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Аннотация. Современные исследования показывают, что в патогенезе первичной открытоугольной глауко-
мы  (ПОУГ) важную роль играет врожденный иммунитет. Выявлено повышение содержания толл-лайк рецеп-
торов (TLR) в глаукоматозной сетчатке глаза человека. TLR могут модулировать иммунный ответ при глаукоме, 
обеспечивают раннее распознавание повреждающих агентов, активацию сигнальных путей и эффекторных 
механизмов системы неспецифической иммунной защиты, направленных на восстановление гомеостаза. По-
лиморфизм кодирующих TLR генов влияет на аминокислотную структуру рецепторов, приводя к изменению 
лигандсвязывающей и корецепторной функции, транспортировку и передачу сигналов. Целью работы был 
анализ ассоциированности полиморфизма генов TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291), TLR4 (rs4986790, rs4986791), 
TLR6 (rs5743810) с первичной открытоугольной глаукомой у пациентов Западной Сибири. Обследовано 99 па-
циентов (52 мужчины и 47 женщин) с диагнозом первичной открытоугольной глаукомы. Группу сравнения 
составили 100 человек (81  женщина и 19 мужчин). Полиморфизм генов TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291), 
TLR4 (rs4986790, rs4986791), TLR6 (rs5743810) анализировали методом РТ-ПЦР с использованием коммерческих 
тест-систем с интеркалирующим красителем Syber Green (Lytex, Россия). Статистический анализ проводился с 
использованием программного пакета SPSS 23.0 и Arlequin 3.5.2.2. Показано, что распределение полиморфных 
маркеров в группе пациентов и в контрольной группе соответствовало равновесию Харди–Вайнберга. Их ча-
стоты между двумя анализируемыми группами достоверно не различались. Частота TLR2-753 ArgArg:TLR6-249 
ProPro была повышена в группе пациентов с ПОУГ. Выявлено неравновесное сцепление между двумя полиморф-
ными позициям гена TLR4. Кроме того, выявлено нарушение равновесия между парами генов TLR2-TLR6 для 
группы с глаукомой и контрольной группы. Повышение определенных генотипов в группе пациентов относи-
тельно контрольной группы может косвенно свидетельствовать об участии инфекционных факторов в инициа-
ции ПОУГ. Однако связь полиморфизма TLR генов, несмотря на доказанную значимость участия их белковых 
продуктов в патогенезе глаукомы, требует дополнительных исследований с учетом этнических особенностей 
пациентов и межгенных взаимодействий для лучшего понимания сложных механизмов развития заболевания. 
Это поможет проводить раннюю диагностику и разрабатывать необходимую терапевтическую стратегию.
Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома; ПОУГ; полиморфизм генов толл-лайк рецепторов; TLR; 
неравновесное сцепление.
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Abstract. Modern research shows that innate immunity plays an important role in the pathogenesis of primary open-
angle glaucoma (POAG). An increase in the content of toll-like receptors (TLR) in the glaucomatous retina of the hu-
man eye was revealed. TLRs can modulate the immune response in glaucoma; provide early recognition of damag-
ing agents, activation of signaling pathways and effector mechanisms of the nonspecific immune defense system 
aimed at restoring homeostasis. The TLR-encoding genes’ polymorphism alters the amino acid structure of the recep-
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tors, which leads to changes in their immune functions: expression level, ligand-binding and coreceptor functions, 
transport and signal transmission. The aim was to analyze the association of the TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291), 
TLR4 (rs4986790, rs4986791) and TLR6 (rs5743810) polymorphisms with primary open-angle glaucoma in patients 
of Western Siberia. Methods: 99 patients (52 men and 47 women) with a diagnosis of primary open-angle glauco-
ma were  examined. The comparison group consisted of 100 people (81 women and 19 men). TLR2 (rs5743708), TLR3 
(rs3775291), TLR4 (rs4986790, rs4986791) and TLR6 (rs5743810) polymorphisms were analyzed by RT-PCR using test 
systems with Syber Green (Lytex, Russia). Statistical analysis was performed using the software package SPSS 23.0 and  
Arlequin 3.5.2.2. Results: the distribution of genotypes in the patient group and in the control group corresponded 
to the Hardy–Weinberg equilibrium. The genotype frequencies did not significantly differ between the two analyzed 
groups. The frequency of TLR2-753 ArgArg:TLR6-249 ProPro was increased in the group of patients with POAG. The 
linkage disequilibrium between two polymorphic positions of the TLR4 gene was revealed. In addition, the linkage 
disequilibrium between TLR2-TLR6 gene for the glaucoma group and the control group was revealed. Conclusion: an 
increase in certain genotypes in the patient group relative to the control group may indirectly indicate the involve-
ment of infectious factors in the initiation of POAG. However, despite the proven importance of the participation of 
their protein products in the pathogenesis of glaucoma, the relationship of TLR polymorphism requires additional 
research taking into account the ethnic characteristics of patients and intergenic interactions for a better understand-
ing of the complex mechanisms of disease development. This will help carry out early diagnosis and develop the 
necessary therapeutic strategy.
Key words: primary open-angle glaucoma; POAG; polymorphism of toll-like receptor genes; TLR; linkage dis- 
equilibrium.
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Ведение
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – много-
факторное заболевание, приводящее к прогрессирующей 
и необратимой потере зрения, – на сегодняшний день яв
ляется серьезной медицинской проблемой, в том числе 
изза недостаточно изученных механизмов повреждения 
зрительного нерва и гибели ганглиозных клеток  сетчат ки 
(Baudouin et al., 2021; Tezel, 2022). Современные исследо-
вания показывают, что в патогенезе ПОУГ важную роль  
играет врожденный иммунитет. Установлено, что индук-
торами воспаления на клеточном уровне при глаукоме 
являются молекулярные структуры DAMP (damage as so
ciated molecular patterns), высвобождающиеся из тканевых 
оболочек глаза при их повреждении, в том числе образую
щиеся в результате повышения уровня внутриглазного 
давления (Tezel, 2022). Избыточное накопление DAMP 
идентифицируется клеточными паттернраспо знающи ми 
рецепторами (PRR), которые расположены на эндосомаль-
ных мембранах и в цитоплазме. Было по казано, что при 
развитии ПОУГ PRR обеспечивают ран нее распознавание 
повреждающих агентов, активацию сигнальных путей и 
эффекторных механизмов системы неспецифической им
мунной защиты, направленных на восстановление гомео
стаза (Luo et al., 2010). 

Наиболее хорошо изученным семейством PRR являют-
ся Tollпо доб ные рецепторы (TLR), экспрессия которых 
была выявлена во всех мембранах человеческого глаза 
(Stewart et al., 2015). Протеомные и иммуногистохими-
ческие исследования показали увеличение уровня экс-
прессии TLR в глаукоматозной сетчатке глаза человека, 
что указывает на то, что TLR могут модулировать им-
мунный ответ при глаукоме (Luo et al., 2010; TitiLartey 
et al., 2022). На сегодняшний день у человека идентифи-
цировано две группы функционально различающихся 
TLR: транс мембранные, к которым относят TLR1, TLR2, 
TLR4, TLR5, TLR6 и TLR11, и внутриклеточные – TLR3, 

TLR7, TLR8, TLR9. Показано, что полиморфизм коди
рующих TLR генов влияет на аминокислотную структуру 
рецепторов, лигандсвязывающую и корецепторную 
функции, транспортировку и передачу сигналов. Кроме 
того, особенности функций связаны с местоположением 
полиморфного сайта TLR. Полиморфизм локусов, коди-
рующих внеклеточный домен рецептора, может дополни-
тельно привести к изменению аффинности связывания и 
последующему иммунному ответу, тогда как мутации в 
цитоплазматическом домене TLR могут привести к из-
менению нижестоящей передачи сигналов, несмотря на 
нормальное связывание (Törmä nen et al., 2017; Macedo 
et al., 2019; Zhang et al., 2021). Цель нашего исследова-
ния – анализ ассоциированности полиморфных маркеров 
TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291), TLR4 (rs4986790, 
rs4986791), TLR6 (rs5743810) с первичной открытоуголь-
ной глаукомой у пациентов Западной Сибири.

Материалы и методы
Пациенты. Обследовано 99 пациентов с диагнозом II ста-
дии первичной открытоугольной глаукомы – 52 (52.53 %) 
мужчины и 47 (47.47 %) женщин. Средний возраст паци-
ентов составил 62.8 ± 4.3 года. Диагноз был установлен  
на основании офтальмологического обследо вания (опре-
деление остроты зрения, бинокулярная  офтальмоскопия, 
сферопериметрия, эхофтальмография, опти ческая ко ге
рентная томография, измерение внутриглазного дав ле ния). 
Критериями постановки диагноза служили выра женное 
изменение поля зрения в парацентральной области; суже-
ние поля зрения со стороны носа в верхнем или нижнем 
носовом сегменте более чем на 10° относительно нормаль-
ных значений, но не менее 15° от точки фиксации; крае
вой характер углубления зрительного нерва. Пациенты 
основной группы имели компенсированное (<22 мм рт. ст. 
на фоне медикаментозной терапии) или умеренно повы-
шенное (<33 мм рт. ст.) внутриглазное дав ление. В группу 
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сравнения вошли 100 человек – 81 женщина и 19 муж чин. 
Средний возраст составил 63.5 ± 0.4 года. Критерием 
включения в группу сравнения было отсутствие диагноза 
глаукомы у испытуемых. 

Обе группы пациентов достоверно не различались по 
возрастным характеристикам. Пациентами обеих групп 
были представители фенотипически европеоидного насе-
ления России, родившиеся на этой территории, идентифи-
цирующие себя и своих предков как «русских». Критерия-
ми исключения для обеих групп были: острые или обостре-
ния хронических воспалительных заболеваний органа зре-
ния, наличие диабетической ретинопатии, неоваскулярной 
глаукомы, увеитов различной этиологии и локализации, 
гемофтальма, аутоиммунных и опухолевых процессов лю  
бой локализации, сахарного диабета без офтальмологи
ческих проявлений. Исследование было одобрено коми-
тетами по биомедицинской этике НИИ кли нической и 
экспериментальной лимфологии – филиала ФИЦ Инсти-
тут цитологии и генетики СО РАН (протокол № 177 от 
02.02.2003) и Новосибирского филиала Национального 
медицинского исследовательского центра МНТК «Микро-
хирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова Министерства 
здравоохранения РФ (протокол № 2 от 02.09.2018). От всех 
пациентов было получено информированное согласие на 
забор крови и на использование данных исследования в 
научных целях.

Выделение ДНК и генотипирование. Цельную 
кровь пациентов забирали утром натощак в вакутейнер 
с ЭДТА. Геномную ДНК выделяли с использованием фе
нолхлороформного метода. Однонуклеотидный поли-
морфизм (single nucleotide polymorphism, SNP) генов 
TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291), TLR4 (rs4986790, 
rs4986791), TLR6 (rs5743810) выявляли методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени (РТПЦР) с 

использованием коммерческих тестсистем с интеркали-
рующем красителем Syber Green (Lytex, Россия) в соот-
ветствии с инструкциями фирмыпроизводителя.

Статистический анализ. В исследовании использова
на схема «случайконтроль». Распределение полиморф
ных маркеров в группе пациентов и контрольной группе 
было проверено на соответствие равновесию Харди– 
Вайнберга с использованием критерия хиквадрат. Раз-
личия в частотах определены с помощью двустороннего 
точного критерия Фишера. Значение p < 0.05 считалось 
статистически значимым. Если нулевые гипотезы не под-
тверждались при заданном уровне значимости α = 0.05, то 
в случаях множественных сравнений проводилось опре-
деление скорректированного значения p_cor с использова-
нием поправки Бонферрони, рассчитанной одношаговым 
методом (Наркевич и др., 2020). Отношения шансов (OR) 
рассчитывали с 95 % доверительным интервалом. Анализ 
неравновесного сцепления проведен методом анализа мак-
симального правдоподобия. Для статистики использовали 
программный пакет SPSS 23.0 и Arlequin 3.5.2.2.

Результаты
Нами проведен анализ полиморфных вариантов кодирую-
щих регионов генов TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291), 
TLR4 (rs4986790, rs4986791), TLR6 (rs5743810) в груп
пе пациентов с первичной открытоугольной глаукомой 
II (развитой) стадии относительно контрольной группы. 
Рас пределение полиморфных маркеров в группе пациен-
тов и в контрольной группе соответствовало равновесию 
Хар ди–Вайнберга (табл. 1).

Распределение частот генотипов в анализируемых 
нами позициях между двумя группами достоверно не 
различалось (табл. 2). Предполагая, что наличие особен-
ностей сложных сетевых взаимодействий белковых про-

Таблица 1. Соответствие частот полиморфных маркеров равновесию Харди–Вайнберга  
у больных глаукомой и в контрольной группе

Полиморфная  
позиция

Аминокислота
(генотип)

Пациенты с глаукомой Контрольная группа

Частоты χ2 p Частоты χ2 p

наблюдаемые ожидаемые наблюдаемые ожидаемые

TLR2-753
(rs5743708)

ArgArg (GG) 91.92 90.20 3.39 0.18 86.0 86.49 0.57 0.75

ArgGln (GA)    7.07    8.59 14.0 13.02

GlnGln (AA)    1.01    0.20    0.0    0.49

TLR3-412
(rs3775291)

LeuLeu (AA) 52.53 48.79 2.38 0.31 49.0 46.24 1.61 0.45

LeuPhe (AG) 35.35 41.42 38.0 43.52

PhePhe (GG) 12.12    8.79 13.0 10.24

TLR4-299
(rs4986790)

AspAsp (AA) 80.81 80.01 0.00 1.00 82.0 81.00 1.25 0.54

AspGly (AG) 18.18 17.98 16.0 18.00

GlyGly (GG)    1.01    1.01    2.0    1.00

TLR4-399
(rs4986791)

ThrThr (CC) 82.83 81.82 0.05 0.98 88.0 88.36 0.41 0.82

ThrIle (CT) 16.16 16.36 12.0 11.28

IleIle (CC)    1.01    0.82    0.0    0.36

TLR6-249
(rs5743810)

ProPro(CC) 47.47 42.68 3.71 0.16 36.0 36.60 0.06 0.97

ProSer (CT) 36.36 44.65 49.0 47.80

SerSer (TT) 16.17 11.68 15.0 15.60
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дуктов исследуемых нами генов является отражением 
их генетической структуры, мы проанализировали раз-
личия комплексов генотипов в двух группах. Нами выяв
лен единственный комплекс TLR2-753 ArgArg:TLR6-249 
ProPro, частота которого повышена в группе пациентов с 
ПОУГ (OR = 1.84, p = 0.042, p_cor = 0.297).

Поскольку анализируемые нами полиморфные позиции 
TLR4 расположены в одном экзоне гена, а полиморфные 
локусы генов TLR2, TLR3, TLR6 – на одной хромосоме, 
мы провели анализ неравновесного сцепления (LD) ука
занных позиций. Характеристика анализируемых одно-
нуклеотидных замен генов TLR дана в табл. 3. Частота 
ми норного аллеля в большинстве анализируемых нами 
ло кусов составляла более 5 %, за исключением rs5743708 
гена TLR2.

Нами выявлено неравновесие по сцеплению между дву-
мя полиморфными позициям гена TLR4 (табл. 4). Анализ 
множественных SNP показал, что для обеих групп наи-
более распространенным гаплотипом для SNP rs4986790 и 

rs4986791 TLR4 является A/С; гаплотип A/T  полностью от-
сутствует в группе сравнения. Значения D′ (коэффициент 
Левонтина) между SNP rs4986790 и rs4986791 составляют 
0.8146 в группе пациентов и 1.0000 в группе сравнения. 
Кроме того, наблюдается нарушение равновесия между 
парами генов TLR2-TLR6 (D′ = 0.6615 и 0.5277 для груп-
пы с глаукомой и контрольной группы соответственно) и 
слабое неравновесие для пары TLR3-TLR6 (D′ = 0.1997 и 
0.2008 в группе с глаукомой и в контрольной группе со-
ответственно). При этом анализ частот гаплотипов между 
группами не выявил значимых различий.

Обсуждение
Открытоугольная глаукома считается многофакторным 
заболеванием с убедительными доказательствами участия 
в ее развитии генетической компоненты. Исследования 
генетических ассоциаций на сегодняшний день выявили 
множество локусов, которые способствуют генетическому 
риску развития ПОУГ. TLR являются важными фактора-

Таблица 2. Анализ полиморфных маркеров у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой и в контрольной группе

Полиморфная  
позиция

Аминокислота  
(генотип)

Пациенты с ПОУГ
N (%)

Контрольная группа
N (%)

OR OR_CI95 p*

TLR2-753
(rs5743708)

ArgArg (GG) 91 (91.9) 86 (86.0) 1.85 0.74–4.63 0.258

ArgGln (GA)    7 (7.1) 14 (14.0) 0.47 0.18–1.21 0.165

GlnGln (AA)    1 (1.0)    0 (0.0) 2.04 0.18–22.86 0.497

TLR3-412
(rs3775291)

LeuLeu (AA) 52 (52.5) 48 (48.5) 1.18 0.67–2.05 0.670

LeuPhe (AG) 35 (35.3) 38 (38.4) 0.88 0.49–1.56 0.768

PhePhe (GG) 12 (12.1) 13 (13.1) 0.91 0.39–2.11 1.000

TLR4-299
(rs4986790)

AspAsp (AA) 80 (80.8) 82 (82.0) 0.92 0.45–1.89 0.857

AspGly (AG) 18 (18.2) 16 (16.0) 1.17 0.56–2.44 0.710

GlyGly (GG)    1 (1.0)    2 (2.0) 0.50 0.04–5.60 1.000

TLR4-399
(rs4986791)

ThrThr (CC) 82 (82.8) 88 (88.0) 0.66 0.30–1.46 0.322

ThrIle (CT) 16 (16.2) 12 (12.0) 1.41 0.63–3.17 0.422

IleIle (CC)    1 (1.0)    0 (0.0) 2.04 0.18–22.86 0.497

TLR6-249
(rs5743810)

ProPro(CC) 47 (47.5) 36 (36.0) 1.61 0.91–2.83 0.115

ProSer (CT) 36 (36.4) 49 (49.0) 0.59 0.34–1.05 0.086

SerSer (TT) 16 (16.2) 15 (15.0) 1.09 0.51–2.35 0.847

TLR2-753:TLR6-249 ArgArg:ProPro (GG:CC) 46 (46.5) 32 (32.0) 1.84 1.04–3.28 0.042

Примечание. OR_CI95 – 95 % доверительный интервал для OR, p* – уровень статистической значимости различий по точному методу Фишера (дву-
сторонний).

Таблица 3. Характеристика однонуклеотидных замен в анализируемых позициях

SNP Аллели анализируемого гена 
(основной/минорный)

Позиция  
на хромосоме, п. о.

Частота минорного аллеля p

Пациенты с глаукомой Контрольная группа 

rs5743708 TLR2 (G/A) Chr4:153705165 0.045 0.071 0.39

rs3775291 TLR3 (A/G) Chr4:186082920 0.298 0.323 0.66

rs4986790 TLR4 (A/G) Chr9:117713024 0.101 0.100 1.00

rs4986791 TLR4 (C/T) Chr9:117713324 0.091 0.060 0.26

rs5743810 TLR6 (C/T) Chr4:38828729 0.343 0.395 0.30

Примечание. Позиция – расстояние от теломеры короткого плеча хромосомы, п. о. – пары оснований.
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ми врожденной иммунной системы, однако результаты 
исследования, касающиеся связи TLR полиморфизма с 
заболеванием, достаточно противоречивы.

Известно, что TLR2 является медиатором дегенерации 
сетчатки в ответ на окислительный стресс, функционирует 
как «мост» между окислительным повреждением и ком-
плементопосредованной патологией сетчатки и связан с 
развитием ряда офтальмопатологий (Mulfaul at al., 2020; 
TitiLartey et al., 2022). Показано, что миссенсмутация 
p.Аrg753Gln приводит к дефициту передачи сигналов 
TLR2 за счет нарушения гетеродимеризации TLR2TLR6, 
фосфорилирования тирозина и дальнейшего каскада, не 
влияя при этом на экспрессию TLR2 (Xiong at al., 2012). 
Мы, однако, не выявили ассоциированности полимор-
физма TLR2 и TLR6 в анализируемых нами позициях с 
развитием ПОУГ. Аналогичные результаты показаны 
японскими исследователями для TLR2 (Nakamura et al., 
2009). Данные о полиморфизме гена TLR6 при глаукоме 
в литературе нами не обнаружены. При этом при по-
строении трехмерной модели для TLR6 выявлены кон-
формационные изменения в структуре белка при наличии 
Pro249Ser, предположительно влияющие на связывание 
лигандов и рецепторов. У дикого типа карманы связыва-
ния вблизи пролина (Pro) – большого объема, тогда как 
у мутантного типа стенки карманов расположены близ
ко друг к другу. Это существенно влияет на способность 
мутантного белка вступать в значимые взаимодействия, 
поскольку большинство областей связывания и активных 
сайтов расположены в наибольшей полости карманов. 
Кроме того, белок дикого типа, будучи более гибким, име-
ет больше возможностей для движений, индуцированных 
лигандом, в то время как в мутантном движение, индуци-
рованное лигандом, ограничено только перегруппиров-

Таблица 4. Частоты гаплотипов и параметры неравновесного сцепления между анализируемыми полиморфными локусами

Полиморфная  
позиция

Гаплотип Пациенты с глаукомой, N = 99 Контрольная группа, N = 100 p

Частота Параметры сцепления Частота Параметры сцепления

TLR4 (rs4986790),
TLR4 (rs4986791)

A/С 0.884 χ2 = 116.94
p = 0.000 
df = 1
r2 = 0.591

0.900 χ2 = 114.89
p = 0.000
df = 1
r2 = 0.574

1.00

A/T 0.015 0.000 0.12

G/C 0.025 0.040 0.57

G/Т 0.076 0.060 0.56

TLR2 (rs5743708)/
TLR3 (rs3775291)

G/A 0.677 χ2 = 0.97
p = 0.325
df = 1
r2 = 0.005

0.641 χ2 = 2.15
p = 0.142
df = 1
r2 = 0.011

0.46

G/G 0.278 0.288 0.82

A/A 0.025 0.035 0.58

A/G 0.020 0.035 0.38

TLR2 (rs5743708)/
TLR6 (rs5743810)

A/С 0.646 χ2 = 7.89
p = 0.005
df = 1
r2 = 0.040

0.585 χ2 = 6.42
p = 0.011
df = 1
r2 = 0.032

0.22

A/T 0.308 0.345 0.46

G/C 0.010 0.020 0.69

G/Т 0.035 0.050 0.62

TLR3 (rs3775291)/
TLR6 (rs5743810)

A/С 0.500 χ2 = 6.41
p = 0.011
df = 1
r2 = 0.032

0.449 χ2 = 5.87
p = 0.015
df = 1
r2 = 0.030

0.32

A/T 0.202 0.227 0.54

G/C 0.157 0.157 1.00

G/Т 0.141 0.167 0.49 

Примечание. df – степень свободы, r2 – коэффициент корреляции Пирсона.

ками боковой цепи. К тому же мутантный белок менее 
стабилен. Все это подтверждает, что полиморфизм TLR6 
влияет на структуру и функциональность белка (Hamann 
et al., 2013; Semlali et al., 2018). Учитывая, что TLR2 и 
TLR6 функционируют при образовании гетеродимера, 
мы провели анализ их комплексного полиморфизма при 
развитии ПОУГ и выявили, что у носителей гомозигот-
ного генотипа дикого типа TLR2-753 ArgArg:TLR6-249 
ProPro отношения шансов развития заболевания выше, что 
может объясняться именно особенностями совместного 
функционирования при распознавании лигандов и стиму-
лировании дальнейшего иммунного каскада. Поскольку 
гены TLR2 и TLR6 расположены в одной хромосоме, мы 
провели  анализ не равновесного сцепления и показали на-
рушение LD анализируемых позиций генов TLR2-TLR6. 
Это означает, что определенные аллели двух генов могут 
появляться в едином гаплотипе чаще, чем можно ожидать 
при слу чайном сочетании. При этом мы не выявили раз-
личий в частотах гаплотипов. Нарушение по сцеплению 
для дан ных полиморфных позиций было показано и в 
другом ис следовании (Сташкевич и др., 2022).

Связь полиморфизма гена TLR3 в анализируемой нами 
позиции наблюдается при ряде офтальмопатологий (Titi
Lartey et al., 2022). Стратификационный анализ по этни-
ческой принадлежности указывает на связь rs3775291 со 
всеми формами макулярной дегенерации только у евро-
пеоидов, но не у выходцев из Восточной Азии (Ma et al., 
2016). Полиморфизм Leu412Phe влияет на нормальную 
димеризацию TLR3, что приводит к изменению актив-
ности белка, необходимой для правильной передачи сиг-
налов (RanjithKumar et al., 2007). Показано, что при глау-
коме TLR3 и TLR4 инициируют некроптозрегулируе мую 
провоспалительную литическую форму некротической 
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гибели клеток, характеризующуюся набуханием клеток 
с последующим разрывом плазматической мембраны и 
вы свобождением клеточного содержимого (Basavarajappa 
et al., 2023). Активность TLR3, участвующего в распозна-
вании нуклеиновых кислот, высвобождаемых из повреж-
денных клеток, связывают в основном с ранней стадией 
глаукомы (Soto, Howell, 2014). Однако ассоциация поли-
морфизма этого гена с глаукомой вызывает дискуссию в 
литературе. Несколько исследований локуса WDR36 гена 
TLR3, содержащего SNP rs3775291, продемонстрировали 
его роль в качестве генамодификатора при ПОУГ за связь 
с клинической тяжестью протекания процесса (Hauser et 
al., 2006; Meer et al., 2021). Однако проведенный мета
анализ 122 публикаций не подтвердил значительную роль 
данной полиморфной позиции в генетической предрас-
положенности к ПОУГ или ее подтипам (Liu et al., 2017). 
Авторы склоняются к необходимости дальнейших иссле
дований в конкретных популяциях. 

Полиморфизмы rs4986790 и rs4986791 в третьем экзо-
не гена TLR4 являются одними из наиболее известных и 
часто изучаемых SNP. Полиморфизм в данных позициях 
приводит к изменению полипептидных цепей экстрацел-
люлярного домена рецептора и влияет на связывание с 
корецептором, что приводит к гипореактивности рецеп-
тора. Это может вызывать дисфункцию молекулы TLR4 и 
нарушать работу иммунной системы (Arbour et al., 2000; 
Jahantigh et al., 2013; Lin et al., 2019). В настоящее время 
результаты проведенных метаанализов ассоциированно-
сти этих SNP c ПОУГ свидетельствуют о том, что данные 
в разных этнических группах различаются и необходимы 
дальнейшие исследования (Chaiwiang, Poyomtip, 2019; 
Lin et al., 2019). При этом практически во всех работах 
показано неравновесное сцепление полиморфных локусов 
TLR4 (rs4986790) и TLR4 (rs4986791) (Guimarãesa et al., 
2018; Kania et al., 2022), что подтверждается и в нашем 
исследовании. Это свидетельствует о том, что рекомбина
ции участков хромосомы, на которой расположены данные 
полиморфные маркеры, наследуются единым блоком. 
Существует мнение, что при наличии высокой степени 
мультилокусного LD именно анализ гаплотипов может 
существенно увеличить статистическую значимость ис-
следования (Jiang et al., 2014). Однако нами не выявлено 
достоверных различий анализируемых частот гаплотипов 
гена TLR4.

Поскольку рецепторы TLR1, 2, 4, 5, 6 и 10 относятся 
к поверхностным мембранным рецепторам, распознаю-
щим в основном липидные компоненты бактериальных 
структур, а TLR3, 7, 8 и 9 экспрессируются на мембранах 
внутриклеточных органелл, лигандами для которых явля-
ются компоненты нуклеиновых кислот вирусов (Akira et 
al., 2001; Sameer, Nissar, 2021), повышение частоты ряда 
генотипов генов TLR в группе пациентов может косвенно 
свидетельствовать об участии инфекционных факторов в 
инициации ПОУГ.

Заключение
Таким образом, связь полиморфизма TLR генов с ПОУГ, 
несмотря на доказанную значимость участия их белковых 
продуктов в патогенезе, требует дополнительных исследо-
ваний с учетом этнических особенностей пациентов. Кро-

ме того, необходимо учитывать взаимодействия генген 
для лучшего понимания сложных механизмов развития 
заболевания, что будет способствовать ранней диагно-
стике ПОУГ и разработке необходимой терапевтической 
стратегии.
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