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Ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà ïðè äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè è ïóòè åãî êîððåêöèè

Äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ (ÄÐ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ îñëîæíåíèé ñà-
õàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ). Ñðåäè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, âåäóùèõ ê ðàçâèòèþ ÄÐ, âàæíîå ìåñòî çàíèìà-
åò ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÐ), êîòîðûé ïðè ÑÄ âûÿâëåí â íåéðîíàõ ñåò÷àòêè è ïåðè-
öèòàõ ðåòèíàëüíûõ êàïèëëÿðîâ. Íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ôîëäèíãà è ñîçðåâàíèÿ áåëêîâ â ÝÐ ïðèâîäèò ê
çàïóñêó ñïåöèôè÷åñêîãî îòâåòà ÝÐ, íàçûâàåìîãî ðåàêöèåé íåñâåðíóòûõ áåëêîâ (UPR), êîòîðûé âûçûâà-
åò ðåôîëäèíã áåëêîâ èëè èõ äåãðàäàöèþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ UPR-ïóòè, âêëþ-
÷àþùèõ â ñåáÿ â êà÷åñòâå ñåíñîðíûõ êîìïîíåíòîâ çàâèñèìûé îò èíîçèòîëà ôåðìåíò-1 (IRE1), òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð-6 (ATF6) è ñåíñîðíóþ êèíàçó PERK, ïðè÷åì âñå îíè âîâëå÷åíû â ïàòîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ â ñåò÷àòêå ïðè ÄÐ, èíäóöèðóÿ â íåé âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè, àïîïòîòè÷åñêèå ïðîöåññû è íà-
ðóøåíèÿ ôóíêöèé ñîñóäîâ. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â IRE1-, ATF6- è
PERK-çàâèñèìûõ UPR-ïóòÿõ â ñåò÷àòêå ïðè ÑÄ, à òàêæå ôàêòîðû, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ â
ðåòèíàëüíûõ êëåòêàõ ñòðåññà ÝÐ, ñðåäè êîòîðûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû, ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ
ñîñóäîâ è ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè. Îáñóæäàþòñÿ ïóòè êîððåêöèè ñòðåññà ÝÐ â ñåò÷àòêå ïðè
ÑÄ, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ èñïîëüçîâàíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ øàïåðîíîâ, â òîì ÷èñëå ôåíîôèáðè-
íîâîé êèñëîòû, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè øàïåðîíîïîäîáíîãî áåëêà p58IPK, à òàêæå âîññòàíîâëåíèå àê-
òèâíîñòè ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â ñåò÷àòêå, ôóíêöèè êîòîðûõ íàðóøàþòñÿ ïðè ÄÐ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ, ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ðåàê-
öèÿ íåñâåðíóòûõ áåëêîâ, øàïåðîí, êèíàçà PERK, ãîðìîíàëüíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÐ — äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ, ÃÏÏ-1 — ãëþêàãîíîïîäîáíûé
ïåïòèä-1, ÑÄ — ñàõàðíûé äèàáåò, ÝÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ATF4 è ATF6 — ôàêòîðû-4 è
-6, àêòèâèðóþùèå òðàíñêðèïöèþ (activating transcription factors 4 and 6), CHOP — òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð (C/EBP homologous protein), eIF2 — ýóêàðèîòè÷åñêèé ôàêòîð-2 èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè (eukaryo-
tic initiation factor-2), GRP78 — 78 êÄà ãëþêîçî-ðåãóëèðóåìûé áåëîê 78 (78 kDa glucose-regulated prote-
in), ICAM-1 — ìîëåêóëà-1 ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè (intercellular adhesion molecule-1), IkB — èíãèáèòîð
ÿäåðíîãî ôàêòîðà kB, IRE1 — çàâèñèìûé îò èíîçèòîëà ôåðìåíò-1 (inositol-requiring enzyme-1), JNK —
ñòðåññàêòèâèðóåìàÿ c-Jun NH2-òåðìèíàëüíàÿ ïðîòåèíêèíàçà (c-Jun NH2-terminal kinase), NMDA — ìå-
òèë-D-àñïàðòàò, PERK — ñåíñîðíàÿ ðåòèêóëÿðíàÿ êèíàçà, ïîäîáíàÿ ÐÍÊ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçå
(protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase), TNF-a — ôàêòîð-a íåêðîçà îïóõîëåé (tumor necrosis fac-
tor-a), TRAF2 — ôàêòîð-2, àññîöèèðîâàííûé ñ ðåöåïòîðîì ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé (tumor necrosis
factor receptor-associated factor 2), UPR — ðåàêöèÿ íåñâåðíóòûõ áåëêîâ (unfolded protein response),
VEGF — ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (vascular endothelial growth factor), XBP1 — UPR-ñïåöèôè÷-
íûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð (X-Box binding protein 1).

Äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ (ÄÐ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèà-
áåòà (ÑÄ) 1-ãî è 2-ãî òèïîâ è âñòðå÷àåòñÿ â ñðåäíåì ó
40 % ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå ñòàðøå 40 ëåò ñ äèàãíîñòèðî-
âàííîé äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé (Congdon et al., 2004;
Kempen et al., 2004). Ïðè îòñóòñòâèè äîëæíîãî ëå÷åíèÿ ó
ïîëîâèíû äèàáåòè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ÄÐ â òå÷åíèå ïÿòè
ëåò ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ çðåíèÿ (Ferris, 1994). Äàæå ïðè
íàäëåæàùåì ìåòàáîëè÷åñêîì êîíòðîëå â ñðåäíåì ó 20 %
äèàáåòè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ çàáîëåâà-
íèÿ 30 ëåò è áîëåå ðàçâèâàåòñÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ ÄÐ, êî-
òîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèì àíãèîãåíåçîì
âî âíóòðåííèõ ñëîÿõ ñåò÷àòêè è â ñòåêëîâèäíîì òåëå ñ

îáðàçîâàíèåì ëîìêèõ ñîñóäîâ è ðàçâèòèåì âñëåäñòâèå
ýòîãî ãåìîððàãèé, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ñëå-
ïîòå (Nathan et al., 2009). Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ýòîé ôîð-
ìû ÄÐ çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ïëîõèì
ãëèêåìè÷åñêèì êîíòðîëåì, íàðóøåíèÿìè ôóíêöèé ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, äèñëèïèäåìèåé. Òàêèì îáðà-
çîì, ïðîáëåìà ÄÐ èìååò áîëüøîå ñîöèàëüíîå çíà÷åíèå è
òðåáóåò ãëóáîêîãî èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ ýòîé ïàòîëîãèè è ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ ïóòåé,
íàïðàâëåííûõ íà ïðåäîòâðàùåíèå è ëå÷åíèå ýòîãî çàáî-
ëåâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî âûäåëèòü äâå îñíîâíûå
ïðè÷èíû, êîòîðûå âåäóò ê ðàçâèòèþ ÄÐ. Îäíà èç íèõ ñî-
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UPR-ñèãíàëüíûå ïóòè â ñåò÷àòêå, èõ ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå è ðåãóëÿòîðíûå âëèÿíèÿ íà ãåííóþ ýêñïðåññèþ.

IRE1 — èíîçèòîëçàâèñèìûé ôåðìåíò-1 (inositol-requiring enzyme-1); PERK — ðåòèêóëÿðíàÿ êèíàçà, ïîäîáíàÿ ÐÍÊ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçå (prote-
in kinase R (PKR)-like endoplasmic reticulum kinase); ATF4 è ATF6 — ôàêòîðû-4 è -6, àêòèâèðóþùèå òðàíñêðèïöèþ (activating transcription factors 4 and
6); p50ATF6 — óêîðî÷åííàÿ p50-ôîðìà òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ATF6; GRP78 — 78 êÄà ãëþêîçîðåãóëèðóåìûé áåëîê (78 kDa glucose-regulated
protein); TRAF2 — ôàêòîð-2, àññîöèèðîâàííûé ñ ðåöåïòîðîì ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé (tumor necrosis factor receptor-associated factor 2); RIDD —
IRE1-çàâèñèìàÿ äåãðàäàöèÿ ìÐÍÊ (regulated IRE1-dependent decay of mRNA); XBP1 — X-áîêñ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê 1 (X-box binding protein 1);
XBP1s-óêîðî÷åííûé âàðèàíò òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà XPB1; Akt — ñåðèíîâàÿ Akt-êèíàçà (ïðîòåèíêèíàçà Â); ERAD — àññîöèèðîâàííàÿ ñ ÝÐ äå-
ãðàäàöèÿ áåëêîâ (endoplasmic reticulum-associated protein degradation); Beclin-1 — ôàêòîð, ðåãóëèðóþùèé àóòîôàãèþ; ASK1 — ðåãóëèðóåìàÿ àïîïòî-
òè÷åñêèìè ñèãíàëàìè ïðîòåèíêèíàçà-1 (apoptosis signal-regulating kinase 1); JNK — ñòðåññàêòèâèðóåìàÿ c-Jun N-òåðìèíàëüíàÿ êèíàçà (c-Jun N-termi-
nal kinase); AP1 — àêòèâèðóþùèé áåëîê 1 (activator protein 1); IKK — êèíàçà èíãèáèòîðà IkB (IkB kinase); IkB — èíãèáèòîð ôàêòîðà NF-kB (inhibitor
of kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); NF-kB — ÿäåðíûé ôàêòîð kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells);
p38MAPK — p38 ìèòîãåíàêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà (p38 mitogen-activated protein kinase); eIF2 — ýóêàðèîòè÷åñêèé ôàêòîð-2 èíèöèàöèè òðàíñëÿ-
öèè (eukaryotic initiation factor 2); CHOP — C/EBP ãîìîëîãè÷íûé áåëîê (C/EBP homologous protein); GADD34 — PERK-èíäóöèáåëüíàÿ ðåãóëÿòîðíàÿ
ñóáúåäèíèöà ïðîòåèíôîñôàòàçû PPIC (growth arrest and DNA damage-inducible protein); p58IPK — øàïåðîíîïîäîáíûé 58 êÄà-áåëîê ñî ñâîéñòâàìè

èíãèáèòîðà ïðîòåèíêèíàçû (58-kDa inhibitor of the interferon-induced double-stranded RNA-activated protein kinase).



ñòîèò â çàïóñêå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ñåò÷àò-
êå (Ola et al., 2012, 2013), â òî âðåìÿ êàê äðóãàÿ — â íàðó-
øåíèè ïðîíèöàåìîñòè âíóòðåííåãî ãåìàòîðåòèíàëüíîãî
áàðüåðà (Zhang et al., 2014). Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî àâòî-
ðîâ ñ÷èòàþò, ÷òî òðèããåðíûì çâåíîì îáîèõ ïóòåé ðàííåãî
ïàòîãåíåçà ÄÐ ÿâëÿåòñÿ ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-
òèêóëóìà (ÝÐ), êîòîðûé âûÿâëåí êàê â íåéðîíàõ ñåò÷àò-
êè, òàê è â ïåðèöèòàõ ðåòèíàëüíûõ êàïèëÿðîâ (Li et al.,
2011à). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòðåññ ÝÐ èãðàåò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ðàçâèòèè íå òîëüêî ÄÐ, íî è ðÿäà äðóãèõ
îñëîæíåíèé ÑÄ 1-ãî è 2-ãî òèïîâ (Ozcan et al., 2004, 2006;
Sims-Robinson et al., 2012; Gorbatyuk, Gorbatyuk, 2013; Ma
et al., 2014; Coucha et al., 2015). Êàê èçâåñòíî, ÝÐ ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé êëåòî÷íóþ îðãàíåëëó, â êîòîðîé ïðîèñõî-
äÿò ôîëäèíã è ñîçðåâàíèå áåëêîâ. Â ñëó÷àå, êîãäà ýòè
ïðîöåññû íàðóøåíû, çàïóñêàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèé îòâåò
ÝÐ, íàçûâàåìûé ðåàêöèåé íåñâåðíóòûõ áåëêîâ (unfolded
protein response, UPR), êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ïîâòîðíóþ
óêëàäêó áåëêîâ (ðåôîëäèíã) èëè èõ äåãðàäàöèþ, òàê íà-
çûâàåìóþ ÝÐ-àññîöèèðîâàííóþ äåãðàäàöèþ áåëêîâ
(ER-assosiated protein degradation, ERAD) (Hotamisligil,
2010). Ðåãóëèðóÿ ñâîðà÷èâàíèå è äåãðàäàöèþ áåëêà, UPR
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñòðåññà ÝÐ è âîññòàíîâëåíèþ ãî-
ìåîñòàçà â öèñòåðíàõ ÝÐ, íî â ñëó÷àå äëèòåëüíîãî è ñèëü-
íî âûðàæåííîãî ñòðåññà ÝÐ àäàïòèâíûå âîçìîæíîñòè
UPR èñ÷åðïûâàþòñÿ. Ýòî ïðèâîäèò ê ïåðåêëþ÷åíèþ UPR
íà àêòèâàöèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ êàñêàäîâ, ñëåäñòâèåì
÷åãî ÿâëÿåòñÿ ãèáåëü êëåòîê, â êîòîðûõ íàðóøåíû ïðî-
öåññû ôîëäèíãà è ðåôîëäèíãà áåëêîâ (Jing et al., 2012).
Âñëåäñòâèå ýòîãî UPR îïðåäåëÿåò äàëüíåéøóþ ñóäüáó
êëåòêè, ïðèâîäÿ ê åå ãèáåëè â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñòðåññ ÝÐ
íå ìîæåò áûòü ñâîåâðåìåííî ïðåîäîëåí (Walter, Ron,
2011).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ ïóòè, ïî
êîòîðûì ðåàëèçóåòñÿ UPR, ïðè÷åì âñå îíè âîâëå÷åíû â
ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñåò÷àòêå ïðè ÄÐ, èíäóöèðóÿ
â íåé âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè, àêòèâàöèþ àïîïòîòè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, èçìåíåíèÿ ôóíêöèé ñîñóäîâ (Li et al.,
2009à; Li et al., 2011à; Tang et al., 2011; Chen et al., 2012;
Fu et al., 2012; Zhong et al., 2012; Du et al., 2013). Êàæäûé
èç ïóòåé, èíèöèèðóþùèõ UPR, íà÷èíàåòñÿ ñ ñåíñîðíîãî
áåëêà, êîòîðûé ëîêàëèçîâàí â ìåìáðàíå ÝÐ, áóäó÷è îðè-
åíòèðîâàí êàê â åãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîå, òàê è â ëþìå-
íàëüíîå ïðîñòðàíñòâî, è ñïåöèôè÷åñêè àêòèâèðóåòñÿ â
óñëîâèÿõ ñòðåññà ÝÐ (ñì. ðèñóíîê). Ïåðâûé ïóòü â êà-
÷åñòâå ñåíñîðà ñòðåññà ÝÐ âêëþ÷àåò â ñåáÿ çàâèñèìûé îò
èíîçèòîëà ôåðìåíò-1 (inositol-requiring enzyme-1, IRE1).
Âòîðîé ïóòü íà÷èíàåòñÿ ñ ñåíñîðíîãî áåëêà — ôàêòîðà-6,
àêòèâèðóþùåãî òðàíñêðèïöèþ (activating transcription
factor-6, ATF6), òðåòèé íà÷èíàåòñÿ ñ ñåíñîðíîé êèíàçû
PERK (protein kinase RNA(PKR)-like ER kinase). Â ïîêîÿ-
ùèõñÿ êëåòêàõ êàæäûé èç ïðèâåäåííûõ âûøå ñåíñîðíûõ
áåëêîâ ñâÿçàí ñ øàïåðîíîì — ãëþêîçîðåãóëèðóåìûì
áåëêîì 78 (glucose-regulated protein 78, GRP78), êîòî-
ðûé òàêæå íàçûâàþò èììóíîãëîáóëèíñâÿçûâàþùèì áåë-
êîì (immunoglobulin binding protein, BiP), ÷òî ïðåäîòâðà-
ùàåò àêòèâàöèþ âñåõ òðåõ ïóòåé UPR. Â óñëîâèÿõ ñòðåññà
ÝÐ áåëîê GRP78 äèññîöèèðóåò îò ñåíñîðíûõ áåëêîâ è
ñâÿçûâàåòñÿ ñ íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûìè ôîðìàìè áåëêîâ,
ñïîñîáñòâóÿ èõ ðåôîëäèíãó, âñëåäñòâèå ÷åãî ñåíñîðíûå
áåëêè IRE1, ATF6 è PERK, íàõîäÿñü â ñâîáîäíîì ñîñòîÿ-
íèè, àêòèâèðóþòñÿ è çàïóñêàþò ìåõàíèçìû UPR, ïðè÷åì
çàïóñê âñåõ òðåõ ïóòåé, èíèöèèðóþùèõ UPR, ìîæåò îñó-
ùåñòâëÿòüñÿ íåçàâèñèìî è ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ ýêñï-
ðåññèè ðàçëè÷íûõ ïàòòåðíîâ ãåíîâ (Ron, Walter, 2007).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â óñëîâèÿõ ÄÐ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè
èçó÷åí ïóòü, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ PERK, â òî âðåìÿ êàê
IRE1- è ATF6-çàâèñèìûå ïóòè èçó÷åíû â ìåíüøåé ñòåïå-
íè, õîòÿ òàêæå èãðàþò èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü â ðàç-
âèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ñåò÷àòêå â óñëîâè-
ÿõ ÑÄ.

PERK-ñèãíàëüíûé ïóòü

Ñåíñîðíàÿ êèíàçà PERK àêòèâèðóåòñÿ âñëåäñòâèå
àóòîôîñôîðèëèðîâàíèÿ è îëèãîìåðèçàöèè è â äàëüíåé-
øåì ôîñôîðèëèðóåò a-ñóáúåäèíèöó eIF2 ïî îñòàòêó Ser51

(Harding et al., 1999). Ýòî âûçûâàåò àãðåãàöèþ eIF2a ñ åãî
íóêëåîòèä-îáìåííûì ôàêòîðîì eIF2A, ÷òî âåäåò ê àêòè-
âàöèè íóêëåîòèä-îáìåííîé àêòèâíîñòè eIF2a è ñïîñîáñò-
âóåò åãî ïåðåõîäó â àêòèâíóþ, ÃÒÔ-ñâÿçàííóþ ôîðìó.
Ðåçóëüòàòîì ÿâëÿþòñÿ ïîäàâëåíèå êýïçàâèñèìîé òðàíñëÿ-
öèè áîëüøîãî ÷èñëà áåëêîâ è çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
ïðèòîêà íîâûõ áåëêîâ â öèñòåðíû ÝÐ (ñì. ðèñóíîê). Íà-
ðÿäó ñ ýòèì àêèâèðóåòñÿ êýïíåçàâèñèìàÿ òðàíñëÿöèÿ, ÷òî
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà ATF4, îòâåòñòâåííîãî çà ýêñïðåññèþ øèðîêîãî
ñïåêòðà ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ñòðåññ ÝÐ (Harding et al.,
2003; Ron, Walter, 2007). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ATF4 âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ åãî ñâÿçûâàíèå ñ öÀÌÔ-çàâèñèìûì ðåãóëÿòî-
ðîì îòâåòà CRE (cAMP-response element) â ïðîìîòîðíûõ
è ýíõàíñåðíûõ ó÷àñòêàõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, èãðà-
þùèå êëþ÷åâóþ ðîëü â âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, àïîï-
òîçå è îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå (Steiger et al., 2004). Íàè-
áîëüøåå çíà÷åíèå èìååò ATF4-çàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ ýêñ-
ïðåññèè ãåíà òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà CHOP (C/EBP
homologous protein), êîíòðîëèðóþùåãî ãåííóþ ýêñïðåñ-
ñèþ äëÿ ìíîæåñòâà àïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ (Steiger et al.,
2004). Íàðÿäó ñ ýòèì ATF4 óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ãåíà
äëÿ áåëêà GADD34 (growth arrest and DAN-damage-indu-
cible 34), ÿâëÿþùåãîñÿ PERK-èíäóöèáåëüíîé ðåãóëÿ-
òîðíîé ñóáúåäèíèöåé ïðîòåèíôîñôàòàçû PPIC, êîòî-
ðàÿ äåôîñôîðèëèðóåò a-ñóáúåäèíèöó eIF2 è, òàêèì îáðà-
çîì, ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè ïîäàâëÿåò PERK/
eIF2a-ïóòü (Tsaytler et al., 2011). Åùå îäíèì ðåçóëüòàòîì
ïîäàâëåíèÿ êýïçàâèñèìîé òðàíñëÿöèè ÿâëÿåòñÿ óìåíüøå-
íèå êîëè÷åñòâà èíãèáèòîðà ÿäåðíîãî ôàêòîðà-kB (I-kB)
è ñîîòâåòñòâåííî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñâîáîäíîãî
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
èíòåãðàòîðîì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ êàñêàäîâ â êëåòêå (Ma
et al., 2014).

ATF6-ñèãíàëüíûé ïóòü

ATF6 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð,
ñîäåðæàùèé ñïèðàëèçîâàííûé äîìåí ñ îñòàòêàìè ëåéöè-
íà íà îäíîé èç åãî ñòîðîí, òàê íàçûâàåìóþ ëåéöèíîâóþ
ìîëíèþ (basic leucine zipper, bZIP), êîòîðûé â îòëè÷èå îò
PERK è IRE1 ïîñëå àêòèâàöèè íå îñòàåòñÿ â ìåìáðàíå
ÝÐ, à óïàêîâûâàåòñÿ â òðàíñïîðòíûå âåçèêóëû è ïåðåíî-
ñèòñÿ â êîìïëåêñ Ãîëüäæè (Haze et al., 1999; Schindler,
Schekman, 2009). Îêàçûâàÿñü â êîìïëåêñå Ãîëüäæè, ATF6
ïîäâåðãàåòñÿ ïðîòåîëèòè÷åñêîìó ðàñùåïëåíèþ ïî äâóì
ñàéòàì è ëèøàåòñÿ äâóõ ñòðóêòóðíûõ äîìåíîâ — òðàíñ-
ìåìáðàííîãî è ëþìåíàëüíîãî (Ye et al., 2000) (ñì. ðèñó-
íîê). Ýòî ïîçâîëÿåò óêîðî÷åííîé p50-ôîðìå ATF6 òðàíñ-
ëîöèðîâàòüñÿ â ÿäðî, ãäå îíà ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðîìîòîðíû-
ìè ó÷àñòêàìè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ øàïåðîíû è ôåðìåíòû,
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âîâëå÷åííûå â ñòðåññ ÝÐ, òàêèå êàê GRP78, GRP94, ïðî-
òåèíäèñóëüôèäèçîìåðàçà (Haze et al., 1999; Wang et al.,
2000; Vekich et al., 2012). Íàðÿäó ñ ýòèì ATF6 ðåãó-
ëèðóåò ýêñïðåññèþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ XBP1
(X-Box binding protein 1) è CHOP, à òàêæå øàïåðîíîïî-
äîáíîãî áåëêà p58IPK, èíãèáèòîðà PERK, êîòîðûå ÿâëÿ-
þòñÿ îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè ïóòåé IRE1/XBP1 è
PERK/eIF2a/ATF4 (Ron, Walter, 2007; Rutkowski et al.,
2007; Wu et al., 2007; Yamamoto et al., 2007; Boriushkin
et al., 2015). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òåñíîì âçàè-
ìîäåéñòâèè UPR-ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ÷òî îáåñïå÷èâàåò
èíòåãðàòèâíûå ñâÿçè ìåæäó íèìè íà óðîâíå ðåãóëÿöèè
ãåííîé ýêñïðåññèè.

IRE1-ñèãíàëüíûé ïóòü

Ýòîò ïóòü ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå äðåâíèì è êîíñåðâàòèâ-
íûì è ôóíêöèîíèðóåò â êëåòêàõ âñåõ ïðåäñòàâèòåëåé
ýóêàðèîò îò äðîææåâûõ ãðèáîâ äî âûñøèõ ïîçâîíî÷-
íûõ (Ron, Walter, 2007). Ó ìëåêîïèòàþùèõ âûÿâëåíû äâå
èçîôîðìû ñåíñîðíûõ áåëêîâ IRE1 — IRE1a è IRE1b,
ïðè÷åì áåëîê IRE1a ðàñïðîñòðàíåí âî âñåõ òèïàõ êëåòîê,
â òî âðåìÿ êàê ðàñïðåäåëåíèå áåëêà IRE1b õàðàêòåðèçó-
åòñÿ òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòüþ (Tirasophon et al., 1998;
Wang et al., 1998). Îáå èçîôîðìû áåëêà IRE1 ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé áèôóíêöèîíàëüíûå áåëêè, êîòîðûå ôóíêöèî-
íèðóþò îäíîâðåìåííî êàê ìåìáðàííî-ñâÿçàííàÿ ïðîòå-
èíêèíàçà è ýíäîãåííàÿ ðèáîíóêëåàçà (Zhang et al., 2001;
Calfon et al., 2002). Ïîñëå äèññîöèàöèè îò áåëêà GRP78
ëîêàëèçîâàííûå â ëþìåíàëüíîì ïðîñòðàíñòâå ÝÐ N-êîí-
öåâûå äîìåíû äâóõ ìîëåêóë IRE1 âçàèìîäåéñòâóþò ìåæ-
äó ñîáîé, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ äèìåðà, àêòèâà-
öèè êèíàçíîé àêòèâíîñòè áåëêà IRE1 è åãî àóòîôîñôîðè-
ëèðîâàíèþ ïî öèòîïëàçìàòè÷åñêîìó êèíàçíîìó äîìåíó
(ñì. ðèñóíîê). Ðåçóëüòàòîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ àêòèâà-
öèÿ Ñ-êîíöåâîãî ýíäîðèáîíóêëåàçíîãî äîìåíà IRE1, êî-
òîðûé óäàëÿåò èíòðîí äëèíîé 26 íóêëåîòèäîâ èç ìÐÍÊ,
êîäèðóþùåé UPR-ñïåöèôè÷íûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàê-
òîð XBP1, ÷òî ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ äëÿ
ãåíà Xbp1 è ãåíåðèðóåò ñïëàéñèíãîâûé âàðèàíò ýòîãî
ãåíà (Xbp1s) (Ali et al., 2011). Ñîîòâåòñòâóþùèé åìó áå-
ëîê XBP1s õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííîé óñòîé÷èâîñòüþ
ê äåãðàäàöèè è ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì àêòèâàòîðîì ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â UPR (Lee et al., 2003; Yoshida
et al., 2003; Kanemoto et al., 2005). Ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê
XBP1s ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ñèíòåçà, äåãðàäàöèè è ôîë-
äèíãà áåëêîâ â ÝÐ, àóòîôàãèè, âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà
è îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà, ÷òî óêàçû-
âàåò íà åãî öåíòðàëüíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà
ÝÐ è îáåñïå÷åíèè âûæèâàåìîñòè êëåòîê (Walter, Ron,
2011).

Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ïðîòåèíêèíàçà IRE1 àêòèâè-
ðóåò ñòðåññàêòèâèðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó JNK (c-Jun
NH2-terminal kinase) (ñì. ðèñóíîê). Â îñíîâå ýòîãî ëå-
æèò òðàíñëîêàöèÿ ôàêòîðà-2, àññîöèèðîâàííîãî ñ ðå-
öåïòîðîì ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé (tumor necrosis factor
receptor-associated factor 2, TRAF2), ê êîìïëåêñó
IRE1—JNK (Urano et al., 2000). Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà
IRE1—TRAF2 òàêæå ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ êè-
íàçû èíãèáèòîðà kB (IkB kinase, IKK), ÷òî âûçûâàåò ñòè-
ìóëÿöèþ åå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè
IkB, ñïîñîáñòâóåò äèññîöèàöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà kB èç
åãî êîìïëåêñà ñ IkB è ïåðåõîäó ýòîãî ôàêòîðà â àêòèâíîå
ñîñòîÿíèå (Ma et al., 2014).

Ñòðåññ ÝÐ, UPR-ïóòè
è äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ

Ïîñëåäñòâèÿ àêòèâàöèè UPR-ñèãíàëüíûõ ïóòåé áûëè
îáíàðóæåíû êàê â ñåò÷àòêå áîëüíûõ ÑÄ, òàê è â ñåò÷àòêå
æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè ÄÐ. Òàê, â
ñåò÷àòêå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ñ ïðèçíàêàìè ÄÐ îò-
ìå÷àëè óñèëåíèå âñåõ òðåõ UPR- ïóòåé (Li et al., 2009à; Li
et al., 2011à; Tang et al., 2011; Chen et al., 2012). Ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ ATF6 è GRP78 áûëî îáíàðóæåíî â îáðàçöàõ
ñåò÷àòêè ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2-ãî òèïà è íåïðîëèôåðàòèâ-
íîé ÄÐ (Fu et al., 2012; Du et al., 2013). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ñåò÷àòêà è â ïåðâóþ î÷åðåäü Ìþëëåðîâû êëåòêè ñåò-
÷àòêè, áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ãèïåðãëèêåìèè è ðåçêèì
êîëåáàíèÿì óðîâíÿ ãëþêîçû, õàðàêòåðíûì äëÿ äèàáåòè-
÷åñêîé ïàòîëîãèè, â ñðàâíåíèè ñ ÖÍÑ, ÷òî èëëþñòðèðóåò-
ñÿ áîëåå âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè â íèõ óðîâíÿ ìàðêå-
ðîâ ñòðåññà ÝÐ è àêòèâíîñòè UPR-ïóòåé (Lind et al.,
2013).

Îñíîâíûìè ïðîöåññàìè, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ â ñåò-
÷àòêå â óñëîâèÿõ ÄÐ è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàíû ñî ñòðåñ-
ñîì ÝÐ è UPR-ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè, ÿâëÿþòñÿ àêòèâàöèÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ è àê-
òèâíîñòè ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF), ýòî âåäåò ê íàðóøåíèþ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåìàòîðåòèíàëüíîãî áàðüåðà, ïîâû-
øåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ ñåò÷àòêè, íåîâàñêóëÿðè-
çàöèè è óñèëåíèþ àêòèâíîñòè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ êàñêà-
äîâ, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âûçûâàåò äåãåíåðàöèþ êëåòîê
ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, íåéðîíîâ è ãëèè ñåò÷àòêè (Ma et al.,
2014).

Ìàðêåðàìè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â ñåò÷àòêå
ïðè ÑÄ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ VEGF, ôàêòîðà-a íå-
êðîçà îïóõîëåé (tumor necrosis factor-a, TNF-a), ìîëåêóë
ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè, â òîì ÷èñëå ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1), à òàêæå èíòåðëåéêèíîâ-6 è -8 (Yos-
himura et al., 2009). Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè TNF-a, VEGF
è ICAM-1 è óñèëåíèå ñòðåññà ÝÐ îòìå÷àëè â óñëîâèÿõ
in vitro ïðè èíêóáàöèè êëåòîê ýíäîòåëèÿ ñåò÷àòêè â ñðåäå
ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ãëþêîçû, ÷òî ìîäåëèðóåò
ñîñòîÿíèå ãèïåðãëèêåìèè ïðè ÑÄ (Chen et al., 2012). Ïðî-
âîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû, VEGF è àäãåçèîííûå ìî-
ëåêóëû óñèëèâàëè âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ýíäîòåëèàëü-
íûìè êëåòêàìè è ëåéêîöèòàìè, îñëàáëÿëè ïðî÷íûå êîí-
òàêòû ìåæäó êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ÷òî ïðèâîäèëî
ê ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ, íàêîïëåíèþ
ýêññóäàòà â ñåò÷àòêå è â êîíå÷íîì èòîãå âûçûâàëî îòåê
ìàêóëû (Yoshimura et al., 2009). Ïîäàâëåíèå ñòðåññà ÝÐ
â ñåò÷àòêå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ñ ïîìîùüþ õèìè÷å-
ñêîãî øàïåðîíà — 4-ôåíèëìàñëÿíîé êèñëîòû — è â êóëü-
òóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ýêñïîíèðîâàííûõ ñ âûñî-
êèìè êîíöåíòðàöèÿìè ãëþêîçû, ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT3, îòâåòñòâåííîãî çà
èíèöèàöèþ ñòðåññà ÝÐ, èëè ñ ïîìîùüþ èíãèáèðîâàíèÿ
ôàêòîðà ATF4 ïðèâîäèëî ê íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ TNF-a,
VEGF è ICAM-1 è ïîäàâëÿëî âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû
â ñåò÷àòêå (Li et al., 2009à; Chen et al., 2012). Ñõîäíûé
ýôôåêò íàáëþäàëè ïðè èíãèáèðîâàíèè ñòðåññà ÝÐ è àê-
òèâíîñòè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ATF4 â ïåðâè÷íîé
êóëüòóðå Ìþëëåðîâûõ êëåòîê ñåò÷àòêè, ïîìåùåííûõ
â ñðåäó ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû (Zhong et al.,
2012). Ìþëëåðîâû êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûñî-
êîñïåöèàëèçèðîâàííûå ãèãàíòñêèå ãëèàëüíûå êëåòêè
ñåò÷àòêè, êîòîðûå ïðîõîäÿò ÷åðåç âñå åå ñëîè è âûïîë-
íÿþò îïîðíóþ è èçîëèðóþùóþ ôóíêöèè. Îíè ÿâëÿþò-
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ñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì VEGF, îòâå÷àþùåãî çà àíãèî-
ãåíåç è àíãèîãåííîå ðåìîäåëèðîâàíèå ñîñóäîâ ñåò÷àòêè
(Pierce et al., 1995). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðåêîíäèöèî-
íèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè ÷åëîâåêà ñ
íèçêèìè êîíöåíòðàöèÿìè èíäóêòîðîâ ñòðåññà ÝÐ ïðè-
âîäèëî ê ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà XBP1, ÷òî â äàëüíåéøåì ïîëíîñòüþ áëîêèðî-
âàëî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ôàêòîðà TNF-a íà àêòèâ-
íîñòü ôàêòîðà NF-kB è ýêñïðåññèþ àäãåçèîíííûõ ìîëå-
êóë ICAM-1 è VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1).
Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè TNF-a ïðåäîòâðàùàëî àäãå-
çèþ ëåéêîöèòîâ è ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ ïðî-
íèöàåìîñòè ñòåíîê ñîñóäîâ è ëåéêîñòàçà (Li et al.,
2011b).

Ïîñêîëüêó íåîâàñêóëÿðèçàöèÿ ñåò÷àòêè â óñëîâèÿõ
äëèòåëüíîé è òÿæåëîé äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ïðè îò-
ñóòñòâèè äîëæíîãî ëå÷åíèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê êðîâîèçëè-
ÿíèþ â ñòåêëîâèäíîå òåëî è îòñëîåíèþ ñåò÷àòêè, ñëåäñò-
âèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ âíåçàïíàÿ è íåîáðàòèìàÿ ïîòåðÿ çðå-
íèÿ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ ðàçëè÷íûå
ïîäõîäû äëÿ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ VEGF è àêòèâíîñòè çàâè-
ñèìûõ îò íåãî ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçó-
åòñÿ èììóíîòåðàïèÿ, ñíèæàþùàÿ óðîâåíü VEGF, íî, âî-
ïðåêè îæèäàíèÿì, îíà îêàçûâàåò ëèøü êðàòêîâðåìåííûé
ýôôåêò è ó ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîãî ÷èñëà äèàáåòè÷å-
ñêèõ áîëüíûõ, ÷òî óêàçûâàåò íà ó÷àñòèå â ðåòèíàëüíîì
àíãèîãåíåçå ïðè ÑÄ äðóãèõ ìåõàíèçìîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü
UPR-ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Holz et al., 2014). Ñïåêòð UPR-
ïóòåé, âîâëå÷åííûõ â êîíòðîëü ðåòèíàëüíîãî àíãèîãåíåçà,
äî ñèõ ïîð íå îïðåäåëåí. Ïî äàííûì îäíèõ àâòîðîâ, â êîíò-
ðîëå àíãèîãåíåçà â ñåò÷àòêå â óñëîâèÿõ ÑÄ è ãèïåð-
ãëèêåìèè ó÷àñòâóþò âñå òðè UPR-ïóòè (Ghosh et al.,
2010), ïî äàííûì äðóãèõ — òîëüêî IRE1/XBP1- è
ATF6-çàâèñèìûå ïóòè (Liu et al., 2013). Ïîêàçàíî òàêæå,
÷òî â óñëîâèÿõ ìÿãêîãî ñòðåññà ÝÐ, èíäóöèðóåìîãî íèçêè-
ìè äîçàìè òóíèêàìèöèíà è òàïñèãàðãèíà, ïîâûøàåòñÿ ýêñï-
ðåññèÿ øàïåðîíà GRP78 â êóëüòóðå êëåòîê ýíäîòåëèÿ ìèê-
ðîñîñóäîâ ñåò÷àòêè. Ïîâûøåíèå ÷èñëà GRP78 âûçâàíî âîç-
ðîñøåé ïîòðåáíîñòüþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â ýòèõ
øàïåðîíàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðû
äåôåêòíûõ áåëêîâ, ãåíåðèðóåìûõ â óñëîâèÿõ ñòðåññà ÝÐ.
Ýòî ïîâûøåíèå àññîöèèðîâàíî ñ óñèëåíèåì ïðîëèôåðà-
öèè è ìèãðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå ñ àêòèâà-
öèåé ïðîöåññà íåîâàñêóëÿðèçàöèè (Nakamura et al., 2013).
Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òÿæåñòü è ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ñòðåññà ÝÐ, à òàêæå ìîäåëü ðåòèíîïàòèè èëè
èñïîëüçóåìàÿ êóëüòóðà êëåòîê ñåò÷àòêè èìåþò ðåøàþ-
ùåå çíà÷åíèå äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ UPR-ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, ïîñêîëüêó ïîñëåäíèå â ýòèõ óñëîâèÿõ ìîãóò ñèëü-
íî âàðüèðîâàòü.

Â óñëîâèÿõ ÑÄ íàáëþäàþòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ â ïèãìåíòíîì ýïèòåëèè ñåò÷àòêè, è õîòÿ ïåðâûå òà-
êèå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû åùå 35 ëåò íàçàä, äî ñèõ ïîð
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ýòîé ïàòîëîãèè, â ÷à-
ñòíîñòè ðîëü ñòðåññà ÝÐ è UPR-ïóòåé, èçó÷åíû íåäîñòà-
òî÷íî (Kirber et al., 1980; Vinores et al., 1989; Xu, Le,
2011). Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êëåò-
êàõ ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ äèàáåòè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ÄÐ
ïîâûøåí óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ a-ñóáúåäèíèöû
ôàêòîðà eIF2, ÷òî óêàçûâàåò íà àêòèâàöèþ PERK-ïóòè â
ýòèõ êëåòêàõ (Miranda et al., 2012), à òàêæå ïîâûøåíà ýêñ-
ïðåññèÿ øàïåðîíà GRP78, ðåãóëÿòîðà âñåõ òðåõ UPR-ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé
íà ðîñò ÷èñëà íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ áåëêîâ â ÝÐ (Du
et al., 2013).

Â óñëîâèÿõ ÄÐ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ íåé-
ðîíàëüíîé äåãåíåðàöèè, âêëþ÷àÿ ãèáåëü ðåòèíàëüíûõ
ãàíãëèîçíûõ êëåòîê, óñèëèâàþòñÿ àïîïòîòè÷åñêèå ïðî-
öåññû â êëåòêàõ âíóòðåííåãî ÿäåðíîãî ñëîÿ, îòìå÷àþòñÿ
ïîòåðÿ íåéðîíàëüíûìè êëåòêàìè ñèíàïñîâ è äåíäðèòîâ,
èçìåíåíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè è ãèïåðàêòèâà-
öèÿ ìèêðîãëèè, Ìþëëåðîâûõ êëåòîê è àñòðîöèòîâ. Êëþ-
÷åâóþ ðîëü â íåéðîäåãåíåðàöèè èãðàåò ñòðåññ ÝÐ, ÷òî ïî-
êàçàíî êàê â ñëó÷àå íåäèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ñåò÷àòêè
(Shimazawa et al., 2007; Hata et al., 2008; Doh et al., 2010;
Liu et al., 2010; Jing et al., 2012), òàê è ïðè ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîé ÄÐ è ïðè èíêóáàöèè êëåòîê ñåò÷àòêè â ñðåäå ñ âû-
ñîêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû (Oshitari et al., 2008, 2011;
Devi et al., 2012; Wu et al., 2012; Zhong et al., 2012). Ïîêà-
çàíî, ÷òî â ñåò÷àòêå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÷èñëî êëåòîê,
ñîäåðæàøèõ ñåíñîðíóþ êèíàçó PERK è òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð CHOP, îñíîâíûå ìàðêåðû PERK-çàâèñèìîãî
UPR-ïóòè, áûëî ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì â ñåò÷àòêå çäî-
ðîâûõ êðûñ. Èíêóáàöèÿ ðåòèíàëüíûõ êëåòîê èç ñåò÷àòêè
çäîðîâûõ êðûñ â ñðåäå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû
òàêæå ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ ÷èñëà PERK- è CHOP-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê. Îáðàáîòêà êëåòîê ñ ïîìîùüþ íåéðîò-
ðîôèíà-4, îáëàäàþùåãî âûðàæåííûì íåéðîïðîòåêòîð-
íûì äåéñòâèåì, ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè
PERK è CHOP è ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà êëåòîê ñ âûñîêèì
ñîäåðæàíèåì ýòèõ ìàðêåðîâ ñòðåññà ÝÐ (Oshitari et al.,
2008, 2011). Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî îêèñëåííûå è ãëèêè-
ðîâàííûå ôîðìû ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, êîòî-
ðûå â áîëüøîì êîëè÷åñòâå îáðàçóþòñÿ ïðè ÑÄ, âûçûâàþò
àïîïòîç Ìþëëåðîâûõ êëåòîê ñåò÷àòêè, óñèëèâàÿ ýêñïðåñ-
ñèþ è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü øèðîêîãî ñïåêòðà
áåëêîâ, âêëþ÷åííûõ â ðàçëè÷íûå UPR-ïóòè, â òîì ÷èñëå
GRP78, ATF6, eIF2a è CHOP (Wu et al., 2012). Èíêóáàöèÿ
Ìþëëåðîâûõ êëåòîê â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì ãëþêîçó â
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñòðåññà
ÝÐ, â êîòîðîì çàäåéñòâîâàíû PERK/eIF2a/ATF4- è
IRE1/XBP1-ñèãíàëüíûå ïóòè, à òàêæå ê àóòîôàãèè è
àïîïòîçó (Devi et al., 2012).

Ïîòåíöèàëüíûå ìèøåíè
äëÿ êîððåêöèè ñòðåññà ÝÐ

ïðè äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè

Ø à ï å ð î í î ï î ä î á í û é á å ë î ê p 5 8 I P K. Çíà÷è-
òåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò øàïåðîíîïîäîáíûé áåëîê
p58IPK ñ àêòèâíîñòüþ èíãèáèòîðà PERK, ýêñïðåññèÿ êî-
òîðîãî, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ðåãóëèðóåòñÿ ÷åðåç
ATF6-çàâèñèìûé UPR-ïóòü. Ýòîò áåëîê ýêñïðåññèðóåòñÿ
ïðåäïî÷òèòåëüíî â ãàíãëèîçíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè, à òàê-
æå â ÿäåðíîì ñëîå ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê (Boriushkin
et al., 2014, 2015). Ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó, êîäèðóþ-
ùåìó p58IPK, èìåþò ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà CHOP è ïîëíîñòüþ òåðÿþò
ãàíãëèîçíûå êëåòêè ñåò÷àòêè â âîçðàñòå 8—10 ìåñ. Èíò-
ðàâèòðåàëüíàÿ èíúåêöèÿ çäîðîâûì ìûøàì N-ìåòèë-D-àñ-
ïàðòàòà (NMDA), ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ãëóòàìàòíûõ
NMDA-ðåöåïòîðîâ, ïðèâîäèëà ê ñòðåññó ÝÐ â ñåò÷àòêå è
çàïóñêàëà çàùèòíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé ñîñòîÿë â ïîâû-
øåíèè ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äëÿ ãåíà p58IPK. Ïðè ýòîì íàè-
áîëåå âûðàæåííûé ñòðåññ ÝÐ áûë îòìå÷åí â ãàíãëèîçíûõ
êëåòêàõ ñåò÷àòêè, êîòîðûå âñëåäñòâèå ýòîãî ïîäâåðãàëèñü
àïîïòîçó. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà p58IPK â êóëüòó-
ðå R28 íåéðîíàëüíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè ïðèâîäèëà ê ñóùå-
ñòâåííîìó îñëàáëåíèþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ eIF2a, ñíèæå-
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íèþ ýêñïðåññèè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ CHOP è
Bax, ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè êàñïàçû-3 è ïîëè(ÀÄÔ-ðèáî-
çà)-ïîëèìåðàçû, êîìïîíåíòîâ àïîïòîòè÷åñêèõ ïóòåé, à
òàêæå óñèëèâàëà ýêñïðåññèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà
Bcl-2. Âñëåäñòâèå ýòîãî â óñëîâèÿõ ñòðåññà ÝÐ, à òàêæå
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, êîòîðûé âûçûâàëè ïåðåêèñüþ
âîäîðîäà, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà p58IPK çàùèùàëà
ðåòèíàëüíûå êëåòêè îò àïîïòîçà è ïîâûøàëà èõ âûæèâàå-
ìîñòü (Boriushkin et al., 2015). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áå-
ëîê p58IPK òàêæå ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ ôàêòîðîâ, èíäóöèðóåìóþ ñòðåññîì ÝÐ (Boriushkin
et al., 2014).

Èíòðàâèòðåàëüíàÿ èíúåêöèÿ ìûøàì ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì ÑÄ 1-ãî òèïà î÷èùåííîãî ðåêîìáèíàíòíîãî àäå-
íîàññîöèèðîâàííîãî âèðóñíîãî âåêòîðà, íåñóùåãî ãåí
äëÿ p58IPK (purified recombinant adeno-associated virus
vector (rAAV2)-P58IPK), à òàêæå òðàíñôåêöèÿ ãåíà
p58IPK â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè êàïèëëÿðîâ ñåò÷àòêè ñó-
ùåñòâåííî ñíèæàëè ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ ñåò÷àòêè â
óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ÄÐ. Â ñåò÷àòêå ìûøåé, êîòîðûå ïîä-
âåðãëèñü òðàíñôåêöèè ãåíà p58IPK, áûëè â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ñíèæåíû óðîâåíü ìÐÍÊ è êîëè÷åñòâî áåëêà äëÿ
CHOP, TNF-a è VEGF. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó-
÷åíû è â óñëîâèÿõ in vitro. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà
p58IPK â ðåòèíàëüíûõ êëåòêàõ, èíêóáèðîâàííûõ â ñðåäå
ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû, ïðåäîòâðàùàëà ïîâû-
øåíèå â íèõ ýêñïðåññèè ãåíîâ äëÿ CHOP, TNF-a è VEGF,
â òî âðåìÿ êàê âûêëþ÷åíèå ãåíà p58IPK ñ ïîìîùüþ ìèê-
ðîÐÍÊ, íàïðîòèâ, óñóãóáëÿëî ñèòóàöèþ, ñïîñîáñòâóÿ ãè-
ïåðàêòèâàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ
êàñêàäîâ (Yang et al., 2011).

Í è ç ê î ì î ë å ê ó ë ÿ ð í û å ø à ï å ð î í û. Äëÿ ïîäàâ-
ëåíèÿ ñòðåññà ÝÐ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íåêîòîðûå
íèçêîìîëåêóëÿðíûå øàïåðîíû, êîòîðûå ÷àñòî ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé âåñüìà ïðîñòûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ. Íàè-
áîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò óíèâåðñàëüíûå øàïåðî-
íû — 4-ôåíèëìàñëÿíàÿ êèñëîòà (Li et al., 2009a) è òàóðî-
äåçîêñèõîëåâàÿ êèñëîòà, à òàêæå ôåíîôèáðèíîâàÿ
êèñëîòà (2-[4R-(ïàðà-õëîðáåíçîèë)ôåíîêñè]-2-ìåòèëïðî-
ïèîíîâàÿ êèñëîòà) (Zhang et al., 2012), ÿâëÿþùàÿñÿ ëèãàí-
äîì äëÿ ðåöåïòîðà-a, àêòèâèðóåìîãî ïåðîêñèñîìíûìè
ïðîëèôåðàòîðàìè (peroxisome proliferator-activated recep-
tor-a, PPARa) (Miranda et al., 2012; Treacy, Hurst, 2012;
Chen et al., 2013; Ciudin et al., 2013; Morgan et al., 2013;
Noonan et al., 2013).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñò-
âèÿ ôåíîôèáðèíîâîé êèñëîòû äî êîíöà íå âûÿñíåíû,
èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, óêàçûâàþùèå íà ýôôåêòèâíîñòü
ýòîãî ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2-ãî òèïà ñ
êëèíè÷åñêè âûðàæåííîé ÄÐ (Treacy, Hurst, 2012; Ciudin
et al., 2013; Morgan et al., 2013). Â óñëîâèÿõ in vitro ïîêà-
çàíî, ÷òî îáðàáîòêà ôåíîôèáðèíîâîé êèñëîòîé êóëüòóðû
êëåòîê ARPE-19 ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ ñåò÷àòêè ÷åëîâå-
êà, êîòîðûå ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ ãèïåðãëèêåìèè è
ãèïîêñèè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðåäîòâðàùàëà ðàçâè-
òèå ñòðåññà ÝÐ. Ïðè ýòîì ïîäàâëÿëàñü ñòèìóëÿöèÿ àêòèâ-
íîñòè ñòðåññàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç — JNK è p38-
ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç, ñíèæàëèñü ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå ìàðêåðîâ ñòðåññà ÝÐ — PERK è eIF2a, à
òàêæå ýêñïðåññèÿ ãåíà äëÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ôàêòîðà
CHOP. Íàðÿäó ñ ýòèì ôåíîôèáðèíîâàÿ êèñëîòà óñèëèâà-
ëà ñèãíàëüíûå êàñêàäû, ðåàëèçóåìûå ÷åðåç ðåöåïòîð èí-
ñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1, ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü
êàñïàçû-3 è äðóãèõ ôàêòîðîâ àïîïòîçà, ÷òî ïðèâîäèëî ê
ïîâûøåíèþ âûæèâàåìîñòè êëåòîê ARPE-19, à òàêæå ïî-

âûøàëà óðîâåíü áåëêà LC3-II, îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ôàê-
òîðîâ àóòîôàãèè (Miranda et al., 2012).

Îïðåäåëåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò êàðîòèíîèäû è
ôëàâîíîèäû, â ÷àñòíîñòè êðîöåòèí, êîòîðûé ïîëó÷àþò èç
ðûëüöåâ öâåòêîâ øàôðàíà (Crocus sativus L.) è ïëîäîâ
ãàðäåíèè (Gardenia jasminoides Ellis). Ïîêàçàíî, ÷òî êàê
in vitro, òàê è in vivo êðîöåòèí ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèõ êàñïàç-3 è -9 â êóëüòóðå ãàíãëèîçíûõ
êëåòîê ñåò÷àòêè â óñëîâèÿõ èíäóöèðîâàííîãî òóíèêàìè-
öèíîì ñòðåññà ÝÐ, à òàêæå â ñåò÷àòêå ìûøåé, ïîäâåðãíó-
òîé ðàçðóøåíèþ ñâåòîâûìè èìïóëüñàìè (Yamauchi et al.,
2011). Îäíàêî äàííûå î ïðèìåíåíèè ðàñòèòåëüíûõ ïèã-
ìåíòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÄÐ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò.

Ð å ã ó ë ÿ ò î ð û ã î ð ì î í à ë ü í û õ ñ è ã í à ë ü í û õ
ñ è ñ ò å ì. Ðåöåïòîðû ê ãëþêàãîíîïîäîáíîìó ïåïòèäó-1
(ÃÏÏ-1) îáíàðóæåíû â ðåòèíàëüíûõ êëåòêàõ â ýêñïåðè-
ìåíòàõ êàê in vivo, òàê è in vitro, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âàæíîé ðîëè ÃÏÏ-1 è åãî àíàëîãîâ â ðåãóëÿöèè æèçíåííî
âàæíûõ ïðîöåññîâ â ñåò÷àòêå (Zhang et al., 2009, 2011;
Hao et al., 2012). Ýêçåíäèí-4, óñòîé÷èâûé ê ïðîòåîëèçó
àíàëîã ÃÏÏ-1 ñ ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì, øèðîêî
èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄ 2-ãî òèïà, îêàçûâàÿ ïîëî-
æèòåëüíîå âëèÿíèå íà ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêèé ìåòàáî-
ëèçì (Nielsen et al., 2004). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü
ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ÑÄ 2-ãî òèïà ýêçåíäèí-4 è äðóãèå
àíàëîãè ÃÏÏ-1 îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíûé òåðàïåâòè÷å-
ñêèé ýôôåêò íà ñåò÷àòêó è ïðåäóïðåæäàþò ðàçâèòèå ÄÐ, è
ýòîò èõ ýôôåêò îñíîâàí íà âûðàæåííîì íåéðîïðîòåêòîð-
íîì äåéñòâèè â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ êëåòîê ñåò÷àòêè
(Zhang et al., 2009, 2011; Fan et al., 2014a, 2014b).

Ïîêàçàíî, ÷òî ýêçåíäèí-4 îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå
âëèÿíèå íà ôóíêöèè ñåò÷àòêè êðûñ Goto-Kakizaki ñ ÑÄ
2-ãî òèïà, à òàêæå íà êóëüòóðû ðåòèíàëüíûõ ãàíãëèîçíûõ
êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ â ñðåäå ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæà-
íèåì ãëþêîçû, çàùèùàÿ èõ îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è
ñòðåññà ÝÐ (Fan et al., 2014b). Èíòðàâèòðåàëüíûå èíúåê-
öèè ýêçåíäèíà-4 äèàáåòè÷åñêèì êðûñàì â äîçå 0.1 ìêã íà
îäèí ãëàç ïðèâîäèëè ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè â ñåò÷àòêå
àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2 è ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè
ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ Bax è Bcl-xL, ÷òî ïðèâîäèëî ê
íîðìàëèçàöèè ñîîòíîøåíèÿ Bcl-2/Bax è Bcl-xL/Bax. Ýòè
èíúåêöèè òàêæå âûçûâàëè ñíèæåíèå àêòèâíîñòè âàæíåé-
øåãî ìàðêåðà àïîïòîçà — êàñïàçû-3 (Fan et al., 2014b).
Ñõîäíûé ýôôåêò íàáëþäàëè è â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ,
îáðàáîòàííûõ ýêçåíäèíîì-4. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî îá-
ðàáîòêà ýêçåíäèíîì-4 ïîäàâëÿåò ôîñôîðèëèðîâàíèå
Akt-êèíàçû ïî îñòàòêó Ser473, êîòîðîå èíäóöèðóåò çàïóñê
Akt-çàâèñèìûõ àïîïòîòè÷åñêèõ êàñêàäîâ, âåäóùèõ ê íåé-
ðîäåãåíåðàöèè è ãèáåëè ðåòèíàëüíûõ êëåòîê (Li et al.,
2009b). Îáðàáîòêà ýêçåíäèíîì-4 äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ïî-
äàâëÿëà â èõ ñåò÷àòêå ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PLGF) è VEGF, à òàêæå ñíè-
æàëà óðîâåíü àäãåçèîííûõ ìîëåêóë (ICAM-1), ÷òî çàùè-
ùàëî ãåìàòîðåòèíàëüíûé áàðüåð è ñïîñîáñòâîâàëî âîñ-
ñòàíîâëåíèþ ãîìåîñòàçà â ñåò÷àòêå (Fan et al., 2014a). Ñî-
âîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ óêàçûâàåò íà áîëüøèå
ïåðñïåêòèâû â ïðàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ýêçåíäèíà-4 è
äðóãèõ àíàëîãîâ ÃÏÏ-1 ïðè ëå÷åíèè ÄÐ. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ýêçåíäèí-4 ïîäàâëÿåò ñòðåññ ÝÐ íå òîëüêî â ñåò-
÷àòêå, ÷òî óêàçûâàåò íà óíèâåðñàëüíîñòü åãî äåéñòâèÿ êàê
èíãèáèòîðà ñòðåññà ÝÐ è áëîêàòîðà àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ
è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ (Lee et al., 2015).

Â óñëîâèÿõ ÄÐ â ñåò÷àòêå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íà-
ðóøàþòñÿ ôóíêöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, ÷òî
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ñõîäíî ñ òåì, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñî-
íà (Aung et al., 2014; Tian et al., 2015). Îáíàðóæåíî, ÷òî â
ñåò÷àòêå êðûñ è ìûøåé ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëüþ
ÑÄ 1-ãî òèïà óæå ÷åðåç 4—5 íåä äîñòîâåðíî ñíèæàåòñÿ
óðîâåíü äîôàìèíà, è ÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïåðâûìè
ïðèçíàêàìè íàðóøåíèÿ çðèòåëüíîé ôóíêöèè. Îáðàáîòêà
æèâîòíûõ ñ ïîìîùüþ L-DOPA, ïðåäøåñòâåííèêà äîôà-
ìèíà, è ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ D1- è D4-äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óëó÷øàëà ó íèõ ôóí-
êöèîíèðîâàíèå ñåò÷àòêè è çðèòåëüíóþ ôóíêöèþ (Aung
et al., 2014). Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî áðîìîêðèï-
òèí, àãîíèñò D2-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûé îêà-
çûâàåò ïîçèòèâíûé ýôôåêò íà èíñóëèíîâóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü, ïåðèôåðè÷åñêèé ìåòàáîëèçì è ôóíêöèè ÖÍÑ â
óñëîâèÿõ ÑÄ 2-ãî òèïà (Äåðêà÷ è äð., 2014; Øïàêîâ è äð.,
2014), ïðèìåíÿòü äëÿ êîððåêöèè ÄÐ âåñüìà ðèñêîâàííî.
Íàïðîòèâ, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî áðîìîêðèïòèíîâàÿ òåðà-
ïèÿ ìîæåò ïîâûñèòü ðèñê ðàçâèòèÿ ÄÐ, ïîñêîëüêó ýòîò
D2-àãîíèñò ñíèæàåò óðîâåíü ïðîëàêòèíà, êîòîðûé îáëà-
äàåò ñâîéñòâàìè ïðåäîòâðàùàòü íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ñåò-
÷àòêè â óñëîâèÿõ ÑÄ (Arnold et al., 2010). Â òî æå âðåìÿ
íåäàâíî áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî áðîìîêðèïòèí
ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü èíäóöèðóåìûé òàïñèãàðãèíîì ñòðåññ
ÝÐ è ïðåäîòâðàùàòü òàêèì îáðàçîì êëåòî÷íóþ ãèáåëü
(Kim et al., 2012). Â îñíîâå äåéñòâèÿ áðîìîêðèïòèíà ëå-
æèò åãî ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ GRP78 è
èíãèáèðîâàíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ p38-ìèòîãåíàêòèâè-
ðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåãàòèâíûìè
ðåãóëÿòîðàìè ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ðåãóëèðóåìûõ èíñóëè-
íîì è èíñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì ðîñòà-1.

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò íåäàâíî ðàçðàáîòàí-
íûé öèêëè÷åñêèé ïåïòèä C*HSDGIC* (CHC), ÿâëÿþùèé-
ñÿ ôðàãìåíòîì 1—5 ìîëåêóëû ãèïîôèçàðíîãî àêòèâèðó-
þùåãî àäåíèëàòöèêëàçó ïîëèïåïòèäà PACAP-38 (Ding
et al., 2012; Cheng et al., 2014; Marzagalli et al., 2015). Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ëåò ïðîâî-
äèëèñü èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ïîëíîðàçìåðíîé ìîëåêóëû
PACAP-38 íà äåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû â ñåò÷àòêå è
áûëà ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî ïðåïàðàòà, íî ñèíòåç
êîðîòêîãî è âûñîêîóñòîé÷èâîãî àíàëîãà, áåçóñëîâíî,
ïðèäàë ýòèì èññëåäîâàíèÿì ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ïîäõîäîâ äëÿ
êîððåêöèè íàðóøåííûõ ïðè ÑÄ ôóíêöèé ñåò÷àòêè. Îäíà-
êî â áîëüøèíñòâå ñâîåì îíè àïðîáèðóþòñÿ òîëüêî íà ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ÄÐ è åùå íå íàøëè ñâîåãî ïðè-
ìåíåíèÿ â êëèíèêå. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ôåíîôèáðè-
íîâàÿ êèñëîòà ñî ñâîéñòâàìè íèçêîìîëåêóëÿðíîãî
øàïåðîíà, íî ìåõàíèçìû åå äåéñòâèÿ íà ôóíêöèè ñåò÷àò-
êè ïðè ÑÄ îñòàþòñÿ ìàëî èçó÷åííûìè. Âñëåäñòâèå ýòîãî
îäíîé èç íàèáîëåå îñòðûõ è àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðå-
ìåííîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû îñòàåòñÿ ðàçðàáîòêà è
ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå íîâûõ ñòðàòåãèé äëÿ êîððåê-
öèè ñòðåññà ÝÐ â ñåò÷àòêå ïðè ÑÄ, â òîì ÷èñëå îñíîâàí-
íûõ íà âîññòàíîâëåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãîð-
ìîíàëüíûõ è íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, êîòîðûå íåïî-
ñðåäñòâåííî âîâëå÷åíû â ýòèîëîãèþ è ïàòîãåíåç ÄÐ.
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ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS IN DIABETIC RETINOPATHY
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Diabetic retinopathy (DR) is one of the most common complications of diabetes mellitus (DM). Among the
molecular mechanisms leading to the development of DR, the endoplasmic reticulum (ER) stress that is identi-
fied in DM in retinal neurons and in pericytes of retinal capillaries plays an important role. Abnormalities in the
folding and maturation of proteins in ER trigger the ER specific response, referred as the unfolded protein res-
ponse (UPR), which induces protein refolding or degradation. Currently, there are three main UPR-pathways
that include inositol-requiring enzyme-1 (IRE1), transcription factor-6 (ATF6) and sensory kinase PERK as the
sensor components, all of which are involved in the pathological changes in the retina at DR, inducing the inf-
lammation, apoptosis and vascular impairment therein. In the review, the functional changes in IRE1-, ATF6-
and PERK-dependent UPR-pathways in diabetic retina, as well as factors that contribute to the development of
ER stress in retinal cells including pro-inflammatory factors, vascular endothelial growth factor and intercellu-
lar adhesion molecules are considered. The approaches to ER stress correction in diabetic retina, which include
the use of low-molecular chaperones, such as fenofibric acid, increased activity of chaperone-like p58IPK pro-
tein, and the restoration of activity of retinal hormonal signaling systems, whose functions are violated in DR,
are discussed.

K e y w o r d s: diabetic retinopathy, endoplasmic reticulum stress, unfolded protein response, chaperone,
PERK kinase, hormonal signaling system.
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