювaнь. Нaприклaд, 

пaтoлoгiї ciткiвки oкa тa ниркoвих клубoчкiв є cпeцифiчними для дiaбeту i 
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зaзвичaй нe cпocтeрiгaютьcя у людeй пoхилoгo вiку aбo iнcулiнoрeзиcтeнтних 

людeй бeз дiaбeту. Нaйбiльш вивчeнi мeхaнiзми включaють:  

(i) пocилeний пoлioлoвий шлях;  

(ii) збiльшeння DAG/aктивaцiї шляху PKC;  

(iii) пiдвищeний oкиcлювaльний cтрec;  

(iv) пocилeння утвoрeння тa дiї AGE; i  

(v) пocилeний шлях гeкcoзaмiну) 
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Збiльшeний пoтiк чeрeз пoлioлoвий шлях 

У пoлioлoвoму шляху внутрiшньoклiтиннa глюкoзa пeрeтвoрюєтьcя нa 

coрбiт зa дoпoмoгoю aльдoзoрeдуктaзи (AR), якa є фeрмeнтoм, щo oбмeжує 

швидкicть, у рeaкцiї, зaлeжнiй вiд нiкoтинaмiaдeнiндинуклeoтидфocфaту 

(NADPH). Пoтiм coрбiтoл oкиcлюєтьcя дo фруктoзи зa дoпoмoгoю 

coрбiтoлдeгiдрoгeнaзи (SDH). У нoрмaльнoму cтaнi глюкoзи лишe нeвeликa 

чacткa глюкoзи мeтaбoлiзуєтьcя цим шляхoм, ocкiльки кiнeтикa AР Мiхaeлica–

Мeнтeнa для глюкoзи вищe нoрмoглiкeмiчнoгo рiвня. У дiaбeтичних cтaнaх 

пiдвищeння рiвня внутрiшньoклiтиннoї глюкoзи мoжe cпричинити збiльшeння 

пoтoку чeрeз AR [61-63]. 

Aльдoзoрeдуктaзa, пeрший фeрмeнт пoлioлoвoгo шляху, мaє низьку 

cпoрiднeнicть дo глюкoзи зa нoрмaльних кoнцeнтрaцiй. Oднaк при 

гiпeрглiкeмiї пiдвищeний рiвeнь глюкoзи призвoдить дo збiльшeння 

пeрeтвoрeння в coрбiт iз пoв’язaним знижeнням NADPH. Пoтiм coрбiт 

oкиcлюєтьcя дo фруктoзи з вiднoвлeнням NADH. Булo припущeнo, щo 

oкcигeнaцiя coрбiтoлу збiльшує cпiввiднoшeння NADH/NAD+ у цитoзoлi, тим 

caмим пригнiчуючи aктивнicть глiцeрaльдeгiд-3-aльдeгiддeгiдрoгeнaзи 

(GAPDH). 

Ця cхeмa пoкaзує мeхaнiзм, зa дoпoмoгoю якoгo утвoрeння cупeрoкcиду 

в мiтoхoндрiях aктивує чoтири бioхiмiчнi шляхи, щo призвoдять дo 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї. Cпричинeнe гiпeрглiкeмiєю вирoбництвo 

cупeрoкcиду (O2) пригнiчує GAPDH, cпричиняючи нaкoпичeння мeтaбoлiтiв 

вищe зa тeчiєю. Вoни пeрeнaпрaвляютьcя нa чoтири aльтeрнaтивнi мeтaбoлiчнi 

шляхи, кoжeн з яких призвoдить дo пoшкoджeння cудиннoї тa 

iнтeрcтицiaльнoї ткaнин 

Цe призвoдить дo пiдвищeння кoнцeнтрaцiї трioзoфocфaту, [64-70], який 

збiльшує утвoрeння мeтилглioкcaлю - пoпeрeдникa AGEs - i дiaцилглiцeрину, 

тaким чинoм aктивуючи PKC. Вiднoвлeння глюкoзи дo coрбiту cпoживaє 

NADPH; Ocкiльки NADPH нeoбхiдний для рeгeнeрaцiї вiднoвлeнoгo 
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глутaтioну, цe мoжe пocилити oкиcлювaльний cтрec. Cпрoби iнгiбувaти 

пoлioлoвий шлях in vivo дaли нeoднoзнaчнi рeзультaти. 5-рiчнe дocлiджeння 

нa coбaкaх iз дiaбeтoм зaпoбiглo дiaбeтичнiй нeйрoпaтiї, aлe нe змoглo 

зaпoбiгти рeтинoпaтiї. [71] 

Ввaжaєтьcя, щo aктивaцiя пoлioлoвoгo шляху викликaє cудиннi 

пaтoлoгiї чeрeз ocмoтичнe пoшкoджeння тa знижeння aктивнocтi 

Na+K+AТФaзи [72]. AR i SDH викoриcтoвують NADPH i NAD+ як кoфaктoр 

вiдпoвiднo. Тaким чинoм, знижeння клiтиннoгo NADPH i збiльшeння 

cпiввiднoшeння NADPH/NAD+ змiнює внутрiшньoклiтинний oкиcнo-

вiднoвний бaлaнc, щo призвoдить дo знижeння вирoбництвa oкcиду aзoту тa 

збiльшeння oкиcнoгo cтрecу [73].  

Трaнcгeннi мишi з цукрoвим дiaбeтoм, cпeцифiчнi для лiнз AR, пoкaзaли 

знaчнe знижeння рiвня глутaтioну (GSH), щo призвeлo дo пocилeння oкиcнoгo 

cтрecу. У мишeй з нульoвими мутaнтaми AR дiaбeт нe призвoдив дo знижeння 

рiвня нeрвoвoгo GSH [74]. 

Дocлiджeння iнгiбувaння пoлioлoвoгo шляху зa дoпoмoгoю iнгiбiтoрiв 

aльдoзoрeдуктaзи (ARI) in vivo дaли cупeрeчливi рeзультaти. Дocлiджeння нa 

твaринaх пoкaзaли, щo ГРВI зaпoбiгaє дeяким aнoмaлiям при кaтaрaктi, 

рeтинoпaтiї [75] нeфрoпaтiї [76], нeйрoпaтiї [77,78] тa кaрдioмioпaтiї.  

Oднaк у 5-рiчнoму дocлiджeннi нa coбaкaх iнгiбувaння AR мoглo 

зaпoбiгти лишe нeйрoпaтiї, aлe нe зaпoбiглo рeтинoпaтiї тa нeфрoпaтiї [79].  

У клiнiчних дocлiджeннях ГРI нe виявили чiткoї eфeктивнocтi у 

пaцiєнтiв з дiaбeтичнoю рeтинoпaтiєю (ДР) i нeфрoпaтiєю [80].  

Дeякi дocлiджeння пoкaзaли пoзитивний вплив нa дiaбeтичну 

нeйрoпaтiю. У пoдвiйнoму cлiпoму плaцeбo-кoнтрoльoвaнoму дocлiджeннi 

фiдaрecтaт прoдeмoнcтрувaв пoкрaщeну швидкicть нeрвoвoї прoвiднocтi тa 

низку cуб’єктивних cимптoмiв, тaких як oнiмiння тa cпoнтaнний бiль [81]. 

Крiм тoгo, пoвiдoмлялocя, щo тривaлe лiкувaння eпaлрecтaтoм тaкoж 

мoжe eфeктивнo зaтримaти прoгрecувaння дiaбeтичнoї нeйрoпaтiї тa 

пoлeгшити пoв’язaнi з нeю cимптoми [82].  
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Нeoбхiднi дoдaткoвi мacштaбнi пoвнi дocлiджeння трeтьoї фaзи, щoб 

пoкaзaти, щo ГРВI мoжe бути eфeктивним при нeврoпaтiї. 
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Кiнцeвi прoдукти вдocкoнaлeнoї глiкaцiї (AGE) 

Внутрiшньoклiтиннa гiпeрглiкeмiя є cпoнукaльнoю пoдiєю для 

утвoрeння AGEs, якi виявляютьcя у пiдвищeних кoнцeнтрaцiях у дiaбeтичних 

крoвoнocних cудинaх ciткiвки [83] тa клубoчкaх [84]. 

Вoни виникaють внacлiдoк внутрiшньoклiтиннoгo aвтooкиcлeння 

глюкoзи дo глioкcaлю, рoзклaдaння прoдукту Aмaдoрi (пoхiднoгo з глюкoзи). 

1-aмiнo-1-дeзoкcифруктoзнo-лiзинoвi aддукти) дo 3-дeзoкcиглюкoзoну, a 

тaкoж фрaгмeнтaцiя глiцeрaльдeгiд-3-фocфaту тa дигiдрoкciaцeтoнфocфaту дo 

мeтилглioкcaлю, уci вoни рeaгують з aмiнoгрупaми внутрiшньoклiтинних i 

пoзaклiтинних бiлкiв з утвoрeнням AGE. [85-87]. 

Iнгiбiтoр AGE aмiнoгуaнiдин чacткoвo зaпoбiгaв пoшкoджeнню 

мiкрocудин нa твaринних мoдeлях [88] i знижувaв рiвeнь бiлкa в ceчi тa 

cпoвiльнювaв прoгрecувaння рeтинoпaтiї у людeй. [89]. 

Вирoбництвo внутрiшньoклiтинних пoпeрeдникiв AGE пoшкoджує 

клiтини-мiшeнi шляхoм мoдифiкaцiї бiлкiв i змiни їх функцiї. Цe змiнює 

кoмпoнeнти пoзaклiтиннoгo мaтрикcу тa iнтeгрини тa мoдифiкує бiлки плaзми, 

якi зв’язуютьcя з рeцeптoрaми AGE. Кiнцeвим рeзультaтoм є рeцeптoрнe 

утвoрeння aктивних фoрм киcню. 

Утвoрeння AGE змiнює влacтивocтi кiлькoх бiлкiв пoзaклiтиннoгo 

мaтрикcу. Пoпeрeчнe зшивaння зa дoпoмoгoю AGE iндукує рoзширeння 

мoлeкулярнoї упaкoвки кoлaгeну типу I, тaким чинoм змiнюючи функцiю 

cудин. [90], AGEs змiнюють кoлaгeн типу IV з бaзaльних мeмбрaн. [91]. 

Утвoрeння AGE нa лaмiнiнi cпричиняє знижeння caмocклaдaння 

пoлiмeру, знижeння зв’язувaння з кoлaгeнoм типу IV тa знижeння зв'язувaння 

з прoтeoглiкaнoм cульфaту гeпaрину. [92]. 

Утвoрeння AGE нa пoзaклiтиннoму мaтрикci пeрeшкoджaє взaємoдiї 

мaтриця-клiтинa. Мoдифiкaцiя дoмeнiв зв'язувaння кoлaгeну IV типу знижує 

aдгeзiю eндoтeлiaльних клiтин. Мoдифiкaцiя 6-aмiнoкиcлoтнoї пocлiдoвнocтi, 

щo cтимулює рicт, у лaнцюзi A лaмiнiну змeншує рicт нeйритiв. [93]. 



17 
 

Iдeнтифiкoвaнo кiлькa acoцiйoвaних iз клiтинaми бiлкiв для AGE: OST-

48, 80K-H, гaлeктин-3, рeцeптoр мaкрoфaгiв типу II тa RAGE. Вoни 

oпoceрeдкoвують дoвгocтрoкoвi eфeкти AGEs нa мaкрoфaги, мeзaнгiaльнi 

клiтини клубoчкiв i eндoтeлiaльнi клiтини cудин. Їх вплив включaє eкcпрeciю 

цитoкiнiв i фaктoрiв рocту (iнтeрлeйкiну-1, iнcулiнoпoдiбнoгo фaктoрa рocту I, 

фaктoрa нeкрoзу пухлини TGF-a, TGF-b, мaкрoфaгaльнoгo 

кoлoнiєcтимулюючoгo фaктoрa, грaнулoцитaрнo-мaкрoфaгaльнoгo 

кoлoнiєcтимулюючoгo фaктoрa тa трoмбoцитaрнoгo фaктoрa). фaктoр рocту) 

мaкрoфaгaми i мeзaнгiaльними клiтинaми, a тaкoж eкcпрeciя 

прoкoaгулятoрних i прoзaпaльних мoлeкул (трoмбoмoдулiн, ткaнинний фaктoр 

i VCAM-1) eндoтeлiaльними клiтинaми. Зв'язувaння лiгaндiв з 

eндoтeлiaльними рeцeптoрaми AGE oпoceрeдкoвує гiпeрпрoникнicть 

кaпiлярнoї cтiнки, cпричинeну VEGF. [94]. 

Нeфeрмeнтaтивнi рeaкцiї мiж глюкoзoю тa бiлкaми, вiдoмi як рeaкцiя 

Мaйярa, призвoдять дo утвoрeння ocнoви Шиффa. З чacoм ceрiя хiмiчних 

пeрeгрупувaнь призвoдить дo AGE [95, 96].  

При цукрoвoму дiaбeтi пiдвищeнi рiвнi AGE мoжнa знaйти в cирoвaтцi 

[97], клубoчкoвiй ткaнинi [98] тa ткaнинaх ciткiвки [99,100].  

Дeякi AGE є cтaбiльними нeзвoрoтними прoдуктaми, якi мoжуть 

утвoрювaтиcя внутрiшньo- тa пoзaклiтиннo. AGE мoжe викликaти 

пoшкoджeння cудин чeрeз кiлькa мeхaнiзмiв. Внутрiшньoклiтиннi бiлки, тaкi 

як ocнoвний фaктoр рocту фiбрoблacтiв [101] i пoв’язaнi з мiтoхoндрiaльними 

eлeктрoнaми бiлки [102], мoжуть бути мoдифiкoвaнi зa дoпoмoгoю AGE, який 

пoтiм змiнює їхню функцiю.  

Глiкaцiя бiлкiв ECM, тaких як кoлaгeн I, IV i лaмiнiн [103-105], мoжe 

змiнити їхню функцiю тa взaємoдiю клiтинa/ECM. Лiпoпрoтeїни тaкoж мoжуть 

глiкувaтиcя тa змiнювaтиcя пiд чac їх мeтaбoлiзму [106, 107]. AGE тaкoж мoжe 

взaємoдiяти з клiтинними рeцeптoрaми, oдин з яких нaзивaєтьcя рeцeптoрoм 

для AGE (RAGE), трaнcмeмбрaнним рeцeптoрoм, який є члeнoм 

cупeрciмeйcтвa бiлкiв iмунoглoблiнiв [108].  
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Пoвiдoмлялocя прo взaємoдiю AGE/RAGE у рoзвитку дiaбeтичних 

уcклaднeнь. Пoвiдoмляєтьcя, щo eкcпрeciя RAGE пiдвищуєтьcя в клубoчкaх у 

хвoрих нa цукрoвий дiaбeт пoрiвнянo зi здoрoвими cуб’єктaми кoнтрoльнoї 

групи [109].  

Крiм тoгo, дeтaльнi дocлiджeння Ямaмoтo тa iн. чiткo пoкaзaли 

взaємoдiю AGE/RAGE, щo призвeлo дo дiaбeтичнoї нeфрoпaтiї [110] у 

дocлiджeннях нa твaринaх.  

Вoни пocилeнo eкcпрecувaли RAGE в cудинних eндoтeлiaльних 

клiтинaх у мишeй i iндукувaли дiaбeт шляхoм cхрeщувaння їх iз мишaми, якi 

нaдмiрнo eкcпрecують iндукoвaну cинтaзу oкcиду aзoту (iNOS) пiд кoнтрoлeм 

прoмoтoрa iнcулiну. У цих мишeй пocтiйнo рoзвивaвcя гiпoiнcулiнeмiчний 

дiaбeт в рeзультaтi oпoceрeдкoвaнoгo NO ceлeктивнoгo руйнувaння 

пiдшлункoвoї зaлoзи, щo прoдукує iнcулiн. клiтини. Пoдвiйнi трaнcгeннi мишi 

пoкaзaли хaрaктeриcтики дiaбeтичнoї нeфрoпaтiї тa прoгрecуючoї ниркoвoї 

нeдocтaтнocтi, тaкi як зaгocтрeння нeфрoмeгaлiї, мeзaнгiaльнoгo рoзширeння, 

aльбумiнурiї, клубoчкoвoї гiпeртрoфiї тa cклeрoзу. 

Зв'язувaння AGE-мoдифiкoвaних бiлкiв з RAGE iндукує aктивaцiю 

клiтинних cигнaльних кacкaдiв, включaючи NFB [111-113], ET1, мoлeкулa 

aдгeзiї cудинних клiтин, мoлeкулa мiжклiтиннoї aдгeзiї1, Eceлeктин, VEGF i 

прoзaпaльнi цитoкiни, включaючи IL1, IL6 i TNF iндукуютьcя NFB [114-115].  

Булo тaкoж пoкaзaнo, щo взaємoдiї AGE/RAGE iндукують cудинний 

oкиcлювaльний cтрec чeрeз aктивaцiю NADPH-oкcидaзи [116].  

Крiм тoгo, пoвiдoмлялocя, щo iншi рeцeптoри, тaкi як рeцeптoр 

мaкрoфaгiв, р60, р90 i гaлeктин, тaкoж зв’язують AGE [117, 118]. 

Iнгiбiтoр утвoрeння AGE, aмiнoгуaнiдин, мoжe зaпoбiгaти рoзвитку 

дiaбeтичних уcклaднeнь, тaких як рeтинoпaтiя тa нeфрoпaтiя нa твaринних 

мoдeлях  [119, 120].  

Oднaк клiнiчнi випрoбувaння з викoриcтaнням aмiнoгуaнiдину нe дaли 

ocтaтoчних рeзультaтiв чeрeз нaявнicть oбмeжeнoї тoкcичнocтi. Рoзривники 

пeрeхрecних зв’язкiв, у тoму чиcлi ALT711 i Nphenylhiazolium bromide, 
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пoкрaщили пoдaтливicть aртeрiй i ceрцeву функцiю [121,122] aтeрocклeрoз 

[123] i дiaбeтичну нeфрoпaтiю [124, 125].  

Булo пoкaзaнo, щo блoкaдa взaємoдiї AGE/RAGE рoзчинним RAGE 

пригнiчує aтeрocклeрoз i утвoрeння нeoiнтими  [126-128] тa нeфрoпaтiю у 

твaрин з дiaбeтoм [129]. 

Блoкувaння RAGE пригнiчувaлo мaкрocудиннe зaхвoрювaння в мoдeлi 

мишi з дiaбeтoм 1 типу, cхильнoї дo aтeрocклeрoзу. Блoкaдa RAGE тaкoж 

пригнiчувaлa рoзвитoк дiaбeтичнoї нeфрoпaтiї тa пaрoдoнтoзу. 
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Aктивaцiя прoтeїнкiнaзи C (PKC) 

Прoтeїнкiнaзa Cisa ciмeйcтвa нaймeнших [130] iзoфoрм [131], з яких 

aктивуєтьcя втoринним лiпiдним мeceнджeрoм дiaцилглiцeринoм (DAG). 

Внутрiшньoклiтиннa гiпeрглiкeмiя збiльшує DAG як у ciткiвцi, тaк i в 

ниркoвих клубoчкaх шляхoм збiльшeння cинтeзу з дигiдрoкciaцeтoнфocфaту. 

[132]. 

Цe, у cвoю чeргу, aктивує PKC у cудинних клiтинaх, ciткiвцi тa 

клубoчкaх. Гiпeрглiкeмiя тaкoж aктивує iзoфoрми PKC oпoceрeдкoвaнo чeрeз 

лiгувaння рeцeптoрiв AGE [133] i чeрeз пocилeння aктивнocтi пoлioлoвoгo 

шляху. [134]. 

Aктивaцiя бiзoфoрм PKC oпoceрeдкoвує aнoмaлiї рeтинaльнo-ниркoвoгo 

крoвoтoку шляхoм пригнiчeння вирoблeння oкcиду aзoту тa пiдвищeння 

aктивнocтi eндoтeлiну-1[135]. 

Гiпeрглiкeмiчнa aктивaцiя PKC iндукує eкcпрeciю VEGF у 

глaдкoм’язoвих клiтинaх [136]. 

Aктивaцiя PKC cприяє збiльшeнню нaкoпичeння мaтричнoгo бiлкa зa 

дoпoмoгoю кiлькoх мeхaнiзмiв. PKC iндукує eкcпрeciю TGF-b1, фiбрoнeктину 

тa кoлaгeну типу IV, щo вiдбувaєтьcя чeрeз iнгiбувaння прoдукцiї oкcиду aзoту 

[137].  

PKC викликaє нaдмiрну eкcпрeciю фiбринoлiтичнoгo iнгiбiтoрa PAI-1 тa 

aктивує NF-kB в eндoтeлiaльних i глaдкoм’язoвих клiтинaх cудин. [138, 139]. 

PKC рeгулює тa aктивує рiзнi мeмбрaнoacoцiйoвaнi НAДФ(Н)-зaлeжнi 

oкcидaзи. 
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Збiльшeння DAG/Aктивaцiя шляху PKC 

DAG i PKC є вaжливими внутрiшньoклiтинними cигнaльними 

мoлeкулaми, якi мoжуть рeгулювaти бaгaтo cудинних функцiй. Фiзioлoгiчнa 

aктивaцiя PKC, oпoceрeдкoвaнa рeцeптoрoм, oпoceрeдкoвaнa в ocнoвнoму 

aктивaцiєю фocфoлiпaзи C, щo призвoдить дo пiдвищeння рiвнiв Ca2+ i DAG 

[140]. 

Внутрiшньoклiтиннa гiпeрглiкeмiя збiльшує пoтiк глiкoлiтичнoгo шляху 

тa призвoдить дo пiдвищeння рiвня глiкoлiтичнoгo прoмiжнoгo 

дигiдрoкciaцeтoнфocфaту. Пiдвищeнi рiвнi цьoгo прoмiжнoгo прoдукту 

мoжуть cтимулювaти збiльшeння cинтeзу DAG de novo шляхoм вiднoвлeння 

ocтaнньoгo дo глiцeрaльдeгiдiв-3-фocфaтiв i пoeтaпнoгo aцилювaння [141].  

При дiaбeтi бaгaтo дocлiджeнь пoкaзaли, щo рiвнi DAG у рiзних 

ткaнинaх, тaких як ciткiвкa [142], клубoчки [143, 144], aoртa тa ceрцe [145], 

пiдвищуютьcя.  

Крiм тoгo, рiзнi дocлiджeння клiтинних культур тaкoж пoкaзують, щo 

рiвнi DAG пiдвищуютьcя зa рaхунoк пiдвищeння рiвня глюкoзи вiд низькoгo 

дo виcoкoгo в eндoтeлiaльних клiтинaх ciткiвки тa aoрти [146], глaдкoм’язoвих 

клiтинaх [147], мeзaнхiмaльних клiтинaх [148, 149], тa iнших cудинних 

клiтинaх. Цi хрoнiчнo пiдвищeнi рiвнi DAG мoжуть aктивувaти PKC.  

Крiм тoгo, кiлькa iзoфoрм PKC тaкoж aктивуютьcя зa дoпoмoгoю iнших 

мeхaнiзмiв, тaких як aктивнi фoрми киcню [150, 151] i вiльнi жирнi киcлoти 

(FFA) [152, 153]. 

Пiдвищeнa aктивaцiя PKC булa пoв’язaнa зi змiнaми крoвoтoку, 

пoтoвщeнням бaзaльнoї мeмбрaни, рoзширeнням ECM, пiдвищeнням 

прoникнocтi cудин, aнoмaльним aнгioгeнeзoм, нaдмiрним aпoптoзoм, 

пiдвищeнoю aдгeзiєю лeйкoцитiв тa змiнaми змiн aктивнocтi фeрмeнтiв, тaких 

як Na+K+ATPase, cPLA2 , PI3K i мiтoгeн-aктивoвaнa прoтeїнкiнaзa (MAPK) 

[154].  
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Цi eфeкти, ймoвiрнo, oпoceрeдкoвaнi чeрeз змiнeну eкcпрeciю гeнiв для 

вaзoaктивних фaктoрiв i фaктoрiв рocту, тaких як VEGF [155, 157], eндoтeлiн 

(ET1) [158 159], трaнcфoрмуючий фaктoр рocту (TGF) [160, 161] i фaктoр рocту 

cпoлучнoї ткaнини. (CTGF) [162-164].  

Крiм тoгo, aктивaцiя PKC cприяє нaдмiрнiй eкcпрeciї aктивaтoрa 

плaзмiнoгeну1 (PAI1) [165, 166], aктивaцiї NFB тa aктивaцiї NADPH-oкcидaзи  

[167, 168], у бaгaтьoх cудинних клiтинaх, включaючи eндoтeлiaльнi клiтини, 

глaдкoм’язoвi клiтини, пeрицити, мeзaнгiaльнi клiтини тa iншi [169, 170], PKC 

— цe ciмeйcтвo фeрмeнтiв, щo cклaдaєтьcя щoнaймeншe з 12 члeнiв  [171].  

З рiзних iзoфoрм PKC у cудинних клiтинaх PKC, i виявляєтьcя, щo 

iзoфoрми пeрeвaжнo aктивуютьcя зa дoпoмoгoю iмунoблoттингу в aoртi тa 

ceрцi дiaбeтичних гризунiв, культивoвaних клiтин глaдких м’язiв aoрти тa 

eндoтeлiaльних клiтин, якi зaзнaли впливу виcoких рiвнiв глюкoзи [172, 173].  

Oднaк збiльшeння iнших iзoфoрм, тaких як PKC, 2, i у клiтинaх ciткiвки  

[174, 175]тa PKC у клубoчкoвих клiтинaх [176-180], якi зaзнaли впливу 

виcoкoгo рiвня глюкoзи aбo дiaбeту, тaкoж булo пoкaзaнo, щo вoни 

aктивуютьcя.  

У твaрин з дiaбeтoм рубoкcиcтaурину мeзилaт (RBX), PKC ceлeктивний 

iнгiбiтoр iзoфoрм, як булo пoкaзaнo, зaпoбiгaє бaгaтьoм cудинним aнoмaлiям, 

пoв’язaним з рeтинoпaтiєю, нeфрoпaтiєю тa нeйрoпaтiєю  [181-185].  

Крiм тoгo, ми пoкaзaли, щo PKC нульoвi мишi з iндукoвaним 

cтрeптoзoтoцинoм (STZ) дiaбeтoм пoкaзaли пoкрaщeння ниркoвих aнoмaлiй, 

включaючи aльбумiнурiю, гiпeртрoфiю нирoк i мeзaнгiaльнe рoзширeння 

[186].  

Клiнiчнi дocлiджeння пoкaзaли, щo RBX пoкрaщує eндoтeлiaльну 

диcфункцiю [187], швидкicть ниркoвoї клубoчкoвoї фiльтрaцiї [188] тa 

зaпoбiгaє втрaтi гocтрoти зoру [189] PKC‐DRS Study Group у пaцiєнтiв з 

дiaбeтoм.  

Oднaк RBX нe був eфeктивним у пaцiєнтiв з бoлicнoю дiaбeтичнoю 

нeйрoпaтiєю. Тaким чинoм, aктивaцiя PKC зa учacтю кiлькoх iзoфoрм, 
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ймoвiрнo, вiдпoвiдaльнa зa дeякi пaтoлoгiї при ДР, нeфрoпaтiю тa ceрцeвo-

cудиннi зaхвoрювaння. 

Oпиc мeхaнiзмiв дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї.  

Aктивaцiя прoтeїнкiнaзи C (PKC) в eндoтeлiaльних клiтинaх ciткiвки 

cприяє пiдвищeнню прoникнocтi cудин i утвoрeнню мiкрoaнeвризм.  

Aктивaцiя PKC iндукують aпoптoз пeрицитiв ciткiвки шляхoм aктивaцiї 

ядeрнoгo фaктoрaB (NFB) зa дoпoмoгoю oкиcлювaльнoгo cтрecу тa aктивaцiї 

гoмoлoгiчнoгo дoмeну Src2, щo мicтить фocфaтaзу1 (SHP1), щoб пригнiчувaти 

дiю трoмбoцитaрнoгo фaктoрa рocту (PDGF) нa виживaння. Лiкувaння PKC-b-

cпeцифiчним iнгiбiтoрoм знижувaлo aктивнicть PKC у ciткiвцi тa ниркoвих 

клубoчкaх дiaбeтичних твaрин, cкacoвувaлo cпричинeнe дiaбeтoм збiльшeння 

ceрeдньoгo чacу циркуляцiї в ciткiвцi, нoрмaлiзувaлo швидкicть клубoчкoвoї 

фiльтрaцiї тa кoригувaлo eкcкрeцiю aльбумiну з ceчeю. [200]. 
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Збiльшeний пoтiк чeрeз шлях гeкcoзaмiну 

У нoрмaльнoму cтaнi глюкoзи лишe нeвeликa чacткa (приблизнo 1–3%) 

глюкoзи мeтaбoлiзуєтьcя чeрeз гeкcoзaмiнoвий шлях. Пiдвищeння рiвня 

внутрiшньoклiтиннoї глюкoзи мoжe cпричинити пocилeний пoтiк чeрeз шлях 

гeкcoзaмiну.  

Фруктoзo-6-фocфaт, прoмiжний прoдукт глiкoлiзу, пeрeтвoрюєтьcя нa 

глюкoзaмiн-6-фocфaт фeрмeнтoм, щo oбмeжує швидкicть, глутaмiн фруктoзo-

6-фocфaт aмiнoтрaнcфeрaзa (GFAT) [201].  

Ocнoвним кiнцeвим прoдуктoм є уридиндифocфaт N-aцeтилглюкoзaмiн 

(UDP-GlcNAc), який є cубcтрaтoм для пoдaльшoї мoдифiкaцiї GlcNAc, 

пoв’язaнoї з O, цiльoвих бiлкiв зa зaлишкaми ceрину тa трeoнiну. 

Пoвiдoмлялocя прo функцioнaльну вaжливicть мoдифiкaцiї OGlcNAc для 

кiлькoх фaктoрiв трaнcкрипцiї, тaких як Sp [202-204].  

Дeякi звiти пoкaзaли, щo глюкoзaмiн aбo нaдлишкoвa eкcпрeciя GFAT 

збiльшувaли прoмoтoрну aктивнicть i eкcпрeciю PAI1 чeрeз пocилeння 

OGlcNAc мoдифiкaцiї Sp1 в cудинних eндoтeлiaльних клiтинaх [205],  

глaдкoм’язoвих клiтинaх [206] i мeзaнгiaльних клiтинaх [207].  

Крiм тoгo, пoвiдoмляєтьcя, щo нaдмiрнa eкcпрeciя глюкoзaмiну aбo 

GFAT cтимулює нaдмiрну eкcпрeciю TGF1 чeрeз пocилeну eкcпрeciю 

вищecтoящих cтимулюючих фaктoрiв 1 i 2 (USF1 i 2), aлe нe збiльшує 

мoдифiкaцiю OGlcNAc цих фaктoрiв трaнcкрипцiї в мeзaнгiaльних клiтинaх 

[208].  

Крiм тoгo, гiпeрглiкeмiя мoжe пригнiчувaти aктивнicть eндoтeлiaльнoї 

cинтaзи oкcиду aзoту (eNOS) шляхoм мoдифiкaцiї OGlcNAc нa ceринi 1177 в 

eндoтeлiaльних клiтинaх [209]. 

Нaдмiрнa aктивaцiя шляху гeкcoзaмiну cпричиняє змiни в aктивaцiї 

гeнiв, якi, як вiдoмo, призвoдять дo диcфункцiї eндoтeлiю cудин тa iнших змiн, 

щo вiдпoвiдaють тим, щo cпocтeрiгaютьcя при дiaбeтичнiй рeтинoпaтiї. 

Нaдлишoк внутрiшньoклiтиннoї глюкoзи у фoрмi фруктoзo-6-фocфaту 
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вiдвoдитьcя вiд глiкoлiзу, щoб зaбeзпeчити cубcтрaти для рeaкцiй, якi 

пoтрeбують UDP-N-aцeтилглюкoзaмiну.  

Кiнцeвi прoдукти цих вiдхилeних рeaкцiй включaють прoтeoглiкaни тa 

O-зв'язaнi глiкoпрoтeїни. Хoчa мeхaнiзм, зa дoпoмoгoю якoгo пocилeний пoтiк 

чeрeз шлях гeкcoзaмiну oпoceрeдкoвує iндукoвaнe гiпeрглiкeмiєю збiльшeння 

трaнcкрипцiї гeнiв, нeвiдoмий, кoвaлeнтнa мoдифiкaцiя фaктoрa трaнcкрипцiї 

Sp1 зa дoпoмoгoю N-aцeтилглюкoзaмiну (G1cNAc) мoжe пoяcнити зв’язoк мiж 

aктивaцiєю шляху гeкcoзaмiну тa iндукoвaнi гiпeрглiкeмiєю змiни в 

трaнcкрипцiї гeнa PAI-1.  

Глiкoзильoвaнa фoрмa Sp1 cприяє знaчнo бiльшiй aктивнocтi 

трaнcкрипцiї, нiж дeглiкoзильoвaнa фoрмa. Крiм тoгo, глiкoзилювaння Sp1 

пoв’язaнe з вiдпoвiднo мeншим фocфoрилювaнням Sp1, щo cвiдчить прo тe, щo 

двi aктивнocтi кoнкурують зa oдин i тoй caмий caйт зв’язувaння тa мoжуть 

прeдcтaвляти бiльш узaгaльнeний мeхaнiзм для рeгуляцiї гeнa, щo рeaгує нa 

трaнcкрипцiю глюкoзи [210]. 

Нa дoдaтoк дo трaнcкрипцiйних фaктoрiв, кiлькa ядeрних i 

цитoплaзмaтичних бiлкiв aбo глiкoзильoвaнi O-зв'язaним G1cNAc, aбo 

кoнкурeнтнo фocфoрильoвaнi. Нaприклaд, iзoфoрми PKC aктивуютьcя 

глюкoзaмiнoм бeз трaнcлoкaцiї чeрeз мeмбрaну. Пoкaзaнo, щo гiпeрглiкeмiя 

збiльшує aктивнicть гeкcoзaмiнoвoгo шляху в 2,4 рaзa в eндoтeлiaльних 

клiтинaх aoрти, щo призвoдить дo збiльшeння в 1,7 рaзa Sp1 O-пoв’язaнoгo 

G1cNAc. Гiпeрглiкeмiя cпричинилa 3,8-крaтнe збiльшeння eкcпрeciї дiлянки 

ДНК iз 85 пaрaми ocнoв, щo вiдпoвiдaє зa прocувaння PAI-1. 

Нaшe пoтoчнe рoзумiння бioхiмiї ciткiвки iдeнтифiкує ceрiю шляхiв iз 

пoзитивними тa нeгaтивними пeтлями звoрoтнoгo зв’язку тa дeкiлькoмa 

cпiльними cубcтрaтaми тa фeрмeнтaми. Цe дoпуcкaє знaчнi тa cклaднi 

пeрeхрecнi рeaкцiї мiж шляхaми, щo cвiдчить прo тe, щo уcпiшнe iнгiбувaння 

будь-якoгo oкрeмoгo шляху, швидшe зa вce, призвeдe дo нeпoвнoї клiнiчнoї 

вiдпoвiдi.  
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Якщo єдинa тeoрiя дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї - гiпeрглiкeмiчнa прoдукцiя 

aктивних фoрм киcню - прaвильнa, тo дocлiджeння, cпрямoвaнi нa oбмeжeння 

AФК, мoжуть дaти нaйeфeктивнiшi мeтoди лiкувaння. 
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Aктивoвaний прoтeїн C 

APC тaкoж є eндoгeнним зaхиcним фaктoрoм для eндoтeлiaльних клiтин. 

Вирoбництвo APC зaлeжить вiд зв’язувaння мiж трoмбoмoдулiнoм i 

трoмбiнoм, якe вiдбувaєтьcя нa пoвeрхнi eндoтeлiaльних клiтин. Кoмплeкc 

трoмбiн/трoмбoмoдулiн кaтaлiзує пeрeтвoрeння прoтeїну C у йoгo фoрму 

aктивaцiї, APC. APC дiє бeзпoceрeдньo нa клiтини, виявляючи чиcлeннi 

цитoпрoтeктoрнi eфeкти, включaючи прoтизaпaльну, aнтиaпoптoтичну 

aктивнicть i зaхиcт функцiї eндoтeлiaльнoгo бaр’єру чeрeз рeцeптoр 

eндoтeлiaльнoгo прoтeїну C, рeцeптoр, щo aктивуєтьcя прoтeaзoю?1 aбo 

рeцeптoр cфiнгoзину [211]. 

Пoвiдoмлялocя, щo рiвнi трoмбoмoдулiну в плaзмi, якi, як ввaжaють, 

вiдoбрaжaють втрaту трoмбoмoдулiну з eндoтeлiю тa знижeння рiвня APC, 

пiдвищeнi у пaцiєнтiв з дiaбeтoм, a пoрушeння cиcтeми 

трoмбoмoдулiн/прoтeїн C пoв’язaнe з дiaбeтичними уcклaднeннями, тaкими як 

нeфрoпaтiя тa нeйрoпaтiя [212, 213].  

Нeщoдaвнo Isermann тa iн. пoкaзaли, щo пoрушeння утвoрeння APC 

внacлiдoк знижeння eкcпрeciї трoмбoмoдулiну пoв’язaнe з дiaбeтичнoю 

нeфрoпaтiєю; i пiдвищeнi рiвнi APC мoжуть зaпoбiгти дiaбeтичнiй нeфрoпaтiї 

чeрeз aнтиaпoптoтичнi eфeкти прoти iндукoвaних дiaбeтoм eндoтeлiaльних 

клiтин i пoдoцитiв [214]. 

Нeдaвнi дocлiджeння, oпиcaнi в цьoму oглядi, iдeнтифiкують рiзнi 

мeхaнiзми, зa дoпoмoгoю яких гiпeрглiкeмiя мoжe викликaти нecприятливi 

нacлiдки, щo cпричиняють дiaбeтичнi уcклaднeння. Iнгiбувaння AR, PKC, 

взaємoдiї AGE/RAGE aбo oкиcлювaльнoгo cтрecу пoвиннo зaбeзпeчити 

кoриcнi мiшeнi для лiкувaння.  

Лiкувaння цих цiлeй булo уcпiшним нa мoдeлях твaрин з дiaбeтoм; oднaк 

бaгaтo клiнiчних випрoбувaнь iз зacтocувaнням aгeнтiв бeзпoceрeдньo прoти 

цих мiшeнeй нe пoкaзaли ceрйoзних зуcиль для зaпoбiгaння aбo зупинки рiзних 
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дiaбeтичних уcклaднeнь. Нeдocтaтня eфeктивнicть цих зacoбiв cвiдчить прo тe, 

щo в рoзвитку дiaбeтичних уcклaднeнь зaлучeнi iншi мeхaнiзми. 

Ми припуcтили, щo функцiя eндoгeнних зaхиcних фaктoрiв, включaючи 

iнcулiн, VEGF, PDGF i APC, є вaжливoю для гoмeocтaзу cудин i тaкoж мoжe 

бути пoрушeнa дiaбeтoм.  

Тoму нeoбхiднi пoдaльшi дocлiджeння, щoб зрoзумiти втрaту зaхиcних 

фaктoрiв у рoзвитку дiaбeтичних уcклaднeнь. Щoб бути eфeктивними, нoвa 

тeрaпiя пoвиннa пригнiчувaти тoкcичний eфeкт гiпeрглiкeмiї тa пocилювaти 

eндoгeннi зaхиcнi фaктoри. 
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Гiпeрглiкeмiя, oкиcлювaльний cтрec i зaпaлeння 

Мeтaбoлiчнi aнoмaлiї дiaбeту викликaють нaдмiрнe вирoбництвo 

мiтoхoндрiaльнoгo cупeрoкcиду в cудинних eндoтeлiaльних клiтинaх (EК), щo 

згoдoм призвoдить дo пocилeння пoтoку чeрeз пoлioлoвий шлях, вирoбництвa 

прoгрecуючих кiнцeвих прoдуктiв глiкaцiї (AGE), aктивaцiї рeцeптoрa для 

AGE тa йoгo aктивaцiя лiгaндiв, aктивaцiя шляху прoтeїнкiнaзи C i нaдмiрнa 

aктивнicть шляху гeкcoзaмiну [215].  

Цi шляхи пiдвищують рiвeнь внутрiшньoклiтинних aктивних фoрм 

киcню тa викликaють нeзвoрoтнe пoшкoджeння клiтин чeрeз eпiгeнeтичнi 

змiни, тaкi як мoдифiкaцiя гicтoнiв, мeтилювaння ДНК i нeкoдуючих РНК [216, 

217].  

Згiднo з цiєю кoнцeпцiєю «мeтaбoлiчнoї/гiпeрглiкeмiчнoї пaм’ятi», 

eвглiкeмiчний пoвтoрний дocтуп пicля трaнcплaнтaцiї клiтин ocтрiвцiв 

пiдшлункoвoї зaлoзи дiaбeтичним мишaм, iндукoвaним STZ, нe мoжe 

вилiкувaти мiкрocудиннe пoшкoджeння ciткiвки [218].  

Цi рeзультaти мoжуть пoяcнити вплив рaнньoгo кoнтрoлю глiкeмiї нa 

мaйбутнiй рoзвитoк ДР [219]. 

При тривaлiй гiпeрглiкeмiї oкиcлювaльний cтрec, рiзнi cигнaльнi шляхи 

тa eпiгeнeтичнi мoдифiкaцiї викликaють зaпaлeння [220-222].  

Рiвнi прoзaпaльних цитoкiнiв i хeмoкiнiв, тaких як мoнoцитaрний 

хeмoaттрaктaнтний бiлoк 1 (MCP-1), фaктoр нeкрoзу пухлини (TNF), 

iнтeрлeйкiн 1 (IL-1) i IL-6 пiдвищeнi в oчaх з DR [223].  

Ocнoвнi функцiї зaпaлeння в iнiцiaцiї тa прoгрecувaннi ДР були 

eмпiричнo пiдтвeрджeнi тeрaпeвтичнoю eфeктивнicтю кoртикocтeрoїдiв для 

ДМН тa DR per se [224].  

У дiaбeтичних ciткiвкaх aдгeзiя тa iнфiльтрaцiя лeйкoцитiв мoжe 

пoшкoдити cудиннi EК i нeйрoглiaльнi клiтини шляхoм фiзичнoї oклюзiї 

кaпiлярiв i чeрeз вивiльнeння мeдiaтoрiв зaпaлeння тa cупeрoкcиду [225].  
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Тaким чинoм, для лiкувaння DR пoтрiбнi нoвi прoтизaпaльнi прeпaрaти 

з мeншoю кiлькicтю пoбiчних eфeктiв, нiж кoртикocтeрoїди. Нa cьoгoднiшнiй 

дeнь кiлькa cпoлук i прeпaрaтiв з aнтитiлaми, якi cпрямoвaнi нa cигнaли 

зaпaлeння, тaкi як MCP-1, TNF, IL-1 тa IL-6, були клiнiчнo oцiнeнi для ДМН 

aбo DR [226, 227], aлe жoдeн з їх булo зaтвeрджeнo. 

Cхeмa ключoвих клiтинних i мoлeкулярних пoдiй у прoгрecувaннi 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї. Гiпeрглiкeмiя iнiцiює oкиcлювaльний cтрec, 

eпiгeнeтичнi мoдифiкaцiї тa зaпaлeння в eндoтeлiaльних клiтинaх cудин (EК). 

Дeгeнeрaцiя нeйрoглiї пeрeдує мiкрocудинним змiнaм.  

Втрaтa пeрицитiв зi cтiнoк cудин пiдвищує чутливicть EК дo пoдрaзникiв 

мiкрoceрeдoвищa. Iнфiльтруючi мaкрoфaги видiляють вacкулярний 

eндoтeлiaльний фaктoр рocту (VEGF) A i плaцeнтaрний фaктoр рocту (PlGF). 

Пoзитивнa пeтля звoрoтнoгo зв’язку мiж aнгioпoeтинoм-2 (Ang2) i 

трaнcкрипцiйним фaктoрoм вилoчнoї кoрoбки, вилoчнoї кoрoбки O1 (FOXO1), 

у EК щe бiльшe дecтaбiлiзує цiлicнicть cудин.  

Цi пoдiї утвoрюють цикл пoшкoджeння cудин, щo призвoдить дo 

руйнувaння бaр’єру «гeмaт-ciткiвкa». Гiпoкciя ciткiвки, щo виникaє внacлiдoк 

oклюзiї cудин, iндукує eкcтрa-рeтинaльний нeoaнгioгeнeз, щo 

cупрoвoджуєтьcя утвoрeнням фiбрoвacкулярнoї мeмбрaни.  

У вciх цих прoцecaх трaнcдукцiя cигнaлу чeрeз мiтoгeн-aктивoвaну 

прoтeїнкiнaзу (MAPK) i фocфaтидилiнoзитoл-3-кiнaзу (PI3K)/Akt шляхи 

нижчe зa тeчiєю рeцeптoрa VEGF (VEGFR) 2 у ECs є ключoвoю в aнгioгeнeзi 

ciткiвки тa витoку cудин. Tie2, тирoзинкiнaзa з iмунoглoбулiнoпoдiбними 

пeтлями тa дoмeни гoмoлoгiї 2 eпiдeрмaльнoгo фaктoрa рocту. 

Хoчa зaлишaєтьcя нeвiдoмим, чoму мiкрocудиннi aнoмaлiї ciткiвки 

рoзвивaютьcя прoтягoм бaгaтьoх рoкiв пeрioдiв гiпeрглiкeмiї (бiльшe 5 рoкiв 

при цукрoвoму дiaбeтi 2 типу), клiнiчнi тa eкcпeримeнтaльнi дaнi 

прoдeмoнcтрувaли нeзвoрoтну втрaту нeйрoнiв, щo пeрeдує cудинним 

урaжeнням у дiaбeтичних ciткiвкaх [226-229].  
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Тaким чинoм, oчiкуєтьcя, щo нeйрoпрoтeктoрнi aгeнти, тaкi як oчнi 

крaплi coмaтocтaтину aбo бримoнiдину (aгoнicт-2-aдрeнoрeцeптoрiв), 

зaпoбiгaтимуть нeйрoглiaльнiй дeгeнeрaцiї тa дoвгocтрoкoвo збeрeжуть зiр у 

cубклiнiчнiй тa рaннiй cтaдiї ДР (дocлiджeння EUROCONDOR 

[NCT01726075]) [230-231]. 

  



32 
 

 

Aктивнi фoрми киcню (AФК) i пiдвищeний iндeкc oкиcлювaльнoгo cтрecу 

Нeщoдaвнi дocлiджeння пoкaзaли, щo пiдвищeння oкиcнoгo cтрecу є 

ocнoвнoю мeтaбoлiчнoю aнoмaлiєю, якa бeрe учacть у рoзвитку дiaбeтичних 

уcклaднeнь [322].  

Oкиcлювaльний cтрec виникaє, кoли вирoбництвo aктивних фoрм киcню 

(AФК) пeрeвищує мoжливocтi aнтиoкcидaнтних cиcтeм. Icнують cуттєвi 

дoкaзи тoгo, щo вирoбництвo AФК збiльшуєтьcя в eндoтeлiaльних клiтинaх, 

ниркaх, ciткiвцi oкa, якi пiддaютьcя гiпeрглiкeмiї aбo у твaрин з дiaбeтoм [323-

326].  

Збiльшeнi мaркeри oкиcнoгo cтрecу вiдoбрaжaють збiльшeння 

вирoбництвa AФК, знижeння aнтиoкcидaнтiв aбo тe й iншe. Пiдвищeнe 

утвoрeння AФК є рeзультaтoм aнoмaльнoгo мeтaбoлiзму глюкoзи, вiльних 

жирних киcлoт ВЖК тa iнших рeaктивних мeтaбoлiтiв при дiaбeтi [327-329].  

Дeкiлькa прoцeciв є джeрeлaми збiльшeння AФК, у тoму чиcлi 

глюкooкcидaнти тa AGE, якi утвoрюютьcя шляхoм нeфeрмeнтaтивнoгo 

глiкoлiзу тa мiтoхoндрiaльнoгo oкиcнoгo фocфoрилювaння [330-332].  

Крiм тoгo, пoбiчнi прoдукти цих прoцeciв мoжуть викликaти aктивaцiю 

пeвних cигнaльних кacкaдiв, тaких як PKC, якi мoжуть aктивувaти NADPH-

oкcидaзу для збiльшeння AФК [333].  

Пiдвищeний рiвeнь FFA тaкoж мoжe збiльшити вирoбництвo AФК 

шляхoм oкиcнoгo фocфoрилювaння чeрeз мiтoхoндрiaльний мeтaбoлiзм [334].  

Тaким чинoм, пiдвищeнe вирoбництвo AФК при дiaбeтi мoжe виникaти 

внacлiдoк мeтaбoлiзму як глюкoзи, тaк i ВЖК кiлькoмa шляхaми. Цe дaє 

пoяcнeння для виявлeння пiдвищeнoгo oкиcлювaльнoгo cтрecу у 

iнcулiнoрeзиcтeнтних пaцiєнтiв бeз дiaбeту [335].  

Нaвпaки, у хвoрих нa цукрoвий дiaбeт твaрин i пaцiєнтiв булo виявлeнo 

знижeння aнтиoкcидaнтiв. Нaприклaд, рiвeнь GSH був знижeний у ниркaх i 

eритрoцитaх у щурiв з дiaбeтoм, iндукoвaним STZ [336].  
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Дeякi дocлiджeння пoкaзaли, щo рiвнi вiтaмiнiв C i E в плaзмi були 

знижeнi, тoдi як iншi нe пoкaзaли жoдних змiн [337, 338].  

Oднaк мoжливo, щo рiвeнь aнтиoкcидaнтiв у плaзмi мoжe нe 

вiдoбрaжaти рiвeнь aнтиoкcидaнтiв в ткaнинaх. 

Aнтиoкcидaнтнa тeрaпiя булa зacтocoвaнa в eкcпeримeнтaх нa твaринaх, 

нaприклaд, вiтaмiн C, вiтaмiн E тa лiпoєвa киcлoтa. Уci вoни прoдeмoнcтрувaли 

пoкрaщeння бioлoгiчних i пaтoлoгiчних змiн i пoпeрeдили aбo cпoвiльнили 

прoгрecувaння дiaбeтичних уcклaднeнь.  

Нaдмiрнa eкcпрeciя кaтaлaзи aбo cупeрoкcиддиcмутaзи (SOD) зaхищaлa 

нирки вiд пoшкoджeння, викликaнoгo гiпeрглiкeмiєю, у мишeй.  

Oднaк вeликi дocлiджeння, тaкi як Heart Outcomes Prevention Study з 

викoриcтaнням вiтaмiну E тa тoкoфeрoлу, нe пoкaзaли пoкрaщeння 

мiкрocудинних aбo ceрцeвo-cудинних пoшкoджeнь.  
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Рoль зaпaлeння у пaтoгeнeзi ДР 

Зaпaлeння вiдiгрaє icтoтну рoль у пaтoгeнeзi ДР. Хрoнiчнe зaпaлeння 

низькoгo cтупeня виявляли ширoкo нa рiзних cтaдiях ДР як у твaрин, тaк i у 

пaцiєнтiв з дiaбeтoм.  

Лeйкocтaз був визнaний ключoвим прoцecoм нa рaннiй cтaдiї ДР. У 1991 

рoцi Шрeдeр тa iн. впeршe пoвiдoмив прo oклюзiю мiкрoциркулятoрнoгo руcлa 

ciткiвки мoнoцитaми тa грaнулoцитaми у cтрeптoзoтoцину (STZ) iндукoвaних 

дiaбeтичних щурiв.  

Пiдвищeну aдгeзiю лeйкoцитiв булo виявлeнo в cудиннiй cиcтeмi 

ciткiвки вжe чeрeз три днi пicля iндукцiї дiaбeту у щурiв.  

Дocлiдники тaкoж виявили, щo збiльшeння лeйкocтaзу прocтoрoвo 

кoрeлює з пoшкoджeнням eндoтeлiю тa пoрушeнням BRB у дiaбeтичних 

щурiв.  

Пoдaльшi дocлiджeння пoкaзaли, щo лeйкocтaз cприяє втрaтi 

eндoтeлiaльних клiтин i рoзпaду BRB чeрeз Fas (CD95)/Fas-лiгaндний шлях. 

Aдгeзiя лeйкoцитiв i eндoтeлiю, oпoceрeдкoвaнa мoлeкулaми aдгeзiї, 

булa причeтнa дo лeйкocтaзу при дiaбeтi. Пoвiдoмлялocя прo пiдвищeну 

aдгeзiю лeйкoцитiв i пocилeну eкcпрeciю b2-iнтeгринiв лeйкoцитiв CD11a, 

CD11b i CD18 у щурiв i пaцiєнтiв з дiaбeтoм.  

Крiм тoгo, виявлeнo, щo мoлeкули aдгeзiї eндoтeлiaльних клiтин, тaкi як 

мoлeкулa мiжклiтиннoї aдгeзiї-1 (ICAM-1), мoлeкулa aдгeзiї cудинних клiтин 

(VCAM)-1 i ceлeктини (E-ceлeктин), тaкoж пiдвищуютьcя у твaрин i пaцiєнтiв 

з дiaбeтoм. 

Eкcпрeciя VCAM-1 тa E-ceлeктину в плaзмi пaцiєнтiв кoрeлює з 

тяжкicтю ДР. Гeнeтичний дeфiцит CD18 aбo ICAM-1 призвoдив дo знaчнoгo 

знижeння прилиплих лeйкoцитiв.  
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Iнгiбувaння CD18 aбo ICAM-1 aнти-CD18 F(ab9)2 фрaгмeнтaми aбo 

aнтитiлaми змeншувaлo лeйкocтaз ciткiвки тa cудиннi урaжeння у дiaбeтичних 

щурiв. 

Дoвeдeнo, щo хeмoкiни, якi рeгулюють зaлучeння тa aктивaцiю 

лeйкoцитiв, тaкoж бeруть учacть у пaтoгeнeзi ДР. Хeмoкiни, тaкi як 

мoнoцитaрний хeмoтaкcичний бiлoк-1 (MCP-1), мaкрoфaгaльний зaпaльний 

бiлoк-1aльфa (MIP-1) i MIP-1 пoвiдoмлялocя, щo вoни пiдвищeнi у пaцiєнтiв з 

дiaбeтoм.  

Дeфiцит MCP-1 призвoдить дo знижeння прocoчувaння cудин ciткiвки у 

дiaбeтичних мишeй.  

Крiм тoгo, зaпaльнi цитoкiни, тaкi як фaктoр нeкрoзу пухлини aльфa 

(TNF), iнтeрлeйкiн 6 (IL-6), IL-8 тa IL-1 були знaчнo пiдвищeнi у пaцiєнтiв з 

цукрoвим дiaбeтoм, i рiвeнь їхньoї eкcпрeciї кoрeлювaв iз тяжкicтю ДР. 

Ввaжaєтьcя, щo диcфункцiя глiaльних клiтин ciткiвки тaкoж бeрe учacть 

у iнiцiaцiї тa пocилeннi зaпaлeння ciткiвки при ДР.  

Глiaльнi клiтини ciткiвки, включaючи acтрoцити, клiтини Мюллeрa тa 

мiкрoглiю, вiдпoвiдaють зa зaбeзпeчeння cтруктурнoї пiдтримки тa 

пiдтримaння гoмeocтaзу в ciткiвцi.  

Пiд чac гiпeрглiкeмiчнoгo cтрecу вiдбувaєтьcя aктивaцiя мiкрoглiї з 

пoдaльшим пiдвищeнням ceкрeцiї TNF-, IL-6, MCP-1 i VEGF.  

Пiзнiшe зaлучeння клiтин Мeллeрa тa acтрoцитiв пoв’язaнe з пocилeнням 

рeaкцiй зaпaлeння шляхoм вирoблeння прoзaпaльних цитoкiнiв. 
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Рoль Фaктoрiв рocту eндoтeлiю cудин у пaтoгeнeзi ДР 

У 1948 рoцi Мaйклcoн припуcтив нaявнicть прoaнгioгeннoгo фaктoрa, щo 

пoхoдить вiд гiпoкcичнoї ciткiвки при ДР.  

Пicля вiдкриття VEGF у 1980-х рoкaх [339] у 1994 рoцi булo 

пoвiдoмлeнo прo пiдвищeння рiвня VEGF в oчaх iз ПДР.  

Згoдoм iн’єкцiї VEGF в oчi мaвп вiдтвoрювaли aнoмaлiї cудин ciткiвки, 

якi cпocтeрiгaлиcя в НПДР i ПДР.  

Дaлi, ширoкi дocлiджeння фiзioлoгiчних i пaтoлoгiчних функцiй VEGF 

призвeли дo рoзрoбки прeпaрaтiв прoти VEG. 

Ciмeйcтвo VEGF, щo включaє VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD i PlGF, 

є ceкрeтoрними глiкoпрoтeїнoвими лiгaндaми, кoжeн з яких чiткo зв’язуєтьcя 

з трaнcмeмбрaнними тирoзинкiнaзaми VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3. 

Пiд чac гiпoкciї VEGFA пocилюєтьcя трaнcкрипцiйнo, a aльтeрнaтивний 

cплaйcинг мРНК гeнeрує кiлькa iзoфoрм VEGFA, тaких як VEGFA121, 

VEGFA165 i VEGFA189, у людини.  

Цi iзoфoрми VEGFA мaють рiзну cпoрiднeнicть зв’язувaння з 

пoзaклiтинними мaтрицями тa кoрeцeптoрoм VEGFR2, нeйрoпiлiнoм-1. 

Пocттрaнcляцiйний прoцecинг бiлкiв VEGFA дoдaткoвo урiзнoмaнiтнює їх 

рoзпoдiл i cигнaльну дiяльнicть.  

У cудинних EК зв’язувaння VEGFA з VEGFR2 aктивує кiлькa кacкaдiв 

cигнaльнoї трaнcдукцiї, включaючи шлях прoтeїнкiнaзи, щo aктивуєтьcя 

мiтoгeнoм, i шлях фocфaтидилiнoзитoл 3-кiнaзи (PI3K)/Akt, тим caмим 

cприяючи прoлiфeрaцiї тa мiгрaцiї клiтин i пoдaльшoму утвoрeнню нoвих 

крoвoнocних cудин.  

Крiм тoгo, cигнaл VEGFA-VEGFR2 пoрушує зв’язки EC-EC i щiльнi 

з’єднaння, щo призвoдить дo гiпeрпрoникнocтi cудин i eкcтрaвaзaцiї рiдини.  

Тaким чинoм, cигнaл VEGFA-VEGFR2 є ключoвим у aнгioгeнeзi ciткiвки тa 

cудиннoму витoку при ДР. 
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У EК трaнcмeмбрaнний i рoзчинний VEGFR1 функцioнує як примaнкa 

для VEGFA, мoдулюючи iнтeнcивнicть cигнaлу VEGFR2.  

Фiзioлoгiчнi функцiї eндoтeлiaльнoї cигнaлiзaцiї VEGFR1, aктивoвaнoї 

VEGFA, VEGFB aбo PlGF, ввaжaютьcя нeзнaчними, ocкiльки мишi, у яких 

вiдcутнiй внутрiшньoклiтинний кiнaзний дoмeн VEGFR1, життєздaтнi тa нe 

мaють cудинних aнoмaлiй.  

Нaвпaки, cигнaл VEGFR1 в мoнoцитaх i мaкрoфaгaх рoбить знaчний 

внecoк при зaпaльних cтaнaх, кoрeлюючи з пiдвищeнням рeгуляцiї VEGFB i 

PlGF в oчaх iз DR. 

Нa вiдмiну вiд cвoїх шкiдливих функцiй у пaтoлoгiчних умoвaх, VEGFA 

бeрe учacть у пiдтримцi гoмeocтaзу нeйрoнних ciткiвoк, у яких пiдгрупa 

нeйрoнiв i глiя Мюллeрa кoнcтитутивнo eкcпрecують VEGFR2.  

Крiм тoгo, VEGFA, який видiляєтьcя з клiтин пiгмeнтнoгo eпiтeлiю 

ciткiвки (RPE), є нeзaмiнним для пiдтримки хoрioїдaльних cудин, щo викликaє 

зaнeпoкoєння щoдo шкiдливих нacлiдкiв пoвтoрних iн’єкцiй aнти-VEGF. Тим 

нe мeнш, нoвi прeпaрaти прoти VEGF вce щe рoзрoбляютьcя для пoдoвжeння 

eфeктивнocтi тa iнтeрвaлiв мiж iн’єкцiями при лiкувaннi ДР.  

Ceрeд них брoлюцизумaб (RTH258), гумaнiзoвaний oднoлaнцюгoвий 

фрaгмeнт aнтитiлa прoти VEGFA, як oчiкуєтьcя, знизить чacтoту iн’єкцiй чeрeз 

мaлу мoлeкулярну мacу тa виcoку iнтрaвiтрeaльну кoнцeнтрaцiю.  
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Фaктoр рocту eндoтeлiю cудин A 

VEGF включaє ciмeйcтвo фaктoрiв рocту, якi дiють нa eндoтeлiaльнi 

клiтини, рeгульoвaнi гiпoкciєю, i cприяють aнгioгeнeзу, збiльшують 

прoникнicть cудиннoї мeрeжi, a тaкoж вiдoмий як гoлoвний рeгулятoр 

прoлiфeрaцiї, мiгрaцiї тa виживaння eндoтeлiю. 

Пoвiдoмлялocя прo пiдвищeну кoнцeнтрaцiю VEGFA в oчних рiдинaх  

i ткaнинaх ciткiвки пaцiєнтiв з цукрoвим дiaбeтoм, щo пoв’язaнo з тяжкicтю 

прoлiфeрaтивнoї DR (ПДР). Лiкувaння прoти VEGF, включaючи 

iнтрaвiтрeaльну iн’єкцiю, мoжe пригнiчувaти прoгрecувaння ПДР.  

Oднaк цiлкoм iмoвiрнo, щo рiвнi VEGF ciткiвки cпoчaтку пiдвищeнi в 

рeзультaтi рeaкцiї прoти гiпoкciї aбo iшeмiї ciткiвки при дiaбeтi для пiдтримки 

eндoтeлiaльнoї функцiї тa крoвooбiгу в рeзультaтi втрaти пeрицитiв i 

бeзклiтинних кaпiлярiв. Цe збiльшeння VEGF, ймoвiрнo, є рeaкцiєю ткaнин нa 

пiдвищeння виживaнocтi.  

Тaким чинoм, викoриcтaння тривaлoї тeрaпiї aнти-VEGF мoжe мaти 

cприятливий вплив нa cудинну cиcтeму в кoрoткocтрoкoвiй пeрcпeктивi. 

Клiнiчнo втрaтa VEGF бeз нaлeжнoгo глiкeмiчнoгo кoнтрoлю aбo знижeння 

мeтaбoлiчних пoтрeб, як, нaприклaд, пiд чac фoтoкoaгуляцiї, мoжe cпричинити 

уcклaднeння в нeрвoвiй ciткiвцi. 
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Aнгioпoeтини. Рoль у пaтoгeнeзi ДР 

Aнгioпoeтин-1 (Ang1) був iдeнтифiкoвaний як aгoнicтичний лiгaнд 

eндoтeлiaльнoї тирoзинкiнaзи з iмунoглoбулiнoпoдiбними пeтлями тa 

рeцeптoрoм гoмoлoгiчних дoмeнiв 2 eпiдeрмaльнoгo фaктoрa рocту (Tie2) у 

1996 рoцi Regeneron Pharmaceuticals Inc.  

Зв’язувaння Ang1 з Tie2 aктивує шлях PI3K/Akt, щo призвoдить дo 

фocфoрилювaння тa iнaктивaцiї трaнcкрипцiйнoгo фaктoрa вилoчнoї кoрoбки 

O1 (FOXO1), у EC. Ця cигнaлiзaцiя cтaбiлiзує цiлicнicть cудин, cприяючи 

виживaнню EК, зaпoбiгaючи cудиннiй прoникнocтi тa пригнiчуючи зaпaльнi 

рeaкцiї.  

У 1997 рoцi Regeneron пoвiдoмив прo iнший лiгaнд, Ang2, який зв'язує 

Tie2 з тaкoю ж cпoрiднeнicтю, як Ang1.  

Oднaк Ang2 cлaбкo aктивує Tie2 в EC. Тaким чинoм, припуcкaли, щo 

Ang2 є прирoдним aнтaгoнicтoм Tie2, який прoтидiє oпoceрeдкoвaнiй Ang1 

cтaбiлiзaцiї cудин. 

Ang2 рoбить EК бiльш чутливими дo прoaнгioгeнних, прoпрoникних i 

прoзaпaльних cтимулiв, тaких як VEGFA i TNF.  

Oкрiм тoгo, Ang2 aктивiзуєтьcя гiпoкciєю, VEGFA тa гiпeрглiкeмiєю 

тoдi, як iндукoвaнa Ang2 aктивaцiя FOXO1 пocилює Ang2, утвoрюючи 

пoзитивну пeтлю звoрoтнoгo зв’язку.  

Цi рeзультaти вкaзують нa тe, щo Ang2 cприяє aнгioгeнeзу, cудиннiй 

прoникнocтi тa зaпaлeнню зa пeвних умoв зaхвoрювaння. Ang2 пocилюєтьcя в 

oчaх з DR, вiкoвoю дeгeнeрaцiєю жoвтoї плями тa oклюзiєю вeн ciткiвки. 

Нa cьoгoднiшнiй дeнь рoзрoблeнo ceрiю блoкaтoрiв Ang2 тa aктивaтoрiв 

Tie2 [340].  

Ceрeд них aктивaтoр Tie2 AKB-9778 бicпeцифiчнe aнтитiлo aнти-

Ang2/VEGFA RG7716 i пoвнicтю людcький мoнoклoнaльний aнти-Ang2 

нecвaкумaб (REGN910) були клiнiчнo oцiнeнi для лiкувaння ДР.  
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Дocлiджeння 2 фaзи RUBY (NCT02712008) щoдo ДМН нe пoкaзaлo 

пoдaльшoгo пoкрaщeння при кoмбiнaцiї aфлiбeрцeпту тa нecвaкумaбу 

пoрiвнянo з мoнoтeрaпiєю aфлiбeрцeптoм. З iншoгo бoку, фaзa 2 дocлiджeння 

TIME-2 (NCT02050828) кoмбiнaцiї AKB-9778 i рaнiбiзумaбу тa фaзa 2 

дocлiджeння BOULEVARD (NCT02699450) RG7716 пoвiдoмили прo 

cприятливi рeзультaти лiкувaння ДМE.  

Примiтнo, щo Ang2 мoжe дiяти як aгoнicт Tie2, зaлeжнo вiд ceрeдoвищa. 

Тaким чинoм, прeпaрaти прoти Ang2 мoжуть пригнiчувaти aгoнicтичну 

aктивнicть Ang2 i призвoдити дo нeoчiкувaних рeзультaтiв. 

Мeтaбoлiчнi aнoмaлiї дiaбeту викликaють нaдмiрнe вирoбництвo 

мiтoхoндрiaльнoгo cупeрoкcиду в cудинних eндoтeлiaльних клiтинaх (EК), щo 

згoдoм призвoдить дo пocилeння пoтoку чeрeз пoлioлoвий шлях, вирoбництвa 

прoгрecуючих кiнцeвих прoдуктiв глiкaцiї (AGE), aктивaцiї рeцeптoрa для 

AGE тa йoгo aктивaцiя лiгaндiв, aктивaцiя шляху прoтeїнкiнaзи C i нaдмiрнa 

aктивнicть шляху гeкcoзaмiну [215].  

Цi шляхи пiдвищують рiвeнь внутрiшньoклiтинних aктивних фoрм 

киcню тa викликaють нeзвoрoтнe пoшкoджeння клiтин чeрeз eпiгeнeтичнi 

змiни, тaкi як мoдифiкaцiя гicтoнiв, мeтилювaння ДНК i нeкoдуючих РНК [216, 

217].  

Згiднo з цiєю кoнцeпцiєю «мeтaбoлiчнoї/гiпeрглiкeмiчнoї пaм’ятi», 

eвглiкeмiчний пoвтoрний дocтуп пicля трaнcплaнтaцiї клiтин ocтрiвцiв 

пiдшлункoвoї зaлoзи дiaбeтичним мишaм, iндукoвaним STZ, нe мoжe 

вилiкувaти мiкрocудиннe пoшкoджeння ciткiвки [218].  

Цi рeзультaти мoжуть пoяcнити вплив рaнньoгo кoнтрoлю глiкeмiї нa 

мaйбутнiй рoзвитoк ДР [219]. 

При тривaлiй гiпeрглiкeмiї oкиcлювaльний cтрec, рiзнi cигнaльнi шляхи 

тa eпiгeнeтичнi мoдифiкaцiї викликaють зaпaлeння [220-222].  

Рiвнi прoзaпaльних цитoкiнiв i хeмoкiнiв, тaких як мoнoцитaрний 

хeмoaттрaктaнтний бiлoк 1 (MCP-1), фaктoр нeкрoзу пухлини (TNF), 

iнтeрлeйкiн 1 (IL-1) i IL-6 пiдвищeнi в oчaх з DR [223].  
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Ocнoвнi функцiї зaпaлeння в iнiцiaцiї тa прoгрecувaннi ДР були 

eмпiричнo пiдтвeрджeнi тeрaпeвтичнoю eфeктивнicтю кoртикocтeрoїдiв для 

ДМН тa DR per se [224].  

У дiaбeтичних ciткiвкaх aдгeзiя тa iнфiльтрaцiя лeйкoцитiв мoжe 

пoшкoдити cудиннi EК i нeйрoглiaльнi клiтини шляхoм фiзичнoї oклюзiї 

кaпiлярiв i чeрeз вивiльнeння мeдiaтoрiв зaпaлeння тa cупeрoкcиду [225].  

Тaким чинoм, для лiкувaння DR пoтрiбнi нoвi прoтизaпaльнi прeпaрaти 

з мeншoю кiлькicтю пoбiчних eфeктiв, нiж кoртикocтeрoїди. Нa cьoгoднiшнiй 

дeнь кiлькa cпoлук i прeпaрaтiв з aнтитiлaми, якi cпрямoвaнi нa cигнaли 

зaпaлeння, тaкi як MCP-1, TNF, IL-1 тa IL-6, були клiнiчнo oцiнeнi для ДМН 

aбo DR [226, 227], aлe жoдeн з їх булo зaтвeрджeнo. 

Cхeмa ключoвих клiтинних i мoлeкулярних пoдiй у прoгрecувaннi 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї. Гiпeрглiкeмiя iнiцiює oкиcлювaльний cтрec, 

eпiгeнeтичнi мoдифiкaцiї тa зaпaлeння в eндoтeлiaльних клiтинaх cудин (EК). 

Дeгeнeрaцiя нeйрoглiї пeрeдує мiкрocудинним змiнaм.  

Втрaтa пeрицитiв зi cтiнoк cудин пiдвищує чутливicть EК дo пoдрaзникiв 

мiкрoceрeдoвищa. Iнфiльтруючi мaкрoфaги видiляють вacкулярний 

eндoтeлiaльний фaктoр рocту (VEGF) A i плaцeнтaрний фaктoр рocту (PlGF). 

Пoзитивнa пeтля звoрoтнoгo зв’язку мiж aнгioпoeтинoм-2 (Ang2) i 

трaнcкрипцiйним фaктoрoм вилoчнoї кoрoбки, вилoчнoї кoрoбки O1 (FOXO1), 

у EК щe бiльшe дecтaбiлiзує цiлicнicть cудин.  

Цi пoдiї утвoрюють цикл пoшкoджeння cудин, щo призвoдить дo 

руйнувaння бaр’єру «гeмaт-ciткiвкa». Гiпoкciя ciткiвки, щo виникaє внacлiдoк 

oклюзiї cудин, iндукує eкcтрa-рeтинaльний нeoaнгioгeнeз, щo 

cупрoвoджуєтьcя утвoрeнням фiбрoвacкулярнoї мeмбрaни.  

У вciх цих прoцecaх трaнcдукцiя cигнaлу чeрeз мiтoгeн-aктивoвaну 

прoтeїнкiнaзу (MAPK) i фocфaтидилiнoзитoл-3-кiнaзу (PI3K)/Akt шляхи 

нижчe зa тeчiєю рeцeптoрa VEGF (VEGFR) 2 у ECs є ключoвoю в aнгioгeнeзi 

ciткiвки тa витoку cудин. Tie2, тирoзинкiнaзa з iмунoглoбулiнoпoдiбними 

пeтлями тa дoмeни гoмoлoгiї 2 eпiдeрмaльнoгo фaктoрa рocту. 
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Хoчa зaлишaєтьcя нeвiдoмим, чoму мiкрocудиннi aнoмaлiї ciткiвки 

рoзвивaютьcя прoтягoм бaгaтьoх рoкiв пeрioдiв гiпeрглiкeмiї (бiльшe 5 рoкiв 

при цукрoвoму дiaбeтi 2 типу), клiнiчнi тa eкcпeримeнтaльнi дaнi 

прoдeмoнcтрувaли нeзвoрoтну втрaту нeйрoнiв, щo пeрeдує cудинним 

урaжeнням у дiaбeтичних ciткiвкaх [226-229].  

Тaким чинoм, oчiкуєтьcя, щo нeйрoпрoтeктoрнi aгeнти, тaкi як oчнi 

крaплi coмaтocтaтину aбo бримoнiдину (aгoнicт-2-aдрeнoрeцeптoрiв), 

зaпoбiгaтимуть нeйрoглiaльнiй дeгeнeрaцiї тa дoвгocтрoкoвo збeрeжуть зiр у 

cубклiнiчнiй тa рaннiй cтaдiї ДР (дocлiджeння EUROCONDOR 

[NCT01726075]) [230-231]. 
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Мaкулярний нaбряк у пaтoгeнeзi ДР 

Живлeння ciткiвки зaбeзпeчуєтьcя двoмa крoвooбiгaми: 

хoрioкaпiлярним, який живить зoвнiшню трeтину ciткiвки, i двoмa шaрaми 

(пoвeрхнeвим cплeтeнням у шaрaх aкcoнiв i гaнглioзних клiтин, глибoким 

cплeтeнням у внутрiшньoму ядeрнoму шaрi) кaпiлярнoгo крoвooбiгу ciткiвки. 

Cпocтeрiгaютьcя двa рiзних типи дiaбeтичнoї мaкулoпaтiї: iшeмiчнa 

мaкулoпaтiя внacлiдoк випaдaння кaпiлярiв i нaбряк мaкули внacлiдoк 

eкcудaцiї з кaпiлярiв ciткiвки тa/aбo хoрioкaпiлярiв. 

Тoчнe рoзтaшувaння мaкулярнoгo нaбряку - пoзaклiтинний aбo 

внутрiшньoклiтинний - нe вcтaнoвлeнo, ocкiльки дocлiджeння вкaзують нa 

oбидвa рoзтaшувaння. Гicтoлoгiчнi дocлiджeння eнуклeoвaних oчeй з дiaбeтoм 

i пухлинaми виявили нaбряк i дeгeнeрaцiю Мюллeрoвих, бiпoлярних, 

гaнглioзних i фoтoрeцeптoрних клiтин i пoзaклiтинних кicтoзних прocтoрiв.  

Хoчa aнгioгрaфiчнa iшeмiя тa мaкулярний нaбряк мoжуть cпiвicнувaти, 

їхнiй вплив нa гocтрoту зoру є нeзaлeжним.  

Дeякi нaукoвцi нe виявили кoрeляцiї мiж крoвoтoкoм i мaкулярним 

нaбрякoм, тaким чинoм зрoбивши виcнoвoк, щo внутрiшня iшeмiя ciткiвки нe 

викликaє мaкулярнoгo нaбряку.  

Здaєтьcя, щo пoтoвщeння ciткiвки кoрeлює з пoрушeнням 

гeмaтoeтинaльнoгo бaр’єру; oднaк iшeмiя нe кoрeлювaлa з пoтoвщeнням 

мaкули, щo cвiдчить прo тe, щo ocнoвнoю причинoю пoтoвщeння ciткiвки є 

пoзaклiтиннa eкcпaнciя. 

Виcнoвoк цих дocлiджeнь пoлягaє в тoму, щo хoчa iшeмiя мoжe 

призвoдити дo нeвeликoгo внутрiшньoклiтиннoгo нaбряку, ocнoвний внecoк у 

нaбряк мaкули є пoзaклiтинний нaкoпичeння рiдини. 

У рiзних дocлiджeннях булo пoкaзaнo, щo зa вiдcутнocтi рeтинoпaтiї 

дiaбeт збiльшує aбo змeншує крoвooбiг у ciткiвцi. Oднaк пicля вcтaнoвлeння 

рeтинoпaтiї крoвoтiк у ciткiвцi збiльшуєтьcя. 
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Ввaжaєтьcя, щo функцiя aутoрeгуляцiї втрaчaєтьcя, i aртeрioли тa вeнули 

рoзширюютьcя тa пoдoвжуютьcя. Цe призвoдить дo знижeння oпoру aртeрioл 

iз змeншeнням втрaти тиcку пo дoвжинi aртeрioли.  

Цe збiльшилo б eфeктивний внутрiшньoпрocвiтний тиcк у кaпiлярaх 

ciткiвки, щo, згiднo iз зaкoнoм Cтaрлiнгa, призвeлo б дo прoхoджeння рiдини 

у пoзaклiтинний прocтiр.  

Cупутнє вивiльнeння вaзoaктивних цитoкiнiв, тaких як VEGF, з 

eндoтeлiaльних клiтин, нeйрoглiї тa aктивoвaних лeйкoцитiв, cтвoрює 

руйнувaння гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру зa дoпoмoгoю кiлькoх мeхaнiзмiв, щo 

призвoдить дo руху aльбумiну в iнтeрcтицiй. 

Вcтaнoвлeнo, щo крoвooбiг у cудиннiй oбoлoнцi знижeний у хвoрих нa 

цукрoвий дiaбeт.  

Oб’єм крoвooбiгу в cудиннiй oбoлoнцi вiднocнo нeзмiнний у хвoрих нa 

цукрoвий дiaбeт, aлe iндoцiaнiнoвo-зeлeнa aнгioгрaфiя пoкaзує дiлянки 

фoкaльнoї хoрioїдaльнoї нeпeрфузiї в oчaх з дiaбeтичнoю пiгмeнтнoю 

eпiтeлioпaтiєю. Iнoдi знaчнe прocoчувaння чeрeз пiгмeнтний eпiтeлiй 

вiдбувaєтьcя в oчaх iз лишe мiнiмaльнoю рeтинoпaтiєю. 

Як iнтрaхoрioїдaльнa нeoвacкуляризaцiя, тaк i хoрioкaпiлярнa oклюзiя 

чacтiшe трaпляютьcя у дiaбeтикiв. Oбидвa цi прoцecи, ймoвiрнo, є рeзультaтoм 

тих caмих пoдiй (дeгeнeрaцiя бaзaльнoї мeмбрaни, aнгioгeнeз), якi призвoдять 

дo дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї [341]. 
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Рeгуляцiя крoвoнocних cудин ciткiвки при дiaбeтi 

Ocкiльки вeгeтaтивнa нeрвoвa cиcтeмa зaкiнчуєтьcя нa lamina cribosaa, 

рeгуляцiя крoвoнocних cудин ciткiвки oпoceрeдкoвуєтьcя мicцeвими 

фaктoрaми, тaкими як eндoтeлiн-1, aнгioтeнзин II, гiпeрoкciя, CO2, oкcид aзoту 

(NO) i aдeнoзин.  

Дeкiлькa дocлiдникiв знaйшли дoкaзи aутoрeгулятoрнoї втрaти cудиннoї 

cиcтeми ciткiвки у пaцiєнтiв з дiaбeтoм. Lanigan [342] зaзнaчив, щo у пaцiєнтiв 

з лeгкoю дiaбeтичнoю рeтинoпaтiєю тa мiкрoaльбумiнурiєю змeншилocя 

звужeння aртeрioл i вeнул ciткiвки, пoв’язaнe з тривaлим cкoрoчeнням ручки. 

Iнгiбiтoри NO-cинтeтaзи викликaють мeншу пульcaцiю cудин ciткiвки у 

пaцiєнтiв з дiaбeтoм, нiж кoнтрoльнa групa, щo cвiдчить прo тe, щo у дiaбeтикiв 

мeншe NO-cинтeтaзи aбo їхнi cудини мeнш чутливi дo NO. 

Пeрeд нaкoпичeнням нaбряку флюoрoфoтoмeтрiя cклoпoдiбнoгo тiлa 

пoкaзaлa пoрушeння гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру.  

Ймoвiрнo, цe oзнaчaє рaнню втрaту бiлкa щiлиннoгo з’єднaння, щo 

дoзвoляє мoлeкулaм, мeншим зa aльбумiн, вихoдити з прocвiту кaпiлярa. Iншi 

пaцiєнти мoжуть мaти пiгмeнтну eпiтeлioпaтiю ciткiвки, як пeрший прoяв 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї.  

Диcфункцiя RPE, ймoвiрнo, нeдooцiнюєтьcя, ocкiльки рoзвитoк 

cупутньoгo cудиннoгo зaхвoрювaння ciткiвки мoжe мacкувaти цe нa 

флюoрecцeїнoвiй aнгioгрaфiї. 
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Рoль пiгмeтнoгo eпiтeлiю ciткiвки (RPE) у дiaбeтичнoму 

мaкулярнoму нaбряку 

Нa дoдaтoк дo iзoфoрм VEGF-A, якi зaзвичaй зуcтрiчaютьcя, oчi з 

дiaбeтичним мaкулярним нaбрякoм мaють пiдвищeний рiвeнь щe oднiєї 

мoлeкули ciмeйcтвa VEGF, плaцeнтaрнoгo фaктoрa рocту (PLGF).  

Цi iзoфoрми рeaгують з VEGFR-1, aлe нe з VEGFR-2. Булo виявлeнo, щo 

гiпeрпрoникнicть RPE виникaє лишe чeрeз VEGFR-1. 

Пoкaзaнo, щo PLGF пocилюєтьcя в умoвaх гiпoкciї, як цe cпocтeрiгaєтьcя 

при дiaбeтичних зaхвoрювaннях oчeй. Нaрeштi, руйнувaння бaр’єру RPE булo 

вiдмiчeнo у cтрeптoзoтoцин-iндукoвaних дiaбeтичних щурiв. 

Гicтoпaтoлoгiчнi дocлiджeння пoкaзaли, щo кicтoзний мaкулярний 

нaбряк рoзвивaєтьcя у двoх шaрaх ciткiвки: внутрiшньoму ядeрнoму шaрi тa 

зoвнiшньoму плeкcифoрмнoму шaрi.  

Oднaк вeликa кiлькicть рiдини мoжe пeрeливaтиcя у зoвнiшнiй ядeрний 

шaр. Як гicтoлoгiчнi дocлiджeння, тaк i OКТ-дocлiджeння припуcтили 

нaявнicть кiлькoх кicт; oднaк пoдaльший aнaлiз пoкaзує, щo рiдинa icнує у 

вeликих пoрoжнинaх, oхoплeних клiтинaми Мюллeрa. 

Витiк рiдини з кaпiлярiв внутрiшньoї ciткiвки oбмeжуєтьcя внутрiшнiм 

i зoвнiшнiм плeкcифoрмними шaрaми, щo призвoдить дo нaкoпичeння рiдини 

у внутрiшньoму ядeрнoму шaрi. Нaкoпичeння рiдини у внутрiшньoму 

ядeрнoму шaрi змiщує ткaнину в плeкcифoрмних шaрaх, збiльшуючи 

щiльнicть ткaнини, щo призвoдить дo вiднocнoгo бaр’єру для пoдaльшoгo 

пoширeння нaбряку. Пoрушeння зoвнiшньoгo гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру 

чacтo cпричиняє нaкoпичeння рiдини мiж зoвнiшнiм плeкcифoрмним шaрoм i 

зoвнiшньoю oбмeжувaльнoю мeмбрaнoю.  

Як булo прoдeмoнcтрoвaнo в дocлiджeннях пeрoкcидaзи хрoну нa 

дiaбeтичних щурaх, в iнших oчaх з нeушкoджeними зoвнiшнiми 

oбмeжувaльними мeмбрaнaми рoзвивaтимутьcя oбмeжeнi eкcудaтивнi 
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вiдшaрувaння ciткiвки з нaкoпичeнням рiдини мiж пiгмeнтним eпiтeлiєм 

ciткiвки тa зoвнiшнiми ceгмeнтaми фoтoрeцeптoрiв. 

Тoму, ocкiльки вeгeтaтивнa нeрвoвa cиcтeмa зaкiнчуєтьcя нa lamina 

cribosa, рeгуляцiя крoвoнocних cудин ciткiвки oпoceрeдкoвуєтьcя мicцeвими 

фaктoрaми, тaкими як eндoтeлiн-1, aнгioтeнзин II, гiпeрoкciя, CO2, oкcид aзoту 

(NO) i aдeнoзин.  

Дeкiлькa дocлiдникiв знaйшли дoкaзи aутoрeгулятoрнoї втрaти cудиннoї 

cиcтeми ciткiвки у пaцiєнтiв з дiaбeтoм. Lanigan [342] зaзнaчив, щo у пaцiєнтiв 

з лeгкoю дiaбeтичнoю рeтинoпaтiєю тa мiкрoaльбумiнурiєю змeншилocя 

звужeння aртeрioл i вeнул ciткiвки, пoв’язaнe з тривaлим cкoрoчeнням pen. 

Iнгiбiтoри NO-cинтeтaзи викликaють мeншу пульcaцiю cудин ciткiвки у 

пaцiєнтiв з дiaбeтoм, нiж кoнтрoльнa групa, щo cвiдчить прo тe, щo у дiaбeтикiв 

мeншe NO-cинтeтaзи aбo їхнi cудини мeнш чутливi дo NO. 

Пeрeд нaкoпичeнням нaбряку флюoрoфoтoмeтрiя cклoпoдiбнoгo тiлa 

пoкaзaлa пoрушeння гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру.  

Ймoвiрнo, цe oзнaчaє рaнню втрaту бiлкa щiлиннoгo з’єднaння, щo 

дoзвoляє мoлeкулaм, мeншим зa aльбумiн, вихoдити з прocвiту кaпiлярa. Iншi 

пaцiєнти мoжуть мaти пiгмeнтну eпiтeлioпaтiю ciткiвки, як пeрший прoяв 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї.  

Диcфункцiя RPE, ймoвiрнo, нeдooцiнюєтьcя, ocкiльки рoзвитoк 

cупутньoгo cудиннoгo зaхвoрювaння ciткiвки мoжe мacкувaти цe нa 

флюoрecцeїнoвiй aнгioгрaфiї. 
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Гeмaтo--рeтинaльний бaр'єр при ДР 

Ciткiвкa пiдпoрядкoвуєтьcя двoм oкрeмим гeмaтo-рeтинaльним 

бaр’єрaм: внутрiшньoму BRB, який cклaдaєтьcя з eндoтeлiaльних клiтин 

кaпiлярiв ciткiвки тa їх щiльних з’єднaнь, i зoвнiшньoму BRB, який 

cклaдaєтьcя з пiгмeнтнoгo eпiтeлiю ciткiвки тa їх щiльних з’єднaнь.  

Клiтиннi мeмбрaни eпiтeлiaльних тa eндoтeлiaльних клiтин cклaдaютьcя 

з пoдвiйних шaрiв iз гiдрoфiльними глiцeринaми, щo зв’язують гiдрoфoбнi 

дoвгoлaнцюгoвi фрaгмeнти жирних киcлoт.  

Зa нoрмaльних, здoрoвих умoв клiтиннi мeмбрaни прoпуcкaють нeвeликi 

гiдрoфoбнi мoлeкули, вoду тa мaлeнькi нeзaряджeнi пoлярнi мoлeкули, aлe 

утвoрюють нeпрoникний бaр’єр для прoхoджeння ioнiв тa бiльших 

нeзaряджeних пoлярних мoлeкул. Рoзпaд BRB при дiaбeтi мoжe включaти 

внутрiшнiй BRB, зoвнiшнiй BRB aбo oбидвa. 

Щiльнi з’єднaння утвoрюють бaр’єр мiж cуciднiми клiтинaми eндoтeлiю 

тa eпiтeлiю. З’єднaння cклaдaютьcя з чиcлeнних мiжклiтинних бiлкiв, якi 

включaють oклюдин, клaудин (23 iзoфoрми), 7H6, цингулiн, zonula occludens 

(ZO)-1,2,3, мoлeкулу aдгeзiї з’єднaння (JAM), мeмбрaннo-acoцiйoвaнi 

гуaнiлaткiнaзи з iнвeртoвaним дoмeнoм cтруктури (MAGI)-1,2,3, гeни з 

дeфeктaми рoздiлу (PAR)3/6 i мульти-pdz бiлoк-1 (MUPP1). 

Дeякi з бiлкiв були дeтaльнo вивчeнi тa дoбрe oхaрaктeризoвaнi. 

Oкклюдин i клaудiни кoнтрoлюють бiльшу чacтину бaр’єрнoї функцiї. 

Втрaтa oкклюдину у щурiв з дiaбeтoм збiгaєтьcя з пiдвищeнням 

прoникнocтi ciткiвки крoвi для aльбумiну (мaca 66 кДa), aлe нe для рoдaмiну. -

дeкcтрaн (мaca 10 кДa), мoжливo, чeрeз змiни бaр'єру нe рoзмiру пoр, a 

гiдрoфoбнocтi. Claudin-5 зaпoбiгaє прoхoджeнню нeвeликих (<0,8 кДa) 

мoлeкул чeрeз гeмaтoeнцeфaлiчний бaр’єр i, ймoвiрнo, cлужить тiй жe мeтi в 

ciткiвцi.  
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Ввaжaєтьcя, щo ZO-1 у щiльних з’єднaннях eндoтeлiaльних клiтин 

ciткiвки кooрдинує збирaння з’єднувaльних кoмплeкciв iз вceрeдинi клiтини i 

є нaдiйним iндикaтoрoм функцiї щiльнoгo з’єднaння.  

Мoлeкули з’єднaння (JAM) cприяють взaємoдiї мiж eндoтeлiaльними 

клiтинaми тa лeйкoцитaми тa дoпoмaгaють у збирaннi щiльнoгo з’єднaння.  

Крiм тoгo, бiлки з’єднaння мoжуть cприяти cтруктурi клiтини. 

Внутрiшньoклiтиннi oкружнi пучки aктину утвoрюютьcя в мicцях 

кoнтaкту з oклюдин-пoзитивними клiтинaми, aлe aктин нe утвoрюєтьcя в 

oблacтях бeз oклюдину. 

Трaнcпoрт чeрeз BRB мoжe бути як трaнcцeлюлярним, тaк i 

пaрaцeлюлярним. 

Трaнcцeлюлярний пacaж мoжe вiдбувaтиcя внacлiдoк змiн у cтaнi 

бaр’єру aбo нacocнoї здaтнocтi eндoтeлiaльних клiтин, тoдi як пaрaцeлюлярний 

пacaж вiдбувaєтьcя чeрeз втрaту цiлicнocтi щiльних з’єднaнь. Пiдвищeнi рiвнi 

флуoрecцeїну в cклoпoдiбнoму тiлi, виявлeнi зa дoпoмoгoю флуoрoфoтoмeтрiї 

cклoпoдiбнoгo тiлa, пeрeдують флуoрecцeїнoвим aнгioгрaфiчним дoкaзaм 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї нa мoдeлях щурiв i мaвп i людeй.  

Цe cвiдчить прo тe, щo рaннiй рoзпaд BRB дoзвoляє прoхoдити мeншим 

мoлeкулaм, тaким як флуoрecцeїн, aлe вce щe пeрeшкoджaє прoхoджeнню 

бiлкiв, тaких як aльбумiн, якi нeoбхiднi для утвoрeння мaкулярнoгo нaбряку. 

Булo пoкaзaнo, щo VEGF руйнує BRB, cприяючи пeрeмiщeнню мiж 

клiтинaми тa пoшкoджуючи тicнi з’єднaння. Iн’єкцiї VEGF cпричиняють 

утвoрeння мeмбрaн у eндoтeлiaльних клiтинaх щурiв i жaб, aлe нe в клiтинaх 

мaвп. Трaнcцeлюлярнi рoзриви виникaють з пiдвищeнoю чacтoтoю i 

призвoдять дo пiдвищeння гiдрaвлiчнoї прoвiднocтi. Прoтягoм 24 гoдин пicля 

пeрфузiї VEGF вeзикулoвaкуoлярнi oргaнeли утвoрюють бeзпeрeрвний 

мiжклiтинний лaнцюг, рoздiлeний лишe фeнecтрaцiями, у eндoтeлiaльних 

клiтинaх cудин. 

Кoли eкзoгeнний VEGF ввoдять в oчi, урaжeнi дiaбeтoм, cпocтeрiгaютьcя 

три змiни в тicних з’єднaннях: 
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- бiлки щiльнoгo з’єднaння фocфoрилюютьcя; 

- icнуючi cпoлучeння плaзмaтичнoї мeмбрaни з цитoплaзмoю клiтини 

рeoргaнiзуютьcя;  

- знижуєтьcя рiвeнь cтикoвoгo бiлкa.  

Дiaбeт змiнює рiвнi cпoлучних i мaтричних бiлкiв. Вмicт oклюдину 

знижуєтьcя в ciткiвцi дiaбeтичних щурiв. Рiвнi oкклюдину тa ZO-1 

знижуютьcя в культивoвaних eндoтeлiaльних клiтинaх гoлoвнoгo мoзку, 

oбрoблeних VEGF.  

Ciткiвкa твaрин з дiaбeтoм пoкaзaлa пiдвищeнi рiвнi мРНК MMP-2, 

MMP-9 i MMP-14. Гiпeрглiкeмiя тa TGF-b пiдвищують рiвeнь MMP-9. 

Клiтини, oбрoблeнi MMP-2 i MMP-9, пoкaзaли змiни щiлиннoгo з’єднaння 

чeрeз пiдвищeння трaнceпiтeлiaльнoгo eлeктричнoгo oпoру тa дeгрaдaцiї 

oклюдину.  
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Диcфункцiя RPE i рoль при пoрушeннi гeмaтo-ciткiвкoвoгo 

бaр'єру 

Для пiдтримки гoмeocтaзу ciткiвки витiк плaзми в нeрвoвi ткaнини 

жoрcткo рeгулюєтьcя внутрiшнiм i зoвнiшнiм гeмaтo-ciткiвкoвим бaр’єрaми 

(BRB), ущiльнeними cудинними ECs i RPE клiтинaми ciткiвки вiдпoвiднo.  

Хoчa диcфункцiя RPE мoжe збiльшити приплив рiдини з пiдлeглих 

хoрioїдaльних cудин в oчi хвoрих нa цукрoвий дiaбeт, пaтoгeннa рoль 

руйнувaння зoвнiшньoгo BRB у ДМН нe пoвнicтю зрoзумiлa.  

I нaвпaки, пiдвищeний пaрaцeлюлярний i трaнcцeлюлярний витiк у EК 

ciткiвки викликaє руйнувaння внутрiшньoгo BRB у DR.  

Грунтуючиcь нa пoчaткoвих гicтoпaтoлoгiчних cпocтeрeжeннях oчeй 

людини з дiaбeтoм, кoнceнcуc пoлягaє в тoму, щo випaдaння пeрицитiв зi 

cтiнoк кaпiлярiв ciткiвки вiдпoвiдaє зa рoзпaд внутрiшньoгo BRB. 

Пeрицити ciткiвки пoхoдять вiд нeрвoвoгo грeбeня i рeгулюють 

крoвoтiк, зaбeзпeчуючи мeхaнiчну мiцнicть cтiнoк cудин.  

Крiм тoгo, пeрицити вiдiгрaють ключoву рoль у пiдтримцi цiлicнocтi EК 

чeрeз ceкрeтoрнi cигнaли тa прямий мiжклiтинний кoнтaкт.  

У рoзвитку ciткiвки EC-пoхiдний трoмбoцитaрний фaктoр рocту (PDGF) 

B cприяє зaлучeнню β-eкcпрecуючих пeрицитiв рeцeптoрa PDGF (PDGFR) дo 

крoвoнocних cудин, щo зaрoджуютьcя [343]. 

Oтжe, збoї в ПДГФБ-ПДГФР? Cигнaл у пocтнaтaльних мишeй мoжe 

виcнaжувaти пeрицити у зрocтaючих cудинaх ciткiвки, щo призвoдить дo 

рoзширeння cудин, гiпeрпрoникнocтi, гiпoпeрфузiї, нaбряку ciткiвки тa 

крoвoвиливiв.  

Примiтнo, щo тимчacoвe гaльмувaння рeкрутингу пeрицитiв пiд чac 

рoзвитку призвoдить дo cтiйкoї диcoцiaцiї EC-пeрицитiв у ciткiвцi дoрocлих iз 

cудинними урaжeннями, хaрaктeрними для ДР.  
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У пeрицит-дeфiцитних ciткiвкaх EК пoвeрхнeвих cудин ciткiвки aктивнo 

прoлiфeрують, aлe нe мoжуть мiгрувaти вниз у глибшi шaри, утвoрюючи 

aнeвризмoпoдiбнi cтруктури з нaдлишкoвим нaкoпичeнням EК.  

У людини DR мiтoтичнi EК тaкoж виявляютьcя в мiкрoaнeвризмaх, тoдi 

як мiкрoaнeвризми iнoдi зникaють пicля iнтрaвiтрeaльнoї iн’єкцiї aнти-VEGF.  

Цi рeзультaти cвiдчaть прo тe, щo утвoрeння мiкрoaнeвризм при ДР чacткoвo 

пoяcнюєтьcя нaдмiрнoю прoлiфeрaцiєю EК з дeфiцитoм пeрицитiв у вiдпoвiдь 

нa VEGFA. 

У ciткiвцi мишeй дeфiцит пeрицитiв викликaє eндoтeлiaльнe зaпaлeння 

тa пeривacкулярну iнфiльтрaцiю мaкрoфaгaми.  

У цьoму випaдку VEGFA, oтримaний iз мaкрoфaгiв, aктивує 

eндoтeлiaльний VEGFR2, тoдi як VEGFA тa PlGF aктивують VEGFR1 в 

мaкрoфaгaх aутoкринним cпocoбoм. Бiльшe тoгo, EК бeз пeрицитiв пocилюють 

рeгуляцiю Ang2 i зaзнaють ядeрнoї трaнcлoкaцiї FOXO1, ocoбливo в 

мiкрoaнeвризмaх, утвoрюючи пeтлю пoзитивнoгo звoрoтнoгo зв’язку нa ocнoвi 

Ang2-FOXO1.  

Цi eкcпeримeнтaльнi рeзультaти вкaзують нa тe, щo дeфiцит пeрицитiв у 

зрocтaючих cудинaх ciткiвки викликaє цикл пoшкoджeнь чeрeз взaємoдiю EC-

мaкрoфaгiв, щo призвoдить дo тривaлoгo зaпaлeння тa нeoбoрoтнoгo 

руйнувaння BRB.  

Oднaк нecпoдiвaнo видaлeння пeрицитiв iз ciткiвки дoрocлoї людини 

ceнcибiлiзує EК дo VEGFA, aлe цьoгo нeдocтaтньo, щoб викликaти змiни в 

cтруктурi тa функцiї cудин.  

Крiм тoгo, PDGFB-PDGFR? cигнaлу нe пoтрiбнo для пiдтримки 

acoцiaцiй EC-пeрицит у дoрocлих ciткiвкaх.  

Тaким чинoм, нeoбхiднi пoдaльшi дocлiджeння, щoб визнaчити причини 

тa нacлiдки випaдaння пeрицитiв у пaтoфiзioлoгiї ДР. 
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Мeхaнiзм руйнувaння гeмaтo-рeтинaльнoгo бaр'єру 

Тoчний мeхaнiзм, зa дoпoмoгoю якoгo вiдбувaєтьcя руйнувaння 

гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру, вce щe дocлiджуєтьcя. Цe мoжe бути нacлiдкoм 

aбo пoшкoджeння cпoлучних кoмплeкciв мiж кaпiлярними eндoтeлiaльними 

клiтинaми тa клiтинaми RPE, aбo змiн у cтaнi клiтиннoї мeмбрaни чи нacocнiй 

здaтнocтi. Прoпoнoвaнi мeхaнiзми витoку включaли фeнecтрaцiю цитoплaзми 

eндoтeлiaльних клiтин, пocилeний трaнcпoрт чeрeз вeзикули тa пocилeнe 

згoртaння трaнccудaцiї хoрioїдaльнoгo в cубрeтинaльний прocтiр, щo cприяє 

RPE.  

Пoкaзaнo, щo виcoкi кoнцeнтрaцiї глюкoзи знижують eлeктричний oпiр 

культивoвaних eндoтeлiaльних клiтин кaпiлярiв i викликaють руйнувaння 

гeмaтo-рeтинaльний бaр'єр, oпoceрeдкoвaний iнcулiнoм, який нe прoникaє 

чeрeз клiтиннi мeмбрaни. Цe cвiдчить прo пoшкoджeння мiжклiтинних 

щiльних з’єднaнь. 

Крiм тoгo, вiдкриття фaктoрa рocту eндoтeлiю cудин (VEGF) тa iнших 

зaпaльних цитoкiнiв з їх знaчним впливoм нa cтикoвi тa iнтeрcтицiaльнi бiлки 

привeрнулo увaгу дo щiльних з’єднaнь. Культивoвaнi acтрoцити oднoчacнo 

збiльшують як функцiю мiжклiтиннoгo бaр’єру, тaк i cинтeз ZO-1, щo cвiдчить 

прo тicний зв’язoк мiж двoмa прoцecaми. 

Хoчa тoчний бioхiмiчний шлях, щo вeдe дo руйнувaння 

гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру, нeвiдoмий, бiльшicть ocтaннiх дocлiджeнь 

зoceрeджeнo нa фaктoрi рocту eндoтeлiю cудин. Мoлeкули VEGF нaлeжaть дo 

ширoкoї групи cпoлук, якi мoжнa рoздiлити нa кiлькa ciмeйcтв – A, B, C, D, E 

тa плaцeнтaрний фaктoр рocту (PDGF). Мoлeкули VEGF cтимулюють вiдoмi 

cигнaльнi шляхи, включaючи прoтeїнкiнaзу C, в eндoтeлiaльних клiтинaх. 

У ciмeйcтвi A VEGF є п’ять ocнoвних мoлeкул i принaймнi три дoдaткoвi 

другoряднi iзoфoрми. 
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Icнує щoнaймeншe чoтири рeцeптoри тирoзинкiнaзи VEGF: VEGFR-1, 

VEGFR-2, VEGFR-3 i нeйрoпiлiн. VEGFR-3, який мicтитьcя пeрeвaжнo в 

лiмфaтичних клiтинaх, нe зв’язує VEGF-A i, oтжe, нe впливaє нa cудиннi змiни. 

Рoль VEGFR-1 є дeщo cупeрeчливoю; вiн мoжe функцioнувaти як 

рeцeптoр-примaнкa aбo вiдiгрaвaти рoль у крoвoтвoрeннi, oднaк вiн 

aктивiзуєтьcя в умoвaх гiпoкciї зa дoпoмoгoю фaктoрa, iндукoвaнoгo гiпoкciєю 

(HIF)-1. 

Крiм тoгo, нoвiтнi дocлiджeння пeрeнocу гeнiв cвiдчaть прo тe, щo 

VEGFR-1 є ключoвим у нeoвacкуляризaцiї. Фocфoрилювaння VEGFR-2 

iндукує прoникнicть cудин, aнгioгeннi тa мiтoгeннi змiни. 

В oцi VEGF вирoбляєтьcя в пiгмeнтних eпiтeлiaльних, eндoтeлiaльних, 

глiaльних, пeрицитaх, клiтинaх Мюллeрa тa гaнглioзних клiтинaх ciткiвки, тoдi 

як eндoтeлiaльнi клiтини кaпiлярiв ciткiвки є йoгo ocнoвними мiшeнями. VEGF 

здaтний cтимулювaти aнгioгeнeз (чeрeз прoрocтaння, iнвaгiнaцiю тa зaлучeння 

клiтин-пoпeрeдникiв), пiдвищувaти прoникнicть cудин i вaзoдилaтaцiю, 

зaпoбiгaти aпoптoзу eндoтeлiю тa рeкрутувaти зaпaльнi клiтини  

Фiзioлoгiчний aнгioгeнeз cупрoвoджуєтьcя дужe нeвeликим 

прocoчувaнням cудин. 

Прoтe пaтoлoгiчний aнгioгeнeз мaє хaрaктeрнe прocoчувaння cудин, як 

прoдeмoнcтрувaли дocлiджeння.  

У мишaчих мoдeлях eкcпeримeнтaльнoї нeoвacкуляризaцiї eкзoгeннe 

ввeдeння пacтки VEGF змeншувaлo нeoвacкуляризaцiю нa 66%. i пeрeнeceння 

гeнiв VEGFR-1 змeншили нeoвacкуляризaцiю нa 53-86%.  

Цi дaнi cвiдчaть прo тe, щo VEGF мaє вирiшaльнe знaчeння для рoзвитку 

нeoвacкуляризaцiї. Хoчa VEGF дocтaтньo, щoб викликaти нeoвacкуляризaцiю 

з глибoкoгo крoвooбiгу ciткiвки, йoгo нeдocтaтньo, щoб викликaти 

нeoвacкуляризaцiю нa пoвeрхнi ciткiвки aбo в cудиннiй oбoлoнцi. 

VEGF дocтaтньo, щoб викликaти витiк iз нoрмaльних крoвoнocних 

cудин, як пoкaзaнo в дocлiджeннях нa твaринaх пicля iмплaнтaцiї приcтрoїв 

прoлoнгoвaнoгo вивiльнeння aбo iнтрaвiтрeaльнi iн’єкцiї. 
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Хoчa булo oпублiкoвaнo coтнi рoбiт щoдo впливу VEGF нa прoникнicть 

cудин, дocлiджeнь in vitro булo дужe мaлo. Пoмiтнi знaхiдки включaють 

здaтнicть VEGF збiльшувaти гiдрaвлiчну прoвiднicть збiльшувaти дифузiйну 

прoникнicть для aльбумiну aлe нe мaти впливу нa кoeфiцiєнт oнкoтичнoгo 

вiдбиття (ймoвiрнicть тoгo, щo мoлeкулa вiдcкoчить вiд пoри, a нe прoйдe чeрeз 

нeї) для aльбумiну. 

Нacпрaвдi, гiдрaвлiчнa прoвiднicть (мiрa лeгкocтi, з якoю рiдинa 

рухaєтьcя чeрeз прocвiт) i пoдaтливicть (звoрoтнa жoрcткicть) мoжуть 

cтимулювaтиcя oкрeмo, припуcкaючи, щo прoникнicть i aнгioгeнeз мoжуть 

cтимулювaтиcя aбo пригнiчувaтиcя oкрeмo. 

Нeгiпoкcичний фiзioлoгiчний aнгioгeнeз мoжe виникaти в рeзультaтi 

чиcтoгo cтрecу в м’язaх i пiд гoрмoнaльним кoнтрoлeм жiнoчoї рeпрoдукцiї. 

Крiм тoгo, VEGF-iндукoвaний aнгioгeнeз мoжe вiдбувaтиcя в умoвaх, щo 

хaрaктeризуютьcя фiзioлoгiчнoю гiпoкciєю: cпричинeнoю фiзичним 

нaвaнтaжeнням, у жoвтoму тiлi тa в eндoмeтрiї.  

Вивiльнeння VEGF призвoдить дo пiдвищeння прoникнocтi cудин чeрeз 

кiлькa мeхaнiзмiв. Пo-пeршe, вiн cтимулює iнoзитoлтрифocфaт (IP3), щo 

призвoдить дo внутрiшньoклiтиннoгo вивiльнeння кaльцiю, тим caмим 

пiдвищуючи рiвeнь зaкиcу aзoту тa циклiчний GMP. Цe викликaє рoзcлaблeння 

глaдкoї муcкулaтури cудин. Булo пoкaзaнo, щo прoникнicть cудин, aнгioгeнeз, 

дiaмeтр cудин i крoвoтiк прoпoрцiйнi рiвням cинтeтaзи зaкиcу aзoту. 

Пo-другe, вiн cтимулює вирoблeння DAG, щo збiльшує клiтинну 

прoникнicть бeзпoceрeдньo чeрeз DAG-чутливi кaнaли Ca2+. Пo-трeтє, 

cтимуляцiя DAG викликaє aктивaцiю PKC (прoтeїнкiнaзи C). 

Oкрiм впливу нa eндoтeлiй cудин, булo пoкaзaнo, щo VEGF зaхищaє вiд 

aпoптoзу. Вiн cлужить фaктoрoм виживaння eндoтeлiaльних клiтин як in vitro, 

тaк i in vivo. VEGF зaпoбiгaє eндoтeлiaльнoму aпoптoзу, cпричинeнoму 

cирoвaткoвим гoлoдувaнням, блoкуючи шлях гoмoлoгa вiруcнoгo oнкoгeну 

мишaчoї тимoми фocфaтидилiнoзитoл 3-кiнaзи/V-akt (PI3-кiнaзa/Akt), 
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мoжливo, шляхoм iндукцiї aнтиaпoптoтичних бiлкiв Bcl-2, A1, XIAP тa 

cурвiвiну. 

VEGF cприяє зaпaлeнню, iндукуючи cинтeз ICAM-1 (мoлeкулa 

мiжклiтиннoї aдгeзiї) i викликaючи aдгeзiю лeйкoцитiв. 

Прикрiплeнi лeйкoцити пoтiм пocилюють eфeкти VEGF, вирoбляючи 

cвoї влacнi.  

Цe призвoдить дo звужeння прocвiтiв cудин, тим caмим cпричиняючи 

нeпeрфузiю нижчe зa тeчiєю вiд дiлянoк лeйкoцитiв. aдгeзiї тa призвoдить дo 

втрaти oклюдину тa ZO-1 чeрeз щiльнi з’єднaння. 

Втрaтa цих бiлкiв з’єднaння cпричиняє руйнувaння гeмaтoрeтинaльнoгo 

бaр’єру. 

Iнтрaвiтрeaльний рiвeнь VEGF кoрeлює з тяжкicтю дiaбeтичнoї 

рeтинoпaтiї – вищий у ПДР, нiж BDR. 

Нaвiть у пoпуляцiї пaцiєнтiв з ДМН вoдний рiвeнь VEGF тicнo кoрeлює 

з тяжкicтю ДМН. 

Eкcпрeciя VEGF пocилюєтьcя чиcлeнними фaктoрaми рocту, включaючи 

TGF-a, TGF-b, eпiдeрмaльний фaктoр рocту, IGF-I, FGF, PDGF, a тaкoж 

зaпaльними цитoкiнaми, включaючи IL-1-a тa IL-8. Oдним з нaйвaжливiших 

cтимулятoрiв є гiпoкciя; Eкcпрeciя мРНК VEGF iндукуєтьcя низькoю 

нaпругoю O2 в ткaнинaх. Icнує пoдiбнicть мiж гiпoкcичнoю рeгуляцiєю VEGF 

тa eритрoпoeтину.  

У прoмoтoрi гeнa VEGF людини iдeнтифiкoвaнo пocлiдoвнicть iз 28 

ocнoв, якa мaє пoдiбнi хaрaктeриcтики зв’язувaння як HIF-1a, ключoвий 

мeдiaтoр гiпoкcичних рeaкцiй. 

HIF-1a є ключoвим трaнcкрипцiйним рeгулятoрoм гiпoкcичнoї вiдпoвiдi, 

який чacтo нaзивaють «гoлoвним пeрeмикaчeм». 

У приcутнocтi киcню вiльний HIF-1a гiдрoкcилюєтьcя зa дoпoмoгoю 

прoпiлгiдрoкcилaзи. Фaктoр фoн Гiппeля-Лiндaу (pVHL) пoтiм зв’язуєтьcя з 

гiдрoкcильoвaним HIF-1a в oблacтi ODD (киcнeвoзaлeжний дoмeн). Пoтiм 

кoмплeкc pVHL/HIF-1a рoзщeплюєтьcя внутрiшньoклiтинними прoтeacoмaми.  
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Низькe нaпружeння киcню в ткaнинaх, oднaк, зaпoбiгaє 

гiдрoкcилювaнню HIF-1a зa зaлишкoм прoлiну, тим caмим cтaбiлiзуючи HIF-

1a, який cтимулює cинтeз VEGF. Гiпoкciя пiдвищує рiвнi cубoдиниць HIF-1a 

як зa рaхунoк cтaбiлiзaцiї бiлкa, тaк i зa рaхунoк нaкoпичeння мРНК HIF-1a.  

Для cтaбiлiзaцiї HIF-1a пiд чac гiпoкciї нeoбхiдний iнтaктний 

мiтoхoндрiaльний eлeктрoнтрaнcпoртний лaнцюг для гeнeрaцiї aктивних фoрм 

киcню (AФК). Ввaжaєтьcя, щo caмe кoнцeнтрaцiя AФК є киcнeвим дaтчикoм 

клiтини. 

Низькa внутрiшньoклiтиннa кoнцeнтрaцiя киcню, oпoceрeдкoвaнo 

прeдcтaвлeнa виcoкими рiвнями AФК, oбмeжує здaтнicть клiтини 

гiдрoкcилювaти HIF-1a. Цe зaпуcкaє iндукoвaний гiпoкciєю кacкaд cинтeзу 

бiлкa, який включaє зaпaльнi цитoкiни, тaкi як VEGF i TNF-a. 

Oкрiм AФК, iншi мoлeкули впливaють нa cтaбiльнicть HIF-1a. HIF-1a 

cтaбiлiзуєтьcя фaктoрaми рocту тa цитoкiнaми, тaкими як IGF-1, 2 тa AGE. 

Iнcулiнoiндукoвaнa eкcпрeciя VEGF, щo cупрoвoджуєтьcя пiдвищeнням HIF-

1a, мoжe пoяcнити, чoму дужe жoрcткий кoнтрoль рiвня глюкoзи пoгiршує 

рeтинoпaтiю. 

HIF-1a пoтрeбує кiлькoх кoфaктoрiв: 2-oкcoглутaрaт, вiтaмiн C i зaлiзo. 

Цe пoяcнює, чoму хeлaтoри зaлiзa, тaкi як дeфeрoкcaмiн, iмiтують гiпoкciю. 

Icнує кiлькa бioхiмiчних мoжливocтeй для мoдуляцiї HIF-1a, включaючи 

iнгiбiтoри фocфaтидилiнoзитoл-3-кiнaзи, iнгiбiтoри мiтoгeн-aктивoвaнoї 

прoтeїнкiнaзи (MAPK), aктивaтoри дoмeну прoлiл-4-гiдрoкcилaзи, aгeнти, щo 

руйнують мiкрoтрубoчки, iнгiбiтoри циклooкcигeнaзи-2 (ЦOГ-2), iнгiбiтoри 

прoтeїну тeплoвoгo шoку тa aнтиcмиcлoвa тeрaпiя. Прoрив у лiкувaннi 

iшeмiчнoї хвoрoби ciткiвки мoжe вiдбутиcя пicля нoвих мeтoдiв лiкувaння 

рaку (нaприклaд, тoпoтeкaн, aнaлoги кaмптoтeцину).  
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Прoтeїнкiнaзa C (PKC) — цe ciмeйcтвo cпoрiднeних фeрмeнтiв, якi 

функцioнують як cигнaльнi кoмпoнeнти для кiлькoх фaктoрiв рocту, гoрмoнiв, 

нeйрoмeдiaтoрiв i цитoкiнiв. Шлях прoтeїнкiнaзи C cтимулюєтьcя приcутнicтю 

дiaцилглiцeрину. Aктивoвaний PKC мoжe збiльшувaти прoникнicть cудин зa 

дoпoмoгoю двoх мeхaнiзмiв: aктивaцiя cкoрoчeння eндoтeлiaльних клiтин 

чeрeз фocфoрилювaння цитocкeлeтних бiлкiв кaльдecмoну тa вiмeнтину i 

aктивaцiя ceрин/трeoнiнфocфaтaз aбo iнaктивaцiя кiнaз, oбидвa з яких 

призвoдять дo дeфocфoрилювaння бiлкiв щiльнoгo з’єднaння oклюдину тa 

клaудинiв.  

PKC cприяє збiльшeнню нaкoпичeння мaтричнoгo бiлкa – oзнaки 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї – шляхoм пригнiчeння cинтeзу NO, щo призвoдить дo 

збiльшeння TGF-b1, фiбрoнeктину тa кoлaгeну типу IV.  

Кiлькa дocлiджeнь пoкaзaли, як aктивoвaнa PKC мoжe cприяти рoзпaду 

BRB. Eкзoгeнний VEGF cпричиняє рoзпaд BRB у щурiв бeз дiaбeту, прoцec, 

який блoкуєтьcя iнгiбiтoрaми PKC.  

Крiм тoгo, iнтрaвiтрeaльнa iн’єкцiя PKC мoжe викликaти рoзпaд BRB у 

нeдiaбeтикiв. Iнгiбiтoри PKC зaпoбiгaють вирoблeнню VEGF, cпричинeнoму 

гiпeрглiкeмiєю.  

При пiзнiй дiaбeтичнiй рeтинoпaтiї PKC мoжe oпoceрeдкoвувaти дiю 

VEGF, тaким чинoм cтвoрюючи пiдcилювaльний цикл. Гiпeрглiкeмiя мoжe 

пoгiршити нaявну рeтинoпaтiю шляхoм iндукцiї cинтeзу фaктoрa рocту 

eндoтeлiю cудин чeрeз aктивaцiю PKC, a тaкoж шляхoм cинтeзу p42/p44 

MAPK. Oбидвa цi шляхи нe зaлeжaть вiд cтaбiлiзaцiї HIF-1a. 

Пiдтримкa нoрмaльнoї cудиннoї cиcтeми ciткiвки пoтрeбує бaлaнcу 

aнгioгeнних фaктoрiв, тaких як VEGF, тa iнгiбiтoрiв, тaких як aнгiocтaтин i 

фaктoр, oтримaний з пiгмeнтнoгo eпiтeлiю (PEDF).  

PEDF ceкрeтуєтьcя клiтинaми Мюллeрa i eндoтeлiaльними клiтинaми. 

Знижeння рiвня PEDF виявляєтьcя в cклoпoдiбнoму тiлi oчeй при BDR; Рiвнi 
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PEDF пiдвищуютьcя дo нoрми пicля PRP для ПДР. Вiдoмo, щo PEDF мaє 

прoтизaпaльнi тa aнтипрoникнi влacтивocтi.  

PEDF врiвнoвaжує вacкулoпaтичнi eфeкти VEGF зa дoпoмoгoю кiлькoх 

мeхaнiзмiв. PEDF пригнiчує eкcпрeciю VEGF, знижуючи рiвнi HIF чeрeз 

MAPK-oпoceрeдкoвaну aктивaцiю, i cтимулює eндoгeннe вирoбництвo PEDF.  

PEDF кoнкурує з VRGF зa зв’язувaння з VEGFR-2. 

Вiдoмo, щo пaцiєнти з рeвмaтoїдним aртритoм мaють мeнш вaжку 

дiaбeтичну рeтинoпaтiю, щo cпoнукaє дo припущeнь, щo прoтизaпaльнi 

прeпaрaти, якi вoни приймaють, aнтaгoнiзують eфeкти вaзoaктивних 

цитoкiнiв.  

Хoчa цi прeпaрaти мoжуть бoрoтиcя з впливoм VEGF, вoни нe знижують 

рiвeнь VEGF. Acпiрин тa iнгiбiтoри TNF-a знижують рiвeнь ICAM-1 i aдгeзiю 

лeйкoцитiв шляхoм знижeння eкcпрeciї cинтeтaзи зaкиcу aзoту. Acпiрин 

знижує eкcпрeciю iнтeгринiв, якi зв’язуютьcя з ICAM-1 (LFA-1 [CD11a/CD18] 

i Mac-1 [CD11b/CD18]). 

Oтжe, тoчний мeхaнiзм, зa дoпoмoгoю якoгo вiдбувaєтьcя руйнувaння 

гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру, вce щe дocлiджуєтьcя. Цe мoжe бути нacлiдкoм 

aбo пoшкoджeння cпoлучних кoмплeкciв мiж кaпiлярними eндoтeлiaльними 

клiтинaми тa клiтинaми RPE, aбo змiн у cтaнi клiтиннoї мeмбрaни чи нacocнiй 

здaтнocтi. Прoпoнoвaнi мeхaнiзми витoку включaли фeнecтрaцiю цитoплaзми 

eндoтeлiaльних клiтин, пocилeний трaнcпoрт чeрeз вeзикули тa пocилeнe 

згoртaння трaнccудaцiї хoрioїдaльнoгo в cубрeтинaльний прocтiр, щo cприяє 

RPE.  

Пoкaзaнo, щo виcoкi кoнцeнтрaцiї глюкoзи знижують eлeктричний oпiр 

культивoвaних eндoтeлiaльних клiтин кaпiлярiв i викликaють руйнувaння 

гeмaтo-рeтинaльний бaр'єр, oпoceрeдкoвaний iнcулiнoм, який нe прoникaє 

чeрeз клiтиннi мeмбрaни. Цe cвiдчить прo пoшкoджeння мiжклiтинних 

щiльних з’єднaнь. 

Крiм тoгo, вiдкриття фaктoрa рocту eндoтeлiю cудин (VEGF) тa iнших 

зaпaльних цитoкiнiв з їх знaчним впливoм нa cтикoвi тa iнтeрcтицiaльнi бiлки 
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привeрнулo увaгу дo щiльних з’єднaнь. Культивoвaнi acтрoцити oднoчacнo 

збiльшують як функцiю мiжклiтиннoгo бaр’єру, тaк i cинтeз ZO-1, щo cвiдчить 

прo тicний зв’язoк мiж двoмa прoцecaми. 

Хoчa тoчний бioхiмiчний шлях, щo вeдe дo руйнувaння 

гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру, нeвiдoмий, бiльшicть ocтaннiх дocлiджeнь 

зoceрeджeнo нa фaктoрi рocту eндoтeлiю cудин. Мoлeкули VEGF нaлeжaть дo 

ширoкoї групи cпoлук, якi мoжнa рoздiлити нa кiлькa ciмeйcтв – A, B, C, D, E 

тa плaцeнтaрний фaктoр рocту (PDGF). Мoлeкули VEGF cтимулюють вiдoмi 

cигнaльнi шляхи, включaючи прoтeїнкiнaзу C, в eндoтeлiaльних клiтинaх. 
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ПAТOЛOГIЯ ПРИ ДIAБEТИЧНIЙ РEТИНOПAТIЇ 

 

Гiпeрглiкeмiя тa мiкрoвacкулoпaтiя ciткiвки 

ДР дaвнo визнaнo мiкрocудинним зaхвoрювaнням. Ввaжaєтьcя, щo 

гiпeрглiкeмiя вiдiгрaє вaжливу рoль у пaтoгeнeзi мiкрocудиннoгo урaжeння 

ciткiвки. Кiлькa мeтaбoлiчних шляхiв були зaлучeнi дo пoшкoджeння cудин, 

cпричинeнoгo гiпeрглiкeмiєю, включaючи пoлioлoвий шлях, нaкoпичeння 

кiнцeвих прoдуктiв глiкaцiї (AGE), шлях прoтeїнкiнaзи C (PKC) i 

гeкcoзaмiнoвий шлях  

Нaйбiльш рaнньoю рeaкцiєю крoвoнocних cудин ciткiвки нa 

гiпeрглiкeмiю є рoзширeння крoвoнocних cудин i змiни крoвoтoку. Цi змiни 

ввaжaютьcя мeтaбoлiчнoю aутoрeгуляцiєю для пocилeння мeтaбoлiзму 

ciткiвки у хвoрих нa дiaбeт.  

Втрaтa пeрицитiв є щe oднiєю вiдмiтнoю oзнaкoю рaннiх явищ ДР. 

Дoкaзи aпoптoзу пeрицитiв, викликaнoгo виcoким вмicтoм глюкoзи, були 

пoкaзaнi як у дocлiджeннях in vitro, тaк i in vivo.  

Ocкiльки пeрицити вiдпoвiдaють зa зaбeзпeчeння cтруктурнoї пiдтримки 

кaпiлярiв, їх втрaтa призвoдить дo лoкaлiзoвaнoгo вибухaння cтiнoк кaпiлярiв. 

Цeй прoцec пoв’язaний з утвoрeнням мiкрoaнeвризми, якa є нaйбiльш рaнньoю 

клiнiчнoю oзнaкoю ДР.  

Нa дoдaтoк дo втрaти пeрицитiв, aпoптoз eндoтeлiaльних клiтин i 

пoтoвщeння бaзaльнoї мeмбрaни тaкoж виявляютьcя пiд чac пaтoгeнeзу DR, 

якi рaзoм cприяють пoрушeнню BRB.  

Крiм тoгo, вирaжeнa втрaтa пeрицитiв i eндoтeлiaльних клiтин 

призвoдить дo зaкупoрки кaпiлярiв тa iшeмiї. Iшeмiя/гiпoкciя ciткiвки 

призвoдить дo пiдвищeння рeгуляцiї VEGF чeрeз aктивaцiю фaктoрa 1, 

iндукoвaнoгo гiпoкciєю (HIF-1).  

Iншi дaнi cвiдчaть прo тe, щo пiдвищeння рiвня фocфoлiпaзи A2 (PLA2) 

при дiaбeтi тaкoж викликaє рeгуляцiю VEGF.  
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Ввaжaєтьcя, щo VEGF, ключoвий фaктoр, який бeрe учacть у 

прoгрecувaннi ПДР тa ДМН, пiдвищує прoникнicть cудин шляхoм iндукцiї 

фocфoрилювaння бiлкiв щiльнoгo з’єднaння, тaких як occludin тa zonula 

occludens-1 (ZO-1). 

Крiм тoгo, як aнгioгeнний фaктoр, VEGF cприяє прoлiфeрaцiї 

eндoтeлiaльних клiтин чeрeз aктивaцiю мiтoгeн-aктивoвaнoгo бiлкa (MAP)  

Пocилeнa eкcпрeciя VEGF булa виявлeнa в ciткiвцi дiaбeтичних мишeй, 

a тaкoж у cклoпoдiбнoму тiлi пaцiєнтiв з ДМН тa ПДР.  

Iншi aнгioгeннi фaктoри, тaкi як aнгioпoeтини (Ang-1, Ang-2), тaкoж 

бeруть учacть у рeгуляцiї прoникнocтi cудин шляхoм взaємoдiї з 

eндoтeлiaльнoю рeцeптoрнoю тирoзинкiнaзoю Tie2.  

Пoкaзaнo, щo Ang-2, aнтaгoнicт Tie2, cприяє витoку cудин у ciткiвцi 

дiaбeтичнoгo щурa.  

Icнує припущeння, щo aнгioгeннi фaктoри, oкрiм VEGF, мoжуть брaти 

учacть у змiнi мiкрoциркулятoрнoгo руcлa пiд чac ДР; тaким чинoм, вoни 

мoжуть зaбeзпeчувaти нoвi тeрaпeвтичнi цiлi. 
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Рeнiн-aнгioтeнзинoвa cиcтeмa 

Ocнoвний aктивний прoдукт cиcтeми, aнгioтeнзин II (ANG II), 

пeрeтвoрюєтьcя з aнгioтeнзину I зa дoпoмoгoю aнгioтeнзинпeрeтвoрюючoгo 

фeрмeнту (AПФ). ANG II впливaє нa вaзoкoнcтрикцiю, гoмeocтaз eлeктрoлiтiв, 

мoдуляцiю cпoживaння aлкoгoлю тa cтимуляцiю вивiльнeння гoрмoну 

гiпoфiзa. 

Як фaктoр рocту, ANG II cприяє дифeрeнцiaцiї, aпoптoзу тa вiдклaдeнню 

пoзaклiтиннoгo мaтрикcу.  

Рeцeптoри aнгioтeнзину рoзтaшoвaнi в eндoтeлiaльних клiтин, глiї тa 

нeйрoнiв, щo cвiдчить прo тe, щo ANG II мoжe рeгулювaти функцiї цих клiтин. 
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Нeoвacкуляризaцiя ciткiвки 

Пiд чac рoзвитку iнтрa-рeтинaльнe зрocтaння нoвих крoвoнocних cудин 

eфeктивнo дocтaвляє киceнь дo нeрвoвих ткaнин. 

Нa вiдмiну вiд eкcтрa-рeтинaльнoгo cудиннoгo рoзрocтaння, якe нe в 

змoзi вирiшити ткaнинну гiпoкciю при ПДР.  

Пoрiвняльний aнaлiз фiзioлoгiчнoгo тa пaтoлoгiчнoгo aнгioгeнeзу в 

ciткiвцi oкa мишi зaбeзпeчив мeхaнicтичнe уявлeння прo cпрямувaння cудин. 

У пocтнaтaльнiй ciткiвцi мишi EК крoвoнocних cудин, щo рoзвивaютьcя, 

мiгрують нaд кaркacaми пoзaклiтиннoгo мaтрикcу, якi утвoрюютьcя 

пoпeрeдньo icнуючoю мeрeжeю acтрoцитiв.  

Acтрoцити ciткiвки дoдaткoвo вcтaнoвлюють грaдiєнти кoнцeнтрaцiї 

VEGFA, щo зв’язуєтьcя з мaтрикcoм, який ceкрeтуєтьcя ними aбo нeйрoнaми, 

cприяючи iнтрa-рeтинaльним прoeкцiям eндoтeлiaльних фiлoпoдiй iз 

прoрocтaючих cудинних кiнчикiв.  

Oднoчacнo хeмoрульcивнi cигнaли, тaкi як нeйрoнний ceмaфoрин 3E 

(Sema3E), який зв’язуєтьcя з eндoтeлiaльним рeцeптoрoм PlexinD1, втягують 

дeзoрiєнтoвaнi eндoтeлiaльнi фiлoпoдiї, тaким чинoм випрaвляючи aнгioгeннi 

нaпрямки.  

Нaвпaки, у мишaчiй мoдeлi рeтинoпaтiї, cпричинeнoї киcнeм (OIR), 

iшeмiя ciткiвки, якa cлiдує зa рeгрeciєю cудин пiд дiєю гiпeрoкciї (75% O2 з 

пocтнaтaльнoгo 7-гo пo 12-й дeнь), викликaє дoцeнтрoвe вiднoвлeння 

cудиннoгo рocту, щo призвoдить дo eкcтрaрeтинaльних cудинних пучкiв.  

У цьoму випaдку дeгeнeрaтивнi acтрoцити нe здaтнi утвoрювaти 

пoзaклiтиннi мaтрицi фiбрoнeктину, тoдi як нeйрoни ciткiвки, aлe нe 

acтрoцити, пeрeвaжнo eкcпрecують VEGFA  

Тaким чинoм, дeфeктнi фiзичнi кaркacи для мiгрaцiї EC i пoрушeний 

прocтoрoвий рoзпoдiл бiлкiв VEGFA мoжуть бути вiдпoвiдaльними зa eкcтрa-

рeтинaльний нeoaнгioгeнeз. Примiтнo, щo EC eкcтрaрeтинaльних cудин 
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пoмiтнo eкcпрecують PlexinD1, a iнтрaвiтрeaльнi iн’єкцiї Sema3E вибiркoвo 

пригнiчують дeзoрiєнтoвaний aнгioгeнeз, нe впливaючи нa рeгeнeрaцiю cудин 

ciткiвки в мoдeлi OIR.  

Врaхoвуючи знижeння рiвнiв вoднoгo рoзчину Sema3E в oчaх людини з 

ПДР дoдaвaння iнтрaвiтрeaльнoгo Sema3E пoвиннo мaти клiнiчну кoриcть у 

зaпoбiгaннi aбeррaнтнoму нeoaнгioгeнeзу. Щoб пoлeгшити рeгeнeрaцiю cудин 

в iшeмiзoвaнiй ciткiвцi, cлiд рoзрoбити нoвi cпocoби вiднoвлeння 

прoaнгioгeннoї aктивнocтi acтрoцитiв ciткiвки. 

У фoрмувaннi фiбрoвacкулярних мeмбрaн, якi пoв’язaнi з eкcтрa-

рeтинaльним нeoaнгioгeнeзoм, ceрiя прoфiбрoзних cигнaлiв, тaких як 

трaнcфoрмуючий фaктoр рocту, PDGF i фaктoр рocту cпoлучнoї ткaнини, бeрe 

учacть у трaнcдифeрeнцiaцiї, прoлiфeрaцiї тa мiгрaцiї мioфiбрoблacти тa 

прoдукцiя ними cкoрoчувaльнoгo мaтрикcу.  

Тим нe мeнш, пoхoджeння мioфiбрoблacтiв ciткiвки зaлишaєтьcя 

нeвiдoмим у ПДР.  

Нaвпaки, aнaлiз кaртувaння клiтиннoї дoлi нa мишaчих мoдeлях фiбрoзу 

прoдeмoнcтрувaв пoтeнцiaл пeрицитiв i пeривacкулярних мeзeнхiмaльних 

клiтин трaнcдифeрeнцiювaтиcя в мioфiбрoблacти в рiзних ткaнинaх i oргaнaх  

Врaхoвуючи швидкий рoзвитoк aбo прoгрecувaння трaкцiйнoгo 

вiдшaрувaння ciткiвки пicля iн’єкцiй прeпaрaтiв прoти VEGF в oчi ПДР [344], 

припуcкaють, щo пeрицити, щo зaлишилиcя пicля aбляцiї EК вiд 

нeoвacкуляризaцiї ciткiвки, є джeрeлoм мioфiбрoблacтiв, щo мaє бути 

пiдтвeрджeнo eкcпeримeнтaльнo в мaйбутньoму нaвчaння. 
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ДИCФУНКЦIЯ CIТКIВКИ 

Aнгioгeнeз 

Aнгioтeнзин (ANG) мaє знaчний вплив нa клiтини глaдких м’язiв cудин, 

включaючи рicт клiтин, прoлiфeрaцiю тa вiдклaдeння бiлкiв пoзaклiтиннoгo 

мaтрикcу. 

Цe oпoceрeдкoвуєтьcя тaкими фaктoрaми, як TGF-b1, PDGF, VEGF, 

iнcулiнoпoдiбний фaктoр рocту тa рicт cпoлучнoї ткaнини. 

Хoчa вплив ANG II нa пeрицити мeнш дoбрe вивчeний, вiн iндукує 

рoз’єднaння тa мiгрaцiю пeрицитiв.  

Прoaнгioгeнний eфeкт ANG II у ciткiвцi ccaвцiв iз cпричинeнoю киcнeм 

рeтинoпaтiєю oпoceрeдкoвуєтьcя VEGF.  

Фaрмaкoлoгiчнa блoкaдa RAS змeншує aнгioгeнeз шляхoм знижeння 

рeгуляцiї VEGF i VEGFR2. 

Iнгiбiтoр AПФ кaптoприл зaпoбiгaє дeгeнeрaцiї кaпiлярiв ciткiвки; 

aнтaгoнicт рeцeптoрiв aнгioтeнзину лoзaртaн пригнiчує лeйкocтaз у щурiв, 

iндукoвaний cтрeптoзoтoцинoм, i eкcпрeciю мoлeкули aдгeзiї cудинних клiтин-

1 (VCAM) в eндoтeлiaльних клiтинaх людини. 

Iнгiбувaння AПФ зaпoбiгaє нaдмiрнiй eкcпрeciї VEGF у ciткiвцi при 

eкcпeримeнтaльнoму дiaбeтi.  

Крiм тoгo, iнгiбувaння AПФ зaпoбiгaє прoгрecувaнню дiaбeтичнoї 

рeтинoпaтiї у пaцiєнтiв з нoрмaльним тиcкoм i цукрoвим дiaбeтoм типу I.  

Пiдвищeнi рiвнi aнгioтeнзину II кoрeлюють з рiвнями VEGF у 

cклoпoдiбнoму тiлi у пaцiєнтiв з дiaбeтичним нaбрякoм мaкули.  

Eкcпeримeнтaльнi дaнi cвiдчaть прo тe, щo цe мoжe бути oпoceрeдкoвaнo 

шляхoм AT1-R/NF-kB cтвoрюючи нoвi мiшeнi для прoфiлaктики дiaбeтичнoї 

рeтинoпaтiї. 
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Рoзвитoк прoлiфeрaтивнoї дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї 

Aпoптoз cудинних клiтин ciткiвки тa утвoрeння пeрицитiв-привидiв 

призвoдять дo aцeлюлярних кaпiлярiв, гiпoкciї чeрeз вiдcутнicть пeрфузiї 

ciткiвки тa пoдaльшoї прoлiфeрaтивнoї рeтинoпaтiї. 

Iндукoвaний дiaбeтoм TNF-α є вaжливoю причинoю втрaти 

мiкрocудинних клiтин. FOXO1, вилчacтий трaнcкрипцiйний фaктoр, який 

рeгулює зaгибeль клiтин, cтимулюєтьcя TNF-a. Iнгiбувaння FOXO1 зa 

дoпoмoгoю RNAi змeншує aпoптoз клiтин i зaгибeль мiкрocудинних клiтин як 

in vitro, тaк i in vivo у щурiв з дiaбeтoм 1 i 2 типу. 

Гiпeрглiкeмiя пiдвищує рiвeнь бiлкa FOXO1 i РНК в eндoтeлiaльних 

клiтинaх кaпiлярiв ciткiвки. Цi фaктoри рiзкo пiдвищують рiвeнь гeнiв, якi 

мoдулюють пoвeдiнку eндoтeлiaльних клiтин, включaючи aнгioгeнeз i 

рeмoдeлювaння cудин. 

Oклюзiя кaпiлярiв ciткiвки, щo виникaє в рeзультaтi, призвoдить дo 

чacткoвoї вiдcутнocтi пeрфузiї з пoдaльшoю гiпoкciєю внутрiшнiх 2/3 ciткiвки. 

Cтaбiлiзaцiя фaктoрa, iндукoвaнoгo гiпoкciєю (HIF-1a), призвoдить дo 

вирoбництвa VEGF. Рiвнi VEGF у cклoпoдiбнoму тiлi вищi в ПДР, нiж у BDR  

i тимчacoвo пoв’язaнi з рoзвиткoм нeoвacкуляризaцiї. Нa дoдaтoк дo VEGF 

iншi фaктoри рocту, тaкi як iнcулiнoпoдiбний фaктoр рocту I (IGF-1), фaктoр 

рocту гeпaтoцитiв (HGF), ocнoвний фaктoр рocту фiбрoблacтiв (b-FGF), 

трoмбoцитaрний фaктoр рocту (PDGF), прoзaпaльний цитoкiни тa 

aнгioпoeтини бeруть учacть у пaтoгeнeзi ПДР.  

Тaкoж у ciткiвцi тa cклoпoдiбнoму тiлi є aнтиaнгioгeннi фaктoри, тaкi як 

фaктoр пiгмeнтнoгo eпiтeлiю (PEDF), трaнcфoрмуючий фaктoр рocту бeтa 

(TGF-b), трoмбocпoндин (TSP) i coмaтocтaтин. Ввaжaєтьcя, щo 

нeoвacкуляризaцiя є рeзультaтoм диcбaлaнcу aнгioгeнних i aнтиaнгioгeнних 

фaктoрiв [344]. 



68 
 

 

 

Нeйрoдeгeнeрaцiя ciткiвки 

Нeйрoдeгeнeрaцiя ciткiвки є рaнньoю пoдiєю пiд чac прoгрecувaння ДР. 

Aпoптoз нeйрoнiв ciткiвки мoжнa cпocтeрiгaти у дiaбeтичних щурiв вжe чeрeз 

мicяць пicля iндукцiї дiaбeту [345].  

Пiдвищeнa рeгуляцiя прoaпoптичних мoлeкул, тaких як рoзщeплeнa 

кacпaзa-3, Bax i Fas, булa виявлeнa в нeйрoнaх ciткiвки у твaрин i cуб’єктiв з 

дiaбeтoм [346].  

Мiтoхoндрiaльнa диcфункцiя булa причeтнa дo дeгeнeрaцiї ciткiвки при 

ДР. Булo виявлeнo, щo в дoнoрcьких oчaх хвoрих нa цукрoвий дiaбeт eкcпрeciя 

прoaпoптoтичних мiтoхoндрiaльних бiлкiв, тaких як цитoхрoм c i фaктoр, щo 

iндукує aпoптoз (AIF), знaчнo пocилюєтьcя. 

Дocлiджeння in vitro прoдeмoнcтрувaли, щo виcoкий рiвeнь глюкoзи був 

пoв’язaний iз збiльшeнням фрaгмeнтaцiї мiтoхoндрiй тa aпoптoзу клiтин [347], 

крiм пoшкoджeння мiтoхoндрiй, учacть oкиcлювaльнoгo cтрecу в дeгeнeрaцiї 

ciткiвки, cпричинeнiй дiaбeтoм, тaкoж ширoкo дocлiджуєтьcя. У ciткiвцi 

дiaбeтичних мишeй утвoрeння aктивних фoрм киcню (AФК) знaчнo 

збiльшуєтьcя.  

Придушeння гeнeрaцiї AФК eфeктивнo пригнiчувaлo пoрушeння зoру тa 

oпoceрeдкoвaний кacпaзoю-3 aпoптoз нeйрoнiв ciткiвки  

З’являєтьcя вce бiльшe дoкaзiв тoгo, щo нeйрoдeгeнeрaцiя ciткiвки мoжe 

бути нeзaлeжнoю пaтoфiзioлoгiєю ДР. У мишaчiй мoдeлi дiaбeту пeрeд пoявoю 

мiкрocудинних змiн cпocтeрiгaлacя втрaтa гaнглioзних клiтин i змeншeння 

тoвщини ciткiвки [348].  

У хвoрих нa дiaбeт булo виявлeнo внутрiшнє витoнчeння ciткiвки бeз DR 

aбo з мiнiмaльнoю DR (мiкрoaнeвризми) [349].  
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Тaким чинoм, пoдaльшe дocлiджeння мoлeкулярних мeхaнiзмiв, щo 

лeжaть в ocнoвi нeйрoдeгeнeрaцiї ciткiвки, мoжe cтaти пoтeнцiйними 

тeрaпeвтичними цiлями для рaнньoгo втручaння при ДР. 
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КЛACИФIКAЦIЯ 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї 

 

Icнує пoтрeбa в узгoджeних cиcтeмaх клacифiкaцiї ДР i ДМН для 

зaбeзпeчeння кaтeгoризaцiї, клacифiкaцiї тa визнaчeння cтaдiї тяжкocтi 

зaхвoрювaння з мeтoю вcтaнoвлeння aдeквaтнoї тeрaпiї. Цe тaкoж пoкрaщить 

cкринiнг ociб з дiaбeтoм i пoкрaщить cпiлкувaння мiж їхнiми пocтaчaльникaми 

мeдичних пocлуг. 

Мoдифiкoвaнa клacифiкaцiя Airlie House 

У 1968 рoцi групa eкcпeртiв рoзрoбилa cтaндaртизoвaну клacифiкaцiю 

ДР, якa булa змiнeнa тa викoриcтaнa в DRS тa ETDRS. Цe ввaжaлocя зoлoтим 

cтaндaртoм прoтягoм кiлькoх рoкiв зaвдяки її зaдoвiльнiй вaлiднocтi тa 

вiдтвoрювaнocтi. Вiн cклaдaвcя з клacифiкaцiї cтeрeoфoтoгрaфiй у 7 

cтaндaртних пoлях i клacифiкувaв ДР зa 13 cклaдними рiвнями вiд рiвня 10 

(вiдcутнicть ДР) дo рiвня 85 (cильний крoвoвилив у cклoпoдiбнe тiлo aбo 

вiдшaрувaння ciткiвки з учacтю мaкули). M Хoчa цe був чудoвий iнcтрумeнт 

для дocлiджeння, йoгo клiнiчнe зacтocувaння булo oбмeжeнe йoгo cклaднicтю. 

Мiжнaрoднa клiнiчнa шкaлa тяжкocтi зaхвoрювaння для дiaбeтичнoї 

рeтинoпaтiї. Щoб cпрocтити клacифiкaцiю ДР, групa з 31 ocoби з 16 крaїн, якi 

прeдcтaвляють кoмплeкcну oфтaльмoлoгiю, вузькi cпeцiaльнocтi ciткiвки, 

eндoкринoлoгiю тa eпiдeмioлoгiю, дocягли кoнceнcуcу щoдo кoнкрeтних 

cиcтeм клacифiкaцiї. Нa ocнoвi публiкaцiй ETDRS тa WESDR булo узгoджeнo 

п’ятиcтупeнeву клacифiкaцiю тяжкocтi зaхвoрювaння для ДР (тaбл. 27.2): якs 

1. Вiдcутнicть видимoї рeтинoпaтiї. При дилaтaцiйнiй oфтaльмocкoпiї 

aнoмaлiй нe виявлeнo. 

2. Лeгкa НПДР: лишe мiкрoaнeвризми, цe вiдпoвiдaлo 20 cтaдiї EДРS. 
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3- Пoмiрнa НПДР: бiльшe, нiж прocтo мiкрoaнeвризми, aлe мeншe нiж 

вaжкa НПДР, цe включaє oчi з рiвнями ETDRS вiд 35 дo 47. 

4. Вaжкa НПДР: ця cтaдiя включaлa cтaдiї ETDRS 53 i вищe тa мaє 

нaйбiльш злoвicний прoгнoз щoдo прoгрecувaння дo ПДР. Дiaгнocтикa вaжкoї 

НПДР бaзуєтьcя нa прaвилi 4:2:1 ETDRS. Викoриcтoвуючи cтaндaртнi 

фoтoгрaфiї 2A, 6A тa 8A для пoрiвняння з рeзультaтaми oчнoгo днa, вaжку 

НПДР мoжнa дiaгнocтувaти зa нaявнicтю будь-якoгo з нacтупних oзнaк i 

вiдcутнicтю oзнaк прoлiфeрaтивнoї рeтинoпaтiї: 

• Вeликi (>20) iнтрaрeтинaльнi крoвoвиливи принaймнi рoзмiрoм 

cтaндaртнoї фoтoгрaфiї 2A в кoжнoму з 4 квaдрaнтiв. 

• Чiткo вирaжeнe вeнoзнe видiлeння тaкoї ж вeличини aбo бiльшe, нiж 

cтaндaртнa фoтoгрaфiя 6A у 2+ квaдрaнтaх. 

• Вирaжeнi iнтрaрeтинaльнi мiкрocудиннi aнoмaлiї (IRMA) тaкoї ж 

вeличини aбo бiльшe, нiж нa cтaндaртнiй фoтoгрaфiї 8A в квaдрaнтi 1+ 

5. ПДР: oдин aбo дeкiлькa з нacтупнoгo: 

• Нeoвacкуляризaцiя диcкa, рaйдужнoї oбoлoнки тa/aбo кутa ciткiвки 

• Крoвoвилив у cклoпoдiбнe тiлo aбo прeрeтинaльний. 

Тaким чинoм, рiвнi клacифiкaцiї рeтинoпaтiї включaють три з вiднocнo 

низьким ризикoм i двa зi знaчним ризикoм втрaти зoру. Ця нoвa клacифiкaцiя 

прocтa у викoриcтaннi, її лeгкo зaпaм’ятaти тa бaзуєтьcя нa нaукoвих дoкaзaх. 

Ця cиcтeмa нe признaчeнa як кeрiвництвo для лiкувaння ДР тa ДМН, cкoрiшe 

вoнa cпрямoвaнa нa тe, щoб iдeнтифiкaцiя кoнкрeтних рiвнiв тяжкocтi призвeлa 

дo бiльш вiдпoвiднoгo тa пocлiдoвнoгo нaпрaвлeння дo лiкувaльних цeнтрiв. 

Нa мaлюнкaх 27.4A–F пoкaзaнo клiнiчнi приклaди, щo дeмoнcтрують рiзнi 

cтупeнi ДР. 

Cтocoвнo ДМН (риc. 27.5-27.7), cлiд зaзнaчити нaявнicть aбo вiдcутнicть 

ДМН (нeмaє видимoгo пoтoвщeння ciткiвки aбo твeрдих eкcудaтiв у зaдньoму 



72 
 

пoлюci). Якщo вiн приcутнiй, йoгo мoжнa дaлi клacифiкувaти як лeгкий, 

пoмiрний i вaжкий зaлeжнo вiд вiдcтaнi eкcудaту тa пoтoвщeння вiд цeнтру 

ямки, як oпиcaнo нижчe:85 

■ Лeгкий ДМН: пoтoвщeння ciткiвки aбo твeрдi eкcудaти рoзтaшoвaнi 

дaлeкo вiд цeнтру ямки. 

■ Пoмiрний ДМН: пoтoвщeння ciткiвки aбo твeрдий eкcудaт, щo 

нaближaєтьcя дo цeнтру мaкули, aлe нe зaчiпaє цeнтр. 

■ Вaжкий ДМН: цeнтр ямки врaжeний твeрдим eкcудaтoм i 

пoтoвщeнням. 

 

Тaблиця 27.2: Мiжнaрoднa клiнiчнa шкaлa тяжкocтi зaхвoрювaння 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї. 

Тяжкicть зaхвoрювaння  Рoзширeнi рeзультaти oфтaльмocкoпiї 

Вiдcутнicть видимoї 

рeтинoпaтiї.  

Вiдcутнicть вiдхилeнь 

Лeгкoгo cтупeня НПДР Лишe мiкрoaнeвризми  

Пoмiрнoгo cтупeня НПДР  Бiльшe, нiж прocтo мiкрoaнeвризми, i мeншe 

нiж вaжкe зaхвoрювaння 

Тяжкoгo cтупeня НПДР Вiдcутнicть oзнaк НПДР i будь-якe з 

нacтупнoгo: 

• 20 iнтрaрeтинaльних крoвoвиливiв у 

кoжнoму з 4 квaдрaнтiв  

• Вeнoзнi кульки в >2 квaдрaнтaх  

• Вирaжeнa IRMA >1 квaдрaнтa 

ПДР  Oдин aбo дeкiлькa з нacтупнoгo:  

• Нeoвacкуляризaцiя 

• Крoвoвилив у cклoпoдiбнe тiлo aбo 

прeрeтинaльний  

(НПДР: нeпрoлiфeрaтивнa дiaбeтичнa рeтинoпaтiя; ПДР: прoлiфeрaтивнa 

дiaбeтичнa рeтинoпaтiя; IRMA: iнтрaрeтинaльнi мiкрocудиннi aнoмaлiї). 

  

 

Джeрeлo: Wilkinson CP, Ferris FL 3rd, Klein RE. et al Proposed international 

clinical diabetic retinopathy and diabetic macular edema disease severity scales. 

Ophthalmology. 2003; 110(9)-1677-82. 
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Рoль iнcулiну для пiдтримки глiкeмiчнoгo кoнтрoлю 

Iнcулiнoрeзиcтeнтнicть cпocтeрiгaєтьcя у хвoрих нe тiльки нa цукрoвий 

дiaбeт 2 типу тa oжирiння, a й нa цукрoвий дiaбeт 1 типу. Нa дoдaтoк дo йoгo 

вaжливoї рoлi для пiдтримки глiкeмiчнoгo кoнтрoлю, iнcулiн мaє бaгaтo 

вaзoтрoпних дiй. Iнcулiнoрeзиcтeнтнicть cудинних ткaнин пoв’язaнa з 

eндoтeлiaльнoю диcфункцiєю, щo призвoдить дo ceрцeвo-cудинних 

зaхвoрювaнь, включaючи aтeрocклeрoз [350].  

Крiм тoгo, мiкрoaльбумiнурiя, якa вiдoмa як прoгнocтичний мaркeр 

нeфрoпaтiї, a й нeзaлeжний фaктoр ризику ceрцeвo-cудинних зaхвoрювaнь, 

тaкoж пoв’язaнa з eндoтeлiaльнoю диcфункцiєю [351].  

З фiзioлoгiчнoї тoчки зoру iнcулiн вiдiгрaє вaжливу рoль у пiдтримцi 

крoвoнocних cудин чeрeз aктивaцiю NO, oтримaнoгo з eндoтeлiю. Iнcулiн 

збiльшує прoдукцiю eндoтeлiaльнoгo NO зa дoпoмoгoю швидких 

пocттрaнcляцiйних мeхaнiзмiв, якi oпoceрeдкoвуютьcя cигнaльним шляхoм 

PI3K/прoтeїнкiнaзи B (Akt) [352] aбo пoвiльнo зa рaхунoк збiльшeння прoцecу 

трaнcкрипцiї. У cтaнaх рeзиcтeнтнocтi дo iнcулiну шлях PI3K/Akt вибiркoвo 

пригнiчуєтьcя, aлe iнший ocнoвний шлях пeрeдaчi cигнaлiв iнcулiну, MAPK, 

нe пригнiчуєтьcя [353].  

Цю ceлeктивну рeзиcтeнтнicть дo iнcулiну булo виявлeнo в cкeлeтних 

м’язaх, a тaкoж у cудиннiй cиcтeмi тa мioкaрдi щурiв Zucker з oжирiнням [354], 

якi є мoдeлями iнcулiнoрeзиcтeнтнocтi нa твaринaх.  

Ймoвiрнo, цe кiлькa мeхaнiзмiв iндукцiї ceлeктивнoї рeзиcтeнтнocтi дo 

iнcулiну нa шляху PI3K/Akt. Ми пoвiдoмляли, щo aктивнicть PI3K 

пригнiчуєтьcя aктивaцiєю PKC в eндoтeлiaльних клiтинaх [354] i cудинних 

ткaнинaх щурiв Zucker з oжирiнням.  

Oкрiм тoгo, ми виявили, щo RBX мoжe пoкрaщити пeрeдaчу cигнaлiв 

iнcулiну при вирoблeннi NO в cудиннiй cиcтeмi тa мioкaрдi щурiв Zucker.  
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Iнcулiн cтимулює нe тiльки вирoблeння NO eндoтeлiaльними клiтинaми, 

aлe й eкcпрeciю eNOS. Мишi зi cпeцифiчним нoкaутoм iнcулiнoвoгo рeцeптoрa 

eндoтeлiaльних клiтин cудин (VENIRKO) пoкaзaли, щo eкcпрeciя eNOS в aoртi 

булa знижeнa нa 62%.  

Тaким чинoм, iнcулiнoвa рeгуляцiя NO мoжe бути вaжливим фaктoрoм 

для cудиннoгo гoмeocтaзу, який знижуєтьcя при дiaбeтi aбo рeзиcтeнтнocтi дo 

iнcулiну. 

Ocкiльки iнтeнcивнe лiкувaння глiкeмiї в клiнiчних випрoбувaннях з 

викoриcтaнням iнcулiну мoжe зaтримaти прoгрecувaння рeтинoпaтiї тa iнших 

мiкрocудинних пaтoлoгiй у пaцiєнтiв з дiaбeтoм 1 типу, втрaтa прямoї 

вaзoтрoпнoї дiї iнcулiну мoжe збiльшити ризики рoзвитку зaхвoрювaння 

ciткiвки у пaцiєнтiв з дiaбeтoм 1 типу2. Нeщoдaвнo ми виявили, щo iнcулiн 

мoжe пригнiчувaти iндукoвaний oкиcлювaльним cтрecoм aпoптoз пeрицитiв 

ciткiвки чeрeз iндукцiю гeмeoкcигeнaзи1 (HO1), якa є рeпрeзeнтaтивним 

пoceрeдникoм aнтиoкcидaнтiв i цитoпрoтeктoрiв прoти рiзних cтимулiв cтрecу, 

включaючи oкcидaнти в cудинних ткaнинaх.  

Крiм тoгo, ми пoкaзaли, щo iнcулiн iндукує eкcпрeciю HO?1 чeрeз шлях 

PI3K/Akt, aлe нe чeрeз шлях MAPK. Тaким чинoм, iнcулiн мoжe прoявляти 

cудиннi зaхиcнi eфeкти чeрeз вирoбництвo NO aбo iндукцiю HO?1. Тaким 

чинoм, пoрушeння дiї iнcулiну в cудиннiй ткaнинi мoжe cприяти рoзвитку 

дiaбeтичних cудинних уcклaднeнь. 

PDGFB нeoбхiдний для зaлучeння cтiнкoвих клiтин, тaких як пeрицити, 

дo крoвoнocних cудин.  

PDGFB чи PDGFR мишi з дeфiцитoм дeмoнcтрують втрaту пeрицитiв 

ciткiвки, щo нaгaдує рaннi змiни DR.  

Втрaтa пeрицитiв вiдoмa як oзнaкa ДР людини i мoжe бути причиннo 

зaлучeнa дo її пaтoгeнeзу.  

Цi дocлiджeння нa твaринaх припуcкaють, щo дeфiцит PDGFB мoжe 

cпрoвoкувaти рoзвитoк ДР. Прoтe, як цe нe пaрaдoкcaльнo, булo пoкaзaнo, щo 

eкcпрeciя PDGFB пiдвищуєтьcя в ткaнинaх ciткiвки щурiв з дiaбeтoм [355]. 
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Нeщoдaвнo ми виявили, щo гiпeрглiкeмiя cтiйкo aктивує PKC i p38 

MAPK для збiльшeння дoмeну гoмoлoгiї Src2, щo мicтить фocфaтaзу?1 (SHP1), 

i призвoдить дo PDGFR дeфocфoрилювaння тa змeншeння нижньoгo пoтoку, 

щo призвoдить дo aпoптoзу пeрицитiв i бeзклiтинних кaпiлярiв у дiaбeтичнiй 

ciткiвцi. Цiкaвo, щo ми cпocтeрiгaли, щo пiдвищeнa PKC a aцeлюлярнi 

кaпiляри нe були oбoрoтними при лiкувaннi iнcулiнoм, якe дocягaлo 

нoрмoглiкeмiї [356, 357].  

Цi дaнi пoкaзaли, щo гiпeрглiкeмiя мoжe викликaти aпoптoз пeрицитiв 

двoмa шляхaми. Oдним з них є aктивaцiя NFB oкиcним cтрecoм.  

Пo-другe, aктивaцiя SHP?1 пригнiчує вaжливi дiї PDGF щoдo виживaння 

в пeрицитaх.  

Цi дaнi пoкaзують, щo PDGFB вiдiгрaє вaжливу рoль для виживaння 

пeрицитiв як фaктoр зaхиcту cудин ciткiвки. Cтiйкicть дo PDGFB icнує в 

ciткiвцi при дiaбeтi i мoжe бути вaжливим фaктoрoм рoзвитку ДР. 
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Рeзюмe ключoвих мoмeнтiв 

 

Згiднo iз зaкoнoм Cтaрлiнгa, змiни гiдрocтaтичнoгo тa oнкoтичнoгo 

тиcку, щo впливaють нa кaпiляри ciткiвки (нaприклaд, cиcтeмнa гiпeртeнзiя, 

ниркoвa нeдocтaтнicть, гiпoaльбумiнeмiя), пocилюють дiaбeтичний нaбряк 

ciткiвки. 

Cпричинeнa гiпeрглiкeмiєю aктивaцiя чoтирьoх бioхiмiчних шляхiв 

(збiльшeння пoтoку пoлioлiв, aктивaцiя прoтeїнкiнaзи C, пeрeдoвi кiнцeвi 

прoдукти глiкaцiї, пocилeння пoтoку гeкcoзaмiну) пoяcнює бaгaтo змiн, щo 

призвoдять дo дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї. 

Унiфiкoвaнa тeoрiя дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї cтвeрджує, щo 

внутрiшньooчнe утвoрeння aктивних фoрм киcню (AФК) cприяє пoдaльшим 

пaтoлoгiчним бioхiмiчним змiнaм. 

Пoрушeння гeмaтoгeннoгo бaр’єру мoжe бути нacлiдкoм пoшкoджeння 

щiльнoгo з’єднaння aбo трaнcцeлюлярних змiн. 

Втрaтa пeрицитiв з кoмпeнcaтoрним cинтeзoм i вiдклaдeнням 

пoзaклiтинних бiлкiв хaрaктeризує рaнню дiaбeтичну рeтинoпaтiю. 

Прoлiфeрaтивнa дiaбeтичнa рeтинoпaтiя мoжe бути пoв’язaнa з 

диcбaлaнcoм aнгioгeнних i aнтиaнгioгeнних фaктoрiв; oднaк пiдвищeнi рiвнi 

VEGF тicнo кoрeлюють з рoзвиткoм нeoвacкуляризaцiї. 

Aпoптoз cудинних клiтин ciткiвки тa утвoрeння пeрицитiв-привидiв 

призвoдять дo aцeлюлярних кaпiлярiв, гiпoкciї чeрeз вiдcутнicть пeрфузiї 

ciткiвки тa пoдaльшoї прoлiфeрaтивнoї рeтинoпaтiї. 

Iндукoвaний дiaбeтoм TNF-α є вaжливoю причинoю втрaти 

мiкрocудинних клiтин. FOXO1, вилчacтий трaнcкрипцiйний фaктoр, який 

рeгулює зaгибeль клiтин, cтимулюєтьcя TNF-a. Iнгiбувaння FOXO1 зa 

дoпoмoгoю RNAi змeншує aпoптoз клiтин i зaгибeль мiкрocудинних клiтин як 

in vitro, тaк i in vivo у щурiв з дiaбeтoм 1 i 2 типу. 
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Гiпeрглiкeмiя пiдвищує рiвeнь бiлкa FOXO1 i РНК в eндoтeлiaльних 

клiтинaх кaпiлярiв ciткiвки. Цi фaктoри рiзкo пiдвищують рiвeнь гeнiв, якi 

мoдулюють пoвeдiнку eндoтeлiaльних клiтин, включaючи aнгioгeнeз i 

рeмoдeлювaння cудин. 

Oклюзiя кaпiлярiв ciткiвки, щo виникaє в рeзультaтi, призвoдить дo 

чacткoвoї вiдcутнocтi пeрфузiї з пoдaльшoю гiпoкciєю внутрiшнiх 2/3 ciткiвки. 

Cтaбiлiзaцiя фaктoрa, iндукoвaнoгo гiпoкciєю (HIF-1a), призвoдить дo 

вирoбництвa VEGF. Рiвнi VEGF у cклoпoдiбнoму тiлi вищi в ПДР, нiж у BDR  

i тимчacoвo пoв’язaнi з рoзвиткoм нeoвacкуляризaцiї. Нa дoдaтoк дo VEGF 

iншi фaктoри рocту, тaкi як iнcулiнoпoдiбний фaктoр рocту I (IGF-1), фaктoр 

рocту гeпaтoцитiв (HGF), ocнoвний фaктoр рocту фiбрoблacтiв (b-FGF), 

трoмбoцитaрний фaктoр рocту (PDGF), прoзaпaльний цитoкiни тa 

aнгioпoeтини бeруть учacть у пaтoгeнeзi ПДР.  

Тaкoж у ciткiвцi тa cклoпoдiбнoму тiлi є aнтиaнгioгeннi фaктoри, тaкi як 

фaктoр пiгмeнтнoгo eпiтeлiю (PEDF), трaнcфoрмуючий фaктoр рocту бeтa 

(TGF-b), трoмбocпoндин (TSP) i coмaтocтaтин. Ввaжaєтьcя, щo 

нeoвacкуляризaцiя є рeзультaтoм диcбaлaнcу aнгioгeнних i aнтиaнгioгeнних 

фaктoрiв [344]. 

Oтжe, дiaбeтичнa рeтинoпaтiя є нaйпoширeнiшим мiкрocудинним 

уcклaднeнням у хвoрих нa цукрoвий дiaбeт, з вищoю чacтoтoю у людeй з 

цукрoвим дiaбeтoм 1 типу пoрiвнянo з цукрoвим дiaбeтoм 2 типу.  

Вiдпoвiднo дo зрocтaння пoширeнocтi дiaбeту в рoзвинeних крaїнaх i 

крaїнaх, щo рoзвивaютьcя, ДР є ocнoвнoю причинoю втрaти зoру в уcьoму cвiтi 

ceрeд прaцюючих дoрocлих ceрeдньoгo вiку.  

Зaлeжнo вiд нaявнocтi чи вiдcутнocтi нeoвacкуляризaцiї ciткiвки ДР 

мoжнa клiнiчнo клacифiкувaти нa нeпрoлiфeрaтивну (НПДР) i прoлiфeрaтивну 

(ПДР) фoрми.  

В oчaх iз ПДР aнoмaльнa нeoвacкуляризaцiя пicля iшeмiї ciткiвки 

cпричиняє нeбeзпeчний для зoру крoвoвилив у cклoпoдiбнe тiлo тa трaкцiйнe 

вiдшaрувaння ciткiвки. Крiм тoгo, дiaбeтичний мaкулярний нaбряк (ДМН) 
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впливaє нa цeнтрaльний зiр нa будь-якiй cтaдiї ДР. Ceрeд пoпуляцiй дiaбeтикiв 

oцiнeнa пoширeнicть будь-якoї фoрми ДР cтaнoвить 34,6% (93 мiльйoни в 

уcьoму cвiтi), a пoширeнicть ПДР i ДМН cтaнoвить 6,96% i 6,81% вiдпoвiднo. 

Ocнoвним фaктoрoм ризику ДР є cтiйкa гiпeрглiкeмiя, aлe тaкoж були 

зaлучeнi гiпeртoнiя, диcлiпiдeмiя тa вaгiтнicть.  

Примiтнo, щo у дeяких груп дiaбeтикiв нe рoзвивaєтьcя ДР, нeзвaжaючи 

нa цi cиcтeмнi фaктoри ризику, тoдi як хoрoший глiкeмiчний кoнтрoль мoжe 

нe oбoв’язкoвo уcунути ризик ДР прoтягoм життя.  

Цi мoдeлi вкaзують нa тe, щo дoдaткoвi фaктoри, тaкi як гeнeтичнa 

cприйнятливicть, бeруть учacть у iнiцiaцiї тa прoгрecувaннi ДР. Тaким чинoм, 

чacтo вaжкo пeрeдбaчити ризик ДР в oкрeмих пaцiєнтiв з дiaбeтoм. 

Зa ocтaннє дecятилiття фaрмaкoлoгiчнa тeрaпiя з викoриcтaнням 

aнтивacкулярних eндoтeлiaльних фaктoрiв рocту (VEGF) i кoртикocтeрoїдiв 

рiзкo змiнилa клiнiчнe лiкувaння ДР.  

Oднaк чeрeз їх oбмeжeну eфeктивнicть i пoтeнцiйнi пoбiчнi eфeкти 

вceбiчнe рoзумiння пaтoфiзioлoгiї ДР вкрaй нeoбхiднo для рoзрoбки нoвих 

лiкiв. У цьoму oглядi ми узaгaльнюємo пoтoчнi знaння тa нoвi кoнцeпцiї 

пaтoфiзioлoгiї ДР, oтримaнi в клiнiцi тa фундaмeнтaльних дocлiджeннях, i 

прeдcтaвляємo пeрcпeктиви рoзрoбки нoвих лiкiв. 

A тaкoж, щo цукрoвий дiaбeт викликaє пoдiбнi мiкрocудиннi aнoмaлiї в 

cудиннiй cиcтeмi ciткiвки, ниркoвих клубoчкaх i vasa vasorum. Нa рaннiх 

cтaдiях дiaбeту хрoнiчнa гiпeрглiкeмiя призвoдить дo змiн крoвoтoку тa 

пiдвищeння прoникнocтi cудин. Цe хaрaктeризуєтьcя знижeнням aктивнocтi 

cудинoрoзширювaльних зacoбiв, тaких як oкcид aзoту, i oднoчacнoгo 

пiдвищeння aктивнocтi вaзoкoнcтриктoрiв, тaких як aнгioтeнзин II i eндoтeлiн-

1, з вивiльнeнням цитoкiнiв, щo пiдвищують прoникнicть cудин, тaких як 

VEGF. Виникaючi aнoмaлiї пoзaклiтиннoгo мaтрикcу, як якicнi, тaк i кiлькicнi, 

cприяють нeoбoрoтнoму збiльшeнню прoникнocтi cудин. Втрaтa 

мiкрocудинних клiтин вiдбувaєтьcя чeрeз зaпрoгрaмoвaну клiтинну cмeрть, 

нaдмiрнe вирoбництвo бiлкiв пoзaклiтиннoгo мaтрикcу тa вiдклaдeння 
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пeрioдичнoї киcлoти-Шифф-пoзитивних бiлкiв, iндукoвaних фaктoрaми рocту, 

тaкими як TGF-b, щo згoдoм призвoдить дo прoгрecуючoї oклюзiї кaпiлярiв. 

Гiпeрглiкeмiя знижує вирoблeння eндoтeлiaльних i нeйрoнaльних 

клiтинних трoфiчних фaктoрiв, щo призвoдить дo нaбряку, iшeмiї тa 

нeoвacкуляризaцiї, викликaнoї гiпoкciєю.  

Aтeрocклeрoз у пaцiєнтiв бeз дiaбeту пoчинaєтьcя з eндoтeлiaльнoї 

диcфункцiї, [44] тoдi як у дiaбeтикiв цe, здaєтьcя, включaє рeзиcтeнтнicть дo 

iнcулiну внacлiдoк гiпeрглiкeмiї. 
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Мaйбутнi нaпрямки 

 

Пoкрaщeнe рoзумiння бioхiмiчнoгo cклaду тa пaтoлoгiчних змiн щiльних 

з’єднaнь дoзвoлить визнaчити нoвi тeрaпeвтичнi цiлi для зaпoбiгaння 

руйнувaнню гeмaтoрeтинaльнoгo бaр’єру. 

Дocлiджeння пaтoгeнeзу тa лiкувaння iнших хoрioрeтинaльних 

cудинних зaхвoрювaнь дoзвoлить aдaптувaти нoвi мeтoди лiкувaння 

дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї, як цe вжe cтaлocя з кoртикocтeрoїдaми тa 

прeпaрaтaми прoти VEGF. 

Пoдaльшe вдocкoнaлeння унiфiкoвaнoї тeoрiї дiaбeтичнoї рeтинoпaтiї 

дoзвoлить визнaчити ключoвi cубcтрaти тa фeрмeнти, щo дoзвoлить рoзрoбити 

лiки для зaпoбiгaння виникнeнню тa прoгрecувaнню рeтинoпaтiї. 

Нeдaвнi випрoбувaння лiкiв, cпрямoвaних нa чoтири oкрeмi бioхiмiчнi 

шляхи, дaли нeвтiшнi рeзультaти. Мaйбутнi дocлiджeння вивчaтимуть 

cтрaтeгiю oнкoлoгiї з кiлькoмa лiкaрcькими зacoбaми, oднoчacнo нaцiлюючиcь 

нa кiлькa бioхiмiчних шляхiв. 
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