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Статья посвящена локальному старческому неэндокринному амилоидозу, который встречается повсеместно
среди лиц старше 80 лет. Амилоидогенез относят к многофакторным процессам, однако результаты молекуляр-
но-биологических исследований последних десятилетий показали ведущую роль белков предшественников
амилоида в патогенезе болезни, что позволило предложить новые, более эффективные методы лечения.
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THE ROLE OF MOLECULAR MECHANISMS OF RETINA PIGMENT EPITHELIUM
DAMAGE IN AMYLOIDOGENESIS IN PATIENTS
WITH AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

The article highlights the problem of senile non-endocrine amyloidosis, which is common in the persons older than 80
years of age. Amyloidosis is understood as a multiple-factor process, but still the results of molecular and biological
study of recent decades have demonstrated the leading role of the protein precursors of amyloid in disease, which has
yielded new, more effective methods of treatment.
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Изучение процесса амилоидообразования на
сегодняшний день является одной из актуальных про-
блем в мировой науке. Нами в 1990—2000 гг. были опуб-
ликованы работы [2—4], обосновывающие иницииру-
ющую роль локального старческого амилоидоза в па-
тогенезе возрастной макулярной дегенерации (ВМД).
Среди старческого локального амилоидоза глаза был
выделен амилоидоз с преимущественным поражени-
ем переднего либо заднего отдела глаза, морфогенез и
клинические проявления которых различны.

При локальном амилоидозе с преимуществен-
ным поражением заднего отдела глаза клиническим
проявлением становится ВМД.

Хорошо известно, что старение всегда сопро-
вождается увеличением риска определённой груп-

пы заболеваний, характерных для пожилого возрас-
та. Старение сетчатки связывают со значительной
потерей палочек и колбочек, ганглиозных клеток, с
альтерациями пигментного эпителия сетчатки (ПЭС),
дисфункция которого ослабляет метаболическую
поддержку фоторецепторов. Пигментный эпителий,
взаимодействуя с наружными сегментами фоторе-
цепторов, играет ключевую роль в регенерации важ-
нейших химических веществ участвующих в акте
зрительного восприятия. При нарушении процессов
превращения этих пигментов возникают отложения
их в слоях сетчатки.

Само по себе старение является важнейшим
фактором риска возникновения этой патологии гла-
за. Установлено, что апоптоз следует рассматривать
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как общий конечный путь гибели клеток при многих
заболеваниях сетчатки, включая различные формы
дегенерации и дистрофии. Таким образом, не вызы-
вает сомнений, что поломки в системе регуляции
апоптоза могут играть существенную роль в разви-
тии возрастной патологии. Установление данного
факта имеет принципиальное значение как для по-
нимания природы заболеваний, так и для поиска
эффективных средств их патогенетической терапии,
посредством целенаправленного воздействия на
механизмы, контролирующие апоптоз.

Появившиеся в последние годы сведения ука-
зывают на то, что мутация гена, кодирующего син-
тез одного из ключевых участников зрительного цик-
ла, а именно синтез белка АВСR, ответственна за
избыточное накопление в пигментном эпителии ли-
пофусциновых гранул и за возникновение ВМД [5].

Учитывая современные знания о молекулярных
механизмах апоптоза окулярных структур и повреж-
дающего действия света на клетки пигментного
эпителия сетчатки, мы в своем исследовании, со-
чли возможным предположить наличие связи меж-
ду ними и концепцией амилоидогенеза при ВМД
предложенной и опубликованной нами в журнале
«Архив патологии» [2]. Мы изучили на секционном
материале частоту различных форм амилоидоза и
связь амилоидных отложений в тканях глаза с ВМД.
Для этого с помощью селективных методов выяв-
ления амилоида и его типов, а также электронной
микроскопии было исследовано 111 глаз людей стар-
ше 50 лет с прижизненным офтальмологическим
исследованием, у которых после смерти в доме пре-
старелых были обнаружены морфологические при-
знаки ВМД. Амилоидные отложения у этих больных
были обнаружены в тканях заднего отдела 47 глаз,
что составило 42,3 %. Как и при других формах стар-
ческого локального амилоидоза, обнаруженный при
ВМД амилоид был устойчив к действию перманга-
ната калия и к 2-часовой обработке щелочным гуа-
нидином. Все типы морфологических изменений при
ВМД, а именно друзы, гистологически представля-
ющие собой скопление эозинофильного, PAS-поло-
жительного гомогенного вещества между основной
мембраной пигментного эпителия сетчатки и колла-
геновой частью мембраны Бруха, пигментные и эк-
ссудативные изменения в глазах без амилоидоза и
с амилоидозом имели четкую тенденцию повышать-
ся с возрастом, с пиком встречаемости на десятом
десятилетии жизни. С помощью конго красного и
тиофлавина-Т впервые удалось установить амило-
идную природу содержимого друз и отложений в
самой мембране Бруха.

При электронно-микроскопическом иссле-
довании массивные скопления фибрилл амилоида
были обнаружены в содержимом друз, во внут-
реннем коллагеновом слое мембраны Бруха с при-
мыкающими к ним вплотную фрагментами дегра-
дирующих клеток ПЭС. При подсчете количества

ядер пигментного эпителия сетчатки в макулярной
и парамакулярной области у больных ВМД обна-
ружено четкое уменьшение их количества с воз-
растом, причем наименьшее количество ядер пиг-
ментного эпителия сетчатки оказалось в глазах с
ВМД и амилоидозом.

Согласно параметаболической теории старения
А. Г. Голубева, многие необходимые организму со-
единения способны к взаимодействиям или типовым
химическим реакциям, приводящим, с нередким
вовлечением свободнорадикальных процессов, к
регулярному образованию «внеплановых» веществ,
которые не только не нужны, но и вредны [1]. Такие
реакции, сопровождая нормальные процессы обме-
на, могут быть обозначены как параметаболические.

«Театром военных действий» для этих реак-
ций являются, в первую очередь, не подлежащие
обновлению ткани и клетки (в частности, постми-
тотические переставшие делиться, в том числе,
клетки пигментного эпителия), где вызываемые по-
добными реакциями повреждения не нивелируют-
ся, а постепенно накапливаются, обеспечивая дви-
жение к старению.

Благодаря фаголизосомальной системе клеток
ПЭС цитоплазматический материал (переваренные
диски наружных концевых сегментов фоторецепто-
ров) диффундирует через мембрану Бруха и уно-
сятся хориокапиллярами. Та часть поврежденного
материала фоторецепторных дисков, которая стано-
вится резистентной к действию ферментов, ответ-
ственных за деградацию, приводит к неполной фа-
голизосомальной деградации, к накоплению в ци-
топлазме клеток ПЭС патологического материала, из
которого образуются амилоидные фибриллы

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наше исследование показало,
что амилоидные отложения в структурных элемен-
тах заднего отдела глаза способствуют развитию и
усугубляют течение ВМД. Тесная связь амилоидных
отложений с молекулярными механизмами обеспе-
чивающими деградацию клеток пигментного эпите-
лия сетчатки позволяет высказаться в пользу уча-
стия этих клеток в амилоидогенезе.
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