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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Катаракта является одной из основных причин снижения 
зрения в мире, в связи с чем учёными активно продолжаются исследования 
по изучению механизмов развития данной офтальмопатологии.
Цель исследования. Изучить метаболические изменения в  мутнеющем 
хрусталике на экспериментальной модели.
Материалы и методы. Работа была проведена на взрослых крысах-сам-
цах линии Wistar (n = 60), которые были разделены на контрольную (n = 30) 
и опытную (n = 30) группы. Экспериментальная катаракта моделировалась 
путём ежедневного ультрафиолетового облучения (λ = 300–350 нм) в тече-
ние 6 месяцев по 20 минут. На 2-й, 4-й и 6-й месяцы исследования проводилось 
биомикроскопическое обследование переднего отдела глаза животных 
с  помощью щелевой лампы для  наблюдения за  развитием катаракты; 
осуществлялся забор хрусталиков для определения содержания стеарил-
коэнзим-А-десатураз и мелатонина методом иммуноферментного анализа.
Результаты. На  стадии начальной катаракты содержание фермента 
стеарил-коэнзим-А-десатуразы было статистически значимо ниже кон-
трольных значений на 38 %; на стадии незрелой катаракты – на 30 %; на ста-
дии зрелой катаракты – на 15,4 %. Выявлено, что на 6-й месяц исследования 
концентрация мелатонина в гомогенатах хрусталиков была ниже на 17 % 
при сравнении с контролем. Установлено наличие статистически значи-
мой корреляционной зависимости между стеарил-коэнзим-А-десатуразой 
и мелатонином (r = 0,32).
Заключение. Мелатонин и  стеарил-коэнзим-А-десатуразы играют важ-
ную роль в  ряде биохимических процессов, обеспечивающих правильное 
функционирование зрительного анализатора. Изменение концентрации 
данных биологических молекул может играть ключевую роль в патогенезе 
катаракты и ряда других офтальмологических заболеваний.
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ABSTRACT

Background. Cataract is  one of  the  main causes of decreased visual acuity 
in the world, and therefore scientists are continuing researches on the mechanisms 
of development of this ophthalmic pathology.
The aim. To study metabolic changes in a cloudy lens using an experimental model.
Materials and methods. The study was carried out on adult male Wistar rats (n = 60), 
which were divided into control (n = 30) and experimental (n = 30) groups. Experi-
mental cataract were simulated by daily ultraviolet irradiation (λ = 300–350 nm) 
during 6 months for 20 minutes. At the months 2, 4 and 6 of the study, we carried out 
a biomicroscopic examination of the anterior eye of animals using a slit lamp to moni-
tor the  development of  cataract. Lenses were collected to  determine the  content 
of stearoyl-coenzyme-A desaturases and melatonin using enzyme immunoassay.
Results. At the stage of initial cataract, the content of the stearoyl-coenzyme A de-
saturase was  statistically significantly lower than the  control values   by  38  %; 
at  the  stage of  immature cataract – by  30  %; at  the  stage of  mature cataract – 
by 15.4 %. It was revealed that at the month 6 of the study, the concentration of mela-
tonin in lens homogenates was 17 % lower when compared with the control. A statisti-
cally significant correlation was established between stearoyl-coenzyme A desaturase 
and melatonin (r = 0.32).
Conclusion. Melatonin and stearoyl-coenzyme A desaturase play an important role 
in a number of biochemical processes that ensure the proper functioning of the visual 
analyzer. Changes in the concentration of these biological molecules can play a key 
role in the pathogenesis of cataract and a number of other ophthalmic diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Катаракта является одним из самых распространён-
ных офтальмологических заболеваний и  одной из  ве-
дущих причин слепоты наряду с глаукомой и возраст-
ной макулярной дегенерацией [1]. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, на долю катаракты 
приходится 47 % от общего числа глазных заболеваний 
[2]. Именно поэтому понимание глубинных механизмов 
возрастозависимых изменений в структуре и функциях 
глазного аппарата стало критически важным для опре-
деления новых терапевтических целей и  разработки 
мультимодальных стратегий здравоохранения, отвеча-
ющих потребностям населения.

Ряд многочисленных исследований, посвящённых 
причинам возникновения катаракты, показали, что ка-
таракта является многофакторным заболеванием [3]. 
К числу основных причин развития данной патологии 
относят воздействие ультрафиолетового (УФ) излучения. 
Об этом свидетельствуют эпидемиологические исследо-
вания, установившие взаимосвязь средневолнового ди-
апазона УФ-излучения (UVB, длина волны 290–315 нм), 
присутствующего в солнечном свете, с образованием по-
мутнений в хрусталике [4]. Существует предположение, 
что в процесс развития заболевания вовлечены липиды 
хрусталика глаза, несмотря на их небольшое содержа-
ние (1 %). В частности, известно, что длительное воздей-
ствие солнечного света увеличивает риск возникнове-
ния катаракты за счёт перекисного окисления жирных 
кислот, входящих в состав клеточной мембраны хруста-
ликовых клеток [5].

Одним из активно изучаемых ферментов, участвую-
щих в регуляции метаболизма жирных кислот, являет-
ся мембраносвязанная стеарил-коэнзим-А-десатураза 
(SCD1, stearoyl-coenzyme  A  desaturase-1; EC  1.14.19.1). 
Данный фермент катализирует реакцию, в ходе которой 
происходит превращение насыщенных жирных кислот 
в мононенасыщенные. Как правило, реакции десатура-
ции подвергаются стеариновая и  пальмитиновая кис-
лоты с образованием олеиновой и пальмитолеиновой 
соответственно [6]. Известно, что  соотношение жир-
ных кислот, в частности стеариновой, к олеиновой кис-
лоте влияет на  вязкость липидного бислоя мембраны 
клеток. По этой причине, SCD1 жизненно необходимы 
для  поддержания структурной целостности и  текуче-
сти мембран. Зарубежными учёными было установле-
но, что изменение уровня десатураз в организме чело-
века и животных связано с развитием офтальмологиче-
ских патологий [7, 8].

Помимо этого, согласно современным литератур-
ным сведениям, в офтальмологии активно обсуждается 
роль мелатонина для нормальной и патологической де-
ятельности зрительной системы [9, 10]. Мелатонин пред-
ставляет собой гормон, который секретируется эпифи-
зом в соответствии с циркадианным ритмом и регули-
рует хронобиологические процессы организма, вклю-
чающие эндокринные и неэндокринные функции [11]. 
Другие функции мелатонина связаны с окислительно-
восстановительным статусом клеток и  тканей и  вклю-

чают его  антиоксидантные и  противовоспалительные 
свойства [12]. Следует отметить, что  мелатонин выра-
батывается не только в эпифизе – его синтез обнаружен 
во многих органах и тканях. С помощью специфических 
антител к мелатонину было обнаружено его присутствие 
практически во всех биологических жидкостях, включая 
ликвор, слюну, желчь, околоплодные воды, грудное мо-
локо и  слёзную жидкость [11]. Мелатонин обнаружен 
и в структурах глазного яблока – цилиарном теле, хру-
сталике и сетчатке [13].

Рабочая гипотеза исследования базируется на пред-
положении о том, что десатуразы и мелатонин участвуют 
в катарактогенезе. В связи с этим оценка уровней дан-
ных ферментов в гомогенатах хрусталиков является не-
обходимым шагом в исследовании функционального со-
стояния зрительного анализатора.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить метаболические изменения в мутнеющем 
хрусталике на экспериментальной модели.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования были проведены в экспериментально-
биологической клинике (виварий) ФГБНУ «Федеральный 
научный центр биологических систем и агротехнологий 
РАН» и ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» име-
ни академика С.Н. Фёдорова» Минздрава России. Экспе-
римент выполнен на модели крыс линии Wistar в соответ-
ствии с протоколами Женевской конвенции и принци-
пами надлежащей лабораторной практики (Националь-
ный стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 53434-2009), 
а также согласно рекомендациям «The Guide for the Care 
and  Use of  Laboratory Animals (National Academy Press 
Washington, D.C. 1996)». Дизайн эксперимента был одо-
брен локальным этическим комитетом ФГБНУ «Федераль-
ный научный центр биологических систем и агротехно-
логий РАН» (протокол № 4 от 05.02.2019).

Для  проведения эксперимента было отобрано 
60 крыс-самцов массой 180–200 г в возрасте 10 меся-
цев. Из  отобранных животных методом пар-аналогов 
были сформированы две группы: контрольная (n = 30) 
и опытная (n = 30). Животным опытной группы модели-
ровали возрастную катаракту путём ежедневного уль-
трафиолетового облучения с помощью ртутной газораз-
рядной лампы ДРЛ (λ = 300–350 нм). Время экспозиции 
составляло 20 минут в течение 6 месяцев.

Животных содержали на стандартном рационе (со-
гласно ГОСТ Р 50258-92), со свободным доступом к воде 
и пище, при температуре 22 ± 1 °С и 12-часовом осве-
щении.

На 2-й, 4-й и 6-й месяцы исследования проводилось 
биомикроскопическое обследование переднего отде-
ла глаза животных с помощью щелевой лампы BQ 900 
(Haag-Streit, Швейцария) с целью наблюдения за разви-
тием катаракты; выделяли хрусталики, которые далее го-
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могенизировали на льду в стерильном физиологическом 
растворе (в соотношении 1:20 – к 1 мл раствора добав-
ляли 20 мг образца ткани) для определения содержания 
стеарил-коэнзим-А-десатуразы и мелатонина с помощью 
иммуноферментного анализа с использованием наборов 
Rat SCD (Stearoyl Coenzyme A Desaturase) Elisa Kit и Rat MT 
(Melatonin) Elisa Kit в соответствии с инструкцией.

Обработку полученных данных проводили при по-
мощи методов вариационной статистики с использова-
нием статистического пакета Statistica 10 (StatSoft  Inc., 
США). Проверку соответствия полученных данных нор-
мальному закону распределения проводили при помо-
щи критерия согласия Колмогорова. Гипотеза о принад-
лежности данных нормальному распределению отклоне-
на во всех случаях с вероятностью 95 %, что обосновало 
применение непараметрических процедур обработки 
статистических совокупностей (U-критерий Манна – Уит-
ни). Полученные данные представлены в  виде медиа-
ны (Ме) и 25-го и 75-го центилей (Q25–Q75). Взаимосвя-
зи между параметрами оценивали при помощи метода 
ранговых корреляций Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно биомикроскопическому обследованию 
глазного яблока, в течение первого месяца ультрафио-

летового облучения у лабораторных животных не обна-
руживалось клинических признаков развития катаракты. 
Только к концу 2-го месяца экспозиции ультрафиолетом 
у крыс развивалась начальная субкапсулярная катарак-
та, характеризовавшаяся неоднородностью хрусталико-
вых волокон. На 4-й месяц экспозиции, по данным ана-
лиза глаза с помощью щелевой лампы, признаки субкап-
сулярной катаракты стали более выраженными, и к 6-му 
месяцу облучения у животных наблюдались признаки 
зрелой катаракты – отмечалось помутнение хрустали-
ка у экватора и в центре во всех слоях (рис. 1).

Анализ результатов иммуноферментного анализа по-
казал, что у животных опытной группы содержание SCD1 
в гомогенатах хрусталиков в течение всего эксперимента 
было статистически значимо ниже, чем в контроле (рис. 2).

При сравнении центильных значений было установ-
лено, что  Q75 опытной группы ниже Q25 контрольной 
группы на 38 % (p ≤ 0,05) на стадии начальной катарак-
ты (2-й месяц наблюдений), на 30 % (p ≤ 0,001) – на ста-
дии незрелой катаракты (4-й месяц), на 15,4 % (p ≤ 0,05) 
– на стадии зрелой катаракты (6-й месяц). Следует отме-
тить, что на 4-м месяце эксперимента диапазон концен-
траций фермента SCD1 был самым широким, при этом 
значение 25-го центиля было ниже аналогичного показа-
теля на 2-м и 6-м месяцах наблюдений более чем в 2 раза.

У  животных опытной группы содержание мелато-
нина в гомогенатах хрусталиков на протяжении всего 

Контрольная группа

Наблюдение через 2 месяца 
эксперимента

Наблюдение через 4 месяца 
эксперимента

Наблюдение через 6 месяцев 
эксперимента

Опытная группа

РИС. 1.  
Биомикроскопия хрусталика на этапах эксперимента

FIG. 1.  
Biomicroscopy of the lens at the different stages of the experiment
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эксперимента было стабильным, но  несколько ниже, 
чем в контроле. Однако на фоне развития зрелой ката-
ракты (6-й месяц) концентрация мелатонина в опытной 
группе статистически значимо снизилась относительно 
контрольных значений: значение медианы было ниже 
на 17 %; Q75 опытной группы был меньше Q25 контроль-
ной группы на 5 % (p ≤ 0,05) (рис. 3).

РИС. 2.  
Содержание стеарил-коэнзим-А-десатуразы в гомоге-
натах хрусталиков: статистически значимая разни-
ца между опытной группой и контролем * – при p ≤ 0,05, 
** – при p ≤ 0,01; данные представлены в виде Ме (Q25–Q75)
FIG. 2.  
Content of stearoyl-coenzyme A desaturase in eye lens homogen-
ates: statistically significant difference between the experimental 
group and the control * – at p ≤ 0.05, ** – at p ≤ 0.01; data are pre-
sented as Me (Q25–Q75)

РИС. 3.  
Содержание мелатонина в гомогенатах хрусталиков: * – ста-
тистически значимая разница между опытной группой и кон-
тролем (p ≤ 0,05); данные представлены в виде Ме (Q25–Q75)
FIG. 3.  
Melatonin content in eye lens homogenates: * – statistically signif-
icant difference between the experimental group and the control 
at p ≤ 0.05; data are presented as Me (Q25–Q75)

Проведённый корреляционный анализ позволил 
установить наличие положительной умеренной ассо-

циации между мелатонином и SCD1 (r = 0,32; p ≤ 0,05) 
в гомогенатах хрусталиков (рис. 4). Как видно из пред-
ставленного графика, чем  выше уровень мелатонина, 
тем выше уровень десатураз.

РИС. 4.  
Корреляционная взаимосвязь между мелатонином 
и стеарил-коэнзим-А-десатуразой в гомогенатах хрустали-
ков
FIG. 4.  
Correlation between melatonin and stearyl-coenzyme A desaturase 
in eye lens homogenates

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования было установлено, что через 
2  месяца ультрафиолетового облучения происходило 
статистически значимое снижение уровня SCD1 в гомо-
генатах хрусталиков животных более чем на 30 %. По-
добный факт может быть обусловлен защитно-компенса-
торной реакцией организма, направленной на обеспече-
ние правильного функционирования элементов системы 
в условиях, превышающих норму адаптации, за счёт ре-
акции структур самой системы [14]. Как известно, в орга-
низме поддерживается физиологически благоприятная 
текучесть мембран путём изменения соотношения на-
сыщенных и ненасыщенных жирных кислот. Ультрафи-
олетовое излучение способствует активации процессов 
окисления и кумуляции продуктов фотолиза. В первую 
очередь перекисному окислению подвергаются липиды, 
содержащие ненасыщенные жирные кислоты. Это свя-
зано с тем, что в их состав входит π-связь, которая яв-
ляется менее прочной по сравнению с σ-связью и легче 
разрывается при химических реакциях [15]. В результа-
те этого идёт потеря фосфолипидов (фосфатидилхоли-
ны и фосфатидилэтаноламины), в состав которых вхо-
дят преимущественно ненасыщенные жирные кислоты. 
С целью придания устойчивости к окислению и поддер-
жанию прозрачности мембран хрусталика происходит 
насыщение ацильных цепей фосфолипидов, увеличива-
ется содержание липидов с остатками предельных жир-
ных кислот [16, 17]. Подобные процессы обеспечивают 
относительную физическую и химическую стабильность 
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мембран, жёсткость и  устойчивость к  пероксидации. 
Это и обосновывает физиологическое компенсаторное 
снижение концентрации фермента SCD1, катализирую-
щего биосинтез ненасыщенных жирных кислот. Следу-
ет отметить, что установленное повышение содержания 
SCD1 на 6-м месяце эксперимента по сравнению со 2-м 
и 4-м месяцами, возможно, свидетельствует об адапта-
ционных процессах в ответ на стрессовый фактор, а так-
же о высокой метаболической гибкости данного фер-
мента. Вероятно, это связано с тем, что в процессе пе-
рекисного окисления текучесть мембран клеток снижа-
ется, но остаётся в определённом интервале благодаря 
действию десатураз. С другой стороны, можно предпо-
ложить, что активность десатуразы в клетках хрустали-
ка подвержена циклическим изменениям, позволяющим 
сохранить постоянный ионный состав в клетках и мем-
бранный потенциал, тем самым препятствуя развитию 
катаракты [18, 19]. Тем не менее, результаты исследова-
ний китайских учёных показывают, что ингибирование 
SCD1 может быть вовлечено в катарактогенез посред-
ством изменения липидного состава хрусталика [20]. 
В исследованиях, проведённых нами ранее, было пока-
зано, что на фоне развития катаракты повышается содер-
жание насыщенной пальмитиновой кислоты и снижает-
ся уровень ненасыщенной линолевой кислоты [21]. По-
добные изменения обеспечивают повышение «жёстко-
сти» мембран, что способствует защите клеток от окис-
лительного стресса. Однако наравне с этим изменяется 
соотношение предельных и непредельных жирных кис-
лот, что приводит к нарушению текучести и структурной 
целостности клеточных мембран хрусталика и, как след-
ствие, к развитию катаракты. Таким образом, хрониче-
ское воздействие неблагоприятных факторов внешней 
среды на организм, как правило, вызывает напряжение 
механизмов регуляции, следствием чего может явиться 
срыв компенсаторных реакций, приводящий к так назы-
ваемому состоянию дистресса, на фоне которого проис-
ходит разбалансировка регуляторных систем организ-
ма и развития болезни. Предполагается, что нарушение 
липидного обмена и повреждение мембран клеток яв-
ляется ведущим звеном в процессе изменения оптиче-
ских и физических свойств хрусталика.

Выявленное в ходе эксперимента снижение уровня 
мелатонина в исследуемых биообразцах вполне оправ-
дано. Как  известно, в  физиологических концентраци-
ях данный гормон защищает клетки от окислительного 
стресса, связывая гидроксильные радикалы, которые об-
разуются при перекисном окислении липидов, а также 
стимулируя экспрессию генов антиоксидантов и ингиби-
руя гены прооксидантных ферментов [22]. В ряде экспе-
риментальных исследований было выявлено, что мела-
тонин способен подавлять развитие катаракты [23–25]. 
Например, в исследовании турецких учёных было уста-
новлено, что внутрибрюшинное введение мелатонина 
снижало проявления окислительного стресса и способ-
ствовало восстановлению оптических свойства хруста-
лика после УФ-облучения [26]. Таким образом, сниже-
ние концентрации данного гормона в гомогенатах хру-
сталиков обусловлено высокой продукцией активных 

форм кислорода. Полученные результаты исследования 
свидетельствуют также о том, что антиоксидантная си-
стема не справляется с прогрессированием катаракты.

Весьма интересен факт наличия прямой корреля-
ционной связи между содержанием мелатонина и SCD1 
в хрусталиковых клетках. Возможно, данная ассоциация 
обусловлена тем, что мелатонин в данном случае высту-
пает, как было описано ранее, в качестве сильного анти-
оксиданта, обладающего прямым и косвенными проти-
воокислительными свойствами [27]. Благодаря данным 
свойствам мелатонина, в  хрусталиковых клетках сни-
жается уровень активных форм кислорода, за счёт чего 
увеличивается концентрация фермента SCD1 и проис-
ходит нормализация соотношения насыщенных и  не-
насыщенных жирных кислот, тем  самым восстанавли-
вая функциональную активность мембран. Таким обра-
зом, мы предполагаем, что чем выше уровень мелатони-
на, тем выше степень защиты клеток от окислительного 
стресса, а следовательно, и выше уровень ненасыщен-
ных жирных кислот и  десатураз. Интересно отметить, 
что в 1981 г. Д.Ф. Хорробин в журнале «Медицинские ги-
потезы» выделил мелатонин как один из факторов регу-
ляции десатураз [28]. Так, в 2000-х гг. японские учёные 
показали, что введение мелатонина крысам с сахарным 
диабетом 2-го типа способствовало восстановлению ак-
тивности одной из изоформ данного фермента – печё-
ночной Δ‐5-десатуразы, что в свою очередь приводило 
к  нормализации соотношения жирных кислот в  плаз-
ме крови и печени [29]. Помимо этого, существуют дан-
ные, что активность ферментов изоферментов Δ‐5- и Δ‐6-
десатураз играет важную роль в экспрессии и регуляции 
самого мелатонина [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог проведённому исследованию, следует 
заключить, что фермент стеарил-коэнзим-А-десатураза 
и гормон мелатонин играют важную роль в ряде био-
химических процессов, обеспечивающих правильное 
функционирование зрительного анализатора. В  ходе 
исследования было отмечено, что на стадии начальной 
катаракты содержание стеарил-коэнзим-А-десатуразы 
статистически значимо ниже контрольных значений 
на 38 %, на стадии незрелой катаракты – на 30 %, на ста-
дии зрелой катаракты – на 15,4 %. Выявлено, что при фор-
мировании зрелой катаракты концентрация мелатони-
на в гомогенатах хрусталиков статистически снижается 
на 17 % при сравнении с контролем. Установлено нали-
чие статистически значимой корреляционной зависи-
мости между стеарил-коэнзим-А-десатуразой и мелато-
нином (r = 0,32). Изменение концентрации данных био-
логических молекул может играть ключевую роль в па-
тогенезе катаракты и ряда других офтальмологических 
заболеваний.
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