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В обзоре рассматриваются структурно�функциональные особенности строения хрусталика, с одной сторо�
ны, обеспечивающие его исключительные оптические свойства, а с другой – приводящие к возникновению
катаракты. Отсутствие клеточных органелл в волоконных клетках, высокая концентрация белка
(до 900 мг/мл) в цитоплазме минимизируют светорассеяние в хрусталике и обеспечивают его прозрачность.
Низкая концентрация кислорода, мощные системы защиты (антиоксиданты, антиоксидантные ферменты,
шапероноподобный белок α�кристаллин и др.) поддерживают прозрачность хрусталика в течение жизни
организма. С другой стороны, способность кристаллинов накапливать с возрастом посттрансляционные
модификации, снижающие устойчивость белков к окислительному стрессу, является важнейшим факто�
ром, способствующим образованию катаракты. На основе анализа морфологических и биохимических дан�
ных о возникновении и развитии катаракт разной этиологии (возрастная, радиационная, ультрафиолето�
вая, диабетическая и др.) авторы высказывают гипотезу о едином механизме, лежащем в основе возникно�
вения помутнения хрусталика. Указанные катарактогенные факторы вызывают повреждение и гибель кле�
ток хрусталикового эпителия, в результате чего кислород через образовавшиеся дефекты эпителиального
слоя проникает в хрусталик. Это вызывает окислительное повреждение кристаллинов. Белки вследствие
этого денатурируют, агрегируют и образуют так называемые мультиламеллярные тела, что и является глав�
ной причиной помутнения. В обзоре рассматриваются различные подходы к торможению развития помут�
нения (катаракты), в частности, использование комбинации антиоксидантов и соединений, усиливающих
шапероноподобные свойства α�кристаллина. Обсуждается парадокс применения антикатарактальных пре�
паратов, которые в лабораторных исследованиях демонстрируют высокую эффективность, но при широком
использовании в клинике оказываются бесполезны. Такой парадокс – результат позднего применения пре�
паратов. По мнению авторов обзора, выход из создавшегося положения состоит не столько в поиске более
активных антикатарактальных соединений, сколько в развитии новых методов диагностики, которые поз�
волили бы прогнозировать риск возникновения катаракты у пациента и начинать профилактическое лече�
ние задолго до проявления клинических признаков заболевания.
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катарактальные средства.
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ВВЕДЕНИЕ

Целостный взгляд на хрусталик открывает
удивительно логичное построение этого органа.
Выполнение основной физиологической функ�
ции хрусталика как фокусирующей линзы тре�
бует прозрачности ткани хрусталика. Достигает�
ся это с помощью исключительно высокой кон�
центрации белка в цитоплазме волоконных кле�
ток хрусталика. Действительно, во�первых, при
концентрациях белка порядка 400–900 мг/мл

коэффициент преломления цитоплазмы срав�
ним с коэффициентом преломления плазмати�
ческой мембраны клетки, что исключает свето�
рассеяние на мембранах. Во�вторых, за счёт ку�
лоновских взаимодействий в цитоплазме воло�
конных клеток хрусталика минимизируются
флуктуации концентрации белка, а именно
флуктуации концентрации, на границе которых
существует значительный градиент коэффици�
ента преломления среды, представляют собой
физическую основу светорассеяния коллоид�
ных растворов.

Отсутствие возможности в изолированной
ткани хрусталика удалять поврежденные струк�
туры (клетки, молекулы белка и др.) предопре�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы
кислорода, а.о. – аминокислотные остатки.
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деляет необходимость существования в хруста�
лике системы поддержания структурной ста�
бильности белковых молекул. Примером может
служить α�кристаллин – шапероноподобный
белок, предупреждающий агрегацию дестабили�
зированных молекул.

Следуя этой логической цепочке, в настоя�
щем обзоре мы постараемся рассмотреть и свя�
зать воедино многочисленные эксперименталь�
ные данные, касающиеся как механизмов, обес�
печивающих прозрачность хрусталика, так и ме�
ханизмов, лежащих в основе её потери (катарак�
тогенез) и указывающих пути предотвращения
потери прозрачности хрусталика.

СТРОЕНИЕ И МОРФОГЕНЕЗ ХРУСТАЛИКА

Главным элементом глаза, фокусирующим
изображение на сетчатке, является хрусталик.
Хрусталик «подвешен» с помощью цинновой
связки непосредственно за радужной оболоч�
кой, которая разделяет глаз на переднюю и зад�
нюю камеры. Образование хрусталика начина�
ется на ранних стадиях эмбрионального разви�
тия (рис. 1).

На 11 день внутриутробного развития мыши
хорошо различим пузырёк отделившейся экто�
дермы (рис. 1, a), который уплощается и образу�
ет двухслойный зачаток хрусталика (рис. 1, б).
Под воздействием ростовых факторов сетчатки
примыкающие к ней клетки зачатка хрусталика
начинают вытягиваться и образуют слой длин�
ных волоконных клеток (рис. 1, в1). В результате

образуется первичное ядро хрусталика. Клетки
слоя, отдалённого от сетчатки, превращаются в
клетки кубического эпителия. По периферии
передней поверхности хрусталика клетки эпите�
лия, образующие замкнутый круг, начинают ак�
тивно делиться. Постепенно они сдвигаются к
экватору хрусталика, образуя меридиональные
ряды (рис. 1, в2). Клетки, находящиеся в эквато�
риальной зоне хрусталика, вытягиваются и обра�
зуют вторичные волоконные клетки (рис. 1, г).
В процессе формирования волоконные клетки
теряют органеллы (ядра, митохондрии и др.) и в
конечном итоге превращаются практически в
«мешки» с цитоплазмой. Постепенно образуют�
ся всё новые и новые волокна, которые окружа�
ют ядро хрусталика всё новыми и новыми слоя�
ми (рис. 1, д). Волоконные клетки настолько
плотно прилегают друг к другу, что в сечении
имеют форму равностороннего шестиугольни�
ка. Таким образом, в хрусталике формируются
три зоны: 1) слой кубического эпителия, высти�
лающий изнутри переднюю поверхность капсу�
лы хрусталика, 2) кортикальный слой, образо�
ванный формирующимися волоконными клет�
ками и 3) ядро, состоящее из терминально диф�
ференцированных волоконных клеток. Клетки
выделяют гликопротеины, которые образуют
капсулу снаружи хрусталика. Активные метабо�
лические процессы, сопровождающие форми�
рование хрусталика, требуют интенсивного об�
мена веществ. Такой обмен обеспечивается со�
судистой оболочкой, которой окружён хруста�
лик в ходе внутриутробного развития. Впослед�
ствии питающая хрусталик кровеносная систе�
ма рассасывается.

Форма и размер хрусталика у животных раз�
ных видов широко варьируют и не коррелиру�
ют ни с размером самого животного, ни с диа�
метром глазного яблока. Вариации формы и
размера хрусталика у животных разных видов
можно рассматривать как адаптацию к среде
обитания. Например, хрусталик крысы близок
по форме к сфере, коэффициент его преломле�
ния в районе главной оптической оси равен ко�
эффициенту преломления чистого белка (1,45),
то есть раствору белка с содержанием воды,
стремящимся к нулю. Поэтому хрусталик кры�
сы очень твёрд и практически не обладает спо�
собностью к аккомодации. Действительно,
грызунам не требуется «рассматривать» пред�
меты вдали, а в их ориентации в пространстве
ведущую роль играют осязание и обоняние.
У приматов, в том числе и у человека, зрение,
напротив, играет ведущую роль во взаимодей�
ствии со средой. Поэтому хрусталик у них спо�
собен фокусировать на сетчатке изображения
объектов с разных расстояний и практически

Рис. 1. Схема формирования хрусталика. (Объяснения –
в тексте)
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без аберраций. Это достигается тем, что в ядре
хрусталика, через которое проходит основной
световой поток, отсутствует градиент коэффи�
циента преломления [1–3].

ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ ХРУСТАЛИКА

Хрусталик в глазу выполняет две основные
физиологические функции: фокусирование
изображения на сетчатке и световую фильтра�
цию. У млекопитающих ведущую роль в акко�
модации играет изменение кривизны поверх�
ности хрусталика, тогда как у рептилий и у птиц
изменяется кривизна и хрусталика, и рогови�
цы [4]. Структура и организация волоконных
клеток являются ключевыми компонентами ме�
ханизма аккомодации, поскольку от них зависят
упругие свойства хрусталика, обеспечивающие
его «округление» [5–8]. Поскольку с возрастом
количество слоёв волоконных клеток увеличи�
вается, жёсткость хрусталика возрастает. След�
ствием этого становится неспособность хруста�
лика изменять кривизну за счёт своих упругих
свойств – возникает старческая дальнозоркость.

Хрусталики многих животных содержат хро�
мофоры, поглощающие свет в области
300–400 нм. Хромофорами служат соединения
различных химических групп. Так, у рыб – это
микоспорино�подобные аминокислоты [9], у
дневного геккона (Lygodactylus picturatus) – это
3,4�дигидроретинол [10]; у приматов, серых бе�
лок (Spermophilus tridecemlineatus) и рыбок гура�
ми (Trichogaster) в качестве УФ�фильтров ис�
пользуются производные триптофана [11–13].
Надо отметить, что хрусталики лабораторных
животных (крысы, кролики, мыши), крупного
рогатого скота и домашних кур вообще не со�
держат УФ�фильтров. Можно считать доказан�
ным, что у дневных сухопутных животных окра�
шенный хрусталик выполняет роль светофильт�
ра, защищающего сетчатку от опасности пов�
реждающего действия ультрафиолетового и
сине�фиолетового света [14–17].

На основе этих сведений в середине 80�х гг.
прошлого века были созданы интраокулярные
линзы «Спектр», имеющие желтоватую окраску
хрусталика человека 45–50�летнего возрас�
та [18]. Анализ отдалённых результатов имплан�
таций более 1 300 000 таких хрусталиков пока�
зал, что они надежно защищают сетчатку и пиг�
ментный эпителий от опасности фотоповрежде�
ния и заметно улучшают качество зрительного
восприятия [19].

Пожелтение хрусталика у человека является
результатом фотохимических превращений
триптофана с образованием кинуренина, 3�ОН�

кинуренина и 3�ОН�кинуренин�О�гликозида.
Наличие хромофоров в хрусталике, которые
могли бы вызывать фотохимическое поврежде�
ние белков хрусталика, компенсируется корот�
ким временем жизни возбуждённых состояний
молекул хромофоров и низким уровнем кисло�
рода (2 мм рт. ст.) в ткани хрусталика [20]. Кон�
центрация в хрусталике 3�ОН�кинуренин�О�
гликозида с возрастом падает, происходит его
связывание с белками – образуются так называ�
емые желтые белки, у которых резко снижена
способность рассеивать поглощённую световую
энергию и увеличена способность индуцировать
образование активных форм кислорода
(АФК) [21].

БИОХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ХРУСТАЛИКА

Первые биохимические исследования хрус�
талика, упомянутые в литературе, относятся к
концу XIX века, когда Морнером был выделен
растворимый белок хрусталика, названный
кристаллином (цитируется по [22]). В 50�х гг.
прошлого века сначала Орехович с сотр. [23], а
потом Resnik [24] выделили из растворимых
фракций белков хрусталика три фракции разно�
го молекулярного веса, которые были названы
α�, β� и γ�кристаллинами.

Хрусталик содержит около 35% белков,
1% липидов и 64% воды. Белки хрусталика при�
нято разделять на водорастворимые и водоне�

Рис. 2. Профиль элюции растворимых белков кортекса и
ядра хрусталика крупного рогатого скота (колонка
2,5 × 90 см, Toyopearl HW55 fine). Синяя пунктирная ли�
ния – кортекс, голубая непрерывная линия – ядро.
αH�Кристаллин > 1500 кДа, α�кристаллин – 700 кДа,
βH�кристаллин – 160 кДа, βL�кристаллин – 46 кДа, γ�крис�
таллин – 20 кДа
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растворимые [25]. Более 90% растворимых бел�
ков хрусталика приходится на долю α�, β� и
γ�кристаллинов [26]. Хрусталик имеет неодно�
родный белковый состав. В ядре преобладают
фракции высокомолекулярных форм α�,
β�кристаллинов и γ�кристаллина, тогда как в
кортексе основными белками являются α� и
βL�кристаллины (рис. 2).

α�Кристаллин принадлежит к семейству ма�
лых белков теплового шока, в то время как β� и
γ�кристаллины входят в суперсемейство,
родственное стрессовым белкам прокариот [27].
Соотношение α�, β� и γ�кристаллинов в тканях
хрусталика меняется с возрастом, что обуслов�
лено особенностями синтеза разных типов бел�
ков в онтогенезе [28]. Кроме кристаллинов,
клетки хрусталика содержат белки цитоскелета,
мембранные белки и цитоплазматические фер�
менты. Однако именно кристаллины играют
ключевую роль в обеспечении оптических
свойств хрусталика.

α�Кристаллин – олигомерный белок с моле�
кулярной массой 160–1000 кДа; он образован
двумя полипептидами – αA� и αB�кристаллина�
ми массой около 20 кДа. Как и другие малые
белки теплового шока, α�кристаллин обладает
способностью блокировать агрегацию дестаби�
лизированных белков и играет важную роль в
поддержании прозрачности хрусталика. Более
подробно особенности строения и функции α�
кристаллина будут обсуждены ниже.

β�Кристаллины – структурные белки, преоб�
ладающие по содержанию в хрусталике (до 60%
всех кристаллинов). Это комплексная группа
олигомерных белков. Различают две основные
подгруппы, а именно βА� (кислые) и βB� (ще�
лочные) кристаллины, каждая из которых пред�
ставлена четырьмя изоформами, обозначаемы�
ми арабскими цифрами 1–4. Субъединицы β�
кристаллинов комбинируются в разных сочета�
ниях с образованием гомо� и гетероолигомеров.

γ�Кристаллины, имеющие молекулярную
массу около 20 кДа, представлены семью изо�
формами и обозначаются латинскими буква�
ми A–F, а также буквой S. γ�Кристаллины суще�
ствуют только в виде мономеров [29, 30].

Молекулы β/γ�кристаллинов имеют двухдо�
менную структуру. Каждый из доменов содер�
жит по два гомологичных мотива «греческого
ключа», составленного из четырёх антипарал�
лельных β�структур, образующих клиновидный
β�сэндвич с двусторонней симметрией. В отли�
чие от γ�кристаллинов β�кристаллины имеют
удлинённые N�концевые и С�концевые после�
довательности – «руки», которые играют важ�
ную роль в олигомеризации β�кристалли�
нов [31]. При исследовании экспрессии генов,

кодирующих все известные 17 кристаллинов,
показано, что активность экспрессии генов
сильно варьирует в зависимости от степени
дифференцировки и, соответственно, локализа�
ции волоконной клетки [28].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ
ПРОЗРАЧНОСТИ ХРУСТАЛИКА

Первые попытки подойти к вопросу о моле�
кулярных основах прозрачности хрусталика бы�
ли предприняты в 1962 г. Troekel [22]. Позднее
Benedek [32] разработал теоретические основы
прозрачности хрусталика. Минимальное свето�
рассеяние концентрированного раствора белка,
которым и является цитоплазма волоконных
клеток хрусталика, обеспечивается простран�
ственным упорядочением близлежащих моле�
кул белка [33].

Исследования методом малоуглового рассе�
яния рентгеновских лучей кортекса и ядра цело�
го хрусталика животных разных классов (рыбы,
земноводные, млекопитающие) показали, что
периодическое изменение плотности белка,
свидетельствующее об упорядоченности белков,
присутствует только в кортексе, но не в ядре
хрусталиков [34]. Аналогичные результаты так�
же с использованием малоуглового рассеяния
рентгеновских лучей были получены в работе
Mirarefi et al. [35]. Авторы исследовали срезы
хрусталика, что позволило более точно позици�
онировать исследуемый отдел. По всей види�
мости, отсутствие упорядоченности белка в ядре
является кажущимся. В действительности
пространство между флуктуациями плотности
белка заполнено низкомолекулярным γ�крис�
таллином. Таким образом, кортикальную часть
хрусталика отличает от ядерной области нали�
чие флуктуаций концентрации белка. Это под�
тверждается тем, что светорассеяние кортекса
хрусталика превосходит светорассеяние его
ядерной области [36, 37].

ПОМУТНЕНИЕ ХРУСТАЛИКА – КАТАРАКТА

Помутнение хрусталика или катаракта явля�
ется основной причиной слабовидения и слепо�
ты в мире [38]. Помутнения хрусталика класси�
фицируют по локализации помутнения (ядер�
ная, кортикальная, диффузная и др.), по внеш�
нему виду (голубая, черная, дисковидная, по�
рошкообразная, кораллообразная и т.д.), по этио�
логической причине (возрастная, диабетичес�
кая (сахарная), радиационная и т.д.), а также по
времени образования (наследственная, неона�
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тальная, ювенильная, пресенильная и сениль�
ная) [39]. Однако, с нашей точки зрения, ката�
ракты удобно разделить на две большие группы:
наследственные и приобретенные.

Наследственные катаракты относят к так на�
зываемым Менделевским заболеваниям. Под�
робно генетика и патофизиология наследствен�
ных катаракт рассмотрена в нескольких обзо�
рах [40–42].

Среди основных этиологических причин
возникновения приобретённых помутнений
хрусталика называют, прежде всего, возраст, за�
тем следуют ультрафиолетовый свет, диабет, ле�
чение системными стероидами, радиацию
[43–46]. Интересно отметить, что в 2012 г. была
существенно снижена (с 2 до 0,6 Гр) норма ми�
нимальной дозы радиоактивного излучения,
вызывающая образование катаракты у челове�
ка [47]. Необходимо отметить вклад мутаций ге�
нов в формирование приобретённой катаракты.
Дефектный белок может лишь со временем при
воздействии каких�либо неблагоприятных фак�
торов проявить свои негативные свойства. При�
мером может быть дефектный βA3�кристаллин,
который характерен для аутосомно�доминант�
ной зонулярной катаракты и обладает понижен�
ной устойчивостью к действию ультрафиолета
по сравнению с белком дикого типа [48–50].

Исследование микроскопической картины
возрастных катаракт показало, что в хрусталиках
обнаруживаются различного рода морфологи�
ческие изменения – изменения формы волокон�
ных клеток, разрывы мембран, появление вакуо�
лей, набухание клеток и др. [51–54]. При диабе�
тической катаракте отмечено образование боль�
шого количества набухших волоконных кле�
ток [55]. Радиационная катаракта сопровождает�
ся нарушением упаковки волоконных клеток
задней кортикальной зоны хрусталика [56].
Вместе с тем оценить вклад тех или иных морфо�
логических дефектов в увеличение светорассея�
ния долгое время не представлялось возможным.

В цикле работ, проведённых в лаборатории
Костелло, на основе расчётов с использованием
теории рассеяния Густава Ми были выявлены
структуры, ответственные за помутнение. Оказа�
лось, что перечисленные выше морфологичес�
кие изменения клеток хрусталика не могут быть
причиной помутнения [57]. Главными «рассеи�
вателями» света в хрусталике являются флуктуа�
ции концентрации белка в цитоплазме волокон�
ных клеток и так называемые мультиламелляр�
ные тела, присутствующие в этих клетках хруста�
лика [58–62]. Мультиламеллярные тела – это бе�
лок�липидные образования сферической формы
и размером порядка 1–4 мкм. Их количество в
прозрачном и катарактальном хрусталике одного

возраста различается в 7,5 раз [63, 64]. Удиви�
тельно, но высокомолекулярные агрегаты, появ�
ление которых в хрусталике связывали с помут�
нением, не могут создать достаточный уровень
флуктуаций концентрации белка, необходимый
для увеличения светорассеяния [62].

Ключевая роль нарушения ближнего поряд�
ка упаковки белковых молекул в возникновении
помутнения хрусталика была предсказана ещё в
1971 г. Benedek [32], однако экспериментальное
подтверждение этому предположению было по�
лучено только через 50 лет [58]!

ЕДИНЫЙ МЕХАНИЗМ КАТАРАКТОГЕНЕЗА

Классификация катаракт по этиологическо�
му признаку вызывает естественное предполо�
жение, что и механизмы возникновения различ�
ных видов катаракт должны различаться. Для
проверки этого предположения было исследо�
вано появление и развитие помутнений хруста�
лика, возникающих при действии катарактоген�
ных факторов, механизмы действия которых
должны принципиально различаться [65–68].
Так, по сложившимся к 2010 г. представлениям,
радиационная катаракта возникала вследствие
нарушений пролиферации клеток эпителия и
образования дефектов упаковки волоконных
клеток в заднем кортикальном пространстве [69,
70]. В механизме действия ультрафиолета, наря�
ду с воздействием на эпителий, большую роль
отводили прямому фотохимическому поврежде�
нию белка [71]. Развитие старческой катаракты
связывали с возрастными дегенеративными из�
менениями ткани хрусталика [72].

Нами были проведены эксперименты на од�
ной линии мышей (гибрид F1(C57BlXCBA))
двойным слепым методом в условиях одного ви�
вария [67]. Было обнаружено, что в хрусталике
животных, получавших столь разные по своей
природе воздействия – облучение гамма�луча�
ми, облучение ультрафиолетом диапазона А и
старение – образуются одинаковые типы помут�
нений. У животных всех групп наблюдали диф�
фузные и ограниченные (точечные, нитевид�
ные, кораллообразные и др.) помутнения, кото�
рые затрагивали как кортикальную, так и ядер�
ную зоны хрусталика. Действие этих факторов
различалось только по интенсивности: наиме�
нее катарактогенным был фактор возраста, эф�
фект воздействия ультрафиолета и радиации в
использованных дозах был примерно одинаков,
наиболее «вредным» было совместное действие
нескольких факторов. При исследовании мик�
роскопической структуры тканей катаракталь�
ных хрусталиков во всех экспериментальных
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группах, по сравнению с молодыми 3�месячны�
ми животными, обнаруживались лишь неспеци�
фические изменения, связанные со старением
животных, а именно: уплощение клеток эпите�
лия, вакуолизация и дефрагментация их ядер,
образование участков свободных от клеток и
многослойных структур из фибробласто�подоб�
ных клеток, появление в цитоплазме волокон�
ных клеток микровакуолей, набухание и слия�
ние клеток кортекса [66]. При анализе белково�
го состава, проведённого методом разностного
электрофореза, также не было найдено разли�
чий между исследованными группами [65, 68].

Важные данные по сравнительному разви�
тию радиационной и старческой катаракты бы�
ли получены в группе Пендерграсса. При иссле�
довании хрусталиков молодых и старых мышей
линии C57BL/6 выяснилось, что у старых мы�
шей (27–31 мес.) наблюдается образование в
слое эпителия больших участков свободных от
клеток. В кортексе хрусталика было обнаружено
присутствие ядер, митохондрий, что свидетель�
ствовало о нарушении процесса дифференци�
ровки волоконных клеток. У молодых (3 мес.) и
годовалых мышей таких изменений отмечено не
было. Однако если 3�месячных мышей облучить
рентгеновскими лучами в дозе 11 Гр, то к 14 мес.
у них развиваются точно такие же изменения в
хрусталике, какие наблюдали у 26�месячных ин�
тактных животных [73, 74]. При исследовании
цельных хрусталиков мыши с помощью конфо�
кальной микроскопии была обнаружена коло�
кализация митохондрий, участков выработки
АФК, белковых агрегатов и участков помутне�
ний хрусталика [75, 76].

Таким образом, полученные данные указы�
вали на то, что важнейшие катарактогенные
факторы – возраст, ультрафиолет и ионизирую�
щая радиация – вызывают одинаковые морфо�
логические и биохимические изменения в ткани
хрусталика.

Какой же механизм может привести к тако�
му результату? Известно, что низкое парциаль�
ное давление кислорода (всего 2 мм рт. ст.) явля�
ется необходимым условием для нормальной
деградации митохондрий и других органелл во�
локонной клетки [20, 77–79]. Однако при гибе�
ли клеток эпителиального слоя, вызванной
действием катарактогенного фактора, кислород
через образовавшиеся бреши диффундирует в
ткань хрусталика. Повышение концентрации
кислорода приводит к тому, что нарушается
процесс формирования волоконных клеток – в
них остаются полуразрушенные митохонд�
рии [76]. В таких полуразрушенных митохонд�
риях, да ещё при повышенной концентрации
кислорода, в цепи электронного транспорта с

участием NADH�KoQ�редуктазы и KoQH2�ци�
тохром с�редуктазы начинают образовываться
активные супероксидные анион�радикалы.
В результате запускается окислительная моди�
фикация белков хрусталика. Напомним, что по�
мутнения в хрусталике колокализованы с мито�
хондриями и зонами повышенной концентра�
ции АФК.

Развитие диабетической катаракты также
сопровождается гибелью клеток эпителия [80].
При этом наблюдаемые изменения структуры
волоконных клеток при диабетической катарак�
те аналогичны изменениям при возрастной ка�
таракте [81]. Косвенным указанием на участие
АФК в формировании диабетической катаракты
является торможение развития помутнения с
помощью антиоксидантов [82–85].

В фундаментальном обзоре, посвящённом
механизмам формирования стероидной ката�
ракты, указывается, что наиболее правдоподоб�
ной гипотезой является нарушение дифферен�
цировки и миграции волоконных клеток [45].

Таким образом, к настоящему времени нако�
пилось достаточное количество убедительных
доказательств того, что развитие катаракты под
действием различных катарактогенных факто�
ров может быть объяснено в рамках единого ме�
ханизма. Суть этого механизма сводится к тому,
что под воздействием повреждающего фактора
гибнут клетки эпителиального слоя хрусталика,
и в нём появляются пустоты («бреши»). Вслед�
ствие этого усиливается поступление кислорода
внутрь хрусталика, а это нарушает морфогенез
волоконных клеток, в частности распад клеточ�
ных органелл. В результате в кортексе появля�
ются клетки, в которых сохранились полуразру�
шенные митохондрии. Увеличение в хрусталике
концентрации кислорода приводит и к усиле�
нию образования в митохондриях АФК, откуда
они диффундируют в цитоплазму. Воздействие
АФК приводит к денатурации и агрегации бел�
ка, нарушению белок�белковых взаимодей�
ствий, изменению упаковки белков цитоплазмы
и усилению светорассеяния в цитоплазме хрус�
талика. Помутнение сначала затрагивает корти�
кальные области, но постепенно распространя�
ется и на ядерную область хрусталика [86].

МЕХАНИЗМЫ ПОДДЕРЖИВАНИЯ
ПРОЗРАЧНОСТИ ХРУСТАЛИКА

Белки хрусталика в отличие от белков других
органов практически не обмениваются [27]. Это
означает, что белки, появившиеся ещё на стадии
эмбрионального развития глаза, должны слу�
жить в течение всей жизни организма. Поэтому в
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хрусталике существуют и функционируют меха�
низмы, которые противодействуют посттранс�
ляционной модификации белков или блокируют
их негативное воздействие. Эффективность та�
ких механизмов исключительно высока. По этой
причине в природе продолжительность жизни
животного обычно короче, чем время, необходи�
мое для развития старческой катаракты.

Систему защиты хрусталика можно разде�
лить на три уровня. Первый уровень – это систе�
ма антиоксидантной защиты, препятствующая
возникновению посттрансляционных модифи�
каций окислительной природы, а также фермен�
ты, способствующие восстановлению окислен�
ных белков [87–92]. Второй уровень – это систе�
ма, предотвращающая негативные последствия
влияния посттрансляционных модификаций на
взаимодействие белков, а именно это α�крис�
таллин, способный предупреждать агрегацию
белков [93, 94]. Третий уровень – это система
элиминации повреждённых белков системами
20S и 26S протеазных комплексов [95, 96].

По каждому из этих уровней защиты сущест�
вует обширная литература, обзор которой выхо�
дит за рамки данной статьи. Но некоторые эле�
менты этих уровней мы проиллюстрируем. Инъ�
екция селенита натрия 10–12�дневным крыся�
там вызывает окислительный стресс в хрустали�
ке, что приводит к быстрому (в течение несколь�
ких дней) образованию плотной ядерной ката�
ракты [97]. Однако если предварительно ввести
крысятам йодид калия, что вызывает небольшой
окислительный стресс в хрусталике, то в нём ак�
тивизируется синтез глутатиона, в результате че�
го катаракта не развивается [98]. Отметим инте�
ресную особенность системы удаления повреж�
дённых белков в хрусталике, связанную с убик�
витиновым циклом. В условиях окислительного
стресса убиквитиновый протеолиз в хрусталике
ингибируется [95, 99, 100]. Поэтому предполага�
ется, что преодоление последствий окислитель�
ного стресса в хрусталике достигается не удале�
нием всех повреждённых белков, как в других
тканях, а их максимальной репарацией.

αα-КРИСТАЛЛИН: СТРУКТУРА
И ШАПЕРОНОПОДОБНАЯ ФУНКЦИЯ

α�Кристаллин как шапероноподобный бе�
лок тормозит агрегацию повреждённых белков и
таким образом поддерживает прозрачность
хрусталика [101, 102]. Два гена с 60%�ной иден�
тичностью, CRYAA и CRYAB, кодируют поли�
пептиды αA�кристаллин и αB�кристаллин, об�
разующие α�кристаллин [29]. αА� и αВ�крис�
таллины состоят из 173 и 175 аминокислотных

остатков (а.о.) и имеют молекулярную массу
19,8 и 20,0 кДа [27]. Эти полипептиды формиру�
ют пул олигомерных молекул с массой
160–1200 кДа [103]. Соотношение αA�кристал�
лина и αB�кристаллина в α�кристаллине варьи�
рует. Например, у телят это отношение равно
2 : 1, тогда как у взрослых особей крупного рога�
того скота – 3 : 1 [104]. Молярное отношение
αA : αB различается и у разных видов. Так, на�
пример, у акулы это отношение равно 1 : 3, у со�
ма – 19 : 1, у кенгуру – 9 : 1 и у человека 54 лет –
3 : 2 [105, 106]. Физиологический смысл таких
вариаций пока непонятен.

Как и у остальных представителей семейства
малых белков теплового шока, в полипептиде α�
кристаллина можно выделить три участка: N�
концевой участок, состоящий из 60 а.о., цент�
ральный участок, состоящий из 90 а.о, и C�кон�
цевой участок, состоящий из 25 а.о. [107, 108].
Укорочение N�концевого и С�концевого участ�
ков приводит как к потере способности образо�
вывать олигомеры, так и к снижению шаперо�
ноподобной функции белка [109–111]. Точеч�
ные мутации в центральном участке делают бе�
лок склонным к агрегации [112]. Замены а.о. в
консервативном участке IPV/I С�концевого
участка нарушают взаимодействие полипепти�
дов при формировании олигомера [113].

Молекула α�кристаллина является высоко�
динамичной системой, построенной из блоков,
в роли которых выступают как мономеры белка,
так и небольшие олигомеры, которые присоеди�
няются и отсоединяются от основной молеку�
лы [94]. Это процесс зависит от многих факто�
ров: температуры, ионной силы раствора, кон�
центрации и т.д. Так, например снижение тем�
пературы с 37 до 4 °C приводит к увеличению
диаметра олигомера от 17,9 до 19,75 нм [114].
Поэтому размер нативного α�кристаллина
in vitro зависит от условий выделения. Вместе с
тем изучение хрусталика in vivo с помощью ди�
намического рассеяния света, а также изолиро�
ванного хрусталика с помощью малоуглового
рассеяния рентгеновских лучей показало, что
размер частицы α�кристаллина равен примерно
20 нм [33, 35].

Было предложено несколько различных мо�
лекулярных моделей белка: мицеллярная мо�
дель [115, 116] – это модель, в которой олигомер
образовывался из полипептидных тетраме�
ров [117]; трехслойная модель [118]; модель бо�
ба с отростками [114]. Фундаментальный обзор
Haslbeck et al. [119] подробно рассматривает мо�
лекулярные модели гомоолигомеров, образо�
ванных αA� и αB�кристаллинами. Однако сле�
дует подчеркнуть, что задача создания модели
нативного α�кристаллина ещё не решена.
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Недавно мы исследовали структуру α�крис�
таллина, используя комбинацию методов дина�
мического светорассеяния, аналитического
центрифугирования и электронной микроско�
пии в сочетании с 3D�реконструкцией изобра�
жений [103]. Оказалось, что в растворе одновре�
менно присутствует целая популяция олигоме�
ров α�кристаллина, размеры которых варьиру�
ют от 8 до 25 нм. При этом один из олигомеров
размером 12–14 нм превалирует в популяции
молекул. На основании полученных данных бы�
ла построена трёхмерная модель (рис. 3), сог�
ласно которой белок имеет асимметричную
форму, близкую к форме боба размером
13 × 19 нм. Масса частицы составляла
750–830 кДа. Анализ электронных плотностей
показал, что молекула имеет плотный корковый
слой и разряженную заполненную нитевидны�
ми структурами, но не пустую, ядерную область.

Такая молекула α�кристаллина находится
преимущественно в кортикальной области хрус�
талика, тогда как в ядерной части хрусталика
преобладает его высокомолекулярная форма –
αH�кристаллин. Исключительно гетерогенный
αH�кристаллин имеет массу от 50 000 кДа. Под
электронным микроскопом αH�кристаллин вы�
глядит как конгломерат частиц, размер которых
несколько меньше α�кристаллина [120, 121].
Размеры αH�кристаллина увеличиваются с воз�
растом, также возрастает и его относительное
количество [122, 123]. Считается, что к образо�
ванию αH�кристаллина приводят посттрансля�
ционные модификации α�кристаллина. Однако
прямое повреждение белка ультрафиолетом не
приводило in vitro к образованию αΗ�кристалли�
на [124]. Вероятно, для образования αΗ�кристал�
лина необходимо присутствие и других бел�
ков [125]. Исследование свойств αH�кристалли�

на затруднено вследствие его высокой полидис�
персности. Есть сведения о том, что шапероно�
подобная активность αH�кристаллина, измерен�
ная на модели тепловой агрегации белков, пони�
жена [126, 127]. Вместе с тем на модели агрега�
ции инсулина в присутствии дитиотреитола по�
казано, что активность αH�кристаллина не отли�
чается от таковой для α�кристаллина из кортек�
са [128]. Учитывая то, что основной световой по�
ток проходит через ядерную область хрусталика,
исследование роли αH�кристаллина как шаперо�
ноподобного белка в противодействии развитию
помутнения чрезвычайно важно.

Свойства молекулярного шаперона были об�
наружены у α�кристаллина около 30 лет на�
зад [101, 102]. α�Кристаллин оказался способен
не только предупреждать агрегацию дестабили�
зированных белков, но и частично восстанавли�
вать структуру денатурированных моле�
кул [129–131]. Однако свойства истинного ша�
перона α�кристаллин демонстрировал лишь в
модельных системах, в которых целевыми бел�
ками служили белки, денатурированные воздей�
ствием детергентов. Рефолдинг этих белков в
присутствии α�кристаллина после удаления де�
тергента проходил более полно, чем в его отсут�
ствие. Однако если использовать в качестве це�
левого белка химически модифицированный
белок, например, окисленный βL�кристаллин,
то восстановить его структуру в присутствии α�
кристаллина не удаётся [132].

Для исследования механизма шаперонопо�
добного действия α�кристаллина широко ис�
пользуются модельные системы, основанные на
исследовании кинетики процесса агрегации
повреждённых белков. Эта тема подробно рас�
смотрена в нескольких обзорах [133–139]. При�
менение методов кинетического анализа позво�
лило количественно оценивать шаперонопо�
добную активность белков, что исключительно
важно как для понимания механизма шаперо�
ноподобной активности, так и для подбора по�
тенциальных претендентов для создания новых
антикатарактальных препаратов. Например, с
помощью кинетического анализа кривых агре�
гации удалось показать, что активность извест�
ного химического шаперона аргинина в 300 раз
меньше, чем активность α�кристаллина [140].

Исследование механизма шапероноподоб�
ной активности в условиях in vitro показало, что
диссоциация α�кристаллина является важным,
хотя и не необходимым звеном в этом ак�
те [140, 141]. При этом целевой белок образует
первичные низкомолекулярные комплексы с
диссоциированной формой α�кристаллина.
Впоследствии низкомолекулярные комплексы
образуют более крупные агломераты, которые

Рис. 3. Схема строения α�кристаллина. а – Расположение
отдельных полипептидов; б – сечение частицы α�кристал�
лина
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могут даже выпадать в осадок [132]. Однако ус�
ловия in vitro далеки от условий в клетках хруста�
лика. Во�первых, высокая концентрация белка в
цитоплазме будет препятствовать диссоциации
α�кристаллина. Действительно, показано, что в
условиях краудинга, моделирующего высокую
концентрацию белка в цитоплазме клеток хрус�
талика, шапероноподобная активность α�крис�
таллина оказалась сниженной [142–145]. Во�
вторых, диссоциация α�кристаллина обнаруже�
на при достаточно высоких концентрациях це�
левого белка в среде, сравнимых с концентраци�
ей, собственно, α�кристаллина. Это означает,
что в условиях реального хрусталика, чтобы дос�
тичь значимого уровня диссоциации α�кристал�
лина, практически треть белков (β� и γ�кристал�
лина) должна быть одномоментно повреждена.
Очевидно, такие условия в живом хрусталике
просто невозможны. Поэтому мы предложили
следующий механизм шапероноподобного
действия α�кристаллина в хрусталике (рис. 4).

α�Кристаллин в клетке существует в виде ди�
намической системы, состоящей из олигомера
белка и диссоциированных фрагментов (вероят�
но, мелких олигомеров и мономеров). Любой из
этих компонентов в результате диффузии может
столкнуться с дестабилизированными формами
γ� или β�кристаллина и образовать с ними комп�
лекс. Учитывая, что степень диссоциации белка в
хрусталике невелика, то, скорее всего, это будет
олигомер α�кристаллина. При этом повреждён�
ный белок связывается на поверхности олигоме�
ра α�кристаллина. В дальнейшем вследствие
постоянного обмена частицами белка с другими
олигомерами α�кристаллина повреждённый бе�
лок постепенно оказывается «погребённым»
внутри комплекса, что исключает взаимодей�
ствие и агрегацию поврежденных молекул [132].

ВОЗРАСТНОЕ СНИЖЕНИЕ
ШАПЕРОНОПОДОБНОЙ АКТИВНОСТИ

αα-КРИСТАЛЛИНА

В основе современной концепции катарак�
тогенеза лежит предположение о том, что со

временем шапероноподобная активность α�
кристаллина в хрусталике ослабевает. В резуль�
тате в клетках накапливаются денатурирован�
ные формы белков (γ� и β�кристаллинов), начи�
нается их агрегация, в результате чего усилива�
ются флуктуации концентрации белка, на гра�
нице этих флуктуаций возникает светорассея�
ние и хрусталик мутнеет [32]. Действительно, в
опытах in vivo было обнаружено возрастное
снижение шапероноподобной активности как
α�кристаллина, так и αH�кристаллина; подоб�
ное снижение активности наблюдается и при
образовании катаракты [146–150]. Как возраст�
ное снижение шапероноподобной активности
α�кристаллина, так и снижение его активности
при катаракте сопровождается образованием
посттрансляционных модификаций различной
природы [148, 151, 152]. Отсюда возникло пред�
положение, что снижение шапероноподобной
активности α�кристаллина вызвано именно его
посттрансляционной модификацией. Это было
подтверждено в многочисленных эксперимен�
тах in vitro [153–155]. Например, повреждение
α�кристаллина с помощью диметил�3,3′�дитио�
биспропионимидата, вызывающее образование
дисульфидных связей, снижало его активность.
При этом добавка дитиотреитола, восстанавли�
вающего дисульфидные связи, частично вос�
станавливала шапероноподобную активность
белка [156]. УФ�Повреждение α�кристаллина
вызывало экспоненциальное снижение его ак�
тивности, что хорошо коррелировало со струк�
турными изменениями α�кристаллина [157].

Однако, несмотря на огромный массив ин�
формации, касающейся влияния посттрансля�
ционных модификаций α�кристаллина на сни�
жение его активности в хрусталике, строгих до�
казательств, которые связывали бы количество
конкретных посттрансляционных модифика�
ций со степенью снижения его шапероноподоб�
ной активности пока не получено. На наш
взгляд, сочетание расчётных методов физики
полимеров, оценивающих влияние модифика�
ций тех или иных а.о. на структуру белковой це�
пи, и данных масс�спектрометрии может позво�
лить доказать наличие такой связи.

Рис. 4. Схема шапероноподобной активности α�кристаллина в хрусталике
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Очевидно, что молекула α�кристаллина мо�
жет связать лишь какое�то определённое коли�
чество дестабилизированного белка. Поэтому
исчерпание способности α�кристаллина связы�
вать повреждённый белок является ещё одной
причиной уменьшения шапероноподобной ак�
тивности α�кристаллина в хрусталике. При ис�
следовании in vitro взаимодействия УФ�повреж�
денного βL�кристаллина с нативным α�крис�
таллином было показано, что белковый комп�
лекс остаётся растворимым в том случае, если
содержание целевого белка не превышает 5–7%
[132]. При связывании большего количества
повреждённого белка масса комплекса возрас�
тает существенно, и растворимость его падает.
Вероятно, в хрусталике происходит аналогич�
ный процесс: α�кристаллин, перегруженный
связанными с ним повреждёнными белками,
сначала образует высокомолекулярные формы,
а затем выпадает в осадок. Интересно отметить,
что шапероноподобная активность α�кристал�
лина, полученного из водонерастворимой
фракции белка хрусталика, была снижена
на 40% по сравнению с нативным белком, но не
полностью потеряна [156]. Это указывает на то,
что нарушение растворимости (выпадение в
осадок) комплекса α�кристаллин–повреждён�
ный белок начинается задолго до того, как все
связывающие сайты α�кристаллина будут заня�
ты дестабилизированными белками. В этой свя�
зи необходимо упомянуть недавнее исследова�
ние механизма возникновения помутнения
хрусталика при врождённой катаракте [158]. По
мнению авторов исследования, причиной воз�
никновения помутнения хрусталика является
вовсе не исчерпание способности α�кристалли�
на связывать повреждённые белки, а изменение
белок�белковых взаимодействий, возникающее
вследствие замены аминокислот в случае насле�
дственных катаракт, или посттрансляционные
модификации белков в случае катаракт возраст�
ных. Однако, как нам представляется, хотя та�
кая гипотеза и может иметь право на существо�
вание, но пока она ещё слабо подкреплена экс�
периментальными данными.

МОДУЛЯЦИЯ ШАПЕРОНОПОДОБНОЙ
АКТИВНОСТИ αα-КРИСТАЛЛИНА

ЭКЗОГЕННЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ
И КОНСЕРВАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ КАТАРАКТЫ

Было показано, что производное β�аланина
и пантотеновой кислоты – пантетин – способно
за счёт усиления шапероноподобных свойств α�
кристаллина эффективно предупреждать разви�
тие селенитовой катаракты у крыс [159–162].

Предпринимались попытки усилить шапероно�
подобную активность α�кристаллина в хруста�
лике, используя участки молекулы α�кристал�
лина, которые могли бы отвечать за его шаперо�
ноподобную активность [163, 164]. Однако са�
мый активный пептид с последовательностью
KFVIFLDVKHFSPEDLTVK, хотя и препятство�
вал преципитации белка, но не тормозил обра�
зование агрегатов размером 50–500 нм [165].

Некоторые соединения, например, трегало�
за, аргинин, циклодекстрины, выступая как хи�
мические шапероны, способны затормозить
процесс агрегации белков в условиях in vitro
[166–169]. Однако действуют такие соединения
в очень больших концентрациях, а именно
0,2 М и выше, и поэтому они вряд ли могут рас�
сматриваться в качестве потенциальных антика�
тарактальных средств.

Исследование механизма антикатаракталь�
ного эффекта карнозина и его производных по�
казало, что в основе действия этих соединений
может лежать их способность тормозить агрега�
цию дестабилизированных белков. Наиболее
активным среди производных карнозина ока�
зался N�ацетилкарнозин [170]. Свою актив�
ность N�ацетилкарнозин в отношении агрега�
ции УФ�повреждённого βL�кристаллина прояв�
лял уже в миллимолярных концентрациях, что
существенно отличало его от химических шапе�
ронов. Вероятно, антиагрегационный эффект
этого соединения связан с его амфифильными
свойствами и целевым связыванием на гидро�
фобных сайтах денатурированного белка, участ�
вующих в агрегации. Для таких соединений мы
предложили термин «минишаперон» [171].

Привлекательной выглядела идея объеди�
нить в одном препарате соединение, увеличива�
ющее способность α�кристаллина связывать де�
натурированные белки, и вещества, которые са�
ми обладают шапероноподобными свойствами,
а именно пантетин и N�ацетилкарнозин. Оказа�
лось, что такая композиция соединений способ�
на предупреждать развитие помутнения хруста�
лика, индуцированное облучением ближним
ультрафиолетом в опытах in vivo [172–175].

Средства, применяемые для консервативно�
го лечения катаракты, были способны лишь за�
медлить развитие катаракты. Но возможно ли
обратить этот процесс, растворив каким�то об�
разом белковые агрегаты в хрусталике? Соеди�
нение ланостерол, а также некоторые другие
производные стероидов оказались способными
не только предупреждать агрегацию in vitro, но и
растворять агрегаты белка in vivo [176, 177].
В журналах Nature и Science были опубликованы
оптимистичные отзывы ведущих исследовате�
лей в области патогенеза катаракты, прогнози�
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рующие на этой основе создание лекарственно�
го препарата, способного излечивать это заболе�
вание [178, 179]. Правда, дальнейшие исследо�
вания показали, что не все так просто: в некото�
рых случаях препараты показывали хороший ре�
зультат, а в некоторых были неэффективны
[180–183]. Очевидно, что это направление тре�
бует дальнейших исследований.

Идея замедлить образование катаракты с по�
мощью соединений, тормозящих процесс сво�
боднорадикального окисления (о роли свобод�
норадикального окисления в формировании ка�
таракты см. выше), возникла давно. Например, в
состав антикатарактальных капель вводили глу�
татион и цистеин [184]. Считается, что лечебный
эффект широко применяемого антикатарак�
тального препарата Сенкаталин (Каталин) обус�
ловлен его антиоксидантными свойствами [185].
Однако возник удивительный парадокс – анти�
катарактальные препараты демонстрировали
высокую активность в лабораторном экспери�
менте, но были бесполезными в клинической
практике [186]. Секрет оказался прост. Как по�
казало специальное исследование, применение
препаратов начинали тогда, когда в хрусталике
уже образовалась катаракта. Кроме того, нема�
ловажным оказался и человеческий фактор: ос�
новная масса и врачей, и пациентов не верила в
эффективность консервативного лечения ката�
ракты [187]. Таким образом, с одной стороны,
разработаны препараты, пригодные для консер�
вативного лечения катаракты, с другой стороны,
их применение в клинике оказывается неэффек�
тивным вследствие слишком позднего примене�
ния. Выход нам видится в разработке и широком
применении в практике средств и методов ран�
ней диагностики катаракты.

Профилактику и лечение катаракты надо на�
чинать задолго до появления клинических приз�
наков заболевания. Примером ранней диагнос�
тики может быть диагностика с использованием
прибора, созданного Ansari [188–191]. Принцип

его действия основан на методе измерения ди�
намического рассеяния света. Динамическое
рассеяние света позволяет in vivo не только диаг�
ностировать начальные стадии катаракты, кото�
рые невозможно зафиксировать другими извест�
ными методами, но и оценить количество ак�
тивного, то есть способного связывать повреж�
дённые белки, α�кристаллина в хрусталике.
Снижение уровня активного α�кристаллина ни�
же некоторого порогового значения является
указанием на скорое появление в хрусталике по�
мутнения. В заключение заметим, что в США в
последние годы активно ведутся уже клиничес�
кие испытания прибора Ansari [192].

Таким образом, применение комплекса ан�
тикатарактальных препаратов шапероноподоб�
ного и антиоксидантного действия в сочетании
с ранней диагностикой опасности возникнове�
ния катаракты может позволить предупреждать
развития катаракты и, как следствие, умень�
шить число случаев, требующих хирургического
лечения.
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The absence of cellular organelles in fiber cells, very high protein concentration (up to 900 mg/ml) in the cytoplasm
minimize light scattering in the lens and ensure its transparency. Low oxygen concentration, powerful defense systems
(antioxidants, antioxidant enzymes, chaperone�like protein alpha�crystallin, etc.) maintain the lens transparency. In
contrast, the ability of crystallins to accumulate post�translational modifications with age, which reduces the resis�
tance of proteins to oxidative stress, is an important factor contributing to the cataract’s formation. Authors suggest a
single mechanism of cataractogenesis. The cataractogenic factors like age, radiation, ultraviolet, diabetic, etc. cause
damage and death of the lens epithelium. As a result, oxygen penetrates the lens through the formed defects of the
epithelial layer that causes oxidative damage to the crystallins. In consequence of the damage the proteins denature,
aggregate and form the so�called multilamellar bodies, which are the main cause of lens opacity. The review discuss�
es various approaches to inhibiting of opacity (cataracts) development, in particular the use of a combination of
antioxidants and compounds that enhance the chaperone�like properties of alpha�crystallin. The paradox of anti�
cataract drugs high efficiency in laboratory but useless in clinic is discussed. We think that the paradox is associated
with the too late use of the drug, when the opacity has already formed. The way we can get out of this situation is to
develop new diagnostic methods that would make it possible to predict the occurrence of cataracts long before the
manifestation of clinical signs of the disease and stimulate early preventive treatment.
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