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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  В России по данным на 2021 г. зарегистрировано 5 млн 168.8 тыс. больных сахарным диабетом 
(СД). Офтальмологические поздние осложнения СД (катаракта, ретинопатия, глаукома) приводят к прогрессиру-
ющему снижению зрения вплоть до слепоты, а, следовательно, к ухудшению качества жизни пациентов с диабе-
том. Профилактика осложнений СД напрямую связана с контролем уровня гликемии, что не всегда возможно, 
поэтому поиск новых средств фармакологической коррекции последствий СД является актуальной задачей. 
В ранее проведенных исследованиях среди изостеров мелатонина было выявлено соединение К-165, обладающее 
офтальмогипотензивными свойствами
Ц е л ь .  Изучить влияние нового биоизостера мелатонина, производного 3-арилиден-2-оксиндола, на диабети-
ческий катарактогенез, уровень внутриглазного давления (ВГД), ретинальную микроциркуляцию и функциональ-
ную активность сетчатки в условиях стрептозотоцин-индуцированного СД.
 М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Моделирование СД проводили путем введения в хвостовую вену крыс-самцов 
линии Sprague Dawley массой 260–280 г стрептозотоцина (45 мг/кг, группа СД). На протяжении всего экспери-
мента, в течение 60 дней, для снижения риска смерти от кетоацидоза экспериментальные животные подкожно 
получали двухфазный инсулин «Хумулин М3» (Eli Lilly, Франция). С 61-го дня эксперимента животным проводи-
лась инстилляция 0.4% растворов К-165 и мелатонина (опытная группа и группа препарата сравнения). В ходе экс-
перимента для оценки эффективности изучаемого соединения была проведена прижизненная регистрация ВГД, 
уровня глазной микроциркуляции и электроретинография. После эвтаназии животных была проведена энуклеа-
ция глазных яблок, которые были использованы для патоморфологического исследования и определения конеч-
ных продуктов гликирования и карбоксиметиллизина в структурах хрусталика.
 Р е з у л ь т а т ы .  Соединение К-165 в условиях стрептозотоцин-индуцированного СД снижает выраженность 
патоморфологических признаков катаракты на 32 % (дефрагментация, набухание волокон хрусталика, образова-
ние морганиевых телец) и уровень ВГД на 24 %, повышает уровень глазной гемомикроперфузии на 37.5 % и пока-
зывает тенденцию к увеличению смешанного ответа палочек и колбочек.
З а к л ю ч е н и е .  Новое производное 3-арилиден-2-оксиндола – соединение К-165 – проявляет выраженное 
антикатарактальное действие, снижает уровень ВГД у животных с экспериментальным СД, способствует улучше-
нию параметров микроциркуляции и демонстрирует тенденцию к нормализации биоэлектрической активности 
сетчатки и обладает нейроретинопротективным действием.
Ключевые слова: сахарный диабет, мелатонин, соединение К-165, внутриглазное давление, катаракта, крысы.
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ВВЕДЕНИЕ
В России по данным на 2021 г. зарегистриро-

вано 5 млн 168.8 тыс. больных сахарным диабе-
том (СД) [1]. Осложнения СД являются в России 
основными причинами смерти в популяции 
больных сахарным диабетом 1 и 2-го типов, в пер-
вую очередь из-за высокого риска сердечно-
сосудистых осложнений [2, 3]. Глазные заболева-
ния, которые относятся к поздним осложнениям 
сахарного диабета (катаракта, ретинопатия, глау-
кома), хотя и не являются летальными, однако 

INTRODUCTION
In Russia, as of 2021, 5 million 168.8 thousand 

patients with diabetes mellitus (DM) were registered 
[1]. DM complications are the main causes of death in 
the population of patients with type 1 and type 2 DM in 
Russia, primarily due to the high risk of cardiovascular 
complications [2, 3]. Eye diseases, which are late com-
plications of DM (cataract, retinopathy, glaucoma), 
although not fatal, lead to progressive decline in vision 
up to blindness, and, consequently, to a decrease in the 
quality of life of patients with DM [4, 5].

The eff ect of oxindole derivatives on the development 
of late ophthalmologic disorders in streptozotocin-induced 
diabetes mellitus 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  In Russia, as of 2021, 5 million 168.8 thousand patients with diabetes mellitus (DM) were regis-
tered. Ophthalmologic late complications of DM (cataract, retinopathy, glaucoma) lead to a progressive decline in vision up 
to blindness, and, consequently, to a decrease in the quality of life of patients with DM. Prevention of DM complications is 
directly related to glycemiс control, which is not always possible, therefore, the search for new pharmacological agents for 
correction of the consequences of DM is an urgent task. In previous studies, among melatonin isosteres, the compound 
K-165 was synthesized, which has ophthalmic hypotensive properties. 
A i m .  To study the eff ect of a new melatonin bioisostere, a 3-arylidene-2-oxindole derivative, on diabetic cataractogen-
esis, intraocular pressure (IOP), retinal microcirculation and functional activity of the retina in streptozotocin-induced DM.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  DM was modeled by administering streptozotocin (45 mg/kg, DM group) into 
the tail vein of male Sprague Dawley rats weighing 260–280 g. Throughout the experiment, for 60 days, to reduce the risk 
of death from ketoacidosis, the experimental animals subcutaneously received biphasic insulin, Humulin M3 (Eli Lilly, 
France). Since the 61st day of the experiment, the animals were instilled 0.4% solutions of K-165 and melatonin (experi-
mental group and reference drug group). During the experiment, intravital measurements of IOP, ocular microcirculation 
level and electroretinography were carried out to evaluate the eff ectiveness of the studied compound. After euthanasia of 
the animals, the enucleated eyeballs were used for pathomorphological examination and determination of advanced glyca-
tion end products and carboxymethyllysine in the lens structures.
R e s u l t s .  The compound K-165 in streptozotocin-induced DM reduces the severity of pathomorphological signs of 
cataract by 32% (defragmentation, swelling in lens fi bers, appearance of Morgagni globules) and the level of IOP by 24%, 
increases the level of ocular blood microperfusion by 37.5% and shows a tendency to increase the combined response of 
rods and cones.
C o n c l u s i o n .  A new derivative of 3-arylidene-2-oxindole, the compound K-165, exhibits a pronounced anti-cata-
ract eff ect, reduces the level of IOP in animals with experimental DM, improves microcirculation parameters and demon-
strates a tendency to normalize the bioelectrical activity of the retina, and has a neuroprotective eff ect on the retina.
Keywords: diabetes mellitus, melatonin, compound K-165, intraocular pressure, cataract, rats.
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приводят к прогрессирующему снижению зрения 
вплоть до слепоты, а, следовательно, к ухудше-
нию качества жизни пациентов с диабетом [4, 5].

Современные подходы к их лечению весьма 
эффективны и непрерывно улучшаются, но в то 
же время они остаются радикальными, имеют 
ряд серьезных ограничений и осложнений, их 
эффективность часто является временной, учи-
тывая хронический характер сахарного диабета. 
[6, 7]. Профилактика осложнений сахарного диа-
бета напрямую связана с контролем уровня гли-
кемии, что не всегда возможно, поэтому поиск 
новых средств фармакологической коррекции 
последствий сахарного диабета является акту-
альной задачей.

В ранее проведенных исследованиях среди 
изостеров мелатонина было выявлено соедине-
ние К-165, обладающее офтальмогипотензив-
ными свойствами.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния нового биоизостера мела-

тонина, производного 3-арилиден-2-оксиндола – 
К-165 на диабетический катарактогенез, уровень 
внутриглазного давления, ретинальную микро-
циркуляцию и функциональную активность сет-
чатки в условиях стрептозотоцин-инду циро ван-
ного сахарного диабета.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты были проведены на 60 поло-

возрелых крысах-самцах линии Sprague Dawley 
массой 260–280 г (ООО «НПК Биотех», Москва) 
и прошедших 2-недельный карантин в виварии 
Научного центра инновационных лекарственных 
средств Волгоградского государственного меди-
цинского университета. Все манипуляции с лабо-
раторными животными проводились с соблюде-
нием требований лабораторной практики при 
проведении доклинических исследований в Рос-
сийской Федерации (Приказ Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 01.04.2016 
№ 199н «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики», ГОСТ 33044-2014). Все 
экспериментальные исследования выполнялись 
в соответствии с требованиями действующего 
«Руководства по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств» (М., 2012), 
со статьей (ст.) 11 Федерального закона от 
12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» (Собрание законодательства 
Российской Федерации, 2010, № 16, ст. 1815; 
№ 31, ст. 4161) и согласно Правилам лаборатор-
ной практики в Российской Федерации (ГОСТ 

Modern approaches to their treatment are very 
eff ective and are constantly improving, but at the 
same time, they remain radical, have a number of 
signifi cant limitations and complications, their eff ec-
tiveness is often temporary, given the chronic nature 
of DM [6, 7]. Prevention of complications of DM is 
directly related to glycemic control, which is not 
always possible, therefore, the search for new phar-
macological agents for correction of the conse-
quences of DM is an urgent task.

In previous studies, among melatonin isosteres, 
the compound K-165 was identifi ed, which has oph-
thalmic hypotensive properties.

AIM OF THE RESEARCH
To study the eff ect of a new melatonin bioisostere, 

a 3-arylidene-2-oxindole derivative – K-165 on dia-
betic cataractogenesis, intraocular pressure level, 
retinal microcirculation and functional activity of the 
retina in streptozotocin(STZ)-induced DM.

MATERIALS AND METHODS 
The experiments were performed on 60 mature 

male Sprague Dawley rats weighing 260–280 g (Bio-
tech, Moscow) after a 2-week quarantine in the 
vivarium of the Scientifi c Center for Innovative Med-
icines of the Volgograd State Medical University. All 
manipulations with laboratory animals were carried 
out in compliance with requirements of good labora-
tory practice for preclinical studies in the Russian 
Federation (Order of the Ministry of Health of the 
Russian Federation dated 01.04.2016 No. 199n “On 
approval of the rules of good laboratory practice”, 
GOST 33044-2014). All experiments were carried 
out in accordance with the requirements of the cur-
rent “Guidelines for the Conduct of Preclinical Stud-
ies of Medicines” (Moscow, 2012), with Article (Art.) 
11 of the Federal Law of April 12, 2010 No. 61-FZ “On 
the Circulation of Medicines“ (Collected Legislation 
of the Russian Federation, 2010, No. 16, Art. 1815; 
No. 31, Art. 4161) and according to the Rules of Labo-
ratory Practice in the Russian Federation (GOST 
33044-2014) and the Order of the Ministry of Health 
of Russia dated 01.04.2016 N 199n “On Approval of 
the Rules of Good Laboratory Practice”. All method-
ological approaches complied with the requirements 
of the “Guidelines for the Conduct of Preclinical 
Studies of Medicine”. The procedures involving labo-
ratory animals were carried out in accordance with 
the ethical standards for the treatment of animals 
adopted in Directive 2010/63/EU of the European 
Parliament and of the Council of 22 September 2010 
on the protection of animals used for scientifi c pur-
poses. The experimental study was approved by the 
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33044-2014) и Приказа Минздрава России от 
01.04.2016 № 199н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики». Все мето-
дические подходы соответствовали требовани-
ями «Руководства по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств». 
Процедуры с участием лабораторных животных 
осуществлялись в соответствии с этическими 
нормами обращения с животными, принятыми в 
Директиве Европейского парламента и Совета 
Европейского Союза 2010/63/ЕС от 22 сентября 
2010 г. о защите животных, используемых в науч-
ных целях. Экспериментальное исследование 
одобрено этическим комитетом Волгоградского 
государственного медицинского университета 
(справка № 2022/043 от 02.12.2022).

СД моделировали стрептозотоцином (СТЗ), 
растворенным в 0.1 М натрий-цитратном буфере 
(рН 4.5), который вводили в хвостовую вену в 
дозе 45 мг/кг. На этапе формирования СД (пер-
вые 3 дня после введения СТЗ) для предупрежде-
ния гибели животных по причине гипогликемии 
животные получали глюкозу вместе с питьевой 
водой (5 г на 100 мл). Первое измерение концен-
трации глюкозы в крови проводили через сутки 
после введения СТЗ, после чего всем животным с 
уровнем глюкозы >19.4 ммоль/л для снижения 
риска смерти от кетоацидоза назначали двухфаз-
ный инсулин «Хумулин М3» (Eli Lilly, Фран-
ция) – комбинацию инсулинов короткой (30 %) и 
средней (70 %) продолжительности действия. 
Инсулин вводили подкожно в область холки 
животного строго в период времени 15:00–17:00 
в дозе 1–4 ЕД по следующей схеме: при уровне 
глюкозы >19.4 ммоль/л – 1 ЕД инсулина, 
>25 ммоль/л – 2 ЕД, >30 ммоль/л – 3 ЕД, >33.3 – 
4 ЕД (15–20 ммоль/л – 1 ЕД, 20–25 ммоль/л – 
2 ЕД, 25–30 ммоль/л – 3 ЕД, >30 ммоль/л – 4 ЕД). 
Корректировку дозы инсулина производили 
1 раз в неделю после контрольного определения 
концентрации глюкозы в крови эксперименталь-
ных животных.

Из эксперимента исключались животные с 
уровнем гликемии менее 15 ммоль/л. 

Из включенных в эксперимент животных 
сформировали 4 группы по 15 особей в каждой: 

1. Контрольная группа 1 – интактные живот-
ные, получавшие курсовое (14 дней) местное вве-
дение растворителя – деионизированной воды в 
объеме 30 мкл.

2. Контрольная группа 2 – животные с экспе-
риментальным СД, получавшие курсовое 
(14 дней) местное введение растворителя – деио-
низированной воды в объеме 30 мкл. 

Ethics Committee of the Volgograd State Medical 
University (certifi cate No. 2022/043 dated 
02.12.2022).

DM was modeled by STZ dissolved in 0.1 M 
sodium citrate buff er (pH 4.5), which was adminis-
tered into the tail vein at a dose of 45 mg/kg. At the 
stage of DM modeling (the fi rst 3 days after STZ 
administration), the animals received glucose via 
drinking water (5 g per 100 ml) to prevent death due 
to hypoglycemia. The fi rst measurement of blood 
glucose concentration was performed 24 hours after 
STZ administration; thereafter, all animals with glu-
cose concentration >19.4 mmol/l received biphasic 
insulin, Humulin M3 (combination of short-acting 
(30%) and medium-acting (70%) insulins) (Eli Lilly, 
France) to reduce the risk of death from ketoacido-
sis. Insulin was administered subcutaneously into 
the scruff  of the animal’s neck strictly between 15:00 
and 17:00 in a dose of 1–4 U in the following regi-
men: glucose level >19.4 mmol/l – 1 U of insulin, 
>25 mmol/l – 2 U, >30 mmol/l – 3 U, >33.3 – 4 U 
(15–20 mmol/l – 1 U, 20–25 mmol/l – 2 U, 
25–30 mmol/l – 3 U, >30 mmol/l – 4 U). The insulin 
dose was adjusted once a week after a control mea-
surement of the blood glucose concentration in 
experimental animals.

Animals with glucose level <15 mmol/l were 
excluded from the experiment.

The animals included in the experiment were 
divided into 4 groups (15 animals in each group):

1. Control group 1 – intact animals that received 
14-day instillations of a solvent –   deionized water in 
a volume of 30 μl.

2. Control group 2 – animals with experimental 
DM that received 14-day instillations of a solvent –   
deionized water in a volume of 30 μl.

3. Experimental group 1 – animals with experi-
mental DM that received 14-day instillations of the 
compound K-165 at a concentration of 0.4% in a vol-
ume of 30 μl (4 mg/ml).

4. Experimental group 2 – animals with experi-
mental DM that received 14-days instillations of the 
reference substance, melatonin (Sigma, USA) at a 
concentration of 0.4% in a volume of 30 μl.

The experimental groups with STZ-induced DM 
included animals with glucose level >15 mmol/l. The 
start of administration of the studied substance to 
animals with experimental DM was the 61st day after 
administration of STZ.

The studied compound K-165 was synthesized 
by Associate Professor N.A. Lozinskaya at the 
Department of Medical Chemistry and Fine 
Organic Synthesis of the Lomonosov Moscow State 
University.
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3. Опытная группа 1 – животные с экспери-
ментальным СД, получавшие курсовое (14 дней) 
местное введение соединения К-165 в концентра-
ции 0.4 % в объеме 30 мкл (4 мг/мл). 

4. Опытная группа 2 – животные с экспери-
ментальным СД, получавшие курсовое (14 дней) 
местное введение вещества сравнения мелато-
нина (Sigma, США) в концентрации 0.4 % в объ-
еме 30 мкл.

В экспериментальные группы с СД, индуциро-
ванным СТЗ, включали животных с уровнем глю-
козы >15 ммоль/л. Начало введения тестируе-
мых образцов животным с экспериментальным 
СД – 61-й день после введения СТЗ . 

Исследуемое соединение К-165 было синтези-
ровано доцентом Н.А. Лозинской на кафедре 
медицинской химии и тонкого органического 
синтеза МГУ имени М.В. Ломоносова.

Для прижизненного исследования хрустали-
ков лабораторных животных проводили офталь-
москопию в режиме ретроиллюминации на пор-
тативной щелевой лампе – Digital hand-held slit 
lamp (США) с фоторегистрацией изображения в 
условиях мидриаза, вызываемого тропикамидом 
(1% раствор, Alcon-Сouvreur N.V., Бельгия). Для 
оценки степени помутнения хрусталиков исполь-
зовали модифицированную классификацию 
Р. Suryanarayana et al. [8]:

0 – прозрачный хрусталик;
1 – минимальная непрозрачность в центре 

хрусталика (наличие небольшого количества 
субкапсулярных вакуолей);

2 – очаговые помутнения в центре и по пери-
ферии хрусталика («туманное» помутнение 
коры);

3 – помутнение всего хрусталика (плотное 
помутнение ядра и «туманное» помутнение 
коры);

4 – зрелая катаракта – плотное помутнение 
коры и ядра хрусталика.

Измерение внутриглазного давления (ВГД) 
проводили с помощью офтальмологического 
ветеринарного тонометра Tonovet (Финляндия), 
не требующего предварительной анестезии 
ро говицы. 

Регистрацию глазной микроциркуляции осу-
ществляли с использованием программно-
аппаратного комплекса MP150 (BIOPAC Systems 
Inc., США) и датчика игольчатого типа TSD-144 
(США), программы AcqKnowledge 4.2. согласно 
инструкции производителя. Зондирующее лазер-
ное излучение позволяет получить отраженный 
сигнал из слоя ткани толщиной до 1 мм, объем 
зондируемой ткани составляет 1 мм3. Суммарная 

For the intravital examination of the lenses of 
laboratory animals, ophthalmoscopy was performed 
as retroillumination imaging using a portable Digital 
hand-held slit lamp (USA) with image capturing 
amid tropicamide-induced mydriasis (1% solution, 
Alcon-Couvreur N.V., Belgium). To assess the grade 
of lens opacity, a modifi ed classifi cation of P. Surya-
narayana et al. was used [8]:

0 – clear lens;
1 – minimal opacity in the anterior pole of the 

lens (a small number of subcapsular vacuoles);
2 – focal opacity in the anterior pole and cortex of 

the lens (hazy opacity);
3 – hazy cortex persists and dense nuclear opacity 

appears;
4 – mature cataract (dense opacity of both the 

cortex and nucleus).
Measurement of intraocular pressure (IOP) was 

carried out using a Tonovet veterinary tonometer 
(Finland), which does not require preliminary anes-
thesia of the cornea.

Registration of ocular microcirculation was per-
formed using MP150 system hardware (BIOPAC 
Systems Inc., USA) and TSD-144 needle-type sen-
sor (USA), AcqKnowledge 4.2 program according to 
the manufacturer manual. Laser radiation allows 
obtaining a refl ected signal from a tissue layer up to 
1 mm, the volume of investigated tissue is 1 mm3. 
The total thickness of the sclera, choroid and retina 
in rats is less than 0.5 mm. The use of the contact 
technique of laser Doppler fl owmetry (LDF) allows 
assessing the level of microcirculation throughout 
the depth of the analyzed area. Taking into account 
the essentials of blood supply to the rat eyeball, as 
well as the peculiarity of LDF of the anterior seg-
ment of the eye, this study allows assessing the level 
of perfusion in perfusion units (p.u.) in the territo-
riy of long posterior ciliary arteries, as well as the 
anterior ciliary arteries.

The functional state of the retina was assessed 
using electroretinography (ERG). The ERG principle 
is to record the potentials of retinal neurons in 
response to a light stimulus. The assessment is based 
on the amplitude of the a- and b-waves. The negative 
a-wave generated by the outer segments of the pho-
toreceptors is responsible for their functional state; 
the positive b-wave is responsible for the activity of 
the bipolar and Müller cells, with a possible contri-
bution of the horizontal and amacrine cells. ERG was 
recorded immediately after measuring the level of 
microcirculation. For this purpose, the animals were 
instilled a 1% tropicamide solution (Alcon-Couvreur 
N.V., Belgium) to achieve maximal mydriasis. The 
rats then underwent dark adaptation for 20 min. 
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толщина склеры, сосудистой оболочки глаза и 
сетчатки у крысы составляет менее 0.5 мм. 
Использование контактной методики лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ) позволяет 
оценить уровень микроциркуляции по всей глу-
бине зондируемой области. Учитывая принципи-
альную схему кровоснабжения глазного яблока 
крысы, а также особенность проведения ЛДФ 
переднего отрезка глаза, данное исследование 
позволяет оценить уровень перфузии в перфузи-
онных единицах (п.е.) в бассейнах задних длин-
ных цилиарных артерий, а также передних цили-
арных артерий.

Оценку функционального состояния сетчатки 
проводили с помощью электроретинографии 
(ЭРГ). Принцип ЭРГ заключается в регистрации 
потенциалов нейронов сетчатки в ответ на свето-
вой стимул. Оценку проводят по амплитуде волн 
а и b. За функциональное состояние фоторецеп-
торов отвечает негативная a-волна, генерируе-
мая их наружными сегментами; за активность 
биполярных и мюллеровских клеток, с возмож-
ным вкладом горизонтальных и амакриновых 
клеток – позитивная b-волна. ЭРГ проводили 
сразу после регистрации уровня микроциркуля-
ции. Для этого животным инстиллировали 1% 
раствор тропикамида (Alcon-Сouvreur N.V., Бель-
гия) для получения максимального мидриаза. 
Затем крыс подвергали темновой адаптации в 
течение 20 мин. В последующем животных нар-
котизировали (хлоралгидрат (PanReac 
AppliChem), 300 мг/кг, внутрибрюшинно) и фик-
сировали на столике, изолированном от электро-
магнитного излучения. Роговичный серебряный 
электрод (активный) помещали на роговицу, 
предварительно смоченную изотоническим рас-
твором натрия хлорида для более полного кон-
такта; референтный игольчатый электрод EL452 
(минус) помещали подкожно в области черепа; 
заземляющий игольчатый электрод EL450 поме-
щали подкожно в области основания хвоста. 
Стробоскоп TSD122A со вспышкой белого света 
продолжительностью 30 мкс и энергией вспышки 
180 мДж, подключенный к стимулятору STM200 
(BIOPAC Systems, Inc., США), размещали за спи-
ной животного, регистрацию ЭРГ проводили в 
ответ на одиночную стимуляцию. Вызванные 
биопотенциалы пропускались на частоте 5 Гц, 
усиливались, усреднялись и представлялись гра-
фически на экране при помощи полиграфа 
MP150 с компьютерной программой Acq Know-
ledge 4.2. Для оценки степени развития функцио-
нальных повреждений сетчатки определяли мак-
симальную амплитуду электроретинограммы, 

Afterwards, the animals were anesthetized (chloral 
hydrate (PanReac AppliChem), 300 mg/kg, intra-
peritoneally) and fi xed on a table isolated from elec-
tromagnetic radiation. The corneal silver electrode 
(active) was placed on the cornea pre-moistened 
with isotonic saline solution for more complete con-
tact; the reference needle electrode EL452 (minus) 
was placed subcutaneously in the skull area; the 
ground needle electrode EL450 was placed subcuta-
neously at the base of the tail. A TSD122A strobo-
scope with a white fl ash (duration 30 μs and energy 
180 mJ), connected to a STM200 stimulator 
(BIOPAC Systems, Inc., USA), was placed behind the 
animal’s back, and ERG was registered in response 
to a single stimulation. Evoked biopotentials were 
recorded at a frequency of 5 Hz, amplifi ed, averaged 
and plotted on the screen using MP150 system with 
AcqKnowledge 4.2 program. To assess the grade of 
functional retinal damage, the maximal amplitude of 
the electroretinogram was calculated as the sum of 
the absolute values  of the a- and b-wave peaks (coef-
fi cient b/a).

After euthanasia of laboratory animals under 
anesthesia (400 mg/kg chloral hydrate, intraperito-
neally), the eyeballs were removed. The right eyeball 
of each laboratory animal was used for pathomor-
phological examination, and the left one – for deter-
mination of the concentration of advanced glycation 
end products (AGE) and carboxymethyllysine (CML) 
in the lens.

During the pathomorphological examination, 
fresh modifi ed Davidson’ fl uid was used to fi x the 
eyeball [9]. The specimen was then dehydrated in 
ascending alcohols and embedded in paraffi  n His-
tomix. From the obtained blocks 4–6 μm thick sec-
tions were cut using a microtome and then mounted 
on microscope slides. The sections were stained 
with hematoxylin and eosin-phloxacin according to 
the standard technique [10]. The stained slides 
were examined and photographed using an Axio-
Scope A1 microscope with an AxioCam MRc5 digital 
camera.

To assess the grade of cataract, a score from 0 to 
5 was used (A.V. Smirnov, Yu.I. Velikorodnaya, 
2019):

0 – no signs of cataracts;
0.5–1 – initial signs of subcapsular or cortical 

cataract (vacuolization and swelling of lens fi bers);
1.5–2 – local manifestations of cataract (subcap-

sular hyperplasia of epithelial cells or cortical swell-
ing of the fi bers);

2.5–3 – severe cortical cataract with defragmen-
tation and swelling of lens fi bers, appearance of Mor-
gagni globules;
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3.5–4 – cortical cataract of the whole lens (defrag-
mentation and swelling of fi bers, presence of balloon 
cells, Morgagni globules along the entire perimeter 
of the lens);

4.5–5 – nuclear cataract (hyalinosis).
The obtained results were processed statistically 

using Microsoft Excel 2016 (USA). The accuracy of 
the results of ophthalmoscopy was assessed using 
the Mann-Whitney test, the accuracy of the results 
of ocular tonometry, enzyme immunoassay and 
pathomorphological examination – using the Stu-
dent’s t-test. A qualitative analysis of the results of 
the study of the local irritation eff ect of the com-
pound K-165 was carried out using the chi-square 
test.

RESULTS
The glucose level in laboratory animals from the 

intact control group reached 15 mmol/l already on 
the third day after the streptozotocin administration 
and remained signifi cantly high, exceeding the simi-
lar indicator in rats of the intact groups. In the groups 
of animals that were instilled the compound K-165 
and melatonin, the glucose level throughout the 
experiment also remained signifi cantly high com-
pared to the intact control group.

The development of diabetes in rats was accom-
panied by weight loss, polyuria, polydipsia, polypha-
gia – clinical signs characteristic of severe DM. The 
animals were anergic and apathetic.

The ophthalmoscopy (retroillumination imaging) 
shows that in animals from the intact groups lenses 
remained clear until the end of the experiment (lens 
opacity grade 0) (Table 1). In animals with DM, by 
the 3rd month of the study, grade 3 of lens opacity 
was noted and the grade of cataract was 2.5 (the val-
ues statistically signifi cantly diff ered from intact ani-
mals at p < 0.05).

The pathomorphological examination of the lens 
showed that the experimental animals with induced 
DM had all the signs of cataract: vacuolization, swell-
ing and defragmentation of lens fi bers with the pro-
duction of balloon cells, Morgagni globules develop-
ment, as well as abnormal nuclear trapping by the 
fi bers (Fig. 1, A). In one rat with induced DM, sub-
capsular proliferation of epithelial cells in the ante-
rior pole of the lens was detected (Fig. 1, B).

In most cases, animals developed cortical and 
peripheral types of cataracts. The grade of lens dam-
age by morphological signs varied from moderate 
pathological changes to the development of almost 
complete cataracts. In experimental animals, which 
were instilled melatonin for correction of the dia-
betic complications, morphological signs of moder-

которая высчитывалась как сумма абсолютных 
значений пиков а- и b-волн (коэффициент b/a). 

После эвтаназии лабораторных животных под 
наркозом (400 мг/кг хлоралгидрата внутрибрю-
шинно) глазные яблоки были энуклеированы. 
Правое глазное яблоко каждого лабораторного 
животного использовалось для патоморфологиче-
ского исследования, а левое – для определения 
содержания в хрусталике конечных продуктов гли-
кирования (КПГ) и карбоксиметиллизина (КМЛ). 

При проведении патоморфологического 
исследования для фиксации глазного яблока 
использовали свежеприготовленный модифици-
рованный раствор Давидсона [9]. Далее мате-
риал обезвоживали в батарее спиртов восходя-
щей крепости и заключали в парафиновую среду 
Histomix. С полученных блоков на микротоме 
получали срезы толщиной 4–6 мкм и монтиро-
вали их на предметные стекла. Срезы окраши-
вали гематоксилином и эозин-флоксином по 
стандартной методике [10]. Микропрепараты 
изучали и фотографировали на микроскопе 
AxioScope A1, оборудованном цифровой камерой 
AxioCam MRc5.

Для оценки степени катаракты использовали 
балльную систему от 0 до 5 (А.В. Смирнов, 
Ю.И. Великородная, 2019):

0 – признаки катаракты отсутствуют;
0.5–1 – начальные признаки субкапсулярной 

или кортикальной катаракты, проявляющиеся 
вакуолизацией и набуханием волокон хрусталика;

1.5–2 – локальные проявления катаракты, 
выражающиеся в гиперплазии эпителиальных 
клеток под капсулой (субкапсулярная) или набу-
ханием волокон хрусталика (кортикальная);

2.5–3 – выраженная кортикальная катаракта с 
дефрагментацией и набуханием волокон, образо-
ванием морганиевых телец;

3.5–4 – кортикальная катаракта, охватываю-
щая весь хрусталик (дефрагментация и набуха-
ние волокон, наличие «баллонных» клеток, мор-
ганиевых телец по всему периметру хрусталика);

4.5–5 – ядерная катаракта (гиалиноз).
Полученные результаты статистически обра-

батывали с помощью программы Microsoft Excel 
2016 (США). Достоверность результатов офталь-
москопии оценивали по критерию Манна – 
Уитни, достоверность данных офтальмотономе-
трии, иммуноферментного анализа и патомор-
фологического исследования – по t-критерию 
Стьюдента. Качественный анализ результатов 
исследования местно-раздражающего действия 
соединения К-165 проводили с использованием 
критерия хи-квадрат.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Уровень гликемии у лабораторных животных 

из группы интактного контроля уже на третий 
день после введения стрептозотоцина превышал 
15 ммоль/л и оставался достоверно высоким, пре-
восходя аналогичный показатель у интактных 
крыс. В группах животных, которым инстилли-
ровали соединение К-165 и мелатонин, уровень 
глюкозы на протяжении эксперимента также 
оставался достоверно высоким по сравнению с 
группой интактного контроля. 

Развитие диабета у крыс сопровождалось 
потерей веса, полиурией, полидипсией, полифа-
гией – клиническими признаками, характер-
ными для тяжелой формы СД. Животные были 
вялыми и апатичными. 

В результате проведенной офтальмоскопии в 
режиме ретроиллюминации было установлено, 
что у интактных животных хрусталики остава-
лись прозрачными до конца эксперимента (сте-
пень помутнения хрусталиков 0) (табл. 1). 
У животных с СД к 3-му месяцу исследования 
развивалась скорее 3-я степень помутнения хру-
сталиков, и степень помутнения составила 2.5 
(показатели статистически значимо отличаются 
от интактных животных при р < 0.05).

Проведенное патоморфологическое исследо-
вание хрусталика показало, что у подопытных 
животных с индуцированным СД отмечали все 
признаки развития катаракты: вакуолизация, 
набухание и дефрагментация хрусталиковых 
волокон с образованием баллонных клеток, фор-
мированием морганиевых телец, а также ано-
мальным удержанием ядер волокнами (рис. 1, А). 
У одной крысы с индуцированным СД была обна-
ружена субкапсулярная пролиферация клеток 
эпителия в передней зоне хрусталика (рис. 1, В). 

В большинстве случаев у животных развива-
лись кортикальный и периферический виды ката-

ate diabetic cataracts were also found: swelling, vac-
uolization and partial defragmentation of lens fi bers 
mainly in the equatorial regions of the cortical layer 
of the lens (Fig. 2).

In experimental rats which were instilled the mel-
atonin bioisostere, compound K-165, pathological 
changes in the lens caused by long-term hyperglyce-
mia were expressed poorly. In most cases, the main 
manifestations of cataract were observed in one of 
the equatorial regions of the lens and were character-
ized by local swelling of lens fi bers and abnormal 
nuclear trapping (Fig. 3). Scoring the grade of cata-
ract revealed a signifi cant decrease (by 32%) in path-
ological changes in the lens of experimental animals 
with induced DM and conjunctival instillation of the 
compound K-165.

Thus, according to the morphological study 
results, the substance K-165 had a greater potential 
for correcting cataract manifestations in laboratory 
animals with induced diabetes.

The experiment revealed that in rats with diabe-
tes mellitus, IOP increased compared to intact ani-
mals (by 36% in the control group with DM), and the 
IOP level in laboratory animals that received instilla-
tions of the compound K-165, decreased by 24% 
compared to animals with DM (Table 2). In the group 
of animals that were instilled melatonin, the IOP 
level decreased by 25% compared to the group of ani-
mals with streptozotocin-induced DM.

According to the results of the microcirculation 
analysis in the control group with DM, the level of 
retinal microcirculation decreased by 36% (p < 0.05) 
compared to the intact control group (Table 2). In 
the group of animals receiving the compound K-165, 
the level of retinal microcirculation signifi cantly 
increased by 37.5% compared to the group of ani-
mals with DM. In animals receiving melatonin, a 
tendency to increase the level of microcirculation by 
20.4% was observed in comparison with the group of 

Таблица 1. Влияние соединения К-165 и мелатонина на степень помутнения хрусталиков при стрептозотоцин-
индуцированном сахарном диабете
Table 1. The effect of the compound K-165 and melatonin on the grade of lens opacity in streptozotocin-induced diabetes 
mellitus

Группа / Group Степень помутнения хрусталиков 
Degree of lens opacity

Контроль 1 (интактные) / Control 1 (intacts) 0
Контроль 2 (сахарный диабет) / Control 2 (diabetes mellitus) 2.5 ± 0.25#

Сахарный диабет + мелатонин / Diabetes mellitus + melatonin 1.8 ± 0.2
Сахарный диабет + К-165 / Diabetes mellitus + К-165 1.2 ± 0.24*

# Показатели статистически значимо отличаются от группы контроля 1 (интактные) при р < 0.05; критерий Манна – Уитни.
    The values with statistically significant differences compared to control group 1 (intacts) at p < 0.05; Mann-Whitney test.
* Показатели статистически значимо отличаются от группы контроля 2 (сахарный диабет) при р < 0.05; критерий Манна – Уитни.
   The values with statistically significant differences compared to control group 2 (diabetes mellitus) at p < 0.05; Mann-Whitney test.
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ракт. При этом степень выраженности поврежде-
ния хрусталика по морфологическим признакам 
варьировалась от умеренных патологических 
изменений до развития практически полной ката-
ракты. У подопытных животных, которым в каче-
стве средства коррекции диабетических осложне-
ний инстиллировали мелатонин, также обнару-
живали морфологические признаки средневыра-
женной диабетической катаракты: набухание, 
вакуолизация и частичная дефрагментация воло-
кон хрусталика в основном в экваториальных 
зонах коркового слоя хрусталика (рис. 2). 

animals with DM, though did not diff er signifi cantly 
from it.

The assessment of the electrophysiological state 
of the retina showed that streptozotocin-induced 
DM in animals leads to electrophysiological changes 
in the retina ( Table 2). Thus, the b/a coeffi  cient sig-
nifi cantly decreased by 38% compared to the average 
value in intact animals, which, in turn, confi rms the 
literature data that the earliest sign of deterioration 
in visual function during the experimental DM is a 
decrease in the amplitudes of wave potentials. When 
correcting streptozotocin-induced DM with the com-

А В

Рис. 1. Фрагмент хрусталика подопытной крысы с индуцированным сахарным диабетом, окраска гематоксилин-
эозином, увеличение ×200 (А) и субкапсулярная пролиферация клеток в передней зоне хрусталика, 

окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×400 (В)
Fig. 1. A lens fragment of the experimental rat with induced diabetes mellitus, hematoxylin and eosin staining, 

×200 magnifi cation (A) and subcapsular cell proliferation in the anterior pole of the lens, hematoxylin and eosin staining, 
×400 magnifi cation (B)

Рис. 2. Фрагмент хрусталика подопытной крысы из группы «сахарный диабет + мелатонин». 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×200

Fig. 2. A lens fragment of the experimental rat from the group of animals with diabetes mellitus and instillation 
of melatonin. Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×200
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У подопытных крыс, которым инстиллиро-
вали биоизостер мелатонина – соединение К-165, 
патологические изменения в хрусталике, обу-
словленные длительной гипергликемией, были 
слабо выражены. В большинстве случаев основ-
ные проявления катаракты наблюдались в одной 
из экваториальных зон хрусталика и характери-
зовались локальным набуханием хрусталиковых 
волокон и аномальным удержанием ядер (рис. 3). 
Расчет среднего балла степени выраженности 
катаракты выявил значимый характер уменьше-
ния (на 32 %) проявлений патологических про-
цессов в хрусталике подопытных животных, 
которым конъюктивально вводили соединение 
К-165 на фоне индуцированного СД. 

Таким образом, по данным морфологического 
исследования вещество К-165 обладало бóльшим 
потенциалом коррекции проявлений катаракты у 
лабораторных животных с индуцированным СД.

В эксперименте было выявлено, что у крыс с 
СД повышалось ВГД по сравнению с интактными 
животными: на 36 % – в группе контроля СД, а 
уровень ВГД у лабораторных животных, получав-
ших инстилляции соединения К-165, снижался 
на 24 % по сравнению с животными с СД (табл. 2). 
В группе животных, которым инстиллировали 
мелатонин, уровень ВГД снижался на 25 % по 
сравнению с группой животных со стрепто зо-
тоцин-индуцированным диабетом. 

По результатам анализа параметров микро-
циркуляции в группе контроля с СД уровень 
ретинальной микроциркуляции снижался на 
36 % (p < 0.05) по сравнению с группой интакт-
ного контроля (см. табл. 2). В группе животных, 

pound K-165 and melatonin, a tendency to an 
increase in the combined response of rods and cones 
was observed compared to the group of animals with 
streptozotocin-induced DM.

DISCUSSION
In this study, melatonin was used as a reference 

drug. Extensive studies have shown its presence in 
important structures of the eye, such as the retina, 
iris, ciliary body, lens, and lacrimal gland [11–14].

Melatonin plays a key role in the suppression of 
cataract formation due to its various properties. A sig-
nifi cant decrease in the incidence of cataract was 
found after melatonin treatment, accompanied by 
favorable changes in oxidative stress markers and an 
increase in the activity of antioxidant enzymes [15]. In 
a model of early type 2 DM in adult rats, melatonin 
pellets were implanted subcutaneously. After 12 weeks 
of treatment, melatonin, which did not aff ect glucose 
metabolism in control and diabetic rats, prevented a 
decrease in a-waves, b-waves of the electroretinogram 
and oscillatory potential amplitude, as well as an 
increase in retinal lipid peroxidation, NOS activity, 
TNF-α, glial fi brillary acidic protein of Müller cells 
and vascular endothelial growth factor levels. In addi-
tion, melatonin prevented a decrease in retinal cata-
lase activity. These results demonstrate that melato-
nin protects the retina from alterations observed in an 
experimental model of diabetic retinopathy (DR) 
associated with type 2 DM [16]. Furthermore, the 
experimental data indicate that exogenous melatonin 
and its analogs eff ectively reduce IOP in animals and 
patients with glaucoma. Melatonin primarily acts 
through specifi c receptors (MT1, MT2, and the puta-

Рис. 3. Фрагмент хрусталика подопытной крысы из группы «сахарный диабет + соединение К-165». 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×200

Fig. 3. A lens fragment of the experimental rat from the group of animals with diabetes mellitus and instillation of K-165. 
Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×200
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получавших соединение К-165, уровень рети-
нальной микроциркуляции достоверно повы-
шался на 37.5 % по сравнению с группой живот-
ных с СД. У животных, получавших мелатонин, 
наблюдалась тенденция к увеличению уровня 
микроциркуляции на 20.4 % по сравнению с 
группой животных с СД, хотя достоверного отли-
чия не было. 

При исследовании электрофизиологического 
состояния сетчатки выявлено, что стрепто зо-
тоцин-индуцированный диабет у животных при-
водит к электрофизиологическим изменениям в 
сетчатке (см. табл. 2). Так, коэффициент b/a 
достоверно снижался на 38 % по сравнению со 
средним значением у интактных животных, это, 
в свою очередь, подтверждают литературные 
данные о том, что наиболее ранним сигналом 
ухудшения зрительной функции при развитии 
СД в эксперименте является снижение амплитуд 
волн потенциалов. На фоне коррекции стреп-
тозо то цин-индуцированного диабета соедине-
нием К-165 и мелатонином наблюдалась тенден-
ция к увеличению смешанного ответа палочек и 
колбочек по сравнению с группой животных со 
стреп тозотоцин-инду циро ванным диабетом.

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном исследовании мелатонин использо-

вали в качестве эталонного препарата. Обшир-

tive MT3) expressed abundantly in cells of the retina 
and ciliated epithelium. Stimulation of these recep-
tors, especially in the ciliary body, results in decreased 
aqueous humor secretion, thereby reducing IOP [17]. 
Although melatonin holds promise as a potential ther-
apeutic agent for a number of eye diseases, particu-
larly in the context of its antioxidant, anti-infl amma-
tory and neuroprotective properties, its topical appli-
cation as eye drops remains challenging due to the 
instability of the molecule in aqueous solution and 
poor eff ectiveness of the delivery to the posterior pole.

Streptozotocin-induced DM was chosen because 
it allows for experimental modeling diabetic catarac-
togenesis, neuro- and retinopathies, diabetic neovas-
cularization, and ophthalmic hypertension. 

Melatonin prevented the development of lens 
opacity, which is confi rmed by the ophthalmoscopy 
and pathomorphological fi ndings. It also contributed 
to a decrease in IOP, improved microcirculation 
parameters, and prevented a decrease in a- and 
b-waves of the electroretinogram. The conclusion 
about the protective role of melatonin in DR is con-
sistent with the previously fi ndings [18].

A new derivative of 3-arylidene-2-oxindole, the 
compound K-165 exhibits a signifi cant anti-cataract 
eff ect on the lenses of laboratory animals with strepto-
zotocin-induced DM, surpassing melatonin in activity.

Simultaneously with the study of the lens, the 
eff ect of the compound K-165 on changes in the struc-

Таблица 2. Влияние соединения К-165 и мелатонина на уровень внутриглазного давления (М ± σ), 
микроциркуляции (М ± m) и коэффициент b/a при стрептозотоцин-индуцированном сахарном диабете (М ± m)
Table 2. The effect of the compound K-165 and melatonin on the level of intraocular pressure (M ± σ), microcirculation 
(M ± m) and the b/a coefficient in streptozotocin-induced diabetes mellitus (M ± m)

Группа / Group ВГД, мм рт. ст. 
IOP, mm Hg

Уровень 
микроциркуляции, п.е.
Microcirculation level, p.u.

Коэффициент 
b/a, отн. ед.
Coefϐicient b/a, a.u.

Контроль 1 (интактные) 
Control 1 (intact) 
(n = 15)

9.45 ± 0.45  2237.0 ± 242.2 0.34 ± 0.09

Контроль 2 (сахарный диабет) 
Control 2 (diabetes mellitus)
(n = 15)

12.9 ± 0.95*  1426.7 ± 45.0* 0.21 ± 0.04#

Сахарный диабет + К-165 
Diabetes mellitus + К-165
(n = 15)

9.8 ± 0.51# 1962.4 ± 204.9# 0.27 ± 0.01

Сахарный диабет + мелатонин 
Diabetes mellitus + melatonin 
(n = 15)

9.6 ± 0.58# 1771.7 ± 256.7 0.24 ± 0.01

П р и м е ч а н и я :  ВГД – внутриглазное давление; п.е. – перфузионные единицы; отн. ед. – относительные единицы.
*Показатели статистически значимо отличаются от группы контроля 1 (интактные) при р < 0.05; t-критерий Стьюдента.
# Показатели статистически значимо отличаются от группы контроля 2 (сахарный диабет) при p <0.05; t-критерий Стьюдента.
N o t e :  IOP – intraocular pressure; p.u. – perfusion units; a.u. – arbitrary units.
* The values with statistically significant differences compared to control group 1 (intacts) at p < 0.05; Student’s t-test.
# The values with statistically significant differences compared to control group 2 (diabetes mellitus) at p < 0.05; Student’s t-test.
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ные исследования выявили его присутствие в 
важнейших структурах глаза, таких как сетчатка, 
радужная оболочка, цилиарное тело, хрусталик и 
слезная железа [11–14].

Мелатонин играет ключевую роль в подавле-
нии образования катаракты благодаря своим 
разнообразным свойствам. Выявлено значитель-
ное снижение заболеваемости катарактой после 
лечения мелатонином, сопровождающееся бла-
гоприятными изменениями маркеров окисли-
тельного стресса и усилением активности анти-
оксидантных ферментов [15]. В модели раннего 
СД2 у взрослых крыс животным подкожно 
имплантировали гранулы мелатонина. Через 
12 нед лечения мелатонин, не влиявший на мета-
болизм глюкозы у контрольных и диабетических 
крыс, предотвращал снижение а-волн электроре-
тинограммы, b-волн и амплитуды колебатель-
ного потенциала, а также увеличение перекис-
ного окисления липидов сетчатки, активности 
NOS, TNF-α, глиального фибриллярного кислого 
белка клеток Мюллера и фактора роста эндоте-
лия сосудов. Кроме того, мелатонин предотвра-
щал снижение активности каталазы сетчатки. 
Эти результаты показывают, что мелатонин 
защищает сетчатку от изменений, наблюдаемых 
в экспериментальной модели диабетической 
ретинопатии (ДР), связанной с диабетом 2-го 
типа [16]. Кроме того, экспериментальные дан-
ные свидетельствуют о том, что экзогенный мела-
тонин и его аналоги эффективно снижают ВГД у 
животных и пациентов с глаукомой. Действие 
мелатонина в первую очередь осуществляется 
через специфические рецепторы (MT1, MT2 и 
предполагаемый MT3), обильно экспрессирую-
щиеся в клетках сетчатки и мерцательном эпите-
лии. Стимуляция этих рецепторов, особенно в 
цилиарном теле, приводит к снижению секреции 
водянистой влаги, тем самым снижая ВГД [17]. 
Несмотря на то, что мелатонин является пер-
спективным в качестве потенциального терапев-
тического средства при ряде глазных заболева-
ний, особенно в контексте его антиоксидантных, 
противовоспалительных и нейропротекторных 
свойств, его местное применение в виде глазных 
капель остается сложной задачей из-за неста-
бильности молекулы в водном растворе и низкой 
эффективности доставки к заднему полюсу.

Стрептозотоцин-индуцированный сахарный 
диабет был выбран, так как он позволяет в экспе-
риментальных условиях моделировать диабети-
ческий катарактогенез, нейро- и ретинопатии, 
диабетическую неоваскуляризацию, офтальмо-
гипертензию.

ture and function of the retina in experimental DM 
was investigated. The early cataract formation in dia-
betic animals and decreased transparency of ocular 
media complicated direct ophthalmoscopy of the fun-
dus oculi. However, functional methods made it pos-
sible to analyze the eff ect of the compound K-165 and 
the reference drug on the development of DR. Laser 
Doppler as a part of the experiment study made it pos-
sible to reveal a positive eff ect of the compound K-165 
on the level of perfusion of ischemic tissues in diabetic 
animals: a signifi cant increase in the level of ocular 
microcirculation was observed in the group of animals 
that received the compound K-165. Photoreceptor 
neurodegeneration up to apoptosis is an integral com-
ponent of DR pathogenesis and is manifested by a 
decrease in the amplitude of a-wave of the electroret-
inogram [19, 20]. With the correction of streptozoto-
cin-induced DM by the compound K-165, a tendency 
to increase in the combined response of rods and 
cones was observed compared to the group of animals 
with streptozotocin-induced DM. Therefore, the com-
pound K-165, having a positive eff ect on functional 
changes in hyperglycemia, demonstrated retinopro-
tective properties in uncontrolled diabetes mellitus.

CONCLUSION 
The performed study allows us to draw the fol-

lowing conclusions:
1. A new derivative of 3-arylidene-2-oxindole, the 

compound K-165 promotes the delayed opacity for-
mation in the chrystalline lens, surpassing the refer-
ence drug melatonin in activity, and reduces IOP by 
24% (p < 0.05) compared to animals with DM from 
the control group.

2. The compound K-165 decreases the severity of 
morphological signs of lens pathology by 32% 
(defragmentation and swelling of lens fi bers, migra-
tion of the anterior epithelium to the poles and to the 
posterior surface of the lens, and appearance of Mor-
gagni globules) compared to animals with DM from 
the control group.

3. The compound K-165 promotes an increase in 
the level of ocular blood microcirculation by 37.5% 
(p < 0.05) and demonstrates a tendency to normaliza-
tion of the retinal bioelectrical activity compared to 
laboratory animals with DM from the control group.
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Мелатонин препятствовал развитию помутне-
ния хрусталиков, что подтверждается данными 
офтальмоскопического контроля и патоморфо-
логического исследования. Также он способство-
вал снижению ВГД, улучшению параметров 
микроциркуляции и предотвращал снижение а- 
и b-волн электроретинограммы. Вы вод о защит-
ных функциях мелатонина при ДР согласуется с 
заключениями, ранее опубликованными в лите-
ратурных источниках [18].

Новое производное 3-арилиден-2-оксин-
до ла – соединение К-165 проявляет выраженное 
антикатарактальное действие на хрусталики 
лабораторных животных со стрептозотоцин-
инду цированным СД, превосходя по активности 
мелатонин.

Параллельно исследованию хрусталика изу-
чалось влияние соединения К-165 на изменения 
структуры и функции сетчатки в условиях экспе-
риментального диабета. Раннее развитие ката-
ракты у диабетических животных и снижение 
прозрачности оптических сред затрудняло непо-
средственный офтальмоскопический контроль 
за состоянием глазного дна. Однако функцио-
нальные методы исследования позволили про-
анализировать влияние соединения К-165 и пре-
парата сравнения на развитие ДР. Проведенная в 
рамках экспериментальной части лазерная доп-
плеровская флоуметрия позволила выявить 
положительное влияние соединения К-165 на 
уровень перфузии ишемизированных тканей у 
диабетических животных: наблюдалось досто-
верное повышение уровня глазной микроцирку-
ляции в группе животных, которым вводили сое-
динение К-165. Нейродегенерация фоторецепто-
ров вплоть до апоптоза является неотъемлемым 
компонентом патогенеза ДР и проявляется сни-
жением амплитуды а-волны электроретино-
граммы [19, 20]. На фоне коррекции стрепто зо-
тоцин-индуцированного диабета соединением 
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К-165 наблюдалась тенденция к увеличению сме-
шанного ответа палочек и колбочек по сравне-
нию с группой животных со стрепто зо то цин-
индуцированным диабетом. Следовательно, сое-
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монстрировало нейроретинопротективные свой-
ства при некомпенсированном сахарном диабете.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Новое производное 3-арилиден-2-оксин-

дола – соединение К-165 способствует задержке 
образования помутнения в хрусталиках, превос-
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нин, и снижает ВГД на 24 % (р < 0.05) по сравне-
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2. Соединение К-165 снижает выраженность 
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набухание волокон хрусталика, миграцию перед-
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группы контроля.

3. Соединение К-165 способствовует повыше-
нию уровня глазной гемомикроциркуляции на 
37.5 % (р < 0.05) и демонстрирует тенденцию к 
нормализации биоэлектрической активности 
сетчатки по сравнению с лабораторными живот-
ными с СД из контрольной группы.
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