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Возраст – ведущий фактор риска развития возрастной макулярной дегенерации (ВМД), которая
становится основной причиной потери зрения людьми старше 60 лет. Эффективных способов тера-
пии этого комплексного нейродегенеративного заболевания нет, что обусловлено неполнотой зна-
ний его этиологии и патогенеза. Предполагается, что изменения в сетчатке с возрастом баланса ней-
ромедиаторных систем – глутамата и ГАМК, их десинхроноз, могут быть предпосылкой развития и
вносить вклад в прогрессию ВМД. Однако информация об их состоянии в сетчатке при старении, и
тем более при развитии ВМД, крайне ограничена. Ранее мы оценили в сетчатке крыс Wistar и преж-
девременно стареющих крыс OXYS, у которых развивается ВМД-подобная патология, изменения с
возрастом в системе глутамат/ГАМК в дневное время. В настоящей работе мы оценили изменения
уровней ферментов синтеза и распада, субъединиц рецепторов и транспортеров этих нейромедиа-
торов с возрастом в ночное время и сравнили их с выявленными ранее в дневные часы. Выявлены
различия в изменениях с возрастом экспрессии компонентов глутамат и ГАМК-ергической систем
в ночное время и днем при “здоровом” старении крыс Wistar и при преждевременном – крыс OXYS,
связанные, можно полагать, с нарушениями у последних циркадного ритма. Установлено, что про-
грессия ВМД-подобной ретинопатии у крыс OXYS происходит на фоне изменений глутаматергиче-
ской системы в ночное время – повышения уровня глутаминсентатазы, r1 субъединицы рецептора
NMDA и снижения уровня транспортера глутамата GLAST, – которые могут способствовать разви-
тию нейродегенеративных изменений в сетчатке. Выраженных изменений ГАМК-ергической си-
стемы, которые могли бы вносить заметный вклад в развитие патологического процесса в сетчатке,
не выявлено.
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ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ
ВМД – возрастная макулярная дегенерация
РПЭ – ретинальный пигментный эпителий
СХЯ – супрахиазматическое ядро
AMPA – рецептор α-амино-3-гидрокси-5-ме-

тил-4-изоксазолпропионовой кислоты
GABAAr1 – субъединица r1 ГАМК-рецептора,

также известная как GluA1
GABA-T – ГАМК-трансаминаза
GAD67 – изоформа глутамат декарбоксилазы
GAPDH – глицеральдегид-3-фосфатдегидро-

геназа
GAT1 – транспортер ГАМК 1

GLAST – глутамат-аспартатный транспортер
NMDAr1– субъединица r1 N-метил-D-аспар-

татного рецептора

ВВЕДЕНИЕ
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) –

комплексное нейродегенеративное заболевание
сетчатки, которое становится основной причиной
потери зрения людьми в возрасте старше 60 лет [1].
Ожидается, что на фоне увеличения продолжи-
тельности жизни и постарения населения планеты,
к 2040 г. число людей, страдающих ВМД, достиг-
нет 300 млн человек, что приведет к существен-
ными социально-экономическими последствиями
[2]. Возраст – основной фактор риска ВМД, в ос-
нове патогенеза которой лежат связанные со ста-
рением структурно-функциональные изменения

* Адресат для корреспонденции: 630090 Россия, Новоси-
бирск, пр. Ак. Лаврентьева, 10; e-mail: telegina@bio-
net.nsc.ru.

УДК 577.24

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
РАБОТЫ



258

НЕЙРОХИМИЯ  том 40  № 3  2023

ТЕЛЕГИНА и др.

сетчатки. Молекулярно-генетические предпосыл-
ки и механизмы их перехода в патологический
процесс остаются неясными, что приводит к тому,
что эффективных методов профилактики и лечения
ВМД не существует. Предполагается, что измене-
ния в сетчатке с возрастом баланса нейромедиатор-
ных систем – глутамата и ГАМК, их десинхроноз,
могут быть предпосылкой развития ВМД и вносить
существенный вклад в ее прогрессию [3]. Однако
информация об изменениях этих нейромедиатор-
ных систем в сетчатке при старении, и тем более
на разных стадиях развития ВМД, крайне ограни-
чена.

Одной из важнейших функций сетчатки являет-
ся регуляция цикла сна-бодрствования. Сетчатке
принадлежит роль ключевого сенсора циркадной
системы организма – она опосредует синхрони-
зацию с 24-часовым циклом (фоторегулировку),
активируя светочувствительные клетки. Соот-
ветственно, для сетчатки характерен ярко выра-
женный циркадный ритм многих систем, в том
числе – нейромедиаторных. В сетчатке, как и в
других регионах ЦНС, глутамат – наиболее распро-
страненный возбуждающий нейротрансмиттер.
При этом он является биохимическим предше-
ственником наиболее распространенного тор-
мозного нейромедиатора – гамма-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК) [4]. В сетчатке глутамат и
ГАМК не только регулируют зрительный цикл
[5], но и опосредуют фоторегулировку и передачу
сигнала в вышележащие отделы мозга. Большин-
ство исследований циркадных ритмов этих ней-
ромедиаторов сосредоточено в основном на изу-
чении супрахиазматического ядра гипоталамуса –
главного генератора циркадных ритмов у млеко-
питающих, в то время как данные об изменениях
системы ГАМК/глутамат в сетчатке в течение суток
при старении практически отсутствуют. Ранее мы
провели сравнение изменений с возрастом днев-
ного уровня компонентов системы ГАМК/глутамат
в сетчатке крыс Wistar и преждевременно старею-
щих крыс OXYS, у которых развивается ретино-
патия, по клиническим и морфологическим при-
знакам аналогичная “сухой”, или атрофической
форме ВМД у людей [6]. Как показали наши иссле-
дования, у крыс OXYS патологическим изменениям
подвержены все структурные компоненты сетчат-
ки: сосуды (хориоидальные и интраретинальные)
[7], мембрана Бруха, фоторецепторы, ганглио-
нарные нейроны [8], интернейроны и РПЭ [9].
Уже к возрасту ~3–4 мес. у 100% крыс OXYS раз-
виваются клинические проявления ретинопатии
[10]. С возрастом патологические изменения нарас-
тают и сопровождаются гибелью фоторецепторов,
нарушением аутофагии и активным глиозом [7, 9,
11]. В настоящем исследовании мы оценили в сет-
чатке крыс Wistar и OXYS изменения глутаматер-
гической и ГАМК-ергической системы с возрас-
том и при развитии ВМД-подобной патологии в

ночное время и сравнили их с выявленными ра-
нее в дневной период.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. В работе использовались крысы-
самцы линий Wistar (контроль) и OXYS возрастов
20 дней, 3 и 18 мес. (всего 36 животных), соответ-
ственно, в период, когда клинические проявления
ретинопатии у крыс OXYS отсутствуют, в период их
активной манифестации и прогрессии. Живот-
ные были получены из центра коллективного
пользования “Генофонды лабораторных живот-
ных” Института цитологии и генетики СО РАН.
Крыс содержали в стандартных условиях вивария
(4–5 самцов в одной пластиковой клетке, напол-
нитель – опилки) в фиксированном режиме осве-
щенности (цикл 10 ч свет/14 ч темнота, свет вклю-
чался в 8 ч утра). Животные имели свободный до-
ступ к стандартному гранулированному корму
(ПК-120-1; ООО “Лабораторснаб”, Москва, Рос-
сия) и воде.

Забор и хранение образцов. Забор образцов
проводили с 2 до 4 ч ночи при обязательном усло-
вии – отсутствии световых волн короче 650–660 нм
(красный спектр). Крыс усыпляли смесью угле-
кислого газа, декапитировали, а затем извлекали
глаза и помещали их на охлажденную чашку Петри.
Глаза очищали от всех посторонних тканей, затем
разрезали стерильными инструментами по линии
лимба. После удаления передней части глаза и
стекловидного тела с внутренней поверхности
задней части склеры забирали сетчатку вместе с
сосудистой оболочкой и пигментным эпителием.
Ткань помещали в пластиковые пробирки и за-
мораживали в жидком азоте. Образцы хранили
при температуре –70°C до момента использова-
ния.

Вестерн-блот анализ. Все стадии Вестерн-блот
анализа проводили по стандартному протоколу.
Белки (30 мкг на дорожку) разделяли с помощью
электрофореза на 8%-ном ДСН-ПААГ в Трис-
глициновом буфере с pH 8.3 при комнатной тем-
пературе, затем переносили на нитроцеллюлозные
мембраны. После блокирования в течение 2 ч рас-
твором 5% БСА (№ SLBJ8588V; Sigma-Aldrich,
США) в PBS, содержащем 0.1% Твин 20 (PBST),
каждую мембрану инкубировали в течение 16 часов
с первичными антителами (концентрация 1 : 1000)
при температуре 4°C. В работе использованы следу-
ющие антитела: против глутаминазы (A0A0G2K1T0,
UniProt), глутаминсинтетазы (P15104, UniProt),
NMDAr1 (P35439, UniProt), AMPA (P19490, Uni-
Prot), GAD67 (Q99259-1, UniProt), GABA-T
(P80404, UniProt), GABAAr1 (P62813, UniProt),
GAT1 (P23978, UniProt ), GAPDH (P46406, Uni-
Prot) и GLAST (P24942, UniProt) (антитела
№ ab93434, ab64613, ab109182, ab183797, ab26116,
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ab152134, ab33299, ab426, ab8245, Abcam, США и
№ PA5-19709, ThermoFisher, США, соответственно).

Далее проводили инкубацию мембран с соот-
ветствующими вторичными антителами (ab97051
и ab6808, Abcam, США) в растворе PBST (1 : 5000)
в течение 1 ч при комнатной температуре, после
чего мембрану обрабатывали SuperSignal West Fem-
to Maximum Sensitivity Substrate (Thermo Fisher
Scientific Inc., США) в соответствии с инструкци-
ями производителя.

Детекцию флуоресценции проводили с помо-
щью системы ChemiDoc (ChemiDoc™ MP Imaging
System (12003154), Bio-Rad, США). Интенсивность
свечения оценивалась с помощью программы Im-
ageJ (NIH, США). Полученные относительные зна-
чения концентраций исследуемых белков норми-
ровались на относительные значения концентра-
ций белка GAPDH.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз результатов проводили с помощью програм-
мы Statistica 13.0. Нормальность распределения
проверяли по критерию Шапиро–Уилка. Ис-
пользовали дисперсионный ANOVA-анализ с по-
следующим сравнением групповых средних по
критерию Ньюмана–Кейлса. Как независимые
факторы рассматривали “генотип” и “возраст”.
Данные представлены как “среднее ± стандарт-
ное отклонение”. Результаты считали статисти-
чески значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Изменения ферментов, транспортеров и рецеп-
торов глутамата в ночное время. Глутаматергиче-
ская передача сигналов имеет решающее значе-
ние для восприятия света и регуляции циркадных
ритмов. Глутамат является основным возбуждаю-
щим нейротрансмиттером ретино-гипоталамиче-
ского тракта, с помощью которого световые сигна-
лы от сетчатки передаются главным циркадным ча-
сам в супрахиазматических ядрах гипоталамуса
[12]. Показано, что эндогенная секреция глутама-
та в сетчатке подвержена выраженным суточным
колебаниям – она возрастает в дневное время и
снижается в ночное [13]. В ЦНС суточным коле-
баниям подвержены также рецепторы, ферменты
и транспортеры глутамата [14, 15]. Ранее мы показа-
ли, что в дневное время на поздней стадии ВМД-
подобной ретинопатии в сетчатке 18-месячных
крыс OXYS уровень белка глутаминазы (катали-
зирует превращение глутамина в глутамат) выше,
а уровень глутаминсинтетазы (катализирует об-
ратную реакцию, превращение глутамата в глута-
мин) ниже, чем у одновозрастных крыс Wistar.
Такие изменения указывают на то, что в сетчатке
крыс OXYS на стадии активной прогрессии рети-
нопатии соотношение глутамин/глутамат смеще-
но в пользу глутамата [6].

В настоящей работе мы оценили уровень бел-
ков глутаминазы и глутаминсинтетазы в сетчатке
крыс в ночное время. Как показал ANOVA ана-
лиз, ночной уровень белка глутаминсинтетазы,
зависел от возраста (F2,28 = 4.41, p < 0.05), и на него
не влиял генотип животных (F1,28 = 2.00, р = 0.17).
При этом только у крыс OXYS уровень глутамин-
синтетазы в возрасте 18 мес. был достоверно выше,
чем в 3 мес. (p < 0.05), и достоверно не изменялся
с возрастом у крыс Wistar. На ночной уровень бел-
ка глутаминазы не влияли ни возраст, не генотип
крыс (рис. 1).

Таким образом, в ночное время, в отличие от
дневного, в сетчатке крыс OXYS уровень глута-
минсинтетазы повышался с возраста 3 до 18 мес.
При этом уровень глутаминазы с возрастом до-
стоверно не изменялся у крыс обеих линий.

Далее мы исследовали в сетчатке крыс Wistar и
OXYS разного возраста ночной уровень ионотроп-
ных рецепторов глутамата NMDA и AMPA-типа,
ответственных за быструю нейротрансмиссию. Из-
вестно, что NMDA рецепторам принадлежит клю-
чевая роль в регуляцию циркадных ритмов [16], а
рецепторы AMPA также вносят вклад в световые
и циркадные реакции организма [17]. Так, у мы-
шей с нокаутом гена GluA1 (Gria1–/–) проявля-
лись различные циркадные аномалии, в том числе
смещенные, фрагментированные и более измен-
чивые паттерны отдыха–активности [18].

В настоящем исследовании мы проанализиро-
вали содержание в сетчатке животных разного
возраста субъединицу GluA1 рецептора AMPA и
субъединицу NR1 рецептора NMDA (NMDAr1;
также известна как GluN1). Как показал фактор-
ный ANOVA анализ, на ночной уровень белка
NMDAr1 влияли факторы “генотип” (F1,24 = 7.82,
p < 0.05) и “возраст” (F2,24 = 3.59, p < 0.05). Однако
с возрастом уровень NMDAr1 изменялся только у
крыс OXYS – в возрасте 18 мес. он был достовер-
но выше, чем в 20 дней (p < 0.01). Достоверные
различия между линиями обнаружены в возрасте
18 мес.: уровень NMDAr1 у крыс OXYS в ночное
время был достоверно выше, чем у крыс Wistar
(рис. 2). Уровень белка GluA1 в ночное время не
зависел от генотипа животных (F1,28 = 0.7285, p >
> 0.05), но на него влиял возраст (F2,28 = 15.44, p <
< 0.001): к 18 мес. уровень GluA1 увеличивался в
сетчатке у крыс обеих линий (p < 0.05) (рис. 1).

Таким образом, тенденция изменений уровня
рецептора NMDAr1 у крыс OXYS в ночное время
отличается от выявленной в дневное: как мы по-
казали ранее, дневной уровень белка NMDAr1 в
сетчатке крыс OXYS был таким же, как у крыс
Wistar, и не изменялся с возрастом [6]. Ранее было
показано, что экспрессия рецептора NMDA в
различных отделах мозга подвержена суточным
колебаниям [14]. Выявленное нами увеличение с
возрастом ночного уровня NMDAr1 у крыс OXYS,
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можно полагать, указывает на сглаживание суточ-
ной динамики экспрессии этого белка на поздних
стадиях ВМД-подобной патологии. Характер из-
менений с возрастом уровня GluA1 в ночное время
в сетчатке крыс обеих линий отличался от таково-
го в дневные часы [6]. Повышение уровня GluA1
скорее всего связано с возрастзависимым изме-
нением циркадных ритмов [19, 20].

Важно отметить, что сигнальный каскад ре-
цепторов NMDA способен опосредовать как экс-
айтотоксические эффекты глутамата [21], так и
запускать нейропротекторные механизмы [3].
Важную роль в определении направленности эф-
фектов глутамата играет локализация и субъединич-
ный состав рецепторов. Так, активация внесинапти-
ческих рецепторов NMDA может инициировать
дегенеративные каскады, тогда как активация
синаптических рецепторов NMDA приводит к
запуску нейропротекторных механизмов [22]. Та-
ким образом, увеличение уровня белка NMDAr1
в сетчатке крыс OXYS с возрастом в ночное время
может быть связано как с запуском эксайтоток-
сичности, так и с активацией компенсаторных
механизмов в сетчатке.

Важным фактором, определяющим доступность
глутамата для сигнальных процессов, является си-

стема его обратного захвата и рециркуляции, ко-
торая необходима для поддержания низких, не-
токсичных концентраций этого нейромедиатора.
Клетки Мюллера регулируют концентрацию вне-
клеточного глутамата в сетчатке с помощью вы-
сокоаффинных электрогенных транспортеров,
основным из них является переносчик глутамата-
аспартата GLAST [23], который также подвержен
суточным ритмам [15].

В этой работе анализ результатов исследова-
ния уровня транспортера GLAST в сетчатке в
ночное время выявил некоторое влияние на него
фактора “возраст” – на уровне тенденции (F2,32 =
= 2.57, p = 0.09). Также на уровне тенденции фак-
торы “возраст” и “генотип” взаимодействовали
(F2,32 = 2.72, p = 0.08). К возрасту 18 мес. в сетчатке
крыс OXYS наблюдалось достоверное снижение
уровня белка GLAST (p < 0.05 по сравнению с воз-
растами 20 дней и 3 мес.). В сетчатке крыс Wistar
этот показатель с возрастом не менялся. Досто-
верные межлинейные различия выявлены только
в сетчатке 20-дневных животных – у крыс OXYS
уровень белка GLAST был выше, чем у крыс Wistar
(p < 0.05) (рис. 2). Примечательно, что в дневное
время уровень транспортера глутамата GLAST в
сетчатке крыс OXYS снижался по мере развития

Рис. 1. Уровни белков глутаминазы, глутаминсинтетазы, GLAST, NMDAr1 и GluA1 в сетчатке крыс OXYS и Wistar в
ночное время. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; * р < 0.05 для межлинейных и межвоз-
растных различий. n = 4–6 животных в группе. Условные обозначения: W – Wistar, OX – OXYS.
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ВМД-подобной ретинопатии [6]. Мы полагаем,
что различия в тенденциях изменений уровня
GLAST в дневное и ночное время указывают на
нарушение суточных колебаний экспрессии это-
го транспортера у крыс OXYS на стадии активной
прогрессии ретинопатии и связаны с развитием
реактивного глиоза, характерного для поздних
стадий ВМД [9]. Глиоз приводит к рестрикции
отростков, которая, в свою очередь, также влияет
на обратный захват глутамата астроцитами [24,
25]. Так, показано, что при рестрикции отростков
астроцитов обратный захват глутамата из синати-
ческий щели менее эффективен из-за увеличения
расстояния между окончаниями астроцитов и
нейронов, что приводит к повышению внекле-
точной концентрации глутамата [26].

Исследование возрастных изменений ГАМК-ер-
гической системы в сетчатке крыс Wistar и OXYS в
ночное время. ГАМК является основным тормоз-
ным нейромедиатором в ЦНС, уровень которого,
как и глутамата, подвержен циркадным колеба-
ниям во всех исследованных отдела мозга. Так, в
исследовании на крысах показано, что для ГАМК
и некоторых компонентов ГАМК-ергической си-
стемы характерно повышение в ночное время и
снижение в дневное в СХЯ, гипоталамусе и мосте

[14]. В сетчатке хомячков Jaliffa и соавторы [27]
также выявили достоверное увеличение уровня
ГАМК ночью и снижение днем, тогда как у крыс,
по данным [13], при наличии аналогичных суточ-
ных колебаний достоверных различий уровня
ГАМК выявлено не было. Ранее при оценке уров-
ня белков ГАМК-ергической системы (GAD67,
GABA-T и GAT1) в сетчатке крыс OXYS и Wistar
разного возраста в дневное время мы выявили их
повышение к возрасту 3 мес. и снижение – к воз-
расту 18 мес. [6]. При этом содержание белка ре-
цептора ГАМК A альфа 1 (GABAAr1) было у крыс
OXYS ниже, чем у Wistar, наиболее существенны-
ми различия были выявлены в сетчатке 18-месяч-
ных крыс OXYS с выраженными проявлениями
ретинопатии [6].

В настоящей работе проведено исследование
этих параметров в ночное время суток, которое
выявило сходную тенденцию изменений с возрас-
том ферментов, катализирующих синтез (GAD67) и
распад (GABA-T) ГАМК: анализ ANOVA выявил
влияние фактора “возраст” (F2,35 = 6.55, p < 0.01
для 16GAD67 и F2,35 = 5.24, p < 0.05 для GABA-T),
при этом фактор “генотип” не влиял на уровень
этих белков. Уровень фермента GAD67 повышал-
ся к возрасту 18 мес. у крыс обеих линий, но толь-

Рис. 2. Уровни белков GAD67, GABA-T, GAT1 и GABAAr1 в сетчатке крыс OXYS и Wistar в ночное время. Данные
представлены как среднее ± стандартное отклонение; * р < 0.05 для межлинейных и межвозрастных различий. n = 4–
6 животных в группе. Условные обозначения: W – Wistar, OX – OXYS.
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ко у крыс OXYS различия между его уровнем в
возрасте 3 и 18 мес. были достоверными (p < 0.05).
Уровень фермента GABA-T в ночное время до-
стоверно изменялся с возрастом только в сетчатке
крыс Wistar – повышался к возрасту 3 мес. (p < 0.05)
и оставался на этом уровне в 18 мес. Содержание
транспортера GAT1 (удаляет ГАМК из синапти-
ческой щели) в ночное время с возрастом не из-
менялось и не зависело от генотипа животных.
Содержание в ночное время в сетчатке белка
GABAAr1 – ионотропного рецептора и лиганд-
управляемого ионного канала – изменялось с
возрастом (F2,28 = 20.33, p < 0.001) – к 18 мес. его
уровень достоверно увеличивался у крыс обеих
линий (p < 0.05). При этом межлинейных разли-
чий в содержании GABAAr1 выявлено не было
(рис. 2).

Таким образом, как и в случае с компонентами
глутаматергической системы, мы наблюдаем раз-
личия в тенденциях изменений с возрастом днев-
ного и ночного уровней компонентов ГАМК-ер-
гической системы в сетчатке крыс, что, скорее
всего, связано с суточной динамикой изменения
экспрессии и активности. Стоит также отметить,
что в ночное время не обнаружено достоверных
различий уровня исследуемых белков между ли-
ниями, а в дневное время выявлены достоверные
различия лишь в уровне рецептора GABAAr1. Ре-
зультаты подтверждают гипотезу о том, что раз-
витие ВМД-подобной ретинопатии сопровожда-
ется изменениями компонентов в основном в
глутаматергической системе и эти изменения
связаны с нарушением циркадного ритма, харак-
терного для крыс OXYS (табл. 1).

Таким образом, мы показали, что динамика
изменений с возрастом исследованных парамет-
ров системы глутамат/ГАМК в ночные часы от-
личается от таковой в дневные – исследованной
нами ранее [6]. В табл. 1 приведены обобщенные
результаты сравнения направленности измене-
ний. Как видим, с возраста 20 дней до 3 мес. в сет-
чатке крыс обеих линий изменился – вырос –
ночной уровень только одного параметра –
GABA-T – у крыс Wistar и NMDAr1 – у OXYS.
При этом у крыс обеих линий однонаправленно
изменился дневной уровень четырех из девяти
исследованных параметров (GLAST, GAD67,
GABA-T и GAT1), и только у крыс Wistar снизил-
ся уровень GluA1. В возрасте 18 мес. как у крыс
Wistar, так и у OXYS дневной уровень GAD67 и
GAT1 был ниже, а уровень GLAST – выше, чем в
возрасте 3 мес., и только у крыс Wistar вырос уро-
вень глутаминсинтетазы. При этом в ночное вре-
мя у крыс выявлено изменение только двух пара-
метров – увеличение уровня GluA1 и GABAAr1. У
крыс OXYS с возраста 3 до 18 мес. ночной уровень
GluA1 и GABAAr1 также вырос, но при этом так-
же увеличилось содержание глутаминсинтетазы,
NMDAr1 и GAD67 и снизилось – GLAST. Таким
образом, наиболее существенно в сетчатке крыс
OXYS изменялись c возрастом и отличались от
крыс компоненты глутаматергической системы.

Выявленные нами различия в тенденции из-
менений с возрастом компонентов глутамат и
ГАМК-ергических систем в ночное время по
сравнению с дневным, можно полагать, связаны с
нарушениями циркадного ритма у крыс OXYS. В
пользу такого предположения свидетельствуют
полученные нами ранее результаты исследования
суточных ритмов основного регулятора циркад-

Таблица 1. Сравнение изменений с возрастом уровня исследованных белков системы ГАМК/глутамат в сетчатке
крыс Wistar и OXYS в дневное из [6] и ночное время. Условные обозначения: NA – нет различий, UP – повыше-
ние уровня; DOWN – понижение уровня

Wistar OXYS

20 дней–3 месяца 3 месяца–18 месяцев 20 дней–3 месяца 3 месяца–18 месяцев

Белок День Ночь День Ночь День Ночь День Ночь

Глутаминаза NA NA NA NA NA NA NA NA

Глутаминсинтетаза NA NA UP NA NA NA NA UP

GLAST UP NA UP NA UP NA UP DOWN

NMDAM NA NA NA NA NA UP NA UP

GluAI DOWN NA NA UP NA NA NA UP

GAD67 UP NA DOWN NA UP NA DOWN UP

GABA-T UP UP NA NA UP NA NA NA

GAT1 UP NA DOWN NA UP NA DOWN NA

GABAAM NA NA NA UP NA NA NA UP
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ных ритмов мелатонина, содержание которого в
плазме крови крыс OXYS, начиная с возраста 3 мес.,
не различался в дневное и ночное время [28]. Сле-
дует отметить, что нарушения циркадных ритмов,
в том числе цикла выработки мелатонина, были
выявлены непосредственно в сетчатке пациентов
с ВМД [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сбалансированное взаимодействие медиатор-
ных систем глутамата и ГАМК контролирует многие
процессы в ЦНС, а их дисбаланс может способство-
вать развитию нейродегенеративных заболеваний, в
том числе в сетчатке. Информация об изменени-
ях содержания ферментов синтеза и распада глу-
тамата и ГАМК в сетчатке при старении и разви-
тии ВМД крайне ограничена. Проведено иссле-
дование изменений содержания этих ферментов
в сетчатке с возрастом, выявлены отличия его из-
менений в ночное время и днем при “здоровом”
старении крыс Wistar и при преждевременном –
крыс OXYS, у которых развивается ВМД-подоб-
ная ретинопатия. Установлено, что прогрессия
ВМД-подобной ретинопатии у крыс OXYS про-
исходит на фоне изменений глутаматергической
системы в ночное время – повышение уровня
глутаминсентатазы, r1 субъединицы рецептора
NMDA и снижение уровня транспортера глута-
мата GLAST – которые могут способствовать раз-
витию нейродегенеративных изменений в сетчатке.
В то же время у крыс OXYS не выявлено выражен-
ных изменений ГАМК-ергической системы, ко-
торые могли бы вносить заметный вклад в разви-
тие патологического процесса в сетчатке.
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Differences in Changes in the Glutamate/GABA System Activity in the Rat Retina 
during Aging and the Development of Retinopathy at Nighttime and Daytime

D. V. Teleginaa, A. K. Antonenkoa, and N. G. Kolosovaa

a Institute of Cytology and Genetics SB RAS, Novosibirsk, Russia

Age is a leading risk factor for the development of age-related macular degeneration (AMD), which is the
cause of vision loss in elderly. There are no effective methods of therapy for this complex neurodegenerative
disease due to the incomplete knowledge of its etiology and pathogenesis. It is assumed that development of
aging imbalance of neurotransmitter systems (glutamate, GABA) in the retina, their desynchronosis, may be
a precondition for the development progression of AMD. Information about their state in the retina during
aging, and especially development of AMD, is extremely limited. We previously assessed age-related changes
in the daytime glutamate/GABA system in the retinas of Wistar and senescence-accelerated OXYS rats that
develop AMD-like pathology. Here, we evaluated aging changes in the synthesis and degradation enzymes,
receptor subunits, and transporters of these neurotransmitters at nighttime and compared them with detected
earlier in the daytime. Differences in age-related changes in the expression of the components of the gluta-
mate and GABAergic systems at night and daytime were revealed during “healthy” aging in Wistar rats and
during premature aging in OXYS rats. This may be due to disruption of the circadian rhythm. It is established
that the progression of AMD-like retinopathy in OXYS rats occurs against the background of changes in the
glutamatergic system at the nighttime (increased of glutamine synthetase, NMDARr1 level and decreased
GLAST level), which facilitate the retinal neurodegenerative changes. Pronounced changes in the GABAer-
gic system, which could make a significant contribution to the development of the pathological process were
not identified.

Keywords: GABA, glutamate, retina, circadian rhythm, aging, age-related macular degeneration, OXYS rats
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