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Возрастная макулярная дегенерации (ВМД) – комплексное нейродегенеративное заболевание, которое становится 
основной причиной потери центрального зрения людьми старше 60 лет. Развитие ВМД контролируется множеством 
взаимодействующих генетических и средовых факторов, определяющих форму, скорость прогрессии заболевания. 
Существенно влияют на эти параметры и эпигенетические механизмы, включая изменения паттернов экспрессии микроРНК, 
оценка циркулирующего пула которых рассматривается как перспективный подход к ранней диагностике, прогнозу течения 
и оценке эффективности лечения ВМД. Однако информация о паттернах экспрессии микроРНК в сетчатке на разных 
стадиях развития ВМД, тем более доклинических, практически отсутствует, а получить её позволяет только использование 
адекватных биологических моделей. Настоящее исследование выполнено на линии крыс OXYS (ИЦиГ СО РАН) – уникальной 
модели преждевременного старения, одним из проявлений которого становится развитие комплекса ключевых признаков 
ВМД. Его целью явилась оценка изменений экспрессии ряда перспективных с прогностической точки зрения микроРНК 
(miR-9, miR-27a, miR-34a miR-146a, miR-155) с возрастом в сетчатке крыс Вистар (контроль) и OXYS при развитии аналогичной 
ВМД ретинопатии. Экспрессию микроРНК оценивали методом ПЦР в реальном времени. Было выявлено увеличение уровня 
экспрессии miR-27a в сетчатке крыс OXYS с возрастом и по мере развития признаков ретинопатии, которое может вносить 
вклад в развитие признаков ВМД.
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Age–related macular degeneration (AMD) is a complex neurodegenerative disease that becomes the main cause of central vision 
loss in people over 60 years of age. The development of AMD is controlled by a variety of interacting genetic and environmental 
factors that determine the form and rate of progression of the disease. Epigenetic mechanisms also significantly affect these 
parameters, including changes in microRNA expression patterns, the assessment of the circulating pool of which is considered 
as a promising approach to early diagnosis, prognosis of the course and evaluation of the effectiveness of AMD treatment. 
However, there is practically no information about the patterns of microRNA expression in the retina at different stages of AMD 
development, especially preclinical ones, and it can only be obtained using adequate biological models. The present study was 
performed on a line of OXYS rats (ICG SB RAS) - a unique model of premature aging, one of the manifestations of which is the 
development of a complex of key signs of AMD. Its purpose was to evaluate changes in the expression of a number of prognostically 
promising microRNAs (miR-9, miR-27a, miR-34a, miR-146a, miR-155) with age in the retina of Wistar rats (control) and OXYS with 
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the development of AMD-like retinopathy. microRNA expression was evaluated by real-time PCR An increase in the level of miR-27a expression 
in the retina of OXYS rats was revealed with age and with the development of signs of retinopathy, which may contribute to the 
development of signs of AMD.
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Введение

Возрастная макулярная дегенерации (ВМД) – 
комплексное нейродегенеративное заболевание, 
которое становится основной причиной потери 

центрального зрения людьми старше 60 лет. По кли-
ническим проявлениям выделяют «сухую» и «влаж-
ную» формы заболевания [1]. Способов лечения и про-
филактики «сухой» формы ВМД не существует, в то 
время как эффективность антиангиогенной терапии  
ингибиторами VEGF убедительно доказана [2]. В ос-
нове патогенеза ВМД лежат характерные для старения 
снижение обменных и восстановительных процессов, 
предпосылки и механизмы перехода которых в пато-
логический процесс остаются неясными. Развитие 
ВМД контролируется множеством взаимодействую-
щих генетических и средовых факторов, определяю-
щих форму, скорость прогрессии заболевания [3]. Су-
щественно влияют на эти параметры и эпигенетиче-
ские механизмы, включая изменения паттернов 
экспрессии микроРНК, оценка циркулирующего пу-
ла которых рассматривается как перспективный под-
ход к ранней диагностике, прогнозу течения и оценке 
эффективности лечения ВМД [4]. Однако информа-
ция о паттернах экспрессии микроРНК в сетчатке на 
разных стадиях развития ВМД, тем более доклиниче-
ских, практически отсутствует, а получить её позволя-
ет только использование адекватных биологических 
моделей. Настоящее исследование выполнено на ли-
нии крыс OXYS (ИЦиГ СО РАН) – уникальной моде-
ли преждевременного старения, одним из проявлений 
которого становится развитие комплекса ключевых 
признаков ВМД [5]. Его целью явилась оценка изме-
нений экспрессии ряда перспективных с прогности-
ческой точки зрения микроРНК (miR-9, miR-27a, miR-
34a miR-146a, miR-155) с возрастом в сетчатке крыс 
Вистар (контроль) и OXYS при развитии аналогичной 
ВМД ретинопатии.

Методы

Работы на животных одобрены этическим коми-
тетом ИЦИГ СО РАН (Новосибирск, Россия). Иссле-
дование выполнено на крысах OXYS (n=20) в период, 
предшествующий развитию признаков ВМД (в воз-
расте 20 дней), и в период их активной манифеста-
ции и прогрессии (возраст 6, 12 и 18 мес.). Контролем 
служили одновозрастные крысы Вистар (n=20). То-
тальную РНК выделяли, используя набор miRNeasy 
Tissue/cells advanced Mini Kit (Qiagen) согласно про-
токолу производителя. Экспрессию микроРНК оце-
нивали методом ПЦР в реальном времени на приборе 
BioRad CFX96 (BioRad Inc., USA), используя набор ре-
агентов TaqMan™ MicroRNA Assay (Applied Biosystems), 
содержащий специфические праймеры для микроРНК 
 (miR-9, miR-27a, miR-34a miR-146a, miR-155). Вну-
тренним контролем служила miR-34a как наиболее 
стабильная. Результаты нормировали на уровень со-
ответствующих микроРНК крыс Вистар в возрасте 
20 дней. Статистический анализ проводили с помо-
щью STATISTICA (StatSoft Russia, Россия, версия 10.0) 
и OriginPro (OriginLab Software, Northampton, USA, 
v9.9.0.225). Статистически значимым было принято 
значение р-values ≤0,05, определенное по HSD-тесту 
Тьюки.

Результаты

В сетчатке крыс Вистар уровень всех исследован-
ных микроРНК оставался стабильным – не изменял-
ся с возрастом. У крыс OXYS уровень miR-9, miR-146a, 
miR-155 также не менялся с возрастом. Однако с воз-
растом и по мере развития клинических проявлений 
заболевания у крыс OXYS возрастала экспрессии miR-
27a (F3,32 = 5,23, p = 0,005), уровень которой в возрас-
те 12 и 18 мес. становится ~в полтора раза выше, чем 
в сетчатке 20-дневных крыс OXYS (p < 0,001 и p<0,004, 
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соответственно). При этом только в возрасте 18 мес. 
в период развития ярко выраженных нейродегенера-
тивных изменений, уровень miR-27a в сетчатке крыс 
OXYS достоверно превышает таковой у крыс Вистар 
(p < 0,02). 

У крыс OXYS развивается преимущественно «су-
хая» форма ВМД, но, как и у людей, по мере прогрес-
сии заболевания к возрасту 18 мес. у части животных 
(у 20-25%) она переходит во «влажную». Предполага-
ется, что miR-27a способна влиять на развитие ВМД, 
регулируя процесс ангиогенеза путём подавления его 
ингибиторов, в пользу чего свидетельствуют резуль-
таты исследований на Danio rerio [6] и мышах [7]. Так-
же влияние miR-27a может проявляться в нарушении 
сигнального пути WNT, одна из функций которого – 
регуляция нормальной дифференцировки клеток [8], 
поскольку среди зафиксированных её мишеней при-
сутствует ингибитор 2 WNT сигнального пути (http://
mirdb.org). 

Таким образом, выявлено увеличение уровня экс-
прессии miR-27a в сетчатке крыс OXYS с возрастом 
и по мере развития признаков ретинопатии, которое 
может вносить вклад в развитие признаков ВМД.
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