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В обзоре представлены сведения о дисфункции эндоплазматического ретикулума (ЭПР), роли стресса ЭПР 
и окислительного стресса в патогенезе заболеваний зрительного нерва. Приводятся данные о молекулярных ме-
ханизмах повреждения зрительного нерва, включающих экспрессию генов и молекулярных шаперонов, связанных 
со стрессом ЭПР и антиоксидантной защитой. Результаты изучения эффектов перорального применения ан-
тоцианозидов экстракта черники показали увеличение уровня молекулярных шаперонов в ганглиозных клетках 
сетчатки, подавляющих стресс ЭПР и оказывающих положительное влияние на метаболическую активность 
клеток. Антоцианозиды экстракта черники могут рассматриваться в качестве нейропротекторов в комплекс-
ном лечении пациентов с патологией сетчатки и глаукомой.
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Обзоры литературы

Известно, что различные сосудистые, воспали-

тельные и дегенеративные заболевания зрительного 

нерва являются одной из основных причин слепоты 

и слабовидения. Поражение волокон зрительного 

нерва приводит к выпадению полей зрения, к сни-

жению или потере зрения, дегенеративным измене-

ниям ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) [1]. Для 

выяснения патологических механизмов, лежащих в 

основе гибели ГКС, было использовано несколько 

различных экспериментальных моделей поражения 

зрительного нерва у животных. С помощью таких 

моделей японские исследователи установили, что 

окислительный стресс и стресс эндоплазматического 

ретикулума (ЭПР) стимулируют потерю ГКС [2–7].

Термин «стресс» ЭПР в последние годы привле-

кает все большее внимание специалистов в экспери-

ментальной и клинической медицине. Современные 

данные позволяют рассматривать дисфункцию 

ЭПР как общее звено многих заболеваний челове-

ка, среди них онкопатология, сахарный диабет и 

нейродегенеративные заболевания. ЭПР чувстви-

телен ко многим формам нарушения гомеостаза. 

Перегрузка ЭПР имеет особое значение для кле-

точных популяций, активно секретирующих белок, 

поскольку в развитии стресса ЭПР ведущую роль 

играет нарушение фолдинга белка — процесса про-

странственной упаковки белковой молекулы для 

выполнения своих функций [8]. Стресс ЭПР может 

развиться в силу следующих причин: относительная 

и абсолютная нехватка молекулярных шаперонов 

(высокоспециализированных белков, защищающих 

фолдинг); дефицит энергии для поддержания работы 
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шаперонов; истощение депо кальция, присутствие 

которого необходимо для правильной работы мо-

лекулярных шаперонов; нарушение окислительно-

восстановительных параметров внутренней среды 

ЭПР; белковые мутации, исключающие нормаль-

ную работу механизмов надзора за созреванием 

белка [9]. В современной литературе представле-

ны убедительные данные о том, что стресс ЭПР-

нейронов является основным механизмом нейро-

дегенерации и поражения аксонов. Поэтому раз-

работка новых подходов к терапии этого состояния 

представляется перспективной для восстановления 

функциональной активности нейронных клеток.

M. Yasuda и соавт. [2] при моделировании в экс-

перименте травматического повреждения зрительно-

го нерва у мышей обнаружили изменение профиля 

ретинальных транскрипционных факторов, экспрес-

сии генов, связанных со стрессом ЭПР (ATF3, ATF4, 

ATF5, Chac1, Chop, Egr1, Trb3), и генов, связанных 

с окислительным стрессом (Hmox1, Srxn1) в раннем 

посттравматическом периоде. Авторы определили 

молекулярные механизмы, лежащие в основе гибели 

ГКС (стресс ЭПР), и показали одновременное воз-

никновение иммунного ответа и антиоксидантной 

защиты на ранней стадии аксонального поражения.

Одной из важных молекул, играющих роль в мо-

лекулярном механизме физиологической защитной 

системы организма, признан транскрипционный 

фактор, называемый ядерным фактором-2, род-

ственным эритроидному фактору-2 (Nuclear factor 

(erythroid-derived 2)-like 2-NRF2). NRF2 является 

ДНК-связывающей молекулой с высокой способ-

ностью к индуцированию транскрипции, которая 

активируется при воздействии на клетку окисли-

тельного стресса и усиливает выработку многих 

групп ферментов, защищая клетку от метаболи-

ческих нарушений. N. Himori и соавт. [3] изучили 

в эксперименте роль фактора NRF2 в эндогенной 

защите от окислительного стресса при повреждении 

зрительного нерва у мышей. У животных с дефици-

том фактора NRF2 удалось предотвратить гибель 

ГКС благодаря применению антиоксиданта 

1-[2-циано-3,12-диоксоолеан-1(2),9(11)диен-28-

ил]-имидазол (CDDO-Im), который активирует 

выработку NRF2. Результаты этого исследования 

свидетельствуют о том, что фактор NRF2 обладает 

нейропротекторными и антиоксидантными свой-

ствами, а применение антиоксидантов, активиру-

ющих NRF2, можно рассматривать как новое тера-

певтическое направление в профилактике гибели 

ГКС. В другом экспериментальном исследовании 

авторы продемонстрировали влияние нового инги-

битора Rho-киназы К-115 на подавление выработки 

активных форм кислорода (АФК) и определили его 

нейропротекторные свойства, а также возможность 

эффективного применения К-115 при глаукомном 

поражении зрительного нерва и нейродегенератив-

ных заболеваниях [4].

K. Ojino и соавт. [6] определили взаимосвязь 

между стрессом ЭПР и дегенеративным поврежде-

нием зрительного нерва в эксперименте на модели 

интраокулярной гипертензии и глаукомы у мышей 

DBA/2J. Измерение внутриглазного давления 

проводилось в период от 6 до 15 мес жизни живот-

ных. Оценка степени аксонального повреждения 

осуществлялась у мышей в возрасте 15 мес, когда 

животных выводили из эксперимента для проведе-

ния иммуногистохимических (ИГХ) исследований 

зрительного нерва. Поскольку важной структурной 

единицей нейронов и аксонов нервных клеток яв-

ляются нейрофиламенты, которые поддерживают 

форму клеток и обеспечивают аксональный транс-

порт, авторы исследовали их высокомолекулярные 

белки NFH. Известно, что высокомолекулярный 

компонент нейрофиламентов NFH служит марке-

ром нейронов, образующих А-волокна (популяции 

проприоцептивных больших и тактильных средних 

нейронов). Использование моноклональных анти-

тел к NFH и подсчет NFH-позитивных аксонов 

позволили выявить степень тяжести поражения 

зрительного нерва. С помощью высокочувстви-

тельного аналитического метода идентификации 

белков (вестерн-блоттинг) с использованием 

меченых антител (иммунопроб) была определена 

экспрессия белка 78 kDa, действующего как моле-

кулярный шаперон, защищающий ЭПР от стресса. 

Как известно, молекулярные шапероны — класс 

протеинов, функция которых включает регуляцию 

гемостаза и профилактику стресса ЭПР. В конце 

вышеуказанного эксперимента проводилось двой-

ное окрашивание гистологических срезов ИГХ-

препаратами, представляющими собой раствор 

антител к ионизирующей кальцийсвязывающей 

адаптерной молекуле (Iba-1 маркер микроглиоци-

тов), основному миелиновому белку и глиальному 

фибриллярному кислому белку (GFAP — маркер 

астроцитов) для определения локализации и степе-

ни выраженности стресса ЭПР зрительного нерва. 

Выполненные авторами исследования позволили 

установить, что стресс ЭПР играет важную роль в 

дегенеративном поражении зрительного нерва при 

хронической интраокулярной гипертензии.

Другое экспериментальное исследование in vitro 

и in vivо продемонстрировало механизмы стресса 

ЭПР и окислительного стресса, приводящие к гибели 

ГКС. В развитии нейродегенерации была представ-

лена роль фермента киназы-2 и проапоптотического 

белка Bid, которые запускают процесс воспалитель-

ного ответа клетки при стрессе ЭПР и активируют 

окислительный стресс, вовлекая ряд других фермен-

тов и белковых соединений. В свою очередь, киназа-2 

служит апикальным сенсором сигналов стресса ЭПР, 

хотя молекулярные механизмы данного процесса 

также требуют дальнейшего изучения.

Имеющиеся в литературе сведения показали, 

что различные факторы антиЭПР-стресса и анти-
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окислительного стресса обладают выраженным по-

тенциалом для лечения дегенерации ГКС.

Цитотоксическая стимуляция (гипоксия и по-

вышение уровня кальция), возникающая в ходе акку-

муляции неправильно упакованных белков, стимули-

рует запуск специфического ответа на их накопление 

в ЭПР — ответ на неубранные белки (Unfolded protein 

response, UPR). UPR — это защитный механизм, 

вследствие которого трансляция большинства белков 

подавляется для уменьшения нагрузки на ЭПР, ис-

ключение составляют лишь белки, способствующие 

преодолению стресса (шапероны, транспортеры 

аминокислот, белки, необходимые для деградации, 

связанной с ЭПР, и некоторые другие). Однако 

длительный и значительно выраженный стресс ЭПР 

может завершиться гибелью клеток.

В экспериментальных исследованиях in vitrо и 

in vivo показано, что активация молекулярных шапе-

ронов способствует сохранению клеток при стрессе 

ЭПР. В особенности это касается шаперона Grp78, 

который играет важную роль в ослаблении про-

цесса апоптоза, и шаперона Grp94, подавляющего 

гибель нейронов при ишемии/реперфузии [9, 10].

Эти данные подтверждают, что молекулярные ша-

пероны Grp78 и Grp94 задействованы в защите по-

врежденных клеток при стрессе ЭПР.

В связи с этим ведется разработка новых тера-

певтических методов, направленных на коррекцию 

молекулярных механизмов, предотвращающих 

гибель ГКС и нормализующих функциональную 

активность нейронов.

В настоящее время в литературе описаны ре-

зультаты экспериментального и клинического из-

учения влияния антоцианозидов экстракта черники 

на сохранение функциональной активности сетчатки 

и зрительного нерва при нейродегенеративных за-

болеваниях [10].

Исследования последних лет подтверждают 

важную роль антоцианозидов в обеспечении жизне-

деятельности человеческого организма [11–14]. Они 

способствуют улучшению реологических свойств 

крови, поскольку снижают тонус сосудистой стенки 

и способствуют ее укреплению (эффект обусловлен 

участием данных веществ в регуляции биосинтеза 

коллагена), уменьшают тромбообразование, а также 

ускоряют регенерацию обесцвеченного родопсина —

светочувствительного пигмента сетчатки. За счет 

положительного влияния на синтез фосфолипидов 

клеточных мембран антоцианозиды нормализуют 

проницаемость капилляров, восстанавливают их про-

ходимость при сосудистых расстройствах (тромбозах) 

и обладают противовоспалительным действием.

Экстракт черники, содержащий флавоноид 

антоцианин, обладает протективным действием при 

клеточном повреждении, обусловленном стрессовы-

ми ситуациями [15–17]. В ряде работ показана роль 

антоцианозидов черники (Vaccinium myrtillus) и других 

ее компонентов (цианидина, дельфинидина и малви-

дина) в профилактике гибели ГКС. N. Matsunaga и 

соавт. [18] в эксперименте на культуре ГКС крысы in 
vitro после повреждения ретинальных клеток вслед-

ствие окислительного стресса (воздействие 3-(4-мор-

фолинил) сиднонимина гидрохлорида — SIN-1) 

оценивали метаболическую активность клеток с 

использованием калориметрического теста. Уровень 

активных форм кислорода в клетках выявляли с по-

мощью флуоресцентного зонда 5-(6)-хлорометил-

2',7'-дихлородигидрофлуоресцеиндиацетата (CM-H 

2 DCFDA). В исследовании in vivo у мышей авторы 

определили, что интравитреальное введение антоци-

анозидов значительно тормозит NMDA (N-methyl-

D-aspartic acid)-индуцированное повреждение 

ретинальных клеток и способствует увеличению 

числа TUNEL-позитивных клеток в слое ГКС. В ре-

зультате эксперимента in vitro и in vivo был установлен 

нейропротекторный эффект антоцианозидов при 

поражении сетчатки.

Другие авторы на модели эндотоксининдуциро-

ванного увеита у мышей, сопровождавшегося сниже-

нием родопсина и нарушением функциональной ак-

тивности сетчатки, обнаружили, что антоцианозиды 

экстракта черники обеспечивают защиту фоторецеп-

торов. Введение мышам в эксперименте антоциано-

зидов экстракта черники способствовало предотвра-

щению повышенной экспрессии интерлейкина-6 и 

активации транскрипционных факторов. С помощью 

биохимических и электрофизиологических иссле-

дований в эксперименте установлено, что в период 

воспаления антоцианозиды восстанавливают реге-

нерацию родопсина и улучшают функциональную 

активность фоторецепторов [16].

В последние годы в эксперименте in vitro 

определены фотопротекторные свойства антоци-

анозидов, их способность защищать клетки рети-

нального пигментного эпителия (РПЭ) от фотоин-

дуцированного повреждения ярким светом, включая 

ультрафиолетовое излучение (100–380 нм) и види-

мый свет (380–760 нм). Кроме того, была выявлена 

эффективность антоцианозидов против репликатив-

ного старения клеток РПЭ [19]. K. Ogawa и соавт. [20] 

отмечали протекторный эффект антоцианозидов в 

эксперименте in vitro на культуре фоторецепторов, 

подвергая клетки искусственному облучению синим 

светодиодом. В клеточной культуре, предварительно 

обработанной активными компонентами антоци-

анозидов (полифенолами), отмечалось улучшение 

жизнедеятельности клеток, снижение содержания 

проапоптотических белков и активности процессов 

свободнорадикального окисления.

Несмотря на большое число публикаций, по-

священных антиоксидантному влиянию антоциано-

зидов, их непосредственный антистрессовый эффект 

на ЭПР остается не до конца изученным.

В связи с этим огромный интерес представляет 

исследование O. Nakamura и соавт. [10], которые 

изучали нейропротекторное действие антоци-
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анозидов черники на ГКС при моделировании 

травматического повреждения зрительного нерва 

у мышей С57BL/6J в эксперименте in vivo. Все жи-

вотные были разделены на группы: в 1-ю группу 

вошли мыши, получавшие буферный раствор, мыши

2-й и 3-й групп получали экстракт черники с кормом 

(100 и 500 мг/кг соответственно) за 3 дня до травмы 

и в течение 7 дней после травмы. С помощью ла-

бораторных исследований, включающих вестерн-

блоттинг, полимеразную цепную реакцию (ПЦР) и 

ИГХ-исследования, определяли уровень экспрессии 

различных молекулярных шаперонов, маркерных 

генов ГКС и число сохранных клеток после повреж-

дения зрительного нерва. Через 3 дня после травмы 

было выявлено значительное повышение уровня 

белков — молекулярных шаперонов Grp78 и Grp94 

во внутреннем ядерном слое и ганглиозном слое у 

мышей, получавших антоцианозиды. Кроме того, 

отмечалось повышение экспрессии генов Chop, Bax и 

Atf4, ассоциированных со стрессом ЭПР у мышей 1-й 

группы, и достоверное снижение этих показателей, 

а также увеличение числа сохранных ГКС у мышей, 

получавших антоцианозиды с кормом 500 мг/кг в 

течение всего периода наблюдения.

Как было отмечено выше, функция молеку-

лярных шаперонов включает регуляцию гемостаза и 

профилактику стресса ЭПР [21]. M. Yan и соавт. [22] 

четко продемонстрировали в эксперименте in vivo, 

что шаперон Grp78 оказывает опосредованное влия-

ние на супрессию гена Chop, снижая Chop-зависимый 

апоптоз. Кроме того, метаболизм глутамина, спо-

собствующего сохранности клеток, стимулируется 

белком с-Мус, который индуцируется Grp78. Эти 

данные показывают, что Grp78 играет важную роль 

в уменьшении гибели клеток вследствие стресса 

ЭПР и поддерживает их жизнеспособность при ак-

тивации ряда сигнальных и метаболических путей. 

Выработка Grp94 обусловлена разными факторами, 

включая стресс ЭПР и глюкозное голодание. Z. Li и 

соавт. [23] подтвердили, что снижение уровня Grp94 

стимулирует апоптоз.

Результаты экспериментальных исследований 

эффектов перорального применения экстракта 

черники показали увеличение уровня молекулярных 

шаперонов в ГКС, которые подавляют стресс ЭПР, 

и установили положительное влияние на метаболи-

ческую активность клеток. Однако детальная ин-

формация о механизме, при котором Grp78 и Grp94 

способствуют сохранению ГКС, до сих пор не из-

вестна. Имеются сведения о том, что антоцианозиды 

экстракта черники вызывают снижение экспрессии 

генов Chop, Bax и Atf4, связанных со стрессом ЭПР. 

Результаты показывают, что лечение, включающее 

экстракт черники, стимулирует экспрессию моле-

кулярных шаперонов, подавляющих стресс ЭПР и 

предупреждающих гибель ГКС.

По мнению R. Parikh, S. Parikh [14], а так же 

S. Shim и соавт. [24], антоцианозиды могут рас-

сматриваться в качестве нейропротекторов в ком-

плексном лечении пациентов с глаукомой. Многие 

клинические исследования показали, что использо-

вание экстракта черники способствует улучшению 

зрительных функций у больных с поражением сет-

чатки различного генеза [2–4, 6, 25]. В исследова-

ниях J. Kramer [26], J. Lee и соавт. [27], E. Muth, 

J. Laurent [28] показано, что применение высоких 

доз очищенных олигомеров антоцианозидов способ-

ствует повышению контрастной чувствительности 

зрительного анализатора и темновой адаптации.

В работах отечественных авторов подтверж-

дена эффективность антоцианозидов черники в 

комплексном лечении возрастных заболеваний сет-

чатки и зрительного нерва [29]. Т.Н. Малишевская 

и соавт. [30] изучали влияние препарата Стрикс на 

зрительные функции у этой категории пациентов и 

определили улучшение остроты зрения и времени 

сенсомоторной реакции, а также расширение границ 

периферического поля зрения. В нашем исследова-

нии в 85 % случаев ранней стадии ВМД регистри-

ровалось улучшение гемодинамики в ретинальных 

сосудах и показателей функциональной активности 

сетчатки (макулярной ЭРГ) через 2 мес после приме-

нения витаминно-минерального комплекса Стрикс-

Форте (80 мг антоцианозидов в сутки) [31].

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные данные свидетельствуют о том, 

что антоцианозиды экстракта черники могут рас-

сматриваться в качестве нейропротекторов в ком-

плексном лечении пациентов с  патологией сетчатки 

и глаукомой. Дальнейшее экспериментальное и кли-

ническое изучение молекулярных механизмов пора-

жения сетчатки и зрительного нерва позволит более 

точно оценить и, вероятно, расширить показания 

для  применения антоцианозидов в офтальмологии.

Конфликт интересов: отсутствует.

Прозрачность финансовой деятельности: при 

поддержке компании ООО «Пфайзер Инновации». 
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The literary review focuses on the dysfunction of endoplasmic reticulum (EPR), the role of EPR stress and oxidative 
stress in the pathogenesis of optic nerve damage. The data on the molecular mechanisms of optic nerve damage are given: 
these include the expression of genes and molecular chaperones, which are related to EPR stress and antioxidant protection. 
The studies into oral administration of bilberry extract anthocyanosides showed elevated levels of molecular chaperones in 
retinal ganglion cells (RGC). The chaperones suppress EPR stress and produce a positive effect on the metabolic activity 
of the cells. Thus, bilberry extract anthocyanosides may be considered as neuroprotectors in combined treatment of retinal 
pathology and glaucoma.
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