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Возраст – ведущий фактор риска возрастной макулярной дегенерации (ВМД), комплексного многофакторного ней-
родегенеративного заболевания, встречаемость которого растёт на фоне постарения населения . Несмотря на 
интенсивные исследования патогенеза ВМД, имеющаяся информация об изменениях нейротрофического обеспе-
чения сетчатки при старении и развитии ВМД ограничена . В то же время очевидно, что патогенез ВМД связан с 
характерными для старения нарушениями нейротрофического обеспечения сетчатки, которые усугубляются при 
развитии нейродегенеративных процессов . Доказан нейропротекторный потенциал экзогенных нейротрофинов, 
однако для разработки эффективных препаратов на их основе необходимо решить вопрос о путях их эффектив-
ной доставки в сетчатку и поддержания в ней оптимального баланса нейротрофинов, определить который помо-
гут дополнительные фундаментальные исследования .
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Alterations of retinal neurotrophic supply with age and during development  
of age-related macular degeneration
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Age-related macular degeneration (AMD) is becoming the primary cause of irreversible vision loss in patients aged 60 years or 
older . AMD is a complex and multi-factor neurodegenerative disease, which leads to death of photoreceptor cells, underlying ret-
inal pigment epithelium cells, and alteration of the macular part of the Bruch’s membrane and choriocapillaries, all culminating 
in the loss of central vision . Age-related disruption of retinal neurotrophic supply has been suggested to play a significant role 
in the development of AMD similarly to other neurodegenerative diseases . Neurotrophic factors participate in maintenance of 
structural integrity and functional activity of neurons during their development and in maturity to promote survival and regen-
eration during aging and age-related diseases . An optimal balance of neurotrophins ensures a proper interaction of neurons, 
microglia, and Müller cells . Notably, an amazingly broad range of critical functions of neurotrophins is achieved through var-
ious mechanisms of signal transduction . The neuroprotective potential of neurotrophins has been demonstrated in animals; 
however, development of effective drugs for AMD requires solving the issues of efficient neurotrophins delivery to the retina and 
maintenance of their optimal balance . Future basic studies will specify this balance .
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Возраст является ведущим фактором риска возраст-
ной макулярной дегенерации (ВМД) – нейродегене-
ративного заболевания сетчатки, которое становится 
основной причиной потери зрения людьми старше 60 
лет в развитых странах. По прогнозам, в результате по-
старения населения число страдающих ВМД людей с ~ 
64 миллионов в 2014 году к 2040 году возрастет до 288 
миллионов [1]. ВМД – комплексное многофакторное 
заболевание, которое приводит к необратимому отми-
ранию фоторецепторов, подлежащих клеток ретиналь-
ного пигментного эпителия (РПЭ), изменениям мем-
браны Бруха и хориокапилляров в области макулы, к 
потере центрального зрения [2, 3]. 

Риск развития и скорость прогрессии ВМД, а также 
реакция на терапию зависят от взаимодействия множе-
ства генетических и средовых факторов. Выделяют «су-
хую» и «влажную» формы заболевания. Около 90% слу-
чаев приходится на «сухую» атрофическую форму ВМД. 
«Влажная» (экссудативная) форма развивается у ~ 10% 
больных ВМД и характеризуется разрастанием новоо-
бразованных сосудов через дефекты мембраны Бруха под 
пигментный эпителий сетчатки или под нейроэпителий. 
Повышенная проницаемость новообразованных сосудов 
приводит к отеку сетчатки, выделению экссудата и кро-
воизлияниям в стекловидное тело и сетчатку, что в итоге 
и приводит к потере зрения [4, 5]. Благодаря использова-
нию антиангиогенной терапии (ингибиторов эндотели-
ального фактора роста сосудов VEGF) достигнуты впе-
чатляющие успехи в лечении «влажной» ВМД. 

При сухой форме заболевания в макулярной обла-
сти диагностируются друзы, происходит перераспре-
деление пигмента, появляются дефекты пигментного 
эпителия и хориокапиллярного слоя, происходит ги-
бель фоторецепторов на фоне атрофии и гибели клеток 
РПЭ [6]. Эффективных способов лечения и профилак-
тики «сухой» формы ВМД не существует, что связано 
с неполнотой знаний о её патогенезе [7]. 

Характерные для физиологического старения 
структурно-функциональные изменения сетчатки – 
потеря меланиновых гранул клетками РПЭ, нарушение 
их базальной складчатости и атрофия микроворсинок, 
увеличение количества и повышение плотности липо-
фусциновых гранул, формирование друз, уплотнение 
мембраны Бруха, склероз стенок хориокапилляров и 
сужение их просвета – аналогичны тем, что происхо-
дят на ранних стадиях ВМД и лежат в основе патогене-
за заболевания, но не всегда приводят к его развитию 
[8, 9]. Очевидно, что существенный вклад в развитие 
ВМД, как и других нейродегенеративных заболеваний, 
могут вносить нарушения с возрастом нейротрофиче-
ского обеспечения сетчатки [10].

Нейротрофические факторы играют важную роль в 
поддержании целостности и функций нейронов в про-
цессе развития и во взрослом организме, способствуют 
выживанию и регенерации нейронов во время старе-
ния и при возрастных заболеваниях. Их оптимальный 
баланс обеспечивает взаимодействие между нейрона-

ми, микроглией и клетками Мюллера, при этом удиви-
тельно широкий диапазон критически важных функ-
ций нейротрофинов достигается с помощью разноо-
бразных сигнальных механизмов. Закономерно, что 
в литературе активно обсуждается перспективность 
использования нейротрофических факторов для лече-
ния «сухой» формы ВМД [11]. Однако для их успешно-
го использования необходима информация о характере 
изменений экспрессии нейротрофинов в стареющей 
сетчатке, которая крайне ограничена, а данные о со-
стоянии нейротрофического обеспечения сетчатки в 
динамике развития ВМД практически отсутствуют.

Нейротрофические факторы и их рецепторы

Нейротрофические факторы – это семейство фак-
торов роста, которые принимают участие в регуляции 
роста, созревания и дифференцировки клеток ЦНС. 
Во взрослом организме нейротрофические факторы 
участвуют в регуляции синаптической пластичности 
и в поддержании жизнеспособности нейронов, в том 
числе в сетчатке, а также вовлечены в процессы адап-
тации к внешним воздействиям [12]. Большинство 
нейротрофических факторов относят к одному из трёх 
семейств: семейству нейротрофинов (BDNF, NGF, 
NT-3, NT-4/5 и др.), глиальных нейротрофических 
факторов (GDNF и др.) и нейропоэтических цитоки-
нов (CNTF и др.). 

Нейротрофические факторы, принадлежащие ко 
второму и третьему семействам (в частности, CNTF и 
GDNF) локализуются в основном в клетках Мюллера 
(GDNF) [13], а также в макроглии, ганглионарных ней-
ронах и РПЭ (CNTF) [14]. CNTF участвует в развитии 
нервной системы, стимулируя экспрессию специфич-
ных генов в нейронах, в особенности моторных [15], 
а GDNF способствует поддержанию жизнеспособности 
дофаминергических нейронов. При этом исследования 
показывают, что GDNF способен усиливать экспрес-
сию других нейротрофических факторов, таких как 
BDNF, bFGF и GDNF в клетках Мюллера [16].

Нейротрофические факторы, относящиеся к перво-
му семейству (собственно нейротрофины), представ-
ляют собой нековалентно-ассоциированные белковые 
гомодимеры третичной структуры, имеющие в своём 
составе цистеиновый узел – структуру из β-слоёв, за-
крученных друг вокруг друга и связанных тремя дис-
ульфидными мостиками между остатками цистеина. 
У млекопитающих подробно исследованы четыре ти-
па нейротрофинов: фактор роста нервов (NGF), ней-
ротрофический фактор мозга (BDNF), нейротрофин 
3 (NT-3) и нейротрофин 4 (NT4/5). Нейротрофины 
синтезируются на шероховатом ЭПР в виде незрелой 
проформы (proNTs) [3]. Проформы нейротрофинов 
секретируются в неизменённом виде либо подвергают-
ся внутриклеточному или внеклеточному процессин-
гу с превращением в зрелые формы (mNTs). Зрелые 
формы нейротрофинов оказывают аутокринное или 
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паракринное воздействие на клетки-мишени, способ-
ствуя росту аксонов нервных клеток по градиенту кон-
центрации и образованию новых синапсов, повышают 
выживаемость нейронов [17, 18]. В центральной нерв-
ной системе фактор роста нервов NGF, связываясь со 
своим рецептором TrkA, стимулирует нейрональную 
пластичность и регенерацию аксонов, при этом од-
ним из основных его эффектов является ретроградный 
транспорт молекул по аксону – от синаптической ми-
шени-рецептора до ядра соответствующего нейрона. 
Также различные формы нейротрофинов участвуют в 
процессах ноцицепции [19] и защищают клетки при 
развитии ряда нейродегенеративных заболеваний [10].

Существует два вида рецепторов, с которыми мо-
гут связываться нейротрофины – тирозинкиназные 
рецепторы и рецептор фактора роста нервов (NGFR, 
p75NTR). Зрелые формы нейротрофинов обладают аф-
финностью к различным видам тирозинкиназных ре-
цепторов – TrkA, TrkB, TrkC, и опосредуют эффекты, 
способствующие поддержанию жизнеспособности 
клеток. TrkA связывает преимущественно NGF, TrkB 
– BDNF и NT-4/5, а TrkC – NT-3 [20]. Связывание 
нейротрофина со своим рецептором приводит к ауто-
фосфорилированию внутриклеточного домена рецеп-
тора и активации одного из трёх основных сигнальных 
путей: каскада митоген-активируемых протеинкиназ 
(ERK/MAPK путь), фосфолипазы C-g (PLC-g путь) 
или фосфатидилинозитол 3-киназы (PI3K/Akt/mTOR 
путь) [21, 22], которые играют важную роль в выжива-
нии нейронов и регенерации аксонов после поврежде-
ния периферических нервов, регулируют пролифера-
цию, дифференцировку, выживание и апоптоз клеток.

Фосфолипаза C-g гидролизует фосфатидилино-
зитол (4,5) бифосфат в диацилглицерол и инози-
тол-3-фосфат (IP3). IP3 способствует высвобождению 
внутриклеточных ионов Са2+, который в свою очередь 
активирует кальций-кальмодулин зависимые протеин-
киназы [20]. Ионы Са2+ и диацилглицерол активируют 
протеинкиназу С, запуская сигнальный путь Erk [20, 
23], что приводит к усилению клеточной дифферен-
цировки, ретроградного транспорта и роста аксонов. 
Другим эффектом активации фосфолипазы С-g явля-
ется образование белкового комплекса TrkB и PSD95 
(белка постсинаптической плотности 95) и усиление 
трансляции белка CREB, регулирующего транскрип-
цию генов c-fos и bdnf [17, 24].

Фосфорилирование Trk у остатка тирозина, бли-
жайшего к трансмембранному домену, Y490 в TrkA или 
Y515 в TrkB, создает сайт связывания для Shc [25], что 
приводит к активации фосфатидилинозитол 3-киназы 
(PI3K), которая повышает внутриклеточный уровень 
серин/треонин-специфической протеинкиназы (Akt). 
Встраиваясь в плазматическую мембрану, Akt активи-
руется, что приводит к увеличению синтеза участвую-
щих в дифференцировке нервных клеток белков за счёт 
активации комплекса mTOR [20, 25], к усилению роста 
аксонов за счёт инактивации GSK-3β, к ингибирова-

нию проапоптотического белка Bad и активации анти-
апоптотического пути NFκB за счёт снижения экспрес-
сии транскрипционного фактора FKHRL1 [26].

Сигнальный путь митоген-активируемых протеин-
киназ (MAPK/ERK) способен активироваться двумя 
различными путями, при этом в обоих случаях в ос-
нове активации лежит фосфорилирование Trk рецеп-
торов [27, 28]. В первом случае она связана с форми-
рованием комплекса из белков Grb2 и SOS, которое 
стимулирует активацию Ras-внеклеточной сигнал-ре-
гулируемой киназы (Erk) через каскад реакций c-Raf/
MEK/Erk. Второй путь требует наличия белка ARMS/
Kidins220, который рекрутирует адаптерный белок Crk 
[29]. Связывание с Crk активирует фактор C3G и ини-
циирует Rap1/Raf-зависимое проведение сигнала по 
пути MEK/Erk. Активация этого пути любым из двух 
способов ведёт к локальному росту аксона, CREB-опо-
средованному усилению трансляции и пролифератив-
ной активности [20, 27, 29].

Все зрелые нейротрофины связываются с транс-
мембранным рецептором p75NTR, принадлежащим к 
суперсемейству рецепторов фактора некроза опухоли 
TNF. Рецептор p75NTR является представителем под-
класса этого суперсемейства, известного как рецепто-
ры смерти, поскольку содержит цитоплазматический 
домен смерти, который обеспечивает ключевые сиг-
нальные эффекты [30]. Обладая низкой аффинностью 
к зрелым формам нейротрофинов NGF и BDNF, тем 
не менее, p75NTR способен связываться с ними и дис-
социировать с высокой скоростью. При этом р75NTR в 
комплексе с Trk рецепторами повышает селективность 
и аффинность последних к mNTs, увеличивая чувстви-
тельность нейронов к более низким концентрациям 
зрелых форм нейротрофинов [10, 21, 31]. Связывание 
проформ нейротрофинов с p75NTR приводит к актива-
ции белков семейства JNK, что в конечном итоге спо-
собствует запуску апоптоза в клетке. Показано, что в 
период развития нервной системы взаимодействие 
proBDNF с p75NTR приводит к гибели нервных клеток, 
не образовавших синаптические контакты [10, 30]. 
Проформы нейротрофинов могут также связываться 
с комплексом из p75NTR рецептора и белка сортилина, 
запуская апоптоз [30, 32].

В сетчатке экспрессия про- и зрелой формы NGF 
выявляется в нейронах ганглионарного слоя, амакри-
новых клетках, внешних сегментах фоторецепторов и 
клетках РПЭ [33], при этом наибольшие концентрации 
зрелой формы белка обнаружены в ганглионарных ней-
ронах [34] клетках Мюллера [35]. Белок рецептора TrkA 
синтезируется в клетках РПЭ, ядрах и внешних сегмен-
тах фоторецепторах, биполярных, Мюллеровых, ама-
криновых и ганглионарных клетках, а также астроци-
тах. В ряде исследований показано иммуноокрашива-
ние NGF во внешнем ядерном слое, содержащем ядра 
фоторецепторов, а также и в их внешних сегментах (рис. 
1) [33]. В период эмбрионального развития proBDNF и 
proNGF в большом количестве экспрессируют клетки 
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ганглионарного слоя сетчатки, что обусловлено высо-
кой активностью процессов апоптоза в развивающейся 
нервной системе [36, 37]. В зрелой сетчатке проформы 
белков proBDNF и proNGF в основном синтезируются 
и секретируются клетками микроглии, активированны-
ми в результате повреждения сетчатки [37, 38].

Нейротрофический фактор мозга BDNF оказывает 
воздействие на многие типы нейронов, в том числе и 
нейроны сетчатки, и является одним из наиболее изу-
ченных нейротрофических факторов. Показано, что во 
время развития ЦНС он участвует в дифференцировке 
нейронов, созревании, выживании и формировании 
синапсов [39, 40]. Во взрослом организме BDNF ока-
зывает защитное действие на нейроны, предупреждая 
развитие апоптоза нервных клеток. Зрелые и профор-
мы BDNF экспрессируются в различных типах ама-
криновых клеток, в изолированных культурах клеток 
Мюллера и телах ганглионарных нейронов сетчатки 
[33]. В период эмбрионального развития BDNF экс-
прессируется в клетках РПЭ и на участке недиффе-
ренцированных клеток, которые позже образуют слой 
ганглионарных нейронов [41]. 

Различные формы TrkB рецепторов к BDNF экс-
прессируются в клетках Мюллера и биполярных клет-

ках [42], ганглионарных нейронах [43]. На данный мо-
мент наличие рецепторов к нейротрофину BDNF в фо-
торецепторах остаётся под вопросом, так как данные 
исследований противоречивы. Рецептор нейротрофи-
нов p75NTR экспрессируется во внешних сегментах фо-
торецепторов и клетках Мюллера [33] (рис. 1).

Таким образом, нейротрофическая поддержка с 
участием NGF и BDNF является необходимым усло-
вием для выживания нейронов сетчатки. В последние 
годы растёт количество данных о вкладе нарушения 
нейротрофического обеспечения в патогенез ВМД, 
а также других нейродегенеративных заболеваний. 
Предпринимаются попытки разработки терапии, ос-
нованной на интравитеральном введении или исполь-
зования вирусных векторов для доставки нейротрофи-
нов к месту назначения.

Изменения экспрессии нейротрофинов  
в сетчатке при старении и их вклад в развитие 

нейродегенеративных процессов

Многочисленными исследованиями показано, 
что характерное для старения нарушение сигнальных 
путей нейротрофических факторов, баланса проней-

Рис. 1. Схематическое изображение слоёв сетчатки и локализации нейротрофических факторов в ней (составлено по [33]). Ганглионарный 
слой (GCL) содержит тела ганглионарных нейронов (ГН), генерирующие нервные импульсы; внутренний сетчатый слой (IPL) включает в 
себя аксоны биполярных клеток (БН), а также дендриты амакриновых (АН) и ганглионарных нейронов; внутренний ядерный слой (INL) 
содержит тела биполярных, амакриновых, горизонтальных (ГЗ) нейронов, а также клеток Мюллера (МК); внешний сетчатый слой (OPL) 
образован синапсами между аксонами фоторецепторов с дендритами биполярных клеток или аксонами и дендритами горизонтальных 
клеток; внешний ядерный слой (ONL) содержит тела фоторецепторов, а фотосенсорный слой (PRS) – их внешние фоточувствительные 
сегменты (палочки и колбочки); на границе с сосудистой оболочкой располагаются клетки ретинального пигментного эпителия (РПЭ). 
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ротрофинов и зрелых нейротрофинов, а также их ре-
цепторов усугубляется при развитии нейродегенера-
тивных процессов в мозге. В частности, такие измене-
ния выявлены в постмортальных образцах мозга людей 
с болезнью Альцгеймера [44]. Старение сетчатки, как 
в норме, так и при развитии ассоциированных со ста-
рением нейродегенеративных заболеваний (ВМД и 
глаукомы), также сопровождается нарушением ней-
ротрофического обеспечения – наблюдается тенден-
ция к смещению баланса пронейротрофины/зрелые 
нейротрофины в направлении преобладания проформ 
белков. При этом экспрессия Trk-рецепторов ней-
ротрофинов снижается, а экспрессия p75NTR-рецептора 
повышается. Изменения в балансе как proNGF/зрело-
го NGF, так и экспрессии TrkA/p75NTR способствуют 
ретракции аксонов и нейрональному апоптозу – гибе-
ли клеток сетчатки [45, 46]. Недавно было показано, 
что в водянистой влаге пациентов, как с «влажной», 
так и с «сухой» формой ВМД, уровень BDNF снижен 
и, по данным когерентной оптической томографии, 
это снижение коррелирует с толщиной наружного слоя 
сетчатки. Такие результаты указывают на то, что низ-
кий уровень BDNF может быть недостаточными для 
поддержания жизнеспособности фоторецепторов [47].

Следует подчеркнуть, что информация об измене-
ниях нейротрофического обеспечения в сетчатке при 
развитии нейродегенеративных состояний получена 
в основном на различных экспериментальных моде-
лях заболеваний сетчатки, таких как наследственный 
пигментный ретинит, отслоение сетчатки, глаукома 
и диабетическая ретинопатия. Показано, что при по-
вреждении нейронов сетчатки происходит повыше-
ние уровня proNGF и уменьшение активности фер-
ментов металлопротеиназ и плазмина, ответственных 
за внеклеточный процессинг proNGF. Недостаток в 
экспрессии металлопротеиназ снижает скорость пре-
вращения незрелой формы в mNGF и ускоряет темп 
нейронального апоптоза [33]. Повышенный уровень 
мРНК proNGF и NGF наблюдается в сетчатке мышей 
с индуцированной светом потерей фоторецепторов 
[33], а также у грызунов в моделях таких заболеваний 
сетчатки, как наследственный пигментный ретинит, 
отслоение сетчатки, глаукома и диабетическая рети-
нопатия. С нарушением нейротрофического обеспече-
ния сетчатки – изменением экспрессии и локализации 
нейротрофических факторов – связано развитие ана-
логичной «сухой» ВМД у людей и ретинопатии у преж-
девременно стареющих крыс OXYS. В период прогрес-
сии клинических признаков ВМД у них повышены 
содержание белка proBDNF и его колокализация с 
рецептором p75NTR [48], что способствует усиленной 
гибели нейронов и фоторецепторов [49].

Значительные количества proNGF экспрессирует 
активированная микроглия, тем самым запуская апоп-
тоз соседних клеток и способствуя нейродегенерации 
сетчатки. Исследования показали, что инъекции зре-
лой формы NGF предотвращают развитие подобного 

эффекта. При этом введение экзогенного NGF повы-
шает выживаемость нейронов сетчатки также и за счёт 
повышения экспрессии других трофических факторов 
– BDNF, bFGF и TGF-β [50]. NGF способен защищать 
клетки РПЭ от гибели в результате чрезмерного окис-
лительного стресса, который является одной из при-
чин развития ВМД [51]. Неинвазивный метод введе-
ния NGF в виде капель также оказался эффективным 
для предотвращения повреждения клеток сетчатки у 
животных моделей с глаукомой, а также пациентов, 
получавших терапию на основе капель с NGF [46, 52]. 
Установлено, что в форме глазных капель NGF также 
способен проявлять нейропротекторные свойства, за-
щищая амакриновые клетки и фоторецепторы у людей 
с пигментным ретинитом, и у животных с моделями 
этого заболевания, что приводит к восстановлению у 
них зрительных функций [53, 54].

Способность BDNF защищать фоторецепторы на 
различных моделях дегенерации сетчатки была дока-
зана еще в 1992 году. В экспериментах показано, что 
интравитеральные инъекции BDNF способны уси-
лить выживаемость ганглионарных нейронов сетчатки 
при повреждении зрительного нерва. Введение BDNF 
крысам позволяет значительно увеличить процент 
клеток, не подвергнувшихся апоптозу [55], аналогич-
ный эффект наблюдался и у кошек [56]. Генная тера-
пия, направленная на повышение экспрессии BDNF, 
способна замедлять смерть ганглионарных клеток и 
потерю их аксонов в сетчатке мышей [57]. BDNF также 
способен увеличить количество дофаминергических 
амакриновых клеток, при этом он действует эффек-
тивней при совместном введении с другими нейротро-
фическими факторами – CNTF и GDNF [58]. 

При этом следует отметить, что несмотря на оче-
видную перспективность использования нейротрофи-
нов в лечении ВМД, разработка использующих этот 
путь терапевтических средств затруднена в связи с 
отсутствием технологий, обеспечивающих надежную 
доставку в сетчатку и поддержание в ней эффективных 
терапевтических уровней нейротрофинов.

заключение

Несмотря на интенсивные исследования патогене-
за ВМД, имеющаяся информация об изменениях ней-
ротрофического обеспечения сетчатки при старении 
и развитии ВМД ограничена. В то же время очевидно, 
что патогенез ВМД связан с характерными для старе-
ния нарушениями нейротрофического обеспечения 
сетчатки, которые усугубляются при развитии нейро-
дегенративных процессов. Доказан нейропротектор-
ный потенциал экзогенных нейротрофинов, однако 
для разработки эффективных препаратов на их основе 
необходимо решить вопрос о путях их эффективной 
доставки в сетчатку и поддержания в ней оптимально-
го баланса нейротрофинов, определить который помо-
гут дополнительные фундаментальные исследования.
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