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Дегенерации сетчатки представляют собой обширную и гетерогенную группу заболеваний (дистро-
фий) сетчатки, которые приводят к прогрессирующей потере зрения. Одновременно с развитием 
новых методов экспериментальной терапии (генной и клеточной терапии, регенеративной офталь-
мохирургии) возрастает потребность в экспериментальных моделях. В обзоре рассматриваются раз-
личные животные модели дегенеративных заболеваний сетчатки глаза человека. Индуцированные 
и генетические экспериментальные модели имеют свои преимущества и недостатки, освещающие-
ся в обзоре. Адекватный выбор экспериментальной модели может способствовать патогенетическо-
му подходу лечения заболеваний сетчатки. 
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Retinal degenerations comprise a large heterogeneous class of diseases (dystrophies) of retina leading to a pro-
gressive vision loss. The emergence of new experimental therapies (gene and cell therapy, regenerative ophthal-
mic surgery) generates a demand for new experimental models. The review tackles various animal models of 
human retinal degenerative diseases. Pros and contras of induced and genetic experimental models are highlight-
ed. An adequate experimental model choice may condition a pathogenetic approach to retinal disease therapy. 
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Введение
Дегенерации сетчатки представляют 

собой обширную и гетерогенную груп-
пу дистрофических и деструктивных за-
болеваний сетчатки, которые приводят 
к прогрессирующей потере зрения [12, 13]. 
Наследственные дегенеративные заболева-
ния сетчатки в основном моногенные [12]. 
Согласно базе данных RetNet [24], на сегод-
няшний день выяснено, что в развитие этих 
заболеваний вовлечен 271 ген. Помимо мо-
ногенных заболеваний, таких как врожден-
ный амавроз Лебера, болезнь Штаргардта 
и пигментный ретинит (ПР), дегенерации 
сетчатки охватывают многофакторные за-
болевания, такие как возрастная макулярная 
дегенерация (ВМД) [44]. В настоящее время 
не существует стопроцентно эффективного 
лечения дегенеративных заболеваний сет-
чатки, однако развитие генной и клеточной 
терапии, а также регенеративной офталь-
мохирургии дает надежду на решение этой 
проблемы [3, 29, 43, 44]. Одновременно 
с развитием новых методов эксперимен-
тальной и клинической терапии возрастает 
потребность в животных моделях [29].
Существует большое количество живот-

ных моделей офтальмологических патоло-
гий человека. Хотя глаза приматов наиболее 
схожи по строению с глазами человека, ис-
пользование этих животных затруднительно 
в силу этических и материальных причин. 
Объектами экспериментальной офтальмо-
логии часто выбирают крыс (невысокая 
стоимость, васкуляризация сетчатки схожа 
с человеческой), кроликов (размеры глазно-
го яблока удобны для хирургического вме-
шательства), кошек и собак (схожесть струк-
туры слоев сетчатки с человеческой), свиней 

(схожесть сетчатки с человеческой по разме-
ру, структуре и распределению фоторецеп-
торов) [13, 29]. Однако мышиные модели 
имеют огромное количество генетических 
вариаций и мутаций, что делает их удоб-
ными объектами для исследования наслед-
ственных ретинопатий [13, 29]. Маленький 
размер глаза мыши строго ограничивает 
некоторые подходы, особенно когда тре-
буются хирургические процедуры [10, 29]. 
У грызунов отмечается раннее появление 
многих дегенеративных заболеваний сетчат-
ки, что предполагает использование крайне 
маленького глаза мышонка [29]. Также от-
носительно простая доставка нейротрофи-
ческих факторов при интравитреальных 
инъекциях может быть неэффективной из-за 
маленьких размеров глаз. Объем же глаза 
крысы в 6–12 раз (в зависимости от возра-
ста) превышает объем глаза мыши, поэтому 
больший размер глаза крысы более удобен 
для исследования [29]. Появление эндону-
клеазных методов и технологий редактиро-
вания генома позволило получать крупных 
генетически модифицированных живот-
ных — кроликов. Более ранний метод по-
лучения таких животных — классический 
трансгенез — был низкоэффективным [4].
Патологические процессы в сетчат-

ке человека могут быть воссозданы 
как с помощью генетических, так и инду-
цированных экспериментальных моделей. 
Индуцированные модели, полученные 
в результате химического, физического 
и биологического воздействия, обладают 
приближенностью морфологических из-
менений сетчатки к дегенеративно-дистро-
фическим заболеваниям сетчатки человека 
и могут также моделировать вторичные 
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дистрофии, связанные с циркуляторными 
расстройствами в системе центральной ар-
терии и центральной вены сетчатки [5].

Генетические модели 
общей дегенерации сетчатки
Пигментный ретинит (ПР)
ПР — это гетерогенная группа дегенера-

тивных болезней сетчатки с полиморфным 
наследственным происхождением, вызыва-
ющих прогрессирующую потерю функции 
сетчатки [14]. Различные формы наслед-
ственного ПР поражают до 1:3500 людей 
во всем мире [29]. Генетические модели де-
генерации сетчатки бывают естественного 
(спонтанного) происхождения и трансген-
ные. Естественные модели для ПР обыч-
но ограничены аутосомно-рецессивными 
формами. Животные модели для других, 
более редких форм ПР, могут быть полу-
чены только посредством генетической 
модификации [13]. В настоящее время 
идентифицировано около 65-ти генов, ас-
социированных с ПР [24]. В одном только 
гене родопсина было идентифицировано 
более 150-ти различных мутаций, причем 
P23H является одной из наиболее рас-
пространенных мутаций родопсина [29]. 
Сейчас известно, что мутация P23H вы-
зывает нарушенный фолдинг (сворачива-
ние полипептидной цепи в определенную 
пространственную структуру) родопсина 
и удержание его в эндоплазматической 
сети [15, 29]. В некоторых исследованиях 
также указывается на такой механизм ПР, 
при котором клеточный стресс вызывает 
воспалительный ответ и последующее ре-
моделирование сетчатки, а также апоптоз 
[14]. Аналогичные механизмы были об-
наружены и в других формах дегенерации 
сетчатки, развивающихся при глаукоме, 
диабетической ретинопатии и ВМД [14].
Трансгенные крысы P23H были созда-

ны для воспроизведения человеческого 
ПР [29]. Несмотря на первоначальное 
проявление нормальной функции колбо-

чек, у этих крыс развивается прогресси-
рующая дисфункция палочек [15]. Потеря 
фоторецепторов сопровождается дегене-
рацией внутренней сетчатки [14]. Линии 
P23H-1, P23H-2, P23H-3 различаются 
по скорости дегенерации сетчатки (уме-
ренная, медленная, очень медленная), 
тогда как скорость дегенерации сетчатки 
других трансгенных крыс S334ter разли-
чается от очень медленной до крайне быс-
трой [29]. У крыс S334ter обнаруживается 
нарушение транспорта родопсина.
Экспериментальные крысы RSC — клас-

сическая модель рецессивно унаследо-
ванной дегенерации сетчатки, в которой 
пигментный эпителий сетчатки (ПЭС) 
не фагоцитирует отработанные наружные 
сегменты, и впоследствии клетки фото-
рецепторов погибают [15]. У крыс RSC, 
с делецией в гене MERTK, отсутствует ре-
цептор MERTK, опосредующий фагоцитоз 
наружных сегментов [15]. Токсичное нако-
пление отработанных сегментов приводит 
к апоптозу фоторецепторных клеток и мас-
совой гибели клеток в наружном ядерном 
слое сетчатки крыс RCS. В отличие от крыс 
P23H, в этой модели из-за дисфункции 
ПЭС дегенерация начинается одновремен-
но в колбочковых и палочковых фоторецеп-
торах, а скорость дегенерации медленнее, 
чем у крыс P23H [15].
Генетически детерминированной дистро-

фией ПЭС глаза на фоне функциональной 
недостаточности дофаминергической сис-
темы мозга характеризуются и крысы ли-
нии WAG/Rij, известные также как экспе-
риментальная модель абсансной эпилепсии 
[6, 40]. Установлено, что в сетчатке крыс 
линии WAG/Rij патологические изменения 
начинаются ближе к 20-м сут после рож-
дения [1].
Другой моделью ПР являются собаки 

породы английский мастифф с мутацией 
Thr4Arg в гене родопсина. Как и у людей 
с мутацией в гене родопсина, у этих собак 
обнаруживаются замедленное время вос-
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становления функции палочковых фоторе-
цепторов после воздействия света и харак-
терная картина дегенерации сетчатки [8]. 
Также была разработана кроличья модель 
аутосомно-доминантного ПР с мутацией 
Pro347Leu в гене родопсина, у которой ги-
бель фоторецепторов (ФР) была более вы-
раженной в центральной части сетчатки 
[8, 9]. У трансгенных свиней с аналогичной 
мутацией в гене родопсина наблюдается 
ранняя и тяжелая потеря палочек, с более 
поздней дегенерацией колбочек, что также 
наблюдается у пациентов с ПР [8].
Абиссинские кошки используются в каче-

стве модели аутосомно-рецессивной деге-
нерации сетчатки. У них наблюдается нор-
мальное зрение при рождении, в 5–8 мес. 
обнаруживаются первые морфологические 
изменения в отдельных палочковых фо-
торецепторах. По мере прогрессирования 
заболевания вовлекаются и колбочковые 
ФР. На конечной стадии, обычно в возра-
сте от 3-х до 5-ти лет, наблюдаются полная 
дегенерация ФР и слепота. Ответственную 
за дегенерацию сетчатки у этих кошек му-
тацию в гене CEP290 связывают и с дру-
гими заболеваниями: синдромом Жубера 
и врожденным амаврозом Лебера у людей, 
а также дегенерацией сетчатки у мышей 
rd16 [8]. У бенгальских кошек также была 
обнаружена дегенерация сетчатки, однако, 
в отличие от абиссинских кошек, измене-
ния были более выражены в центральной 
части сетчатки [39].
Врожденный амавроз Лебера
Врожденный амавроз Лебера — один 

из самых клинически тяжелых дегене-
раций сетчатки. Данное заболевание мо-
жет вызвать полную слепоту уже в дет-
стве. Одной из причин развития амавроза 
Лебера может быть мутация в гене RPE65. 
Естественной животной моделью являет-
ся собака RPE65-/-, страдающая от ранних 
тяжелых нарушений зрения. Зрительная 
активность в этой животной модели была 
восстановлена заменой гена с помощью 

рекомбинантного адено-ассоциированного 
вируса (AAV) [7]. Улучшение зрения также 
наблюдалось у части пациентов с амавро-
зом Лебера при генной терапии с исполь-
зованием вектора рекомбинантного адено-
ассоциированного вируса [32], хотя также 
показано [11] ухудшение зрения после до-
стижения некоего пика улучшения.
Гиперфункция S-колбочек
У мутантных мышей rd7, не имеющих 

транскрипционного фактора Nr2e3, обна-
руживают ретинопатию, вызванную му-
тацией в том же гене, как и при синдро-
ме Гольдманна—Фавра (тяжелый случай 
гиперфункции S-колбочек, при котором 
усиливается функция S-колбочек) [22]. 
Одномесячные гомозиготные мутантные 
мыши rd7 имеют белые пятна по всей 
сетчатке, исчезающие с возрастом. В на-
ружном ядерном слое сетчатки обнару-
живаются розетки. Эти розетки сглажива-
ются на 5-м мес. и исчезают на 16-м мес. 
Сглаживание розеток согласуется с исчез-
новением пятен сетчатки. Наблюдается так-
же прогрессирующая дегенерация сетчатки. 
Иммуногистохимически показано увеличе-
ние количества колбочковых клеток [22].
Липофусциноз нейронов
В этой группе наследственных болезней 

наблюдается накопление автофлюоресци-
рующего вещества, липофусциноподоб-
ного цероида в лизосомах. Часто первые 
заметные признаки болезни — это потеря 
зрения. Группа болезней ассоциирова-
на с мутациями в 13-ти различных генах. 
Были разработаны несколько мышиных мо-
делей липофусциноза нейронов. Например, 
у мышей с мутацией в CLN5 обнаружива-
ется тяжелая ретинопатия с ранней гибелью 
фоторецепторных клеток, накоплением ав-
тофлюоресцирующего вещества и сильным 
воспалением [30].
Синдром Барде—Бидля
У мышей, лишенных экспрессии генов 

BBS2, обнаружено нормальное развитие 
сетчатки с последующим апоптозом ФР, 



74

РЕЛЕВАНТНОЕ И АЛЬТЕРНАТИВНОЕ БИОМОДЕЛИРОВАНИЕ | RELEVANT AND ALTERNATIVE BIOMODELING

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 1 | 70–81 

клеток сетчатки с цилией [36]. Эти при-
знаки повторяют главные особенности 
проявления синдрома у людей. Гибели 
фоторецепторных клеток предшеству-
ет неправильная локализация родопсина, 
что свидетельствует о дефекте его тран-
спорта [36].

Генетические модели дегенерации 
центральной части сетчатки
Возрастная макулярная дегенерация
Возрастная макулярная дегенерация яв-

ляется полигенным заболеванием, причи-
на которой — множество наследственных 
и средовых факторов [41]. Отличительным 
признаком ранней ВМД является наличие 
отложений между ПЭС и хориоидеей, на-
зываемых друзами. Прогрессирование за-
болевания характеризуется атрофически-
ми изменениями ПЭС и вышележащих 
ФР и/или хориоидальной неоваскуляри-
зацией в макуле [19]. Данное заболева-
ние поражает до 25% людей, достигших 
75-ти лет [29].
Имеются некоторые ограничения в ис-

пользовании грызунов в качестве экспе-
риментальной модели ВМД. У них нет 
ни макулы, ни фовеа, а также отложения 
образуются над ПЭС, а не под ним. И эти 
отложения имеют другой состав. Друзы 
с таким же составом и расположением 
как у человека обнаруживаются у прима-
тов [19]. Однако развитие таких слоистых 
отложений было выявлено под ПЭС транс-
генных мышей, у которых избыточно экс-
прессировался apoB100 [18]. Эти мыши со-
держались на жирной диете и подвергались 
нефототоксичному воздействию аргоново-
го лазера.
У мышей SOD1-/- с недостаточностью Cu, 

Zn-супероксид дисмутазы были обнару-
жены возрастные изменения сетчатки, по-
добные основным признакам человеческой 
ВМД, в т. ч. друзы, утолщения мембраны 
Бруха и неоваскуляризация сосудистой 
оболочки глаза. Количество друз увеличи-

валось с возрастом. В ПЭС обнаруживали 
признаки окислительного повреждения 
[19].
У преждевременно стареющих крыс 

OXYS развивается ретинопатия, с точ-
ки зрения клинических проявлений 
и морфологических характеристик со-
ответствующая сухой атрофической 
форме ВМД [27]. Также у 10–20% этих 
крыс развивается неоваскуляризация. 
Ретинопатия проявляется в виде посте-
пенного уменьшения толщины слоя ПЭС, 
слоя ФР, нарушения хориоидальной ми-
кроциркуляции, накопления амилои-
да и липофусцина в ПЭС. Накопление 
амилоида β — обнаруженное в мозге 
и определяющее особенность болезни 
Альцгеймера — также может определять-
ся в сетчатке и при ВМД. Длительное ле-
чение митохондриально-направленным 
антиоксидантом SkQ1 ежедневно в возра-
сте от 1,5 до 22-х мес. подавляло развитие 
ВМД-подобной патологии у крыс OXYS 
путем снижения уровня амилоида β и по-
давления активности mTOR в сетчатке 
[35]. Болезнь Альцгеймера также сопро-
вождается накоплением белка Тау, в норме 
связывающего микротрубочки и способст-
вующего стабильности цитоскелета ней-
ронов. Мутация Тау P301L является при-
чиной агрегации белков Тау, что приводит 
к потере нейронов в мозге [23]. У транс-
генных мышей Тау P301L по сравнению 
с конт рольными мышами было обнару-
жено значительное уменьшение толщи-
ны внутреннего ядерного слоя сетчатки. 
Эффект был более выраженным в пери-
ферической области и усиливался с воз-
растом. Кроме того, ганглиозные клетки 
сетчатки (ГКС) мышей Тау P301L увели-
чивались в размерах с возрастом, а ГКС 
контрольных мышей — уменьшались [23].
Болезнь Штаргардта
Мыши, несущие нулевую мутацию 

в ABCA4, служат моделью аутосомно-ре-
цессивного типа дистрофии Штаргардта 
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STGD1, хотя и имеют существенные ог-
раничения в виде отсутствия у мышей 
макулы (первичная область, поражаемая 
при STGD1), более позднего начала и более 
медленной скорости дегенерации сетчатки, 
чем у пациентов [45]. У мышей с нокау-
тированным геном ABCA4 и у пациентов 
с болезнью Штаргардта STGD1 потеря 
функции ABCA4 вызывает накопление ли-
пофусцина в пигментном эпителии сетчат-
ки и дегенерацию ФР, что приводит к сле-
поте. Белок ABCA4 является флиппазой 
в ФР, опосредующей удаление ретинальде-
гида, токсичного продукта фототрансдук-
ции [45]. Недавно были обнаружены со-
баки с нефункциональным белком ABCA4 
[33]. Обнаружение гомозиготной мутации 
с потерей функции ABCA4 у собак может 
способствовать развитию модели крупного 
животного для болезни Штаргардта у чело-
века.
Аутосомно-доминантный тип болезни 

Штаргардта STGD3 вызывается мутаци-
ей в гене ELOVL4. У мышей мутантных 
по гену ELOVL4 обнаруживается накопле-
ние непереваренных фагосом и липофусци-
на в ПЭС, за которым следовала атрофия 
клеток [26]. Впоследствии дегенерация ФР 
происходит в центральной части сетчатки, 
что напоминает развитие человеческой бо-
лезни Штаргардта, макулярной дистрофии 
или ВМД. ELOVL4 трансгенные мыши 
могут быть моделью и для дистрофии 
Штаргардта, и для сухой формы ВМД [26].
Болезнь Беста
Для получения модели вителли-

формной макулярной дистрофии Беста 
были созданы мыши, несущие мутацию 
W93C в гене Best1 [50]. Оба варианта — 
Best1wt/W93C и Best1W93C/W93C — имели нормаль-
ные a- и b- волны на электроретинограмме, 
которые наблюдаются при болезни Беста. 
Морфологические исследования показали 
у мышей с 6-мес. возраста отложения, запол-
ненные жидкостью и гранулами. С 18-мес. 
до 24-мес. возраста мыши Best1wt/W93C 

и Best1W93C/W93C проявляли повышенное на-
копление липофусцина в пигментном эпи-
телии сетчатки и значительное отложение 
нефагоцитированных наружных сегмен-
тов фоторецепторов и гранул липофусцина 
в субретинальном пространстве [50].

Индуцированные модели дегенера-
ции сетчатки
Химически индуцированные модели 

получают путем токсического пораже-
ния сетчатки при инъекции химических 
соединений внутривенно, субретинально 
или в полость стекловидного тела глаза 
животных [5]. Более полувека назад было 
замечено ретинотоксическое действие ио-
дата натрия и моноиодацетата натрия [38]. 
Так, внутривенное введение моноиодаце-
тата натрия приводило к дегенерации кле-
ток сетчатки и ПЭС, что проявляется и при 
ПР [38].
Интравитреальный способ введения 

йодата натрия кроликам для получения 
модели дегенерации сетчатки приводит 
только к локальному поражению сетчат-
ки, а использование витрэктомии в до-
полнение к инъекции помогает получить 
диффузное поражение [9]. Йодат натрия 
токсичен для ПЭС и оказывает вторичное 
воздействие на ФР и хориокапилляры [9]. 
Введение в стекловидное тело N-метил-
N-нитрозомочевины для получения модели 
ПР вызывает дозозависимый окислитель-
ный стресс, приводящий к апоптозу ФР 
[42]. Внутривенное введение этого веще-
ства вызывает появление новообразований 
в мозге и др. побочные эффекты, которые 
предотвращаются при моделировании де-
генерации сетчатки введением в стекло-
видное тело [42]. Хлорид кобальта (CoCl2) 
используется в in vivo и in vitro исследова-
ниях для имитирования гипоксии. Введение 
в стекловидное тело этого вещества вызы-
вает гистологические изменения в сетчатке, 
схожие с изменениями в сетчатке модель-
ных мышей rd [37].



76

РЕЛЕВАНТНОЕ И АЛЬТЕРНАТИВНОЕ БИОМОДЕЛИРОВАНИЕ | RELEVANT AND ALTERNATIVE BIOMODELING

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 1 | 70–81 

Интравитреальное введение аденозин-
трифосфата (АТФ) у грызунов и кошек 
вызывает гибель ФР [10]. Гибель кле-
ток и дегенерация сетчатки наблюдалась 
в наружной сетчатке через 30 ч и через 
12 недель после односторонней инъекции 
АТФ. Ганглиозные клетки, по-видимо-
му, остаются относительно интактными, 
хотя пролиферация радиальных клеток 
Мюллера (глиоз) выявляется во всей сет-
чатке. Эти данные указывают на то, что воз-
можно использование интравитреальной 
инъекции АТФ для получения модели де-
генерации наружных слоев сетчатки [10]. 
Cубретинальное введение полиэтиленгли-
коля вызывало у мышей морфологические 
изменения и активацию генов, обнаружива-
емых при сухой форме ВМД у людей [31]. 
Модель дегенерации сетчатки также может 
быть получена введением в стекловидное 
тело избыточного количества агонистов 
ионотропных глутаматных рецепторов: ка-
иновой кислоты или N-метил-D-аспартата 
[37, 46]. Так, однократное введение в сте-
кловидное тело N-метил-D-аспартата 
может вызвать уменьшение количества 
ганглиозных клеток и толщины внутрен-
него плексиформного слоя [46]. Обращает 
на себя внимание способ получения деге-
нерации внутренней сетчатки при введении 
ингибиторов протеасом, после которого 
наблюдается гибель ганглиозных клеток 
сетчатки и сохранение клеток наружной 
части сетчатки. Такая модель дегенерации 
внутренней части сетчатки может быть по-
лезна при исследовании глаукомы или ди-
абетической ретинопатии с характерными 
изменениями сетчатки [25].
Физически индуцированные модели де-

генерации сетчатки получают различными 
способами: световым повреждением, раз-
рушением зрительного нерва, пережатием 
вен сетчатки, повышением давления в ка-
мере глаза, помещением в чередующиеся 
гипоксические и гипероксические камеры. 
Одной из распространенных животных мо-

делей исследования гибели ганглиозных 
клеток сетчатки является разрушение зри-
тельного нерва, вызывающее апоптоз ган-
глиозных клеток [37].
Светоиндуцированное повреждение 

сетчатки — известная in vivo модель де-
генерации сетчатки, которая имитирует 
большинство основных черт человеческой 
ВМД и широко используется для исследо-
вания механизмов дисфункции сетчатки 
[37]. С использованием такой модели де-
генерации сетчатки была выявлена актива-
ция апоптотических путей и дегенерация 
как ФР, так и клеток ПЭС при ВМД [41]. 
И светоиндуцированная дегенерация сет-
чатки, и ВМД прогрессируют, по крайней 
мере, на поздних стадиях из-за неадек-
ватной нейтрализации окислителей и сво-
бодных радикалов, которая может сопро-
вождаться воспалительным компонентом 
[41]. При получении светоиндуцированных 
моделей обычно используют либо длитель-
ное воздействие света умеренной интенсив-
ности, либо кратковременное воздействие 
света высокой интенсивности. Так, напри-
мер, дегенерацию у крыс вызывали воздей-
ствием белого флюоресцентного света ин-
тенсивностью 5000 люкс в течение 5 ч [41]; 
у мышей — зеленого флюоресцентного све-
та интенсивностью 3500 люкс в течение 3 ч 
[49] и белого флюоресцентного света ин-
тенсивностью 15000 люкс в течение 2-х ч 
[21]; у пигментированных кроликов — бе-
лого флюоресцентного света интенсивно-
стью 18000 люкс в течение 2-х ч [47].
Разные породы мышей могут различать-

ся по чувствительности к постоянному 
световому воздействию. Так, высокочув-
ствительными является большинство мы-
шей-альбиносов [28]. У пигментированных 
животных после длительного воздейст-
вия света не обнаруживаются какие-либо 
морфологические изменения, в то время 
как у альбиносов развивается дегенерация 
сетчатки. Интересным является тот факт, 
что воздействие света может дополнитель-
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но усиливать дегенеративные процессы 
в сетчатке как у химически-индуцирован-
ных моделей, так и у генетических моделей 
[29, 40, 41, 48].
Ишемия сетчатки является распространен-

ной причиной нарушения зрения и слепоты 
при различных заболеваниях сетчатки, таких 
как диабетическая ретинопатия и окклюзия 
вен сетчатки. Для создания модели ише-
мии анестезированную крысу оперируют 
и перевязывают нейлоновой нитью вокруг 
зрительного нерва до полного прекращения 
кровоснабжения сетчатки на 60 мин [34]. 
Также для получения модели ишемии сетчат-
ки в камеру глаза анестезированной крысы 
вводят иглу, подключенную к сосуду с соле-
вым р-ром, что позволяет повысить давление 
в камере глаза более чем на 110 мм рт. ст. [15]. 
Другие исследователи [20] вводили вместо 
солевого р-ра воздух и повышали давление 
до 150-ти мм рт. ст.
Одной из ведущих причин детской инва-

лидности по зрению является ретинопатия 
недоношенных [2]. При моделировании этой 
патологии используют в основном крыс, т.к. 
сетчатка новорожденных крысят при ро-
ждении незрелая и соответствуют таковой 
24–26-недельного человеческого плода [17]. 
Для исследования ретинопатии недоношен-
ных была предложена следующая экспери-
ментальная модель: новорожденных крысят 
помещают на 14 сут в инкубатор, в котором 
концентрация кислорода колеблется между 
60% и 15% каждые 12 ч [2].

Заключение
Таким образом, существует множество 

экспериментальных моделей животных 
с дегенерацией сетчатки, которых можно 
использовать при разработке консерва-
тивных и оперативных методов лечения 
дегенеративных заболеваний сетчатки че-
ловека. И если раньше генетически моди-
фицированные модели дегенерации сет-
чатки были ограничены в большинстве 
случаев мышиными моделями, то разви-

тие генной инженерии дало возможность 
использования более крупных и удобных 
моделей. Представленные модели дегене-
рации сетчатки имеют свои преимущества 
и недостатки. Преимуществом индуци-
рованных моделей дегенерации сетчатки 
является возможность поражения одного 
глаза и сохранения другого глаза в качест-
ве контрольного [9]. Светоиндуцированная 
дегенерация представляет возможность 
контролировать время и интенсивность 
воздействия для получения необходимой 
степени дегенерации [29]. Фоторецепторы 
при светоиндуцированной дегенерации по-
гибают от апоптоза, сходного с наблюдае-
мым в фоторецепторах людей с ПР и ВМД, 
кроме того, свет является важным кофакто-
ром в развитии этих заболеваний [29, 41]. 
Признаки светоиндуцированных дегенера-
тивных процессов обычно обнаруживают-
ся в сетчатке в центральной части сетчатки, 
в то время как дегенерации, вызванные хи-
мическим воздействием, бывают распро-
странены диффузно по всей сетчатке [48]. 
С другой стороны, химически индуциро-
ванные дегенерации сопровождаются об-
щим ухудшением состояния животного, его 
интоксикацией [9, 42].
Генетические модели, в свою очередь, 

требуют значительных усилий для их раз-
работки, а также могут иметь более высо-
кую стоимость и больший период времени 
до полного проявления заболевания [9, 42]. 
Однако имеются разные генетические ли-
нии, различающиеся по скорости дегенера-
ции. Кроме того, интенсивность проявления 
дегенерации сетчатки различается у раз-
ных животных [29]. Стоит также отметить 
то, что ряд нейропротекторных веществ, эф-
фективных при терапии на светоиндуциро-
ванных моделях, оказались неэффективны 
на некоторых спонтанных и генетически 
модифицированных моделях [29].
Светоиндуцированные модели выделя-

ются неинвазивностью метода получения 
и, таким образом, меньшей вероятностью 
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осложнений по сравнению с моделями, 
получаемыми физическим воздействием 
иного рода или введением химических ве-
ществ. В спонтанных и генетически моди-
фицированных моделях обычно наблюда-
ется длительная дегенерация небольшого 
числа клеток сетчатки в определенный мо-
мент времени, тогда как в индуцирован-
ных моделях возможен контроль интен-
сивности и срока получения дегенерации. 
К тому же генетические модели также 
подвержены влиянию условий, которые 
могут ускорить или замедлить скорость 
дегенерации, что также необходимо учи-
тывать. Индуцированные модели не могут 
полностью воспроизвести пути дегенера-
ции сетчатки, вызванные, например, му-
тацией в каком-то одном гене, однако по-
зволяют выявить общие пути дегенерации 
или защитные механизмы клеток. Стоит 
также отметить, что на сегодняшний день 
даже генетически модифицированные мо-
дели не могут адекватно воспроизвести та-
кие полигенные болезни, как ВМД, глауко-
ма или диабетическая ретинопатия.
Так, выбор экспериментальной модели 

дегенерации сетчатки разумно обосновы-
вать на целях исследования и механизмах 
дегенерации сетчатки. И если для перво-
начальных исследований нейропротектор-
ных свойств препаратов предпочтительно 
выбирать широко используемые модели 
с известными сроками дегенерации, мор-
фофункциональными особенностями, 
то в остальных случаях нужно учитывать 
также и различные механизмы дегенера-
ции, и молекулярные процессы, стоящие 
за ними. На разных этапах дегенерации 
сетчатки могут быть вовлечены такие про-
цессы, как апоптоз нейронов, некроптоз, 
неоваскуляризация, гипероксия вследствие 
истончения ядерных слоев, окислительный 
стресс, стресс эндоплазматического рети-

кулума, изменения экспрессии белков ау-
тофагии, активация микроглии [29], глиоз 
клеток Мюллера и астроцитов и др. [15].
Предварительные данные об эффектив-

ности и безопасности методов, получа-
емых на животных моделях, неоценимы 
для клинических исследований [13]. Так, 
было установлено, что аденоассоциирован-
ный вирус является безопасным и эффек-
тивным вирусным вектором для доставки 
генов в сетчатку, и до сих пор это единст-
венный вирусный вектор, который показал 
положительные результаты при лечении 
наследственных заболеваний сетчатки [44]. 
Использование биоматериалов Аллоплант® 
при ВМД для стимуляции регенерации 
в хориоидее и сетчатке замедляет процес-
сы дегенерации сетчатки [3]. Отдельные 
успехи показывает клеточная терапия: им-
плантация пигментных клеток сетчатки, 
полученных из эмбриональных стволовых 
клеток человека, улучшила зрение у поло-
вины пациентов, при этом побочные эффек-
ты почти не наблюдались [43].
Области экспериментальной терапии по-

степенно расширяются: нейропротекторная 
терапия с непосредственным применени-
ем различных факторов, способствующих 
выживанию; использование наночастиц, 
действующих как антиоксиданты, и био-
разлагаемых микросфер как невирус-
ных векторов для доставки лекарств, генов 
и трофических факторов; разработка зри-
тельных протезов с использованием тех-
нологии кремниевых чипов; область опто-
генетики и др. [10, 14, 29]. Внушительное 
количество представленных животных мо-
делей дает возможности широкого выбора 
для проведения фундаментальных иссле-
дований, раскрывающих патогенетические 
механизмы дегенеративных заболеваний 
сетчатки и поиска новых лечебных меро-
приятий.
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