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РЕЗЮМЕ
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — самая распространенная форма глаукомы, в развитии которой значимую 
роль играют генетические факторы. По данным полногеномных исследований (Genome Wide Association Studies, GWAS), 
с ПОУГ ассоциирован ген CDKN2B-AS1.
Цель исследования. Изучить in silico функциональное значение GWAS-значимого для первичной открытоугольной глау-
комы полиморфизма гена CDKN2B-AS1.
Материал и методы. Для анализа in silico на основе данных GWAS-каталога были отобраны пять полиморфных локусов 
гена CDKN2B-AS1 (rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs944800, rs4977756), ассоциированных с ПОУГ. Изучены регулятор-
ный потенциал, связь с экспрессией и альтернативным сплайсингом генов полиморфизма гена CDKN2B-AS1. В работе ис-
пользовались мировые базы данных по функциональной геномике — HaploReg и GTExportal.
Результаты. Выявлено важное функциональное значение полиморфных локусов rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs944800, 
rs4977756 гена CDKN2B-AS1. Данные локусы находятся в области гистонов, маркирующих энхансеры в регионе гиперчув-
ствительности к ДНКазе I более чем в десяти различных органах и тканях, в области регуляторных мотивов ДНК к пяти 
факторам транскрипции (AIRE, GATA, Tgif1, Pou2f2 и Zfp187), ассоциированы с экспрессией трех генов (CDKN2B-AS1, CD-
KN2B, CDKN2A) и альтернативным сплайсингом транскриптов двух генов (CDKN2B-AS1 и RP11-149I2.4) в патогенетиче-
ски значимых для формирования глаукомы культурах клеток, органах, тканях.
Заключение. Полиморфизм гена CDKN2B-AS1 (rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs944800, rs4977756) имеет важное функ-
циональное значение — связан с экспрессией и альтернативным сплайсингом генов, имеет значимый регуляторный потен-
циал, что может лежать в основе его ассоциации с ПОУГ.
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ABSTRACT
Primary open-angle glaucoma (POAG) is the most common form of glaucoma in which genetic factors play a significant role. Ac-
cording to genome-wide studies (GWAS), the CDKN2B-AS1 gene is associated with POAG.
Purpose — to study in silico the functional significance of the CDKN2B-AS1 gene polymorphism GWAS-significant for primary 
open-angle glaucoma.
Material and methods. The in-silico analysis was based on data from the GWAS catalog, five polymorphic loci of the CDKN2B-
AS1 gene (rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs944800, rs4977756) associated with POAG were selected. The study evaluated 
the regulatory potential, the relationship with the expression and alternative splicing of genes of the CDKN2B-AS1 gene polymor-
phism using modern databases for functional genomics — HaploReg and GTExportal.
Results. An important functional significance of the polymorphic loci rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs944800, 
rs4977756 of the CDKN2B-AS1 gene was revealed. These loci are located in the region of histones marking enhancers and in the re-
gion of hypersensitivity to DNAse-1, can be found in more than ten different organs and tissues, in the regions of regulatory DNA 
motifs to five transcription factors (AIRE, GATA, Tgif1, Pou2f2, and Zfp187), and are associated with expression of three genes 
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(CDKN2B-AS1, CDKN2B, CDKN2A) and alternative splicing of transcripts of two genes (CDKN2B-AS1 and RP11-149I2.4) in cell 
cultures, organs and tissues with pathogenic significance for glaucoma development.
Conclusion. Polymorphism of the CDKN2B-AS1 gene (rs1063192, rs7865618, rs2157719, rs944800, rs4977756) has significant 
regulatory potential and is associated with the expression and alternative splicing of genes, which possibly underlies its associa-
tion with primary open-angle glaucoma.
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Глаукома — наиболее распространенное глаз-

ное заболевание, которое приводит к серьезным не-

обратимым изменениям и значительной потере зре-

ния, вплоть до полной слепоты [1]. В Российской 

Федерации количество глаукомных больных превы-

шает 1 млн человек [1], а в мире их число составляет 

свыше 60 млн, и, по прогнозам, распространенность 

заболевания в ближайшие десятилетия существенно 

возрастет, так что к 2040 г. численность больных пре-

высит 110 млн человек [2]. Среди всех форм глау-

ком на долю первичной открытоугольной глаукомы 

(ПОУГ) приходится от 72 до 96% [1, 3, 4].

Проведенные к настоящему времени молеку-

лярно-генетические исследования ПОУГ продемон-

стрировали важную роль в формировании заболе-

вания генетических факторов [5—13]. Результаты 

многочисленных полногеномных ассоциативных ис-

следований (Genome Wide Association Studies, GWAS) 

свидетельствуют о связи полиморфных локусов гена 

CDKN2B-AS1 с ПОУГ и различными характери-

стиками оптического диска (вертикальный размер 

диска зрительного нерва — ДЗН, площадь экскава-

ции и др.) [10, 14—23].

Выявлено, что рисковое значение для раз-

вития ПОУГ имеют аллели A rs4977756 CDKN2B-
AS1 (ОШ=1,48 для населения Европы [23]), 

A rs7865618 CDKN2B-AS1 (ОШ=1,56 для япон-

ской  популяции [16]), тогда как протективная роль 

в формировании ПОУГ показана для аллелей G 

rs1063192 CDKN2B-AS1 (ОШ=0,75 для населения 

Японии [14]), G rs2157719 CDKN2B-AS1 (ОШ=0,69—

0,71 для популяций различного этнического со-

става — азиаты, европейцы, афроамериканцы [19, 

20]), A rs944800 CDKN2B-AS1 (ОШ=0,75 в муль-

тиэтнической популяции — европеоиды, азиаты, 

афроамериканцы [10]; табл. 1). Следует отметить, 

что рисковые для ПОУГ генетические варианты по-

лиморфных локусов гена CDKN2B-AS1 (A rs4977756, 

A rs7865618, A rs1063192, A rs2157719, G rs944800), 

по данным проекта «1000 геномов» (представлены 

в табл. 2), в сравнении с «нерисковыми» аллельными 

вариантами этих локусов встречаются среди населе-

ния значительно чаще: в популяциях Европы частоты 

рисковых для ПОУГ аллелей составляют в целом 

0,57—0,68, тогда как в азиатских и афроамерикан-

ских популяциях их частоты достигают максималь-

ных значений и составляют уже 0,82—0,90 и 0,67—

0,99 соответственно. О высокой распространенности 

среди населения рисковых для ПОУГ аллелей гена 

CDKN2B-AS1 свидетельствуют и данные ранее про-

веденных полногеномных исследований [10, 22]. Так, 

в работе K. Burdon и соавт. [22] показано, что аллель-

ный вариант A rs4977756 встречается среди больных 

открытоугольной глаукомой с частотой 0,76, а в кон-

трольной группе — 0,74 (ОШ=1,14). В исследовании 

Y. Shiga и соавт. [10], в котором была изучена муль-

тиэтническая популяция, включающая европейцев, 

азиатов, афроамериканцов, выявлено, что аллель G 

rs944800, ассоциированный с повышенным риском 

развития ПОУГ, регистрируется у 88% больных и 85% 

лиц группы контроля.

В ряде полногеномных исследований также по-

казаны ассоциации полиморфных локусов гена CD-
KN2B-AS1 с различными значимыми в отношении 

ПОУГ характеристиками оптического диска — вер-

тикальным размером диска зрительного нерва (ДЗН; 

rs1063192 [15], rs7865618 [17], rs2157719 [21]) и площа-

дью экскавации (rs7865618 [18]; см. табл. 1). При этом 

важно подчеркнуть, что протективные для ПОУГ 

аллельные варианты гена CDKN2B-AS1 связаны 

с меньшими значениями вертикального размера 

ДЗН и площади экскавации, что соответствует со-

временным представлениям об  этиопатогенезе 

ПОУГ [1, 4]. Так, например, аллели G rs1063192 и G 

rs2157719 гена CDKN2B-AS1 ассоциированы с низ-

ким риском ПОУГ (ОШ=0,75 [14] и ОШ=0,69—

0,71 [19, 20] соответственно) и меньшим верти-

кальным размером ДЗН (β= –0,014 мм2 [15] и β= 
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–0,013 [21] соответственно). Аналогично аллель G 

rs7865618 CDKN2B-AS1 имеет протективное значе-

ние для ПОУГ (для альтернативного ему аллеля A 

ОШ=1,56 [16]) и связан с меньшими значениями 

вертикального размера ДЗН (β= –0,013 [17]) и пло-

щади экскавации (β= –0,023 [18]).

Следует отметить, что полиморфные локусы гена 

CDKN2B-AS1, ассоциированные с ПОУГ, находятся 

в интронных участках этого гена (т.е. не приводят 

к изменению аминокислотной последовательности 

в кодируемом полипептиде и не влияют на его ак-

тивность), и поэтому до настоящего времени в зна-

чительной степени остаются неизвестными биоло-

гические механизмы, лежащие в основе ассоциаций 

полиморфизма гена CDKN2B-AS1 с ПОУГ.

Цель работы — изучение in silico функциональ-

ного значения GWAS-значимого для ПОУГ поли-

морфизма гена CDKN2B-AS1.

Материал и методы

В соответствии с целью настоящей работы 

для исследования были отобраны пять полиморф-

ных локусов гена CDKN2B-AS1 (rs1063192, rs7865618, 

rs2157719, rs944800, rs4977756), ассоциированных 

с ПОУГ, а также с различными характеристиками 

оптического диска (вертикальный размер ДЗН, пло-

щадь экскавации) по данным полногеномных иссле-

дований (см. табл. 1) [10, 14—21, 23]. Для поиска по-

лиморфных локусов использовался каталог полно-

геномных исследований National Human Genome 

Research Institute (http://www.genome.gov/gwastud-

ies/). Среди включенных в настоящее исследование 

пяти полиморфных локусов гена CDKN2B-AS1 уро-

вень патогенности в базе данных Clinvar National Cen-

ter for Biotechnology Information (https://www.ncbi.

nlm.nih.gov/clinvar/) представлен лишь для одного 

Таблица 1. Данные литературы об ассоциациях полиморфных локусов гена CDKN2B-AS1 (9p21.3), включенных в исследование, 
с  глаукомой и характеристиками оптического диска (результаты полногеномных исследований, https://www.ebi.ac.uk/gwas/)
Table 1. Data from research papers on association of polymorph loci of the gene CDKN2B-AS1 (9p21.3) included in the study with glaucoma and characteris-
tics of the optic nerve head (results of genome-wide studies, https://www.ebi.ac.uk/gwas/)

Локус Фенотип
Показатель ассоциации (уровень значимости) (ассоции-

рованный аллель)
Источник

rs1063192 ПОУГ ОШ=0,75 (p=5·10–11) (G) [14]

Вертикальный размер ДЗН β= –0,014 мм2 (p=6·10–11) (G) [15]

rs7865618 ПОУГ ОШ=1,56 (p=2·10–9) (A) [16]

Вертикальный размер ДЗН β= –0,013 (p=3·10–20) (G) [17]

Площадь экскавации β= –0,023 (p=1·10–21) (G) [18]

rs2157719 ПОУГ ОШ=0,69 (p=2·10–18) (G) [19]

ПОУГ ОШ=0,71 (p=3·10–33) (G) [20]

Вертикальный размер ДЗН β= –0,013 (p=4·10–35) (G) [21]

rs944800 ПОУГ ОШ=0,75 (p=4·10–14) (A) [10]

rs4977756 Открытоугольная глаукома ОШ=1,50 (p=4,7·10–9) (A) [22]

ПОУГ ОШ=1,48 (p=7·10–30) (A) [23]

Примечание. ОШ — отношение шансов, β — коэффициент линейной регрессии.

Таблица 2. Материалы о функциональном значении (эпигенетические эффекты) GWAS-значимого для ПОУГ ресурса HaploReg (v4.1) 
(http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/)
Table 2. Information on functional role (epigenetic effects) of GWAS-significant for POAG from the HaploReg (v4.1) database (http://archive.broadinstitute.
org/mammals/haploreg/)

Полиморфизм
Позиция 

(hg38)
Ref Alt

Частота альтернативного аллеля (alt) 

в различных этно-территориальных 

группах (данные проекта «1000 

геномов»)

Enhancer 

histone 

marks*

DNAse* Motifs
GRASP 

QTL

dbSNP 

func annot

Африка Америка Азия Европа

rs1063192 22003368 G A 0,99 0,79 0,82 0,57 1 AIRE, 

GATA, Tgif1

3 3’-UTR

rs7865618 22031006 G A 0,99 0,80 0,90 0,58 2 4 intronic

rs2157719 22033367 C T 0,99 0,80 0,90 0,58 2 6 Pou2f2, 

Zfp187

4 intronic

rs944800 22050899 A G 0,99 0,86 0,90 0,68 12 4 GATA intronic

rs4977756 22068653 G A 0,67 0,78 0,79 0,60 1 2 intronic

Примечания. ref — референсный аллель; alt — альтернативный аллель; Enhancer histone marks — расположение полиморфизма в регионе энхансера;  DNAse — 

расположение полиморфизма в регионе гиперчувствительности к ДНКазе I; * — приведено количество органов и/или тканей, в которых данный поли-

морфизм проявляет эпигенетические эффекты; Motifs — расположение полиморфизма в регионе регуляторного мотива ДНК; GRASP QTL — данные 

о связи полиморфизма с экспрессией генов (указано количество значимых ассоциаций); dbSNP func annot — расположение полиморфизма в функцио-

нальном участке гена CDKN2B-AS1.
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 полиморфизма — rs1063192 (протективный фактор 

для заболеваний сосудов сердца), а по остальным 

четырем локусам информация в базе данных Clin-

var отсутствует.

На следующем этапе работы in silico был прове-

ден анализ функционального значения этих поли-

морфных локусов — изучались их эпигенетические 

эффекты, ассоциации с экспрессией генов (eQTL) 

и альтернативным сплайсингом транскриптов ге-

нов (sQTL) [24]. В работе использовались следую-

щие современные мировые базы данных по функ-

циональной геномике: 1) изучение эпигенетиче-

ских эффектов — программа HaploReg (v4.1) (http://

archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/) [25] 

(рассматривалась модель Core 25-state model using 

12 imputed marks); 2) связь SNPs с экспрессией ге-

нов в различных органах и тканях — база данных 

GTExportal (http://www.gtexportal.org/) [26]; 3) ас-

социации SNPs с уровнем альтернативного сплай-

синга генов — база данных GTExportal (http://www.

gtexportal.org/) [26]. В онлайн-базе данных GTExpor-

tal приведены результаты международного проекта 

Genotype-Tissue Expression (GTEx) [26], демонстри-

рующие показатели экспрессии и альтернативного 

сплайсинга генов в 15 201 образце из 49 различных 

органов и тканей 838 индивидуумов (dbGaP Acces-

sion phs000424.v8.p2). При изучении связи аллель-

ных вариантов исследуемых полиморфных локусов 

с изменением аффинности мотивов ДНК к транс-

крипционным факторам, их ассоциации с уровнем 

транскрипции генов и альтернативным сплайсингом 

транскриптов генов использовались методики, пред-

ставленные в ранее опубликованных работах [27—

31]. Для оценки ассоциации рассматриваемых рефе-

ренсных и альтернативных аллелей изучаемых поли-

морфизмов гена CDKN2B-AS1 с уровнем экспрессии 

и альтернативного сплайсинга различных генов при-

менялся коэффициент линейной регрессии (β), ко-

торый описывает изменение в сторону уменьшения 

(отрицательное значение показателя) или увеличения 

(положительное значение показателя) нормализован-

ного значения величины экспрессии гена или сплай-

синга интронного участка гена на один минорный 

(альтернативный) генетический вариант (в работу 

включались статистически значимые eQTL и sQTL 

при p<8·10–5 и p
FDR

≤0,05).

Результаты и обсуждение

Регуляторные эффекты (regSNP). При изучении 

эпигенетических эффектов пяти полиморфных ло-

кусов гена CDKN2B-AS1 выявлено (см. табл. 2), что 

три полиморфизма (rs7865618, rs2157719, rs944800) 

находятся в регионе модифицированных гистоно-

вых белков, маркирующих энхансеры в различных 

культурах клеток, органах и тканях (культуры кле-

ток мезодермы, эктодермы и энтодермы, мезен-

химные стволовые клетки, фибробласты, ядра ади-

поцитов и др.). Четыре SNPs: rs1063192, rs2157719, 

rs944800, rs4977756 — локализуются в регионе ги-

перчувствительности к ДНКазе I более чем в 10 раз-

личных культурах клеток, органах и тканях (разные 

отделы головного мозга взрослого, головной мозг 

плода, первичная культура нейросфер, культура кле-

ток — предшественников нейронов и др.). Три по-

лиморфизма (rs1063192, rs2157719, rs944800) распо-

ложены в регионе пяти регуляторных мотивов ДНК 

к факторам транскрипции (AIRE, GATA, Tgif1, Pou2f2 

и Zfp187).

По данным HaploReg (v4.1), аллель G rs1063192 

гена CDKN2B-AS1 повышает аффинность к факто-

рам транскрипции AIRE [различие между LOD scores 

аллелей G (alt) и A (ref) составляет 12,0], GATA [раз-

личие между LOD scores аллелей G (alt) и A (ref) со-

ставляет 12,0] и снижает аффинность к транскрип-

ционному фактору Tgif1 [различие между LOD scores 

аллелей G (alt) и A (ref) составляет –11,8]. Аллель G 

rs2157719 снижает сродство регуляторного мотива 

ДНК к факторам транскрипции Pou2f2 [различие 

между LOD scores аллелей G (alt) и A (ref) составляет 

–2,0] и Zfp187 [различие между LOD scores аллелей 

G (alt) и A (ref) составляет –5,4], а аллель A rs944800 

повышает аффинность к транскрипционному фак-

тору GATA [различие между LOD scores аллелей A 

(alt) и G (ref) составляет 12,0].

Влияние на транскрипцию генов (eQTL-данные). 
На основе данных проекта Genotype-Tissue Expres-

sion установлены значимые (p<8·10–5, p
FDR

≤0,05) ас-

социации четырех из пяти рассматриваемых нами 

полиморфных локусов гена CDKN2B-AS1 (rs1063192, 

rs7865618, rs2157719, rs944800) с уровнем транскрип-

ции трех генов (CDKN2B-AS1, CDKN2B, CDKN2A). 
Лишь полиморфизм rs4977756 не имеет самостоя-

тельного eQTL-значения.

Выявлено, что аллель A rs944800 ассоцииро-

ван с низкой экспрессией гена CDKN2B-AS1 в куль-

туре клеток фибробластов (для аллеля G этого по-

лиморфного локуса β=0,26, p=2,60·10–6, p
FDR

≤0,05), 

а аллели G rs1063192, rs7865618 и rs2157719 гена 

CDKN2B-AS1 связаны с пониженной экспрессией 

гена CDKN2A в коре головного мозга (для аллелей 

A этих полиморфных локусов β=0,33, p=3,10·10–5, 

p
FDR

≤0,05, β=0,33, p=4,50·10–5, p
FDR

≤0,05 и β=0,33, 

p=4,50·10–5, p
FDR

≤0,05 соответственно) и повышен-

ной транскрипцией гена CDKN2B в скелетной му-

скулатуре (для аллелей A этих полиморфных локусов 

β= –0,14, p=5,10·10–5, p
FDR

≤0,05, β= –0,14, p=8,50·10–5, 

p
FDR

≤0,05 и β= –0,14, p=9,0·10–5, p
FDR

≤0,05 соответ-

ственно).

Ассоциации с альтернативным сплайсингом транс-
криптов генов (sQTL-данные). Выявлены ассоциа-

ции изучаемых нами полиморфных локусов гена CD-
KN2B-AS1 с уровнем альтернативного сплайсинга 

транскрипта двух генов (CDKN2B-AS1 и RP11-149I2.4) 



47RUSSIAN ANNALS OF OPHTHALMOLOGY 4, 2021

Оригинальные статьи Original articles

в гипофизе (p<8·10–5, p
FDR

≤0,05) (для всех пяти поли-

морфизмов ID интрона 21995161:22046751:clu_55270). 

Следует отметить, что с низким уровнем альтерна-

тивного сплайсинга транскрипта генов CDKN2B-
AS1 и RP11-149I2.4 в гипофизе ассоциированы ал-

лели G rs1063192 (для аллеля A β=0,47, p=7,90·10–9, 

p
FDR

≤0,05), rs7865618 (для аллеля A β=0,47, p=1,20·10–8, 

p
FDR

≤0,05), rs2157719 (для аллеля A β=0,47, p=1,30·10–8, 

p
FDR

≤0,05), rs4977756 (для аллеля A β=0,43, p=9,30·10–8, 

p
FDR

≤0,05) и аллель A rs944800 (для аллеля G β=0,40, 

p=4,00·10–6, p
FDR

≤0,05).

Таким образом, согласно полученным нами дан-

ным, полиморфные локусы rs1063192, rs7865618, 

rs2157719, rs944800 и rs4977756 гена CDKN2B-
AS1 имеют значимый регуляторный потенциал 

и важное eQTL- и sQTL-значение. Следует отме-

тить, что пять изученных нами полиморфных локу-

сов гена CDKN2B-AS1, несмотря на то что находятся 

на значительном расстоянии друг от друга (63,5 kb), 

достаточно сильно сцеплены между собой (r2≥0,57, 

D’≥0,90) и вследствие этого их функциональные 

эффекты могут «перекрываться». Данные поли-

морфные локусы расположены в области гистонов, 

маркирующих энхансеры и регионе гиперчувстви-

тельности к ДНКазе I более чем в 10 различных ор-

ганах и тканях, области регуляторных мотивов ДНК 

к пяти факторам транскрипции (AIRE, GATA, Tgif1, 

Pou2f2 и Zfp187), ассоциированы с экспрессией трех 

генов (CDKN2B-AS1, CDKN2B, CDKN2A) и альтерна-

тивным сплайсингом транскриптов двух генов (CD-
KN2B-AS1 и RP11-149I2.4). Важно отметить, что свои 

функциональные эффекты (эпигенетические, eQTL, 

sQTL) эти локусы проявляют в патогенетически зна-

чимых для формирования ПОУГ культурах клеток, 

органах и тканях: фибробластах, центральной нерв-

ной системе (кора головного мозга, гипофиз) и др.

В настоящем исследовании in silico установлено, 

что аллель G rs1063192 гена CDKN2B-AS1 (согласно 

данным литературы, имеющий протективное зна-

чение для развития ПОУГ среди населения Япо-

нии [14]) повышает аффинность к факторам транс-

крипции AIRE и GATA, снижает сродство к транс-

крипционному фактору Tgif1, связан с более низкой 

экспрессией гена CDKN2A в коре головного мозга 

и повышенной транскрипцией гена CDKN2B в ске-

летной мускулатуре, определяет пониженный уро-

вень альтернативного сплайсинга транскрипта генов 

CDKN2B-AS1 и RP11-149I2.4 в гипофизе. Аналогич-

ное влияние на экспрессию генов CDKN2A и CD-
KN2B в коре головного мозга и скелетной мускула-

туре, а также на уровень альтернативного сплайсинга 

транскрипта генов CDKN2B-AS1 и RP11-149I2.4 в ги-

пофизе, согласно полученным нами данным, оказы-

вает и аллель G rs7865618 гена CDKN2B-AS1 (по дан-

ным литературы, он является протективным фак-

тором развития ПОУГ в японской популяции [16]). 

Нами выявлено, что аллель G rs2157719 (согласно ра-

нее проведенным полногеномным исследованиям, 

ассоциированный с низким риском развития ПОУГ 

в популяциях различного этнического состава — 

азиаты, европейцы, афроамериканцы [19, 20]) сни-

жает сродство регуляторного мотива ДНК к факто-

рам транскрипции Pou2f2 и Zfp187, связан с низкой 

транскрипцией гена CDKN2A в коре головного мозга 

и высокой экспрессией гена CDKN2B в скелетной му-

скулатуре, определяет пониженный уровень альтер-

нативного сплайсинга транскрипта генов CDKN2B-
AS1 и RP11-149I2.4 в гипофизе. Также в результате 

настоящего исследования установлено, что аллель 

G rs4977756 (данные литературы свидетельствуют 

о протективном значении этого генетического вари-

анта для развития ПОУГ среди европеоидного насе-

ления [23]) связан с низким уровнем альтернативного 

сплайсинга транскрипта генов CDKN2B-AS1 и RP11-
149I2.4 в гипофизе. Полученные нами результаты 

указывают на то, что аллель A rs944800 (согласно ма-

териалам ранее проведенных полногеномных иссле-

дований, служащий протективным фактором разви-

тия ПОУГ в популяциях различного этнического со-

става — азиаты, европейцы, афроамериканцы [10]) 

повышает аффинность к транскрипционному фак-

тору GATA, ассоциирован с низкой экспрессией гена 

CDKN2B-AS1 в культуре клеток фибробластов и низ-

ким уровнем альтернативного сплайсинга транс-

крипта генов CDKN2B-AS1 и RP11-149I2.4 в гипо-

физе.

Итак, протективные для ПОУГ, согласно резуль-

татам проведенных ранее полногеномных исследова-

ний [10, 14, 16, 19, 20, 23], полиморфные варианты 

гена CDKN2B-AS1 — аллели G rs4977756, G rs7865618, 

G rs1063192, G rs2157719, A rs944800, в соответствии 

с полученными нами in silico данными, повышают 

аффинность к факторам траскрипции AIRE и GATA, 

снижают сродство к транскрипционным факторам 

Tgif1, Pou2f2 и Zfp187, ассоциированы с низкой экс-

прессией гена CDKN2B-AS1 в культуре клеток фи-

бробластов и гена CDKN2A в коре головного мозга, 

повышенной транскрипцией гена CDKN2B в скелет-

ной мускулатуре, связаны с низким уровнем альтер-

нативного сплайсинга транскрипта генов CDKN2B-
AS1 и RP11-149I2.4 в гипофизе. Эти функциональные 

эффекты полиморфных локусов rs1063192, rs7865618, 

rs2157719, rs944800 и rs4977756 гена CDKN2B-AS1 мо-

гут являться медико-биологической основой их ас-

социаций с ПОУГ.

В данной работе нами in silico выявлена связь по-

лиморфизма гена CDKN2B-AS1 с уровнем экспрессии 

этого гена в культуре клеток фибробластов. Следует 

отметить, что фибробласты, являясь одним из основ-

ных структурных элементов соединительной ткани 

организма, играют ключевую роль в образовании 

белков коллагена и эластина, а также других ком-

понентов внеклеточного матрикса (протеогликаны 

и др.), которые, согласно данным литературы, имеют 
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важное значение в этиопатогенезе глаукомы [32]. 

Соединительная ткань играет существенную роль 

в возникновении заболевания в рамках механиче-

ской теории патогенеза ПОУГ, при этом наблюда-

ется дисбаланс в образовании компонентов экстра-

целлюлярного матрикса (коллагена, протеогликанов, 

молекул клеточной адгезии), что в результате обу-

словливает повышение жесткости и снижение эла-

стических свойств роговицы и склеры глаза [4, 32]. 

Снижение ригидности фиброзных оболочек глаза 

и внутриглазных структур (трабекулярной и решет-

чатой диафрагм) — один из важных локальных фак-

торов риска возникновения ПОУГ [1]. Считается, 

что нарастающая дезорганизация, деструкция сое-

динительной ткани как переднего, так и заднего от-

дела глаза является начальным звеном патогенеза 

первичной глаукомы [4].

В результате проведенного in silico анализа 

мы показали связь GWAS-значимых для ПОУГ по-

лиморфных локусов гена CDKN2B-AS1 с экспрес-

сией гена CDKN2A в коре головного мозга и уров-

нем альтернативного сплайсинга транскрипта генов 

CDKN2B-AS1 и RP11-149I2.4 в гипофизе, что согла-

суется с современными представлениями о ключе-

вой роли различных отделов центральной нервной 

системы (кора головного мозга, гипофиз) в регу-

ляции всех процессов, происходящих в организме, 

в том числе имеющих важное значение для патофи-

зиологии глаукомы (метаболических, сосудистых 

и др.) [4]. Такие хронические системные заболева-

ния, как гипертензия, сахарный диабет и ожире-

ние, вовлеченность в развитие которых коры голов-

ного мозга и гипофиза в настоящее время не вызы-

вает сомнений, могут коррелировать с ключевыми 

патогенетическими процессами ПОУГ — повы-

шением внутриглазного давления и нарушением 

 сосудистого снабжения головки зрительного не-

рва [33]. Вазоспазм, артериальная гипертензия и ги-

потензия, ночное снижение артериального давле-

ния являются важными факторами риска развития 

ПОУГ в рамках сосудистой концепции патогенеза 

заболевания [4]. Метаболические нарушения в ор-

ганизме, согласно данным литературы, повышают 

риск развития глаукомы и играют ключевую роль 

в патофизиологии заболевания [1, 4]. Современ-

ные данные свидетельствуют об общих «генетиче-

ских основах» ряда хронических системных заболе-

ваний и ПОУГ. Так, в полногеномном исследовании 

Y. Shiga и соавт. [10] установлены значимые генети-

ческие корреляции между ПОУГ и такими заболе-

ваниями, как сахарный диабет 2-го типа (r2=0,27; 

p=0,0002), инфаркт миокарда (r2=0,20; p=0,02), ише-

мический инсульт (r2=0,27; p=0,04).

Материалы базы данных GeneCards: The Human 

Gene Database свидетельствуют о том, что ген CD-
KN2B-AS1 (относится к группе генов, кодирую-

щих lncRNA) расположен в кластере генов CDKN2B 

и CDKN2A на хромосоме 9p21 и кодируемая 

им  lncRNA, взаимодействуя с поликомбиниро-

ванными репрессивными комплексами 1 (PRC1) 

и 2 (PRC2), приводит к значительным эпигене-

тическим изменениям: PRC2 метилирует гистон 

Н3 на лизине 27, т.е. приводит к появлению моди-

фицированных гистоновых белков H3K27me3 — 

маркер «молчащей» ДНК, а PRC1, взаимодействуя 

с H3K27me3 и моноубиквитинируя гистоны H2A 

на лизине 119 (H2AK119Ub1), ингибирует акти-

вированную форму комплекса преинициирова-

ния РНК-полимеразы II, что обеспечивает сохра-

нение длительного эпигенетического «молчания» 

хроматина. Конечный результат этих процессов — 

подавление экспрессии генов, так как происхо-

дят значительные изменения структуры хроматина, 

при которых транскрипционные факторы не мо-

гут связываться с промоторными последователь-

ностями ДНК. Следует отметить, что с интронного 

участка гена CDKN2B-AS1, согласно базе данных 

GTExportal, транскрибируется еще один ген — 

RP11-149I2.4, для которого sQTL-значение имеют 

исследуемые нами полиморфные локусы. RP11-
149I2.4 относится к генам, контролирующим об-

разование длинных некодирующих РНК (lncRNAs) 

(http://www.ensembl.org/), информация о нем в ба-

зах данных GeneCards: The Human Gene Database 

и Ensembl не представлена.

По данным GeneCards: The Human Gene Data-

base (https://www.genecards.org/), ген CDKN2A (cy-
clin dependent kinase inhibitor 2A) кодирует несколько 

(не менее трех) вариантов транскрипта, которые раз-

личаются своими первыми экзонами. Два из них ко-

дируют структурно родственные изоформы, извест-

ные как ингибиторы циклин-зависимой киназы 

CDK4. Третий транскрипт содержит альтернатив-

ную открытую рамку считывания и кодирует бе-

лок, который является стабилизатором белка — 

супрессора опухоли p53 (за счет взаимодействия 

с Е3 убиквитин-белковой лигазой MDM2 и бел-

ком, ответственным за деградацию р53). Несмо-

тря на структурные и  функциональные различия, 

белки, кодируемые геном CDKN2A, имеют сход-

ное функциональное значение: за счет регулятор-

ной роли CDK4 и p53 контролируют G1-фазу кле-

точного цикла и тем самым служат важными регу-

ляторами роста клеток.

Ген CDKN2B кодирует ингибитор 2В циклин-за-

висимых киназ (CDK), который, образуя комплекс 

с CDK4 или CDK6, предотвращает активацию этих 

киназ. Кодируемый геном CDKN2B белок, контро-

лируя G1-фазу клеточного цикла, является важным 

регулятором роста клеток. В индукцию экспрессии 

этого гена вовлечен трансформирующий фактор ро-

ста β (TGF-β), и именно с CDKN2B связывают инду-

цированное TGF-β ингибирование роста. Имеются 

данные о двух вариантах альтернативного сплайсинга 
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транскрипта этого гена, которые кодируют различ-

ные белки (https://www.genecards.org/).

Заключение

В результате проведенного in silico исследо-

вания выявлено важное функциональное зна-

чение GWAS-значимых для ПОУГ полиморф-

ных локусов rs1063192, rs7865618, rs2157719, 

rs944800 и rs4977756 гена CDKN2B-AS1. Эти поли-

морфные локусы расположены в области гистонов, 

маркирующих энхансеры, в регионе гиперчувстви-

тельности к ДНКазе I более чем в 10 различных ор-

ганах и тканях, области регуляторных мотивов ДНК 

к пяти факторам транскрипции (AIRE, GATA, Tgif1, 

Pou2f2 и Zfp187), ассоциированы с экспрессией трех 

генов (CDKN2B-AS1, CDKN2B, CDKN2A) и альтерна-

тивным сплайсингом транскриптов двух генов (CD-
KN2B-AS1 и RP11-149I2.4) в патогенетически зна-

чимых для формирования ПОУГ культурах клеток, 

органах и тканях. Установленные нами медико-био-

логические эффекты полиморфных локусов гена CD-
KN2B-AS1 могут лежать в основе их ассоциации с гла-

укомой, что расширяет представления об отдельных 

механизмах патофизиологии заболевания.
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