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Миопия — мультифакториальное заболевание, одним из ключевых звеньев патогенеза ко-

торого является оксидативный стресс. Целью работы было исследование полиморфизма генов
глутатион-S-трансферазы у больных миопией с разной скоростью прогрессирования заболева-
ния. Обследовано 47 больных миопией слабой, средней и высокой степени. Полиморфный учас-
ток GSTM1, GSTT1 амплифицировали с помощью мультиплексной полимеразной цепной реак-
ции. Установлено, что наличие делеции генов GSTT1 и GSTM1 не является фактором предрас-
положенности к возникновению миопии. Наличие делеции гена GSTM1 может быть фактором,
повышающим риск прогрессирования миопии. Делеция гена GSTT1 не влияет на скорость про-
грессирования заболевания.
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FREQUENCY OF POLYMORPHIC GENE VARIANTS GSTM1 AND GSTT1 IN PATIENTS WITH

MYOPIA
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Myopia is a multifactorial disease. One from pathogenesis key of myopia is oxidative

stress. It is lack of information on gene polymorphism glutathione-S-transferase in patients with myopia.
Purpose. To study glutathione-S-transferase gene polymorphism in patients with myopia with dif-

ferent rates of disease progression.
Materials and methods. The study involved 47 patients with myopia of low, mild and high degree.

Determination of the polymorphic alleles of the gene glutathione-S-transferases M1 and T1 was per-
formed by isolating genomic DNA from leukocytes. Polymorphic area GSTM1, GSTT1 amplified by
multiplex polymerase chain reaction.
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Вступ

Міопія, на відміну від спад-
кових захворювань очей, нале-
жить до групи захворювань зі
спадковою схильністю. Біль-
шість авторів відзначає полі-
генний характер такої схильно-
сті, при якій неускладнена міо-
пія може передаватися як за
рецесивним, так і за домінант-
ним типом [1]. Нині відомо не
менше 10 локусів, що мають
відношення до детермінації
міопії високого ступеня, хоча
поки не встановлені гени, му-
тації яких є безпосередньою
причиною захворювання [2].
При цьому деякі автори від-
значають, що міопії притаман-
ний полігенний характер успад-
кування з низькою експресив-
ністю і пенетрантністю генів,
що детермінують міопію, і тому
ймовірність впливу різних мо-
дифікуючих факторів на її пе-
ребіг досить велика [3; 4], хоча
в деяких роботах наголошу-
ється на моногенному типі ус-
падковування [2]. Особливу
роль генетичні фактори віді-
грають у розвитку міопії при різ-
них синдромах спадкової при-
роди [5; 6]. Як правило, у цих
випадках тип передачі авто-
сомно-рецесивний або зчепле-
ний зі статтю.

Слід зазначити, що перед-
бачувані гени-кандидати авто-
сомно-домінантної міопії досі
не ідентифіковані, проте відо-
ма їх локалізація в ділянці
7,6 сМ на хромосомі 18р11.31
(MYP2) та в ділянці 30 сМ на
хромосомі 12q21-23 (MYP3) [7;
8]. Усього описано 108 генів,
експресія яких так чи інакше
пов’язана з розвитком коротко-

зорості. На довгому плечі 15-ї
хромосоми 15q14 знайдені ді-
лянки, мутації в яких вірогідно
призводять до розвитку міопії,
асоційований локус розташо-
ваний поруч із двома генами,
які активно експресуються в
сітківці [9].

Аналіз даних, що стосують-
ся патогенезу міопії, дозволяє
розглядати її як мультифакто-
ріальне захворювання. Муль-
тифакторіальні захворювання
— це велика і нозологічно різ-
номанітна група хвороб, роз-
виток яких визначається взає-
модією певних спадкових фак-
торів (мутацій або поєднань
алелів) і факторів зовнішньо-
го середовища [10]. Однією з
ключових ланок патогенезу ба-
гатьох мультифакторіальних
захворювань є оксидативний
стрес, вираженість якого регу-
люється спроможністю анти-
оксидантних систем, зокрема
глутатіон-опосередкованої си-
стеми детоксикації [11]. Таким
чином, аналіз поліморфізму
глутатіон-S-трансфераз із ме-
тою виявлення генетичних
факторів схильності до міопії,
на наш погляд, є доцільним.
Однак у літературі відсутні да-
ні про поліморфізм генів глута-
тіон-S-трансферази у хворих
на міопію.

Метою роботи було дослі-
дження поліморфізму генів
глутат і он -S-трансферази
GSTM1 і GSTT1 у хворих на
міопію з різною швидкістю про-
гресування захворювання.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням пере-
бувало 47 хворих із міопією різ-

ного ступеня віком від 17 до
36 років. Розподіл хворих на
групи спостереження проводили
залежно від характеру прогре-
сування міопії. У 18 пацієнтів
на момент дослідження міопія
прогресувала. У решти хворих
швидкість прогресування міопії
визначали ретроспективно на
підставі аналізу амбулаторних
карток спостереження пацієн-
тів. До першої групи увійшли
29 хворих із прогресуванням
міопії менше ніж на 1 діоптрію
за середнім сферичним екві-
валентом за рік, до другої —
18 хворих, у яких збільшення
за середнім сферичним еквіва-
лентом за рік було більше 1 ді-
оптрії. Залежно від ступеня міо-
пії пацієнти були розподілені
так: у 18 хворих діагностовано
міопію слабкого ступеня, у
9 осіб — середнього, у 20 —
високого. Усім хворим прове-
дено стандартне офтальмоло-
гічне обстеження.

За умов інформованої зго-
ди пацієнта проводили взяття
крові для генетичних дослі-
джень. Поліморфні алелі гена
глутатіон-S-трансфераз Т1
(GSTT1) і М1 (GSTM1) визна-
чали шляхом виділення ге-
номної ДНК із лейкоцитів пери-
феричної крові пацієнтів за
допомогою комерційного набо-
ру «ДНК-сорб-Б» («Амплисенс»,
Російська Федерація) для виді-
лення ДНК із клітин крові. Полі-
морфну ділянку GSTM1, GSTT1
ампліфікували за допомогою
мультиплексної полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР) на
ампліфікаторі «Терцик» фірми
«ДНК-технология» (Російська
Федерація) із використанням
локусспецифічних олігонук-

Results and discussion. We found that among patients with myopia frequency distribution of geno-
types GSTM1 and GSTT1 statistically is not significantly different from that of the donor. In turn, patients
with myopia GSTM1 null genotype are met in 53.2% of cases. In the group of myopia null GSTT1
genotype is met in 10.6% of cases. As a result of the studies it was detected that in patients with a
combination of genotypes: lack of gene deletion GSTT1 and GSTM1 gene deletions there are more
patients with progressive myopia statistically proved. Groups of patients with GSTT1+ genotype and
GSTT1- are of the same  number as patients with progressive myopia (p=0.3561). In turn, the group of
patients with genotype GSTM1- has more cases of progressive myopia (p=0.0012) statistically proved.

Conclusion. The presence of deletions of genes GSTT1 and GSTM1 is not a factor of susceptibil-
ity to myopia occurrence. However, the presence of GSTM1 gene deletion may be a factor that in-
creases the risk of myopia progression, GSTT1 gene deletion does not affect the rate of disease pro-
gression.

Key words: myopia, glutathione-S-transferase, genes polymorphisms.
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леотидних праймерів згідно з
протоколом ПЛР для одномо-
ментного аналізу поліморфіз-
му GSTM1 і GSTT1 за M. Arand
et al. (1996) [12]. Аналіз продук-
тів реакції для GSTM1 і GSTT1
проводили в агарозному гелі
концентрацією 1 % із подаль-
шим забарвленням етидієм
бромідом і візуалізацією в уль-
трафіолетовому світлі.

Статистичний аналіз прово-
дили з використанням непара-
метричних методів, зокрема
точного критерію Фішера [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених до-
сліджень визначена кількість
хворих на міопію з різним гено-
типом GSTM1 і GSTT1 (табл. 1).
Виявлено, що серед хворих на
міопію розподіл частот геноти-
пів GSTM1 і GSTT1 статистич-
но вірогідно не відрізняється
від такого у донорів. Дані для
проведення популяційного
контролю отримані із загально-
доступних джерел [10; 14]. У
групі міопів null-генотип GSTT1
траплявся в 10,6 % випадків
(див. табл. 1), що статистично
вірогідно не відрізнялося від
популяційного контролю, наве-
деного нижче (р=0,084; р=0,199
відповідно). За даними дослід-
ників, у групі популяційного
контролю, що утворена з 297
осіб, делеція (0/0) гена GSTT1
траплялася у 20,0 % випадків
[14], за іншими даними, деле-
ція (0/0) гена GSTT1 виявлена
у 17,7 % донорів, а частота за-
значеної делеції в європейсь-
ких популяціях становить 15–
20 % [10].

У свою чергу, у хворих на
міопію null-генотип GSTМ1 ви-
являвся у 53,2 % випадків (див.
табл. 1), що статистично віро-
гідно не відрізнялося від попу-
ляційного контролю (р=0,1453;
р=0,2552 відповідно). За дани-
ми, наведеними в роботі [14],
у групі популяційного контро-
лю делеція (0/0) гена GSTМ1
виявлена в 46,8 % випадків,
у роботі [10] наводяться дані
про 41,1 % випадків, а часто-

та зазначеної делеції в євро-
пейських популяціях становить
від 38,0 до 62,0 %. Таким чи-
ном, зустрічальність гомозигот
(0/0) за геном GSTT1 і GSTM1
серед хворих на міопію відпо-
відає частоті серед донорів,
що дозволяє зробити проміж-
ний висновок про відсутність
зв’язку між генотипом глутатіон-
S-трансферази і схильністю до
виникнення міопії. Відсутні та-
кож статистично вірогідні від-
мінності між групами хворих із
різним ступенем короткозоро-
сті за частотою виявлення го-
мозигот за null-генотипами
GSTT1 і GSTM1.

Зниження або відсутність
активності ферментів другої
фази детоксикації сприяє три-
валому збереженню токсичних
проміжних продуктів біотранс-
формації. Ризик виникнення
соматичних захворювань збіль-
шується за умов одночасної
відсутності активності кількох
ферментів. Тому нами про-
ведено аналіз частоти поєд-
нання гомозигот за null-геноти-
пами GSTT1 і GSTM1 серед
хворих на міопію різного ступе-
ня. При цьому не виявлено за-

лежності між наявністю поєд-
наної делеції генів GSTT1 і
GSTM1 і ступенем захворю-
вання. За даними, наведеними
в роботі [10], частота поєдна-
них делецій генів GSTT1 і
GSTM1 становить у донорів
4,4 %, що збігається з отрима-
ними нами даними (табл. 2).
Отже, наявність делеції генів
GSTT1 і GSTM1 не можна вва-
жати фактором ризику виник-
нення міопії.

Був досліджений зв’язок між
прогресуванням міопії та наяв-
ністю у хворих делеції генів
GSTT1 і GSTM1 (табл. 3). У
результаті проведених дослі-
джень з’ясовано, що статистич-
но вірогідно більше пацієнтів із
швидким прогресуванням міо-
пії в групі хворих із поєднан-
ням генотипів: відсутність де-
леції гена GSTT1 і наявність
делеції гена GSTM1.

Слід звернути увагу на те,
що в групі пацієнтів із делеці-
єю гена GSTT1 і відсутністю
делеції гена GSTM1 100 %
хворих мали повільне прогре-
сування міопії. Натомість у гру-
пі з делецією обох досліджува-
них генів 50 % хворих мали

Таблиця 1
Розподіл частот генотипів GSTM1 і GSTT1

у хворих на міопію різного ступеня

  

Ступінь міопії
             Генотип

GSTT1+ GSTT1 0/0 GSTM1+ GSTM1 0/0

Низький, n=18 17 1 9 9
Середній, n=9 8 1 3 6
Високий, n=20 17 3 10 10
Усього, n=47 42 (89,4 %) 5 (10,6 %) 22 (46,8 %) 25 (53,2 %)

Примітка. У табл. 1 і 2: статистично вірогідних відмінностей між групами
порівняння не виявлено.

Таблиця 2
Частота поєднаної делеції генів GSTM1 і GSTT1

у хворих на міопію різного ступеня

  Ступінь міопії
             Генотип

GSTT1+ GSTT1+ GSTT1- GSTT1-
GSTM1+ GSTM1- GSTM1+ GSTM1-

Низький, n=18 9 8 0 1
Середній, n=9 3 5 0 1
Високий, n=20 7 10 3 0
Усього, n=47 19 (40,4 %) 23 (48,9 %) 3 (6,4 %) 2 (4,3 %)
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швидко прогресуючу міопію.
Отримані дані також свідчать
про те, що прогресування міо-
пії асоціюється з наявністю де-
леції гена GSTM1 і не зале-
жить від наявності делеції гена
GSTT1.

У зв’язку з малою чисель-
ністю групи пацієнтів із геноти-
пами GSTT1-, GSTM1- прове-
дений аналіз не виявив стати-
стично вірогідних відмінностей
щодо кількості хворих із швид-
ким прогресуванням міопії між
зазначеною групою та іншими
групами порівняння, що потре-
бує збільшення вибірки у по-
дальших дослідженнях.

Зважаючи на вищенаведе-
не, окремо аналізували часто-
ту делеції генів GSTT1  та
GSTM1 у пацієнтів зі швидким
прогресуванням міопії. З’ясо-
вано, що групи пацієнтів із ге-
нотипом GSTT1+ і GSTT1- ста-
тистично вірогідно не відрізня-
ються за кількістю хворих із
швидким прогресуванням міо-
пії (р=0,3561). У свою чергу, у
групі пацієнтів із генотипом
GSTM1- статистично вірогід-
но більше випадків швидкого
прогресування захворювання
(р=0,0012).

Слід зазначити, що виявле-
на залежність між наявністю у
хворих делеції гена GSTM1 і
схильністю до прогресування
короткозорості патогенетично
обґрунтована, оскільки остан-
нім часом установлено, що ви-
никнення та прогресування
акомодаційних порушень при
міопізації ока пов ’язані не

лише з дією зовнішніх факто-
рів, але й із порушенням функ-
ціонального стану антиокси-
дантної системи [15].

Висновки

Наявність  делеції  генів
GSTT1 і GSTM1 не є факто-
ром схильності до виникнення
міопії, але наявність делеції
гена GSTM1 може бути факто-
ром, що підвищує ризик про-
гресування міопії.

Перспективи подальших
розробок. На підставі отрима-
них даних планується розро-
бити метод прогнозування
швидкості прогресування міо-
пії.
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prostheses in the mandible. In most cases, patients have acrylic dentures. Patients were divided into




