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РЕФЕРАТ
В настоящее время принято считать, что глаукома являет-

ся мультифакториальным нейродегенеративным заболевани-
ем, в процессе которого возникает гибель ганглиозных кле-
ток сетчатки (ГКС), прогрессирующая оптическая нейропатия 
и нарушение полей зрения.

В ряде крупных многоцентровых исследований последних лет 
убедительно показано, что эффективное снижение внутриглазно-
го давления медикаментозными и хирургическими методами не 
гарантирует длительную стабилизацию глаукоматозного процес-
са, в связи с чем у ряда пациентов продолжает прогрессировать 
нейродегенеративный процесс. Данное обстоятельство опреде-
ляет необходимость поиска новых путей терапии глаукомной оп-
тической нейропатии, одним из которых может стать нейропро-
текция на основе методов клеточной терапии.

Показано, что основным механизмом гибели ГКС при гла-
укоме, как и при других нейродегенеративных заболеваниях, 
является апоптоз. Среди растущего числа выявленных пуско-
вых механизмов апоптоза ГКС выделяются факторы, играю-
щие в этом процессе ведущую роль, особенно блокирующих 
аксоплазматический транспорт нейротрофинов.

Нейротрофины – это семейство структурно и функци-
онально сходных полипептидов, играющих важную роль в 

процессах дифференциации, переживания и регенерации 
нейронов.

Многочисленные исследования свидетельствуют о том, 
что нейротрофические факторы, особенно нейротрофиче-
ский фактор головного мозга (НФГМ) и фактор роста нервов 
(ФРН), значительно повышают выживаемость ГКС в экспери-
ментальных моделях глаукомы.

Установлено, что мультипотентные мезенхимные стромаль-
ные клетки (ММСК) способны выделять большое количество 
биологически активных факторов, в том числе и нейротрофи-
ны, как in vivo, так и в экспериментах in vitro.

ММСК лимбальной зоны глазного яблока фенотипически 
соответствуют мезенхимным стволовым клеткам костного 
мозга. При культивировании они выделяют большое коли-
чество разнообразных цитокинов, интерлейкинов, ростовых 
факторов и могут рассматриваться как претенденты на кле-
точную терапию в лечении глаукомной оптической нейропа-
тии методом трансплантации аллогенных фрагментов лимба.

Ключевые слова: глаукома, апоптоз, нейротрофические 
факторы, мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки.
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At present it is accepted that glaucoma is a multi-factorial 
neurodegenerative disease, in which process there occur a death 
of retinal ganglion cells (RGC), progressive optic neuropathy and 
a visual field loss. 

In recent years, a number of large multicenter studies have 
convincingly shown that the effective reduction of intraocular 
pressure by medication and surgical methods does not guarantee 
a long-term stabilization of the glaucomatous process, and 
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therefore a number of patients have a progression of the 
neurodegenerative process. 

This fact determines the necessity to search new ways of 
glaucoma optic neuropathy therapy, one of these can be the 
neuroprotection based on the methods of cell therapy.  

It is shown that the apoptosis is the primary mechanism of 
RGS death in glaucoma as in other neurodegenerative diseases. 
Currently found a large number of triggers of RGS apoptosis. 
One of the most important is the factor blocking axoplasmatic 
transport of neurotrophins.

Neurotrophins are a family of structurally and functionally 
similar polypeptides that plays an important role in the 
differentiation, survival and regeneration of neurons.

Numerous studies have shown that the neurotrophic factors 
in general, especially brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

and nerve growth factor (NGF) significantly improves the RGC 
survival in experimental models of glaucoma.

It is revealed that multipotent mesenchymal stromal cells 
(MMSC) can release a large number of bioactive factors, including 
neurotrophins, both in vivo, as well as in experiments in vitro.

MMSC of eye limbus phenotypic match the bone marrow-
derived mesenchymal stromal cells. During MMSC culturing they 
secrete a wide variety of cytokines, interleukins, growth-factors. 
Therefore we consider the transplantation of allogenic limbus 
fragments as a candidate for cell therapy in the treatment of 
glaucomatous optic neuropathy.

Key words: glaucoma, apoptosis, neurotrophic factors 
multipotent mesenchymal stromal cells. 
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На сегодня принято считать, 
что глаукома является муль-
тифакториальным нейроде-

генеративным заболеванием, в про-
цессе которого возникает гибель 
ганглиозных клеток сетчатки (ГКС), 
прогрессирующая глаукомная опти-
ческая нейропатия (ГОН) и патоло-
гические изменения полей зрения 
[9]. В ряде крупных многоцентровых 
исследований последних лет убеди-
тельно показано, что эффективное 
снижение внутриглазного давления 
(ВГД) медикаментозными и хирур-
гическими методами не гарантиру-
ет длительную стабилизацию глау-
коматозного процесса и у ряда па-
циентов продолжает прогресси-
ровать нейродегенеративный про-
цесс [14]. Результатом этих исследо-
ваний явилось обоснование ново-
го терапевтического подхода к ле-
чению и профилактике прогресси-
рования глаукомного нейродегене-
ративного процесса – фармакологи-
ческая нейропротекция.

Другим альтернативным или до-
полнительным методом патогене-
тически обоснованного лечения оп-
тической нейропатии при глаукоме 
может стать клеточная терапия. Так в 
работе Crigler L. и соавт. (2006) пока-
зана возможность выделения муль-
типотентными мезенхимными ство-
ловыми клетками (ММСК) большо-
го количества разнообразных сиг-
нальных нейрогенных факторов, в 
том числе нейротрофических [22]. 

В единичных эксперименталь-

ных работах на крысах с индуци-
рованной офтальмогипертензи-
ей установлена выраженная нейро-
протекция ГКС после транспланта-
ции ММСК в полость стекловидного 
тела [29, 30, 32, 50]. При этом авторы 
приводят разноречивые результаты 
своих исследований. 

ЦЕЛЬ

Проанализировать публикации, 
посвященные применению ней-
ротрофических факторов и методов 
клеточной терапии в лечении глау-
комной оптической нейропатии.

Глаукома  
как нейродегенеративное 
заболевание

По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, глаукома – 
основной источник необратимой 
слепоты в мире, ею болеют более 60 
млн. чел., из них около 4 млн. – аб-
солютно слепые [44]. 

Долгое время глаукому рассма-
тривали как обособленное глазное 
заболевание, основным фактором 
риска которого являлось повышен-
ное внутриглазное давление. Имен-
но на достижение гипотензивного 
эффекта были направлены стара-
ния ученых в поисках терапевтиче-
ских и хирургических методов лече-
ния. Однако, несмотря на стабилиза-
цию ВГД, у каждого пятого пациента 

с первичной открытоугольной глау-
комой (ПОУГ) со временем наблю-
дается прогредиентное понижение 
зрительных функций [21], указыва-
ющее на механизмы развития гла-
укомной оптической нейропатии 
(ГОН), не связанные с уровнем ВГД.

Понимание механизмов повреж-
дения зрительного нерва при глау-
коме крайне важно для разработки 
эффективных методов терапии, до-
полняющих общепринятые стандар-
ты лечения. Для этого подразумева-
ется понимание действия не только 
гидродинамических факторов, но и 
клеточных механизмов реагирова-
ния, трансформирующих эти фак-
торы в аксональные повреждения.

В настоящее время все больше ли-
тературных данных накапливается о 
том, что ПОУГ – нейродегенератив-
ное заболевание, при котором по-
теря ганглиозных клеток сетчатки 
(ГКС) связана с первичным повре-
ждением зрительного нерва, ини-
циированным офтальмогипертен-
зией [28, 41, 47]. 

Принято считать, что основным 
патофизиологическим механиз-
мом гибели нейронов при нейроде-
генеративных заболеваниях являет-
ся апоптоз [13]. Его роль в патогене-
зе таких нейродегенеративных за-
болеваний, как болезнь Альцгейме-
ра и болезнь Паркинсона, неодно-
кратно подтверждалась результата-
ми клинических и эксперименталь-
ных исследований [37, 46]. По дан-
ным Quigley H.A. [43], гибель ГКС при 
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глаукоме также связана с апоптозом.
Среди растущего числа выявлен-

ных пусковых механизмов апопто-
за ГКС выделяют факторы, играю-
щие в этом процессе ведущую роль, 
особенно следует отметить блокаду 
аксоплазматического транспорта. 
Так стойкое повышение ВГД приво-
дит к деформации перегородок ре-
шетчатой пластинки, вызывает ком-
прессию аксонов ганглиозных кле-
ток, в результате чего снижается ак-
соплазматический ток и нарушается 
ретроградный аксональный транс-
порт нейротрофических факторов 
к телу ГКС, а их недостаток запуска-
ет механизм патологического апоп-
тоза [5]. 

Установлено, что изменения при 
ПОУГ происходят не только в сет-
чатке и диске зрительного нерва, но 
и на протяжении всего зрительного 
пути [1, 25, 26]. При морфологиче-
ских исследованиях головного моз-
га животных с экспериментальной 
глаукомой установлена выраженная 
атрофия латеральных коленчатых 
тел, причем степень выраженности 
атрофии напрямую зависит от дли-
тельности офтальмогипертензии и 
соответствует клиническим измене-
ниям в диске зрительного нерва [6]. 
Таким образом, центральные ней-

родегенеративные изменения зри-
тельного пути вносят свой суще-
ственный вклад в патофизиологи-
ческие механизмы глаукоматозно-
го прогресса [27], а методы лечения, 
сочетающие гипотензивную и ней-
ропротекторную терапию, направ-
лены на защиту периферических и 
центральных зрительных нейронов 
и сохранение зрительных функций.

Нейротрофический факторы

Нейротрофические факторы 
(НТФ) – семейство крупных поли-
пептидов, которые регулируют вы-
живание, развитие и функцию ней-
ронов. Секретируемые нейрональ-
ными структурами (нейронами, 
глией), они выполняют сигнальную 
миссию в большом спектре физи-
ологических процессов. НТФ осу-
ществляют структурную и функци-
ональную организацию как отдель-
ных клеток мозга, так и нейрональ-
ной сети в целом, являясь регулято-
рами нейрональной пластичности. 
Одна из основных функций НТФ 
связана со способностью противо-
стоять окислительному стрессу и 
апоптозу [8].

В 1951 г. Леви-Монтальчини Р. [7] 
после перерезки волокон симпати-

ческих нервных клеток куриного за-
родыша обнаружила их бурный рост 
при внесении экстракта опухолевых 
клеток. Эти результаты легли в ос-
нову гипотезы о наличии в раковых 
клетках вещества, стимулирующего 
рост нервной ткани, некоего факто-
ра роста. Впоследствии он был на-
зван фактором роста нервов (Nerve 
Growth Factor) и идентифицирован 
в других тканях различных живот-
ных и человека. 

В 1986 г. Леви-Монтальчини Р. со-
вместно с Коэном С. получили Нобе-
левскую премию за пионерские ра-
боты по исследованию фактора ро-
ста нервов и эпидермального росто-
вого фактора [10].

На основании структурной го-
мологичности аминокислотных 
последовательностей НТФ делят-
ся на три подсемейства: собствен-
но «нейротрофины», куда отно-
сятся NGF (Nerve Growth Factor), 
BDNF (Brain Derived Neurotrophic 
Factor), NF-3 (Neurotrophin-3), NF-
4/5 (Neurotrophin-4/5); подсемей-
ство глиального фактора, которое 
включает GDNF (Glial Cell Derived 
Neurotrophic Factor), Neurturin 
(NTR), Artemin (ART), Persephin 
(PSP); а также подсемейство ци-
лиарного фактора, включающего 
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CNTF (Ciliary Neurotrophic Factor), 
LIF (Leukemia Inhibitory Factor) и IL-6 
(интерлейкин-6) [8].

Молекулярные механизмы 
действия нейротрофических 
факторов

Было установлено, что в норме 
ГКС, клетки решетчатой пластинки 
и астроциты головки зрительного 
нерва млекопитающих экспрессиру-
ют рецепторы TrkA, TrkB и p75NTR 
к следующим нейротрофическим 
факторам: BDNF, NGF, NT3 и NT4 [15, 
31, 34]. 

Обнаружена избирательность 
связывания определенного ней-
ротрофина с рецепторами, напри-
мер, NGF предпочтительно взаимо-
действует с Trk-A, а BDNF – с Trk-B, 
тогда как NT-3 – c Trk-C- или с 
Trk-A-рецепторами [20]. В то же вре-
мя все названные выше нейротро-
фины взаимодействуют с «универ-
сальным» рецептором – p75NTR.

Взаимодействуя с Trk-рецепто-
рами, нейротрофины активиру-
ют несколько путей внутриклеточ-
ной передачи сигнала, однако PI3K/
Akt сигнальный путь является осо-
бенно важным для выживания ней-
ронов и синтеза многих клеточ-
ных белков [18]. Связывание НТФ с 
Trk-рецепторами приводит к пре-
образованию фосфатидилинози-
тол-3-фосфата в фосфатидил-ино-
зитол-3,4,5-трисфосфат под дей-
ствием фосфатидилинозитол-3-ки-
назы (PI3K), что приводит к актива-
ции протеинкиназы B (Akt) [49]. Ак-
тивация Akt делает клетки устойчи-
выми к действию апоптотических 
стимулов через фосфорилирование 
и инактивирование проапоптотиче-
ских белков Bad и каспазы-9, а так-
же транскрипционных факторов [4]. 
Так Akt контролирует большой класс 
транскрипционных факторов FOXO 
(Forkhead box, group O) и препят-
ствует их способности индуциро-
вать экспрессию генов смерти.

Роль p75NTR очень сложна, так 
как он является низко-аффинным 
рецептором НТФ, взаимодействует 
с NT-3, NT-4/5, NGF, BDNF [24]. Их 
связывание может привести как к 
апоптозу, так и к выживанию клеток. 
Исследования in vitro показали, что 
одновременная со-экспрессия ре-
цепторов TrkA и p75NTR повышает 

чувствительность нейронов к более 
низким концентрациям НТФ [16, 48].

Защитные свойства 
нейротрофических факторов

Среди большого семейства НТФ 
в последнее время наибольшее вни-
мание исследователей привлекают 
фактор роста нервов (NGF) и ней-
ротрофический фактор головного 
мозга (BDNF).

NGF представляет собой димер, 
содержащий две идентичные субъ-
единицы по 118 аминокислотных 
остатков, с молекулярным весом 
около 26 кДа. В центральной нерв-
ной системе NGF является ключе-
вым нейротрофином, и нарушение 
его регуляции может быть вовлече-
но в патогенез различных нейроде-
генеративных заболеваний, таких 
как болезнь Альцгеймера и рассе-
янный склероз [8].

Одним из важнейших эффектов 
NGF служит ретроградный транс-
порт молекулы по аксону – от си-
наптической мишени-рецептора 
до ядра соответствующего нейрона. 
Экспериментальное снижение уров-
ня NGF (введение анти-NGF-анти-
тел или прерывание ретроградно-
го транспорта по аксону) приводит 
к дегенерации соответствующих 
симпатических и сенсорных ней-
ронов [7].

Применение NGF в животных мо-
делях нейродегенеративных заболе-
ваний предотвращает дегенерацию 
нейронов [17, 38]. Клинические ис-
следования показали, что приме-
нение NGF у пациентов с болезнью 
Альцгеймера приводит к нормали-
зации данных электроэнцефало-
графии и повышению когнитивных 
функций [8].

В экспериментальных исследова-
ниях было установлено наличие вы-
раженного защитного эффект вну-
триглазного применения NGF при 
глаукоме [17].

В литературе имеются данные о 
клиническом применении NGF у 
больных первичной открытоуголь-
ной глаукомой. В рамках этой рабо-
ты на протяжении 3-х мес. наблюда-
лись 3 пациента с далеко зашедшей 
стадией ПОУГ, которым ежедневно 
проводились инстилляции глазных 
капель, содержащих NGF (200 мкг/
мл). Результаты психофункциональ-

ных и электрофункциональных ис-
следований у этих пациентов выя-
вили, что электрофизиологические 
изменения сопровождались улуч-
шением клинических показателей: 
MD (mean deviation) был увеличен 
с 0 до 5% у всех пациентов к концу 
лечения NGF и с 1 до 15,8% через 3 
мес. после прекращения терапии. 
При этом у двоих пациентов пока-
затели остроты зрения и поля зре-
ния остались стабильными спустя 
18 мес. Этот «долгосрочный» эффект 
NGF может быть связан не только с 
противоапоптотической активно-
стью, но и со способностью к обра-
зованию новых нервных путей, так 
как известно, что NGF стимулирует 
нейронную пластичность и регене-
рацию аксонов [35].

BDNF димер с общим молекуляр-
ным весом 27,2 кДа структурно схо-
ден с NGF; идентичность аминокис-
лотной последовательности BDNF 
из свиньи и крысы свидетельству-
ет о его видовой консервативности.

С помощью рекомбинантного 
BDNF человека было доказано суще-
ствование ретроградного аксональ-
ного транспорта BDNF, который в 
последующем был идентифициро-
ван в ипсилатеральной и контра-
латеральной коре переднего мозга, 
латеральном гипоталамусе, структу-
рах locus coeruleus и в других отде-
лах мозга [8].

BDNF обладает выраженными 
нейропротекторными свойствами 
и выполняет важную роль в преду-
преждении развития апоптоза нерв-
ных клеток [7]. В эксперименталь-
ных моделях глаукомы было выяв-
лено, что BDNF принимает активное 
участие в процессах нейротрофи-
ческой регуляции и дизрегуляции. У 
животных в процессе развития экс-
периментальной глаукомы наблю-
дается резкое снижение содержа-
ния BDNF во внутриглазных струк-
турах [45], а его введение или повы-
шение содержания в структурах гла-
за предотвращает развитие повреж-
дения ГКС [33, 40].

При трехкратном интравитреаль-
ном введении BDNF в глаза крыс с 
повышенным в 2,5 раза ВГД после 
второй и третьей инъекций отме-
чалось увеличение выживания ГКС, 
что составило 91,3 и 82,7% соответ-
ственно, и оказалось статистически 
значимым отличием по сравнению 
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с результатами, полученными в кон-
трольной группе [33]. 

В последнее время растет инте-
рес к возможному применению ген-
ной инженерии для доставки BDNF 
к клеткам сетчатки. Достигнуты хо-
рошие результаты в исследованиях 
in vitro: показано, что ГКС, трансфи-
цированные аденоассоциирован-
ным вирусом, способны к выработке 
BDNF. Аналогичные результаты по-
лучены при интравитреальном вве-
дении животным ДНК BDNF с помо-
щью вирусного вектора, выявлен по-
вышенный синтез нейротрофина и 
значительный нейропротекторный 
эффект терапии [7].

Данные исследования показыва-
ют, что повышение уровня НТФ яв-
ляется патогенетически обоснован-
ным и эффективным методом лече-
ния глаукомной оптической нейро-
патии. Однако вопрос о безопасной 
и устойчивой доставке НТФ остается 
камнем преткновения. С данной точ-
ки зрения интересным представля-
ется возможность применения ство-
ловых клеток. 

Клеточная терапия в лечении 
глаукомной оптической 
нейропатии

Клеточная трансплантация счи-
тается новым и одним из самых пер-
спективных методов лечения нейро-
дегенеративных заболеваний.

Предполагается, что стволовые 
клетки способствуют одновремен-
ной активации нескольких меха-
низмов нейропротекции путем се-
креции различных биологически ак-
тивных факторов. С этой точки зре-
ния трансплантированные стволо-
вые клетки теоретически могут быть 
использованы в качестве источника 
нейротрофических факторов. Преи-
муществами данного подхода явля-
ется длительное и локализованное 
влияние, опосредованное несколь-
кими синергически действующими 
факторами [19]. 

Экспериментальные исследова-
ния показали, что трансплантация 
ММСК костного мозга в стекловид-
ное тело крыс с индуцированной 
офтальмогипертензией, вызванной 
прижиганием эписклеральных вен 
либо лазерной фотокоагуляцией 
трабекулярной сети, оказывает зна-
чительную защиту ГКС [29, 30, 32, 50].

Большой интерес представля-
ет работа, проведенная компанией 
Neurotech, которая в 2009 г. объяви-
ла об окончании второй фазы кли-
нических исследований по приме-
нению клеточной терапии при воз-
растной макулодистрофии. Компа-
ния разработала имплант, основан-
ный на инновационной техноло-
гии инкапсуляции клеточных куль-
тур (Encapsulated Cell Technology) 
под названием NT-501.

Имплант является небольшой 
трубкой (6 мм), которая имеет полу-
проницаемую мембрану, позволяю-
щую секретировать белковый про-
дукт (CNTF, цилиарный нейротро-
фический фактор), находящийся 
внутри генетически модифициро-
ванных клеток. Его капсула, с одной 
стороны, позволяет кислороду и пи-
тательным веществам диффундиро-
вать внутрь трубки, а с другой – явля-
ется барьером для иммунных факто-
ров организма. NT-501 имеет петлю, 
с помощью которой он подшивается 
к склере после введения в витреаль-
ную полость, соответственно, при 
необходимости его возможно экс-
плантировать [11].

Данное исследование открывает 
большие возможности для клеточной 
терапии глазных заболеваний, одна-
ко в литературе встречаются данные 
о том, что интравитреальное введе-
ние препаратов чревато серьезными 
осложнениями, такими как отслой-
ка сетчатки, гемофтальм, эндофталь-
мит, стерильный эндофтальмит, вто-
ричная глаукома, катаракта [23].

В последние годы значительный 
интерес трансплантологов прояв-
ляется к терапии посредством ис-
пользования клеточно-тканевых 
трансплантатов с заданными функ-
циональными свойствами, так в на-
стоящее время разработана техни-
ка одномоментной сквозной кера-
топластики и пересадки лимбаль-
ных трансплантатов, прошедших 
стадию прекультивирования и об-
ладающих иммуносупрессивными 
свойствами. Эта методика обеспе-
чивает биологическую защиту и по-
вышение выживаемости сквозных 
трансплантатов роговицы, что выра-
жается в меньшей потере эндотели-
альных клеток и большей доли про-
зрачных приживлений [3].

Предварительное культивирова-
ние способствует наращиванию кле-

точной массы и повышению регуля-
торных резервов и регенерацион-
ных возможностей культивируемых 
клеток. Посредством культивирова-
ния в средах специально подобран-
ного состава обеспечивается пре-
дифференцировка ММСК в задан-
ном направлении с целью восполне-
ния в зонах повреждения дефицита 
тканеспецифичных белков и регуля-
торных пептидов [12].

Известно, что мезенхимные клет-
ки лимба относятся к истинным 
ММСК [24, 42] и могут быть исполь-
зованы в клинике глазных болезней 
как альтернатива костномозговым 
ММСК [2]. В работе Liang C.M. с соавт. 
(2014) было показано, что лимбаль-
ные ММСК способны выделять ней-
ротрофические факторы и оказывать 
нейропротекторное действие [39].

Hani Levkovitch-Verbin, Ofer 
Sadan с соав. (2010) был разрабо-
тан новый протокол культивирова-
ния ММСК, направленный на индук-
цию секреции нейротрофических 
факторов [36].

Эти данные позволяют предпо-
ложить возможность транспланта-
ции аллогенных фрагментов лим-
ба для нейропротекторной терапии 
глаукомы.

ВЫВОДЫ

Проанализировав достаточно 
большое количество публикаций, 
посвященных исследованию ней-
ротрофических факторов в иници-
ации, течении и лечении глауком-
ной оптической нейропатии, мы 
пришли к следующим выводам:

1. В большом количестве публи-
каций представлена доказательная 
база, свидетельствующая о важной 
роли НТФ в патогенезе глаукомной 
оптической нейропатии.

2. В экспериментальных и клини-
ческих исследованиях достоверно 
продемонстрирован выраженный 
нейропротекторный эффект НТФ 
в развитии глаукомной оптической 
нейропатии.

3. Остается нерешенной пробле-
ма безопасной и эффективной до-
ставки НТФ к клеткам-мишеням гла-
за при глаукомной оптической ней-
ропатии.

4. ММСК в составе аллогенных 
лимбальных трансплантатов спо-
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собны вырабатывать большое коли-
чество цитокинов и разнообразных 
ростовых факторов, включая ней-
ротропные изоформы, в связи с чем 
они могут рассматриваться как пре-
тенденты клеточной терапии в ле-
чении глаукомной оптической ней-
ропатии.
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