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OPTIC DISC TILT AS A CRITERION OF MYOPIA PROGRESSION

Huseva Y. A.
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Optical coherence tomography was used to analyse the features of the tilted optic disc in 144 
eyes of patients with myopia. As a result of the study, it was found that the optic disc tilt, detected 
in 27.63 % of cases, reflects structural changes in the eyeball with the progression of myopia: a 
decrease in the horizontal diameters of the optic nerve head (ONH) and cup of the optic nerve 
head; formation of a zone of peripapillary atrophy with a tendency to thinning of the layer of retinal 
nerve fibres, the location of which depends on the direction of the inclination of the ONH: 
temporally/nasally in vertically tilted optic discs, below/above from the ONH with horizontally tilted 
optic discs. The data obtained suggests it is necessary to use separate normative databases for patients 
whose eyes have an optic disc tilt.

Keywords: optic disc tilt, optical coherence tomography, myopia, retinal nerve fiber layer, 
peripapillary atrophy.
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Реферат. Конечные продукты гликирования являются важным компонентом экзогенного 
и эндогенного происхождения, вовлеченным в патогенез многих хронических метаболических 
и воспалительных заболеваний, в том числе аутоиммунных, таких как системная красная вол-
чанка. Конечные продукты гликирования обладают провоспалительным потенциалом, способ-
ствуют развитию патологического повреждения сосудов, хронической болезни почек. Их влия-
ние на риск развития и прогрессирование заболеваний опосредуется сложным взаимодействи-
ем с рецептором к конечным продуктам гликирования, который существует в разных изоформах. 
Уровень и активность рецептора зависят от гена AGER, у которого описано порядка двадцати 
полиморфизмов с разной клинической значимостью. Нами изучена частота встречаемости 
однонуклеотидного полиморфизма rs1035798 гена AGER у женщин с системной красной вол-
чанкой по сравнению с контрольной группой здоровых женщин-доноров и показана защитная 
роль минорного аллеля А полиморфизма rs1035798 AGER в отношении риска развития систем-
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ной красной волчанки у женщин в белорусской популяции, что согласуется с данными других 
авторов по rs1035798 AGER при ревматоидном артрите.

Ключевые слова: конечные продукты гликирования, системная красная волчанка, AGER, 
rs1035798.

Введение. Конечные продукты гликиро-
вания или гликации (Advanced Glycation End 
products – AGE) представляют собой ста-
бильные посттрансляционные модификации 
белков, а также липидов и нуклеиновых кис-
лот с сахарами с образованием поперечно-
сшитых агрегатов. Так, AGE могут быть пи-
щевого и эндогенного происхождения, при 
повышении уровня глюкозы, при старении 
и многих хронических заболеваниях, связан-
ных со старением, их образование увеличи-
вается, и они обладают мощным провоспа-
лительным потенциалом. Наиболее важны-
ми из них с количественной точки зрения 
являются гидроимидазолон (производное 
метилглиоксаля), N-карбоксиметил-лизин и 
глюкозепан, которые вносят существенный 
вклад в развитие хронической болезни по-
чек. Ключевым предшественником AGE яв-
ляется дикарбонильный метаболит метил-
глиоксаля, а совокупность белков, воспри-
имчивых к модификации метилглиоксалем, 
называют дикарбонильным протеомом. При 
клеточном протеолизе таких модифициро-
ванных белков глиоксалазой-1 в цитоплазме 
образуются аддукты и гликированные ами-
нокислоты, которые выводятся почками. 
Подавление почечной глиоксалазы-1, сни-
жение клубочковой фильтрации приводит к 
накоплению AGE в плазме, дикарбониль-
ному стрессу и способствует развитию
ХБП [1].

Многие исследователи подчеркивали 
значимость AGE у пациентов с системной 
красной волчанкой (СКВ). Было показано, 
что пациенты с СКВ имеют риск повышения 
процессов гликации и активации рецептора 
к конечным продуктам гликации, что может 
ухудшать течение болезни [2, 3]. Повышение 
уровня AGE ассоциировалось с ускоренным 
развитием атеросклероза при СКВ и сниже-
нием эластичности стенки мелких арте-
рий [2].

Рецептор конечных продуктов гликиро-
вания (RAGE), связывающий AGE, является 
важным компонентом в системе поддержа-
ния гомеостаза и уровня воспаления, играет 
значимую роль в развитии ХБП, но его слож-

ное взаимодействие с AGE остается не пол-
ностью понятным. Описаны различные ва-
рианты или изоформы рецептора RAGE, 
имеющие разнонаправленное влияние на 
уровень воспаления, а также полиморфизмы 
в гене AGER, кодирующем RAGE, которые 
могут влиять на взаимодействие лиганд-
рецептор (AGE-RAGE) или на уровни ре-
цептора RAGE, кроме того, возможны из-
менения концентрации RAGE и AGE под 
влиянием различных причин. Все эти фак-
торы могут вносить определенный вклад в 
развитие и прогрессирование многих мета-
болических заболеваний, связанных с вос-
палением (диабет, ожирение, неалкогольная 
жировая болезнь печени, кардиоваскуляр-
ная патология), а также аутоиммунных вос-
палительных заболеваний. Вариации всех 
перечисленных составляющих могут суще-
ственно изменять и поддерживать воспали-
тельную среду в организме человека и слу-
жить предиктором развития патологии со-
судов [4, 5].

Было отмечено, что концентрации рас-
творимого RAGE в сыворотке у пациентов с 
СКВ ниже, чем у здоровых лиц, что может 
приводить к более выраженному взаимодей-
ствию между AGE и мембранным RAGE. На-
пример, в исследовании на мышах было по-
казано, что растворимый RAGE может пред-
упреждать активацию провоспалительных 
процессов. В группе пациентов с пролифера-
тивным люпус-нефритом концентрации 
RAGE в сыворотке были значимо выше, чем 
в группе с непролиферативным нефритом. В 
группе с плохим ответом на иммуносупрес-
сивную терапию уровень RAGE в сыворотке 
был ниже, чем в группе с хорошим ответом, 
т. е. низкие уровни RAGE в сыворотке могут 
служить независимым фактором риска су-
боптимального ответа на иммуносупрессив-
ную терапию. Кроме того, полиморфизмы 
гена AGER могут быть ассоциированы с ри-
ском развития СКВ и люпус-нефрита [2].

Ген AGER – это ген, впервые описан-
ный в 1994 г., который кодирует рецептор 
RAGE на поверхности клеток. Этот ген рас-
положен на коротком плече 6 хромосомы в 
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положении 6p21.3. Этот локус является так-
же местом расположения главного комплек-
са гистосовместимости III и участвует в вос-
палительных и иммунологических реакциях. 
Ген полиморфный – было описано около
20 его полиморфизмов, в опубликованной 
литературе рассматриваются в основном сле-
дующие пять – rs2070600, rs1800624, rs1800625, 
rs184003 и 63bp делеция [5]. Было показано, 
что полиморфизмы в гене AGER связаны с 
риском развития СКВ, но не с вовлечением 
в процесс почек [6]. Так, например, в пере-
крестном исследовании, где проводили гено-
типирование у 97 пациентов с СКВ, 114 па-
циентов с люпус-нефритом и у 429 здоровых 
контрольных лиц было выявлено, что ал-
лель C полиморфизма RAGE rs1800625, ал-
лель T полиморфизма rs1800624 и аллель G 
полиморфизма rs3134940 значимо чаще 
встречались при СКВ и люпус-нефрите. В 
течение первых двух лет лечения аллель C 
rs1800625, аллель A rs1800624 и аллель G 
rs3134940 гена RAGE значимо ассоциирова-
лись с более выраженной протеинурией и 
ухудшением функции почек при люпус-
нефрите. Оба полиморфизма RAGE rs1800625 
и rs1800624 значимо влияли на экспрессию 
гена RAGE, при этом аллель A rs1800624 при-
водил к меньшей экспрессии, снижая вос-
палительный ответ. Присутствие аллеля G в 
полиморфизме rs3134940 может приводить к 
увеличению оксидативного стресса и воспа-
ления [2].

В опубликованной литературе имеются 
также единичные публикации по полимор-
физму rs1035798 в третьем интроне гена 
AGER. Например, было показано, что дан-
ный полиморфизм является независимым 
фактором риска, ассоциированным с кар-
диоваскулярной смертностью [7], а также 
были отмечены его ассоциации с ишемиче-
ским инсультом у женщин, средним диасто-
лическим давлением за 24 ч и патологией 
мелких сосудов [5]. Кроме того, данный по-
лиморфизм оказался в числе немногих мар-
керов главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC) III, помимо региона DRB1, по-
лученных в результате исследования всего 
генома с использованием чипа Illumina 550K 
Beadchip, которые ассоциировались с риском 
А-CCP положительного ревматоидного ар-
трита (РА) в исследовании случай-контроль, 
при этом данный полиморфизм был защит-

ным для риска развития РА (OR 0.7, 95% ДИ 
0,55—0,89, р = 0,0051). III регион расположен 
между регионами I и II, содержит гены 
HLA-A, HLA-B и HLA-C, DPA, DPB, DQA, 
DQB, DRA и DRB1 и не включает в себя 
гены, участвующие в представлении анти-
гена. Некоторые гаплотипы MHC могут быть 
ассоциированы с определенными варианта-
ми гена AGER. Так, в исследовании по рев-
матоидному артриту была показана ассоциа-
ция rs2070600 AGER с HLA DRB1*0401 [5].

Цель работы – определить встречае-
мость полиморфизма rs1035798 гена AGER у 
женщин с СКВ в сравнении с контрольной 
группой лиц.

Материалы и методы. Исследование 
было проведено в рамках НТП Союзного го-
сударства «ДНК-идентификация», раздел 
«Молекулярно-генетическая оценка риска 
аутоиммунных заболеваний» на базе Мин-
ского Научно-практического центра (МНПЦ) 
хирургии, трансплантологии и гематологии 
и было одобрено этическим комитетом 
МНПЦ. Письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании было по-
лучено от всех пациентов с СКВ и лиц кон-
трольный группы (здоровые доноры). Диа-
гноз СКВ у всех женщин соответствовал 
классификационным диагностическим кри-
териям Американской коллегии ревматоло-
гов (ACR, пересмотр от 1997 г.) [8].

Так, ДНК выделяли из образцов пери-
ферической крови методом фенол-хлоро-
формной экстракции. Определение аллель-
ного статуса по полиморфному локусу 
rs1035798 гена AGER осуществляли методом 
ПЦР в режиме реального времени с флуо-
ресцентно мечеными TaqMan-зондами (Ин-
ститут генетики и цитологии НАН Белару-
си). Для оценки результатов и присвоения 
генотипов использовали программное обе-
спечение Bio-Rad CFX Maestro 1.0.

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью программы Statistica 10.0. 
Значимость различий в распределении ча-
стот аллелей и генотипов в исследуемых вы-
борках оценивали с помощью χ2 критерия 
Пирсона, двухстороннего точного метода 
Фишера (ТМФ, p2-t). Для оценки значимости 
тестов для прогноза вычисляли прогностиче-
ское отношение шансов (dOR/pOR), отно-
шение правдоподобия положительного (LR+) 
и отрицательного (LR—) тестов с соответству-
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ющими 95% ДИ. Кроме того, описательную 
статистику по генотипам и аллелям, тест на 
соответствие закону Hardy — Weinberg, раз-
личные модели наследования (ко-
доминантную, доминантную, рецессивную, 
сверхдоминантную и лог-аддитивную) для 
данного полиморфизма, а также информаци-
онные критерии Akaike (AIC) и Bayesian 
(BIC) анализировали с помощью программ-
ного обеспечения SNPStats web tool [9]. 

Результаты и их обсуждение. В исследо-
вание были включены 59 женщин с СКВ в 
возрасте от 21 до 72 лет (средний возраст со-
ставил 39,8 года 95% ДИ 36,6—43,1 года, ме-
диана возраста 38,1 года) и 257 женщин кон-

трольной группы в возрасте от 18 до 63 лет 
(средний возраст – 38,1 года 95% ДИ 36,8—
39,5 года, медиана возраста 37,4 года). Зна-
чимых различий в группах по возрасту вы-
явлено не было (U-критерий Манна — Уит-
ни, р = 0,558). 

Соответствие распределения генотипов 
закону Hardy — Weinberg оценивали с помо-
щью точного теста Фишера, при этом значи-
мых отклонений для исследованного SNP в 
группе СКВ (р = 1,0) и контрольной группе 
(р = 0,8) выявлено не было. 

Распределение частот аллелей гена 
AGER в основной и контрольной группах 
представлено в таблице 1.

Таблица 1 – Частоты аллелей гена AGER в исследуемых группах

Аллель
Все исследуемые Контрольная группа Группа СКВ

n
Относительная 

частота
n

Относительная 
частота

n
Относительная 

частота

G 406 0,65 320 0,62 86 0,75
A 220 0,35 192 0,38 28 0,25

Минорный полиморфный аллель А 
встречался у пациентов с СКВ реже, чем в 
контрольной группе, и данное различие было 
статистически значимым (ТМФ, p2-t 0,009). 
Прогностическое отношение шансов (pOR), 
отношение правдоподобия положительного 
(LR+) и отрицательного (LR—) тестов для ми-

норного А по полиморфизму rs1035798 в от-
ношении риска СКВ составили соответ-
ственно 0,54 (95% ДИ 0,34—0,86), 0,66 (95% 
ДИ 0,46—0,91) и 1,21 (95% ДИ 1,05—1,34). 

Распределение частот генотипов гена 
AGER в группе пациентов с СКВ и контроль-
ной группе представлено в таблице 2.

Таблица 2 – Частоты генотипов гена AGER в основной и контрольной группах

Генотип
Все испытуемые Контрольная группа Группа СКВ

n
Относительная 

частота
n

Относительная 
частота

n
Относительная 

частота

A/A 40 0,13 37 0,14 3 0,05
G/A 140 0,45 118 0,46 22 0,39
G/G 133 0,42 101 0,39 32 0,56
NA 3 — 1 — 2 —

Примечание – NA – генотип не определен; n – число выявленных генотипов в группе испытуемых.

Частоты генотипов гена AGER в основ-
ной и контрольной группах, значения отно-
шения шансов наличия СКВ, соответству-

ющие р и информационные критерии AIC и 
BIC для разных моделей наследования при-
ведены в таблице 3.

Таблица 3 – Ассоциации генотипов гена AGER с риском развития СКВ для разных моделей
наследования

Модель
наследования

Генотип
Контрольная 

группа
Группа СКВ

OR
(95% ДИ)

р AIC BIC

Кодоминантная G/G 101 (39,5 %) 32 (56,1 %) 1,0 0,027 295,9 307,1
G/A 118 (46,1 %) 22 (38,6 %) 0,59 (0,32—1,08)
A/A 37 (14,4 %) 3 (5,3 %) 0,26* (0,07—0,89)
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Модель
наследования

Генотип
Контрольная 

группа
Группа СКВ

OR
(95% ДИ)

р AIC BIC

Доминантная G/G 101 (39,5 %) 32 (56,1 %) 1,0 0,022 295,8 303,3
G/A-A/A 155 (60,5 %) 25 (43,9 %) 0,51* (0,28—0,91)

Рецессивная G/G-G/A 219 (85,5 %) 54 (94,7 %) 1,0 0,04 296,9 304,4
A/A 37 (14,4 %) 3 (5,3 %) 0,33 (0,10—1,11)

Сверхдоминант-
ная

G/G-A/A 138 (53,9 %) 35 (61,4 %) 1,0 0,3 300 307,5
G/A 118 (46,1 %) 22 (38,6 %) 0,74 (0,41—1,32)

Лог-аддитивная — — — 0,55* (0,34—0,87) 0,008 294 301,5

* Значимые различия между группами.

Окончание табл. 3

Из данных таблицы 3 следует, что зна-
чимые различия в генотипах основной и 
контрольной групп были выявлены для ко-
доминантной, доминантной и лог-аддитивной 
моделей наследования, при этом лог-
аддитивная модель наследования обладала 
лучшими показателями AIC and BIC в от-
ношении предсказания риска СКВ. Таким 
образом, анализ моделей наследования гено-
типов гена AGER также подтвердил защит-
ную роль минорного аллеля А по полимор-
физму rs1035798 гена AGER в отношении 
риска развития СКВ у женщин с OR = 0,55 
(95% ДИ 0,34—0,87), p = 0,008.

Результаты, полученные в нашем иссле-
довании, согласуются с ранее опубликован-
ными данными, где также была показана за-
щитная роль полиморфизма rs1035798, но у 
пациентов с другим системным аутоиммун-
ным заболеванием – ревматоидным артри-
том [10].

Заключение. В результате проведенного 
исследования полученные данные свидетель-
ствуют о защитной роли аллеля А полимор-
физма rs1035798 AGER в отношении риска 
развития системной красной волчанки в бе-
лорусской популяции пациентов.
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Advanced glycation end products (AGEs) are substances involved in pathogenesis of chronic 
metabolic and inflammatory diseases, including autoimmune one such as systemic lupus erythematosus 
(SLE). AGEs possess a pro-inflammatory potential and contribute to the development of vascular 
damage, chronic kidney disease. Their influence on risk and progression of diseases is mediated by 
a complex interaction with AGE receptor which exists in different isoforms. This receptor level and 
activity depends on AGER gene for which about 20 polymorphisms with different clinical significance 
have been described. We studied frequency of rs1035798 AGER polymorphism in women with SLE 
compared with healthy female donors and revealed protective role of minor allele A in relation to 
the risk of SLE in women, which is consistent with the published data of other authors on rs1035798 
in rheumatoid arthritis.

Keywords: advanced glycation end products, systemic lupus erythematosus, AGER, 
rs1035798.
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СОСТОЯНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ У ПАЦИЕНТОВ С 
СИНДРОМОМ ГИПЕРМОБИЛЬНОСТИ СУСТАВОВ ПО ДАННЫМ 

ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА

Карпович Ю. Л., Пронько Т. П.

Учреждение образования «Гродненский государственный медицинский университет»,
г. Гродно, Республика Беларусь

Реферат. В статье проведен анализ основных показателей вариабельности сердечного рит-
ма, выявляемых при записи электрокардиограммы в течение 5 мин при помощи электрокар-
диографа «Интекард» с программой оценки параметров вариабельности сердечного ритма «Бриз» 
у 105 лиц с синдромом гипермобильности суставов и 57 лиц контрольной группы в возрасте 
20—28 лет. Выявлено снижение регуляторных механизмов и регуляторного резерва с преобла-
данием средней и быстрой регуляции по сравнению с лицами контрольной группы, что обу-
славливает необходимость коррекции образа жизни для поддержания нормальной работы ре-
гуляторных систем и требует дальнейшего изучения с возможным проведением динамических 
проб.

Ключевые слова: синдром гипермобильности суставов, вариабельность сердечного ритма. 

Введение. Регуляция – одна из наиболее 
динамичных систем нашего организма, охва-
тывает его в целом, делает организмом, а еще 
определяет особенности остальных подси-
стем, органов и их структур в широком диа-

пазоне физиологических и патологических 
реакций. Чтобы заболевание у пациента про-
текало по наиболее благоприятному сцена-
рию с наилучшим из возможных исходов, 
нужно иметь качественную регуляцию [1].


