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В представленном обзоре литературы подробно описаны гены и белки, участвующие в патофизиологических процессах при 
изолированном пигментном ретините (ПР). На сегодняшний день описано 84 гена и 7 генов-кандидатов при несиндромальном 
ПР. Каждый из этих генов кодирует белок, который играет роль в жизненно важных процессах в сетчатке и/или пигментном 
эпителии сетчатки, в том числе в каскаде фототрансдукции (передаче зрительного сигнала), зрительном цикле, цилиарном 
транспорте, окружении ресничек фоторецепторов и интерфоторецепторном матриксе. Идентификация и изучение патофи-
зиологических путей, затронутых при несиндромальном ПР, важны для понимания основного пути патогенеза и разработки 
подходов к таргетному лечению.
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Пигментный ретинит (ПР) — одна из причин значи-

тельного нарушения зрения и слепоты, от этого заболевания 

страдают более 1,5 млн пациентов во всем мире. ПР является 

наиболее распространенной наследственной дистрофией 

сетчатки (НДС), ее частота в мире составляет приблизитель-

но 1:4000 [1], варьируя в зависимости от географического 

положения от 1:9000 [2] до 1:750 [3]. Термин «пигментный 

ретинит» впервые был введен известным офтальмологом 

F. Donders в 1857 г. [4]. Хотя до этого в литературе встре-

чались описания определенных видов и форм дегенерации 

сетчатки: например, в 1744 г. R. Ovelgün описал форму се-

мейной ночной слепоты, очень похожую на ПР [5]. В начале 

XIX в. и позже появились описания пациентов с пигмент-

ными изменениями сетчатки [6–9].

ПР включает группу прогрессирующих НДС, ха-

рактеризующихся первичной дегенерацией фоторецеп-

торов палочек с последующей потерей фоторецепторов 

колбочек [10–12]. Первоначальным симптомом является 

ухудшение зрения в темноте, которое сопровождается 

постепенной концентрической потерей зрения, тогда 

как функция в макуле обычно относительно хорошо со-

храняется до более поздних стадий заболевания. Изме-

нения глазного дна включают в себя пигментацию в виде 

«костных телец», преимущественно на периферии и/или 

средней периферии, а также истончение артериол сет-
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чатки и восковидную бледность диска зрительного нерва. 

Электроретинография может помочь в диагностике и вы-

являет характерную потерю функции фоторецепторов, 

преимущественно палочек, а не колбочек на ранних стадиях 

заболевания [13–16].

ПР клинически отличается от других НДС, в том чис-

ле тех, которые проявляются при рождении или в течение 

первых нескольких месяцев жизни (например, врожден-

ный амавроз Лебера — LCA), от дистрофий, при которых 

дегенерация колбочек предшествует дегенерации палочек 

(например, при болезни Штаргардта), или расстройств, 

которые обычно не прогрессируют, таких как ахроматоп-

сия и врожденная стационарная ночная слепота (CSNB). 

20–30 % пациентов с ПР имеют синдромальную форму, 

при которой ПР сочетается с патологией других органов и 

систем. Это может усложнить классификацию отдельных 

НДС и является предметом обсуждения, более того, в по-

вседневной клинической практике становятся доступными 

несколько вариантов лечения. Поэтому цель врача должна 

заключаться в предоставлении пациенту адекватной инфор-

мации относительно ожидаемого клинического течения, 

типа наследования и подходов к лечению. В этом отноше-

нии разработка классификации, которая сочетает в себе 

клинический диагноз с лежащими в основе генетическими 

факторами, может предоставить ценную прогностическую 
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информацию относительно скорости 

прогрессирования и долгосрочного 

результата лечения [17–19].

Фенотип и генотип ПР широко 

варьируют. В 1990 г. T. Dryja и соавт. 

сообщили о первом идентифицирован-

ном гене, вовлеченном в аутосомно-

доминантный ПР: гене родопсина 

(RHO) [8]. С тех пор при изолирован-

ном ПР мутации обнаружены в более 

чем 84 генах, и каждый год этот список 

пополняется новыми. Каждый из этих 

генов соответствует геноспецифиче-

скому подтипу ПР с определенным 

возрастом начала, ухудшением зре-

ния, изменениями на сетчатке и/или 

скоростью прогрессирования. Более 

того, клиническая картина может 

варьироваться в каждом из этих гено-

специфических подтипов, даже между 

членами семьи с разными фенотипами, 

что свидетельствует о наличии неиз-

вестных генетических факторов и/или 

факторов окружающей среды, которые 

могут влиять на фенотип ПР.

Информация относительно клинического течения 

различных подтипов ПР описана в статьях с небольшим 

количеством пациентов. В этом обзоре представлены кли-

нические особенности и дифференциальная диагностика 

несиндромального ПР. Смежным, но не менее сложным, 

предметом является изучение функциональной роли бел-

ков, кодируемых соответствующими генами. Чтобы лучше 

оценить эффект мутаций в генах ПР, будет описана роль 

этих белков в структуре и функции сетчатки. Будут также 

обсуждены текущие терапевтические варианты и перспек-

тивы лечения несиндромального ПР.

Гены и белки, участвующие в патофизиологических 
процессах при ПР. На сегодняшний день 84 гена и 7 генов-

кандидатов описаны при несиндромальном ПР. Каждый из 

этих генов кодирует белок, который играет роль в жизненно 

важных процессах сетчатки и/или ретинальном пигментном 

эпителии (РПЭ) (например, каскад фототрансдукции и зри-

тельный цикл), или базовую структуру, например, соедини-

тельный поясок (connective cilium). Следовательно, мутация 

в гене в пределах определенного пути может привести к тому, 

что часть каскада или весь каскад будет полностью нарушен. 

Теоретически следует ожидать определенного клинического 

совпадения среди подтипов ПР, которые вызваны мутациями 

в генах, связанных с общим путем. На практике, однако, 

генетические варианты, которые модифицируют активность 

пути, могут увеличить клиническую и/или генетическую 

гетерогенность заболеваний, которые включают общий путь. 

Поэтому идентификация путей, пораженных при несиндро-

мальном ПР, важна для понимания основного патогенеза.

В рамках данной работы приводится обзор основных 

метаболических путей, которые затрагиваются при ПР, 

а также обсуждаются местоположение и функции генов/

белков, участвующих в развитии ПР (рис. 1). В частности, 

каскад фототрансдукции (с участием 10 генов ПР), зритель-

ный цикл (7 генов ПР), цилиарный транспорт (35 генов ПР) 

и интерфоторецепторный матрикс (1 ген ПР).

Структура наружного сегмента фоторецепторов. Рес-

ничка фоторецепторной клетки состоит из соединительной 

реснички и наружного сегмента, который содержит узкоспе-

циализированный отдел, состоящий из стопок внутрикле-

точных дисков (в клетках палочек) или пластин (в клетках 

колбочек) (рис. 2) [20, 21]. В недавних исследованиях был 

рассмотрен морфогенез и архитектура внутриклеточных 

дисков наружного сегмента фоторецепторов, некоторые под-

типы несиндромального ПР, связанные с белками, которые 

участвуют в развитии и/или ориентации этих дисков, и их 

гены обсуждаются ниже [22].

Диски наружного сегмента развиваются из соедини-

тельной реснички в виде инвагинаций в плазматической 

мембране, которые впоследствии интернализируются, обра-

зуя стопку внутриклеточных дисков [23]. Микрофиламенты 

F-актина, расположенные в базальных аксонемных микро-

трубочках, необходимы для начала инвагинации нового дис-

ка [22]. ПР-ассоциированный ген FSCN2 кодирует гомолог 

2 сетчатки Fascin (FSCN2), который сшивает и связывает 

филаменты F-актина [24, 25].

Периферин-2 (PRPH2) играет роль в формировании 

обода диска наружного сегмента, и его потеря приводит к от-

сутствию дисков наружного сегмента фоторецептора [20, 22]. 

Рис. 1.  Схематическое отображение 
структуры и взаимодействия клеток сет-
чатки: фоторецепторы – палочки, колбочки. 
Коричневым цветом отображены клетки 
пигментного эпителия сетчатки, синим — 
Мюллеровы клетки, горчичным — структуры 
межфоторецепторного матрикса. Прямо-
угольные выделения с номером обозначают 
области, которые более подробно отражены 
на следующих рисунках. BEST1, MERTK, 
ARHGEF18, CRB1, IDH3A, IDH3B — кружками 
разного цвета указана локация наиболее 
интенсивной экспрессии генов
Fig. 1. Schematic representation of the 
structure and interaction of retinal cells: 
photoreceptors – rods, cones. Brown indicates 
cells of the retinal pigment epithelium, blue — 
Muller cells, mustard — the structure of the 
inter-photoreceptor matrix. The rectangular 
selections with the number reflect areas that 
are more fully presented in the next figures. 
BEST1, MERTK, ARHGEF18, CRB1, IDH3A, 
IDH3B — circles of different colors indicate the 
location of the most intense gene expression

Рис. 2. Схематичное отображение молекулярного окружения 
реснички. Более детальное изображение прямоугольной области 
с номером 2 на рисунке 1
Fig. 2. Schematic representation of the molecular environment of the 
cilia. A more detailed image of the rectangular area with number 2 in Fig. 1
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Было также высказано предположение, что PRPH2 играет 

роль в стабильности или выпадении диска [22, 26]. Недавно 

R. Salinas и соавт. [27] сообщили, что ресничка фоторецеп-

тора может высвобождать большое количество эктосом, 

аналогично процессу, недавно описанному для первичных 

ресничек, в котором рецепторы, связанные с G-белком, 

направляются во внеклеточную передачу сигналов через 

актин-опосредованный эктоцитоз. PRPH2 поддерживает 

этот процесс на достаточном уровне, позволяя оставшимся 

эктосомам трансформироваться в диски наружных сегмен-

тов [27]. Образование PRPH2 регулируется белком мембран-

ного белка 1 (ROM1) наружного сегмента палочки, таким 

образом, регламентируется процесс выпячивания диска. 

Инициирование образования диска наружного сегмента фо-

торецептора требует связанного с мембраной белка PROM-1 

(ген PROM1), который локализуется на краю зарождающего-

ся диска [22]. PROM1 также, по-видимому, связывает диски 

внешнего сегмента, тем самым, помогая стабилизировать 

стопку дисков [28].

Связанный с кадгерином член семейства белков 21 

(протокадгерин-21 и кодируемый геном CDHR1) так-

же участвует в формировании края мембраны диска 

и, как полагают, функционирует совместно с PROM1, 

так как он также находится на зарождающемся краю 

диска [29]. Фоторецепторспецифический цитоплазматиче-

ский белок RP1 связан с цилиарной аксонемой и необходим 

для морфогенеза диска наружного сегмента фоторецептора. 

Таким образом, RP1 играет роль в ориентации диска на-

ружного сегмента и предположительно служит связующим 

звеном между дисками наружного сегмента и аксонемой [30].

RP1 имеет синергетическое взаимодействие с RP1L1, 

белком, который имеет сходную схему локализации и также 

необходим для морфогенеза наружного сегмента фоторе-

цепторов [31].

Цилиарный (ресничный) транспорт. Реснички пред-

ставляют собой тонкие продольные ворсинки на основе 

микротрубочек, которые простираются от поверхности 

большинства клеток млекопитающих и различаются по 

форме и размеру в зависимости от типа клетки (рис. 3) [32]. 

Реснички можно разделить на две основные категории: под-

вижные и неподвижные (первичные) реснички. Подвижные 

используются в определенных органах и процессах, которые 

требуют движения цилиарной жидкости; примеры включают 

установление лево-правой асимметрии внутренних органов 

у развивающегося эмбриона, очищение дыхательных путей 

от слизи и подвижность сперматозоидов.

Неподвижные реснички присутствуют в подавляющем 

большинстве неподвижных эукариотических клеток и служат 

сенсорными «антеннами» в большинстве сенсорных органов 

[33–35]. Учитывая почти повсеместное присутствие ресничек 

по всему телу, мутации в генах, кодирующих ресничные бел-

ки, могут привести к так называемым цилиопатиям, которые 

часто включают синдромный фенотип с множественными 

пораженными органами и клеточными процессами [36].

Фоторецепторные клетки содержат высокоспециали-

зированную сенсорную ресничку, состоящую из соедини-

тельной реснички и связанного базального тельца, а также 

апикального наружного сегмента, узкоспециализированной 

структуры, в которой происходит фототрансдукция [37]. По-

скольку во внешнем сегменте фоторецепторов отсутствует 

механизм биосинтеза, все его компоненты синтезируются 

и частично предварительно собираются во внутреннем сег-

менте клетки, а затем транспортируются во внешний сегмент 

через соединительную ресничку. Этот процесс называется 

внутрифлагеллярным транспортом (IFT), и в нем участвует 

белок с аналогичным названием. IFT также используется для 

сборки и поддержания ресничек [38].

К настоящему времени мутации в более чем 30 генах, 

кодирующих цилиарные белки, были связаны с несиндро-

мальными заболеваниями сетчатки [39]. Функции этих 

цилиарных белков в соединительной ресничке идентифи-

цированы, и большинство этих белков вовлечены либо в 

функцию/регуляцию IFT, либо в цилиарную структуру.

IFT представляет собой двунаправленную транс-

портную систему, в которой используются двигательные 

молекулы на основе микротрубочек для транспортировки 

молекул как от основания ресничек к кончику (т. е. анте-

роградного транспорта, который стимулируется кинезино-

выми моторными белками), так и от кончика к основанию

(т. е. ретроградного транспорта, который управляется мотор-

ными белками динеина). Эта транспортная система способна 

перемещать тысячи молекул в секунду в каждой фоторецеп-

торной клетке, включая антероградный транспорт RHO и 

светозависимый транспорт аррестина и трансдуцина [40].

Многие гены, связанные с несиндромальным ПР, 

кодируют белки, которые участвуют в различных аспектах 

цилиарного транспорта. Например, ARL3 и RP2 опос-

редуют локализацию двигательных единиц на кончике 

реснички. Кроме того, IFT опосредуется так называемыми 

IFT-белками (например, IFT140 и IFT172), которые об-

разуют два комплекса (комплекс A и комплекс B), которые 

связывают и транспортируют цилиарный «груз». Более того, 

комплекс BBSome (в котором BBS обозначает синдром Барде —

Бидля) служит адаптером между «грузом» и комплексом 

IFT. Комплекс BBSome состоит из восьми белковых субъ-

единиц (BBS1, -2, -4, -5, -7, -8 (TTC8), -9 и -18). Мута-

ции в субъединицах BBSome обычно вызывают синдром 

Барде — Бидля [41, 42], однако четыре гена, которые кодиру-

ют субъединицы BBSome (BBS1, BBS2, BBS9 и TTC8), а также 

ген, который кодирует ARL6 (белок, который рекрутирует 

комплекс BBSome на мембрану), связаны с несиндромаль-

ным ПР [39, 43, 44].

Транспорт молекул на цилиарном «двигателе» IFT ре-

гулируется «ресничными воротами», специализированной 

цилиарной структурой, расположенной у основания пер-

вичной реснички; эта структура формирует общий барьер 

против диффузии перицилиальных частиц и, следовательно, 

регулирует транспорт в структурно изолированный внеш-

ний сегмент или из него [45]. Функция ворот опосредуется 

Рис. 3. Схематичное отображение цилиарного транспорта: более 
детальное изображение прямоугольной области с номером 1, от-
меченной на рисунке 1
Fig. 3. Schematic representation of ciliary transport. A more detailed 
image of the rectangular area with number 1 in Fig. 1
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переходными волокнами и переходной зоной. Переходные 

волокна (дистальные отростки) прикрепляют ресничку к 

плазматической мембране, а переходная зона представляет 

собой модульную структуру, содержащую Y-образные лин-

керы, которые, как полагают, действуют как «молекулярное 

сито», чтобы ограничить и выбрать вход и выход цилиарного 

груза.

Фоторецепторсвязывающая ресничка структурно и 

функционально аналогична прототипу переходной зоны. 

Тем не менее удлиненная форма этой реснички, вероятно, 

необходима для достижения высокого уровня переноса при 

транспортировке биосинтетического материала, так как при-

близительно 10 % внешнего сегмента обновляется каждый 

день за счет потери и замены материалов на апикальном 

конце клетки. Кроме того, комплекс с ресничными порами, 

который гомологичен комплексу с ядерными порами, функ-

ционирует в качестве активных молекул ворот в основании 

реснички [46]. Два взаимодействующих белковых модуля, а 

именно модули, связанные с синдромом Меккеля/Жубера 

(MKS/JBTS), и нефронофтиз (NPHP) собирают переходную 

зону и контролируют ее функцию транспорта.

Эти модули состоят из нескольких белков, ассоции-

рованных с цилиопатией, и взаимодействуют с соседними 

компонентами переходной зоны (например, комплексом 

BBSome) и комплексом, который содержит белок, коди-

руемый геном RPGR, который составляет 70–90 % случаев 

Х-сцепленного ПР и 10–20 % всех случаев ПР [47]. Белок 

RPGR прикрепляется к соединительной ресничке взаимо-

действующим с RPGR белком 1 (RPGRIP1), для локализации 

которого необходим другой цилиарный белок, белок 7, свя-

занный со сперматогенезом (SPATA7). Дефекты в комплексе 

RPGR-RPGRIP1-SPATA7 приводят к нарушению локализа-

ции определенных опсинов; следовательно, этот комплекс 

играет роль в транспорте специфических опсинов [48]. 

Подробный обзор взаимодействий между RPGR и другими 

цилиарными белками, такими как центросомальный белок 

290 (CEP290), фосфодиэстераза 6D (PDE6D), нефроцистин 

1 (NPHP1), нефроцистин 4 (NPHP4) и Whirlin (WHRN), 

описан R. Megaw и соавт. [47].

Каскад фототрансдукции (передачи зрительного сиг-
нала). Фототрансдукция (передача зрительного сигнала) 

представляет собой каскад последовательных химических 

реакций, запускаемых возбуждением молекулы белка опсина 

фотоном, в результате чего электрический сигнал, который 

передается через зрительный нерв в зрительную зону коры 

головного мозга, приводит к восприятию изображения. Этот 

каскад в значительной степени схож у палочек и колбочек, 

с небольшими отличиями из-за их различных функций в 

условиях сумеречного и яркого освещений (рис. 4).

В палочковых фоторецепторах находится белок родоп-

син (кодируемый геном RHO), который состоит из апопро-

теина опсина и хромофора 11-цис-ретиналя. После захвата 

фотона 11-цис-ретиналь превращается в полностью транс-

ретинальный изомер, который меняет структуру родопсина 

на структуру фотоактивного метародопсина II. Метародоп-

син II активирует трансдуцин, который является G белком 

(кодируемым геном GNAT1), который затем активирует фос-

фодиэстеразу циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 

которая состоит из четырех субъединиц, кодируемых генами 

PDE6A (две субъединицы), PDE6B (одна субъединица) и 

PDE6G (одна субъединица), которая гидролизует цГМФ с 

образованием 5'-ГМФ. Этот процесс снижает концентрацию 

цГМФ в цитоплазме фоторецептора, которая закрывает ка-

тионные каналы с цГМФ, которые в свою очередь состоят 

из 4 белковых субъединиц, кодируемых генами CNGA1 и 

CNGB1 (по 2 субъединицы) в плазматической мембране. Это 

гиперполяризует плазматическую мембрану из-за большого 

снижения внутриклеточной концентрации кальция, что 

приводит к уменьшению выделения глутамата в синапсе 

фоторецептора.

Таким образом, изменение структуры любого из белков, 

участвующих в описываемом процессе, вследствие мутации 

(миссенс, или стоп-кодон, или другая мутация, значительно 

затрагивающая строение или функцию активных сайтов 

белка) влияет на функцию клетки в целом и на возможность 

проводить процесс распознавания зрительного сигнала.

После фототрансдукции система возвращается в ис-

ходное состояние префотоактивации с помощью следующих 

шагов: 1) фосфорилирование метародопсина II с помощью 

родопсинкиназы и последующее связывание аррестина 

(кодируемого геном SAG), который дезактивирует транс-

дуцин [49]; 2) диссоциация полностью транс-ретиналя от 

зрительного пигмента и превращение в 11-цис-ретиналь 

через зрительный ретиноидный цикл (см. ниже); 3) инакти-

вация трансдуцина с помощью ГТФазу-ускоряющих белков 

(в частности, RGS9) с инактивацией тем самым фосфодиэ-

стеразы [50]; 4) возвращение внутриклеточного цГМФ до 

нормальных уровней гуанилатциклазой (кодируемой геном 

GUCY2D), которая активируется белком, активирующим 

гуанилатциклазу (кодируемым генами GUCA1A, GUCA1B и 

GUCA1C) [51]. После того как транс-ретиналь полностью 

диссоциируется от опсина, 11-цис-ретиналь связывается с 

опсином с образованием родопсина, который затем диссо-

циируется от аррестина. Затем родопсин дефосфорилируется 

протеинфосфатазой 2А. Таким образом, в темноте родоп-

син находится преимущественно в нефосфорилированном 

состоянии.

Большинство молекул в каскаде фототрансдукции 

палочек имеют гомолог, который выполняет аналогичную 

функцию в клетках колбочек. Есть два принципиальных 

различия между палочками и колбочками в отношении 

фототрансдукции.

Во-первых, колбочковые клетки экспрессируют не ме-

нее трех разных видов опсина, каждый из которых специфи-

чен, хотя и менее чувствителен к определенной длине волны.

Во-вторых, опсины в клетках колбочек имеют более 

быструю кинетику, чем опсины палочек, и являются поч-

ти ненасыщенными. Хотя функциональные последствия 

Рис. 4. Каскад фототрансдукции, схематическое изображение — 
более подробное отображение прямоугольной области, очерченной 
с номером 3 на рисунке 1. Подробности в тексте
Fig. 4. Cascade of phototransduction, schematic representation — 
a more detailed display of the rectangular region outlined with the num-
ber 3 in Fig. 1. Details are in the text
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этого различия в кинетике не совсем ясны, большинство 

исследований показывают, что более быстрая кинетика в 

колбочках приводит к более короткой фазе восстановления. 

Это связано с более быстрым фосфорилированием активи-

рованных пигментов колбочек с участием белка RGR, более 

высокой скоростью диссоциации полностью транс-ретиналя

и/или с более быстрой кинетикой инактивации трансду-

цина [52]. Гидролиз трансдуцинсвязанного ГТФ является 

реакцией, ограничивающей скорость в клетках палочек; 

однако по сравнению с палочками колбочки содержат в 10 раз 

более высокие концентрации белкового комплекса, уско-

ряющего ГТФазу.

Производное витамина А — 11-цис-ретиналь является 

важным компонентом в каскаде фототрансдукции. Посту-

пающий в организм витамин А (полностью транс-ретинол) 

всасывается из крови, поступает в РПЭ и превращается 

в 11-цис-ретиналь. Зрительный цикл представляет собой 

сложный процесс, который фокусируется на регенерации 

11-цис-ретиналя из полностью транс-ретиналя, образую-

щегося в каскаде фототрансдукции, и происходит одновре-

менно с фототрансдукцией.

После фотоактивации весь транс-ретиналь высвобож-

дается из активированного зрительного пигмента в просвет 

дисков наружного сегмента, где он вступает в реакцию с 

фосфатидилэтаноламином с образованием N-ретинилиден

фосфатидилэтаноламина. Благодаря флиппазной активно-

сти белка ABC (АТФ-связывающей кассеты) транспортера 

ABCR (кодируемого геном ABCA4), весь транс-ретиналь 

высвобождается в цитоплазму фоторецептора, где он вос-

станавливается до полностью транс-ретинола ферментом 

полностью транс-ретинальная дегидрогеназа (кодируется 

генами RDH8, RDH12 и RDH14) [51]. Весь транс-ретинол 

затем транспортируется в субретинальное пространство, 

где он связывается с межфоторецепторным ретиноид-

связывающим белком (IRBP, кодируемый геном RBP3) и 

транспортируется в РПЭ. В цитоплазме клетки РПЭ весь 

транс-ретинол связывается с клеточным ретинолсвязы-

вающим белком (кодируемым геном CRBP1) и повторно 

изомеризуется с помощью каскада, включающего леци-

тин-ретинолацилтрансферазу (LRAT). C помощью белка 

RPE65 (также известного как ретиноид изомерогидролаза), 

ретинального рецептора, связанного с белком G (RGR), и 

11-цис-ретинолдегидрогеназы (кодируемой генами RDH5 и 

RDH11) полученный 11-цис-ретиналь затем транспортиру-

ется в межфоторецепторный матрикс клеточным ретиналь-

дегидсвязывающим белком (CRALBP, кодируемым геном 

RLBP1) и затем транспортируется обратно в цитоплазму 

фоторецептора посредством IRBP. Вернувшись в фоторе-

цептор, 11-цис-ретиналь связывается с опсином с образо-

ванием новой молекулы родопсина. Этот путь, известный 

как канонический зрительный цикл (рис. 5), катализирует 

реизомеризацию ретиналя в клетках палочек.

Недавние исследования показали, что в дополнение 

к вышеупомянутому зрительному циклу у колбочек также 

есть второй, неканонический зрительный цикл, который 

действует в наружных сегментах колбочек и клетках Мюл-

лера (рис. 6). Этот цикл регенерирует 11-цис-ретиналь с 

20-кратной скоростью, хотя все белки в этом цикле еще не 

идентифицированы.

Этот цикл запускается, когда колбочкоспецифический 

опсин фотообесцвечивается и высвобождает весь транс-

ретиналь в цитоплазму клетки, где он затем восстанавлива-

ется до полностью транс-ретинола ретинолдегидрогеназой 

(кодируемой генами RDH8 и RDH14), и колбочкоспецифи-

ческий фермент retSDR1 (кодируемый геном DHRS3). Весь 

транс-ретинол затем связывается с IRBP и транспортируется 

в клетки Мюллера, где дигидроцерамид-десатураза-1 (DES1, 

кодируемая геном DEGS1) катализирует прямую изомериза-

цию всего транс-ретинола с образованием 11-цис-ретинола, 

а также 9-цис-ретинола и 13-цис-ретинола. Поскольку 

реакция изомеризации, катализируемая DES1, является 

обратимой, вновь образованный 11-цис-ретинол подвержен 

повторной изомеризации [53, 54].

Клетка использует два механизма, чтобы уменьшить 

восприимчивость к повторной изомеризации. Во-первых, 

11-цис-ретинол может быть этерифицирован многофунк-

циональной O-ацилтрансферазой (MFAT, кодируемой 

геном AWAT2) с образованием 11-цис-ретинилового эфира, 

во-вторых, вновь образованный 11-цис-ретинол может быть 

захвачен CRALBP. В настоящее время неопределенная ги-

дролаза сложного эфира 11-цис-ретинола (REH) гидролизует 

сложный эфир 11-цис-ретинила с образованием 11-цис-

ретинола. Это происходит только тогда, когда доступен 

CRALBP для связывания 11-цис-ретинола и предотвраще-

ния повторной изомеризации с помощью DES1 (рис. 5). 

При связывании с CRALBP 11-цис-ретинол высвобождается 

в межфоторецепторный матрикс, где он связывает IRBP 

и захватывается наружным сегментом колбочки. Там не-

известный RDH окисляет 11-цис-ретинол с образованием 

11-цис-ретиналя, который затем связывается с опсином, 

Рис. 5. Канонический зрительный цикл в палочках — более деталь-
ное изображение прямоугольной области с номером 4 на рисунке 1
Fig. 5. Canonical visual cycle in rods — a more detailed image of the 
rectangular region with number 4 in Fig. 1

Рис. 6. Неканонический зрительный цикл в колбочках — более деталь-
ное изображение прямоугольной области с номером 5 на рисунке 1
Fig. 6. Non-canonical visual cycle in cones - a more detailed image of 
the rectangular area with number 5 in Fig. 1
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образуя новую молекулу пигмента. Эта конечная реакция 

окисления может происходить в наружных сегментах кол-

бочек, но не в наружных сегментах палочек, таким образом, 

неканонический зрительный цикл специфичен для клеток 

колбочек [55, 56].

Интерфоторецепторное пространство, или матрикс 
(также употребляется межфоторецепторный матрикс), за-

полняет субретинальное пространство, которое простирается 

от наружной пограничной мембраны (т. е. от базальных 

концов клеток Мюллера) до апикальной поверхности РПЭ. 

Внутренний и внешний сегменты фоторецепторных клеток 

также встроены в это пространство [57]. В течение многих 

лет считалось, что межфоторецепторный матрикс просто 

обеспечивает поддержку ткани сетчатки без каких-либо 

других важных функций.

Однако теперь известно, что межфоторецепторный 

матрикс играет важную роль во многих ключевых процессах, 

включая: 1) метаболизм сетчатки и ретиноидов; 2) адгезию 

сетчатки к РПЭ [58–60]; 3) межклеточную коммуникацию с 

точки зрения выделения наружного сегмента и фагоцитоза с 

помощью РПЭ; 4) матричный метаболизм; 5) выравнивание 

и пространственную ориентацию фоторецепторов; 6) синтез 

ростовых факторов и 7) регуляцию транспорта кислорода и 

питательных веществ к фоторецепторным клеткам. Кроме 

того, межклеточный матрикс может также играть ключевую 

роль в образовании клинической картины прогрессирующей 

дегенерации сетчатки.

Межфоторецепторный матрикс состоит из белков 

и углеводов, которые секретируются фоторецепторами и 

клетками РПЭ. Основными компонентами этого матрикса 

являются протеогликаны, гиалуроновая кислота, волокна 

коллагена, эластина и другие белки, такие как фибронектин, 

фибриллин, ламинины и фибулины. Полимеры гиалуро-

новой кислоты образуют очень большие (100–10000 кДа) 

полисахариды, которые соединяются, образуя трехмерную 

ячеистую сеть [57]. Эта сеть связана с клетками Мюллера 

через CD44 и с РПЭ через белки, содержащие участки связы-

вания типа RHAMM (рецептор подвижности, опосредуемой 

гиалуроновой кислотой).

Кроме того, другие компоненты внеклеточного ма-

трикса, такие как SPACR, SPACRCAN, фактор, полученный 

из пигментного эпителия (PEDF), и IRBP, также содержат 

RHAMM-связывающие мотивы и также связаны с сетью 

гиалуроновой кислоты [57].

Три гена (IMPG2, RBP3 и EYS), связанных с несиндро-

мальным ПР, кодируют белки, которые связываются с сетью 

гиалуроновой кислоты [61–64].

SPACRCAN (кодируется геном IMPG2) представляет 

собой протеогликан, который связывает как гиалуроновую 

кислоту, так и сульфат хондроитина и играет несколько 

функциональных ролей, включая организацию межфоторе-

цепторного матрикса и регулирование роста и поддержания 

наружного сегмента фоторецептора.

RBP (кодируемый геном RBP3) является основным рас-

творимым белком в межфоторецепторном матриксе (рис. 7)

и, как обсуждалось выше, играет роль в зрительном цикле. 

У человека ген EYS кодирует человеческий ортолог белка за-

крытых глаз Drosophila и является одним из самых больших 

генов, экспрессируемых в сетчатке (помимо гена USH2A). 

Полученный белок содержит несколько сайтов для присо-

единения гликозаминогликанов боковых цепей; у дрозофилы 

этот белок является внеклеточным белком. Высокая степень 

гомологии между ортологами человека и дрозофилы пред-

полагает, что человеческий белок также функционирует во 

внеклеточном матриксе.

У людей, однако, этот белок, который имеет четыре 

изоформы, может локализоваться в субклеточных отсеках в 

цитоплазме и в аксонеме соединительной реснички. Более 

того, удаление экспрессии EYS у рыбок данио вызывает не-

правильную локализацию белков наружного сегмента фото-

рецепторов, что указывает на функциональную роль также 

в цилиарном транспорте. Кроме того, посттрансляционные 

модификации этого белка могут позволить ему нацеливаться 

на определенные места и проявлять большую аффинность.

Белок RP1 также содержит мотивы, связывающие гиа-

луроновую кислоту, и может взаимодействовать с каркасом 

гиалуроновой кислоты, если он связывается с плазматиче-

ской мембраной фоторецептора [57, 65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В этом обзоре мы представили данные клинических 

характеристик ПР в целом, а также специфических осо-

бенностей генетически определенных подтипов ПР. Эта 

информация может помочь врачу-клиницисту определить 

клинический тип ПР и лучше прогнозировать течение за-

болевания, в конечном итоге предоставляя пациенту мак-

симально возможную информацию относительно прогноза. 

Кроме того, в обзоре обсуждены основные пути, влияющие 

на прогрессирование ПР, а также расположение и функ-

цию вовлеченных белков, тем самым выявлено высокое 

генетическое и клиническое сходство между ПР и другими 

НДС, включая болезнь Штаргардта и дистрофию колбочек. 

В совокупности эти нарушения представляют собой группу 

дистрофий сетчатки со значительным клиническим и гене-

тическим перекрыванием фенотипов. Наше быстрорастущее 

знание затронутых биологических путей дает возможность 

сфокусироваться на отдельных генетических подтипах ПР. 

Эти результаты параллельно с другими стратегиями лечения, 

изучающими применение генной и клеточной терапии, им-

плантации сетчатки или трансплантации с учетом природы 

генетического дефекта, молекулярного патогенеза и степени 

дегенерации, будут определять, какой индивидуальный те-

рапевтический метод наиболее подойдет для пациента с ПР.
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