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Ìåòîäîì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ñ ïðèìåíåíèåì ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà èññëå-
äîâàíû âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ ñåò÷àòêè ÿïîíñêîãî ïåðåïåëà, ÿâëÿþùå-
ãîñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðñïåêòèâíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðÿäó ñ íàêîïëåíèåì ãðàíóë ëèïîôóñöèíà è óëüòðàñòðóêòóðíûìè èçìåíå-
íèÿìè ìåìáðàíû Áðóõà ìàðêåðàìè ñòàðåíèÿ ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ ÿâëÿþòñÿ
èçìåíåíèÿ ôîðìû ÿäåð è ìèòîõîíäðèé (óâåëè÷åíèå äîëè êîëüöåâèäíûõ è ãàíòåëåâèäíûõ ìè-
òîõîíäðèé), ñíèæåíèå ÷èñëåííîñòè ìèåëîèäíûõ òåëåö è äåçîðãàíèçàöèÿ áàçàëüíûõ îòðîñòêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿïîíñêèé ïåðåïåë, ðåòèíàëüíûé ïèãìåíòíûé ýïèòåëèé, ëèïîôóñöèí, ìè-
òîõîíäðèè, ñòàðåíèå.

Ñòàðåíèå — íåèçáåæíûé ïðîöåññ, õàðàêòåðèçó-
þùèéñÿ íàðóøåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé,
ñíèæåíèåì àäàïòàöèîííûõ âîçìîæíîñòåé è ïîâûøå-
íèåì âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé.
Âîçðàñòíûå íàðóøåíèÿ çðåíèÿ äîñòàòî÷íî ðàçíîîá-
ðàçíû, íî îäíî èç ïåðâûõ ìåñò çàíèìàåò ïîðàæåíèå
ñåò÷àòêè [1]. Ñîõðàíåíèå çðèòåëüíûõ ôóíêöèé íà
óðîâíå ñåò÷àòêè âî ìíîãîì çàâèñèò îò öåëîñòíîñòè
êëåòîê ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ (ÐÏÝ),
âûïîëíÿþùåãî ìíîãî÷èñëåííûå ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûå ôóíêöèè ïî ïîääåðæàíèþ ãîìåîñòàçà ñåò÷àòêè.
ÐÏÝ — ýòî ìîíîñëîé ïèãìåíòèðîâàííûõ êóáîâèä-
íûõ êëåòîê, îáåñïå÷èâàþùèõ äâóñòîðîííèé òðàíñ-
ïîðò âåùåñòâ ìåæäó ôîòîðåöåïòîðàìè è êàïèëëÿ-
ðàìè ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè [2]. Ìåæäó ñàìèì ÐÏÝ è
ñîñóäèñòîé îáîëî÷êîé ðàñïîëîæåíà ìåìáðàíà Áðó-
õà, ôèëüòðóþùàÿ ðàñòâîðû, äèôôóíäèðóþùèå ìåæäó
ÐÏÝ è ñîñóäèñòîé îáîëî÷êîé. Èíâîëþöèîííûå èç-
ìåíåíèÿ êëåòîê ÐÏÝ ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-
òèþ ñåðüåçíûõ ãëàçíûõ ïàòîëîãèé, ñîïðîâîæäàþùèõ-
ñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì çðåíèÿ èëè äàæå åãî
ïîòåðåé [3, 4].

Ìåäëåííîå ðàçâèòèå ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ äåëà-
åò ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíûìè ïðèæèçíåííûå íà-
áëþäåíèÿ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ñåò÷àòêè ÷åëîâåêà.
Â ýòîé ñâÿçè äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ ñòàðå-
íèÿ ñåò÷àòêè è ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé ãëàç îáû÷íî
èñïîëüçóþò ëàáîðàòîðíûõ ãðûçóíîâ — ìûøåé, êðûñ,
êðîëèêîâ. Íàðÿäó ñ íèìè â êà÷åñòâå óäîáíîé æèâîò-

íîé ìîäåëè ñòàðåíèÿ ñåò÷àòêè ñåé÷àñ ðàññìàòðèâà-
åòñÿ ÿïîíñêèé ïåðåïåë Coturnix japonica. Ýòè ìåë-
êèå äîìàøíèå ïòèöû èìåþò êîðîòêèé ñðîê æèçíè
(1,5—2 ãîäà), è ê 1,5 ãîäà â èõ ÐÏÝ ïðîÿâëÿþòñÿ õà-
ðàêòåðíûå âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ, ïðèñóùèå ëþäÿì
â âîçðàñòå 60—70 ëåò [5, 6]. Ñåò÷àòêè ïåðåïåëà è ÷å-
ëîâåêà èìåþò çíà÷èòåëüíîå ìîðôîëîãè÷åñêîå ñõîä-
ñòâî è áëèçêèé îêñèêàðîòèíîèäíûé àíòèîêñèäàíòíûé
îáìåí, îòñóòñòâóþùèé ó òðàäèöèîííûõ ëàáîðàòîð-
íûõ ãðûçóíîâ, ÷òî ïðèäàåò äîïîëíèòåëüíóþ ïðèâëå-
êàòåëüíîñòü äàííîé æèâîòíîé ìîäåëè. Âìåñòå ñ òåì
âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ñåò÷àòêå ïåðåïåëà, â òîì ÷èñ-
ëå â ÐÏÝ, îñîáåííî íà óëüòðàñòðóêòóðíîì óðîâíå,
ñåé÷àñ èçó÷åíû íå â ïîëíîé ìåðå. Èçâåñòíûìè ñóá-
êëåòî÷íûìè ìàðêåðàìè ñòàðåíèÿ ÐÏÝ êàê ïåðåïå-
ëà, òàê è ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ ëèïîôóñöèíîâûå ãðàíó-
ëû (ËÃ) [7, 8], îäíàêî èõ êîëè÷åñòâåííîå èçìåðåíèå
äîâîëüíî òðóäîåìêî. Â ýòîé ñâÿçè äàííàÿ ðàáîòà
íàïðàâëåíà íà âûÿâëåíèå äðóãèõ ñóáêëåòî÷íûõ ìàð-
êåðîâ ñòàðåíèÿ ÐÏÝ — äåìîíñòðàòèâíûõ è âìåñòå
ñ òåì äîñòóïíûõ äëÿ èçìåðåíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ñàìêè ÿïîíñêîãî
ïåðåïåëà âîçðàñòîì 9, 25, 39—40, 52 è 78 íåäåëü. Ñâå-
òîàäàïòèðîâàííûõ ïòèö äåêàïèòèðîâàëè, è ýíóêëåè-
ðîâàííûå ãëàçà ðàçðåçàëè ïî ëèíèè ora serrata íà ãëàç-
íîé áîêàë, ñîäåðæàùèé ñåò÷àòêó ñ îêðóæàþùèìè åå
îáîëî÷êàìè, è íà ðîãîâè÷íóþ ÷àñòü ñ ðàäóæêîé è
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õðóñòàëèêîì. Äàëåå ãëàçíûå áîêàëû ðàçðåçàëè ðàäè-
àëüíî íà óçêèå ñåãìåíòû, ñõîäÿùèåñÿ îò êðàåâ áî-
êàëà ê öåíòðó, èç êîòîðûõ äëÿ äàëüíåéøåé ðàáîòû
èñïîëüçîâàëèñü çîíû öåíòðàëüíîé îáëàñòè.

Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Ïîëó÷åííûå êóñî÷êè
ãëàçíûõ áîêàëîâ ôèêñèðîâàëè â ñìåñè 2,5%-ãî ãëþ-
òàðîâîãî àëüäåãèäà ñ 2%-ì ôîðìàëèíîì íà 0,1 Ì
ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7,2—7,4) â òå÷åíèå 3—5 ÷.,
äîôèêñèðîâàëè ðàñòâîðîì 1%-ãî OsO4 2 ÷., äîïîë-
íèòåëüíî êîíòðàñòèðîâàëè 2%-ì ñïèðòîâûì ðàñòâî-
ðîì óðàíèëàöåòàòà, îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ âîñõî-
äÿùåé êîíöåíòðàöèè è àöåòîíå, çàëèâàëè â ýïîí 812.
Äëÿ ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòèðîâêè ìàòåðèàëà íà
ïèðîìèòîìå èçãîòîâëÿëè ïîïåðå÷íûå ñðåçû òîëùè-
íîé 2 ìêì ñ öåíòðàëüíûõ ó÷àñòêîâ êóñî÷êîâ, îêðà-
øèâàëè èõ 1%-ì ìåòèëåíîâûì ñèíèì. Óëüòðàòîíêèå
ñðåçû ñåò÷àòêè ñ ÐÏÝ êîíòðàñòèðîâàëè 2%-ì óðà-
íèëàöåòàòîì, à çàòåì ëèìîííîêèñëûì ñâèíöîì ïî
Ðåéíîëüäñó. Ñðåçû ïðîñìàòðèâàëè â ýëåêòðîííûå
ìèêðîñêîïû JEM-100B è JEM-1011 ïðè óâåëè÷åíèè
½8000, ½15 000 è ½25 000.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç. Íà ýëåêòðîíîãðàììàõ
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû “Image J” è êâàäðàòíîé òåñ-
òîâîé ðåøåòêè (ïëîùàäü 64 ìêì2) ñòàíäàðòíûì ìåòî-
äîì [9] îïðåäåëÿëè ÷èñëåííóþ ïëîòíîñòü è óäåëü-
íûé îáúåì ïðîôèëåé ìèòîõîíäðèé, ËÃ, ìèåëîèäíûõ

òåëåö, ôàãîñîì íà ñðåçàõ ÿäðîñîäåðæàùåé ÷àñòè êëå-
òîê ÐÏÝ, ñâîáîäíîé îò ãðàíóë ìåëàíèíà, ò.å. íà ïëî-
ùàäè, íà êîòîðîé ñîñðåäîòî÷åíû îðãàíåëëû, îãðàíè-
÷åííîé ðàññòîÿíèåì 8 ìêì îò ìåìáðàíû Áðóõà.

Äëÿ îöåíêè àïîïòîçà êëåòîê ÐÏÝ ïðèìåíÿëè
ìåòîä TUNEL, âûÿâëÿþùèé ìåæíóêëåîñîìíûå ðàç-
ðûâû ÄÍÊ [10]. Êóñî÷êè ãëàçíûõ áîêàëîâ ïåðåïåëîâ
âîçðàñòîì 25 è 52 íåäåëè ôèêñèðîâàëè â 4%-ì ôîðìà-
ëèíå íà ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðå (PBS). Äëÿ îêðàñ-
êè ïàðàôèíîâûõ ñðåçîâ èñïîëüçîâàëè íàáîð “Apop-
Tag Plus Peroxidase in Situ Apoptosis Detection Kit”
(Millipore). Ìå÷åíûå ÿäðà ÐÏÝ ïîäñ÷èòûâàëè ïðè
óâåëè÷åíèè 1500.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèò-
íè â ïðîãðàììå Statistica 5.5. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíàâàëèñü
çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû

Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíà-
ëèçà ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âûðàæåííûõ èçìåíåíèÿõ
â óëüòðàñòðóêòóðå êëåòîê ÐÏÝ ïî ìåðå ñòàðåíèÿ
ïòèö (ðèñ. 1).

Íàèáîëåå õàðàêòåðíûì îêàçàëîñü óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà ãðàíóëÿðíûõ ñòðóêòóð (ðèñ. 1, Ã ), ðàñïîëà-
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Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà ÿäðîñîäåðæàùåé ÷àñòè êëåòîê ÐÏÝ ñåò÷àòêè ïåðåïåëà ðàçíîãî âîçðàñòà: À — 9 íåäåëü, Á — 25 íåäåëü,
Â — 39—40 íåäåëü, Ã — 52 íåäåëè;

ÿ — ÿäðî, ìí — ãðàíóëû ìåëàíèíà, ì — ìèòîõîíäðèè, ì.ò — ìèåëîèäíûå òåëüöà, ã — ãðàíóëû ðàçíûõ òèïîâ, á — áàçàëüíàÿ ñêëàä-
÷àòîñòü ïëàçìàëåììû, áð — ìåìáðàíà Áðóõà. Ñòðåëêàìè óêàçàíû êîëüöåâèäíàÿ è ãàíòåëåâèäíûå ìèòîõîíäðèè



ãàþùèõñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ÿäðîñîäåðæàùåì ñëîå

öèòîïëàçìû. Ýòè ñòðóêòóðû îêðóæåíû îäèíàðíîé

ìåìáðàíîé è ìîãóò áûòü ðàçíîé ôîðìû è ðàçìåðà.

Èõ ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü íà òðè òèïà (ðèñ. 2):

1-é — íåáîëüøèå îêðóãëûå ãðàíóëû ñ îäíîðîäíûì

òîíêîçåðíèñòûì ñîäåðæèìûì ñðåäíåé ýëåêòðîííîé

ïëîòíîñòè; 2-é — áîëåå êðóïíûå ãðàíóëû ñ ãåòåðî-

ãåííûì ñîäåðæèìûì ðàçíîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè;

3-é — êðóïíûå ãðàíóëû ñìåøàííîãî ñòðîåíèÿ ñ

îãðàíè÷åííîé òåìíûì îáîäêîì, ñâåòëîé öåíòðàëü-

íîé ÷àñòüþ è ïåðèôåðèåé ñ âêëþ÷åíèÿìè ðàçíîé

ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè. Ãðàíóëû 1-ãî òèïà ñîîò-

âåòñòâîâàëè ïî ñòðóêòóðå ëèçîñîìàì, îïèñàííûì

â ÐÏÝ êðîëèêà [11]. Ãðàíóëû 2-ãî è 3-ãî òèïà, ñî-

ãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì [7, 8, 12], ïðåäñòàâëÿ-

þò ñîáîé ëèïîôóñöèí. Ïðè ýòîì ãðàíóëû 2-ãî òèïà,

î÷åâèäíî, ÿâëÿþòñÿ “ìåëàíîëèïîôóñöèíîì” — ïðî-

äóêòîì íåïîëíîãî ïåðåâàðèâàíèÿ ðàçðóøàþùåãîñÿ

ìåëàíèíà [7], à ãðàíóëû 3-ãî òèïà — çðåëûì ëè-

ïîôóñöèíîì, ïîñêîëüêó èìåííî îíè ïðåîáëàäàþò

ó ñòàðûõ ïåðåïåëîâ. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç (òàá-

ëèöà) ïîêàçàë, ÷òî ó ïåðåïåëîâ â âîçðàñòå 39—40 íå-
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Ðèñ. 2. Òèïû ãðàíóë â êëåòêàõ ÐÏÝ
ïåðåïåëîâ

Ðèñ. 3. Ñåðèéíûå ñðåçû ìèòîõîíäðèé â ÐÏÝ ïåðåïåëà â âîçðàñòå 25 íåäåëü. Êðóïíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà êîëüöåâèäíûå ìèòî-
õîíäðèè, à ìåëêèå — íà ãàíòåëåâèäíûå



äåëü ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå ìîëîäûìè ïòèöàìè ÷èñ-
ëåííàÿ ïëîòíîñòü (Nn) âñåõ ãðàíóë âîçðàñòàåò â 2 ðàçà,
à ó 52-íåäåëüíûõ ïòèö — åùå â 1,5 ðàçà, ïðè ýòîì
óäåëüíûé îáúåì (Vv) ãðàíóë îñòàåòñÿ ïîñòîÿííûì.
Ñîîòíîøåíèå ãðàíóë ðàçíûõ òèïîâ ìåíÿåòñÿ ïî ìåðå
ñòàðåíèÿ. Òàê, ó 25-íåäåëüíûõ ïòèö Nn è Vv ãðàíóë
2-ãî òèïà âîçðàñòàþò (â 2 è ïî÷òè â 3 ðàçà ñîîòâåòñò-
âåííî), à çàòåì îñòàþòñÿ ïîñòîÿííûìè; ê 39—40 íå-
äåëÿì óâåëè÷èâàþòñÿ Nn è Vv ãðàíóë 3-ãî òèïà (â 18 è
3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî), è ó ïòèö â âîçðàñòå 52 íåäå-
ëè ïðîèñõîäèò äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ýòèõ ïîêàçà-
òåëåé. Â òî æå âðåìÿ ïîêàçàòåëè äëÿ ãðàíóë 1-ãî òèïà
îñòàþòñÿ íåèçìåííûìè íà ïðîòÿæåíèè æèçíè.

Ïðè óâåëè÷åíèè âîçðàñòà ïòèö íàáëþäàþòñÿ òàê-
æå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ õîíäðèîìà â êëåòêàõ ÐÏÝ.
Ó ìîëîäûõ ïòèö ìèòîõîíäðèè, êàê ïðàâèëî, èìåþò
îêðóãëóþ èëè ïàëî÷êîâèäíóþ ôîðìó; êðèñòû ðîâíûå
óçêèå èëè íåñêîëüêî ðàñøèðåííûå; ìàòðèêñ ñðåä-
íåé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè (ðèñ. 1, A). Ó ïåðåïå-
ëîâ ñòàðøåãî âîçðàñòà ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ íåîáû÷íûå
ïî ôîðìå ìèòîõîíäðèè, èìåþùèå íà ñðåçàõ âèä êî-
ëåö èëè èçîãíóòûõ ãàíòåëåé, ïðè ýòîì èõ âíóò-
ðåííÿÿ ñòðóêòóðà òàêàÿ æå, êàê è ó îñòàëüíûõ ìèòî-
õîíäðèé (ðèñ. 1, Á—Ã ; 3). Òàêèå âèäîèçìåíåííûå ìè-
òîõîíäðèè ó ïòèö â âîçðàñòå 52 íåäåëè ñîñòàâëÿþò
40,1% îò îáùåãî ÷èñëà ìèòîõîíäðèé (ïðè ðàñ÷åòå
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Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê ÐÏÝ
ó ÿïîíñêèõ ïåðåïåëîâ ðàçíîãî âîçðàñòà

Âîçðàñò ïåðåïåëîâ
(íåäåëè)

9 25 39—40 52 78

Ãðàíóëû

×èñëåííàÿ ïëîòíîñòü (Nn) (÷èñëî ãðàíóë íà 100 ìêì2 öèòîïëàçìû)

1-é òèï 0,42 ± 0,20 0,20 ± 0,10 0,87 ± 0,30 0,00 0,47 ± 0,30

2-é òèï 0,88 ± 0,20* 1,91 ± 0,40* 2,40 ± 0,40 1,55 ± 0,80 1,63 ± 0,50

3-é òèï 0,42 ± 0,20 0,10 ± 0,10* 1,80 ± 0,60* 5,86 ± 1,90* 5,70 ± 0,90

Âñåõ òèïîâ 1,72 ± 0,40 2,20 ± 0,40* 5,18 ± 0,70* 7,40 ± 1,40* 7,80 ± 0,90

Óäåëüíûé îáúåì (Vv), %

1-é òèï 0,21 ± 0,10 0,07 ± 0,10 0,00 0,00 0,00

2-é òèï 0,30 ± 0,20* 0,83 ± 0,20* 0,62 ± 0,20 0,40 ± 0,30 0,71 ± 0,30

3-é òèï 0,10 ± 0,10 0,14 ± 0,10 0,38 ± 0,20* 1,45 ± 0,60* 2,62 ± 0,70

Âñåõ òèïîâ 0,64 ± 0,20 1,00 ± 0,20 1,00 ± 0,30 1,86 ± 0,50 3,09 ± 0,70

Ìèòîõîíäðèè

×èñëåííàÿ ïëîòíîñòü (Nn) (÷èñëî ìèòîõîíäðèé íà 100 ìêì2)

Èçìåíåííàÿ ôîðìà 3,35 ± 0,40 2,85 ± 0,30* 4,96 ± 0,50* 6,71 ± 0,70* —

Âñåõ òèïîâ 18,01 ± 0,90 16,70 ± 0,90 18,23 ± 1,04 16,71 ± 1,46 —

Óäåëüíûé îáúåì (Vv), %

Èçìåíåííàÿ ôîðìà 2,92 ± 0,60 2,64 ± 0,40* 4,62 ± 0,70* 4,37 ± 0,70 —

Âñåõ òèïîâ 10,5 ± 0,70 10,52 ± 0,70 11,71 ± 0,90 10,04 ± 1,26 —

Ìèåëîèäíûå òåëüöà

×èñëåííàÿ ïëîòíîñòü (Nn) (÷èñëî ìèåëîèäíûõ òåëåö íà 100 ìêì2)

8,68 ± 0,50* 12,04 ± 0,70* 8,00 ± 0,60* 7,92 ± 0,70 9,53 ± 0,80

Óäåëüíûé îáúåì (Vv) %

8,66 ± 0,60* 5,76 ± 0,60* 6,00 ± 0,60 5,02 ± 0,80 4,88 ± 0,80

Ôàãîñîìû

×èñëåííàÿ ïëîòíîñòü (Nn) (÷èñëî ôàãîñîì íà 100 ìêì2)

1,13 ± 0,30 0,90 ± 0,20 1,12 ± 0,30 0,00 0,54 ± 0,30

Óäåëüíûé îáúåì (Vv), %

1,81 ± 0,50 2,12 ± 0,60 0,80 ± 0,30 0,00 0,60 ± 1,36

*Ãðóïïû ïåðåïåëîâ ðàçíîãî âîçðàñòà, äëÿ êîòîðûõ ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé äîñòîâåðíû.



íà 100 ìêì2 ïëîùàäè öèòîïëàçìû), ïðè÷åì ÷èñëî
ãàíòåëåâèäíûõ ìèòîõîíäðèé â 12 ðàç áîëüøå, ÷åì
êîëüöåâèäíûõ (37,1% ïî ñðàâíåíèþ ñ 3,1%) (òàá-
ëèöà). Êîëüöåâèäíûå è ãàíòåëåâèäíûå ìèòîõîíäðèè
âñòðå÷àþòñÿ è â êëåòêàõ ÐÏÝ ìîëîäûõ ïòèö, íî ãî-
ðàçäî ðåæå, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì îêîëî 18,6% îò îá-
ùåãî ÷èñëà ìèòîõîíäðèé. Êàê ïîêàçàëî èçó÷åíèå
ñåðèéíûõ ñðåçîâ, ïðîôèëè êîëüöåâèäíûõ è íåêîòî-
ðûõ ãàíòåëåâèäíûõ ìèòîõîíäðèé, ñêîðåå âñåãî, ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ñå÷åíèÿ ÷àøåâèäíûõ ìèòîõîíäðèé,
õîòÿ, âèäèìî, ñóùåñòâóþò ìèòîõîíäðèè è ãàíòåëå-
âèäíîé ôîðìû (ðèñ. 3). Ïî äàííûì ìîðôîìåòðè÷å-
ñêîãî àíàëèçà (òàáëèöà), ê âîçðàñòó 39—40 íåäåëü
Nn è Vv ìèòîõîíäðèé èçìåíåííîé ôîðìû ïîâûøà-
þòñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà çà ñ÷åò ãàíòåëåâèäíûõ ìèòî-
õîíäðèé; Nn è Vv êîëüöåâèäíûõ ìèòîõîíäðèé ñ óâå-
ëè÷åíèåì âîçðàñòà íå ìåíÿþòñÿ. Ïðèìå÷àòåëüíî,
÷òî Vv è Nn äëÿ âñåé ñîâîêóïíîñòè ìèòîõîíäðèé
êëåòîê ÐÏÝ ñòàðûõ è ìîëîäûõ ïòèö ñõîäíû.

Nn ìèåëîèäíûõ òåëåö ó ïåðåïåëîâ â âîçðàñòå
25 íåäåëü óâåëè÷èâàåòñÿ â 1,4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ
ñ áîëåå ìîëîäûìè, îäíàêî ê 39—40 íåäåëÿì âîçâðà-
ùàåòñÿ ê ïðåæíåìó óðîâíþ. Ïðè ýòîì Vv ýòèõ òåëåö
ñíèæàåòñÿ â 1,5 ðàçà. Ïîêàçàòåëè Vv è Nn äëÿ ôà-
ãîñîì â êëåòêàõ ÐÏÝ ïåðåïåëà îñòàþòñÿ íåèçìåí-
íûìè íà ïðîòÿæåíèè æèçíè (òàáëèöà).

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê
ÐÏÝ çàòðàãèâàþò òàêæå èõ ÿäðà: ó ìîëîäûõ ïòèö
ÿäðà îêðóãëûå ñ ðîâíîé ïîâåðõíîñòüþ, ó ñòàðûõ íå-
ðåäêî íàáëþäàþòñÿ ÿäðà íåïðàâèëüíîé ôîðìû ñ èí-
âàãèíàöèÿìè ÿäåðíîé îáîëî÷êè (ðèñ. 1, Â, Ã).

Òàêæå ïðè ñòàðåíèè íàðóøàåòñÿ óïîðÿäî÷åííîå
ðàñïîëîæåíèå áàçàëüíûõ îòðîñòêîâ êëåòîê ÐÏÝ, õà-
ðàêòåðíîå äëÿ ìîëîäûõ ïòèö: îíè ñòàíîâÿòñÿ áîëåå
ðåäêèìè (ðèñ. 4, Á).

Âíóòðåííÿÿ ñòðóêòóðà ìåìáðàíû Áðóõà, ñîñòî-
ÿùàÿ ó ìîëîäûõ ïòèö èç ãîìîãåííîãî âåùåñòâà ìà-
ëîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè, ñ âîçðàñòîì ñòàíîâèòñÿ
çàìåòíî ãåòåðîãåííîé ñ ðàçëè÷íûìè âåçèêóëÿðíûìè,

ãðàíóëÿðíûìè, ëèíåéíûìè è ïëàñòèí÷àòûìè âêëþ-
÷åíèÿìè (ðèñ. 4, Á).

Ïðè àíàëèçå ìåòîäîì TUNEL ÐÏÝ ìîëîäûõ ïòèö
(25 íåäåëü) àïîïòîòè÷åñêèå ÿäðà íå âûÿâëåíû; ó ñòà-
ðûõ ïòèö (52 íåäåëè) 16% âñåõ ÿäåð êëåòîê ÐÏÝ
áûëè àïîïòîòè÷åñêèìè.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò ñôîðìèðî-
âàòü ñèñòåìó ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ ÐÏÝ íà ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå è äàþò ïðåäñòàâëåíèÿ
î ðàçâèòèè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â åãî êëåòêàõ.

Íàèáîëåå ñïåöèôè÷åñêèìè ìàðêåðàìè ñòàðå-
íèÿ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ ñ÷èòàþòñÿ ËÃ — íå ïîä-
äàþùèåñÿ ïåðåâàðèâàíèþ òîêñè÷íûå ìåòàáîëèòû.
Â ÐÏÝ ËÃ âêëþ÷àþò îêèñëåííûå ëèïèäû, áåëêè è
ðåòèíîèäíûå ôëóîðîôîðû, îñòàâøèåñÿ ïîñëå âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ðàñùåïëåíèÿ ôàãîöèòèðîâàííûõ ó÷àñò-
êîâ íàðóæíûõ ñåãìåíòîâ ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê
[13, 14]. Â êëåòêàõ ÐÏÝ ÷åëîâåêà ïðåäåëüíîå íàêîï-
ëåíèå ËÃ ïðîèñõîäèò ê 60—70 ãîäàì [7], à â ÐÏÝ
ÿïîíñêîãî ïåðåïåëà àíàëîãè÷íîå íàêîïëåíèå ËÃ,
ïî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåé ðàáîòû, íàáëþäàåòñÿ óæå
ê 1—1,5-ãîäè÷íîìó âîçðàñòó. Ñõîäíûå ýëåêòðîííî-
ìèêðîñêîïè÷åñêèå äàííûå ïî íàêîïëåíèþ ËÃ â ÐÏÝ
ïåðåïåëà ïðèâåäåíû â ðàáîòå Ôàéò è Áåíãñòîí [8].
Âìåñòå ñ òåì íàìè óñòàíîâëåí íå îïèñàííûé èìè
ôàêò, ÷òî â êëåòêàõ ÐÏÝ ïåðåïåëà ïðè ñòàðåíèè ìå-
íÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ðàçíûõ òèïîâ ËÃ: êîëè÷åñòâî
ãðàíóë 2-ãî òèïà (ìåëàíîëèïîôóñöèí) ðåçêî âîçðàñ-
òàåò ê âîçðàñòó 25 íåäåëü, íî çàòåì îñòàåòñÿ ïîñòîÿí-
íûì, òîãäà êàê êîëè÷åñòâî ËÃ 3-ãî òèïà, íàïðîòèâ,
ïðîãðåññèâíî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ýòè äàííûå êîððåëè-
ðóþò ñ ðàñïðåäåëåíèåì ìåëàíîëèïîôóñöèíà è ëè-
ïîôóñöèíà â ÐÏÝ ñåò÷àòêè ÷åëîâåêà ïî ìåðå ñòàðå-
íèÿ [7]. Èñõîäÿ èç ýòîãî íàèáîëåå âûðàæåííûìè è
ñïåöèôè÷åñêèìè ìàðêåðàìè ñòàðåíèÿ ÐÏÝ ïåðåïå-
ëà ìîæíî ñ÷èòàòü ËÃ 3-ãî òèïà. Ðåçóëüòàòû èçìåðå-

íèé ÷èñëåííîñòè ËÃ â ÐÏÝ ïåðåïåëà â íàøåé
ðàáîòå ñëóæèëè îòïðàâíîé òî÷êîé ïî îöåí-
êå äåìîíñòðàöèîííîé ýôôåêòèâíîñòè äðóãèõ
ñóáêëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ êëåòîê ÐÏÝ.
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî
íàðÿäó ñ îòëîæåíèÿìè ëèïîôóñöèíà äîïîë-
íèòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêîé ñòàðåþùèõ êëå-
òîê ìîãóò ñëóæèòü çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ
â ñòðîåíèè ÿäåðíîãî è ýíåðãåòè÷åñêîãî àï-
ïàðàòîâ êëåòîê ÐÏÝ. Òàê, ó ñòàðûõ ïòèö íå-
ðåäêî íàáëþäàëèñü ÿäðà ñ íåðîâíîé ïîâåðõ-
íîñòüþ, èíîãäà â íèõ îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå
êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà. Âîçðàñòíûå èçìåíå-
íèÿ, íàáëþäàåìûå â õîíäðèîìå êëåòîê ÐÏÝ
ïåðåïåëà, òàêæå îêàçàëèñü âåñüìà ñóùåñòâåí-
íûìè: ðåçêî âîçðîñëî ñîäåðæàíèå ìèòîõîíä-
ðèé, èìåþùèõ íà ñðåçàõ âèä èçîãíóòûõ ãàí-
òåëåé èëè êîëåö. Â ñîâîêóïíîñòè èçìåíåíèÿ
ÿäåð è ìèòîõîíäðèé ïîçâîëÿþò îöåíèâàòü ñòà-
ðåíèå ÐÏÝ íà êëåòî÷íîì óðîâíå è äàþò âîç-
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Ðèñ. 4. Áàçàëüíàÿ ÷àñòü êëåòîê ÐÏÝ è ìåìáðàíà Áðóõà ñåò÷àòêè ïåðåïåëîâ
â âîçðàñòå 9 íåäåëü (À) è 39—40 íåäåëü (Á): á — áàçàëüíàÿ ñêëàä-

÷àòîñòü ïëàçìàëåììû, áð — ìåìáðàíà Áðóõà



ìîæíîñòü ñîïîñòàâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ êëåòîê â ðàçíûõ çîíàõ ÐÏÝ.

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ, íàáëþäàåìûå â ìåìá-
ðàíå Áðóõà è áàçàëüíûõ îòðîñòêàõ ÐÏÝ ïåðåïåëà,
ïðåäñòàâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî çíà÷èìûìè, îäíàêî îíè
áîëåå òðóäîåìêè äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ èçìåðåíèé
íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå. Íàèìå-
íåå âûðàæåííûìè îêàçàëèñü èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðè-
çóþùèå ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ÐÏÝ, õîòÿ
îíè è ñâèäåòåëüñòâîâàëè î â íåêîòîðîì åå ñíèæåíèè
ñ âîçðàñòîì.

Âñå âûäåëåííûå íàìè ñóáêëåòî÷íûå ìàðêåðû ñòà-
ðåíèÿ êëåòîê ÐÏÝ ñàìè ïî ñåáå ìîãóò ñëóæèòü ìàðêå-
ðàìè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè. Òàê, íàáëþ-
äàåìûå íàìè ó ñòàðåþùèõ ïåðåïåëîâ ÿäðà ñ èíâàãèíà-
öèÿìè ïîâåðõíîñòè è ñ óâåëè÷åííîé êîíäåíñàöèåé
õðîìàòèíà îïèñàíû â ðàçíûõ òêàíÿõ ìëåêîïèòàþùèõ
ïðè ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ãèáåëè
êëåòîê, â ÷àñòíîñòè ïðè àïîïòîçå [15]. Ïîëó÷åííûå
íàìè ìåòîäîì TUNEL äàííûå ïîäòâåðäèëè ïðèñóò-
ñòâèå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â ÐÏÝ ñòàðåþùèõ ïòèö.
Óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîëüöåâèäíûõ ìèòîõîíäðèé ñ âîç-
ðàñòîì, âûÿâëåííîå íàìè â êëåòêàõ ÐÏÝ ïåðåïåëà,
îòìå÷àëîñü è â êëåòêàõ ÐÏÝ öûïëÿò [16]. Ó ÷åëîâå-
êà ãàíòåëåâèäíûå è êîëüöåâèäíûå ìèòîõîíäðèè íà-
áëþäàëè â ÐÏÝ ïðè ãèðàòíîé àòðîôèè ñåò÷àòêè [17].
Îïèñàíû îíè è â êëåòêàõ äðóãèõ òêàíåé ïðè ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, â ÷àñòíîñòè â ïå÷åíè, ãäå èõ
ïîÿâëåíèå ñâÿçûâàþò ñ óñèëåíèåì ñèíòåçà ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ áåëêîâ [18]. Èçó÷åíèå íàìè ñåðèéíûõ ñðå-
çîâ êëåòîê ÐÏÝ ïîêàçàëî, ÷òî êîëüöåâèäíûå è ãàí-
òåëåâèäíûå ìèòîõîíäðèè, ñêîðåå âñåãî, ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ñðåçû ÷àøåâèäíûõ ìèòîõîíäðèé. Ïîñêîëüêó
èçìåíåíèå ôîðìû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïëîùà-
äè ïîâåðõíîñòè ìèòîõîíäðèè, ýòî ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü êàê ïðîÿâëåíèå àäàïòèâíîé ðåàêöèè, íàïðàâ-
ëåííîé íà êîìïåíñàöèþ ñíèæåííîãî óðîâíÿ ýíåðãå-
òè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà êëåòîê ÐÏÝ, îòìå÷àþùåãîñÿ
ïðè ñòàðåíèè [16].

Íàðÿäó ñ èçìåíåíèÿìè ÿäåð è õîíäðèîìà íàáëþ-
äàåìîå íàìè â ÐÏÝ íàêîïëåíèå ËÃ ïðè ñòàðåíèè
ìîæåò âëèÿòü íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòîê
çà ñ÷åò ôîòîòîêñè÷íîñòè ýòèõ ãðàíóë, ãåíåðèðóþùèõ
ïðè äåéñòâèè ñâåòà ñâîáîäíûå ðàäèêàëû [19—21]. Ðàç-
âèâàþùèåñÿ ïðè ýòîì îêèñëèòåëüíûå ðåàêöèè ìîãóò
ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ ìåòàáîëèçìà êëåòîê è ïî-
âðåæäåíèþ èõ ñòðóêòóðû [22, 23].

Óñòàíîâëåííîå íàìè ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â êëåò-
êàõ ÐÏÝ ìèåëîèäíûõ òåëåö ìîæåò óêàçûâàòü íà óã-
íåòåíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ÐÏÝ, ïîñêîëüêó
îáðàçîâàíèå ýòèõ ñòðóêòóð, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïòèö,
ñâÿçûâàþò ñ ïðîöåññàìè ôàãîöèòîçà [24, 25].

Âàæíóþ ðîëü â ìåæêëåòî÷íîì îáìåíå ìåæäó ÐÏÝ
è ñîñóäèñòîé îáîëî÷êîé èãðàþò ìåìáðàíà Áðóõà è

êîíòàêòèðóþùèå ñ íåé áàçàëüíûå îòðîñòêè êëåòîê
ÐÏÝ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè, êàê è â ðàáîòå Ôàéò è
ñîàâòîðîâ [26], ìû íàáëþäàëè, ÷òî â ÐÏÝ ïåðåïåëà
ïî ìåðå ñòàðåíèÿ ïðîèñõîäèò äåçîðãàíèçàöèÿ áàçà-
ëüíûõ îòðîñòêîâ è ïîÿâëåíèå ðàçëè÷íûõ âêëþ÷åíèé
â òîëùå ìåìáðàíû Áðóõà. Ñõîäíûå ÿâëåíèÿ îïèñû-
âàþò è â ñåò÷àòêå ìëåêîïèòàþùèõ, â òîì ÷èñëå ÷åëî-
âåêà [2, 27]. Îíè ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñî ñíèæåíèåì
ïðè ñòàðåíèè äåãðàäàöèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
íàêîïëåíèåì â íåì ëèïèäîâ è æèðíûõ êèñëîò [27],
÷òî âåäåò ê çàìåäëåíèþ òðàíñïîðòà âåùåñòâ ìåæäó
ñîñóäèñòîé îáîëî÷êîé è ÐÏÝ è óõóäøàåò åãî ôóíê-
öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå. Îäíèì èç íàèáîëåå õàðàê-
òåðíûõ ïðèçíàêîâ ñòàðåíèÿ ñåò÷àòêè ÷åëîâåêà ÿâëÿ-
åòñÿ îáðàçîâàíèå ïîñòîðîííèõ âêëþ÷åíèé — òàê íà-
çûâàåìûõ äðóç — ìåæäó ÐÏÝ è ìåìáðàíîé Áðóõà.
Äðóçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îòëîæåíèÿ íåéòðàëüíûõ
æèðîâ, ôîñôîëèïèäîâ, áåëêîâ, âåçèêóë [28]. Äðóçî-
ïîäîáíûå âêëþ÷åíèÿ îïèñàíû è äëÿ ÐÏÝ ïåðåïåëà
C. japonica [26]. Íàáëþäàåìûå íàìè ïëàñòèí÷àòûå è
âåçèêóëÿðíûå âêëþ÷åíèÿ â ìåìáðàíå Áðóõà ñòàðûõ
ïòèö ïîõîæè ïî ñòðóêòóðå íà êîìïîíåíòû “ìÿãêèõ”
äðóç ÷åëîâåêà [29] è, âîçìîæíî, ìîãóò ñëóæèòü ïðåä-
øåñòâåííèêàìè äðóçîïîäîáíûõ îòëîæåíèé. Ñ÷èòàþò,
÷òî îáðàçîâàíèå äðóç — ðåçóëüòàò íàðóøåíèÿ íîð-
ìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê ÐÏÝ, ïðè êî-
òîðîì ïðîèñõîäèò ïåðåìåùåíèå â ìåìáðàíó Áðóõà
ðàçëè÷íîãî ìàòåðèàëà, íàêàïëèâàþùåãîñÿ â êëåò-
êàõ ÐÏÝ âñëåäñòâèå åãî íåäîñòàòî÷íîãî óñòðàíåíèÿ
[30, 31]. Ó ÷åëîâåêà îáíàðóæåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ïëîòíîñòüþ ýòèõ îòëîæåíèé è ñòåïåíüþ äåãåíåðà-
öèè êëåòîê ÐÏÝ è ôîòîðåöåïòîðîâ [2]. Äëÿ ïåðåïåëà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáëàñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ è ðàç-
ìåð äðóçîïîäîáíûõ îòëîæåíèé óâåëè÷èâàþòñÿ ïî ìåðå
ñòàðåíèÿ [26]. Îäíàêî â íàøåé ðàáîòå äðóçû, ïîäîá-
íûå îïèñàííûì, íå áûëè îáíàðóæåíû. Âîçìîæíî, ýòî
îáúÿñíÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî áîëüøèì âîçðàñòîì èçó-
÷åííûõ íàìè ïòèö.

Òàêèì îáðàçîì, èç íàøèõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî
íàèáîëåå çíà÷èìûìè ñóáêëåòî÷íûìè ìàðêåðàìè ñòà-
ðåíèÿ êëåòîê ÐÏÝ ÿïîíñêîãî ïåðåïåëà ÿâëÿþòñÿ ËÃ
3-ãî òèïà, èçìåíåííûå ÿäðà è ìèòîõîíäðèè. Äëÿ âñåõ
òðåõ âèäîâ ìàðêåðîâ èìåþòñÿ êîððåëèðóþùèå ëèòå-
ðàòóðíûå äàííûå ïî ÐÏÝ ÷åëîâåêà, ÷òî ïîäòâåðæäà-
åò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÿïîíñêîãî ïåðåïåëà
C. japonica â êà÷åñòâå õîðîøåé ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ
â óñêîðåííîì âðåìåííîì ðåæèìå ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ ÐÏÝ ïðè ñòàðåíèè è äàåò äîïîëíèòåëüíóþ
ñèñòåìó òåñòîâ, ïîçâîëÿþùóþ íà óëüòðàñòðóêòóðíîì
óðîâíå îöåíèòü ñòåïåíü ðàçâèòèÿ äàííîãî ïðîöåññà.
Ïðè ýòîì ó ÿïîíñêîãî ïåðåïåëà ìîæíî âûäåëèòü âîç-
ðàñòíûå ãðóïïû þâåíèëüíîãî, çðåëîãî è ñòàð÷åñêîãî
âîçðàñòà, ÷åòêî îòëè÷àþùèåñÿ ïî ñîäåðæàíèþ ìàð-
êåðíûõ ñòðóêòóð â ÐÏÝ.
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SUBCELLULAR AGING MARKERS OF JAPANESE QUAIL COTURNIX JAPONICA
RETINAL PIGMENT EPITHELIUM (ELECTRON-MICROSCOPIC INVESTIGATION)

N.B. Seryoznikova, P.P. Zak, L.S. Pogodina, N.N. Trofimova, T.V. Lipina, M.A. Ostrovsky

It is known that aging of retina of humans and quails is very similar by a number of parameters,
so the Japanese quail Coturnix japonica is considered as one of the most successful experimental ani-
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mal models of accelerated aging of retina. Structural changes of pigment epithelium in the central
area of retina were examined in Japanese quails (age 9, 25, 39—40, 52 weeks) by transmission elect-
ron microscopy and morphometric analysis. Our study revealed that in addition to accumulation of
lipofuscin granules and ultrastructure changes in Bruch’s membrane, demonstrative subcellular mar-
kers of retinal pigment epithelium cell state at aging are alteration of mitochondria and nuclei shapes,
decrease in myeloid bodies quantity and disorganization of basal infoldings.

Key words: Japanese quail, retinal pigment epithelium, lipofuscin, mitochondria, aging.
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