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Актуальність. Первинна відкритокутова глаукома (ПВКГ) є прогресуючою нейропатією зорового нерва з втратою ганглі-
озних клітин сітківки (ГКС) та звуженням полів зору в очах з гоніоскопічно відкритим кутом. Основними механізмами цього 
вважаються підвищення внутрішньоочного тиску (ВОТ), порушення кровообігу, трабекулярної сітки (ТС), ішемічні порушення 
метаболізму та хронічне запалення. Разом з тим, питання щодо ролі генетичної схильності ПВКГ лишаються відкритими.

Ціль: аналіз сучасних даних щодо механізмів патогенезу прогресуючої нейропатії при ПВКГ та ролі генетичної схильності.
Методи. Проведено аналіз наукових публікацій у відкритих міжнародних електронних наукометричних базах даних Scopus, 

PubMed, Web of Science, Google Scholar, SID, MagIran, IranMedex, IranDoc, ScienceDirect, Embase за ключовими словами (загалом 
67 джерел). Глибина пошуку – 10 років (2012-2022).

Результати. У світі налічується понад 60 мільйонів хворих на глаукому, 20  % з яких мають її невиліковну стадію. До 
2040 року прогнозується збільшення кількості хворих до 112 мільйонів, при цьому на ПВКГ буде припадати 75 % випадків. 
Серед основних механізмів виникнення глаукоми важлива роль належить хронічному запаленню та імунним пошкодженням, 
які виникають у відповідь на ішемічне ураження. Затяжний запальний процес призводить до гіперсекреції медіаторів запалення 
та інфільтрації запальних клітин в ішемізовану тканину, що обтяжує вплив підвищення ВОТ та ішемії. Відомо, що мутації 
у гені Toll-подібного рецептора 4 (TLR4) пов'язані як з інфекційними, так і неінфекційними захворюваннями і, у тому числі, 
ПВКГ: активація TLR4 ініціює фіброз ТС, викликає підвищення ВОТ, активує апоптоз ГКС у моделі гострої глаукоми. Такі 
ліганди TLR4, як білки теплового шоку та ліпополісахариди є антигенами-кандидатами виникнення глаукоми. Надекспресовані 
на мікроглії сітківки та астроцитах TLR4 індукують вроджену імунну відповідь через активацію NF-κB, що посилює експресію 
прозапальних цитокінів.

Висновки. Перспективним напрямком є вивчення внеску мутацій TLR4 у механізми ПВКГ, що дозволить виявити шляхи 
імунних порушень та встановити генетичний ризик окремих мутації у різних етнічних групах.
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Актуальність. Глаукома – група очних захво-
рювань з багатофакторною оптичною дегенера-
тивною нейропатією, що характеризується хро-
нічною прогресуючою незворотною дегенерацією 
диска зорового нерва, виникненням характерного 
звуження полів зору, загибеллю гангліозних клі-
тин сітківки (ГКС) та їх аксонів [28, 63].

Актуальність і складність проблеми лікування 
ПВКГ полягає в тому, що сучасні лікувальні 
заходи не завжди є ефективними. Це пояснюється 
складністю патогенетичних механізмів розвитку 
захворювання і нерідко симптоматичним, а не 
патогенетичним підходом до його профілактики 
та лікування. Високий рівень недіагностованих 
випадків і прогресуючий перебіг захворювання, 
що призводе до невиліковної сліпоти та інвалід-
ності, значні економічні витрати на лікування, які 
збільшуються у багато разів у розвинутій стадії 
захворювання, говорять про необхідність прове-
дення скринінгу ПВКГ і, у тому числі, визначення 
генетичної схильності з переглядом та розробкою 
нових принципів та підходів на організаційному, 
методичному, лікувально-діагностичному етапах, 
а також на етапі диспансерного спостереження 
[30, 58].

Ціль: аналіз сучасних даних щодо механізмів 
патогенезу прогресуючої нейропатії при ПВКГ та 
ролі генетичної схильності.

МЕТОДИ

Проведено аналіз наукових публікацій у від-
критих міжнародних електронних наукометрич-
них базах даних Scopus, PubMed, Web of Science, 
Google Scholar, SID, MagIran, IranMedex, IranDoc, 
ScienceDirect, Embase за ключовими словами. 
Глибина пошуку – 10 років (2010-2022).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Медична та соціальна значущість проблеми
У світі налічується понад 60 мільйонів хво-

рих на глаукому, 20 % з яких мають невиліковну 
стадію хвороби [46]. До 2040 року прогнозу-
ється збільшення кількості хворих на глаукому до  
112 мільйонів, при цьому на первинну відкритоку-
тову глаукому (ПВКГ) буде припадати 75 % випад-
ків [4, 5, 65]. За уточненими даними, загальна 
популяція людей, які страждають на ПВКГ, у світі 
в 2020 році становила 68,56 млн осіб, більше 53 % 
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з них припадало на Азію, 15,58  % – на Африку, 
13,43 % – на Європу, 5,69 % – на Південну Америка, 
8,8 1% – на Північну Америку [59, 66]. Кількість 
хворих на глаукому у всьому світі, в тому числі  
в Україні, збільшується на 20 млн. кожні 10 років 
[2].

В Україні на даний час поширеність глаукоми 
досягає 612,7 на 100 тис. населення і виходить на 
перше місце серед інвалідизуючих офтальмологіч-
них захворювань [1]. Внаслідок тривалої безсимп-
томної течії глаукома може залишатися недіагнос-
тованою протягом тривалого часу, тому справжню 
картину захворюваності оцінити досить важко.

Часткова втрата працездатності через глаукому 
за останні 25 років збільшилася на 122 % з піком 
у 60 років [3]. В Україні протягом останніх років 
глаукома входила до трійки лідерів серед основних 
причин інвалідності по зору та становила 0,32 на 
10 тис. населення. Основною причиною інваліди-
зації від глаукоми є нездатність хворих оплачувати 
вагомі витрати на ефективне лікування [3].

Необоротна втрата зору, пов’язана з глаукомою, 
призводить до зниження якості життя, погіршення 
фізичного, психоемоційного стану та соціального 
становища, а також суттєво збільшує витрати 
сімейного бюджету та витрати в системі охорони 
здоров’я [26, 38]. Так, у більшості пацієнтів вини-
кають дефекти центрального та периферичного 
зору, що впливає на їх здатність читати, ходити, 
розпізнавати обличчя та водити машину, паці-
єнти також схильні до високого ризику розвитку  
депресії [17].

У представників усіх рас розповсюдженість 
ПВКГ збільшується з віком: населення старше  
80 років має найвищий ризик розвитку ПВКГ 
(9,2  %) серед усіх вікових груп, що пов’язано  
з вищим внутрішньоочним тиском (ВОТ) та мен-
шою товщиною центральної частини рогівки [60]. 
У 2020 р. глаукома спричинила 11 % усіх випадків 
сліпоти у світі у віковій групі старше 50 років [55], 
а глобальна поширеність глаукоми серед людей 
віком від 40 до 80 років оцінювалася у 3,5 % [27].

Чоловіча стать також є значним фактором 
ризику ПВКГ: чоловіки більш сприйнятливі 
до захворювання, ніж жінки [66]. Точні при-
чини цього залишаються неясними, можливо, це 
пов’язано з більшою осьовою довжиною та біль-
шою глибиною передньої камери, можливо, з 
більшою часткою серцево-судинної патології та 
курінням серед чоловіків [29].

Класифікація та періодизація глаукоми
Розрізняють кілька підтипів глаукоми – пер-

винна відкритокутова, первинна закритокутова, 

вторинна відкритокутова, вторинна закритоку-
това та глаукома з нормальним тиском [15]. ПВКГ  
є прогресуючою нейропатією зорового нерва  
з втратою ГКС та погіршенням полів зору в очах 
з гоніоскопічно відкритими кутами, з підвище-
ним ВОТ або без нього; анатомічно ПВКГ викли-
кається ушкодженням трабекулярної сітки (ТС)  
[31, 32].

Визначення ПВКГ у міжнародних керівни-
цтвах робить більший акцент на її патологічній 
сутності, що вказує на те, що ПВКГ не є окремим 
захворюванням, а може містити кілька патоло-
гічних станів, загальною характеристикою яких 
є первинна поразка ГКС та їх аксонів. Так, від-
повідно до «Уніфікованого клінічного протоколу 
медичної допомоги. Глаукома первинна відкрито-
кутова. Первинна та вторинна медична допомога». 
(затверджено Наказом МОЗ України від 23 листо-
пада 2011р. № 816), ПВКГ класифікується: за ста-
діями – на початкову (I), що далеко зайшла (II), 
запущену (III), термінальну (IV); за рівнем ВОТ 
– з нормальним станом (А), помірно підвищеним 
(В), високим (С); по динаміці зорових функцій – 
зі стабілізованою та нестабілізованою функцією; 
по різновиду – на звичайну, псевдоексфоліативну 
та пігментну; за місцем основного блокування 
відтоку – у трабекулярній, інтрасклеральній зоні, 
шоломовому каналі. В окремі форми виділено під-
озру на глаукому, преглаукому та змішану форму 
(з комбінованим ураженням місць основного від-
току). Діагноз ПВКГ встановлюється на підставі 
характерних дегенеративних змін у диску зоро-
вого нерва, що супроводжуються прогресуючим 
порушенням полів зору, розвитком скотом або слі-
пих плям у полі зору.

Основні патогенетичні механізми ПВКГ
До основних етіопатогенетичних факторів 

ПВКГ відносяться короткозорість, порушення 
ВОТ та кровопостачання зорового нерва, хоча 
її патофізіологічні механізми досі остаточно не 
з’ясовані [48]. Тривала очна гіпертензія корелює 
із загибеллю ГКС та їх аксонів, що призводить 
до втрати зору [45]. Хоча механізми, за допомо-
гою яких ВОТ сприяє прогресуванню глаукоми, 
до кінця не вивчені, високий ВОТ, поряд з такими 
факторами ризику, як діабет, короткозорість, вік, 
обтяжений сімейний анамнез, етнічна приналеж-
ність, відіграють провідну роль у розвитку ПВКГ 
[61].

Загалом існує кілька теорій виникнення ПВКГ: 
судинна, механічна (ретенційна, гідромеханічна), 
дистрофічна (теорія первинної склеропатії), мета-
болічна, концепція лікворної гіпертензії, кон-
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цепція індивідуальної норми внутрішньоочного 
тиску. Відомі й нові гіпотези та теорії, що пояс-
нюють патогенез глаукоми: «гіпотеза безпечного 
ВОТ» та «теорія градієнта очно-черепного тиску», 
що пояснюють взаємозв’язки між ВОТ та розви-
тком ПВКГ [34].

Серед них основними вважаються дві теорії, 
що найчастіше використовуються для пояснення 
патогенезу глаукоми – механічна та судинна,  
і в обох ключова роль відведена окислювальному 
стресу [14]. Крім того, генетичні аномалії ініцію-
ють каскад подій, що призводять до глаукоматоз-
ного пошкодження та ремоделювання зорового 
нерва [22].

Більшість випадків необоротної сліпоти, що 
спостерігаються при глаукомі та багатьох інших 
нейродегенеративних захворюваннях, виникають 
у задньому сегменті ока і пов’язані, в основному, 
із запаленням та окисним стресом за рахунок утво-
рення активних форм кисню та азоту, які є метабо-
літами з високою здатністю посилювати процеси 
аутофагії та макрофігії, стимулювати дисфункцію, 
некроз, апоптоз і загибель клітин [52].

Встановлено, що при глаукомі дегенерація 
ТС, що індукована оксидативним пошкоджен-
ням, може спричинити порушення шляхів відтоку 
водянистої вологи та подальше підвищення ВОТ, 
причому оксидативний стрес у цьому випадку  
є обтяжуючим фактором у механічній теорії пато-
генезу глаукоми [14].

Відповідно до механістичної теорії, пов’язаної 
з ВОТ, підвищена компресія аксональних волокон 
з деформацією гратчастої пластинки і порушенням 
струму аксоплазми призводить до загибелі ГКС, 
викликає зміни в мітохондріях за допомогою їх 
власного поділу, що стимулює вироблення актив-
них форм кисню (АФК), прискорює утворення 
окисних аддуктів, збільшує концентрацію гемок-
сигенази-1, викликає аномальну втрату кріст, про-
дукцію цитохрому С, ретроградне нейротрофічне 
інгібування та зниження рівня АТФ, підвищує 
рівень нітритів та перекисного окиснення ліпідів 
сітківки, а також знижує рівень антиоксидантів 
сітківки та стимулює глутаматергічну нейроток-
сичність [37].

Окислювальний стрес так само пов’язаний  
з ТC, що розташована в склерокорнеальному куті, 
який омивається водянистою вологою, і є найбільш 
вразливою тканиною передньої камери до окис-
лювального пошкодження, зважаючи на постій-
ний вплив світла, дуже високу мітохондріальну 
активність і схильність до запалення. Підвищення 
оксидантно-антиоксидантного дисбалансу знижує 

захист супероксиддисмутази, каталази та глута-
тіонпероксидази, викликаючи порушення клітин 
ТС, опосередковане АФК. Дегенерація ТС відбу-
вається внаслідок зниження клітинної адгезії до 
сусіднього позаклітинного матрикса, надмірної 
експресії фібронектину, що знижує проникність 
клітин ТС, прямого пошкодження ДНК та зни-
ження локальної антиоксидантної активності [37]. 
Крім цього, ендотелій ТС може виділяти оксид 
азоту, який у поєднанні з вільними радикалами 
погіршує метаболізм клітин ТС та змінює їхню 
рухливість.

Оксид азоту стимулює синтез глутамату та 
інших міжклітинних месенджерів та змінює актив-
ність АТФ-залежних Na+/K+ насосів з деполяри-
зацією мембран, що є одним із патогенетичних 
механізмів глаукоми [14]. Зміна циклу глутамат/
глутамін під впливом окисного стресу призводить 
до підвищення в сітківці нейротоксичного рівня 
глутамату, що спричиняє пошкодження клітинних 
компонентів та опосередковується кальцієм, спри-
чиняючи деполяризацію мембран та надмірне 
утворення АФК.

Оксид азоту також може реагувати з атомар-
ним киснем (O-) з утворенням потужного перок-
синітритного нейротоксичного радикалу (ONOO-)  
в нейронах сітківки. Аніон-супероксидний ради-
кал (O2-) та найбільш реактивний вільний гідро-
ксильний радикал (ОН-), вступаючи в реакцію із 
сусідніми молекулами ДНК, ліпідів або білків, 
змінюють структуру клітинної мембрани ТС [14].

Апоптоз ГКС при глаукоматозному пошко-
дженні сам по собі викликає гіперпродукцію АФК, 
що сприяє окисному стресу, який ушкоджує сіт-
ківку, викликаючи вторинну дегенерацію ГКС та 
генеруючи цикл позитивного зворотного зв’язку 
[14]. Окисний стрес також може посилювати 
синтез ряду цитокінів, у тому числі інтерлейкі-
нів, інтерферону-γ та α-фактору некрозу пухлини 
(TNF-α), що сприяє подальшому пошкодженню 
аксонів [56].

Судинна теорія базується на вивченні ролі 
патології кровообігу в судинах сітківки, що при-
зводить до ішемії та подальшому продукуванню 
гідроксильних радикалів, що є основною причи-
ною ушкодження сітківки. Ці фактори активують 
сигнальні молекули, такі як мітоген-активовані 
протеїнкінази (MAPK) і ядерний фактор каппа B  
(NF-kB), які індукують вироблення АФК, подаль-
ший ангіогенез та нейрональний апоптоз, які 
пов’язані з імунними відповідями [25, 51].

Існують також дані про загальні шляхи окис-
ного стресу, що пов’язують судинну і механічну 
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теорії. Згідно з цими даними, зниження крово-
току може бути викликане механічним стиском 
судинних стінок внаслідок підвищеного ВОТ. Цей 
процес впливає на кровопостачання ламінарних 
сегментів, пошкоджує аксони ГКС, викликає диз-
регуляцію судин сітківки внаслідок надлишкової 
продукції АФК та збільшення експресії НАДФН-
оксидази-2 та окисленого рецептора ЛПНП1 
(LOX1) лектинового типу та ендотеліальної дис-
функції в артеріолах сітківки [64].

З іншого боку, судинна дизрегуляція може бути 
пов’язана з ушкодженням ТC, що специфічним 
чином пов’язано з гіперпродукцією вільних ради-
калів внаслідок ендогенного аеробного метабо-
лізму [14]. Ендотелій ТС може вивільняти ендо-
теліни, які здатні викликати вазоконстрикцію, 
змінювати рухливість ТС, проникність судин та 
зміни ВОТ [21]. Крім того, ендотелій ТС індукує 
ішемію, не пов’язану з конструкцією судин, шля-
хом зниження активності АТФ-залежного Na+/
K+-насоса [21, 64].

Точкою ініціації ПВКГ можуть бути самі тіла 
ГКС, їх аксони або і ті, й інші внаслідок ендоген-
них дефектів (генетичних або епігенетичних змін) 
та/або дії екзогенних шкідливих факторів, серед 
яких найважливіше значення має запалення [34]. 
При ПВКГ запалення виникає у відповідь на іше-
мічне ураження, при цьому затяжний запальний 
процес призводить до гіперсекреції медіаторів 
запалення та інфільтрації запальних клітин в іше-
мізовану тканину, і може впливати на ГКС, викли-
каючи проапоптотичні реакції [42]. Найчастіше 
це відбувається у стресових ситуаціях, таких як 
підвищення ВОТ або зниження перфузії вна-
слідок низького артеріального тиску та ішемії. 
Порушення процесів ауторегуляції кровотоку 
викликає періоди відносної ішемії, що призводить 
до реперфузійного пошкодження при відновленні 
нормального кровотоку, і, як результат – у ура-
жених ділянках може збільшитись концентрація 
медіаторів запалення [42].

Дослідження вмісту прозапальних цитокінів 
показали підвищення IL-4, IL-12, IL-15, фактору 
зростання фібробластів (FGF), зниження рівня 
запального білка макрофагів (MIP-1α) у зразках 
сльози та підвищення IL-5, IL-12, IL-15, IFN-γ та 
MIP-1a у водянистій волозі пацієнтів з ПВКГ [10]. 
Визначено також підвищення вмісту IL-12, IL-13 
і моноцитарного хемоаттрактантного білка-1 [62], 
TGFβ2 та SFRP1 [23], GM-CSF, інтерферону-γ, 
Il-1β, IL-2, -4, -5, -6, -7, -10, -12, TNF-α [41].

Підвищена концентрація АФК індукує актива-
цію NF-kB як у сітківці, так і в ТС, що стимулює 

експресію прозапальних біомаркерів, включаючи 
молекулу адгезії ендотеліальних лейкоцитів-1 
(ELAM-1), інтерлейкін-1α (IL-1α), інтерлейкін-6 
(IL-6) та інтерлейкін-8 (IL-8) [10, 31].

Необхідно зазначити, що при ПВКГ запалення 
супроводжує розвиток метаболічних порушень 
сітківки та має характер низькоінтенсивного хро-
нічного паразапалення (мета-запалення), що поси-
лює відповідь на стресові стимули, особливо хро-
нічний окисний стрес. Надмірне неконтрольоване 
паразапалення може викликати гострі запальні 
реакції з вивільненням різних медіаторів, у тому 
числі, цитокінів та хемокінів, що потенціюють 
пошкодження нервових елементів сітківки [8].

Прогресування окисного стресу протягом три-
валого часу може призвести до порушення регу-
ляції місцевої захисної імунної відповіді, яка опо-
середковується гліальними клітинами [45]. Втрата 
імунного контролю та нейрозахисту резидент-
ними гліальними клітинами у шарі гангліозних 
клітин та/або у внутрішньому плексиформному 
шарі сітківки призводить до нейродегенерації.

Нейрозапалення і активація мікроглії так само 
пов’язані зі старінням сітківки та нейродегене-
ративними захворюваннями, а збільшення про-
запальних факторів у сітківці, що старіє, може 
вказувати на підвищене залучення в цей про-
цес мікроглії [23]. Активація мікроглії пов’язана  
з вивільненням цитокінів, хемокінів та факторів 
росту, що визначає механізми розвитку патологіч-
них процесів. Виконуючи функції «професійних» 
фагоцитів сітківки, мікроглія відповідає за кліренс 
патогенів, омертвілих клітин та білкових агентів 
[19]. Однак з віком їх фенотипова різноманітність 
та фагоцитарна здатність помітно знижуються, що 
може призвести до накопичення білкових агентів 
та залишків мієліну, які провокують нейрозапа-
лення та нейродегенерацію сітківки. Таким чином, 
при ПВКГ стресові стимули, включаючи окисний, 
токсичний та ішемічний стрес через TLR зрушу-
ють фізіологічний імунний баланс, що призводить 
до хронічного запального дегенеративного про-
цесу у сітківці.

В нормі паразапалення викликає швидке усу-
нення пошкоджених клітин, клітинного дедриту 
та інших продуктів окисного стресу. Цей процес 
здійснюється за допомогою розпізнавання шкід-
ливих метаболітів толл-подібними рецепторами 
(TLR), які експресовані на гліальних клітинах,  
з подальшою їх активацією та вивільненням 
цитокінів, хемокінів, факторів апоптозу, актива-
ції комплементу, що спрямовано на відновлення 
гомеостазу сітківки [18, 33]. Але стійкі оксида-
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тивні порушення протягом тривалого часу викли-
кають більш високий ступінь хронічного параза-
палення, яке переростає у патогенетичний чинник 
ПВКГ [43].

Ендогенні ліганди TLR (патерни, що пов’язані 
з пошкодженнями – damage associated molecular 
pattern, DAMP), активують два сигнальні  
шляхи – ядерний фактор-κB (NF-κB) і MyD88-
залежний шлях TLR [33, 53]. Активована мікро-
глія продукує прозапальні цитокіни (TNF-α та 
IL-1β), експресує основний комплекс гістосуміс-
ності класу II (MHC-II), що посилює рухливість 
мікроглії, фагоцитоз та проліферацію [47].

Роль генетичних факторів у виникненні ПВКГ
Оскільки обтяжений сімейний анамнез є фак-

тором ризику ПВКГ, яка зустрічається у більш ніж 
одного члена сім'ї у 4-16 % випадків, вважається, 
що захворювання має генетичну, спадкову основу 
[16, 44]. Однак ця генетична основа є досить 
складною і не демонструє чітких шляхів успад-
кування [16]. Останніми роками генетичні та 
геномні дослідження показали обнадійливі докази 
можливого генетичного внеску до патогенезу  
глаукоми [67].

Починаючи з вивчення варіантів одного гена, 
генетичний аналіз розширився до повноекзомного 
секвенування (WES), повногеномних асоціатив-
них досліджень (GWAS) та оцінки генетичного/
полігенного ризику (G/PRS) як методів для вияв-
лення можливих генетичних факторів ризику, що 
лежать в основі глаукоми [30, 57]. Ці дослідження 
значною мірою прояснили деякі аспекти патоге-
незу глаукоми як захворювання зі складним типом 
спадкування [30]. На сьогодні приблизно 5  % 
ПВКГ пов’язують із моногенними, чи менделєв-
ськими, формами глаукоми [58].

Успадкування ПВКГ можна розділити на 
дві основні категорії: прямий зв’язок (підви-
щений ризик ПВКГ) та непрямий (підвищений 
ризик фенотипового прояву – компонента захво-
рювання). Перший стосується кількох генів, 
пов’язаних з ПВКГ шляхом сімейного генетич-
ного зчеплення, основними прикладами якого  
є гени міоциліну (MYOC), оптиневрину (OPTN), 
домену, що повторюється WD36 (WDR36), цитох-
рому P450, сімейства 1 підродини B поліпеп-
тида 1 (CYP1B1), нейротрофіну 4 (NTF4) [58]. 
При успадкуванні від 0 (немає генетичного 
впливу) до 1 (фенотип визначається генами), цим 
генам приписують успадкування ПВКГ на рівні  
близько 0,81.

Друга група факторів відноситься до ознак 
ендофенотипу та є успадкованими, поліморф-

ними та пов’язаними з патогенезом ПВКГ [58]. 
Показовими прикладами є ВОТ, товщина цен-
тральної частини рогівки, вертикальне співвід-
ношення чашки та диска (ВСЧД), площа чашки 
та площа диска [58]. ВОТ і ВСЧД є справжніми 
ендофенотипами ПВКГ, тоді як центральна тов-
щина рогівки може і не бути фізіологічно значу-
щою ознакою, оскільки молекулярні механізми, 
що лежать в основі генетичного регулювання 
цієї ознаки, недостатньо вивчені [9]. Підвищене 
ВОТ показало відносно сильну оцінку успадку-
вання та продемонструвало генетичну кореляцію  
з ПВКГ [7].

На сьогоднішній день гени, пов’язані з підви-
щеним ризиком ВОТ та/або ПВКГ, включають: 
ABCA1, ABO, ADAMTS8, ADAMTS17, ADAMTS18-
NUDT7, AFAP1, ANGPT1, ANTXR1, ARHGEF12, 
ARID5B, ATXN2, CAV1-CAV2, CAV1-CAV2 MYOF, 
FAM125B, FNDC3B, FOXC1, FOXP1, GAS7, 
GLCCI1-ICA1, GLIS3, GMDS, HIVEP3, INCA1, 
LMX1B, LOC171391, MADD, MIR548F3, MR, PD, 
PD, PD, SIX1/SIX6, SEPT9, TMCON-TE 2, SP11 RD, 
TFEC, TXNRD2 [20, 35, 63, 67]. Але при цьому всі 
ці гени незалежно не пов’язані з ПВКГ, а їх моле-
кулярні механізми вивчені недостатньо.

Генетичні епідеміологічні дослідження 
здоров’я та старіння дорослих (GERA) шляхом 
мультиетнічного GWAS населення африканського, 
азіатського, латиноамериканського та неіспано-
мовного європейського походження виявили п’ять 
нових варіантів, які значною мірою пов’язані з 
ПВКГ, значимість трьох нових варіантів, була під-
тверджена в когорті UK Biobank (UKBB) [13]. Ці 
три локуси були розташовані в наступних генах 
або поряд з ними в їх провідних варіантах: PDE7B 
(rs9494457), TMCTC2 (rs324794) та FMNL2 
(rs56117902) [13]. Ще шість додаткових нових 
локусів розташовані в наступних генах або поряд 
з ними: IKZF2 (rs56335522), ANKH (rs76325372), 
CADM2 (rs34201102), DGKG (rs9853115), LMX1В 
(rs55770306) і EXOC2 (rs2073006) [13].

Дослідження африканського походження та 
оцінки глаукоми (ADAGES) III виявило новий 
варіант rs185815146 ENO4, значно пов’язаний 
з ПВКГ [57]. Інший метааналіз GWAS, проведе-
ний серед афроамериканців, виявив новий варіант 
rs141186647, розташований у EXOC4 – гені, що 
кодує SEC-8 (білок, що бере участь у транспорті 
та секреції везикул) [9].

Два нових простих нуклеотидних поліморфізми 
(single nucleotide polymorphisms – SNP): rs9475699 
та rs62023880, що розташовані між COL21A1-DST 
та MNS1-ZNF280D, також були пов’язані з ПВКГ, 
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хоча вони не перевищували поріг повногеномної 
значущості [9]. Відзначено, що жоден з цих варі-
антів не був помітний у європейських популяціях, 
хоча деякі з варіантів, виявлених у європейських 
та азіатських GWAS, також були ідентифіковані в 
африканських популяціях (TXNRD2, CDKN2B-AS1 
та TMCO1) з номінальною значимістю, так само 
ідентифіковані варіанти мали різні частоти алелів 
у популяціях Європи/Азії та Африки [9].

У декількох GWAS, проведених в азіатських 
і європейських когортах, виявилося, що 7 нових 
варіантів в генах LMX1B, MEIS2, ANKRD55-
MAP3K1, LOXL1, FNDC3E, HMGA2 і LHPF або 
поряд з ними пов’язані з ПВКГ на рівні повноге-
номної значущості; з них 3 варіанти були пов’язані 
з ПВКГ у китайській популяції та 4 – у європей-
ській [50]. На додаток до їх зв’язку з ПВКГ, ці 
варіанти також були пов’язані з ЦД2 та серцево-
судинними захворюваннями, що дозволяє припус-
тити певний взаємозв’язок ПВКГ із цими захво-
рюваннями [50].

Метааналіз GWAS, проведений з використан-
ням спільних даних з UKBB та Австралійського 
і Новозеландського реєстру запущеної глау-
коми (ANZRAG), виявив 24 варіанти, пов’язаних  
з ПВКГ, 11 з яких були новими. До них відно-
сяться SNP поруч із генами CADM2, THSD7A, 
ANGPT1, ANKH, LOC101929614-LOC105378153, 
EXOC2, BICC1, MECOM, CTTNBP2-CFTR, ETS1  
і LOC107986141-LOC107986142 [36].

У популяційній вибірці Бразилії виявлено асо-
ціацію між rs9913911 (GAS7) і ризиком ПВКГ, 
виявлено так само адитивний ефект при поєд-
нанні GAS7 з rs2472493 (ABCA1). Також визначено 
зв’язок між rs9913911 (GAS7) та ризиком антигла-
укоматозного хірургічного втручання [6].

SNP у гені TLR4 пов’язані як з інфекційними, 
так і неінфекційними захворюваннями. TLR4 віді-
грає кілька ролей, пов’язаних з ПВКГ: активація 
TLR4 змінює фіброз ТС під час стимуляції TGF-β 
та викликає підвищення ВОТ [24]. Зв’язування 
TLR4/HMGB1 активує апоптоз ГКС у моделі 
гострої глаукоми, а білки теплового шоку (HSP) 
та ліпополісахариди (LPS), які є лігандами TLR4, 
вважаються антигенами-кандидатами глаукоми 
нормального тиску.[12, 54].

Дослідження показали, що rs2149356G здатна 
утворювати мікроРНК, орієнтовану на гени ауто-
фагії; існують асоціації між TLR4 rs1927911, 
rs12377632, rs2149356 та ПВКГ; rs4986790 A/G та 
rs4986791 C/T сильно знижують ризик ПВКГ [11]. 
Однак функції поліморфізмів TLR4 у моделі гла-
укоми повною мірою не визначені [11]. Як було 

показано вище, ПВКГ має зсув парадигми у бік 
запального захворювання та аутоімунітету, тому 
TLR4 відіграють роль у патогенезі глаукоми, яка 
класифікується як нейрозапальне та аутоімунне 
захворювання, та розглядаються як генетичний 
маркер ПВКГ, однак для підтримки цієї парадигми 
все ще потрібні додаткові докази [11].

TLR4 передають сигнали через MyD88-залежні 
та TRIF-залежні шляхи для активації функцій 
NF-κB та IRF3, пов’язаних із запальним проце-
сом; активація TLR4 викликає фіброз та пору-
шення процесів детоксикації клітин ТС [43].

Дослідження в мексиканській популяції пока-
зало, що D299G (rs4986790) і T399I (rs4986791) 
TLR4 збільшують ризик і можуть бути викорис-
тані як алелі генетичної схильності до ПВКГ [40]. 
Ці дані суперечать популяційному дослідженню 
в Саудівській Аравії, в якому не вдалося виявити 
зв’язок між T399I та ПВКГ [39]. При дослідженні 
японської популяції некодуючі області поліморфіз-
мів TLR4 (5'-нетранслюєма область – rs10759930 
і rs1927914), інтрон (rs1927911, rs12377632 і 
rs2149356) та 3'-нетранслюєма область (rs7037117) 
виявилися пов’язаними з ПВКГ [40].

Відкриття того факту, що пригнічення TLR4 
знижує опосередковане TGFβ2 накопичення поза-
клітинного матриксу для зменшення підвище-
ного ВОТ, забезпечує нову терапевтичну мішень 
при глаукоматозному пошкодженні, що розгорта-
ється у ТС [49]. Проте отримані результати все ще 
суперечливі.

ВИСНОВКИ

Найбільш значущими факторами в етіопато-
генезі нейродегенеративних процесів при ПВКГ  
є окислювальний стрес та запалення, що індукує 
та модулює процеси аутофагії, мітофагії, некрозу 
та апоптозу.

Особлива роль належить хронічному мета-
запаленню та нейрозапаленню, пов’язаному 
з Toll-подібними рецепторами 4 (TLR4). 
Надекспресовані на мікроглії сітківки та астроци-
тах TLR4 індукують вроджену імунну відповідь 
за рахунок активації фактора транскрипції NF-κB, 
що посилює експресію прозапальних цитокінів та 
індукує подальший каскад запально-протизапаль-
них процесів.

Вивчення внеску генів-кандидатів ПВКГ пока-
зало, що шкали полігенного ризику (PRS) євро-
пейського походження не завжди застосовні до 
неєвропейських досліджень, що диктує необхід-
ність подальших досліджень для оцінки генетич-
ної основи ПВКГ у різних етнічних групах.
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Relevance. Primary open-angle glaucoma (POAG) is a progressive optic neuropathy with loss of retinal ganglion cells (RGCs) and 
narrowing of the visual fields in the eyes with a gonioscopic open angle. The main mechanisms of this are increased intraocular pressure 
(IOP), circulatory disorders, trabecular meshwork (TM), ischemic metabolic disorders and chronic inflammation. However, questions 
about the role of POAG genetic predisposition remain open.

Objective: analysis of current data on the mechanisms of pathogenesis of progressive neuropathy in POAG and the role of genetic 
predisposition.

Methods. The analysis of scientific publications in open international electronic scientometric databases: Scopus, PubMed, Web of 
Science, Google Scholar, SID, MagIran, IranMedex, IranDoc, ScienceDirect, Embase by keywords (a total of 67 sources). Search depth 
– 10 years (2012-2022).

Results. There are more than 60 million glaucoma patients in the world, 20% of whom have an incurable stage. By 2040, the number 
of patients is projected to increase to 112 million, with POAG accounting for 75% of cases. Among the main mechanisms of glaucoma, 
an important role belongs to chronic inflammation and immune damage, which occur in response to ischemic injury. Prolonged inflam-
matory process leads to hypersecretion of inflammatory mediators and infiltration of inflammatory cells into ischemic tissue, which 
aggravates the effects of increased IOP and ischemia. It is known that mutations in the gene of Toll-like receptor 4 (TLR4) are associated 
with both infectious and non-infectious diseases, including POAG: activation of TLR4 initiates TM fibrosis, causes increased IOP, acti-
vates RGCs apoptosis in the model of acute glaucoma. TLR4 ligands, such as heat shock proteins and lipopolysaccharides are candidate 
antigens for glaucoma. TLR4 overexpression at retinal microglia and astrocytes induce an innate immune response through NF-κB acti-
vation, which enhances the expression of proinflammatory cytokines.

Conclusions. A promising direction is to study the contribution of TLR4 mutations to the POAG mechanisms, which will identify the 
mechanisms of immune disorders and establish the genetic risk of individual mutations in different ethnic groups.
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