
Том 10, № 1, 202210 Архів офтальмології України, ISSN 2309-8147 (print), ISSN 2311-2999 (online)

Clinical Ophthalmology

Клінічна офтальмологія

УДК  617.7-007.681:575.174.015.3  DOI:  https://doi.org/10.22141/2309-8147.10.1.2022.286

Ісаєв О.А.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна 
Комунальне підприємство «Дніпропетровська обласна клінічна офтальмологічна лікарня», 
м. Дніпро, Україна

Зв’язок поліморфізмів rs1799983 та rs2070744 
гена NOS3 з первинною 

відкритокутовою глаукомою

Резюме. Актуальність. Значний вплив на розвиток первинної відкритокутової глаукоми (ПВКГ) має 
розвиток ендотеліальної дисфункції внаслідок її здатності провокувати вазоконстрикцію та ішемію зо-
рового нерва, що прискорює прогресування глаукомної оптичної нейропатії. Особи із спадковою схильні-
стю до розвитку ендотеліальної дисфункції через поліморфізм генів ендотеліальної NO-синтази (NOS3) 
можуть мати схильність і до розвитку ПВКГ. Мета: встановити зв’язок поліморфізмів rs1799983 
та rs2070744 гена NOS3 з первинною відкритокутовою глаукомою. Матеріали та методи. Проаналі-
зовані дані 153 пацієнтів (153 ока) із ПВКГ та 47 пацієнтів групи контролю. Вік пацієнтів становив 
65,0 ± 13,1 року, тривалість захворювання — 4,9 ± 5,3 року. Кров пацієнтів досліджена методом полі-
меразної ланцюгової реакції в реальному часі (ампліфікатор Gene Amp® PCR System 7500, США) із вико-
ристанням тест-систем TaqMan Mutation Detection Assays Life-Technology (США). Для статистичної 
обробки отриманих результатів використовували програму Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). Результа-
ти. У хворих на ПВКГ встановлено збільшення частоти мінорної гомозиготи ТТ rs1799983 (у 2,8 раза; 
P

Fet
 = 0,023) та зменшення частоти мінорної гомозиготи ТТ rs2070744 (у 1,9 раза; P

Fet
 = 0,049) при порів-

нянні з контролем. Вплив генотипів rs1799983 на розподіл пацієнтів був статистично значущим для ІІІ і 
IV стадій (p < 0,02), а вплив генотипів rs2070744 — тільки для IV стадії (р = 0,006). Встановлено зв’язок 
із ПВКГ алелей Т rs1799983 (р = 0,016) і С rs2070744 (р = 0,025), що при стратифікації зберігалося для 
ІІІ і IV стадій (p < 0,025). Носії генотипу ТТ rs1799983 порівняно з носіями інших генотипів мали більший 
внутрішньоочний тиск, гірші результати периметрії, меншу товщину RNFL і GCC та більше відношення 
Cup/Disk Area Ratio. Носії генотипу СС rs2070744 порівняно з носіями генотипу ТТ мали гірші результати 
периметричного обстеження та меншу товщину RNFL і GCC. Висновки. Отримані результати підтвер-
дили наявність зв’язку поліморфізмів rs1799983 та rs2070744 гена NOS3 із ПВКГ у пацієнтів з української 
популяції. Механізмом реалізації їх впливу можна вважати схильність до розвитку ендотеліальної дис-
функції, яка може прискорювати прогресування глаукомної оптичної нейропатії.
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Актуальність
Глобальною програмою ВООЗ із виявлення проб-

лем зору та запобігання сліпоті в період 2014–2019 рр. 
була програма «VISION 2020: The Right to Sight». Ре-
зультати цього проєкту показали, що для діагности-
ки глаукоми на ранніх доклінічних стадіях необхідне 
розширення діапазону діагностики з упровадженням 
нових персоніфікованих методів дослідження [1]. Пер-

винна відкритокутова глаукома (ПВКГ) розглядається 
як хронічна прогресуюча нейропатія зорового нерва з 
гоніоскопічно відкритим кутом передньої камери; саме 
ПВКГ є однією з основних причин погіршення зору та 
сліпоти в промислово розвинених країнах [2]. Залеж-
но від вираженості дегенеративних процесів виділяють 
початкову, розвинену (таку, що далеко зайшла) та тер-
мінальну стадії [3, 4].
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Значний вплив на розвиток ПВКГ мають ендоте-
ліальні вазоактивні фактори (оксиду азоту, ендотелін, 
ангіотензин, простациклін тощо) через здатність про-
вокувати вазоконстрикцію та ішемію зорового нерва, 
що прискорює прогресування глаукомної оптичної 
нейропатії [5, 6]. Отже, ендотеліальна дисфункція 
може бути одним із факторів патогенезу ПВКГ [7].

Чітко встановленою можна вважати генетичну 
схильність до розвитку та прогресування ПВКГ, що ви-
значається на рівні 20–60 % [8]. Щодо цього увагу при-
вертають поліморфізми гена ендотеліальної NO-син-
тази (NOS3), особливо rs1799983 (G894T, Glu298Asp) 
та rs2070744 (T-786C). Поліморфізм rs1799983 являє 
собою місенс-мутацію із заміною у кодуючій ділянці 
гена NOS3 предкового триплету GAT (кодує аспартат) 
на GAG/GAA (кодує глютамін) — 894T>A,G [9, 10]. По-
ліморфізм rs2070744 локалізується в інтроні гена NOS3 
[11]. За даними когортного дослідження «випадок — 
контроль» A.A. Kondkar та співавт. (2020), мінорна 
алель Т rs1799983 була значуще зв’язана із ПВКГ, при-
чому ризик суттєво збільшувався при поєднанні з алел-
лю С rs2070744 [12]. Також визначено, що гаплотип CG 
поліморфізмів T-786C і Glu298Asp NOS3 мав зв’язок із 
ризиком ПВКГ у загальному аналізі та серед жінок, а 
також для пацієнтів, у яких захворювання розвинулося 
у віці понад 52 роки [13].

Мета: встановити зв’язок поліморфізмів rs1799983 
та rs2070744 гена NOS3 із первинною відкритокутовою 
глаукомою.

Матеріали та методи
Проаналізовані дані 153 пацієнтів (153 ока) із 

встановленим діагнозом ПВКГ. До контрольної гру-
пи увійшли 47 пацієнтів без такого діагнозу (загалом 
200 осіб). У групі із ПВКГ чоловіків було 57 (37,25 %), 
жінок — 96 (62,75 %). У контрольній групі чоловіків 
було 22 (46,81 %), жінок — 25 (53,19 %).

Згідно із загальноприйнятим протоколом обстежен-
ня хворих із ПВКГ [3], у кожного пацієнта ретельно 
збирали скарги та анамнез, виконували візометрію, пе-
риметрію Hamphrey, рефрактометрію, пневмотономе-

трію, біомікроскопію, гоніоскопію, офтальмоскопію, 
оптичну когерентну томографію (ОКТ). Встановлюва-
ли стадію ПВКГ (І–IV) [3]. Для аналізу відбирали по-
казники гіршого ока, визначали максимальну гостро-
ту зору з корекцією (МГЗК), внутрішньоочний тиск 
(ВОТ) (мм рт.ст.), результати дослідження поля зору, 
використовуючи значення середнього відхилення (MD, 
дБ) та стандартного відхилення моделі (PSD, дБ), а та-
кож показники ОКТ: товщину шарів нервових волокон 
сітківки (RNFL, мкм) та комплексу гангліозних клітин 
макули (GCC, мкм); відношення площі екскавації до 
площі диска зорового нерва (Cup/Disk Area Ratio).

Молекулярно-генетичне дослідження проведене у 
зразках цільної венозної крові, що була отримана в па-
цієнтів у кількості 3 мл, відповідно до їх дозволу та з до-
триманням необхідних біоетичних норм. Визначення 
генотипів поліморфізмів rs1799983 (G894T, Glu298Asp) 
та rs2070744 (T-786C) гена NOS3 проводили методом 
полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі в ав-
томатичному ампліфікаторі «Gene Amp® PCR System 
7500» («Applied Biosystems», США). На першому етапі 
дослідження з цільної венозної крові виділяли геном-
ну ДНК за допомогою реактивів PureLink® Genomic 
DNA Kit For Purification of Genomic DNA («Invitrogen», 
США). Генетичний аналіз здійснено з використанням 
уніфікованої тест-системи «TaqMan Mutation Detection 
Assays Life-Technology» (США).

Для статистичної обробки отриманих результатів 
використовували програму Statistica 10 (StatSoft, Inc., 
США). Для описової статистики кількісних результатів 
використовували середні (M) та їх стандартне відхи-
лення (SD). Незалежні вибірки порівнювали із засто-
суванням методу Фішера (F), критеріїв Стьюдента (t) 
та χ2 Пірсона, для парних порівнянь використано точ-
ний метод Фішера (Р

Fet
). У всіх випадках статистичного 

оцінювання значення р < 0,05 вважали вірогідними.

Результати та обговорення
За віком та статтю пацієнти з ПВКГ і контрольної 

групи суттєво не відрізнялися (табл. 1). Тривалість за-
хворювання в осіб із ПВКГ була 4,9 ± 5,3 року.

Таблиця 1. Загальноклінічні показники у групах пацієнтів

Показник Контроль ПВКГ Критерій Р

Вік, роки 62,1 ± 12,5 65,0 ± 13,1 t = –1,34 0,181

Стать
Ч, n (%) 22 (46,81) 57 (37,25)

χ2 = 1,37 0,241
Ж, n (%) 25 (53,19) 96 (62,75)

Таблиця 2. Результати офтальмологічних досліджень

Показник Контроль ПВКГ t Р

МГЗК 0,97 ± 0,08 0,50 ± 0,39 8,18 < 0,001

ВОТ, мм рт.ст. 14,50 ± 3,27 17,86 ± 8,75 –2,58 0,010

MD, дБ –2,24 ± 0,41 –20,43 ± 10,11 12,31 < 0,001

PSD, дБ 2,42 ± 0,35 6,74 ± 3,82 –7,74 < 0,001

RNFL, мкм 103,56 ± 8,04 70,68 ± 16,94 12,56 < 0,001

GCC, мкм 94,46 ± 4,74 76,05 ± 14,13 8,75 < 0,001

Cup/Disk Area Ratio 0,28 ± 0,15 0,72 ± 0,18 –14,73 < 0,001



Том 10, № 1, 202212 Архів офтальмології України, ISSN 2309-8147 (print), ISSN 2311-2999 (online)

Клінічна офтальмологія / Clinical Ophthalmology

Розподіл пацієнтів за стадіями ПВКГ показано на 
рис. 1. Переважна кількість осіб мали ПВКГ ІІІ стадії 
(52,94 %), приблизно однакова кількість пацієнтів була 
з іншими стадіями (11,76–17,65 %).

Результати офтальмологічного обстеження наве-
дені у табл. 2. За всіма показниками відмінності мали 
високу статистичну значущість (р ≤ 0,01): у пацієнтів 
із ПВКГ гострота зору була меншою, ВОТ — вищим, 
показники периметричного обстеження — гіршими, 
товщина шарів нервових волокон сітківки (RNFL) та 
комплексу гангліозних клітин макули (GCC) — мен-
шою і відношення площі екскавації до площі диска 
зорового нерва (Cup/Disk Area Ratio), яке відбиває сту-
пінь прогресії глаукоми, більшим.

При порівнянні розподілу генотипів поліморфізму 
rs1799983 (табл. 3) у пацієнтів із ПВКГ із контролем 
була виявлена тенденція до зменшення частоти пред-
кового генотипу GG (в 1,4 раза; P

Fet
 = 0,110) та збіль-

шення частоти мінорної гомозиготи ТТ (у 2,8 раза; 
P

Fet
 = 0,023). Вплив генотипів на розподіл пацієнтів 

по групах (контроль і ПВКГ) статистичної значущості 
не мав (р = 0,051). Натомість стратифікація за стадія-
ми ПВКГ показала, що вплив генотипів порівняно з 

Таблиця 3. Розподіл генотипів rs1799983 по групах пацієнтів і при стратифікації за стадіями, n (f)

Група/Стадія
Генотипи

χ2 Р
GG GT TT

Контроль 20 (0,426) 23 (0,489) 4 (0,085)
5,99 0,051

ПВКГ 45 (0,294) 72 (0,471) 36 (0,235)

Стадія

І + ІІ 18 (0,400) 24 (0,533) 3 (0,067) 0,23 0,893

ІІІ 24 (0,296) 33 (0,408) 24 (0,296) 7,96 0,019

IV 3 (0,111) 15 (0,556) 9 (0,333) 11,62 0,003

χ2 = 42,4; р < 0,001

Таблиця 4. Розподіл алелей rs1799983 по групах пацієнтів і при стратифікації за стадіями, n (f)

Група/Стадія
Алелі

χ2 Р
G T

Контроль 63 (0,670) 31 (0,330)
5,78 0,016

ПВКГ 162 (0,529) 144 (0,471)

Стадія

І + ІІ 60 (0,667) 30 (0,333) < 0,01 0,959

ІІІ 81 (0,500) 81 (0,500) 6,97 0,008

IV 21 (0,389) 33 (0,611) 10,98 < 0,001

χ2 = 26,70; p < 0,001

Рисунок 1. Розподіл пацієнтів із ПВКГ 
за стадіями захворювання (χ2 = 200,00; p < 0,001)
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контролем був значущим для ІІІ (р = 0,019) і більшою 
мірою для IV стадії (р = 0,003), але не для стадій І і ІІ 
(р = 0,893).

Так само і при порівнянні розподілу за алелями 
rs1799983 у пацієнтів із ПВКГ і контрольної групи було 
визначено статистично значуще зменшення частоти 
предкової алелі G та збільшення частоти мінорної алелі 
Т (P

Fet
 = 0,017). Вплив алелей на розподіл пацієнтів по 

групах (контроль і ПВКГ) мав статистичну значущість 

Таблиця 5. Розподіл генотипів rs2070744 по групах пацієнтів і при стратифікації за стадіями, n (f)

Група/Стадія
Генотипи

χ2 р
СС СT ТТ

Контроль 9 (0,191) 24 (0,511) 14 (0,298)
5,67 0,059

ПВКГ 48 (0,314) 81 (0,529) 24 (0,157)

Стадія

І + ІІ 12 (0,267) 21 (0,466) 12 (0,267) 0,74 0,691

ІІІ 27 (0,333) 42 (0,519) 12 (0,148) 5,41 0,067

IV 9 (0,333) 18 (0,667) 0 (0) 10,20 0,006

χ2 = 21,9; р = 0,001
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при р = 0,016. При стратифікації за стадіями вплив але-
лей був значущим для ІІІ (р = 0,008) і більшою мірою 
для IV стадій (р < 0,001) порівняно з контролем.

Розподіл генотипів поліморфізму rs2070744 (табл. 5) 
у пацієнтів із ПВКГ показав тенденцію до збіль-
шення частоти предкового генотипу СС (в 1,6 раза; 
P

Fet
 = 0,139) та зменшення частоти мінорної гомозиго-

ти ТТ (в 1,9 раза; P
Fet

 = 0,049) порівняно з контрольною 
групою. Вплив генотипів на розподіл пацієнтів по гру-
пах (контроль і ПВКГ) статистичної значущості не мав 
(р = 0,059). Стратифікація за стадіями ПВКГ показала, 
що вплив генотипів порівняно з контролем був значу-
щим тільки для IV стадії (р = 0,006).

Порівняння розподілу алелей rs2070744 у пацієнтів 
із ПВКГ та контрольної групи (табл. 6) показало ста-
тистично значуще збільшення частоти предкової алелі 
С та зменшення частоти мінорної алелі Т (P

Fet
 = 0,033). 

Вплив алелей на розподіл пацієнтів по групах (контроль 
і ПВКГ) мав статистичну значущість при р = 0,025. 
При стратифікації за стадіями вплив розподілу алелей 
зберігав статистичну значущість для ІІІ (р = 0,024) і IV 
стадій (р = 0,010).

Аналіз залежності офтальмологічних показників від 
генотипів rs1799983 у пацієнтів із ПВКГ (табл. 7) пока-
зав загальну закономірність: гірші показники були від-
значені для носіїв генотипу ТТ. Порівняно з носіями 
інших генотипів вони мали значуще більший ВОТ, гір-
ші результати периметричного обстеження, найменшу 
товщину шарів нервових волокон сітківки (RNFL) і 
комплексу гангліозних клітин макули (GCC) та більше 
відношення площі екскавації до площі диска зорового 
нерва (Cup/Disk Area Ratio).

Аналіз залежності офтальмологічних показників від 
генотипів rs2070744 у пацієнтів із ПВКГ (табл. 8) також 
виявив певну закономірність: гірші показники були 
відзначені для носіїв генотипу СС. Порівняно з носіями 
генотипу ТТ вони мали гірші результати периметрич-
ного обстеження та меншу товщину шарів нервових 
волокон сітківки (RNFL) і комплексу гангліозних клі-
тин макули (GCC).

Стратифікація за стадіями ПВКГ повністю підтвер-
дила виявлену залежність офтальмологічних показни-
ків від генотипів обох поліморфізмів: гірші показники 
були визначені для носіїв генотипів ТТ rs1799983 і СС 

Таблиця 6. Розподіл алелей rs2070744 по групах пацієнтів і при стратифікації за стадіями, n (f)

Група/Стадія
Алелі

χ2 р
С Т

Контроль 42 (0,447) 52 (0,553)
5,02 0,025

ПВКГ 177 (0,578) 129 (0,422)

Стадія

І + ІІ 12 (0,333) 24 (0,667) 1,37 0,242

ІІІ 96 (0,593) 66 (0,407) 5,07 0,024

IV 36 (0,667) 18 (0,333) 6,61 0,010

χ2 = 10,96; p = 0,012

Таблиця 7.  Залежність офтальмологічних показників від генотипів rs1799983; M ± SD

Показник
Генотипи

F Р
GG GT TT

МГЗК 0,55 ± 0,40 0,51 ± 0,36 0,41 ± 0,43 F = 1,3 0,261

ВОТ, мм рт.ст. 15,69 ± 8,07 17,70 ± 8,21 22,00 ± 10,06 5,1 0,007

MD, дБ –14,68 ± 11,45 –22,37 ± 8,88 –25,82 ± 6,22 15,1 < 0,001

PSD, дБ 5,51 ± 4,11 7,50 ± 3,32 6,91 ± 4,17 3,3 0,041

RNFL, мкм 79,35 ± 19,53 67,46 ± 14,96 65,45 ± 13,91 8,6 < 0,001

GCC, мкм 81,60 ± 13,18 75,34 ± 16,45 70,51 ± 9,96 5,9 0,003

Cup/Disk Area Ratio 0,65 ± 0,21 0,76 ± 0,17 0,75 ± 0,14 4,4 0,010

Таблиця 8. Залежність офтальмологічних показників від генотипів rs2070744; M ± SD

Показник
Генотип

F Р
CC CT TT

МГЗК 0,53 ± 14,33 0,45 ± 0,36 0,61 ± 0,41 1,94 0,147

ВОТ, мм рт.ст. 19,19 ± 10,07 16,70 ± 7,90 19,12 ± 8,49 1,52 0,222

MD, дБ –23,85 ± 7,81 –20,57 ± 10,06 –12,08 ± 10,55 11,30 < 0,001

PSD, дБ 7,54 ± 3,85 6,84 ± 3,85 4,57 ± 2,83 4,72 0,010

RNFL, мкм 69,52 ± 16,56 67,18 ± 14,40 88,39 ± 17,67 13,63 < 0,001

GCC, мкм 75,39 ± 14,94 72,63 ± 12,66 89,80 ± 8,12 14,50 < 0,001

Cup/Disk Area Ratio 0,71 ± 0,15 0,74 ± 0,19 0,66 ± 0,18 1,52 0,222
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rs2070744. Також і порівняння офтальмологічних по-
казників за алелями вивчених поліморфізмів підтвер-
дило отримані результати: гірші показники були визна-
чені для носіїв алелей Т rs1799983 і С rs2070744.

Обговорення
Відсутність статистично значущої різниці розподілу 

за віком та статтю між обраними групами дослідження 
свідчила про адекватній відбір пацієнтів та значущість 
отриманих результатів. Серед пацієнтів із ПВКГ жі-
нок було більше, ніж чоловіків, — 2 : 1. Такий розподіл 
відповідав загальним спостереженням — жінки хворі-
ють частіше [3]. Офтальмологічні показники показали 
меншу гостроту зору та більший ВОТ, що також відпо-
відало загальним уявленням про виникнення ПВКГ 
[14]. Для хворих було характерним значне звуження 
полів зору та зменшення товщини шарів нервових 
клітин сітківки, що було одним із проявів глаукомної 
оптичної нейропатії [15].

У нашому дослідженні більше половини хво-
рих мали ІІІ стадію ПВКГ. При порівнянні розподі-
лу генотипів поліморфізму rs1799983 було виявлено 
значуще зниження частоти мінорної гомозиготи ТТ 
(P

Fet
 = 0,023), що вказувало на її зв’язок із захворюван-

ням. При стратифікації за стадіями асоціація була під-
тверджена для пацієнтів із ІІІ і IV стадіями. Статистич-
но значущу асоціацію із ПВКГ мав і розподіл алелей 
rs1799983 (р = 0,016), що також було підтверджене для 
ІІІ і IV стадій.

За даними деяких популяційних досліджень також 
була показана асоціація rs1799983 з ПВКГ. Так, у бра-
зильському дослідженні встановлений високий ризик 
захворювання у чоловіків — носіїв алелі Т [13]. За дани-
ми дослідників із США, високий ризик ПВКГ установ-
лений у жінок — носіїв алелі Т з європеоїдної популяції 
[16]. На противагу цим результатам була показана від-
сутність зв’язку поліморфізмів NOS3 із гіпер- та нор-
мотензивною глаукомою в осіб європеоїдної раси із 
Німеччини [17]. У нашому дослідженні виявлене зна-
чуще збільшення частоти мінорної алелі Т та генотипу 
ТТ поліморфізму rs1799983 у пацієнтів із ПВКГ як для 
жінок, так і для чоловіків. Крім того, стратифікація за 
стадіями показала збереження такого зв’язку для ІІІ та 
IV стадії, але не для І і ІІ. На наш погляд, це може обу-
мовлювати зв’язок поліморфізму rs1799983 більшою 
мірою із прогресуванням ПВКГ, а не з її виникненням. 
Можливо, суперечливі результати, отримані в інших 
дослідженнях, саме й були обумовлені відсутністю вра-
хування стадії глаукоми.

Також можна взяти до уваги таке міркування. Ен-
дотеліальна дисфункція, що виникає в носіїв гено-
типів ризику гена NOS3, сприяє вазоконстрикції та 
ішемічним пошкодженням сітківки, що через акти-
вацію апоптозу гангліозних клітин може прискорю-
вати прогресування глаукомної оптичної нейропатії 
[5, 6]. Це пояснює виявлений нами зв’язок розподі-
лу генотипів та алелей вивчених поліморфізмів із ІІІ 
та IV стадіями ПВКГ та відсутність такого зв’язку з 
І і ІІ стадіями. Таким чином, спадково обумовлена 
ендотеліальна дисфункція впливає не стільки на ви-

никнення ПВКГ, скільки на її прогресування, коли 
захворювання вже виникло, через реалізацію дії ін-
ших факторів ризику.

Дослідження, яке було проведене в арабських хво-
рих, показало, що алель Т rs1799983 була значуще зв’я-
зана  з ПВКГ у чоловіків, але авторами не був вияв-
лений зв’язок із такими показниками, як ВОТ і Cup/
Disk Area Ratio [12]. За результатами наших порівнянь, 
і ВОТ, і Cup/Disk Area Ratio були вищими в носіїв мі-
норного генотипу ТТ.

Щодо цього необхідно звернутися до біологічного 
значення поліморфізму rs1799983 гена NOS3, який яв-
ляє собою місенс-мутацію із заміною у структурі моле-
кули NOS3 аспартату на глютамін (Glu298Asp) [9, 10]. 
Установлено, що в носіїв мінорної алелі Т має місце 
послаблення активності ендотеліальної NO-синтази 
(NOS3), що супроводжується зниженням утворен-
ня оксиду азоту [9]. Останнє має значення в розвитку 
ендотеліальної дисфункції [18], яка, у свою чергу, обу-
мовлює прогресування глаукомної оптичної нейропатії 
[7, 11].

Як і поліморфізм rs1799983 гена NOS3, інший полі-
морфізм цього гена — rs2070744 також має асоціацію 
із ПВКГ. У пацієнтів із Єгипту із захворюванням мали 
асоціацію генотип CC (р = 0,007) та алель С (р < 0,001) 
[19], що було підтверджене і для бразильських жінок 
[13]. У наших дослідженнях встановлена значуще біль-
ша частота алелі С rs2070744 в осіб із ПВКГ, що було 
підтверджене для ІІІ та IV стадій захворювання. Наяв-
ність такої асоціації підтверджена і в метааналізах 2016 
та 2021 років [11, 20].

Поліморфізм rs2070744 (T-786C) гена NOS3 має ло-
калізацію в інтроні гена та впливає на його фізіологічні 
функції [11]. Показано, що вплив цього поліморфізму 
на ПВКГ мав залежність від гормонального статусу [21] 
та наявності артеріальної гіпертонії [22]. Очевидно, що 
його зв’язок із ПВКГ має складний характер, але, імо-
вірно, реалізується він саме через розвиток ендотелі-
альної дисфункції [23].

Таким чином, отримані результати підтвердили на-
явність зв’язку поліморфізмів rs1799983 та rs2070744 
гена NOS3 із ПВКГ у пацієнтів з української популя-
ції. Зв’язок був значущим для носіїв алелей Т rs1799983 
(р = 0,016) і С rs2070744 (р = 0,025). При цьому меха-
нізмом реалізації впливу поліморфізмів можна вважа-
ти схильність до розвитку ендотеліальної дисфункції 
в носіїв алелей ризику. Також важливим результатом 
роботи є встановлення зв’язку вивчених поліморфіз-
мів із ступенем порушення зорових функцій. У носіїв 
ризикових генотипів (ТТ та СС) порівняно з носіями 
інших генотипів відзначалися гірші результати пери-
метричного обстеження та найменша товщина шарів 
сітківки, що вказувало на більше прогресування глау-
комної оптичної нейропатії.

Висновки
1. У хворих на ПВКГ встановлена тенденція до 

зменшення частоти предкового генотипу GG (в 1,4 раза; 
P

Fet
 = 0,110) та збільшення частоти мінорної гомозиготи 

ТТ (у 2,8 раза; P
Fet

 = 0,023) поліморфізму rs1799983 гена 



Том 10, № 1, 2022 www.mif-ua.com, http://ophthalm.zaslavsky.com.ua 15

Клінічна офтальмологія / Clinical Ophthalmology

NOS3 при порівнянні з контролем. Вплив генотипів на 
розподіл пацієнтів був статистично значущим для ІІІ і 
IV стадій (p < 0,02). Також при ПВКГ було визначене 
зменшення частоти алелі G і збільшення частоти але-
лі Т (P

Fet
 = 0,017) порівняно з контролем та значущий 

зв’язок розподілу алелей із ПВКГ (р = 0,016).
2. У хворих на ПВКГ встановлена тенденція до 

збільшення частоти предкового генотипу СС (в 1,6 раза; 
P

Fet
 = 0,139) та зменшення частоти мінорної гомозиготи 

ТТ (в 1,9 раза; P
Fet

 = 0,049) поліморфізму rs2070744 гена 
NOS3 при порівнянні з контролем. Вплив генотипів на 
розподіл пацієнтів був статистично значущим тільки 
для IV стадії (р = 0,006). Також при ПВКГ було визна-
чено збільшення частоти алелі С та зменшення частоти 
алелі Т (P

Fet
 = 0,033) порівняно з контролем та значу-

щий зв’язок розподілу алелей із ПВКГ (р = 0,025).
3. Носії генотипу ТТ поліморфізму rs1799983 гена 

NOS3 порівняно з носіями інших генотипів мали біль-
ший ВОТ, гірші результати периметрії, меншу товщи-
ну RNFL і GCC та більше відношення Cup/Disk Area 
Ratio.

4. Носії генотипу СС поліморфізму rs2070744 гена 
NOS3 порівняно з носіями генотипу ТТ мали гірші ре-
зультати периметричного обстеження та меншу тов-
щину RNFL і GCC.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Relationship between rs1799983 and rs2070744 polymorphism of the NOS3 gene 
with primary open-angle glaucoma

Abstract. Background. The development of endothelial dys-
function (EDF) significantly impacts the development of pri-
mary open-angle glaucoma (POAG) due to its ability to provoke 
vasoconstriction and ischemia of the optic nerve, which accele-
rates the progression of glaucomatous optic neuropathy. Patients 
with a hereditary predisposition to the development of EDF due 
to polymorphism of the endothelial NO-synthase (NOS3) genes 
may also be prone to the development of POAG. The study was 
aimed to establish the relationship of the rs1799983 and rs2070744 
polymorphisms of the NOS3 gene with primary open-angle glau-
coma. Material and methods. The data of 153 patients (153 eyes) 
with POAG and 47 controls were analyzed. The age of the patients 
was 65.0 ± 13.1 years; the duration of the disease was 4.9 ± 5.3 
years. A real-time polymerase chain reaction was performed in the 
blood of patients (Gene Amp® PCR System 7500 Amplifier; USA) 
 using the TaqMan Mutation Detection Assays Life-Technology 
test system (USA). Statistica 10 software (StatSoft, Inc., USA) 
was used for statistical processing of the obtained results. Results. 
In POAG patients, an increase in the frequency of the minor TT 
homozygote rs1799983 (2.8 times; P

Fet
 = 0.023) and a decrease in 

the frequency of the minor TT homozygote rs2070744 (1.9 times; 

P
Fet

 = 0.049) were found when compared with the control. The 
effect of rs1799983 genotypes on the distribution of patients was 
statistically significant for stages III and IV (p < 0.02), and the 
effect of rs2070744 genotypes was only for stage IV (p = 0.006). 
A relationship with POAG of alleles T rs1799983 (p = 0.016) and 
C rs2070744 (p = 0.025) was established, which, when stratified by 
stages, remained for III and IV (p < 0.025). Carriers of genotype 
TT rs1799983, in comparison with carriers of other genotypes, had 
higher intraocular pressure, worse perimetry results, less RNFL 
and GCC thickness, and higher Cup/Disk Area Ratio. Carriers 
of the CC rs2070744 genotype, in comparison with carriers of the 
TT genotype, had worse results of the perimetric examination and 
a smaller thickness of RNFL and GCC. Conclusions. The results 
obtained confirmed the presence of a relationship between the 
rs1799983 and rs2070744 polymorphisms of the NOS3 gene with 
POAG in patients of the Ukrainian population. The mechanism of 
realization of the influence of polymorphisms can be considered a 
tendency to develop EDF, which can accelerate the progression of 
glaucomatous optic neuropathy.
Keywords: primary open-angle glaucoma; endothelial dysfunc-
tion; NOS3 gene; rs1799983; rs2070744




