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Вступ. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) є одним 
із найрозповсюджених неінфекційних захворювань, 
яке набуває масштабу епідемії. Особливу загрозу для 
пацієнтів мають ускладнення діабету, серед яких ви-
значають діабетичну ретинопатію (ДР), що спричиняє 
різке зниження зору, навіть його втрату.   Вивчення 
патогенезу ДР триває і не втрачає своєї актуальності 
через значну кількість патогенетичних факторів. [1]. В 
останні роки парадигма поглядів на ушкодження сіт-
ківки зміщується в бік більш комплексного підходу, 
й патогенез ДР розглядається як тканиноспецифічне 
нейроваскулярне ускладнення. Дослідники визнача-
ють субстрат, який пошкоджується при ретинопатії у 
вигляді нейроваскулярної одиниці сітківки, що склада-
ється з нейронів, гліальних клітин і інтраретинальної 
судинної мережі. Як важливу причину розвитку ДР 
розглядають результат дисфункції нервових елемен-

тів – активацію гліальних клітин (астроцитів, клітин 
Мюллера й мікроглії) та дегенерацію нейронних еле-
ментів (гангліозних, біполярних, горизонтальних та 
амакринових клітин). Ці ланки позиціонуються як 
таргетні для потенційних фармакологічних впливів у 
пацієнтів з ДР. [2, 3].

Отже, вважається, що тривала гіперглікемія спри-
чиняє не лише мікросудинне пошкодження та ішемію, 
але й інтраретинальне запалення та нейрональну деге-
нерацію. Нейрозапалення та нейрональна дегенерація 
є загальними явищами, що виникають на всіх стадіях 
ДР, і пов’язані з ефектами судинної ексудації та ішемії 
сітківки.  [4–7]. 
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Вступ. Гіпергомоцистеїнемія внаслідок поліморфізмів генів, що кодують синтез 
ферментів фолатного циклу, тісно корелює з маркерами системного запалення. 
Хронічна гіперпродукція цитокінів у нервовій тканині пацієнтів з цукровим діабе-
том 2-го типу (ЦД2) викликає гліоз і є загрозою виникнення нейрозапалення, яке 
може бути важливою патогенетичною ланкою діабетичної ретинопатії (ДР). 
Мета роботи – дослідити рівень маркерів нейрозапалення (IL-1b, IL-10) й марке-
ру гліозу (ненейрональної енолази, NNE) у пацієнтів на ДР на фоні ЦД2 типу та 
генетично детермінованої гіпергомоцистеїнемії.
Матеріал та методи. Під спостереженням було 106 пацієнтів із ЦД2 та ДР. 
Стадія ДР визначена відповідно до шкали ETDRS: непроліферативна (level 47–
53е), проліферативна (level 61–75) та прогресуюча (level 81–85). Контрольну гру-
пу (КГ) склали 64 особи, які були порівняні за віком, статтю, способом життя з 
пацієнтами. Усім встановили генотип генів MTHFR C677T (rs1801133); MTHFR 
A1298C (rs1801131); MTR A2756G (rs1805087) з використанням системи TaqMan® 
SNP Genotyping Assay (США) на ампліфікаційній системі Applied Biosystems 7500 
RealTime PCR System (США). Шляхом твердофазного імуно-ферментного аналізу 
визначили вміст L-гомоцистеїну, цитокінів та енолази.
Результати. Виявили підвищення в 1,7 раза (р<0,05) цитокіну IL-1b у пацієнтів 
з ДР, у яких ЦД2 триває менше 15 років, порівняно з хворими з більшою трива-
лістю основного захворювання. Вміст енолази також був дещо вище в цій гру-
пі пацієнтів, але без статистично значущої різниці. Виявлена кореляція рівня 
L-гомоцистеїну з IL-1b (R = 0,320, p <0,01), із IL-10 на рівні (R = 0,357, p <0,01) 
та з NNE (R = 0,286, p <0,01). Виявлений кореляційний зв'язок NNE з цитокінами 
на рівні (R = 0,279, p <0,01) із IL-10 та (R = 0,368, p <0,01) із IL-1b.
Висновок. Підвищення рівня прозапальних цитокінів у плазмі крові пацієнтів 
свідчить про значну роль нейрозапалення в патогенезі ДР. Носійство генотипів: 
СС гену rs1801133, GG гену rs1805087, СС гену rs1801131 можна вважати фак-
тором ризику розвитку ДР на тлі ЦД2.
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Сьогодні активно вивчається зв'язок розвитку не-
йродегенеративних процесів на фоні генетично де-
термінованого порушення фолатного обміну [8–10]. 
Установлено, що кожна третя людина є носієм хоча б 
одного відомого поліморфізму генів, що кодують син-
тез ферментів фолатного циклу. Гіпергомоцистеїнемія, 
яка виникає через комбінацію несприятливих полімор-
фізмів генів, є визнаним фактором ризику атероскле-
ротичних і серцево-судинних захворювань. [11]. Ін-
дукована гомоцистеїном токсичність впливає на стан 
ендотеліальних клітин судин і стає підґрунтям виник-
нення ушкодження сітківки. [12]. Дослідники демон-
струють гіпергомоцистеїнемію, порушення фолатного 
циклу, обміну вітамінів групи В у пацієнтів з ДР на 
фоні ЦД2, як важливі патогенетичні ланки [13, 14]. Ви-
явлені закономірності відкривають шлях до персоніфі-
кованого ведення пацієнтів з ДР і рекомендації щодо 
запобігання ускладнень ЦД2.

Більшість досліджень, що присвячені впливу гі-
пергомоцистеїнемії на розвиток аутизму, деменції, 
хвороби Паркінсона, Альцгеймера, дають підґрунтя 
розглядати нейрозапалення як важливий елемент не-
йродегенерації. [15]. Однак бракує даних про те, які 
ланцюги мозку особливо сприйнятливі до пошко-
джень, спричинених гіпергомоцистеїнемією і про роль 
нейрозапалення, індукованого гіпергомоцистеїнемією 
у пацієнтів з ДР. 

Описано структурно-функціональні властивості 
двох енолаз мозку, які розглядають як функціональні 
маркери клітин мозку. Імуноцитохімічні методи вста-
новили, що одна енолаза мозку обмежена нейрональ-
ними клітинами (нейроспецифічна енолаза, NSE), тоді 
як інша локалізована в гліальних клітинах (ненейро-
нальна енолаза, NNE). Відомо, що на системне запа-
лення й каскад цитокінів перш за все реагують гліальні 
клітини.[16].

Мета роботи – дослідити рівень маркерів нейроза-
палення (IL-1b, IL-10) і маркеру гліозу (ненейрональ-
ної енолази, NNE) у пацієнтів на діабетичну ретинопа-
тію на фоні цукрового діабету 2-го типу та генетично 
детермінованої гіпергомоцистеїнемії.

Матеріал та методи
Дослідження було проспективним, обсерваційним, 

клінічним, за типом «випадок-контроль».
Усі дослідження проведено з дотриманням осно-

вних положень Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини та біомедицину, Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за участю 
людини (1964, з подальшими доповненнями, включа-
ючи версію 2000 р.) та відповідали чинному законо-
давству України. 

Усі пацієнти дали письмову інформовану згоду на 
участь у дослідженні.             

У дослідженні взяло участь 106 пацієнтів з осно-
вним діагнозом ЦД2, які склали дослідну групу (ДГ). 
Середній вік (Мe [Min-Max]) становив 65,68 [48–80] 

років. Жінок було 71 (67%), чоловіків – 35 (33%). Три-
валість ЦД2 7–14 років виявлена у 63 пацієнтів, 15–34 
років у 43 хворих. 

Усім пацієнтам проведено обстеження в офталь-
мологічній клініці (загальноприйняті офтальмологіч-
ні обстеження: візометрія, рефрактометрія, статична 
периметрія Humphrey, тонометрія, біомікроскопія, 
офтальмоскопія, офтальмоскопія за допомогою ас-
феричної лінзи Volk SuperField і контактної тридзер-
кальної лінзи Гольдмана). Зокрема, всім пацієнтам 
виконували спектральнодоменну оптичну когерент-
ну томографію (ОСТ) на приладі Copernicus REVO, 
а також проводили дослідження очного дна на фун-
дус-камері з його фотографуванням у 7 стандартних 
полях відповідно до модифікованої ETDRS системи 
клінічних ознак AirlieHouse. Гоніоскопія проводилася 
за необхідності. За результатами обстеження виявля-
ли стадію ДР. Визначаючи стадії ДР, орієнтувалися на 
критерії шкали ETDRS [17]. До 1 групи – «НПДР» – 
віднесли 58 пацієнтів, у яких визначили непроліфера-
тивну ДР (НПДР) різної тяжкості (level 47–53е), до 2-ї 
групи –  «ПДР_1» віднесли 25 пацієнтів із помірною 
проліферативною ретинопатією (ПДР) (level 61–75) та 
у 23 визначили прогресуючу ПДР (Advans_PDR, level 
81–85 ), з якої сформували 3-тю групу – «ПДР_2».

Контрольну групу (КГ) склали 64 особи, які не 
мали діагностованих порушень метаболізму й зверну-
лися до клініко-діагностичної лабораторії Універси-
тетської клініки НМУ імені О. О. Богомольця з метою 
профілактичного огляду. Серед них жінок було 38 осіб 
(60%). Середній вік КГ (Мe [Min-Max]) становив 58,4 
[42–79] років. 

Кров для молекулярно-генетичних досліджень 
збирали в пробірку (4 мл) з фіолетовою кришкою, 
що містила (EDTA, К3) як антикоагулянт. Далі від-
окремлювали плазму, та обидві проби маркували й 
заморожували при -20°C. Пробу з клітинами викорис-
товували для визначення генотипу молекулярно-гене-
тичним методом ПЛР реал-тайм через ідентифікацію 
поліморфізму (Single Nucleotide Polymorphism, англ., 
SNP). У плазмі визначали вміст цитокінів, NNE та го-
моцистеїну методом твердофазного імуноферментно-
го аналізу (ІФА, ELISA). Вимірювання проводили на 
фотометрі для мікропланшетів HiPo MPP-96, (Biosan, 
Латвія) з використанням планшетного промивача 3D-
IW8 Inteliwasher, (Biosan, Латвія) та термошейкера 
PST-60HL-4, (Biosan, Латвія) за допомогою наборів: 
Elabscience Human IL-1β (Interleukin 1 Beta, IL-1b) 
ELISA Kit, E-EL-H0149, чутливість – 4,69 пг/мл, межі 
вимірювання 7.81–500 пг/мл). Elabscience Human IL-
10 (Interleukin 10, IL-10) ELISA Kit, E-EL-H6154, чут-
ливість – 0.94 пг/мл, межі вимірювання – 1.56–100 пг/
мл). Elabscience Human NNE (Non-Neuronal Enolase, 
NNE) ELISA Kit, E-EL-H1260, чутливість – 0.19 нг/мл, 
межі вимірювання 0,31–20 нг/мл). L-гомоцистеїн ви-
значали в плазмі крові за допомогою реактивів Axis-
Shield (FHCY100, Lot 902943161) (Великобританія). 
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Обробка даних здійснювалася за допомогою програм-
ного забезпечення QuantAssay 0.8.2.6.

Аналіз генотипу проводили шляхом визначення 
поліморфізмів генів, що кодують ферменти фолатно-
го циклу: MTHFR C677T (rs1801133); MTHFR A1298C 
(rs1801131); MTR A2756G (rs1805087). Усі етапи про-
водили згідно з інструкцією та стандартними про-
токолами. Виділяли геномну ДНК за допомогою на-
борів PureLink® Genomic DNA Kits For purification 
of genomic DNA, виробник INVITROGEN (США). 
Аналіз поліморфних ДНК-локусів виконували з ви-
користанням системи TaqMan® SNP Genotyping Assay 
(США) на ампліфікаційній системі Applied Biosystems 
7500 RealTime PCR System (США).

Указані дослідження проводили в лабораторії На-
уково-дослідного інституту експериментальної та 
клінічної медицини Національного медичного універ-
ситету імені О. О. Богомольця за договором про співп-
рацю. 

Статистичний аналіз проводили за допомогою про-
грам  IBM SPSS Statistics 23 та MedStat. Розподіл даних 
перевіряли на відповідність Гаусовському за допомо-
гою одновибіркового критерію Шапіро-Уїлка. Коре-
ляційний аналіз здійснювали відповідно до критеріїв 
Пірсона та Спірмена. Для опису даних (більшість ви-
бірок були непараметричні) використовували значення 
медіани (Ме) та стандартне відхилення (±σ). Діаграми 
надавали у вигляді стовпчиків із вказівкою довірчого 
інтервалу (ДІ 95%).

Результати 
На першому етапі ми провели аналіз поліморфіз-

мів генів, які траплялися у групах пацієнтів дослідної 
(об’єднаної) групи ДГ (n= 106) та КГ (рис. 1). За на-
шими даними, більшість осіб мали гетерозиготний по-
ліморфізм гену rs1801133 СТ, який був у 53% пацієнтів 
та 59% осіб КГ. Генотипи СС та ТТ цього гену в КГ 
зустрічалися майже однаково, ТТ у 19%, а СС у 22%. 
У пацієнтів домінував генотип СС – у 39%, а ТТ спо-
стерігалися лише у 8% хворих. 

Аналіз генотипів гену rs1805087 виявив, що в осіб 
КГ мажорним є генотип АА (у 64%), а гетерозиготний 
поліморфізм АG присутній у 36%. Осіб з генотипом 
GG серед здорових осіб ми не виявили. Проте, в паці-
єнтів на ДР 7% мали генотип GG. Відповідно генотип 
АА мали 51% пацієнтів, а гетерозиготу АG – 42% па-
цієнтів. 

Аналіз розподілу генотипів гену rs1801131 показав 
домінування носіїв гетерозиготи АС. Серед пацієнтів 
таких було 51%, а серед осіб КГ – 54%. Носії мажор-
ного генотипу АА серед пацієнтів траплялися в 32% 
випадках, а серед осіб КГ у 40%. Носіїв генотипу СС 
серед пацієнтів було майже у двічі більше й складало 
17%, а серед осіб КГ – 6%.

Подальший аналіз розподілу відповідних алелей, а 
також співвідношення шансів між досліджуваними по-
казниками не виявив зв’язку генотипів генів MTHFR 
C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G з ризиком роз-

витку ДР на фоні ЦД2. Однак вказані дані ми викорис-
товували для подальшого виявлення зв’язку найбільш 
розповсюджених варіантів генотипів та поліморфізмів 
генів з фенотипічними ознаками гіпергомоцистеїнемії, 
системного запалення й ушкодження нервової ткани-
ни. 

Вивчення гомоцистеїнемії у плазмі пацієнтів та осіб 
КГ (рис. 2) показало статистично значуще збільшення 
показника у хворих. У групі ДГ вміст L-гомоцистеїну 
складав 22,21±6,3 мкмоль/л, що було в 1,58 раза біль-
ше (p ≤0,05), ніж в осіб КГ – 14,00±5,6 мкмоль/л. Од-
нак у групах з різною стадією ДР показник майже не 
відрізнявся: у пацієнтів з НДР був 21,7±7,08 мкмоль/л, 
в групі ПДР_1 – 22,33±4,9 мкмоль/л, в групі ПДР_2 – 
22,36±5,28 мкмоль/л.  

Концентрація IL-1b у плазмі пацієнтів ДГ склада-
ла 8,7±6,4 пг/мл, що у 9 разів (p ≤0,05) більше, ніж у 
осіб КГ, де вміст цитокіну визначався 0,96±0,8 пг/мл. 

Рис. 1. Діаграми розподілу (%) частоти зустрічальності 
алелей і генотипів генів rs1801133 (СС, СТ, ТТ), rs1805087 
(AA,AG,GG), rs1801131 (АА, АС, СС) у пацієнтів дослідної 
групи  (ДГ) та осіб контрольної (КГ). 
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У пацієнтів з НДР він був найбільшим – 9,01±6,3 пг/
мл, у групі ПДР_1 – 6,06±3,2 пг/мл, а в групі ПДР_2 – 
8,7±2,6 пг/мл. Отже, виявлення статистично значущої 
відмінності показника цитокіну IL-1b у плазмі пацієн-
тів з ДР на фоні ЦД2 свідчить про наявність запально-
го процесу у вказаного контингенту.

Вміст IL-10 також у пацієнтів ДГ був статистично 
значуще вищий, ніж у осіб КГ, і складав 3,37±2,0 пг/
мл, що в 2 рази (p≤0,05) вище у порівнянні з контролем 
1,73±1,2 пг/мл. У групах з різною стадією ушкодження 
сітківки показник практично не відрізнявся й складав 
відповідно: 3,37±1,87 пг/мл у групі НДР, 3,24±1,6 пг/
мл у групі ПДР_1, 3,27±1,4 пг/мл у групі ПДР_2. Що 
майже в 2 рази перевищувало значення в контролі, 
проте завдяки значній дисперсії статистично значущої  
різниці виявити не вдалося. 

Вміст NNE в пацієнтів з ДР складав 1,51±0,33 нг/
мл , що було вище, ніж в осіб КГ – 1,07±0,06 нг/мл, але 
з незначною різницею. Статистично значущу відмін-

ність показника ми виявили з групою ПДР_1, де вміст 
протеїну був 1,87±1,3 нг/мл, що в 1,7 раза (p≤0,05) 
вище за контроль. У групі НДР вміст NNE склав 
1,56±0,9 нг/мл, а в групі ПДР_2 молекулярно-генетич-
них досліджень – 1,35±0,15 нг/мл.

Отже, за нашими даними, показники системного 
запалення та ушкодження нервової тканини в пацієн-
тів були вищими, ніж у осіб КГ, що свідчить про зна-
чну роль нейрозапалення в патогенезі ДР. 

Значення зміни вказаних показників в залежності 
від тривалості основного захворювання відображені в 
таблиці 1.

Ми виявили статистично значуще підвищення в 1,7 
раза (р<0,05) цитокіну IL-1b у пацієнтів з ДР, у яких 
ЦД2 триває менше за 15 років, порівнюючи з хворими 
з більшою тривалістю основного захворювання. Вміст 
енолази також був дещо вище у цій групі пацієнтів, 
але без статистично значущої різниці. Вміст цитокі-
ну IL-10 майже не відрізнявся, тобто не залежав від 

Рис. 2. Вміст L-гомоцистеїну (А), IL-1b (Б), ІL-10 (В), ненейрональна енолаза (NNE) (Г) в плазмі крові пацієнтів 
дослідних груп: непроліферативна діабетична ретинопатія (НДР), проліферативна діабетична ретинопатія_1 (ПДР_1), 
проліферативна діабетична ретинопатія_2 (ПДР_2) у порівнянні з особами контрольної групи (КГ). Указано значення 
медіани, ДІ 95%, та * – відмінність між групами (p≤0,05). 
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тривалості ЦД2. Імовірно, на початкових термінах розвитку 
ретинопатії відбувається більш активний синтез прозапальних 
цитокінів, які впливають на стан гліальних елементів нервової 
тканини, викликають гліоз і привносять свій вклад у розвиток 
нейропатії. Згодом організм адаптується до стану запалення, й 
воно набуває характер низькоінтенсивного. 

Вивчення кореляційних зв’язків указаних показників 
(табл. 2) продемонструвало двосторонню кореляцію вмісту 
L-гомоцистеїну з IL-10 на рівні (R = 0,357, p <0,01), з IL-1b  
(R= 0,320, p <0,01) та з NNE (R = 0,286, p <0,01).  Також вияв-
лений зв'язок NNE з цитокінами на рівні: з IL-10  (R = 0,279, p 
<0,01), із IL-1b  (R = 0,368, p <0,01). Це свідчить про патогене-
тичний зв'язок гіпергомоцистеїнемії з маркерами системного 
та нейрозапалення в пацієнтів з ДР на фоні ЦД2.

Далі ми провели аналіз вмісту інтерлейкінів та нейроено-
лази в плазмі пацієнтів з різними генотипами генів фолатного 
циклу. Отримані дані наведені в діаграмах (рис. 3–5).

Обговорення
Отже, наявність генотипу СС гену rs1801133 можна роз-

глядати як фактор ризику виникнення системного запалення 
та гліозу, оскільки у всіх носіїв цього генотипу спостерігали 
статистично значуще підвищення IL-1b, особливо на стадії 
НДР та початку розвитку ретинопатії. Присутність генотипу 
ТТ цього ж гену, навпаки, можна розглядати як фактор про-
текції, через найменшу різницю вмісту цитокіну IL-1b та NNS. 

Також для цього контингенту є притаманним 
найбільший вміст IL-10 – цитокіну з потуж-
ними протизапальними властивостями, який 
відіграє центральну роль в обмеженні імунної 
відповіді.

Генотип GG гену rs1805087 може бути 
фактором ризику виникнення ДР на фоні ЦД2, 
оскільки його носії в наших групах виявилися 
лише серед хворих, та в них спостерігається 
максимальна концентрація IL-1b, що майже 
в 15 разів більше, ніж у КГ, особливо на ста-
дії НДР. У цього ж контингенту пацієнтів ми 
помітили максимальне (у 2 рази) збільшення 
й NNE на стадії НДР. Генотип АА rs1805087 
може розглядатися як протекторний через не-
суттєві відмінності у концентрації протеїну 
NNE і максимальний вміст протизапального 
IL-10.

За нашими спостереженнями, генотип СС 
гену rs1801131 є кандидатом у фактор ризику 
розвитку ДР на фоні ЦД2, оскільки в його но-
сіїв і була виявлена в 10 разів більша концен-
трація IL-1b на стадії НДР та спостерігався 
зріст NNE на стадії розвинутої ПДР. У цього 
контингенту різниця у вмісті протизапально-
го IL-10 між пацієнтами та особами КГ була 
найменшою.

Отриманні дані узгоджуються з даними 
про те, що потенційними факторами ризику 
розвитку ДР на фоні ЦД2 можна вважати ге-
нотип СС гену rs1801133 через продемонстро-
ване 14-кратним збільшенням ендотеліну-1 
(ЕТ-1) у пацієнтів з ДР [13]. Автори ствер-
джують, що певну загрозу розвитку ДР мають 
пацієнти з ЦД2, які є носіями мінорного ге-
нотипу GG гену MTR 2756А/G (rs 1805087). 
У них поява мікросудинного ускладнення 
базується на багатьох механізмах, зокрема на 
підвищенні гомоцистеїну, ЕТ-1, аргінази-1 та 
на дефіциті фолатів [13]. 

Таким чином, отримані дані підтверджу-
ють існуючу теорію щодо участі запальних 
процесів у нейродегенерації сітківки та па-
тогенезі ДР. Імовірно, поряд з добре відомим 
механізмом ушкодження нейронів через про-
дукти глікації, через накопичення продуктів 
оксидативного стресу варто розглядати й роз-
виток нейрозапалення та гліозу, що неодмінно 
створює загрозу для нейронів сітківки.

Взаємозв’язок між діабетичною нейро-
патією та васкулопатією активно  обговорю-
ється: нейродегенерація може бути наслідком 
субклінічних змін внутрішньоретинального 
мікроциркуляторного русла [4]. Нейродеге-
нерацію сітківки можна розглядати лише як 
патологічну ознаку ДР, принаймні частково 
незалежну від мікросудинних змін. Такий по-

Таблиця 1. Маркери запалення в пацієнтів з ДР в залежності від 
тривалості ЦД2 (Ме±σ)

Маркер
У пацієнтів з   ЦД2 
тривалістю до 15 

років

У пацієнтів з ЦД2 
тривалістю понад 

15 років
р

IL-1b,  пг/мл 9,4±3,6 5,6±3,4 р=0,02

IL-10, пг/мл 3,24±1,3 3,38±2,1 р> 0,05

NNE, нг/мл 2,02±1,5 1,34±0,6 р=0,068

Примітка: р – рівень статистичної значущості різниці між показ-
никами; IL –  інтерлейкіни; NNE –  ненейрональна енолаза; ЦД 
– цукровий діабет.

Таблиця 2. Рівень кореляційного зв’язку між вмістом інтерлейкі-
нів, нейроенолази та гомоцистеїном плазми крові в осіб з діабе-
тичною ретинопатією на фоні цукрового діабету 2-го типу

Показник L-гомоцистеїн IL-1b IL-10 NNE

L-гомоцистеїн 1 0,320**
р=0,002

0,357**
р=0,001

0,286**
р=0,007

IL-1b 1 0,355**
р=0,001

0,368**
р=0,000

IL-10 1 0,279**
р=0,009

NNE 1

Примітка: ** – кореляція значима, двостороння; р – рівень статис-
тичної значущості різниці між показниками за критерієм Спірмена 
<0.01; NNE –  ненейрональна енолаза.
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Рис. 3. Рівень цитокіну IL-1b  (пг/мл) у плазмі крові пацієнтів дослідних груп: непроліферативна діабетична ретинопатія 
(НДР), проліферативна діабетична ретинопатія_1 (ПДР_1), проліферативна діабетична ретинопатія_2 (ПДР_2), 
порівнюючи з особами контрольної групи (КГ), розрахований відповідно до генотипів генів rs1801133 (СС, СТ, ТТ), 
rs1805087 (AA,AG,GG), rs1801131 (АА, АС, СС). Значення медіани та довірчого інтервалу – ДІ 95%. р – рівень 
статистичної значущості різниці між показниками. * – відмінність від аналогічного показника КГ (р <0,05), ** – відмінність 
від показника в групі з різними генотипами. 
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Рис. 4. Рівень цитокіну IL-10  (пг/мл) у плазмі крові пацієнтів дослідних груп: непроліферативна діабетична ретинопатія 
(НДР), проліферативна діабетична ретинопатія_1 (ПДР_1), проліферативна діабетична ретинопатія (ПДР_2), 
порівнюючи з особами контрольної групи (КГ), розрахований відповідно до генотипів генів rs1801133 (СС, СТ, ТТ), 
rs1805087 (AA,AG,GG), rs1801131 (АА, АС, СС). Значення медіани та ДІ 95%. * – відмінність від аналогічного показника 
КГ (р <0,05), ** – відмінність від показника в групі з різними генотипами. 
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Рис. 5. Рівень протеїну ненейрональної енолази (NNE)  (пг/мл) у плазмі крові пацієнтів дослідних груп: непроліферативна 
діабетична ретинопатія (НДР), проліферативна діабетична ретинопатія_1 (ПДР_1), проліферативна діабетична 
ретинопатія_2 (ПДР_2), якщо порівнювати з особами контрольної групи (КГ), розрахований відповідно до генотипів 
генів rs1801133 (СС, СТ, ТТ), rs1805087 (AA,AG,GG), rs1801131 (АА, АС, СС). Значення медіани та ДІ 95%. * –відмінність 
від аналогічного показника КГ (р <0,05), ** – відмінність від показника в групі з різними генотипами.
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гляд на ДР викликає потребу в кращому фенотипуванні 
та стратифікації пацієнтів з ретинопатією у визначенні 
патогенетичних ланок, пов’язаних з хронічною 
нейродисфункцією, оцінкою доцільності призна-
чення нейропротекторних препаратів, виявленням 
біомаркерів для оцінки результатів терапії, тощо.

Виявлений нами значний кореляційний зв’язок 
між гіпергомоцистеїнемією, запальним цитокіном IL-
1b та маркером гліозу – ненейрональною енолазою 
–свідчить про щільно пов’язані механізми ушкоджен-
ня, які формують загрозу сітківці. Кореляція вказаних 
показників з концентрацією в плазмі протизапаль-
ного IL-10 демонструє системний механізм форму-
вання імунної відповіді, що також є характерним для 
низькоінтенсивного (низькопорогового) хронічного 
процесу, перебіг якого рахується роками.

Виявлення в пацієнтів з ЦД2 характерних 
комбінацій поліморфізмів генів, що кодують синтез 
ферментів фолатного циклу, є підставою обговорювати 
роль генетично детермінованої гіпергомоцистеїнемії 
в патогенезі ДР на фоні ЦД2. І ми виявили певні 
закономірності у носіїв різних генотипів, які пов’язані 
із маркерами низькоінтенсивного нейрозапален-
ня, що може розглядатися як фактори ризику появи 
ретинопатії або поглиблення її стадії. І хоча ми не 
встановили асоціації різноманітних варіантів генів 
з розвитком захворювання, проте охарактеризува-
ли фенотипічні ознаки, які можуть розглядатися як 
потенційні фактори  ризику. Вважаємо, що цим ми 
внесли свій вклад у скарбничку знань про особливості 
перебігу захворювань у пацієнтів з різними генотипа-
ми, що збільшує потенційну успішність інструментів 
персоніфікованої медицини. 

Таким чином, отримані результати свідчать про 
ушкодження нервової тканини у хворих з ДР на фоні 
ЦД2, що проявляється більш інтенсивним синте-
зом прозапальних цитокінів та нейроенолази. Так,  
концентрація IL-1b у плазмі пацієнтів з ДР на фоні 
ЦД2 була в 9 разів (p<0,05) більша, ніж в осіб КГ і в 1,7 
раза більше у пацієнтів з ДР, у яких ЦД2 триває мен-
ше за 15 років, ніж у пацієнтів з більшою тривалістю 
основного захворювання. Виявлена кореляція вмісту 
L-гомоцистеіну з IL-10 на рівні (R = 0,357, p <0,01), 
із IL-1b  (R = 0,320, p <0,01) та із NNE (R = 0,286, p 
<0,01), також виявлений кореляційний зв'язок NNE з 
цитокінами на рівні: (R = 0,279, p <0,01) з IL-10 та (R 
= 0,368, p <0,01) з IL-1b, що свідчить про патогенетич-
ний зв'язок гіпергомоцистеїнемії з маркерами систем-
ного та нейрозапалення в пацієнтів з ДР на фоні ЦД2. 
Вивчення рівня цитокінів та маркерів нейрозапалення 
в залежності від генотипів генів, що кодують фермен-
ти фолатного циклу, дає підґрунтя вважати генотипи 
СС гену rs1801133, генотипу GG гену rs1805087 та ге-
нотипу СС гену rs1801131 кандидатами у фактори ри-
зику розвитку ДР на фоні ЦД2 через підвищення рівня 
прозапальних цитокінів порівняно із носіями інших 
генотипів у групі пацієнтів.
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