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В последние годы все чаще первичную открытоугольную глаукому рассматривают как нейродегенеративное заболева-

ние. Развитие нейродегенерации при глаукоме обусловлено множеством факторов и путей гибели ганглионарной клетки 
как непосредственно связанных с митохондриями (старение организма, влияние мутаций генов, окислительный стресс, эк-
сайтотоксичность), так и опосредованно влияющих на развитие апоптоза (Fas-опосредованный сигнальный путь, воздей-
ствие нейротоксичных белков: бета-амилоида и тау-белка). Определение роли митохондриальной дисфункции при глауко-
ме позволит разобраться в механизме развития данного заболевания, новых возможностях ранней диагностики и патогене-
тического лечения с целью прекращения прогрессирования оптической нейропатии. 
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THE ROLE OF MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION IN GLAUCOMA 

 
In recent years, primary open-angle glaucoma has been treated as a neurodegenerative disease. Glaucomatous neurodegenera-

tion development combines many factors and pathways of the death of ganglionic cells both directly related to the mitochondria (ag-
ing, the effect of gene mutations, oxidative stress, excitotoxicity) and indirectly influencing the development of apoptosis (Fas-
mediated signaling pathway proteins neurotoxic effects: beta-amyloid and tau-protein). Determination of the role of mitochondrial 
dysfunction in glaucoma, allows to understand the mechanism of this disease, new possibilities of early diagnosis and pathogenetic 
treatment, in order to stop the progression of optic neuropathy. 
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Ввиду высокой распространенности и 

тяжести исходов заболевания проблема глау-
комы является одной из наиболее актуальных 
и важных в офтальмологии и имеет большое 
медико-социальное значение. В мире глауко-
мой страдает более 60 млн. человек, причем 
это число возрастает из года в год. По данным 
крупных эпидемиологических исследований 
показатель слепоты вследствие глаукомы ва-
рьирует от 5,2 до 10,05 млн. человек. По дан-
ным Минздрава, в России в 2006 и 2007 годах 
зарегистрировано 1,025 млн. больных глауко-
мой. За 10 лет в нашей стране уровень слепо-
ты возрос в 3 раза [7,39].  

В последние годы первичную открыто-
угольную глаукому (ПОУГ) рассматривают 
как нейродегенеративное заболевание, харак-
теризующееся изменениями не только сетчат-
ки и зрительного нерва, но вышележащих от-
делов зрительного пути [5,11,12,13,33,40]. 
Важным фактором развития ПОУГ является 
митохондриальная дисфункция как пораже-
ние основной энергетической единицы клеток 
[24,50]. На сегодняшний день установлено, 
что митохондриальными заболеваниеми стра-
дает в среднем 1 из 10000 взрослых жителей 
планеты [38]. 

Митохондрия – это внутриклеточная 
морфологически динамическая органелла, вы-
рабатывающая энергию в виде аденозинтри-
фосфата (АТФ) в результате окислительного 
фосфорилирования различных субстратов. Она 

играет важную роль в тканевом дыхании, 
внутриклеточной сигнализации, апоптозе, 
промежуточном метаболизме, а также в мета-
болизме аминокислот, липидов, холестерина, 
стероидов и нуклеотидов [28,43,44,45]. 

Недавнее исследование представляет 
убедительные доказательства, что митохон-
дрии являются отдаленными потомками ар-
хибактерий, имеют общего эволюционного 
предка по линии морских бактерий, извест-
ных как SAR11 и, возможно, являющихся са-
мой богатой группой микроорганизмов на 
Земле [37]. Т.е. митохондрии произошли от 
планктонных морских архибактерий, которые 
внедрились в первобытные эукариотические 
клетки и постепенно превратились в эндосим-
бионтов [16]. 

Митохондрии – единственные органел-
лы, имеющие собственную ДНК (мтДНК), 
которая кодирует некоторые субъединицы 
комплексов окислительного фосфорилирова-
ния и ядерную ДНК (яДНК) клетки. В норме 
все митохондрии в клетке имеют одинаковую 
копию ДНК (гомоплазмия). Однако в мито-
хондриальном геноме могут происходить му-
тации мтДНК, которые приводят к наруше-
нию выработки энергии и в конечном счете к 
гибели клетки [15, 36]. Они подразделяются 
на две группы: точечные мутации белков, 
тРНК, рРНК в кодирующих областях, которые 
часто наследуются по материнской линии, 
или же структурные перестановки – дуплика-
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ции и делеции, которые обычно являются 
спорадическими. В одной клетке могут сосу-
ществовать митохондрии с мутированной и 
немутированной ДНК (гетероплазия) [29]. 
При этом нормальная ДНК может компенси-
ровать патологический эффект мутации. За 
счет неизмененных митохондрий клетка мо-
жет функционировать до момента достижения 
«порогового эффекта тканевой чувствитель-
ности». При повышении порога поведение 
клетки изменяется, что сопровождается 
нарушением энергетики и, соответственно, 
определенными клиническими расстройства-
ми [10,18]. Естественно, в худшем положении 
оказываются клетки, которые потребляют 
много энергии: мышечные волокна, кардио-
миоциты и нейроны [47]. 

При глаукоме апоптоз является важным 
механизмом развития необратимых измене-
ний ганглионарных клеток сетчатки [1]. За-
пуск программы апоптоза может иницииро-
ваться множеством факторов как непосред-
ственно связанных с митохондриями (старе-
ние организма, влияние мутаций генов, окис-
лительный стресс, эксайтотоксичность), так и 
опосредованно влияющих на развитие 
апоптоза (Fas-опосредованный сигнальный 
путь, воздействие нейротоксичных белков: 
бета-амилоида и тау-белка) и в настоящее 
время выделить пусковой механизм для каж-
дого из них достаточно сложно [3,8,22,31,32]. 
Тем не менее существуют убедительные дока-
зательства того, что центральную роль в про-
цессах апоптоза нервной клетки играют мито-
хондрии [2,4]. 

При нейродегенеративных заболеваниях 
митохондрии «контролируют» процесс гибели 
нервных клеток [30]. При повреждении участ-
ков клетки сигналы сходятся на митохондриях, 
вызывая повышение проницаемости обеих 
мембран, снижение мембранного потенциала и 
высвобождение белков апоптоза – AIF 
(апоптозиндуцирующего фактора), SMAC 
(second mitochondria-derived activator of 
caspases) и некоторых прокаспаз – из межмем-
бранного пространства. Наряду со специфиче-
скими апоптозными белками в цитоплазму вы-
ходит цитохром С, который связывается с 
Apaf-1 (apoptotic protease activating factor-1) и 
формирует так называемый апоптозный ком-
плекс, инициирующий активацию каспазного 
каскада [14,44]. 

Как и при других нейродегенеративных 
расстройствах увеличение возраста является 
фактором риска заболеваемости глаукомой 
[19,20,42]. В эксперименте на крысах было 
продемонстрировано, что ганглионарные во-

локна зрительного нерва в большей степени 
страдают у старых крыс в сравнении с моло-
дыми особями при ишемическом воздействии 
на зрительный нерв, а также длительное воз-
действие повышенного ВГД приводит к 
накоплению продуктов гликолиза в сетчатке у 
старых крыс, возможно, в результате увели-
чения «окислительного стресса» [46]. 

С возрастом происходит изменение 
гидродинамических показателей глаза, воз-
можно развитие офтальмогипертензии в ре-
зультате снижения увеосклерального оттока, 
дегенерации трабекулярной сети и др., что 
может привести к повреждению целостности 
ганглионарных клеток сетчатки (ГКС), по-
вреждая митохондрии [17,21]. 

Поскольку развитие глаукомы связано 
не просто с повышением внутриглазного дав-
ления, но и с его постоянным колебанием в 
течение суток, то после периода кислородного 
голодания кровоток возобновляется, что вро-
де бы должно уменьшить патологические про-
цессы. Однако на самом деле приток кислоро-
да после ишемии усугубляет негативные про-
цессы в клетках, ибо при реперфузии концен-
трация веществ, восстановителей кислорода, в 
ткани резко возрастает, что способствует до-
полнительной мощной генерации активных 
форм кислорода в митохондриях. Это объясня-
ет быстрое прогрессирование глаукомы у па-
циентов с выраженными частыми колебаниями 
внутриглазного давления [9]. 

Постоянно проводятся работы по изу-
чению мутаций митохондриального и ядерно-
го геномов, приводящих к развитию глаукомы 
[25,27,52]. Путь от возникновения мутации в 
митохондриях до клинического проявления 
заболевания во многом неясен. Предполагает-
ся, что возникновение мутаций мтДНК при-
водит к накоплению активных форм кислоро-
да (АФК) и изменению кальциевого обмена, 
активации митохондриальных пор, повыше-
нию их проницаемости, а в итоге – к апоптозу 
[26]. К примеру, белковым продуктом гена 
MYOC является секреторный белок миоци-
лин. Показано, что измененный миоцилин 
является причиной деполяризации митохон-
дриальных мембран, что делает их более уяз-
вимыми к факторам окислительного стресса и 
обуславливает гибель клеток путем апоптоза 
[51]. OPA1 является ядерным геном, кодиру-
ющим белок внутренней мембраны митохон-
дрий, необходимый для поддержания струк-
туры и функции митохондриальной сети не-
рвов (митохондриального хондриома). Мута-
ции в гене ОРА1 ответственны за возникно-
вение нескольких заболеваний органа зрения, 
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основными из которых являются аутосомно-
доминантная атрофия зрительных нервов и 
первичная открытоугольная глаукома [23,48]. 

На сегодняшний день имеется много 
научных работ о роли окислительного стресса 
в гибели ГКС [34,35,49]. В период окисли-
тельного стресса значительно возрастает кон-
центрация межклеточного нейротрансмиттера 
глутамата, потому что свободные радикалы 
кислорода нарушают процесс абсорбции глу-
тамата астроцитами. В свою очередь увеличе-
ние концентрации глутамата вносит вклад в 
гибель ГКС, взаимодействуя с расположен-
ными на их поверхности NMDA-рецепторами 
(NMDA – N-methyl-D-L-aspartate), что вызы-
вает «перевозбуждение» нейронов (феномен 
эксайтотоксичности) и воспринимается ГКС 
как ошибочная информация. Чрезмерная ак-

тивация этих рецепторов приводит к избы-
точному поступлению ионов кальция (Са2+) в 
нейроны через открывающиеся каналы, акти-
вируется синтез оксида азота, еще более воз-
растает образование свободных радикалов 
кислорода, стимулируется выработка ряда 
протеинкиназ. Все эти процессы приводят к 
запрограммированной гибели ганглиозных 
клеток – апоптозу [6,41]. 

Выводы 
Таким образом, митохондрия играет 

ключевую роль в процессе старения, апоптоза 
и нейродегенеративных расстройствах при 
глаукоме. Митохондриальная дисфункция 
влияет на работу энергетического обмена в 
клетках, что в конечном счете приводит к ги-
бели нейронов и сопровождается глаукомной 
нейрооптикопатией.  
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ВИТАЛЬНЫЕ КРАСИТЕЛИ В ИНТРАОКУЛЯРНОЙ ХИРУРГИИ  
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Применение витальных красителей в офтальмохирургии позволяет облегчить деликатное удаление интраокулярных 

мембран, улучшить исход операций. Авторы представили современную информацию о свойствах, показаниях, токсических 
эффектах витальных красителей в интраокулярной хирургии. 

Ключевые слова: витальные красители, офтальмохирургия, визуализация. 
 

Z.R. Yanbukhtina, T.R. Mukhamadeev, B.M. Aznabaev 
VITAL DYES FOR INTRAOCULAR SURGERY 

 
Vital dyes in ophthalmic surgery facilitates the delicate removal of intraocular membranes, improving the surgical outcomes. 

The authors presented the latest information on properties, indications, toxic effects of vital dyes in intraocular surgery. 
Key words: vital dyes, ophthalmic surgery, visualization. 
 


