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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – хроническая прогрессирующая оптиконей-
ропатия, этиология которой связана с генетическими и негенетическими факторами. Полиморфизмы SNP 
генов IL-10 и MMP2 ассоциированы с ПОУГ, однако характер ассоциированности зависит от этнического 
состава населения. Для Российской Федерации, население которой состоит из представителей 190 нацио-
нальностей, это актуальная проблема. 

Цель исследования – многоцентровый сравнительный анализ распределения SNP генов IL-10 и MMP2 как 
потенциальных факторов прогноза развития заболевания в группах пациентов с ПОУГ в четырех регионах 
населения России: Новосибирской, Ленинградской и Оренбургской областей, Чувашской Республики. 

Материалы и методы. Обследованы 499 пациентов с ПОУГ (основная группа) из четырех филиалов 
Межотраслевого научно-технического комплекса «Микрохирургия глаза», 530 человек без патологии ор-
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ганов зрения (контроль 1) и 100 пациентов с катарактой (контроль 2). Генотипирование генов IL-10 (по-
лиморфизмы rs1800896, rs1800872) и MMP2 (полиморфизм rs243865) проводили методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени согласно инструкции фирмы производителя («Литех» и «Синтол», 
Россия). Статистически значимыми считались различия при p < 0,05 с учетом поправки Бонферрони.

Результаты. Выявлено достоверное преобладание локуса -1082 аллеля А (ген IL-10) у пациентов с ПОУГ 
относительно лиц с катарактой и здоровых. Установлено повышение частоты генотипа АА (IL-10) в обеих 
позициях и снижение частоты -1306 ТТ (MMP2). Сходные закономерности установлены для межлокусных 
генотипов IL-10 и MMP2. Получены данные о наличии достоверных различий в характере распределения 
аллей, генотипов между регионами России. Наиболее отличалась от остальных регионов группа пациентов 
Ленинградской области, что может быть связано с ее многолетним проживанием совместно с коренным 
населением финно-угорского происхождения.

Заключение. Полученные данные необходимо учитывать при разработках дополнительных критериев 
прогноза предрасположенности к развитию ПОУГ, что актуально при наличии отягощенного семейного 
анамнеза.
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ABSTRACT

Background. Primary open-angle glaucoma (POAG) is optic neuropathy, the etiology of which is associated 
with genetic and non-genetic factors. IL-10 and MMP2 SNPs are associated with POAG, but the nature of the 
association depends on the ethnic profile of the population. For the Russian Federation, whose population includes 
190 nationalities, this issue is relevant.

Aim. To perform a multicenter comparative analysis of the IL-10 and MMP2 SNPs as potential factors for predicting 
the development of POAG in patients in four regions of the Russian Federation: the Novosibirsk, Leningrad, and 
Orenburg Regions, and the Chuvash Republic. 

Materials and мethods. We examined 499 POAG patients from 4 branches of S. Fyodorov Eye Microsurgery 
Federal State Institution (main group), 530 people without visual pathology (control 1), and 100 patients with 
cataracts (control 2). Genotyping of IL10 (rs1800896 and rs1800872 SNPs) and MMP-2 (rs243865) was performed 
by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) according to the manufacturer’s instructions (Lytex and Syntol, 
Russia). The differences were considered statistically significant at the Bonferroni-corrected p < 0.05.

Results. An increase in the incidence of IL-10-1082 A was revealed in POAG patients compared to patients with 
cataract and healthy individuals. An increase in the incidence of IL-10 AA in both regions and a decrease in the 
frequency of MMP2-1306 TT were found. Similar patterns were established for interlocus IL-10 and MMP2 
genotypes. The group of patients in the Leningrad Region differed the most compared to other regions, which may 
be due to their long-term residence together with the indigenous Finno – Ugric peoples. 

Conclusion. The data obtained should be taken into account when developing additional criteria for predicting 
predisposition to POAG, which is important in case of POAG in the family history.

Keywords: IL-10, MMP2, SNP, POAG		
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – 
это хроническая прогрессирующая оптиконейро-
патия, которая объединяет группу заболеваний; ее 
этиология не до конца изучена. В объяснении ее воз-
никновения и развития преобладает многофакторная 
концепция с вовлечением разнообразных генетиче-
ских и негенетических факторов [1]. Среди причин 
неустранимой слепоты в России глаукома занимает 
одно из ведущих мест, превышая среднеевропейский 
показатель в 1,5–2 раза [2]. Помимо генетической 
предрасположенности в развитии ПОУГ важное ме-
сто занимают нарушения оттока внутриглазной жид-
кости, вызванные сбоем процессов ангиогенеза, по-
вреждение зрительного нерва и потеря ганглиозных 
клеток сетчатки [3]. В оттоке внутриглазной жид-
кости (ВГЖ) принимают участие как сосудистые, 
кровеносные, лимфатические и сосудистые сети, так 
внесосудистые пространства, важнейшим компо-
нентом которых является внеклеточный экстрацел-
люлярный матрикс [4].

Матриксные металлопротеиназы (matrix metallo- 
proteinases, ММР) – это семейство протеолитиче-
ских ферментов, которые расщепляют компоненты 
внеклеточного матрикса (ВКМ) и играют важную 
роль во многих биологических процессах, включая 
развитие и ремоделирование тканей как в норме, 
так и при заболеваниях. Это семейство цинксодер-
жащих эндопептидаз, катализирующих реакции 
деградации компонентов внеклеточного матрикса, 
которое состоит из более чем 20 ферментов в орга-
низме человека. Субстратами для MMP являются 
желатиназы, представленные коллагеном 4-го типа, 
аггреканом, желатином и фибронектином. На актив-
ность металлопротеиназ влияет уровень экспрессии 
самих ММР и их тканевых ингибиторов. В глазу 
MMP-опосредованный оборот ВКМ в юкстаканали-
кулярной области трабекулярной сети снижает со-
противление оттока в обычном пути и помогает под-
держивать гомеостаз внутриглазного давления [5, 6].

Матриксные металлопротеиназы вовлечены  в 
патогенез различных типов глаукомы, содержание 
ММР-2 и -9 существенно выше в глаукоматозных 
глазах по сравнению со здоровыми глазами. Эти из-
менения были обнаружены в водянистой влаге, ра-
дужно-роговичном углу и теноновой капсуле у па-
циентов с первичной открытоугольной глаукомой, 
первичной закрытоугольной глаукомой и эксфо-
лиативной глаукомой. Повышение содержания ме-
таллопротеиназы-9 как в системном кровотоке, так 
и локально может свидетельствовать о нарушении 
процессов клеточного ремоделирования в структу-

рах глаза, что способствует формированию аутоим-
мунного воспаления с деструкцией тканей [7]. 

Установлены ассоциации ряда SNP генов  не 
только с развитием  ПОУГ, но и с такими компо-
нентами ее формирования, как связь генотипов  
1G⁄2G (ген MMP1), C⁄T (ген MMP9) (р < 0,001) и C⁄T  
(ген IL-1b) (р < 0,05) со  снижением толщины слоя 
нервных волокон сетчатки в группе пациентов 
с ПОУГ. Результаты показали связь сниженной 
площади ободка с генотипом A⁄G (ген MMP12)  
(р < 0,001). Нормальное значение этого показателя 
наблюдалось в группе пациентов с ПОУГ, связанное 
с генотипами T⁄C (ген TIMP-1) (р < 0,05) и C⁄T (ген 
IL-1b) (р < 0,05). Наконец, результаты показали связь 
генотипа C⁄T (ген MMP9) (р < 0,001) со снижением 
индекса экскавации диска зрительного нерва (ДЗН) 
в группе пациентов с ПОУГ [8].

У человека ген MMP2 находится на 16-й хромо-
соме. Всего было изучено 37 полиморфизмов, рас-
положенных в гене MMP2, большинство из кото-
рых находятся в промоторной области. Основными 
изученными полиморфизмами являются варианты 
rs243865, rs2285053, rs243866 и rs243864, способные 
влиять на уровень экспрессии кодируемых белковых 
молекул с регуляторной активностью. 

Важнейшее значение в регуляции функциональ-
ной активности MMP играют цитокины, и, в част-
ности, ингибиторный иммуносупрессивный интер-
лейкин-10. Он стимулирует тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ и ингибирует экспрессию ММР, 
влияя таким образом на индукцию ангиогенеза [9]. 

У человека интерлейкин-10 (IL-10) кодирует-
ся геном IL-10, расположенным на длинном плече 
хромосомы 1. Промотор гена IL-10 характеризует-
ся наличием полиморфизмов, которые могут суще-
ственно влиять на экспрессию IL-10 у разных людей 
[10]. Из 49 выявленных полиморфизмов 46 являются 
однонуклеотидными полиморфизмами (SNP), два – 
микросателлитными полиморфизмами, а одно – 
небольшим (3-буквенным) выпадением. Двадцать 
восемь полиморфизмов встречаются в промоторной 
области гена, 20 полиморфизмов являются некоди-
рующими интронными или синонимичными замена-
ми, и только один полиморфизм приводит к измене-
нию аминокислотной последовательности белка. 

 Исходя из этих данных, нами была сформули-
рована цель исследования – провести многоцентро-
вый сравнительный анализ распределения трех SNP 
двух функционально связанных генов IL-10 и MMP2 
как потенциальных полигенных факторов прогноза 
развития заболевания в группах пациентов с ПОУГ  
в Новосибирской, Ленинградской и Оренбургской 
областях, Чувашской Республике. Эти исследования 
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актуальны для Российской Федерации, на террито-
рии которой, по данным последней переписи насе-
ления, проживают представители более 190 нацио-
нальностей различной этнической принадлежности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено сравнительное многоцентровое ге-

нетическое исследование «случай – контроль» 499 
больных с первичной открытоугольной глауко-
мой (ПОУГ, основная группа) из четырех регионов 
Российской Федерации, находящихся на лечении и 
под наблюдением в Новосибирском (199 чел.), Че-
боксарском (100 чел.), Оренбургском (100 чел.) и 
Санкт-Петербургском (100 чел.) филиалах ФГАУ 
НИМЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. акад. 
С.Н. Федорова» Минздрава России. В исследование 
вошли пациенты от 36 до 91 года,  медиана возраста 
71,0 [66,0; 76,0] год. Среди них мужчин было 259 че-
ловек (51,9%), женщин – 240 (48,1%). 

Контрольную группу 1 (530 человек) составили 
практически здоровые индивидуумы, в том числе  
157 мужчин и 373 женщины в возрасте 18–69 лет. В 
контрольную группу 2 вошли 100 пациентов с ката-
рактой, проходивших лечение в Новосибирском фи-
лиале МНТК «Микрохирургия глаза». Родственники 
ни в группы пациентов, ни в контрольную группу не 
включались.

Исследование одобрено комитетами по биомеди-
цинской этике НИИКЭЛ – филиалом ИЦиГ СО РАН 
(протокол № 177 от 02.02.2003) и Новосибирского 
филиала МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. 
С.Н. Федорова Минздрава России (протокол № 2 от 
2.09.2018) и выполнено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией ВМА «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием че-
ловека в качестве субъекта» (г. Форталеза, Бразилия, 
октябрь 2013 г.). От всех участников было получено 
письменное информированное согласие на участие в 
исследовании и обработку персональных данных.

Критерий включения в группу обследования – 
наличие у пациента первичной открытоугольной 
глаукомы II и III стадии с переднезадней осью глаза 
22,5–24,5 мм.

Критерии исключения:  наличие у пациентов 
любых наследственных и генетических заболева-
ний, аутоиммунных и опухолевых процессов лю-
бой локализации (включая рассеянный склероз, 
сахарный диабет любой формы, катаракты (полной, 
если затрудняла проведению инструментального 
обследования), неоваскулярной, пигментной глау-
комы, глаукомы низкого давления, кератитов и уве-
итов различной этиологии и локализации, тромбоза 
центральной вены сетчатки, центральной серозной 

хориоретинопатии, влажной формы возрастной  
макулярной дегенерации, травм и ожогов глаз  
в анамнезе.

Верификация диагноза «первичная открыто- 
угольная глаукома» проводилась на основании раз-
работанных и утвержденных критериев, изложенных 
в клинических рекомендациях «Глаукома первичная 
открытоугольная» (http://avo-portal.ru/documents/fkr/
Klinicheskie_rekomendacii_POUG_2022.pdf).  

Для оценки уровня внутриглазного давления 
(ВГД) использовались данные аппланационной то-
нометрии.  Структурные патологические измене-
ния нейроретинального комплекса оценивали на 
основании протоколов анализа ДЗН и слоя нерв-
ных волокон сетчатки (СНВС) (по данным оптиче-
ской когерентной томографии). Типичные дефекты 
поля зрения, соответствующие повреждению ДЗН и 
СНВС, подтверждались периметрическим показате-
лем MD (среднее отклонение светочувствительно-
сти) и сужением границ поля зрения по назальным 
изоптерам. Открытие иридокорнеального угла до 
степени 3–4 подтверждалось данными гониоскопии. 
С учетом того, что российская классификация ПОУГ 
включает четыре клинико-патогенетические фор-
мы (псевдоэксфолиативную глаукому, первичную 
простую, глаукому низкого давления, пигментную 
глаукому), проводили биомикроскопию переднего 
отрезка глаза, результаты которой позволяли прово-
дить дифференциальную диагностику и корректный 
отбор пациентов. В исследование были включены 
пациенты с псевдоэксфолиативной глаукомой и пер-
вичной простой глаукомой.

Генотипирование однонуклеотидных полимор-
физмов промоторных регионов гена IL-10 (-592 C/A, 
rs1800872 и -1082 G/A, rs1800896) проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (RT-PCR) с использованием красителя Syber 
Green («Литех» и «Синтол», Россия) на амплифика-
торе «ДТ-96» («ДНК-Технология», Россия) соглас-
но инструкции фирмы производителя. Выделение 
ДНК и проведение RT-PCR анализа проводилось на 
единой приборной и реагентной базе в лаборатории 
клинической иммуногенетики НИИКЭЛ – филиала 
ИЦиГ СО РАН (г. Новосибирск).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы для расширенной ана-
литики данных – IBM SPSS Statistics 23, а также с 
использованием специализированных программ 
объемной обработки биоинформации, включая 
многомерный генетический анализ: Arlequin 3.5.2, 
SNPstats и Cytoscape 3.10.3. При анализе результатов 
генетического исследования рассчитывали частоту 
встречаемости аллелей, генотипов и их полилокус-
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ных комбинаций, отношение шансов (OR), 95 % до-
верительный интервал для OR (95% CI). Распреде-
ление генотипов по исследованным полиморфным 
локусам проверяли на соответствие равновесию 
Харди – Вайнберга, основанного на использовании 
точного критерия Фишера. Уровень значимости раз-
личий частот распределения генетических призна-
ков (аллелей, простых и комплексных генотипов) в 
сравниваемых группах определяли по двусторонне-
му критерию точного метода Фишера для четырех-
польных таблиц (р_TMF2). Для устранения эффекта 
множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимали рав-
ным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На первом этапе исследования необходимо было 
определить группы сравнения результатов, выявлен-
ных среди пациентов с ПОУГ, с так называемыми 
контрольными выборками. В качестве последних 
нами были определены группа здоровых лиц (кон-
троль 1) как наиболее представительная и группа 
пациентов с катарактой, у которых не выявлено по-
вышение ВГД (контроль 2, 100 человек). В группу 
сравнения (контроль 1) вошли 530 человек, по по-
ловому и возрастному составу соответствующих 
группе пациентов с ПОУГ (499 человек). Результаты 
сравнения распределения исследованных показате-
лей представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1 

Результаты распределения частот SNP rs243865 гена MMP-2, rs1800896 и rs1800872 гена IL-10 в группах пациентов  
с ПОУГ и здоровых лиц 

Полиморфный участок гена Аллели/
генотипы

ПОУГ Доноры
Частота, % OR OR_CI95 р_TMF2 р_COR

IL10-592 C 77,45 79,94 0,86 0,69–1,07 0,1869 0,3738
IL10-592 A 22,55 20,06 1,16 0,93–1,44 0,1869 0,3738
IL10-1082 A 63,13 49,78 1,73 1,38–2,16 0,0001 0,0002
IL10-1082 G 36,87 50,22 0,58 0,46–0,73 0,0001 0,0002
MMP2-1306 C 75,65 74,61 1,06 0,84–1,33 0,6389 1,2778
MMP2-1306 T 24,35 25,39 0,95 0,75–1,19 0,6389 1,2778
IL10-592 CC 60,72 62,55 0,93 0,72–1,20 0,5562 1,6686
IL10-592 CA 33,47 34,77 0,94 0,72–1,23 0,6870 2,0610
IL10-592 AA 5,81 2,67 2,25 1,15–4,37 0,0174 0,0522
IL10-1082 AA 38,48 22,77 2,12 1,48–3,04 0,0001 0,0003
IL10-1082 AG 49,30 54,02 0,83 0,60–1,14 0,2604 0,7812
IL10-1082 GG 12,22 23,21 0,46 0,31–0,69 0,0002 0,0006
MMP2-1306 CC 55,71 57,05 0,95 0,71–1,26 0,7184 2,1552
MMP2-1306 CT 39,88 35,11 1,23 0,92–1,64 0,1840 0,5520
MMP2-1306 TT 4,41 7,84 0,54 0,39–0,98 0,0454 0,1362
IL10-592:IL10-1082 CC-AA 17,03 10,81 1,69 1,04–2,75 0,0325 0,2600
IL10-592:IL10-1082 CC-AG 32,67 32,88 0,99 0,71–1,39 1,0000 8,0000
IL10-592:IL10-1082 CC-GG 11,02 18,92 0,53 0,34–0,82 0,0063 0,0504
IL10-592:IL10-1082 CA-AA 16,63 9,91 1,81 1,10–2,99 0,0217 0,1736
IL10-592:IL10-1082 CA-AG 15,63 20,72 0,71 0,47–1,06 0,1086 0,8688
IL10-592:IL10-1082 CA-GG 1,20 4,50 0,26 0,09–0,72 0,0106 0,0848
IL10-592:IL10-1082 AA-AA 4,81 1,80 2,75 0,94–8,03 0,0604 0,4832
IL10-592:IL10-1082 AA-AG 1,00 0,45 2,24 0,26–19,26 0,6723 5,3784
IL10-592:MMP2-1306 CC-CC 35,07 32,91 1,10 0,82–1,49 0,5440 4,3520
IL10-592:MMP2-1306 CC-CT 22,65 24,60 0,90 0,64–1,25 0,5514 4,4112
IL10-592:MMP2-1306 CC-TT 3,01 5,11 0,58 0,28–1,18 0,1357 1,0856
IL10-592:MMP2-1306 CA-CC 17,23 21,41 0,76 0,54–1,09 0,1414 1,1312
IL10-592:MMP2-1306 CA-CT 14,83 10,54 1,48 0,95–2,29 0,0882 0,7056
IL10-592:MMP2-1306 CA-TT 1,40 2,88 0,48 0,18–1,30 0,1934 1,5472
IL10-592:MMP2-1306 AA-CC 3,41 2,24 1,54 0,63–3,76 0,3993 3,1944
IL10-592:MMP2-1306 AA-CT 2,40 0,32 7,69 0,99–54,42 0,0211 0,1688
IL10-1082:MMP2-1306 AA-CC 20,24 11,90 1,88 1,17–3,01 0,0072 0,0648
IL10-1082:MMP2-1306 AA-CT 17,23 9,52 1,98 1,18–3,31 0,0080 0,0720
IL10-1082:MMP2-1306 AA-TT 1,00 1,43 0,70 0,17–2,95 0,7000 6,3000
IL10-1082:MMP2-1306 AG-CC 28,66 27,62 1,05 0,73–1,51 0,8552 7,6968
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Как следует из приведенных данных, распределе-
ние аллелей гена IL-10 в позиции -592 и аллелей гена 
MMP2 в позиции -1306 аналогично в обеих сопостав-
ляемых группах, тогда как в позиции -1082 выявлено 
достоверное преобладание аллеля А среди пациентов.

Для генотипов SNP гена IL-10 установлено повы-
шение частоты гомозиготных вариантов АА в обеих 
позициях и снижение частоты гомозиготного вари-
анта ТТ гена MMP2 в исследованной позиции -1306. 
Выявлено также в группе пациентов с ПОУГ незна-
чительное повышение частоты генотипов СС-АА и 
СА-АА наряду со снижением частот генотипов гена 
IL-10, содержавших аллель G. Сходные закономер-
ности установлены и для межлокусных генотипов 
генов IL-10 и MMP2, для которых характерно сочета-
ние аллелей А и С в позициях-592 и -1082 и  гомози-
готы GG в комбинации с гомозиготой СС в позиции 
-1082. Для трехлокусных комбинаций выявлены не-
значительные разнонаправленные изменения.

Проведенные исследования пациентов Новоси-
бирского филиала МНТК показали, что в отличие 
от контрольной группы пациентов с катарактой,  
у которых не выявлено повышение ВГД, среди па-
циентов с ПОУГ также установлено значитель-
ное снижение частоты гомозиготного варианта ТТ 
гена MMP2 в позиции -1306 (OR = 0,33; p_ cor = 
0,0258). Причем эта закономерность сохраняется 
и в комплексном генотипе IL10-1082:MMP2-1306 
AA-TT (OR = 0,07; p_cor=0,0207); и с меньшей сте-
пенью достоверности в комплексном генотипе IL10-
592:IL10-1082:MMP2-1306 CC-AA-TT (OR = 0,08;  
p_ TMF2 = 0,0039; p_cor = 0,08).  Это заключение 
верифицируется и при сопоставлении данных, полу-
ченных в группе пациентов с ПОУГ, с результатами 
исследования значительной группы здоровых лиц 
(526 человек), использованных в качестве дополни-
тельной контрольной группы. Частота распределе-

ния гомозиготного варианта ТТ в позиции ММР2-
136 среди пациентов с ПОУГ также значительно 
ниже (OR = 0,54; p = 0,045), чем среди здоровых лиц 
без выявленных глазных болезней.

С учетом приведенных выше данных, эти резуль-
таты можно трактовать как косвенное свидетельство 
того, что уровень экспрессии MM-2 у пациентов с 
ПОУГ должен быть выше, что можно расценивать, 
как один из возможных факторов нарушения состо-
яния ВКМ при этом заболевании глаз. Для нашей 
многонациональной страны представляет интерес, 
насколько полученные данные являются общими 
для ряда регионов РФ, или по этим распределениям 
имеются значимые различия. Для получения ответа 
на этот вопрос мы провели совместное исследова-
ние с филиалами МНТК, расположенными в таких 
различных округах, как Северо-Западный (СЗФО),  
г. Санкт-Петербург; Приволжский (ПФО), г. Орен-
бург, г. Чебоксары, Сибирский (СФО) г. Новоси-
бирск. Результаты этого многоцентрового исследо-
вания представлены в табл. 2.  

Межрегиональные различия выявлены по целому 
ряду проанализированных генетических параметров 
между группами пациентов из Новосибирской обла-
сти и Чувашской Республики (табл. 2). Вероятно, это 
связано с различным  представительством населения 
монголоидного происхождения в этих регионах с 
преимущественно европеоидным населением. Уста-
новлено, что среди пациентов из НСО повышена 
частота генотипа ТТ в позиции -1306 гена IL-10 при 
полном его отсутствии среди пациентов Чувашии. 
Также в этом регионе отмечено повышение частоты 
таких исследованных параметров, как двухлокус-
ные генотипы CC-CT  IL10-592:MMP2-1306; AA-CT 
IL10-1082: MMP2-1306 и трехлокусные гаплотипы 
IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306CC-AA-CT и CA-
GG-CT IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306. 

Полиморфный участок гена Аллели/
генотипы

ПОУГ Доноры
Частота, % OR OR_CI95 р_TMF2 р_COR

IL10-1082:MMP2-1306 AG-CT 18,04 21,90 0,78 0,53–1,17 0,2508 2,2572
IL10-1082:MMP2-1306 AG-TT 2,61 3,81 0,68 0,28–1,65 0,4665 4,1985
IL10-1082:MMP2-1306 GG-CC 6,81 15,24 0,41 0,24–0,68 0,0010 0,0090
IL10-1082:MMP2-1306 GG-CT 4,61 7,14 0,63 0,32–1,23 0,2006 1,8054
IL10-1082:MMP2-1306 GG-TT 0,80 1,43 0,56 0,12–2,51 0,4284 3,8556
IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306 CC-AA-CC 9,62 3,83 2,67 1,24–5,76 0,0089 0,1869
IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-CC 6,21 11,48 0,51 0,29–0,89 0,0208 0,4368
IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306 CA-AA-CT 7,82 2,39 3,46 1,34–8,90 0,0057 0,1197
IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306 CA-GG-CC 0,60 3,83 0,15 0,04–0,58 0,0036 0,0756
IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306 AA-AA-CT 2,20 0,00 5,15 0,67–39,89 0,0396 0,8316
____________

Примечание .   Здесь и в табл. 2: р_TMF2 –  значимость двустороннего критерия точного метода Фишера; р_COR – значимость с учетом 
поправки Бонферрони.

О к о н ч а н и е  т а б л .  1 
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ви, лимфы и взаимодействия друг с другом [11, 12]. 
Помимо большого семейства проангиогенных фак-
торов в балансе поддержания гомеостаза дренажа 
ВГЖ значительную роль играют и цитокины с анти-
ангиогенным эффектом, из которых IL-10 является 
одним из важнейших.

Однонуклеотидный полиморфизм гена IL-10 и га-
плотипы -1082, -819, -592 связаны с различной экс-
прессией IL-10 in vitro. При этом гаплотипы -1082 
A, -819 T, -592 A ассоциированы с пониженной экс-
прессией IL-10 по сравнению с гаплотипами -1082 G, 
-819 C, -592 C.      Считается, что до 75% индивиду-
альных различий в экспрессии IL-10 могут быть обу-
словлены генетическими различиями [13].

Имеются данные о том, что IL-10 оказывает свое 
иммуносупрессивное действие, в том числе и путем 
ингибирования ангиогенеза. Показано, что IL-10 сти-
мулирует тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
(TIMPS) и ингибирует экспрессию ММР, влияя та-
ким образом на индукцию ангиогенеза [9].

Кроме того, в процессе нейровоспаления, ха-
рактерного для ПОУГ, макрофаги М2, продуцируя 
IL-10, способны ингибировать синтез MMP-9, что 
приводит к снижению макрофагальной инфильтра-
ции тканей, блокаде активации и дифференцировки 
Т-клеток и разрушению миелина [14]. Активация 
ядерного фактора каппа B (NFκB) во время нейро-
воспаления также приводит к снижению синтеза IL-
10 [15].

Полиморфизм rs243865 MMP2 представлен заме-
ной C→T в позиции -1306 в промоторе. Этот вариант 
Т нарушает связывание со стимулирующим белком 
1 (Sp1), который является фактором транскрипции 
гена, что приводит к снижению экспрессии MMP2 
[16]. А наличие в геноме человека аллеля С в этой 
позиции приводит к возрастанию концентрации 
MMP2 в циркуляторном русле [17].

Таким образом, все три исследованных нами SNP 
своими заменами в промоторных областях связаны 
с уровнем экспрессии кодируемых этими генами 
белковых молекул с регуляторными свойствами, и 
варианты их наличия в геноме человека оказывают 
свое влияние на состояние ВКМ, что может являться 
факторами реализации генетической предрасполо-
женности индивида к развитию связанных с этими 
процессами заболеваний.

Важно отметить, что выявленные нами законо-
мерности ассоциированности развития ПОУГ с SNP 
генов IL-10 и MMP2 в популяции населения России 
не являются исчерпывающими в плане участия по-
лиморфных участков генов цитокинов.

Так, установлены ассоциативные связи предрас-
положенности к развитию ПОУГ среди населения 

При этом последний генотип выявлен исключи-
тельно среди пациентов из Чувашской Республики и 
ни разу не встречался среди пациентов из остальных 
трех областей. Возможно, это связано с большей до-
лей монголоидного населения в этом регионе России.

Группа пациентов из Оренбургской области ока-
залась более близкой по характеру распределения 
исследуемых параметров с населением из НСО.  
В этой группе выявлено лишь одно отличие, свя-
занное с возрастанием частоты генотипа CC-AG-CC 
IL10-92:IL10-1082:MMP2-1306. 

Наиболее отличающимся от остальных трех реги-
онов выглядит группа пациентов из Ленинградской 
области, что может быть связано с ее многолетним 
проживанием совместно с коренным населением 
финно-угорского происхождения. Среди пациентов 
этого региона выявлено повышение частоты встре-
чаемости генотипов CC-CC IL10-592:MMP2-1306; 
CC-CTIL10-592:MMP2-1306; CC-AA-CC IL10-
592:IL10-1082:MMP2-1306; CC-AA-CT IL10-
592:IL10-1082:MMP2-1306. Наряду с этим отмечено 
снижение частоты распространения таких призна-
ков, как генотипы CA-CT IL10-592:MMP2-1306; CA-
AA-CC IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306; CA-AA-CT 
IL10-592:IL10-1082:MMP2-1306 и CA-AG-CT IL10-
592: IL10-1082:MMP2-1306. При этом частота по-
следних двух признаков варьирует в интервале от 
0,00 до 1,00.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Промежуточным итогом этого раздела исследо-

вания может стать констатация факта значительных 
различий в частотах выявления исследованных по-
лигенных показателей ассоциированности ПОУГ с 
SNP функционально связанных генов с установле-
нием достоверных различий между значительны-
ми группами пациентов в исследованных регионах 
России. Отсюда следует вывод о необходимости 
использования региональных стандартов при разра-
ботке прогностических критериев предрасположен-
ности индивида к развитию ПОУГ даже при условии 
отягощенного семейного анамнеза. Для такой мно-
гонациональной страны, как Россия, это является 
необходимым условием разработки персонализиро-
ванных подходов в медицине.

Поскольку сосудистые и капиллярные сети инте-
грированы в пространство ВКМ, процессы регуля-
ции его метаболизма и регуляции ангиогенеза также 
являются взаимообусловленными. Процессы анги-
огенеза находятся под контролем многочисленных 
семейств цитокинов, хемокинов и факторов роста со 
сложным характером воздействия на сосудистые и 
внесосудистые пути внутриглазной жидкости, кро-
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юга России с SNP генов   TNFα и IL1β, причем у ре-
спондентов редкого аллеля 308A и обладателей ге-
нотипов 308G/A +308A/А отмечено увеличение со-
держания TNFα в слезной жидкости – 49 (14,0–90,0) 
пкг/мл по сравнению с пациентами, имеющими ге-
нотип 308G/G [18].

В наших исследованиях населения Западной  
Сибири показано снижение частоты минорного гено-
типа IL1B-31*CC, генотипа дикого типа IL8-251*TT 
и комплексного генотипа IL8-251*TT:IL17-197*AA. 
Выявлены различия в распределении позитивно  
и негативно ассоциированных с патологией гено- 
типов [19].  

В работе A. Golshan-Tafti и соавт. (2024), кото-
рая включает 442 случая ПОУГ и 672 контрольных 
случая, изучались полиморфизмы IL-10 -592C>A, 
-819T>C и -1082A>G. По данным этого метаана-
лиза, выявлена достоверная связь между -592C>A, 
-819T>C и -1082A>G в гене IL-10 с предрасполо-
женностью к ПОУГ среди населения монголоидного 
происхождения [20].

Показано, что полиморфные локусы rs1799750 
ММР1  и rs2250889 ММР9, играющие наиболее су-
щественную роль в формировании подверженности 
к ПОУГ (входят в состав наибольшего количества 
моделей SNP×SNP взаимодействий, ассоциирован-
ных с развитием заболевания), имеют важное функ-
циональное значение в организме (эпигенетические 
эффекты, eQTL, sQTL, несинонимическая замена). 
Полиморфизм rs1799750 ММР1 находится в области 
регуляторных мотивов ДНК, взаимодействующих с 
регуляторными белками CFOS и GATA2, регионе 
гиперчувствительности к ДНКазе-1 в пяти клеточ-
ных культурах и тканях, регионе модифицированных 
гистонов, маркирующих энхансеры в шести различ-
ных культурах клеток, тканях и органах, находится в 
области сайтов связывания с 21 транскрипционным 
фактором, ассоциирован с уровнем экспрессии трех 
генов (MMP1, MMP10, WTAPP1).  

Полиморфный локус rs2250889 определяет неси-
нонимическую замену в гене MMP9 (p.Arg574Pro), 
локализован в эволюционно консервативном регио-
не ДНК. Расположен в регионе модифицированных 
гистонов, маркирующих промоторы и энхансеры во 
множестве различных культур клеток, тканях и ор-
ганах. Находится в области регуляторного мотива 
ДНК, взаимодействующего с регуляторным белком 
CTCF, расположен в регионе сайтов связывания с 
двумя транскрипционными факторами (NRSF_disc3 
и NRSF_known2), ассоциирован с уровнем транс-
крипции трех генов (PLTP, PCIF1, NEURL2) и уров-
нем альтернативного сплайсинга транскрипта гена 
SLC12A5 [7].

Согласно данным метаанализа 2019 г., при ком-
плексном анализе четырех исследований (885 случа-
ев ПОУГ и 875 контрольных) для SNP rs1799750 в 
гене MMP было показано, что rs1799750 достоверно 
коррелировал с ПОУГ в рецессивной модели [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные данные необходимо учитывать не 

только при анализе возможного участия полимор-
физма генов цитокинов и металлопротеиназ в гене-
тической предрасположенности к развитию ПОУГ, 
но и при попытках разработки дополнительных 
критериев прогноза предрасположенности челове-
ка к развитию ПОУГ, что особенно актуально при 
наличии отягощенного семейного анамнеза. В ряде 
случаев показатели относительного риска развития 
патологии при групповом анализе достигают, хотя 
и не достоверных, но весьма значительных величин. 

Несомненно, перспективным является переход от 
анализа ассоциированности единичных SNP одного 
гена к комплексному анализу при использовании 
межлокусных их комбинаций ряда функционально 
связанных генов. При снижении распространенно-
сти таких полигенных признаков в группах паци-
ентов это существенно повысит информативность 
и прогностическую значимость идентификации ге-
нетических комплексов в качестве дополнительных 
персонифицированных прогностических признаков. 
Для проведения таких клинико-генетических разра-
боток можно рекомендовать собственные региональ-
ные стандарты при сопоставлении данных, получен-
ных в группах пациентов и в  рандомизированных 
группах сравнения. 
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