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 Роль полиморфизма rs2075575 гена аквапорина 4  
в развитии первичной открытоугольной глаукомы

Собанчеев Е.В., Витковский Ю.А., Емельянов А.С., Емельянова А.Н., Жаринова Е.А., Бадмаева Н.А., Савина М.С.

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Чита, Росссия 

Актуальность. Несмотря на всестороннее изучение патогенеза первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ), механизмы 
возникновения заболевания до конца не изучены.  В настоящее время определена роль аквапоринов в регуляции 
внутриглазного давления. Были обнаружены мутации, усиливающие и снижающие функции аквапорина 4, описано влия-
ние различных генетических вариантов аквапоринов на величину внутриглазного давления.  
Цель исследования. Исследовать частоту встречаемости вариантов полиморфизма rs2075575 (C/Т) гена аквапорина 4 у 
больных ПОУГ.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 101 пациент с ПОУГ и 80 здоровых людей (контрольная группа). 
Возраст исследуемых колебался от 45 до 87 лет. Средний возраст составил 66 лет. Критерием включения в основную группу 
служил диагноз ПОУГ развитой, далеко зашедшей и терминальной стадий. Критериями включения в контрольную группу 
служили возраст старше 60 лет, отсутствие глаукомы и выраженной соматической патологии.  ДНК выделяли из буккального 
эпителия. Полиморфизм гена аквапорина 4 rs2075575 определяли методом полимеразной цепной реакции.
Результаты. Установлено, что распределение генотипов у пациентов с ПОУГ отличается от группы здоровых лиц. Обнару-
жено, что генотип СС среди больных глаукомой встречается в 1,8 раза чаще, чем в контрольной группе. Наоборот, генотип 
СТ выявляется в 1,5 раза чаще в контрольной группе. Отношение шансов (OR) для генотипа СС равно 2,48 (95% CI 1,30–4,74). 
У генотипа СТ выявляется протекторная роль, OR =0,52 (95% CI 0,28–0,97). Частота встречаемости генотипа ТТ в исследуе-
мых группах не различается. 
Выводы. Полиморфный вариант rs2075575 (C/Т)  гена аквапорина 4 вносит вклад в риск развития ПОУГ в исследованной 
выборке.
Ключевые слова: глаукома, аквапорин 4, полиморфизм, внутриглазное давление.
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The role of rs2075575 polymorphism of the aquaporin 4 gene  
in the development of primary open-angle glaucoma
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Chita, Russia

Background. Despite a comprehensive study of the pathogenesis of the disease, the mechanisms of primary open-angle glaucoma 
are not completely clear.  Currently, the role of aquaporins in the regulation of intraocular pressure has been determined. Muta-
tions were discovered that enhance and decrease the functions of aquaporin 4. The effect of various genetic variants of aquapor-
ins on the value of intraocular pressure is described.  
The aim of research.  To investigate the variability of the polymorphism of aquaporin 4 rs2075575 (C / T) in patients with glaucoma.
Materials and methods. 101 persons with primary open-angle glaucoma and 80 persons without glaucoma (the control group) were 
examined. The age of the subjects ranged from 45 to 87 years. The average age was 66 years. The criterion for inclusion in the main group 
was the diagnosis of primary open-angle glaucoma of a developed, distant and terminal stage. The criteria for inclusion in the control 
group were age over 60 years, the absence of glaucoma, the absence of pronounced somatic pathology. DNAs were extracted from buccal 
epithelium. The polymerase chain reaction (PCR) method was used to determine the polymorphism of the aquaporin gene 4 rs2075575.
Results. There was a significant difference in the distribution of genotypes in the study and control groups. СС genotype among 
patients with glaucoma occurs 1.8 times more often than in the control group. CT genotype, on the contrary, is 1.5 times more 
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often in the control group. The odds ratio (OR) for this genotype is 2.48 (95% CI 1.30 - 4.74). The CT genotype reveals a protec-
tive role, OR = 0.52 (95% CI 0.28 - 0.97). The genotype of TT in the studied groups is slightly different in frequency of occurrence.
Conclusion. The frequencies of gene polymorphisms of aquaporin 4 rs2075575 (C/Т) in patients with primary open-angle glau-
coma and healthy were diverse. The likelihood of developing primary open-angle glaucoma is increased in carriers of the СС gen-
otype. Genotype CT play a protective role for primary open-angle glaucoma.
Key words: glaucoma, aquaporin 4, polymorphism, intraocular pressure.
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 Введение

Число больных глаукомой в мире составляет 66 млн 
человек, но к 2020 г. их количество, возможно, 
возрастет до 79,6 млн. По расчетам, к 2030 г. чис-

ло больных глаукомой может увеличиться в 2 раза [1]. 
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – 

это группа многофакторных заболеваний, при кото-
рых поражаются зрительный нерв и ганглионарные 
клетки сетчатки [2]. 

 Одним из ключевых механизмов повреждения зри-
тельного нерва при глаукоме является клинически зна-
чимое повышение внутриглазного давления (ВГД) [3].

Несмотря на всестороннее изучение патогенеза 
заболевания, механизмы возникновения глаукомы до 
конца не изучены. Углубление этих знаний позволи-
ло бы обосновать не только патогенетическую терапию 
глаукомы, но и найти подходы для профилактики это-
го заболевания. Одним из направлений лечения глау-
комы является снижение ВГД. 

Основными факторами, определяющими величину 
ВГД являются показатели секреции жидкости мерца-
тельным эпителием цилиарного тела и ее дренажа по 
Шлеммову каналу. Мерцательный эпителий секрети-
рует изосмолярную внутриглазную жидкость с участи-
ем солевого транспорта. Дренаж жидкости включает в 
себя активируемый давлением объемный поток жид-
кости через Шлеммов канал и движение жидкости пу-
тем просачивания через цилиарные мышцы и супра-
циллиарное пространство [4].

Аквапорины – интегральные мембранные белки 
из более широкого семейства основных внутренних 
белков (MIP), образующие поры в мембране клеток 
[5], через которые вода может проходить внутрь клет-
ки быстрее, чем путем диффузии через фосфолипид-
ный бислой [6]. Аквапорины определяются в эпите-
лии и эндотелии, участвующих в транспорте жидкости.

Ген, кодирующий аквапорин 4, расположен на хро-
мосоме 18. Полиморфизм rs2075575 (C/Т) гена аква-
порина 4 расположен в промоторной области гена [7]. 
К настоящему времени обнаружены мутации в гене ак-
вапорина 4, которые усиливают и снижают его функ-
ции [8]. 

Продукт гена AQP4 играет значительную роль в 
развитии отека мозга. При острой водной интокси-
кации и ишемическом инсульте APQ4-нулевые мы-
ши демонстрируют меньший отек мозга, лучшие 
неврологические исходы, а также лучшую выжива-
емость, чем мыши дикого типа [9]. Исследования по-
лиморфизма генов аквапоринов показали отличия в 
их распределении у больных, склонных к тяжелым 
формам отека мозга после травмы от здоровых лиц 
[10]. В свою очередь, обнаружена ассоциация меж-
ду генотипами CT/TT полиморфизма rs2075575 гена 
аквапорина 4 и синдромом внезапной младенческой 
смерти, что указывает на их роль, как предраспола-
гающих факторов. Младенцы с генотипом, включа-
ющим Т-аллель (СТ или ТТ), имели более высокое 
соотношение массы мозга/тела, чем дети с геноти-
пом СС, из чего авторы делают вывод о том, что из-
менение гена аквапорина 4 может способствовать от-
еку мозга [7]. Генетические вариации аквапорина 4 
могут быть фактором риска лейкоареоза. При этом 
заболевании частота генотипов CT и TT полимор-
физма rs2075575 у больных значительно выше, чем 
у здоровых лиц [11].

Описана роль полиморфизма rs2075575 при аквапо-
рин 4-антителоположительном нейромиелите зритель-
ного нерва (болезнь Девика). Частота аллеля T поли-
морфизма rs2075575  у пациентов с аквапорин4-антите-
лоположительным нейромиелитом зрительного нерва 
значительно выше, чем в контрольной группе [12].
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Аквапорин 4 определяется в апикальных и базо-
латеральных мембранах беспигментного цилиарного 
эпителия, в эндотелии трабекулярной сети [13], а так-
же в клетках Мюллера и астроцитах [14, 15].

Обнаружено значительное снижение ВГД у мы-
шей, лишенных аквапорина 1 и/или аквапорина 4 по 
сравнению с мышами дикого типа, и это объяснялось 
уменьшением выработки внутриглазной жидкости, 
а не изменением ее оттока [16]. Показано, что транс-
клеточный перенос воды не играет роли в оттоке вну-
триглазной жидкости, несмотря на экспрессию аква-
поринов в трабекулярной сети и эндотелии Шлеммова 
канала [17]. Вместо этого предлагается парацеллюляр-
ный путь оттока, где объем клеток трабекулярной сети 
и, следовательно, пространство для оттока, контроли-
руется аквапоринами. 

Таким образом, снижение ВГД при дефиците 
функции аквапорина 4 является следствием сокра-
щения выработки жидкости, связанным с нарушени-
ями изосмолярной секреции жидкости мерцательным 
эпителием или же улучшением ее парацеллюлярно-
го оттока через трабекулярную сеть за счет расшире-
ния ее пор. 

Эти открытия подталкивают к более глубокому 
изучению аквапоринов при ПОУГ, включающему не 
только определение их экспрессии, но и анализ поли-
морфных вариантов кодирующих их генов. Измене-
ние функции аквапорина 4 представляет собой воз-
можную стратегию для снижения ВГД у пациентов 
с глаукомой [18]. 

Цель исследования: исследовать частоты встречае-
мости вариантов полиморфизма rs2075575 (C/Т) гена 
аквапорина 4 у больных глаукомой.

Методы

В исследовании приняли участие 101 пациент с 
ПОУГ и 80 здоровых людей (контрольная группа). 
Возраст исследуемых колебался от 45 до 87 лет. Сред-
ний возраст составил 66 лет. Критерием включения 
в основную группу служил диагноз ПОУГ развитой, 
далеко зашедшей и терминальной стадий. Диагноз 
глаукомы подтверждался данными биомикроскопии 
переднего отрезка глаза, осмотра глазного дна, то-
нометрии, компьютерной периметрии, оптической 
когерентной томографии диска зрительного нерва. 
Критериями включения в контрольную группу слу-
жили возраст старше 60 лет, отсутствие глаукомы и 
выраженной соматической патологии. 

ДНК выделяли из буккального эпителия. Поли-
морфизм гена аквапорина 4 rs2075575 определяли ме-

тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с исполь-
зованием наборов реактивов фирмы «Химэксперт». 

Статистический анализ полученных данных про-
водился с использованием программ Exсel и Statistica 
9.0. Проверка на равновесие Харди-Вайнберга прово-
дилась с использованием калькулятора HWE [19]. При 
сравнении частот аллелей и генотипов по качествен-
ному бинарному признаку пользовались критерием χ2. 
Степень риска развития событий оценивали по вели-
чине отношения шансов (OR) с расчетом для него 95% 
доверительного интервала (CI 95%).

В работе с обследуемыми лицами соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской 
Декларацией Всемирной Медицинской Ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki) 1964 г. 
с поправками 2013 г. и Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации, утвержденными При-
казом Минздрава РФ (от 19.06.2003 г., №266).

Результаты

Нами проведен анализ частот аллелей и генотипов 
rs2075575 (C/Т) гена аквапорина 4. Распределение по-
лиморфных вариантов представлено в табл. 1. 

Распределение частот генотипов в группе больных 
глаукомой не соответствует равновесию Харди-Вайн-
берга (χ2=18,94, р<0,05) (табл. 2). В связи с этим, для 
оценки различия в распределениях может быть при-
менена общая модель наследования. При ее исполь-
зовании выявлено достоверное отличие распределе-
ния генотипов в исследуемой и контрольной группах 
(χ2=8,25, р= 0,02).В группе контроля это равновесие 
выполняется (χ2=1,6, р= 0,21) (табл. 3).

Установлено, что генотип СС среди больных глау-
комой встречается в 1,8 раза чаще, чем в контрольной 
группе. Генотип СТ, наоборот, в 1,5 раза чаще выявля-
ется в контрольной группе. Таким образом, носитель-
ство генотипа CC увеличивает вероятность развития 
первичной ПОУГ. Отношение шансов для этого гено-
типа равно 2,48 (95% CI 1,30–4,74). Генотип СТ игра-
ет протекторную роль, OR =0,52 (95% CI 0,28–0,97) 
(табл. 4). Частота встречаемости генотипа ТТ в иссле-
дуемых группах не отличается.

Обсуждение

Наша гипотеза состоит в том, что в нарушении во-
дного гомеостаза в глазу может играть роль продукт 
гена аквапорина 4.  Достоверное отличие в распреде-
лении генотипов полиморфизма rs 2075575 гена аква-
порина 4 у больных глаукомой указывает на его роль 
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Таблица 1

Распределение полиморфных вариантов rs2075575 (C/Т) гена аквапорина 4

Генотипы Больные глаукомой Контрольная группа
СС 44 19
CТ 28 34
ТТ 29 27
сумма 101 80
аллели
C 116 72
Т 86 88

202 160

Таблица 2

Тест Харди-Вайнберга в группе больных глаукомой

Генотипы Больные глаукомой
HWE

χ2

df = 1
p

n = 101
Генотип CC 0,436 0,330 18,94 р<0,05
Генотип CT 0,277 0,489
Генотип TT 0,287 0,181

Таблица 3 

Тест Харди-Вайнберга для контрольной группы

Генотипы Контрольная группа
HWE

χ2

df = 1
p

n = 80
Генотип CC 0,238 0,203 1,60 0,21
Генотип CT 0,425 0,495
Генотип TT 0,338 0,303

Таблица 4 

Сравнение частот генотипов полиморфизма rs2075575 (C/Т) гена аквапорина 4

Генотипы Больные глаукомой Контрольная группа χ2

df = 2
p OR

n = 101 n = 80 знач. 95% CI
Генотип CC 0,436 0,238

8,25 0,02
2,48 1,30–4,74

Генотип CT 0,277 0,425 0,52 0,28–0,97
Генотип TT 0,287 0,338 0,79 0,42–1,49

в развитии глаукомы. Мы считаем, что генотип СС 
приводит к увеличению ВГД за счет увеличения вы-
работки внутриглазной жидкости клетками мерца-
тельного эпителия цилиарного тела за счет увеличе-
ния функции аквапорина 4.  Для подтверждения это-
го предположения требуется определение продукции 
и оттока внутриглазной жидкости у носителей разных 
генотипов полиморфизма rs2075575 гена аквапорина 4.   

Мы предполагаем, что генетические маркеры, 
определенные в этом исследовании, могут способство-

вать пониманию патогенеза глаукомы и механизмов 
регуляции  внутриглазного давления.

Заключение

Частоты встречаемости генотипов rs2075575 (C/Т) 
гена аквапорина 4 различаются у больных ПОУГ и 
здоровых лиц. У носителей генотипа СС увеличена 
вероятность развития ПОУГ. Генотип СТ выполняет 
протекторную роль в развитии заболевания.
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