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В обзоре рассматривается роль окислительного стресса (ОС) в первичном ответе клеток нейраль-
ных тканей глаза на повреждение и дегенеративные процессы. В основе развития ОС лежит нару-
шение равновесия (гомеостаза) редокс-системы в сторону окислительных процессов. ОС может ис-
пользоваться как часть защитного механизма, инициирующего процессы заживления и регенера-
ции поврежденных тканей. Нарушение редокс-гомеостаза и развитие ОС запускает в сетчатке
воспалительную реакцию и иммунный ответ. Основные реакции на стресс – высвобождение АТФ,
ионов кальция и активных форм кислорода (АФК) во внеклеточное пространство, привлечение эк-
зогенных иммунных клеток, активация эндогенных макро- и микроглии, апоптоз нейронов – уни-
версальны и консервативны у всех позвоночных. Тем не менее, при сходстве некоторых звеньев клеточ-
ных и молекулярных процессов, существуют эволюционно закрепленные функциональные различия
регенерационного ответа клеток сетчатки, и финальный результат у разных видов позвоночных не рав-
нозначен. Это определяет выбор стратегий регенерации: активация эндогенных стволовых/прогенитор-
ных клеток и/или репрограммирование дифференцированных клеток (пигментный эпителий сетчатки,
глия Мюллера). Выявление ключевых сигнальных путей, через которые реализуется влияние ОС на ре-
генерационные ответы при повреждении и патологии нейральных тканей глаза позвоночных, будет
способствовать выбору оптимальных стратегий клеточной и/или генной терапии для активации внут-
реннего регенерационного потенциала нейральных тканей сетчатки у человека.
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ция сетчатки позвоночных, эндогенные стволовые/прогениторные клетки, стратегии регенерации
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В норме в клетках поддерживается баланс меж-
ду окислительными и восстановительными про-
цессами (окислительно-восстановительный ба-
ланс, редокс-баланс или редокс-гомеостаз), кото-
рые активно изучаются на протяжении многих лет
в связи с ролью окислительного стресса (ОС) и ан-
тиоксидантной защиты в регуляции метаболизма
клеток и канцерогенеза. Эти процессы обеспечи-
вают реализацию основных функций клеток (про-
лиферация, миграция, дифференцировка, апо-
птоз), а также поддерживают их жизнеспособность
(Trachootham et al., 2008; Moldogazieva et al., 2018;
Borquez et al., 2016). На молекулярном уровне ре-
докс-система регулирует синтез ДНК, экспрессию
целого ряда генов, активность ферментов и сиг-
нальных белков, проницаемость мембранных кана-
лов и многие другие процессы (Ray et al., 2012; Bin-
doli, Rigobello, 2013; Sies et al., 2017). Редокс-система
обеспечивает поддержание равновесной концен-
трации АФК и антиоксидантов и, соответствен-
но, состоит из двух основных частей: проокси-

дантной и антиоксидантной. Прооксидантная си-
стема представлена низкомолекулярными АФК
(гидроксильный радикал OH•, синглетный кисло-
род 1O2, супероксид  перекись водорода, оксид
азота NO и др.), которые генерируются в качестве
побочных продуктов в дыхательной цепи мито-
хондрий или синтезируются специализирован-
ными ферментами (НАДФ-оксидаза, синтаза ок-
сида азота) (Bindoli, Rigobello, 2013; Emanuele et al.,
2018). Молекулярные пути регуляторного дей-
ствия АФК все еще недостаточно изучены, одна-
ко показана их ведущая роль во многих физиоло-
гических процессах. АФК и взаимодействующие
с ними антиоксиданты рассматривают как функ-
ционально связанные редокс-активные молекулы,
которые являются ключевыми компонентами
окислительно-восстановительных процессов (Че-
ренкевич и др., 2009; Moldogazieva et al., 2018). Ан-
тиоксидантная система включает низкомолеку-
лярные антиоксиданты (витамин C, глутатион,
таурин, мочевая кислота, цистеин, бета-каротин
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и др.) и ферментные системы, которые нейтрали-
зуют АФК (супероксиддисмутаза, каталаза, пе-
роксиредоксины) или восстанавливают окислен-
ные белки и липиды (например, глутатионовая
система ферментов) (Tokarz et al., 2013). Наруше-
ние равновесия в сторону окислительных процес-
сов ведет к ОС, в сторону восстановительных – к
восстановительному стрессу (Perez-Torres et al.,
2017). В основе ОС лежит накопление АФК, веду-
щее к преобладанию прооксидантов (окислите-
лей) над антиоксидантами (восстановителями).
АФК неустойчивы, но влияют на активность ряда
ферментов (протеиназы, фосфатазы, фосфоли-
пазы) и модулируют экспрессию факторов тран-
скрипции, обеспечивая тем самым глобальные
устойчивые изменения активности генов и кле-
точного метаболизма. Низкие концентрации
АФК индуцируют экспрессию антиоксидантных
ферментов и оказывают стимулирующее действие
на пролиферацию и жизнеспособность клеток,
средние – стимулируют воспалительные реакции, а
высокие – вызывают разрушение мембран мито-
хондрий и приводят к активации апоптоза и гибели
клеток (Lushchak, 2011). Деструктивная активность
АФК заключается в окислении белков, липидов и
ДНК (Sies et al., 2017). Окисленные формы белков
при избыточном накоплении могут агрегировать и
вызывать дополнительный эндоплазматический
стресс и реакцию на неструктурированный белок
(Unfolded Protein Response, UPR) (Zhang et al., 2014).

Известно, что различные органы и ткани демон-
стрируют различную устойчивость к действию ком-
понентов ОС. Считается, что это связано именно с
особенностями работы антиоксидантных систем и
метаболизма тканей, характером экспрессии общих
ключевых ферментов защиты клеток и особенно-
стями метаболизма тканей. В свою очередь, особен-
ности метаболизма различных типов клеток связа-
ны с устойчивостью к ОС через поддержание внут-
риклеточного редокс-потенциала (Kortuem et al.,
2000; Isenmann et al., 2003).

Важное место редокс-система занимает в нор-
мальном функционировании сетчатки глаза. Эта
ткань, являясь производной частью нервной систе-
мы, высокочувствительна к развитию свободно-ра-
дикальных реакций. Сетчатка обладает повышен-
ной метаболической активностью, подвержена по-
стоянному воздействию света, характеризуется
высоким уровнем полиненасыщенных жирных
кислот на фоне низкой активности антиокси-
дантных ферментов, что обуславливает ее пред-
расположенность к постоянной генерации ак-
тивных форм кислорода (Leveillard, Sahel, 2017).

Сетчатка имеет у разных представителей жи-
вотного царства свои морфофункциональные осо-
бенности, однако общий план строения схож у
всех позвоночных животных и человека (Kolb
2012; Lamb, 2013). Эта высокоорганизованная

ткань, которая у позвоночных включает шесть ос-
новных типов нейронов (фоторецепторы, биполяр-
ные клетки, горизонтальные клетки, амакриновые
клетки, гаглиозные клетки, интерплексиформные
нейроны) и четыре типа клеток радиальной глии
(клетки Мюллера, астроциты, микроглия, олиго-
дендроциты), выстилающих дно и боковую поверх-
ность глазного бокала в виде радиальных слоев
(Tsukamoto, 2018, Hoon et al., 2014) (рис. 1). Различа-
ют три ядерных слоя, состоящих из различных ти-
пов сенсорных нейронов, и двух сетчатых слоев, на-
ружного и внутреннего, представляющих собой
синаптические связи между нейронами сетчатки
пограничных ядерных слоев. Наружный ядерный
слой сетчатки состоит из светочувствительных
клеток – палочек и колбочек фоторецепторов,
участвующих в фототрансдукции. Наружные сег-
менты фоторецепторов находятся в тесном кон-
такте с ретинальным пигментным эпителием
(РПЭ) – однорядным слоем интенсивно пигмен-
тированных эпителиальных клеток. Клетки РПЭ
находятся между фоторецепторами и сосудистой
оболочкой и выполняют ряд физиологических
функций – участвуют в защите фоторецепторов от
избытка света, трансдукции зрительного сигнала,
гомеостазе сетчатки (секреция факторов роста, ре-
гуляция баланса ионов в субретинальном простран-
стве), фагоцитозе слущивающихся дисков наруж-
ных сегментов фоторецепторов (Strauss, 2005; Maz-
zolini et al., 2015). РПЭ подстилает мембрана Бруха,
которая состоит из компонентов эндотелия сосу-
дистой оболочки, богатой капиллярами, и уплот-
ненного фибриллярного слоя собственно базаль-
ной пластинки РПЭ (Amram et al., 2017).

Второй ядерный слой сетчатки – внутренний –
сформирован интернейронами (биполяры, амак-
риновые и горизонтальные клетки). Благодаря би-
полярам осуществляется передача зрительного сиг-
нала от фоторецепторов в слой ганглиозных кле-
ток. Горизонтальные и амакриновые клетки,
осуществляют горизонтальную связь между всеми
клеточными элементами сетчатки (Tsukamoto, 2018;
Kolb, 2013). Ядра ганглиозных клеток – нейроны
второго порядка, образуют третий ядерный слой –
ганглиозный, а их аксоны участвуют в формирова-
нии зрительного нерва (Sanes, Masland, 2015).

В наружном сетчатом слое осуществляются
синаптические контакты между палочками и кол-
бочками и вертикально ориентированными би-
полярными нейронами, во внутреннем сетчатом
слое сигнал трансдукции переключается с бипо-
ляров на ганглиозные и амакриновые нейроны, в
вертикальном и горизонтальном направлении.
Наружный сетчатый слой образован синаптиче-
скими контактами между палочками/колбочками
и биполярными клетками, а внутренний сетчатый
слой осуществляет связь между биполярными и
ганглиозные нейронами, а также горизонтальную
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связь между амакриновыми и горизонтальными
нейронами (Kolb, 2007a, 2007b).

Во внутреннем ядерном слое сетчатки локали-
зуются тела клеток глии Мюллера, которая прони-
зывает всю сетчатку, от наружной до внутренней
пограничных базальных мембран (сформирован-
ных отростками этих клеток), локализованных на
границе сетчатых слоев ткани. Глия Мюллера от-
носится к макроглии сетчатки, осуществляет кон-
такты со всеми типами составляющих нейронов,
выполняя структурную и нейротрофическую
функции (Subirada et al., 2018). В сетчатке различа-
ют и другие элементы макроглии, такие как аст-
роциты, основные функции которых связаны с
поддержанием структуры и метаболической ак-
тивности нейронов сетчатки. В ответ на нейраль-
ную активность, астроциты способны выделять
вазоактивные вещества (оксид азота, простаглан-
дины), которые регулируют тонус сосудов сетчат-
ки (Kimelberg, 2010). В сетчатке присутствует так-
же микроглия, которая представлена резидент-
ной популяцией иммунокомпетентных клеток
(Genini et al., 2014).

Кровоснабжение сетчатки осуществляется из
центральной артерии сетчатки, питающей ее внут-
ренние клеточные слои, и хориокапиллярами,
обеспечивающими кровоснабжение наружных
слоев (слой фоторецепторов, наружный ядерный и
наружный сетчатый слои) (Selvam et al., 2018).
Нейроны сетчатки, макроглия и микроглия, а
также клетки стенок микрососудов (эндотелио-
циты и перициты) взаимодействуют между собой
и формируют гематоретинальный барьер, кото-
рый регулирует поступление кислорода и трофи-
ческих факторов к нейронам сетчатки и участвует
в рециркуляции нейротрансмиттеров и продук-
тов метаболизма (Cunha-Vaz et al., 2011; Diaz-
Coranguez et al., 2017; Trost et al., 2019).

Сетчатка чувствительна к ОС из-за высокого
уровня потребления кислорода и воздействия
света. В литературе накоплено немало данных о
том, что ОС является одним из основных звеньев
в развитии возрастной макулярной дегенерации
(ВМД) и нейродегенерации при глаукоме, явля-
ясь причиной первичного повреждения клеток
РПЭ и повреждения ганглиозных клеток, соот-

Рис. 1. Строение сетчатки глаза позвоночных (модифицировано по Newman, 2015). ИП нейрон – интерплексиформ-
ный нейрон, НСС – наружный сетчатый слой, НЯС – наружный ядерный слой, ВСС – внутренний сетчатый слой,
ВЯС – внутренний ядерный слой.
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ветственно (Beatty et al., 2000). Наиболее чув-
ствительными к изменению редокс-потенциала
являются РПЭ и фоторецепторы. АФК в фоторе-
цепторах возникают в результате активности
митохондрий (как побочный продукт цепи окис-
лительного фосфорилирования) и в процессе
фототрансдукции при действии света на свето-
чувствительные пигменты палочек и колбочек
(Masutomi et al., 2012; Roehlecke et al., 2013). В свою
очередь, под действием АФК происходит перекис-
ное окисление полиненасыщенных липидов (доко-
загексаеновая кислота и др.), которыми обогащены
плазматические мембраны дисков фоторецепторов
(Simon et al., 2016). Антиоксидантная система РПЭ
представлена низкомолекулярными антиоксидан-
тами (альфа-токоферол, ретинол, аскорбиновая
кислота, глутатион) и ферментами (супероксиддис-
мутаза, глутатион-пероксидаза) (Strauss, 2005). Ан-
тиоксидантная система фоторецепторов пред-
ставлена каротиноидами, лютеином и зеаксанти-
ном, которые поглощают часть световых лучей и
частично нейтрализуют АФК (Tokarz et al., 2013),
а также рядом ферментов (глутатионпероксидаза,
супероксиддисмутаза и др.) (Usui et al., 2011; Ueta
et al., 2012) (рис. 2).

РПЭ также подвержен воздействию света, ко-
торый вызывает окисление (обесцвечивание) ме-
ланина (Zareba et al., 2007), принимающего ак-
тивное участие в “нейтрализации” АФК (прежде
всего синглетного кислорода) (Seagle et al., 2005;
Wang et al., 2006). Кроме того, РПЭ фагоцитирует
диски фоторецепторов, обогащенные АФК и ли-
пофусцином (основной продукт окисления поли-

ненасыщенных липидов) (Hunter et al., 2012). Та-
ким образом, высокий уровень продукции АФК в
клетках РПЭ и фоторецепторах, наряду с посто-
янным воздействием агрессивных экзогенных
факторов (кислород, свет), определяют повы-
шенный риск этих клеток к развитию ОС (Seagle
et al., 2005; Wang et al., 2006). Активация реакций
свободнорадикального окисления вызывает по-
вреждение липидов биологических мембран, бел-
ков и нуклеиновых кислот, в результате чего на-
капливаются специфические маркеры окисления,
такие как малоновый диальдегид, 4-гидроксино-
неналь, конечные продукты гликолиза, что приво-
дит к патологической активации иммунной систе-
мы (Tate et al., 1995; Sun et al., 2006; Jacobs, Marnett,
2010; Keeling et al., 2018). Развитие этих процессов
нарушает взаимодействие между фоторецепторами
и РПЭ, ведет к накоплению продуктов распада кле-
ток и липофусциновых гранул и образованию мно-
гочисленных друз и атипичных утолщений в мем-
бране Бруха, что снижает центральное зрение (Bla-
siak et al., 2014).

На сегодняшний день выделяют несколько ме-
ханизмов, которые могут привести к нейродеге-
неративному процессу в сетчатке: накопление
внеклеточного глутамата, ОС, снижение уровня
нейропротекторных факторов, которые синтези-
руются сетчаткой (Simo, Hernandez, 2014). В свете
современных представлений о патогенезе нейро-
дегенеративных заболеваний повреждение ней-
ральных клеток протекает в виде каскада внутри-
клеточных реакций, включающих глутаматную
эксайтотоксичность; повышение внутриклеточ-

Рис. 2. Факторы генерации активных форм кислорода (АФК) и основные внутриклеточные последствия окислитель-
ного стресса (модифицировано по Tokarz et al., 2013). ГТП – глутатионпероксидаза; РПЭ – ретинальный пигментный
эпителий, СОД – супероксиддисмутаза. Фиолетовые метки – прооксидантные факторы, зеленые метки – антиокси-
дантные факторы.
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ного уровня кальция и, соответственно, актива-
цию кальций-зависимых ферментов; повышение
продукции АФК, локальную воспалительную ре-
акцию, и, в конечном итоге, развитие ОС. Окис-
ление глутамата приводит к усиленному образо-
ванию супероксида в митохондриях (Fukui, Zhu,
2010), что имеет большое значение для генерации
АФК в преимущественно глутаматергических ней-
ральных сигнальных путях сетчатки (Williams,
Dexter, 2014). На ранних этапах развития патологий
сетчатки (дисплазия, ретинопатия) связанных с на-
рушением функций клеток, изменения в сетчатке
еще носят обратимый характер. Поздние этапы
характеризуются полной дегенерацией сетчатки,
связанной с массовой гибелью специализирован-
ных нейронов и/или глии.

Интенсивные исследования последних лет
убедительно продемонстрировали, что ОС нельзя
однозначно рассматривать как негативный про-
цесс для клеток, тканей и организма в целом. На-
против, он используется как часть защитного ме-
ханизма, который, в частности, инициирует про-
цессы заживления и регенерации поврежденных
тканей (Roy, Levesque, 2006; Kozakowska et al.,
2015; Galluzzi et al., 2016; Wan, Goldman, 2016).
Повреждение сетчатки может быть следствием
действия различных внешних и внутриклеточных
факторов, которые могут затрагивать отдельные
типы клеток и отдельные области сетчатки (такие
как макула). Различают такие типы повреждения
сетчатки как: 1) дегенерация клеток сетчатки из-
за наследственных мутаций (Kumaramanickavel,
2016); 2) механическое повреждение (Zhao et al.,
2014); 3) отслоение сетчатки (разобщение слоя
РПЭ с фоторецепторами) (Nakazawa et al., 2006;
Fisher et al., 2007); 4) повреждение сетчатки
(прежде всего фоторецепторов и РПЭ) под воз-
действием света (ультрафиолетовое излучение,
лазер) (Nakanishi-Ueda et al., 2013); 5) поврежде-
ние зрительного нерва (Sharma et al., 2014; Sato
et al., 2018); 6) повреждение сетчатки как след-
ствие системных заболеваний (диабет, гипертен-
зия, болезнь Альцгеймера и др.) (Iqbal et al., 2014;
2019; Werdich et al., 2014). В результате перечис-
ленных воздействий нарушается тканевой гомео-
стаз, и клетки испытывают стресс.

В процессе регенерации ткани можно выде-
лить три основных этапа (модуля): 1) первичный
ответ ткани на повреждение (заживление раны);
2) индукция регенерационного ответа и форми-
рование бластемы; 3) восстановление структуры
ткани за счет дифференцировки клеток бластемы
(Galliot, Chera, 2010; Galliot, Ghila, 2010) (рис. 3).
На первом этапе в ответ на стрессовую ситуацию
наблюдается активная миграция в поврежденную
ткань фагоцитов, активация эндогенных микро-
и/или макроглии (глия Мюллера), нарушение ге-
маторетинального барьера и дегенеративные из-
менения в фоторецепторах и ганглиозных клет-

ках (Wan et al., 2012; Langhe et al., 2017). На втором
этапе происходит активация эндогенных стволо-
вых/прогениторных плюрипотентных клеток
и/или репрограммирование дифференцирован-
ных клеток с их последующей пролиферацией и
формированием бластемы (Chiba, Mitashov, 2007;
Chiba, 2014). На последнем этапе в недифференци-
рованных клетках бластемы происходит активация
программ дифференцировки, в большей или мень-
шей степени сходных с аналогичными эмбриональ-
ными программами, и восстанавливается (полно-
стью или частично) нормальная структура ткани
(Inami et al., 2016). В настоящем обзоре мы оста-
новимся на первых двух этапах, которые в сово-
купности и обеспечивают инициацию регенера-
ционного ответа ткани.

На первом этапе, независимо от рода повре-
ждающего воздействия, повреждение и гибель
клеток (прежде всего, фоторецепторов и гангли-
озных клеток) запускает в сетчатке воспалитель-
ную реакцию и иммунный ответ, которые спо-
собствуют восстановлению тканевого гомеостаза
и заживлению раны. В зоне повреждения запус-
кается каскад защитных реакций, медиаторами
которых выступают ионы кальция, АТФ и АФК,
высвобождающиеся в межклеточное простран-
ство из поврежденных клеток (Mitchell et al., 2008;

Рис. 3. Этапы (модули) регенерационного ответа сет-
чатки на повреждение (модифицировано по Meda
et al., 2018). АФК – активные формы кислорода;
РПЭ – ретинальный пигментный эпителий.
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Cordeiro, Jacinto, 2013). АТФ стимулирует увели-
чение концентрации внутриклеточного кальция
и перекиси водорода посредством пуринергиче-
ских рецепторов P2X7 (Mitchell et al., 2008). Про-
тивоположным эффектом обладает аденозин, ко-
торый возникает при гидролизе АТФ под дей-
ствием экзонуклеозидаз. Аденозин действует на
A3-аденозиновые рецепторы и останавливает
возрастание внутриклеточной концентрации
кальция (Zhang et al., 2006). Внеклеточный каль-
ций активирует окислительные ферменты (Duox,
НАДФH-оксидазы) и стимулирует быстрый вы-
брос перекиси водорода (Vriz et al., 2014). АФК, в
основном относительно стабильная перекись во-
дорода, диффундируют в соседние участки сет-
чатки. В результате создается градиент концентра-
ции перекиси водорода, который выступает в каче-
стве паракринного сигнала (Cordeiro, Jacinto, 2013).
Усиление продукции внутриклеточных АФК ведет
к интенсификации свободнорадикального окис-
ления и развитию ОС (Suzuki, Mittler, 2012; Na-
kanishi-Ueda et al., 2013).

Повреждение нейральных тканей, сопровож-
даемое ОС, в совокупности с факторами воспале-
ния, активирует ряд регуляторных факторов (Erler,
Monaghan, 2015). На генном уровне после травмы
тканей наблюдается активация вовлеченных в
иммунный ответ генов и протоонкогенов (Zacks
et al., 2006; Zacks, 2009). Повреждение сетчатки
приводит к активации эндогенной микроглии, ко-
торая представляет популяцию первичных имму-
нокомпетентных клеток сетчатки (Akhtar-Schafer
et al., 2018), и одновременно, вследствие наруше-
ния проницаемости гематоретинального барьера,
ведет к инфильтрации сетчатки иммунными клет-
ками крови (моноциты/макрофаги) (Ma et al.,
2017). Макрофаги продуцируют большие количе-
ства перекиси водорода, которая обеспечивает
неспецифическую защиту за счет антисептиче-
ского эффекта и модулирующего влияния на им-
мунные реакции в области повреждения ткани
(Winterbourn, Kettle, 2013). Кроме того, перекись
водорода привлекает в область повреждения до-
полнительные макрофаги, являясь для них хемо-
аттрактантом (Wang et al., 2015), а также вызывает
апоптоз и гибель перицитов (Amano et al., 2005),
тем самым еще больше разрушая гематоретиналь-
ный барьер. РПЭ играет при этом двоякую роль: с
одной стороны, он секретирует экзосомы, кото-
рые содержат ангиогенный фактор VEGFR
(Atienzar-Aroca et al., 2016) с другой стороны, в его
клетках формируются инфламмасомы, принима-
ющие участие в иммунной защите сетчатки
(Akhtar-Schafer et al., 2018). Наиболее стабильные
АФК (перекись водорода, оксид азота) служат по-
средниками в межклеточной передаче сигнала
(van der Vliet, Janssen-Heininger, 2014; Reczek,
Chandel, 2015). Очевидно, что согласованная ра-
бота молекулярных факторов, усиленно продуци-

рующихся в клетках при повреждении, направле-
на на восстановление клеточного и метаболиче-
ского гомеостаза сетчатки (Cuenca et al., 2014). В
результате ОС часть клеток поврежденной сетчат-
ки подвергается апоптозу, даже если в последствие
происходит инициация пролиферации и репро-
граммирование клеток. Однако существует точка
зрения, согласно которой продукция и ингибирова-
ние продукции АФК являются процессами, задей-
ствованными для стимуляции нейрогенеза (Ha-
meed et al., 2015), и могут быть использованы для
активации программы замещения утраченных
нейронов.

АФК оказывают свое влияние на общий мета-
болизм клеток и, в частности, через обратимое
окисление остатков цистеина в ключевых регуля-
торных белках, активируют сигнальные пути,
специфичные для ОС, такие как JNK и MAPK, а
также вызывают гибель клеток путем апоптоза
(Zacks et al., 2006; Zacks, 2009; Vriz et al., 2014). По-
вреждение сетчатки (особенно при воздействии
интенсивного света или токсинов) сопровожда-
ется массовой гибелью клеток в результате апо-
птоза и/или некроза (Nakanishi et al., 2013). Для
успешной регенерации необходимо удалить остат-
ки клеток, поэтому важную роль на начальных эта-
пах регенерации играют процессы фагоцитоза.
Утилизация апоптотических фрагментов клеток –
одна из основных функций макрофагов, а также
эндогенной микроглии, активированной под
действием АФК. В условиях ОС микроглия ми-
грирует во внешние слои сетчатки, где участвует в
утилизации фрагментов фоторецепторов и РПЭ
(Cuenca et al., 2014). Следует отметить, что мигро-
глия способна фагоцитировать и нефрагментиро-
ванные палочки, в случае пигментного ретинита
(Zhao et al., 2015). Фагоцитарной активностью об-
ладают и клетки РПЭ, которые утилизируют “от-
работанные” диски фоторецепторов в интакт-
ной сетчатке, а в условиях ОС активность клеток
РПЭ возрастает, что проявляется в фагоцитозе
апоптотических фрагментов других типов кле-
ток (Sun et al., 2006).

Первичная реакция сетчатки на повреждение
сменяется этапом репарации ткани, в результате
которого происходит фиброзное заживление или
полноценная регенерация ткани. Анализ репара-
ции повреждений сетчатки у разных видов жи-
вотных позволяет сделать вывод, что основные
реакции (высвобождение АТФ, ионов кальция и
АФК во внеклеточное пространство, привлече-
ние иммунных клеток, активация макро- и мик-
роглии, апоптоз нейронов) универсальны и кон-
сервативны у всех позвоночных (Bely, Nyberg,
2010; Ferretti, 2011; Neves et al., 2016). Однако в од-
них случаях они способствуют успешной регене-
рации (у рыб и амфибий), а в других (у млекопи-
тающих) – ведут к массированной гибели клеток
и фиброзному перерождению сетчатки (Murawa-
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la et al., 2012; Erler, Monaghan, 2015). Совокуп-
ность данных, полученных на разных моделях,
свидетельствует о том, что независимо от харак-
тера и степени повреждения сетчатки, основной
реакцией составляющих ее клеток является раз-
витие ОС. Все остальные процессы (фагоцитоз,
апоптоз, аутофагия, глиоз), которые происходят в
сетчатке и в норме, резко усиливаются на фоне
ОС. В то же время факторы (клетки, регулятор-
ные белки, сигнальные пути), которые обеспечи-
вают переход от заживления раны к регенерации
ткани, остаются до конца невыясненными (Gal-
liot et al., 2017). Предполагается участие врожден-
ной иммунной системы, в частности, Толл-по-
добных рецепторов (Toll-like receptors, TLR) и
АФК в репрограммировании и трансдифферен-
цировке клеток при заживлении раны (Anders,
Schaefer, 2014; Zhou et al., 2016).

Какой вклад вносит в процесс регенерации
первичный ответ ткани на повреждение? Элими-
нация экзогенных макрофагов не влияет на реге-
нерацию сетчатки рыб после ее повреждения,
тогда как элиминация микроглии приводит к
подавлению регенерации (Conedera et al., 2019).
Очевидно, микроглия не только участвует в ути-
лизации отмерших клеток, но и оказывает сти-
мулирующее действие на процесс регенерации.
Дополнительным активирующим фактором яв-
ляется гибель части клеток сетчатки в результате
апоптоза, который запускается под действием
перекиси водорода (Kaneko et al., 1999). Предпо-
лагают, что каспазы, активация которых ведет к
апоптозу, одновременно усиливают секрецию
факторов роста и простагландинов отмирающи-
ми клетками (Li et al., 2010) и в итоге активируют
компенсационную пролиферацию оставшихся
клеток и регенерацию ткани (так называемый
“путь возрождения феникса”, “Phoenix Rising”
pathway). С другой стороны, в результате апоптоза
могут быть элиминированы клетки, которые под-
держивают клеточный гомеостаз ткани путем
ограничения пролиферации (Vriz et al., 2014). Та-
ким образом, существует несколько типов крити-
ческих воздействий на клетки сетчатки, которые
могут стимулировать как чрезмерную пролифера-
тивную активность клеток глии, так и приводить
к гибели нейронов и дегенерации ткани.

Ранние молекулярно-генетические и клеточ-
ные процессы при повреждении или отслойке
сетчатки позвоночных направлены, прежде все-
го, на защиту клеток от стресса, воспаления и де-
генеративных изменений, но приводит у разных
видов к разному финальному результату (Chiba,
2014). Реакция на повреждение сетчатки, разоб-
щение межклеточных связей собственно ней-
ральной сетчатки и РПЭ, при существовании
сходства в некоторых звеньях клеточных процес-
сов, проявляется в разном регенеративном ответе
клеток у разных позвоночных. Разобщение связи

РПЭ с сетчаткой и утрата межклеточных связей
РПЭ с мембраной Бруха у некоторых хвостатых
амфибий, как известно, активирует цепь молеку-
лярных и клеточных событий, приводящих к
инициации процесса регенерации и полноценно-
му восстановлению сетчатки (Grigoryan, 2012;
Grigoryan, Markitantova, 2016). В основе процесса
регенерации сетчатки у этих животных лежит яв-
ление трансдифференцировки (естественного ре-
программирования) специализированных клеток
РПЭ, которое проходит через этапы дедифферен-
цировки клеток, их конверсии в нейробласты,
пролиферации и возникновения клеток-предше-
ственников, восполняющих все типы нейронов и
глии, присущие полноценной сетчатке (Mitashov,
1996, 1997). У млекопитающих и человека при на-
рушении связи РПЭ с нейральной сетчаткой про-
исходит активация пролиферации и конверсия
клеток РПЭ по пути эпителиально-мезенхимной
дифференцировки, что приводит к дегенератив-
ным процессам в нейральной части сетчатки
(Kirchhoff, Sorgente, 1989; Chiba, 2014). В этом су-
щественное отличие поведения клеток РПЭ мле-
копитающих, которое лежит в основе развития
патологий сетчатки и РПЭ человека in vivo, от
естественного репрограммирования клеток РПЭ
тритона по нейральному пути дифференцировки,
приводящего к полноценному восстановлению
сетчатки (Salero et al., 2012; Chiba, 2014). Помимо
этого, в отличие от низших позвоночных, для сет-
чатки млекопитающих типично явление реактив-
ного глиоза, проявляющегося в усиленной про-
лиферации клеток глии Мюллера и увеличении
числа их отростков, как в ответ на повреждение,
так и при ряде патологических состояний (Bring-
mann et al., 2009; de Hoz et al., 2016).

Потенциальными клеточными источниками
для регенерации сетчатки у позвоночных могут
служить резидентные стволовые/прогенитор-
ные клетки или дифференцированные клетки,
такие как РПЭ и глия Мюллера (Bi et al., 2009;
Barbosa-Sabanero et al., 2012; Ail, Perron, 2017). В
первом случае происходит активация пролифе-
рации недифференцированных клеток с их по-
следующей дифференцировкой. Во втором слу-
чае, когда источником регенерации служат РПЭ
или глия Мюллера, пролиферации предшествует
этап дедифференцировки – потеря клетками спе-
циализированных внутриклеточных структур и
приобретение ими плюрипотентности (Wan et al.,
2012; Reichenbach, Bringmann, 2013; Islam et al., 2014;
Sifuentes et al., 2016). Дедифференцировка, про-
лиферация и приобретение плюрипотентности
являются ключевыми процессами, обеспечиваю-
щими второй этап – инициацию регенерации
сетчатки, тогда как успешное ее завершение (тре-
тий этап) требует наличия дополнительных фак-
торов, обеспечивающих программирование (в
случае стволовых/прогениторных клеток) или ре-



26

ОНТОГЕНЕЗ  том 51  № 1  2020

МАРКИТАНТОВА, СИМИРСКИЙ

программирование (в случае дифференцирован-
ных клеток) пролиферирующих клеток и их диф-
ференцировку с восстановлением нормальной
морфологической структуры сетчатки.

В процессе дедифференцировки клеток ак-
тивно участвуют макрофаги и микроглия, а так-
же задействованы внутриклеточные процессы
аутофагии и митофагии. Погибшие клетки вы-
свобождают во внеклеточную среду АТФ и АФК,
а макрофаги дополнительно секретируют про-
воспалительные цитокины – фактор некроза
опухоли альфа (TNF-alpha) и интерлейкин IL-1beta.
Эти факторы способны стимулировать активность
эндогенной микроглии сетчатки. TNF-alpha обес-
печивает дальнейшее усиление ОС, запуская экс-
прессию индуцибельной синтазы оксида азота
(iNOS) и НАДФН-оксидазы в микроглие и глие
Мюллера (Stevenson et al., 2010). Активированная
микроглия сетчатки, в свою очередь, также секре-
тирует провоспалительные цитокины, которые
вызывают гибель ганглиозных клеток (Dvoriant-
chikova, Ivanov, 2014). Предполагается, что в нор-
ме в ткани поддерживается равновесие между
провоспалительной/прооксидантной и антивос-
палительной/антиоксидантной системами, ко-
торое нарушается в сторону первой при повре-
ждении ткани (Fischer, Maier, 2015).

На молекулярном уровне прослеживается
сходство ответа клеток сетчатки на стресс, возни-
кающий у хвостатых амфибий и млекопитающих
при разных типах повреждений, вызванных от-
слоением сетчатки или повреждением зрительно-
го нерва. Это сходство проявляется в ремоделиро-
вании внеклеточного матрикса (Nabeshima et al.,
2013; Lenkowski, Raymond, 2014), активации генов
воспаления и клеточного стресса (Jarrett, Boulton,
2005; Haynes et al., 2013), усилении экспрессии
белков теплового шока (HSPs) (Nagashima et al.,
2011), активации протоонкогенов с-fos, c-myc, c-jun
и AP-1 комплекса, вовлеченных в иммунный от-
вет (Isenmann et al., 2003; Lu et al., 2003; Delyfer
et al., 2011; Belin et al., 2015; Mitra et al., 2019). Как
у амфибий, так и у млекопитающих, в РПЭ про-
исходит раннее блокирование экспрессии генов-
маркеров зрительного цикла (Rpe65, Lrat, Rdh5,
Rdh10, Rbp1) под действием провоспалительных
цитокинов TNFα и IL-1β (Chiba et al., 2006; Naka-
zawa et al., 2006; Kang et al., 2018).

Среди сигнальных белков, опосредующих ран-
ний клеточный ответ на повреждение (пролифера-
ция, фенотипические изменения) – продуцируе-
мые клетками сосудистой сети и РПЭ факторы ро-
ста FGF2, PEDF и VEGF, соотношение которых
важно для нормального функционирования сосу-
дистой сети, регуляции дифференцировки РПЭ,
поддержания пролиферации клеток-предшествен-
ников при регенерации сетчатки амфибий, а также
поддержания дифференцировки клеток РПЭ мле-

копитающих. У последних, вскоре после отслойки
нейральной части сетчатки от РПЭ, также усилива-
ется экспрессия гена FGF2 и соответствующих ре-
цепторов FGFR (Geller et al., 2001; Nakazawa et al.,
2006). Известна роль сигнальных путей IGF-1,
CNTF и TGFβ в процессе репрограммирования
клеток РПЭ у Urodela. IGF-1, как и FGF2, уско-
ряет пролиферацию и проявление пронейраль-
ной дифференцировки в клетках РПЭ (Bringmann
et al., 2009). В то же время TGFβ выполняет функ-
цию запрещающего фактора в отношении репро-
граммирования клеток РПЭ, а также ингибирует
пролиферацию РПЭ после отслойки сетчатки у
человека (Dieudonne et al., 2004).

Перечисленные регуляторные факторы в боль-
шей или меньшей степени зависят от состояния ре-
докс-системы клеток, а, следовательно, чувстви-
тельны к ОС. В частности, показано, что в условиях
стресса FGF2 перемещается в цитоплазму и ядра
клеток, что, по-видимому, обеспечивает их защиту
от апоптоза (Kostas et al., 2018). Миграцию белка
FGF2 в цитоплазму и ядра клеток наблюдали так-
же на ранних стадиях регенерации сетчатки у хво-
статых амфибий P. waltl (Маркитантова и др.,
2016). В условиях гипоксии и сопутствующего ей
ОС секреция клетками РПЭ ангиогенного факто-
ра VEGF-A увеличивается при одновременном
снижении секреции ангиогенного ингибитора
PEDF, что ведет, в частности, к неоваскуляриза-
ции при ВМД (Schlingemann, 2004; Solberg et al.,
2013). Перекись водорода индуцирует секрецию
TGFbeta в РПЭ и вызывает старение этих клеток
(Yu et al., 2009).

Помимо сходства в работе ряда сигнальных
путей, действие которых направленно на защиту
клетки от стресса, существуют эволюционно за-
крепленные функциональные различия страте-
гий клеточных процессов и морфогенеза у отда-
ленных видов позвоночных, объясняемые раз-
личиями в генетических программах регуляции
дифференцировки клеток сетчатки на уровне
транскриптома, генома, эпигенома и метаболо-
ма (см.: Bely, Nyberg, 2010; Cvekl, Mitton, 2010;
Fuhrmann, 2010; Solberg et al., 2013; Chung, 2016;
Sato et al., 2018; Dvoriantchikova et al., 2019). С по-
мощью технологии Cre-lox показано, что при реге-
нерации сетчатки у взрослого тритона активация
фактора транскрипции Pax6 определяет выбор
клетками РПЭ нейрального пути дифференци-
ровки с формированием полноценной сетчатки.
В то же время, выключение гена Pax6 в РПЭ три-
тона является причиной нарушений регенерации
сетчатки и возникновения структур мезенхимно-
го типа, аналогичных тем, которые наблюдаются
при повреждении сетчатки и последующем разви-
тии витреопролиферативной патологии у человека
in vivo (Casco-Robles, 2016). Существующие разли-
чия связаны не только с особенностями регуляции
дифференцировки клеток, но, прежде всего, нахо-
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дят объяснение в особенностях структурной орга-
низации генома у позвоночных (Abdullayev et al.,
2013; Nakamura et al., 2014; Bennis et al., 2015; Inami
et al., 2016; Elewa et al., 2017; Nowoshilow et al., 2018).

Процесс регенерации регулируется как на ло-
кальном (тканевом, внутриклеточном, генетиче-
ском), так и на системном (органном, организ-
менном) уровне (Бабаева, 1999; Aurora et al., 2014).
Таким образом, в одних случаях (рыбы, амфи-
бии), молекулярно-генетические и клеточные
процессы при повреждении или отслойке сетчат-
ки способствуют успешной регенерации, в других
(млекопитающие) – ведут к массовой гибели кле-
ток и фиброзному перерождению тканей (Chiba,
2014; Lenkowski, Raymond, 2014). Изучение меха-
низмов эндогенного контроля регенерации сет-
чатки и регенерационных ответов при ее повре-
ждении и патологиях нейральных тканей глаза у
разных позвоночных, а также дальнейшее накоп-
ление информации о ключевых регуляторах, зве-
ньях и генах-мишенях в системах регуляции, име-
ет фундаментальное значение. Понимание меха-
низмов восстановительных процессов в сетчатке
способствует развитию оптимальных стратегий
прикладного характера применительно к возмож-
ностям регенерации этой ткани у человека. Основ-
ные направления исследований возможностей ре-
генерации сетчатки позвоночных состоят в поиске
экзогенных и эндогенных клеточных источников
для восполнения пула клеток и разработке фарма-
кологических препаратов для лечения/восстанов-
ления сетчатки, в тех ситуациях, когда это может
быть осуществимо. Использование клеточных тех-
нологий заключается в попытках эксперименталь-
ного репрограммирования клеток-источников (ма-
лодифференцированных клеток, эмбриональных
стволовых, эмбриональных прогениторных клеток
сетчатки, индуцированных плюрипотентных (iPS)
клеток), получения на их основе органоидов и раз-
работки способов трансплантаций (Chen et al.,
2016; DiStefano et al., 2018; Llonch et al., 2018; Singh
et al., 2018). Различные экспериментальные подхо-
ды к регуляции пролиферации и активации про-
граммы нейрогенеза в клетках глии Мюллера ос-
нованы на стимуляции пролиферации экзоген-
ными факторами из числа сигнальных белков
Wnt, Notch, Hedgehog (Hamon et al., 2016), ис-
пользовании стратегий редактирования генома с
помощью CRISPR/Cas9 или за счет активации
внутриклеточных факторов транскрипции (Boda
et al., 2017; Campbell, Hyde, 2017). Клетки глии
Мюллера сетчатки взрослого человека, также как
РПЭ, проявляют свойства латентных нейральных
прогениторных клеток и в системе in vitro характе-
ризуются активностью факторов транскрипции –
маркеров характерных для ретинальных прогени-
торных клеток PAX6, SOX2, CHX10, NOTCH и
белка цитоскелета нестина (Bhatia et al., 2010).
Pax6 участвует в процессе нейродегенерации,

оказывая прямое влияние на сигнальные пути p53
и TGFbeta и косвенное – на редокс-чувствитель-
ные сигнальные пути. Нокаут гена Pax6 приводит
к усилению экспрессии антиоксидантных фер-
ментов каталазы и супероксиддисмутазы (Mishra
et al., 2015). В качестве факторов, поддерживаю-
щих регенерацию, рассматриваются некоторые ро-
стовые факторы, как например, CNTF (Leaver et al.,
2006), фактор пигментного эпителия (PEDF)
(Vigneswara et al., 2015), фактор роста гепатоцитов
(HGF) (Tonges et al., 2011), фактор гипоксии
(HIF-1α) (Cho et al., 2015), или их комбинации
(Logan et al., 2006). В сетчатке взрослых рыб в от-
вет на повреждение наблюдается усиление экс-
прессии ряда факторов роста – CNTF, EGF, FGF,
Notch-Delta, WNT (Hamon et al., 2016). Показана
возможность активации процесса регенерации
сетчатки у эмбрионов кур в результате перепро-
граммирования клеток РПЭ, под влиянием ком-
племента C3a, действующего через STAT3 путь. В
свою очередь, в ответ на повреждение и воспале-
ние под действием сигналов STAT3 в сетчатке за-
пускается цепь молекулярных событий, включаю-
щая возрастание экспрессии генов немедленного
реагирования IL-6, IL-8 и Tnf, генов сигнального
пути Wnt2b, факторов транскрипции Six3 и Sox2,
повышенная активность которых свойственна
стволовым и прогениторных клеткам (Haynes et al.,
2013). Среди основных факторов, инициирующих
пролиферацию и репрограммирование клеток
глии Мюллера в нейральном направлении: рас-
сматриваются интерлейкины (IL-6), TNF, метал-
лопротеазы внеклеточного матрикса (MMPs)
(Hamon, 2016). В сетчатке мышей, поврежденной
в результате действия нейротоксина, удается сти-
мулировать деление клеток глии Мюллера и ней-
рогенез в результате гиперэкспрессии гена Ascl1
(Jorstad et al., 2017). Данные о гипометилирован-
ном статусе ДНК в нативных высокоспециализи-
рованных клетках глии Мюллера рыб свидетель-
ствуют о возможности изменения фенотипа этих
клеток под действием внутренних и внешних
факторов, а также о роли эпигенетических меха-
низмов перепрограммирования клеток и регене-
ративных ответов клеток-источников тканей гла-
за (Powell et al., 2013).

Сигнальные пути FGF2, WNT, Delta-Notch во-
влечены в сеть взаимодействий, регулирующих
поведение клеток глии Мюллера в зависимости
от характера повреждения ткани сетчатки и воз-
раста позвоночных (Das et al., 2006; Lenkowski,
Raymond, 2014). Известно действие FGF2 в сти-
мулировании пролиферации и фенотипических
изменений клеток глии Мюллера у эмбриона кур
(Fischer, Reh, 2002). Активация сигнального пути
ретиноевой кислоты стимулирует регенерацион-
ные ответы (пластичность и пролиферацию) кле-
ток глии Мюллера и клеток краевой области сет-
чатки глаза у птиц (Todd et al., 2018). Добавление
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ингибитора WNT-рецепторов Frizzled-1 (CRD,
богатого цистеином домена) приводит к снятию
митогенного эффекта WNT3a на пролиферирую-
щие клетки глии Мюллера в эксплантатах сетчат-
ки взрослой крысы (Osakada et al., 2007). Приме-
нение блокатора сигнального пути Notch – DAPT
позволяет ингибировать изменения клеточного
фенотипа после повреждения сетчатки (Nakamu-
ra, Chiba, 2007). При использовании агонистов
ретиноевой кислоты в клетках глии Мюллера на-
блюдается возрастание уровня экспрессии ряда
маркерных для малодифференцированных кле-
ток генов транскрипционных факторов (Pax6,
Klf4, c-Fos), а при использовании соответствую-
щих антагонистов уровень экспрессии этих генов
снижается. В другой работе, на моделе поврежде-
ния фоторецепторов сетчатки у рыб Danio rerio
показано, что снижение уровня в сетчатке gam-
ma-аминомасляной кислоты (ГАМК) – главного
тормозного нейромедиатора центральной нерв-
ной системы, – с помощью антагониста ГАМКа-
рецепторов габазина является одним из пусковых
звеньев в инициации пролиферации клеток глии
Мюллера (Rao et al., 2017). Дедифференцировка и
индукция плюрипотентности клеток глии Мюл-
лера in vitro при их инкубации с внеклеточными
везикулами, полученными от эмбриональных
стволовых клеток, позволяют предполагать воз-
можность их активации для восстановления сет-
чатки и в условиях in vivo (Katsman et al., 2012).

Другая стратегия, заключающаяся главным
образом в нейропротекции, основана на актива-
ции потенциальных эндогенных механизмов, за
счет использования нейротрансмиттеров, их ан-
тагонистов, таргеттинга соответствующих рецеп-
торов (Williams, Dexter, 2014). Так, антагонисты
пуринэргических P2X рецепторов и агонисты ре-
цепторов аденозина A3R используются в качестве
нейропротекторов и регуляторов регенерации
сетчатки (Zhang et al., 2006). В основе такого под-
хода лежит блокирование поступления кальция в
клетки (Reichenbach, Bringmann, 2016), поскольку
избыток (дисбаланс) внутриклеточного кальция
является одной из причин усиленного образова-
ния АФК. Стимуляция клеток РПЭ агонистом
никотиновых ацетилхолиновых рецепторов акти-
вирует пролиферацию глии Мюллера и ее ней-
ральную дифференцировку у взрослых мышей
(Webster et al., 2019).

Роль редокс-системы (и в частности, роль
АФК) в инициации процесса регенерации сетчат-
ки не охарактеризована, а имеющиеся данные по
тканям глаза далеко не полны (Slack et al., 2004;
Love et al., 2013). Анализ транскриптома на на-
чальных стадиях регенерации хрусталика у трито-
на выявил повышение уровня экспрессии генов,
вовлеченных в регуляцию окислительно-вос-
становительного баланса – hmox1, fam213a, irg1,
serpin-b10 (Sousounis et al., 2013, 2014). На модели

повреждения зрительного нерва мыши обнару-
жено, что введение “перехватчика” свободных
радикалов спермидина снижает уровень апоптоза
и активность микроглии в зоне повреждения,
способствуя поддержанию регенерации нерва
(Noro et al., 2015).

Проблемы использования для регенерации
сетчатки у млекопитающих, в том числе челове-
ка, латентных экзогенных клеток со свойствами
“стволовости” все еще далеки от разрешения,
что обусловлено, во-первых, сложностью высо-
коорганизованной структуры сетчатки, во-вто-
рых, устойчивой тенденцией к формированию
рубцовой ткани (как, например, в случае проли-
феративной витреоретинопатии). Подходы, свя-
занные с трансплантацией клеток и рядом фар-
макологических воздействий, способны в тече-
ние какого-то времени после повреждения
сетчатки поддержать жизнеспособность клеток у
реципиента, тем самым отсрочив гибель, но не поз-
воляют восстановить структуру сетчатки у взрос-
лых млекопитающих и человека in vivo (Llonch
et al., 2018; Singh et al., 2018; Gasparini et al., 2019).
Существующие стратегии использования фарма-
кологических антиоксидантов при патологиях
нейральных тканей направлены на активацию
собственного регенеративного потенциала и ан-
тиоксидантных систем клеток, поддержание ней-
рогенеза. Использование эндогенного регенера-
ционного потенциала представляется наиболее
перспективным для регенеративной медицины. В
связи с этим особого внимания для регенерации и
нейропротекции сетчатки позвоночных заслужи-
вают исследования роли эндогенных редокс-си-
стем. В исследованиях этого направления модель
совершенной регенерации de novo сетчатки у хво-
статых амфибий является также одной из наибо-
лее удачных для выяснения роли эндогенных си-
стем ОС и антиоксидантной защиты в активации
процессов репрограммирования и поддержания
регенерации нейральной ткани.

При наличии видовых особенностей в страте-
гиях регенерации у разных позвоночных, консер-
ватизм ключевых сигнальных молекул, поддер-
живающих жизнеспособность клеток и баланс
между их гибелью и пролиферацией, а также ак-
тивирующих репрограммирование клеток-источ-
ников, позволяет предполагать общность ключе-
вых звеньев регенерационного ответа. Однако сто-
ит еще раз подчеркнуть существование возможных
различий в генетической регуляции сигнальных
путей, задействованных в активации/блокирова-
нии ответов клеток нейральных тканей глаза на
стресс у разных видов позвоночных. Так, показано
существование глобальных различий в экспрессии
большого числа генов в РПЭ млекопитающих при
моделировании ВМД сетчатки и при ее развитии у
человека, что обуславливает различия в работе
сигнальных путей, вовлеченных в патогенез этого
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заболевания (Bennis et al., 2015). Это подчеркива-
ет актуальность сравнительных исследований
влияния эндогенных систем ОС и антиоксидант-
ной защиты на процессы репрограммирования
клеток-источников, на их поведение и пластич-
ность, на поддержание жизнеспособности и реге-
нерации нейральных тканей глаза у объектов, с не-
равноценными регенеративными способностями
(хвостатые амфибии, млекопитающие). Развитие
этого направления будет способствовать выявле-
нию факторов успешной регенерации сетчатки у
хвостатых амфибий и использованию полученных
данных в разработке эффективных биомедицин-
ских подходов для активации эндогенных регене-
рационных ресурсов сетчатки у высших позво-
ночных (млекопитающих).
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The review examines the role of oxidative stress (OS) in the primary cell response of the neural eye tissues to
damage and degenerative processes. The shift of the redox balance (homeostasis) in the direction of oxidative
processes is the basis of OS. OS may be used as a part of the protective mechanism that initiates the processes
of healing and regeneration of damaged tissues. Disruption of the redox homeostasis and development of OS
trigger an inflammatory and immune responses in the retina. Release of ATP, calcium ions and reactive ox-
ygen species (ROS) into the extracellular space, attraction of exogenous immune cells, activation of endoge-
nous macro- and microglia, apoptosis of neurons are the main universal and conservative stress reactions in
all vertebrates. However, with the similarity of some elements of cellular and molecular processes there are
evolutionarily stable functional differences in the regenerative response of retinal cells, and the final result is
not equivalent in different species of vertebrates. It is determines the choice of the regeneration strategies: acti-
vation of endogenous stem/progenitor cells and/or reprogramming of differentiated cells (retinal pigment epi-
thelium, Müller glia). The identification of the key signaling pathways involved in OS realization of regenerative
responses of the damaged or pathological neural tissues contributes to the selection of optimal strategies for cell
and/or gene therapy to activate the endogenous regenerative potential of the neural retina in human.

Keywords: redox homeostasis, oxidative stress, reactive oxygen species, retina regeneration in vertebrates, en-
dogenous stem/progenitor cells, strategies of regeneration


