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Н. В. Елисеева, И. В. Пономаренко, М. И. Чурносов

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА CDKN2B-AS1 АССОЦИИРОВАН С ПЕРВИЧНОЙ ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ ГЛАУКОМОЙ 
У ЖЕНЩИН ЦЕНТРАЛЬНОГО ЧЕРНОЗЕМЬЯ РОССИИ

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — это многофакторное заболевание, в развитии которого значимую роль играют наследственные факторы. 

Распространенность ПОУГ имеет гендерные особенности — заболевание чаще выявляют у женщин. Результаты полногеномных исследований (GWAS) 

свидетельствуют в пользу ассоциации полиморфизма гена CDKN2B-AS1 с ПОУГ. Целью исследования было репликативное изучение ассоциаций 

полиморфных локусов гена CDKN2B-AS1 с ПОУГ у женщин Центрального Черноземья России. У 290 пациенток с ПОУГ и 220 женщин контрольной 

группы было выполнено генотипирование пяти однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) гена CDKN2B-AS1 — rs1063192, rs7865618, rs2157719, 

rs944800 и rs4977756. При использовании алгоритма «Solid Spine» (заданный порог D’ > 0,8) были выявлены различия в структуре блоков сцепления по 

исследуемым пяти SNP гена CDKN2B-AS1 между больными ПОУГ (блоки сцепления отсутствовали) и контролем (установлен блок сцепления, состоящий 

из трех SNP — rs1063192, rs7865618 и rs2157719). У женщин гаплотип GGG rs1063192–rs7865618–rs2157719 гена CDKN2B-AS1 ассоциирован с 

ПОУГ — он является протективным фактором развития заболевания (ОШ = 0,66; p = 0,006, р
perm

 = 0,037).
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Eliseeva NV, Ponomarenko IV, Churnosov MI

CDKN2B-AS1 GENE POLYMORPHISM IS ASSOCIATED WITH PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA IN WOMEN 
OF THE CENTRAL BLACK EARTH REGION, RUSSIA 

Primary open-angle glaucoma (POAG) is a complex disorder. Genetic factors play a vital part in POAG. The prevalence of POAG is gender-specific: the disorder is 

more often diagnosed in women. Results of the genome-wide association studies (GWAS) strongly support the association of CDKN2B-AS1 gene polymorphism 

with POAG. The aim was to perform the replicative study of CDKN2B-AS1 gene polymorphic loci association with POAG in women of the Central Black Earth 

Region, Russia. Five CDKN2B-AS1 gene single nucleotide polymorphisms (SNP), rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs944800, and rs4977756, were genotyped 

in 290 female patients with POAG and 220 female controls. The differences in the haplotype block structure between the POAG patients (no haplotype blocks) and 

the controls (haplotype block consisting of three SNPs, rs1063192, rs7865618 and rs2157719, was detected) for the set of studied CDKN2B-AS1 SNPs were 

revealed using the Solid Spine algorithm (D’ > 0.8). CDKN2B-AS1 gene haplotype GGG rs1063192–rs7865618–rs2157719 is associated with POAG in women. 

This haplotype is considered a protective factor of the disorder (OR = 0.66; p = 0.006, р
perm

 = 0.037).
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Глаукома — это заболевание, характеризующееся 
хронической прогрессирующей оптической нейропатией, 
при котором имеют место не связанные с другими 
глазными заболеваниями или врожденными аномалиями 
морфологические изменения в головке зрительного 
нерва, а также в нервных волокнах сетчатки [1]. Одной 
из самых распространенных форм глаукомы является 
первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) [2]. О медико-
социальной значимости глаукомы свидетельствуют
данные о неуклонном и стабильном росте заболеваемости, 
хроническом течении болезни с прогрессированием 
нарушений зрительных функций, в конечном итоге 

приводящим к потере работоспособности и инвалидизации 
[1]. Следует отметить, что в подавляющем большинстве 
случаев ПОУГ диагностируют у пациентов в возрасте от 60 
до 69 лет, нередко при наличии системных сопутствующих 
заболеваний. Заболевание почти в 1,5 раза чаще  
регистрируют у женщин [1–3]. 

В развитии ПОУГ значимую роль играют наследственные 
факторы [4]. Полученные к настоящему моменту 
молекулярно-генетические данные указывают на то, 
что в развитие ПОУГ вовлечены полиморфизмы ряда 
генов-кандидатов [4–6]. Несколько полногеномных 
исследований (GWAS) ПОУГ выявили ассоциации 
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полиморфных локусов гена CDKN2B-AS1 с развитием 
заболевания [7–12].

Ген CDKN2B-AS1 расположен в кластере генов 
CDKN2B и CDKN2A на хромосоме 9p21. Он относится 
к группе генов, контролирующих образование длинных 
некодирующих РНК (lncRNAs) [13]. Кодируемая им 
lncRNA осуществляет взаимодействие с Polycomb-
репрессивными комплексами 1 (PRC1) и 2 (PRC2), что 
обусловливает значительные эпигенетические изменения 
(процессы метилирования и моноубиквитинирования 
гистоновых белков хроматина и т. д.). Это, в свою очередь, 
приводит к существенным изменениям структуры 
хроматина и непосредственно влияет на экспрессию генов 
[13]. Следует отметить, что полученные для ПОУГ данные 
GWAS требуют проведения репликативных исследований 
в разных популяциях, для которых подобные исследования 
не были проведены к настоящему моменту — в том числе 
среди населения России.

Целью настоящей работы было исследовать 
ассоциации однонуклеотидного полиморфизма (SNP) 
гена CDKN2B-AS1 с ПОУГ у женщин Центрального 
Черноземья России.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В выборку были включены 290 пациенток с ПОУГ и 220 
женщин контрольной группы. Критерии включения: 
русская национальность, место рождения и проживания — 
Центрально-Черноземный регион России [14]. Критерии 
исключения: не русская национальность, место рождения 
и/или проживания — вне Центрально-Черноземного 
региона России. 

В группу больных были включены индивидуумы 
с диагнозом ПОУГ, который был верифицирован в 
результате клинического и клинико-инструментального 
обследования пациентов. Диагностику ПОУГ осуществляли 
по следующим критериям [6]: высокое внутриглазное 
давление (ВГД выше 21 при пневмотонометрии и выше 
25 при тонометрии по Маклакову), глаукоматозная 
экскавация диска зрительного нерва, характерные 
изменения периферического поля зрения. В контрольную 
группу включали индивидуумов, не имеющих ПОУГ (ВГД 
ниже 21 при пневмотонометрии и ниже 25 при тонометрии 
по Маклакову, отсутствие глаукоматозной экскавации 
диска зрительного нерва и характерных изменений 
периферического поля зрения), других заболеваний 
глаз и тяжелой сопутствующей соматической патологии, 
сопровождающейся поражением глаз. 

Возраст и индекс массы тела (ИМТ) больных ПОУГ и 
контрольной группы, а также встречаемость сопутствующей 
соматической патологии в группах были сопоставимыми 
(р > 0,05) (табл. 1). Офтальмологическое обследование 
проводили в профильном отделении Белгородской областной 
клинической больницы святителя Иоасафа. 

Обьектом генетического исследования была геномная 
ДНК, полученная из периферической венозной крови 
фенол-хлороформным методом [15]. Однонуклеотидный 
полиморфизм гена CDKN2B-AS1 был отобран для 
исследования на основании следующих критериев [16]: 
1) ассоциации с ПОУГ по данным ранее проведенных 
полногеномных исследований; 2) значимый регуляторный 
потенциал; 3) распространенность минорного аллеля 5% 
и более. 

Отбор SNP для исследования проводили с помощью 
каталога GWAS [17] и базы данных HaploReg [18]. В 
соответствии с обозначенными выше критериями в 
исследование были включены пять SNP  гена CDKN2B-
AS1 — rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs944800 
и rs4977756. Все пять SNP имели ассоциации с 
ПОУГ по данным ранее выполненных GWAS [7–12], 
характеризовались значимым регуляторным потенциалом 
(rs7865618, rs2157719, rs944800 находятся в регионе 
модифицированных гистоновых белков, маркирующих 
энхансеры; rs1063192, rs2157719, rs944800, rs4977756 
расположены в участках повышенной чувствительности к 
ДНКазе 1; rs1063192, rs2157719, rs944800 локализованы 
в области регуляторных мотивов ДНК к различным 
факторам транскрипции), а частота их минорных аллелей 
превышала 5%.

Генотипирование образцов ДНК было выполнено на 
амплификаторе Real-Time CFX96 (Bio-Rad; США) методом 
TaqMan зондов с использованием специально разработанных 
коммерческих наборов («ТестГен»; Россия). 

Изучение ассоциаций полиморфных локусов с ПОУГ 
проводили методом логистической регрессии в рамках 
аллельной (для полиморфизмов rs1063192, rs7865618, 
rs2157719, rs4977756 рассматривали аллели G vs. A при 
минорном аллеле G; для локуса rs944800 — A vs. G при 
минорном аллеле А), доминантной (для полиморфизмов  
rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs4977756 — G/G 
+ A/G vs. A/A; для rs944800 — A/A + G/A vs. G/G), 
аддитивной (G/G vs. A/G (G/A) vs. A/A) и рецессивной 
(для полиморфизмов rs1063192, rs7865618, rs2157719, 
rs4977756 — G/G vs. A/G + A/A; для rs944800 — A/A vs. G/A 
+ G/G) генетических моделей в программе plink 1.06 [19] 
с коррекцией на ковариату — возраст. Оценку характера 

Таблица 1. Медико-биологические и клинико-анамнестические характеристики изучаемых групп 

Показатели
Больные Контроль

p
(n = 290) (n = 220)

Возраст, лет 62,24 ± 11,45 61,78 ± 11,06 0,45

ИМТ, кг/м2 28,72 ± 5,19 28,57 ± 5,49 0,76

Сопутствующие соматические заболевания, % (n)

Сердечно-сосудистой системы 80,69 (234) 74,55 (164) 0,12

Эндокринных органов 20,34 (59) 15,91 (35) 0,24

Пищеварительной системы 14,14 (41) 12,73 (28) 0,74

Мочевыделительной системы 7,58 (22) 7,27 (16) 0,99

Дыхательной системы 6,55 (19) 5,45 (12) 0,74

Нервной системы 18,28 (53) 17,27 (38) 0,86

Другие 3,45 (10) 3,18 (7) 1
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Таблица 2. Характеристика распределения полиморфных локусов гена CDKN2B-AS1 среди пациенток с  ПОУГ и женщин контрольной группы 

ассоциации выполняли с использованием показателя 
отношения шансов (ОШ) и его 95%-го доверительного 
интервала (95% ДИ). Для коррекции на множественные 
сравнения использовали адаптивный пермутационный 
тест. Статистически значимым считали р

perm
 < 0,05.

Для оценки неравновесия по сцеплению и 
определения блоков сцепления пяти SNP гена CDKN2B-
AS1 использовали коэффициент D’ Левонтина и 
коэффициент корреляции r2 Пирсона. Анализ блоков 
сцепления проводили в программе Haploview v.4.2 [20] с 
помощью алгоритма «Solid Spine» при заданном пороге 
D’>0,8. Визуализацию неравновесия по сцеплению 
между изучаемыми SNP гена CDKN2B-AS1 выполняли 
в программном обеспечении Haploview v.4.2. Частоты 
гаплотипов определяли с помощью EM-алгоритма. Для 
оценки ассоциаций гаплотипов с ПОУГ использовали 
метод логистической регрессии (программа plink 1.06) с 
включением в анализ ковариаты (возраст) и коррекцией 
на множественные сравнения (выполняли пермутационный 
тест — проводили 1000 пермутаций). Оценку характера 
ассоциации гаплотипов с заболеванием осуществляли 
с использованием показателя отношения шансов (ОШ). 
Статистически значимым считали р

рerm
 < 0,05 [21]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Популяционно-генетический анализ показал, что для 
распределения генотипов по всем пяти SNPs гена CDKN2B-
AS1 в группе больных ПОУГ и в контроле выполняется 
равновесие Харди–Вайнберга (p

HWE
 > 0,05) (табл. 2). 

Значимых ассоциаций рассматриваемых полиморфных 
локусов гена CDKN2B-AS1 с ПОУГ у женщин выявлено не 
было (табл. 3).

Анализ неравновесия по сцеплению по исследуемым 
пяти полиморфизмам гена CDKN2B-AS1 при использовании 

алгоритма «Solid Spine» (заданный порог D’>0,8) не 
выявил блоков сцепления у женщин, больных ПОУГ, 
при этом у женщин контрольной группы был выявлен 
блок сцепления, включающий три полиморфизма — 
rs1063192, rs7865618 и rs2157719 (см. рис.). Наряду с 
этим представленные на рисунке материалы указывают 
на наличие в контрольной группе «горячей точки» 
рекомбинации между локусами rs2157719 и rs944800 
при очень низком уровне сцепления между rs944800 
и rs4977756, а также выраженном сцеплении между 
локусом rs4977756 и тремя полиморфизмами (rs1063192, 
rs7865618 и rs2157719). При этом, если в группе контроля 
имеется зона с показателями D’ около 0,4 (см. выше), то 
среди больных показатель D’ для всех рассматриваемых 
полиморфизмов составляет около 0,6–0,7.  

Установлена ассоциация гаплотипа GGG в рамках 
выявленного блока сцепления rs1063192–rs7865618–
rs2157719 гена CDKN2B-AS1 с ПОУГ у женщин. 
Рассчитанный для данного гаплотипа показатель ОШ 
составляет 0,66 (при p = 0,006 и р

perm
 = 0,037), что 

свидетельствует о протективном значении гаплотипа 
в отношении развития заболевания у женщин (табл. 4). 
Связь гаплотипа AGA с ПОУГ (ОШ = 5,12, p = 0,009) 
по результатам пермутационного теста не достигала 
статистически значимого уровня (р

perm
 = 0,06).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

При cравнительном анализе пациенток с ПОУГ и женщин 
из контрольной группы по пяти SNP гена CDKN2B-AS1 
установлены различия в неравновесии по сцеплению между 
рассматриваемыми локусами (низкий уровень сцепления 
между отдельными локусами в контрольной группе при 
D’ около 0,4 и практически «равномерном» сцеплении 
всех рассматриваемых локусов в группе больных при D’ 

Полиморфизм
Редкий 
аллель

Частый 
аллель

Частота 
редкого 
аллеля

Число
изученных 
хромосом

Данные о распределении 
генотипов, количество (%) 

(гомозиготы по редкому 
аллелю/ гетерозиготы/
гомозиготы по частому 

аллелю)

Наблюдаемая 
гетерозигот-

ность 

Ожидаемая 
гетерозигот-

ность

Уровень 
статистической 

значимости 
отклонения от 

равновесия 
Харди–Вайнберга 

(Р
HWE

)

Больные ПОУГ (n = 290)

rs1063192 G A 0,423 568
53/134/97 

(18,66/47,18/34,16)
0,472 0,488 0,627

rs7865618 G A 0,417 566
52/132/99 

(18,38/46,64/34,98)
0,466 0,486 0,541

rs2157719 G A 0,385 564
45/127/110 

(15,96/45,03/39,01)
0,450 0,473 0,450

rs944800 A G 0,338 574
32/130/125 

(11,15/45,30/43,55)
0,453 0,448 0,896

rs4977756 G A 0,476 572
61/150/75 

(21,33/52,45/26,22)
0,525 0,499 0,409

Контрольная группа (n = 220)

rs1063192 G A 0,46 424
43/109/60 

(20,28/51,42/28,30)
0,514 0,497 0,679

rs7865618 G A 0,463 436
47/108/63 

(21,56/49,54/28,90)
0,495 0,497 1,000

rs2157719 G A 0,429 438
41/106/72 

(18,72/48,40/32,88)
0,484 0,490 0,890

rs944800 A G 0,368 440
28/106/86 

(12,73/48,18/39,09)
0,482 0,465 0,665

rs4977756 G A 0,459 438
46/109/64 

(21,01/49,77/29,22)
0,498 0,497 1,000
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около 0,6–0,7) и связанные с этим различия в структуре 
блоков сцепления (при использовании алгоритма «Solid 
Spine» и пороге D’ > 0,8 у больных ПОУГ блоки сцепления 
отсутствовали, при этом у женщин из контрольной 
группы установлен блок сцепления, состоящий из трех 
SNP — rs1063192, rs7865618 и rs2157719). Показана 
ассоциация гаплотипа GGG rs1063192–rs7865618–
rs2157719 гена CDKN2B-AS1 с ПОУГ у женщин (ОШ = 0,66) 
и отсутствие значимых самостоятельных ассоциаций пяти 
анализируемых SNP гена CDKN2B-AS1 с заболеванием. 

Считается, что характер неравновесия по сцеплению 
в современных популяциях является результатом 
эволюционного процесса, отражающего как 
демографическую историю популяции (миграционные 
процессы, формирование определенной подразделенности 
и др.), так и ген-специфические факторы, связанные 
с частотой мутационного процесса и рекомбинаций, 
отбором и др. [22]. Несмотря на то что использование 
структуры LD при изучении многофакторных 
заболеваний человека ограничено популяционной 
специфичностью [22], считается, что использование в 
ассоциативных исследованиях гаплотипов, а не отдельных 
SNP позволяет существенно повысить статистическую 
мощность проводимого исследования, особенно в тех 
случаях, когда предрасполагающие к болезни локусы не 

анализируют непосредственно, или при наличии высокой 
степени мультилокусного неравновесия по сцеплению 
[22, 23]. Непосредственное влияние на эффективность 
гаплотипических тестов оказывают генетическая дистанция 
между изучаемыми локусами и «причинной» мутацией, а 
также частоты аллелей и возраст «причинной» мутации [22]. 

Несмотря на то что в хромосомном регионе изученных 
в нашей работе SNP гена CDKN2B-AS1 к настоящему 
моменту не было выявлено «очевидных» «причинных» в 
отношении ПОУГ мутаций (например, нонсенс-мутаций или 
мутаций, связанных с заменой аминокислот), в ряде работ 
показано важное функциональное значение полиморфных 
локусов этого региона (влияние на экспрессию генов 
CDKN2A, CDKN2B и др.) [8, 12]. 

Выявленные нами особенности неравновесия по 
сцеплению и связанные с этим особенности в выделении 
блока сцепления среди рассматриваемых пяти SNP гена 
CDKN2B-AS1 в контрольной группе могут быть лишь 
«частной» картиной структуры гаплотипов в «локальном 
масштабе» этих пяти локусов. При увеличении количества 
анализируемых локусов «общая картина» неравновесия 
по сцеплению между множеством локусов данного 
региона хромосомы может значительно измениться (могут 
быть выявлены «горячие точки» рекомбинации между 
отдельными локусами и в группе больных, участки более 

Локусы Аллели, генотипы Больные, n (%) Контроль, n (%) ОШ (95% ДИ) p

rs1063192

объем выборки 284 212

G vs. A (аллельная модель) 240/328 (42,25/57,75) 195/229 (45,99/54,01) 0,86 (0,67–1,11) 0,24

G/G vs. A/G vs. A/A (аддитивная модель)
53/134/97 

(18,66/47,18/34,16)
43/109/60 

(20,28/51,42/28,30)
0,82 (0,61–1,10) 0,2

G/G + A/G  vs. A/A (доминантная модель) 187/97 (65,84/34,16) 152/60 (71,70/28,30) 0,69 (0,44–1,08) 0,1

G/G vs. A/G + A/A (рецессивная модель) 53/231 (18,66/81,34) 43/169 (20,28/79,72) 0,90 (0,54–1,50) 0,68

rs7865618

объем выборки 283 218

G vs. A (аллельная модель) 236/330 (41,70/58,30) 202/234 (46,33/53,67) 0,83 (0,64–1,07) 0,14

G/G vs. A/G vs. A/A (аддитивная модель)
52/132/99 

(18,38/46,64/34,98)
47/108/63 

(21,56/49,54/28,90)
0,89 (0,67–1,19) 0,43

G/G + A/G  vs. A/A (доминантная модель) 184/99 (65,02/34,98) 155/63 (71,10/28,90) 0,74 (0,47–1,15) 0,18

G/G vs. A/G + A/A (рецессивная модель) 52/231 (18,38/81,62) 47/171 (21,56/78,44) 1,05 (0,63–1,75) 0,85

rs2157719

объем выборки 282 219

G vs. A (аллельная модель) 217/347 (38,48/61,52) 182/256 (42,92/57,08) 0,83 (0,64–1,07) 0,15

G/G vs. A/G vs. A/A (аддитивная модель)
45/127/110 

(15,96/45,03/39,01)
41/106/72 

(18,72/48,40/32,88)
0,87 (0,65–1,16) 0,34

G/G + A/G  vs. A/A (доминантная модель) 172/110 (60,99/39,01) 147/72 (67,12/32,88) 0,74 (0,48–1,16) 0,19

G/G vs. A/G + A/A (рецессивная модель) 45/237 (15,96/84,04) 41/178 (18,72/81,28) 0,97 (0,56–1,66) 0,91

rs944800

объем выборки 287 220

A vs. G (аллельная модель) 194/380 (33,80/66,20) 162/278 (36,82/63,18) 0,88 (0,67–1,14) 0,32

A/A vs. G/A vs. G/G (аддитивная модель)
32/130/125 

(11,15/45,30/43,55)
28/106/86 

(12,73/48,18/39,09)
0,80 (0,59–1,08) 0,15

A/A + G/A vs. G/G (доминантная модель) 162/125 (56,45/43,55) 134/86 (60,91/39,09) 0,75 (0,49–1,14) 0,18

A/A vs. G/A + G/G (рецессивная модель) 32/255 (11,15/88,85) 28/192 (12,73/87,27) 0,74 (0,40–1,37) 0,34

rs4977756

объем выборки 286 219

G vs. A (аллельная модель) 272/300 (47,55/52,45) 201/237 /(45,89/54,11) 1,07 (0,83–1,37) 0,6

G/G vs. A/G vs. A/A (аддитивная модель)
61/150/75 

(21,33/52,45/26,22)
46/109/64 

(21,01/49,77/29,22)
1,11 (0,82–1,49) 0,5

G/G + A/G  vs. A/A (доминантная модель) 211/75 (73,78/26,22) 155/64 (70,78/29,22) 1,22 (0,76–1,93) 0,41

G/G vs. A/G + A/A (рецессивная модель) 61/225 (21,33/78,67) 46/173 (21,01/78,99) 1,07 (0,64–1,76) 0,81

Таблица 3. Ассоциации полиморфизма гена CDKN2B-AS1 с  ПОУГ у женщин

Примечание: результаты получены методом логистической регрессии; ОШ — отношение шансов, 95% ДИ — 95%-й доверительный интервал (нижняя–
верхняя границы 95% ДИ); p — уровень статистической значимости. 
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выраженного сцепления в контрольной группе и др.), и в 
целом в «масштабе» значительно большего количества 
рассматриваемых локусов (нежели рассмотренные нами 
пять SNP) характер структуры LD в группе пациенток с 
ПОУГ и в контрольной группе будет иметь схожие черты. 
Так, например, в работе [24] при изучении неравновесия 
по сцеплению и блоков сцепления (авторы использовали 
алгоритм «Solid Spine» с заданным порогом D' ≥ 0,75) 
между 12 SNP гена MTHFR у больных коронарным 
атеросклерозом, и в контрольной группе было выявлено 
три блока сцепления у больных и два блока сцепления в 
контроле. Кроме того, было показано более выраженное 
сцепление в 5'-области гена MTHFR у больных в сравнении 
с контролем. Несмотря на перечисленные выше отдельные 
отличающиеся «детали», анализируя «общую картину» 
неравновесия по сцеплению между 12 SNP гена MTHFR, 
авторы делают вывод о сходстве структуры LD в группе 
пациентов с коронарным атеросклерозом и в контрольной 
группе (есть схожие «горячие точки» рекомбинации, 
выявлен схожий блок сцепления 3'-области гена MTHFR).

Следует отметить, что полученные нами результаты 
по характеру ассоциаций (рисковое или протективное 
значение) отдельных аллелей в составе гаплотипа с 
глаукомой (гаплотип GGG rs1063192–rs7865618–rs2157719 
гена CDKN2B-AS1 является протективным фактором 
развития ПОУГ у женщин, ОШ = 0,66) согласуются с 
имеющимися литературными данными по этой теме. 
Согласно данным полногеномного исследования [25], у 
европейского населения минорный аллель G rs1063192 
ассоциирован с меньшим вертикальным размером диска 
зрительного нерва (β = –0,014 мм2; p = 6 x 10–11) (увеличение 
вертикального размера диска зрительного нерва является 
одним из признаков глаукоматозной нейропатии [26]), а, 
согласно данным GWAS [9] (получены в популяции Японии), 
минорный аллель G rs1063192 также имеет протективное 
значение в отношении развития ПОУГ (ОШ = 0,75, 
p = 5 x 10–11). Низкий риск развития открытоугольной 
глаукомы у индивидуумов (население Европы), имеющих 
в генотипе аллель G rs1063192 (как гомозиготы, 
ОШ = 0,76, так и гетерозиготы, ОШ = 0,85), обнаружен 
и в исследовании [27]. Ассоциации аллеля G rs1063192 
с меньшим вертикальным размером диска зрительного 
нерва и его протективное значение в отношении развития 
ПОУГ в европейской популяции (ОШ = 0,73) показаны в 
работе [26]. Протективный характер ассоциации аллеля 
G rs1063192 как в отношении развития ПОУГ, так и 
в отношении формирования других разновидностей 
глаукомы в европейских и азиатских популяциях, также 
подтвержден результатами метаанализа [28]. Таким 

образом, наши результаты, свидетельствующие в пользу 
протективной роли аллеля G rs1063192 гена CDKN2B-
AS1 (в составе гаплотипа GGG гаплоблока rs1063192–
rs7865618–rs2157719) при формировании заболевания у 
женщин Центрального Черноземья России (ОШ = 0,66), 
согласуются с данными проведенных ранее исследований. 

Для аллеля G rs7865618 гена CDKN2B-AS1, который, 
по данным настоящего исследования, в составе 
гаплотипа GGG гаплоблока rs1063192–rs7865618–
rs2157719 является протективным фактором в отношении 
развития ПОУГ у женщин европейской части России 
(ОШ = 0,66), в более ранних исследованиях были 
получены следующие результаты. Согласно данным 
GWAS [8], аллель А rs7865618 повышает риск развития 
ПОУГ в японской популяции (ОШ = 1,56; p = 2 x 10–9); по 
данным полногеномных исследований [29, 30], аллель G 
rs7865618 гена CDKN2B-AS1 ассоциирован с меньшим 
вертикальным размером диска зрительного нерва 
(β = –0,013; p = 3 x 10–20 для европейского населения) [29]  
и меньшей площадью экскавации (β = –0,023; p = 1 x 10–21 
суммарно для европейской и азиатской популяции) [30]. 
Таким образом, следует отметить, что наши результаты и 
полученные ранее литературные данные о протективной 
роли аллеля G rs7865618 гена CDKN2B-AS1 в отношении 
формирования ПОУГ и патогенетически значимых для 
ПОУГ признаков (вертикальный размер диска зрительного 
нерва, площадь экскавации) согласуются между собой.

Согласно литературным данным, аллель G rs2157719 
гена CDKN2B-AS1 ассоциирован с низким риском развития 
ПОУГ в популяциях различного этнического состава (в 
азиатской популяции, у европейцев, афроамериканцев) 
[11, 12] и связан с меньшим вертикальным размером 
диска зрительного нерва (β = –0,013; p = 4 x 10–35 суммарно 
для европейской и азиатской популяции) [30]. Эти данные 
согласуются с полученными нами результатами — аллель 
G rs2157719 в составе гаплотипа GGG гаплоблока 
rs1063192–rs7865618–rs2157719 является протективным 
фактором в отношении развития ПОУГ у женщин 
европейской части России (ОШ = 0,66).

Несмотря на то что в ряде GWAS были показаны 
значимые ассоциации SNP гена CDKN2B с глаукомой и  
связанными с глаукомой эндофенотипами (вертикальный 
размер диска зрительного нерва, площадь экскавации) 
[7–12, 25–30], результаты проведенных в различных 
популяциях репликативных исследований нередко 
неоднозначны и в ряде случаев, как указано в метаанализе 
[28] (в работе рассмотрен полиморфизм CDKN2B-AS1 
rs1063192), противоречивы. В ряде работ подтверждены 
ассоциации локусов гена CDKN2B-AS1 с глаукомой/

Таблица 4. Ассоциации гаплотипов полиморфных локусов rs1063192–rs7865618–rs2157719 гена CDKN2B-AS1 с ПОУГ у женщин

Примечание: результаты получены методом логистической регрессии; ОШ — отношение шансов; p — уровень статистической значимости.

Гаплотип
Частота гаплотипа

ОШ p
Больные (n = 290) Контроль (n = 220)

GGG 0,287 0,377 0,66 0,006

AGG 0,03 0,021 2,22 0,075

GAG 0,026 0,008 2,87 0,127

AAG 0,039 0,023 1,92 0,145

GGA 0,066 0,049 1,43 0,321

AGA 0,031 0,014 5,12 0,009

GAA 0,045 0,033 1,67 0,215

AAA 0,475 0,475 0,9 0,483
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эндофенотипами, связанными с глаукомой (вертикальный 
размер диска зрительного нерва) [26, 28, 31, 32], в 
других работах связей отдельных SNP CDKN2B-AS1 с 
заболеванием выявлено не было (например, rs1063192 
и rs4977756 не ассоциированы с ПОУГ в популяции 
индийцев [33], афроамериканцев [34], а также у населения 
Пакистана [35]). О неоднозначности результатов 
ассоциативных исследований локусов CDKN2B-AS1 
с глаукомой наглядно свидетельствуют материалы, 
представленные в 2021 г. в работе [33], посвященной 
метаанализу нескольких SNP данного гена, в том числе 
рассматриваемых в нашей работе rs1063192, rs2157719  
и rs4977756: так, для rs1063192 из рассмотренных в 
метаанализе материалов 18 ассоциативных исследований 
(в том числе шесть исследований ПОУГ у европеоидов) 

на значимые связи с ПОУГ указывают лишь в 10 работах; 
для rs2157719 значимые ассоциации с ПОУГ показаны 
в трех из пяти рассмотренных работ; для rs4977756 
лишь в четырех из 12 работ есть указания на значимые 
ассоциации с заболеванием. Еще одним наглядным 
примером неоднозначности данных о связи SNP гена 
CDKN2B-AS1 с глаукомой являются результаты работы 
[34], в которой из 24 изученных локусов данного гена 
значимые ассоциации с ПОУГ показал только один локус 
у афроамериканцев (рассмотрена выборка из 1150 больных 
и 999 индивидуумов из контрольной группы), ассоциации 
какого-либо из этих 24-х SNP с заболеванием у населения 
западной Африки не выявлены (выборка представлена 483 
больными и 593 индивидуумами из контрольной группы). 
Значимые самостоятельные ассоциации пяти SNP гена 

Рис. Характеристика структуры неравновесия по сцеплению между полиморфизмами гена CDKN2B-AS1 (9p21.3) среди больных ПОУГ (А–Б) и 
в контроле (В–Г). На рисунках слева в ячейках указаны значения коэффициента сцепления D´ по Левонтину (при D' = 1 ячейка пустая). Цвет ячейки 
отражает силу сцепления между полиморфизмами: красный — сильное сцепление (D ´= 1; LOD > 2); розовый — значительное сцепление (D´<1; LOD > 2); 
белый — слабое сцепление (D´ < 1; LOD < 2). Черными линиями отмечены гаплотипические блоки. На рисунках справа в ячейках указаны значения 
коэффициента корреляции r2 Пирсона

А Б

В Г
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CDKN2B-AS1 с ПОУГ у женщин европейской части России  
не выявлены и в нашей работе.

Причинами таких неоднозначных результатов могут 
быть клиническая гетерогенность исследуемых выборок 
больных и различия в этническом составе изучаемых 
популяций. Другие возможные причины неоднозначности 
результатов различных ассоциативных исследований —
это «своеобразие» внешнесредовых факторов 
(экологических факторов, образа жизни и др.) в отдельных 
этнотерриториальных группах населения, особенности 
распространенности в них различных влияющих на развитие 
глаукомы мультифакторных заболеваний (атеросклероз, 
сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца и др.) [1], 
а также связанный с указанными причинами «спектр» 
средовых факторов риска глаукомы, учитываемый или не 
учитываемый исследователями в их работах.  

Несмотря на то что в настоящем исследовании не 
были установлены самостоятельные «главные» эффекты 
изучаемых локусов гена CDKN2B-AS1 в отношении 
формирования ПОУГ у женщин, было показано, что 
сочетание в гаплотипе определенных аллелей трех 
рассмотренных SNP гена CDKN2B-AS1 (GGG rs1063192–
rs7865618–rs2157719) определяет подверженность ПОУГ 
у женщин Центрального Черноземья России. Значимая 
роль гаплотипов гена CDKN2B-AS1 в формировании 
предрасположенности к ПОУГ показана и в популяции 

индийцев [33]: CATA гаплотип rs3217992–rs1063192–
rs2157719–rs4977756 в 1,61 раза повышает риск развития 
заболевания (p  ≤  0,0001), при этом самостоятельные 
эффекты этих локусов с учетом поправки Бонферрони не 
были статистически значимыми. Можно предположить, что 
при одновременном присутствии в генотипе нескольких 
«рисковых» аллелей гена CDKN2B-AS1 регуляторные 
эффекты, которыми они обладают [8, 12], суммируются и 
преодолевают некое «пороговое» значение, необходимое 
для формирования подверженности глаукоме в изученной 
нами популяции.

ВЫВОДЫ

Полученные данные указывают на различия в блоках 
сцепления по пяти исследуемым SNP гена CDKN2B-AS1 
между больными ПОУГ (блоки сцепления отсутствовали) 
и контролем (установлен блок сцепления, состоящий 
из трех SNP — rs1063192, rs7865618 и rs2157719) при 
использовании алгоритма «Solid Spine» (заданный порог 
D’ > 0,8). Установлена связь гаплотипа GGG (rs1063192–
rs7865618–rs2157719) гена CDKN2B-AS1 с формированием 
ПОУГ у женщин Центрального Черноземья России. 
Данный гаплотип имеет протективное значение в 
отношении развития заболевания (ОШ = 0,66; p = 0,006, 
р

perm
 = 0,037). 
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