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ПОЛИМОРФНЫЕ ВАРИАНТЫ ГЕНОВ ARMS2 (rs10490924) И CFH (rs1061170)  
КАК МАРКЕРЫ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К НЕОВАСКУЛЯРНОЙ  

ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ В БЕЛОРУССКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Аннотация. Изучена значимость полиморфных вариантов rs10490924 (A69S) гена предрасположенности к воз-
растной макулопатии 2 (ARMS2) и rs1061170 (Y402H) гена фактора H системы комплемента (CFH) для оценки риска 
возникновения неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации (нВМД) в белорусской популяции. Установле-
но, что гетеро- и гомозиготы по минорным аллелям ассоциированы с высоким риском возникновения нВМД. Пока-
зано, что риск заболевания возрастает многократно с каждой копией минорного аллеля (лог-аддитивная модель  
наследования) как для rs10490924, так и для rs1061170. Наибольшую рисковую значимость имеет полиморфизм 
rs10490924 гена ARMS2. При этом анализ парных сочетаний генотипов по исследуемым локусам обладает большей 
информативностью для оценки риска, чем по отдельным локусам. Полученные результаты могут быть использованы 
для определения генетической предрасположенности к нВМД у населения Беларуси.
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Abstract. The significance of the polymorphic variants rs10490924 (A69S) of the age-related maculopathy susceptibility 
2 gene (ARMS2) and rs1061170 (Y402H) of the complement factor H gene (CFH) for risk assessment of neovascular age-
related macular degeneration (nAMD) in the Belarusian population was studied. It was established that by minor alleles 
hetero- and homozygotes are associated with a high risk of nAMD. It was shown that the risk of disease development increases 
many times with each minor allele copy (the log-additive inheritance model) both for rs10490924 and rs1061170. The ARMS2 
rs10490924 polymorphism has the greatest risk significance. At the same time, the analysis of paired genotype combinations 
by the loci studied is more informative for risk assessment than for individual loci. The results obtained can be used to assess 
a genetic predisposition to nAMD in the Belarusian population.
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Введение. Возрастная макулярная дегенерация или дистрофия (ВМД) – это прогрессирую-
щее нейродегенеративное заболевание, поражающее в первую очередь фовеа – часть сетчатки, 
содержащую высокую концентрацию фоторецепторов и ответственную за остроту центрально-
го зрения. По клиническим проявлениям выделяют сухую (атрофическую) и влажную (экссуда-
тивную, или неоваскулярную) формы заболевания. Неоваскулярная ВМД (нВМД) имеет более 
тяжелое течение, характеризуется разрастанием сосудов (неоваскуляризацией) вблизи сетчатки, 
что приводит к накоплению жидкости в самой сетчатке и близлежащем пространстве, а также 
кровоизлиянию, отслойке ретинального пигментного эпителия и гибели фоторецепторов. ВМД 
является одной из ведущих причин нарушения зрения и слепоты у пожилых людей во всем мире, 
особенно в развитых странах. В европейских популяциях распространенность ранних и проме-
жуточных стадий ВМД у лиц от 60 лет и старше составляет в среднем 25,3 %, а поздних стадий 
заболевания – 2,4 %. Вследствие старения популяций ожидается 15-процентный рост распро-
страненности ВМД к 2050 г. [1], что указывает на необходимость всестороннего изучения пато-
генетических механизмов возникновения заболевания и принятия контрмер, включая выделение 
групп с повышенным риском возникновения ВМД для последующего проведения профилакти-
ческих мероприятий и ранней постановки диагноза.

ВМД относится к мультифакториальным заболеваниям. При этом возраст, курение и пита-
ние с недостаточным количеством антиоксидантов и микроэлементов признаны самыми важны-
ми модифицирующими факторами, повышающими в несколько раз вероятность развития ВМД 
в целом, а также тяжелых поздних стадий заболевания [2; 3]. Однако особая роль отводится ге-
нетическим факторам риска возникновения ВМД. По результатам 20-летнего исследования 
близнецов показано, что вклад генетических факторов в развитие ВМД составляет около 49 % 
[4]. Молекулярно-генетические исследования значительно расширили понимание патофизиоло-
гии данного заболевания. Установлено, что гены, ассоциированные с ВМД, вовлечены во многие 
молекулярные процессы, включая липидный обмен, ангиогенез, ремоделирование внеклеточно-
го матрикса, апоптоз, регуляцию активности системы комплемента, воспалительный ответ  
и другие [2; 5]. Самое крупное исследование с применением полногеномного секвенирования, 
опубликованное в 2016 г., обнаружило 52 независимых генетических варианта и 34 локуса, свя-
занных с риском развития ВМД [6]. Среди них полиморфные варианты генов CFH и ARMS2 вы-
деляются как наиболее значимые в возникновении ВМД, определяя наследуемость заболевания 
на 50 или более процентов [5; 7].

Ген CFH кодирует фактор комплемента H, который играет важную роль в поддержании го-
меостаза иммунной системы. Являясь основным регулятором альтернативного пути активации 
системы комплемента, CFH ограничивает местное воспаление тремя основными способами: 
конкурируя с фактором B за связывание с C3b, ускоряя распад конвертазы C3Bb и выступая  
в качестве кофактора в протеолитическом расщеплении С3b [8].

Ген ARMS2 кодирует белок предрасположенности к возрастной макулопатии 2. Его структура, 
локализация и функции остаются недостаточно изученными. Предполагается, что ARMS2 уча-
ствует в регуляции активности системы комплемента, являясь поверхностным активатором комп-
лемента, однако эти данные нуждаются в подтверждении. Также было отмечено, что окислительный 
стресс локально повышает экспрессию ARMS2 в моноцитах, а дисфункция этого белка вызывает 
окислительные повреждения в сетчатке [5; 9].

Цель исследования – изучить значимость полиморфных вариантов генов ARMS2 (rs10490924) 
и CFH (rs1061170) для оценки риска нВМД в белорусской популяции.

Материалы и методы исследования. Исследуемые группы формировались в период с 2022 
по 2023 г. на базе Учреждения здравоохранения «3-я городская клиническая больница имени 
Е. В. Клумова» г. Минска. Включение пациентов в исследование и взятие биологического мате-
риала проводились после подписания информированного согласия в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией. В группы включались пациенты в возрасте старше 50 лет. Постановка диагноза 
осуществлялась по результатам комплексного офтальмологического обследования, включающе-
го оптическую когерентную томографию заднего полюса глаза с использованием прибора 
Stratus OCT (Carl Zeiss, Германия).
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Общее количество лиц, включенных в исследование, составило 363. Группа исследования 
бы ла сформирована из 234 человек с диагнозом нВМД. В группу клинического контроля (срав-
нения) были включены 129 человек с различными глазными патологиями, не связанными с ВМД.

Данные по полу и возрасту пациентов в исследуемых группах представлены в табл. 1. 

Т а б л и ц а 1. Демографическое описание исследуемых групп
T a b l e 1. The demographic description of the study groups

Характеристика
Characteristic

Группа клинического контроля
Clinical control group

Группа с нВМД
nAMD group p-value

Пол Мужчины, n (%) 31 (24,0) 72 (30,8)
>0,05

Женщины, n (%) 98 (76,0) 162 (69,2)
Возраст, годы Медиана (минимальное - максимальное значение) 67 (51–93) 74 (52–93) <0,0001

Тотальная ДНК получена из буккального эпителия пациентов с помощью набора для выде-
ления ДНК «Нуклеосорб» в комплектации «А» (ОДО «Праймтех», Республика Беларусь). Оцен-
ка концентрации и чистоты образцов ДНК проведена с использованием NanoDrop 8000 (Thermo 
Fisher Scientific, США). Образцы ДНК до начала генотипирования хранились в лабораторных 
коллекциях Института генетики и цитологии НАН Беларуси при –20 °С.

Генотипирование всех образцов ДНК выполнено с использованием технологии конкурентной 
аллель-специфичной ПЦР (KASP – Kompetitive Allele Specific PCR), лежащей в основе наборов 
реактивов производства LGC Biosearch Technologies (Великобритания). ПЦР в реальном времени 
проведена с применением амплификатора CFX96 Touch (BioRad, США).

Статистическое различие в соотношении женщин и мужчин в двух группах оценено 
критерием χ2, а различие по возрасту – при помощи U-теста Манна–Уитни в пакете прикладных 
программ Statistica 7. Соответствие распределения частот генотипов равновесию Харди–
Вайнберга, выбор модели наследования, а также анализ ассоциаций проводили с помощью веб-
инструмента SNPStats. Анализ ассоциаций выполнен с поправкой на пол и возраст по пяти 
возможным моделям наследования: кодоминантной, доминантной, рецессивной, сверхдоми-
нант ной и лог-аддитивной (аддитивной или мультипликативной), каждая из которых отражает 
различные варианты сравнения частот генотипов (или аллелей). Для выбора наиболее вероятной 
модели наследования и интерпретации результатов использовался информационный критерий 
Акаике (ИКА). Модели с наименьшими значениями ИКА определялись как наиболее вероятные. 
Об ассоциации генотипов (или аллелей) с заболеванием судили по величине отношения шансов 
(odds ratio – OR) и 95 %-ного доверительного интервала (95 % confidence interval – 95 % CI). Все 
значения p < 0,05 принимались за статистически значимые.

Результаты и их обсуждение. Проверка распределения частот генотипов в группе кли-
нического контроля показала его соответствие закону Харди–Вайнберга как для rs10490924 гена 
ARMS2, так и для rs1061170 гена CFH. Установлено также, что частоты минорных аллелей этих 
локусов в контрольной группе статистически не отличаются от данных по другим европейским 
популяциям (табл. 2), включая население Нидерландов, Дании, Швеции, Финляндии, Великоб-
ритании и Эстонии, а также от данных международного проекта 1000Genomes, представленных 
в базе данных NCBI (National Center for Biotechnology Information, USA) [10]. 

Группа клинического контроля состояла на 58,1 % из пациентов с катарактой, 15,5 % –  
с деструкцией стекловидного тела, 14,0 % – с гиперметропией, 3,9 % – с миопией слабой степени, 
3,1 % – с глаукомой, 5,4 % пациентов имели другие заболевания глаз, не связанные с ВМД. 
Сравнительный анализ распределения частот генотипов и аллелей в этих подгруппах не выявил 
статистически значимых различий, что может указывать на отсутствие связи исследуемых ло-
кусов rs10490924 и rs1061170 с перечисленными офтальмологическими заболеваниями и, соот-
ветственно, на возможность использования этих подгрупп в качестве контроля к группе па-
циентов с нВМД. 

Результаты сравнительного анализа распределения частот генотипов и аллелей в группе  
с нВМД и в группе клинического контроля приведены в табл. 3. Статистически значимую 
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(p < 0,0001) ассоциацию с основным заболеванием показали оба исследуемых локуса по четырем 
из пяти возможных моделям наследования. Наименьшие значения ИКА были получены для лог-
аддитивной модели, а далее по возрастанию – для кодоминантной модели. Лог-аддитивная 
модель наследования говорит о том, что риск заболевания растет по логарифмическому закону  
с каждой копией альтернативного аллеля. Кодоминантная модель позволяет оценить риски для 
различных генотипов с альтернативным аллелем независимо друг от друга.

Т а б л и ц а 2. Сравнение частот минорных аллелей исследованных локусов в группе клинического контроля 
с данными по европейским популяциям и проекта 1000Genomes

T a b l e 2. Comparison of minor allele frequencies of the studied loci in the clinical control group  
with the data on European populations and the 1000Genomes project

Ген
Gene

Локус
Locus

Минорный аллель
Minor allele

Частота минорного аллеля, %
Minor allele frequency, %

p-valueБеларусь  
(данное исследование)

Belarus (this study)

Европа (минимальное – мак-
симальное значения) [10]

Europe (min –max) [10]
1000Genomes [10]

ARMS2 rs10490924 T 25,2 18,9–29,2 28,0 >0,05
CFH rs1061170 C 34,9 35,8–43,1 27,1 >0,05

По кодоминантной модели наследования рисковые для белорусской популяции генотипы 
G/T и T/T полиморфного локуса rs10490924 гена ARMS2 имели высокие значения отношения 
шансов: OR = 3,53 (95 % CI = [1,99–6,24]; p < 0,0001) и OR = 17,49 (95 % CI = [7,58–40,38]; p < 0,0001) 
соответственно. Примечательно, что в случае гомозиготного по минорному аллелю генотипа 
Т/Т отношение шансов развития нВМД многократно выше, чем для гетерозиготы. Эта тенден-
ция статистически подтверждена (p < 0,0001) лог-аддитивной моделью с высоким значением от-
ношения шансов, равным 4,01, для минорного аллеля T (табл. 3). Полученные данные уточняют 
вероятную модель наследования, описанную ранее для rs10490924 в белорусской популяции [11], 
а также указывают на более высокие риски возникновения ВМД при наличии в геноме минорно-
го аллеля rs10490924. В то же время сравнивая наши данные с результатами исследований Кон-
сорциума EYE-RISK, полученными по 4 европейским популяциям (Португалии, Нидерландов, 
Германии и Испании) [12], можно предположить, что в белорусской популяции связь рискового 
аллеля Т rs10490924 с ВМД приближена к среднеевропейскому уровню (OR = 4,01 versus OR = 3,29).

Следует отметить, что полиморфный вариант rs10490924 ARMS2 приводит к замене аланина 
на серин в положении 69 (A69S) в конечном белке. Известно также, что rs10490924 тесно связан  
с rs11200638 – однонуклеотидной заменой в промоторной области гена сериновой пептитазы 1 
(HTRA1), что осложняет точное определение статистическими методами того, какой именно из 
этих локусов ответственен за возникновение ВМД [9]. Однако обнаружено, что rs10490924 
ARMS2 находится в тесной связи с другими полиморфными локусами HTRA1, а его включение 
вместе с этими локусами в комплексные модели оценки риска ВМД усиливает предсказатель-
ную точность исследуемых моделей [13], тем самым указывая на важность rs10490924 ARMS2  
в формировании ВМД.

Полиморфный локус rs1061170 гена CFH в белорусской популяции также демонстрирует зна-
чительную связь с нВМД (табл. 3), с увеличением отношения шансов от гетеро- к гомозиготно-
му по минорному аллелю генотипу: OR = 2,56; 95 % CI = [1,47–4,48]; p < 0,0001 для генотипа C/T; 
и OR = 5,80; 95 % CI = [2,74–12,29]; p < 0,0001 для генотипа C/C. Значение отношения шансов для 
минорного аллеля С достигает 2,43. Полученные результаты в полной мере согласуются с дан-
ными мета-анализа 39 исследований, проведенных в европейских популяциях и показавших 
усредненное значение отношения шансов в размере 2,43–2,90 для различных форм ВМД [14].

Из всех вариантов гена CFH, ассоциированных с риском развития ВМД, исследуемый нами 
полиморфизм rs1061170 считается наиболее важным [5]. Он приводит к замене аминокислоты 
тирозина на гистидин в 402 положении (Y402H), что уменьшает аффинность фактора Н к его 
лигандам. Хотя точные механизмы влияния варианта Y402H на патофизиологию ВМД остаются 
не полностью изученными, показано, что такая изоформа CFH менее эффективно связывается  
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с С-реактивным белком и фибромодулином, а также мембраной Бруха, прилегающей к пигмент-
ному эпителию сетчатки [8]. Кроме того, было показано, что этот вариант фактора H ассоцииро-
ван с неконтролируемой активацией системы комплемента, а также со снижением доли CD4+ 

Т-лимфоцитов и повышением уровня С-реактивного белка у здоровых людей, вызывая провос-
палительные изменения в динамике иммунной реакции [5; 15].

Дальнейший статистический анализ распределения генотипов в белорусской популяции по-
казал, что гомозиготы дикого типа имеют протективное действие по отношению к нВМД при 
высоких значениях уровня значимости: OR = 0,40; 95 % CI = [0,26–0,61]; p < 0,0001 для генотипа 
G/G rs10490924; и OR = 0,43; 95 % CI = [0,27–0,68]; p < 0,001 для генотипа Т/Т rs1061170 (табл. 3).

Результаты анализа парных сочетаний генотипов по исследуемым локусам в группе с нВМД 
по сравнению с клиническим контролем представлены на рисунке. В этом комплексе данных 
обращают на себя внимание следующие факты. Наблюдается постепенное снижение риска раз-
вития ВМД по мере уменьшения общего количества рисковых аллелей от 4 до 1, что находится  
в строгом соответствии с лог-аддитивными моделями наследования рисковых аллелей каждого 
локуса в отдельности. При этом наличие гомозиготы по минорному аллелю Т rs10490924 гена 
ARMS2 определяет риск развития ВМД даже в присутствии гомозиготы по мажорному алле- 
лю Т rs1061170 CFH, обладающему сильным протекторным эффектом. В то же время гомозигота 
по минорному аллелю С rs1061170 CFH теряет свою рисковую значимость в присутствии протек-
торного генотипа G/G rs10490924 ARMS2. В комплексе эти данные свидетельствуют о том, что 
полиморфизм rs10490924 гена ARMS2 в большей степени, чем rs1061170 CFH, определяет возник-
новение нВМД, и этот факт должен учитываться при оценке риска заболевания. 

rs10490924 ARMS2
G/G G/T T/T

rs
10

61
17

0 
C

F
H

T
/T

OR = 0,22
95 % CI = [0,10–0,47]

p = 6,58E-05

OR = 0,25
95 % CI = [0,13–0,49]

p = 2,39E-05

OR = 4,35
95 % CI = [0,98–19,33]

p = 3,87E-02

C
/T

OR = 0,29
95 % CI = [0,17–0,50]

p = 5,45E-06

OR = 2,23
95 % CI = [1,20–4,13]

p = 1,12E-02

OR = 5,58
95 % CI = [2,15–14,48]

p = 6,95E-05

C
/C

OR = 0,85
95 % CI = [0,36–2,02]

p = 8,22E-01

OR = 5,48
95 % CI = [1,63–18,43]

р = 2,23E-03 

OR = 8,28
95 % CI = [1,93–35,42]

p = 8,74E-04

Отношения шансов при комбинации генотипов rs10490924 ARMS2 и rs1061170 CFH в группе пациентов с нВМД  
по отношению к группе клинического контроля

Odds ratio for the combination of ARMS2 rs10490924 and CFH rs1061170 genotypes in the nAMD  
group versus the clinical control group
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Заключение. Таким образом, в ходе проведенного исследования установлено, что повышен-
ные частоты минорных аллелей в локусах rs10490924 гена ARMS2 и rs1061170 гена CFH ассоции-
рованы с возникновением нВМД в белорусской популяции. При этом риск развития заболевания 
возрастает с каждой копией минорного аллеля как для rs10490924, так и rs1061170. Наибольшую 
рисковую значимость имеет полиморфизм rs10490924, а комплексный анализ генотипов по двум 
локусам обладает большей информативностью, чем по отдельным локусам. Полученные резуль-
таты указывают на возможность использования локусов rs10490924 и rs1061170 для оценки риска 
возникновения нВМД у населения Беларуси.
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