
796

БИОХИМИЯ,  2012,  том  77,  вып.  6,  с.  796  –  808

УДК 577.24

1 НИИ физико�химической биологии им. А.Н. Белозерского МГУ
им. М.В. Ломоносова, 119234 Москва; факс (495)939�3181,

электронная почта: fhb@belozersky.msu.ru
2 Институт цитологии и генетики СО РАН, 630090 Новосибирск, 

просп. Академика Лаврентьева, 10; факс: +7(383)333�1278
3 НИИ Митоинженерии МГУ им. М.В. Ломоносова, 119992 Москва; 

факс: (495)939�5945, электронная почта: info@mitotech.ru, 
saprunova@mail.genebee.msu.ru

Поступила в редакцию 23.02.12

У крыс Wistar и OXYS показано развитие резко выраженных обусловленных возрастом патологических из�
менений ткани глаза. У всех исследованных крыс OXYS в возрасте 24 мес. фоторецепторные клетки практи�
чески полностью отсутствуют. Массовые скопления липофусциновых гранул выявляются в клетках пигме�
нтного эпителия. Наблюдается сплющивание, зарост, деградация эндотелиальных клеток хориокапилля�
ров. На фоне этих изменений обнаружено расположение сосудов (без признаков деградации) в пигментном
эпителии. У крыс Wistar в возрасте 24 мес. эти изменения выявляются не у всех животных и носят локаль�
ный характер. Митохондриальный антиоксидант SkQ1 (животные получали SkQ1 ежедневно с пищей в ко�
личестве 250 нмоль/кг в течение 5 мес., начиная с 19�мес. возраста) предотвращал развитие этих патологи�
ческих изменений как у крыс Wistar так и у крыс OXYS. Проведен математический анализ и статистическая
обработка полученных данных. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ультраструктура, окислительный стресс, сетчатка, хориокапиллярный слой, антиок�
сидант.

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД)
является основной причиной снижения и поте�
ри зрения людьми старшего возраста. Это комп�
лексное заболевание, в основе которого лежат
характерные изменения хориокапилляров и сет�
чатки: ретинального пигментного эпителия
(РПЭ) и мембраны Бруха (БМ), – но механиз�
мы, запускающие переход обычных возрастных
изменений в патологический процесс, остаются
не ясными. Причиной потери зрения становит�

ся неоваскуляризация – прорастание аномаль�
ных сосудов из сосудистого слоя глаза (хориои�
деи) вглубь сетчатки, которое приводит в конеч�
ном итоге к ее отслойке.

В настоящее время выдвигается несколько
гипотез возникновения патологических измене�
ний сетчатки глаза. Согласно одной из них, в ос�
нове этих процессов лежит патология сосудов и,
как следствие, – нарушение питания централь�
ной зоны сетчатки, ответственной за зрение.
Другая гипотеза – атрофия клеток пигментного
эпителия (ПЭ), приводящая к сплющиванию,
зарастанию (облитерации) сосудов хориоидеи и
деградации фоторецепторных клеток [1–5]. Раз�
витие ВМД связано с гипоксией и воспалением
[6, 7]. В качестве основного повреждающего
фактора при этом выступает окислительный
стресс – нарушение баланса в системах генера�
ции и детоксикации активных форм кислорода
(АФК) [8–12]. Сетчатка потребляет существен�

SkQ1 ЗАМЕДЛЯЕТ РАЗВИТИЕ ЗАВИСИМЫХ 
ОТ ВОЗРАСТА ДЕСТРУКТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ 

В СЕТЧАТКЕ И СОСУДИСТОМ СЛОЕ ГЛАЗ 
КРЫС Wistar И OXYS

© 2012 г.    В.Б. Сапрунова1,3*, М.А. Лелекова1, 
Н.Г. Колосова2,3, Л.Е. Бакеева1,3

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ВМД – возрастная маку�
лярная дегенерация, РПЭ – ретинальный пигментный
эпителий, АФК – активная форма кислорода, ФРС – фо�
торецепторный слой, ПЭ – пигментный эпителий, БМ –
мембрана Бруха, ХКС – хориокапиллярный слой, ЛГ –
липофусциновые гранулы, ВСС – внутренний сетчатый
слой, НСС – наружный сетчатый слой, ВЯС – внутренний
ядерный слой, НЯС – наружный ядерный слой, СП – слой
палочек.

* Адресат для корреспонденции.



SkQ1 ЗАМЕДЛЯЕТ РАЗВИТИЕ ДЕСТРУКТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ

но больше кислорода, чем любая другая ткань,
постоянно подвергаясь лучевому воздействию.
Повышается вероятность развития окислитель�
ного стресса и насыщенность мембран фоторе�
цепторов и клеток ПЭ легко окисляющимися
липидами (до 50% полиненасыщенных жирных
кислот [13]). Одна из функций РПЭ – фагоци�
тоз и переработка внешних сегментов фоторе�
цепторов, связана с ферментативной генераци�
ей АФК. С возрастом в клетках РПЭ происходит
накопление окисленных липидов и клеточных
компонентов, что сопровождается избыточным
накоплением липофусциновых гранул (ЛГ) [14].
Основным фотоактивируемым продуцентом
АФК в ЛГ является А2Е (N�ретинол�N�ретини�
лиденэтаноламин). Его накопление рассматри�
вается как один из ключевых факторов развития
ВМД [15]. 

Создание биологических моделей заболева�
ний человека – один из подходов к выяснению
их этиологии и патогенеза, а также к разработке
новых способов лечения. В последние годы по�
лучены убедительные аргументы в пользу того,
что моделью ВМД может стать созданная в ИЦиГ
СО РАН генетическая модель преждевременно�
го старения – линия крыс OXYS [14, 16–20]. Ли�
ния зарегистрирована в международной базе
данных Rat genome (http://rgd.mcw.edu).

К возрасту 3–4 мес. у 100% крыс OXYS раз�
вивается ретинопатия, по клиническим прояв�
лениям аналогичная начальным стадиям ВМД,
в то время как у крыс Wistar аналогичные изме�
нения регистрируются лишь у отдельных живот�
ных (7%) и в возрасте старше 12 мес. Антиокси�
данты способны предупреждать или задержи�
вать развитие фенотипических проявлений
преждевременного старения крыс OXYS, при
этом их эффективность связана со способ�
ностью предотвращать характерные для этих
животных нарушения функций митохондрий
[21, 22]. Ранее нами было показано, что избира�
тельно проникающий в митохондрии антиокси�
дант SkQ1 (пластохинон�децил�трифенилфос�
фоний) в наномолярных концентрациях предо�
твращает некоторые последствия ускоренного
старения тканей глаза у крыс OXYS. Добавление
SkQ1 в пищу с 8�мес. возраста полностью предо�
твращало развитие катаракты и ретинопатии у
крыс OXYS до возраста одного года [14, 16]. 

Результаты исследований на годовалых жи�
вотных, представленные в этих работах, не вы�
являют всего спектра патологических измене�
ний, развивающихся в более позднем возрасте.
Несмотря на ускоренное старение, регистриру�
ющееся у крыс линии OXYS, в возрасте 1 года
эти животные не достигают терминальной ста�
дии возраст�зависимых патологий. Поэтому

представляется чрезвычайно актуальным анализ
состояния сетчатки, ПЭ, хориоидеи (хориока�
пиллярного слоя) крыс OXYS и Wistar при старе�
нии, а также изучение терапевтического эффек�
та митохондриально�направленного антиокси�
данта SkQ1 на развивающиеся с возрастом пато�
логии. Для этого были проведены исследования
на крысах OXYS и Wistar в возрасте 24 мес., по�
лучавших SkQ1 с возраста 19 мес. Целью насто�
ящей работы было исследование состояния
ультраструктуры сетчатки, ПЭ, хориоидеи крыс
OXYS и Wistar в возрасте 24 мес. и терапевтичес�
кого эффекта митохондриально�направленного
антиоксиданта SkQ1 на развитие обусловленных
возрастом патологических изменений тканей
глаза у крыс Wistar и OXYS.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные. Формирование комплекса приз�
наков преждевременного старения у крыс OXYS
явилось результатом направленной селекции по
признаку ранней спонтанной катаракты [23]. В
пяти первых поколениях ее развитие провоци�
ровали обогащенной галактозой диетой [24]. На
сегодня имеется 98�е поколение крыс OXYS со
спонтанно развивающейся катарактой и сцеп�
лено с ней наследуемым синдромом преждевре�
менного старения, проявлением которого ста�
новится и ретинопатия. Работа выполнена на
крысах�самцах Wistar (n = 15) и OXYS (n = 15) ,
полученных из Центра коллективного пользова�
ния «Генофонды экспериментальных живот�
ных» ИЦиГ СО РАН. Животных содержали
группами по 5 особей при естественном освеще�
нии, температуре 22 ± 2° и свободном доступе к
воде и корму (PK�120�1, Ltd. «Laboratorsnab»,
Россия). Для оценки возрастных изменений
сетчатки в качестве контроля было использова�
но по 5 крыс Wistar и OXYS в возрасте 3 мес. Для
исследования эффекта SkQ1 на развитие рети�
нопатии, крысы Wistar и OXYS в возрасте 19 мес.
были случайным образом распределены на две
группы: одна группа (5 животных) – контроль;
вторая группа (5 животных) получала SkQ1 (250
нмоль/кг) ежедневно с пищей в течение 5 мес.

Все процедуры, выполненные на животных,
проводились в соответствии с European Commu�
nities Council Directive No. 86/609/EES.

Электронная микроскопия. Для электронно�
микроскопического исследования материал
фиксировали 3%�ным (v/v) раствором глутаро�
вого альдегида в буфере, рН 7,4, в течение 2 ч
при 4°; затем дофиксировали 1%�ным раствором
четырехокиси осмия в буфере в течение 1,5 ч и
обезвоживали в растворах спиртов с возрастаю�
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щей концентрацией спирта (70%�ный спирт
был насыщен уранилацетатом). Материал зали�
вали в эпоксидную смолу Эпон�812. Серийные
ультратонкие срезы делали на ультрамикротоме
Leica (Leica Microsystems). Полученные препа�
раты просматривали и фотографировали в
электронном микроскопе HU�12 («Hitachi»,
Япония).

Математическая обработка и статистический
анализ. Наряду с непосредственным исследова�
нием состояния ультраструктуры центральной
области глаза, нами были проведены математи�
ческий анализ и статистическая обработка по�
лученных электронно�микроскопических фо�
тографий. Для каждого животного в группе (по
5 животных в каждой группе) было получено по
2 участка сетчатки глаза (серия электронно�
микроскопических фотографий, склеенных друг
с другом), состоящих в среднем из 20 микрофо�
тографий (средняя длина участка составляла
210 мкм). Для математической обработки изоб�
ражения использовался графический пакет
Adobe® Photoshop®.

На первом этапе вручную выделялись все со�
суды хориокапиллярного слоя (ХКС), площадь
сечения которых затем вычислялась в пикселях.

Проводилось измерение длины БМ. После это�
го программа рассчитывала отношение этих ве�
личин. Далее полученные результаты нормиро�
вались относительно длины БМ (в микрометрах
квадратных на микрометр длины). Статистичес�
кие показатели были рассчитаны при помощи
программного пакета STATISTICA 6.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ультраструктура сетчатки и хориоидеи крыс
Wistar и OXYS в возрасте 3 мес. В возрасте 3 мес.
сетчатка крыс обеих групп – как Wistar, так и
OXYS имеет сходную ультраструктуру без приз�
наков патологии. 

На рис. 1 можно видеть участок перифери�
ческой области сетчатки и прилегающего слоя
хориокапилляров глаза крысы в возрасте 3 мес.
Видны: базальная часть фоторецепторного слоя
(ФРС) – слой палочек; однослойный пигмент�
ный эпителий (ПЭ); мембрана Бруха (БМ) –
сложный экстрацеллюлярный комплекс, распо�
ложенный между ПЭ и ХКС, состоящий из двух
богатых коллагеном слоев – наружного и внут�
реннего, которые разделены центральной об�
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Рис. 1. Ультраструктура периферической сетчатки крысы Wistar в возрасте 3 мес. Я – ядро клетки ПЭ, Ф – фагосома, М –
митохондрии; Э – эритроцит
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ластью эластина и эластин�связанных белков;
сосуды ХКС. Внутри сосуда видны эритроциты
(Э). Характерным признаком морфологии кле�
ток ПЭ является наличие в апикальной части
цитоплазмы большого числа электронно�плот�
ных образований. Согласно современным лите�
ратурным данным [25–27], считается, что эти
структуры – липофусциновые гранулы (ЛГ).
Кроме этого, в апикальной зоне цитоплазмы
клеток ПЭ часто встречаются фагосомы – обра�
зования, представляющие собой фагоцитиро�
ванные пигментным эпителием пачки отрабо�
танных дисков фоторецепторных мембран на�
ружных сегментов клеток палочек. 

Сетчатка и хориоидея крыс Wistar в возрасте
3 мес. имеют аналогичную структуру.

Ультраструктура сетчатки и хориоидеи крыс
Wistar в возрасте 24 мес. У крыс Wistar в возрасте
24 мес. нами были выявлены чрезвычайно раз�
нообразные патологические изменения, охва�
тывающие как фоторецепторные клетки, клетки
ПЭ, так и БМ, а также ХКС. Характерная карти�
на ультраструктуры показана на рис. 2. У всех
исследованных нами животных сетчатка глаз не
была однородна по своей ультраструктуре. Для
ПЭ характерны изменения базальной мембра�
ны, которая образовывала протяженные вырос�
ты сложной формы, простирающиеся вплоть до
слоя палочек (стрелка на рис. 2). В апикальной
части клеток ПЭ присутствовал мощно разви�
тый слой ЛГ. В отдельных клетках ПЭ встреча�
лись огромные ЛГ, по своим размерам сопоста�

вимые с ядром [14]. БМ сохраняла свою ультра�
структуру в норме. Наряду с этим, в сетчатке бы�
ли обнаружены обширные области дегенератив�
ных изменений, которые охватывали площадь
от внутреннего сетчатого слоя (ВСС) – зоны
расположения синапсов аксонов вторых нейро�
нов с дендритами ганглионарных нейронов – до
клеток пигментного эпителия (ПЭ) (рис. 3).
Можно видеть, что происходила деградация
всех слоев сетчатки глаза. Мощный, широкий
наружный ядерный слой (НЯС), образованный
телами и ядрами фоторецепторных клеток, от�
сутствовал – сохранялись только отдельные
клетки. Клетки палочек были полностью утра�
чены – на их месте располагались выросты ци�
топлазмы клеток ПЭ (рис. 3). Клетки ПЭ имели
ярко выраженные патологические изменения
ультраструктуры: изменение формы клеток, уве�
личение слоя ЛГ, разрастание базальных скла�
док, васкуляризация (стрелки на рис. 3). На фо�
тографии можно видеть, что размеры клеток ПЭ
значительно увеличены (см. рис. 1). По�види�
мому, вследствие практически полного исчезно�
вения фоторецепторных клеток, плотная упа�
ковка слоев сетчатки нарушается, в результате
клетки ПЭ имеют возможность увеличить
собственный объем. Это особенно заметно по
форме ядер – они округлые, в то время как в
норме (рис. 1) они уплощенные, продолговатые.

Важным признаком развивающейся патологии
в ткани сетчатки глаза является обнаруженная
нами васкуляризация слоя клеток ПЭ (рис. 3).
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Рис. 2. Ультраструктура периферической сетчатки крысы Wistar в возрасте 24 мес. Я – ядро клетки ПЭ, Э – эритроцит.
Стрелкой показана базальная мембрана, которая образует протяженные выросты сложной формы
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На фотографии можно видеть полностью сфор�
мированный сосуд, прорастающий в слой кле�
ток ПЭ со стороны внутренней сетчатки глаза
(показан стрелкой 1 на рис. 3). Он имеет образо�
ванную эндотелиальной клеткой стенку, внут�
реннее пространство полностью заполнено,
можно видеть также расположенные внутри со�
суда эритроциты (Э). Кроме этого в ПЭ можно
видеть многочисленные сечения капилляров
(показаны стрелками).

У всех животных нами были выявлены изме�
нения ХКС (рис. 2, 3). Число хориокапилляров
было значительно снижено. Вследствие атро�

фии эндотелиальных клеток происходила обли�
терация сосудов, входящих в состав ХКС: прос�
веты сосуда значительно сужены. Такая структу�
ра ХКС наблюдались нами у всех животных
Wistar в возрасте 24 мес. без исключения. 

Эффект SkQ1 на ультраструктуру сетчатки и
хориоидеи крыс линии Wistar в возрасте 24 мес.
Ни у одной из исследованных нами крыс Wistar,
получавших с возраста 19 мес. в течение 5 мес.
SkQ1, отклонений в общем плане структурной
организации сетчатой оболочки глаза выявлено
не было. На рис. 4 представлен участок сетчатки
глаза крысы Wistar в возрасте 24 мес., получав�
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Рис. 3. Обзорная электронно�микроскопическая фотография участка сетчатки глаза крысы Wistar в возрасте 24 мес. ВСС –
зона синапов аксонов вторых нейронов и дендритов ганглионарных нейронов; ВЯС – в нем лежат тела и ядра вставочных
нейронов; Я – ядро клетки ПЭ; Э – эритроцит. Стрелкой 1 обозначен кровеносный сосуд, направленный в слой клеток
ПЭ со стороны внутренней сетчатки. Стрелками обозначены многочисленные сечения капилляров в слое клеток ПЭ
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шей SkQ1. Видно, что сетчатая оболочка глаза
содержит слои, характерные для данной ткани в
норме: хорошо выражен слой палочек (ФРС),
слой фоторецепторных клеток выстилают клет�
ки ПЭ. ПЭ, БМ, ХКС не имели значительных
изменений ультраструктуры.

Наиболее показательным результатом лече�
ния животных антиоксидантом SkQ1 явилось
состояние ХКС, которое у двухгодовалых крыс
Wistar существенно не отличалось от состояния
хориокапилляров, характерного для 3�мес. жи�
вотных этой линии (рис. 5). На фотографии вид�
ны хориокапилляры правильной формы, без
следов деградации эндотелиальных клеток.
Внутри сосудов происходит нормальная цирку�
ляция крови. Таким образом, у животных, полу�
чавших лечение SkQ1, структура капилляров со�
ответствует состоянию хориокапилляров, ха�
рактерному для 3�мес. животных. Четко видны
эндотелиальные клетки, по ультраструктуре со�
ответствующие эндотелиальным клеткам инта�
ктных хориокапилляров. 

Математическая обработка и статистический
анализ. Для изучения полученных результатов
были проведены математическая обработка и
статистический анализ данных электронной
микроскопии – анализа электронно�микроско�
пических фотографий. Для каждой из трех
групп животных: 3�мес., 24�мес. контрольные и
24�мес., получавшие SkQ1, была подсчитана
средняя площадь сосудов ХКС на 1 мкм длины

БМ (см. «Методы исследования»). Статистичес�
кое исследование включало анализ 10 участков
сетчатки глаза для каждой группы животных.
Средняя длина участка составляла 210 мкм, что
приближается к размерам фотографий световой
микроскопии. 

Результаты представлены на рис. 5. Как ви�
дим, у крыс Wistar в возрасте 24 мес. площадь хо�

БИОХИМИЯ  том  77  вып.  6  2012

801

Рис. 4. Ультраструктура периферической сетчатки крысы Wistar в возрасте 24 мес., получавшей SkQ1 в количестве 250 нмоль/кг
ежедневно с пищей в течение 5 мес. Я – ядро клетки ПЭ, Э – эритроцит

Ф
Р

С
П

Э
Х

К
С

Рис. 5. Площадь хориокапилляров на единицу длины БМ,
(мкм2/мкм) у крыс Wistar в возрасте 3 мес. (Wistar 3), 24
мес. (Wistar 24) и 24 мес., получавших антиоксидант SkQ1
(Wistar 24 + SkQ1) (p = 0,025, STATISTICA 6)
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риокапилляров на единицу длины БМ более чем
в три раза меньше, чем в возрасте 3 мес. (1,08 ±
± 0,22 мкм2/мкм против 4,88 ± 1,1 мкм2/мкм),
что свидетельствует о значительной деградации
сосудов хориоидеи. Прием SkQ1 оказал мощ�
ный защитный эффект, предупредил и/или сни�
зил выраженность деструктивных изменений
ХКС: площадь хориокапилляров на единицу
длины БМ составляла у этих животных 2,22 ±
± 0,35 мкм2/мкм. Таким образом, полученные
данные полностью подтверждают результаты
визуальных наблюдений.

Ультраструктура сетчатки и хориоидеи крыс
OXYS в возрасте 24 мес. У крыс OXYS в возрасте
24 мес. значительные патологические измене�
ния происходят во внешних слоях сетчатки гла�
за, БМ и ХКС. На рис. 6 показан участок сетчат�
ки глаза крысы линии OXYS в возрасте 24 мес.
Видно, что дегенеративные изменения зритель�
ной части сетчатой оболочки глаза охватывают
площадь от внутреннего ядерного слоя (ВЯС), в
котором лежат тела и ядра вставочных нейронов
до клеток ПЭ. Практически полностью утраче�
ны фоторецепторные клетки – на фотографии
можно видеть лишь единичные ядра фоторецеп�
торных клеток. На месте слоя палочек распола�
гаются выросты цитоплазмы клеток ПЭ. Доста�
точно крупный кровеносный сосуд располагается
в наружном сетчатом слое (стрелка 1 на рис. 6).
По своему расположению он не может отно�
ситься ни к сосудам хориоидеи, ни к сосудам
системы центральной артерии сетчатки – вто�
рой системы кровоснабжения, проникающей в
глазное яблоко через диск зрительного нерва и
ответственной за питание внутренних слоев сет�
чатки. Появление сосуда в наружном сетчатом
слое, очевидно, связано с процессом деградации
внутренней сетчатки, в результате которого ста�
новится возможной миграция сосудов из внут�
ренних слоев сетчатки.

В клетках ПЭ этой группы животных нами
обнаружены выраженные патологические изме�
нения ультраструктуры: увеличение слоя ЛГ,
разрастание базальных складок клеток ПЭ, ат�
рофия отдельных клеток, васкуляризация (рис. 6,
7). На рис. 6 видно, что ЛГ образуют мощно раз�
витый слой, занимающий большую часть ци�
топлазмы клеток ПЭ. Стрелками 1 и 2 на рис. 7
показаны сосуды, расположенные в слое клеток
ПЭ. 

Также нами было обнаружено, что у крыс
линии OXYS в возрасте 24 мес. происходит из�
менение структуры БМ: нарушения в располо�
жении слоев коллагена и эластина. Выявляются
патологические изменения и в ХКС. Значитель�
ные смещения слоев коллагена БМ в область
между сосудами ХКС приводят к фиброзу хори�

окапилляров. Число хориокапилляров значи�
тельно снижено. Вследствие атрофии эндотели�
альных клеток происходит облитерация сосу�
дов, входящих в состав ХКС: практически пол�
ностью исчезает просвет сосуда. Место, где ра�
нее располагался хориокапилляр, можно опре�
делить только по расположению ядра эндотели�
альной клетки, принадлежащей ранее стенке
сосуда (рис. 7). 

Таким образом, у крыс линии OXYS в возрас�
те 24 мес. нами были выявлены значительные
изменения ультраструктуры: 1 – фоторецептор�
ных клеток (слой палочек практически пол�
ностью утрачен); 2 – клеток ПЭ: массовые скоп�
ления ЛГ в цитоплазме клеток ПЭ, разрастание
базальных складок клеток ПЭ, атрофия отдель�
ных клеток, васкуляризация; 3 – хориокапилля�
ров: облитерация хориокапилляров, атрофия
эндотелиальных клеток, уменьшение просвета
функционирующих сосудов.

Эффект SkQ1 на ультраструктуру сетчатки и
хориоидеи крыс OXYS в возрасте 24 мес. У живот�
ных этой группы ультраструктура сетчатой обо�
лочки глаза резко отличается от ультраструкту�
ры сетчатки крыс OXYS, не получавших лечение
SkQ1. На рис. 8, а представлен участок сетчатки
глаза крысы линии OXYS опытной группы. Вид�
но, что сетчатая оболочка глаза содержит слои,
характерные для данной ткани в норме: хорошо
выражен наружный ядерный слой (НЯС), в ко�
тором лежат тела и ядра фоторецепторных кле�
ток; слой палочек (СП) достаточно развит, хотя
и отличается от нормы некоторой дезорганиза�
цией и фрагментацией отдельных фоторецепто�
ров. Слой фоторецепторных клеток выстилают
клетки ПЭ. 

Следует отметить, что сетчатка глаза живот�
ных линии OXYS, получавших лечение SkQ1, не
была однородна по своей структуре. У одного и
того же глаза, наряду с областями, содержащи�
ми хорошо развитые слои фоторецепторных
клеток, присутствовали области с деградировав�
шими слоями. Однако, несмотря на встречаю�
щиеся области с деградацией фоторецепторных
клеток, основной объем сетчатки крыс линии
OXYS, получавших SkQ1, сохранял ультраструк�
туру, приближенную к ультраструктуре сетчатки
глаза в норме. 

Необходимо отметить, что состояние ультра�
структуры ПЭ, БМ и ХКС у крыс OXYS, полу�
чавших лечение SkQ1, имело одинаковые ульт�
раструктурные характеристики у всех исследо�
ванных животных и не зависело от нарушения
слоев фоторецепторных клеток. На рис. 8, б вид�
но, что ПЭ не имеет признаков патологии: в
клетках ПЭ сильно развит эндоплазматический
ретикулум, в цитоплазме хорошо различимы ри�
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босомы. Объем митохондриального аппарата
значительно увеличен: видны протяженные ор�
ганеллы с мощно развитой системой крист. 

Лечение животных антиоксидантом SkQ1
также восстанавливает структуру БМ. На рис. 8,
а, б можно видеть, что БМ животных, получав�
ших лечение SkQ1, несколько отличается по
своей ультраструктуре от нормы, но не имеет
аномальных образований (утолщений, протубе�

ранцев, образованных базальной поверхностью
БМ). 

Наряду с восстановлением БМ, под действи�
ем SkQ1 происходило восстановление ХКС,
выстилающего клетки ПЭ (рис. 8, а). Если у
контрольных 24�мес. крыс OXYS в хориоидее
можно было видеть лишь единичные капилля�
ры, нередко на протяжении всей длины среза (в
среднем 210 мкм) не встречалось ни одного со�
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Рис. 6. Обзорная электронно�микроскопическая фотография участка сетчатки глаза крысы OXYS в возрасте 24 мес. ВЯС –
в нем лежат тела и ядра вставочных нейронов; НСС – наружный сетчатый слой – зона контактов аксонов фоторецептор�
ных нейронов с дендритами вставочных нейронов; НЯС – в нем располагаются тела и ядра фоторецепторных клеток;
Э – эритроцит; Я – ядро клетки ПЭ. Стрелкой 1 обозначен кровеносный сосуд. Стрелками 2 обозначен мощно развитый
слой ЛГ
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суда, у животных, получавших SkQ1, просвет
капилляров виден, также отчетливо видны эн�
дотелиальные клетки, по ультраструктуре соот�
ветствующие эндотелиальным клеткам интакт�
ных хориокапилляров (рис. 8, а). 

Математическая обработка и статистический
анализ данных электронной микроскопии вы�
полнены для интактных крыс OXYS в возрасте 3
и 24 мес., а также для 24�мес. крыс OXYS, полу�
чавших в течение пяти месяцев SkQ1 (см. «Ме�
тоды исследования»). Статистическое исследо�
вание включало анализ 10 участков, протяжен�
ностью в среднем 210 мкм для каждой группы
животных. Показано (рис. 9), что у крыс OXYS к
возрасту 24 мес. площадь хориокапилляров на
единицу длины БМ значительно снижается по
относительно выявлено у 3�мес. животных этой
линии (с 3,04 ± 0,23 мкм2/мкм до 0,6 ± 0,13
мкм2/мкм), свидетельствуя о практически пол�
ной деградации сосудов хориоидеи. Прием ан�
тиоксиданта SkQ в течение 5 мес. оказал мощ�
ный терапевтический эффект: деструктивные
изменения ХКС прекращаются. Удельная пло�
щадь хориокапилляров у крыс, получавших
SkQ1, превышает значение данной величины
для крыс OXYS, не получавших SkQ1, почти в 3 ра�
за (1,73 ± 0,21 мкм2/мкм и 0,6 ± 0,13 мкм2/мкм

соответственно). Полученный результат пол�
ностью подтверждает данные визуальных наб�
людений.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Таким образом, нами показано, что у крыс
Wistar в возрасте 24 мес. регистрируются резко
выраженные деградационные возраст�зависи�
мые изменения тканей глазного дна, однако эти
изменения носят локальный характер и не явля�
ются характерными для всех животных этой
группы. В отличие от крыс Wistar, прогрессиру�
ющие патологические изменения сетчатки глаза
наблюдаются у всех без исключения крыс OXYS
в возрасте 24 мес. и распространяются на сетчат�
ку глаза, включая фоторецепторные клетки,
клетки ПЭ, а также БМ и ХКС. 

Одним из важных, обнаруженных нами па�
тологических признаков, является васкуляриза�
ция клеток ПЭ (рис. 3, 6, 7). При дегенерации
фоторецепторных клеток НЯС и СП исчезают, в
результате чего клетки ПЭ подвергаются васку�
ляризации. Классические представления о про�
растании сосудов при дистрофии сетчатки пред�
полагают источником капилляров в клетках ПЭ
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Рис. 7. Электронно�микроскопическая фотография ПЭ, БМ и ХКС крысы OXYS в возрасте 24 мес. Э – эритроцит; Я –
ядро клетки ПЭ. Стрелками показаны сосуды: 1 – сосуд, расположенный в слое клеток ПЭ; 2 – сосуд направлен в слой
клеток ПЭ со стороны внутренней сетчатки
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Рис. 8. Электронно�микроскопические фотографии участка сетчатки глаза крысы OXYS в возрасте 24 мес., получавшей
SkQ1 в количестве 250 нмоль/кг ежедневно с пищей в течение 5 мес. а – Обзорная фотография. ФРС – слой фоторецеп�
торов; Я – ядро клетки ПЭ; Э – эритроциты; б – особенности ультраструктуры клетки ПЭ, БМ. М – митохондрии 

а б



САПРУНОВА  и  др.

хориоидею. Однако анализ полученных нами
результатов указывает, что возможен другой ис�
точник сосудистого пророста. Поскольку на�
ружные слои сетчатки деградируют, сосуды из
внутренней сетчатки мигрируют в клетки ПЭ.
Оказавшись внутри слоя клеток ПЭ, капилляр
начинает разрастаться, постепенно увеличива�
ясь в размерах. Нами впервые на ультраструк�
турном уровне показан процесс пророста сосуда
в слой клеток ПЭ. Действительно, на рис. 3 вид�
но, что сосуд, обозначенный стрелкой 1, нап�
равлен в слой клеток ПЭ со стороны внутренней
сетчатки. При этом никаких изменений струк�
туры БМ, связанных с проникновением капил�
ляра со стороны хориоидеи, не выявляется.

Обнаруженные нами изменения в ультраст�
руктуре ПЭ крыс Wistar и OXYS в возрасте 24
мес., очевидно, отражают нарушения функцио�
нирования зрительного цикла. Так, согласно об�
щепринятым представлениям, в норме, в клет�
ках палочек, в процессе фотопревращения ро�
допсина, транс�ретиналь в комплексе с фосфа�
тидилэтаноламином переносится через фоторе�
цепторную мембрану в цитоплазму наружного
сегмента и далее в клетку ПЭ [28–30]. При нару�
шениях зрительного цикла, не удаленный вов�
ремя из фоторецепторной мембраны диска ре�
тиналь накапливается в ней, а затем взаимодей�
ствует с фосфатидилэтаноламином, в результате
чего в мембране образуется бис�ретиналиден�
фосфатидилэтаноламин (А2Е�РЕ), являющийся
предшественником бис�ретинилиден�этанола�
мина (А2Е) – основного флуорофора ЛГ. Веро�

ятно, обнаруженное нами массовое скопление
ЛГ в цитоплазме клеток пигментного эпителия
отражает этот процесс и способствует развитию
дальнейших нарушений в функционировании
зрительного цикла, поскольку в настоящее вре�
мя доказано, что ЛГ крайне фототоксичны [15].
Практически полное отсутствие в пигментном
эпителии фагосом также свидетельствует в
пользу этого предположения.

В случае ХКС, деградационные изменения
типичны для обеих групп животных. Однако,
состояние ультраструктуры ХКС крыс Wistar в
возрасте 24 мес. позволяет сделать вывод о том,
что это функционирующая структура, деграда�
ционные изменения которой не столь значи�
тельны, как в случае 24�мес. крыс OXYS. Пол�
ной облитерации сосудов у крыс Wistar нам об�
наружить не удалось. Математическая обработка
данных подтверждает эти результаты. Действи�
тельно, если у животных линии Wistar в возрасте
24 мес. удельная площадь хориокапилляров на еди�
ницу длины БМ составляет 1,08 ± 0,22 мкм2/мкм,
то та же величина у крыс линии OXYS составля�
ет всего 0,6 ± 0,13 мкм2/мкм. Полученные нами
результаты полностью совпадают с данными
Колосовой с соавт. [31] о том, что 92% животных
линии OXYS уже в 11 мес. имеют дистрофичес�
кие изменения в макулярной области сетчатки,
прогрессирующие с возрастом, в то время как у
крыс линии Wistar аналогичные изменения ав�
торы регистрировали лишь у отдельных живот�
ных (7%) и в возрасте старше 12 мес. 

Проведенное нами электронно�микроско�
пическое исследование показало, что прием
SkQ1 восстанавливает ультраструктуру ПЭ до
состояния, характерного для этой ткани у крыс
без нарушений зрения. Кроме этого, препарат
SkQ1 не только останавливает развитие дегене�
ративных изменений ультраструктуры БМ, ха�
рактерных для больных животных, но и восста�
навливает ультраструктуру этого комплекса. 

Прием SkQ1 существенно увеличил удель�
ную площадь полноценно функционирующих
хориокапилляров у крыс обеих линий. У полу�
чавших антиоксидант крыс Wistar она была
вдвое (2,22 ± 0,35 и 1,08 ± 0,22 мкм2/мкм соот�
ветственно), а у крыс OXYS в 2,8 раза (1,73 ± 0,21
и 0,6 ± 0,13 мкм2/мкм соответственно) больше,
чем у контрольных животных. Полученный ре�
зультат впечатляет, поскольку обнаруженная на�
ми практически полная деградация ХКС у не ле�
ченых животных, казалось бы, не предполагает
возможности какого�либо восстановления пол�
ностью утраченной системы мелких сосудов. 

Таким образом, проведенное нами электрон�
но�микроскопическое исследование на ультра�
структурном уровне показало мощный терапев�
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Рис. 9. Площадь хориокапилляров на единицу длины БМ,
(мкм2/мкм) у крыс OXYS в возрасте 3 мес. (OXYS 3), 24 мес.
(OXYS 24) и 24 мес., получавших антиоксидант SkQ1
(OXYS 24 + SkQ1) (p = 0,007, STATISTICA 6)
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SkQ1 ЗАМЕДЛЯЕТ РАЗВИТИЕ ДЕСТРУКТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ

тический эффект митохондриально�направлен�
ного антиоксиданта SlQ1. Прием SkQ1 крысами
Wistar и OXYS с возраста 19 мес. предупреждает
нарушения и/или восстанавливает структурно�
функциональные параметры хориокапилляров,
пигментного эпителия и мембраны Бруха.
Принципиально важно, что терапевтический
эффект митохондриально�направленного анти�

оксиданта SkQ1 получен на крысах Wistar и
OXYS с выраженными возрастными изменения�
ми сетчатки. Данные математического анализа
и статистической обработки данных полностью
подтверждают результаты визуальных наблюде�
ний возрастных изменений ультраструктуры хо�
риокапилляров сетчатки глаз крыс Wistar и
OXYS.
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SkQ1 SLOWS DEVELOPMENT OF AGEIDEPENDENT
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Here we describe the development of pronounced age�related pathological changes in eye tissues in Wistar and OXYS
rats. Photoreceptor cells in all studied OXYS rats 24 months of age were almost completely absent. The massive accu�
mulations of lipofuscin granules were detected in the cells of the pigment epithelium. Also there was fibrosis of choroid
and degradation of endothelium and, as a result, obliteration of choriocapillaris cavities. Against the background of
these changes, the location of vessels (with no signs of degradation) in the pigment epithelium was detected. In Wistar
rats 24 months of age, these changes were revealed not at all animals and were local in nature. The
mitochondrial antioxidant SkQ1 (rats were fed SkQ1 daily with food at 250 nmol/kg for 5 months, starting from
19 months of age) prevented the development of these pathological changes in Wistar and OXYS rats. The data were
mathematical analyzed and statistically processed.
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