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Glaucoma is a chronic and progressive disease, which 
affects more than 60 million people worldwide. 
Pri mary open-angle glaucoma (POAG) is one of the 
most common forms of glaucoma. For example, 
about 2.71 million people in the USA had primary 
open-angle glaucoma in 2011. Currently POAG is a 
major cause of irreversible vision loss. In patients with 
treated open-angle glaucoma the risk of blindness 
reached to be about 27 %. It is known that the death 
of optic nerve cells can be triggered by mechanical 
stress caused by increased intraocular pressure, which 
induces neuronal apoptosis and is observed in pati-
ents with POAG. Currently, there is a large number of 
scientific publications describing proteins and genes 
involved in the pathogenesis of POAG, including 
neuronal apoptosis and the cell response to mecha-
nical stress. However, the molecu lar-genetic mecha-
nisms underlying the pathophysiology of POAG are 
still poorly understood. Reconstruction of associative 
networks describing the functional interactions bet-
ween these genes/proteins, including biochemical 
reactions, regulatory interactions, transport, etc., 
requires the use of methods of automated knowledge 

Глаукома – хроническое, прогрессирующее заболевание, кото-
рым страдают более 60 млн человек в мире. Первичная открыто-
угольная глаукома (ПОУГ) занимает одно из первых мест по рас-
пространенности среди различных форм глаукомы. Например, в 
2011 г. эта форма заболевания наблюдалась более чем у 2.7 млн  
человек в США. В настоящее время ПОУГ является основной при-
чиной необратимой потери зрения. У больных с открытоуголь-
ной глаукомой риск слепоты достигает 27 %, даже несмотря на 
проводимое лечение. Известно, что гибель клеток зрительного 
нерва может быть спровоцирована механическим стрессом, вы-
званным повышенным внутриглазным давлением, наблюда ющим-
ся при ПОУГ, индуцирующим нейрональный апоптоз. В настоящее 
время существует огромное количество научных публикаций, 
описывающих белки и гены, которые участвуют в патогенезе ПОУГ, 
в том числе в нейрональном апоптозе и клеточном ответе на 
механический стресс. Тем не менее молекулярно-генетические 
механизмы, лежащие в основе патофизиологии ПОУГ, до сих пор 
плохо изучены. Реконструкция ассоциативных генных сетей, опи-
сывающих функциональные взаимодействия между этими генами/ 
белками, включая биохимические реакции, регуляторные взаимо-
действия, события транспорта и т. д., требует использования 
методов автоматизированного извлечения знаний из текстов 
научных публикаций. В работе проанализированы ассоциативные 
сети, описывающие молекулярно-генетические взаимодействия 
между белками и генами, вовлеченными в ответ клетки на меха-
нический стресс (ОКМС), нейрональный апоптоз и патогенез 
ПОУГ. Показано, что гены, ассоциированные с ПОУГ, статистически 
значимо чаще, чем ожидалось по случайным причинам, представ-
лены среди генов, участвующих во взаимодействии между ОКМС 
и нейрональным апоптозом, что может быть важным фактором, 
влияющим на гибель ганглиозных ретинальных клеток при ПОУГ.
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extraction from texts of scientific publications. The aim 
of the work was the analysis of associative networks, 
describing the molecular-genetic interactions bet-
ween proteins and genes involved in cell response 
to mechanical stress (CRMS), neuronal apoptosis and 
pathogenesis of POAG using ANDSystem, our previ-
ous development for automated text analysis. It was 
shown that genes associated with POAG are statis ti-
cally significantly more often represented among the 
genes involved in the interactions between CRMS and 
neuronal apoptosis than it was expected by random 
reasons, which can be an explanation for the effect of 
POAG leading to the retinal ganglion cell death.

Key words: apoptosis; neuronal apoptosis; cell 
response to mechanical stress; primary open-angle 
glaucoma; POAG; ANDSystem; associative gene 
networks.

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – одна 
из наиболее часто встречающихся форм глаукомы, 
характеризующаяся прогрессирующей гибелью 

ганглионарных клеток сетчатки. Гибель клеток зритель-
ного нерва сопровождается характерным сужением полей 
зрения с последующей необратимой потерей зрения. Ме-
ханизм гибели ганглионарных клеток до сих пор в деталях 
не изучен, однако предполагается, что ключевая роль в 
этом процессе принадлежит апоптозу (Wang et al., 2013). 
Апоптоз, или запрограммированная клеточная гибель, 
играет важную роль в различных генетико-физиологи-
ческих процессах, в том числе в процессах обновления 
клеток, развития и функционирования иммунной систе-
мы, а также эмбрионального развития (Kerr et al., 1972). 
Считается, что существуют два основных пути апоптоза: 
индуцируемый через рецепторы клеточной смерти и 
митохондриальный. Нарушения функционирования как 
митохондриального пути, так и пути индукции апоптоза 
через рецепторы, являются важным молекулярно-генети-
ческим механизмом развития многих заболеваний, таких 
как нейродегенеративные заболевания, ишемические по-
вреждения, аутоиммунные расстройства, различные виды 
рака и др. (Elmore, 2007). В большинстве случаев ПОУГ 
характеризуется повышением внутриглазного давления, 
в результате которого ганглиозные клетки сетчатки ис-
пытывают постоянный механический стресс. В настоящее 
время полагают, что ответ клетки на механический стресс 
(ОКМС), наряду с оксидативным стрессом и опосредо-
ванной гиперактивацией глутаматных рецепторов, может 
быть основным фактором, индуцирующим нейрональный 
апоптоз при глаукоме (Calandrella et al., 2007). Однако по-
вышенное внутриглазное давление хотя и является одним 
из наиболее важных факторов риска развития глаукомы, 
не всегда приводит к ней (Matsopoulos et al., 2008). Со-
временные методы лечения глаукомы направлены на 

снижение внутриглазного давления, в том числе посред-
ством оперативного или лазерного вмешательства и ле-
карственного воздействия, но, к сожалению, не позволяют 
полностью остановить патологический процесс и могут 
только замедлить потерю функции глаза (Quigley, 1999, 
2011; Almasieh et al., 2012; Jindal, 2013). Можно предпо-
ложить, что нарушение функции генов, ассоциированных 
с глаукомой, оказывает влияние на взаимодействие между 
процессами ОКМС и нейронального апоптоза.

Цель работы – анализ ассоциативных сетей, описыва-
ющих молекулярно-генетические взаимодействия между 
белками и генами, ассоциированными с ПОУГ, а также 
участвующими в процессах ОКМС и нейрональном апоп-
тозе. Выявление генов, вовлеченных в такие взаимодей-
ствия, может быть основой для разработки лекарственных 
препаратов, корректирующих молекулярно-генетические 
нарушения, вызывающие повышенный апоптоз ганглио-
нарных клеток сетчатки при ПОУГ.

Материалы и методы
Выявление генов, ассоциированных с ПОУГ (согласно 
литературным данным), а также реконструкция ассоциа-
тивных сетей, описывающих молекулярно-генетические 
взаимодействия между этими генами и белками, и гена-
ми, участвующими в процессах ОКМС и нейронального 
апоптоза, осуществлялись с использованием системы 
ANDSystem (Demenkov et al., 2012; Ivanisenko et al., 2015). 
Эта система была разработана для автоматического ана-
лиза научных публикаций с целью извлечения знаний о 
молекулярно-генетических взаимодействиях и ассоциа-
циях белков, генов, метаболитов, лекарств, микроРНК с 
заболеваниями, биологическими процессами, побочными 
эффектами лекарств и фенотипическими признаками раз-
личных организмов. ANDSystem была построена на осно-
ве широкомасштабного анализа более 25 млн аннотаций 
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научных статей, представленных в базе данных PubMed. 
Кроме того, в базу знаний интегрирована информация о 
молекулярно-генетических взаимодействиях из факто-
графических баз данных, таких как IntAct, MINT и др. 
Всего в базе знаний ANDSystem представлено более 7 млн 
фактов о молекулярно-генетических взаимодействиях и 
ассоциациях. Дополнительно для выявления генов, ас-
социированных с ПОУГ, использовалась информация из 
баз данных OMIM (http://www.omim.org/), ClinVar (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), GWAS Catalog (https://
www.ebi.ac.uk/gwas/) и SNPedia (http://www.snpedia.com/
index.php/SNPedia), полученная по запросу «Primary open 
angle glaucoma». Списки генов, вовлеченных в нейро-
нальный апоптоз (GO:0051402) и ОКМС (GO:0071260), 
взяты из базы данных Gene Ontology annotation (http://
geneontology.org/).

Для оценки статистической значимости сверхпред-
ставленности набора генов в анализируемой выборке с 
помощью гипергеометрического распределения исполь-
зовалась программа, доступная по адресу: https://www.
geneprof.org/GeneProf/tools/hypergeometric.jsp.

Анализ сверхпредставленности Gene Ontology биоло-
гических процессов, а также выявление генов, экспрес-
сирующихся в мозге, проводились веб-сервисом DAVID 
(https://david-d.ncifcrf.gov), все настройки использовались 
по умолчанию.

Результаты и обсуждение
Использование системы ANDSystem позволило выявить 
68 генов, ассоциированных с ПОУГ, согласно литератур-
ным данным. Среди этого набора для 35 генов приводи-
лись данные о наличии полиморфизмов, ассоциированных 
с ПОУГ. Остальные гены авторы статей ассоциировали с 
ПОУГ на основе изменения их функции или экспрессии 
при данном заболевании. C помощью анализа баз данных 
OMIM, ClinVar, GWAS Catalog и SNPedia дополнительно 
были выявлены 12, 2, 10 и 9 генов соответственно. Списки 
генов, вовлеченных в ОКМС и нейрональный апоптоз, 
содержали 80 и 213 генов соответственно. Оказалось, что 
среди 213 генов, участвующих в нейрональном апоптозе, 
представлены 10 генов (HIF1A, CTNNB1, FAS, GSK3B, 
FADD, HDAC4, MAP2K4, BNIP3, CASP2, HDAC7), во-
влеченные также в ОКМС. Известно, например, что экс-
прессия гена HIF1A увеличивается при механическом 
стрессе (Fu-lan et al., 2012), в свою очередь повышенная 
экспрессия гена HIF1A приводит к активации апоптоза 
(Park et al., 2014). В работе (Dorn, Kirshenbaum, 2008) 
показано, что при механическом стрессе, вызванном 
сдавливанием, активируется транскрипция гена BNIP3. 
Кроме того, известно, что подавление активности BNIP3 
оказывает протективное действие по отношению к апоп-
тозу предшественников нервных клеток (Wang et al., 2013). 
Анализ сверхпредставленности показал, что эти 10 генов 
статистически значимо сверхпредставлены среди генов, 
участвующих в нейрональном апоптозе (p-value < 10–7).

Механический стресс может оказывать также влияние 
на функцию генов апоптоза путем прямых межмолекуляр-
ных взаимодействий. С помощью системы ANDSystem 
было реконструировано 506 взаимодействий между белка-
ми, вовлеченными в ответ клетки на механический стресс, 

и белками, участвующими в нейрональном апоптозе. Рас-
сматривались такие типы взаимодействий, как регуляция 
активности, регуляция деградации, регуляция экспрессии, 
белок-белок взаимодействия и регуляция транспорта. 
Наибольшее число связей (410) наблюдалось для белок-
белок взаимодействий. Интересно, что число взаимодей-
ствий типа «expression upregulation» примерно в четыре 
раза превышало число взаимодействий типа «expression 
downregulation» и составило 15 и 4 связи соответственно. 
В качестве примера положительной регуляции экспрессии 
можно привести белок GSK3b и ген Bim. Известно, что 
подавление активности белка GSK3b, наблюдающееся при 
ОКМС (Badorff et al., 2002), активирует экспрессию гена 
Bim (McCubrey et al., 2014), вовлеченного в активацию 
нейронального апоптоза (Zhao et al., 2016). Кроме того, 
оказалось, что белки, вовлеченные в ОКМС, способны 
регулировать деградацию белков нейронального апоптоза 
по типу связи «degradation downregulation». Например, 
белок JNK1, который активируется под влиянием механи-
ческого стресса (Zhou et al., 2007), способен увеличивать 
стабильность белка P73 (Ozaki et al., 2010), являющегося 
в нейронах проапоптотическим белком (Klein et al., 2011). 
Из выявленных взаимодействий видно, что регуляция 
белков и генов нейронального апоптоза со стороны ответа 
клетки на механический стресс может быть направлена на 
активацию процесса апоптоза посредством положитель-
ной регуляции экспрессии генов и стабильности белков, 
вовлеченных в нейрональный апоптоз, что согласуется с 
известными данными (Calandrella et al., 2007; Slemmer et 
al., 2008; Uchida et al., 2008). Также следует отметить, что 
из 213 генов/белков, участвующих в нейрональном апоп-
тозе, 118 были вовлечены во взаимодействие с бел ками 
ОКМС, что существенно превышало значение дан ной 
величины, ожидаемое по случайным причинам. Согласно 
гипергеометрическому распределению, перепредставлен-
ность участников взаимодействий с белками ОКМС среди 
генов/белков нейронального апоптоза имела статистиче-
скую значимость (p-value < 10–40).

Хорошо известно, что на функцию белка или гена, 
являющихся представителями какой-либо генной сети, 
существенное влияние могут оказывать другие участники 
генной сети посредством прямых взаимодействий, а также 
путем передачи сигнала по цепочкам вершин сети, имею-
щих между собой соответствующие связи. В настоящей 
работе с помощью инструмента Pathway Wizard системы 
ANDSystem были реконструированы все возможные це-
почки длиной 3 вершины, описывающие опосредован- 
 ные связи между белками ОКМС и белками/генами ней-
ро нального апоптоза. Pathway Wizard позволяет прово-
дить поиск цепочек в глобальной ассоциативной сети 
ANDSystem по заданному шаблону. Для поиска регуля-
торных цепочек, связывающих ОКМС и нейрональный 
апоптоз, шаблон задавался следующим образом: 1) пер-
вым участником цепочки может быть только белок или ген 
ОКМС; 2) вторым участником может быть любой белок 
или ген; 3) третьим участником может быть только белок 
или ген, вовлеченный в нейрональный апоптоз; 4) тип 
связей между первым и вторым, а также между вторым и 
третьим участниками цепочки может быть любой из чис-
ла: регуляция активности, регуляция деградации, регуля-

https://david-d.ncifcrf.gov/
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ция экспрессии, белок-белок взаимодействия и регуляция 
транспорта; 5) направление связи должно быть от перво-
го участника ко второму, а также от второго к третьему 
(для связей белок-белок взаимодействий направление не 
рассматривалось). Всего получено более 5 000 цепочек, 
связывающих, согласно заданным требованиям, 79 генов/
белков, вовлеченных в ОКМС, и 188 генов/белков, уча-
ствующих в нейрональном апоптозе. Число генов/белков – 
посредников таких взаимодействий – составило 2 064.

В найденных цепочках взаимодействий наибольшее 
число связей (9 457) было представлено белок-белок вза и- 
мо действиями. Отметим, что число связей типа «activity  
upregulation» превышало число связей «activity down-
regulation» и составило 244 и 213 соответственно. Число 
связей «degradation downregulation» примерно в два раза 
превышало число связей «degradation upregulation» – 
101 и 45 соответственно. Число связей типа «expression 
upregulation» превышало число связей типа «expression 
downregulation» и составило 144 и 106 связей соответ-
ственно. Этот результат говорит в пользу того, что меха-
нический стресс может оказывать активирующее влияние 
на функцию генов апоптоза даже путем непрямых межмо-
лекулярных взаимодействий через ген/белок-посредник.  
По данным аннотации системой DAVID, среди 2 064 генов/
белков-посредников были выявлены 1 939 генов/ белков, 
которые экспрессируются в тканях мозга. Эти гены/белки 
вовлечены в 277 сверхпредставленных Gene Ontology 
биологических процессов, в том числе во врожденный 
иммунный ответ (GO:0045087), трансдукцию сигнала, 
опосредованную малой ГТФазой (GO:0007264), регуля-
цию процесса апоптоза (GO:0042981) и др.

Следующим шагом нашего анализа было исследование 
возможного влияния генов, ассоциированных с ПОУГ, на 
взаимодействия между ОКМС и нейрональным апопто-
зом. Мы предполагали, что если среди генов, обеспечи-
вающих такое взаимодействие, согласно реконструкции 
ассоциативных сетей, будут статистически значимо пе-
ре представлены гены, ассоциированные с ПОУГ, то на-
рушение регуляции нейронального апоптоза со стороны 
ОКМС, вызванное нарушениями функции или экспрессии 
этих генов, может быть одним из важных молекулярных 
механизмов патогенеза ПОУГ. 

Всего нами выявлено 96 генов, вовлеченных в патогенез 
ПОУГ, в том числе 68 генов, ассоциированных с ПОУГ 
согласно данным ANDSystem, а также 37 генов, инфор-
мация об ассоциации которых с ПОУГ была извлечена из 
баз данных. Среди них для 63 генов имелась информация 
о полиморфизмах, а для 33 генов указывалось изменение 
их экспрессии при ПОУГ. Выяснилось, что среди 80 генов, 
вовлеченных в ОКМС, были представлены 3 гена (IL1B, 
TLR4 и CAV1), ассоциированных с ПОУГ. Несмотря на 
то что это число относительно небольшое, гены, ассо-
циированные с ПОУГ, согласно гипергеометрическому 
распределению были статистически значимо перепред-
ставлены (p-value < 0,008). Известно, например, что при 
ПОУГ, вызванной мутациями в гене MYOC, наблюдается 
значительное повышение экспрессии гена IL1B (Itakura 
et al., 2015). Также показано, что механический стресс 
сопровождается повышенной экспрессией гена IL1B 
(Glossop, Cartmell, 2009). Для гена TLR4 показано, что 

его экспрессия активируется при механическом стрессе 
(Gawri et al., 2014). Интересно отметить, что генотип (А/А) 
полиморфизма rs4986790 в этом гене может иметь про-
тективный эффект против ПОУГ (Abu-Amero et al., 2016), 
а ряд других полиморфизмов (rs10759930, rs1927914, 
rs1927911, rs2149356), возможно, имеет значение для 
патогенеза ПОУГ (Takano et al., 2012). В работе (Sun et 
al., 2003) сообщается о транслокации кавеолина-1 (про-
дукта гена CAV1) на клеточной поверхности при ответе на 
механический стресс, а также о повышении концентрации 
кавеолина-1 внутри клетки. Также для гена CAV1 извест-
ны мутации (rs4236601 и rs3801994), ассоциированные с 
ПОУГ (Rong et al., 2016). По-видимому, нарушения струк-
туры кавеолина-1, вызванные мутациями, препятствуют 
адекватному ответу клетки на механический стресс, что 
может иметь значение для патогенеза ПОУГ.

В свою очередь анализ взаимоотношения между ПОУГ 
и нейрональным апоптозом показал статистически значи-
мое пересечение между списками генов, вовлеченных в 
нейрональный апоптоз, и генов, ассоциированных с ПОУГ. 
Среди 213 генов, участвующих в нейрональном апоптозе, 
было представлено 9 ассоциированных с ПОУГ генов, в 
том числе TP53, APOE, BDNF, ESR2, SOD2, TGFB2, NRP1, 
SIX1 и NTF4. Данное число генов превышало ожидаемое 
по случайным причинам, а статистическая значимость их 
перепредставленности составила p-value < 10–7. Для 6 из 
этих 9 генов (TP53, APOE, BDNF, ESR2, SOD2, TGFB2) 
были найдены прямые межмолекулярные взаимодействия 
с генами/белками, вовлеченными в ОКМС. То есть боль-
шинство ассоциированных с ПОУГ генов, участвующих 
в нейрональном апоптозе, оказались генами, составля-
ющими потенциальный интерфейс для взаимодействия 
между ОКМС и нейрональным апоптозом. Примером 
такого взаимодействия является увеличение активности 
белка SOD2, участвующего в нейрональном апоптозе и 
ассоциированного с ПОУГ, под действием белка IL1B, 
вовлеченного в ОКМС. Известно, что у мышей с нокаутом 
гена SOD2 наблюдается индукция нейронального апоп-
тоза (Maity-Kumar et al., 2015), а повышение экспрессии 
гена SOD2 приводит к снижению нейронального апоптоза 
(Jung et al., 2010). В работе (Borg et al., 1992) говорится об 
увеличении активности SOD2 под влиянием IL1B. Кроме 
того, при механическом стрессе наблюдается значитель-
ное повышение экспрессии гена IL1B (Glossop, Cartmell, 
2009). Взаимосвязь между IL1B и SOD2 может отражать 
потенциальный механизм адаптации клеток сетчатки к 
механическому стрессу. В то же время известно, что у 
пациентов с ПОУГ наблюдаются мутации в гене SOD2 
(Lascaratos et al., 2012; Zhou et al., 2015). По-видимому, 
такие мутации могут нарушать механизмы адаптации 
клеток сетчатки к механическому стрессу и приводить к 
повышенному нейрональному апоптозу, наблюдаемому 
при ПОУГ.

Дальнейший анализ генов-посредников, обеспечива-
ющих потенциальные взаимодействия между ОКМС и 
нейрональным апоптозом через молекулярно-генетиче-
ские цепочки, включающие трех участников, тоже показал 
статистически значимую перепредставленность среди 
них генов, ассоциированных с ПОУГ. Так, оказалось, что 
среди 1 939 генов/белков-посредников, экспрессирую-
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щихся в тканях мозга, 25 генов/белков были ассоцииро-
ваны с ПОУГ, что превышало ожидаемое по случайным 
причинам количество (p-value < 10–5). На рисунке (а) 
показана ассоциативная сеть, включающая все цепочки, 
проходящие через данные 25 генов/белков-посредников. 
В качестве примера отдельно взятой цепочки приведена 
сеть взаимодействий фактора роста гепатоцитов (HGF), 
выступающего в роли посредника (см. рисунок, б ).

Известно, что интерлейкин-1β (IL1B), который во-
влечен в ОКМС, активирует секрецию белка HGF, ассо-
циированного с ПОУГ (Baroni et al., 1998; Paduch et al., 
2010). Другой белок, индуцируемый гипоксией фактор-
1α (HIF1A) и также участвующий в ОКМС, способен 
повышать стабильность HGF (Chu et al., 2009). В свою 
очередь HGF оказался связанным с двумя белками и тремя 
генами, ассоциированными с нейрональным апоптозом 
(см. рисунок, б ). Согласно данным работ (Au et al., 2009; 
Lu et al., 2015), HGF активирует экспрессию генов, ко-
дирующих рецептор 2 типа нейротрофической тирозин-
киназы (NTRK2) и  белок Mcl1. Экспрессия другого гена 
стероидогенного острого регуляторного белка (STAR), 
вовлеченного в нейрональный апоптоз, отрицательно 
регулируется HGF (Taniguchi et al., 2004). HGF также за-
действован в регуляции активности белка G6PD (Shao et 

al., 1996) и транслокации белка Bax (Nakagami et al., 2002), 
участвующих в нейрональном апоптозе.

Согласно анализу перепредставленности Gene Ontology 
биологических процессов, 25 генов/белков-посредников 
статистически значимо были вовлечены в 12 процессов 
(см. таблицу). 

Среди этих процессов можно выделить такие, как 
организация внеклеточного матрикса (GO:0030198 и 
GO:0022617), регуляция продукции интерлейкина-8 
(GO:0032757), Eph-рецепторный сигнальный путь 
(GO:0048013) и регуляция апоптоза (GO:0043066 и 
GO:2001240). Например, в процессе отрицательной ре-
гуляции пути апоптоза, индуцируемого через рецепторы 
клеточной смерти, в отсутствие лиганда (GO:2001240) 
участвовали три гена (TNF, HSPA1A, HSPA1B), а в про-
цессе Eph-рецепторного сигнального пути (GO:0048013), 
который играет важную роль в аксональном наведе-
нии (Egea, Klein, 2007), долговременной потенциации 
(Kullander, Klein, 2002) и канцерогенезе (Genander, Frisén, 
2010), – четыре гена (MMP9, MMP2, VAV2, VAV3).

Заключение
Анализ ассоциативных сетей, описывающих молекуляр-
но-генетические взаимодействия между белками и гена-

Genes/proteins 
involved  
in CRMS

IL1B

HIF1A

HGF

G6PD

BAX

NTRK2

STAR

MCL1

a

b

Genes/proteins 
involved in 
neuronal 
apoptosis

25 genes/intermediate proteins 
associated with POAG

The associative network describing putative interactions between neuronal apoptosis and CRMS through molecular genetic chains, reconstructed 
using Pathway Wizard of ANDSystem. 
(a) The total network including 25 genes/intermediate proteins associated with POAG. (b) An example of chains passing through the hepatocyte growth factor 
(HGF), which acts as an intermediary associated with POAG.
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ми, вовлеченными в ответ клетки на механический стресс 
(GO:0071260) и нейрональный апоптоз (GO:0051402), 
показал, что эти процессы тесно связаны между собой, 
а их участники имеют статистически значимое пере-
сечение с генами, ассоциированными с ПОУГ. При этом 
было обнаружено, что гены, ассоциированные с ПОУГ, 
представлены в большем количестве, чем ожидалось по 
случайным причинам, среди генов, участвующих в пря-
мых и непрямых взаимодействиях ОКМС/нейрональный 
апоптоз. Среди генов, ассоциированных с ПОУГ, составля-
ющих потенциальный интерфейс для прямых взаимодей-
ствий ОКМС/нейрональный апоптоз, были выявлены гены 
TP53, APOE, BDNF, ESR2, SOD2, TGFB2. В непрямых 
взаимодействиях ОКМС/нейрональный апоптоз могут 
участвовать 25 генов-посредников, включая TNF, MMP2, 
MMP9, HGF, MYOC, VAV2, VAV3 и др. 

Таким образом, можно предположить, что нарушения 
во взаимодействиях между ОКМС и нейрональным апоп-
тозом, вызванные нарушенной функцией генов, ассоции-
рованных с ПОУГ, играют важную роль в патогенезе за-
болевания. Результаты анализа могут быть использованы 
для поиска новых лекарственных мишеней для терапии 
первичной открытоугольной глаукомы. 
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