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Резюме
Обзор посвящен генетической природе врожденной 

глаукомы (ВГ). Приводятся клинико-генетические формы 
наследственных глауком и единичные нуклеотидные 
полиморфизмы, идентифицированные на основании 
полногеномного поиска ассоциаций (GWAS). Глаукома 
является гетерогенным заболеванием, пациенты с одним 
и тем же клиническим диагнозом часто могут иметь раз-
личные молекулярные причины заболевания. В патоге-
незе гидрофтальма доказана роль мутации гена CYP1B1, 
при ювенильной открытоугольной глаукоме — гена 
MYOC, при аниридии — гена PAX6, при аномалии/синд-
роме Аксенфельда – Ригера выявлены мутации генов 
PITX2, FOXC1, аномалия Петерса характеризуется мутаци-
ями в генах PAX6, CYP1B1, PITX2, FOXC1. Установлено, что 
пациенты с открытоугольной глаукомой в 4-43% случа-
ев имеют семейный анамнез, обусловленный мутацией  

в генах MYOC, OPTN либо TBK1. Генетические исследова-
ния глаукомы являются первыми шагами для разработки 
нового поколения персонализированных методов лече-
ния. В статье описаны ключевые особенности патогенеза 
различных генетических форм глаукомы и направления 
их возможной терапии. Однако генная терапия требует 
дальнейшего изучения как отдаленных последствий, 
так и долгосрочной эффективности. Молекулярно-
генетическая диагностика глаукомы позволяет персона-
лизировано проводить медико-генетическое консульти-
рование семьи с учетом генетических рисков. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденная глаукома, наслед-
ственная глаукома, клинико-генетические формы, гене-
тическая гетерогенность, молекулярно-генетическая 
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(OPTN), ген TANK-связывающей киназы 1 (TBK1).
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LITERATURE REVIEW

Abstract
The review is devoted to the genetic nature of congeni-

tal glaucoma (CG) and presents clinical and genetic forms 
of hereditary glaucoma and single nucleotide polymor-
phisms identified by genome-wide association studies 
(GWAS). Glaucoma is a genetically heterogeneous disease, 
and patients with the same clinical diagnosis often have 
different molecular causes. The role of mutations in the 
CYP1B1 gene has been proven in the pathogenesis of hy-
drophthalmos; the MYOC gene — in juvenile open-angle 
glaucoma; the PAX6 gene — in aniridia; mutations in the 
PITX2, FOXC1 genes have been identified in Axenfeld-Rieger 
anomaly/syndrome. It has been established that 4–43%  
of patients with open-angle glaucoma have a family history 

of a mutation in the MYOC, OPTN or TBK1 genes. Genetic 
studies of glaucoma are the first steps to developing  
a new generation of personalized treatments. The article 
describes the key features of the pathogenesis of various 
genetic forms of glaucoma and the possible course of its 
therapy. However, gene therapy requires further study of 
both long-term effects and efficacy. Molecular genetic diag-
nosis of glaucoma allows for personalized genetic counseling 
of family members with consideration of the genetic risks.

KEYWORDS: congenital glaucoma, hereditary glaucoma, 
clinical and genetic forms, genetic heterogeneity, molecular 
genetic diagnostics, myocylin gene (MYOC), optineurin gene 
(OPTN), TANK-binding kinase 1 (TBK1) gene.

Врожденная глаукома (ВГ) является многофак-
торным заболеванием, сопровождающимся 
патологическим повышением внутриглазно-
го давления (ВГД) вследствие наследствен-

ных (генетических) или внутриутробных дефектов 
развития дренажной системы глаза. Распространен-
ность ВГ в разных странах разнится, достигая мак-
симума в экономически неразвитых странах из-за 
близкородственных браков. В России частота встре-
чаемости данной патологии составляет 1:10 000- 
20 000 новорожденных [1]. 

В основе патогенетических механизмов разви-
тия первичной ВГ лежат трабекулопатия и функци-
ональный каналикулярный блок, влекущие повыше-
ние ВГД, в результате чего возникают характерные 
изменения в диске зрительного нерва и сетчатке, 
нарушающие зрительные функции [2, 3]. Прогрес-
сирующий характер данной патологии, приводящий 
к необратимой слепоте у детей и подростков и, соот-

ветственно, у взрослых пациентов, имеет большое 
медико-социальное значение и требует существен-
ных финансовых затрат со стороны государства. 
Исследователи во всем мире предпринимают все 
новые попытки в разработке современных методов 
диагностики и лечения, способствующих профилак-
тике ВГ, выявлению заболевания на ранних стадиях 
и замедлению его прогрессирования. 

Генетическая природа ВГ
В настоящее время особое внимание уделяется 

установлению генетической природы ВГ. Глауко-
ма является гетерогенным заболеванием, так что 
пациенты с одним и тем же клиническим диагно-
зом (например, глаукома с нормальным ВГД) часто 
могут иметь заболевание, вызванное различными 
молекулярными причинами (например, мутация-
ми генов TBK1, OPTN или неизвестной причиной). 
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Название  
нозологической единицы

Nosological entity

Тип наследования
Mode of inheritance

Локализация гена
Gene localization

Название гена
Gene name

Первичные глаукомы, обусловленные моногенными врожденными пороками развития переднего отрезка глаза 
Primary glaucoma associated with monogenetic congenital defects in the development of the anterior eye segment

Первичная врожденная глаукома  
(буфтальм) 
Primary congenital glaucoma 
(buphthalmos)

АР / AR 2p22-p21 CYP1B1

АР / AR 1p36.2-36.1 Неизвестен / Unknown

Диген 1q24.3-q25.2/2p22-p21 MYOC/CYP1B1

Первичная инфантильная глаукома 
(детского возраста) 
Primary infantile glaucoma  
(in children)

АР / AR 2p22-p21 CYP1B1

АР / AR 1p36.2-36.1 Неизвестен / Unknown

Диген / Digenic 1q24.3-q25.2/2p22-p21 MYOC/CYP1B1

Первичные открытоугольные глаукомы / Primary open-angle glaucoma

Первичная открытоугольная  
ювенильная глаукома (юношеская)
Primary open-angle glaucoma  
(juvenile)

АД / AD 1q24.3-q25.2 MYOC

АР / AR 1q24.3-q25.2 MYOC

АД / AD 9q34.1 Неизвестен / Unknown

Диген / Digenic 1q24.3-q25.2/2p22-p21 MYOC/CYP1B1

АР / AR 2p22-p21 CYP1B1

АД / AD 20p12 Неизвестен / Unknown

АД / AD 5q22.1-q32 Неизвестен / Unknown

АД / AD 15q Неизвестен / Unknown

Первичная открытоугольная  
глаукома взрослых
Primary open-angle glaucoma  
in adults

АД / AD 10p15-p14 OPTN

АД / AD 1q24.3-q25.2 MYOC

АД / AD 5q21.3-q22.1 WDR36

АД / AD 2p22-p21 CYP1B1

АД / AD 2cen-q13 Неизвестен / Unknown

АД / AD 3q21-q24 Неизвестен / Unknown

АД / AD 8q23 Неизвестен / Unknown

АД / AD 7q35-q36 Неизвестен / Unknown

АД / AD 5q11-q13 Неизвестен / Unknown

Глаукома взрослых с нормальным  
глазным давлением
Low-tension glaucoma in adults

АД / AD 10p15-p14 OPTN

АД / AD 3q28-q29 OPA1

Синдром глаукомы и дисперсной  
пигментации радужки 
Glaucoma with pigment dispersion 
syndrome

АД / AD 7q35-q36 Неизвестен / Unknown

Таблица 1. Клинико-генетические формы наследственных глауком. 
Table 1. Clinical and genetic forms of hereditary glaucoma.

Примечание: АД — аутосомно-доминантный, АР — аутосомно-рецессивный.
Note: AD — autosomal-dominant, AR — autosomal-recessive.
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Генетические исследования глаукомы являются 
первыми шагами для разработки нового поколения 
персонализированных методов лечения. 

В табл. 1 приведены клинико-генетические 
формы наследственных глауком [4, 5].

Наиболее широко используемыми молекуляр-
но-генетическими методами диагностики явля-
ются: секвенирование последнего поколения 
(NGS), прямое секвенирование по Сэнгеру, масс-
спектрометрия, мультиплексная лигазозависимая 
амплификация (MLPA), флуоресцентная гибриди-
зация in situ (FISH-метод), полногеномный поиск 
ассоциаций (GWAS) [5].

На основании GWAS было идентифицировано 
около 40 единичных нуклеотидных полиморфизмов 
(SNP), связанных с развитием ВГ. Большинство из 
этих вариантов были реплицированы как минимум 
в двух и более самостоятельных исследованиях.  
До недавнего времени одним из ограничений GWAS 
было то, что большинство этих исследований про-
водилось на европеоидной и азиатской популяциях. 
Однако распространенность первичной открыто-
угольной глаукомы (ПОУГ) более высокая в афри-
канской и латиноамериканской популяциях и, сле-
довательно, выявленные SNP в европейской и ази-
атской когортах не могут быть репрезентативными 
для всех этнических групп с ПОУГ [6]. 

В 75% случаев ВГ наследуется по аутосом-
но-рецессивному типу. В патогенезе ВГ (гидроф-
тальм) наиболее изучена и доказана роль мутации 
гена CYP1B1, при ювенильной открытоугольной 
глаукоме (ЮОУГ) — гена MYOC, при аниридии — 
гена PAX6, а при аномалии/синдроме Аксенфель-
да – Ригера выявлены мутации генов PITX2, FOXC1, 
аномалия Петерса характеризуется мутациями 
в нескольких генах: PAX6, CYP1B1, PITX2, FOXC1 
[1]. Известные гены и хромосомные локусы, ответ-
ственные за развитие открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ, ЮОУГ и глаукомы с нормальным ВГД) при-
ведены в табл. 2 [6].

Согласно данным разных авторов [7, 40], паци-
енты с открытоугольной глаукомой в 4-43% случаев 
имеют семейный анамнез глаукомы. В литературе 
имеется довольно большое количество сообщений  
о семьях, в которых ЮОУГ передается из поколения  
в поколение по аутосомно-доминантному типу насле-
дования. Генетический анализ этих семейств пока-
зал, что развитие глаукомы обусловлено мутацией 
в генах миоцилина (MYOC), оптиневрина (OPTN), 
либо в генах TANK-связывающей киназы 1 (TBK1).

Клинико-генетические формы ВГ
Ген MYOC

Мутации в гене MYOC являются наиболее рас-
пространенной причиной как ювенильной, так  
и первичной открытоугольной глаукомы. Данный 
ген кодирует белок, который секретируется трабеку-

лярными сетчатыми клетками в водянистую влагу 
[41–45]. У пациентов с глаукомой отмечается сни-
жение выделения белка из трабекулярной сети  
и его концентрации в водянистой влаге [44]. Это 
приводит к внутриклеточному накоплению мутант-
ного белка MYOC в клетках трабекулярной сети, 
нарушает их функцию, повреждает пути оттока  
и в конечном итоге вызывает повышение ВГД и гла-
укому [46]. Внутриклеточные агрегаты белка MYOC 
являются мишенью для новых потенциальных 
методов лечения глаукомы. 

В исследованиях семейств с аутосомно-доми-
нантным типом наследования глаукомы выявлена 
мутация в локусе хромосомы 1q (GLC1A) [7, 47, 48]. 
Последующие исследования выявили несколько 
мутаций в гене MYOC, который расположен внутри 
локуса GLC1A, ответственных за развитие глауко-
мы. Один вид мутаций был выявлен у 4–60% боль-
ных ЮОУГ, в то время как другой был обнаружен  
у 3–5% пациентов с ПОУГ [8, 49–53].

Наиболее часто встречающимися мутациями 
в гене MYOC являются GLY364VAL, THR377MET 
и TYR437HIS [8, 49], а у пациентов с ювениль-
ной открытоугольной глаукомой — PRO370LEU, 
ILE477ASN и ASN480LYS [51, 53–55]. 

Для мутации PRO370LEU характерна ранняя 
манифестация глаукомы — в среднем в 10–13 лет 
[51, 53]. При наличии мутации ILE477ASN сред-
ний возраст пациентов на момент постановки диа-
гноза составляет 18–21 год, а максимальное ВГД — 
в среднем 38–40 мм рт.ст. [49, 54]. Для пациентов 
с мутацией ASN480LYS характерна более поздняя 
манифестация: у 75% ее носителей глаукома диа-
гностировалась к 32 годам [55]. Было обнаруже-
но, что у пациентов с мутацией TYR437HIS средний 
возраст на момент постановки диагноза составлял 
20 лет, а максимальное ВГД в среднем составляло  
44 мм рт.ст. [49].

Мутация GLN368STOP в гене MYOC выявляет-
ся примерно у 2% пациентов с ПОУГ с манифеста-
цией в возрасте старше 40 лет (средний возраст на 
момент постановки диагноза составляет 52–59 лет), 
а максимальное ВГД составляет 28–30 мм рт.ст.  
[8, 49, 50, 56]. ПОУГ, ассоциированная с мутацией 
GLN368STOP, имеет аутосомно-доминантный тип 
наследования.

Медикаментозное лечение ЮОУГ, ассоцииро-
ванной с мутациями в гене MYOC, не всегда может 
быть эффективным. Так, у пациентов с мутаци-
ей ILE477ASN был отмечен лишь временный успех  
в контроле ВГД с помощью местных препаратов. 
Данной когорте больных требовалось хирургиче-
ское вмешательство в раннем возрасте [57, 58]. 
Пациентам с мутацией THR377MET более чем  
в половине случаев требовалось проведение хирур-
гического лечения для адекватного контроля ВГД 
[59]. Следует уточнить, что часть случаев неэффек-
тивности консервативного лечения может быть  

Оганезова Ж.Г., Кадышев В.В., Егоров Е.А.
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Таблица 2. Хромосомные локусы, определенные с помощью полногеномного поиска ассоциаций. 
Table 2. Chromosomal loci determined with genome-wide association studies.

Ген
Gene

Локус
Locus

Хромосомное 
расположение

Chromosome 
location

Фенотип  
открытоугольной 

глаукомы
Phenotype  

of open-angle 
glaucoma

Вероятный механизм
Possible mechanism

Источник
Source

MYOC GLC1A 1q24.3 ПОУГ, ЮОУГ
POAG, JOAG

Межклеточное накопление  
и уменьшение потока водянистой влаги
Intercellular accumulation and reduction  

in aqueous humor outflow

[7, 8]

Не определен  
Undetermined GLC1B 2cen-q13 ПОУГ / POAG Неизвестен / Unknown [9–11]

IL20RB GLC1C 3q21-24 ПОУГ / POAG
Воспаление в результате повреждения 

аксонов сетчатки
Inflammation due to retinal axon damage

[12–15]

Не определен  
Undetermined GLC1D 8q23 ПОУГ / POAG Неизвестен / Unknown [16]

OPTN GLC1E 10p13

ПОУГ, глаукома  
с нормальным ВГД
POAG, low-tension 

glaucoma

Патологическая аутофагия
Pathological autophagy [17, 18]

ASB10 GLC1F 7q36.1 ПОУГ / POAG

Неправильная деградация белка  
и снижение расхода водянистой влаги 

Improper degradation of protein and 
aqueous humor flow

[19, 20]

WDR36 GLC1G 5q22.1 ПОУГ / POAG Клеточный стресс и апоптоз 
Cellular stress and apoptosis [21]

EFEMP1 GLC1H 2p16.3-p15 ПОУГ, ЮОУГ
POAG, JOAG

Агрегация белков и небольшая  
площадь диска зрительного нерва

Aggregation of proteins and small area 
size of the optic nerve disc

[22–24]

Не определен  
Undetermined GLC1I 15q11-q13 ПОУГ / POAG Неизвестен / Unknown [25–28]

Не определен  
Undetermined GLC1J 9q22 ЮОУГ / JOAG Неизвестен / Unknown [29]

Не определен  
Undetermined GLC1K 20p12 ЮОУГ / JOAG Неизвестен / Unknown [29]

Не определен  
Undetermined GLC1L 3p22-21 ПОУГ / POAG Неизвестен / Unknown [30]

Не определен  
Undetermined GLC1M 5q22.1-q32 ЮОУГ / JOAG Неизвестен / Unknown [31, 32]

Не определен  
Undetermined GLC1N 15q22-q24 ЮОУГ / JOAG Неизвестен / Unknown [33]

NTF4 GLC1O 19q13.33 ПОУГ / POAG

Снижение активности  
тирозинкиназного рецептора В 

Reduced activity of tyrosine kinase  
receptor B

[34–36]

TBK1 GLC1P 12q14

ПОУГ, глаукома  
с нормальным ВГД
POAG, low-tension 

glaucoma

Патологическая аутофагия
Pathological autophagy [37–39]

Примечание: ПОУГ — первичная открытоугольная глаукома, ЮОУГ — ювенильная открытоугольная глаукома.
Note: POAG — primary open-angle glaucoma, JOAG — juvenile open-angle glaucoma.
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связана с тем, что пациентам не назначали препа-
раты простагландинового ряда. В настоящее время 
проводятся исследования, направленные на оценку 
долгосрочной эффективности аналогов простаглан-
динов для лечения пациентов с ЮОУГ, ассоцииро-
ванной с мутациями в гене MYOC. 

Т.к. ключевой особенностью патогенеза MYOC-
ассоциированной глаукомы является нарушение 
нормального сворачивания белка MYOC внутри 
клеток трабекулярной сети и его секреции, были 
разработаны новые стратегии лечения глаукомы:  
1) предотвращение неправильного складывания 
мутантного белка MYOC; 2) предотвращение вну-
триклеточного накопления потенциально токсично-
го MYOC белка; 3) восстановление секреции MYOC 
из клеток трабекулярной сетки. Всем этим целям 
соответствуют препараты, известные как химиче-
ские шапероны. Одним из представителей этого 
класса является 4-фенилбутират, продемонстриро-
вавший хорошую терапевтическую эффективность 
на мышиной модели MYOC-ассоциированной гла-
укомы [60, 61]. Несмотря на то, что данный пре-
парат одобрен в США, необходимы дополнитель-
ные клинические испытания на животных и кли-
нические исследования для изучения оптимальных  
доз, путей применения (пероральное или мест-
ное) и эффективности при MYOC-ассоциированной  
глаукоме.

Еще одним направлением в качестве возмож-
ной терапии MYOC-ассоциированной глаукомы 
изучается редактирование генома. Механизм дей-
ствия данного метода основан на изменении мути-
рованного генома и удалении или инактивации 
мутации, вызывающей глаукому. Система редак-
тирования генома CRISPR/Cas9 уже была успешно 
использована для инактивации мутантных после-
довательностей генов и коррекции миссенс-мута-
ций как in vitro, так и in vivo при лечении заболе-
ваний глаз человека [62]. Редактирование генома 
с помощью CRISPR/Cas9 эффективно уменьшало 
экспрессию мутантных последовательностей гена 
MYOC, снижало ВГД и предотвращало развитие гла-
укомы у молодых трансгенных мышей с мутацией 
гена MYOC [63]. Однако необходимы дальнейшие 
исследования для определения продолжительно-
сти лечебного эффекта и подтверждения отсутствия 
потенциально вреда редактирования генома.

Ген OPTN
В отличие от мутаций гена MYOC, которые обыч-

но вызывают глаукому с высоким ВГД, мутации в гене 
OPTN являются ведущей причиной глаукомы с нор-
мальным ВГД [18]. Для мутации гена OPTN характерен 
аутосомно-доминантный тип наследования, а мани-
фестация глаукомы приходится на 40 лет [64, 65]. 

Ген OPTN представляет собой цитозольный 
белок с массой 67 кДа, являющийся основным 
участником многих биологических процессов, таких 

как перемещение везикул, структурное поддержа-
ние комплекса Гольджи, регуляция фактора транс-
крипции NF-ΚB, а также удаление агрегированных  
и поврежденных белков и органелл посредством 
аутофагии [66, 67]. Ген OPTN экспрессируется во 
многих тканях, включая сердце, мозг, печень, почки 
и скелетные мышцы [68]. В глазу ген OPTN обнару-
живается в роговице, хрусталике, склере, сосуди-
стой оболочке и сетчатке [69, 70].

Согласно нескольким крупным исследованиям 
[18, 64, 65, 71], наиболее изученной мутацией гена 
OPTN является GLU50LYS. Данная мутация выявля-
ется в 3,5–13,5% случаев у пациентов европеоидной 
расы с глаукомой с нормальным ВГД [18, 64, 71].

Другие мутации встречаются редко и играют  
менее определенную роль в патогенезе глаукомы.  
К таким потенциально патогенным мутациям 
гена OPTN относятся HIS26ASP, c.691_692insAG 
и ARG545GLN [18, 72]. Мутация MET98LYS часто 
выявляется как у пациентов с глаукомой с нормаль-
ным ВГД, так и у здоровых людей [18, 64, 65, 71]. 

У небольшой части пациентов с ПОУГ было 
выявлено несколько случаев мутаций гена OPTN, 
однако клиническая значимость этих редких вари-
антов (HIS486ARG и LEU41LEU) остается неясной 
[71, 73–75].

Пациенты с глаукомой с нормальным ВГД с мута-
цией GLU50LYS в гене OPTN достоверно чаще (72,7%) 
нуждались в хирургическом лечении, чем пациенты 
без таковой (25,3%) [64]. 

Ген TBK1
Ген TBK1 является еще одной причиной разви-

тия ПОУГ. У пациентов с глаукомой с нормальным 
ВГД было выявлено дублирование сегмента хромо-
сомы 12q14 гена TBK1 [38]. Частота встречаемости 
данной мутации составляет 0,4–1,3% случаев глау-
комы с нормальным ВГД [38, 39, 76–78]. Также сле-
дует отметить, что удвоение сегмента хромосомы 
12q14 не было выявлено у здоровых лиц и пациен-
тов с ПОУГ с повышенным ВГД, а также у больных 
с ЮОУГ, пигментной и глаукомой, вызванной при-
емом гормональных препаратов [38, 77, 79, 80]. 

Ген TBK1 представляет собой серин-треонин-
киназу, играющую ключевую регуляторную роль  
в иммунологической передаче сигналов и ауто-
фагии [81]. Он экспрессируется повсеместно [82]  
и необходим для жизни. Так, гомозиготная потеря 
гена приводит к эмбриональному летальному исхо-
ду [83]. Благодаря своей способности фосфорилиро-
вать и активировать NF-ΚB [84], ген TBK1 стимули-
рует выработку многих важных иммунных молекул, 
основные факторы транскрипции, участвующие  
в воспалении и защите макро-организма. Гены TBK1 
и OPTN играют ключевую роль в митофагии [85].

В сетчатке TBK1 локализуется в ганглиозных 
клетках и нервных волокнах, т.е. тканях, поража-
ющихся в первую очередь при развитии глаукомы 

Оганезова Ж.Г., Кадышев В.В., Егоров Е.А.
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[38, 86]. Дупликация TBK1 приводит к увеличению 
аутофагосом и способствует потере ганглиозных 
клеток сетчатки в результате нарушения регуляции 
аутофагии [87].

Результаты недавних исследований, посвящен-
ных изучению генов OPTN и TBK1, дали толчок 
новому направлению в терапии глауком. Так, ген 
OPTN был идентифицирован как рецептор аутофа-
гии, а TBK1 — в качестве киназы, стимулирующей 
аутофагию путем фосфорилирования OPTN [88]. 
В результате за счет повышенной активации гена 
OPTN и аутофагии происходит дупликация и три-
пликация гена TBK1 [38, 87]. В результате избы-
точной аутофагии, которая является токсичной 
для ганглиозных клеток сетчатки, происходит раз-
витие глаукомы. Эта гипотеза предполагает, что 
препараты, блокирующие фосфорилирование гена 
TBK1 и активацию гена OPTN, могут обладать высо-
кой терапевтической эффективностью для лечения 
OPTN- и TBK1-ассоциированной глаукомы.

Y. Minegishi с соавт. [89] исследовали влияние 
ингибитора киназы TBK1, амлексанокса, на поте-
рю ганглиозных клеток сетчатки у трансгенных 
мышей с мутацией GLU50LYS гена OPTN и глауко-
мой. Согласно результатам проведенного исследо-
вания, было продемонстрировано, что применение 
амлексанокса снижало аутофагию и обладало поло-
жительным терапевтическим эффектом в лечении 
глаукомы, ассоциированной с OPTN. 

Необходимы дальнейшие исследования в дан-
ном направлении, однако, имеющиеся данные 
являются обнадеживающими маркерами того, что 
персонализированная терапия некоторых видов 
глаукомы возможна в недалеком будущем.

Ген ASB10
В результате полногеномного поиска ассоци-

аций большой семьи с несколькими поколения-
ми больных ПОУГ была выявлена мутация в гене 
ASB10, расположенном в локусе GLC1F хромосомы 
7q36 [50, 90]. Ген ASB10 определяется в трабекуляр-
ной сети, где он активно участвует в протеасомной 
деградации белков, способствуя оттоку водянистой 
влаги и сохраняя пути оттока свободными от нако-
пленных белков [50, 72]. Было продемонстрирова-
но, что при блокировании гена ASB10 отток водя-
нистой влаги снижается на 50% [50]. Однако требу-
ются дальнейшие исследования, направленные на 
детальное изучение эффектов и путей воздействия 
на ген ASB10.

Ген EFEMP1
Впервые связь развития ПОУГ с локусом GLC1H 

хромосомы 2p16, содержащим ген EFEMP1, была 
выявлена при генетическом анализе афроамери-
канской семьи с аутосомно-доминантным типом 
наследованием ПОУГ [8, 91]. Наличие мутации  
в гене EFEMP1 может приводить к агрегации белков 

в цилиарном теле, трабекулярной сети и роговице, 
влияя таким образом на отток водянистой влаги [8, 
91, 92]. Участие этого гена в патогенезе ПОУГ также 
подтверждается тем, что 1) ассоциированный с ПОУГ 
цитокин TGF-β2 может изменять экспрессию EFEMP1 
в трабекулярной сети [92], 2) в ответ на поврежде-
ние зрительного нерва при развитии ПОУГ увеличи-
вается экспрессия гена EFEMP1 в сетчатке [75].

β-субъединица рецептора интерлейкина 20 
Еще одним геном-кандидатом, принимающим 

участие в развитии ПОУГ, является β-субъединица 
рецептора интерлейкина 20 (IL20RB) в хромосом-
ном локусе 3q21 GLC1C [17]. Регулирующая функ-
ция IL-20 была продемонстрирована на культуре 
клеток трабекулярной сети [91]. Было показано, 
что уровень одного из регуляторных цитокинов, 
IL-24, увеличивается при повреждении зрительно-
го нерва [67]. Однако необходимы дополнитель-
ные исследования для подтверждения роли IL20RB 
в патогенезе ПОУГ.

Ген WDR36
Ген WDR36, расположенный в локусе GLC1G 

хромосомы 5q22, является еще одним геном-канди-
датом развития ПОУГ [91]. Этот ген кодирует ядер-
ный белок WD повторяющегося домена 36, который 
играет роль в образовании 18S рРНК [91]. Воздей-
ствие на 18S рРНК приводят к стрессу и апоптозу 
[39, 93]. Данные эффекты были продемонстрирова-
ны на моделях клеток рыбок данио и человека, но 
фактическое воздействие на функции глаза остает-
ся спорным [39, 93], а роль данного гена в патоге-
незе ПОУГ остается не до конца изученной.

Нейротрофин 4
У другого гена-кандидата развития ПОУГ, ней-

ротрофина 4 (NTF4), в локусе GLC10 хромосомы 
19q13.33 было идентифицировано семь кодирую-
щих вариантов [43]. Помимо предполагаемого воз-
действия на активность тирозинкиназного рецеп-
тора В, вклад гена NTF4 в развитие ПОУГ остается 
неясным [43, 44].

Кавеолин 1 и 2 типа
Гены кавеолина 1 и 2 типов (CAV1 и CAV2), рас-

положенные на хромосоме 7q31 [94–96], экспрес-
сируются во всех тканях глаза, где они выполняют 
множество функций, включая транспорт, пролифе-
рацию, эндоцитоз и передачу клеточных сигналов, 
регулирование оттока водянистой влаги [6, 97–99].

Ген TMCO1
Согласно исследованию [100], риск развития 

ПОУГ на 12% выше у европеоидных американцев, 
имеющих мутацию гена TMCO1. Также несколько 
вариантов мутации данного гена ассоциированы  
с более ранней манифестацией ПОУГ [101]. Однако 
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связь мутации гена TMCO1 с ПОУГ в африканской 
популяции не доказана. Несмотря на то, что роль 
гена TMCO1 в патогенезе ПОУГ и регуляции ВГД 
остаются неясными, его повышенная экспрессия  
в трабекулярной сети предполагает влияние на 
отток водянистой влаги [101].

Ген CDKN2B-AS1
Ген CDKN2B-AS1 расположен на хромосоме 

9p21 в виде длинной некодирующей РНК [6]. Белок 
CDKN2B экспрессируется в сетчатке, роговице  
и трабекулярной сети [102]. Делеция обоих аллелей 
гена CDKN2B-AS1 у мышей приводит к повышению 
ВГД и повреждению ганглиозных клеток сетчатки  
в течение года, в то время как делеция только одно-
го аллеля не оказывает такого влияния [103, 104]. 
Мутации данного гена связаны с развитием ПОУГ 
у пациентов женского пола и глаукомы с нормаль-
ным ВГД [105, 106]. 

Ген SIX6
Данный ген расположен на хромосоме 14q23 

в локусе SIX1-SIX6 и связан с развитием глаза,  
а мутации в его последовательности могут приве-
сти к дефектам развития вплоть до анофтальмии 
[107]. Варианты, наиболее тесно связанные с ПОУГ: 
rs33912345 (H141N) и rs146737847 (Q129K) [6, 
108]. Наиболее характерен для популяций Запад-
ной и Южной Африки [6, 79, 109]. 

Ген ABCA1
Несколько исследований [95, 96, 110] проде-

монстрировали связь гена ABCA1 с ПОУГ. Этот ген 
кодирует мембраносвязанный переносчик холесте-
рина, который экспрессируется во всех тканях глаза 
[110]. Было высказано предположение, что мутации 
гена ABCA1 могут способствовать развитию воспа-
ления в сетчатке и потере ганглиозных клеток [6].

Гены GMDS и FOXC1
Данные гены занимают соседствующее положе-

ние на 6-й хромосоме [6]. Мутации региона GMDS/
FOXC1 ассоциируется с ПОУГ в европейской и афри-
канской популяциях [95, 96, 105]. 

Ген AFAP1
Ген AFAP1 экспрессируется во многих тканях 

глаз, однако все еще неясна его роль в патогенезе 
ПОУГ [95, 110].

Тиоредоксинредуктаза 2
Тиоредоксинредуктаза 2 (TXNRD2) представ-

ляет собой митохондриальный белок на хромосо-
ме 22. Он экспрессируется в сетчатке и зрительном 
нерве и способствует уменьшению окислительного 
стресса при ПОУГ за счет удаления активных форм 
кислорода [105]. TXNRD2 может служить защит-
ным агентом для ганглиозных клеток сетчатки при 
окислительном стрессе [111]. 

Атаксин 2
Было установлено, что мутации в гене атакси-

на 2 (ATXN2) связаны с развитием ПОУГ в евро-
пейской и африканской популяциях [95, 105].  
Он находится на 12-й хромосоме, экспрессирует-
ся в разных тканях глаза. Помимо связи с ПОУГ, 
некоторые мутации в этом гене ассоциированы  
с боковым амиотрофическим склерозом и спино-
церебеллярной атаксией, что подтверждает связь 
патогенеза ПОУГ и нейродегенеративных рас-
стройств [6, 112].

Заключение 
В современной офтальмологии все больше вни-

мания уделяется ранней диагностике ВГ, в связи  
с чем предпринимаются все новые попытки выяв-
ления генетических маркеров и предикторов раз-
вития данного заболевания. Молекулярно-гене-
тическая диагностика позволит не только точно 
поставить диагноз пациенту (еще до появления 
симптомов при наличии семейного анамнеза), но 
и подобрать персонализированное генное лечение 
в будущем. Однако генная терапия в большинстве 
своем требует дальнейшего изучения как отдален-
ных последствий, так и долгосрочной эффективно-
сти. Молекулярно-генетическая диагностика гла-
укомы позволяет персонализировано проводить 
медико-генетическое консультирование семьи  
с учетом генетических рисков. В отдельных случа-
ях возможно проведение пренатальной диагности-
ки с целью элиминации заболевания в семье. Кроме 
того, чувствительность пациента к назначенной 
терапии также частично обусловлена генотипом 
конкретного человека или этноса. В связи с этим 
изучение генетической детерминанты при глаукоме 
в настоящее время становится все более актуаль-
ным и перспективным. 

Оганезова Ж.Г., Кадышев В.В., Егоров Е.А.
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