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РЕЗЮМЕ 

В последнее время митохондриальная компонента играет все более весомую роль в развитии и прогрессировании глаукомной 
оптической нейропатии. Поскольку митохондрии имеют собственный генетический аппарат, изучение качественных и количе-
ственных изменений митохондриальной ДНК (мтДНК) становится частью диагностики заболевания, помимо изучения функцио-
нальных особенностей самих органелл. Кроме того, изучению мтДНК способствует невозможность объяснить природу забо-
левания известными мутациями ядерной ДНК. В настоящем обзоре мы останавливаемся на особенностях митохондриальной 
генетики и роли митохондриальных гаплогрупп в манифестации заболевания, суммируем накопленные данные о качественных 
и количественных изменениях мтДНК у пациентов с глаукомой. Обсуждаем также подход по предотвращению наследования 
мутантной мтДНК как части вспомогательных репродуктивных технологий, а также первые шаги в сторону манипуляции уров-
нем гетероплазмии и направленного редактирования генома митохондрий. Особое значение для практической медицины имеет 
изучение указанных нарушений в связи с разработкой в этой области эффективных методов терапевтической коррекции.
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Currently, the mitochondrial component is becoming increasingly significant in the development and progression of glaucoma optic 
neuropathy. Since mitochondria have their own genetic apparatus, the study of qualitative and quantitative changes in mitochondrial 
DNA (mtDNA) becomes part of the disease diagnosis, in addition to studying the functional characteristics of the organelles alone. 
Moreover, the inability to explain the nature of the disease by known mutations of nuclear DNA contributes to the the study of mtDNA. 
In this review, we briefly discuss the mitochondrial genetics and the role of mitochondrial haplogroups in the diseases manifestation. 
We summarize the accumulated data on the qualitative and quantitative changes in mtDNA in patients with glaucoma. We discuss 
the approach to prevent the inheritance of mutant mtDNA as a part of assisted reproductive technologies, as well as the first steps 
towards the mtDNA heteroplasmy level manipulation and direct mtDNA editing.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) считается одной из приоритетных в офтальмо‑
логии в силу высокой медико‑социальной значимости. 
В мире этой патологией страдают от 66 до 105 миллионов 
человек, и это число постоянно увеличивается, а в струк‑
туре слепоты и слабовидения глаукома занимает лиди‑
рующее положение [1, 2]. У больных глаукомой прогрес‑
сивно ухудшаются зрительные функции, а заболевание 
переходит в более тяжелую стадию вплоть до необрати‑
мой слепоты, так как остановить процесс нейродегене‑
рации вследствие глаукомной оптической нейропатии 
не представляется возможным [3–7]. В последние деся‑
тилетия отдельную роль в развитии и прогрессировании 
глаукомной оптической нейропатии отдают митохон‑
дриальной дисфункции [8, 9]. Именно митохондриаль‑
ный путь апоптоза клеток ганглионарного слоя сетчатки 
и зрительного нерва при глаукоме считают основным 
[10, 11]. Изменения митохондрий при ПОУГ также были 
показаны в экспериментальных и клинических исследо‑
ваниях [12, 13]. Количество митохондрий очень велико 
в диске зрительного нерва, что обусловлено повышенной 
потребностью в АТФ клеток с высокой метаболической 
активностью [14]. Именно эта часть зрительного нерва 
наиболее уязвима к воздействию повышенного уровня 
ВГД. Высказываются предположения, что митохондри‑

альная дисфункция у некоторых людей является пред‑
располагающим фактором в развитии ПОУГ [15–23]. 
Вероятно, мутации митохондриальной ДНК (мтДНК) 
и ядерной ДНК, которые кодируют белки биогенеза 
митохондрий, могут приводить к аберрации структуры 
и функции митохондрий, тем самым способствуя разви‑
тию и прогрессированию ПОУГ [24].

Учитывая, что основные факторы риска развития 
и прогрессирования глаукомной оптической нейропатии 
при ПОУГ еще не определены и что известные ядерные 
генетические аномалии выявлены у небольшой доли па‑
циентов, ожидается, что исследования мутаций мтДНК 
значительно улучшат наше понимание генетической ос‑
новы глаукомы и предоставят информацию об эффек‑
тивности терапии данного заболевания.
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ГЛАУКОМЫ

Глаукома — это группа заболеваний, которая харак‑
теризуется прогрессирующей дегенерацией зрительного 
нерва, что сопровождается снижением зрительных функ‑
ций и в итоге приводит к полной слепоте. Глаукома явля‑
ется основной причиной необратимой слепоты во всем 
мире. Повышенный уровень внутриглазного давления 
(ВГД) — главный фактор риска для основных видов гла‑
укомы. Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — 
наиболее распространенный вид глаукомы, который 
характеризуется наличием определенных признаков, 
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таких как открытый угол передней камеры, постоянное 
или периодическое повышение уровня ВГД, изменение 
полей зрения и специфическая дегенерация зрительно‑
го нерва. Однако существуют формы открытоугольной 
глаукомы, связанные с изменениями или включениями 
в углу передней камеры. Например, синдром псевдоэкс‑
фолиации характеризуется накоплением характерного 
фибриллярного материала на хрусталике и в трабеку‑
лярной сети. Отдельно выделяют открытоугольную гла‑
укому с нормальным или псевдонормальным давлением, 
когда прогрессирующая потеря зрительных функций 
и дегенерация зрительного нерва происходят при нор‑
мальном или даже пониженном уровне ВГД. Причину 
данного явления до сих пор не удается найти. Глаукома 
может возникать в любом возрасте, при этом заболева‑
ние с ранним началом (до 40 лет) характеризуется мен‑
делевским типом наследования, тогда как при позднем 
начале (после 40 лет) наследование происходит мульти‑
факториально либо по цитоплазматическому типу.
МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ КОМПОНЕНТА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ГЛАУКОМНОЙ ОПТИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПАТИИ

Как известно, митохондрии потребляют более 
90  % доступных молекул свободного кислорода, 15  % 
из которых превращаются в активные формы кислоро‑
да (АФК) даже в нормальных физиологических услови‑
ях. Средняя респираторная активность митохондрий 
снижается с возрастом, что приводит к более высокой 
продукции АФК и образованию свободных радикалов 
[26]. Производство митохондриальной АТФ снижается, 
а количество АФК увеличивается с возрастом как у лю‑
дей [25–27], так и у грызунов [28, 29]. Механизм гибели 
ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) при глаукомной оп‑
тической нейропатии вследствие апоптоза аналогичен 
другим оптическим невропатиям, связанным с дисфунк‑
циями митохондрий [30, 31]. Как известно, ключевую 
роль в процессе необратимой запрограммированной 
гибели клетки играют митохондрии с измененными 
функциями [32–34]. Исследования при индуцированном 
повышении уровня ВГД на экспериментальной модели 
глаукомы крыс показали, что митохондриальная дис‑
функция и AIF (апоптозиндуцирующий фактор) игра‑
ют решающую роль как при гибели ГКС, так и в деге‑
нерации аксонов зрительного нерва [12]. Исследования 
на мышах, у которых вызывали повышение ВГД, показа‑
ли наличие снижения СОХ (цитохромоксидазы), мито‑
хондриального деления и уменьшение количества крист 
[13]. Кроме того, увеличение ВГД коррелировало с изме‑
ненной экспрессией OPA1 (оптическая атрофия 1) и ин‑
дукцией высвобождения OPA1 — белка, который играет 
решающую роль в слиянии митохондриальной внутрен‑
ней мембраны [35]. Как известно, митохондрии — вну‑
триклеточные органеллы, вырабатывающие энергию 
в виде аденозинтрифосфата (АТФ) в результате окис‑
лительного фосфорилирования различных субстратов. 

Нарушение функции митохондрий по высвобождению 
энергии органических веществ и аккумуляции ее в виде 
макроэргических фосфатных соединений играет важ‑
ную роль в патогенезе ПОУГ. Снижение дыхательной 
функции митохондрий, избыточная продукция актив‑
ных форм кислорода (АФК), увеличение окислительного 
повреждения мтДНК приводят к нарушению тканевого 
дыхания и внутриклеточной сигнализации, развитию 
митохондриального оксидативного стресса и апоптоза. 
В связи с этим патогенетически обоснованное примене‑
ние митохондриально адресованных, возобновляемых 
антиоксидантных и энерготропных препаратов пред‑
ставляется весьма перспективным.
ОСОБЕННОСТИ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ 
ГЕНЕТИКИ

Не будет лишним вкратце обозначить особенности 
митохондриальной генетики. Во‑первых, это многоко‑
пийность мтДНК  — в зависимости от типа клетки ко‑
личество копий мтДНК варьирует от нескольких сотен 
до нескольких сот тысяч. Существование множества 
копий мтДНК зачастую приводит к возникновению 
гетероплазмии, т.е. состоянию, при котором в одной 
клетке сосуществуют минимум два варианта мтДНК — 
мутантная и дикого типа. Патогенные мутации мтДНК, 
ассоциированные с различными клиническими про‑
явлениями, находятся, как правило, в состоянии гете‑
роплазмии. Нарастание количества мутантных мтДНК 
приводит к углублению симптоматики заболевания 
с возрастом. Здесь, однако, стоит отметить, что мутации 
в состоянии гетероплазмии более характерны для муль‑
тиорганных патологий, тогда как моноорганные патоло‑
гии, к которым относят и оптические нейропатии, часто 
связывают с мутациями в состоянии гомоплазмии. Во‑
вторых, в силу повышенной концентрации активных 
форм кислорода внутри митохондрий мтДНК мутирует 
значительно быстрее (до 20 раз), нежели ядерная ДНК. 
В‑третьих, мтДНК наследуется по женской линии (за 
некоторыми редкими исключениями), то есть харак‑
теризуется цитоплазматическим типом наследования. 
Структурно геном митохондрий человека представляет 
собой двухцепочечную кольцевую молекулу ДНК дли‑
ной 16 569 пар нуклеотидов и кодирующую 11 мРНК 
(для синтеза 13 белков комплексов окислительного фос‑
форилирования), 2 рРНК и 22 тРНК [36, 37].

Поскольку мтДНК передается по женской линии, 
сравнение последовательности мтДНК среди коренно‑
го населения планеты позволило восстановить древнее 
происхождение и миграцию женщин. Вся человече‑
ская мтДНК происходит от одного африканского пред‑
ка, который существовал в Африке примерно 200 тыс. 
лет назад. Эволюция «предковой» мтДНК (гаплогруппа 
мтДНК  — сцепленное наследование нескольких поли‑
морфизмов) привело к возникновению африканских 
гаплогрупп мтДНК, таких как LO, L1, L2, L3 и т. д., объ‑
единенных в макрогаплогруппу L. Примерно 65 тыс. лет 
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назад из гаплогруппы L3 возникли две гаплогруппы 
(N и M), носители которых успешно покинули Африку 
и колонизировали весь мир. Носители макрогаплогруп‑
пы N переместились в умеренную климатическую зону 
и дали начало европейским и азиатским линиям. Пред‑
ставители другой макрогаплогруппы — M мигрировали 
на восток через Юго‑Восточную Азию и намного позже 
переместились на север Азии, определив возникновение 
линии макрогаплогруппы М. Европейские гаплогруп‑
пы макрогаплогруппы N включают H, I, J, K, T, U, V, W 
и X, тогда как азиатские гаплогруппы N включают A, B, 
F и N9a. Азиатские гаплогруппы макрогаплогруппы M 
включают C, D, G и M1–M40. Лица с тремя гаплогруп‑
пами мтДНК, A, C и D пересекли Берингов мост и коло‑
низировали Америку примерно 20 тыс. лет назад, а затем 
к ним присоединились люди с гаплогруппами B и X [38].

Несмотря на то что функциональные варианты, свя‑
занные с гаплогруппами, могут иметь адаптивные пре‑
имущества в исходной среде, смена климатических усло‑
вий может иметь негативные последствия. В результате 
в настоящее время мтДНК гаплогруппы ассоциированы 
с широким спектром метаболических и дегенеративных 
заболеваний, рака и долголетия [39]. То, что гаплогруп‑
пы мтДНК являются функционально важными, было 
продемонстрировано на клеточных линиях, имеющих 
одинаковое ядро, но разные мтДНК. Физиологический 
анализ таких линий достоверно показал их различия. 
Кроме того, были получены мышиные модели с иден‑
тичной ядерной ДНК, но с разными мтДНК гаплоти‑
пами, и было показано, что такие химеры различаются 
фенотипически [40]. Выявление потенциальной роли 
митохондриального генетического фона в различных от‑
клонениях от физиологической нормы приведет к луч‑
шему пониманию фенотипической изменчивости и ва‑
риабельной экспрессии ядерно‑кодированных мутаций, 
наследуемых по Менделю [41].
ПОИСК АССОЦИАЦИЙ ВАРИАНТОВ мтДНК 
С ГЛАУКОМОЙ

Очевидно, что мутации, возникающие в структуре 
мтДНК, могут негативно влиять на функционирование 
комплексов окислительного фосфорилирования. Однако 
работ, связывающих мутантные варианты мтДНК и кли‑
нические проявления заболевания, не так много. Так, сек‑
венирование мтДНК пациентов с ПОУГ позволило вы‑
явить 27 новых несинонимичных (приводящих к замене 
аминокислоты в структуре белка) мутаций, 22 из которых 
были отнесены к потенциально патогенным. Интерес‑
но также, что количество копий мтДНК в группе паци‑
ентов варьировало в более широком диапазоне, нежели 
в контрольной группе [42]. В другом исследовании были 
проанализированы 101 мтДНК пациентов и 71  мтДНК 
контрольной группы после того, как не удалось обнару‑
жить мутации в ядерной ДНК, ассоциированные с ПОУГ. 
Сравнение нуклеотидных последовательностей мтДНК 
показало, что в гене ND5 пациентов с ПОУГ несинони‑

мичные замены располагаются достоверно чаще, чем 
в контрольной группе. Обратная тенденция наблюдает‑
ся для генома ND1 и ND2. Также авторы исследования 
наблюдали увеличение нуклеотидного разнообразия 
в гене 12SrRNA пациентов по сравнению с контрольной 
группой. Сравнение пациентов и контрольной группы 
по принадлежностям их мтДНК к определенным гапло‑
группам не позволило выявить каких‑либо зависимостей 
[43]. Еще одно исследование касалось изучения после‑
довательности мтДНК афроамериканцев, страдающих 
ПОУГ. Авторы обнаружили несколько полиморфиз‑
мов, ранее не представленных в базе данных MITOMAP 
(https://www.mitomap.org/MITOMAP) в ассоциации с ПОУГ. 
Однако найденные мутации не выдержали критериев от‑
несения к патогенным [44]. Анализ мтДНК у 20 пациентов 
с глаукомой нормального давления позволил обнаружить 
148 различных новых полиморфных сайтов, из которых 
три (m.4883C>T, m.9540T>C, m.14766C>T) статистиче‑
ски чаще встречались в группе пациентов с ПОУГ. При‑
менив поправку Бонферрони, авторы выделили лишь 
синонимичную мутацию m.4883C>T [45]. В другом ис‑
следовании была проанализирована мтДНК 16 пациентов 
с ПОУГ из Индии и 16 пациентов из Ирландии. Авторы 
обнаружили 7 новых и 8 ранее известных полиморфных 
вариантов мтДНК [46]. Была проведена попытка иссле‑
дования полиморфных сайтов в тРНК, ассоциирован‑
ных с врожденной глаукомой на основании имеющихся 
литературных данных. Авторы исследования выполнили 
филогенетический анализ (включая оценку индекса кон‑
сервативности сайтов тРНК в других 16 видах позвоноч‑
ных) и обнаружили, что только 6 мутаций (m.7527G>A, 
m.12153C>T, m.12172A>G, m.12308A>G, m.12330A>G, 
m.10410T>C) могут быть отнесены к категории пато‑
генных [47]. В японском исследовании приняли участие 
123 пациента, из которых 89 с глаукомой нормального 
давления и 34 с первичной открытоугольной глаукомой. 
Используя количественную ПЦР, авторы исследования 
сравнили количество копий мтДНК в образцах крови 
пациентов с ПОУГ и контрольной группы. Была показа‑
на связь между количеством копий мтДНК и измеренной 
с помощью лазерной спекл‑флуографии средней скоро‑
стью «размывания ткани» (снижение кровотока) в голов‑
ке зрительного нерва [48]. Ассоциация принадлежности 
мтДНК к определенной гаплогруппе с развитием ПОУГ 
была изучена на 90 пациентах и 95 представителях кон‑
трольной группы. Показано, что принадлежность мтДНК 
к гаплогруппе U, а также некоторые редкие полиморфиз‑
мы в гене ND2 могут оказывать протективный эффект 
на развитие заболевания [49]. Другое большое когортное 
исследование было выполнено на 4081 афроамериканце, 
из которых 1919 являются пациентами с ПОУГ. Было об‑
наружено, что мужчины, не принадлежащие гаплогруп‑
пе  L, имеют повышенный риск развития ПОУГ. Данная 
работа еще раз подтверждает необходимость персонали‑
зированного подхода как к диагностическому скринингу, 
так и к лечению ПОУГ [50].
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В целом представленные к настоящему време‑
ни данные не позволяют делать однозначные выводы 
об ассоциации конкретных мутаций и количестве копий 
мтДНК с патогенезом глаукомы. Кроме того, ни для од‑
ной из представленных мутаций не была создана клеточ‑
ная линия для оценки ее функциональных последствий. 
Таким образом, можно заключить, что роль мтДНК в па‑
тогенезе глаукомы все еще не доказана.
ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ МУТАЦИЙ мтДНК

Несмотря на видимый прогресс генной терапии 
ядерной ДНК, редактирование мутантных мтДНК все 
еще остается нерешенной задачей. В настоящее время 
существуют два подхода для предотвращения наследо‑
вания мутантной мтДНК. Первый подход представляет 
собой процедуру цитоплазматической замены, а имен‑
но, когда ядерную ДНК яйцеклетки донора переме‑
щают в энуклеированную яйцеклетку реципиента [39, 
51]. Следствием такой манипуляции является создание 
новых вариантов ядерно‑цитоплазматической комму‑
никации [52]. Показаниями к применению подобной 
процедуры являются митохондриальные заболевания, 
ассоциированные с патогенными мутациями мтДНК, 
а также бесплодие неясной этиологии. В последнем слу‑
чае роль митохондрий во многом сомнительна, и, скорее 
всего, положительный эффект дает замена всей цито‑
плазмы яйцеклетки [53]. Второй подход основан на ис‑
пользовании направляемых в митохондрии эндонукле‑
аз, специфически расщепляющих мутантную мтДНК. 
В частности, это направляемые в митохондрии эндону‑
клеазы рестрикции, TAL‑эффекторные нуклеазы и ну‑
клеазы типа «цинковые пальцы» [54]. Известно 6 пато‑
генных мутаций (m.8993T>G, m.3243A>G, m.8344A>G, 
m.9176T>G, m.13513G>A, m.14459G>A) в геноме мито‑
хондрий и основная делеция (∆4977 п.о.), уровень ге‑
тероплазмии по которым был успешно снижен благо‑
даря описанным системам. Обозначенные варианты 
импортируемых в митохондрии нуклеаз были исполь‑
зованы на мышиных моделях как на уровне яйцеклеток 
[55–57], так и в качестве генной терапии соматических 
клеток с использованием AAV вирусных векторов [58, 
59]. Отдельно стоит отметить системы редактирования 
на основе CRISPR [60]. Линейка таких систем широко 
используется в отношении ядерной ДНК, однако до сих 
пор остается под сомнением их применение к геному 
митохондрий человека [61]. В настоящее время активно 
пытаются модифицировать CRISPR системы для редак‑
тирования генома митохондрий [62–65].

Описанный подход позволяет лишь уменьшать ко‑
личество копий всего пула мтДНК либо мтДНК опре‑
деленного гаплотипа в общем пуле за счет элиминации 
молекул, в которые был внесен двухцепочечный раз‑
рыв. Помимо того что само по себе уменьшение ко‑
пийности мтДНК также может иметь патологические 
последствия [66], сложно назвать такую манипуляцию 
истинным редактированием митохондриального гено‑

ма. Во многом остаются открытыми вопросы о при‑
роде репарации двухцепочечных разрывов в мтДНК 
[67]. Существуют также доказательства того, что двух‑
цепочечные разрывы губительны для митохондрий, по‑
скольку приводят к элиминации разорванных молекул 
ферментами репликативной машины митохондрий [68, 
69]. Тем не менее существует множество мутаций в со‑
стоянии гомоплазмии, если предполагать использова‑
ние системы редактирования как инструмента генной 
терапии, а также различные сайты в мтДНК, функци‑
онирование которых возможно раскрыть, лишь изме‑
нив их нуклеотидную последовательность. Для этого 
должны быть использованы системы, не привязанные 
к формированию двухцепочечных разрывов как про‑
межуточного шага в ходе редактирования ДНК. В част‑
ности, это новейшие системы редактирования основа‑
ний BE4‑GAM [70] и ABE 7.10 [71]. Так, конструкция 
BE4‑GAM позволяет исправить мутацию C:G на T:A, 
тогда как конструкция ABE 7.10 дает возможность ис‑
правлять более частные замены A:T на G:C. Основным 
ограничением использования данных систем, на наш 
взгляд, является отсутствие точности в исправлении 
мутации  — редактирование основания ДНК происхо‑
дит в некотором «окне» узнающей последовательно‑
сти [72]. Описанные системы построены на нуклеазе 
SpCas9, что накладывает ограничение на выбор редак‑
тируемой мутации относительно PAM последователь‑
ности. С другой стороны, известны как другие нукле‑
азы, которые можно было использовать вместо SpCas9 
[73], так и технологии изменения узнавания PAM сайта 
[74, 75]. Все это оставляет надежду на то, что в не столь 
отдаленной перспективе подобные технологии, на‑
правленные на исправление мутаций в мтДНК, найдут 
свое применение в реальной медицинской практике, 
как и редактирование ядерной ДНК [76].

Другим способом коррекции митохондриальной не‑
достаточности являются методы современной биоме‑
дицины, направленные на коррекцию физиологических 
процессов в клетке и нормализацию электрон‑транс‑
портной функции дыхательной цепи в митохондриях 
в условиях гипоксии. Однако перед исследователями 
и клиницистами встали вопросы продолжительности 
заместительного эффекта энерготропных метаболитов 
при терапии митохондриальных болезней и сложно‑
сти проникновения тех или иных органических моле‑
кул внутрь митохондрий. Работы М.Н. Кондрашовой 
и соавт. доказали, что терапевтический эффект янтарной 
кислоты основан не на заместительном, а на сигнальном 
принципе [77, 78]. Иными словами, янтарная кислота 
обладает свойствами сигнальной молекулы, запускаю‑
щей важнейшие биохимические механизмы адаптации 
организма при воздействии экстремальных факторов 
среды. Кроме того, доказана возможность введения тех 
или иных молекул в митохондрии благодаря открытию 
большого и сложного комплекса транспортных систем, 
обслуживающих эти органеллы [78].
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В связи с этим большой интерес представляет отече‑
ственный препарат цитофлавин. Он относится к группе 
комбинированных субстратных антигипоксантов. Так, 
в его состав входят естественный метаболит — янтарная 
кислота, никотинамид, рибофлавин и инозин. Цитофла‑
вин оказывает антигипоксическое и антиоксидантное дей‑
ствие. Важной особенностью данной комбинации являет‑
ся наличие в ней N‑метилглюкамина, выполняющего роль 
своеобразного транспортера янтарной кислоты в клетки. 
Таким образом, для получения эффекта достаточно назна‑
чать микродозы препарата (5–10 мг/кг/сут) [79].

В настоящее время в многочисленных исследовани‑
ях было продемонстрировано, что цитофлавин является 
эффективным компонентом для улучшения зрительных 
функций и функции нервной системы при самых раз‑
ных заболеваниях, в основе которых лежит поврежде‑
ние нервных клеток [80–84]. Его действие было изучено 
и в отношении ПОУГ [85, 86]. В работах исследователей 
было показано, что цитофлавин способствует метабо‑
лической адаптации нейронов (ишемическому прекон‑
диционированию) и стабилизации глаукомной оптико‑
нейропатии, обеспечивая структурно‑функциональную 
целостность и выживаемость ганглиозных клеток сет‑
чатки. Цитофлавин проявил себя как мощный антиок‑
сидант и антигипоксант. На фоне применения цитоф‑
лавина у пациентов с ПОУГ достоверно уменьшалась 
выраженность оксидативного стресса, снижался плаз‑
менный уровень продуктов перекисного окисления ли‑
пидов, а также повышалась антиоксидантная активность 
крови у пациентов с ПОУГ [86].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты работ, обобщенных в данном обзоре, еще 
больше подтверждают важную роль митохондриальной 
дисфункции в развитии дегенерации зрительного нерва 
при глаукомной оптической нейропатии. Однако опреде‑
ленных патогенных мутаций мтДНК так и не было найде‑
но. Вероятно, обнаруженные в каждом из исследований 
мутации мтДНК являются гаплогрупп‑специфическими 
вариантами и характерны для конкретных популяций 

человека. В этом контексте исследование мтДНК жите‑
лей России представляет интерес для понимания струк‑
туры митохондриального генофонда страны и его связи 
с клиническим проявлением определенных заболеваний, 
в частности, глаукомной оптической нейропатии. Поиск 
новых мутаций мтДНК даст возможность определить 
дальнейшую тактику в коррекции необратимой нейроде‑
генерации при глаукомной оптической нейропатии. Ген‑
ная терапия, в свою очередь, меняет практику классиче‑
ской клинической медицины на практику молекулярной 
медицины, делая лечение заболевания более персонали‑
зированным, эффективным и безопасным.

Многообразие потенциальных патологических на‑
рушений клеточного энергообмена при ишемических 
гипоксических состояниях (повреждения различных 
звеньев цикла Кребса, дыхательной цепи, бета‑окисле‑
ния и др.), отсутствие возможности выявить конкретное 
точечное повреждение митохондрий свидетельствует 
о необходимости научно‑прикладных разработок, на‑
правленных на создание современных принципов энер‑
готропного лечения (по отработке состава энерготроп‑
ных комплексов, тщательному подбору доз активных 
веществ, определению оптимальных схем лечения, в том 
числе с учетом хронобиологических ритмов) и делает 
актуальным внедрение в широкую клиническую прак‑
тику комплексов энерготропных препаратов, обладаю‑
щих способностью воздействовать сразу на несколько 
ключевых этапов клеточного энергообмена. Однако 
при каждой нозологической форме должны разрабаты‑
ваться свои специализированные комплексы, включа‑
ющие патогенетически наиболее значимые компоненты 
клеточного энергообмена. Одним из таких потенциаль‑
ных препаратов комплексного действия для лечения 
ПОУГ может являться цитофлавин.
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