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АНАЛИЗ РЕТИНАЛЬНОЙ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ, УЧАСТВУЮЩИХ В РЕГУЛЯЦИИ  
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Цель исследования – изучение ретинальной экспрессии генов, участвующих в регуляции ангиогенеза и 

функций эндотелиального барьера после воздействия лазерного излучения с длиной волны 577 нм в непрерывном 
режиме на сетчатку в экспериментальных условиях после интравитреального введения VEGF165 (Vascular 
endothelial growth factor). 

Материалы и методы. Исследование проводилось на 4-5-недельных самцах мышей линии C57BL/6J. Было 
сформировано 4 группы по 5 мышей в каждой группе, один глаз животных был экспериментальным, второй глаз 
оставался неповрежденным. Животным первой группы проводили интравитреальную инъекцию фосфатно-
солевого буфера (PBS); животным второй, третьей и четвертой групп проводили интравитреальную инъекцию  
50 нг/мл рекомбинантного VEGF165; в третьей и четвертой группах через один день после интравитреального вве-
дения VEGF165 производилось лазерное воздействие с длиной волны 577 нм на сетчатку в микроимпульсном и 
непрерывном режимах соответственно. Образцы тканей у животных из первой и второй групп были взяты через 
2 дня после введения PBS и VEGF165, у животных из третьей и четвертой групп через один день после лазерного 
воздействия на сетчатку. 

Результаты. Изучена ретинальная экспрессия генов, участвующих в регуляции ангиогенеза и функций эндо-
телиального барьера в результате воздействия на сетчатку лазерного излучения 577 нм в непрерывном режиме 
после интравитреального введения VEGF165. Идентифицированы гены с достоверным изменением уровней экс-
прессии. 

Заключение. Понимание механизмов модуляции экспрессии генов сетчатки может помочь выявить ключе-
вые регуляторные факторы, обеспечивающие терапевтический эффект лазерного излучения в непрерывном и 
микроимпульсном режимах, а также послужить основой для реализации будущей терапевтической тактики лече-
ния заболеваний сетчатки. 

Ключевые слова: лазерное излучение в непрерывном режиме; сетчатка; фактор роста эндотелия сосудов; 
экспрессия генов. 

Гаврилова Наталья Александровна – д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой глазных болезней, МГМСУ им. А.И. Евдо-
кимова, г. Москва. ORCID iD: 0000-0003-0368-296X. E-mail: n.gavrilova@mail.ru  

Гуревич Константин Георгиевич – д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой ЮНЕСКО «Здоровый образ жизни – залог 
успешного развития», МГМСУ им. А.И. Евдокимова, г. Москва. ORCID iD: 0000-0002-7603-6064. E-mail: kgurevich@mail.ru  

Комова Ольга Юрьевна – ассистент кафедры глазных болезней, МГМСУ им. А.И. Евдокимова, г. Москва. ORCID iD: 0000-
0002-7337-0833. E-mail: ol-komo@yandex.ru (автор, ответственный за переписку) 

Зиновьева Александра Витальевна – старший лаборант кафедры глазных болезней, МГМСУ им. А.И. Евдокимова, 
г. Москва. ORCID iD: 0000-0003-4373-3135. E-mail: aleksandra.r@live.ru  

Лазерное излучение в непрерывном режиме 
традиционно используется в лечении ретино-
васкулярных заболеваний, таких как диабетиче-
ская ретинопатия, ретинальная венозная окклю-
зия, ретинопатия недоношенных, экссудативная 
форма возрастной макулярной дегенерации и 
др., в течение последних десятилетий. При воз-
действии лазерного излучения в непрерывном 
режиме происходит преобразование световой 
энергии в тепловую в пигментосодержащих 
структурах сетчатки (гранулы меланина пиг-
ментного эпителия) с их термическим повре-
ждением [32]. Эффективность данного вида из-
лучения подтверждена в ходе многоцентровых 
рандомизированных исследований групп по 
диабетической ретинопатии (DRS) и раннему 

лечению диабетической ретинопатии (ETDRS) 
[27, 11]. Несмотря на продемонстрированную 
клиническую эффективность, лазерное воздей-
ствие в непрерывном режиме может сопровож-
даться развитием ряда неблагоприятных по-
следствий вследствие необратимой термической 
абляции структур сетчатки: повышением порога 
темновой адаптации, снижением цветоощуще-
ния и контрастной чувствительности, формиро-
ванием дефектов поля зрения, прогрессирую-
щей атрофией пигментного эпителия сетчатки 
(ползучая атрофия), субретинальной хороидаль-
ной неоваскуляризацией и фиброзом [18]. 
На сегодняшний день точные молекулярные 
механизмы лазерного воздействия в непрерыв-
ном режиме, приводящие к терапевтическому 
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эффекту, остаются недостаточно изученны-
ми [30].  

Известно, что модуляция экспрессии генов 
сетчатки приводит к модифицированию ряда 
биологических процессов вследствие изменения 
регуляции клеточных белков, играя важную 
роль в терапевтических эффектах лазерного из-
лучения [34]. Понимание данных механизмов 
может помочь идентифицировать ключевые ре-
гуляторные факторы, обеспечивающие терапев-
тический эффект лазерного излучения в непре-
рывном и микроимпульсном режимах, а также 
послужить основой для реализации будущих 
терапевтических стратегий в лечении ретино-
васкулярных заболеваний. На сегодняшний 
день анализ транскрипции микрочипов широко 
используется в офтальмологии, так как позволя-
ет исследовать молекулярно-генетическую ос-
нову офтальмологических заболеваний, разра-
батывать новые методы лечения и оценивать 
результаты их применения [37]. 

В предыдущем исследовании нами было 
изучено изменение ретинальной экспрессии 
генов после воздействия лазерного излучения 
с длиной волны 577 нм в микроимпульсном ре-
жиме на основе анализа транскрипции микро-
чипов в условиях VEGF-индуцированной пато-
логии (Vascular Endothelial Growth Factor) [14]. 
Преимущества лазерного излучения с длиной 
волны 577 нм заключаются в его минимальном 
поглощении макулярным ксантофильным пиг-
ментом, что делает его применение относитель-
но безопасным вблизи фовеа [30], а также в вы-
соком поглощении оксигемоглобином и мела-
нином, что вызывает меньшее рассеивание 
в сравнении с длиной волны 532 нм или други-
ми желтыми волнами (561/568 нм) [36]. По-
скольку фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
играет важную роль в развитии ангиогенных 
заболеваний сетчатки, нами было проведено 
исследование ретинальной экспрессии генов 
после облучения с длиной волны 577 нм в не-
прерывном режиме на сетчатке в условиях по-
вышенных уровней VEGF и VEGF-индуцирован-
ной патологии. Было установлено, что через 
день после однократного интравитреального 
введения 50 нг/мл VEGF проницаемость сосудов 
увеличилась более чем в 3 раза, и развился отек 
сетчатки [25], и в период от 3 до 7 дней (3,5 мкг 
VEGF) активно развивалась неоваскуляризация 
сетчатки. 

Целью настоящего исследования было изу-
чение ретинальной экспрессии генов, участву-
ющих в регуляции ангиогенеза и функций эн-
дотелиального барьера после воздействия 
на сетчатку лазерного излучения с длиной вол-
ны 577 нм в непрерывном режиме. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Исследование было выполнено на самцах 

мышей линии C57BL / 6J в возрасте 4-5 недель. 
Животные были разделены на 4 группы 
по 5 мышей в каждой: 

1 группа – интравитреальное введение PBS 
(Phosphate-Buffered Saline);  

2 группа – интравитреальное введение VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor);  

3 группа – интравитреальное введение VEGF 
и воздействие лазерного излучения 577 нм 
в микроимпульсном режиме; 

4 группа – интравитреальное введение VEGF 
и воздействие лазерного излучения 577 нм 
в непрерывном режиме. 

Для исключения возможных двусторонних 
биологических эффектов во время инъекции 
VEGF и проведения лазерного воздействия, кон-
тралатеральные глаза у животных оставались 
интактными и не были включены в исследова-
ние [13]. 

Под общей анестезией мышам в стекловид-
ное тело вводили 50 нг/мл рекомбинантного 
VEGF165 (R&D Systems) в 2 мкл фосфатно-
солевого буфера (PBS). В контрольные глаза вво-
дили PBS. Сетчатку облучали лазерным излуче-
нием с длиной волны 577 нм через сутки после 
интравитреального введения VEGF. Для сравне-
ния использовался лазер в микроимпульсном и 
непрерывном режимах. Параметры микроим-
пульсного режима: длительность одного микро-
импульса 0,1 мс, длительность макроимпульса 
0,1 с, рабочий цикл 5%, мощность лазера 100 мВт 
и диаметр пятна 100 мкм. Параметры непре-
рывного режима: длительность импульса 0,1 с 
при мощности лазера 100 мВт и диаметре пятна 
100 мкм. Лазерные аппликаты наносились по 
всей области сетчатки и распределялись кон-
центрически вокруг диска зрительного нерва по 
6 точек на каждом глазу. 

Образцы тканей (нейроэпителий, пигмент-
ный эпителий) для анализа транскрипции мик-
рочипов у животных 1 и 2 групп брали через 
2 дня после введения PBS и VEGF, у животных 
3 и 4 групп – через день после воздействия ла-
зерного излучения на сетчатку.  

Суммарную РНК из выделенных образцов 
ткани экстрагировали реагентом TRIzol 
(Invitrogen Life Technologies, США) в соответ-
ствии с инструкциями производителя. Количе-
ство полученной тотальной РНК оценивали на 
спектрофотометре NanoDrop (NanoDrop 
Technologies, США) согласно протоколу произ-
водителя. Количество РНК проверяли с помо-
щью микрочипа Agilent Total RNA Nano 6000 
(Agilent Technologies, США). 400 нг каждого об-
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разца общей РНК амплифицировали с помощью 
набора для амплификации РНК Illumina® 
TotalPrep ™ (Ambion, США). Амплифицирован-
ную РНК гибридизовали с чипами MouseRef-8 
v2.0 Expression BeadChips (Illumina) в соответ-
ствии с протоколом, предоставленным Illumina. 
Анализ полученных данных проводили с по-
мощью программного пакета GenomeStudio 
(Illumina, США) – модуля экспрессии генов. Ин-
терпретацию профиля транскрипции проводили 
по транскриптам с параметром 
Detection_Pval <0,01. Рассчитывалось значение 
отношения, которое показывало, сколько раз 
уровень РНК изменялся при различной экспрес-
сии генов в экспериментальных группах. Дан-
ные микрочипов были размещены в базе дан-
ных NCBI Gene Expression Omnibus (GEO) (но-
мер: GSE131046). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
После интравитреального введения VEGF165, 

из числа генов, экспрессия которых достоверно 
изменилась после лазерного воздействия в не-
прерывном режиме, достоверно изменилась 
экспрессия гена LTF (p<0,01), участвующего 
в регуляции процессов врожденного иммуните-
та и механизмов ангиогенеза и гена IGFBP4 
(p<0,01), ингибирующего FGF-2 и IGF-1-инду-
цированный ангиогенез. 

Изменения экспрессии остальных генов по-
сле введения VEGF165 не были достоверными, но 
для того, чтобы оценить механизм действия ла-
зерного излучения в непрерывном режиме 
необходимо провести анализ этих изменений 
(табл. 1). Экспрессия генов с проангиогенными 
свойствами как повысилась (HSP90B1, SDCBP, 
XBP1, S100A10, CCNG1 при p>0,01), так и снизи-
лась (CSF1R, MGP, FGF1, OLFML3 при p>0,01); экс-
прессия генов с антиангиогенными свойствами 
также повысилась (RAB6B, CTNNA1, F11R, IGFBP4 
при p>0,01) и снизилась (TKT при p>0,01). 

Наблюдалось достоверное изменение рети-
нальной экспрессии генов при лазерном воз-
действии c длиной волны 577 нм в непрерыв-
ном режиме после введения VEGF165: экспрес-
сия генов с антиангиогенными свойствами как 
повысилась (TKT – нормализовалась после сни-
жения при введении VEGF, и IGFBP4, p<0,01), так 
и снизилась (RAB6B, CTNNA1, F11R, EIF4A1, EIFH4, 
p<0,01), экспрессия генов с проангиогенными 
свойствами также повысилась (CSF1R, MGP, FGF1, 
OLFML3, PTN, p<0,01) и снизилась (HSP90B1, 
SDCBP, XBP1, S100A10, LTF, p<0,01).  

После снижения при введении VEGF норма-
лизовалась экспрессия гена TKT, кодирующего 
белок с транскетолазной активностью. Установ-

лено, что у животных с стрептозотоцин-
индуцированным сахарным диабетом в резуль-
тате активации TKT при использовании бен-
фотиамина (жирорастворимое производное ти-
амина) блокируются все пути образования мета-
болитов глюкозы, предотвращается развитие 
сосудистых патологических изменений и диа-
бетической ретинопатии [14]. При проведении 
аргонлазерной коагуляции сетчатки мышей 
C75Bl/6J экспрессия гена TKT остается повы-
шенной в течение длительного времени 
(90 дней); авторы считают, что этот ген может 
являться потенциальным геном-мишенью в от-
ношении предотвращения развития диабетиче-
ской ретинопатии и неоваскуляризации [1]. 

Повысилась экспрессия гена IGFBP4, который 
является членом семейства белков, связываю-
щих инсулиноподобный фактор роста (IGFBP) и 
кодирует белки с доменом IGFBP и доменом ти-
реоглобулина типа I. IGFBP-4 ингибирует FGF-2- 
и IGF-1-индуцируемый ангиогенез, но не спосо-
бен ингибировать VEGF-инду-цированный ан-
гиогенез [6]. 

После снижения при введении VEGF увели-
чилась экспрессия гена CSF1R, белковым про-
дуктом которого является рецептор колоние-
стимулирующего фактора 1 из семейства тиро-
зин-специфичных протеинкиназ, участвующий 
в процессах дифференцировки и регуляции ра-
боты макрофагов и моноцитов. В то же время на 
экспериментальной модели лазерной индуци-
рованной хориоидальной неоваскуляризации 
было выявлено, что при использовании селек-
тивного ингибитора CSF-1R – PLX5622 
(Plexxikon, Berkeley, CA) площадь развивающей-
ся неоваскуляризации достоверно меньше, чем 
в контрольной группе [31]. 

После снижения при введении VEGF повы-
силась экспрессия гена MGP – матричного гли-
ального белка, в соответствии с генетической 
базой данных по глазным тканям наиболее вы-
сокая его экспрессия отмечается в ретинальном 
пигментном эпителии (RPE) и сосудистой обо-
лочке. Установлено также, что MGP экспресси-
руется в эндотелиальных клетках; было показа-
но, что MGP стимулирует экспрессию VEGF по-
средством увеличения активности трансформи-
рующего фактора роста – β1 (TGF-β1) в эндоте-
лиальных клетках аорты [4]. 

После снижения при введении VEGF увели-
чилась экспрессия гена FGF1, кодирующего бе-
лок из семейства факторов роста фибробластов 
(FGF), участвующих в ангиогенезе. FGF1 и FGF2 
являются более мощными ангиогенными фак-
торами, чем факторы роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и тромбоцитов (PDGF) [5]. Установлено, 
что высокий уровень продукции FGF1 в клетках 
RPE коррелирует с активностью процесса
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Таблица 1 
Table 1 

Сравнительный анализ ретинальной экспрессии генов ангиогенеза в первой и второй (* = p<0,01),  
во второй и четвертой опытных группах (р<0,01) 

Comparative analysis of retinal gene expression of angiogenesis in the first and second (* = p<0.01),  
in the second and fourth experimental groups (p<0.01) 

Аббревиатура 
Abbreviation 

Наименование гена 
Gene 

Accession № 

Соотношение между 
группами 2/1 

Correlation between 
groups 2/1 

Соотношение между 
группами 4/2 

Correlation between 
groups 4/2 

LTF Lactotransferrin NM_008522.2 3.8* -0.3 

HSP90B1 Heat Shock Protein 90 Alpha 
Family Class B Member 1 NM_011631.1 1.5 -0.6 

SDCBP Syndecan Binding Protein NM_001098227.
1 1.3 -0.7 

S100A10 S100 Calcium Binding 
ProteinA10 

NM_009112.2 1.3 -0.7 

XBP1 X-Box Binding Protein 1 NM_013842.2 1.2 -0.5 

IGFBP4 Insulin Like Growth Factor 
Binding Protein 4 NM_010517.3 1.2* 1.3 

RAB6B RAB6B, Member RAS 
Oncogene Family 

NM_173781.3 1.2 -0.8 

CTNNA1 Catenin Alpha 1 NM_009818.1 1.1 -0.8 
F11R F11 Receptor NM_172647.2 1.1 -0.6 
CCNG1 Cyclin G1 NM_009831.2 1.1 -0.4 

HSP90AB1 
Heat Shock Protein 90 Alpha 
Family Class B Member 1 NM_008302.3 1.0 -0.8 

PTN Pleiotrophin NM_008973.2 1.0 1.3 

EIFH4 Eukaryotic Translation 
Initiation Factor 4H 

NM_033561.1 1.0 -0.9 

PRDX1 Peroxiredoxin 1 NM_011034.2 1.0 -0.7 
TKT Transketolase NM_009388.2 -0.5 2.2 

CSF1R Colony Stimulating Factor 1 
Receptor 

NM_001037859.
2 -0.7 1.8 

FGF1 Fibroblast Growth Factor 1 NM_010197.3 -0.8 1.5 

JMJD6 
Jumonji Domain Containing 6, 
Arginine Demethylase And 
Lysine Hydroxylase 

NM_033398.2 -0.8 -0.7 

MGP Matrix Gla Protein NM_008597.3 -0.9 1.6 
OLFML3 Olfactomedin Like 3 NM_133859.2 -0.9 1.5 

EIF4A1 Eukaryotic Translation 
Initiation Factor 4A1 NM_144958.2 -1.0 -0.8 

Note: Group 1 – injection of PBS, group 2 – injection of VEGF165, group 4 – injection of VEGF165 and laser therapy in a continuous 
mode. 

пролиферативной витреоретинопатии [22]. Li D. 
и соавт. считают, что комбинированная блокада 
FGF-2 и VEGF может быть более эффективна 
в отношении патологического ангиогенеза гла-
за, чем блокада VEGF [21]. 

Повысилась экспрессия гена PTN, кодирую-
щего белок, принадлежащий к семейству гепа-
рин-связывающих факторов роста и обладаю-
щего проангиогенной активностью. Zhu X. et al. 
(2015) было установлено, что у пациентов с ПДР 
в стекловидном теле концентрация PTN выше, 
чем в контроле и выявлена его высокая концен-

трация в фиброваскулярных мембранах [40]. Ав-
торы считают, что PTN у пациентов с ПДР игра-
ет определенную роль в развитии неоангиогене-
за в результате регуляции секреции VEGF и ак-
тивации ERK 1/2. Ding X. и соавт. (2017) также 
были выявлены экспрессия PTN в пролифера-
тивных мембранах у пациентов с пролифера-
тивной витреоретинопатией, дефицит PTN ин-
гибировал TGF-β1 и развитие пролиферативной 
витреоретинопатии [10].  

После снижения повысилась экспрессия гена 
OLFML3, кодирующего гликопротеин внекле-
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точного матрикса с С-концевым ольфактомеди-
новым доменом, который облегчает белковые, 
межклеточные взаимодействия и клеточную 
адгезию. OLFML3 является проангиогенным 
фактором, который взаимодействует с BMP4 и 
способствует ангиогенезу [24]. Предполагается, 
что он может участвовать в развитии неоваску-
лярных заболеваний сетчатки и переднего отде-
ла глаза. В 2010 году для использования при ле-
чении заболеваний с неоваскулярной патологи-
ей были запатентованы антитела к OLFML3 
в качестве ингибиторов ангиогенеза. 

Снизилась экпрессия генов HSP90B1 и 
HSP90AB1, кодирующих молекулярный шапе-
рон. Установлено, что HSP90B1 принимает уча-
стие в процессах ангиогенеза. Wu W.C. et al. 
(2007) было установлено, что при использовании 
ингибитора HSP90 в клетках ретинального пиг-
ментного эпителия в условиях эксперименталь-
ной гипоксии снижается экспрессия VEGF и вы-
двинуто предположение, что ингибиторы HSP90 
могут рассматриваться в качестве антиангио-
генных средств, используемых при офтальмопа-
тологии, сопровождающейся неоваскуляризаци-
ей [35]. Снизилась экспрессия гена еще одной 
изоформы семейства молекулярных шаперонов. 
HSP90AB1 стабилизирует мРНК VEGF-A-
индуцированного проангиогенного белка BAZF 
и участвует в регуляции ангиогенеза [13]. 

Уменьшилась экспрессия XBP1, кодирующе-
го X-box-связывающий белок 1, являющийся 
транскрипционным фактором. Предполагается, 
что в условиях ишемии VEGF активирует сиг-
нальный путь IRE1α/XBP1, в результате чего 
в тканях развивается патологический ангиоге-
нез [38]. По результатам исследования Zeng L. 
et al. (2013), блокада XBP1 у мышей (XBP1ecko) 
приводит к устранению VEGF-индуцированной 
пролиферации эндотелиальных клеток [38]. 

Произошло уменьшение экпрессии гена 
SDCBP – синтенина-1, связывающего С-концы 
трансмембранных белков. Синтенин стимули-
рует передачу сигналов VEGF в эндотелиальных 
клетках посредством PDZ-зависимого взаимо-
действия с эфрином-B2. [33]. При нокдауне син-
тенина уменьшается сосудистая проницаемость, 
снижается активность процессов пролиферации 
и миграции в эндотелиальных клетках, опосре-
дованных VEGF, снижается продукция оксида 
азота. 

Снизилась экспрессия гена PRDX1, кодиру-
ющего антиоксидантный фермент перокси-
редоксин-1. Установлено, что PRDX1 стимули-
рует экспрессию и миграцию VEGF в эндотели-
альных клетках сосудов мыши посредством 
TLR-4 зависимого взаимодействия HIF-1 с эле-
ментом гипоксического ответа в промоторе 
VEGF [26]. 

Экспрессия гена JMJD, кодирующего ядер-
ный белок с доменом JmjC, снизилась. Установ-
лено, что угнетение экспрессии (молчание) 
JMJD6 нарушает ангиогенную функцию эндоте-
лия и ингибирует ангиогенез путем модулиро-
вания сплайсинга VEGF-рецептора 1 (Flt1) и уве-
личения уровня растворимой формы Flt1, свя-
зывающейся с VEGF и PIGF [2]. 

Снизилась экспрессия S100A10, являющегося 
членом семейства белков S100. Белки семейства 
S100 представляют собой маленькие молекулы 
(10-12 кДа), связывающие ионы кальция. Роль 
S100A10 установлена в регуляции процессов 
фибринолиза и ангиогенеза. S100A10 
(2 субъединицы) образует гетеротетрамерный 
комплекс с аннексином А2 (2 субъединицы), 
комплекс является рецептором плазминогена и 
t-PA и обеспечивает нетромбогенность эндоте-
лия. В эксперименте, на модели кислород-
индуцированной ретинопатии было выявлено, 
что развитие сосудисто-пролиферативной реак-
ции в области сетчатки связано с увеличением 
S100A10, и что у животных AnxA2-/- неоангио-
генный ответ сетчатки ингибируется в 50% слу-
чаев. Авторы высказали предположение, что 
при офтальмопатологии, связанной с неоваску-
ляризацией, может быть целесообразным до-
полнительно с анти-VEGF терапий производить 
блокаду А2 [17]. 

Снизилась экспрессия гена CCNG1, кодиру-
ющего белок циклин G1, участвующего в регу-
ляции клеточного цикла посредством измене-
ния активности циклин-зависимых протеинки-
наз. Установлено, что подавление экспрессии 
CCNG1 приводит к ингибированию пролифера-
ции гладкомышечных клеток сосудов и препят-
ствию образования неоинтимы у крыс с ресте-
нозом сонных артерий после повреждения ба-
лонным катетером [39]. 

Снизилась экспрессия гена LTF, кодирующе-
го железосвязывающий гликопротеин – лакто-
феррин. Лактоферрин относят к системе врож-
денного иммунитета, существуют данные о том, 
что лактоферрин опосредованно вовлечен в 
процессы клеточного иммунитета. Главные 
биологические функции белка — это связывание 
и транспорт ионов железа, но, кроме этого, лак-
тоферрин обладает антибактериальной, антиви-
русной, различными каталитическими активно-
стями, иммуномодулирующим действием и 
участвует в процессе ангиогенеза. Установлено, 
что лактоферрин стимулирует VEGF-A-опосре-
дованную миграцию и пролиферацию эндоте-
лиальных клеток пупочной вены человека  
(HUVEC) посредством регуляции в эндотели-
альных клетках экспрессии одного из рецепто-
ров VEGF – KDR/Flk-1 [18]. LTF экспрессируется 
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в сосудистой оболочке, сетчатке, в области диска 
зрительного нерва, пигментном эпителии. 

Уменьшилась экспрессия гена RAB6B, коди-
рующего RAS-связанный белок Rab-6В, который 
участвует в везикулярном транспорте, и была 
ниже, чем в контроле (после введения VEGF 
экспрессия была увеличена в 2 раза). Установле-
но, что при нокдауне RAB6B повышается секре-
ция VEGF в клеточной линии ретинального 
пигментного эпителия мышей (B6-RPE07). 

Наблюдалось снижение экспрессии гена 
F11R (уровень экспрессии был ниже, чем в кон-
троле, после введения VEGF экспрессия была 
увеличена в 1,17 раза), кодирующего молекулу 
адгезии JAM-1(А). JAM-A является сигнальной 
молекулой, относящейся к мембранным белкам 
I типа суперсемейства иммуноглобулинов Ig-SF, 
экспрессируется в сосудистом эндотелии, участ-
вует в формировании плотных эндотелиальных 
контактов и регуляции барьерной функции со-
судистой стенки [1]. Установлено, что в эндоте-
лиальных клетках сетчатки, подвергнутых воз-
действию высоких доз глюкозы, снижается экс-
прессия JAM-A. На основании этого авторы вы-
сказали предположение, что увеличение про-
ницаемости эндотелиальных клеток сетчатки, 
вероятно, связано с селективным уменьшением 
экспрессии белков плотных контактов (JAM-A), 
что приводит к увеличению трансклеточной 
проницаемости [29]. В то же время JAM-A регу-
лирует моторику эндотелиальных клеток, их 
направленное движение и формирует фокаль-
ный контакт в процессе ангиогенеза. JAM-A 
участвует в регуляции барьерной функции и 
ретинального пигментного эпителия. Выявлено, 
что антитела к JAM-A приводят к увеличению 
проницаемости монослоя ARPE-19 [23]. JAM-A 
участвует в процессах ангиогенеза в эмбрио-
нальной сетчатке [8]. Установлено, что у отри-
цательных JAM-A (JAM-A-/-) животных, в отли-
чие от положительных JAM-A (JAM-A+/+), в аор-
тальном кольце не развивается сосудистая 
сеть [7]. Naik M.U. et al. (2012) продемонстриро-
вано, что блокировка внеклеточного домена 
JAM-A ингибирует индуцированную bFGF про-
лиферацию и ангиогенез эндотелиальных кле-
ток [26]. Повышение экспрессии F11R и усиле-
ние васкуляризации сетчатки наблюдается у 
мышей с дефицитом гена JAM-C (Jam3) [9]. 

Снизилась экспрессия гена CTNNA1, коди-
рующего белок клеточной адгезии α-катенин 1, 
уровень экспрессии был ниже, чем в контроле. 
Продемонстрировано SPARC-опосредованное 
(SPARC – кислый секретируемый протеин, бога-
тый цистеином, играющий важную роль в пато-
генезе диабетической ретинопатии) снижение 
экспрессии CTNNA1 в эндотелиальных клетках 
капилляров сетчатки человека после  

воздействия среды с высоким содержанием 
глюкозы [12]. 

Уменьшение экспрессии генов EIF4A1 и 
EIFH4, кодирующих факторы инициации транс-
ляции, произошло в 1,2 и 1,15 раза соответ-
ственно. Зарегистрировано снижение экс-
пресcии EIF4A1 в сетчатке PIGF-/- (плацентар-
ный фактор роста) мышей с сахарным диабе-
том [20]. 

Таким образом, при использовании непре-
рывного режима лазерного воздействия с дли-
ной волны 577 нм изменилась экспрессия генов, 
которые помимо своих основных функций об-
ладают про- или антиангиогенными свойства-
ми. 

Отдельно следует обратить внимание на ге-
ны, экспрессия которых достоверно изменилась 
в результате лазерного воздействия и оставалась 
неизменной при патологическом состоянии 
(после введения VEGF165). 

Снизилась экспрессия генов с проангиоген-
ными свойствами HSP90AB1, PRDX1, JMJD, 
CCNG1. Полученные результаты следует отнести 
к благоприятным эффектам лазерного воздей-
ствия в непрерывном режиме. 

Увеличилась экспрессия гена PTN с проан-
гиогенными свойствами и снизилась экспрессия 
генов с антиангиогенными свойствами F11R, 
EIF4A1, EIFH4. 

Таким образом, была изучена ретинальная 
экспрессия генов, участвующих в регуляции ан-
гиогенеза и функций эндотелиального барьера в 
результате воздействия на сетчатку лазерного 
излучения 577 нм в непрерывном режиме после 
интравитреального введения VEGF165. Иденти-
фицированы гены с достоверным изменением 
уровней экспрессии. Выявлен ряд генов, изме-
нение экспрессии которых, возможно, следует 
трактовать как наличие благоприятных и небла-
гоприятных эффектов лазерного воздействия с 
длиной волны 577 нм в непрерывном режиме, и 
учитывать их в дальнейшей практике. 
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ANALYSIS OF RETINAL EXPRESSION OF GENES INVOLVED IN THE REGULATION 
OF ANGIOGENESIS AND ENDOTHELIAL BARRIER FUNCTION FOLLOWING EXPOSURE 

OF THE RETINA TO 577 NM WAVELENGTH LASER LIGHT IN CONTINUOUS MODE 
 

© Gavrilova N.A., Gurevich K.G., Komova O.Yu., Zinoveva A.V. 
 

A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry (A.I. Yevdokimov MSMSU) 
20, Delegatskaya st., Moscow, 127473, Russian Federation 

 
Objective. The aim of the study was to investigate the retinal expression of genes involved in the regulation of angio-

genesis and endothelial barrier function after exposure of the retina to 577 nm laser light in a continuous mode in experi-
mental conditions after intravitreal injection of VEGF165 (Vascular endothelial growth factor). 

Materials and methods. The study was performed on 4-5 week old male C57BL / 6J mice. 4 groups, 5 mice in each, 
were formed, one animal eye was experimental and the second remained intact. The animals of the first group received in-
travitreal injection of phosphate-buffered saline (PBS); animals in the second, third and fourth groups received intravitreal 
injection of 50 ng/ml of recombinant VEGF165; in the third and fourth groups, one day after the VEGF165 intravitreal admin-
istration, laser irradiation with a wavelength of 577 nm was performed on the retina in micropulse and continuous modes, 
respectively. Tissue samples from animals of the first and second groups were taken 2 days after PBS and VEGF165 admin-
istration, and in animals from the third and fourth groups one day after laser exposure to the retina. 

Results. Retinal expression of genes involved in the regulation of angiogenesis and endothelial barrier function as a re-
sult of retinal exposure to 577 nm laser radiation in continuous mode following intravitreal injection of VEGF165 was studied. 
Genes with significant changes in expression levels were identified (genes that regulate the processes of angiogenesis). 

Conclusion. Understanding the mechanisms of modulation of retinal gene expression may help to identify the key reg-
ulatory factors providing therapeutic effects of laser radiation in continuous and micropulsed modes and provide the basis 
for future therapeutic tactics for retinal diseases. 

Keywords: continuous wave laser radiation; retina; vascular endothelial growth factor; VEGF; gene expression. 
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