
108
Міжнародний науково-практичний журнал «Офтальмологія» – № 1 (09) 2019

УДК 617.7–007.681:575.113

Малачкова Н. В., канд. мед. наук, доцент, завідувач кафедри очних хвороб
Веретельник С. П., асистент кафедри очних хвороб

Кафедра очних хвороб Вінницького національного медичного університету  
ім. М. І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Ступінь асоціації сполучень генотипів поліморфізмів 
rs2745599 і rs984253 гена FOXC1 та rs35934224 гена 
TXNRD2 з первинною відкритокутовою глаукомою 
та їх вплив на розвиток захворювання

Актуальність. Сьогодні вже не викликає сумнівів те, що первинна відкрито-
кутова глаукома (ПВКГ) – тяжке мультифакторіальне захворювання, зумовлене 
численними генетичними та епігенетичними чинниками [1, 2, 3, 4, 5]. У нещо-
давньому огляді було показано, що генетичні та геномні дослідження, включаю-
чи вивчення геномної асоціації (GWAS), призвели до відкриття 16 нових геном-
них регіонів, що сприяють ПВКГ [6, 7]. Останні наукові дослідження довели 
вплив сполучень поліморфних генотипів та нерівноважне зчеплення алелей ге-
нів, що мають відношення до розвитку ПВКГ [8, 9].

Мета дослідження – визначення впливу сполучень генотипів поліморфізмів 
rs35934224 гена TXNRD2, rs2745599 і rs984253 гена FOXC1 на розвиток ПВКГ і 
ступінь їх асоціації із захворюванням.

Матеріал та методи. Проведено дослідження 93 хворих (185 очей) з ПВКГ  
I–IV стадії та 89 добровольців (178 очей), у яких не було встановлено будь-якої 
глаукоми, що ввійшли в контрольну групу. Хворих було розподілено на 4 групи 
відповідно до ступеня периметричних змін (Nesterov A. P., 2008). Усім хворим 
виконано візометрію, комп’ютерну периметрію, тонометрію, біомікроскопію, 
офтальмоскопію, гоніоскопію, кератопахіметрію, оптичну когерентну томогра-
фію зорового нерва. Аналіз поліморфізмів rs35934224 гена TXNRD2, rs2745599 і 
rs984253 гена FOXC1 проведено методом полімеразної ланцюгової реакції в ре-
альному часі в автоматичному ампліфікаторі Gene Amp® PCR System 7500 
(Applied Biosystems, США). На першому етапі дослідження проводили виділен-
ня геномної ДНК з цільної венозної крові з використанням стандартних реакти-
вів PureLink® Genomic DNA Kit For purification of genomic DNA, виробник 
INVITROGEN (США). Аналіз поліморфізму здійснено з використанням уніфіко-
ваних тест-систем TaqMan Mutation Detection Assays Life-Technology (США).
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Результати. Сполучення генотипів C/C*A/A*T/A підвищувало шанси розвит-
ку ПВКГ порівняно з контролем у 2,8 раза (відношення шансів (ВШ) = 2,775;  
95 % ДІ = 1,532–5,021). Чотири сполучення генотипів C/C*A/A*T/T, C/C* 
G/A*T/T, C/C*G/G*T/T і C/T*G/A*T/T показали вірогідний протективний вплив 
на ПВКГ та суттєво знижували шанси розвитку ПВКГ. Максимальна сила зв’яз-
ку була визначена для сполучення генотипів C/C*G/G*T/T, яке у 7,7 раза змен-
шувало шанси розвитку ПВКГ (ВШ = 0,132; 95 % ДІ = 0,044–0,383). Сполучення 
генотипів C/T*G/A*T/T зменшувало шанси у 6,7 раза (ВШ = 0,157; 95 % ДІ = 
0,035–0,697), а сполучення генотипів C/C*A/A*T/T і C/C*G/A*T/T – у 3,8 раза 
для обох випадків (ВШ = 0,263; 95 % ДІ = 0,101–0,685).

Висновки. Встановлено, що асоціацію з ПВКГ мав генотип C/T*A/A*T/A як 
при порівнянні контролю зі всіма хворими, так і при стратифікації – з 1-ю, 2-ю і 
3-ю групами хворих. Ризик виникнення ПВКГ у носіїв сполучення генотипів 
C/T*A/A*T/A збільшено у 2,8 раза (р < 0,001). У цьому сполученні два полімор-
фізми мали гетерозиготні генотипи (rs35934224 – С/T, rs984253 – Т/A), а гено-
тип rs2745599 – мутантну гомозиготу А/А. Для прогресування захворювання до 
ІІ стадії мало значення також сполучення генотипів C/C*G/A*T/A, яке збільшує 
ризик розвитку ІІ стадії ПВКГ у 2,9 раза (р < 0,01) порівняно з контролем. Ри-
зик як загалом ПВКГ, так і розвитку IV стадії підвищувала наявність сполучень 
трьох мінорних генотипів T/T*A/A*A/A, яке спостерігалося тільки у хворих з 
ПВКГ (при ІІ стадії f = 0,025, при ІІІ стадії – f = 0,036, а при IV – f = 0,071). На 
наш погляд, це свідчило на користь висунутої робочої гіпотези дослідження та 
підтвердило, що чим більше в сполученні генотипів мутантних алелей, тим 
сильніше такий генотип впливає на розвиток ПВКГ.
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