
Офтальмология/Ophthalmology in Russia

546

А.Л. Онищенко, Н.В. Мальцева, А.Ш. Смирнова, О.М. Казанцева, С.И. Макогон

Контактная информация: Онищенко Александр Леонидович onishchenkoal@mail.ru

Персонализированный подход к лечению первичной открытоугольной глаукомы

2021;18(3):546–551

ISSN 1816-5095 (print); ISSN 2500-0845 (online)
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2021-3-546-551

Персонализированный подход к лечению первичной 
открытоугольной глаукомы

Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей —  
филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 
пр. Строителей, 5, Новокузнецк, Кемеровская область, 654005, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

Цель — изучение полиморфизмов генов, влияющих на гипотензивную эффективность инстилляций тимолола при первичной 
открытоугольной глаукоме (ПОУГ). Пациенты и методы. В исследование включены 39 пациентов русской национальности 
(29 женщин и 10 мужчин) в возрасте от 53 до 89 лет с диагнозом ПОУГ. Внутриглазное давление (ВГД) измеряли исходно 
(без лечения) и через 2 недели после применения инстилляций 0,5 % раствора тимолола. Рассчитывали коэффициент снижения 
ВГД от исходного уровня (∆Д). Генотипирование пациентов осуществляли по полиморфным локусам ММР1-160insG, MMP12A-82G, 
TIMP1C536T, ADRB1Arg389Gly, ADRB1Ser49Gly, NAT2Lys268Arg, GSTP1Ile105Val с помощью метода аллель-специфической полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). Результаты. Носительство гомозиготного генотипа GSTP1Ile105Ile обусловило лучший офтальмогипотензивный 
эффект тимолола (∆Д ≥ 20 %), вероятность которого была в 5,6 раз выше в сравнении с недостаточным гипотензивным эф-
фектом (∆Д < 20 %). Не установлено влияние полиморфизмов MMP12A82G, TIMP1C536T, ADRB1Arg389Gly, NAT2Lys268Arg на эффектив-
ность снижения ВГД тимололом в «лучших» глазах. В «худших» глазах выявлена связь носительства сочетания диких генотипов 
GSTP1Ile105Ile×NAT2Lys268Lys с лучшим ответом пациентов на инстилляции тимолола. Средний офтальмогипотензивный эффект (10 ≤ 
∆Д < 20 %) у таких носителей более чем в 11 раз вероятней, чем недостаточный клинический эффект (∆Д < 10 %). Заключение. 
Носительство дикого генотипа GSTP1Ile105Ile детерминирует максимальный офтальмогипотензивный эффект тимолола и может 
быть прогностическим маркером эффективного лечения пациентов с ПОУГ. Сочетание диких генотипов GSTP1Ile105Ile×NAT2Lys268Lys 
может способствовать лучшему терапевтическому эффекту тимолола, а мутантных — препятствовать ему.

Ключевые слова: терапия глаукомы, тимолол, ген, полиморфизм, Nацетилтрансфераза 2, глутатион-S-трансфераза Р1, 
офтальмогипотензивный эффект
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ABSTRACT

Aim — to study of gene polymorphisms affecting the effectiveness of timolol treatment of primary open-angle glaucoma. Patients 
and Methods. The study included 39 Russian patients (29 women and 10 men) aged 53 to 89 years old with a diagnosis of pri-
mary open-angle glaucoma (POAG). Intraocular pressure (IOP) was measured before the start of therapy and after 2 weeks during 
treatment. Сoefficient of decrease in IOP was calculated in percentage of its initial level (∆D). Patients were genotyped according 
to the polymorphic loci MMP1160insG, MMP12A-82G, TIMP1C536T, ADRB1Arg389Gly, ADRB1Ser49Gly, NAT2Lys268Arg, GSTP1Ile105Val using the 
corresponding SNP-express reagent kits (NPF Lytech, Moscow). Results. No effect of MMP12A-82G, TIMP1C536T, ADRB1Arg389Gly, 
NAT2Lys268Arg polymorphisms on efficiency of reduction of IOP under action of thymolol in “best” eyes was revealed. The carriage 
of a homozygous genotype GSTP1Ile105Ile resulted in the best ophthalmic hypotensive effect of a timolol (∆D ≥ 20 %), which prob-
ability was 5.63 times higher in comparison with ∆D < 20 %. In the “worst” eyes, the association of carriage of a combination of 
wild genotypes GSTP1Ile105Ile×NAT2Lys268Lys with the best response of patients to timolol was revealed. The ophthalmic hypotensive 
effect of 10 ≤ ∆Д < 20 % in such carriers was more than 11 times more likely than ∆Д < 10 %. Conclusion. The carriage of the 
wild genotype GSTP1Ile105Ile determines the best ophthalmic hypotensive effect of timolol and can be a prognostic marker for the ef-
fective treatment of patients with POAG. The combination of wild genotypes GSTP1Ile105Ile×NAT2Lys268Lys can contribute to the better 
therapeutic effect of timolol, and mutant ones can prevent it.

Keywords: glaucoma, timolol, gene, polymorphism, N-acetyltransferase 2, glutathione-S-transferase P1, ophthalmic hypotensive 
effect.
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Высокая инвалидность по зрению вследствие гла‑
укомы является серьезной социально‑экономиче‑
ской проблемой во многих странах мира, в том числе 
в Российской Федерации. Недостаточная эффективность 
лечения первичной глаукомы обусловлена рядом про‑
блем — от низкого комплаенса больных, резистентности 
к терапии, клинической инертности до поиска эффек‑
тивных нейроретинопротекторов и неустановленных 
прессорных факторов [1–4]. При лечении первичной от‑
крытоугольной глаукомы (ПОУГ) препаратами первого 
выбора, наряду с аналогами простагландинов, являют‑
ся β‑блокаторы, оказывающие гипотензивное действие 
путем снижения продукции внутриглазной жидкости. 
Однако офтальмогипотензивный ответ у пациентов ши‑
роко варьирует, и половина пациентов к концу второго 
года монотерапии нуждается в коррекции лечения и на‑
значении комбинированного лечения [1, 5]. По совре‑
менным представлениям клиническая эффективность 
лекарственных препаратов, в том числе офтальмогипо‑
тензивных капель, генетически детерминирована [6].

Цель — изучение полиморфизмов генов, влияющих 
на гипотензивную эффективность инстилляций тимоло‑
ла при первичной открытоугольной глаукоме.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 39 пациентов русской 
национальности (29 женщин и 10 мужчин) в возрасте 
от 53 до 89 лет, проживающих на территории Кемеровской 
области и находившихся на обследовании и лечении 
в офтальмологических клиниках г. Новокузнецка с диа‑
гнозом «первичная открытоугольная глаукома» (ПОУГ), 
установленным в соответствии с Национальным руко‑
водством по глаукоме [1]. Критерии включения: паци‑
енты с начальной, развитой или далеко зашедшей ста‑
дией ПОУГ; возраст от 45 до 89 лет (средний, пожилой, 

старческий); клиническая ре фракция ±6,0 диоптрии 
и астигматизм ±3,0 диоптрии; факия или артифакия, 
информированное согласие пациентов на проведение 
обследования. Критерии исключения: пациенты с лю‑
бой другой формой ПОУГ (ПЭС, пигментная глаукома 
и др.); клиническая рефракция >6,0 диоптрии; астигма‑
тизм >3,0 диоптрии; пациенты с травмами и заболевани‑
ями органа зрения; пациенты, проведение тонометрии 
у которых могло исказить результаты; онкологические 
заболевания; генетические заболевания; использование 
нестероидных противовоспалительных и стероидных 
препаратов в течение последнего месяца до начала ис‑
следования; декомпенсация соматических заболева‑
ний, а также какие‑либо офтальмологические операции 
в анамнезе (кроме ФЭК). В процессе обследования вы‑
полняли визометрию, рефракцию субъективным и объ‑
ективным методом, тонометрию, периметрию, биоми‑
кроскопию, офтальмоскопию, оценку цветового зрения. 
Внутриглазное давление (ВГД) измеряли тонометром 
Маклакова 10 г по стандартной методике.

Применяли инстилляции 0,5  % раствора тимоло‑
ла 2 раза в день. ВГД измеряли до старта терапии (Д1) 
и на фоне лечения через 2 недели после начала лечения 
(Д2). Вычисляли коэффициент снижения ВГД в процен‑
тах от исходного уровня (∆Д) на обоих глазах.

«Лучшим» считали глаз пациента, на котором выяв‑
ляли I или II стадию заболевания с относительно невы‑
соким уровнем ВГД. «Худшим» считали парный глаз па‑
циента, на котором выявляли III или IV стадию процесса 
с более высоким уровнем ВГД. Полагаем, что «ответ» 
на применение офтальмогипотензивных капель в виде 
снижения ВГД более информативен и генетически пре‑
допределен на ранних стадиях глаукомы («лучшие» гла‑
за), чем в более развитых стадиях болезни («худшие» 
глаза), при которых наряду с генетическими факторами 
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нарастают местные дисметаболические прессорные 
механизмы на уровне корнеосклеральной трабекулы, 
шлеммова канала, склеральных выпускников и др.

Для оценки влияния генотипа на эффективность ле‑
чения тимололом ПОУГ пациентов разделили на груп‑
пы: 1‑я  группа (неэффективное лечение)  — ∆Д  < 10  %, 
2‑я группа (среднее по эффективности лечение) — 10 % ≤ 
∆Д < 20 %, 3‑я группа (эффективное лечение) — ∆Д ≥ 20 %.

Геномную ДНК обследуемых пациентов выделяли 
с помощью коммерческого комплекта реагентов для экс‑
пресс‑выделения ДНК из буккальных соскобов (НПФ 
«Литех», Москва). Генотипирование осуществляли по по‑
лиморфным локусам генов матриксной металлопротеи‑
назы 1 ММР1‑160insG rs1799750, матриксной металлопро‑
теиназы 12 MMP12 A‑82G rs2276109, тканевого ингибитора 
металлопротеиназ 1 TIMP1C536T rs4898, адренорецептора‑
бета 1 ADRB1Arg389Gly rs18001253 и ADRB1Ser49Gly rs1801352, 
N‑ацетилтрансферазы 2 NAT2Lys268Arg rs1208, глутатион‑
S‑трансферазы Пи 1 GSTP1Ile105Val rs1695 с использова‑
нием соответствующих комплектов реагентов «SNP‑
экспресс» (НПФ «Литех», Москва) с помощью метода 
аллель‑специфической полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Математическую обработку результатов иссле‑
дований проводили с помощью пакетов статистических 
программ InStatII, Microsoft Excel, SPSS22. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипо‑
тез принимался равным 0,05 (p). Соответствие распреде‑
ления частот генотипов равновесию Харди — Вайнберга 
(Х‑В) определяли стандартно при помощи программы  
http://www.oege.org/software/hwe‑mr‑calc.html. Достовер‑
ность различий в распределении частот аллелей 
и генотипов между группами обследованных лиц оце‑
нивали двусторонним точным критерием Фишера. 
Определяли непараметрический коэффициент корре‑
ляции Спирмена (r), относительный риск (вероятность) 
заболевания по искомому аллелю/генотипу вычисляли 
как соотношение шансов (OR — odds ratio).
РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов ММР1‑160insG 
и ADRB1Ser49Gly у пациентов с обследованными «лучши‑
ми» глазами и ММР1‑160insG, TIMP1C536T, ADRB1Arg389Gly, 
ADRB1Ser49Gly у пациентов с обследованными «худшими» 
глазами не подчинялось равновесию Харди — Вайнберга 
и было исключено из расчетов.

Не установлено влияние MMP12A‑82G, TIMP1C536T, 
ADRB1Arg389Gly, NAT2Lys268Arg на эффективность снижения ВГД 
под действием тимолола в «лучших» глазах. Получены до‑
стоверные результаты о связи полиморфизма GSTP1Ile105Ile 
с офтальмогипотензивным эффектом препарата. Так, 
в обследованной выборке носителями гомозиготного ва‑
рианта GSTP1Ile105Ile оказались 17 человек из 39 пациентов 
(44  %), гетерозиготного варианта GSTP1Ile105Val  — 21 че‑
ловек (54 %), и у 1 человека был гомозиготный вариант 
по мутантному аллелю GSTP1Val105Val (2  %), т.е. распре‑
деление частот генотипов полиморфизма GSTP1Ile105Val 

подчинялось равновесию Харди  — Вайнберга (χ2  = 3,39; 
р  > 0,05). Высокоэффективное лечение тимололом, т.е. 
фармакозависимое снижение ВГД на 20–26 % (в среднем 
21,7 ± 0,8  %) от исходного уровня наблюдалось почти 
у половины носителей (47 %) нормального гомозиготно‑
го варианта GSTP1Ile105Ile. Вероятность получения высоко‑
эффективного офтальмогипотензивного эффекта (∆Д  ≥ 
20 %, группа 3) в сравнении с получением неэффективно‑
го ответа ∆Д < 10 % (группа 1) оказалась высокой у нор‑
мальных гомозигот (OR = 18,67; р3/1 = 0,0198). Напротив, 
вероятность недостаточного ответа на инстилляции ти‑
молола таких пациентов (∆Д < 10 %) оказалась мала (OR = 
0,05; р1/3  = 0,0198). Среднеэффективный офтальмогипо‑
тензивный ответ на лечение тимололом (10 % ≤ ∆Д < 20 %, 
группа 2) выявлен у 8 пациентов  — носителей данного 
генотипа. Только у 1 человека с носительством варианта 
GSTP1Ile105Ile ВГД снизилось всего на 4,3 %, т.е. было < 10 % 
(группа 1). Расчет показал, что при носительстве гомо‑
зиготного варианта GSTP1Ile105Ile вероятность достижения 
офтальмогипотензивного ответа ∆Д  ≥ 20  % (группа 3) 
при лечении тимололом в 5,6 раз выше в сравнении с ∆Д < 
20 % (группа 1 + группа 2) — P3/1+2 = 0,0329.

У гетерозигот GSTP1Ile105Val высокоэффективное ле‑
чение тимололом (∆Д  ≥ 20  %) наблюдалось только 
у 2 человек, т.е. у десятой части гетерозиготных носите‑
лей (2 из 21 человека), среднеэффективное (10 % ≤ ∆Д < 
20 %) — у 12 человек (половина гетерозигот) и малоэф‑
фективное (∆Д < 10 %) — у 7 человек (треть гетерозигот). 
Статистический анализ позволил выявить, что при гете‑
розиготном носительстве тестируемого локуса вероят‑
ность получения слабого офтальмогипотензивного от‑
вета пациентов (∆Д < 10 %, группа 1) более чем 30‑кратна 
в сравнении с ∆Д ≥ 20 % (группа 3) — OR = 31,50; p1/3 = 
0,0055. Вероятность получения среднеэффективного оф‑
тальмогипотензивного ответа (10 % ≤ ∆Д < 20 %, груп‑
па 2) оказалась более чем 6‑кратна в сравнении с высоко‑
эффективным ответом ∆Д ≥ 20 % (группа 3) — OR = 6,75; 
p2/3 = 0,0570, а вероятность получить эффект ∆Д ≥ 10 % 
у гетерозигот (группа 2 + группа 3) в сравнении с ∆Д < 
10 % (группа 1) очень мала — OR = 0,12; p2+3/1 = 0,0489. 
Возможность получения максимального офтальмоги‑
потензивного эффекта тимолола (∆Д  ≥ 20  %, группа 3) 
также мала в сравнении с ∆Д < 20 % (группа 1 + группа 2) 
у гетерозигот (OR = 0,11; p3/1+2 = 0,0107) и, наоборот, ве‑
роятность получения ∆Д < 20 % очень высока (OR = 9,50; 
p1+2/3 = 0,0107). Таким образом, гетерозиготный генотип 
GSTP1Ile105Val предрасполагает к получению худшего ре‑
зультата лечения тимололом ПОУГ в сравнении с гомо‑
зиготным генотипом GSTP1Ile105Ile.

В исследованной выборке носителем мутантного го‑
мозиготного варианта GSTP1Val105Val явился всего один па‑
циент, включенный в группу 3 (∆Д = 26 %), связь такого 
носительства с эффективностью лечения не была обна‑
ружена (p > 0,05).

Подтверждением ассоциации тестируемого по‑
лиморфизма GSTP1Ile105Val с эффективностью лечения 
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тимололом ПОУГ являются также выявленные корре‑
ляционные связи. Во всей исследованной выборке но‑
сительство гомозиготного генотипа GSTP1Ile105Ile положи‑
тельно коррелировало с ∆Д (r = 0,415; p = 0,009; n = 39), 
а гетерозиготного генотипа GSTP1Ile105Val — отрицательно 
(r = –0,493, p = 0,001, n = 39). Носительство нормально‑
го аллеля GSTP1Ile105 положительно коррелировало с ∆Д 
(r = 0,353; p = 0,027; n = 39), а носительство мутантного 
аллеля GSTP1105Val — отрицательно (r = –0,353, p = 0,027, 
n = 39). Таким образом, гомозиготное носительство ал‑
леля GSTP1Ile105 (генотип GSTP1Ile105Ile) детерминирует 
получение лучшего терапевтического эффекта тимоло‑
ла. Следовательно, гомозиготный вариант GSTP1Ile105Ile 
может быть прогностическим маркером высокоэффек‑
тивного офтальмогипотензивного лечения тимололом 
пациентов с ПОУГ.

В «худших» глазах не выявлено связи генотипов 
MMP12A‑82G, GSTP1Ile105Ile, NAT2Lys268Arg с эффективностью 
офтальмогипотензивного действия тимолола (табл. 1), 
но аллель NAT2268Arg встречался чаще в два раза у пациен‑
тов группы 3 (∆Д ≥ 20 %). Поэтому был проведен анализ 
распределения частот сочетаний генотипов GSTP1Ile105Val 

×NAT2Lys268Arg у обследованных больных ПОУГ с разны‑
ми интервалами снижения ВГД в обоих глазах (∆Д  < 
10 %, 10 % ≤ ∆Д < 20 %, ∆Д ≥ 20 %) при лечении тимо‑
лолом. Сочетание носительства гетерозиготного гено‑
типа GSTP1Ile105Val и гомозиготного мутантного генотипа 
NAT2Arg268Arg встречалось более чем у трети пациентов, 
слабо ответивших на тимолол (∆Д  < 10  % в «лучших» 
глазах), причем вероятность слабого ответа была более 
чем в 15 раз выше, чем достижение у таких носителей 
∆Д ≥ 20 %. В «худших» глазах выявлена связь носитель‑
ства сочетания диких генотипов GSTP1Ile105Ile× NAT2Lys268Lys 
с лучшим ответом пациентов на тимолол. Достижение 
10 ≤ ∆Д < 20 % у таких носителей было более чем в 11 
раз вероятней, чем достижение ∆Д < 10 %. Таким обра‑
зом, сочетание диких вариантов генотипов GSTP1Ile105Ile × 
NAT2Lys268Lys может способствовать лучшему терапевти‑
ческому эффекту тимолола, а мутантных аллелей в обо‑
их полиморфизмах — препятствовать таковому.
ОБСУЖДЕНИЕ

Повышенный уровень внутриглазного давления счи‑
тается доказанным патогенетическим фактором ПОУГ 
[7]. Медикаментозное и хирургическое лечение глауко‑
мы направлено на снижение уровня ВГД, что достоверно 
уменьшает риск развития и прогрессирования этого за‑
болевания [8]. В исследовании «The ocular hypertension 
treatment study» (OHTS) снижение уровня ВГД на 20 % 
приводило к уменьшению риска развития глаукомы 
у пациентов с офтальмогипертензией с 9,4 до 4,4 % слу‑
чаев в течение 5 лет [9].

β‑блокаторы остаются препаратами первой линии 
при лечении ПОУГ [5]. Два из трех известных типов по‑
верхностно клеточных β‑адренорецепторов — β1 и β2 — 
связаны с внутриглазной гидродинамикой. Кодирующие 

их гены содержат однонуклеотидные полиморфизмы, 
некоторые из которых меняют активность соответству‑
ющего рецептора. В 2005 году было впервые показано, 
что генотип, гомозиготный по аллелю ADRB1Arg389, ас‑
социируется с более высоким базовым уровнем ВГД 
и лучшим ответом на терапию бетаксололом [10]. В ис‑
следовании 19 пациентов с глаукомой и 18 здоровых до‑
бровольцев, получавших тимолол, у гомозигот по аллелю 
ADRB1Ser49 отмечались пониженная частота сердечных 
сокращений и более высокое артериальное давление, 
чем у носителей варианта ADRB149Gly [11]. Таким обра‑
зом, возможна связь между полиморфизмами в генах бе‑
та‑адренергических рецепторов и клиническим ответом 
на терапию бета‑блокаторами [12]. В нашем исследова‑
нии искомые ассоциации полиморфизмов ADRB1Arg389Gly 

и ADRB1Ser49Gly с эффективностью лечения тимололом 
ПОУГ не были выявлены.

В литературе обсуждаются механизмы развития 
ПОУГ, которые основаны на участии матриксных метал‑
лопротеиназ (ММР) и их тканевых ингибиторов, изме‑
ненная экспрессия которых при носительстве мутаций 
в кодирующих генах влияет на уровень ВГД в глазах 
с глаукомой. Генетически обусловленная активация экс‑
прессии ММР, деградирующих межклеточный матрикс 
цилиарной мышцы, может усилить отток жидкости 
и снизить ВГД. Выявлено существенное превышение 
матриксных металлопротеиназ над их тканевыми инги‑
биторами в образцах, взятых от пациентов с ПОУГ [13]. 
Предположили, что определение полиморфизмов в ко‑
дирующих ММР генах может помочь определить лиц, 
которых возможно лечить регуляторами активности 
металлопротеиназ [14]. Вскоре была показана сильная 
связь между полиморфизмами генов ММР  — MMP1‑
1607 1G/2G, ‑1562 C/T MMP9, ‑82 A/G MMP12, ‑511 C/T 
IL-1 β, и 372 T/C TIMP1 и повышенным риском развития 
ПОУГ [15]. В настоящей работе попытки обнаружить 
связь полиморфизмов ММР1‑160insG и MMP12A‑82G с эф‑
фективностью лечения ПОУГ оказались безуспешны.

Суперсемейство глутатион‑S‑трансфераз Alpha‑, 
Mu‑ и Pi‑классов входит в состав ферментных систем, 
защищающих ткани глазного яблока от окислительного 
повреждения. Глутатион‑S‑трансферазы дифференци‑
ально экспрессируются в различных структурах и тка‑
нях глаза: Mu и Pi — в хрусталике, Alpha и Pi — в роговой 
оболочке, Mu и Pi — в сетчатке и макуле [16–18] и, яв‑
ляясь ферментами 2‑й фазы системы биотрансформа‑
ции ксенобиотиков, играют важную роль в антиоксида‑
ции, детоксикации и ликвидации метаболитов лекарств 
[19]. Полиморфизмы гена глутатион‑S‑трансферазы Р1 
GSTP1 снижают активность и аффинитет кодируемого 
фермента по отношению к субстратам [20, 21] и могут 
определять чувствительность индивида к множеству за‑
болеваний. Ранее нами было показано, что минорные 
аллели GSTР1105Val (rs1695) и GSTР1114Val (rs1138272) гена 
GSTP1 значительно связаны с развитием воспалительной 
(хронический блефарит, хронический конъюнктивит, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1138272
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хронический блефароконъюнктивит) и дистрофической 
(пингвекула, птеригиум) офтальмопатологии у метал‑
лургов [22]. По данным других авторов, полиморфизм 
GSTP1Ile105Val в рецессивной модели наследования (Val/
Val против Ile/Ile+Ile/Val) положительно коррелирует 
с повышенным риском развития первичной открытоу‑
гольной глаукомы [23]. Возможное влияние данного по‑
лиморфизма на эффективность лечения глаукомы ранее 
не изучалось.

В настоящей работе выявлена ассоциация полимор‑
физма GSTP1Ile105Val с эффективностью лечения тимоло‑
лом ПОУГ. Оказалось, что гомозиготное носительство 
дикого аллеля GSTP1Ile105 (генотип GSTP1Ile105Ile) опреде‑
ляет получение лучшего терапевтического эффекта ти‑
молола и может являться прогностическим показателем 
эффективности офтальмогипотензивного действия дан‑
ного лекарственного средства.

N‑ацетилтрансфераза 2, NAT2, также один из фер‑
ментов второй фазы системы биотрансформации ксе‑
нобиотиков, обеспечивает ацетилирование множества 
соединений, к которым относятся  и лекарственные 
препараты. Известно более 65 вариантов (гаплоти‑
пов) гена NAT2, отличающихся одним или более од‑
нонуклеотидным полиморфизмом (single nucleotide 
polymorphism, SNP) в 870‑bp кодирующей области 
NAT2. Гаплотипы NAT2 связаны со слабой («медлен‑
ной») или сильной («быстрой») ацетилирующей спо‑
собностью (фенотипом), которая модифицирует 
чувствительность фермента N‑ацетилтрансферазы 
к субстратам. Полиморфизм NAT2Lys268Arg (rs1208), при‑
водящий к несинонимичной замене аминокислот 
Lysine (AAA)→Arginine (AGA) в кодоне 268, присутству‑
ет во множестве гаплотипов, формирующих различные 

фенотипы («быстрые» и «медленные» метаболизаторы) 
в зависимости от ассоциации с другими полиморфиз‑
мами в гене NAT2. Rs1208 может приводить к форми‑
рованию фенотипа «медленного» ацетилятора при его 
сочетании с другими «медленными» функциональны‑
ми вариантами. NAT2*12 гаплотипы, в составе которых 
всегда находится rs1208, ассоциируются со статусом 
быстрого ацетилятора.

По нашим результатам сочетанное носительство 
двух диких генотипов полиморфизмов rs1695 и rs1208, 
GSTP1Ile105Ile×NAT2Lys268Lys может повышать вероятность 
снижения ВГД при лечении тимололом в интервале 10 ≤ 
∆Д < 20 % в сравнении с ∆Д < 10 % почти в 12 раз. То есть 
ферменты, кодируемые генами GSTР1 и NAT2, могут 
принимать участие в метаболизме тимолола, а полимор‑
физмы этих генов — формировать фенотипы быстрого 
или медленного метаболизатора лекарства, имеющие 
клиническое значение.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гомозиготное носительство аллеля GSTP1Ile105 (гено‑
тип GSTP1Ile105Ile) детерминирует получение максималь‑
ного офтальмогипотензивного эффекта и может быть 
прогностическим маркером эффективного лечения ти‑
мололом пациентов с ПОУГ. Сочетание диких генотипов 
GSTP1Ile105Ile×NAT2Lys268Lys может способствовать лучшему 
терапевтическому эффекту тимолола, а мутантных  — 
препятствовать таковому.
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