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Актуальность
Ранее нами было установлено, что у гомо�

зиготных крыс линии WAG/Rij с различиями
генотипа по локусу Taq 1A гена рецептора до�
фамина второго типа (DRD2) патоморфологи�
ческие изменения дистрофически�деструктив�
ного типа в сетчатке глаза более выражены у
крыс с генотипом А2А2 [1]. Наибольшим струк�
турным изменениям с нарушением клеточных
взаимоотношений между ними подвергались
клетки пигментного эпителия сетчатки и ней�
росенсорные клетки – фоторецепторы. У крыс
линии WAG/Rij с недостаточностью дофами�
нергической системы к развитию дистрофичес�
ких и деструктивных процессов в клетках сет�
чатки глаза мог привести дисбаланс между ме�
латонином и дофамином, одним из множества
нейромедиаторов, регулирующих обновление
наружных сегментов фоторецепторных нейро�
нов, участвующих в функционировании рецеп�
тивных полей, в антагонистических взаимодей�
ствиях его с мелатонином при дегенеративных
изменениях в сетчатке, а также в возникнове�
нии электрофизиологических феноменов, кото�
рые их сопровождают [14], [15]. В то же время,
ранее к одной из причин дегенерации слоя пиг�
ментного эпителия сетчатки глаз у крыс линии
WAG/Rij относили факт недостаточного коли�
чества правильно функционирующих радиаль�
ных глиоцитов сетчатки [10], [12].

Цель исследования
Выявление морфо�функциональных осо�

бенностей радиальных глиоцитов сетчатки гла�
за гомозиготных крыс линии WAG/Rij с разли�
чиями генотипа по локусу Taq 1A гена рецепто�
ра дофамина второго типа (DRD2).
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Материалы и методы исследования
При проведении исследований соблюдали

«Правила проведения работ с использованием
экспериментальных животных» (приказ Мин�
вуза от 13 ноября 1984 г. №724). У 10 крыс ли�
нии Wag/Rij обоего пола в возрасте 6–12 меся�
цев двух генотипов, отличающихся по локусу
Taq 1A DRD2 (10 глаз крыс с генотипом А1А1,
10 глаз крыс с генотипом А2А2) и у 5 крыс линии
Wistar (10 глаз), составивших контрольную
группу, энуклеировали глазные яблоки и фик�
сировали в 10% забуференном формалине по
Лилли, после обезвоживания в серии спиртов
возрастающей концентрации заливали в пара�
фин по общепринятой методике. Маркер гли�
альных клеток кислый глиальный фибрилляр�
ный белок (GFAP) выявляли на парафиновых
срезах толщиной 5 мкм согласно протоколу про�
изводителя, используя мышиные моноклональ�
ные антитела (Sаnta Cruz Biotechnology) и уни�
версальную систему вторичной детекции для
визуализации (Novocastra TM). Иммуногистохи�
мическое окрашивание производили в гистос�
тейнере LEICA BOND MAX (Германия). Ис�
следовали сетчатку глаз крыс линии WAG/Rij,
имеющих различия генотипа по локусу Taq 1A
DRD2 (10 глаз крыс с генотипом А1А1, 10 глаз
крыс с генотипом А2А2) и сетчатку глаз крыс
линии Wistar (10 глаз) – контрольная группа.
Срезы докрашивали гематоксилином и заклю�
чали в бальзам. На микроскопе AXIO
IMAGER�Z1 фирмы «CARL ZEISS» (Герма�
ния) при увеличении Х400 измеряли площадь
(в мкм2), занимаемую экспрессированным
GFAP в одном поле зрения. Для каждого глаза
всех групп крыс (всего по 10 глаз в каждой груп�
пе) использовали по 50 полей зрения. Всего сде�
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«Новые технологии микрохирургии глаза»

лано 1500 измерений. Статистическую обработ�
ку данных проводили с помощью программы
Statistica 6.0. Достоверность различий опреде�
ляли с помощью параметрического критерия
Стьюдента. Для электронной микроскопии ку�
сочки сетчатки фиксировали в 2,5% глютараль�
дегиде на какодилатном буфере (рН 7,2–7,4) с
дофиксацией в 1% OsO4, обезвоживали и зали�
вали в эпон�812 по общепринятой методике.
Ультратонкие срезы контрастировали 2% вод�
ным р�ром уранилацетата и цитратом свинца
по Рейнольдсу и изучали в трансмиссионном
микроскопе Jeol�100XB (Япония) при увеличе�
ниях 5800–30 000.

Результаты исследования
и их обсуждение
Деструктивные изменения сетчатки гомо�

зиготных крыс линии WAG/Rij с различиями
генотипа по локусу Taq 1A DRD2 характеризо�
вались закономерно убывающей степенью вы�
раженности в перечисленной последовательно�
сти: пигментные клетки эпителия сетчатки –
нейросенсорные клетки – ассоциативные ней�
роны – радиальная глия – ганглиозные нейро�
ны. Наибольшим структурным изменениям с
нарушением клеточных взаимоотношений меж�
ду ними подвергались клетки пигментного эпи�
телия сетчатки и нейросенсорные клетки – фо�
торецепторы. У крыс линии WAG/Rij вне зави�
симости от генотипа дегенерация клеток пиг�
ментного эпителия сетчатки с нарушением кле�
точных взаимоотношений с фоторецепторны�
ми нейронами сопровождалась сохранением
более статичных плоских синапсов и исчезно�
вением характерных для сетчатки ленточных
синапсов, что является одним из непосредствен�
ных доказательств нарушения функций зри�
тельного анализатора у крыс. Реакция на по�
вреждение пигментных клеток и нейронов гли�
альных элементов сетчатки глаза, а именно ра�
диальных, или так называемых Мюллеровских
глиоцитов, у крыс линии WAG/Rij с генотипа�
ми А1А1 и А2А2по локусу Taq 1A гена DRD2 была
неоднозначной и характеризовалась проявле�
нием как регрессивных, так и прогрессивно�про�
лиферативных изменений.

Все эти морфофункциональные наруше�
ния сопровождались изменениями степени экс�
прессии в ткани сетчатки кислого глиального
фибриллярного белка GFAP, выполняющего

роль маркера глиоза [4]. В сетчатке глаза у крыс
линии Wistar иммуноцитохимически белок
GFAP определялся в незначительном количе�
стве только  во  внутренней  части  Мюллеро�
вых глиоцитов (рис. 1, цветная вкладка). Такая
картина обычно характерна для нормы [8, 11].

 Деструктивные процессы клеточных элемен�
тов, обнаруженные в сетчатке глаза крыс линии
WAG/Rij, приводили к усилению в ней экспрес�
сии кислого глиального фибриллярного белка и
распределению его почти во всех слоях сетчатки
(рис. 2, рис. 3, цветная вкладка). Выраженный син�
тез GFAP в нервной ткани обычно является от�
ветной реакцией на деструкцию нейронов и игра�
ет основную роль в формировании глиального
рубца [2], [5], [9], [13]. Результаты наших исследо�
ваний показали, что в сетчатке глаза крыс с гено�
типом А2А2 определяется более выраженная эксп�
рессия маркера глиоза кислого глиального фиб�
риллярного белка GFAP (3307,61±91,59 мкм2) в
сравнении с сетчаткой крыс с генотипом А1А1

(1871,77±30,51 мкм2при р<0,01) и сетчаткой крыс
линии Wistar (840,75±13,83 мкм2 при р<0,001), что
несомненно является свидетельством более зна�
чительных разрушений нервных клеток и проли�
ферации радиальной глии в сетчатке крыс с гено�
типом А2А2.

Электронно�микроскопические исследова�
ния показали, что не только пролиферация, но
и деструкция радиальных глиоцитов вносит
значительный вклад в дегенерацию нейронной
популяции сетчатки, так как нарушается их
изоляция, трофическое обеспечение, и, если
можно так назвать, их «опора». Пролифератив�
ная активность радиальных глиоцитов приво�
дит к изоляции очагов деструкции от неизме�
ненных тканей, что является отражением адап�
тивных реакций организма при повреждениях
[6], [7]. Полученные нами данные о состоянии
радиальных глиоцитов сетчатки крыс линии
WAG/Rij согласуются с результатами исследо�
ваний А.М.Мусиной [3], полученными при изу�
чении нейроно�глиальных взаимоотношений в
соматосенсорной коре головного мозга у крыс
линии WAG/Rij с различиями в аллельной
структуре гена рецептора дофамина второго
типа. Согласно этим данным в соматосенсор�
ной коре у крыс с генотипом А1А1 обнаружива�
ется большая плотность нейронов, меньшее ко�
личество клеток глии и свободной глии, и соот�
ветственно у крыс с генотипом А2А2 меньшая
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плотность нейронов, большее количество кле�
ток глии и свободной глии, замещающей погиб�
шие нейроны в нервной ткани.

Таким образом, радиальные глиоциты в сет�
чатке глаза экспериментальных крыс линии
WAG/Rij с различиями генотипа по локусу Taq
1A гена рецептора дофамина второго типа
(DRD2) характеризуются как деструктивными,
так и прогрессивно�пролиферативными измене�
ниями, сопровождающимися разной степенью
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экспрессии кислого глиального фибриллярного
белка GFAP. Установленные качественные и ко�
личественные различия радиальных глиоцитов
сетчатки глаза у крыс линии WAG/Rij двух ге�
нотипов позволяют нам предположить, что боль�
шая степень замещения глиальными элемента�
ми разрушенных нейронов, характерная для сет�
чатки глаза крыс с генотипом А2А2, должна про�
являться и большей степенью ослабления функ�
ции зрительной системы глаза.
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