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РЕЗЮМЕ

Необратимое повреждение структуры аксонов и гибель сомы ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) при первичной открытоуголь-
ной глаукоме (ПОУГ) и болезни Альцгеймера (БА) развиваются на фоне уже имеющейся клинической манифестации, которой 
предшествует медленный период прогрессивной потери синапсов и дендритов ГКС. Недавние исследования показывают, что 
целостность дендритного ветвления ГКС может служить и мишенью нейропротекторной терапии, и чувствительным маркером 
дегенерации сетчатки при БА и глаукоме. Для разработки методов комплексной нейропротекторной терапии необходимо обо-
сновать мишени и тактику воздействия на дендритное дерево ГКС, ремоделирование которого, по современным представлени-
ям, может быть тесно и антагонистически связано с регенерацией аксона после его повреждения при травмах и нейродегене-
ративных заболеваниях. ГКС обладают высокой способностью к функциональной модификации. В настоящее время доказана 
перспективность применения нейропротекторных препаратов и нейротрофинов для поддержания адаптивной пластичности ГКС 
и восстановления их синаптических контактов на уровне сетчатки и мозга. Понимание особенностей адаптивной пластичности 
ГКС при БА и глаукоме позволит использовать в доклинических стадиях этих заболеваний технологии, направленные на актива-
цию внутреннего потенциала ремоделирования нейронов, включая модификацию дендритного ветвления ГК и регенерацию их 
аксонов. Повышение знаний о последовательности и механизмах ранних событий во внутреннем плексиформном слое сетчатки 
будет способствовать разработке таргетной нейропротекторной терапии и новых технологий для раннего обнаружения ПОУГ, 
БА и, возможно, других системных и локальных нейродегенеративных состояний.
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ABSTRACT

Irreversible damage to the structure of axons and death of the retinal ganglion cell (RGC) soma in primary open-angle glaucoma (POAG) 
and Alzheimer’s disease (AD) develop against the background of the already existing clinical manifestation, which is preceded by a slow 
period of progressive loss of synapses and dendrites of the RGCs. Recent studies have shown that the integrity of the RGC’s dendritic 
branching can serve as both a target of neuroprotective therapy and a sensitive marker of retinal degeneration in AD and glaucoma. 
To develop methods of complex neuroprotective therapy, it is necessary to substantiate the targets and tactics of affecting the den-
dritic tree of the RGCs, the remodeling of which, according to modern concepts, can be closely and antagonistically related to the 
regeneration of the axon after its damage in trauma and neurodegenerative diseases. RGCs are highly capable of functional modifica-
tion. Currently, it has been proven that the use of neuroprotective drugs and neurotrophins is promising for maintaining the adaptive 
plasticity of RGCs and restoring their synaptic contacts at the level of the retina and brain. Understanding the features of the adaptive 
plasticity of RGCs in AD and glaucoma will make possible to use technologies to activate the internal potential of neuronal remodeling, 
including the modification of dendritic branching of RGCs and regeneration of their axons, in the preclinical stages of these diseases. 
Increasing knowledge about the sequence and mechanisms of early events in the retina’s inner plexiform layer will contribute to the 
development of targeted neuroprotective therapy and new technologies to detect early POAG, AD, and, possibly, other systemic and 
local neurodegenerative conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

Глаукома является второй по значимости причиной 
слепоты [1, 2] и ведущей причиной необратимой слепо‑
ты во всем мире [3]. Отличительной чертой глаукомы 
является повреждение и потеря ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС) [4], доказано вовлечение в заболевание 
высших зрительных центров [5]. Глаукому связывают 
с повышенным внутриглазным давлением (ВГД) [6, 7], 
однако даже после приема препаратов, нормализующих 
ВГД, ГКС продолжают погибать [8]. Понимание характе‑
ра клеточных изменений, ведущих к смерти ГКС при гла‑
укоме, должно способствовать разработке биомаркеров 
и технологий для раннего обнаружения и предотвраще‑
ния этих изменений с целью сохранения зрения.

С другой стороны, болезнь Альцгеймера (БА) остает‑
ся основной причиной необратимого снижения когни‑
тивных функций, при этом доказано участие сетчатки 
в этом заболевании (цит. по [9]). Наличие некоторых 
общих признаков у этих нейродегенеративных состоя‑
ний позволяет использовать достижения в исследовани‑
ях БА и глаукомы в разработке общих принципов ран‑
ней диагностики и лечения нейродегенерации, а также 

в определении чувствительных дифференциально‑диа‑
гностических критериев.

Оба заболевания являются хроническими, связан‑
ными с возрастом нейродегенеративными состояниями. 
Они характеризуются потерей ГКС, развитием оптиче‑
ской нейропатии и нарушением зрительных функций 
[10–12]. Отложения бета‑амилоида (Ab), являющего‑
ся отличительной чертой БА, были обнаружены также 
в сетчатке пациентов с БА и у животных с моделью БА 
[13]. Гистологические посмертные исследования сетчат‑
ки пациентов с БА показывали неоднозначные результа‑
ты: отмечалось и значительное сокращение популяций 
ГКС [10], и отсутствие выраженных изменений [14]. 
Однако использование оптической когерентной томо‑
графии (ОКТ) впоследствии подтвердило значительную 
потерю клеток в слое ГКС и истончение слоя нервных 
волокон сетчатки (СНВС) у пациентов с клиническими 
проявлениями БА [15, 16]. Доказано участие Ab в разви‑
тии апоптоза ГКС при экспериментальной глаукоме [17].

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) и БА 
имеют два варианта течения: более редкий вариант  — 
ассоциированный с генетическим дефектом и ранним 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

М.В. Зуева, А.Н. Журавлева, А.Н. Боголепова

Контактная информация: Зуева Марина Владимировна visionlab@yandex.ru

Дендритное ветвление ганглиозных клеток сетчатки как биомаркер глаукомной оптической нейропатии...

2021;18(2):198–207

200

началом, и распространенный вариант  — с поздним 
началом и меньшей привязкой к генетике. При обоих 
вариантах этапы модификации нервной ткани предо‑
пределены генетически, она продолжает развиваться 
под воздействием полученного сенсорного опыта.

Оба заболевания диагностируют после потери боль‑
шого количества нейронов, что объясняет низкую ре‑
зультативность терапии. Надежды на повышение эффек‑
тивности лечения связаны с поиском новых мишеней 
нейропротекторной терапии и разработкой системы 
ранней и доклинической диагностики, включающей пе‑
риферические и местные биомаркеры ранних стадий, 
в том числе основанные на структурной и функциональ‑
ной визуализации сетчатки и центральной нервной си‑
стемы (ЦНС).

АСПЕКТЫ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

Основным лечением первичной открытоугольной 
глаукомы до настоящего времени остается медикамен‑
тозное снижение ВГД. Клинические исследования ука‑
зывают на влияние степени снижения ВГД на улучшение 
зрительных функций [18]. Поэтому для определения до‑
полнительных мишеней и обоснования новых подходов 
к терапии ГОН важно понимание влияния ВГД на ГКС, 
которые существенно различаются по чувствительности 
в отношении молекулярных механизмов глаукомы [19–
21]. При повышении ВГД на моделях глаукомы у грызу‑
нов транзиентные (transient) ON‑ГКС оказались наибо‑
лее чувствительными и демонстрировали более быстрое 
нарушение структурной организации и функциональ‑
ной активности по сравнению с другими субпопуляци‑
ями ГКС [19, 22].

В недавнем исследовании у мышей в течение двух не‑
дель незначительно повышали ВГД с помощью инъекции 
полистерольных шариков в переднюю камеру [23], чтобы 
изучить начальные эффекты устойчивой офтальмогипер‑
тензии. Запись электрических ответов ГКС осуществляли 
с помощью мультиэлектродной матрицы. Исследование 
показало, что размер центра фотопического рецептивно‑
го поля (РП) и частота импульсации ГКС при освещении 
всего поля не зависят от подъема ВГД. Однако временны́е 
свойства фотопических ответов ГКС в центре РП изме‑
нялись под действием ВГД, и особенно значительно была 
ускорена импульсация в ON‑клетках с устойчивым от‑
ветом (sustained). Авторы предположили, что ускорение 
ответов sustained ON‑клеток может быть опосредовано 
эффектами повышенного ВГД на мультисинаптические 
пути, в частности амакриновые клетки, что согласуется 
с результатами других исследований [21].

X. Tao и соавт. [23] обращают внимание на то, что на раз‑
мер центра фотопического РП может влиять изменение 
структуры дендритного ветвления ГКС и дисфункция 
синапсов, и обсуждают эту идею в свете данных фунда‑
ментальных исследований [19–21]. Однако нарушение 
временнóй настройки импульсной активности ГКС, наи‑
более вероятно, обусловлено изменениями входов в ГКС 

из‑за активности нейронов колбочковых и палочковых 
путей. Причем, по мнению Х. Tao и соавт. [23], ускорение 
активности ГКС может отражать относительную потерю 
в наиболее медленной цепи, например в синаптических 
контактах между палочковыми биполярами и амакри‑
новыми клетками AII, которые имеют низкий функцио‑
нальный порог для возрастания ВГД [21].

У нескольких подтипов ГКС была также обнаруже‑
на потеря антагонистического окружения (периферии) 
РП [23]. Кроме того, под влиянием повышенного ВГД 
изменялись частота спонтанной активации ГКС (тем‑
новой шум), дисперсия интервала между импульсами 
(спайками) и контрастная чувствительность. Отметим, 
что поскольку временная настройка фотопических отве‑
тов ГКС в центре РП и частота спонтанной импульсации 
клеток (темновой шум) имеют низкий порог повышения 
ВГД, они могут являться одними из наиболее ранних из‑
менений сетчатки при развитии глаукомы.

Можно предположить, что ухудшение контрастной 
чувствительности и у человека при развитии глаукомы 
будет проявляться только после достижения определен‑
ного (критического) уровня повышения ВГД.

Таким образом, в работе было документировано, 
что индивидуальные физиологические свойства ГКС 
имеют уникальные пороги функциональной сохранно‑
сти, связанные с ВГД, и по‑разному изменяются при по‑
вышении его уровня [23]. У некоторых подтипов ГКС 
даже незначительное повышение ВГД может вызвать 
глубокие изменения функции. Различная физиологи‑
ческая чувствительность субпопуляций ГКС к повыше‑
нию ВГД может лежать в основе его сложных и неодно‑
значных эффектов, влияющих на структуру и функцию 
сетчатки. Показано также, что при экспериментальном 
хроническом повышении ВГД уменьшается количество 
олигодендроцитов и возрастает количество клеток ми‑
кроглии и астроглии [24].

Поскольку контроль ВГД является необходимым, 
но не достаточным условием для предотвращения 
прогрессирующей глаукомной оптической нейропа‑
тии (ГОН), значительные усилия глаукоматологов на‑
правлены в настоящее время на поиск новых методов 
терапии, не связанных со снижением ВГД. В качестве 
нейропротекторов широко применяют модификаторы 
глутаматных путей, поскольку чрезмерная активация 
ионотропного NMDA‑ (N‑метил‑D‑аспартат) рецепто‑
ра глутамата и AMPA‑ (α‑амино‑3‑гидрокси‑5‑метил‑4‑
изоксазолпропионовая кислота) рецептора индуцирует 
апоптоз ГКС при глаукоме [25, 26] и БА [27]. В лечении 
БА, болезни Паркинсона (БП), деменции при других 
видах нейродегенерации используют также препараты, 
нормализующие кальциевый гомеостаз путем ингиби‑
рования тканеспецифических Са++‑каналов, и ингибито‑
ры ацетилхолинэстеразы [28].

L. Guo и соавт. [17] первыми обратили внимание, 
что следует расширять мишени нейропротекторной 
терапии глаукомы, направляя лечение на различные 
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другие клеточные процессы, связанные с патогенезом 
ГОН, а не только на механизм эксайтотоксичности. В част‑
ности, этими авторами подтверждено в исследованиях 
in  vivo, что пептид Ab значительно индуцирует апоптоз 
ГКС и является вероятным медиатором их гибели, вы‑
званной повышением ВГД. Показано также, что нейтра‑
лизующие антитела к Ab могут значительно ослаблять 
апоптоз ГКС при экспериментальной глаукоме. Имеются 
также свидетельства, что сходные с нейродегенератив‑
ными заболеваниями ЦНС патологические механизмы 
с участием Ab могут приводить к дегенерации сетчатки 
и потере ГКС не только при глаукоме, но и при возраст‑
ной макулярной дегенерации (ВМД) [11] и пигментном 
ретините [29].

Предполагается, что комбинированная таргетная те‑
рапия, направленная, в том числе на блокирование эф‑
фектов Ab, может стать эффективной стратегией лечения 
глаукомы и, возможно, других заболеваний [17, 30]. С дру‑
гой стороны, новые нейропротекторные стратегии лече‑
ния как глаукомы, так и БА, помимо эксайтотоксичности 
и Ab, в качестве мишеней для терапевтического вмеша‑
тельства могут опираться на другие клеточные события, 
происходящие на ранних стадиях заболеваний и еще до их 
клинической манифестации. Например, цитопротектор‑
ное действие пептидного биорегулятора «Ретиналамин», 
показанного при глаукоме и возрастной макулярной де‑
генерации [31], определяется его метаболической актив‑
ностью. Помимо регуляции процессов перекисного окис‑
ления липидов, ретиналамин улучшает внутриклеточный 
синтез белка, нормализует функции клеточных мембран 
и способствует оптимизации энергетических процессов. 
Эти свойства препарата, способствующие сохранности 
аксонов ГКС в пластической стадии ГОН, могут также 
представлять интерес в отношении изучения возможно‑
сти его применения и при других нейродегенеративных 
заболеваниях, таких как БА.

Одним из ранних событий  — потенциальных ми‑
шеней терапевтических стратегий  — является синап‑
тический прунинг, который характеризуется потерей 
синапсов и обрывом дендритов ГКС, нарушающий си‑
наптические связи между нейронами и передачу зритель‑
ной информации от ГКС в мозг. Применение препаратов 
и технологий, способствующих сохранению или восста‑
новлению дендритного ветвления ГКС, представляется 
важным аспектом таргетной терапии [32].

В связи с этим нами планируется масштабное ис‑
следование относительно воздействия ретиналамина 
на архитектуру и функцию сетчатки, ее пластичность 
и конкретно на морфофункциональные аспекты, харак‑
теризующие дендритное и синаптическое ремоделирова‑
ние во внутреннем плексиформном слое сетчатки.

ПЕРСПЕКТИВЫ РАННЕЙ И ДОКЛИНИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКИ

Магнитно‑резонансная и позитронно‑эмиссионная то‑
мография позволяют диагностировать БА по выявлению 

отложений амилоидных бляшек (Ab) и потери ГКС [33, 
34], что, однако, отражает уже развитые изменения в сет‑
чатке, не имеющие отношения к доклинической диагно‑
стике. В то же время нейроны претерпевают медленный 
период прогрессивной потери синапсов и дендритов за‑
долго до гибели сомы [35]. Визуализация этих тонких 
структурных изменений современными методами мор‑
фометрии в сочетании с косвенной оценкой синаптиче‑
ского прунинга (элиминация синапсов и обрезка, обрыв 
дендритов и аксонов), по нашему мнению, может явиться 
базой для разработки комплексных биомаркеров ранних 
событий, характеризующих нейродегенеративные заболе‑
вания, в частности, маркеров доклинической диагности‑
ки и дифференциальной диагностики глаукомы и БА.

Важно отметить, что у больных БА in vivo визуали‑
зация ранних изменений отростков нейронов и синап‑
тического прунинга в областях ЦНС, где они наиболее 
характерны (гиппокамп, энторинальная кора), весьма 
проблематична. Поэтому при изучении эксперименталь‑
ных моделей и больных с БА и других нейродегенератив‑
ных заболеваний ЦНС особенно перспективно использо‑
вание сетчатки как объекта неинвазивных исследований 
при заболеваниях головного мозга [13, 36, 37].

Снижение сложности ветвления дендритов ГКС 
развивается также при хронической дегенерации ГКС 
при глаукоме [38–40]. Упрощение дендритного ветвления 
и потеря синапсов в моделях глаукомы сходны с измене‑
ниями, характерными для БА [35, 41]. Предполагается, 
что нарушение синаптических контактов ГКС  — наи‑
более ранний признак изменений в сетчатке не только 
в развитии БА [35], но и при других нейродегенератив‑
ных состояниях [42]. Потеря синапсов и синаптических 
контактов между нейронами, по‑видимому, составляет 
наиболее ранние события при заболеваниях сетчатки 
разного генеза [43].

Отметим, что ретракция дендритов ГКС и ослабление 
синаптических контактов происходят уже на допериме‑
трической стадии глаукомы, то есть до того, как доступ‑
ные в настоящее время методы морфометрии смогут 
достоверно установить их наличие. Современные тех‑
нологии диагностики глаукомы, несмотря на высо‑
кие возможности, пока не обладают биомаркерами 
для надежной оценки ранних клеточных событий в ГОН. 
Без надежной ранней диагностики признаков ремоде‑
лирования в сетчатке нейропротекция может опоздать 
и потому оказаться недостаточно эффективной для вос‑
становления функциональной нейронной цепи.

В публикации P.A Williams и соавт. [9] было впервые 
высказано предположение, что целостность дендритов 
ГКС может служить чувствительным маркером деге‑
нерации нейронов головного мозга при БА. На модели 
амилоидной патологии ЦНС у мышей Tg2576 этими ис‑
следователями обнаружено, что целостность дендритов 
ГКС значительно снижена у мышей Tg2576 по сравне‑
нию с контрольными мышами дикого типа соответ‑
ствующего возраста, причем в отсутствие значительной 
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потери сомы ГКС и выраженных изменений дендритов 
в пирамидных нейронах СА1 гиппокампа. В этой моде‑
ли БА у мышей атрофия дендритов ГКС предшествовала 
потере сомы клеток, что может быть связано с накопле‑
нием Ab [9]. Поскольку дендриты ГКС ограничены вну‑
тренним плексиформным слоем сетчатки (ВПС), визуа‑
лизацию этого слоя с помощью современных технологий 
оптической когерентной томографии (ОКТ) может обе‑
спечить чувствительный морфологический биомаркер 
для мониторинга нейронного повреждения при БА. 
Отметим, однако, что в одной из работ животных иссле‑
довали в возрасте 14 месяцев, когда у них уже развился 
значительный когнитивный дефицит [9]. Поэтому оста‑
ется актуальным вопрос, насколько эффективным будет 
доклиническая диагностика БА по признакам наруше‑
ния дендритного ветвления ГКС у человека с отсутстви‑
ем клинических признаков заболевания и выраженного 
ослабления когнитивных функций.

Сетчатку нередко используют в качестве объекта 
для изучения клинической стадии БА, но основное вни‑
мание до настоящего времени уделялось потере сомы 
ГКС. Гибель ГКС может происходить относительно 
поздно в процессе болезни [14], хотя некоторые иссле‑
дователи сообщали о потере до 47 % ГКС парафовеаль‑
но у больных БА [10]. В сетчатке мышей Tg с моделью 
амилоидной патологии существенное отложение APP 
описано в слое ГКС и внутреннем ядерном слое сет‑
чатки, но без формирования амилоидных бляшек [44]. 
Известно также, что Ab может откладываться в наруж‑
ных слоях сетчатки в процессе старения, что связывают 
с возрастной дегенерацией фоторецепторов [45]. В сет‑
чатке пожилых людей отложения Ab были обнаружены 
в друзах, что, как считается, может индуцировать на‑
чало ВМД [46].

Аксоны ГКС миелинизируются только после вхожде‑
ния в зрительный нерв, а в сетчатке происходит энерго‑
емкое не сальтаторное распространение импульса [47]. 
Поэтому дендриты и внутриретинальные компартмен‑
ты аксонов содержат большое количество митохондрий 
[48]. Нарушение структуры митохондрий приводит 
к энергетическому истощению синапсов в дендритном 
дереве [49]. В соответствии с этим полагают, что нару‑
шение структуры митохондрий может являться одним 
из механизмов, с помощью которых отложение Ab при‑
водит к обрыву дендритов [9].

ДЕНДРИТНЫЕ ВЕТВЛЕНИЯ ГАНГЛИОЗНЫХ 
КЛЕТОК СЕТЧАТКИ

Формирование дендритных ветвлений  
при созревании ЦНС
В процессе развития ЦНС формирование точ‑

ных и функциональных нейронных цепей происходит 
через период образования множества синаптических 
контактов между сотнями тысяч дифференцирую‑
щихся нейронов и дальнейшего уточнения нейронных 
сетей. Правильный рост дендритов имеет решающее 

значение для функционирования нервной системы. 
Формирование дендритных ветвлений в развивающемся 
мозге управляется различными клеточными и молеку‑
лярными механизмами [50]. Нейротрофические факто‑
ры задействованы почти на всех уровнях синаптической 
пластичности, а роль нейротрофинов в росте аксонов 
и дендритов и дифференциации нейронов ЦНС свя‑
зывают с тем, что они медиируют эффекты зависимой 
от активности нейронов синаптической пластичности 
[50]. Рост дендритов в процессе созревания головного 
мозга является очень динамичным и чувствительным 
к сигналам окружающей среды, включая управляющие 
молекулы и активность нейронов.

Известно, что во время постнатального развития 
происходит процесс глубокой реконструкции изначаль‑
но установившейся системы синаптических соединений. 
Синаптическая пластичность и созревание сетчатки 
обеспечиваются механизмом, зависимым от активности 
нейронов, в частности, ретинальными волнами (высоко 
коррелированные периодические взрывы импульсации 
ганглиозных клеток). Согласно физиологическим меха‑
низмам, лежащим в основе кортикальной пластичности, 
ретинальные волны управляют перестройкой синапти‑
ческих контактов через «правило обучения Хебба» [51]. 
Несмотря на то что этапы модификации нервной ткани 
предопределены генетически, она продолжает разви‑
ваться под воздействием полученного сенсорного опыта.

Активность нейронов оказывает влияние на форми‑
рование определенных паттернов дендритных развет‑
влений, при этом доказана интегральная роль дендритов 
в зависимом от активности развитии нейронных цепей 
в ЦНС (цит. по [52]). С другой стороны, на доклини‑
ческих и ранних стадиях дегенеративных заболеваний 
в зрелом мозге и сетчатке также развиваются пластиче‑
ские анатомические и функциональные изменения, на‑
правленные на защиту и сохранение структуры и функ‑
ции нервной ткани, которые характеризуют адаптивную 
пластичность ЦНС [53, 54]. На более развитых стади‑
ях нейродегенеративных состояний изменения носят 
характер неадаптивной пластичности [55]. Учитывая 
эти данные, мы можем предположить, что зависимая 
от активности адаптивная нейропластичность является, 
по крайней мере, одним из факторов, управляющих си‑
наптическим прунингом во внутренней сетчатке.

Модификация дендритных ветвлений  
при нейродегенеративных заболеваниях
Раннюю стадию различных нейродегенеративных за‑

болеваний характеризуют потеря синапсов и тонкие из‑
менения в структурной организации нейритов, которые 
приводят к синаптическому прунингу и потере дендри‑
тов, а в итоге к дисфункции нейронных сетей и гибели 
клеток. Зависимая от нейронной активности адаптив‑
ная пластичность может определять потерю терминалей 
аксонов, дендритов ГКС [56, 57] и отростков нейронов 
латерального коленчатого тела при глаукоме [58]. Более 
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того, адаптивная пластичность может лежать в основе 
описанного в литературе феномена начального возрас‑
тания сложности дендритного ветвления при экспери‑
ментальной глаукоме [59].

R.N. El‑Danaf и A.D. Huberman обнаружили, что суб‑
популяции ГКС, у которых бóльшая часть дендритных 
отростков формирует контакты в OFF‑подслое ВПС, 
претерпевают наибольшие изменения в ранней стадии 
глаукомы, в то время как ГКС, направляющие большин‑
ство дендритов в ON‑подслой, позднее изменяют струк‑
туру ветвления. Кроме того, по данным этих авторов, 
дендритная структура светочувствительных меланоп‑
син‑содержащих ГКС (M1), которые посылают дендриты 
в OFF подслой ВПС, также претерпевает значительные 
изменения уже через 1 неделю после эксперименталь‑
ного повышения ВГД. Важно также, что ГКС, у которых 
изменения структуры наиболее рано проявляются в раз‑
витии ГОН, умирают также одними из первых [20].

В другой работе повышение ВГД при моделировании 
глаукомы у грызунов уже через 2 недели индуцировало 
изменение структурной организации и функции ГКС, 
причем в неодинаковой степени для различных попу‑
ляций нейронов [19]. Транзиентные (transient) ON‑ГКС 
оказались наиболее чувствительными и демонстрирова‑
ли более быстрое нарушение организации дендритного 
ветвления и функциональной активности по сравнению 
с другими субпопуляциями ГКС.

Эти исследования свидетельствуют, что некоторые 
подтипы ГКС значительно изменяют структуру дендрит‑
ного ветвления после очень кратковременной индукции 
повышенного ВГД. То есть существуют специфические 
структурные особенности у разных клеточных типов 
сетчатки, которые могут действовать как ключевые 
факторы, вовлеченные в прогрессирование глаукомы. 
Знание этих особенностей может помочь в разработке 
специфических маркеров и методов диагностики ранних 
структурных и функциональных изменений в сетчатке 
при развитии ГОН и новых методов лечения глаукомы.

Связь дендритной пластичности и регенерации 
аксонов
Поскольку в развитии глаукомы снижение слож‑

ности дендритного дерева предшествует необратимо‑
му повреждению структуры аксонов и гибели сомы 
ГКС, поддержание дендритной архитектуры рассма‑
тривается сегодня как важная нейропротекторная 
стратегия для поддержания функциональной сохран‑
ности ГКС и предотвращения их потери при глаукоме. 
Предполагается поэтому, что нейропротекцию следует 
применять в сочетании с методами, стимулирующими 
регенерацию дендритов и предотвращающими их по‑
тери, разработке которых в настоящее время уделяется 
большое внимание. В литературе имеются сообщения 
о том, что ганглиозные и биполярные клетки сетчатки 
обладают внутренним потенциалом регенерации ден‑
дритов после повреждения [60].

Значительный интерес представляет недавно вы‑
сказанная гипотеза, согласно которой обрезка ден‑
дритов  — не побочный признак последующей гибели 
ГКС, а важный механизм, стимулятор, необходимый 
для ускорения регенерации аксонов [42]. Следовательно, 
терапия, направленная на сохранение дендритов, мо‑
жет быть не идеальной стратегией для восстановления 
функциональной нейронной сети при повреждении 
ЦНС. Недавнее исследование на рыбках данио (Danio), 
обладающих высокой регенеративной способностью, 
обнаружило, что после повреждения зрительного нерва 
ретракция дендритов ГКС у них происходит перед возоб‑
новлением роста аксонов, а подавление обрезки дендри‑
тов при повреждении сетчатки нарушает регенерацию 
аксонов [61]. В этой работе повреждение зрительного 
нерва вызывало первоначально быструю потерю синап‑
сов и дегенерацию дендритов, а регенерация аксонов на‑
чиналась значительно позже, уже после документации 
обширной потери синапсов и ухудшения дендритной 
архитектуры. Отрастающие аксоны реиннервировали 
свои целевые нейроны в головном мозге, и только после 
этого в сетчатке инициировался повторный рост ден‑
дритов и восстановление функциональной нейронной 
цепи с восстановлением зрения [61]. Таким образом, 
даже у позвоночных нейроны, спонтанно регенериру‑
ющие свои аксоны и дендриты, сначала втягивают свои 
дендриты и упрощают их ветвление после повреждения 
аксонов, подобно тому, как это происходит у млекопи‑
тающих, и только потом регенерируют отростки. Это 
предполагает существование антагонистического и вза‑
имозависимого взаимодействия аксонов и дендритов, 
по крайней мере, у рыбок данио.

Авторы данного исследования изучали также, влияет 
ли сдерживание ретракции и потери дендритов на ре‑
генерацию аксонов, сосредоточив внимание на киназе 
mTOR  — мишени иммунодепрессанта рапамицина, ре‑
гулирующего клеточный рост и выживание. Киназа 
mTOR считается ключевым игроком в регенерации ак‑
сонов ГКС у рыбок данио и млекопитающих, а также 
участвует и в развитии, и в регенерации дендритов [61]. 
mTOR временно активируется в ГКС рыбок данио после 
повреждения зрительного нерва. Ингибирование mTOR 
с помощью интравитреальных инъекций рапамицина 
приводило к сохранению синапсов и дендритов сразу 
после повреждения зрительного нерва, и это являлось 
причиной неудачи восстановления иннервации зри‑
тельным нервом тектума. В другой работе сообщалось 
о сдерживающем влиянии роста дендритов на регенера‑
цию аксонов у нематоды C. elegans [62].

Эти наблюдения указывают на антагонистическую 
реципрокность между регенерацией аксонов и дендрит‑
ным ремоделированием после повреждения.

A. Beckers и L. Moons [42] обращают внимание, 
что во время развития и созревания сетчатки существу‑
ет четкий порядок событий в процессе роста нейронных 
отростков. Новорожденные ГКС сначала проецируют 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

М.В. Зуева, А.Н. Журавлева, А.Н. Боголепова

Контактная информация: Зуева Марина Владимировна visionlab@yandex.ru

Дендритное ветвление ганглиозных клеток сетчатки как биомаркер глаукомной оптической нейропатии...

2021;18(2):198–207

204

аксоны в мозг, и только после того, как они создадут 
контакт со своей мишенью в мозге, в ВПС появляют‑
ся дендриты ГКС, создающие контакты с биполярны‑
ми и амакриновыми клетками. Считается вероятным, 
что опосредованный этими контактами или связанный 
с мембранным потенциалом сигнал от амакриновых 
клеток вызывает переключение от аксонального к ден‑
дритному режиму роста. При повреждении зрительного 
нерва у взрослых рыбок данио первоначальное сокраще‑
ние дендритов ГКС может способствовать переключе‑
нию режима дендритного роста на аксональный режим, 
по аналогии со сценарием в период развития, по кото‑
рому регенерация аксонов имеет приоритет над ростом 
дендритов.

Гипотеза о механизме, лежащем в основе конкури-
рующего роста дендритов и аксонов
Предполагается, что и во время развития ЦНС, 

и при дегенерации мозга и сетчатки снижение уровня до‑
ступной энергии внутри компартментов нейрона не по‑
зволяет ему одновременно регенерировать аксон и обе‑
спечивать структурную и функциональную сохранность 
дендритов [42]. И этот феномен A. Beckers и L. Moons [42] 
считают наиболее вероятным механизмом антагонисти‑
ческого взаимодействия между ростом аксонов и дендри‑
тов, поскольку для роста и регенерации аксона требуется 
огромное количество энергии в форме аденозинтрифос‑
фата (АТФ), который продуцируется в основном мито‑
хондриями, скапливающимися в конусах активного роста 
аксона. Повреждение аксонов приводит к высокому ло‑
кальному спросу на энергию. Однако повреждение аксона 
вызывает деполяризацию митохондрий, их дисфункцию 
и истощение энергии в аксональном компартменте нейро‑
нов. Перемещение митохондрий из других компартментов 
клетки к месту повреждения могло бы устранить дефицит 
энергии и позволить сформировать конус роста и иници‑
ировать отрастание аксона [63]. В частности, показано, 
что в периферической нервной системе, способной ре‑
генерировать аксоны даже у млекопитающих, митохон‑
дриальный транспорт усиливается после повреждения 
аксонов [64]. Однако в ЦНС млекопитающих митохон‑
дрии подвижны только в период развития, но становятся 
неподвижными в зрелых нейронах, что становится кри‑
тичным для областей клетки, имеющих высокие метабо‑
лические потребности.

Поскольку при снижении функциональной активно‑
сти нейронов увеличивается подвижность митохондрий, 
предполагается, что митохондриальная подвижность 
в возбуждающих нейронах ЦНС здоровых взрослых 
млекопитающих блокируется потенциалом действия, 
возможно, из‑за притока ионов кальция, и она будет уси‑
ливаться при снижении синаптической или нейрональ‑
ной активности [65]. В соответствии с этим ретракция 
дендритов и потеря синапсов [61], возникающая после 
повреждения аксонов у рыбок данио, может приводить 
к снижению синаптического входа и, следовательно, 

к высвобождению митохондрий внутри компартмента 
«сома — дендриты», которые затем перемещаются в ко‑
нус роста аксонов и стимулируют их регенерацию [42].

A. Beckers и L. Moons [42] предполагают, что если 
в дальнейших исследованиях будет подтверждено, 
что ремоделирование дендритов обеспечивает аксон 
энергией для его выживания и регенерации, будет воз‑
можен серьезный сдвиг в фокусе исследований, по‑
священных этой проблеме, и поиску новых стратегий 
терапии. Эти авторы также предполагают, что от так‑
тики защиты дендритов после повреждения аксонов 
придется отказаться, так как она может помешать пе‑
ремещению митохондрий и восстановлению аксонов, 
хотя они не исключают влияние на регенерацию аксона 
и других процессов, способствующих распределению 
энергетических ресурсов в клетке.

У млекопитающих сокращение дендритов после по‑
вреждения аксонов ГКС является подготовительным 
этапом, необходимым для индукции регенерации ак‑
сонов, которая не происходит в сетчатке взрослого из‑
за отсутствия необходимых факторов роста и сильно 
тормозящей среды [42]. Однако данные литературы 
говорят о потенциальной возможности использования 
нейротрофических факторов для индукции регенера‑
ции аксонов ГКС зрелой сетчатки. Показано, например, 
что интравитреальное введение цилиарного нейротро‑
фического фактора (CNTF) способствует регенерации 
аксонов у мышей после аксотомии [66]. Более того, она 
сопровождается более значительным сокращением дли‑
ны дендритов и упрощением сложности их ветвления 
по сравнению с одной только аксотомией без введения 
CNTF. С другой стороны, описаны нейропротекторные 
свойства нейротрофического фактора головного мозга 
(BDNF) и его защитное воздействие на дендриты [67–
70]. Сообщалось, что BDNF предотвращал гибель ГКС 
после аксотомии у лабораторных животных [69] и сни‑
жал потерю дендритов ГКС при повреждении зритель‑
ного нерва [71, 72].

Следовательно, применение BDNF может предот‑
вращать гибель ГКС и их аксонов, при этом способствуя 
и сохранности дендритного ветвления, что предполага‑
ет альтернативные механизмы его нейропротекторных 
эффектов, или влияние на другие (наиболее ранние) со‑
бытия в развитии нейродегенеративного процесса в сет‑
чатке. Косвенным подтверждением такой возможно‑
сти считают результаты недавней работы, показавшей, 
что на культивированной сетчатке взрослых мышей до‑
бавление BDNF заметно снижает дегенерацию дендри‑
тов, даже если его применение отложено на 3 дня после 
пересадки сетчатки [73]. Тот факт, что защитный эффект 
BDNF проявляется даже после отсроченного примене‑
ния, говорит о перспективе его применения для лече‑
ния медленно протекающих нейродегенеративных рас‑
стройств, таких как глаукома [73].

Таким образом, фундаментальные исследования объ‑
ективно обосновывают использование нейротрофинов 
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и разнообразных других технологий активации адаптив‑
ной пластичности сетчатки в комплексных стратегиях 
нейропротекции, в том числе направленных на управле‑
ние ремоделированием дендритов ГКС для достижения 
успехов в восстановлении контактов нейронов и регене‑
рации их аксонов после повреждения при травмах и де‑
генеративных заболеваниях.

Актуальным является расширение научных пред‑
ставлений о том, какие факторы роста и на каких ста‑
диях нейродегенеративного процесса следует применять 
для поддержания ГКС, и следует ли для этого стремиться 
предотвращать ретракцию и потерю дендритов, или, на‑
оборот, упрощение дендритного ветвления ГКС будет 
компенсировать потерю доступной для аксона энергии 
и поддерживать регенерацию аксонов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Признаки хронической нейродегенерации, ведущей 
к необратимому повреждению структуры аксонов и ги‑
бели сомы ГКС при глаукоме и БА, развиваются на фоне 
уже имеющейся клинической манифестации. Этому 
предшествует медленный период прогрессивной поте‑
ри синапсов и дендритов ГКС, нарушающих не только 
синаптические связи между нейронами, но и передачу 
зрительной информации от ГКС в мозг. Целостность 
дендритного ветвления ГКС может служить и мишенью 
нейропротекторной терапии, и чувствительным марке‑
ром дегенерации при БА и глаукоме. С другой стороны, 
при разработке методов комплексной нейропротектор‑
ной терапии необходимо обосновать мишени и тактику 
воздействия на дендритное дерево ГКС, ремоделирова‑
ние которого, по современным представлениям, может 

быть тесно связано с регенерацией аксона после его 
повреждения при травмах и нейродегенеративных за‑
болеваниях.

В настоящее время доказана перспективность при‑
менения нейропротекторных препаратов и нейротро‑
финов для поддержания адаптивной пластичности ГКС 
и восстановления их синаптических контактов на уров‑
не сетчатки и латерального коленчатого тела. Однако ак‑
туальным остается расширение научных представлений 
о мишенях нейропротекторного воздействия и о том, 
какие факторы роста и на каких стадиях нейродегенера‑
тивного процесса следует применять для поддержания 
ГКС. Необходимо определить роль нейротрофических 
факторов в лечении дегенеративных заболеваний сет‑
чатки и обосновать сроки и условия их применения.

ГКС обладают высокой способностью к функцио‑
нальной модификации. Понимание особенностей адап‑
тивной пластичности ГКС при БА и глаукоме позволит 
использовать в доклинических стадиях этих заболева‑
ний технологии, направленные на активацию внутрен‑
него потенциала ремоделирования нейронов, включая 
модификацию дендритного ветвления ГКС и регенера‑
цию их аксонов. Повышение знаний о последователь‑
ности и механизмах ранних событий во внутреннем 
плексиформном слое сетчатки будет способствовать 
разработке новых технологий для раннего обнаружения 
ПОУГ, БА и, возможно, других системных и локальных 
нейродегенеративных состояний.
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