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РЕЗЮМЕ

Цель: выявление эндогенных факторов риска развития глаукомы и катаракты по результатам сравнитель-
ного анализа характера распределения комплексных генетических признаков, включающих в себя вариан-
ты генов ряда цитокинов и рецепторов к ним, металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов, входящих в 
геном пациентов. 

Материалы и методы. Обследован 501 человек европеоидного происхождения. Все обследованные роди-
лись и проживали в сибирском регионе России, были разделены на три группы пациентов – с первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) (n = 99), со старческой катарактой (n = 100), контрольная группа 
(n = 302) без офтальмопатологии. Генотипирование анализируемых полиморфных позиций осуществляли 
методами реал-тайм ПЦР с использованием интеркалирующего красителя SYBRGreen I, TaqMan зондов и 
методом рестриктного анализа длин продуктов амплификации (ПДРФ-анализ) – для разных полиморфных 
генов. 

Результаты. Результаты исследования частот встречаемости анализируемых генетических признаков сре-
ди пациентов с ПОУГ относительно данных контрольной группы показали наличие комбинированных ге-
нетических признаков, частота выявления которых при ПОУГ высока и характеризуется двухзначными 
показателями отношения шансов, высокими значениями показателей специфичности 99–100% и высокими 
значениями величины диагностического коэффициента. Прямое сравнение характера распределения двух 
ансамблей генов, белковые продукты которых участвуют в процессах ремоделирования внеклеточного ма-
трикса, выявило значительное количество генетических признаков, характерных как для одного, так и для 
другого заболевания, что свидетельствует о значительных различиях в реализации генетической предрас-
положенности к их развитию. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о принципиальной возможности разработки достовер-
ных лабораторных критериев (рискометров) прогноза предрасположенности к развитию ПОУГ и ранней 
диагностики на стадии доклинических проявлений.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, катаракта, внеклеточный матрикс, TGFB1 – 
TGFBR2, MMP – TIMP, иммуногенетика
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ABSTRACT

Aim. To identify endogenous risk factors for the development of glaucoma and cataracts based on the results of a 
comparative analysis of the nature of complex genetic trait distribution, including variants of genes for a number of 
cytokines and receptors for them, metalloproteinases, and their tissue inhibitors included in the genome of patients.

Materials and methods. The study included 501 people of the Caucasian race born and living in the Siberian 
region of Russia. They were divided into three groups of patients – patients with primary open-angle glauco- 
ma (POAG) (n = 99), patients with senile cataract (n = 100), and the control group (n = 302) without  
ophthalmic pathology. Genotyping of the analyzed polymorphic loci was carried out by real-time PCR using the 
SYBRGreen I dye and TaqMan probes and by restriction fragment length polymorphism (RFLP) for different 
polymorphisms.

Results. The results of the study on the frequency of the analyzed genetic traits among patients with POAG compared 
to the control group showed the presence of combined genetic traits. The frequency of their detection in POAG 
was high and characterized by the two-digit value of the odds ratio, high values of specificity (99–100%), and high 
diagnostic coefficient. A direct comparison of the distribution of two ensembles of genes which protein products 
are involved in the extracellular matrix remodeling revealed a significant number of genetic traits characteristic 
of both diseases. This indicates significant differences in the implementation of the genetic predisposition to their 
development.

Conclusion. The data obtained indicate the possibility of developing reliable laboratory criteria (riskometers) for 
predicting predisposition to the development of POAG and early diagnosis at the stage of preclinical manifestations.

Keywords: primary open-angle glaucoma, cataract, extracellular matrix, TGFB1 – TGFBR2, MMP – TIMP, 
immunogenetics 
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ВВЕДЕНИЕ

Внеклеточный матрикс (ВКМ) представляет 
собой хорошо организованные трехмерные архи-
тектурные сети, играющие важную структурную 
и функциональную роль в организации и ремоде-
лировании тканей, а также в регуляции клеточных 
процессов [1]. Строительными блоками этих ультра-
структур являются коллагены, протеогликаны и гли-
козаминогликаны, эластин и эластические волокна, 
ламинины, фибронектин и другие белки/гликопроте-
ины [2]. ВКМ осуществляет коммуникационные свя-
зи между клетками в органах и тканях, координируя 
множественные команды передачи внутриклеточных 
и межклеточных сигналов. Как следствие, ВКМ вли-
яет на морфогенез, развитие и гомеостаз тканей по-
средством регуляции клеточной физиологии, роста, 
пролиферации, дифференцировки и адгезии. ВКМ 
подвергаются интенсивному ремоделированию во 
время патологических состояний, играя ключевую 
роль в прогрессировании многих заболеваний, вклю-
чая и заболевания органов зрения [3, 4].

Как и большинство сложно организованных фи-
зиологических систем, функциональное состояние 
ВКМ во многом определяется генетическими фак-
торами, важнейшими из которых являются структу-
ры полиморфных участков регуляторных областей 
генов как ультраструктурных компонентов матрик-
са, так и гуморальных факторов, влияющих на его 
активность (факторы роста, цитокины, хемокины, 
матриксные металлопротеиназы, их тканевые инги-
биторы и т.п.). Сочетания структурных вариантов 
регуляторных участков этих генов, расположенных, 
как правило, в промоторных областях, определяют 
интенсивность экспрессии белковых продуктов и 
уровень их синтеза клетками-продуцентами [5]. Эти 
параметры определяют понятие «локусы количе-
ственных признаков», привлекающих все большее 
внимание исследователей в области медицинской 
генетики [6]. Учитывая полигенный характер гене-
тической предрасположенности человека к разви-
тию большинства заболеваний, наибольший интерес 
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Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology (Protocol No. 177 of 02.02.2003) and the Bioethics 
Committee at the Novosibirsk branch of S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution (Protocol No. 2 
of 2.09.2018).    
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Medicine. 2023;22(3):43–53. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-3-43-53.
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представляют исследования ассоциированности па-
тологических процессов не столько с единичными 
кандидатными генами, сколько с функционально 
связанными комплексами полиморфных генотипов.

Цель исследования: выявление эндогенных фак-
торов риска развития глаукомы и катаракты по ре-
зультатам сравнительного анализа характера рас-
пределения комплексных генетических признаков, 
включающих в себя варианты генов ряда цитокинов 
и рецепторов к ним, металлопротеиназ и их ткане-
вых ингибиторов, входящих в геном пациентов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в соответствии с прин-

ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием 
человека», Федеральным законом Российской Феде-
рации от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации», а также 
требованиями Федерального закона от 27.07.2006 № 
152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О персональных дан-
ных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.09.2015). В 
исследование включен 501 человек европеоидного 
происхождения, родившийся и проживающий в Си-
бирском федеральном округе России. 

Обследуемые на основании данных проведенно-
го офтальмологического исследования (определение 
остроты зрения, бинокулярная офтальмоскопия, сфе-
ропериметрия, эхоофтальмография, оптическая ко-
герентная томография, определение внутриглазно-
го давления (ВГД)) были разделены на три группы. 
Первая группа – 99 пациентов с верифицированным 
диагнозом II (развитой) стадии первичной открыто-
угольной глаукомы (ПОУГ) (код МКБ-10 – H40.1). 
Количество пациентов мужского пола в группе 
составило 52 человека (52,53%), женского пола –  
47 человек (47,47%). Средний возраст пациентов об-
следованной группы составлял 62,8 ± 4,3 года. 

Вторую группу составили 100 человек с диа-
гностированной старческой (неосложненной) ката-
рактой (код МКБ-10 – H25). Количество пациентов 
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женского пола в группе составило 81 (81%) человек, 
мужского – 19 (19%) человек. Средний возраст па-
циентов обследованной группы составлял 63,5 ± 0,4 
лет. Критериями исключения из обеих тестируемых 
групп являлось наличие у пациентов воспалительных 
заболеваний глаза, диабетической ретинопатии, гла-
укомы неоваскулярного типа, увеитов, гемофтальма, 
верифицированных аутоиммунных и опухолевых 
процессов в организме, а также сахарного диабета 
без офтальмологических осложнений. Контрольная 
группа (аналогичная по возрасту и этническому со-
ставу группам 1 и 2) – 302 человека, не имеющих 
признаков заболеваний органов зрения.

Иммуногенетическое обследование все пациенты 
прошли в лаборатории клинической иммуногенети-
ки НИИКЭЛ – филиала ИЦИГ СО РАН. Генотипи-
рование осуществляли методами ПЦР в реальном 
времени с использованием тест-систем с красите-
лем SYBRGreen I (Литех, Россия) для rs1800629, 
rs361525, rs1800630, rs1143627, rs2243250, rs1800872, 
rs1800896; TaqMan зондов – для rs1800795, rs243865, 
rs3918242 (Синтол, Россия); методом рестриктно-
го анализа длин продуктов амплификации (ПДРФ- 
анализ) – для rs4073 [7], rs4898 [8], rs8179090 [9], 
rs3025058 [10], rs1800469 [11], Gene ID 7046, D50683, 
L07594 [12]. 

Группа сравнения проанализирована по 11 по-
лиморфным позициям. Пациенты с глаукомой и ка-
тарактой дополнительно исследованы по 8 следую-
щим позициям генов цитокинов: IL8-A251T (rs4073), 
IL17A-A197G (rs227593), TGFB-C509T (rs1800469), 
генам рецепторов TGFBRI, TGFBR II, TGFBR III 
(Gene ID 7046, D50683, L07594 соответственно), ге-
нам ингибиторов металлопротеиназ TIMP1-С372Т 
(rs4898), TIMP2-G418C (rs8179090).

При статистическом анализе результатов генети-
ческих исследований рассчитывали частоту встре-
чаемости аллелей и генотипов и их комбинаций, 
отношение шансов (odds ratio – OR) и 95%-й довери-
тельный интервал для OR (95% сonfidence interval – 
OR_CI95) [13]. Распределение генотипов по иссле-
дованным полиморфным локусам проверяли на со-
ответствие равновесию Харди – Вайнберга. 

Для оценки полученных результатов, кроме об-
щепринятых методов статистической обработки, 
использованы вычислительные методы биоинфор-
матики, основанные на теории распознания образов 
с вероятностным подходом, основанные на формуле 
Байеса (теорема об обратной вероятности или теоре-
ма гипотез) и модифицированном методе последова-
тельного статистического анализа Вальда – неодно-
родной последовательной процедуре распознавания 
образов, которая позволяет определить диагности-

ческую ценность признаков путем вычисления ди-
агностических коэффициентов (DK) [14]. Диагно-
стический коэффициент – это десятичный логарифм 
отношений сглаженных частностей, умноженный 
на 10. DK представляют собой положительные или 
отрицательные числа. При этом чем больше вели-
чина диагностического коэффициента, тем больше 
дифференциально-диагностической информации 
он несет. Диагностические коэффициенты каждого 
найденного генетического признака суммируются, и 
при достижении предельных значений (порога) уста-
навливается вероятность наличия или отсутствия 
одного из альтернативных заболеваний (состояний).

При расчете интегральной характеристики гене-
тических признаков в качестве диагностических и 
прогностических критериев, кроме расчета диагно-
стического коэффициента, рассчитывали и величину 
специфичности биомаркера (Sp), – как вероятности 
истинно отрицательной пропорции [15].

Достоверность различий частот распределения 
изучаемых признаков в альтернативных группах 
определяли по двустороннему критерию точного 
метода Фишера для четырехпольных таблиц. Стати-
стическая обработка проводилась с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics 23 (США). Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,01. Критическое зна-
чение уровня значимости при множественных срав-
нениях принималось с учетом поправки Бонферрони 
[16, 17].

РЕЗУЛЬТАТЫ
По 11 полиморфным позициям проведено сопо-

ставление характера распределения единичных и 
комплексных генетических признаков в группах па-
циентов с ПОУГ и катарактой с аналогичными дан-
ными референсной группы здоровых лиц без призна-
ков заболеваний органов зрения (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Полиморфные позиции исследованных генов  
в группах пациентов с ПОУГ, катарактой,  

и лиц без офтальмопатологии

Показатель
Поли- 

морфная  
позиция

Локализация  
(хромосома) 

N референсного  
сиквенса

Гены цитокинов
1 TNFA -238 G/A 6q21.3 rs361525
2 TNFA -308 G/A 6q21.3 rs1800629
3 TNFA -863 C/A 6q21.3 rs1800630
4 IL1B -31 C/T 2q14.2 rs1143627
5 IL4 -590 C/T 5q31.1 rs2243250
6 IL6 -174 G/C 7p21 rs1800795
7 IL10 -592 C/A 1q31–q32 rs1800872
8 IL10 -1082 A/G 1q31–32 rs1800896

Бюллетень сибирской медицины. 2023; 22 (3): 43–53

Коненков В.И., Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф. и др. Конституциональные факторы риска первичной открытоугольной



47

Оригинальные  статьи

Показатель
Поли- 

морфная  
позиция

Локализация  
(хромосома)

N референсного  
сиквенса

Гены металлопротеиназ 
9 ММР2 -1306 С/Т 16q12.2 rs243865
10 ММР3 -1171 5А/6А 11q22.3 rs3025058
11 MMP9 -1562 C/T 20q13 rs3918242

Результаты исследования группы пациентов с 
ПОУГ представлены в табл. 2. При первичном ана-
лизе достоверности различий между группами здо-
ровых лиц и пациентов с глаукомой, с применением 
двухстороннего критерия точного метода Фишера, 
были выявлены признаки, частота которых досто-
верно различалась как в сторону увеличения, так и 
в сторону снижения частоты в группе пациентов с 
ПОУГ с уровнем достоверности различий р < 0,01. 

С целью получения более достоверных значений, 
результаты которых могут быть транслированы в 
клиническую практику для разработки дополни-
тельных лабораторных ранних диагностических и 
прогностических критериев, нами было применено 
использование поправки Бонферрони. Это способ 
устранения эффекта множественных сравнений, 
возникающего при необходимости построения се-
мейства статистических выводов, что позволяет 
избежать ложных заключений о наличии различий 
между группами, тогда как на самом деле верна ну-
левая гипотеза об отсутствии различий. Применение 
данного подхода позволило отобрать признаки, ча-
стота которых наиболее достоверно различается в 
группе пациентов с ПОУГ от распределения анало-
гичных генетических признаков в достаточно значи-
мой группе здоровых лиц при сохранении заданного 
уровня достоверности различий р < 0,01.

В составе комплексных генетических признаков, 
частота которых значимо изменена среди пациентов 
с ПОУГ, выявляются как варианты генов цитокинов 
с провоспалительной и противовоспалительной ак-
тивностью, так и варианты генов матричных метал-
лопротеиназ. Среди генов цитокинов в составе этих 
признаков наиболее часто выявляются варианты 
гена TNFA и IL10, а среди генов металлопротеиназ – 
варианты гена ММР2. Варианты генов IL1B и MMP3 
не вошли ни в один из достоверно различающийся 
по частоте встречаемости комплексов в группах. 
Сами признаки носят сложный характер и включают 
в себя от двух до шести локусов, различно сочета-
ющихся и ассоциированных с различным уровнем 
экспрессии генов. 

Среди наиболее тесно ассоциированных с 
развитием ПОУГ комплексных генетических 
признаков выделяются комплексы IL6-174:  

IL4-590:IL10-592:MMP2-1306: MMP9-1562, TNF- 
238:IL6-174:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306, TNF-308: 
IL6-174:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 и TNF-308: 
IL4-590, TNF-308:TNF-238, прогностический вес ко-
торых, согласно величине диагностического коэффи-
циента, превышает значение 11,0, что соответствует 
достоверности прогностического заключения свыше 
95%. Практически не выявлены среди пациентов 
с ПОУГ комбинированные генетические призна-
ки: TNF-238:IL4-590:IL10-1082, IL10-1082:MMP2-
1306:MMP9-1562 и TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306, 
что свидетельствует об их вероятной протективной 
значимости. 

Формально сходные, но альтернативные по со-
держанию результаты получены нами при сравни-
тельном анализе частот встречаемости генетических 
признаков в группах пациентов с катарактой и среди 
здоровых лиц. Так анализ достоверности различий 
по двухстороннему точному методу Фишера также 
выявил значительную группу признаков из 844 зна-
чений. Применение подхода с использованием по-
правки Бонферрони, как способа устранения эффек-
та множественных сравнений, позволило отобрать 
признаки, частота которых наиболее достоверно раз-
личается в группе пациентов с катарактой от распре-
деления аналогичных генетических признаков в кон-
трольной группе при сохранении заданного уровня 
достоверности различий р < 0,01. Среди комплекс-
ных генетических признаков, ассоциированных с 
развитием катаракты, преобладают признаки, содер-
жащие различные варианты гена TNF во всех трех 
исследованных позициях. Однако преобладающим 
вариантом являются варианты А или АА в позиции 
–308, ассоциированные с повышенной способностью 
клеток к продукции этого провоспалительного цито-
кина (табл. 3). В этой группе пациентов установлена 
большая доля генетических признаков, тесно ассо-
циированных с развитием заболевания. Так, из при-
знаков, частота которых достоверно повышена при 
катаракте, 12 характеризуются двузначной величи-
ной диагностического коэффициента, показателем 
специфичности признака 99–100% и двузначной ве-
личиной показателя отношения шансов.

Максимальным прогностическим весом обла-
дают признаки: TNF-308:TNF-238, TNF-863:TNF-
308:TNF-238, TNF-308:TNF-238:MMP9-1562, 
TNF-308:IL6-174, TNF-308: IL1B-31, TNF-308:TNF-
238:IL6-174 и  TNF-308:TNF-238:IL1B-31. При этом 
в их состав во всех случаях входит гомозиготный 
вариант TNFA-308 АА. Выявлены и комбинирован-
ные генетические признаки с высокой протективной 
значимостью: IL6-174:IL4-590:IL10-1082 и TNF-
863:IL6-174:IL10-1082. 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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Получение данных о сходстве и различиях в ха-
рактере распределения единичных и комплексных 
генетических признаков среди пациентов с ПОУГ 
и катарактой побудило нас более подробно иссле-
довать эти результаты. В сравнительный анализ ха-
рактера распределения генетических признаков в 
обеих группах пациентов были добавлены варианты 
генов IL17A -197A/G, гена TGFB -509C/T и гена IL8 

-251A/Т в связи с данными об активном участии их 
белковых продуктов в регуляции воспалительных 
процессов и в ремоделировании внеклеточного ма-
трикса; генов тканевых ингибиторов металлопроте-
иназ TIMP1 -372С/Т, TIMP2 -418G/C, составляющи-
ми с MMP единый регуляторный комплекс, и генов 
рецепторов к TGFB: TGFBRI , TGFBR II и TGFBR III 
(табл. 4).

Т а б л и ц а  2

Частота распределения анализируемых генетических признаков в группах пациентов с глаукомой и здоровых лиц

Полиморфная позиция Аллели/  
Генотипы 

ПОУГ, 
%

Контроль,
% OR OR_CI95 Sp DK P_cor

TNF-308 AA 7,07 0,66 11,41 2,33–55,90 99,34 10,3 0,0033
TNF-308:TNF-238 AA-GG 6,06 0,34 18,84 2,24–158,50 99,66 12,5 0,0091
TNF-308:IL4-590 AA-CC 7,07 0,34 22,37 2,72–184,21 99,66 13,2 0,0024
IL10-592:MMP2-1306 CA-TC 26,26 7,89 4,16 2,15–8,02 92,11 5,2 0,0008
TNF-308:IL10-592:MMP2-1306 GG-CA-TC 19,19 5,70 3,93 1,85–8,32 94,30 5,3 0,0080
TNF-238:IL10-592:MMP2-1306 GG-CA-TC 24,24 7,05 4,22 2,13–8,37 92,95 5,4 0,0015
IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GC-CA-TC 17,35 3,07 6,63 2,65–16,57 96,93 7,5 0,0023
IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CC-CA-TC 17,17 3,51 5,70 2,37–13,71 96,49 6,9 0,0022
TNF-308:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-GC-CA-TC 14,29 2,63 6,17 2,29–16,58 97,37 7,3 0,0092
TNF-238:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-GC-CA-TC 16,33 3,08 6,13 2,43–15,44 96,92 7,2 0,0038
IL6-174:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 GC-CC-CA-TC 12,24 0,88 15,77 3,46–71,91 99,12 11,4 0,0053
IL6-174:IL10-592:MMP2-
1306:MMP9-1562 GC-CA-TC-CC 13,27 2,22 6,73 2,33–19,45 97,78 7,8 0,0098

TNF-238:IL6-174:IL4-590:IL10-
592:MMP2-1306 GG-GC-CC-CA-TC 11,22 0,88 14,22 3,09–65,48 99,12 11,1 0,0073

IL6-174:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306: 
MMP9-1562 GC-CC-CA-TC-CC 11,22 0,44 28,32 3,60–222,67 99,56 14,0 0,0090

Примечание  (для  вс ех  т аблиц) .  P_cor – скорректированное значение p двустороннего точного критерия Фишера (поправка 
Бонферрони). 

Т а б л и ц а  3

 Частота распределения анализируемых генетических признаков в группах пациентов с катарактой и здоровых лиц

Полиморфная позиция Аллели/ 
Генотипы

Катаракта,
 %

Контроль, 
% OR OR_CI95 Sp DK P_cor

IL1B-31 T 50,50 64,46 0,56 0,41–0,78 49,50 –1,1 0,0012
IL1B-31 C 49,50 35,54 1,78 1,28–2,46 64,46 1,4 0,0012
TNF-308 AA 12,00 0,66 20,45 4,49–93,12 99,34 12,6 0,0003
IL1B-31 CC 28,00 13,59 2,47 1,42–4,29 86,41 3,1 0,0057
TNF-863:TNF-308 CC-AA 11,00 0,67 18,42 4,01–84,64 99,33 12,2 0,0007
TNF-863:MMP2-1306 CA-TT 9,00 0,87 11,32 2,40–53,42 99,13 10,2 0,0045
TNF-308:TNF-238 AA-GG 12,00 0,34 39,82 5,11–310,52 99,66 15,5 0,0007
TNF-308:IL1B-31 AA-TC 7,00 0,35 21,53 2,61–177,27 99,65 13,0 0,0036
TNF-308:IL6-174 AA-GC 6,00 0,00 21,81 2,65–179,55 100,00 15,8 0,0018
TNF-308:MMP9-1562 AA-CC 8,00 0,71 12,09 2,52–57,94 99,29 10,5 0,0040
IL6-174:IL10-1082 GC-GG 3,00 16,47 0,16 0,05–0,53 97,00 –7,4 0,0054
TNF-863:TNF-308:TNF-238 CC-AA-GG 11,00 0,34 36,09 4,60–283,40 99,66 15,1 0,0013
TNF-863:IL6-174:IL10-1082 CC-GC-GG 1,00 12,35 0,07 0,01–0,54 99,00 –10,9 0,0088
TNF-863:MMP2-
1306:MMP9-1562 CA-TT-CC 8,00 0,44 19,65 2,42–159,36 99,56 12,6 0,0088

TNF-308:TNF-238:IL1B-31 AA-GG-TC 7,00 0,36 21,08 2,56–173,56 99,64 12,9 0,0085
TNF-308:TNF-238:IL6-174 AA-GG-GC 6,00 0,00 21,29 2,59–175,31 100,00 15,7 0,0054
TNF-308:TNF-238:MMP9-1562 AA-GG-CC 8,00 0,36 23,91 2,95–193,77 99,64 13,4 0,0013
IL6-174:IL4-590:IL10-1082 GC-CC-GG 0,00 10,06 0,08 0,01–0,64 100,00 –13,2 0,0100
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Т а б л и ц а  4 

Частота распределения анализируемых генетических признаков в группах пациентов с глаукомой и катарактой

Полиморфная позиция Аллели/Генотипы ПОУГ, 
%

Катаракта, 
% OR OR_CI95 Sp DK P_cor

IL1B-31 T 64,65 50,50 1,79 1,20–2,68 49,50 1,1 0,0092
IL1B-31 C 35,35 49,50 0,56 0,37–0,83 64,65 –1,5 0,0092
TGFBR2 C 98,48 91,50 6,04 1,74–20,95 8,50 0,3 0,0040
TGFBR2 G 1,52 8,50 0,17 0,05–0,57 98,48 –7,5 0,0040
TGFBR2 CC 96,97 84,00 6,10 1,72–21,65 16,00 0,6 0,0084
IL1B-31:MMP2-1306 TT-TC 22,22 5,00 5,43 1,96–15,00 95,00 6,5 0,0036
TNF-238:IL1B-31:MMP2-1306 GG-TT-TC 22,22 5,00 5,43 1,96–15,00 95,00 6,5 0,0072
IL8-251:IL17-197:MMP9-1562 TA-GG-CC 21,21 4,08 6,33 2,08–19,21 95,92 7,2 0,0088
TNF-863:TNF-238: 
IL1B-31:IL4-590 CC-GG-CC-CC 1,01 16,00 0,05 0,01–0,41 98,99 –12,0 0,0060

TNF-863:TNF-238: 
IL1B-31:TIMP2-418 CC-GG-CC-GG 4,04 21,00 0,16 0,05–0,48 95,96 –7,2 0,0092

TNF-308:IL6-174: 
IL17-197:MMP2-1306 GG-GC-GG-TC 15,31 1,00 17,89 2,31–138,31 99,00 11,8 0,0051

IL6-174:IL17-197: 
MMP2-1306:TGFBR2 GC-GG-TC-CC 15,31 1,00 17,89 2,31–138,31 99,00 11,8 0,0037

IL8-251:IL17-197: 
MMP9-1562:TGFBR2 TA-GG-CC-CC 20,20 3,06 8,02 2,30–27,97 96,94 8,2 0,0066

TNF-308:IL6-174:IL17-197: 
MMP2-1306:TIMP2-418 GG-GC-GG-TC-GG 15,31 1,00 17,89 2,31–138,31 99,00 11,8 0,0060

TNF-308:IL6-174:IL17-197: 
MMP2-1306:TGFBR2 GG-GC-GG-TC-CC 14,29 0,00 17,82 2,31–137,72 100,00 14,7 0,0000

IL6-174:IL17-197:M-
MP2-1306:TIMP2-418:TGFBR2 GC-GG-TC-GG-CC 15,31 1,00 17,89 2,31–138,31 99,00 11,8 0,0047

TNF-308:IL6-174:IL10-592: 
IL17-197:TIMP2-418:TGFBR2 GG-GC-CA-GG-GG-CC 13,27 0,00 16,44 2,12–127,60 100,00 14,4 0,0067

TNF-308:IL6-174:IL17-197:M-
MP2-1306:TIMP2-418:TGFBR2 GG-GC-GG-TC-GG-CC 14,29 0,00 17,82 2,31–137,72 100,00 14,7 0,0000

При анализе этих результатов обращают на себя 
внимание три основных момента. Во-первых, с при-
менением поправки Бонферрони с заданным уровнем 
достоверности различий р < 0,01 значительно, по 
сравнению с группой здоровых лиц, возрастает число 
достоверно различающихся по частоте генетических 
признаков. Во-вторых, в состав комбинированных 
генетических признаков входит большое число ва-
риантов вновь включенных в анализ генов, что под-
тверждает правильность их включения в исследова-
ние. В-третьих, значительно возрастает число высоко 
достоверно различающихся признаков, что повыша-
ет их прогностическую значимость. В целях отбора 
анализируемых генетических признаков, пригодных 
для возможного трансляционного применения в кли-
нической практике, мы в пять раз повысили уровень 
значимости достоверности различий: с 0,05 до 0,01. 

При анализе полученных результатов вновь обра-
щает на себя внимание преимущественное участие 
вариантов генов TNFA в формировании комплекс-
ных генетических признаков, дифференцирующих 
сопоставляемые заболевания. Результаты проведен-
ного исследования показали достоверное возраста-

ние частоты аллеля Т гена IL1B в точке полиморфиз-
ма -31С/T в группе пациентов с ПОУГ (p = 0,0046), 
тогда как в исследовании пациентов балканского 
населения была показана протективная роль другого 
варианта гена IL1B -rs16944 в развитии этого забо-
левания [18]. Еще более значимые различия между 
группами обследованных лиц установлены при ис-
следовании распределения вариантов гена рецептора 
TGBR 2-го типа. Вариант D50683 C выявлен более 
чем у 98% пациентов с ПОУГ, что значимо чаще, 
чем у пациентов с катарактой (OR = 6,04; р = 0,002).

Та же закономерность выявляется и для гомози-
готного генотипа СС этого варианта гена рецептора 
к TGFB. К настоящему моменту нет данных о влия-
нии полиморфизма гена рецептора TGBR 2-го типа 
на экспрессию его белковых продуктов, однако име-
ющиеся данные о значительном повышении содер-
жания белка TGFβ2RII в трабекулярной сети паци-
ентов с глаукомой позволяют предположить наличие 
такой связи в развитии фибротических процессов 
при ПОУГ [19]. Значительные изменения концен-
траций изоформ TGFβ во внутриглазной жидкости 
пациентов с ПОУГ описаны нами ранее [20].
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Сопоставление характера распределения вариан-
тов генов, участвующих в ремоделировании ВКМ, 
выявило значительные различия между группами 
пациентов. Возрастает число генетических призна-
ков, наличие которых в геноме пациента достоверно 
ассоциировано с развитием ПОУГ, что характери-
зуется двухзначными значениями показателя OR в 
интервале от 16,44 до 17,89; показателями диагно-
стического коэффициента до 14,7 и значениями по-
казателя специфичности 99–100%. Двенадцать таких 
комбинированных генетических признаков пред-
ставлены в табл. 4. Там же представлены генетиче-
ские признаки, частота которых значительно повы-
шена в группе пациентов с катарактой. Полученные 
в цифровом формате данные представлены на ри-
сунке. В графической диаграмме – закономерности  
распределения частот изученных генетических при-
знаков при обоих заболеваниях. 

ми в основной контрольной группе, которая пред-
ставлена 302 индивидами европеоидного происхож-
дения, родившихся и постоянно проживающих в РФ. 
Результаты проведенного исследования показали 
значительное число отклонений в характере распре-
деления исследуемых признаков как для ряда вари-
антов полиморфных участков отдельных генов, так 
и для их комбинаций. Анализ распределения еди-
ничных SNP выявил возрастание среди пациентов с 
ПОУГ вариантов А гена IL10 в позициях -1082 и -592 
при соответствующим относительным снижение 
альтернативных вариантов G и С, что подтвержда-
ется и изменениями в частотах соответствующих 
генотипов. Полиморфизм -1082G/A, идентифициро-
ваный в области промотора IL-10, связан с более вы-
сокой продукцией IL-10, при наличии G аллельного 
варианта относительно A аллельного варианта в том 
же положении [21]. Эти данные могут косвенно сви-
детельствовать о том, что среди пациентов с ПОУГ 
с большей частотой встречаются аллели гена IL-10, 
связанные с низкой продукцией соответствующего 
цитокина с противовоспалительной активностью  
IL-10, синтезируемым Th2-клетками и подавляю-
щим продукцию цитокинов Th1-клетками. 

Обращает на себя внимание и тот факт, что в со-
став тесно ассоциированных с ПОУГ комплексных 
генетических признаков, как правило, входят вари-
анты генов как с провоспалительной, так и с проти-
вовоспалительной активностью.

Анализ полученных данных показал, что среди 
пациентов с катарактой повышена частот встречае-
мости аллеля А и генотипа АА гена TNF в точке по-
лиморфизма -308. Ранее было показано, что вариант 
А ассоциирован с повышенным уровнем продукции 
этого провоспалительного цитокина [22]. Имеются 
лишь единичные данные метаанализа о невысокой 
степени ассоциированности развития ПОУГ с алле-
лем А и генотипом АА варианта гена TNFA308G/A 
(OR в интервале 1,6–1,7) более выраженной у монго-
лоидов. Ни один из других полиморфизмов не был 
значимо связан с риском ПОУГ [23]. 

В нашем исследовании также не было установ-
лено изолированной ассоциированности ни одно-
го из трех исследованных полиморфных вариантов 
этого гена с ПОУГ или с катарактой, однако в со-
ставе достоверно ассоциированных комплексных 
генетических признаков различные генотипы этого 
гена выявлены неоднократно. В отличие от группы 
пациенты с ПОУГ, среди пациентов с катарактой 
отмечается повышение частоты встречаемости вари-
анта С и гомозиготного генотипа СС гена ILB1-31. 
Так же, как и в группе пациентов с ПОУГ, выявлено 
повышение частоты встречаемости вариантов А гена 

Хорошо видны выраженные различия в частотах 
встречаемости комбинированных генетических при-
знаков, хотя в центральной части рисунка отмечает-
ся зона повторяющихся комбинаций, что, вероятно, 
отражает наличие общих звеньев патогенеза заболе-
ваний глаз, связанных с воспалением, фиброзом и 
ремоделированием ВКМ. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ характера распределения вариантов поли-

морфных участков генов среди пациентов с ПОУГ 
мы начали с сопоставления с аналогичными данны-

ПОУГ
катаракта

Рисунок. Распределения частот полиморфных вариантов 
исследованных генов при ПОУГ и катаракте: номера и 
масштаб радиальных осей соответствуют числовым значе-

ниям табл. 4
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IL10 в позиции -1082 при соответствующим относи-
тельным снижение альтернативных вариантов G, что 
свидетельствует о распространении среди пациентов 
с катарактой варианта, связанного с низкой способ-
ностью клеток к продукции IL-10.

Добавленные в анализ сравнения между группа-
ми пациентов с различными глазными болезнями 
варианты генов цитокинов IL17A-197 A/G, TGFB 
C/T и IL8-251 A/Т; генов тканевых ингибиторов 
металлопротеиназ TIMP1-372 С/Т, TIMP2-418 G/C, 
составляющими с MMP единый регуляторный ком-
плекс, и генов рецепторов к TGFB: TGFBRI, TGFBR 
II и TGFBR III более полно характеризуют состояние 
ВКМ при сопоставляемых заболеваниях. 

Белковые продукты этих генов участвуют в 
процессах жизнедеятельности клеток-продуцен-
тов структурных элементов ВКМ, в регуляции эла-
стичности, рыхлости или жесткости матрикса, в 
процессах ангиогенеза и лимфангиогенеза, обмене 
тканевой жидкости, в гомеостатичности ее состава, 
клеточной миграции, апоптоза и т.д. Практически в 
анализ входят два ансамбля генов – гены цитокинов 
и рецепторов к ним, а также гены металлопротеиназ 
и их тканевых ингибиторов. Наряду с возможным 
практическим применением полученных результа-
тов в прогностических целях, сопоставление харак-
тера распределения вариантов генов, участвующих в 
ремоделировании внеклеточного матрикса, имеет и 
фундаментальное значение, позволяя вывить общие 
и специфические признаки реализации генетической 
предрасположенности к развитию заболеваний глаз 
различного генеза.

Хотя до сих пор анализируемые в этом сообще-
нии гены лишь частично включались в состав генов 
ремоделирования тканевых структур глаза человека 
при глаукоме [24]. Нам представляется, что высокая 
степень ассоциированности комплексов их вариан-
тов с заболеваниями глаз различного генеза делает 
их анализ перспективным в дальнейших исследова-
ниях. Ранее была показана ассоциированность ПОУГ 
с отдельными вариантами полиморфных участков 
генов TIMP среди монголоидов [25] и генов MMP-
TIMP среди европеоидов [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный анализ результатов исследования 

частот встречаемости анализируемых генетических 
признаков, включающих в себя варианты генов ци-
токинов и металлопротеиназ, среди пациентов с 
ПОУГ в сравнении с данными по контрольной груп-
пе здоровых лиц показал наличие группы комбини-
рованных генетических признаков, частота выявле-
ния которых среди пациентов чрезвычайно высока, 

что характеризуется двухзначными показателями 
отношения шансов OR, высокими значениями пока-
зателей специфичности 99–100% и высокими значе-
ниями величины диагностического коэффициента. 

Альтернативные по содержанию результаты, 
получены нами при сравнительном анализе частот 
встречаемости изучаемых генетических признаков 
в группах пациентов с катарактой и среди здоровых 
лиц. Применение подхода с использованием по-
правки Бонферрони, как способа устранения эффек-
та множественных сравнений, позволило отобрать 
признаки, частота которых наиболее достоверно 
различается в группе пациентов с катарактой от рас-
пределения аналогичных генетических признаков в 
группе 302 здоровых лиц при сохранении заданного 
уровня достоверности различий р < 0,01.

Прямое сравнение характера распределения двух 
ансамблей генов, белковые продукты которых уча-
ствуют в процессах ремоделирования ВКМ, – генов 
цитокинов и рецепторов к некоторым из них (TGFB1 – 
TGFBR2), а также генов металлопротеиназ и их ткане-
вых ингибиторов (MMP – TIMP), выявило значитель-
ное количество генетических признаков, характерных 
как для одного, так и для другого заболевания, что сви-
детельствует о значительных различиях в реализации 
генетической предрасположенности к их развитию.

Полученные данные свидетельствуют о принци-
пиальной возможности разработки на этой основе 
достоверных лабораторных критериев (рискометров) 
раннего диагноза и прогноза предрасположенности к 
развитию ПОУГ и катаракты до развития клиниче-
ских и инструментальных признаков заболевания в 
молодом возрасте.
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