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РЕФЕРАТ

Актуальность. Глаукома на фоне стареющего населения во всем 
мире является одной из значимых причин необратимой слепоты. В на-
учной литературе дискутируется значимая роль матриксных металло-
протеиназ (ММР) в ремоделировании структур глаза при развитии гла-
укомы. Предполагается, что полиморфизм регуляторных регионов ге-
нов, кодирующих ММР, может влиять на уровень их экспрессии и спо-
собствовать предрасположенности к развитию болезни. Цель. Изучить 
особенности полиморфизма генов матричных металлопротеиназ ММР2, 
ММР3 и ММР9 у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой. 
Материал и методы. В исследование включены 99 пациентов с вери-
фицированным диагнозом II стадии первичной открытоугольной глау-
комы. Группу сравнения составили 100 человек без глаукомного ана-
лиза. Анализировали полиморфизм промоторного региона генов ММР2 

(rs2438650), ММР3 (rs3025058), ММР9 (rs3918242). Результаты. По-
казано, что среди пациентов с глаукомой достоверно реже выявляется 
минорный гомозиготный генотип MMР2 и увеличена частота гетерози-
готного генотипа MMР2. Выявлены два комплексных генотипа, ассоци-
ированных с заболеванием. Выявлены различия в распределении ча-
стот генотипов между группами женщин с наличием и отсутствием глау-
комы и показано более высокое значение отношения шансов развития 
болезни относительно общей группы в комплексном генотипе MMP2-
1306 TC:MMP3-1171 6A6A. Заключение. Полученные нами данные о 
протективном значении наличия в геноме человека гомозиготного ва-
рианта гена ММР2-1306 ТТ позволяют использовать их в дальнейших 
разработках, связанных c выявлением риска возникновения и разви-
тия первичной открытоугольной глаукомы.
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Relevance. Glaucoma is one of the significant causes of irreversible 
blindness among aging population around the world. The significant 
role of matrix metalloproteinases (MMPs) in the remodeling of eye 

structures during the development of glaucoma is widely discussed 
in the scientific literature. It is assumed that the polymorphism of the 
regulatory regions of the genes encoding MMP can affect the level of 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Глаукома – ведущая причина глобальной необрати-
мой слепоты, являющаяся второй по значимости 
после катаракты, остается серьезной медицинской 

и социальной проблемой на фоне стареющего населения 
во всем мире [1]. Если к настоящему моменту разработа-
ны достаточно радикальные методы лечения возрастной 
катаракты на базе протезирования искусственного хру-
сталика, то лечение глаукомы представляется по-прежне-
му сложной задачей. Повышенное внутриглазное давле-
ние (ВГД), которое обусловлено высокой устойчивостью 
к оттоку водянистой влаги через трабекулярную сеть (ТС) 
по обычному пути оттока, признано ведущим фактором 
риска развития глаукомы. Сопротивление оттоку, гене-
рируемое в ТС, сопровождается ремоделированием вне-
клеточного матрикса (ECM – extracellular matrix) члена-
ми семейства матриксных металлопротеиназ (MMР – 
matrix metalloproteinase). ММР-1, -2, -3, -9, -12 и -14, а так-
же их эндогенный ингибитор TIMP-2 (tissue inhibitor of 
matrix metalloprotease) постоянно секретируются клет-
ками ТС. Вместе они расщепляют широкий спектр суб-
стратов трабекулярного ECM, тем самым нарушая его 
сложную супермолекулярную организацию и обеспе-
чивая эндоцитоз и внутриклеточную деградацию про-
дуктов расщепления клетками юкстаканаликулярного 
слоя [2, 3]. Значение ММР показано при ремоделирова-
нии структур глаза, наиболее значимых для развития гла-
укомы, при повреждении трабекулы, индукции апоптоза 
и развитии нейродегенеративных процессов в зритель-
ном анализаторе, ремоделировании решетчатой пла-
стины склеры и области диска зрительного нерва [3–5]. 
Доказательства этому приведены также в исследовани-
ях с использованием проточной органотипической куль-
туры переднего сегмента кадаверного глаза. Добавление 

their expression and contribute to predisposition to the development 
of the disease. Purpose. To study the features of the polymorphism of 
the genes of matrix metalloproteinases MMP2, MMP3 and MMP9 in 
patients with primary open-angle glaucoma. Material and methods. 
Main group 99 patients with a verified diagnosis of stage II primary 
open-angle glaucoma. 100 people without glaucoma in anamnesis are 
included in the control group. Polymorphism of promoter region MMP2 
(rs2438650), MMP3 (rs3025058), MMP9 (rs3918242) genes was 
analyzed. Results. It is shown that minor homozygous genotype MMP2 
is significantly more frequent, and heterozygous genotype MMP2 is less 
frequent among patients with glaucoma. Two complex genotypes which 

associated with disease were identified. The protective MMP2-1306 TT 
genotype was confirmed at group of women with glaucoma relative to 
women without glaucoma and high odds ratio of disease developing 
for complex genotype MMP2-130 6TC:MMP3-1171 6A6A was shown 
relative to the general group. Conclusion. The data we obtained on 
the protective significance of the presence in the human genome of the 
homozygous variant of the MMP2 gene -1306TT allow us to use them in 
further studies related to risk of occurrence and development of primary 
open-angle glaucoma.

Key words: primary open-angle glaucoma, gene polymorphism, matrix 
metalloproteinases 

рекомбинантных ММР-2, ММР-3 или ММР-9 приводило к 
обратимому увеличению оттока водянистой влаги, тогда 
как ингибирование эндогенной активности ММР способ-
ствовало его снижению [6]. Изменение уровней ММР при 
глаукоме выявляют во внутриглазной жидкости, в сыво-
ротке и плазме крови, слезной жидкости [7–10]. MMP-
2 совместно с MMP-9 участвуют в деградации коллаге-
на IV типа, главного компонента базальных мембран, 
фиброзно-соединительной оболочки глаза и роговицы, 
деградации денатурированных коллагенов [11]. Есть мне-
ние, что MMР-9 также участвует в регуляции гибели кле-
ток сетчатки, устраняя опосредуемые интегрином сиг-
нальные пути посредством деградации ламинина [12]. 
ММР-3 катализирует деградацию многих компонентов 
соединительной ткани, включая коллаген II, IV, IX и XI 
типов, протеогликаны, ламинин и фибронектин; может 
индуцировать синтез некоторых про-ММР – в частности 
про-ММР-1 и про-ММР-9 [13].

Анализ генетических факторов развития глаукомы 
является важным звеном понимания механизмов раз-
вития болезни, о чем свидетельствует более высокий 
риск как открытоугольной, так и закрытоугольной гла-
укомы среди родственников первой степени поражен-
ных лиц в исследованиях близнецов и семей [14]. По-
казано, что полиморфизм регуляторных регионов ко-
дирующих ММР генов может влиять на уровень их экс-
прессии и способствовать предрасположенности к раз-
витию болезни [15]. 

ЦЕЛЬ

Изучить особенности полиморфизма генов матрич-
ных металлопротеиназ ММР2, ММР3 и ММР9 у пациен-
тов с диагнозом «II (развитой) стадия первичной откры-
тоугольной глаукомы».
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Пациенты. В исследование включены 99 пациентов 
с верифицированным диагнозом «II (развитая) стадия 
первичной открытоугольной глаукомы» (по МКБ-10, те-
кущей версии 2016 г. пересмотра – H40.1). Количество 
мужчин составило 52 (52,53%), женщин – 47 (47,47%), 
средний возраст пациентов равнялся 62,8±4,3 года. Всем 
пациентам проведено офтальмологическое обследова-
ние – определение остроты зрения, бинокулярная оф-
тальмоскопия, сферопериметрия, эхоофтальмография, 
оптическая когерентная томография, измерение ВГД. 

Пациенты исследуемой группы имели компенсиро-
ванное (менее 22 мм рт.ст. на фоне применения меди-
каментозной терапии) или умеренно повышенное (ме-
нее 33 мм рт.ст.) ВГД. Группу сравнения составили 100 
человек: 81 женщина и 19 мужчин. Средний возраст – 
63,5±0,4 года. Критерием включения в группу сравне-
ния явилось отсутствие у обследуемых пациентов диа-
гноза «глаукома». Обе группы пациентов достоверно не 
различались по возрастным характеристикам. Пациен-
ты обеих групп являлись представителями европеоидно-
го русскоязычного населения России, родившимися на 
ее территории, идентифицирующими себя и свои пред-
ков как «русские».

Критериями исключения для обеих групп являлись: 
острые заболевания и обострения хронических воспа-
лительных заболеваний органа зрения, наличие диабе-
тической ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, уве-
ита различной этиологии и локализации, гемофтальма, 
аутоиммунных и опухолевых процессов любой локали-
зации, сахарного диабета без офтальмологических про-
явлений. Исследование было одобрено комитетами по 
биомедицинской этике Новосибирского филиала ФГАУ 
«НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фе-
дорова» Минздрава России и НИИКЭЛ – филиал ФГБНУ 
«ФИЦ ИЦИГ СО РАН». У всех пациентов было получе-
но информированное согласие на забор крови, а также 
использование данных исследования в научных целях.

Генотипирование. Генотипирование полиморфиз-
мов промоторного региона генов ММР3 (rs3025058) и 
ММР9 (rs3918242) осуществляли методом ПДРФ (ре-
стриктный анализ продуктов амплификации) [17]. 
ММР2 (rs2438650) полиморфизм анализировали мето-
дом TaqMan зондов (Синтол, Россия) с помощью Real-
Time ПЦР с использованием коммерческих тест-систем 
на амплификаторе «ДТ-96» (ДНК-Технология) согласно 
инструкции фирмы-производителя.

Статистическая обработка. При статистическом 
анализе результатов исследований использовали такие 
показатели, как частота встречаемости генотипов, от-
ношение шансов (OШ) с расчетом 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Расчет величины OШ проводили 
по методу Вульфа – Холдейна. Достоверность различий 
частот распределения изучаемых признаков в альтерна-

тивных группах определяли по двустороннему вариан-
ту точного метода Фишера для четырехпольных таблиц. 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали равным 0,05. Использо-
вался пакет прикладных программ SPSS 23.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами был проанализирован однонуклеотидный по-
лиморфизм (SNP) промоторных регионов генов ММР2-
1306CT, ММР3-11715A6A, ММР9-1562CT в группе 
пациентов с диагнозом «II (развитая) стадия первичной 
открытоугольной глаукомы» относительно контрольной 
группы. Анализ частот распределения генотипов в груп-
пах выявил, что среди пациентов с глаукомой достовер-
но реже выявляется минорный гомозиготный генотип 
MMР2-1306 TT (ОШ=0,24, р=0,0140) и увеличена часто-
та гетерозиготного генотипа MMР2-1306 СT (OШ=2,01, 
р=0,0204) (табл. 1). Выявлено два комплексных геноти-
па, ассоциированных с заболеванием. Комплексными ге-
нотипами считались комбинации генотипов разных ге-
нов либо комбинации генотипов в нескольких полимор-
фных позициях одного гена. При анализе данных ком-
плексных генотипов исследуемых генов показано, что 
гетерозиготный генотип MMР2-1306 СT входит в состав 
обоих комплексов, частота которых достоверно выше у 
пациентов, страдающих глаукомой. Причем в выявленных 
нами комплексах отношение шансов развития заболева-
ния выше, чем при анализе единичной полиморфной по-
зиции MMР2-1306 СT (табл. 2). Так, частота комплексно-
го генотипа MMP2-1306 TC:MMP3-1171 6A6A более чем в 
3 раза выше среди пациентов с глаукомой, а частота ком-
плексного генотипа MMP2-1306 TC:MMP9-1562 СС более 
чем в 2 раза выше среди пациентов с этим заболеванием.

Предполагая, что гендерный фактор может отражать-
ся на развитии болезни, мы проанализировали генети-
ческие особенности исследуемых MMP в группах муж-
чин и женщин. Нами не выявлено достоверных разли-
чий как между мужской и женской группами с глауко-
мой, так и между мужчинами с глаукомой и контроль-
ной мужской группой. Однако в группе женщин с глау-
комой относительно женщин без глаукомы подтвержден 
протективный генотип MMP2-1306 TT, причем значение 
отношения шансов только в женской группе выше, чем 
в общей группе пациентов (OШ=0,11, р=0,0171). Анало-
гично, в женской группе показано более высокое значе-
ние отношения шансов развития болезни относитель-
но общей группы и в комплексном генотипе MMP2-1306 
TC:MMP3-1171 6A6A (OR=4,56, p=0,0149) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

MMP составляют большое семейство секретируемых 
мембранно-связанных цинкозависимых протеолитиче-
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ских эндопептидаз, играющих роль в регуляции морфо-
генеза тканей, подвижности и росте клеток, реакции на 
повреждение и ремоделирование ECM не только путем 
деградации белков, связанных с матрицей, но также по-
средством хорошо контролируемого протеолиза специ- 
фических внеклеточных мишеней, включая рецепторы, 
цитокины, факторы роста и молекулы адгезии. Функцио-

нальную дисрегуляцию ММР ассоциируют с риском раз-
вития многих заболеваний человека, в том числе оф-
тальмологических [11]. Желатиназы (ММР-2 и ММР-9) 
и стромелизин (ММР-3) присутствуют в склере и пред-
положительно участвуют в ее ремоделировании [18].

На сегодняшний день нет единого понимания роли 
полиморфизма кодирующих ММР генов, включая по-

Таблица 1 

Распределение частот генотипов генов матриксных металлопротеиназ 2 ,3, 9  
у пациентов с глаукомой относительно контрольной группы

Table 1

The distribution of genotype frequencies of matrix metalloproteinase genes 2, 3, 9  
in patients with glaucoma relative to control group

Генотип

Genotype

Пациенты с глаукомой

Patients with glaucoma

(n=99)

Пациенты без глаукомы

Patients without 

glaucoma

(n=100)

OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306

CC 48 (48,48%) 54 (54,00%) 0,80 0,46–1,40 0,4795

CT 47 (47,47%) 31 (31,00%) 2,01 1,13–3,59 0,0204

TT 4 (4,04%) 15 (15,00%) 0,24 0,08–0,75 0,0140

MMP3-1171

66 27 (27,55%) 28 (28,00%) 0,98 0,52–1,82 1,0000

56 49 (50,00%) 52 (52,00%) 0,92 0,53–1,61 0,8870

55 22 (22,45%) 20 (20,00%) 1,16 0,59–2,29 0,7296

MMP9-1562

CC 72 (72,73%) 65 (65,00%) 1,44 0,79–2,63 0,2845

CT 25 (25,25%) 31 (31,00%) 0,75 0,40–1,40 0,4312

TT 2 (2,02%) 4 (4,00%) 0,49 0,09–2,77 0,6827

Примечание: OR –  отношение шансов; OR_CI95 – 95% доверительный интервал для OR; P_tmF2 – статистическая значимость по двустороннему варианту 
точного метода Фишера.

Note: OR – Odds ratio; OR_CI95 – 95% confidence interval; P_tmF2 – bilateral Fisher’s exact test.

Таблица 2

Распределение частот комплексных генотипов генов матриксных металлопротеиназ 2, 3, 9  
у пациентов с глаукомой относительно контрольной группы

Table 2

The distribution of complex genotype frequencies of matrix metalloproteinase genes 2, 3, 9  
in patients with glaucoma relative to control group

Полиморфная позиция

Polymorphic position

Генотип

Genotype

Пациенты с глаукомой

Patients with glaucoma

(n=99)

Пациенты без глаукомы

Patients without glaucoma

(n=100)

OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306:MMP3-1171 TC-6A6A 16 (16,33%) 6 (6,00%) 3,06 1,14–8,18 0,0242

MMP2-1306:MMP9-1562 TC-CC 35 (35,35%) 20 (20,00%) 2,19 1,15–4,15 0,0177

Примечание: OR –  отношение шансов; OR_CI95 – 95% доверительный интервал для OR; P_tmF2 – статистическая значимость по двустороннему варианту 
точного метода Фишера.

Note: OR – Odds ratio; OR_CI95 – 95% confidence interval; P_tmF2 – bilateral Fisher’s exact test.
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лиморфизм регуляторных регионов, связанных непо-
средственно с уровнем транскрипции белкового про-
дукта. В двух проведенных метаанализах не представле-
но четкой позиции относительно ассоциированности 
полиморфизма MMP с различными формами глаукомы 
ни в азиатских, ни европейских популяциях, несмотря 
на доказанное функциональное значение в развитии и 
прогрессировании заболевания их белковых продуктов 
[19, 20]. Однако для ряда SNP MMP2 и MMP9 была пока-
зана ассоциированность с некоторыми формами глау-
комы [18]. Польские авторы выявили, что полиморфизм 
ММР2-1306 может быть ассоциирован с изменением в 
нейроретинальном пояске на ранней стадии развития 
открытоугольной глаукомы [21]. При анализе часто-
ты распределения генотипов в полиморфной позиции 
MMP9-1562 для СT генотипа и MMP9-1562T аллельного 
варианта гена показано увеличение риска развития гла-
укомы в сравнении со здоровыми субъектами. Статисти-
чески значимое различие наблюдалось в частотах гено-
типов между случаями первичной закрытоугольной гла-
укомы и контролем в индийской и китайской популя-
циях. Однако в случаях открытоугольной глаукомы это 
различие было только пограничным. Более высокая ча-
стота генотипа CT наблюдалась у пациентов с закрыто- 
угольной глаукомой [22–24] Показано, что полимор-
физм гена MMP9, в частности, в цис-регуляторной об-
ласти, являющейся сайтом связывания для факторов 
транскрипции, может влиять на уровень его экспрес-
сии и, следовательно, может изменять общий генетиче-
ский риск возникновения или прогрессирования глау-
комы [21]. Влияние полиморфных изменений в промо-
торных областях подтвердило, что аллель -1562C гена 
MMP9 показал только 21,86% транскрипционной актив-
ности аллеля -1562T. Авторы предположили, что повы-
шенные уровни экспрессии ММР можно рассматри-
вать как фактор риска развития заболевания [23]. Ин-

серция/делеция одного аденозина (5А/6А) в положе-
нии -1171 ММР3 промоторного региона (rs35068180 
или rs3025058) может влиять на уровни транскрипции, 
что может отражаться на способности деградировать 
соединительную ткань и приводить к прогрессирова-
нию болезни. Исследования активности in vitro показа-
ли, что аллель 5А обладает в 2 раза большей активностью 
промотора, чем аллель 6А, поскольку предполагаемый 
транскрипционный репрессорный белок предпочти-
тельно связывается с промотором, содержащим после-
довательность 6А, и снижает уровень экспрессии гена. 
Это доказано в экспериментах по транзиторной транс-
фекции, где было обнаружено, что промоторная кон-
струкция стромелизина-1 с 6А в полиморфном участке 
экспрессирует меньше репортерного гена хлорамфе-
николацетилтрансферазы, чем конструкция, содержа-
щая 5А [25]. Однако в единичных исследованиях не по-
казана ассоциированность данного полиморфного сай-
та с развитием и прогрессированием глаукомы [26], что 
демонстрируют и наши данные. Однако в комплексных 
генотипах с генотипом ММР2 ТС полиморфные геноти-
пы ММР3 и ММР9 с более низкой транскрипционной ак-
тивностью показывают статистически значимое поло-
жительное отношение шансов развития анализируемой 
нами открытоугольной формы глаукомы.

Предполагают, что существуют половые различия в 
генетической восприимчивости к глаукоме. Показано, 
что более высокая частота генотипа ММР9 CT наблюда-
лась у мужчин с открытоугольной глаукомой по сравне-
нию с женщинами. Авторы предполагают, что это может 
быть следствием влияния эстрогенов на уровни провос-
палительных цитокинов, таких как IL-1β, который, как 
известно, индуцирует экспрессию MMP9 в первичных 
и иммортализованных клетках. Транскрипция генов 
ММР, в свою очередь, усиливается провоспалительным 
цитокином TNF-α. Кроме того, такая специфическая для 

Таблица 3

Распределение частот генотипов генов матриксных металлопротеиназ в группе женщин  
с глаукомой относительно группы женщин без глаукомы

Table 3

The distribution of genotype frequencies of matrix metalloproteinase genes in women group  
with glaucoma relative to the women group without glaucoma

Полиморфная позиция

Polymorphic position

Генотип

Genotype

Женщины с глаукомой 

Women with glaucoma

(n=47)

Женщины без глаукомы

Women without glaucoma

(n=81)

OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306 TT 1 (2,13%) 13 (16,05%) 0,11 0,01–0,90 0,0171

MMP2-1306:MMP3-1171 TC-6A6A 9 (19,15%) 4 (4,94%) 4,56 1,32–15,76 0,0149

Примечание: OR –  отношение шансов; OR_CI95 – 95% доверительный интервал для OR; P_tmF2 – статистическая значимость по двустороннему варианту 
точного метода Фишера.

Note: OR – Odds ratio; OR_CI95 – 95% confidence interval; P_tmF2 – bilateral Fisher’s exact test.
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мужчин ассоциация согласуется с гипотезой снижения 
у женщин врожденного иммунного ответа [23, 27, 28]. 
Однако в нашем исследовании не было показано разни-
цы в распределении частот генотипов между мужской 
и женской группами для гена ММР9. Эти данные свиде-
тельствует в пользу необходимости дальнейшего анали-
за полиморфизма ММР с четким клиническим выделени-
ем групп обследуемых и форм заболевания.

Таким образом, нами впервые в группе жителей Рос-
сии европеоидного происхождения получены данные 
о том, что наличие в геноме индивида гетерозиготно-
го варианта ТС гена ММР2 в позиции -1306 достовер-
но ассоциировано с риском развития первичной откры-
тоугольной глаукомы. Данные об увеличении различий 
между частотой выявления изолированного гетерози-
готного варианта MMР2-1306 СT среди пациентов с гла-
укомой и частой его выявления в составе комбиниро-
ванных генотипов с генами ММР3 и ММР9 подтвержда-
ют сложившееся представления о полигенном характе-
ре генетической предрасположенности к развитию как 
глаукомы, так и других заболеваний человека. В поль-
зу такого заключения свидетельствуют и представлен-
ные в настоящем сообщении данные об увеличении ча-
стоты распространения комплексного генотипа MMP2-
1306 TC:MMP3-1171 6A6A среди пациентов женского 
пола. Полученные нами данные о протективном значе-
нии наличия в геноме человека гомозиготного варианта 
гена ММР2-1306 ТТ позволяют использовать их в даль-
нейших разработках персонализированной предиктив-
ной медицины, позволяющих на ранних доклинических 
этапах прогнозировать наличие предрасположенности 
или наоборот устойчивости индивида к будущему раз-
витию глаукомы и проводить профилактические меро-
приятия на донозологических этапах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ММР2-1306 ТС генотип достоверно ассоциирован с 
риском развития первичной открытоугольной глауко-
мы у жителей России европеоидного происхождения.

ММР2-1306 ТТ генотип является протективным для 
развития глаукомы.

Анализ комплексных генотипов подчеркивает поли-
генный характер развития глаукомы.
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