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Роль поліморфізмів генів HTRA серинової 
пептидази 1, фактора росту ендотелію судин, 
фактора некрозу пухлин у лікуванні «вологої» 
форми вікової макулярної дегенерації

Вступ. Вікова макулярна дегенерація (ВМД), що 
уражає переважно населення середнього і старечого 
віку та призводить до незворотної сліпоти й втрати 
працездатности, є пріоритетною проблемою громадського 
здоров’я. З огляду на старіння європейської популя-
ції ця проблема набуває щораз більшого значення – 
ризик ураження центральної частини сітківки зростає 
з віком, а отже, збільшується кількість хворих на 
ВМД [44]. До чинників, які є основою клітинного 
старіння і розглядаються як біологічні тригери ВМД, 
належать:  порушення регуляції проліферації судин, 
дерегуляції позаклітинного матриксу, ланцюгова реакція 
прозапальних медіаторів, ушкодження мітохондрій з 
витоком мітохондріального вмісту, а також нагромад
ження активних форм кисню високореактивними 
клітинами сітківки [31]. Метаболізм ліпідів, оксидативний 
стрес і феномен клітинного старіння розглядаються 
як провокативні чинники, проте саме генетична 
дерегуляція цих процесів становить 46,0–71,0 % ри-
зику виникнення захворювання [10].

Нещодавні дослідження геномних асоціацій успішно 
виявили множинні однонуклеотидні поліморфізми 
(ОНП), пов’язані зі сприйнятливістю до ВМД. Зокрема, 
поліморфізм гена HTRA серинової пептидази 1 (HTRA 
serine peptidase 1 - HTRA1) у промоторній ділянці 
(rs11200638 - 625 G > A), що впливає на силу експресії 
однойменного білка [29, 30]. Надмірна експресія гена 
може змінити цілісність мембрани К. Бруха, призвівши 
до інвазії хоріоїдальних капілярів через позаклітинний 
матрикс, що й відбувається за наявности «вологої» 
форми ВМД [28]. 

Неоваскуляризація зв’язана з регуляторами ангіоге
незу, зокрема, фактором росту ендотелію судин (vascular 
endothelial growth factor – VEGF A). Ген VEGF А кодує 
родину глікопротеїнів, основна функція яких – утворення 
кровоносних судин denovo (стимулюють васкулогенез, 

як у випадку ембріонального розвитку, та ангіогенез 
(утворення нових кровоносних судин із уже наявних 
судин)) через активацію клітинних сигнальних шляхів 
[34]. Фактор росту викликає проліферацію і міграцію 
ендотеліальних клітин судин і є ключовим медіатором 
як для фізіологічного, так і для патологічного ангіогенезу 
[26]. Окрім цього, VEGF бере участь у пов’язаному 
із системою комплементу регуляторному контурі 
запальної відповіді, що в разі  патологічного перебігу 
призводить до виникнення специфічних для ВМД 
утворень – друз [34].

Висока насиченість ділянки макули судинами, а 
отже, й медіаторами запалення, привертає увагу до 
регулятора запальної відповіді першого порядку 
– фактора некрозу пухлин (tumor necrosis factor – 
TNF, TNF-α). Як відомо, TNF-α є цитокіном із 
надшироким спектром функціональних властивостей, 
що варіюють від класичного шляху альтерації, 
запалення та програмованої клітинної загибелі 
(апоптозу) до менш традиційних міжклітинних 
зв’язків і комунікації в сигнальних шляхах. 
Мембранозв’язаний протеїн-попередник TNF-α 
(mTNF-α) може переходити в розчинну форму і 
поширюватись в організмі, зокрема, проникати в 
ділянку сітківки [33]. У такій формі TNF-α має 
надважливе значення для внутрішньоочної імунної 
реакції, яку називають «девіацією імунітету, пов’язаною 
з передньою камерою», і для авторегуляції апоптозу 
внутрішньоочних клітин [23].

Основна стратегія лікування «вологої» форми ВМД 
передбачає введення препаратів для інгібування VEGF 
А [10]. Однак одним із небагатьох недоліків подібного 
високоспецифічного методу є його висока залежність 
від генетичного субстрату. 

Мета дослідження. Визначити роль поліморфізмів 
генів HTRA serine peptidase 1, vascular endothelial 
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growth factor A, tumor necrosis factor у лікуванні «вологої» 
форми вікової макулярної дегенерації.

Матеріали й методи дослідження. До групи досліджен
ня увійшли 162 особи із підтвердженим діагнозом 
«вологої» форми ВМД, що раніше ніколи не отримували 
інгібітор VEGF А або не отримували anti-VEGF А 
упродовж чотирьох місяців і довше до початку досліджен
ня, тоді як до групи порівняння увійшли 105 осіб, що 
не мали офтальмологічних хвороб у анамнезі. Під час 
дослідження дотримувались етичних принципів 
Гельсінкської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
(World Medical Association Declaration of Helsinki, 1964) 
[42]. Кожний учасник підписав інформовану згоду на 
проведення дослідження. Наукова робота погоджена 
Комісією з біомедичної етики Вінницького національного 
медичного університету ім. М. І. Пирогова згідно з 
Протоколом № 6 від 17.09.2020 р.

Усіх хворих обстежували відповідно до Наказу 
Міністерства охорони здоров’я України № 117 «Про 
затвердження протоколів надання медичної допомоги 
за спеціальністю "Офтальмологія"» від 15.03.2007 р. 
Характерні структурні зміни ока для визначення 
діагнозу вологої ВМД виявляли за допомогою оптич
ного когерентного томографа (SOCT Copernicus 
"Optopol", Польща) з можливістю ангіографії у ре-
жимі з увімкненим параметром ILM-RPE (internal 
limiting membrane-retinal pigmented epithelium – пігмент
ний епітелій внутрішньої межової мембрани сітківки). 

Пріоритетними для дослідження були такі ділянки 
оптичної когерентної томографії (ОКТ): ОКТ 2 – 
внутрішня верхня ділянка (innersuperior); ОКТ 3 – 
центральна ділянка, макула (fovea); ОКТ 4 – внутрішня 
нижня ділянка (inner inferior); ОКТ 7 – внутрішня 
назальна ділянка (inner nasal); ОКТ 8 – внутрішня 
скронева ділянка (inner temporal). Умовами верифі-
кації форми ВМД як «волога» стали: хоріоїдальна 
неоваскуляризація крізь мембрану К. Бруха, 
неоваскуляризація між нею та пігментним епітелієм, 
неоваскуляризація в субретинальному просторі. 
Пацієнти отримували інтравітреальні ін’єкції Eyelea 
із 50,0 мкл розчину, що еквівалентно 2,0 мг афліберцеп
ту, кратністю застосування 1 раз на місяць.

Матеріал для екстракції ДНК отримували методом 
букального зішкробу, екстрагентом виступав реактив 
Chelex ® 100 Bio-Rad за застосування стандартного 
протоколу. Полімеразну ланцюгову реакцію у режимі 
реального часу (ПЛР РЧ) для виявлення однонуклеотид
них поліморфізмів виконували на термоциклері-амплі
фікаторі Bio-Rad CFX96 (BioRad, США) за допомогою 
пакета реагентів («Литех», РФ) згідно з інструкцією 
за замовчуванням.

Статистичний аналіз отриманих результатів викону
вали із застосуванням програмних пакетів Statistica 
10 (StatSoft, Inc., USA) та SPSS 23.0. Статистичну 
обробку кількісних показників (гострота зору, товщина 
сітківки) здійснювали за допомогою середнього значення 
досліджуваного параметра (М) та його середньоквадра
тичної похибки (±m). Перевірку на нормальність 
розподілу кількісних показників у вибірках проводили 

за критерієм S. Shapiro – M. Wilks та критерієм узгод
жености А. М. Колмогорова – М. В. Смирнова з по-
будовою кривої К. Ф. Гауса та визначення показника 
p. За значень критеріїв С. С. Шапіро – М. Б. Вілка  
p > 0,20 і А. М. Колмогорова – М. В. Смирнова p > 
0,05 показники вважали нормально розподіленими. 
Прогностичну значущість мутантних генотипів у ви-
никненні резистентности до anti-VEGF А лікування 
з’ясовували за допомогою показників відносного 
ризику (RR) та χ², використовуючи таблиці 2х2. За  
p < 0,05 результати вважали статистично значущими.

Результати дослідження та їх обговорення. HTRA1. 
З метою визначення прогностичної значущости кожного 
окремого генотипу досліджуваного rs11200638 гена 
HTRA1 у виникненні в пацієнта резистентности до 
anti-VEGF А лікування обчислювали показники 
відносного ризику (RR) та χ² (табл. 1).

Таблиця 1
Результати визначення відносного ризику резистентности 

до афліберцепту за наявности генотипу rs11200638 гена 
HTRA serine peptidase 1

Критерій Генотипи
RR

χ² p
знач. 95% CІ

1 2 3 4 5 6
Після першої ін’єкції

Гострота 
зору

GA 1,02 0,637–1,6 0,007 >0,05

AA 1,4 0,8–2,5 1,345 >0,05

ОКТ 2
GA 0,98 0,68–1,4 0,018 >0,05

AA 1,17 0,74–1,85 0,411 >0,05

ОКТ 3
GA 1,04 0,77–1,4 0,058 >0,05

AA 1,07 0,7–1,62 0,104 >0,05

ОКТ 4
GA 0,97 0,72–1,3 0,042 >0,05

AA 0,9 0,57–1,4 0,232 >0,05

ОКТ 7
GA 0,83 0,64–1,07 1,862 >0,05

AA 0,76 0,496–1,18 1,713 >0,05

ОКТ 8
GA 0,77 0,58–1,015 3,122 >0,05

AA 0,7 0,46–1,16 2,127 >0,05

Після останньої ін’єкції

Гострота 
зору

GA 1,077 0,55–2,096 0,049 >0,05

AA 2 0,95–4,19 3,362 >0,05

ОКТ 2
GA 1,067 0,68–1,66 0,083 >0,05

AA 0,89 0,447–1,7 0,115 >0,05
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1 2 3 4 5 6

ОКТ 3
GA 1,4 0,957–2,06 3,445 >0,05

AA 1,2 0,7–2,057 0,424 >0,05

ОКТ 4
GA 1,2 0,77–1,9 0,73 >0,05

AA 1,06 0,55–2,04 0,029 >0,05

ОКТ 7
GA 1,12 0,75–1,68 0,333 >0,05

AA 1 0,55–1,8 0,00 >0,05

ОКТ 8
GA 1,11 0,7–1,69 0,238 >0,05

AA 1,16 0,65 – 2,056 0,244 >0,05

Примітки: Ділянки оптичної когерентної томографії: ОКТ 2 
– внутрішня верхня ділянка (inner superior); ОКТ 3 – центральна 
ділянка, макула (fovea); ОКТ 4 – внутрішня нижня ділянка (inner 
inferior); ОКТ 7 – внутрішня назальна ділянка (inner nasal); ОКТ 
8 – внутрішня скронева ділянка (inner temporal).

За результатами статистичного аналізу статистичного 
значущого впливу генотипів GG, GA та AA поліморфізму 
rs11200638 на виникнення резистентности до anti-
VEGF А лікування не виявлено (p > 0,05). Як проде-
монстровано в табл. 1, в усіх досліджуваних параме-
трах результати виявились невірогідними, що 
потребує подальших досліджень.

VEGF A. Досліджуючи прогностичну значущість 
поліморфізму rs2010963 гена VEGF A у виникненні 
резистентности до anti-VEGF А лікування, отримали 
вірогідні результати, що продемонстровано в табл. 2.

Таблиця 2 
Результати визначення відносного ризику резистентности 

до афліберцепту за наявности генотипу rs2010963 гена 
vascular endothelial growth factor A

Критерій Генотипи
RR

χ² p
знач. 95% CІ

1 2 3 4 5 6

Після першої ін’єкції

Гострота 
зору

GС 1,01 0,656–1,88 0,003 >0,05

СС 1,64 1,02–2,64 3,62 >0,05

ОКТ 2
GС 1,37 0,95–1,996 2,861 >0,05

СС 2,5 1,83–3,5 21,29 <0,001

ОКТ 3
GС 1,38 1,02–1,88 4,45 <0,05

СС 2,15 1,6–2,8 18,24 <0,001

Закінчення табл. 1 Закінчення табл. 2

1 2 3 4 5 6

ОКТ 4
GС 1,23 0,9–1,656 1,79 >0,05

СС 1,6 1,18–2,256 6,351 <0,05

ОКТ 7
GС 1,25 0,93–1,68 2,26 >0,05

СС 1,99 1,5–2,58 15,926 <0,001

ОКТ 8
GС 1,17 0,856–1,6 0,986 >0,05

СС 1,95 1,478–2,57 13,792 <0,001

Після останньої ін’єкції

Гострота 
зору

GС 1,37 0,7–2,67 0,881 >0,05

СС 3,9 2,13–7,1 19,24 <0,001

ОКТ 2
GС 2,7 1,556–4,8 14,107 <0,001

СС 6,1 3,66–10,27 51,29 <0,001

ОКТ 3
GС 2,09 1,4–3,09 15,321 <0,001

СС 3,47 2,45–4,9 35,888 <0,001

ОКТ 4
GС 2,9 1,7–5,03 18,92 <0,001

СС 4,9 2,9–8,29 35,822 <0,001

ОКТ 7
GС 2,06 1,3–3,24 10,871 0,001

СС 3,8 2,5–5,75 33,608 <0,001

ОКТ 8
GС 2,6 1,6–4,12 19,539 <0,001

СС 4,23 2,7–6,556 36,842 <0,001

Примітка. Див. примітки до табл. 1.

Після першої ін’єкції статистично значущі результати 
фіксували у носіїв генотипу СС (p < 0,05), що вказує 
на найбільший ризик наявности резистентности до 
афліберцепту, принаймні, на перших етапах лікування. 
Зокрема, найбільший відносний ризик спостерігали 
у ділянці ОКТ 2 (RR = 2,5; 95% СІ 1,83–3,5), а в ді-
лянці макули у пацієнтів із гомозиготним варіантом 
за мінорним алелем цей показник становив 2,15 разу 
(RR = 2,15; 95% СІ 1,6–2,8). Водночас високі показ-
ники χ² у носіїв генотипу СС незалежно від зони ОКТ 
(p < 0,05), імовірно, свідчать про вплив rs2010963 
гена VEGF A на всі обрані в дослідженні ділянки 
сітківки та дозволяє впевненіше використовувати 
його як прогностичний чинник резистентности до 
афліберцепту.

Після останньої ін’єкції вірогідну прогностичну 
значущість rs2010963 гена VEGF A на резистентність 
до лікування спостерігали в обох мутантних геноти-
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пах незалежно від досліджуваного параметра органа 
зору (p < 0,001). Виняток становили лише результати 
RR у випадку оцінки гостроти зору в носіїв гетерозиготи 
(p > 0,05), що можна пояснити відсутністю впливу 
цього алельного варіанта на її поліпшення. Серед 
носіїв генотипу GC найвищі значення відносного 
ризику спостерігали, аналізуючи ділянки ОКТ 2 (RR 
= 2,7; 95% СІ 1,556–4,8), ОКТ 4 (RR = 2,9; 95% СІ 
1,7–5,03) та ОКТ 8 (RR = 2,6; 95% СІ 1,6–4,12). Вод-
ночас у пацієнтів – носіїв гомозигот за мінорним алелем 
найбільші показники RR також були зареєстровані в 
цих ділянках, проте значно переважали результати у 
гетерозиготних пацієнтів. 

Отже, отримані результати, імовірно, свідчать про 
першочерговий вплив rs2010963 саме на ці ділянки 
сітківки, а пересічні показники відносного ризику та 
χ² серед усіх досліджуваних ділянок вказують на 
виражений ступінь асоціації цього поліморфізму з 
резистентністю до афліберцепту.

TNF. Завдяки визначенню відносного ризику серед 
даних ОКТ також з’ясовано статистично значущий 
вплив генотипів GA й AA поліморфізму rs1800629 
на резистентність пацієнтів до VEGF-лікування (p < 
0,05), що продемонстровано в табл. 3.

Таблиця 3
Результати визначення відносного ризику резистентности 

до афліберцепту за наявности генотипу rs1800629 гена 
tumor necrosis factor

Критерій Генотипи
RR

χ² p
знач. 95% CІ

1 2 3 4 5 6
Після першої ін’єкції

Гострота 
зору

GA 1,5 0,93–2,5 3,071 >0,05

AA 2,18 1,089–4,4 3,896 <0,05

ОКТ 2
GA 1,78 1,167–2,7 8,775 <0,01

AA 2,1 1,175–3,8 4,61 <0,05

ОКТ 3
GA 1,7 1,193–2,45 10,86 0,001

AA 2,23 1,446–3,4 7,7 <0,01

ОКТ 4
GA 1,7 1,182–2,5 10,091 0,001

AA 2,6 1,75–3,8 11,8 0,001

ОКТ 7
GA 1,4 1,019–1,9 5,027 <0,05

AA 1,88 1,264–2,8 5,508 <0,05

ОКТ 8
GA 1,77 1,218–2,56 11,5 0,001

AA 2,078 1,26–3,4 5,476 <0,05

Після останньої ін’єкції

Гострота 
зору

GA 1,5 0,77–3,03 1,531 >0,05

AA 4,2 2–8,98 12,596 <0,001

1 2 3 4 5 6

ОКТ 2
GA 1,37 0,84–2,2 1,715 >0,05

AA 2,7 1,567–4,7 8,814 <0,01

ОКТ 3
GA 1,3 0,9–1,9 2,503 >0,05

AA 2,13 1,395–3,3 7,1 <0,01

ОКТ 4
GA 1,87 1,1–3,18 6,382 <0,05

AA 3,77 2,17–6,58 15,728 <0,001

ОКТ 7
GA 1,5 0,99–2,4 4,148 <0,05

AA 2,9 1,77–4,7 11,457 0,001

ОКТ 8
GA 1,9 1,17–3,175 7,893 <0,01

AA 3,1 1,7–5,59 10,605 0,001

Примітка. Див. примітки до табл. 1.

Найбільший вплив гетерозиготного варіанта на 
резистентність до лікування після першої ін’єкції 
спостерігали у ділянках ОКТ 2 (RR = 1,78; 95% СІ 
1,1–3,18) і ОКТ 8 (RR = 1,77; 95% СІ 1,218–2,56), а 
високі значення χ² (8,775 (p < 0,01) і 11,5 (p = 0,001) 
відповідно) свідчили про вірогідний зв’язок між цим 
алельним варіантом і резистентністю цих ділянок 
сітківки до дії афліберцепту. При цьому після остан-
ньої ін’єкції найвищі значення RR були зареєстрова-
ні у ділянках ОКТ 4 (RR = 1,77; 95% СІ 1,218–2,56) 
і ОКТ 8 (RR = 1,9; 95% СІ 1,17–3,175), що свідчить 
про найбільший ризик неефективного лікування пре-
паратами anti-VEGF А за наявности rs1800629 GA 
саме у цих ділянках, тоді як в ОКТ 2 та ОКТ 3 резуль-
тати виявилися невірогідними (p > 0,05), що потребує 
подальших досліджень.

Водночас усі значення відносного ризику серед 
генотипу АА були статистично значущими (p < 0,05) 
і вищими, ніж показники у пацієнтів із гетерозиготою 
та диким типом поліморфізму. Наприклад, у ділянці 
ОКТ 4 відносний ризик резистентности до лікування 
після першої ін’єкції становив 2,6 разу (RR = 2,6; 95% 
СІ 1,75–3,8), а в ділянці жовтої плями – 2,23 разу (RR 
= 2,23; 95% СІ 1,446–3,4). Однак після останньої 
ін’єкції найвищі значення RR спостерігали в ділянках 
ОКТ 4 (RR = 3,77; 95% СІ 2,17–6,58) і ОКТ 8 (RR = 
3,1; 95% СІ 1,7–5,59), що, зважаючи на показники χ² 
(15,728 (p < 0,001)  і 10,605 (p = 0,001) відповідно), 
вказує на виражену прогностичну значущість гено-
типу АА і резистентности хворих з ВМД до дії препаратів 
anti-VEGF А у цих ділянках сітківки.

Проте, аналізуючи вплив алельних варіантів на 
гостроту зору, вірогідність результатів виявили лише 
у випадку оцінки генотипу AA (p < 0,001), за наявности 
якого відносний ризик резистентности зростав у 2,18 

Закінчення табл. 3
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разу (RR = 2,18; 95% СІ 1,089–4,4) після першої ін’єк-
ції та в 4,2 разу (RR = 4,2; 95% СІ 2–8,98) після 
завершення лікування. Водночас у пацієнтів із геноти
пом GA результати були невірогідні (p > 0,05).

Сучасні дослідження визначають судинну дисфунк
цію хороїдальної оболонки сітківки як критичний 
пункт у патогенезі ВМД [14]. Тому вивчення механізмів 
регуляції ангіогенезу та впливу на них перебуває у 
фокусі науково-дослідних груп. Наприклад, після 
публікації двох успішно завершених клінічних 
випробувань anti-VEGF А лікування у 2006 р. вико-
ристання цього методу значно поширилося, а журнал 
"Science" навіть вніс цей тип біологічного лікування 
до списку десяти найважливіших наукових проривів 
року [2]. Наразі anti-VEGF А є пріоритетним методом 
лікування. Так, у 2016 р. понад 690 000 учасників 
програми Medicare Part B отримали майже 3 млн 
інтравітреальних ін’єкцій проти VEGF А [3]. Загаль-
ний механізм дії anti-VEGF А лікарських засобів 
полягає у блокуванні VEGF А. 

Окремо розглядаючи клінічний вплив інгібіторів 
VEGF А на «вологі» форми вікової макулярної дегенера
ції, можна зробити висновок про дію переважно через 
зменшення проникности судин, а не через пригнічення 
біологічного чинника – це залишає простір для варі-
абельности результатів лікування [36]. При цьому 
широка доступність anti-VEGF А лікування суттєво 
змінила поширеність «вологої» ВМД і дала змогу 
впливати на неї, хоча результати досліджень за оцінкою 
ефективности за реальних умов значно відрізнялися 
від проведених раніше клінічних випробувань [34]. 
Певна варіабельність у результатах лікування «воло
гої» форми ВМД перебуває під невивченим впливом 
генетичних поліморфізмів. Так, генетичний профіль, 
імовірно, робить свій внесок у варіативність терапевтичної 
відповіді. За іншою інформацією, до 20,0 % пацієнтів 
після повного курсу лікування далі втрачають  зір, 
хоч і застосовують комбіновані терапевтичні схеми 
антагоністів VEGF А. Це дає змогу припустити 
регуляторний вплив інших факторів, зокрема одно
нуклеотидних поліморфізмів [14], які прямо (ген VEGF 
A (rs2010963)) або опосередковано (гени HTRA1 
(rs11200638) і TNF (rs1800629)) пов’язані з патогене-
зом ВМД. 

HTRA1 (rs11200638). Ген HTRA1 міститься на 10-й 
хромосомі, у локусі 10q26.13 та кодує однойменний 
протеїн, який через інгібування TGF-β здатен модулю
вати ангіогенез, створюючи опосередкований вплив 
на ефективність anti-VEGF А. Подібні закономірнос-
ті виявлено у популяціях північного Китаю, Індії, 
Ізраїлю та Польщі [29]. Різні генотипи HTRA1 були 
пов’язані з варіабельними результатами лікування, а 
пацієнти з алелем ризику мали здебільшого ліпшу 
реакцію на лікування та потребували меншої кількости 
ін’єкцій для досягнення результатів [24]. Зокрема, 
повідомляється, що поліморфізм rs11200638 (також 
відомий як 625A/G) може призвести до змін транскрип
ційної активности й впливати на нормальну активність 
білків, які змінюють чутливість до таких препаратів, 

як ранізумаб, бевацизумаб [29]. Також гірший візуаль
ний результат спостерігали після лікування ранібізумабом 
або бевацизумабом саме у хворих із мутантним типом 
промотору HTRA1 [11, 46].

Дослідники відзначали неоднорідність результатів 
лікування навіть за умови цього поліморфізму – інколи 
не виявляли відмінностей у розподілі поліморфізму 
між позитивними та негативними респондентами, 
хоча носіння генотипу ризику частіше траплялося у 
тих, хто показував гірший результат [9]. Деякі досліджен
ня вказували на варіабельну відповідь пацієнтів із 
ВМД на anti-VEGF А лікування за наявности HTRA1 
-625A/G, при цьому вчені вагалися щодо специфіч-
ности цього впливу, беручи до уваги також форму 
захворювання, супутні хвороби та особливості 
застосовуваних лікарських засобів [11, 46]. Наше 
дослідження також не виявило статистично значущих 
фармакогенетичних асоціацій між поліморфізмом 
rs11200638 у гені HTRA1 і відповіддю на лікування 
афліберцептом, що залишає наукову дискусію стосовно 
цього питання відкритою.

VEGF A (rs2010963). Ген VEGF A входить до генної 
мережі  PDGF/VEGF з великою кількістю про- і 
антиангіогенних чинників. Кодуюча ділянка розташо
вується у локусі 6p21.1, а в разі активації продукує 
білкову полімерну структуру завдовжки 232 аміно-
кислоти з молекулярною масою 27042 Да [17].  
VEGF A кодує гепаринзв’язувальний білок – VEGF, 
який існує у вигляді гомодимеру з дисульфідним 
зв’язком. Його функцією є активація проліферації та 
міграції ендотеліальних клітин судин – одна з основних 
ланок патогенезу «вологої» ВМД [27, 37]. А поліморфізм 
rs2010963 (також відомий як +405G/C), розташований 
у 5-’-нетрансльованій ділянці гена, підвищує синтез 
VEGF, результатом чого є неоваскуляризація у сітківці. 
При цьому утворена стінка судин більш крихка, що 
зрештою призводить до крововиливів та різкої втрати 
зору [5]. 

На вплив VEGF A +405G/C на виникнення «воло-
гої» форми ВМД у європейській популяції вперше 
вказали K. Janik-Papis із колегами, які виявили асо-
ціацію ОНП із виникненням хвороби (OR 2.90, 95% 
CI 1,89–4,48) [22]. C. Huang зі співавторами не виявили 
статистично значущого зв’язку між поліморфізмом 
гена VEGF A та виникненням неоваскуляризації у 
сітківці. Водночас автори зауважили більшу схильність 
(на 54,0 %) до тяжких форм ВМД у пацієнтів євро-
пеоїдної раси з генотипом СС, залишаючи відкритим 
дискусійне питання про вплив поліморфізму rs2010963 
на виникнення та перебіг ВМД [20].

У контексті впливу ОНП на резистентність до ліку
вання сучасні дослідження також мають контроверсій
ні результати. Наприклад, I. Habibi зі співавторами 
вказують на гіршу відповідь на лікування афліберцептом 
серед пацієнтів із мутантним генотипом поліморфізму 
+405G/C порівняно з пацієнтами з диким типом, тоді 
як D. Imai з колегами не знайшли статистично значущої 
різниці у лікуванні пацієнтів залежно від генотипу 
rs2010963 [18, 21]. У нашому дослідженні результати 
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вказують на виражений вплив поліморфізму на 
резистентність до застосування афліберцепту як у 
представників гетерозиготного генотипу, так і у хворих 
із мутантним генотипом СС (p < 0,05). Причиною 
цього явища може бути виникнення фармакодина-
мічної толерантности до anti-VEGF А лікування, 
описаної в дослідженні S. Binder [4]. Учений з’ясував, 
що резистентність до лікування виникає через підвищену 
експресію VEGF А і/або його рецепторів, що й 
відбувається за наявности поліморфізму rs2010963. 
Проте неоднозначність результатів досліджень може 
вказувати на наявність інших патогенетичних механіз
мів резистентности до афліберцепту, що потребує 
подальших досліджень [18, 21]. Окрім цього, досі є 
дискусійною «зонозалежність» виявленого впливу, 
яку ми спостерігали, аналізуючи результати. Ця осо-
бливість не була описана в інших працях, тому може 
бути темою для подальших наукових напрацювань.

TNF (rs1800629). Ген TNF міститься на короткому 
плечі 6-ї хромосоми у локусі 6p21.33 в ділянці, що 
кодує III клас основного комплексу гістосумісности, 
та має довжину 2772 азотисті основи [12, 16]. Продукт 
гена – TNF-α – виробляють макрофаги у відповідь на 
інфекцію та запальне подразнення [33]. Він здатен 
взаємодіяти зі специфічними рецепторами TNFR1 і 
TNFR2, які є сайтами зв’язування для активації імун
них клітин з метою поширити запалення [13, 15, 40]. 
Поліморфізм rs1800629 (також відомий як G-308A) 
локалізований у промоторній ділянці гена TNF перед 
ініціатором транскрипції, на 308 нуклеотиді [1]. У 
цьому положенні аденін змінюється на гуанозин, що 
призводить до зростання активности прозапального 
маркера TNF-α [45]. Як наслідок, ген TNF є пов’язаним 
із цілим спектром запальних і автоімунних захворювань 
[25, 32, 38]. Окрім цього, на прикладі російської 
популяції V. Сhernykh зі співавторами продемонстрували 
зв’язок G-308A з виникненням ВМД [8]. Інші вчені 
заперечують асоціацію між ОНП rs1800629 та виникнен
ням «вологої» форми ВМД серед представників 
китайської та іранської популяцій [6, 39]. Отримані 
результати досліджень можна пов’язати з етнічними 
відмінностями.

Описуючи зв’язок TNF та ВМД, вчені беруть за 
основу здатність макрофагів посилювати окиснювальне 
ушкодження, ангіогенез і запалення, завдяки чому 

модуляція експресії гена TNF потенційно може мати 
терапевтичне значення в контексті хвороби [35]. Автори 
також зазначають, що TNF-α може індукувати експресію 
VEGF з пігментного епітелію сітківки, відіграючи 
потенційну роль у anti-VEGF А лікуванні [35]. Інші 
науковці стверджують, що ін’єкції anti-VEGF А 
лікарських засобів знижують експресію TNF-α у сіт-
ківці у хворих із «вологою» формою ВМД [19]. Оскільки 
цей різновид лікування призводить до інгібування 
утворених цитокінів, зокрема TNF-α, можна припустити, 
що механізм є ефективним унаслідок дії на поліморфізми 
VEGF А і TNF.

Існують гіпотези  щодо впливу поліморфізму G-308A 
на механізм резистентности до anti-VEGF А лікування. 
Вони полягають у тому, що TNF-α діє на «цитокіновий 
каскад», який відіграє важливу роль у виникненні 
запального процесу [13]. Унаслідок цього дія anti-
VEGF А лікування є недостатньою для створення 
суттєвого ефекту [41]. B. Busbee зі співавторами 
показали інший імовірний механізм, що лежить в 
основі виникнення резистентности до anti-VEGF А 
лікування, однак це твердження потребує створення 
практичного підґрунтя [7]. Згідно з ним відбуваються 
структурні ушкодження стінок судин унаслідок 
хронічного запалення в результаті хоріоїдної 
неоваскуляризації. Це призводить до тривалої ексудації 
разом із аномальною проникністю судинної стінки, 
що не піддається впливу anti-VEGF А лікування [43].

Висновки. За результатами дослідження визначено 
статистично значущий вплив поліморфізмів vascular 
endothelial growth factor A (rs2010963) і tumor necrosis 
factor (rs1800629) у виникненні резистентности до 
афліберцепту (p < 0,05), що пов’язано насамперед із 
патогенетичним впливом на систему ангіогенезу в 
організмі, зокрема в очах. Водночас розбіжність 
показників RR і 95% СІ у різних ділянках сітківки 
вказує на нерівнозначний вплив мутантних генотипів 
цих однонуклеотидних поліморфізмів на різні ділянки 
сітківки. Попри контроверсійність результатів дослід
жень щодо впливу rs11200638 гена HTRA serine pep-
tidase 1 на гіршу відповідь у випадку anti- vascular 
endothelial growth factor А лікування, достовірних 
результатів, аналізуючи роль цього генотипу, не виявлено 
(p > 0,05), що може бути темою для подальших наукових 
досліджень.
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Роль поліморфізмів генів HTRA серинової пептидази 1, фактора росту 
ендотелію судин, фактора некрозу пухлин у лікуванні «вологої» форми  

вікової макулярної дегенерації
Н. В. Малачкова, О. М. М. Аль-Джаррах

Вступ. Мультифакторіальність вікової макулярної дегенерації (ВМД) погіршує клінічну ефективність 
сучасних методів лікування, однак дослідження поліморфізмів перспективне для вдосконалення та розробки 
ефективніших стратегій лікування.

Мета. Визначити роль поліморфізмів генів HtrA серинової пептидази 1 (HTRA serine peptidase 1 - HTRA1), 
фактора росту ендотелію судин (vascular endothelial growth factor – VEGF A), фактора некрозу пухлин (tumor 
necrosis factor – TNF) у лікуванні «вологої» форми вікової макулярної дегенерації.

Матеріали й методи. Обстежено 162 особи з діагнозом «вологої» форми ВМД, які отримували anti- 
VEGF А лікування упродовж шести місяців і яким виконували оптичну когерентну томографію (ОКТ), 
полімеразну ланцюгову реакцію у режимі реального часу. Для статистичного аналізу отриманих результатів 
застосовували набір програмних пакетів Statistica 10 (StatSoft, Inc., USA) та SPSS 23.0. 

Результати. Найбільшу прогностичну значущість у пацієнтів як із генотипом ТС, так і з СС rs2010963 
гена VEGF A зареєстровано в результаті аналізу ділянки ОКТ 2, ОКТ 4 та ОКТ 8, що свідчить про виражений 
вплив поліморфізму на виникнення резистентности до anti-VEGF А лікування. Аналізуючи rs1800629 ген 
TNF, найбільшу прогностичну значущість для  генотипу GA фіксували в ділянках ОКТ 4 і ОКТ 8, а для 
генотипу АА – у ділянках ОКТ 4, ОКТ 8. Оцінюючи ОНП rs11200638 гена HTRA1, статистично значущих 
результатів не виявили (p > 0,05).

Висновки. Результати дослідження свідчать про безпосередній вплив поліморфізмів vascular endothelial 
growth factor А (rs2010963) і tumor necrosis factor (rs1800629) на лікування, проте вивчення цього впливу за 
наявности rs11200638 гена HTRA serine peptidase 1 потребує подальших досліджень.

Ключові слова: вікова макулярна дегенерація, афліберцепт, ген, поліморфізм, HTRA1, VEGF A, TNF.
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The Role of HTRA Serine Peptidase 1, Vascular Endothelial Growth Factor А,  
Tumor Necrosis Factor Gene Polymorphisms in the Treatment of Wet Age-Related 

Macular Degeneration
N. Malachkova, O. M. M. Al-Jarrah

Introduction. Age-related macular degeneration (AMD) of the retina is still considered the leading cause  
of vision loss in the elderly. The multifactoriality of the disease impairs the clinical effectiveness of modern  
AMD treatment methods. however, the study of single-nucleotide polymorphisms, in particular, of the HTRA serine 
peptidase 1 (HTRA1), vascular endothelial growth factor A (VEGF A) and tumor necrosis factor (TNF) genesis a 
promising link on the way to improve and develope more effective treatment strategies of the disease. 

The aim of the study. To investigate role of HTRA 1, VEGF A and TNF gene polymorphisms in the treatment 
of wet age-related macular degeneration.

Materials and methods. 162 people with diagnosed wet AMD took part in the investigation. They received anti-
VEGF A therapy in the form of injections of aflibercept monthly for half a year. Structural changes of the eyes were 
studied using optical coherence tomography (OCT); polymerase chain reaction (PCR) studies were performed using 
a Bio-Rad CFX 96 apparatus (BioRad, USA) using a reagent package (Lytech, Russia). Statistical analysis of the 
obtained results was performed using a set of software packages Statistica 10 (StatSoft, Inc., USA) and SPSS 23.0. 

Results. It was revealed best prognostic significance in patients with the TC rs2010963 genotype of the VEGFA 
gene was registered during the analysis of OCT 2 (RR = 2.7; 95% CI 1.556 – 4.8), OCT 4 (RR = 2.9 ; 95% CI 1.7 
– 5.03) and OCT 8 (RR = 2.6; 95% CI 1.6 – 4.12) sections, while in patients with the CC genotype these indicators 
in the OCT 2 section were: RR =  6.1; 95% CI 3.66 – 10.27; in OCT zone 4 RR=4.9; 95% CI 2.9 – 8.29, and in the 
OCT section 8: RR = 4.23; 95% CI 2.7 – 6.556, which indicates a more pronounced influence of the CC genotype. 
When analyzing rs1800629 of the TNF gene, the best prognostic significance of the GA genotype was established 
in the OCT 4 (RR = 1.77; 95% CI 1.218 – 2.56) and OCT 8 (RR=1.9; 95% CI 1.17 – 3.175) areas (p < 0.05), with 
the AA genotype in OCT 4 (RR = 3.77; 95% CI 2.17 – 6.58), OCT 8 (RR = 3.1; 95% CI 1 .7 – 5.59) zones and when 
evaluating changes in visual acuity of patients with wet AMD (RR = 4.2; 95% CI 2 – 8.98). No statistically significant 
results were found in the evaluation of the HTRA1 gene rs11200638 (p > 0.05). 

Conclusions. The data obtained in our study indicate a direct influence of the vascular endothelial growth factor 
A (rs2010963) and tumor necrosis factor (rs1800629) polymorphisms on the emergence of resistance to aflibercept. 
However, the study of this influence in the presence of the HTRA serine peptidase 1 gene rs11200638 requires 
further research.

Keywords: age-related macular degeneration, aflibercept, gene, polymorphism, HTRA1, VEGFA, TNF.
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