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Известен ряд различных заболеваний сетчатки, приводящих к снижению зрения и слепоте. В этой
связи перед биологией стоит задача с использованием современных методов и различных животных
моделей выявить и максимально детально охарактеризовать эндогенные популяции клеток, являю-
щиеся потенциальными источниками регенерации сетчатки. Это позволит найти способы регуля-
ции их поведения, регенерационной активности с целью замещения поврежденных нейронов сет-
чатки, в частности, фоторецепторов, либо естественным образом, либо при помощи транспланта-
ции. В обзоре суммированы последние данные литературы и собственные сведения автора о
локализации, биологии и молекулярно-генетических особенностях клеток источников восстанов-
ления сетчатки, выявленных в ряду всех классов позвоночных животных, от рыб до млекопитаю-
щих. Обнаружена универсальность существующего набора этих клеточных популяций у позвоноч-
ных, их определенное сходство в терминах экспресии генов, а также разнообразие способов исполь-
зования разными животными для восстановления поврежденной сетчатки глаза.
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Ростовая зона глаза, так называемая цилиар-
ная, краевая или маргинальная зона (ЦМЗ) (cili-
ary marginal zone, CMZ) сетчатки, у низших по-
звоночных представлена стволовыми клетками и
малодифференцированными клетками-предше-
ственниками (Hitchcock, Raymond, 2004) (рис. 1а, 1б).
У рыб, личинок амфибий и зародышей птиц в
этой области имеет место персистентный нейро-
генез, что обеспечивает рост сетчатки с перифе-
рии, а также участие этих клеток в регенерации
сетчатки (Straznicky, Gaze, 1971; Harris, Perron,
1998; Миташов и др., 2004; Fisher et al., 2013).
Клетки этой области способны дифференциро-
ваться во все типы нейронов сетчатки и глиаль-
ные клетки. Основные сведения получены на мо-
делях отдельных видов рыб, у взрослых особей
которых поддерживается постоянный рост сет-
чатки (Otteson, Hitchcock, 2003; Raymond et al.,
2006; Stenkamp, 2007). В соответствии с ранними
данными Памелы Джонс, у золотой рыбки (Car-
assius auratus) в этой области производится до

12000 клеток в день и растущая сетчатка оказыва-
ется сформирована в основном за счет клеток
ЦМЗ (Johns, 1977). Позже клеткам ЦМЗ были да-
ны дополнительные характеристики, полученные
в основном на рыбе Danio rerio (Whehman et al.,
2005; Raymond et al., 2006). Выяснилось, что в
ЦМЗ локализованы не только стволовые клетки,
но и клетки-предшественники малого (но разно-
го) уровня дифференцировки, со своими, отра-
жающими этот уровень молекулярными особен-
ностями. Кроме того, эта область представляет
собой нишу, способную поддерживать и регули-
ровать активность ретинальных стволовых клеток
и их амплифицирующихся потомков в глазу. Вы-
яснено также, что в ЦМЗ Данио-рерио клетки де-
лятся асимметрично в радиальной ориентации
(по оси от периферии к центру), что в результате
добавляет “кольца” новых клеток в предсуще-
ствующую структуру сетчатки (Wan et al., 2016).

Уровень пролиферативной активности в ЦМЗ
является отражением индивидуальных особенно-
стей ростовых процессов глаза у низших позво-
ночных. У амфибий, как и у рыб, эта зона гетеро-
генна не только по уровню дифференцировки
клеток, но и по такому критерию как продолжи-

Сокращения: ЦМЗ – цилиарная маргинальная зона, РПЭ –
ретинальный пигментный эпителий, МГ – мюллеровская
глия, ТФ – транскрипционные факторы, ВМ – васкуляр-
ная мембрана, КМ – костный мозг.
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тельность клеточного цикла (Миташов и др.,
2004). У хвостатых амфибий популяция этих кле-
ток (объединенно pars ciliaris и ora serrata) невели-
ка, а их ограниченная пролиферация вносит
вклад в медленный рост сетчатки, а также в реге-
нерацию, осуществляемую в основном за счет ре-
тинального пигментного эпителия (РПЭ) (см.
ниже). При этом доля участия ЦМЗ в восстанов-
лении сетчатки у тритонов зависит от способа ее
повреждения (Григорян, 1998). Если коротко, то
максимальный вклад клеток ЦМЗ тритона на-
блюдается в случае дегенерации сетчатки при пе-
ререзке зрительного нерва и кровеносных сосу-
дов, а минимальный – при ретиноэктомии, когда
восстановление сетчатки происходит в основном
за счет клеток РПЭ. При нормальном очень мед-
ленном и незначительном росте глаза у поло-
возрелых тритонов уровень клеточной пролифе-
рации в краевой зоне сетчатки невелик, даже при
длительном насыщении клеток зоны тимидино-
вой меткой выявляется 8–12% меченых клеток
(Миташов и др., 2004). В тоже время, при исполь-
зовании модели длительного культивирования
линзэктомированного целого глаза взрослого иг-
листого тритона Pleurodeles waltli мы наблюдали
очень активный рост клеток с периферии, из
ЦМЗ на фоне дегенерации центральных областей
нейральной сетчатки, происходящей в результате
перерезки зрительного нерва и сосудов при выде-
лении глаз (рис. 2а) (неопубликованные данные).
Вероятно сравнение в дальнейшем ниш ЦМЗ на
этих моделях поможет дать ответ на вопрос, что
регулирует активность клеток ЦМЗ.

Безхвостые амфибии, в частности шпорцевые
лягушки Xenopus laevis, давно являются широко

эксплуатирумой моделью для изучения свойств
клеток ЦМЗ и их роли в росте и регенерации сет-
чатки глаза (Harris, Perron, 1998; Perron et al.,
1998). Было показано, что гены, экспрессия кото-
рых присуща ранним стадиям развития глаза и
ретиногенеза, характерны для наиболее перифе-
рической части ЦМЗ, тогда как гены, начинаю-
щие свою работу на более продвинутых стадий
развития глаза, экспрессируются в клетках, рас-
положенных в ЦМЗ более центрально. Это свиде-
тельствует о том, что события, происходящие в
развитии во времени, повторяются пространствен-
но при нейрогенезе в ЦМЗ в уже сформированном
глазу (рис. 1б) (Harris, Perron, 1998; Perron et al.,
1998). Для бесхвостых амфибий существуют так-
же свидетельства, существующего в ЦМЗ перехо-
да от клеток, экспрессирующих транскрипцион-
ный фактор (ТФ) c-myc (фактор плюрипотентно-
сти) к n-myc+ (ТФ также развитийный, но более
поздний) клеткам по оси от крайней периферии к
более центральной области ЦМЗ, от медленно
делящихся стволовых клеток к быстро амплифи-
цирующимся клеткам-предшественникам (Xue,
Harris, 2012). Исследование экспрессии гомоло-
гичных генов в клетках ЦМЗ Danio rerio свиде-
тельствует о том, что переход в экспрессии генов
от c-myc к n-myc возможно является универсаль-
ным событием для тех низших позвоночных, чья
сетчатка растет в течение всей жизни. Таким об-
разом, сохраняющееся кольцо пролиферирую-
щих клеток на периферии сетчатки и есть ЦМЗ, а
ее самая крайняя периферическая часть пред-
ставляет собой ничто иное как область локализа-
ции стволовых клеток (рис. 1б). Ключевым отли-
чием хода дифференцировки сетчатки в эмбрио-
нальном развитии и росте в постэмбриональный
период является разнонаправленность: в разви-
тии дифференцировка сетчатки происходит от
центра к периферии, а у взрослых животных в
сформированном глазу в ЦМЗ – от периферии к
центру (He et al., 2012).

Вклад краевой зоны в развитие и рост сетчат-
ки, а также ее объемы сокращаются в эволюцион-
ном ряду. Если у представителей рыб и амфибий
клетки крайней периферии сетчатки имеют от-
четливые характеристики стволовых клеток и не-
дифференцированных предшественников, а также
весьма значительные объемы популяций, то у реп-
тилий, птиц и млекопитающих эта область значи-
тельно редуцируется, однако ее клетки все же со-
храняют отдельные молекулярные признаки низ-
кого уровня дифференцировки (Fischer et al., 2013).

Относительно недавно появилась работа, ко-
торая дает первые свидетельства присутствия у
рептилий области подобной ЦМЗ рыб и амфибий
(Todd et al., 2016). У взрослых черепах в краевой
области сетчатки обнаруживаются пролифериру-
ющие PCNA+ (маркер, ядерный антиген проли-
ферирующих клеток) клетки. Исследование толь-

Рис. 1. Строение глаза позвоночных и его цилиарной
зоны. (a) – ткани глаза. Задний отдел: МБ – мембрана
Бруха, Х – хороид, РПЭ – ретинальный пигментный
эпителий, НС – нейральная сетчатка, ВМ – васку-
лярная мембрана; передний отдел: ЦМЗ – цилиарная
маргинальная зона, Хр – хрусталик, ЦТ – цилиарное
тело, Р – радужка. (б) – цилиарная зона; I – область
локализации стволовых клеток, II – область локали-
зации амплифицирующихся клеток-предшественни-
ков, III – область их выхода в дифференцировку в ней-
роны сетчатки (из Ail, Perron, 2017 с изменениями).
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ко начато и пока нет ответа на вопрос об их уча-
стии в росте сетчатки глаза или ее регенерации у
черепах (Todd et al., 2016).

Область ЦМЗ глаза цыпленка подобна тако-
вой рыб и амфибий, однако формируется почти
полностью до вылупления, а вклад ее в рост сет-
чатки незначителен (Prada et al., 1991; Fischer,
2005). У птиц во взрослом состоянии, несмотря
на то, что эта зона сетчатки полностью не исчеза-
ет, продукция ею новых дополнительных нейро-
нов и глии также очень ограничена (Fischer, Reh,
2000; Fischer et al., 2002; Kubota et al., 2002). При
этом стимулирование пролиферации клеток ЦМЗ
у цыпленка после вылупления с помощью росто-
вых факторов IGF-1, EGF, а также инсулина спо-
собно увеличить их число (Fisher, Reh, 2000).

На протяжении длительного времени полага-
ли, что ЦМЗ в сетчатке взрослых млекопитающих
и человека полностью отсутствует, также как и
возможность участия клеток этой зоны в росте
сетчатки при ее развитии или регенерации. Одна-
ко, недавнее тщательное исследование поведения
клеток краевой зоны сетчатки в эмбриональном

развитии мышей показало наличие в ней ограни-
ченного нейрогенеза с формированием ганглиоз-
ных клеток (Marcucci et al., 2016). Зависимый от
циклина Д2 (Cyclin D2) процесс образования но-
вых клеток, имеет двунаправленный характер,
т.е. в результате деления происходит смещение
образующихся клеток в сторону ганглиозного
слоя и в сторону края сетчатки.

Есть работа, свидетельствующая о том, что
краевая область сетчатки взрослых млекопитаю-
щих, представленная pars plana, плоским слоем
клеток, прилежащих к сетчатке с одной стороны
и контактирущим с цилиарным телом – с другой,
сохраняет нейрогенный потенциал (Kiyama et al.,
2012). Образующиеся при этом в pars plana клетки
являются непигментированными, и, таким обра-
зом, хорошо отличимы от пигментированных
клеток цилиарного тела. Результаты исследова-
ния дополнительно показали, что эта область сет-
чатки взрослых мышей содержит клетки, облада-
ющие экспрессией гена Atoh7, надежного маркера
нейрогенеза, что, как предполагается, является
отражением автономного ответа этих клеток на

Рис. 2. Участие клеток разных тканей глаза взрослого тритона Pleurodeles waltlii в регенерации сетчатки. (а) – рост кле-
ток цилиарной зоны (pars ciliaris + ora serrata) с периферии в сторону центральной сетчатки для замещения дегенери-
рующих клеток при ротационном 3D культивировании in vitro. Увел.: об. 6.3×, об. 6.4×; (б) – образование дополни-
тельной сетчатки (2) благодаря трансдифференцировке клеток РПЭ и клеточному росту со стороны цилиарной зоны
после отслойки исходной (1) сетчатки. Увел.: об. 3.2×, об. 6.4×; (в) – образование стратифицированной сетчатко-по-
добной структуры из клеток радужки. Увел. об. 6.3×, об. 6.4×.
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потери ганглиозных клеток в ходе развития сетчат-
ки (Kiyama et al., 2012). В развивающейся сетчатке
ген Atoh7 активируется непосредственно перед и в
процессе М фазы клеточного цикла (Le et al.,
2006). При направленном устранении части кле-
ток ганглиозного слоя сетчатки потенциал клеток
к продолжающемуся нейрогенезу в pars plana реа-
лизуется, что приводит к пополнению популяции
ганглиозных клеток (Kiyama et al., 2012).

В целом же регенерационная активность тка-
ней так называемого “угла глаза” у млекопитаю-
щих крайне ограничена (Karl et al., 2008): в норме
клетки цилиарного тела и прилежащего к нему
края сетчатки глаза взрослых млекопитающих на-
ходятся в покое (рис. 1а). Однако, в условиях изо-
ляции и пермиссивных условиях in vitro могут
быть активированы к входу в S-фазу и проявить
свой потенциал к нейрогенезу. В начале века вы-
шли громкие работы, свидетельствующие о нали-
чии стволовых клеток глаза у млекопитающих и
человека (Ahmad et al., 2000; Tropepe et al., 2000;
Coles et al., 2004). Авторы этих работ обнаружили,
что эпителиальные клетки, расположенные в
пигментированном листке цилиарного тела глаза
млекопитающих, в эксперименте могут демон-
стрировать свойства “стволовости”. В условиях in
vitro эти клетки формировали сфероиды (свой-
ство характерное для нейральных стволовых ле-
ток), пролиферировали, экспрессировали мар-
керный белок стволовых клеток – нестин и ТФ
Pax6. Ген Pax6 является ключевым мастер геном в
развитии глаза и его морфогенезе у всех без ис-
ключения позвоночных животных (см. например
обзор: Shaham et al., 2012). Известно также, что
Pax6 опосредованная трансдифференцировка пиг-
ментированного эпителия может быть индуциро-
вана как на ранних, так и поздних стадиях разви-
тия глаза (Azuma et al., 2005). В работах с цилиар-
ным телом взрослых млекопитающих помимо
Pax6 в отдельных случаях обнаруживались клетки,
экспрессирующие белки маркеры ретинальных
нейронов, в частности, фоторецепторов. Однако,
крайне низкое число пигментированных эпите-
лиальных клеток цилиарного тела с признаками
“стволовости”, а также еще более низкая продук-
ция ими ретинальных предшественников, разру-
шили возникшие было большие надежды на их ис-
пользование в практических целях (Gualdoni et al.,
2010). Тем не менее попытки молекулярно-гене-
тической регуляции их поведения, с целью увели-
чения числа получаемых нейронов для последующей
трансплантации все еще имеют место (Inoue et al.,
2010; Ballios et al., 2012).

Появились также строгие доказательства того,
что эти клетки обладают только отдельными свой-
ствами стволовых (см. выше), но истинно стволо-
выми клетками не являются (Cicero et al., 2009).
Согласно данным работы Цицеро и соавт. даже в
сфероидах in vitro, несмотря на то, что все клетки

пролиферируют, они не теряют молекулярных,
клеточных свойств в разной степени дифференци-
рованных пигментированных эпителиальных кле-
ток цилиарного тела. Они сохраняют пигмент, а
также интердигитацию и эпителиальный характер
простых контактов, т.е. свойства, присущие диффе-
ренцированному пигментированному эпителию
цилиарного тела. При добавлении in vitro ростовых
факторов, эти клетки экспрессируют нестин и ßIII-
тубулин (пан-нейрональный маркер), и даже (аббе-
рантно) нейральные маркеры, но не дифференци-
руются в ретинальные нейроны ни in vitro, ни in vivo. В
других работах (Frøen et al., 2013) факт присут-
ствия истинно стволовых клеток в цилиарном те-
ле высших позвоночных и человека также ста-
вится под сомнение. Подчеркивается, что в свете
существующих сегодня данных, цилиарный эпи-
телий взрослого человека не содержит “bona fide”
стволовых клеток, а имеет только популяцию
эпителиальных клеток, обладающих пластично-
стью in vitro, в свою очередь отражающей их нейро-
эпителиальное происхождение (Frøen et al., 2013).

В последнее десятилетие клетки ЦМЗ низших
позвоночных и гомологичной ей области у выс-
ших (цилирное тело и ряд прилежащих к нему
клеток края сетчатки) интенсивно изучались в от-
ношении их генетического профиля, в частности
исследовалась экспрессия ассоциированных с
нейрогенезом ТФ. Параллельно изучались регу-
ляторные сигнальные пути, активирующие и бло-
кирующие нейрогенез (Moshiri et al., 2004; Ray-
mond et al., 2006; Borday et al., 2012; Cerveny et al.,
2012). В настоящее время выяснено, что к выяв-
ленным в этих областях ТФ, ответственным за
проявление нейрогенного потенциала, принад-
лежат в основном те, что присущи клеткам обла-
сти глазного поля в развитии (Zuber et al., 2003).
Их спектр кодируется гомеобоксными генами Pax6
и Rx, членами семейства гомеобоксных генов sine
oculis, Six3, а также LIM-гомеобоксным геном
Lhx. Этот список может быть дополнен генами
Chx10 (vsx2 у рыб), Crx, Pitx и некоторыми други-
ми, также работающим на ранних этапах развития
глаза (Wang, Harris, 2005). Таким образом, ЦМЗ и
цилиарное тело, как гомологичные структуры,
формирующиеся поздно в органогенезе глаза по-
звоночных, в той или иной степени сохраняют он-
тогенетические черты, в частности черты молеку-
лярно-генетического профиля, присущего разви-
тию тканей глаза позвоночных.

РЕТИНАЛЬНЫЙ ПИГМЕНТНЫЙ 
ЭПИТЕЛИЙ И РАДУЖКА ГЛАЗА 

ПОЗВОНОЧНЫХ ЖИВОТНЫХ
В специальном исследовании потенций рети-

нального пигментного эпителия (РПЭ) было по-
казано отсутствие его участия в регенерации сет-
чатки у рыб (Knight, Raymond, 1995). Точка зре-
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ния о неучастии РПЭ в регенерации сетчатки у
взрослых рыб сохраняется и до сих пор (Ail, Per-
ron, 2017), хотя нельзя исключить появления в бу-
дущем новых сведений при использовании дру-
гих модельных объектов животных этого класса.

РПЭ амфибий, напротив, обладает очень вы-
сокой способностью к регенерации сетчатки и де-
монстрирует яркий, ставший уже классическим,
пример трансдифференцировки (естественного
репрограммирования) in vivo. Эта ткань, распола-
гающаяся между нейральной сетчаткой и сосуди-
стой оболочкой (рис. 1а) и участвующая в зри-
тельной функции сетчатки, способна конверти-
роваться в нейроны и глиальные клетки. После
повреждения и даже удаления исходной сетчатки
РПЭ способен стать источником для воспроиз-
водства новой, структурно и функционально пол-
ноценной сетчатки (см. обзоры: Keefe, 1973; Stro-
eva, Mitashov, 1983; Mitashov, 1996; Григорян,
1998; Chiba, Mitashov, 2007; Yasumuro et al., 2017).
Основными событиями на пути этого превраще-
ния являются: выход клеток из слоя РПЭ, их ре-
программирование – постепенная потеря исход-
ных фенотипических черт, клеточная амплифика-
ция, формирование промежуточной популяции
нейроэпителиальных клеток (нейробластов) и за-
тем дифференцировка – приобретение клетками
этой транзитной популяции черт всех типов ней-
ронов и глии. Все этапы описаны не только мор-
фологически, но и с позиций молекулярно-гене-
тических изменений (Маркитантова и др., 2004;
Sakami et al., 2005; Chiba, Mitashov, 2007; Авдонин
и др., 2008, 2010; Nakamura et al., 2014; Casco-Ro-
bles et al., 2016; Yasumuro et al., 2017). Мы проана-
лизировали клеточные свойства и молекулярно-
генетический профиль РПЭ взрослых тритонов
(Григорян, 2015; Grigoryan, Markitantova, 2016) и
пришли к заключению, что эти клетки морфоло-
гически полностью специализированные для вы-
полнения своей зрительной функции, с точки
зрения профиля экспрессии ряда генов и белков,
могут быть отнесены к категории клеток с “моло-
дым” фенотипом. В них поддерживается экспрес-
сия генов раннего развития глаза (Рах6, Pitx1, Hes1)
наряду cо генами, специфичными для специализа-
ции РПЭ (RPE65, Otx2, Mitf). В РПЭ присутству-
ют некоторые эпигенетические признаки кле-
ток-предшественников, например, экспрессия
кодируемого геном Ns нуклеостемина, регулято-
ра транскрипционной активности, характерного
для стволовых и малодифференцированных кле-
ток (Маркитантова и др., 2014, 2015; Grigoryan,
Markitantova, 2016). При отслойке сетчатки у
взрослого тритона, клетки РПЭ в некоторых слу-
чаях способны как к формированию дополни-
тельной сетчатки (рис. 2б), так и локальному
клеточному замещению индивидуальных, поги-
бающих фоторецепторов исходной сетчатки
(Григорян, Миташов, 1985; Grigoryan, 2012).

Потенции клеток РПЭ в качестве клеток пред-
шественников для восстановления сетчатки были
изучены также на моделях бесхвостых амфибий и
только недавно было выяснено, что и у взрослых
лягушек эти потенции сохраняются, однако спо-
соб регенерации сетчатки за счет РПЭ – иной.
Так, ранее полагали, что у шпорцевой лягушки
Xenopus laevis способность клеток РПЭ к репро-
граммированию после метаморфоза теряется. Но
позже выяснилось, что при сохранении васкуляр-
ной мембраны сетчатки (ВМ) (богатая капилляра-
ми базальная мембрана, ограничивающая внутрен-
ний край сетчатки) (рис. 1а) трансдифференциров-
ка РПЭ и формирование сетчатки оказываются
возможны (Yoshii et al., 2007; Araki et al., 2007).
Клетки покидают слой РПЭ мигрируют в сторону
ВМ, экспрессируют ТФ Pax6, пролиферируют и
формируют нейроэпителиальный слой, который
в результате роста и дифференцировки клеток
формирует новую сетчатку.

Несомненно утеря связи со слоем РПЭ и мем-
браной Бруха является в этом и других случаях со-
бытием, промотирующим регенеративный ответ
клеток РПЭ. Интересно, что у млекопитающих и
человека это событие провоцирует эпителиоме-
зенхимный переход клеток РПЭ, появление кле-
ток с признаками мезенхимной дифференциров-
ки, формирующими наряду с глиальными клетка-
ми структуру, напоминающую рубец, – причину
патологии сетчатки при пролиферативной витре-
оретинопатии (PVR) у млекопитающих (Kirchhoff,
Sorgente, 1989; Grigoryan, 2012; Nabeshima et al.,
2013; Chiba, 2014). У альбиносов шпорцевой ля-
гушки после удаления сетчатки РПЭ способен к
ограниченной пролиферации в отдельных сайтах
слоя с формированием сетчатко-подобных струк-
тур, групп клеток, демонстрирующих морфоло-
гические особенности фоторецепторов и гангли-
озных клеток (Свистунов, Миташов, 1983). У дру-
гого вида лягушек X. tropicalis, регенерация сетчатки
происходит за счет клеток ЦМЗ (Miyaki, Araki,
2014). Все это свидетельствует о разнообразии ис-
пользуемых механизмов регенерации и в то же
время о единообразии существующих источни-
ков не только в разных классах животных, но и у
разных видов одного класса.

У цыпленка процесс регенерации сетчатки из
РПЭ был вначале описан морфологически в ра-
боте Куломбров (Coulombre, Coulombre, 1965).
Значительно позже было показано, что в присут-
ствии ростового фактора фибробластов (FGF2)
клетки РПЭ цыпленка депигментируются, про-
лиферируют, формируют нейроэпителий, а затем
и слой нейробластов, экспрессирующих проней-
ральные маркеры, ТФ – Pax6 и Chx10, регулируе-
мые FGF2-FGFR/MEK/Erk сигнальным каска-
дом (Spence et al., 2007). При естественном репро-
граммировании РПЭ, как и у тритона (Chiba,
Mitashov, 2007), у цыпленка происходит down-ре-
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гуляция специфического белка RPE65 и ответ-
ственного за меланогенную дифференцировку
ТФ Mitf, являющихся специфическими маркера-
ми этой ткани (Spence et al., 2007). Ранее на той же
модели в процессах конверсии РПЭ выявлено
участие Shh (Spence et al., 2004), а позже – BMP и
Wnt сигнальных путей (Steinfeld et al., 2017). В по-
следней работе интересно то, что на стадии сфор-
мированных двух проспективных листков зачатка
заднего отдела глаза цыпленка (РПЭ и нейраль-
ной сетчатки) низкая концентрация BMP приво-
дит к репрограммированию РПЭ, а высокая, на-
против, к конверсии клеток эмбриональной сет-
чатки в РПЭ (Steinfeld et al., 2017).

На модели регенерации сетчатки у цыпленка в
еще не начавших пролиферацию клетках РПЭ об-
наружены факторы плюрипотентности (Sox2,
c-myc и Klf4), наряду с ТФ глазного поля в разви-
тии, в том числе Pax6. Однако, как выяснилось,
для репрограммирования РПЭ и регенерации сет-
чатки у цыпленка дополнительно требуется связы-
вающийся с РНК белок Lin-28 в качестве мишени
для действия FGF2. Однако сверхэкспрессия Lin-28
приводит к трансформации клеточного фенотипа
РПЭ и в отсутствие FGF2 (Luz-Madrigal et al., 2014).

Известно, что в РПЭ взрослых млекопитаю-
щих, так же как и в РПЭ тритонов в норме имеет
место низкий уровень пролиферативной актив-
ности, приуроченный, как правило к периферии
слоя (см. обзор: Григорян, 2015). Но если у трито-
нов на 4–7 дни после любого вида разобщения
РПЭ с нейральной сетчаткой клетки еще в слое
РПЭ входят в S-фазу, то у высших позвоночных
этого не происходит. РПЭ взрослых млекопитаю-
щих и человека не способен к восстановлению
сетчатки, а провоцирующий репрограммирова-
ние выход клеток из слоя, как мы упомянули вы-
ше, приводит у человека к патологическим изме-
нениям, в частности пролиферативной ретинопа-
тии (Kirchhoff, Sorgente, 1989; Grigoryan, 2012;
Chiba, 2014). Недавно с помощью техники нок-
дауна гена Pax6 у личинок тритона показана его
значительная роль в выборе пути: в нейральном у
тритона или мезенхимном направлении при па-
тологии у млекопитающих и человека (Casco-Ro-
bles, 2016).

Изучение РПЭ взрослых грызунов (Engelgardt
et al., 2005) и человека (Милюшина и др., 2009;
Кузнецова и др., 2011) в условиях in vitro демон-
стрирует сохранение потенций к дедифференци-
ровке, репрограммированию, пролиферации и
продукции нейронов. В работе Салеро и др. (Sale-
ro et al., 2015) в условиях in vitro дополнительно
показано, что клетки РПЭ человека способны не
только к продукции нейронов сетчатки, но и кле-
ток мезенхимной дифференцировки, демонстри-
руя тем самым заложенную в них компетенцию,
приводящую у человека к развитию патологий

сетчатки. Эта широкая и плодотворная область
исследований РПЭ in vitro находится за предела-
ми данного обзора, так как здесь мы придержива-
емся изложения поиска эндогенных потенциаль-
ных источников регенерации сетчатки in vivo.

Основываясь на результатах экспериментов
in vitro, пигментированные эпителиальные клет-
ки радужки (топологически – продолжение РПЭ
в передней части глаза) млекопитающих также
принято рассматривать в качестве эндогенного
ресурса для восстановления (рис. 1а). Эти клетки,
как и РПЭ, в условиях культивирования демонстри-
руют отдельные свойства стволовых клеток и ранних
прогениторов (Engelgard et al., 2005; Sun et al., 2006).
Изолированные клетки радужки постнатальных
грызунов способны формировать сфероиды, где
они пролиферируют и экспрессируют маркеры
ретинальных клеток-предшественников, а при
переносе на ламининовый субстрат дедифферен-
цированные клетки радужки приобретают нейро-
нальный, в том числе ретинальный, а также РПЭ –
подобный клеточные фенотипы (Sun et al., 2006).
Это дало основание для аргументации и попыток
трансплантации этих клеток для замещения кле-
ток РПЭ, в том числе у пациентов, страдающих
макулярной дегенерацией сетчатки (Abe et al.,
2007). Аутологичные клетки радужки были обна-
ружены в субретинальном пространстве, где при-
обретали дифференцировку, характерную для
РПЭ, и были способны к поглощению наружных
сегментов фоторецепторов. Для получения кле-
ток с фоторецепторным фенотипом делались по-
пытки переноса в клетки радужки гомеобоксных,
ассоциированных с фоторецепторной дифферен-
цировкой, генов (Abe et al., 2007).

В условиях in vivo процесс конверсии клеток
радужки взрослого глаза в клетки сетчатки у по-
звоночных не был отмечен. Однако хорошо из-
вестный факт общего происхождения РПЭ, ра-
дужки и сетчатки в развитии дает основания
предполагать такую вероятность. Однако при
этом следует упомянуть также, что в развитии ра-
дужки (как и других тканей глаза), в разной степе-
ни принимает участие окологлазная мезенхима и
клетки нервного гребня (Soules, Link, 2005; Wil-
liams, Bohnsack, 2015), что может иметь влияние
на проявление пластических свойств клеток ра-
дужки. Только однажды нам удалось наблюдать
формирование сетчатко-подобной стратифици-
рованной структуры из клеток радужки у трито-
нов с подсаженным в полость линзэктомирован-
ного глаза фрагментом РПЭ. Образование таких
“сетчаткоидов” происходило благодаря конвер-
сии клеток внутреннего листка радужки и уча-
стию клеток ее цилиарной зоны (рис. 2в) (Григо-
рян, Миташов, 1985).



ОНТОГЕНЕЗ  том 50  № 1  2019

ЭНДОГЕННЫЕ КЛЕТОЧНЫЕ ИСТОЧНИКИ 19

НЕДОДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЕ КЛЕТКИ 
ПРЕДШЕСТВЕННИКИ В СЕТЧАТКЕ ГЛАЗА 

ПОЗВОНОЧНЫХ

В настоящее время постепенно рушится дог-
ма, в соответствии с которой все нейроны сетчат-
ки являются постмитотическими, высоко специ-
ализированными клетками, достигшими терми-
нальной стадии дифференцировки. Однако даже
при рассмотрении сетчатки взрослых позвоноч-
ных, где дифференцировка клеток жестко закреп-
лена окружением, и отсутствуют возможности для
пролиферации и миграции, мы находим примеры
т.н. фенотипической недодифференцировки (un-
derdifferentiated cells), делающей клетки потенци-
ально способными к клеточному замещению и
участию в восстановлении сетчатки. В ходе на-
блюдений за развитием сетчатки Danio rerio, про-
цессами нейрогенеза, миграции и дифференци-
ровки клеток, показано, что для некоторых типов
биполяров данная последовательность процессов
не соблюдается когортно с другими типами ин-
тернейронов. Их предшественники претерпевают
последние митотические деления на фоне далеко
зашедшей дифференцировки других типов кле-
ток внутренней сетчатки и находятся в фактиче-
ски зрелой сетчатке среди нейронов, давно осу-
ществивших специализацию (Engerer et al., 2017).
Помимо этих данных, полученных на костистой
рыбке Danio rerio, есть некоторые свидетельства
присутствия недодифференцированных клеток и
у представителя хрящевых рыб – акулы. Сообща-
ется о присутствии в дифференцированных слоях
сетчатки акулы Scyliorhinus canicula клеток, обла-
дающих экспрессией белка цитоскелета даблкор-
тина (doublecortin, DCX), известного как “золо-
той стандарт” при маркировании нейрональных
предшественников и молодых мигрирующих ней-
ронов. Эти клетки обнаруживаются как у молодых,
так и взрослых акул во внутренней сетчатке, среди
клеток, уже покинувших клеточный цикл (San-
chez-Farias, Candal, 2015). Для тритонов, помимо
рассмотренного выше РПЭ, источником воспол-
нения фоторецепторов (например, при отслойке
сетчатки) могут служить биполяро-подобные
клетки, с колбой Ландольта (дендрит), локализу-
ющиеся на границе между наружным и внутрен-
ним ядерными слоями сетчатки. С помощью
электронной микроскопии и на серийных полу-
тонких срезах, а также при окрашивании антите-
лами против фоторецепторого маркера рековери-
на (recoverin) мы показали возможность миграции
этих клеток в фоторецепторный слой, формирова-
ние фоторецепторного наружного сегмента благо-
даря дальнейшей дифференцировке дендрита,
колбы Ландольта в наружный сегмент палочек, с
последующим замещением дегенерирующих в ре-
зультате отслойки фоторецепторов этого типа
(Григорян и др., 1996; Grigoryan, 2007).

В недавней работе Чен и соавторам (Chen et al.,
2015) при использовании маркера тканевых ство-
ловых клеток – связывающего G-белок рецепто-
ра 5, Lgr5 (leucine-rich repeat-containing G-protein-
coupled receptor 5), удалось обнаружить экспрес-
сирующие Lgr5 клетки во внутренней сетчатке
мыши. Маркированные клетки можно было уви-
деть на поздних стадиях ретиногенеза, а также в
сетчатке взрослых особей в популяциях амакри-
новых клеток (интернейроны внутреннего ядер-
ного слоя). Более того, как утверждают авторы,
Lgr5+ клетки способны вносить вклад в числен-
ность популяции нейронов, в частности, гангли-
озных и глиальных клеток. Число их очень мало
(выявлено 94 клетки на 62 среза сетчатки), они
отсутствуют в краевых областях сетчатки, облада-
ют всеми атрибутами специализированных ней-
ронов, а замещение осуществляют за счет конвер-
сии через дедифференцированное состояние
(Chen et al., 2015). Экспрессия в постнатальный
период Lgr5+ клеток среди дифференцированных
амакриновых интернейронов была выявлена и в
другой работе, где была прослежена связь экс-
прессии рецептора Lgr5 с Wnt сигнализировани-
ем, но не обсуждался вопрос клеточного замеще-
ния за счет экспрессирующих клеток Lgr5 (Sukhdeo
et al., 2014). В нестратифицированной, перифериче-
ской сетчатке обезьян и человека также выявлены
клетки, фенотип которых различается по глубине
дифференцировки. Это позволяет авторам рабо-
ты (Martínez-Navarrete et al., 2008) предполагать
возможность замещения за счет некоторых из них
поврежденных нейронов сетчатки. Отметим, что
доминирующей областью обнаружения клеток,
претендующих на роль дополнительных источни-
ков восстановления нейронов сетчатки, является
ее внутренний ядерный слой (слой интернейро-
нов), который у многих позвоночных является
последней, формирующейся в процессе ретино-
генеза, то есть наиболее молодой, стратой. Одна-
ко пока нет никаких сведений о молекулярно-ге-
нетическом профиле таких клеток, подтверждаю-
щем их статус предшественников.

ГЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ МЮЛЛЕРА 
СЕТЧАТКИ ГЛАЗА ПОЗВОНОЧНЫХ

Наблюдения за нейральными стволовыми
клетками, обнаруженными в областях взрослого
мозга и имеющими свойства стволовых, но при этом
фенотип близкий глиальным клеткам (Götz et al.,
2015), дали основание для активного изучения ре-
генеративного потенциала глиальных клеток сет-
чатки (рис. 3а, 3б). Ими являются широко иссле-
дуемые в настоящее время клетки Мюллеровской
глии (МГ) (Lenkowski, Raymond, 2014; Goldman,
2014; Hamon et al., 2016). Они известны как источ-
ник восстановления сетчатки у рыб, птиц до и
сразу после вылупления. У высших позвоночных
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в ответ на повреждение сетчатки МГ как правило
отвечает реактивным глиозом, проявляющимся в
пролиферации, увеличении своей популяции и
размеров длинных отростков этих клеток (см. об-
зор: deHoz et al., 2017). Реактивный глиоз являет-
ся сопровождением очень многих патологиче-
ских состояний сетчатки (Bringmann et al., 2009).
В норме клетки МГ высоко специализированы,
выполняют ряд важных функций (структурную,
нейротрофическую, включены в систему очистки
сетчатки и процесс проведения света), обладают
большим числом связей со всеми типами нейро-
нов сетчатки. У рыб при росте глаза они поддер-
живают линию фоторецепторов палочек; при ре-
генерации способны дать популяцию предше-
ственников для фоторецепторов и ганглиозных
клеток (рис. 3б) (Lenkowski, Raymond, 2014). Ис-
тория выявления участия клеток Мюллера в об-
разовании фоторецепторов (палочек) у рыб инте-
ресна сама по себе. Вначале полагали, что во
внутреннем ядерном слое сетчатки рыб находятся
клетки-предшественники, так называемая линия
фоторецепторов палочек (rod photoreceptor lin-
eage) (см. обзор Stenkamp, 2007). Эти клетки были
способны пролиферировать и мигрировать в на-

ружный ядерный слой (слой локализации тел фо-
торецепторных клеток), продуцируя новые фото-
рецепторы – палочки. Помимо этого отмечалось
присутствие пролиферирующих клеток в близкой
к клеткам родоначальньцам локализации, экс-
прессирующих ТФ Pax6. Пролиферация клеток –
основы линии была медленной и выявлялась
только при насыщении маркерными предше-
ственниками синтеза ДНК – BrdU или 3H-тими-
дином (Otteson et al., 2001). Именно эти клетки
были позднее идентифицированы как глиальные
клетки Мюллера, а линия Pax6+ пролиферирую-
щих клеток – их потомками (Bernados et al., 2007).
При обсуждении источника регенерации также
вначале полагали, что клетки, являющиеся пред-
шественниками палочек не только служат попол-
нению популяции палочек растущего глаза рыб,
но и являются уникальным резервом для восстанов-
ления сетчатки после повреждения (Raymond et al.,
1988), однако в настоящее время и на эту роль
претендуют клетки Мюллера (Lenkowski, Ray-
mond, 2014).

У тритонов популяция клеток МГ в сетчатке
выявляется легко, благодаря большим размерам

Рис. 3. Клетки Мюллеровской глии как потенциальный источник роста и регенерации сетчатки позвоночных живот-
ных. (a) – клетки Мюллера среди других нейронов в структуре сетчатки глаза позвоночных. РПЭ – ретинальный пиг-
ментный эпителий, П – палочка, К – колбочка, М – клетка Мюллера, Г – горизонтальная клетка, Б – биполяр, Г –
ганглиозная клетка, А – астроцит, МИ – микроглиальная клетка. (б) – шаги конверсии клеток Мюллера при росте и
регенерации сетчатки. 1 – нативная клетка Мюллера, 2 – клетка, вступившая на путь конверсии и начавшая проли-
ферацию с образованием клеток предшественников, 3 – формирование новых клеток из клеток предшественников в
возможных пяти направлениях: 4 – фоторецепторов, интернейронов, ганглиозных клеток, а также новых клеток
Мюллера и клеток предшественников (из Ail, Perron, 2017 с изменениями).
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клеток и их характерной морфологии. В ряде экс-
периментов с отслойкой сетчатки (микрохирур-
гической, либо в результате линзэктомии) и в
условиях низкой дозы гравитации мы наблюдали
явления, имеющие отношение к реактивному
глиозу: пролиферацию, увеличение численности,
увеличение толщины длинных отростков и уси-
ление экспрессии в них специфического глиаль-
ного белка GFAP (Grigoryan et al., 2012). Регене-
рации сетчатки у тритонов, где источником были
бы клетки Мюллера, наблюдать не удалось. Вы-
сокая регенерационная активность клеток РПЭ, а
также ЦМЗ при повреждении сетчатки у хвоста-
тых амфибий возможно приводили к работе мо-
лекулярного сигнального механизма, блокирую-
щего регенерационные ответы клеток Мюллера.
Взаимная конкуренция в участии в регенерации
сетчатки различных клеточных источников в раз-
ных классах и даже у разных видов животных, а
также разных способах ее повреждения, зависит
от факторов, регулирующих поведение клеток и
их мобилизацию к регенеративным ответам. Этот
вопрос представляет в целом большой научный и
практический интерес.

У птиц после вылупления можно наблюдать
регенерационную активность клеток, МГ, но уже
при направленной индукции такого ответа (Fish-
er et al., 2002). Стимулирующим эффектом в на-
правлении фенотипических изменений и пролифе-
рации клеток МГ обладали введенные вовнутрь
нормального глаза цыпленка FGF2 и инсулин
(Fisher et al., 2002). У млекопитающих эти клетки
способны экспрессировать “пронейральные” гены и
ТФ нейральных предшественников (Roesch et al.,
2008). Недавно c помощью создания адекватных
эпигенетических условий и сверхэкспрессии гена
Ascl1 в разрушенной нейротоксином сетчатке
удалось индуцировать нейрогенез в популяции
МГ у взрослых мышей (Jorstad et al., 2017). Други-
ми словами авторы добились регенеративного от-
вета клеток МГ в сетчатке мышей, чей нейроген-
ный потенциал был исчерпан. Было выяснено
также, что зависимость от возраста связана с по-
терей доступа специально трансфицированного
для активации клеток МГ гена Ascl1 к хроматину
из-за некоего эпигенетического фактора, что и
лимитировало регенерацию. Ингибитор деацети-
лазы гистонов увеличил доступ к ключевым
участкам генов клеток МГ. Тем самым была обес-
печена возможность продукции недифференци-
рованными потомками клеток МГ нейронов для
регенерации сетчатки. Последние не только де-
монстрировали спектр маркерных белков интер-
нейронов, но и формировали синапсы с предсу-
ществующими нейронами, а также отвечали на
стимуляцию светом (Jorstad et al., 2017). Эта и дру-
гие работы последних лет в данном направлении
(Pollak et al., 2013; Zhao et al., 2017), связанные с

популяцией МГ как потенциального источника
восстановления сетчатки у взрослых млекопита-
ющих и человека, дают надежду на решение во-
проса репарации сетчатки за счет рекрутирования
данного эдогенного ресурса.

In vitro клетки МГ репрограммируются в пред-
шественники ретинальных нейронов и фоторе-
цепторов (Giannelli et al., 2011). In vivo, под влия-
нием со стороны экзогенно добавленных компо-
нентов EGF, FGF, Notch, Wnt и Shh сигнальных
путей, большое число клеток Мюллера сетчатки
высших позвоночных может быть активировано к
входу в S-фазу и проявлению отдельных свойств
ретинальных прогениторов (Fisher et al., 2002;
Close et al., 2006; Osakada et al., 2007; Wan et al.,
2007; Del Debbio et al., 2010; Liu et al., 2013). Дан-
ные, полученные, в частности, на сетчатке чело-
века, свидетельствуют о том, что в ответ на повре-
ждение сетчатки и стимуляцию пролиферации
возможна экспрессия в клетках МГ некоторых ге-
нов проретинальных клеток-предшественников,
в том числе Pax6 и Sox2 (Bhatia et al., 2011).

С помощью иммунохимии и электронной
микроскопии у рыб (Bernardos et al., 2007) и кро-
лика (Lewis, 2010) был детально описан и способ
деления ядра клеток МГ. Этими работами была
показана возможность асимметричного митоза
дифференцированных, глубоко специализиро-
ванных клеток в системе жестко закрепленных
межклеточных связей в нейральной ткани.

Возможность конверсии клеток МГ сетчатки в
пронейральные предшественники и даже нейро-
ны не является неожиданностью, если учесть
общность происхождения этих типов клеток в
развитии. Еще в 1987 г. было выяснено, что в раз-
витии сетчатки мыши в ее ткани долго сохраняет-
ся присутствие общего предшественника для
нейронов и макроглиальных клеток Мюллера
(Turner, Cepko, 1987). Известно также, что МГ яв-
ляется одним из последних клеточных типов, со-
зревающих в развитии сетчатки (Jadhav et al.,
2009), т.е. “молодым фенотипом”, несмотря на
глубокую и завершенную их специализацию.

КЛЕТКИ КОСТНОГО МОЗГА
КАК ВОЗМОЖНЫЙ УЧАСТНИК 
ВОCСТАНОВЛЕНИЯ СЕТЧАТКИ

ПОСЛЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ
Совсем недавно обнаружено, что клетки МГ

мыши способны претерпевать конверсию в ней-
роны при участии стволовых эндогенных клеток
костного мозга (КМ) (Pesaresi et al., 2018). В этом
исследовании была использована модель повре-
ждения сетчатки нейротоксином NMDA (N-ме-
тил-D-аспартат), при котором гибнут ганглиоз-
ные и амакриновые клетки сетчатки. Это в свою
очередь приводит к мобилизации клеток КМ и
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параллельно к дедифференцировке и пролифера-
ции клеток МГ. Эти клеточные типы претерпева-
ли слияние, образуя гибриды, способные к диф-
ференцировке и замещению претерпевших апо-
птоз нейронов сетчатки. Ранее также появлялись
(однако до сих пор строго не подтверждены) сви-
детельства того, что клетки КМ способны и сами
по себе дифференцироваться в ретинальные клет-
ки в поврежденной сетчатке крысы (Tomita et al.,
2002). Помимо этого, выяснено, что клетки РПЭ
при повреждении продуцируют хемоаттрактанты,
способствующие миграции стволовых клеток КМ
в область клеточной гибели, в субретинальное
пространство. В этой локализации возможна их
дифференцировка в РПЭ, регистируемая в свою
очередь с помощью выявления экспресси специ-
фических маркеров РПЭ, для замещения погиб-
ших клеток слоя (Li et al., 2006, 2007). Эти данные
подтверждаются и работой (Machalinska et al.,
2011), также оценивающей рекрутирование кле-
ток КМ при повреждении слоя РПЭ, как один из
способов обеспечения регенерации РПЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Последние 20 лет на волне большого интереса
к стволовым клеткам был осуществлен активный
их поиск в тканях глаза. В результате стало понят-
но, что не одна, а несколько популяций клеток
сетчатки глаз позвоночных являются (или пре-
тендуют) на эту роль. Они могут быть стволовы-
ми, либо иметь отдельные признаки “стволово-
сти” или малой дифференцировки, либо являться
латентными дифференцированными прогенито-
рами. Эти популяции и составляют пулы эндоген-
ных клеток источников для регенерации сетчатки
после ее повреждения. Они обнаружены в диффе-
ренцированной части сетчатки (клетки Мюлле-
ровской глии), в краевой нестратифицированной
зоне сетчатки, в цилиарной области глаза, в рети-
нальном пигментном эпителии и радужке глаз по-
звоночных животных. Для высших позвоночных
и человека наиболее охарактеризованной и пер-
спективной для практического использования на
сегодня является популяция глиальных клеток
Мюллера, тела которых расположены во внутрен-
нем ядерном слое сетчатки среди интернейронов
(рис. 3а, 3б). Следующими по перспективности
использования являются клетки РПЭ, однако их
изучение у высших позвоночных в данном аспек-
те ведется в основном in vitro, а у низших – на не-
достаточном числе моделей in vivo. Потенции
клеток пигментного эпителия цилиарного тела
высших позвоночных и человека, способные
проявить отдельные свойства стволовых клеток
in vitro, оказались очень ограничены как в отно-
шении самообновления, так и проявления рети-
нальной дифференцировки. Тем не менее попыт-

ки молекулярно-генетической регуляции их по-
ведения, с целью увеличения числа получаемых
нейронов для последующей трансплантации все
еще имеют место. Изучение резидентных клеток
КМ в отношении возможности их участия в вос-
становлении сетчатки пока изучено не достаточ-
но и требует использования большего числа мо-
делей и методов.

Все изученные эндогенные клетки-предше-
ственники, в условиях in vivo у низших и in vitro
(выделенные) у высших позвоночных демонстри-
руют пролиферацию и нейрогенные свойства.
При этом они обнаруживают идентичность в экс-
прессии маркеров ретинальных клеток-предше-
ственников, в частности генов и ТФ – маркеров
“глазного поля” в развитии глаза и пролифера-
тивную активность. Эти регенеративные ответы
могут быть активированы разными способами:
введением стимуляторов, в том числе компонен-
тов сигнальных путей, участвующих в ретиноге-
незе, или генетически, путем трансфекции генов,
характерных для раннего развития глаза, а также
путем изменения эпигенетических условий.

Надо также подчеркнуть, что все же имеет ме-
сто не широкое разнообразие различных потенци-
альных клеток источников, но, напротив, ограни-
ченный и универсальный их ряд. Он обусловлен
сходным ходом развития тканей задней стенки
глаза всех позвоночных, где клетки имеют разные
скорости созревания. Как результат, те клетки,
что задержаны в развитии, могут сохранять от-
дельные молекулярно-генетичекие и эпигенети-
ческие свойства, способствующие к входу в S-фа-
зу, пролиферации, репрограммированию и фор-
мированию нейронов сетчатки, в том числе
фоторецепторов. При восстановлении сетчатки в
разных классах животных и даже у разных видов
можно наблюдать разные способы регенерации с
участием тех или иных, но ограниченых приведен-
ным выше спектром клеток-предшественников.
Дальнейшие исследования вряд ли пополнят этот
ряд, но обязательно, благодаря все более глубоко-
му изучению молекулярно-генетических особен-
ностей клеток-предшественников для регенерации
и разработке способов регуляции их поведения, да-
дут ключи к практическому их использованию.

Работа выполнена в рамках раздела Государ-
ственного задания ИБР РАН, № 0108-2018-0003.
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It is known that various retinal deseases can result in the decrease of visual funcion and even blindness. In this
regard the challenge before morden biology is to find endogenous populations of cells – potential sources of
retinal regeneration and give them a detailed description using advanced methods and different animal mod-
els. This will allow us to understand how to regulate behavior and regenerative activity of these cells in order
to replace damaged retinal neurons and, in particular, photoreceptors by natural way or cell transplantation.
In this review the latest literature data and our own results on localization, biology and molecular-genetic
specialities of cell sources for retinal regeneration, obtained in the row of all classes of vertebrate animals from
fish to human are summarized. We found certain universality of the range of these cell populations existing
in vertebrates, in terms of gene expression. The variability of ways of their mobilization for regeneration of
damaged retinal tissue by different animal classes and species are also well documented.

Keywords: vertebrates, eye, retina, stem cells, precursor cells, regenerative potential



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


