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Ââåäåíèå. Ïðîáëåìà ãëàóêîìû â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îñòàåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ â
ñîâðåìåííîé îôòàëüìîëîãèè. Äàííàÿ ñèòóàöèÿ
îáóñëîâëåíà ìíîãîîáðàçèåì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé, ñëîæíîñòüþ ïàòîãåíåçà, òðóäíîñòüþ ðàí-
íåé äèàãíîñòèêè, à òàêæå ñåðüåçíîñòüþ ïðîãíîçà
è ìåäèêî-ñîöèàëüíîé çíà÷èìîñòüþ çàáîëåâàíèÿ.

Ïåðâè÷íàÿ îòêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ìóëüòèôàêòîðíîå çàáîëåâàíèå,
õàðàêòåðèçóþùååñÿ ðàçâèòèåì îïòè÷åñêîé íåé-
ðîïàòèè, ãèáåëüþ êëåòîê ðåòèíàëüíûõ ãàíãëèåâ
è âîçíèêíîâåíèåì òèïè÷íûõ äåôåêòîâ ïîëåé çðå-
íèÿ. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò åñòü âñå îñíîâàíèÿ îò-
íîñèòü ïåðâè÷íóþ îòêðûòîóãîëüíóþ ãëàóêîìó
(ÏÎÓÃ) ê ãðóïïå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëå-
âàíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ íà ôîíå àïîïòîçà [1, 2,
14, 15].

Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà
ÿâëÿåòñÿ ãåí ð53, êîòîðûé ìîæåò êîîðäèíèðîâàòü
ïðîöåññ ðåïàðàöèè, ëèáî èíäóöèðîâàòü àïîïòîç
[1,4,8, 9,10]. Ïîëèïåïòèä ð53 ÿâëÿåòñÿ ìîäóëÿòî-
ðîì òðàíñêðèïöèè è ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ ÄÍÊ, òðàíñàêòèâèðóÿ ïðè ýòîì òàêèå
ãåíû, êàê p21,òàêæå èçâåñòíûé êàêWAF1 (îò àíãë.
wild-type activated factor) èëè CIP1. Ãåí ð21, îñ-
íîâíîé ýôôåêòîðíûé ãåí îïóõîëåâîãî ñóïðåññî-
ðà ð53, ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì èíãèáèòîðîì öèêëèí-
çàâèñèìûõ êèíàç (cdk). Ïðîäóêò ãåíà WAF1, áå-
ëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 21 êD, îòâå÷àåò çà
îñòàíîâêó â ôàçå G1 â îòâåò íà ãèïåðýêñïðåññèþ
ð53 è ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ. p21-WAFl ïðåèìóùå-
ñòâåííî ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèêëèí-cdk-êîìïëåêñàìè
G1- è S-ôàç, íî ïëîõî ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèêëèí B-
cdc2. Âîçìîæíûé ìåõàíèçì ó÷àñòèÿ p21 â ðåïëè-
êàöèè ÄÍÊ áûë ïðåäëîæåí ïîñëå òîãî, êàê áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ð21 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÿäåðíûì àíòèãå-
íîì ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (PCNA) è òàêèì
îáðàçîì ìîæåò óìåíüøàòü ïðîöåññèâíîñòü ÄÍÊ-
ïîëèìåðàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïåðåêëþ÷åíèþ ðåï-
ëèêàòèâíîãî ñèíòåçà íà ðåïàðàòèâíûé [1,2, 3, 6,
7, 11].

Ïðè÷èíîéèçìåíåíèÿôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè ð21 ìîæåò ñëóæèòü ìóòàöèÿ (Ñ31À) â òðèä-
öàòü ïåðâîì êîäîíå: çàìåíà òðåòüåãî àçîòèñòîãî
îñíîâàíèÿ, öèòîçèíà íà àäåíèí ïðèâîäèò ê èçìå-
íåíèþ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïî-
ëèïåïòèäà ð21, ãäå ñåðèí çàìåíÿåòñÿ íà àðãåíèí.
Íåñòàáèëüíûé èëèìîäèôèöèðîâàííûé ð21 èçìå-
íÿåò àêòèâíîñòü öèêëèíçàâèñèìûõ êèíàç (cdk) â
îòâåò íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ [13, 14].

Ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ñóùåñòâó-
åò àññîöèàöèÿ ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì ð21 è ïåð-
âè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé â íåêîòîðûõ
ïîïóëÿöèÿõ. Çàìåùåíèå öèòîçèíà íà àäåíèí
(Ñ31À) â êîäîíå 31 ãåíà ð21 è êàê ñëåäñòâèå, èç-
ìåíåíèå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
çàìåíà ñåðèíà (Ser) íà àðãèíèí (Arg) â 31 ïîçè-
öèè ïîëèïåïòèäà ð21, ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì
ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ïåðâè÷íîé îòêðûòîó-
ãîëüíîé ãëàóêîìû ñðåäè íàñåëåíèÿ Êèòàÿ [6, 7, 8,
14]. Â òî æå âðåìÿ, ó ïðåäñòàâèòåëåé åâðîïåîèä-
íîé ðàñû íå óñòàíîâëåíî íèêàêîé ñâÿçè ìåæäó
ïîëèìîðôèçìàìè ð21, òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ è âîç-
ðàñòîì íà÷àëà ÏÎÓÃ [4, 5].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðàçíîðå÷èâûå äàí-
íûå îòíîñèòåëüíî íàëè÷èÿ àññîöèàòèâíîé ñâÿçè
ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì 31 êîäîíà ð21 è ïåðâè÷-
íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé â ðàçëè÷íûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ, ñëîæíî îöåíèòü àññîöèàòèâíóþ ñâÿçü
ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì ãåíà ð21 è ïåðâè÷íîé îò-
êðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé, íå ó÷èòûâàÿ îñîáåí-
íîñòè èõ ãåíîôîíäà [8, 9, 10, 12]. Òàêèì îáðà-
çîì, ñëîæèâøàÿñÿ ñèòóàöèÿ ñòàâèò âîïðîñ î íå-
îáõîäèìîñòè èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõìåõàíèç-
ìîâ àïîïòîçà ïðè ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé
ãëàóêîìå è ðàçðàáîòêå íîâûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèõ ìåòîäîâ ðàííåé äèàãíîñòèêè ýòîãî çà-
áîëåâàíèÿ â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó-
÷åíèå ÷àñòîòû ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ àëëåëüíûõ âà-
ðèàíòîâ êîäîíà 31 ãåíà ð21 è îöåíêà àññîöèà-
òèâíîé ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà Ñ31À ð21 (Ser/Arg)
è ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû â ðàç-
ëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ Çàáàéêàëüñêîãî êðàÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû.Íàìè áûëè îáñëåäî-
âàíû 185 ðóññêèõ ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íîé îòêðû-
òîóãîëüíîé ãëàóêîìîé è 58 áîëüíûõ áóðÿòñêîé
íàöèîíàëüíîñòè. Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 190
ðóññêèõ è 60 ëèö áóðÿòñêîé íàöèîíàëüíîñòè, íå
èìåþùèå îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ãëàç
íà ìîìåíò. Áîëüíûå ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé
ãëàóêîìîé è çäîðîâûå èíäèâèäóóìûïðîøëè ïîë-
íîå îôòàëüìîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå: áèîìèê-
ðîñêîïèþ, ïåðèìåòðèþ (àâòîìàòè÷åñêèé ïåðèã-
ðàô "Ïåðèêîì"), òîíîìåòðèþ, âèçîìåòðèþ, ãîíè-



îñêîïèþ. Âñå áîëüíûå ÏÎÓÃ èìåëè õàðàêòåð-
íûå èçìåíåíèÿ äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà, îòêðû-
òûé èðèäîêîðíåàëüíûé óãîë è òèïè÷íûå äåôåê-
òû ïîëåé çðåíèÿ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ èñïîëüçîâàë-
ñÿ áóêêàëüíûé ýïèòåëèé áîëüíûõÏÎÓÃ è çäîðî-
âûõ èíäèâèäóóìîâ. ÂûäåëåíèåÄÍÊïðîâîäèëîñü
ñ ïîìîùüþ íàáîðà "Ìèíèïðåï", âåðñèÿ ñ ìàãíèò-
íûìè ÷àñòèöàìè.

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ìóòàöèè Ñ31À ð21, ïðè-
âîäÿùåé ê çàìåíå àìèíîêèñëîòû Ser íà Arg â 31
ïîçèöèè ïîëèïåïòèäà ð21, ïðîâåäåíà ïîëèìåðàç-
íàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ. Äëÿ àìïëèôèêàöèè èñïîëü-
çîâàëàñü îêðàøåííàÿ ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ñ ãîðÿ-
÷èì ñòàðòîì qPCRmix-HS. Äëÿ êàæäîãî èññëåäó-
åìîãî îáðàçöà: 25ìêë (50íã/25ìêë) ÄÍÊ ñìåøè-
âàëîñü ñ 5ìêë qPCRmix-HS, 0,4 ìêÌ (8ìêë) êàæ-
äîãî ïðàéìåðà è 25 ìêë ñòåðèëüíîé âîäû. Àìï-
ëèôèêàöèÿ ïðîâîäèëàñü â ñëåäóþùåì ðåæèìå:
ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ - 1öèêë: 95°C,
5ìèí; çàòåì ïîñëåäîâàòåëüíî 35 öèêëîâ: 94°C -
30ñ, 58°C - 30ñ, 72°C - 30ñ; çàêëþ÷èòåëüíàÿ èíêó-
áàöèÿ 1öèêë - 72°C. Àíàëèç ïðîäóêòîâ àìïëèôè-
êàöèè ïðîèçâåäåí ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà. Äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîôîðåçà èñïîëüçîâàëñÿ 2% àãà-
ðîçíûé ãåëü, âèçóàëèçàöèÿ ñ ïîìîùüþ 1% áðî-
ìèñòîãî ýòèäèÿ â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå.

Îöåíêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ, îïðåäåëåíèå
÷àñòîò àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ è ãåíîòèïîâ ïðîâå-
äåíû ñîãëàñíî ïðîïîðöèè Õàðäè-Âåéíáåðãà è
òåñòó Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ãðóïïà îáñëåäó-
åìûõ ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè ñîñòîÿëà èç 185
áîëüíûõ ÏÎÓÃ è âêëþ÷àëà 95 ìóæ÷èí è 90 æåí-
ùèí, ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë 54 ãîäà
(èíòåðâàë 48-78). Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòîÿëà èç
190 ÷åëîâåê: 97 ìóæ÷èí è 93 æåíùèíû, ñðåäíèé
âîçðàñò - 52 ãîäà (èíòåðâàë 45-56).

Ãðóïïà îáñëåäóåìûõáóðÿòñêîé íàöèîíàëüíî-
ñòè, ñòðàäàþùèõ ÏÎÓÃ âêëþ÷àëà 27 ìóæ÷èí è
31æåíùèíó, èõ ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 52 ãîäà
(èíòåðâàë 48- 62). Ãðóïïà êîíòðîëÿ ïðåäñòàâëå-
íà 28 ìóæ÷èíàìè è 32 æåíùèíàìè, ñðåäíèé âîç-
ðàñò â ýòîé ãðóïïå - 52 ëåò (èíòåðâàë 40-56). Ñðåä-

íåå âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå ñîñòàâèëî â ãðóïïå
ðóññêèõ: 22,8 ìì äëÿ ñòðàäàþùèõÏÎÓÃ, 19,2 ìì
- äëÿ ãðóïïû êîíòðîëÿ. Ñðåäè ëèö áóðÿòñêîé íà-
öèîíàëüíîñòè: 19,9 è 23,2 ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîëó÷åííîå ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ â ãðóï-
ïå ðóññêèõ îáñëåäóåìûõ ïðèâåäåíî â òàáëèöå 1.

Â ãðóïïå ðóññêèõ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ÏÎÓÃ ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ñëåäóþùåå: 130
Ser ãîìîçèãîò (70,3%), 29 Ser/Arg ãåòåðîçèãîò
(15,7%), 26 Arg ãîìîçèãîò (14%). Â ãðóïïå êîíò-
ðîëÿ âûÿâëåíî: 174 Ser ãîìîçèãîòû (91,6 %), 15
Ser/Arg ãåòåðîçèãîò (7,9%), 1Arg ãîìîçèãîòà (0,5
%).×àñòîòà àëëåëèArg ñðåäè áîëüíûõ ÏÎÓÃ: q =
0,22, â ãðóïïå êîíòðîëÿ: q = 0,04, ÷àñòîòû ãåíî-
òèïîâ Arg/Arg â äàííûõ ãðóïïàõ: 0,048 è 0,0016
ñîîòâåòñòâåííî.

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ñðåäè ëèö áóðÿòñ-
êîé íàöèîíàëüíîñòè ïðåäñòàâëåíî â òàáëèöå 2.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ áóðÿòñêîé íàöèîíàëüíî-
ñòè ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ èìååò ñëåäóþùèé
âèä: 39 Ser ãîìîçèãîò (67,2%), 14 Ser/Arg ãåòåðî-
çèãîò (8,7%), 5 Arg ãîìîçèãîò (24,1%). Â ãðóïïå
êîíòðîëÿ âûÿâëåíî: 44 Ser ãîìîçèãîòû (73,4%),
11 Ser/Arg ãåòåðîçèãîò (18,3 %), 5 Arg ãîìîçèãîò
(8,3 %).

×àñòîòà àëëåëè Arg ñðåäè áîëüíûõ ÏÎÓÃ: q
= 0,21, â ãðóïïå êîíòðîëÿ: q = 0,18, ÷àñòîòû ãåíî-
òèïîâArg/Arg â ãðóïïàõ: 0,044 è 0,0324 ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Äàííûå ÷àñòîò àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ïðèâå-
äåíû â òàáëèöå 3.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðàçíîðå÷èâûå äàí-
íûå îòíîñèòåëüíî íàëè÷èÿ àññîöèàòèâíîé ñâÿçè
ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì 31 êîäîíà ð21 è ïåðâè÷-
íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé â ðàçëè÷íûõ ýò-
íè÷åñêèõ ãðóïïàõ, ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâà-
íèå îõâàòûâàåò ïðåäñòàâèòåëåé åâðîïåîèäíîé è
ìîíãîëîèäíîé ðàñû, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòî-
ðèè Çàáàéêàëüñêîãî êðàÿ. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
Arg àëëåëè çíà÷èòåëüíî âûøå ñðåäè áîëüíûõ ïåð-
âè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé (q = 0,22) ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ðåçèäåíòàìè (q = 0,04)
â ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå. Â áóðÿòñêîé ïîïó-
ëÿöèè â öåëîìArg àëëåëü âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì
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reS/reS )%2,76(93 )%4,37(44
grA/reS )%7,8(41 )%3,81(11
grA/grA )%1,42(5 )%3,8(5



â ðóññêîé, ÷òî ìîæåò âíîñèòü ñâîé âêëàä â ðàñ-
ïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ êàê ñðåäè áîëüíûõ ÏÎÓÃ
(q = 0,21), òàê è ñðåäè çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ (q
= 0,18). Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíîå ðàçëè÷èå â ðàñ-
ïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ è ÷àñòîòå Arg àëëåëè â
ãðóïïå ðóññêèõ áîëüíûõÏÎÓÃ è çäîðîâûõ èíäè-
âèäóóìîâ, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü Ñ31À ð21 (Ser/
Arg) ìóòàöèþ êàê ôàêòîð ðèñêà ïåðâè÷íîé îò-
êðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû ïðåæäå âñåãî äëÿ ïðåä-
ñòàâèòåëåé ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû, â òî âðå-
ìÿ êàê äëÿ ëèö áóðÿòñêîé íàöèîíàëüíîñòè òàêàÿ
âçàèìîñâÿçü îñòàåòñÿ ñîìíèòåëüíîé.

Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî äàëüíåéøèå èññëåäîâà-
íèÿ íàñëåäñòâåííîñòè ãëàóêîìû áóäóò íàïðàâëå-
íû íà îòêðûòèå íîâûõ ãåíîâ, ìóòàöèé, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ íèìè ôåíîòèïîâ, è ôîðìèðîâàíèå
áàçû äàííûõ ïîëèìîðôèçìîâ, êîòîðàÿ ìîæåò èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ è òåðàïåâòè-
÷åñêèõ öåëåé, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ãåíåòè÷åñ-
êóþ ãåòåðîãåííîñòü ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé. Âû-
ÿâëåíèå ñïåêòðîâ ïàòîãåííûõ ìóòàöèé, ñïåöè-
ôè÷íûõ äëÿ îòäåëüíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ è ýòíè-
÷åñêèõ ãðóïï, ìîæåò áûòü ïîëåçíî íå òîëüêî äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèìûõ èññëå-
äîâàíèé, íî è äëÿ ïîèñêà íîâûõ ïóòåé ðàííåé
äèàãíîñòèêè ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêî-
ìû.
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reS 87,0 69,0 97,0 28,0
grA 22,0 40,0 12,0 81,0

Òàáëèöà 3
×àñòîòû àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ñðåäè áîëüíûõ
ÏÎÓÃ è çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ â ðàçëè÷íûõ

ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ


