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Активированные клетки ретинального пигментного эпителия (РПЭ) человека являются основными
эффекторными клетками в процессе фиброза, главного патологического проявления пролиферативных
витреоретинальных заболеваний сетчатки. При регматогенной отслойке сетчатки покоящиеся клетки
РПЭ активируются и приобретают фенотип фибробластоподобных и миофибробластоподобных кле-
ток, которые усиленно пролиферируют и мигрируют в эпиретинальное пространство, где создают бла-
гоприятную микросреду для развития фиброза и/или способствуют его прогрессированию. Повы-
шенная сократимость клеток в конечном итоге приводит к тракционной отслойке сетчатки и потере
остроты зрения. На сегодняшний день выявлены различные клеточные сигналы, способствующие
активации клеток РПЭ, такие как трансформирующий фактор роста бета, фактор роста фибробла-
стов-2, тромбоцитарный фактор роста, митоген-активируемая протеинкиназа, Smads, NF-кВ и
другие. Следовательно, изучение роли этих факторов и сигнальных путей в активации клеток РПЭ
будет способствовать разработке терапевтических стратегий и предоставит новые возможности для
терапии заболеваний сетчатки. В обзоре обобщены текущие знания о стимулирующих факторах и
сигнальных путях в регуляции клеточных и молекулярных механизмов дедифференцировки и эпи-
телиально-мезенхимального перехода (ЭМП) клеток РПЭ, которые в значительной степени были
определены путем изучения эффектов различных сигнальных молекул in vitro. Кроме того, обсуж-
дается роль микроРНК в регуляции сигнального пути TGF-β и ЭМП, а также рассматриваются пер-
спективные терапевтические агенты.

Ключевые слова: ретинальный пигментный эпителий, эпителиально-мезенхимальный переход,
TGF-β/BMP сигнальный путь, FGF/FGFR сигнальный путь, WNT сигнальный путь, Notch сиг-
нальный путь, пролиферативная витреоретинопатия
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ВВЕДЕНИЕ
Ретинальный пигментный эпителий (РПЭ)

представляет собой монослой из сильнопигмен-
тированных поляризованных клеток, который
располагается между фоторецепторами сетчатки
и хориокапиллярами сосудистой оболочки глаза.
Клетки окончательно дифференцированы и ми-
тотически неактивны из-за контактного ингиби-
рования (Chen et al., 2012b). Апикальная поверх-
ность клеток РПЭ плотно прилегает к наружным
сегментам фоторецепторов и компонентам меж-
фоторецепторного матрикса, что способствует
сохранению тканевой организации (Finnemann,
Chang, 2008). РПЭ выполняет ряд важных функ-
ций: посредством плотных контактов участвует в
формировании гемато-ретинального барьера,
участвует в транспортировке питательных ве-
ществ к фоторецепторам, регулировании гомео-

стаза ионов, pH и жидкости в субретинальном
пространстве, поглощении световой энергии,
удалении свободных радикалов и активных форм
кислорода, регенерации зрительного хромофора
11-цис-ретиналя, фагоцитировании наружных
сегментов фоторецепторов и секреции факторов
роста (Strauss, 2005; Samuel et al., 2017).

Воздействие различных повреждающих фак-
торов на задний отдел глаза приводит к актива-
ции покоящихся клеток РПЭ. Например, при
пролиферативной витреоретинопатии (ПВР), та-
кие повреждающие факторы, как травма глаза,
кровоизлияние в стекловидное тело или внутриг-
лазное воспаление способствуют разрыву и рег-
матогенной отслойке сетчатки (Parapuram et al.,
2009; Lei et al., 2010). В результате разрыва сетчат-
ки клетки РПЭ подвергаются воздействию ком-
понентов сыворотки крови: факторов роста, ци-
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токинов и хемокинов. Физическое отделение
нейронов сетчатки от РПЭ и/или воздействие
различных внешних растворимых или связанных
с мембраной факторов запускает в клетках РПЭ
каскад реакций, задействованных в пролифера-
ции, в том числе усиление активности внеклеточ-
ной сигнал регулируемой киназы (англ. extracel-
lular-signal-regulated kinase, ERK) (Geller et al.,
2001; Yasumuro et al., 2017). Клетки РПЭ сокращают
свои поверхностные микроворсинки, ослабляют
эпителиальные свойства, такие как апико-базаль-
ная полярность, ремоделируют соединительные
комплексы и приобретают округлую форму (Sheri-
dan et al., 2005). Коллапс микроворсинок РПЭ и
перестройка протеогликанов межфоторецептор-
ного матрикса являются ранними обратимыми
ответами на регматогенное отслоение сетчатки
(Finnemann, Chang, 2008).

Длительная отслойка сетчатки вызывает деге-
нерацию наружных сегментов фоторецепторов и,
как следствие, апоптозную гибель фоторецепто-
ров (Cook et al., 1995; Geller et al., 2001). Так, в те-
чение 3 дней после отслойки сетчатки погибают
примерно 20% фоторецепторов, к 28 дню – более
50% фоторецепторов; в результате гибели клеток
высвобождаются ангиогенные и воспалительные
факторы роста, которые привлекают больше им-
мунных клеток из хориоидальной сосудистой сети
(Stepp, Menko, 2021). Стойкая отслойка сетчатки
приводит к пролиферации мюллеровских глиаль-
ных клеток и клеток РПЭ. Клетки РПЭ теряют
межклеточные контакты и апикально-базальную
полярность, экспрессируют маркеры клеточного
цикла, отделяются от мембраны Бруха, пролифе-
рируют и образуют пласты клеток под сетчаткой,
называемые субретинальными мембранами (Sheri-
dan et al., 2005; Finnemann, Chang, 2008; Zou et al.,
2020). В результате эпителиально-мезенхималь-
ного перехода (ЭМП) клетки РПЭ трансформи-
руются в веретенообразные клетки, напоминаю-
щие фибробласты и макрофаги, которые мигри-
руют через дефект сетчатки, трансформируются в
миофибробласты и аномально секретируют мат-
риксные металлопротеиназы (англ. matrix metal-
loproteinases, MMPs), тканевые ингибиторы мат-
риксных металлопротеиназ (англ. tissue inhibitor
of matrix metalloproteases, TIMPs) и белки внекле-
точного матрикса (ВКМ). Трансформированные
клетки РПЭ наряду с ретинальной глией и истин-
ными фибробластами на внутренней поверхно-
сти отслоенной сетчатки и внутри стекловидного
тела образуют листы рубцовой ткани, известные
как эпиретинальные мембраны (Sheridan et al.,
2005; Zou et al., 2020). Факторы сыворотки крови
из поврежденных и негерметичных кровеносных
сосудов также высвобождаются в стекловидное
тело (Stepp, Menko, 2021). Протеомное исследо-
вание 200 цитокинов и хемокинов в стекловид-
ном теле пациентов с ПВР показало их превали-

рование у пациентов с ранней стадией (A, B) над
поздней (С, D) (Roybal et al., 2018). Сокращение
фиброзных периретинальных мембран приводит
к тракционной отслойке сетчатки и потере остроты
зрения (Chung et al., 2011; Huang et al., 2012; Zhu et al.,
2013; Fuhrmann et al., 2014).

В патогенезе возрастной макулярной дегене-
рации (ВМД), основной причины необратимой
центральной потери зрения среди пожилых лю-
дей, ключевую роль, как известно, играют воспа-
лительные процессы и окислительный стресс
(Ambati, Fowler, 2012; Ambati et al., 2013; Kauppin-
en et al., 2016). При воспалении, лимфоциты и
макрофаги, инфильтрирующие заднюю часть
глаза, секретируют провоспалительные цитокины,
такие как TNFα, IL-1β и IFNγ, которые активируют
сигнальные пути в клетках РПЭ, что приводит к
дисфункции и гибели РПЭ (Kutty et al., 2016). Как
показал транскриптомный (scRNA-seq) и протеом-
ный анализ клеток РПЭ, полученных из индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток (iPSCs),
у пациентов с географической атрофией, поздней
стадией ВМД, выявляются нарушения в мито-
хондриальных функциях, метаболических путях
и реорганизации ВКМ (Senabouth et al., 2022).
Клинические данные, свидетельствующие о том,
что клетки РПЭ подвергаются ЭМП при ПВР и
ВМД, обсуждены в обзоре Жоу и соавт. (Zhou
et al., 2020).

Таким образом, ЭМП клеток РПЭ и функцио-
нальная дегенерация этих клеток способствуют
развитию ряда заболеваний сетчатки (Friedlander,
2007; Kauppinen et al., 2016; Huang et al., 2017;
Ghosh et al., 2018; Shu et al., 2020; Zou et al., 2020).
Потенциальным методом лечения влажной фор-
мы ВМД на сегодняшний день является замена
неблагополучного РПЭ здоровым эпителием.
Некоторые исследования продемонстрировали
успешное получение зрелых РПЭ из различных
линий эмбриональных стволовых клеток (ESCs)
и iPSCs человека (Schwartz et al., 2012; Luo, Chen,
2018; Kashani et al., 2018). Однако применение
РПЭ для заместительной клеточной терапии в со-
временных клинических подходах чревато его
трансформацией в фибробластоподобные клет-
ки, что является фактором риска развития ПВР
(Kole et al., 2018). В связи с этим исследование ме-
ханизмов активации, дедифференцировки и
ЭМП клеток РПЭ приобретает первостепенное
значение (Kole et al., 2018).

На сегодняшний день считается, что мастер-
регулятором профибротических процессов на
молекулярном уровне является трансформирую-
щий фактор роста бета (англ. transforming growth
factor beta, TGF-β) (Parapuram et al., 2009; Dvashi
et al., 2015; Tosi et al., 2018b). TGF-β сверхэкспрес-
сируется в стекловидном теле пациентов с проли-
феративными витреоретинальными заболевани-
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ями, а также обнаруживается в сократительных
мембранах, в состав которых входят трансформи-
рованные клетки РПЭ (Connor et al., 1989; Baud-
ouin et al., 1993; Kita et al., 2007a).

В отличие от TGF-β, действующего на фиб-
робластоподобные клетки и стимулирующего их
трансформацию в миофибробласты, белки се-
мейства костных морфогенетических белков (англ.
bone morphogenetic protein, BMP) стимулируют в
мезенхимальных клетках мезенхимально-эпите-
лиальный переход (МЭП) (Choudhary et al., 2015),
необходимый для возвращения РПЭ в исходное
стабильное состояние после пролиферации (Cas-
co-Robles et al., 2016). При патологии баланс между
ЭМП и обратным переходом может нарушаться
за счет повышения уровня TGF-β, что приводит к
развитию фиброзных нарушений. Таким образом,
средства, способные ингибировать ЭМП клеток
РПЭ, могут иметь большое терапевтическое зна-
чение для профилактики ПВР после отслойки
сетчатки или активного развития хориоидальной
неоваскуляризации (CNV) при влажной ВМД.
Однако молекулярные механизмы, лежащие в ос-
нове запуска ЭМП, и важность TGF-β среди дру-
гих различных факторов остаются неясными и их
еще предстоит уточнить. В обзоре рассмотрена
роль TGF-β/BMP и других сигнальных путей,
включая путь фактора роста фибробластов-2 (ан-
гл. fibroblast growth factor-2, FGF2), Wnt и Notch в
регуляции клеточных и молекулярных механиз-
мов дедифференцировки и ЭМП клеток РПЭ, ко-
торые в значительной степени были определены
путем изучения эффектов различных сигнальных
молекул in vitro. Кроме того, обсуждается роль
микроРНК в регуляции сигнального пути TGF-β
и ЭМП, а также рассматриваются стратегии наце-
ливания на TGF-β сигнальный путь.

ПРИЗНАКИ ДЕДИФФЕРЕНЦИРОВКИ
И ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОГО 
ПЕРЕХОДА В КЛЕТКАХ РЕТИНАЛЬНОГО 

ПИГМЕНТНОГО ЭПИТЕЛИЯ IN VITRO

Моделирование ПВР in vitro может привести к
пониманию развития ЭМП в клетках РПЭ, а так-
же роли регуляторов транскрипции и сигнальных
путей в этом процессе. Культуры клеток РПЭ дают
широкие возможности для исследования меха-
низмов патологических процессов in vivo и путей их
регуляции на клеточном и молекулярном уров-
нях. Клетки РПЭ in vitro в зависимости от условий
могут менять свой дифференцировочный статус,
переходя из состояния эпителиальной диффе-
ренцировки в дедифференцированное состояние
и обратно (Kuznetsova et al., 2014). В ряде исследо-
ваний in vitro показано, что потеря межклеточного
контакта в клетках РПЭ инициирует дедиффе-
ренцировку: клетки теряют пигментацию, проли-
ферируют, теряют экспрессию эпителиальных

маркеров и, наоборот, экспрессируют не харак-
терные для РПЭ маркеры, что приводит к изме-
нению фенотипа клеток (Vinores et al., 1993; Am-
emiya et al., 2004; Engelhardt et al., 2005; Kuznetsova
et al., 2011; Milyushina et al., 2011; Chung et al., 2011;
Salero et al., 2012; Fuhrmann et al., 2014; Chiba,
2014).

В преконфлюэнтных клетках РПЭ in vitro под
влиянием различных компонентов сывороточ-
ной среды снижается экспрессия таких эпители-
альных маркеров, как E-кадгерина, zonula oc-
cludens 1 (ZO-1), окклюдина и цитокератинов, а
также снижается экспрессия специфических ге-
нов РПЭ (например, RPE65, RLBP1 (CRALBP),
BEST1, MITF, OTX2) (Salero et al., 2012) и повыша-
ется уровень мезенхимальных маркеров, таких
как виментин, N-кадгерин, фибронектин, колла-
ген I типа, MMP2, MMP9, ламинин, что харак-
терно для развития ЭМП (Mitsuhiro et al., 2003;
Lee et al., 2008; Li et al., 2011).

Помимо экспрессии мезенхимальных марке-
ров, клетки РПЭ in vitro экспрессируют нейраль-
ные/ретинальные маркеры, например, нестин,
βIII-тубулин (кодируется геном TUBB3), ассоци-
ированный с микротрубочками белок 1В (англ. mi-
crotubule associated protein 1B, MAP1B), MAP5,
нейрофиламенты 200 кДа (англ. 200-kDa neurofil-
aments, NF200), Hes1, Musashi, глиальный фиб-
риллярный кислый белок (англ. glial fibrillary
acidic protein, GFAP), PAX6 (Vinores et al., 1993;
Amemiya et al., 2004; Engelhardt et al., 2005;
Kuznetsova et al., 2011; Milyushina et al., 2011;
Chung et al., 2011; Salero et al., 2012). Эти нейраль-
ные/ретинальные маркеры отсутствуют в нор-
мальных клетках РПЭ in situ (Vinores et al., 1993;
Katsetos et al., 2003; Martínez-Morales et al., 2004;
Osumi et al., 2008).

К сожалению, очень мало известно об экс-
прессии нейральных/ретинальных маркеров клет-
ками РПЭ при патологических состояниях in vivo.
Только в одном исследовании сообщается об экс-
прессии βIII-тубулина, белка микротрубочек, в
патологических клетках РПЭ, обнаруживаемых в
идиопатических эпиретинальных мембранах и
эпиретинальных мембранах при ПВР и пролифе-
ративной диабетической ретинопатии (ПДР) (Vi-
nores et al., 1995). Однако нейральные маркеры
иногда обнаруживают и в некоторых других не-
нейрональных тканях, включая семенники, пла-
центу, тонкий и толстый кишечник (Person et al.,
2017). Так, например, сверхэкспрессия βIII-тубу-
лина показана при широком спектре видов рака,
а именно при раке легких, аденокарциноме под-
желудочной железы, почечно-клеточном раке и
злокачественной меланоме, что связано с плохим
ответом на противоопухолевые препараты, наце-
ленные на связывание β-тубулина, изменение ди-
намики микротрубочек и блокирование клеточ-
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ного деления (Person et al., 2017). Кроме того, экс-
прессия нестина выявлена в клетках макроглии
(клетках Мюллера) на модели дегенеративного
заболевания сетчатки у мышей (Moon et al.,
2017a).

В то же время, индукторами нейрональной
дифференцировки считаются ретиноевая кисло-
та (англ. retinoic acid, RA), продукт метаболизма
витамина А, и FGF2, хотя их пути в нейрогенезе
являются взаимно ингибирующими (del Corral et al.,
2003). В связи с этим FGF2, RA и другие ретино-
иды рассматриваются некоторыми исследовате-
лями в качестве стимуляторов трансдифференци-
ровки РПЭ в нейроноподобные клетки (Opas,
Dziak, 1994; Carr et al., 2011; Khera et al., 2012).
Например, обработка клеток ARPE-19, широко
используемой клеточной линии РПЭ взрослого
человека, фенретинидом (англ. Fenretinide),
синтетическим производным витамина А, изме-
няла морфологию клеток. Изменения заключа-
лись в появлении нейроноподобных отростков и
сопровождались подавлением экспрессии РПЭ-
специфических генов (OTX2 и MITF) и повыше-
нием экспрессии нейрональных/ретинальных
маркеров (кальбиндина и кальретинина) (Lueck
et al., 2017; Lueck et al., 2020). Однако такое лече-
ние на самом деле не превращает клетки РПЭ в
нейроны (Khera et al., 2012). Экспрессия в клетках
РПЭ нейральных/ретинальных маркеров и поте-
ря РПЭ-специфичных маркеров скорее подразу-
мевает, что в культуре клетки РПЭ, имеющие
нейроэпителиальное происхождение, предраспо-
ложены к ретинальному состоянию, подобному
предшественникам (Carr et al., 2011) и, по всей ви-
димости, свидетельствует о перестройке цитоске-
лета и дедифференцировке этих клеток. Кроме
того, in vitro клетки РПЭ не теряют полностью
свои эпителиальные признаки. Эта предполагае-
мая пластичность свидетельствует о задержке
клеток РПЭ на промежуточных стадиях и частич-
ном ЭМП, что наблюдается во время эмбрио-
нального развития, заживлении ран и раке (Nieto
et al., 2016; Zhou et al., 2020).

TGF-β/BMP СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ
Суперсемейство TGF-β у млекопитающих

объединяет четыре семейства близких по структуре
сигнальных белков: TGF-β, BMP, семейство факто-
ров роста и дифференцировки (англ. growth/differ-
entiation factors, GDFs) и семейство активинов и
ингибинов, всего более 30 членов (Yang et al., 2014;
Tosi et al., 2018b).

В семействе BMP, основываясь на гомологии
последовательностей и известных функциях, выде-
ляют четыре подгруппы: BMP2/4, BMP5/6/7/8a/8b,
BMP9/10 и BMP12/13/14. Всего в семействе BMP
у человека идентифицировано 20 членов (Bragdon
et al., 2011). BMP1, хотя и назван костным морфо-

генетическим белком, в семейство BMPs не вхо-
дит. О BMP1 (другое название С-протеиназа про-
коллагена) известно, что он расщепляет прокол-
лагены и индуцирует накопление ВКМ. Кроме
того, BMP1 может быть активатором BMPs, по-
скольку он высвобождает активные BMPs из не-
активных комплексов путем расщепления Chordin,
антагониста BMPs. BMP1 также расщепляет ла-
тентный белок, связывающий TGF-β, что приво-
дит к последующей активации латентного TGF-β
металлопротеиназами, например, MMP2 (Miya-
zono, Shimanuki, 2008; Yang et al., 2014).

В семействе TGF-β у млекопитающих описано
три изоформы: TGF-β1, 2, 3 (Tosi et al., 2018b).
Вновь синтезированный TGF-β секретируется из
клеток в виде неактивного комплекса, называе-
мым большим латентным комплексом (англ. large
latent complex, LLC), что предотвращает связыва-
ние TGF-β с его рецепторами. Большой латент-
ный комплекс, помимо самого TGF-β, содержит
latency associated peptide (LAP) и latent TGF-β-
binding protein (LTBP). Выделение активного
TGF-β из латентной формы происходит при акти-
вации. Активаторами латентного TGF-β являются
изменение pH среды (закисление или защелачива-
ние), кислоты (соляная кислота), активные формы
кислорода, протеазы (плазмин, MMP2, MMP9),
αV интегрины клеточной поверхности и адгезив-
ные гликопротеины (тромбоспондин-1, англ.
thrombospondin-1) (Robertson, Rifkin, 2016).

Различные формы (латентная, активная) и
изоформы TGF-β1, 2, 3 обнаруживаются в норме
в разных структурах заднего сегмента глаза. При
этом их распределение неоднородно (Lutty et al.,
1993; Anderson et al., 1995; Tosi et al., 2018b; Tosi et al.,
2018a). TGF-β1 выявлен в наружных сегментах
фоторецепторов, ганглиозных клетках, микроглии,
эндотелии хориокапилляров, гладкомышечных
клетках и перицитах поверхностных кровеносных
сосудов сетчатки и гиалоцитах стекловидного те-
ла (Anderson et al., 1995; Tosi et al., 2018b). TGF-β2
локализуется в клетках РПЭ (вблизи латеральных
границ), наружном сегменте фоторецепторов,
микроглии, соединительной ткани крупных сосу-
дов хориоидеи, строме хориоидеи, гладкомышеч-
ных клетках и перицитах поверхностных сосудов
сетчатки и гиалоцитах стекловидного тела. TGF-
β3 обнаружен в клетках РПЭ (апикально), мито-
хондриях фоторецепторов, микроглии, клетках
Мюллера, гиалоцитах стекловидного тела и хо-
риоидальных гистиоцитах (Anderson et al., 1995;
Tosi et al., 2018b).

Только во внутриглазной жидкости и гиалоци-
тах стекловидного тела идентифицированы все
три изоформы TGF-β (табл. 1) с преобладанием
как активной, так и латентной TGF-β2 изоформы
(Lutty et al., 1993; Tosi et al., 2018a). Около 87%
витреального TGF-β находится в латентной фор-
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ме, при этом витреальный TGF-β1 определяется
только в латентной форме (Tosi et al., 2018b). Отсут-
ствие TGF-β2, но не TGF-β1 или TGF-β3, наруша-
ет морфогенез эмбриональных глаз у мышей, что
определяет превалирующую роль TGF-β2 в глазе
(Sanford et al., 1997).

In vitro в нетрансформированных клетках РПЭ
взрослого человека также, как и во внутриглазной
жидкости и стекловидном теле, показана преоб-
ладающая экспрессия TGF-β2 над TGF-β1 и
TGF-β3, тогда как в SV40-трансформированных
фетальных клетках РПЭ человека – превалирую-
щая экспрессия TGF-β1 над TGF-β3 при отсут-
ствии экспрессии TGF-β2 (Kvanta, 1994). Кроме
того, показано, что экспрессия и секреция TGF-β
в клетках РПЭ регулируется наличием или отсут-
ствием экзогенных факторов, а также пролифера-
тивной активностью самих клеток РПЭ. При
снижении пролиферации и увеличении количе-
ства дормантных клеток РПЭ отмечается увели-
чение уровня секреции TGF-β (Kvanta, 1994).

Белки семейств TGF-β и BMP активируют
сходный нисходящий канонический Small mother
against decapentaplegic (Smad) и неканонические
сигнальные пути.

Канонический TGF-β сигнальный путь/TGF-
β/Smad-зависимый сигнальный путь

Каждый лиганд семейства TGF-β связывается
со специфической парой рецепторных се-
рин/треонин протеинкиназ, принадлежащих к
рецепторам I и II типа, оба из которых необходи-
мы для трансдукции сигнала (рис. 1). Так факто-
ры роста TGF-β связываются с TGFβR-I (другое
название activin receptor-like kinase 5, ALK5) и
TGFβR-II, а белки семейства BMP – с BMPR-I
(BMPR-IА/ALK3, BMPR-IB/ALK6) и BMPR-II
рецепторами. Соединение лиганда с рецептором
II типа приводит к связыванию рецепторов I и II
типа. В этом комплексе рецептор II типа вызыва-
ет фосфорилирование и активацию рецептора I
типа. Рецептор I типа затем фосфорилирует ре-
цептор-активируемые белки Smads: Smad2 и
Smad3 в TGF-β сигнальном пути и Smad1, Smad5
и Smad8 в BMP сигнальном пути (Mitsuhiro et al.,
2003; Xu et al., 2009). Фосфорилированные рецеп-
торные белки Smads формируют гетеромерные
комплексы с общим белком Smad4, и транслоци-
руются в ядро, где они взаимодействуют с ДНК-
связанными транскрипционными факторами се-
мейств SNAIL, zinc finger E-box-binding homeobox
(ZEB) и basic helix-loop-helix (bHLH), которые ре-
гулируют ЭМП, активируя экспрессию генов ме-
зенхимальной дифференцировки и подавляя экс-
прессию генов эпителиальной дифференциров-
ки. ZEB1 и ZEB2 (также известный как SIP1)
являются критическими транскрипционными
факторами, репрессирующими экспрессию эпи-

телиальных генов для запуска ЭМП. Показано,
что избыточная экспрессия ZEB1 в первичных
культурах РПЭ мыши приводит к ЭМП (Liu et al.,
2010).

Сигнальные белки семейства TGF-β оказыва-
ют регуляторное влияние на ЭМП и могут обра-
тить этот процесс вспять во время эмбрионально-
го развития и нормального заживления ран. Од-
нако повышение уровня TGF-β приводит к
нарушению баланса между ЭМП и обратным пе-
реходом при патологических состояниях, таких
как хроническое воспаление, что приводит к раз-
витию фиброзных нарушений (Xu et al., 2009).

TGF-β и его посредник фактор роста соедини-
тельной ткани (англ. connective tissue growth fac-
tor, CTGF) – индукторы синтеза и аккумуляции
белков ВКМ (фибронектина, ламинина, коллаге-
на I типа) – являются ключевыми медиаторами в
развитии ПВР и в трансформации РПЭ в фиброб-
ластоподобные клетки in vitro (Grisanti, Guidry,
1995; Zhu et al., 2013). При ПВР в аспиратах стек-
ловидного тела с интраокулярным фиброзом со-
держится более чем в три раза больше TGF-β по
сравнению с неосложненными формами отслое-
ния сетчатки без интраокулярного фиброза (Con-
nor et al., 1989). Кроме того, при ПВР в эпирети-
нальных мембранах наблюдается активация экс-
прессии Snail (SNAI1) (Li et al., 2011).

Обработка клеток РПЭ взрослого человека
ранних пассажей стекловидным телом приводит
к увеличение экспрессии мезенхимальных марке-
ров, а именно фибронектина и альфа-гладкомы-
шечного актина (англ. alpha-smooth muscle actin,
αSMA) (Huang et al., 2012). Воздействие TGF-β1 и
CTGF на клетки ARPE-19 способствует схожим
изменениям. В клетках увеличивается экспрес-
сия таких компонентов ВКМ, как фибронектина,
ламинина, MMP2 и коллагена I типа, что сопро-
вождается снижением экспрессии E-кадгерина и
ZO-1, а также усилением экспрессии Snail, как
мРНК, так и белка. В самих клетках при этом
происходит реорганизация цитоскелета: клетки
экспрессируют αSMA и приобретают мезенхи-
мальный фенотип (Lee et al., 2008; Li et al., 2011;
Zhu et al., 2013). Подавление Snail значительно
ослабляет TGF-β1-индуцированный ЭМП, что
выражается в уменьшении экспрессии мезенхи-
мальных маркеров (фибронектина, αSMA) и по-
вышением эпителиальных маркеров (E-кадгери-
на, ZO-1) (Li et al., 2011).

TGF-β и активин А, кроме реорганизации ци-
тоскелета, стимулируют миграцию клеток линии
РПЭ человека D407 (линия получена из глазного
яблока 12-летнего ребенка), которая происходит
через TGF-β/Smad-зависимый сигнальный путь
(Mitsuhiro et al., 2003). Нокдаун Snail приводит к
эффективному подавлению миграции клеток
ARPE-19 (Li et al., 2011). Таким образом, Snail также
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как и ZEB1 играет важную роль в TGF-β1-индуци-
рованном ЭМП клеток РПЭ человека и может спо-
собствовать развитию ПВР. Специфическое инги-
бирование Snail может обеспечить новый подход
к лечению и предотвращению ПВР.

Во многих работах, выполненных на нокаут-
ных животных, показана существенная роль бел-
ков семейства BMP, в частности BMP4 и 7, в мор-
фогенезе глаза (Dudley et al., 1995; Luo et al., 1995;
Furuta, Hogan, 1998) и специализации РПЭ

Рис. 1. miRNAs в регуляции TGF-β сигнальных путей и контроле ЭМП при пролиферативных витреоретинальных за-
болеваниях. ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход; ALK5 – активин рецептор-подобная киназа 5 (англ. ac-
tivin receptor-like kinase 5, другое название – TGF-β рецептор I типа, англ. TGFβR-I – TGF-β-receptor I); JNK – c-Jun
N-терминальная киназа (англ. c-Jun N-terminal kinase); MEK или MKK – другие названия MAPK kinase; PI3K – фос-
фоинозитид-3-киназа (англ. phosphoinositide 3-kinases); P указывает на фосфорилирование. См. текст для других со-
кращений.
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(Wordinger, Clark, 2007; Müller et al., 2007). Более
подробно механизм передачи сигналов белков се-
мейства BMP – от регуляции секреции, локализа-
ции и активации рецепторов до влияния на пере-
дачу сигналов – описан в обзоре Брэгдон и соавт.
(Bragdon et al., 2011). Однако информации о роли
белков BMP и его рецепторах во взрослом РПЭ в
норме и патологии существует мало. Матхура и
соавт. впервые определили экспрессию мРНК
BMP4 и BMPR-II в свежевыделенных клетках
РПЭ, в первичных культурах взрослого человека
и постоянной линии ARPE-19 (Mathura et al.,
2000). Авторами показано также, что экзогенное
добавление BMP4 и BMP2 к культивируемым
клеткам РПЭ ингибирует их пролиферацию. В
последующих работах выявлено, что BMP4 диф-
ференциально экспрессируется в макулярной об-
ласти РПЭ пациентов с сухой и влажной ВМД,
что зависит от микроокружения (Xu et al., 2011).
Так при сухой форме ВМД отмечается увеличе-
ние экспрессии BMP4, а при влажной – сниже-
ние или даже отсутствие белка на иммуногисто-
химическом уровне в хирургически удаленных
хориваскулярных мембранах (Zhu et al., 2009a).
При сухой форме ВМД, по мнению авторов,
ВМР4 опосредует окислительный стресс-инду-
цированное старение РПЭ и отвечает за повы-
шенное содержание в них белка p53 (Zhu et al.,
2009b). При влажной ВМД, как показано на мо-
дели CNV, вызванной лазерным повреждением
сетчатки у мышей, уровень BMP4 обратно корре-
лирует с уровнем основного плейотропного вос-
палительного цитокина TNFα (Xu et al., 2011).
Данный факт указывает на то, что TNFα ингиби-
рует экспрессию BMP4 в клетках РПЭ во время
активного развития CNV. Кроме того, добавление
TNFα значительно снижало экспрессию BMP4 в
культивируемых фетальных клетках РПЭ челове-
ка, ARPE-19 и клетках РПЭ в эксплантатах зад-
ней чаши глаза мыши (Xu et al., 2011). Таким об-
разом, механизм подавления BMP4, выявленный
Сюй и соавт., может быть полезным для опреде-
ления новых мишеней для лечения ВМД.

Важную роль BMP белков в подавлении фиброза
при ПВР показывают работы с использованием их
антагонистов. Так, гремлин (англ. gremlin), один из
антагонистов BMP белков, способствовал ЭМП в
клетках ARPE-19, на что указывает повышение
экспрессии αSMA и активности MMP2, подавле-
ние экспрессии ZO-1 и повышенная миграционная
способность клеток (Lee et al., 2007). В дополнение
к этому, недавние исследования демонстрируют
важную роль BMP4 и ВМР7 в подавлении фибро-
за при ПВР (Yao et al., 2016, 2019). Так, добавление
экзогенных BMP4 и BMP7 к первичным клеткам
РПЭ ингибировало TGF-β-индуцированное по-
давление эпителиальных маркеров (ZO-1, Е-кад-
герина (кодируется геном CDH1)), а также акти-
вацию мезенхимальных маркеров (фибронектин,

αSMA) как на уровне мРНК, так и на уровне бел-
ка. Кроме того, обработка BMP4 ослабляла вы-
званное TGF-β сокращение коллагенового геля,
миграцию клеток и фосфорилирование Smad2/3.
Напротив, нокдаун эндогенного BMP4 стимули-
ровал изменения в маркерах ЭМП (Yao et al., 2016,
2019). Результаты Яо и соавт. свидетельствуют о
том, что BMP4 и ВМР7 могут ингибировать TGF-
β-опосредованный ЭМП в клетках РПЭ и, таким
образом, их можно рассматривать в качестве по-
тенциальных терапевтических агентов для лече-
ния ПВР.

Неканонические TGF-β сигнальные пути

Помимо канонического TGF-β/Smad-зависи-
мого сигнального пути выделяют также Smad-не-
зависимые сигнальные каскады, которые активи-
руются в ответ на TGF-β (рис. 1).

Сигнальные каскады митоген-активируемой
протеинкиназы (англ. mitogen-activated protein ki-
nase, MAPK). На сегодняшний день у млекопита-
ющих идентифицировано 14 членов MAPK, кото-
рые разделены на 7 подгрупп. Выделяют четыре
обычные подгруппы MAPK (ERK1/2, c-Jun N-ter-
minal kinase (JNK), p38 MAPK и ERK5), работаю-
щие в типичном трехуровневом модуле с двой-
ным фосфорилированием, и три атипичных под-
группы MAPK (ERK3/4, ERK7/8 и nemo-like
kinase (NLK)), которые не следуют классической
трехуровневой сигнальной структуре с двойным
фосфорилированием (Yue, López, 2020). МАРК
играют ключевую роль в преобразовании внекле-
точных стимулов в широкий спектр клеточных
ответов, включая рост, миграцию, пролиферацию,
дифференцировку и апоптоз клеток (Nishimoto,
Nishida, 2006). В зависимости от типа клеток и
стимула МАРК могут действовать как активаторы
или ингибиторы клеточных ответов (Yue, López,
2020).

ERK1/2 каскады стимулируются в основном
факторами роста, тогда как JNK и p38 MAPK ак-
тивируются наиболее заметно после воздействия
на клетки факторов (физических, химических и
биологических), вызывающих стресс. Активиру-
емые стрессом JNK и p38 MAPK играют ключе-
вую роль в балансировании выживания и гибели
клеток.

MAPK/ERK сигнальный каскад наиболее изу-
чен среди MAPK каскадов. На клеточной культуре
РПЭ мыши показано, что TGF-β активирует бе-
лок Ras (Chung et al., 2011), который участвует в
различных MAPK каскадах передачи информа-
ции от рецепторов плазматической мембраны к
ядерным факторам транскрипции (рис. 1). В
клетках РПЭ в течении ЭМП ERK1/2 сигналь-
ный путь может перекрестно взаимодействовать с
каноническим TGF-β/Smad и Jagged/Notch путя-
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ми. Так, в клетках ARPE-19 инактивация ERK1/2
с помощью U0126, низкомолекулярного ингиби-
тора фосфорилирования MEK1/2 (mitogen extra-
cellular signal regulated kinases 1/2), предотвращала
TGF-β2-индуцированное подавление P-кадгери-
на и активацию αSMA, коллагена IV типа, N-кад-
герина и фибронектина путем ингибирования как
канонического TGF-β2/Smad, так и Jagged/Notch
сигнальных путей. Кроме того, блокада Notch пути
специфическим ингибитором DAPT подавляла ин-
дуцированную TGF-β2 активацию пути ERK1/2
(Chen et al., 2014a). В другом исследовании, на-
против, активация ERK1/2 сигнального пути с
помощью кемпферола (англ. kaempferol), флаво-
ноида с противораковой и антиметастатической
активностью, ингибировала экспрессию белка
MMP2 и миграцию клеток ARPE-19 (Chien et al.,
2019).

Ras-ERK сигнальный путь, помимо индукции
мезенхимальной дифференцировки, может
участвовать в регуляции нейрональной диффе-
ренцировки клеток РПЭ (Chung et al., 2011). При
добавлении TGF-β в среду культивирования кле-
ток РПЭ мыши в последних отмечено усиление
экспрессия нейрон-ассоциированных генов, в
частности TUBB3 (Chung et al., 2011). В то время
как, при предобработке клеток U0126 эффектив-
но блокировалось TGF-β-вызванное фосфори-
лирование ERK и значительно уменьшалась экс-
прессия TUBB3. Данный факт указывает на то,
что TGF-β стимулирует экспрессию TUBB3 через
активацию MAPK/ERK сигнального пути. Ре-
зультаты работы этих авторов согласуются с дан-
ными литературы, свидетельствующими об уча-
стии MAPK/ERK сигнального пути в трансдиф-
ференцировке РПЭ в нейральную сетчатку у
куриного эмбриона (Galy et al., 2002). Так в сет-
чатке куриного эмбриона in ovo эктопическая
экспрессия аллели MEK1 (MEKDD), непосред-
ственного активатора ERK в MAPK сигнальном
пути, вызывала трансдифференцировку РПЭ в
клетки подобные нейроэпителиальному слою
сетчатки, что коррелировало c ингибированием
экспрессии Mitf в презумптивном РПЭ (Galy et al.,
2002). Следовательно, TGF-β через активацию
MAPK/ERK сигнального каскада индуцирует и
нейрональную и мезенхимальную дифференци-
ровку клеток РПЭ, т.е. их дедифференцировку
и ЭМП.

Известно, что в регуляции JNK и p38 MAPK
сигнальных каскадов участвует член семейства
MAPK киназ-киназ – TGF-β-активированная
киназа 1 (англ. TGF-β-activated kinase 1, TAK1,
альтернативное имя МАPK kinase kinase 7,
MAP3K7) (рис. 1).

В ряде работ, выполненных на линейных клет-
ках РПЭ человека, выявлено участие протеинки-
назы p38 MAPK в ЭМП (Saika et al., 2005; Dvashi

et al., 2015). Так, использование 5Z-7-оксозеенола,
ингибитора TAK1, предотвращало развитие при-
знаков ЭМП, вызванных стимуляцией TGF-β1:
миграцию клеток, увеличение экспрессии αSMA
и сократительной способности клеток ARPE-19
(Dvashi et al., 2015). В другой работе ингибирова-
ние p38 MAPK специфическим ингибитором
SB202190 препятствовало стимулирующему дей-
ствию экзогенного TGF-β2 на миграцию клеток
ARPE-19 и на продукцию компонентов ВКМ, та-
кие как коллаген I типа и фибронектин (Saika
et al., 2005).

PI3K/AKT/mTOR сигнальный путь. Доказатель-
ства того, что TGF-β активирует не только
MAPK, но и фосфоинозитид-3-киназный (англ.
phosphoinositide 3-kinase, PI3K) сигнальный каскад
(рис. 1) находятся в работах Ли и соавт. (Lee et al.,
2008) и Хуанг и соавт. (Huang et al., 2012). Они
свидетельствуют об увеличение фосфорилирова-
ния не только ERK1/2, но и нижестоящей мише-
ни PI3K – AKT (протеинкиназа В, кодируемая
AKT), после воздействия TGF-β1 на клетки РПЭ
человека. Нижестоящей мишенью AKT является
белок механическая мишень рапамицина (англ.
mechanistic (formerly “mammalian”) target of rapa-
mycin, mTOR), который регулирует трансляцию
многих белков, в том числе тех, которые связаны
с ростом клетки и ее размножением. mTOR пред-
ставляет собой серин/треониновую протеинки-
назу из семейства PI3K-родственных киназ (англ.
PI3K-related kinase, PIKK), которая образует ката-
литическую субъединицу двух различных белковых
комплексов, известных как mTOR комплекс 1
(англ. mTOR complex 1, mTORС1) и 2 (mTORC2)
(Saxton, Sabatini, 2017). Если mTORC1 регулирует
рост и метаболизм клеток, способствуя синтезу
белков, липидов и нуклеотидов, одновременно
подавляя катаболические пути, такие как аутофа-
гия, то mTORC2 контролирует пролиферацию и
выживание (Saxton, Sabatini, 2017).

Исследования по ингибированию mTORС1
сигнального пути в культурах клеток РПЭ ведутся
с целью регуляции ЭМП. Так, использование ра-
памицина, ингибитора mTORС1, способствовало
снижению в клетках ARPE-19, обработанных
TGF-β1, экспрессии NADPH oxidase 4 (NOX4)
(Kim et al., 2020). Ингибирование NOX4 в клетках
ARPE-19 предотвращало образование активных
форм кислорода, TGF-β-индуцированного ЭМП
и фиброза. Интересно, что обработка рапамици-
ном полностью блокировала фосфорилирование
ERK1/2, указывая на ингибирование петли обрат-
ной связи от mTORC1 к ERK1/2. Авторы предпо-
лагают, что ось TGF-β1/ERK1/2/mTORC1/NOX4
может быть использована в качестве новой стра-
тегической мишени для предотвращения заболе-
ваний сетчатки, связанных с ЭМП и фиброзом
(Kim et al., 2020).
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Дедифференцировка клеток РПЭ, опосредо-
ванная активацией mTOR в ответ на химическое
окислительное повреждение, блокировалась ра-
памицином в эксперименте на мышах с селектив-
ной по отношению к РПЭ постнатальной потерей
окислительного фосфорилирования. Ингибиро-
вание реакции на стресс путем блокирования ак-
тивации mTOR оказывало заметное благотворное
влияние не только на РПЭ, но и на фоторецепторы
(Zhao et al., 2011). В связи с чем, ингибирование
mTOR является вполне убедительной терапевтиче-
ской стратегией для лечения дегенеративных забо-
леваний сетчатки человека, вызванных повре-
ждением РПЭ (Zhao et al., 2011).

На мышиной модели со специфическим нока-
утом в РПЭ гена tuberous sclerosis 1 (Tsc1), который
кодирует вышестоящий супрессор mTORC1, под-
тверждено участие mTORC1 в дегенерации РПЭ
(Go et al., 2020). Использовав метаболомный и ге-
номный анализы, исследователи выявили, что
гиперактивный mTORC1 приводит к преобразо-
ванию метаболического пути в РПЭ за счет уве-
личения гликолиза (Go et al., 2020). Однако, не-
смотря на очевидную роль mTORC1 в старении
РПЭ и возрастной дегенерации, клинические ис-
пытания рапамицина у пациентов с географиче-
ской атрофией не увенчались успехом (Petrou et al.,
2014). Го и соавт. предполагают, что сетчатка и
РПЭ имеют разные метаболические пути, а сиг-
нал mTORC1 является фактором выживания фо-
торецепторных клеток. Соответственно, рапами-
цин оказался токсичным для клеток сетчатки у
пациентов с ВМД. Поскольку mTORC1 находит-
ся на вершине сигнальной сети и контролирует
несколько направлений клеточных процессов,
необходимы дополнительные исследования, на-
правленные на рассечение сигнала ниже по тече-
нию, чтобы избежать полного ингибирования эф-
фектов mTORC1 при возрастных заболеваниях
(Go et al., 2020).

В работах по изучению изменений цитоскеле-
та клеток РПЭ под действием TGF-β показана ак-
тивация RhoА/Rho-associated protein kinase (ROCK)
сигнального каскада (Lee et al., 2008; Huang et al.,
2012; Zhu et al., 2013). Rho-семейство малых ГТ-
Фаз – это семейство “малых” клеточных сигналь-
ных белков (около 21 кДа), принадлежащих к су-
персемейству Ras-подобных белков. Среди
20 белков млекопитающих наиболее изучены
Rac1 и RhoA (Boureux et al., 2007). Показано, что
Rac1 белок играет ключевую роль в регуляции по-
лимеризации актина и способствуют формирова-
нию ламеллоподий на переднем крае мигрирую-
щих клеток (Bustelo et al., 2007; Huang et al., 2012).
Белок RhoA играет важную роль в образовании и
стабильности клеточных контактов, он активиру-
ет ROCK, относящуюся к типу серин/треонино-
вых протеинкиназ (Bustelo et al., 2007). Известно
около 20 субстратов, фосфорилируемых ROCK,

включая белки цитоскелета, легкие цепи миози-
на, фосфатазу миозина, LIM-киназу, которая че-
рез фосфорилирование кофилина играет важную
роль в полимеризации актина. ROCK вовлечена в
различные виды активности клетки, такие как ор-
ганизация цитоскелета, формирование стресс-во-
локон и фокальных контактов, деление, миграция,
апоптоз (Boureux et al., 2007; Bustelo et al., 2007).

Сравнение эффектов TGF-β2 и стекловидного
тела, основного источника TGF-β2, выявило раз-
ный ответ нетрансформированных клеток РПЭ
(Parapuram et al., 2009). Так, только TGF-β2 сти-
мулировал в клетках РПЭ дифференцировку в
миофибробласты, которые, как предполагается,
вызывают сокращение эпиретинальных мембран.
О дифференцировке в миофибробласты свиде-
тельствовали изменения в цитоскелете клеток,
проявляющиеся в формировании стресс-волокон
с комплексами фокальной адгезии, и повышение
экспрессии специфичных для миофибробластов
генов αSMA и CTGF. И наоборот, при обработке
стекловидным телом отмечено формирование
коротких филаментов, которые концентрирова-
лись в ламеллоподиях или филоподиях, и сниже-
ние экспрессии мРНК αSMA и CTGF (Parapuram
et al., 2009). Кроме того, при обработке стекло-
видным телом, исследователи отметили более
выраженную подвижность клеток РПЭ, что, по
мнению авторов, не может быть объяснено при-
сутствием в стекловидном теле одного только
TGF-β2, а указывает на роль других сигнальных
молекул. Исследователи предполагают, что вит-
реальный TGF-β2 играет важную начальную роль
в ЭПМ, однако в последующем происходит по-
давление TGF-β пути (Parapuram et al., 2009). И в
этом подавлении может участвовать BMP2 сиг-
нальный путь, активацию которого при обработ-
ке клеток РПЭ стекловидным телом наблюдали
другие исследователи (Ganti et al., 2007).

Воздействие TGF-β1 на первичные клетки
РПЭ взрослого человека ранних пассажей и клетки
линии ARPE-19 приводило не только к увеличению
фосфорилирования Smad2/3, но и к активации
Rac1 и RhoA, что сопровождалось увеличением ме-
зенхимальных маркеров (Lee et al., 2008; Huang
et al., 2012). Воздействие на RhoА/ROCK сигналь-
ный каскад как потенциальную мишень ЭМП кле-
ток РПЭ и новый терапевтический подход в лече-
нии ПВР активно разрабатывается in vitro (Zhu et al.,
2013). Предобработка специфическими ингиби-
торами: малой молекулой NSC23766 (ингибитор
белка Rac1), гидроксифасудилом (активный ме-
таболит фасудила) или малой молекулой Y-27632
(ингибиторы ROCK) предотвращала фибробла-
стоподобные изменения в цитоскелете клеток
РПЭ (Lee et al., 2008; Huang et al., 2012; Zhu et al.,
2013). Кроме того, фасудил значительно ингиби-
ровал развитие экспериментального ПВР в глазах
кроликов, не влияя на жизнеспособность клеток
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сетчатки по данным электроретинографического
и гистологического анализов (Kita et al., 2008).

Помимо специфических ингибиторов ROCK
(фасудила и Y-27632) ингибитором ROCK и casein
kinase 1 (CK1) является никотинамид, дериват ви-
тамина B3 (Meng et al., 2018). С 2009 года никоти-
намид активно используют в протоколах направ-
ленной дифференцировки iPSCs и ESCs человека
в РПЭ (Buchholz et al., 2013; Zhao et al., 2017; Saini
et al., 2017), когда Идельсон с соавт. показали уве-
личение эффективности генерации РПЭ из ESCs
человека до 33% через 6 недель после добавления
никотинамида и активина А (Idelson et al., 2009).
Никотинамид подавляет фосфорилирование лег-
кой цепи миозина, подавляет сокращение акто-
миозина и приводит к повышению выживаемо-
сти клеток (Meng et al., 2018). В последнее время
роль никотинамида в возврате клеток РПЭ из де-
дифференцированного при ЭМП в дифференци-
рованное состоянии пристально изучается in vitro
(Hazim et al., 2019; Boles et al., 2020; Zhou et al.,
2020).

Таким образом, различные исследования
TGF-β сигнальных путей, участвующих в патоло-
гических процессах в РПЭ, выполненных в ос-
новном на клеточной линии РПЭ человека
ARPE-19, выявили, что ведущая роль в ЭМП кле-
ток РПЭ принадлежит двум изоформам TGF-β1
(Mitsuhiro et al., 2003; Lee et al., 2008; Li et al., 2011;
Dvashi et al., 2015; Kim et al., 2020) и TGF-β2 (Pri-
glinger et al., 2004; Saika et al., 2005; Chen et al.,
2014a), тогда как BMP4 и BMP7 противодейству-
ют их эффектам (Yao et al., 2016, 2019). Хотя
TGF-β1 в стекловидном теле обнаруживается лишь
в латентной форме, его активация возможна при
патологии, чему может способствовать, напри-
мер, снижение pH среды при воспалении. По-
скольку участие TGF-β1 в ЭМП клеток РПЭ про-
демонстрировано в ряде исследований in vitro,
высвобожденный активный TGF-β1 из латентной
формы в стекловидном теле также может вызывать
ЭМП клеток РПЭ при контакте с компонентами
стекловидного тела. В связи со сказанным роли
витреальных TGF-β (TGF-β1 и TGF-β2) в ЭМП
клеток РПЭ еще предстоит уточнить.

Факторы роста и цитокины в активации 
неканонических TGF-β сигнальных путей

и развитии ЭМП
Хотя TGF-β, по-видимому, играет ключевую

роль в стимуляции клеток РПЭ для формирова-
ния эпиретинальных мембран, многие другие
факторы так же могут быть вовлечены в патогенез
витреоретинальных расстройств и других, свя-
занных с ЭМП ретинохориоидальных заболева-
ний. Так, в аспиратах стекловидного тела при
ПВР помимо повышенного содержания TGF-β,
обнаружены и такие факторы роста, как фактор

роста гепатоцитов (HGF) и эпидермальный фак-
тор роста (EGF), и провоспалительный цитокин
TNFα (табл. 1).

Воздействие TNFα на клетки ARPE-19 индуци-
ровало образование фиброзных очагов (Takahashi
et al., 2010). Через взаимодействие гиалуроновой
кислоты с CD44–моэзином TNFα опосредовал ак-
тивацию TGF-β сигнального пути. TNFα способ-
ствует экспрессии CD44, основного рецептора
трансмембранной адгезии для гиалуроновой кис-
лоты, и фосфорилированию моэзина с помощью
протеинкиназы C (англ. protein kinase C, PKC),
что приводит к перицеллюлярному взаимодей-
ствию гиалуроновой кислоты и CD44. Образова-
ние комплекса гиалуроновая кислота–CD44–
моэзин приводит к нарушению межклеточных
контактов и повышению подвижности клеток за
счет ремоделирования актина. Кроме того, ком-
плекс гиалуроновая кислота–CD44–моэзин свя-
зывается с TGFβR-II и клатрином в актиновых
микродоменах с последующей активацией пере-
дачи сигналов TGF-β и индукцией мезенхималь-
ного фенотипа в клетках РПЭ (Takahashi et al.,
2010). Помимо этого, авторы продемонстрировали,
что фиброз, индуцированный инъекцией TNFα в
сетчатку мыши, заметно подавлялся у мышей, но-
каутированных по CD44. Эти данные указывают на
то, что взаимодействие гиалуроновой кислоты с
CD44 играет ключевую роль в фиброзных рас-
стройствах, ассоциированных с ЭМП. Как пока-
зано на клетках ARPE-19, TNFα активирует AKT,
mTORC1 и mTORC2. Однако только AKT/mTORC1
сигнальный путь необходим для TNFα-опосре-
дованной миграции клеток РПЭ (Liu et al., 2012) и
экспрессии MMP9 в клетках РПЭ in vitro (Wang
et al., 2012).

Активация ERK и PKCδ сигнальных путей отме-
чена и при экзогенном добавлении HGF в сочета-
нии с EGF к линейным ARPE-19 и первичным
клеткам РПЭ, синергетическое действие которых
стимулировало миграцию клеток (Chen et al.,
2012c).

МикроРНК (miRNAs) в регуляции TGF-β 
сигнального пути и ЭМП

В настоящее время появляется все больше ис-
следований, направленных на изучение роли
miRNAs в регуляции дифференцировки и ЭМП
клеток РПЭ (Wang et al., 2010; Adijanto et al., 2012;
Donato et al., 2018; Shahriari et al., 2020). Так, пока-
зано, что при TGF-β2-индуцированном ЭМП в
клетках ARPE-19 по-разному экспрессируется
304 miRNAs. Из этих дифференциально экспрес-
сируемых miRNAs регуляция 185 подавлена, то-
гда как регуляция 119 повышена как минимум в
два раза (Chen et al., 2014b). Отмечено, что в клет-
ках ARPE-19 после обработки TGF-β2 резко сни-
жается экспрессия miR-let7c и активируется путь
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передачи сигнала nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-κB) (Deji et al.,
2020). NF-κB регулирует большое число генов,
многие из которых являются критическими для
выживания клеток. NF-κB является ключевым
регулятором воспалительных сигнальных каска-
дов, он участвует в индукции и поддержании
ЭМП и в неоваскуляризации сетчатки (Yang et al.,
2015b; Moon et al., 2017b; Luo et al., 2018). NF-κB
стимулирует выработку различных факторов ро-
ста, включая TGF-β, и провоспалительных цито-
кинов (например, IL-8, TNFα), молекул адгезии,
ангиогенных факторов (например, фактора роста
эндотелия сосудов, англ. vascular endothelial
growth factor, VEGF), а также ферментов деграда-
ции ВКМ (например, MMP9), активность кото-
рых связана с миграцией клеток. В то же время
NF-κB активируется в ответ на различные стиму-
лы – воспалительные цитокины, клеточный
стресс, а также факторы роста (Yang et al., 2015a).
Известно, что NF-κB способствует стабилизации
белка Snail, предотвращая его фосфорилирова-
ние внутриклеточной киназой гликогенсинтазы-
3β (англ. glycogen synthase kinase 3 beta, GSK3β) и
последующую деградацию (Thiery et al., 2009).
Потеря активности NF-κB снижает экспрессию
генов, связанных с ЭМП (Moon et al., 2017b).

В ряде исследований показано, что критиче-
скую роль в дифференцировке клеток РПЭ игра-
ет семейство miR-204/211 (Wang et al., 2010; Adi-
janto et al., 2012). MiR-204/211 регулируют MITF,
что способствует поддержанию эпителиального
фенотипа в фетальных клетках РПЭ человека
(Adijanto et al., 2012). Кроме того, прямыми мише-
нями miR-204 являются TGFβR-II и SNAI2 (также
известный как SLUG) (Wang et al., 2010). Помимо
miR-204/211 и семейства let7 ряд других miRNAs,
такие как miR-29b (Li et al., 2016), miR-93 (Fuchs
et al., 2020), miR-124 (Jun, Joo, 2016) и miR-194
(Cui et al., 2019) могут быть молекулярными регу-
ляторами и потенциальными терапевтическими
мишенями при развитии ЭМП при ПВР.

Например, ингибирование miR-29b в клетках
ARPE-19 напрямую запускает процесс ЭМП, кото-
рый характеризуется фенотипическими изменени-
ями, активацией αSMA, подавлением E-кадгерина
и ZO-1 и повышенной миграцией клеток (Li et al.,
2016). Мишенью miR-29b является AKT2, подав-
ление которого ингибирует TGF-β1-индуциро-
ванный ЭМП (Li et al., 2016). Сверхэкспрессия
miR-194 значительно ингибирует TGF-β1-инду-
цированный ЭМП клеток ARPE-19, при этом
значительно снижается экспрессия CDH2 (ген
N-кадгерина) и других генов, которые регулиру-
ются ZEB1 (Cui et al., 2019). При прогрессирова-
нии ЭМП в клетках ARPE-19 снижается уровень
экспрессии miR-124, а ингибирование эндоген-
ной miR-124 способствует увеличению мезенхи-
мальных и снижению эпителиальных маркеров

(Jun, Joo, 2016). Сверхэкспрессия miR-124 увели-
чивает уровни ZO-1 и окклюдина, подавляет
уровни фибронектина, αSMA и виментина, а также
подавляет TGF-β1-индуцированное сокращение
коллагенового геля клетками РПЭ (Jun, Joo, 2016).

Как показано в исследовании Фукса и соавт.,
мишенями для miR-302d являются TGFβR-II,
SMAD2 и SMAD3, три основных гена TGF-
β/Smad сигнального каскада, тогда как miR-93
регулирует только TGFβR-II (Fuchs et al., 2020).
После воздействия TGF-β и трансфекции miR-
302d или miR-93 в клетках ARPE-19 выявлено
значительное снижение секреции VEGF-A, игра-
ющего решающую роль в CNV при ВМД. Однако
роль miR-302d в дифференцировке клеток РПЭ
остается противоречивой. Так, по мнению Фукса
и соавт., обе miRNAs (miR-302d и miR-93) могут
возвращать TGF-β-индуцированные мезенхи-
мальные клетки ARPE-19 в эпителиоподобное
состояние и, следовательно, способствовать
МЭП (Fuchs et al., 2020). Однако в другом иссле-
довании показано, что miR-302d-3p индуцирует
дедифференцировку клеток ARPE-19, что прояв-
ляется снижением характерных маркеров РПЭ и
прерыванием фагоцитоза, а также способствует
миграции клеток, их пролиферации и прогресси-
рованию клеточного цикла (Jiang et al., 2018). В
этом же исследовании потенциальным вышесто-
ящим фактором транскрипции для miR-302d-3p
был идентифицирован c-Jun, а нижестоящей ми-
шенью – p21, ингибитор циклинзависимой киназы,
кодируемый геном CDKN1A. Данные этой работы
свидетельствуют о том, что p21 может способство-
вать дифференцировке РПЭ, ингибировать его
пролиферацию, развитие клеточного цикла и ми-
грацию, тогда как miR-302d-3p подавляет диффе-
ренцировку РПЭ посредством прямого нацели-
вания на p21 (Jiang et al., 2018).

Стратегии воздействия на TGF-β
сигнальный путь и ЭМП клеток РПЭ

На сегодняшний день очевидно, что комплекс
растворимых факторов, в том числе из сыворотки
крови и стекловидного тела, и ВКМ тесно пере-
плетены при развитии ЭМП клеток РПЭ. Резуль-
таты работ, выполненных в основном на клеточ-
ной линии ARPE-19, свидетельствуют о том, что
различные факторы роста и сигнальные молеку-
лы могут запускать ЭМП клеток РПЭ, понижая
их уровень дифференцировки и способствуя про-
лиферации (Yang et al., 2015b; Dvashi et al., 2015;
Yao et al., 2016). Рецепторы с высоким сродством
к таким факторам роста, как EGF, FGF, IGF,
HGF, TGFα и PDGF, которые обнаруживаются в
стекловидном теле при пролиферативных витре-
оретинопатиях (табл. 1), принадлежат к разным
подклассам рецепторных тирозинкиназ. Однако
все они могут активировать сходные внутриклеточ-
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ные сигнальные пути, в том числе MAPK/ERK и
PI3K/AKT/mTOR (Thiery et al., 2009; Gonzalez,
Medici, 2014; Liu et al., 2015).

В отличие от факторов, которые запускают
ЭМП, очевидно, что TGF-β является его основ-
ным регулятором (Dvashi et al., 2015; Yao et al.,
2016). Он способствует миграции клеток РПЭ и
активирует в них синтез компонентов ВКМ. Уча-
стие двух изоформ TGF-β (TGF-β1 и TGF-β2) в
ЭМП клеток РПЭ продемонстрировано в ряде
исследований (Mitsuhiro et al., 2003; Priglinger et al.,
2004; Saika et al., 2005; Lee et al., 2008; Li et al., 2011;
Chen et al., 2014a; Dvashi et al., 2015; Kim et al.,
2020).

Учитывая важную роль ЭМП в патогенезе
ПВР, таргетная терапия ЭМП считается потен-
циальным методом лечения этого заболевания. В
настоящее время ведутся исследования по блоки-
рованию TGF-β сигнального пути на всех уров-
нях – от его лигандов и рецепторов до ядерных
рецепторов. Эти ингибиторы включают как ма-
лые молекулы (англ. small molecule drugs), так и
большие молекулы или биопрепараты (англ. large
molecules or biologics).

Большинство современных ингибиторов пере-
дачи сигналов TGF-β, которые нацелены на ней-
трализацию всех его изоформ или на прямое инги-
бирование киназной активности его рецепторов,
более подробно рассмотрены в обзорах (Yang et al.,
2015b; Györfi et al., 2018; Huynh et al., 2019). Среди
них, например, LY-364947, селективный ингибитор
TGFβR-I. Так, LY-364947 предотвращал ЭМП
клеток РПЭ быка in vitro, а также уменьшал пло-
щадь фиброза в месте травмы и предотвращал
тракционную отслойку сетчатки на модели ПВР
кролика in vivo (Nassar et al., 2014). Другой препа-
рат, глюкозамин (англ. glucosamine), снижающий
уровень экспрессии рецептора TGF-β и ингиби-
рующий связывание TGF-β с поверхностью кле-
ток, ослаблял ЭМП в клетках ARPE-19 и умень-
шал морфологические изменения на модели ПВР
(отслойки сетчатки) мыши (Liang et al., 2011).

Однако стратегии по прямому нацеливанию
на TGF-β и его рецепторы ингибируют все функ-
ции передачи сигналов семейства TGF-β, что мо-
жет быть связано с неприемлемыми побочными
эффектами (Györfi et al., 2018). Поэтому было раз-
работано множество альтернативных стратегий
для воздействия на TGF-β на других уровнях, в том
числе на уровне внутриклеточных сигнальных кас-
кадов, задействованных в профибротических эф-
фектах, а также на уровне транскрипционных фак-
торов, ядерных рецепторов и miRNAs. Например,
деацетилирование Smad4 при использование
биологически активной добавки ресвератрола
(англ. resveratrol) приводило к ингибированию
ЭМП (подавление пролиферации и миграции
клеток и синтеза фибронектина) в фетальных

клетках РПЭ, а также к подавлению прогрессиро-
вания ПВР в модели кролика (Ishikawa et al.,
2015).

Специфическое ингибирование транскрипци-
онного фактора Snail, участника Smad-зависимой
передачи сигналов TGF-β, репрессирующего
экспрессию адгезивных молекул, и, таким обра-
зом, регулирующего переход от эпителия к мезен-
химе, может обеспечить новый подход к лечению
и предотвращению ПВР (Li et al., 2011).

В дополнение к сказанному, в качестве тера-
певтических подходов в лечении ПВР предлагают
подавлять в клетках РПЭ следующие мишени
Smad-независимой передачи сигналов TGF-β:
p38 MAPK (Saika et al., 2005; Dvashi et al., 2015),
ERK1/2 (Chen et al., 2014a), mTOR (Zhao et al.,
2011; Kim et al., 2020) и RhoА/ROCK (Lee et al.,
2008; Kita et al., 2008; Zhu et al., 2013).

Важная роль в дифференцировке клеток РПЭ
показана в ряде исследований с использованием
таких ингибиторов ROCK, как Y-27632 (Zhu et al.,
2013), фасудил (Lee et al., 2008; Kita et al., 2008) и
никотинамид (Hazim et al., 2019; Boles et al., 2020).
Для примера, обработка никотинамидом первич-
ных клеток РПЭ человека предотвращала ЭМП и
сократительное поведение, стимулированное ком-
бинированным воздействием TGF-β1 и TNFα
(Boles et al., 2020).

В дополнение к этому, ингибирование NF-κB
представляет собой многообещающую терапев-
тическую стратегию для предотвращения или
контроля глазных фиброзных заболеваний, воз-
никающих из-за ЭМП (Moon et al., 2017b). Так,
обработка клеток ARPE-19, стимулированных
TGF-β1, препаратом бортезомиб (англ. bortezo-
mib), применяемым в противоопухолевой тера-
пии, подавляла сигнальный каскад NF-κB и по-
вышала экспрессию ингибитора NF-κB – IκBα
(nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer
in B-cells inhibitor, alpha). Бортезомиб подавлял ре-
гуляцию мезенхимальных маркеров (N-кадгерин,
виментин, αSMA и β-катенин) и повышал актив-
ность эпителиальных маркеров (ZO-1 и окклюдин),
что свидетельствует об ингибировании ЭМП в
клетках РПЭ и предотвращении развития ПВР пу-
тем подавления пути TGF-β (Moon et al., 2017b).

Исследование влияния агониста ядерного ре-
цептора peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma (PPARγ) троглитазона (англ. troglitazone),
препарата из группы пероральных гипогликеми-
ческих препаратов, на TGF-β2-опосредованные
ответы в клетках ARPE-19 показало, что трогли-
тазон эффективно ингибировал продукцию ком-
понентов ВКМ (коллагена I типа и фибронекти-
на) как на уровне мРНК, так и на уровне белка, и
подавлял миграцию клеток РПЭ (Cheng et al.,
2008). Кроме того, троглитазон подавлял индуци-
рованное TGF-β2 фосфорилирование Smad2 и
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Smad3 и их последующую ядерную транслока-
цию, что, возможно, является молекулярным ме-
ханизмом, объясняющим подавление ЭМП в
клетках РПЭ. В дополнение к этому, троглитазон
не влиял на индуцированное TGF-β2 фосфори-
лирование p38 MAPK (Cheng et al., 2008).

В дополнение к сказанному, в настоящее вре-
мя ряд miRNAs (например, miR-204/211, семей-
ство let7, miR-29b, miR-93, miR-124, miR-194 и
miR-302d) и длинные некодирующие (lnc) RNA
(lncRNA) рассматриваются в качестве важных
модуляторов передачи сигналов TGF-β и ЭМП
клеток РПЭ (Wang et al., 2010; Adijanto et al., 2012;
Jun, Joo, 2016; Li et al., 2016; Cui et al., 2019; Fuchs
et al., 2020; Salmaninejad et al., 2022). Хотя lncRNA
менее изучены, они могут быть не менее важными,
поскольку могут выполнять свои регуляторные
роли через спонжирование miRNA (Salmaninejad
et al., 2022). Поскольку miRNAs могут подавлять
экспрессию практически всех генов и их тран-
скриптов мРНК, они имеют преимущества над
препаратами на основе малых молекул, воздей-
ствующих только на определенные классы бел-
ков, и препаратов на основе белков, включая вы-
сокоспецифичные моноклональные антитела,
мишени которых в основном ограничены рецеп-
торами на поверхности клетки или циркулирую-
щими белками (Lam et al., 2015). Возможность ло-
кальной доставки miRNAs непосредственно в
глаз может быть полезным в качестве новых клас-
сов терапевтических агентов для лечения широ-
кого спектра офтальмологических заболеваний.

Помимо таргетной терапии при ПВР, намече-
ны маркерные белки, экспрессия которых изме-
няется при развитии ПВР и ВМД. В частности,
экспрессия компонента Janus kinase (JAK)/Signal
transducer and activator of transcription (STAT) сиг-
нального пути, транскрипционного фактора
STAT3, и ключевого активатора различных цито-
кинов и факторов роста, увеличивается в РПЭ
при образовании CNV (Fasler-Kan et al., 2005).
При влажной форме ВМД отмечается снижение
или даже отсутствие белка BMP4 в хориваскуляр-
ных мембранах (Zhu et al., 2009a), что связано с
ингибирующим влиянием TNFα (Xu et al., 2011).

Кроме сказанного, идентификация и анализ
паттерна экспрессии miRNAs во внутриглазной
жидкости или стекловидном теле пациентов с
различной патологией (диабетической ретинопа-
тией, глаукомой) в настоящее время является
предметом многих офтальмологических исследо-
ваний (Jayaram et al., 2017; Martinez, Peplow, 2019;
Chen et al., 2019). Помимо этого, дальнейшие иссле-
дования по дифференциально экспрессируемым
miRNAs в сетчатке и РПЭ необходимо продолжить,
поскольку это поможет как в идентификации био-
маркеров пролиферативных и дегенеративных
заболеваний сетчатки, так и в установлении по-

тенциальных мишеней для терапии препаратами
на основе miRNAs.

FGF/FGFR СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ
Семейство FGF у человека состоит из 22 чле-

нов, которые на основе их различных функций и
конечных биологических эффектов, за исключе-
нием четырех несекретируемых интракринных
факторов (FGF11-14), могут быть подразделены на
митогенные/паракринные (FGF1/2, FGF4/5/6,
FGF3/7/10/22, FGF8/17/18 и FGF9/16/20) и ме-
таболические/эндокринные FGF (FGF19 (мыши-
ный FGF15)/21/23), явно регулирующие клеточ-
ную пролиферацию и субстратный/энергетиче-
ский метаболизм соответственно (Ornitz, Itoh,
2015; Li, 2019; Ferguson et al., 2021; Loda et al.,
2022). Члены семейства FGF играют важную роль
на самых ранних стадиях эмбрионального разви-
тия и во время органогенеза, они поддерживают
клетки-предшественники и опосредуют их рост,
дифференцировку и выживание. Во взрослом ор-
ганизме члены семейства FGF поддерживают го-
меостаз, участвуют в восстановлении тканей (фи-
зиологическая регенерация) и синтезируются в
ответ на повреждение (репаративная регенера-
ция) (Ornitz, Itoh, 2015).

У млекопитающих секретируемые FGF
(FGF1-10, FGF15-23) опосредуют свои биологи-
ческие эффекты через связывание с четырьмя
специфическими, высокоаффинными рецепто-
рами клеточной поверхности (FGFR1, 2, 3, 4),
выраженными в виде ряда вариантов сплайсинга
(Ornitz, Itoh, 2015; Li, 2019). FGFRs принадлежат
к семейству тирозинкиназных рецепторов и
представляют собой трансмембранные белки с
тремя IgG-подобными доменами в их эктодомене
и двумя тирозинкиназными доменами во внутри-
клеточной части (Nguyen, Mège, 2016; Ferguson et al.,
2021). В зависимости от сплайсинга трех экзонов
третьего Ig-подобного домена полученные изо-
формы рецепторов (IgIIIb и IgIIIc) имеют отчет-
ливые различия в специфичности связывания ли-
ганда. Например, FGFR2 имеет эпителиальную
FGFR2-IIIb и мезенхимальную FGFR2-IIIc изо-
формы (Warzecha et al., 2009; Ferguson et al., 2021).

Связывание канонических FGF лигандов на
клеточной поверхности с IgG-подобными экто-
доменами родственных им трансмембранных
FGFR в комплексе с мотивами гепарансульфат
протеогликанов (англ. heparan sulfate proteoglycan,
HSPG)/гепарина важно и необходимо для образо-
вание двух тройных комплексов FGF–FGFR–
HSPG/гепарин и последующей их димеризации и
интернализации и активации внутриклеточных
тирозинкиназных доменом FGFRs (Li, 2019; Xie
et al., 2020). Активация последних запускает много-
численные внутриклеточные сигнальные каскады,
управляющие ключевыми клеточными событиями,
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включая пролиферацию, миграцию и выживание
клеток (Nguyen, Mège, 2016). На сегодняшний день
известно о четырех внутриклеточных сигнальных
путях, передающих сигналы секретируемых FGFs:
MAPK/ERK, PI3K/AKT, фосфолипазы Сγ (англ.
phospholipase Cγ, PLCγ)/PKC и JAK/STAT. Однако
специфика клеточного ответа при связывании
FGFs с FGFRs неясна (Ornitz, Itoh, 2015). Ключе-
вым компонентом негативной регуляции FGF-
зависимого PI3K/AKT-сигнального пути являет-
ся GSK3β (Katoh, Katoh, 2006; Ding et al., 2010).

Среди митогенных FGFs, FGF2, ранее извест-
ный как основной FGF (англ. basic FGF, bFGF),
негликозилированный полипептид, состоящий
из 146 аминокислот, с молекулярной массой 18 кДа
(Arnaud et al., 1999), связывается со всеми четырь-
мя FGFRs, за исключением FGFR2-IIIb (Fergu-
son et al., 2021). FGF2 действует локально при воз-
никновении повреждения, оказывая митогенный
эффект на клетки тканей нейроэктодермального
и мезодермального происхождения (Schweigerer,
1988). На поверхности клетки FGF2 связывается
с HSPG, а именно с мембранными молекулами
(например, синдеканы и глипиканы) или с тесно
связанными с мембранной молекулами (напри-
мер, перлекан), которые усиливают или ингиби-
руют активность данного фактора (Nugent, Iozzo,
2000). Также имеется ряд других связывающихся
с FGF2 молекул, включая интегрин αvβ3 (рецеп-
тор для витронектина), растворимый FGFR1,
тромбоспондин, фибриноген, α2-макроглобу-
лин, тромбоцитарный фактор роста (англ. plate-
let-derived growth factor, PDGF) и другие, а также не-
канонические партнеры по сигнализации FGFR,
включая белки ВКМ, молекулы клеточной адге-
зии (CAMs), корецепторы и другие тирозинки-
назные рецепторы, что тонко настраивает актив-
ность FGF2 в зависимости от расположения и ко-
личества этих партнеров (Ferguson et al., 2021).

FGF2 участвует в развитии глаза, способствуя
специализации нейроэпителия в сетчатку (Bharti
et al., 2006). Добавление FGF2 к культивируемым
глазным пузырям куриных эмбрионов способ-
ствует нейрональной дифференцировке презумп-
тивного РПЭ и образованию двойной сетчатки
(Pittack et al., 1997).

В заднем отделе глаза FGF2 выявляется в клет-
ках макроглии (астроциты, клетки Мюллера) и
ганглиозных клетках сетчатки, а также в ядрах и
цитоплазме клеток РПЭ млекопитающих (Walsh
et al., 2001; Yafai et al., 2013) и низших позвоноч-
ных (Markitantova et al., 2014). Кроме того, на сре-
зах сетчатки приматов FGF2 выявлен в межфото-
рецепторном матриксе, что свидетельствует о
том, что он секретируется различными типами
клеток сетчатки и сосудистой оболочки в межфо-
торецепторный матрикс и может участвовать в
регуляции функций наружных сегментов фоторе-

цепторов и РПЭ (Hageman et al., 1991). Участие
FGF2 в предотвращении дегенерации фоторецеп-
торов подтверждает исследование, когда интравит-
реальные инъекции наночастиц, импрегнирован-
ных FGF2, ингибировали апоптоз клеток сетчатки
крыс RCS с наследственной дегенерацией сетчат-
ки (Sakai et al., 2007).

FGF2 принимает участие в инициировании
самых ранних ответов сетчатки на ее отслойку
(Geller et al., 2001; Yasumuro et al., 2017), у взрос-
лых хвостатых амфибий он является ключевым
регулятором дедифференцировки РПЭ с высокой
способностью к регенерации сетчатки (Markitan-
tova et al., 2014). После ретинэктомии в клетках
РПЭ взрослого тритона отмечается временное
усиление активности ERK, затем клетки РПЭ теря-
ют свои эпителиальные характеристики, пролифе-
рируют, и, не проявляя классические признаки
ЭМП, дифференцируются в нейральном направле-
нии, регенерируя сетчатку (Yasumuro et al., 2017).
При экспериментальной отслойке сетчатки у ко-
шек, в клетках Мюллера и РПЭ происходит ряд
схожих последовательных событий: FGFR1, вы-
сокоаффинный рецептор FGF2, фосфорилируется
с последующей дефосфорилизацией, фосфори-
лируется ERK и увеличивается экспрессия фак-
тора транскрипции AP-1 (англ. activator protein)
(Geller et al., 2001), который индуцирует ЭМП
клеток путем модулирования экспрессии Zeb1/2
и TGF-β (Bakiri et al., 2015). Следует отметить, что
развитие ЭМП у тритонов возможно при нокдау-
не Pax6. При подавлении экспрессии Pax6 клетки
РПЭ трансгенных тритонов дифференцируются в
фибробластоподобные клетки, экспрессирую-
щие αSMA, виментин и N-кадгерин, и при этом
регенерации сетчатки не происходит (Casco-Ro-
bles et al., 2016).

Известно, что N-кадгерин может связываться
с первыми двумя внеклеточными IgG-подобными
доменами FGFR1 (Suyama et al., 2002). Вследствие
этого взаимодействия FGFR1 не интернализуется
FGF2 эффективно, вызывая устойчивую экспрес-
сию FGFR1 на клеточной поверхности, что при-
водит к стойкой активации MAPK/ERK, экс-
прессии MMP9, развитию ЭМП, включая повы-
шенную регуляцию Snail и Slug (SNAI2), а также
снижение экспрессии эпителиальных и повыше-
ние экспрессии мезенхимальных генов, инвазии,
пролиферации клеток и проявлении ими свойств
стволовых/прогениторных клеток (Suyama et al.,
2002; Qian et al., 2014). При этом усиливается ак-
тивность FGFR2-IIIc (Qian et al., 2014). Устойчи-
вая экспрессия FGFR1 приводит к дифференци-
альной передаче сигналов с помощью ERK и AKT
(Suyama et al., 2002; Qian et al., 2014). Возможно,
подобный механизм активации FGFR1 суще-
ствует при ЭМП клеток РПЭ, что требует допол-
нительных исследований.
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Как показали предыдущие исследования,
FGF2 обнаруживается в высокой концентрации в
неоваскулярной ткани при ВМД и активируется в
индуцированных лазером CNV мембранах (Amin
et al., 1994). Кроме того, в клетках РПЭ в CNV
мембранах обнаружена экспрессия FGFR-1 и
FGFR-2 (Rosenthal et al., 2005).

In vitro в клетках РПЭ человека FGF2 выявля-
ется как на транскрипционном, так и на белко-
вом уровнях (Sternfeld et al., 1989; Schwegler et al.,
1997). Известно, что транскрипция генов (факто-
ра и его рецепторов) зависит от плотности клеток
и адгезии к твердому субстрату. Так, уровень
транскрипции FGF2 является самым высоким в
культурах с низкой плотностью и, наоборот,
мРНК и белок FGF2 снижается при увеличении
плотности клеток и в слитом монослое. Предпо-
лагается, что сборка межклеточных контактов
может переключать клетки РПЭ с синтеза и сек-
реции FGF2 на экспрессию его рецепторов (Bost,
Hjelmeland, 1993).

Добавление FGF2 к клеткам ARPE-19 выявило
активацию обоих рецепторов FGFR-1 и FGFR-2.
При этом стимуляция FGFR-1 приводила к неза-
висимому от Са2+-канала изменению экспрессии
генов (например, FOS), тогда как стимуляция
FGFR-2 – к зависимой от Са2+ канала стимуля-
ции секреции VEGF (Rosenthal et al., 2005). Сле-
дует отметить, что c-Fos является членом семей-
ства индуцируемых факторов транскрипции
AP-1, белок c-Fos практически не выявляется в
покоящихся клетках, его экспрессия быстро, но
лишь временно индуцируется как часть ядерной
реакции на множество стимулов, в том числе
факторами роста (Caputto et al., 2014).

Считается, что FGF2 является антагонистом
TGF-β (Wiedemann, 1992). В исследовании Ханта
и соавт. обработка клеток РПЭ человека ранних
пассажей стекловидным телом, источника
TGF-β, приводила к морфологическим измене-
ниям сходным с ЭМП, что сопровождалось сни-
жением экспрессии мРНК и белка FGF2. Добав-
ление FGF2 вместе со стекловидным телом
предотвращало некоторые эффекты, опосредо-
ванные стекловидным телом (Hunt et al., 1998).
Однако, как было показано позже, FGF2 действу-
ет против TGF-β в субконфлюэнтных культурах,
но аддитивно с EGF и TGF-β1 в конфлюэнтных
культурах путем активации передачи сигналов
Smad/ZEB1/2 (Chen et al., 2012a). Так, обработка
FGF2 первичной культуры фетального РПЭ с
низкой или высокой (субконфлюэнтность) плот-
ностью посева улучшало морфологию культур и
предотвращало потерю клетками эпителиального
фенотипа (Radeke et al., 2015). Сохранение морфо-
логии клеток при воздействии FGF2 было схожим с
таковым при воздействии ингибитора TGFβR-I
(A-83-01) или ингибитора Rho/ROCK1/2 (Thiazo-

vivin). Напротив, в контрольных культурах и куль-
турах, обработанных антагонистом передачи сиг-
налов WNT (XAV939), который повышает уро-
вень аксина (англ. Axin), ключевого белка,
участвующего в деградации β-катенина, или ин-
гибитором BMPR-I (LDN-193189), отмечалась
потеря клетками эпителиального фенотипа
(Radeke et al., 2015).

Более ранние работы по изучению влияния
FGF2 на пролиферацию неиммортализованных
клеток РПЭ млекопитающих, главным образом,
были связаны с выявлением оптимальной дозы
FGF2 и/или процентного содержания эмбрио-
нальной телячьей сыворотки в культуральной
среде, влияющих на повышение пролифератив-
ной активности клеток. Из этих работ видно, что
митотический эффект проявлялся в среднем спу-
стя 3–4 сут после добавления FGF2 в среду куль-
тивирования (Esser et al., 1992; Khaliq et al., 1996;
Schwegler et al., 1997). При изучении механизмов,
участвующих в запуске пролиферации, показано,
что FGF2 запускает в клетках РПЭ взрослого че-
ловека многоступенчатый механизм дедиффе-
ренцировки (Kuznetsova et al., 2019a, 2019b), процес-
са, который у низших позвоночных является од-
ним из основных для осуществления регенерации
(Chiba, Mitashov, 2007). Так, через 24–48 ч после
добавления FGF2 к клеткам РПЭ, диссоцииро-
ванным трипсином/ЭДТА, отмечено снижение
пролиферации и понижение дифференцировоч-
ного статуса клеток (судя по уменьшению площа-
ди клеток, снижению транскрипции MITF,
KRT18 и BMP4 при повышении транскрипции
NES), что было связано с подавлением β-катени-
на и Notch сигнального пути (снижением экс-
прессии генов JAG1, NOTCH1 и HES1), тогда как
через 72–120 ч после диссоциации и воздействия
FGF2 (на преконфлюэнтные клетки) приводило
к увеличению пролиферации этих малодиффе-
ренцированных клеток (судя по увеличению
транскрипции OCT4 и NANOG при нарастающем
уменьшении площади клеток), что было обуслов-
лено активацией Wnt/β-катенин (снижение тран-
скрипции CTNNB1 (ген β-катенина), снижение
транскрипции GSK3β с одновременным увеличе-
нием транскрипции CCND1 (ген циклина D1)) и
Notch сигнальных путей (увеличение экспрессии
JAG1) (Kuznetsova et al., 2019a, 2019b).

Схожие проявления со стороны Wnt/β-кате-
нин сигнального пути были описаны в другом ис-
следовании после воздействия IGF на клетки
РПЭ (Steindl-Kuscher et al., 2009). Так, через 48 ч
после добавления IGF к клеткам ARPE-19 происхо-
дило снижение транскрипции и трансляции β-ка-
тенина и GSK3β с одновременным увеличением
CCND1 и пролиферации клеток, что, по мнению ав-
торов, связано с транслокацией β-катенина в ядра
клеток и говорит об активации Wnt сигналинга
(Steindl-Kuscher et al., 2009).
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Однако использование антител к транскрипци-
онно активной форме β-катенина (PY-489-β-кате-
нин) показало значительное снижение ядерного
β-катенина в клетках РПЭ цыплят после поврежде-
ния сетчатки (ретинэктомии) и добавления к ним
FGF2 (Zhu et al., 2014). При этом потеря ядерного
β-катенина поддерживалась до тех пор, пока при-
сутствовал FGF2. Присутствующие β-катенин-по-
зитивные клетки представляли собой BrdU–/p27+,
что говорит о том, что ядерный β-катенин пре-
пятствует продвижению клеток по G1-фазе и
вход в S-фазу. Хотя при этом РПЭ подвергался
дедифференцировке и пролиферации. Получен-
ные данные, по мнению авторов, свидетельству-
ют о том, что подавление β-катенина является не-
обходимым условием регенерации сетчатки цып-
ленка, которая связана с активацией стволовых
клеток или клеток-предшественников (Zhu et al.,
2014). Данные Чжу и соавт. согласуются с резуль-
татами исследования Фуджимура и соавт., когда
блокада Wnt/β-катенин сигнального пути у гене-
тически модифицированных мышей приводила к
трансдифференцировке клеток РПЭ в клетки
нейральной сетчатки, что подтверждалось сниже-
нием РПЭ-специфичных маркеров (в частности,
Mitf и Otx2) и эктопической экспрессией марке-
ров, специфичных для нейральной сетчатки
(Chx10 и Rx) (Fujimura et al., 2009).

Напротив, добавлении FGF2 к слитому моно-
слою (конфлюэнтным клеткам) РПЭ человека
приводило к увеличению уровня экспрессии мРНК
РПЭ-специфичных маркеров RPE65, OTX2 и
ВМР4, и к снижение уровня экспрессии мРНК
нейронального маркера PAX6 по сравнению с

клетками РПЭ, культивируемыми без FGF2, что
свидетельствует об участии FGF2 в редифферен-
цировке клеток РПЭ после их пролиферации (не-
опубликованные данные) (рис. 2).

В работах Чен и соавт., добавление FGF2 вме-
сте с EGF к постконфлюэнтным клеткам ARPE-19
(на 7-ой день после слияния) не активировало в
последних Wnt сигнальный путь, тогда как добав-
ление этих факторов к клеткам, предварительно
обработанным хелатирующим агентом (EGTA),
нарушало контактное ингибирование и запуска-
ло пролиферацию путем активации канониче-
ской передачи сигналов Wnt (судя по активности
промотора T cell factor (TCF)/lymphoid enhancer
factor (LEF), значительного увеличения уровней
ядерного β-катенина и белка LEF1), но не инги-
бированием передачи сигналов Hippo, и запуска-
ло ЭМП за счет активации передачи сигналов
Smad/ZEB (судя по увеличению ядерного окра-
шивания на p-Smad2/3, ZEB1 и ZEB2). О разви-
тии ЭМП свидетельствовала потеря нормального
фенотипа РПЭ (изменение цитолокализации
RPE65, N-кадгерина, ZO-1 и Na,K-АТФазы) и
приобретение мезенхимального фенотипа (повы-
шенная экспрессия виментина, S100A4 и αSMA).
Напротив, добавление TGF-β1 к постконфлю-
энтным клеткам ARPE-19, предварительно обра-
ботанным EGTA, подавляло пролиферацию и пе-
редачу сигналов Wnt (Chen et al., 2012a, 2012b).

Использование различных siRNAs и их комби-
наций для нарушения компонентов межклеточных
соединений, включая p120-катенин, N-кадгерин,
α-катенин, β-катенин или ZO-1, в постконфлюэнт-
ных контактно-ингибированных клетках ARPE-19,

Рис. 2. кПЦР. Экспрессия мРНК NES, TUBB3, PAX6, OTX2, MITF, RPE65, BMP2, BMP4 и BMPR-II в конфлюэнтных
монослойных (перед пассированием) первичных культур (столбцы 1, 2), 1-ого (3, 4), 2-ого (5, 6) и 3-его (7, 8) пассажей
клеток неиммортализованной линии РПЭ, культивированных в ростовой среде с 10% ЭТС без FGF2 (черные столби-
ки) и в присутствии 20 нг/мл FGF2 (серые столбики), относительно экспрессии GAPDH, ×1000. Вертикальные отрезки –
стандартное отклонение.
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показало, что только нокдаун p120-катенина раз-
блокировал митотический блок без нарушения их
нормального фенотипа; нокдаун p120-катенина
активировал p120/Kaiso и RhoA/ROCK сигналь-
ные пути, но не влиял на передачу сигналов
Wnt/β-катенина и Smad/ZEB, что предотвращало
развитие ЭМП (Chen et al., 2012b). Следует отме-
тить, что только в постконфлюэнтных контакт-
но-ингибированных клетках РПЭ нокдаун p120-
катенина активировал пролиферацию, тогда как
в диссоциированных трипсином/ЭДТА клетках
ARPE-19 он ее снижал (Chen et al., 2012b).

Дальнейшие исследования in vivo по воздей-
ствию p120-катенин siRNA на включение и вы-
ключение пролиферации клеток РПЭ с контакт-
ным ингибированием могут помочь в разработке
нового метода лечения заболеваний, характери-
зующихся дисфункцией или дегенерацией РПЭ
вследствие старения и повреждения, при которых
пролиферация отсутствует или ее стимуляция мо-
жет привести к ЭМП (Chen et al., 2012b).

В совокупности данные свидетельствуют о
том, что в клетках РПЭ, поддерживающих межкле-
точный контакт, FGF2 или TGF-β не инициируют
пролиферацию или ЭМП. При разрушении адгези-
онных контактов в зависимости от клеточной плот-
ности FGF2 может вызывать дедифференцировку
и/или ЭМП и пролиферацию. Так, в диссоцииро-
ванных трипсином/ЭДТА клетках РПЭ FGF2 ин-
дуцирует дедифференцировку, приводя к актива-
ции стволовых клеток/клеток-предшественников
при подавлении β-катенина, тогда как в прекон-
флюэнтных клетках РПЭ FGF2 инициирует их
пролиферацию и ЭМП, что связано с активацией
канонической передачи сигналов Wnt. TGF-β, в
свою очередь, играет важную роль после запуска
ЭМП – в индукции перехода к фенотипу мио-
фибробластов (фенотипу, связанному с развитием
фиброзных осложнений) – при ингибировании
пролиферации.

WNT СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ

У человека семейство Wnt состоит из 19 секрети-
руемых гидрофобных гликопротеинов, которые пу-
тем предоставления пространственной информа-
ции в форме градиента концентрации регулируют
различные клеточные процессы, включая определе-
ние клеточной судьбы, подвижность, полярность,
формирование первичной оси и органогенез, си-
наптическую пластичность и обновление стволо-
вых клеток (Komiya, Habas, 2008; Nusse, Clevers,
2017).

Внеклеточный Wnt лиганд стимулирует не-
сколько внутриклеточных каскадов передачи
сигнала, включая канонический или Wnt/β-кате-
нин зависимый путь и неканонический или β-ка-
тенин-независимый путь, который можно разде-

лить на путь планарной клеточной полярности
(англ. planar cell polarity, РСР) и Wnt/Ca2+ путь
(Komiya, Habas, 2008). Wnt белки могут переда-
вать сигналы через один канонический или нека-
нонический путь или оба пути. Принято считать,
что белки класса Wnt1 (Wnt1, 3, 3a и 8) преимуще-
ственно передают сигнал через канонический
сигнальный путь, тогда как класс Wnt5a (Wnt4, 5a
и 11) в основном активируют неканонические пу-
ти (Lad et al., 2009). Кроме того, принято считать,
что каноническая ветвь сигнального пути Wnt за-
действована в контроле пролиферации и диффе-
ренцировки клеток, тогда как неканонические
сигнальные пути Wnt, такие как РСР и Wnt/Ca2+

сигнальный путь, влияют на организацию цитос-
келета и клеточную подвижность клеток РПЭ.

Канонический Wnt/β катенин сигнальный путь

Канонический Wnt/β катенин сигнальный
путь является эволюционно консервативным, он
играет центральную роль во время различных ста-
дий развития сетчатки и в гомеостазе во взрослой
сетчатки (Lad et al., 2009).

Канонический Wnt лиганд на клеточной по-
верхности связывается с рецепторным комплексом,
состоящим из рецептора Frizzled (Fzd)-1 или -4 (ко-
дируются генами FZD1 и FZD4 соответственно) и
ко-рецептором low-density lipoprotein receptor-re-
lated protein (LRP)5 или LRP6 (de Jaime-Soguero
et al., 2018). В этом комплексе трансмембранная
часть Fzd-рецептора взаимодействует с цитоплаз-
матическим белком Dishevelled (Dvl), тогда как
внутриклеточный домен LRP5/6 – с белком акси-
ном, что приводит к разборке комплекса деструк-
ции APC–аксин–СК1α и ингибированию внут-
риклеточной серинтреониновой киназы GSK3β.
В результате этого ингибируется фосфорилиро-
вание β-катенина, что в свою очередь приводит к
его накоплению в цитозоле (Xu, Kimelman, 2007).
Далее накопленный β-катенин транслоцируется
в ядро, где образует множественные белковые
комплексы с ингибиторами или ко-активаторами
транскрипции Wnt пути и вступает во взаимодей-
ствие с ДНК-связывающими белками семейства
TCF/LEF (Xu, Kimelman, 2007; de Jaime-Soguero
et al., 2018). Вместе они включают транскрипцию
“канонических” (β-катенин-зависимых) генов
Wnt ответа: C-MYC, CCND1, AXIN-2, VIMENTIN,
SNAIL, MMP2, MMP7, MMP9. Таким образом,
β-катенин инициирует процесс ЭМП (Evans et al.,
2010).

В эпителиальных клетках β-катенин локализует-
ся в примембранной области, где входит в комплекс
Е-кадгерин–p120-катенин–β-катенин–α-катенин,
образующий адгезионные контакты (Katoh, Katoh,
2006). Связь β-катенина с Е-кадгерином свиде-
тельствует о стабильной межклеточной адгезии.
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GSK3β является ключевым компонентом регуля-
ции канонического Wnt сигнального пути (Katoh,
Katoh, 2006; Ding et al., 2010). Подавление экс-
прессии GSK3β и активирование PI3K/AKT и ка-
нонического Wnt сигнальных путей показано на
экспериментальной модели травматической ПВР,
вызванной у кроликов с помощью интравитре-
альных инъекций клеток ARPE-19 (Zhang et al.,
2018).

В отсутствии Wnt сигнализации GSK3β в ком-
плексе с белками APC–аксин–СК1α связывает и
фосфорилирует цитоплазматический β-катенин,
что приводит впоследствии к его утилизации при
помощи убиквитин-протеасом (Staal, 2016; Nusse,
Clevers, 2017). Благодаря этому механизму в отсут-
ствии Wnt стимуляции цитоплазматическая кон-
центрация β-катенина поддерживается на низ-
ком уровне (Staal, 2016). Интересным фактом яв-
ляется то, что пул β-катенина адгезионных
соединений очень стабилен, тогда как период по-
лураспада сигнального пула β-катенина состав-
ляет порядка нескольких минут (Nusse, Clevers,
2017).

При разрушении адгезионных контактов могут
активироваться два сигнальных пути: через β-кате-
нин и p120-катенин. Последний может запускать
путь p120/Kaiso, в котором транслоцированный в
ядро p120-катенин ослабляет репрессорную актив-
ность Kaiso (кодируется геном ZBTB33), члена се-
мейства транскрипционных факторов BTB (Broad-
Complex, Tramtrack and Bric a brac)/POZ (poxvirus
and zinc finger). Известно, что p120-катенин регу-
лирует кадгерин-опосредованные адгезионные
контакты, транспортирует кадгерины на мембра-
ну и стабилизирует их на мембране, регулируя ди-
намическую регуляцию актинового цитоскелета,
взаимодействует и стабилизирует микротрубоч-
ки, а также ингибирует RhoA и другие Rho ГТФазы,
тогда как активация передачи сигналов RhoA/
ROCK коррелирует с дестабилизацией микротру-
бочек, ядерной транслокацией p120 и мечением
BrdU (Chen et al., 2012b).

Неконтролируемая передача сигналов Wnt мо-
жет вызывать заболевания сетчатки, такие как се-
мейная экссудативная витреоретинопатия, пиг-
ментный ретинит и болезнь Норри (Lad et al.,
2009). Например, причиной семейной экссуда-
тивной витреоретинопатии, характеризующейся
различными офтальмологическими проявления-
ми, в том числе развитием рубцов и как следстви-
ем отслойкой сетчатки и слепотой, могут быть
мутации в генах FZD4 и LRP5 (Xu et al., 2004; Lad
et al., 2009). Причиной болезни Норри, при кото-
рой наблюдаются такие офтальмологические рас-
стройства, как ретролентальная фиброваскуляр-
ная мембрана, тракция и отслоение сетчатки, яв-
ляется мутация в гене NDP. Ген NDP кодирует
небольшой секреторный белок норрин (англ.

Norrin) (15 кДа), который экспрессируется в сет-
чатке, головном мозге и обонятельных луковицах
и предположительно участвует в нейрогенезе и
межклеточном взаимодействии (Rajendran et al.,
2021). Norrin взаимодействует с Fzd4, LRP5 и тет-
распанином 12 (англ. tetraspanin 12) и может акти-
вировать Wnt путь (Xu et al., 2004; Nusse, Clevers,
2017; Rajendran et al., 2021).

Поскольку канонический Wnt путь активиру-
ется в глиальных клетках во время повреждения
фоторецепторов, возникло предположение об его
участии в дегенерации сетчатки (Hackam, 2005). В
частности, предполагается, что Wnt сигнальный
путь играет роль в поражении сетчатки при ВМД
(Tuo et al., 2015). В срезах сетчатки пациентов с
ВМД обнаружены более высокие уровни фосфо-
рилирования белка LRP6 и транскриптов генов,
нацеленных на Wnt путь, а также более высокий
уровень белка β-катенина в макуле ВМД по срав-
нению с контрольной группой. В сетчатке мышей
с моделью ВМД-подобной дегенерации сетчатки
также было выше фосфорилированного LRP6 и
нефосфорилированного β-катенина, чем у мы-
шей дикого типа. Интравитреальное введение ан-
тител против LRP6 замедляло прогрессирование
поражений сетчатки у мышей, что может быть
полезным для дезактивации канонического пути
Wnt у людей (Tuo et al., 2015).

В то же время, в ряде работ, выполненных на
взрослых животных, показано, что активация
сигнального каскада Wnt путем экзогенного до-
бавления Wnt белков стимулирует заживление
различных травм, включая повреждения сетчатки
(Whyte et al., 2012). Так, после повреждения или
дегенерации сетчатки у мышей активация сиг-
нального пути Wnt способствовала пролифера-
ции клеток Мюллера и регенерации нервной тка-
ни (Osakada et al., 2007). Воздействие Wnt3a на
сетчатку с поврежденными фоторецепторами в
20 раз увеличивало пролиферацию дедифферен-
цированных клеток Мюллера (Osakada et al.,
2007).

В клетках РПЭ постнатального организма
Wnt/β-катенин сигнальный каскад участвует в
регуляции экспрессии генов, задействованных в
предохранении от окислительного стресса (Burke,
2009; Fragoso et al., 2012). Так, защитная роль
Wnt3а-лиганда была продемонстрирована на кле-
точной линии ARPE-19. Клетки обрабатывали
Wnt3а в присутствии и без цитотоксических аген-
тов, таких как перекись водорода и паракват. В
результате показана повышенная выживаемость
клеток РПЭ, которая опосредовалась еще и акти-
вацией STAT3 (Fragoso et al., 2012).

In vitro каноническая передача сигналов Wnt
определяет фенотипическую пластичность кле-
ток РПЭ. Как недавно было показано, передача
сигналов Wnt регулируется аннексином A8
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(ANXA8) (Lueck et al., 2020). Аннексины (англ.
Annexins, ANXA1–ANXA11, ANXA13) принадле-
жат к надсемейству кальций-зависимых белков,
связывающих фосфолипиды. Они участвуют в
организации и структуре фосфолипидной мем-
браны и белков цитоскелета и играют важную
роль в жизненном цикле клеток, экзоцитозе и
апоптозе. В частности, ANXA8 локализуется в
мембранных участках, богатых фосфатидилино-
зитол-4,5-бисфосфатом, где накапливается F-ак-
тин. ANXA8 влияет на пролиферацию и мигра-
цию клеток, а также может играть роль в клеточ-
ной дифференцировке (Pimiento et al., 2015).
Обработка фенретинидом подавляла экспрессию
гена ANXA8 и РПЭ-специфических генов (OTX2 и
MITF), а также на начальных этапах снижала экс-
прессию нескольких ключевых генов, участвую-
щих в передаче сигналов Wnt (CTNNB1, FZD1,
FZD4, WNT2B и WNT3A), тогда как в последую-
щем их экспрессия повышалась (Lueck et al.,
2020). Снижение экспрессии генов Wnt пути со-
провождалось повышением экспрессии GSK3β и
нейрональных/ретинальных маркеров (кальбин-
дина и кальретинина) (Lueck et al., 2017, 2020).

Активация передачи сигналов Wnt дополни-
тельно контролируется различными антагониста-
ми, включая фактор ингибирования Wnt1 (англ.
WNT inhibitory factor 1, WIF1), Cerberus, Scleros-
tin, а также членов семейств Dickkopf и secreted
Frizzled-related protein (sFRP). Белки Sclerostin и
Dickkopf влияют на активность Wnt и противо-
действуют канонической передаче сигналов, свя-
зываясь с LRP5 или LRP6, тогда как WIF1, Cerbe-
rus и sFRP могут напрямую взаимодействовать с
белками Wnt (Bovolenta et al., 2008).

Семейство sFRP является самым большим се-
мейством ингибиторов Wnt белков, которые не
просто связывают Wnt, но и могут противодей-
ствовать активности друг друга, а также связы-
ваться с Fzd-рецепторами, предотвращая взаимо-
действие Wnt с этими рецепторами. Более того,
sFRP белки могут взаимодействовать с другими
рецепторами или молекулами ВКМ (например,
фибронектином), действовать в качестве ингиби-
торов BMP1 (Bovolenta et al., 2008) или влиять на
направление аксонов ганглиозных клеток сетчат-
ки (Rodriguez et al., 2005).

У человека семейство sFRP включает пять чле-
нов богатых цистеином секретируемых глико-
протеинов (около 36 кДа), которые по своей
структуре подразделяются на две подгруппы: пер-
вая включает sFRP1, sFRP2 и sFRP5, а вторая –
sFRP3 и sFRP4 (Esteve et al., 2003; Garcia-Hoyos
et al., 2004; Bovolenta et al., 2008). Анализ экспрес-
сии у цыплят, мышей и людей показал, что все
члены первой группы экспрессируются как в раз-
вивающемся, так и во взрослом глазу. В частно-
сти, мРНК sFRP5 локализована в РПЭ человека,

тогда как sFRP1 и sFRP2 экспрессируются в не-
дифференцированном нейроэпителии сетчатки
цыплят и мышей (Esteve et al., 2003; Garcia-Hoyos
et al., 2004; Bovolenta et al., 2008). По мере развития
экспрессия sFRP1 специфически поддерживается
во внутреннем ядерном и фоторецепторном слоях,
по крайней мере, у мыши (Garcia-Hoyos et al., 2004).
На основании этого паттерна экспрессии было
предположено, что sFRP1 и sFRP5 могут участво-
вать в определении полярности фоторецепторных
клеток. Кроме того, анализ нескольких случаев пиг-
ментного ретинита, при котором фоторецепторы
дегенерируют путем апоптоза, выявил связь дегене-
рации фоторецепторов с повышенной регуляцией
sFRP1, sFRP2 и sFRP5 (Jones et al., 2000; Garcia-
Hoyos et al., 2004). В отличие от этих наблюдений,
в исследовании Стива и соавт., проведенном на
цыплятах in vitro и in vivo, показано, что sFRP1 мо-
дулирует клеточную дифференцировку сетчатки,
способствуя образованию ганглиозных и фоторе-
цепторных клеток (колбочек) и, в то же время,
уменьшая количество амакриновых клеток (Es-
teve et al., 2003).

Активация канонического Wnt сигнального
пути возможна и при воздействии различных
факторов роста, в том числе негативно регулиру-
ющих GSK3β. Известно, что TGF-β1 индуцирует
протеолитическое отщепление Е-кадгерина, что
вызывает ядерную транслокацию β-катенина,
индукцию транскрипции Slug и репрессию тран-
скрипции Е-кадгерина в различных типах клеток
(Zheng et al., 2009). При воздействии TGF-β1 на
клетки ARPE-19 уменьшалась связь между
ANXA8 и β-катенином (Lueck et al., 2020).

Механизмы Wnt/β-катенин сигнального пути
способны объяснить многие патологические про-
цессы, происходящие при изменении структуры
и функции клеток РПЭ. Исследования в этих на-
правлениях активно ведутся, поскольку помогут
понять и регулировать не только механизмы
ЭМП клеток РПЭ in vivo, но и патологические
процессы, происходящих в РПЭ при старении.

Неканонический Wnt сигнальный путь

Интересно, что трансмембранные рецептор-
ные тирозинкиназы ROR2 и RYK, а также Fzd-ре-
цепторы, которые действуют независимо от LRP5
или LRP6, функционируют в качестве рецепто-
ров для Wnt и активируют независимые от β-кате-
нина пути. Это приводит к изменениям в движе-
нии и полярности клеток, а также к антагонизму
пути β-катенина (Angers, Moon, 2009).

Неканонический Wnt/Ca2+ сигнальный путь акти-
вируется лигандами Wnt5a и Wnt11. Связывание
Wnt5a с Fzd-2 рецептором активирует G-белки, фос-
фодиэстеразы и изменяет уровень внутриклеточно-
го кальция, что приводит к активации Ca2+/кальмо-
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дулинзависимых киназ (Hackam, 2005). Суще-
ствуют также доказательства того, что путь
Wnt/Ca2+ может противодействовать канониче-
скому пути, повышая интригующие возможности
коммуникации и регуляции обратной связи меж-
ду путями.

Метод “кальциевого выключения” на культу-
ре клеток РПЭ взрослого человека выявил связь
между кальций-зависимой адгезией, морфогене-
зом и пигментацией. Обратимый, зависящий от
уровня кальция в ростовой среде, характер изме-
нений в морфологии клеток, заключался в пере-
ходе от эпителиального фенотипа с пигментаци-
ей к веретенообразным клеткам без пигмента и
наоборот (Rak et al., 2006).

Известно, что неканонический Wnt/РСР сиг-
нальный путь стимулируется под действием лиган-
дов Wnt5a, -5b, -7a, -11. В зависимости от клеточно-
го контекста Wnt/РСР путь может активироваться и
лигандами Wnt, которые обычно активируют β-ка-
тенин-зависимый путь (Daulat, Borg, 2017). Этот
путь контролирует активность малых ГТФ-аз се-
мейства Rho (Rac1 и RhoA). Rac-зависимый сиг-
нальный каскад связан с индукцией киназной ак-
тивности JNK, а Rho-зависимая ветвь сигнального
каскада – с активацией ROCK. ROCK вовлечена
в регуляцию процесса модификации структур ак-
тинового цитоскелета, благодаря чему оказывает
значительное влияние на поляризацию и по-
движность клеток (Daulat, Borg, 2017).

Однако о влиянии вышеперечисленных Wnt
лигандов на клетки РПЭ в настоящее время из-
вестно мало. Например, показано, что Wnt5a по-
давлял каноническую передачу сигналов Wnt в
клетках ARPE-19 путем фосфорилирования и де-
градации β-катенина. Кроме того, Wnt5a снижал
уровни VEGF, TNF-α и NF-κB, активированные
с помощью Wnt3a. Более того, Wnt5a увеличивал
экспрессию E-кадгерина и снижал миграцию
клеток за счет подавления экспрессии Snail, тем
самым отменяя Wnt3a-индуцированный ЭМП в
клетках РПЭ человека (Kim et al., 2015).

Недавно нами на клетках РПЭ взрослого чело-
века ранних пассажей и линии ARPE-19 показа-
но, что среди изученных белков Wnt сигнального
пути (Wnt1, Wnt7a и sFRP1) только Wnt7a оказы-
вал видимые биологические эффекты (неопубли-
кованные данные) (рис. 3). Wnt7a ингибировал
пролиферативную активность клеток РПЭ по
данным МТТ-анализа, способствовал появлению
клеток большего размера по данным морфомет-
рического исследования и увеличивал экспрес-
сию мРНК KLF4 (Kuznetsova et al., 2015, 2016)
(рис. 4), что вместе свидетельствует в пользу нега-
тивной регуляции клеточного цикла после воз-
действия Wnt7a. Из данных литературы известно,
что KLF4 участвует в контроле пролиферации,
дифференцировки, миграции и апоптоза клеток
(Chen et al., 2003; Tien et al., 2015). Однако сведе-
ния об его участии в регуляции пролиферативно-
го ответа клеток противоречивы. По всей види-
мости, в зависимости от контекста KLF4 может
регулировать клеточный цикл либо негативно
(Chen et al., 2003; Li et al., 2012), либо позитивно
(Tien et al., 2015). Авторы негативной теории
предполагают, что конститутивный уровень
KLF4 ингибирует пролиферацию, миграцию и
адгезию клеток, а потеря KLF4, наоборот, спо-
собствует пролиферации (Chen et al., 2003; Li et al.,
2012).

В нашем исследовании, Wnt7a инициировал
процесс распластывания клеток РПЭ на пласти-
ке, активировал процессы редифференцировки,
о чем свидетельствует усиление экспрессии РПЭ-
специфичных генов (RPE65, MITF и OTX2) (рис. 4).
При этом было отмечено отсутствие окрашивания
на MAP1B и βIII-тубулин при одновременном уве-
личении интенсивности свечения антител к синап-
сину I и NF 68 и 200 кДа, белкам-маркерам зрелых
нейронов, и увеличение экспрессии мРНК PAX6,
маркера нейронов сетчатки, что вместе указывает на
продвижение нейрональной/ретинальной диф-
ференцировки или понижения уровня диффе-
ренцировке клеток (Kuznetsova et al., 2015;
Kuznetsova et al., 2016). Отсутствие βIII-тубулина
на белковом уровне и сохранение его на тран-

Рис. 3. Неиммортализованные клетки РПЭ взрослого человека 4 пассажа через 24 ч после воздействия 0.4 мкг/мл
sFRP1, 2 нг/мл Wnt1 или 60 нг/мл Wnt7a по сравнению с контролем (без добавления факторов). Фазовый контраст,
×100.

Контроль +sFRP1 +Wnt1 +Wnt7a
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скрипционном уровне согласуется с результатами
Хорн и соавт. (Horn et al., 2007). Исследователи на
эмбрионах трансгенных мышей показали, что ги-
перэкспрессия Wnt7a отсрочивает экспрессию
белка βIII-тубулина и это способствует контро-
лированию созревания нейрональных прогени-
торов (Horn et al., 2007). В дополнение к этому, в
нашем исследовании, отдельные группки клеток
РПЭ окрашивались на нестин, что совместно с
увеличением уровней экспрессии мРНК NES,
гена-плюрипотентности OCT4 и лиганда Notch
сигнального пути JAG1 говорит о поддержании
пула нейральных/ретинальных стволовых кле-
ток (Kuznetsova et al., 2016). Повышение BMP1 на
транскрипционном уровне в клетках РПЭ под
воздействием Wnt7a (рис. 4) не сопровождалось
повышением его на уровне белка, что говорит об
отсутствии развертывания ЭМП и свидетельству-
ет в пользу данных о редифференцировке клеток
РПЭ. Таким образом, на основании полученных
данных можно предположить, что in vitro клетки
РПЭ оказываются на разных стадиях дедифферен-
цировки и, следовательно, реагируют на воздей-
ствие Wnt7a различно: в одних клетках запускается
процесс редифференцировки/эпителиальной диф-
ференцировки, тогда как в других – нейраль-
ной/ретинальной дифференцировки или дедиф-
ференцировки.

Кроме того, под воздействием Wnt7a было от-
мечено перераспределение синапсина I с пери-
нуклеарного точечного на цитоплазматическое
(Kuznetsova et al., 2016) и изменение локализации
и снижение интенсивности свечения антител к
фокальной адгезивной киназе (англ. focal adhe-
sion kinase, FAK) (неопубликованные данные).
Известно, что синапсин I и FAK участвуют в свя-
зывании микротрубочек (Valtorta et al., 1992;
Schaller, 2010). В исследовании Бустос и соавт. по-
казано, что синапсин I присутствует в эпители-
альных клетках ненейронного происхождения, он

концентрируется в везикулярном компартменте,
прилегающем к транс-элементам комплекса Гольд-
жи, который также обогащен миозином II (Bustos
et al., 2001). In vitro синапсин I взаимодействует с
различными компонентами цитоматрикса (F-ак-
тином, микротрубочками, нейрофиламентами и
спектрином), опосредуя прикрепление везикул к
цитоскелету и регулируя их движение внутри
клетки (Valtorta et al., 1992). Нерецепторная тиро-
зинкиназа FAK играет важную роль в регуляции
актинового цитоскелета, клеточной адгезии, ми-
грации, пролиферации и выживания клеток, а
также подтверждена роль FAK в контроле микро-
трубочек и в выполнении важных функций в ядре
(Schaller, 2010). Таким образом, отсутствие окраши-
вания на MAP1B и βIII-тубулин при изменении ха-
рактера окрашивания на синапсин I и FAK под воз-
действием Wnt7a в исследовании (Kuznetsova et al.,
2016) согласуется с утверждением о деполимери-
зации микротрубочек при этом.

Как уже было сказано выше, неканонический
Wnt/РСР сигнальный путь контролирует RhoA/
ROCK сигнальный каскад, активация которого
коррелирует с дестабилизацией микротрубочек
(Chen et al., 2012b). Кроме того, как показано в ра-
боте Лу и соавт. на клетках HaCaT, деполимериза-
ция микротрубочек способствует увеличению
размера ядра (Lu et al., 2012). В нашем исследова-
нии мы также наблюдали увеличение размера
ядер клеток РПЭ при воздействии Wnt7a (неопуб-
ликованные данные).

Следует отметить, что трансформированные
клетки линии ARPE-19 оказались менее чувстви-
тельны к воздействию Wnt7a, чем неиммортали-
зованные (собственные наблюдения) (рис. 4). Хо-
тя морфологические и молекулярные изменения
в клетках РПЭ взрослого человека, вызванные
Wnt7a, носят краткосрочный характер, поскольку
белок функционирует как сигнал ближнего дей-
ствия между соседними клетками, а также из-за

Рис. 4. кПЦР. Уровень экспрессии мРНК ряда генов в клетках ARPE-19 (красные столбики) и неиммортализованных
клетках РПЭ взрослого человека 4 пассажа (синие столбики) через 24 ч после воздействия 60 нг/мл Wnt7a относитель-
но соответствующего контроля (в отсутствии Wnt7a), принятого за единицу (штриховая линия). Вертикальные отрез-
ки – стандартное отклонение.

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

OCT4 KLF4 BMP1 NES TUBB3 PAX6 OTX2 MITF RPE65 NOGGIN BMP2 BMP4 BMP7 BMPR-II JAG1 NOTCH1 HEY1 HES1

ARPE-19 + Wnt7a
РПЭ + Wnt7a

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

эк
сп

ре
сс

ии

Маркеры
плюрипотентности

Ретинальные/
нейральные маркеры

РПЭ-специфические
маркеры

Маркеры BMP
сигнального пути

Маркеры Notch
сигнального пути



478

ОНТОГЕНЕЗ  том 53  № 6  2022

КУЗНЕЦОВА

отсутствия подходящего микроокружения, Wnt7a
можно рассматривать в качестве потенциального
терапевтического агента.

Дальнейшее изучение Wnt сигнального пути и
механизмов его регулирования даст возможность
понять процессы, происходящие с клетками РПЭ
при патологии, и использовать эти знания для
разработки лекарственных средств нового поко-
ления.

Вышеперечисленные Wnt сигнальные пути яв-
ляются Fzd-зависимыми, в последнее время стали
появляться данные о существовании Fzd-незави-
симых путей.

NOTCH СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ

Notch сигнальный путь является эволюционно
высоко консервативным сигнальным механиз-
мом, который управляет клеточной пролифера-
цией и решениями клеточной судьбы. В отличие
от таких сигнальных путей, как TGF-β/BMP, Wnt
и Hh, передача сигналов Notch происходит по-
средством межклеточной коммуникации, где
трансмембранные лиганды на одной клетке активи-
руют трансмембранные рецепторы на расположен-
ной рядом клетке (Siebel, Lendahl, 2017). Известно,
что у млекопитающих имеется 5 трансмембранных
лигандов (Jagged (Jag) 1 и 2, Delta-like (DLL) 1, 3 и 4)
и 4 рецептора Notch (1–4). В нейрогенезе участву-
ет Notch1 и Notch2, в то время как в эндотелиаль-
ных клетках сосудов преимущественно экспрес-
сируется Notch4 (Iso et al., 2003).

Рецептор Notch синтезируется в эндоплазма-
тическом ретикулуме и транспортируется к плаз-
матической мембране. Взаимодействие рецептора с
трансмембранным лигандом на соседней клетке
приводит к двум последовательным протеолитиче-
ским реакциям. Первое расщепление производится
внеклеточно с помощью металлопротеиназы Tu-
mour necrosis factor-α-converting enzyme (TACE)/ A
Disintegrin and Metalloproteinase (ADAM), обеспе-
чивающей удаление внеклеточного домена Notch
рецептора (англ. Notch extracellular domain,
NECD). Закрепленный в мембране С-терминаль-
ный фрагмент, который остается после первого
расщепления, подвергается конформационному
изменению. В результате этого активируется приле-
жащая к мембране специфическая протеаза, γ-сек-
ретаза (англ. γ-secretase). Такое внутримембранное
расщепление высвобождает внутриклеточный до-
мен Notch (англ. Notch intracellular domain, Notch-
ICD), который транслоцируется в ядро клетки
(Siebel, Lendahl, 2017). Показано, что апикальный
белок CRB2 человека ингибируют расщепление
Notch1 и передачу сигналов путем связывания с
пресенилиновым комплексом (англ. presenilin
complex), ингибируя активность γ-секретазы (Mit-
suishi et al., 2010).

В ядре клетки NotchICD взаимодействует с
транскрипционным фактором CSL (сокращение
от CBF1 (C promoter binding factor 1) у человека,
RBP-Jk (Recombining binding protein for immuno-
globulin kappa J region) у грызунов, Su(H) (Suppressor
of Hairless) у дрозофил и Lag-1 (Longevity-assurance
gene-1) у нематод) для регуляции транскрипции ни-
жестоящих генов (MHC I класса, CD23, IL-6, β-гло-
бин, ErbB2, NF-κB2, CCND1, C-MYC, p27KIP1, гены
семейств HES (Hairy-enhancer-of-split) и HEY
(Hairy-enhancer-of-split related with YRPW motif))
(Andersson et al., 2011; Falo-Sanjuan, Bray, 2020). В
результате происходит регуляция пролиферации,
дифференцировки, апоптоза и самоподдержания
стволовых клеток, что сильно зависит от контек-
ста и типа клеток (Siebel, Lendahl, 2017).

Гены семейств HES и HEY кодируют ядерные
белки, относящиеся к классу транскрипционных
факторов с основным доменом bHLH. Из семи
членов семейства генов HES в поддержании ство-
ловых и прогениторных клеток через ингибиро-
вание дифференцировки участвуют гены HES1,
HES5 и HES7, из семейства HEY – HEY1, HEY2 и
HEYL (Siebel, Lendahl, 2017). Потеря апикальных
белков CRB1 и CRB2 в сетчатке мышей, имити-
рующая врожденный амавроз Лебера человека,
приводила к нарушению регуляции генов-мише-
ней Notch1 (Hey1 и Heyl) и YAP/Hippo сигналь-
ных путей и повышению уровня p120-катенина,
что сопровождалось изменением хода клеточного
цикла и увеличением числа митотических клеток
(Pellissier et al., 2013).

Имеющиеся данные о роли сигнального пути
Notch в регуляции дифференцировки РПЭ полу-
чены только на модельных животных. Показано,
что на ранних стадиях эмбрионального развития
мыши Hes1 экспрессируется в формирующихся
хрусталиках, глазных пузырях и пигментированном
эпителии и необходим для правильного роста, мор-
фогенеза и дифференцировки этих тканей (Bao,
Cepko, 1997; Lee et al., 2005). Активация Notch
сигнального пути в эмбриональном развитии мы-
ши приводит к гиперпролиферации и злокаче-
ственным новообразованиям в клетках РПЭ у
взрослого животного (Schouwey et al., 2011).

In vitro блокирование передачи сигнала Notch
ингибирует миграцию и пролиферацию клеток
ARPE-19 и снижает уровни экспрессии генов-
мишеней передачи сигналов Notch, включая
HES1, С-MYC, HEY2 и SOX9 (Liu et al., 2013).

Как было отмечено ранее, передача сигналов
Notch может перекрестно взаимодействовать как
с каноническими Smad-зависимыми, так и с не-
каноническими путями передачи сигналов TGF-β в
клетках РПЭ в течение ЭМП (Chen et al., 2014a).
Кроме того, показано, что ключевые участники
сигнального пути Notch, включая JAG1, NOTCH3,
HES1 и HEY1, активируются в клетках РПЭ чело-
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века после воздействия TGF-β2, тогда как блокада
этого пути с помощью DAPT полностью обраща-
ет TGF-β2-индуцированный ЭМП (Chen et al.,
2014a).

Тесным союзником Notch является сигналь-
ный путь Wnt, их взаимодействия происходят на
многих уровнях, включая физическое взаимодей-
ствие между NotchICD и ключевыми регулятора-
ми Wnt пути, а также фосфорилирование Notch-
ICD с помощью GSK3β (Glazer et al., 2008; Siebel,
Lendahl, 2017).

Notch сигнальный путь взаимодействует не
только с TGF-β/BMP и Wnt, но существуют дока-
зательства его совместной работы с другими путя-
ми, такими как Hh и NF-κB (Schouwey, Beermann,
2008).

Однако роль этой совместной работы в фено-
типических изменениях РПЭ мало изучена. На-
целивание на передачу сигналов Notch может
обеспечить новый подход к лечению офтальмоло-
гических заболеваний, связанных с клетками РПЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

РПЭ выполняет ряд важных функций, необхо-
димых для поддержания структурной целостности
хориокапилляров и фоторецепторов. В результате
разрыва сетчатки клетки РПЭ подвергаются дей-
ствию сыворотки крови или стекловидного тела,
которые содержат множество факторов роста,
цитокинов и хемокинов, которые активируют
клетки РПЭ, подвергая их ЭМП. ЭМП клеток
РПЭ и функциональная дегенерация этих клеток
способствуют развитию нескольких заболеваний
сетчатки, включая ПВР и ВМД. Однако молекуляр-
ные механизмы, лежащие в основе ЭМП в клетках
РПЭ, остаются неуловимыми. Поиск факторов, ре-
гулирующих дифференцировку РПЭ, несомненно,
представляет фундаментальный и прикладной
интерес. В этом обзоре сделан акцент на роли ос-
новных сигнальных путей, включая TGF-β/BMP,
FGF2/FGFR, Wnt и Notch пути, в регуляции кле-
точных и молекулярных механизмов дедиффе-
ренцировки РПЭ и ЭМП, которые были в значи-
тельной степени определены при изучении эф-
фектов различных сигнальных молекул in vitro.
Ряд исследований показал, что зрелые клетки
РПЭ in vitro подвергаются дедифференцировке,
они теряют межклеточный контакт и пигмента-
цию, пролиферируют и экспрессируют маркеры,
не характерные для РПЭ, что приводит к измене-
нию фенотипа клеток. Экспрессия нейраль-
ных/ретинальных маркеров в нейроэпителиаль-
ных клетках РПЭ in vitro указывает на снижение
клеточной дифференцировки. Важно отметить,
что клетки РПЭ in vitro не теряют полностью сво-
их эпителиальных свойств. Эта предполагаемая
пластичность означает, что клетки могут задер-

живаться на промежуточных стадиях и что они
могут подвергаться частичному ЭМП, отражая
то, что происходит in vivo. Регуляция мезенхи-
мальной пластичности и дедифференцировки
клеток РПЭ при развитии пролиферативных вит-
реоретинальных заболеваний и при транспланта-
ции клеток РПЭ, полученных из ESCs и iPSCs,
является важной задачей как для разработки спе-
цифической терапии ПВР, так и для широкомас-
штабного использования клеток РПЭ в регенера-
тивной медицине.

Как следует из приведенных выше данных,
значительное количество внеклеточных факто-
ров и внутриклеточных медиаторов играет важ-
ную роль в ЭМП клеток РПЭ и может выступать
в качестве потенциальных мишеней при лечении
ПВР. Тем не менее, остаются серьезные вопросы
об ЭМП в клетках РПЭ. Поскольку большинство
экспериментов по ЭМП клеток РПЭ основано на
клеточных моделях и, в частности, на ARPE-19
линии, все еще трудно проанализировать относи-
тельный вклад ЭМП клеток РПЭ при ПВР. Кро-
ме того, требуется осторожность при экстраполя-
ции результатов, полученных в культуральной
модели in vitro, на сложную среду живой сетчатки.
Помимо клеток РПЭ в патогенезе ПВР участвуют
и другие типы клеток, например гиалоциты и гли-
альные клетки, которые также вносят вклад в
производство матрикса и фиброз. Кроме того,
клетки РПЭ и сетчатки имеют разные метаболи-
ческие пути, поэтому фармакологическое инги-
бирование дедифференцировки и пролиферации
клеток РПЭ, может оказаться неблагоприятным
для нейральной сетчатки. В дополнение к этому,
поскольку ЭМП является лишь одним из призна-
ков патогенеза ПВР, другие патологические из-
менения, способствующие ПВР, также требуют
внимания.

Изучение клеточных и молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе дедифференцировки
клеток РПЭ, и путей их регуляции требует про-
должения. Кроме того, интересно изучить и дру-
гие пути, которые участвуют в регенерации сет-
чатки, в том числе Shh. Это необходимо для более
глубокого понимания этиопатогенеза патологий
РПЭ и для определения новых мишеней, вовле-
ченных в процесс повреждения РПЭ.
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Epithelial-to-Mesenchymal Transition:
Molecular Mechanism of Retinal Pigment Epithelial Cell Activation

A. V. Kuznetsova*
Koltzov Institute of Developmental Biology of the Russian Academy of Sciences, ul. Vavilova 26, Moscow, 119334 Russia

*e-mail: avkuzn@list.ru

Activated retinal pigment epithelial (RPE) cells are the main effector cells in the process of fibrosis, a major
pathological feature in retinal diseases that including proliferative vitreoretinopathy. During rhegmatogenous
retinal detachment, quiescent RPE cells change into an active fibroblast-like and myofibroblast-like pheno-
type which could create a favorable microenvironment for the development of fibrosis and facilitate its pro-
gression by increasing cell proliferation and their migration into the epiretinal space. The increased cell con-
tractility ultimately results in a traction retinal detachment and loss of visual acuity. Many cellular signals are
revealed contributing to the activation of RPE cells, such as transforming growth factor-beta, fibroblast
growth factor-2, platelet derived growth factor, mitogen-activated protein kinase (MAPK), Smads, NF-κB
pathways and so on. Therefore, investigating the role of these factors and signaling pathways in RPE cells ac-
tivation will promote the development of RPE cells-specific therapeutic strategies that may provide novel op-
tions for retinal therapy. In this review, we systematically summarize the current knowledge about RPE cells
activation-associated stimulating factors and signaling pathways and hope to provide new strategies for the
treatment of retinal diseases.

Keywords: retinal pigment epithelium, RPE, epithelial-mesenchymal transition, EMT, TGF-β/BMP signal
pathway, FGF/FGFR signal pathway, WNT signal pathway, Notch signal pathway, vitreoretinal diseases
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