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Зрение жизненно важно для повседневной деятельности, и все же наиболее распространенные глазные заболева-
ния — катаракта, диабетическая ретинопатия (ДР), возрастная макулярная дегенерация (ВМД) и глаукома — с 
возрастом приводят к потере зрения. Хирургическое лечение катаракты является одной из наиболее часто выполня-
емых операций и результат, как правило, превосходный при отсутствии сопутствующей патологии органа зрения. 
Однако у пациентов с ДР, ВМД и глаукомой часто развиваются значительные нарушения зрения. В патогенезе этих 
многофакторных заболеваний часто присутствуют генетические и наследственные компоненты, при этом послед-
ние данные подтверждают роль повреждения и репарации ДНК как важных патогенных факторов. В настоящем 
обзоре мы подробно описываем основные механизмы повреждения и репарации ДНК, включая эксцизионную репара-
цию оснований, нуклеотидную эксцизионную репарацию, репарацию двухнитевых разрывов ДНК, а также обсуждаем 
их роль в развитии ДР, ВМД и глаукомы.
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Vision is essential for everyday activities, yet the most common eye diseases — cataracts, diabetic retinopathy (DR), age-
related macular degeneration (AMD), and glaucoma — lead to vision loss with age. Cataract surgery is one of the most 
frequently performed operations and results are usually excellent in the absence of accompanying eye pathology. However, 
patients with DR, AMD, and glaucoma often develop signifi cant visual impairments. The pathogenesis of these multifactorial 
diseases often involves genetic and hereditary components, with recent data confi rming the role of DNA damage and repair as 
important pathogenic factors. In this review, we describe in detail the main mechanisms of DNA damage and repair, including 
base excision repair, nucleotide excision repair, double-strand break repair, and discuss their role in the development of DR, 
AMD, and glaucoma.
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Хронические заболевания глаз, такие как диабетиче-
ская ретинопатия (ДР),  возрастная макулярная дегене-
рация (ВМД) и глаукома, являются ведущими причина-
ми слепоты во всем мире [1]. Действительно, пациенты 
преимущественно с этими состояниями направляются 
офтальмологами в службы реабилитации слабовидящих 
из-за нарушений зрения [2, 3]. Следовательно, дальней-
шее понимание основного механизма патологии имеет 
решающее значение для разработки новых терапевтиче-
ских средств с целью предотвращения необратимой по-
тери зрения у этих пациентов. В частности, считается, 
что повреждение ДНК играет важную роль в прогресси-
ровании хронических глазных заболеваний. 

Цель исследования — выделить различные меха-
низмы повреждения и репарации ДНК, связанные с про-
грессированием глазных патологий, а также определить 
их роль в краткосрочных и долгосрочных результатах 
лечения.

Механизмы повреждения и репарации ДНК
Экологические и метаболические факторы, такие как 

активные формы кислорода (АФК), УФ-излучение, алки-
лирующие агенты и гетероциклические ароматические 
амины, повреждают ДНК, вызывая потерю генетической 
информации, и могут привести к гибели и старению 
клеток [1, 2]. Повреждение ДНК также вызывает сово-
купность мутаций, таких как изменения в структуре 
или последовательности оснований, вставки и делеции 
одиночных оснований, вставки и делеции коротких по-
следовательностей и более крупные хромосомные пере-
стройки, которые являются общими для многих забо-
леваний человека [2–4]. Некоторые дефекты репарации 
ДНК ассоциированы с нарушением функций глаза [5, 6]. 
Естественно, клетки имеют определенные механизмы 
для обнаружения и устранения повреждений ДНК (так 
называемая репарация ДНК), чтобы избежать вредных 
последствий для клеток и организма, а также поддержи-
вать генетическую целостность. Таким образом, дефек-
ты репарации ДНК предрасполагают людей к множеству 
заболеваний и ускоренному старению клеток [1].

Эксцизионная репарация оснований
АФК или алкилирующие агенты вызывают повреж-

дения оснований ДНК, которые приводят к неправиль-
ному спариванию азотистых оснований и их замене [7]. 
АФК также связаны с развитием дисфункции митохон-
дрий, клеточным стрессом и гипергликемией, общими 
состояниями, ассоциированными с развитием заболева-
ний глаз [8]. 

Эксцизионная репарация оснований (ЭРО) представ-
ляет собой специализированный путь репарации, кото-
рый распознает повреждения оснований и расщепляет 
гликозидную связь модифицированного основания од-
ной из нескольких гликозилаз, образуя нуклеотиды без 
основания, также известные как апуриновый/апирими-
диновый (АП) сайт, в качестве ключевых промежуточ-
ных соединений репарации [9]. АП-сайт впоследствии 
расщепляется АП-эндонуклеазой и заменяется правиль-

ным нуклеотидом с помощью ДНК-полимеразы β. В ка-
честве альтернативы, синтез репарационной ДНК может 
выходить за пределы одного нуклеотида и заменять бо-
лее длинные участки ДНК в месте повреждения [10, 11]. 
Поздние этапы ЭРО также имеют механистическое сход-
ство с восстановлением одноцепочечных разрывов 
и тесно связаны с метаболическим и энергетическим 
статусом клетки [12]. Поскольку окислительный стресс 
является основным типом повреждения ДНК при забо-
леваниях глаз, как гиперактивация, так и снижение ЭРО 
вовлечены в патогенез ДР [13, 14]. Полиморфизм генов 
ЭРО (MUTYH и hOGG1) также ассоциирован с развити-
ем ВМД [15].

Нуклеотидная эксцизионная репарация
Свет входит в глаз через роговицу, проходит после-

довательно сквозь жидкость передней и задней камер, 
хрусталик и стекловидное тело, пройдя через всю толщу 
сетчатки, попадает на отростки светочувствительных 
клеток — палочек и колбочек [16]. Воздействие ультра-
фиолета индуцирует пиримидиновые димеры и объ-
емные ДНК-аддукты, искажая структуру ДНК и пре-
пятствуя достоверной репликации и транскрипции [17]. 
Нуклеотидная эксцизионная репарация (НЭР) отвечает 
за обнаружение таких деформирующих ДНК повреж-
дений, вырезает обе стороны аберрантно модифициро-
ванных оснований двумя ДНК-эндонуклеазами (ERCC1/
XPF и XPG) и катализирует ресинтез вырезанной после-
довательности ДНК [18]. 

Существуют два механизма НЭР, которые различа-
ются в первую очередь на этапе обнаружения дефекта. 
НЭР, связанная с транскрипцией (TC-NER), связывает 
распознавание повреждений ДНК и последующие со-
бытия репарации с процессом транскрипции и таким 
образом фокусируется на устранении повреждений ДНК 
в транскриптах, кодирующих ДНК [19]. Глобальная ге-
номная НЭР (GG-NER) распознает повреждения ДНК 
в любом месте генома, используя комплекс DDB/XPC/
hHR23B [20, 21]. 

Репарация двухнитевых разрывов ДНК
Ионизирующее излучение и радиомиметические 

агенты вызывают двухцепочечные разрывы ДНК (ДРД), 
которые являются наиболее тяжелым типом поврежде-
ния ДНК и представляют серьезную угрозу для выжива-
ния клеток и организма в целом [22]. Нерепарированные 
ДРД способны индуцировать делецию и транслокацию 
хромосом, а также продукцию генов слияния, характер-
ных для раковых клеток. Несмотря на то что образование 
ДРД не характерно для глаз, такие повреждения могут 
возникать по типу вторичных в случае модификации 
первичного путем репликации ДНК [23]. Во всех эукари-
отических клетках эффективная элиминация ДРД зави-
сит от двух эволюционно консервативных механизмов: 
гомологичной рекомбинации (ГР) и негомологичного 
соединения концов (НСК). ГР начинается с образова-
ния 3'-одноцепочечной ДНК (оцДНК) путем нуклеоли-
тической деградации 5'-концов ДНК, называемой ре-
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зекцией 5'-3'-концов [24–26]. Затем оцДНК связывается 
рекомбиназой Rad51, которая ищет и копирует гомоло-
гичные матрицы через разрыв ДНК [27]. НСК вместо 
этого запечатывает разорванную ДНК с помощью ДНК-
лигазы IV после сопоставления и выравнивания концов 
хромосом [28]. Важно отметить, что резекция 5’-3’-конца 
играет ключевую роль в выборе пути репарации, ингиби-
руя НСК [29]. Концевая резекция также приводит клетки 
к ГР и альтернативному негомологичному соединению 
концов, называемому микрогомологичное соединение 
концов (МСК) [29]. Важность репарации ДРД дополни-
тельно подчеркивается данными о том, что множествен-
ные заболевания человека, приводящие к иммунным 
дисфункциям или предрасположенности к раку, являют-
ся результатом мутаций в генах РДРД [28]. 

Клеточный ответ на повреждение ДНК 
Повреждение ДНК запускает сложные общеклеточ-

ные реакции, включая остановку клеточного цикла, 
экспрессию генов, ремоделирование хроматина, апоп-
тоз и аутофагию в дополнение к репарации ДНК, мно-
гие из которых оказывают влияние на функциониро-
вание глаза и прогрессирование его заболеваний [30]. 
Центральное место в клеточном ответе на повреждение 
ДНК (КОПД) занимают две апикальные протеинкиназы: 
мутантный при атаксии-телеангиэктазии белок (ATM) 
и атаксия-телеангиэктазия и Rad-3-связанный белок 
(ATR), которые инициируют каскад передачи сигнала 
через множественные киназы и эффекторные молекулы 
и организуют репарацию ДНК с клеточным гомеостазом 
[31]. Соответственно, глазные заболевания часто харак-
теризуются нарушением регуляции этих многогранных 
КОПД и расстройством координации клеточных функ-
ций в системе глаза и зрительного нерва, хотя и с интакт-
ной системой репарации ДНК. 

Повреждение и репарация ДНК в митохондриях
Результаты современных исследований свидетель-

ствуют о большой роли целостности и гомеостаза мито-
хондриальной ДНК при возрастных заболеваниях [32]. 

Митохондрии представляют собой цитоплазмати-
ческие органеллы, производящие клеточную энергию 
путем окислительного фосфорилирования. Митохон-
дриальная ДНК особенно уязвима, потому что окисли-
тельное фосфорилирование может генерировать АФК, 
способные вызвать дальнейшее повреждение ДНК [33]. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что боль-
шинство путей репарации ДНК также функционируют 
в митохондриях, однако имеются существенные отличия 
от ядерных аналогов [34]. Передача сигналов о поврежде-
нии ядерной ДНК также тесно связана с целостностью, 
функцией и старением митохондрий [35]. Детали репа-
рации повреждений митохондриальной ДНК и передачи 
сигналов являются предметом интенсивных научных 
исследований. Тем не менее несколько недавних наблю-
дений твердо установили влияние целостности митохон-
дриальной ДНК на профилактику и лечение возрастных 
заболеваний [32]. 

Диабетическая ретинопатия

Диабетическая ретинопатия (ДР), наиболее распро-
страненное микроваскулярное осложнение сахарного 
диабета (СД), является основной причиной слепоты, 
от которой страдают почти 100 млн человек во всем 
мире. Хотя ДР в первую очередь характеризуется сосу-
дистой дисфункцией и нарушением перфузии капилля-
ров, она также сопровождается нейродегенерацией [36]. 
Действительно, невропатия, проявляющаяся снижением 
электрической активности на электроретинограммах 
и истончением внутреннего слоя сетчатки, включаю-
щего ганглиозные и амакриновые клетки, присутству-
ет даже до явной ишемии сетчатки. У пациентов с ДР 
также могут развиваться различные состояния, вклю-
чая макулярную ишемию, диабетический макулярный 
отек, преретинальное кровоизлияние, кровоизлияние 
в стекловидное тело и тракционную отслойку сетчатки, 
что подчеркивает сложный патогенез. По современной 
классификации под редакцией И.И. Дедова ДР можно 
разделить на непролиферативную, препролифератив-
ную, пролиферативную и терминальную на основании 
экстраретинальной неоваскуляризации и/или пролифе-
рации [37].

Растущее количество данных свидетельствует о том, 
что СД вызывает ускоренное повреждение ДНК несколь-
кими способами, что может объяснить его взаимосвязь 
с развитием онкологических заболеваний [38, 39]. Ре-
зультаты показывают, что гипергликемия, по крайней 
мере частично, ответственна за усиленное повреждение 
ДНК при СД. Действительно, гипергликемия может вы-
зывать окислительное повреждение и одноцепочечные 
разрывы ДНК в культивируемом эндотелии [40] и неко-
торых типах клеток in vitro [41]. Транскриптомный ана-
лиз показал, что уровень экспрессии генов BER, вклю-
чая апуриновую/апиримидиновую эндодезоксирибо-
нуклеазу 1 (APEX1) и N-метилпурин-ДНК-гликозилазу 
(MPG), демонстрирует выраженную корреляцию с про-
тективным эффектом в отношении микрососудистых ос-
ложнений у пациентов с ДР [42]. Гипергликемия также 
приводит к истощению NAD+ (никотинамидаденинди-
нуклеотида) по сравнению с NADH (никотинамидаде-
ниндинуклеотидом, водородом) и репарации дефектных 
ДРД. Соответственно, восстановление репарации ДРД 
предотвращает фиброз, вызванный метаболическим 
стрессом [43].

Повышенный уровень глюкозы в крови связан с кле-
точным старением и повреждением ДНК, что может 
быть причиной фиброза органов при осложнениях СД. 
Гипергликемия также может вызывать повреждение 
ДНК конечными продуктами гликозилирования (КПГ). 
В мышиной модели СД 2-го типа наблюдалось повы-
шение уровня КПГ-ДНК в моче и тканях (печени и поч-
ках) [44]. В ответ на гипергликемию вырабатывается 
большое количество инсулина, который усиливает по-
вреждение ДНК in vitro в комбинации с образованием 
АФК. 8-оксо-7,8-дигидрогуанин (8-oxoG) является от-
личительной чертой окислительного повреждения ДНК 
и первичным мутагенным интермедиатом окислитель-
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ного стресса [45]. У пациентов с пролиферативной ДР 
уровни 8-oxoG были значительно выше, чем у пациен-
тов с непролиферативной ДР или без ДР [46]. Антиок-
сиданты, рецепторы IGF-1, блокаторы инсулина и инги-
биторы фосфатидилинозитол-3-киназы, в свою очередь, 
снижают образование АФК [47]. Кроме того, свободные 
жирные кислоты (СЖК), которые приводят к инсулино-
резистентности и увеличению риска развития СД, могут 
быть ответственны за повреждение митохондриальной 
ДНК [48, 49]. Результаты исследований антиоксидантов 
на людях остаются противоречивыми, несмотря на об-
надеживающие результаты, полученные in vitro. Однако 
некоторые комбинированные антиоксидантные методы 
лечения кажутся многообещающими [50]. 

Важно отметить, что ДР имеет тенденцию к даль-
нейшему прогрессированию, даже при достижении оп-
тимального контроля гликемии. Гипергликемическая 
память также проявляется после устойчивого микросо-
судистого повреждения, что характеризуется потерей 
ретинальных перицитов. Предполагается, что феномен 
метаболической памяти и повреждение митохондри-
альной ДНК (мтДНК) АФК могут быть потенциально 
ответственны за длительное прогрессирующее течение 
ДР [51]. Система репарации мтДНК не функционирует 
адекватно при хронической гипергликемии, в отличие 
от острой. Повреждение мтДНК периферической крови 
может служить биомаркером ДР, поскольку у грызунов 
с ДР наблюдалась усиленное повреждение мтДНК в кро-
ви с уменьшенным числом копий по сравнению с гры-
зунами с СД без ДР и людьми без СД [52]. Заметными 
последствиями повреждения мтДНК являются субнор-
мальные комплексы I и III со сниженным мембранным 
потенциалом. Это вызывает петлю положительной об-
ратной связи, где гипергликемия индуцирует суперок-
сид, который повреждает мтДНК, препятствуя цепи 
переноса электронов и приводя к сверхэкспрессии су-
пероксида [51]. Кроме того, гипергликемия увеличивает 
количество вариантов последовательности мтДНК в пет-
ле смещения (D-петля), которая содержит компоненты 
транскрипции и репликации [53].

Эпигенетические модификации также принимают 
участие в патогенезе ДР [54]. Гипергликемия активиру-
ет гистондеацетилазу (ГАЦ) и увеличивает ее экспрес-
сию в сетчатке и капиллярных клетках. Гипергликемия 
одновременно снижает активность гистонацетилтранс-
феразы (ГАТ) и ингибирует ацетилирование гистона H3. 
Вызванные диабетом изменения экспрессии ГАЦ и ГАТ 
сохраняются даже после достижения гликемического 
контроля. Это свидетельствует о том, что деацетилиро-
вание ретинального гистона H3 может способствовать 
феномену метаболической памяти и, соответственно, яв-
ляться звеном патогенеза ДР [55]. Длинные некодирую-
щие РНК (LncRNAs) представляют собой некодирующие 
транскрипты длиной более 200 нуклеотидов, которые 
могут специфически связываться с ДНК, РНК или бел-
ками. При СД наблюдается сверхэкспрессия нескольких 
LncRNAs, которые могут транслоцироваться в митохон-
дрии, такие как LncMALAT1 и LncNEAT1, они кодиру-

ются в ядре и участвуют в митохондриальном гомео-
стазе. Высокий уровень глюкозы усиливает экспрессию 
LncMALAT1 и LncNEAT1, нарушая потенциал мтДНК 
и митохондриальной мембраны [56].

При ДР мтДНК гиперметилирована с повышенным 
уровнем 5-метилцитозина, особенно в области D-петли. 
Таким образом, ингибирование метилирования ДНК 
уменьшает СД-индуцированное ошибочное спаривание 
нуклеотидов в D-петле [57]. Сверхэкспрессия Mlh1, свя-
занная с полимеразой γ, снижала количество вариантов 
последовательностей ДНК в эндотелиальных клетках 
сетчатки, а также приводила к ухудшению митохондри-
ального дыхания при одновременном усилении апоп-
тоза [53]. В исследовании DCCT (Diabetes Control and 
Complications Trial) метилирование ДНК сохранялось 
с течением времени в ключевых геномных локусах, ас-
социированных с осложнениями у пациентов с СД 1-го 
типа [58]. Необходим дальнейший анализ, чтобы опреде-
лить роль метилирования ДНК и репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов в D-петле.

Возрастная макулярная дегенерация
ВМД является ведущей причиной потери зрения у лиц 

старше 55 лет. ВМД характеризуется прогрессирующим 
ухудшением состояния фоторецепторов и наружных 
слоев сетчатки, а также накоплением макулярных отло-
жений (друзы). Патогенез ВМД включает отложение ли-
пидов, хроническое воспаление, окислительный стресс 
и подавление поддержания внеклеточного матрикса [59]. 
ВМД подразделяется на сухую (неэкссудативную, или 
атрофическую) и влажную (экссудативную, или нео-
васкулярную) на основании наличия хориоидальной 
неоваскуляризации [60]. Хотя возраст и является основ-
ным фактором риска, другие факторы, способствующие 
прогрессированию ВМД, включают генетическую пред-
расположенность, ожирение, курение и артериальную 
гипертензию. Развитие ВМД сопровождается потерей 
целостности клеток пигментного эпителия сетчатки 
(ПЭС), фоторецепторов и хориокапилляров. Регенера-
ция поврежденных центральных клеток ПЭС в макуле 
зависит от периферического ПЭС. Однако при старении 
дегенеративные участки макулы не могут быть замене-
ны или регенерированы [61]. Стареющая клетка в некото-
рых аспектах схожа с раковыми, имея более выраженное 
повреждение ДНК, особенно ДРД и повышенный КОПД, 
а также хромосомные аберрации. Стареющие клетки так-
же секретируют воспалительные цитокины, протеазы, 
ремоделирующие матрикс, факторы роста и хемокины, 
которые через белок CXCR2 способствуют слабовыра-
женному воспалению и изменениям, ассоциированным 
со старением [61, 62].

Окислительный стресс вызывает повреждение ДНК 
клеток ПЭС и снижает способность к восстановлению 
с возрастом. С использованием гель-электрофореза 
в импульсном поле и метода ДНК-комет было уста-
новлено, что клетки, взятые у пациентов с ВМД, де-
монстрируют большее эндогенное повреждение ДНК, 
но не двухцепочечные разрывы. У пациентов с ВМД 
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окислительная модификация оснований ДНК больше, 
чем в контроле, что подтверждается ферментами ре-
парации ДНК NTH1 (эндонуклеаза III-подобный бе-
лок 1) и Fpg (ДНК-формамидопиримидингликозилаза). 
Кроме того, репарация ДНК менее эффективна в лим-
фоцитах пациентов с ВМД, и эти лимфоциты очень 
чувствительны к перекиси водорода и УФ-излучению 
[63]. У пациентов с экссудативным ВМД уровень 8-oxoG 
был повышен по сравнению с контрольной группой [61]. 
В большинстве случаев репарация 8-oxoG инициирует-
ся 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазой (hOGG1) по пути 
ЭРО [64]. Если 8-oxoG избегает этого процесса и реплика-
тивная ДНК-полимераза неправильно вставляет аденин 
вместо цитозина напротив 8-oxoG, альтернативный путь 
ЭРО может быть активирован гомологом гликозилазы 
MutY (MUTYH, hMYH) для удаления аденина [65, 66]. 
Генотипическая изменчивость hOGG1 и hMYH может 
быть связана с возникновением и прогрессированием 
ВМД, что было показано в исследовании E. Synowiec 
и соавт. [15]. Для предотвращения прогрессирования 
ВМД в настоящее время используются антиоксиданты, 
включая лютеин, зеаксантин и витамины С и Е [67]. Кро-
ме того, метформин может действовать как антиокси-
дант и противовоспалительное средство [39]. Использо-
вание метформина связано со снижением риска развития 
ВМД и в настоящее время изучается для клинического 
применения [68].

В дополнение к дефектам ЭРО чувствительность 
клеток ПЭС к синему и ультрафиолетовому излучению 
с субнормальной репарацией ДНК может способство-
вать развитию ВМД [63]. Мутация в гене ERCC6, ключе-
вом факторе репарации УФ-повреждений, сопряженной 
с транскрипцией (transcription coupled repair — TC-NER), 
вызывает синдром Коккейна (СК), аутосомно-рецессив-
ное заболевание, характеризующееся тяжелыми нару-
шениями физического и интеллектуального развития, 
клинически распознаваемое по признакам, включая све-
точувствительность, пигментную ретинопатию и деге-
нерацию сетчатки [69]. Более того, однонуклеотидный 
полиморфизм (ОНП) аллеля G в ERCC6 C-6530>G ассо-
циирован с риском развития ВМД [70].

Нарушение репарации ДНК в митохондриях также 
вносит свой вклад в патогенез ВМД [71]. Больше повреж-
дений мтДНК в клетках ПЭС происходит из макулярной 
области, а не с периферии, и способность к репарации 
мтДНК также особенно нарушена в макулярной области. 
Удивительно, но, в отличие от старения, которое влияет 
только на общую область делеции в митохондриальном 
геноме, повреждения мтДНК значительно увеличивают-
ся во всех областях митохондриального генома у паци-
ентов с ВМД, и эти повреждения связаны с прогрессиро-
ванием ВМД [72]. Действительно, повреждение мтДНК 
и стадия ВМД имеют положительную корреляцию, 
в то время как способность к репарации мтДНК и стадия 
ВМД имеют отрицательную корреляцию. Кроме того, 
при ВМД присутствует больше митохондриальных ге-
тероплазматических мутаций, которые имеют два или 
более вариантов в одной и той же клетке [73]. Одна ин-

терпретация заключается в том, что сверхактивная ини-
циация систем репарации ДНК алкилирующими агента-
ми может привести к повреждению сетчатки и слепоте 
у мышей из-за инициирующей ЭРО алкиладенин-ДНК-
гликозилазы (AAG). Таким образом, уравновешивание 
степени повреждения ДНК и способности к восстанов-
лению может иметь большое значение для сохранения 
функции сетчатки [74].

Глаукома
Для глаукомы характерен тип нейропатии зритель-

ного нерва, характеризующийся дегенерацией ганглиоз-
ных клеток, что связано с повышенным внутриглазным 
давлением (ВГД). Оно определяется секрецией и дре-
нированием водянистой влаги цилиарным телом через 
трабекулярную сеть и пути увеосклерального оттока. 
Контроль ВГД с помощью лекарственной терапии или 
хирургического вмешательства является основной те-
рапевтической стратегией при глаукоме. Однако у паци-
ентов с открытоугольной глаукомой имеется заметное 
сопротивление оттоку через трабекулярную сеть [75]. 
Трабекулярная сеть представляет собой сложную пер-
форированную трехмерную структуру во внеклеточ-
ном матриксе, состоящую из клеток трабекулярной сети 
(КТС) [76]. В патогенезе глаукомы участвуют различ-
ные сигнальные пути, такие как TGF-бета, MAP-киназа, 
Rho-киназа, BDNF, JNK, PI-3/Akt, PTEN, Bcl-2, каспаза 
и передача сигналов кальций-каспаин. Эти сигнальные 
пути приводят к экспрессии проапоптотических генов, 
подавлению нейропротекторных факторов и факторов, 
способствующих выживанию, а также к фиброзу трабе-
кулярной сети, что вызывает увеличение сопротивления 
дренированию водянистой влаги и повышение ВГД [77]. 
Повышенное ВГД также может способствовать дефор-
мации и ремоделированию решетчатой пластинки, что 
приводит к нарушению аксонального транспорта основ-
ных трофических факторов от проекционных нейронов 
в латеральном коленчатом теле (ЛКТ) к ганглиозным 
клеткам. Кроме того, при метаболическом стрессе, вы-
званным повышенным ВГД, ганглиозные клетки сет-
чатки могут испытывать трудности с производством 
достаточного количества энергии из-за митохондриаль-
ной дисфункции. Диск зрительного нерва при глаукоме 
характеризуется увеличением соотношения экскавации 
к диску, а также уменьшением толщины слоя нервных 
волокон сетчатки. Симптомы глаукомы развиваются при 
гибели ганглиозных клеток сетчатки и волокон зритель-
ного нерва. Эти изменения, являющиеся наиболее важ-
ным диагностическим аспектом глаукомы, проявляются 
в тесте поля зрения [75].

Одним из патогенных факторов развития глаукомы 
является окислительное повреждение ДНК. Модифици-
рованное основание ДНК 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин 
(8-OHdG) является маркером окислительного поврежде-
ния ДНК [78]. 8-OHdG увеличивается в водянистой влаге 
и сыворотке крови больных глаукомой [79]. У пациентов 
с открытоугольной глаукомой значительное количе-
ство 8-OHdG выявляется в трабекулярной сети и поло-
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жительно коррелирует с ВГД и ухудшением перифериче-
ского зрения [80]. N. Himori и соавт. провели проспектив-
ное исследование с участием 30 пациентов с глаукомой, 
которые на протяжении 8 недель принимали таблетки, 
содержащие три антиоксиданта (гесперин, крокетин 
и Tamarindus indica), затем авторы изучили клиниче-
ские параметры и лабораторные данные. По результатам 
исследования было установлено, что при 8-недельном 
приеме пероральных антиоксидантных добавок уро-
вень 8-OHdG снижается у пациентов с глаукомой и отно-
сительно высоким уровнем окислительного стресса [81]. 
Антиоксидантные добавки могут быть перспективным 
методом лечения пациентов с глаукомой [82]. 

Кроме того, у пациентов с глаукомой наблюда-
ется снижение способности к ЭРО [83]. Экспрессия 
поли(АДФ-рибозо)полимеразы (PARP1) и 8-оксогуанин-
ДНК-гликозилазы (hOGG1) — двух ключевых фермен-
тов ЭРО — значительно снижена в клетках пациентов 
с глаукомой. PARP1 идентифицирует повреждение 
ДНК и облегчает процесс репарации за счет неконден-
сированных хроматических структур и взаимодействия 
с несколькими факторами восстановления ДНК. hOGG1 
удаляет модифицированное основание, разрывая глико-
зидную связь [78]. Кроме того, генотип 399 Arg/Gln гена 
XRCC1 (Xray repair crosscomplementing gene 1) ассоци-
ирован со сниженной способностью к репарации ДНК 
и связан с повышенным риском возникновения и про-
грессирования первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) [83]. У пациентов с ПОУГ также обнаруживают-
ся различные митохондриальные аномалии, накопление 
повреждений мтДНК играет ключевую роль в ее патоге-
незе. Повышение числа делеций мтДНК сопровождается 
снижением количества митохондрий на клетку и ее ги-
белью. Делеция мтДНК передается новым митохондри-
ям, прогрессивно увеличиваясь с возрастом [84]. Отно-
шение мтДНК к ядерной ДНК (яДНК), представляющее 
степень повреждения мтДНК, обратно пропорционально 
нарушению глазного кровотока у пациентов мужского 
пола с тяжелой открытоугольной глаукомой [85]. Сек-
венирование митохондриального генома показало, что 
половина пациентов с ПОУГ имели патогенные мито-
хондриальные мутации, и 36,4% из них локализовались 
в гене митохондриального комплекса I [86].

Литературные данные свидетельствуют о том, что 
глаукома связана с эпигенетическими изменениями, ко-
торые модифицируют ацетилирование гистонов и мети-
лирование ДНК, а также модулируют экспрессию генов 
[77]. Острое поражение зрительного нерва значительно 
увеличивает количество транскриптов гистондеацети-
лазы (HDAC) 2 и 3 и снижает ацетилирование гистона H4 
в ганглиозных клетках сетчатки. Ингибиторы гистонде-
ацетилазы, такие как трихостатин А (TSA) и вальпроевая 
кислота, уменьшают потерю ганглиозных клеток и даже 
усиливают регенерацию аксонов после повреждений 
зрительного нерва. Это предполагает, что аномальное 
ацетилирование/деацетилирование гистонов может быть 
связано с повреждением ганглиозных клеток сетчатки 
при глаукоме. Значительное метилирование геномной 

ДНК было обнаружено в периферических монокуляр-
ных клетках и клетках решетчатой пластинки склеры 
пациентов с открытоугольной глаукомой по сравнению 
с контрольной группой [87, 88].

ПОУГ также связана с повышенным количеством раз-
рывов ДНК как локально в трабекулярной сети, так и си-
стемно в циркулирующих лейкоцитах [89]. Если двухце-
почечные разрывы в нейронах (наиболее опасная форма 
повреждения ДНК) не восстанавливаются должным об-
разом, постоянная активация КОПД может вызвать на-
рушение регуляции клеточного цикла и повторное вхож-
дение в фазу G1, что приводит к нервной дисфункции, 
апоптозу и старению. На ранней стадии двухцепочечных 
разрывов комплекс MRN (MRE11-RAD50-NBS1), вклю-
чающий белки Mre11, Rad50 и Nbs1/Nbn, активирует ки-
назу с ATM для КОПД, включая остановку клеточного 
цикла, репарацию и апоптоз [90]. Другим ранним отве-
том на двухцепочечные разрывы является образование 
γH2AX посредством фосфорилирования остатка Ser-139 
варианта гистона H2AX [91]. По сравнению с контролем 
индуцированная лазером хроническая глаукома, смоде-
лированная у макак, показала более высокую экспрес-
сию 8-гидроксигуанозина (8-OHG), что указывает на 
окислительный стресс, и γH2AX, что указывает на двух-
цепочечные разрывы ДНК в нейронах ЛКТ, первичной 
зрительной коре (V1) и вторичной зрительной коре (V2). 
Апуриновая/апиримидиновая эндонуклеаза 1 (APE1) 
и белки репарации ДНК Ku80, Mre11, ядерный антиген 
пролиферирующих клеток (PCNA — proliferating cell 
nuclear antigen) и ДНК-лигаза IV также были повышены 
в ЛКТ, V1 и V2 [92]. КОПД важен для развития нервной 
системы. Кроме того, устойчивый КОПД может быть 
причиной старения и нейродегенеративных заболева-
ний, таких как болезнь Альцгеймера и боковой амиотро-
фический склероз [93]. Клинически модели повреждения 
зрительного нерва сходны с глаукомой в той степени, 
в которой гибель ганглиозных клеток сетчатки является 
основным патологическим явлением [94]. КОПД может 
быть ослаблен за счет ингибирования Mre11 в комплек-
се MRN или киназы с ATM. Интересно, что ослаблен-
ный КОПД после повреждения зрительного нерва также 
оказывает нейропротекторное действие на ганглиозные 
клетки сетчатки и способствует регенерации ее аксо-
нов [90]. Ослабление пути ответа на повреждение ДНК 
также способствует функциональному восстановлению 
после повреждений спинного мозга [90]. Эти результаты 
показывают, что КОПД может способствовать развитию 
глаукомы.

Заключение
При угрожающих зрению состояниях, таких как ДР, 

ВМД и глаукома, повреждение и репарация ДНК яв-
ляются значимыми патогенетическими механизмами, 
которые предлагают потенциальное направление для 
профилактики и лечения данных инвалидизирующих 
состояний. Кроме того, эти механизмы могут иметь 
значение в качестве прогностических факторов заболе-
ваний. Как митохондриальные, так и ядерные повреж-
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дения ДНК и связанные с ними механизмы репарации, 
по-видимому, имеют решающее значение. Однако не все 
реакции репарации ДНК полезны, что вызывает необхо-
димость поддерживать баланс. Следовательно, актуаль-
но проведение дальнейших исследований, чтобы лучше 
понять роль повреждения и репарации ДНК в прогрес-
сировании этих заболеваний и проложить путь к разра-
ботке новых методов терапии с учетом развития новых 
знаний о патогенезе. 
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