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В обзоре рассмотрен полиморфизм факторов предрасположенности к ассоциированным с глаукомой фенотипам. Пер-

вичная глаукома (ПГ) характеризуется большой вариабельностью течения и многими формами заболевания, определение 
которых может быть затруднено в связи отсутствием достаточной клинической и генетической диагностики таких пациен-
тов. Генотипирование глаукомы как моногенного и многофакторного заболевания, выявление определенных клинических 
и генетических критериев, лежащих в основе подразделения ПГ на отдельные фенотипы, являются перспективным направ-
лением при разработке эффективных и персонифицированных подходов к диагностике и терапии данного заболевания.  
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A.Sh. Zagidullina 
PHENOTYPES OF PRIMARY GLAUCOMA 

 
The review examined the polymorphism of factors associated with susceptibility to glaucoma phenotypes. Primary glaucoma 

(PG) is characterized by high variability of manifestation and the existence of many forms of the disease, the determination of which 
may be difficult due to lack of adequate clinical and genetic diagnosis in these patients. Genotyping of glaucoma as monogenic and 
multifactorial disease, the identification of certain clinical and genetic criteria underlying the units PG individual phenotypes is a 
perspective direction in the development of effective and personalized approaches to diagnosis and treatment of this disease. 

Key words: primary glaucoma, genotype, phenotype, polymorphism, personalized medicine. 
 
Глаукома – группа хронических заболе-

ваний глаз, характеризующихся нарушением 
гидродинамики глаза с повышением ВГД и раз-
витием глаукомной оптической нейропатии 
(ГОН) и соответствующими необратимыми из-
менениями зрительного нерва и поля зрения. По 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния, число глаукомных больных в мире колеб-
лется от 60,5 до 105 млн человек, при этом про-
гнозируется увеличение числа заболевших еще 
на 10 млн в течение ближайших 10 лет [1]. 

В последние годы в связи с развитием 
молекулярно-генетических и параклиниче-
ских методов обследования пересмотрены 
существовавшие ранее представления о при-
чинах возникновения и механизмах развития 
глаукомы [8]. Основными теориями патогене-
за первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) являются механическая, сосудистая, 
метаболическая. В настоящее время большин-
ство исследователей считают, что основным 
диагностическим признаком этой разнород-
ной группы заболеваний является специфиче-
ская глаукоматозная оптическая нейропатия.  

Глаукому классифицируют по этиоло-
гии (первичная и вторичная), анатомии пе-
редней камеры глаза (открытоугольная и за-
крытоугольная) и времени начала (инфан-
тильно-ювенильная и взрослая). Различные 
формы первичной глаукомы (ПГ) подразде-

ляют на 3 основные группы: открытоугольная 
(ПОУГ), закрытоугольная, врожденная 
(наследственная) глаукома. 

В клинике ПГ мы также имеем дело с 
большой вариабельностью течения глаукомы 
и существованием многих фенотипов заболе-
вания, определение которых может быть за-
труднено в связи со скудностью жалоб, дли-
тельным бессимптомным течением, затрудне-
нием полной клинической и генетической ди-
агностики таких пациентов.  

В связи с этим перспективным направ-
лением развития современной медицины 
представляется выявление доклинических 
проявлений заболеваний на основе анализа 
характерных биомаркеров и превентивно- 
профилактический подход в лечении и диа-
гностике. 

Определение фенотипических особен-
ностей заболевания является актуальным в 
связи с повышенным вниманием к персонали-
зированной медицине, суть которой заключа-
ется в применении специфических методов 
лечения и диагностики для каждого отдельно-
го пациента. При этом актуальным становится 
отбор пациентов, в наибольшей степени отве-
чающих на определенный метод диагностики 
или способ лечения, что диктует их разделе-
ние на субпопуляции/фенотипы/эндотипы. 
Понятие «фенотип» распространяется на лю-
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бые признаки организма, начиная от первич-
ных продуктов действия генов – молекул 
РНК – и полипептидов и заканчивая особен-
ностями внешнего строения, физиологиче-
ских и патологических процессов (в том числе 
заболеваний), поведения и т.д. [7]. Термин 
«фенотип», впервые предложенный датским 
биологом В.Иогансеном в 1909 г., подразуме-
вает видимые характеристики организма, обу-
словленные его генетической составляющей и 
факторами внешней среды. 

Для генетической диагностики ПГ целе-
сообразно использовать комплекс лаборатор-
ных процедур, направленных на получение 
информации о генетическом статусе индиви-
дуума. Показаниями к исследованию могут 
быть принадлежность к группе риска, семей-
ный характер или раннее начало заболевания, 
а также толерантность к терапии. Генетиче-
ское тестирование для выявления предраспо-
ложенности к различным заболеваниям 
названо величайшим изобретением 2008 года. 

На сегодняшний день при анализе ге-
нома человека найдены несколько десятков 
участков (локусов) ДНК, изменения в кото-
рых вызывают глаукому [17,12,16]. В литера-
туре описаны как аутосомно-рецессивный, так 
и аутосомно-доминантный тип наследования 
первичной глаукомы [19]. Наряду с этим кли-
нический полиморфизм аллельных заболева-
ний объясняется не только тканеспецифиче-
ским характером экспрессии гена, но главным 
образом различиями в характере функций, 
выполняемых одним и тем же белком в раз-
ных тканях. Вместе с тем можно различать 
среди всех форм ПГ моногенные наслед-
ственные формы и отдельные формы глауко-
мы, фенотипы которых имеют многофактор-
ную природу [5]. Генетические полиморфиз-
мы в сравнении с мутациями проявляются в 
фенотипе менее явно и однозначно.  

Одним из основных методов, применя-
емых в генетических исследованиях, является 
ассоциативный, который заключается в срав-
нении частот аллелей кандидатного гена у 
пациентов и здоровых индивидов и выявле-
нии ассоциации аллелей с определенным фе-
нотипом (например течением болезни и/или 
ответом на терапию). Изучается влияние по-
лиморфизма гена-кандидата на основные па-
тогенетические звенья заболевания. Любой 
отдельный полиморфизм обычно определяет 
только 1–8% от общего риска заболевания в 
популяции. Но аддитивный эффект несколь-
ких таких факторов риска может составлять 
до 20–70% общего риска, обусловленного ге-
нетическими факторами в случае распростра-

ненных болезней [9]. Механизмы, по которым 
развивается болезнь при найденных мутациях, 
во многих случаях неясны. Однако есть не-
сколько генов, в отношении которых лучше, 
чем у остальных, изучены причинно-
следственные взаимосвязи в патогенезе глау-
комы. Это гены миоцилина (MYOC), опти-
неврина (OPTN), цитохрома P450 первого се-
мейства подсемейства B (CYP1B1), WD-
повторяющегося домена 36 (WDR36) и 
нейротрофина-4 (NTF4) [20]. 

Первичная открытоугольная глаукома 
(ПОУГ) является самой распространенной кли-
нической формой заболевания [18] и составляет 
в Европе, Америке и России, по разным оцен-
кам, от 70 до 90 % всех случаев этого заболева-
ния [18,10]. ПОУГ имеет спектр фенотипов от 
внутриглазной гипертензии с начальными из-
менениями зрительного нерва до значительной 
дегенерации его при нормальном ВГД.  

Среди всех идентифицированных генов, 
вовлеченных в функционирование оттока во-
дянистой влаги из передней камеры глаза, 
наиболее значимым является ген миоциллина 
(MYOC), вклад которого в развитие ПОУГ, по 
данным различных авторов, достигает 2 – 10% 
в различных этнических группах [16]. Встре-
чающиеся в гене миоцилина мутации неравно-
значны по своему фенотипическому проявле-
нию. Так, для мутации p.Q368X характерна 
более поздняя манифестация заболевания и 
более доброкачественное течение по сравне-
нию с p.Y437H, p.I477N и особенно p.P370L, 
которые приводят к развитию ювенильных 
форм ПОУГ с агрессивным течением. 

Мутации в гене OPTN ответственны за 
развитие 12% спорадических и 17% семейных 
форм ПОУГ, причем, в 1,5% случаев поврежде-
ние оптиневрина является причиной глаукомы 
псевдонормального давления, которая занимает 
приблизительно 40% всей структуры заболева-
ния [15]. Всего на сегодняшний день известно 
13 мутаций в этом гене, причем 9 миссенс му-
таций и одна инсерция (p.E50K, 
c.691_692insAG, p.R545Q, p.M98K, p.H26D, 
p.H468R, p.A336G, p.A377T, p.T202R, p.E322K) 
были обнаружены в основном у пациентов с 
глаукомой псевдонормального давления и ауто-
сомно-доминантной формой заболевания [24]. 

Анализ функциональной значимости 
полиморфных вариантов в гене WDR36, изу-
чаемых у пациентов с повышенным внутри-
глазным давлением, показал выраженные 
структурные изменения в Utp21 домене (724-
948 а.о.) белка в модельной системе 
Saccharomyces cerevisae при наличии следу-
ющих изменений нуклеотидной последова-
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тельности гена – р.L25P (c.74T>C), p.D33E 
(c.99C>G), и p.H212P (c.752AT>C) [11]. 

Для анализа спектра и частоты мутаций 
в гене NTF4 было проанализировано 892 па-
циента с ПОУГ преимущественно из европей-
ских популяций и 895 контрольных образцов 
ДНК здоровых индивидов. В ходе данного 
исследования было выявлено 7 различных 
миссенс-мутаций у 15 (1,7%) пациентов: 
p.C7Y (c.20G>A), p.E84K (c.250C>T), p.A88V 
(c.263C>T), p.R90H (c.269G>A), p.R206W 
(c.616C>T), p.R206Q (c.617G>A), p.T207S 
(c.620C>G), p.R209G (c.625C>G) [21]. 

В патогенезе ПОУГ имеет место дезор-
ганизация соединительной ткани как передне-
го, так и заднего отрезка глаза. Об этом сви-
детельствуют изменения на тканевом, моле-
кулярном и системном уровнях: деструкция 
коллагеновых волокон в трабекуле, склере и 
решетчатой пластинке, повышение уровня 
оксипролина и концентрации аутоантител к 
коллагену разных типов в слезе и сыворотке 
крови, появление в ткани не свойственных ей 
типов коллагена [4,6] 

Рядом авторов у больных ПОУГ был вы-
делен отдельный фенотип ацетилирования, свя-
занный с различной чувствительностью и 
устойчивостью различных тканей к ишемии и 
гипоксии [3]. Данный фенотип в значительной 
степени определяется конституционными мета-
болическими особенностями организма, объек-
тивными маркерами которых являются генети-
чески детерминированный быстрый (БА) или 
медленный (МА) фенотипы ацетилирования. 

Изучать широкие геномные ассоциации 
(GWAS) у индивидуумов стали совсем недав-
но, но уже есть основания считать данный 
метод успешным подходом в выявлении ме-
дико-ассоциированных полиморфизмов. Вы-
сокая мощность GWAS обеспечивается как 
обширными выборками пациентов (несколько 
сотен или тысяч), так и огромным набором 
полиморфных вариантов, репрезентативных в 
отношении вариабельности генома. Данные, 
доказывающие успех ассоциированного ис-
следования генома, были получены при выяв-
ления генетического полиморфизма основной 
части субтипа открытоугольной глаукомы, 
так называемой эксфолиативной глаукомы. 
Согласно этим данным, определение гаплоти-
пов из двух несинонимических вариантов или 
ОНП увеличивает риск развития заболевания 
более чем в 30 раз [23,12]. 

Ассоциация двух однонуклеотидных 
полиморфных вариантов (ОНП) rs1048661 
(p.R141L) и rs3825942 (p.ПG153D) в 1-м эк-
зоне гена LOXL1 (15q24.1) была исследована 

и подтверждена в целом ряде популяционных 
исследований (США, Австралия, Австрия, 
Финляндия, Германия, Япония и др.) [2]. Вы-
явлены и изучены ассоциации ПГ с поли-
морфными локусами в области 9q21.3 цик-
линзависимых киназ (ген СDKN2B-AS1) [25]. 

В исследованиях K.Burdon и S.Sharma с 
соавт. была показана выраженная ассоциация 
нормотензивной формы глаукомы с поли-
морфными вариантами из области 1q24, где 
расположен ген TMCO1 (transmembrane and 
coiled-coil domains) [22].  

Для понимания патофизиологии глау-
комы важно изучение количественных при-
знаков (так называемый эндофенотип). К ас-
социированным с ПОУГ эндофенотипам от-
носится не только ВГД, но и CCT (сentral 
corneal thickness – толщина роговицы в цен-
тральной зоне), размер и конфигурация зри-
тельного нерва, в частности СВР (соотноше-
ние вертикальных размеров экскавация/диск) 
и поверхность диска зрительного нерва, кото-
рые являются структурными характеристика-
ми ПОУГ. Определена связь между толщиной 
роговицы и свойствами тканей, участвующих 
в патогенезе глаукомы, таких как решетчатая 
пластинка и трабекулярная сеть. Низкая CCT 
считается серьезным фактором риска повы-
шенного ВГД и ПОУГ. Гены FBN1 (fibrillin-1) 
и PAX6 (paired box 6) ассоциированы с ано-
мальной CCT при болезнях глаз. Ген FBN1 
кодирует гликопротеин межклеточных воло-
кон, структурный компонент базальной мем-
браны, который экспрессируется в разных 
тканях, в том числе в роговице. Ген PAX6 ко-
дирует транскрипционный фактор, функцио-
нирующий в раннем развитии глаз, ЦНС и 
эндокринной системы. Мутации гена PAX6 
усиливают синтез МКМ и нарушают гомео-
стаз кератоцитов роговичной стромы, что 
приводит к увеличению толщины ССТ. По-
лиморфные сайты rs17352842 (C/T) в гене 
FBN1 и rs3026398 (G/A) в гене PAX6 ассоци-
ированы с ССТ, особенно в гаплотипе [14]. 

Чувствительность диска зрительного 
нерва (ДЗН) к повреждающему действию по-
вышенного ВГД и увеличение его экскавации 
связаны с его размерами. Генетические фак-
торы влияют как на ВГД, так и на чувстви-
тельность зрительного нерва к его изменению. 
Идентифицированы полиморфизмы, высоко-
достоверно ассоциированные с СВР и риском 
развития ПОУГ: протективный G-аллель сай-
та rs1063192 (CDKN2B) уменьшает СВР, Т-
аллель сайта rs10483727 (SIX1/SIX6) увели-
чивает СВР и риск ПОУГ. Вероятность разви-
тия глаукомы у носителей Т-аллеля (в геноти-
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пе ТТ или ТС) сайта rs10483727 увеличивает-
ся, если они одновременно являются носите-
лями генотипа СС по сайту rs1900004, ассо-
циированному с увеличенной поверхностью 
ДЗН. Это означает, что само по себе увеличе-
ние поверхности ДЗН не является фактором 
риска развития глаукомы, но может значи-
тельно увеличить этот риск в сочетании с 
факторами, контролирующими СВР [6].  

В современной медицине изучение моле-
кулярно-генетических основ патогенеза глауко-
мы и генотипирование пациентов на специфич-
ной для различных заболеваний панели марке-
ров позволяют оптимизировать фармакотера-
пию для повышения ее эффективности и без-
опасности. Этому поиску способствует тот 
факт, что многие гены, ассоциированные с 
глазными болезнями, в настоящее время серти-
фицированы для тестирования (http://www.nei. 
nih.gov/resources/eyegene.asp). 

Заключение 
Первичная глаукома является много-

факторным, гетерогенным заболеванием, про-
является различными вариантами течения. 
Генетический и клинический полиморфизмы 
данного заболевания определяют необходи-
мость дальнейшего изучения молекулярно-
генетической природы и механизмов развития 
различных его форм.  

Современное ведение глаукомы требует 
тщательного анализа факторов, ответствен-
ных за развитие и прогрессирование заболе-
вания с учетом клинических и биологических 
фенотипов болезни. А выявление определен-
ных клинических и генетических критериев, 
лежащих в основе подразделения глаукомы на 
отдельные фенотипы, является перспектив-
ным направлением при разработке эффектив-
ных и персонифицированных подходов к диа-
гностике и терапии данного заболевания.  
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