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Цель работы — исследование ассоциации полиморфного маркера T786C гена eNOS при различных стадиях первичной от-
крытоугольной глаукомы (ПОУГ). Материал и методы. Исследовали периферическую кровь 90 пациентов в возрасте 56–89 лет 
(средний возраст — 71 год) с I, II, III стадиями ПОУГ. С помощью набора «К-СОРБ» (фирмы «Синтол») выделяли ДНК, затем 
проводили полимеразную цепную реакцию в режиме реального времени на амплификаторе DT-96 с использованием набора для 
определения полиморфного маркера Т786С в гене eNOS. Результаты. Для всех групп пациентов рассчитана частота встре-
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яния полиморфизма T786C гена eNOS. Заключение. Впервые дана сравнительная оценка распределения аллелей и генотипов по 
полиморфному маркеру T786C в гене eNOS у пациентов c различными стадиями ПОУГ.
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Глаукома является нейродегенеративным заболеванием 

глаза, которое приводит к дисфункции и селективной потере 

ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и является основной 

причиной слепоты. Это сложное многофакторное заболе-

вание, но основным фактором риска его возникновения, 

приводящим к нейрооптикопатии, является повышенное 

внутриглазное давление (ВГД), которое значительно влияет 

на прогрессирование и тяжесть глаукомы. Показано, что ме-

ханическое повреждение аксонов зрительного нерва, окис-

лительный стресс и гипоксия вызывают митохондриальную 

дисфункцию ГКС, активацию глии и нейровоспаление, что 

способствует развитию глаукомного процесса [1].

Снижение ВГД эффективно для замедления заболева-

ния у большинства пациентов, однако в 45% случаев у глау-

комных пациентов, получавших гипотензивную терапию, 

выявлено значительное прогрессирование заболевания в 

течение 5-летнего периода исследования [2]. 

Важно отметить, что современные методы лечения 

глаукомы, основанные на снижении ВГД, становятся менее 

эффективными по мере прогрессирования заболевания [3, 4]. 

По этой причине можно предположить, что дополнительные 

патомеханизмы все чаще участвуют на поздних стадиях за-

болевания. Пациенты с существующим глаукоматозным 

повреждением тканей глаза подвергаются наибольшему 

риску потери зрения и часто требуют очень агрессивного 

лечения [5].

В совокупности клинические наблюдения указывают 

на то, что причины, приводящие к гибели ГКС при глау-

коме, могут меняться по мере прогрессирования заболева-

ния. Первоначальное повреждение может в значительной 

степени коррелировать с уровнем ВГД, однако в конечном 

счете механизмы вторичного повреждения, несмотря на 

гипотензивное лечение, становятся более устойчивыми по 

мере прогрессирования заболевания [5].

Существуют экспериментальные данные, демонстри-

рующие, что факторы врожденного иммунного ответа могут 

приводить к развитию нейродегенеративных заболеваний 

глаз, в том числе глаукомы [6, 7]. Результаты, полученные 

на экспериментальных моделях глаукомы [6], а также при 

исследовании тканей глаза человека с этим заболеванием 

[8–10], показывают, что изменение содержания оксида азота 

в сетчатке и зрительных нервах тесно связано с окислитель-

ным стрессом и старением [11]. 

В норме оксид азота (NO) и его изоформы обладают 

вазодилатирующим эффектом, регулируют перфузию зри-

тельного нерва, отток внутриглазной жидкости, участвуют в 

регуляции тонуса сосудов, предупреждают тромбообразова-

ние и ингибируют адгезию нейтрофилов к сосудистой стенке. 

При нарушении (изменении) баланса NO повышается ВГД, 

развивается ишемия. Кроме этого, увеличение концентрации 

NO опосредует гибель нервных и фоторецепторных клеток в 

результате воздействия на них нейротоксического и высоко-

реакционного соединения — пероксинитрита, который об-

разуется в результате реакции NO со свободными радикалами 

кислорода [12]. Один из механизмов реализации эффектов 

NO заключается в разной экспрессии эндотелиальной NO-

синтазы (eNOS), а также самой активности фермента. 

В доступной литературе есть данные о влиянии поли-

морфизма гена eNOS, в том числе полиморфного маркера 

Т786С, на риск развития глаукомы. При этом учитывалось 

влияние сопутствующей патологии, формы глаукомы и ВГД 

[3, 4, 9, 13, 14]. Нашим коллективом авторов было проведено 

исследование, в котором изучалась ассоциация полиморф-

ных маркеров в гене eNOS с риском развития первичной 

открытоугольной глаукомы (ПОУГ) у жителей Пермского 

края. Проанализированы данные 188 пациентов в возрасте 

от 39 до 89 лет с первичной глаукомой и возрастной катарак-

той (группа сравнения). Показано, что прогностическими 

маркерами ПОУГ являются генотип ТТ по полиморфному 

локусу T786C гена eNOS, повышающий вероятность разви-

тия заболевания, и аллель С (T786C гена eNOS), играющая, 

наоборот, протективную роль [15].

Однако данные о полиморфизме гена eNOS при различ-

ных стадиях ПОУГ в отечественной и зарубежной литературе 

не представлены.

ЦЕЛЬ работы — изучение ассоциации полиморфного 

маркера T786C гена eNOS при различных стадиях ПОУГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для исследования ассоциации полиморфных маркеров 

в генах обследованы 90 пациентов (171 глаз) с ПОУГ в воз-

расте от 56 до 89 лет (в среднем 71 год), в том числе 17 паци-

ентов с I стадией, 41 — со II и 32 — с III стадией. Пациентов 

с двусторонним процессом различных стадий относили в 

группу по худшему глазу с более продвинутой стадией ПОУГ. 

Все пациенты были жителями Пермского края, проходили 

лечение в глаукомном отделении Пермской краевой клини-

ческой больницы и давали добровольное согласие на участие 

в исследовании. 

В качестве материала использовалась периферическая 

кровь пациентов, из которой с помощью набора «К-СОРБ» 

фирмы «Синтол» (Россия) выделяли ДНК, после чего про-

водили полимеразную цепную реакцию в режиме реального 

времени (ПЦР-РВ) с использованием наборов для опреде-

Purpose: to study the association of the polymorphic marker T786C of the eNOS gene with various stages of primary open-angle 
glaucoma (POAG). Materials and methods. Peripheral blood of 90 patients aged 56 to 89 yrs (ave. 71 yrs) with POAG stages I, II, III was 
tested. DNA was isolated using a set of ribosorbents (Synthol company); subsequently, a real-time PCR reaction was performed on a DT-96 
amplifier using the set to determine the polymorphic marker T786C in the eNOS gene. Results. For all groups of patients, the frequency of 
occurrence of alleles and genotypes was calculated, and the relationship between the emergence of POAG and the presence of an unfavorable 
polymorphic marker was determined. The main changes were revealed at POAG stages II and III, whilst at stage I no effect of polymorphism 
T786C of the eNOS gene was observed. Conclusion. For the first time, a comparative assessment was made of the distribution of alleles and 
genotypes by the polymorphic marker T786C in the eNOS gene of patients with various POAG stages.
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III стадии. На основании полученных данных можно пред-

положить, что на начальной (I) стадии ПОУГ не наблюдается 

какого-либо влияния полиморфизма T786C гена eNOS. Ос-

новные изменения касаются развитой (II) и далеко зашедшей 

(III) стадий заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенном исследовании впервые дана сравни-

тельная оценка распределения аллелей и генотипов поли-

морфного маркера T786C в гене eNOS в зависимости от 

стадии ПОУГ. Важно отметить, что изучаемые группы 

пациентов были неоднородны по количественному составу 

(с I стадией глаукомы 15,5% пациентов, со II — 43,4%, с 

III — 41,1%), что диктует необходимость продолжения иссле-

дования с увеличением числа пациентов с I стадией ПОУГ, 

а также изучения тех же показателей при IV, терминальной 

стадии заболевания. В дальнейшем полученные данные могут 

использоваться как прогностические маркеры, ассоцииро-

ванные с риском развития (либо с его отсутствием) той или 

иной стадии ПОУГ. Кроме того, полученные результаты 

смогут помочь врачу-офтальмологу выявить ранние измене-

ния органа зрения и скорректировать тактику дальнейшего 

ведения пациента.
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Статистическая обработка. Для 

описания коли чественных перемен-

ных использовали среднее значение со 

стандартным отклонением (М ± SD) и 

медиану с меж квартильным размахом 

Me (1–3-й квартили). Распределение 

аллелей и генотипов по группам паци-

ентов с различными стадиями ПОУГ 

описывалось с помощью процентных 

долей. Распределение долей генотипов 

проверялось с помощью критерия хи-

квадрат, критерия Фишера. Результаты 

описаны с помощью отношения шан-

сов (ОШ) и 95%-ного доверительного 

интервала (ДИ) для ОШ. При оценке результатов статисти-

чески значимыми считали различия при значениях р < 0,05. 

Анализ и визуализацию полученных данных проводили с ис-

пользованием компьютерной программы для статисти ческой 

обработки данных — статистического пакета для социальных 

наук SPSS (Statistical Package for the Social Science).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты анализа генотипирования полиморфизма 

T786C по гену eNOS у пациентов с I, II и III стадиями ПОУГ 

представлены в таблице.

Изучение полиморфного маркера rs2070744 в гене 

eNOS показало, что аллель Т значительно чаще встречается 

в группе со II стадией и реже — с III стадией ПОУГ (частота 

0,16; 0,48; 0,36 соответственно; p < 0,05). Аллель С при этом 

значительно чаще встречается в группе с III стадией и реже 

у пациентов с I и II стадиями ПОУГ. 

Выявлены также статистически значимые различия в 

распределении генотипов: гомозигота ТТ ассоциирована с 

развитием II стадии ПОУГ (частота 0,19; 0,54; 0,27; p < 0,05), 

гомозигота СС ассоциирована с развитием III стадии заболе-

вания (частота 0,1; 0,1; 0,8; p < 0,05). Гетерозиготный генотип 

(частота 0,11; 0,36 и 0,54; p < 0,05), наоборот, значительно 

чаще встречался в контрольной выборке, играя протектив-

ную роль в развитии патологии. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что эндотелиальная NO-синтаза участвует 

в патогенезе глаукомного процесса. Частоты, с которыми 

аллельные варианты гена eNOS встречаются в различных 

группах населения, оценивались во многих исследованиях 

[5, 9, 13, 14, 16–19]. Так, E. Kosior-Jarecka и соавт. [17] оце-

нили влияние полиморфизмов гена eNOS на клиническое 

состояние пациентов с глаукомой нормального и высокого 

давления и показали, что полиморфизмы гена eNOS G894T 
и T786C появляются с одинаковой частотой у пациентов 

с глаукомой нормального давления и у больных с ПОУГ. 

В проведенном нами исследовании получена частота вы-

явления аллелей и генотипов по полиморфному маркеру 

T786C гена eNOS в зависимости от стадии ПОУГ. Выявлено, 

что наиболее часто встречаемые изменения в распределении 

генотипов и аллелей отмечены у пациентов со II и III стади-

ями заболевания.

Таким образом, аллель С Т786С гена eNOS, ассоци-

ированная с риском возникновения ПОУГ III стадии, у 

пациентов со II стадией играла протективную роль. Генотип 

ТТ по полиморфному локусу T786C гена eNOS ассоциирован 

с развитием ПОУГ II стадии. Генотип СС по полиморфному 

локусу T786C гена eNOS ассоциирован с развитием ПОУГ 

Таблица. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного маркера T786C гена 
eNOS по стадиям ПОУГ
Table. Distribution of frequencies of genotypes and alleles of polymorphic marker T786C of the 
eNOS gene by stages of the POAG

Полиморфизм
Polymorphism

Генотип 
Аллель

Genotype 
Allele

Распределение пациентов с ПОУГ по стадиям
Distribution of patients with POAG by stages

Статистичес-
кая значи-

мость
Statistical 

significance

Стадия
Stage

I II III

T786C ТС 0,11 0,36 0,54 р = 0,012

ТТ 0,19 0,54 0,27 р = 0,009

СС 0,1 0,1 0,8 р = 0,031

Т 0,16 0,48 0,36 р = 0,021

С 0,1 0,3 0,6 р = 0,006
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