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Резюме. В статье приводится обзор научной литературы по вопросам репаративного гистогенеза и диффе-
ренцировки клеток в роговице на генетическом уровне. Наиболее уязвимой оболочкой при травмах глаза 
является роговица. Важное значение приобретает оценка процессов ее регенерации, в том числе на моле-
кулярно-генетическом уровне. Знания о молекулярной биологии регенераторных генов далеки от полноты, 
и многие аспекты остаются недостаточно изученными. В регенерации тканей роговицы, в том числе после 
травмы, принимают участие гены MKI67, TAB3, PAX6. В данном обзоре делается акцент на этих трех генах. 
Белок Ki-67 — универсальный маркер пролиферации, необходим для поддержания клеточного цикла. Pax-6 — 
ранний маркер дифференцировки эпителиальных клеток роговицы. Экспрессия данного гена подавляется во 
многих тканях взрослого человека, но она сохраняется в роговице глаза, участвуя в нормальном ее функцио-
нировании. Ген TAB3 как коррелят активации TGF-β способствует увеличению интенсивности пролиферации 
и миграции эпителиоцитов, содействует быстрому заживлению раневой поверхности. В настоящее время 
актуализируется изучение закономерностей цито- и гистогенезов, дифференцировки клеток и тканей органа 
зрения, их физиологической и репаративной регенерации и регуляции этих процессов на молекулярно-гене-
тическом уровне в аспекте регенеративной медицины.
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Abstract. The article is devoted to a scientific literature review on the issues of reparative histogenesis and cell 
differentiation in the cornea at the genetic level. The most vulnerable membrane in case of eye injuries is the cornea. 
In this regard, the assessment of its regeneration processes, including at the molecular genetic level, becomes 
important. Knowledge of the molecular biology of regenerative genes is far from complete, and many aspects remain 
insufficiently studied. The genes MKI67, TAB3, PAX6 are involved in the regeneration of corneal tissue, including after 
injury. This review focuses on these three genes. Ki-67 protein is a universal marker of proliferation and is necessary 
for maintaining the cell cycle. Pax-6 is an early marker of corneal epithelial cell differentiation. Expression of this gene 
is suppressed in many tissues of an adult, but it persists in eye cornea, participating in the normal functioning of the 
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cornea. TAB3 gene, as a correlate of TGF-β activation, helps to increase the intensity of proliferation and migration 
of epithelial cells and promotes rapid healing of the wound surface. Currently, the study of the patterns of cyto- and 
histogenesis, differentiation of cells and tissues of the organ of vision, their physiological and reparative regeneration 
and the regulation of these processes at the molecular genetic level in the aspect of regenerative medicine is being 
updated.
Keywords: regeneration, cornea, gene expression

Средний уровень матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) и белка Ki-67 в пролиферирующих клетках, по-види-
мому, не зависит от типа клетки. Аналогичные уровни рибону-
клеиновой кислоты (РНК) и белка наблюдаются в нескольких 
линиях клеток человека [30].

Экспрессия белка Ki-67 является полезным маркером 
ранних предраковых поражений [7]. Подтверждением изме-
нения экспрессии Ki-67 в глазу являются экспериментальные 
работы. 

Так, при воздействии фемтосекундным лазером (систе-
мой, способной генерировать сверхкороткие импульсы лазер-
ного излучения длительностью от 5 фемтосекунд и выше) на 
роговицу, экспрессия белка Ki-67 увеличивается на первые 
сутки и достигает максимума в клетках эпителия на третьи 
сутки [29].

В ранние сроки повреждения роговицы клетки с высокой 
экспрессией Ki-67 локализованы преимущественно в области 
ростковой зоны лимба [3]. 

При изучении птеригиума было выявлено, что экспрессия 
Ki-67 увеличивалась и зависела от длительности заболева-
ния, но не зависела от степени распространения на рогови-
цу и тяжести заболевания [22]. Обнаружено, что количество 
иммунопозитивных клеток к Ki-67 в эпителиальном слое пте-
ригиума значительно выше, чем в нормальной конъюнктиве, 
граничащей с роговицей [26]. В нормальной конъюнктиве экс-
прессия Ki-67 составляет <5% [27].

В 1991 году у человека на коротком плече хромосомы 11 в 
регионе 11р13 был идентифицирован ген PAX6 [40]. Pax-6 — 
ранний маркер дифференцировки эпителиальных клеток ро-
говицы [24]. Ген PAX6 является критическим регуляторным 
геном, кодирует специфический ДНК-связывающий фактор 
транскрипции, способный инициировать развитие глаза в эм-
бриогенезе [20, 42].

Экспрессия PAX6 подавляется во многих тканях взросло-
го человека, но она сохраняется в роговице глаза взрослого 
[23], что свидетельствует о необходимости участия PAX6 не 
только в процессах онтогенеза, но и в нормальном функцио-
нировании роговицы глаза [14], где роговая оболочка глаза 
участвует в поддержании и заживлении ран [10, 25].

PAX6 поддерживает процесс регенерации, обеспечивая 
цитодифференцировку эпителиальных клеток роговицы чело-
века [22]. Вместе с тем ген РАХ6 играет ключевую роль в под-
держании мультипотентного состояния нескольких видов кле-
ток (радужки, пигментного эпителия сетчатки и нейрональной 

Определяющим моментом в развитии и функциональной 
специализации тканей являются их генетическая детермина-
ция и последующая дифференцировка. При нормальном ходе 
развития в компетентном материале под воздействием того 
или иного индуктора происходит первоначально неустойчивая 
(лабильная) детерминация, а позднее — необратимая (ста-
бильная) детерминация [5]. Только после этого возникает зача-
ток конкретной ткани. В основе тканевой детерминации рогови-
цы лежит экспрессия тех или иных тканеспецифических генов, 
предопределяющих синтез нуклеиновых кислот и белков [4].

В ходе репаративного гистогенеза нередко приходит-
ся наб людать координированную экспрессию генов, когда в 
клетках происходит синтез нескольких специфических для 
них белковых субстратов или когда какой-либо гуморальный 
фактор индуцирует экспрессию нескольких генетических ло-
кусов в клетках различного тканевого типа.

Изучая регенерацию роговицы, следует остановиться на 
некоторых генах, действие которых описано и играет ключе-
вую роль в развитии и дифференцировке тканей переднего 
отрезка глаза.

Ki-67 первоначально был идентифицирован как антиген, 
распознаваемый моноклональным антителом, созданным 
путем иммунизации мышей ядрами, выделенными из кле-
точной линии лимфомы Ходжкина L428 [16]. Клонирование и 
секвенирование комплементарной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (кДНК) Ki-67 [15, 37] показали, что аминокислотная 
последовательность имеет мало сходства с другими извест-
ными белками, поэтому белок был назван в честь антитела, 
которое его идентифицировало. Ki происходит из Киля (Гер-
мания), где были разработаны антитела, причем 67 — это 
номер лунки на 96-луночном планшете. Весь локус гена Ki-67 
был секвенирован в 1996 году и было обнаружено, что он со-
держит приблизительно 30 000 оснований [41].

Ген MKI67, кодирующий белок Ki-67, является универ-
сальным маркером пролиферации и выявляется в клетках во 
всех фазах митотического цикла, кроме G0 [1]. Белок Ki-67 
необходим и для поддержания клеточного цикла.

Недостатком метода определения гена MKI67 является 
то, что митоз — самая быстрая фаза клеточного цикла, что 
может привести к занижению реальных значений оценки его 
количества [12]. Период полураспада белка составляет около 
90 минут [19], поэтому ингибирование синтеза белка в течение 
60 минут приводит к значительному снижению уровня белка 
Ki-67 [6].
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сетчатки). Такое совмещение функций регуляции объясняется 
наличием в его структуре разных функциональных доменов [2].

Во взрослом организме белок PAX6 отвечает за поддержа-
ние пула стволовых клеток в эпителии хрусталика, лимбе ро-
говицы, пигментном эпителии ресничного тела и радужки [28].

Транскриптомный анализ (RNA-seq) эпителия роговицы 
из эмбрионов мыши подтвердил, что PAX6 был относительно 
высоко экспрессирован в эпителии роговицы, что указывает 
на ключевую роль PAX6 в развитии этого клеточного слоя [36].

Идентифицирован PAX6 как ключевой молекулярный фак-
тор, способный перепрограммировать эпителиальные клетки 
кожи кролика, чтобы дать начало эпителиальным клеткам 
и восстановить роговицу [34]. В исследованиях на кроликах 
PAX6 идентифицирован как клеточный молекулярный фактор, 
способный перепрограммировать эпителиальные клетки кожи 
кролика, трансдифференцировать их в роговичноподобный 
эпителий и восстановить дефекты поверхности роговицы.

Было показано, что изменение уровня экспрессии PAX6 
как в меньшую, так и в большую сторону влияет на диффе-
ренцировку клеток, реакцию заживления эрозии и прозрач-
ность роговицы [11].

Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) являет-
ся широко исследуемым цитокином, который синтезируется 
практи чески во всех клетках и тканях организма.

Экспрессию гена TAB3 рассматривали как коррелят акти-
вации TGF-β (трансформирующий ростовой фактор бета), ко-
торый в условиях травмы роговицы способствует увеличению 
интенсивности пролиферации и миграции эпителиоцитов, что 
способствует быстрому заживлению раневой поверхности [32].

Цитокины TGF-β были впервые обнаружены в начале 
1980-х годов, и три изоформы TGF-β были идентифицирова-
ны у млекопитающих (TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3) [17].

TGF-β 1, 2 и 3 были обнаружены в водной среде и стекло-
видном теле человеческого глаза [4, 8]. Кроме того, эти лиган-
ды также экспрессируются в роговице, цилиарном эпителии, 
хрусталике, сетчатке и кровеносных сосудах [9].

В зависимости от клеточного контекста члены семейства 
TGF-β могут либо ингибировать, либо стимулировать пролифе-
рацию, контролировать оборот внеклеточного матрикса, а так-
же участвовать в эпителиально-мезенхимальных взаимодейст-
виях во время эмбриогенеза. Их активность также связана с 
восстановлением тканей и модуляцией иммунного ответа [18].

Интегрированный процесс клеточной пролиферации, 
миграции, дифференцировки, десквамации и апоптоза под-
держивает гомеостаз взрослого эпителия роговицы, но из-
менение этих процессов приводит к стойкой аномалии рого-
вицы и может привести к слепоте. TGF-β обычно ограничен 
здоровым интактным эпителием роговицы [39]. В поврежден-
ной роговице слабо экспрессируется TGF-β1, в то время как 
TGF-β2 выражен. M.I. Huh и соавт. [21] сообщили о различиях 
в уровне TGF-β3 после повреждения роговицы у кур. TGF-βRI 
и II также экспрессируются в поврежденной строме, участвуя, 
таким образом, в процессе заживления ран в ткани рогови-
цы [43]. После повреждения роговицы сверхэкспрессия белка 

TGF-β приводит к увеличению профибротических факторов и 
провоспалительных цитокинов.

Взятые вместе эти наблюдения подтверждают стимулиру-
ющую роль членов семейства TGF-β в процессе заживления ейства TGF-β в процессе заживления 
ран роговицы, показывая, что онран роговицы, показывая, что они могут представлять собой 
терапевтические мишени для лечения повреждения роговицы.

Белки семейства TGF-β, передающие сигналы через путь 
SMAD, (белки SMAD — преобразователи сигналов и транс-
крипционные модуляторы, которые опосредуют несколько 
сигнальных путей), вероятно, необходимы для поддержания 
гомеостаза эпителия роговицы [35]. Таким образом, блокиро-
вание активности TGF-β на уровне передачи сигналов SMAD 
было предложено в качестве варианта лечения для ускоре-
ния заживления ран роговицы. Действительно, блокирование 
активности белка TGF-β путем переноса in vivo гена раство-
римого рецептора TGF-β типа RII ускоряет восстановление 
тканей поврежденной роговицы у крыс. Блокирование актив-
ности TGF-β путем аденовирусного переноса гена раствори-
мого рецептора TGF-β типа RII приводит к ингибированию по-
мутнения роговицы, отека и ангиогенеза [31]. Использование 
ингибитора рецептора TGF-β (SB431542) также поддерживает 
нормальные эндотелиальные фенотипы культивируемых эн-
дотелиальных клеток роговицы [33].

Моноклональные антитела являются потенциальными 
средствами лечения рубцевания роговицы: было показано, 
что антагонисты TGF-β, такие как антитела к TGF-β1 и -β2, ин-
гибируют образование кожных рубцов в ранах грызунов [38]. 
Использование траниласта, ингибитора TGF-β, уменьшало 
рецидивы фиброза роговицы или первичного птеригиума, де-
генеративного заболевания поверхности глаза с фиброваску-
лярным ростом бульбарной конъюнктивы на роговицу [13].

Таким образом, к настоящему времени наблюдается тен-
денция к оптимизации процессов определения приоритетно 
фундаментальных исследований, в том числе в офтальмо-
логии. Это касается изучения закономерностей цито- и гисто-
генеза, дифференцировки клеток и тканей органа зрения, их 
физиологической и репаративной регенерации и регуляции 
этих процессов на молекулярно-генетическом уровне. В этой 
связи приведенный, очевидно неполный, перечень генетиче-
ских маркеров элементарных гистогенетических процессов 
структурных элементов роговицы будет объективной методо-
логической основой доказательной офтальмологии.
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