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Коррекция митохондриальной дисфункции 
как основа нейропротекции при глаукоме

©  И. Р. Газизова

G Нарушение функций митохондрий, отвечающих за энергетический метаболизм клетки, играет 
определенную роль в развитии нейродегенеративных заболеваний посредством прямого участия в 
ряде клеточных процессов. В статье представлен обзор данных литературы о современных способах 
и средствах коррекции нарушения функций митохондрий при глаукоме, проанализирован ряд фунда-
ментальных исследований, направленных как на возможность проведения заместительной терапии, 
так и выявления способов протекции митохондрий от агрессивного воздействия свободных радика-
лов. Одним из самых перспективных направлений исследований в этом направлении является экс-
периментальное изучение возможности генной терапии дисфункции митохондрий. 
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В последние годы первичную открытоуголь-
ную глаукому (ПОУГ) относят к нейродегене-
ративным заболеваниям [1, 2, 15]. Основной 
причиной развития нейрооптикопатии и гибели 
аксонов зрительного нерва при глаукоме приня-
то считать повышенное внутриглазное давление 
(ВГД). Заболевание развивается с возрастом и 
характеризуется прогрессивным течением. Не-
смотря на многочисленные исследования особен-
ностей этиологии и патогенеза и очевидные успе-
хи в диагностики и лечении ПОУГ, у большинства 
больных с длительным течением глаукомы даже 
на фоне нормализованного уровня офтальмо-
тонуса установлено прогрессивное ухудшение 
зрительных функций с переходом заболевания 
в более тяжелую стадию. Актуальным вопро-
сом офтальмологии является изучение таких 
факторов прогрессирования этого заболевания, 
как нарушение процессов тканевого дыхания и 
перекисного окисления липидов, окислительно-
восстановительных реакций. Все вышеперечис-
ленные патогенетические изменения возника-
ют при нарушениях функции митохондрий, как 
основной энергетической единицы клетки [7, 
8, 40, 62]. В последние годы выявлена ведущая 
роль именно митохондрий в старении, апоптозе и 
нейродегенеративных расстройствах. Исследова-
тели, занимающиеся данной проблемой, считают, 
что митохондриальная патология является базой, 
на основе которой развиваются многие сочетан-
ные заболевания, а некоторые из них протекают 
более тяжело [7, 8, 14, 40]. При болезнях Паркин-

сона и Альцгеймера первичное патогенетическое 
поражение митохондрий уже доказано [33]. 

Клетка с поврежденными митохондриями не 
способна производить достаточное количество 
энергии для своей жизнедеятельности, не может 
поддерживать необходимый уровень кальция и 
вырабатывает повышенное количество поврежда-
ющих ее молекул-окислителей [21, 52, 55]. Вместе 
с тем иностранные авторы, отводя «окислительно-
му стрессу» одну из важных ролей в развитии ней-
родегенеративных заболеваний, не спешат приме-
нять антиоксиданты в их лечение [55]. На первом 
месте стоит задача протекции митохондрий как 
основного источника активных форм кислорода 
(АФК) [34]. 

В данной статье представлена попытка обоб-
щения результатов современных изысканий спо-
собов и средств нейропротекции при первичной 
открытоугольной глаукоме. При этом сделан ак-
цент на патогенетические механизмы, через ко-
торые митохондриальная дисфункция может при-
водить к гибели аксонов зрительного нерва, и, 
следовательно, на возможности коррекции этих 
нарушений.

Роль дисфункции митохондрий в гибели 
аксонов зрительного нерва при глаукоме

Митохондрия  — внутриклеточная органелла, 
продуцирующая АТФ и содержащая уникальный 
геном, наследуемый по материнской линии. При-
чин для возникновения нарушений функций ми-
тохондрий множество. С возрастом происходит 
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накопление мутантной митохондриальной ДНК 
(мтДНК), повышение их делеции и точковых мута-
ций [33, 40]. При биологическом старении также 
происходит активация свободно-радикального пе-
рекисного окисления липидов клеточных мембран. 
В эксперименте на крысах было продемонстриро-
вано, что ганглионарные волокна зрительного не-
рва в большей степени страдают у старых крыс в 
сравнении с молодыми особями при длительном 
воздействии повышенного ВГД [58]. Авторы пред-
полагают, что возрастное снижение митохондри-
ального дыхания и функции окислительного фос-
форилирования и связанное с этим увеличение 
свободных радикалов могут лежать в основе по-
вышенной восприимчивости зрительного нерва к 
повреждающим воздействиям [62]. Возможно ге-
нетически детерминированное снижение функций 
митохондрий. Экспрессия миоцилина обнаружена 
в астроцитах головки зрительного нерва, что в 
случае мутации гена миоцилина может привести 
к деполяризации митохондриальных мембран [63].

Структурно-функциональные изменения ми-
тохондрий приводят к снижению продукции АТФ 
и чрезмерной продукции АФК [30]. Митохондрии 
являются главным источником создания супе-
роксидных анионов в клетках. В ходе транспорта 
электронов к молекулярному кислороду от 1 до 5 % 
электронов в цепи дыхания теряются, участвуя 
в формировании супероксид-аниона. На сегод-
няшний день имеется множество научных работ о 
роли «окислительного стресса» в гибели аксонов 
зрительного нерва при ПОУГ [19, 38, 57, 65]. Им-
муногистохимическими методами показано, что 
свободные радикалы повреждают ДНК ганглио-
нарных клеток сетчатки [52]. Повышение антиок-
сидантной защиты было выявлено в эксперименте 
на крысах, при моделировании офтальмогипер-
тензии путем длительного введения в переднюю 
камеру глаза гиалуроновой кислоты. Активность 
супероксиддисмутазы (СОД) в глазах с экспери-
ментальной глаукомой была в 5 раз выше, чем в 
парных глазах [38]. 

При изменении разности потенциалов на вну-
тренней и внешней мембранах митохондрий про-
исходит увеличение уровня Са2+ в цитоплазме. 
Нарушение гомеостаза кальция является пуско-
вым механизмом в развитии нейродегенерации, 
происходящей по механизму «метаболической» 
эксайтотоксичности. Исследователями было об-
наружено повышение уровня глутамата в стекло-
видном теле при глаукоме как в эксперименте, так 
и в клинических исследованиях [43]. Кроме того, 
чувствительность к глутамату ганглионарных 
клеток сетчатки при явлении эксайтотоксичности 

увеличивается в нейронах с митохондриальной 
дисфункцией [60].

Увеличение проницаемости митохондриаль-
ных мембран влечет за собой высвобождение 
активаторов каспаз и запуск физиологически 
заложенной смерти клетки в результате апоп-
тоза. При нейродегенеративных заболеваниях 
митохондрии «контролируют» процесс гибели 
нервных клеток [10, 56]. На сегодняшний день 
накоплены доказательства того, что апоптоз 
является важным механизмом необратимых из-
менений ганглионарных клеток сетчатки при 
глаукоме. Исследователи показали, что апоптоз 
наблюдается в аксонах зрительного нерва у жи-
вотных с экспериментальной глаукомой [13, 56]. 
Также доказано наличие апоптозных нейроцитов 
сетчатки глаза у больных ПОУГ [32]. АФК и Са2+ 
открывают митохондриальную пору, что вызыва-
ет набухание митохондрий, повреждение их на-
ружной мембраны и выход в цитоплазму цитох-
рома С  — активатора каспаз. При поступлении 
апоптотического сигнала происходит транслока-
ция апоптоз-индуцирующего фактора из мито-
хондрии в цитоплазму, а затем в ядро [21, 59]. 

Можно предположить, что нарушение функций 
изучаемых органелл играет определенную роль в 
развитии глаукомы посредством прямого участия 
в ряде клеточных процессов. Митохондриальная 
дисфункция усугубляется у пожилых людей, вле-
чет за собой явления «окислительного стресса» и 
эксайтотоксичности. Врожденные или приобре-
тенные функциональные нарушения митохондрий 
могут снижать толерантность аксонов зрительно-
го нерва к воздействию ВГД.

Биоэнергетические основы нейропротекции 
при глаукоме

Ключевым звеном комплекса, ответственного 
за клеточный энергообмен (биоэнергетику), яв-
ляется митохондрия. В основе лежит уникальная 
способность накапливать выделяющуюся в ходе 
переноса электронов энергию в виде макроэрги-
ческих фосфатных соединений (АТФ, креатинфос-
фат и др.). При нарушении функций митохондрий 
происходит снижение продукции энергии для под-
держания жизнедеятельности клетки [29, 41].

Биоэнергетические методы нейропротекции, 
основанные на процессах энергоснабжения, ока-
зались успешными в экспериментах на лабора-
торных животных при моделировании нейро-
дегенеративных заболеваний [9, 12, 45, 51, 53]. 
Заместительную терапию креатином и АТФ про-
водили и на выделенных нейроцитах зрительного 
нерва [27, 31]. Эффект нейропротекции был крат-
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косрочный, но при этом значительно увеличива-
лась устойчивость клетки к острой гипоксии. 

Повышение энергообеспечения нейронов, или 
биоэнергетика, является перспективным ней-
ропротекторным направлением [54]. На модели 
острой ишемии/реперфузии сетчатки при введении 
никотинамида снижалось повреждающее действие 
гипоксии на аксоны зрительного нерва. Никотина-
мид является предшественником НАДН, который 
является субстратом для комплекса I в электрон-
транспортной цепи митохондрий [26]. В экспери-
ментах на крысах при моделировании повышенного 
офтальмотонуса авторы показали нейропротектив-
ные свойства коэнзима Q10. Он является кофак-
тором электрон-транспортной цепи митохондрий, 
снижает уровень свободных радикалов и участвует в 
регуляции проницаемости митохондриальных мем-
бран [42, 49]. Лекарственные компоненты, как пра-
вило, включают в себя группы препаратов, перено-
сящих электроны в дыхательной цепи (витамины К1 
и К3, коэнзим Q10, янтарную кислоту, цитохром С); 
кофакторы энергообмена (витамины РР, В1, В2, ли-
поевую кислоту, биотин, карнитин); уменьшающие 
степень лактат-ацидоза (димефосфон). При этом 
на первое место по значимости выдвигаются такие 
препараты как L-карнитин, коэнзим Q10, цитохром 
С и их комплексы с другими лекарственными сред-
ствами [8].

Подходы к защите аксона зрительного нерва 
от свободных радикалов

В 2003 г. под руководством академика В. П. Ску-
лачева начата разработка нового митохондриально-
адресованного антиоксиданта. Среди тестируемых 
соединений  — липофильные катионы (например, 
ионы фосфония), способные адресно проникать 
в митохондрии, движимые электрическим полем 
на митохондриальной мембране. Эти разработки 
основаны на хемиосмотической гипотезе П. Мит-
челла, постулировавшего наличие разности элек-
трических потенциалов на мембране митохондрий. 
В 1974 г. такие соединения были названы извест-
ным американским биохимиком Д. Грином «ионами 
Скулачева». Было сконструировано и синтезирова-
но вещество SkQ1, эффективность которого оказа-
лась выше предыдущих аналогов в сотни раз [44].

Высокая терапевтическая активность глаз-
ных капель, содержащих митоходриально-
адресованный антиоксидант, показана при 
экспериментальной глаукоме. У кроликов с ин-
дуцированной глаукомой после инстилляции 
пластохинонилдецилтрифенилфосфония бро-
мида (ПДТФ) снижалось ВГД по сравнению с 
интактными глазами. Данное митохондриально-

направленное соединение оказывало и выражен-
ный нейропротективный эффект на аксоны зри-
тельного нерва. Отмечена полная сохранность 
аксонов преламинарной зоны зрительного нерва. 
ПДТФ легко проникает через бислойную фосфо-
липидную мембрану митохондрий, электрофоре-
тически накапливается на внутренней мембране 
и оказывают высокую антиоксидантную актив-
ность [4].

На сегодняшний день, накоплено множество 
доказательств успешного применения антиокси-
дантов при лечении ПОУГ [3, 6, 22, 55, 57]. Так 
показано, что естественные антиоксиданты (на-
пример, препарат Эрисод), содержащие СОД  — 
ключевой фермент антиоксидантной защиты в 
организме, предотвращают развитие адреналин-
индуцированной глаукомы у кроликов [5]. 

С целью нейропротекции и повышения уров-
ня антиоксидантной защиты было апробировано 
экзогенное введение ферментов (каталазы) при 
воспалении зрительного нерва в эксперименте. 
Однако это вызывало ряд неудобств. Во-первых, 
вводить каталазу необходимо было ежедневно, 
учитывая период полураспада. Во-вторых, моле-
кула фермента имеет большой молекулярный вес 
и проходит через гемато-энцефалический барьер 
(ГЭБ) только в активный период воспаления [36, 
50]. В связи с этим был найден способ повысить 
синтез эндогенных антиоксидантных фермен-
тов  — доставка в клетку вирус-опосредованной 
комплементарной ДНК (кДНК), кодирующей син-
тез каталазы. В эксперименте in vitro было про-
демонстрировано, что в эндотелиальных клетках 
человека через 1 день после ведения комплекса 
вирусной кДНК каталазы уровень этого фермента 
увеличивается в четыре раза со сравнению с ис-
ходной [18].

Значительный эффект защиты аксонов зритель-
ного нерва от свободных радикалов достигнут при 
вирус-опосредованной передаче генов каталазы in 
vivo в экспериментальных условиях у животных с 
воспалением зрительного нерва [23]. Рекомбинант-
ный адено-ассоциированный вирус (АВВ), содержа-
щий человеческий ген каталазы, вводили в головку 
зрительного нерва правого глаза мышей с невритом. 
Даже через 1 месяц активность каталазы была уве-
личена примерно в два раза. После инъекций отме-
чалось уменьшение демиелинизации на 38 %, отека 
зрительного нерва на 29 %, клеточной инфильтра-
ции на 34 %, нарушений ГЭБ на 64 % [24]. 

Все же, говоря об антиоксидантной защите при 
глаукоме, на первом месте стоит задача протек-
ции митохондрий как основного источника АФК в 
клетке [39, 55]. 
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Регуляция гомеостаза Са2+ при глаукоме
С прошлого века известно, что блокаторы каль-

циевых каналов обладают нейропротекторными 
свойствами. Как сообщается, нифедипин способ-
ствует  усилению глазного кровотока [64]. При 
длительном лечении препаратами данной группы 
наблюдается положительный эффект в стаби-
лизации полей зрения у больных с компенсиро-
ванной глаукомой [20]. Повышается контрастная 
чувствительность, замедляется прогрессирование 
глаукомной нейрооптикопатии.

Эксайтотоксичность (от англ. excitotoxicity  — 
токсичность, развивающаяся при возбужде-
нии) — пусковой механизм апоптотической гибели 
зрительного нерва при глаукоме в результате чрез-
мерной стимуляции нейронов нейромедиатором 
глутаматом. Основой патологии при эксайтоток-
сичности является нарушение кальциевого гомео-
стаза и активация NMDA-рецепторов (NMDA — 
N-метил-D-аспартат). «Кальциевая перегрузка» 
нейронов и активация Са2+-зависимых процессов 
ведет к значительным изменениям в митохондри-
ях, неконтролируемому действию свободных ради-
калов и необратимой клеточной гибели [60]. 

Считается, что антагонисты NMDA-рецепторов 
снижают эксайтотоксичность путем стабилизации 
клеточных мембран, дестабилизированных при 
митохондриальной дисфункции и снижении про-
дукции АТФ [46, 61]. В эксперименте на живот-
ных при длительном повышении ВГД отмечалось 
замедление гибели аксонов зрительного нерва 
при введении мемантина (антагонист медиаторов 
NMDA-рецепторов) [25]. У обезьян длительно со-
хранялись зрительные функции, при регистрации 
электроретинограммы были выявлены лишь не-
значительные изменения [25]. 

Возможности контроля апоптоза
Альтернативным подходом в нейропротекции 

является активизация антиапоптических белков 
(регуляторов апоптоза) семейства Bcl-2. В экспе-
рименте in vivo продемонстрировано данное каче-
ство у низкомолекулярного белка 5-S-GAD [28].

В эксперименте исследовалась возможность 
контроля основных звеньев апоптозного каска-
да и сокращения гибели ганглионарных клеток 
сетчатки при генной терапии [16]. На модели экс-
периментальной глаукомы у крыс для достав-
ки антиапоптотических генов сетчатки был ис-
пользован рекомбинантный вектор на основе 
аденоассоциированного вируса (AAВ). При ин-
травитреальном введении AAВ-вектора с геном, 
кодирующим синтез антиапоптического белка, 
последний был обнаружен в клетках сетчатки: 

фоторецепторах, пигментном эпителии, ганглио-
нарных волокнах. Антиапоптотический белок Bcl-
XL является членом Bcl-2 семейства и синтези-
руется с участием митохондриальных ферментов. 
AAВ вектор-опосредованная экспрессия Bcl-XL в 
ганглионарных волокнах сетчатки у крыс приве-
ла к мощной нейропротекции зрительного нерва. 
Аксоны зрительного нерва при морфологическом 
исследовании оставались нетронутыми повышен-
ным ВГД [34]. 

Также было проведено исследование возмож-
ности контроля активации каспаз, играющих 
важную роль в процессе апоптоза. При снижении 
активности каспазного механизма возможна про-
текция ганглионарных волокон сетчатки [56]. Для 
этого использован рекомбинантный ААВ, несущий 
ген, кодирующий синтез белка BIRC4, который 
является мощным ингибитором каспаз. Это при-
вело к выраженной протекции аксонов зрительно-
го нерва в условиях длительного воздействия по-
вышенного ВГД у крыс [35, 47]. 

Генная терапия мутаций мтДНК
Разработка методов генной терапии и вообще 

патогенетических методов лечения митохондри-
альной дисфункции, связанных с накоплением 
мутантной мтДНК, еще находится в стадии экс-
периментов [16, 17]. Есть сообщения об успешных 
попытках внедрения зеленого флуоресцирующего 
белка (GFP) в митохондрии культивируемых кле-
ток и первичных гепатоцитов [48]. Для достиже-
ния стабильного эффекта такого слияния был ис-
пользован вирусный вектор. Было выявлено, что 
АВВ-опосредованный перенос митохондриально-
го GFP был адресно сосредоточен в митохондриях 
эмбриональных клетках. Если этот метод работа-
ет в условиях эксперимента in vivo, то он может 
в последующем дать возможность исправления 
патологических состояний путем генной терапии 
в митохондриях при болезни Лебера (LHON), свя-
занной с наличием мутаций мтДНК [11].

Вывод
На основании обзора данных литературы об 

изысканиях современных способов и средств 
коррекции нарушения функций митохондрий при 
глаукоме показано, что митохондриальная дис-
функция может быть одним из ключевых звеньев 
патогенеза нейродегенеративных заболеваний, 
включая ПОУГ. Можно предположить, что нару-
шение функций изучаемых органелл играет опре-
деленную роль в развитии глаукомы посредством 
прямого участия в ряде клеточных процессов. Для 
решения этих проблем проводится большое ко-
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личество фундаментальных работ, направленных 
как на изучение возможностей заместительной 
терапии, так и выявление способов протекции ми-
тохондрий от агрессивного воздействия свободных 
радикалов. Самым перспективным направлением 
исследований методов коррекции нарушений кле-
точной энергетики в офтальмологии является экс-
периментальное обоснование возможности генной 
терапии дисфункции митохондрий. 
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Correction of mitochondrial dysfunction  
as a neuroprotection basis in glaucoma

Gazizova I. R.

G	Summary. The dysfunction of mitochondria (re-
sponsible for the cellular energy metabolism) plays 

a role in the development of neurodegenerative dis-
eases through direct involvement in a number of cell 
processes. This article provides an overview of liter-
ature data on the investigations of modern ways and 
means of correction of mitochondrial dysfunction in 
glaucoma. Several basic research studies are ana-
lyzed aiming both at the opportunity of replacement 
therapy, and at the identification of ways to protect 
mitochondria from aggressive free radicals. The 
most promising investigational trend in this area is 
an experimental research on the possibility of mito-
chondrial dysfunction gene therapy.

G	 Key words: dysfunction of mitochondria; primary 
open-angle glaucoma; gene therapy; apoptosis; anti-
oxidant therapy; excitotoxicity, bioenergetics.

Сведения об авторах:

Газизова Ильмира Рифовна — к. м. н., ассистент кафедры 
офтальмологии. ГОУ ВПО Башкирский государственный меди-
цинский университет. Россия, 450000, Республика Башкорто-
стан, г. Уфа, ул. Ленина, д. 3. E-mail: ilmira_ufa@rambler.ru.

Gazizova Ilmira Rifovna  — M.D., the assistant of chair of oph-
thalmology. Bashkir state medical university.  
Russia, 450000, Ufa, Lenin st., 3. 
E-mail: ilmira_ufa@rambler.ru.


