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Роль апоптоза в патогенезе глаукомного поражения 
зрительного нерва при первичной открытоугольной глаукоме. 
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Изучение патогенеза инволюционных и  дегенера‑
тивных заболеваний, в том числе в офтальмологии, при‑
влекает к себе в последнее время всё большее внимание 
исследователей. Успехи в  этом направлении достигают‑
ся главным образом благодаря развитию смежных дис‑

циплин: нейрохимии, нейроиммунологии, нейрогене‑
тики, нейробиологии, нейрофармакологии [1,2,3].

Феномен апоптоза входит в  круг важнейших про‑
блем биологии и медицины, которые в последние годы 
являются объектом самого пристального внимания 
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Резюме

Обзор посвящен вопросу исследования молекулярных механизмов программированной клеточной гибели или процес-
су апоптоза при первичной открытоугольной глаукоме. В качестве одного из главных патогенетических факторов при дан-
ной патологии выступает потеря ганглиозных клеток сетчатки. Их гибель происходит вследствие апоптоза — сложно ре-
гулируемого, программируемого суицидального механизма. Рассмотрены два основных пути апоптоза, которые описаны 
в литературе — Fas-опосредованный и Bcl-2-зависимый или митохондриальный. Представлено существование этих путей 
и их регуляторов во многих органах и тканях, в том числе, в сетчатке и зрительном нерве. На основании анализа отечест-
венной и зарубежной литературы отражен современный взгляд на этапы развития данного процесса при глаукоме. Глубокое 
понимание механизмов реализации апоптоза и их регуляции может способствовать разработке новых фармакологических 
методов профилактики и лечения глазных заболеваний.
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Role of apoptosis in the рathogenesis of glaucomatous optic nerve damage during primary open-angle glaucoma

this work is devoted to the study of the molecular mechanisms of programmed cell death or apoptosis in primary open-angle 
glaucoma. As one of the main factors in the pathogenesis of this disease appears the loss of retinal ganglion cells. their death occurs 
by apoptosis — programmed suicide mechanism. We consider two major apoptotic pathways, which are described in the literature — 
Fas-mediated and Bcl-2-dependent or mitochondrial. the existence of these paths and their regulators in many organs and tissues is 
described, including the retina and optic nerve. Based on the analysis of domestic and foreign literature is presented modern view of 
the stages of this process in glaucoma. A thorough understanding of the mechanisms of apoptosis and their regulation may contribute 
to the development of new pharmacological methods of prevention and treatment of eye diseases.

Key words: apoptosis, programmed cell death, glaucoma, optic nerve, retina, glaucomatous optic neuropathy

Офтальмология. — 2013. — Т. 10, №  4. — С. 5–10. Поступила 03.11.13. Принята к печати 22.11.13



6
ОфтальмОлОгия, 2013

тОм 10, нОмер 4

M. A. Fro lov e t a l.

Ro le o f apop tos is in the рa thogenes is…

[4,5,1,6,7]. Сложнейший, по  своему 
механизму, апоптоз лежит в основе 
жизнедеятельности как  отдельных 
клеток, так и целостного организма 
в норме и при патологии [4, 8, 9, 10].

Само явление клеточной гибе‑
ли описал ещё Р. Вирхов в 1859 году, 
а  первый детальный анализ собы‑
тий, происходящих в  умирающей 
клетке, провёл Флемминг в 1895 г. [4, 
8]. Параллельно процессу умирания 
происходит распад самой клетки 
на  частицы, в  дальнейшем назван‑
ные «апоптозными тельцами». После этого на протяже‑
нии многих лет изучали стадии гибели клеток в самых 
разных тканях организма, но только в 1972 году J. Kerr 
и  его сотрудники [6], основываясь на  микроскопиче‑
ской картине гибнущей клетки, установили, что клетки 
погибают, по крайней мере, посредством двух путей: не‑
кроза и апоптоза (греч. Apo — отделение + ptosis — паде‑
ние, «программированная смерть клеток», или «клеточ‑
ный суицид»). Была выдвинута гипотеза, согласно ко‑
торой гибель клетки путём апоптоза — лишь конечный 
этап крайне сложных и  многостадийных химических 
процессов, причём, как оказалось, для их запуска необя‑
зательно нарушение физической целостности клетки [6, 
7, 11]. За последние годы по проблеме апоптоза опубли‑
ковано более 40 тыс. экспериментальных и клинических 
статей. Нобелевский комитет в 2002 году присудил пре‑
мию в  области физиологии и  медицины Сиднею Брен‑
неру, Роберту Хорвицу и Джону Салстону за работы, ка‑
сающиеся изучения генетических механизмов програм‑
мированной клеточной гибели. Апоптоз представля‑
ет собой многоступенчатый и связанный с экспрессией 
целого ряда генов, с  вовлечением многих ферментных 
систем до  определённой стадии обратимый процесс, 
что  существенно отличает его от  гибели клеток путём 
некроза [2] (рис. 1).

Апоптоз или  программированная клеточная ги‑
бель (ПКГ) обычно не  сопровождается развитием вос‑
паления, так как целостность мембраны не нарушается. 
Клетка теряет большую часть цитоплазмы с  образова‑
нием апоптических телец, подвергающихся фагоцито‑
зу, который осуществляется, прежде всего, макрофага‑
ми, а также некоторыми другими клетками. В сетчатке 

роль макрофагов выполняют Мюл‑
леровы клетки [12‑15].

Морфологические изменения 
при  апоптозе являются проявлени‑
ем происходящих в  апоптических 
клетках биохимических процес‑
сов. Распознавание и  последующая 
элиминация клеток, подвергших‑
ся апоптозу, осуществляется благо‑
даря появлению на их поверхности 
специфических молекул фосфадил‑
серина, в  норме экспрессирующих‑
ся только на  внутренней цитоплаз‑

матической мембране [2, 4].
Программа апоптотической гибели клетки состоит 

из следующих основных этапов:
1) индукция или запуск программы апоптоза;
2) активация проапоптотических белков;
3) запуск каскада каспаз, расщепляющих белки‑

мишени;
4) разрушение внутриклеточных органелл или их 

перестройка;
5) фрагментация клетки на апоптотические тельца;
6) подготовка клетки и её фрагментов к фагоцито‑

зу макрофагами или соседними клетками.
Процесс апоптотической гибели клетки представ‑

лен схематически на рис. 2.
Запуск и  регуляция начальной фазы апоптоза 

представляет собой очень сложный и  запутанный ме‑
ханизм [4]. Стимуляторами апоптоза могут служить 
эксайтоаминокислоты, вирусные белки или ионы Ca2+. 
И  именно на  этой стадии возможна остановка или  за‑
медление апоптотического процесса.

Если проапоптозные сигналы преобладают над ан‑
тиапоптозными, то  клетка автоматически переходит 
в  эффекторную стадию, в  которой она «приговарива‑
ется» к смерти. Стадия деградации (терминальная) ха‑
рактеризуется типичными морфологическими и  био‑
химическими изменениями, является неуправляемой 
и  необратимой [4, 8, 9, 16]. В  этой стадии активизиро‑
ванные фагоциты поглощают апоптозные тельца [17, 
18, 19]. Нарушение регуляции каждой фазы может при‑
вести к развитию патологического процесса.

Основные механизмы индукции апоптоза мож‑
но условно разделить на  три группы в  зависимости 

Рисунок 1. Клеточная гибель: некроз 
и апоптоз [1, 5, 6].

Рисунок 2. Схема развития апоптоза (по А. А. Ярилину, 2001).
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от  «точки приложения» фактора, 
индуцирующего развитие апопто‑
за: мембранные, митохондриаль‑
ные и  ядерные [20, 21]. Мембран‑
ные или  рецепторно‑опосредован‑
ные факторы включают реализа‑
цию апоптогенного сигнала через 
специальные рецепторы (например, 
Fas‑рецептор), С‑концевой внутри‑
клеточный домен которых (так на‑
зываемый death domen, DD) спосо‑
бен инициировать этапы развития 
апоптоза [4, 8, 9, 19, 22, 23]. Прежде 
всего, к  ним относятся рецепто‑
ры семейства фактора некроза опу‑
холей (TNF), такие как  Apo‑1 / Fas 
(СD95). Рецептор является ключевой фигурой работы 
химической реакции во  всех тканях. Активность ре‑
цептора определяется, как правило, стимулированной 
экспрессией или  увеличением плотности рецептор‑
ных структур, специфичных для  вещества взаимодей‑
ствия белка клеточной поверхнос ти Apo‑1 / Fas (СD95) 
со  своим лигандом (FasL), который приводит клетку 
к процессу Fas‑опосредованного апоптоза (рис. 3). Apo‑
1 / Fas экспрессируется практически во  всех типах тка‑
ней. Его повышенная экспрессия наблюдается в  по‑
чках, сердце, тимусе [10, 16, 18, 24]. В  клетках, подвер‑
гшихся воздействию индуктора апоптоза, резко сни‑
жается мембранный потенциал (Dy) митохондрий, па‑
дение которого обусловлено увеличением проницае‑
мости внутренней мембраны митохондрий вследствие 
образования гигантских пор.

К  факторам, вызывающим раскрытие пор, отно‑
сятся истощение клеток восстановленным глутатио‑
ном, образование активных форм кислорода, разоб‑
щение окислительного фосфорилирования протоно‑
форными соединениями, увеличение содержания Ca2+ 
в  цитоплазме. Образование пор в  митохондриях мо‑
жет быть вызвано церамидом, NO, каспазами и други‑
ми веществами [11, 21, 25‑27].

Поры имеют диаметр 2,9 нм, что позволяет пересе‑
кать мембрану веществам с  молекулярной массой 1,5 
кДа и ниже. Следствием раскрытия поры является на‑
бухание митохондриального матрикса, разрыв наруж‑
ной мембраны митохондрий и высвобождение раство‑
римых белков из межмембранного пространства. Сре‑
ди этих белков  — ряд апоптогенных факторов: цито‑
хром С, прокаспазы 2, 3 и 9, белок AIF (apoptosis induc‑
ing factor), представляющий собой флавопротеин с мо‑
лекулярной массой 57 кДа [7, 20, 28, 29, 30].

Образование гигантских пор не  является единст‑
венным механизмом выхода межмембранных белков 
митохондрий в  цитоплазму. Предполагается, что  раз‑
рыв наружной мембраны митохондрий может быть 
вызван гиперполяризацией (переход заряда в  отрица‑

тельную область) внутренней мем‑
браны. Возможен и  альтернатив‑
ный механизм  — без  разрыва мем‑
браны, то  есть раскрытие в  самой 
наружной мембране гигантского 
белкового канала, способного про‑
пускать цитохром С  и  другие бел‑
ки из  межмембранного простран‑
ства. Высвобождаемый из  мито‑
хондрий цитохром С вместе с цито‑
плазматическим фактором APAF‑
1 (apoptosis protease activating fac‑
tor‑1) участвует в  активации каспа‑
зы‑9. APAF‑1  — белок с  молекуляр‑
ной массой 130 кДа, содержащий 
CARD‑домен (caspase activation and 

recruitment domain), образует комплекс с  прокаспа‑
зой‑9 в присутствии цитохрома С и dATP или АТР [31, 
32]. Так образуется апоптосома, активирующая каспа‑
зу‑9. Зрелая каспаза‑9 связывает и  активирует прокас‑
пазу‑3 с образованием эффекторной каспазы‑3. Высво‑
бождающийся из  межмембранного пространства ми‑
тохондрий флавопротеин AIF является эффектором 
апоптоза, действующим независимо от каспаз (рис. 4).

Помимо общебиологического значения, апоптоз 
оказывается значимым в  различных патологических 
процессах, в  частности, происходящих в  глазу, в  том 
числе — при ПОУГ.

Общим для всех дегенеративных заболеваний ЦНС, 
к  которым условно можно отнести и  глаукому, являет‑
ся снижение устойчивости нервных клеток к  стимуля‑
торам апоптоза  — эксайтоаминокислотам, вирусным 
белкам или  ионам Ca2+. Считается, что  путём апопто‑
за в  норме в  глазу ежегодно погибает 5 тысяч гангли‑
озных клеток, при  глаукоме это количество может уве‑
личиваться вдвое [1, 9, 10, 16, 33, 34]. В  настоящее вре‑
мя в литературе накоплен достаточно обширный экспе‑

Рисунок 3. Схема активации апоптоза, 
вызванного лигандом, взаимодействую-
щим с рецептором Apo-1 / Fas (СD95) и сти-
мулирующим каспазный цикл [1, 4-6].

Рисунок 4. Модель образования апоптосомы: цитохром С — Apaf-
1 — CARD — прокаспаза-9. Активированная каспаза-9 рекрутиру-
ет прокаспазу-3, которая в свою очередь активируется до каспа-
зы-3 [4-6].
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риментальный материал о роли апоптоза при глаукоме. 
Исследования в  клинике, посвящённые этому вопро‑
су, единичны. Экспериментально доказано, что  первич‑
ное повреждение отдельных аксонов при глаукоме в ре‑
зультате их прямой компрессии в микротубулах решёт‑
чатой мембраны ведёт к развитию нисходящей и восхо‑
дящей атрофии зрительного нерва [35‑38]. Предполага‑
ют, что ганглиозные клетки сетчатки (ГКС) гибнут вто‑
рично. Однако подтвердить или  опровергнуть предпо‑
лагаемую последовательность дистрофических наруше‑
ний на модели глаукомы пока не удалось. Согласно ней‑
ротрофиновой гипотезе, [12, 13, 34, 35, 39, 40, 41‑43] все 
необходимые для  трофики ганглиозных клеток сетчат‑
ки субстанции, прежде всего нейротрофический фак‑
тор BDNF (brain derived neurotrophic factor), возникают 
в мозге и ретроградно, от мозга, перемещаются к глазу 
[15, 44, 45]. Задерж ка аксоплазматического тока вслед‑
ствие компрессии аксонов тормозит ретроградное пе‑
ремещение нейротрофинов и запускает механизм апоп‑
тоза [2, 5, 46, 47]. При экспериментальной глаукоме пер‑
вые признаки дефицита нейротрофинов действительно 
обнаруживали в  зрительном нерве, но отчётливая деге‑
нерация аксонов развивалась лишь после появления на‑
рушений в  ганглиозных клетках сетчатки. Кроме того, 
имела место характерная реакция астроцитов, кото‑
рые как бы ограничивали зону повреждения. Полагают, 
что  астроциты выполняют роль аутокринного регуля‑
тора эндогенной глиальной функции и начинают in situ 
вырабатывать недостающие нейротрофины, тем самым 
повышая жизнеспособность ГКС. Кроме того, наблюда‑
ли поражение экстрацеллюлярного матрикса сетчатки 
в виде увеличения доли коллагена VI, который тормозит 
регенерацию повреждённых аксонов [38, 48, 49].

M. Schwartz и E. Yoles в 2000 году разработали схе‑
му, объясняющую взаимоотношения различных фак‑
торов в  повреждённом глаукомой ДЗН. Первичный 
удар экстраневральных травмирующих факторов 
(в  частности, повышенного внутриглазного давления) 
в  отношении зрительного нерва вызывает местные 
(экстра‑ и  интрацеллюлярные) реакции и  стимулиру‑
ет системные. Некоторые из  этих процессов и  участ‑
вующих в  них молекулы становятся деструктивными 
и углубляют дегенерацию (глутаматы, NO, подавление 
внутренних трофических факторов), другие — влияют 

благотворно и  потенциально способны усилить само‑
восстановление клетки (аутоиммунные Т‑клетки), хотя 
они очень непродолжительны и  слабы. Балансировка 
разнонаправленных реакций самоповреждения и  са‑
мозащиты определяет исход в  выздоровление или  ги‑
бель клетки [3, 5, 50].

По  степени жизнеспособности выделяют 4 катего‑
рии аксонов в зрительном нерве больных глаукомой:

1) безвозвратно погибшие;
2) находящиеся в острой фазе дегенерации;
3) со  следами дистрофии, которые неизбежно по‑

гибнут, если не  изменить условия их  существо‑
вания;

4) здоровые [14, 44].
Причины появления в  клетках сетчатки медиа‑

торов апоптозной дегенерации очень разнообразны. 
Помимо прямого действия чрезмерной компрессии, 
определённую роль могут играть ишемизация ткани, 
эндогенные и  экзогенные интоксикации. При  экспе‑
риментальном моделировании повреждения и  гибели 
ганглиозной клетки сетчатки от механической травмы, 
острой ишемии или  интенсивного засвета (подобные 
процессы возможны при  ПОУГ), в  стекловидное тело 
в избытке «сбрасывается» медиатор ретинальных нерв‑
ных процессов L‑глутамат. Его избыток ведёт к гипер‑
продукции NO и  O2‑, воздействие которых приводит 
к интоксикации и гибели клеток [11, 30]. В качестве од‑
ного из возможных медиаторов апоптоза рассматрива‑
ются молекулы коллапсина‑1. Коллапсин‑производные 
белки, вызывая апоптоз в ганглиозных клетках сетчат‑
ки, не  влияют на  окружающую нейроглию. Антитела, 
вырабатываемые в организме к этим белкам, способны 
предотвратить гибель апоптозных клеток [20, 27, 51].

Таким образом, накопленные в литературе данные, 
касающиеся роли апоптоза в развитии глаукомной оп‑
тической нейропатии, получены в основном в экспери‑
ментальных работах, клинические исследования еди‑
ничны. Однако, теоретические знания этапов запро‑
граммированной гибели клеток, ускоренных вдвое 
при ПОУГ, чрезвычайно важны для практики, особен‑
но для  понимания механизмов «запуска» патологиче‑
ского процесса и  разработки подходов к  профилакти‑
ке его прогрессирования еще на начальных стадиях за‑
болевания.
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