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Цель исследования: изучение генетических ассоциаций возрастной макулярной дегенерации (ВМД) с полиморфизмами генов MMP9, CYP и 
eNOS с использованием современных методов молекулярной генетики для оценки их вклада в развитие заболевания и выявления возмож-
ных прогностических маркёров.
Материал и методы: исследование включало 60 пациентов с ВМД и 100 здоровых субъектов в качестве контрольной группы. Оценка генети-
ческих полиморфизмов была проведена с использованием метода полимеразной цепной реакции с последующим секвенированием (PCR-
SSP). В исследование были включены следующие полиморфизмы: MMP9 (rs17576), CYP (rs1799998), eNOS (rs2070744, rs1549758). Для оценки 
ассоциаций использовались стандартные статистические методы, включая расчёт отношения шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал 
(95% ДИ).
Результаты: выявлена статистически значимая ассоциация полиморфизма CYP rs1799998 со снижением риска развития ВМД (ОШ=0,53; 95% 
ДИ: 0,29-0,95, p=0,016). Генотип TT в полиморфизме eNOS rs2070744 был связан с повышенным риском заболевания в рецессивной модели 
(ОШ=2,07; 95% ДИ: 1,10-3,91, p=0,026). Полиморфизмы MMP9 rs17576 и eNOS rs1549758 не показали значимых ассоциаций с ВМД (p>0,05). 
Для MMP9 наблюдалась тенденция к большей частоте аллеля A у пациентов с ВМД, однако различие не достигло статистической значимости.
Заключение: полученные результаты подчёркивают значимость генетических полиморфизмов, таких как CYP rs1799998 и eNOS rs2070744, как 
потенциальных маркёров риска ВМД. Выявленные ассоциации требуют дальнейшего подтверждения на более крупных выборках для оценки 
их прогностической ценности и разработки персонализированных методов профилактики и лечения заболевания.
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Objective: To study genetic associations of age-related macular degeneration (AMD) with polymorphisms of the MMP9, CYP, and eNOS genes using 
modern molecular genetic methods, in order to assess their contribution to disease development and identify possible prognostic markers.
Methods: The study included 60 patients with AMD and 100 healthy subjects as a control group. Genetic polymorphisms were assessed using polymerase 
chain reaction followed by sequencing (PCR-SSP). The following polymorphisms were included in the study: MMP9 (rs17576), CYP (rs1799998), and eNOS 
(rs2070744, rs1549758). Standard statistical methods were used to evaluate associations, including calculation of odds ratios (ORs) and 95% confidence 
intervals (95% CIs).
Results: A statistically significant association was found between the CYP (rs1799998) polymorphism and a reduced risk of AMD development (OR=0.53; 
95% CI: 0.29-0.95; p=0.016). The TT genotype of the eNOS (rs2070744) polymorphism was associated with an increased risk of the disease in the recessive 
model (OR=2.07; 95% CI: 1.10-3.91; p=0.026). The MMP9 (rs17576) and eNOS (rs1549758) polymorphisms showed no significant associations with AMD 
(p>0.05). For MMP9, a tendency toward a higher frequency of the A allele was observed in patients with AMD; however, the difference did not reach 
statistical significance.
Conclusion: The results obtained emphasize the importance of genetic polymorphisms, such as CYP (rs1799998) and eNOS (rs2070744), as potential risk 
markers for AMD. The identified associations require further confirmation in larger samples to assess their prognostic value and to develop personalized 
approaches to disease prevention and treatment.
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Введение
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) является одной 

из основных причин утраты центрального зрения у людей старше 
65 лет, что делает её актуальной медико-социальной проблемой, 
особенно в условиях стареющего населения [1, 2]. Независимо от 
экономического уровня стран, ВМД занимает лидирующую пози-
цию среди причин слепоты у лиц старше 55 лет и составляет от 6% 
до 9% всех случаев слепоты в мире [3-5]. В Российской Федерации 
распространённость заболевания составляет примерно 15 случа-
ев на 1000 человек, а у 21% пациентов трудоспособного возраста 
оно приводит к инвалидности [6].

По информации Всемирной организации здравоохранения 
и данным эпидемиологических наблюдений, ВМД продолжает 
набирать распространение во всём мире. Прогнозируется рост 
числа заболевших с 196 миллионов в 2020 году до 288 миллио-
нов к 2040 году. В возрастной группе от 45 до 85 лет распростра-
нённость всех форм заболевания составляет в среднем 8,69%. 
Эпидемиологические данные свидетельствуют о выраженных 
этнических различиях в распространённости ВМД. Среди насе-
ления европейского происхождения заболевание встречается 
почти в два раза чаще (12,33%), чем в азиатских популяциях 
(7,38%). Американские исследования показывают, что ежегод-
ная заболеваемость поздними формами ВМД среди белого 
населения старше 50 лет достигает 3,5 случаев на 1000 человек 
[7], что подтверждает зависимость течения болезни от расовой 
принадлежности.

Патогенез ВМД представляет собой сложное взаимодей-
ствие экзогенных факторов, возрастных изменений и наслед-
ственной предрасположенности. Особенно значима генетическая 
компонента при поздних стадиях заболевания – её вклад, по дан-
ным близнецовых исследований, достигает 71% с показателем 
аддитивного генетического эффекта свыше 0,7 [8]. Благодаря мас-
штабным полногеномным исследованиям ассоциаций (GWAS) 
были идентифицированы ключевые генетические маркёры за-
болевания, среди которых особое значение имеют локусы CFH и 
ARMS2-HTRA1 [9, 10], существенно влияющие на индивидуальный 
риск развития патологии.

Тем не менее, несмотря на значительный прогресс в изу-
чении генетики ВМД, её молекулярная архитектура до конца не 
раскрыта. Это ограничивает возможности ранней диагностики, 
стратификации риска и разработки персонализированных под-
ходов к лечению и профилактике. Особый интерес вызывает из-
учение генов, вовлечённых в регуляцию окислительного стресса, 
ангиогенеза, воспаления и метаболизма витамина D – процессов, 
играющих важную роль в патогенезе заболевания. Анализ поли-
морфизмов таких генов, как рецептор витамина D (VDR), матрикс-
ная металлопротеиназа-9 (MMP9), эндотелиальная NO-синтаза 
(eNOS) и цитохром CYP11B2, может способствовать углублённому 
пониманию патофизиологии ВМД и созданию новых молекуляр-
ных мишеней для терапии. Изучение влияния этих генетических 
вариантов открывает перспективы как для выявления маркёров 
риска, так и для разработки персонализированных подходов к ле-
чению заболевания в соответствии с принципами превентивной и 
точной медицины.

Цель исследования 
Изучение генетических ассоциаций возрастной макулярной 

дегенерации (ВМД) с полиморфизмами генов MMP9, CYP и eNOS 
с использованием современных методов молекулярной генетики 
для оценки их вклада в развитие заболевания и выявления воз-
можных прогностических маркёров.

Introduction
Age-related macular degeneration (AMD) is one of the lead-

ing causes of central vision loss in people over 65 years of age, 
making it an important medical and social problem, particularly as 
populations age [1, 2]. Regardless of a country's economic level, 
AMD ranks among the leading causes of blindness in individuals 
over 55 years of age and accounts for 6% to 9% of all cases world-
wide [3-5]. In the Russian Federation, the prevalence of the disease 
is approximately 15 cases per 1,000 people, and in 21% of work-
ing-age patients, it leads to disability [6].

According to the World Health Organization and epidemio-
logical observations, the prevalence of AMD continues to increase 
worldwide. The number of affected individuals is projected to rise 
from 196 million in 2020 to 288 million by 2040. In the age group 
from 45 to 85 years, the average prevalence of all forms of the dis-
ease is 8.69%. Epidemiological data indicate marked ethnic differ-
ences in AMD prevalence. Among populations of European origin, 
the disease occurs almost twice as often (12.33%) as in Asian pop-
ulations (7.38%). American studies show that the annual incidence 
of late AMD among the white population over 50 years of age 
reaches 3.5 cases per 1,000 people [7], confirming the dependence 
of disease course on racial background.

The pathogenesis of AMD involves complex interactions 
among exogenous factors, age-related changes, and hereditary pre-
disposition. The genetic component is particularly significant in the 
late stages of the disease: according to twin studies, its contribution 
reaches 71%, with an additive genetic effect exceeding 0.7 [8]. Large-
scale genome-wide association studies (GWAS) have identified key 
genetic markers of the disease, among which the CFH and ARMS2-
HTRA1 loci are particularly important [9, 10], substantially influenc-
ing an individual's risk of developing the pathology.

Nevertheless, despite significant progress in the study of AMD 
genetics, its molecular architecture has not yet been fully elucidat-
ed. This limits the possibilities for early diagnosis, risk stratification, 
and the development of personalized approaches to treatment 
and prevention. Of particular interest is the study of genes involved 
in the regulation of oxidative stress, angiogenesis, inflammation, 
and vitamin D metabolism – processes that play an important role 
in the pathogenesis of the disease. Analysis of polymorphisms in 
genes such as the vitamin D receptor (VDR), matrix metallopro-
teinase-9 (MMP9), endothelial nitric oxide synthase (eNOS), and 
cytochrome CYP11B2 may contribute to a deeper understanding of 
AMD pathophysiology and the creation of new molecular targets 
for therapy. Studying the influence of these genetic variants offers 
opportunities to identify risk markers and develop personalized ap-
proaches to disease treatment in line with the principles of preven-
tive and precision medicine.

Purpose of the study
To study genetic associations of age-related macular de-

generation (AMD) with polymorphisms of the MMP9, CYP, and 
eNOS genes using modern molecular genetic methods, in order 
to assess their contribution to disease development and identify 
possible prognostic markers.

Methods
The study included 160 patients who were treated and fol-

lowed up at the Professor E.V. Adamyuk Republican Clinical Oph-
thalmological Hospital. The participants were divided into two 
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Материал и методы
В рамках исследования были обследованы 160 пациентов, 

проходивших лечение и наблюдение в Республиканской клиниче-
ской офтальмологической больнице им. профессора Е.В. Адамю-
ка. Участники были разделены на две группы: в основную (ОГ) 
вошли 60 пациентов с диагностированной ВМД, средний возраст 
которых составил 75,1±5 лет, а в контрольную (КГ) – 100 пациентов 
без офтальмологических признаков патологии макулы, средний 
возраст – 65,4±8,75 лет. 

Диагноз ВМД подтверждался на основании офтальмоско-
пического исследования и результатов оптической когерентной 
томографии. Отсутствие изменений на уровне сетчатки являлось 
критерием включения в КГ. Для молекулярно-генетического ана-
лиза у всех испытуемых был произведён забор буккального эпи-
телия с использованием стерильных одноразовых зондов, содер-
жащих транспортную среду, предназначенную для проведения 
ПЦР. Сбор материала выполнялся путём двукратного соскребания 
внутренней поверхности щёк, после чего зонды помещались в 
транспортную среду. Экстракция геномной ДНК осуществлялась 
согласно стандартной процедуре с применением набора реа-
гентов «ЭДЭМ» (ООО «ДНК-Технология», Россия). Метод вклю-
чал этапы клеточного лизиса, термообработки при температуре 
95°C в течение 10 минут и последующего центрифугирования при 
10000g в течение 5 минут. Количественная и качественная оценка 
выделенной ДНК производилась спектрофотометрически с допу-
стимым значением отношения оптической плотности A260/A280 
в пределах 1,8-2,0.

Генотипирование полиморфизмов гена рецептора вита-
мина D (VDR, rs2228570), матриксной металлопротеиназы 9 
(MMP9, rs17576), эндотелиальной NO-синтазы (eNOS, rs2070744 
и rs1549758) и гена CYP11B2 (rs1799998) проводилось методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с 
использованием амплификатора CFX96 (Bio-Rad, USA). В состав 
реакционной смеси входили универсальный буфер, специфи-
ческие праймеры и флуоресцентные зонды TaqMan (FAM/HEX), 
Taq-ДНК-полимераза и исследуемая матричная ДНК. Реакция ам-
плификации проводилась по следующему температурному про-
токолу: первичная денатурация при 95°C в течение 3 минут, далее 
40 циклов амплификации, каждый из которых включал денатура-
цию при 95°C в течение 15 секунд и отжиг при температуре 60-
63°C в течение 40 секунд. Генотипы определялись по результатам 
флуоресцентного анализа на конечной точке реакции.

Этическое заявление. Все участники добровольно подписа-
ли информированное согласие на участие в исследовании. Проект 
получил одобрение локального этического комитета Казанского 
государственного медицинского университета (протокол № 6 от 
21 июня 2022 года).

Статистическая обработка данных включала проверку со-
ответствия распределения генотипов закону Харди-Вайнберга с 
применением критерия χ². Для оценки ассоциаций между гене-
тическими вариантами и риском развития ВМД рассчитывались 
значения отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным интерва-
лом в рамках доминантной, рецессивной и аддитивной моделей 
наследования. Статистический анализ осуществлялся с помощью 
программ jamovi версии 2.3 и Gene-Expert. Значимыми считались 
результаты при уровне p<0,05. 

Результаты
Средний возраст пациентов с ВМД составил 75,1±5 лет, тог-

да как в КГ – 65,4±8,75 лет. Сравнительный анализ полового рас-
пределения показал отсутствие статистически значимых различий 

groups: the main group (MG) included 60 patients diagnosed with 
AMD, with a mean age of 75.1±5 years, while the control group 
(CG) included 100 patients without ophthalmological signs of mac-
ular pathology, with a mean age of 65.4±8.75 years.

The diagnosis of AMD was confirmed based on ophthalmo-
scopic and optical coherence tomography findings. The absence of 
retinal changes was an inclusion criterion for the CG. For molecular 
genetic analysis, buccal epithelial samples were collected from all 
subjects using sterile disposable probes containing a PCR transport 
medium. The material was collected by scraping the inner surface 
of both cheeks twice, after which the probes were placed into the 
transport medium. Genomic DNA was extracted according to the 
standard procedure using the EDEM reagent kit (DNA-Technolo-
gy LLC, Russia). The method included cell lysis, heat treatment at 
95°C for 10 minutes, and subsequent centrifugation at 10,000g for 
5 minutes. Quantitative and qualitative assessment of the isolated 
DNA was performed spectrophotometrically, with an acceptable 
A260/A280 ratio of 1.8-2.0.

Genotyping of polymorphisms of the vitamin D receptor 
gene (VDR, rs2228570), matrix metalloproteinase-9 (MMP9, 
rs17576), endothelial nitric oxide synthase (eNOS, rs2070744 and 
rs1549758), and the CYP11B2 gene (rs1799998) was performed by 
real-time polymerase chain reaction using a CFX96 amplifier (Bio-
Rad, USA). The reaction mixture contained universal buffer, specific 
primers and fluorescent TaqMan probes (FAM/HEX), Taq DNA poly-
merase, and the test template DNA. The amplification reaction was 
carried out according to the following temperature protocol: an 
initial denaturation at 95°C for 3 minutes, followed by 40 amplifica-
tion cycles, each consisting of denaturation at 95°C for 15 seconds 
and annealing at 60-63°C for 40 seconds. Genotypes were deter-
mined by fluorescence analysis at the reaction endpoint.

Ethical statement. All participants voluntarily signed informed 
consent to participate in the study. The project was approved by 
the Local Ethics Committee of Kazan State Medical University (Pro-
tocol No. 6 dated June 21, 2022).

Statistical data processing included testing the genotype 
distribution for Hardy-Weinberg equilibrium using the χ² test. To 
assess associations between genetic variants and AMD risk, odds 
ratios (ORs) with 95% confidence intervals were calculated under 
dominant, recessive, and additive inheritance models. Statistical 
analysis was performed using Jamovi version 2.3 and Gene-Ex-
pert software. Results were considered statistically significant at 
p<0.05.

Results
The mean age of patients with AMD was 75.1±5 years, where-

as in the CG it was 65.4±8.75 years. Comparative analysis of sex dis-
tribution showed no statistically significant differences between the 
groups (p=0.592): in the MG, women accounted for 66.7% and men 
for 33.3%; in the CG, the corresponding values were 56% and 44%.

The study assessed associations of four genetic polymor-
phisms – MMP9 (rs17576), CYP (rs1799998), and eNOS (rs2070744, 
rs1549758) – with the risk of AMD development. The genotypes, ex-
cept for rs17576 in the group of patients with AMD, demonstrated 
compliance with Hardy-Weinberg equilibrium (χ²=4.22, p<0.05). The 
results of the analysis of genotype and allele distribution of the stud-
ied polymorphisms are presented in Tables 1 and 2, respectively.

The most significant results were obtained for the CYP11B2 
(rs1799998) gene polymorphism, where the C allele was associat-
ed with a reduced risk of disease development (OR=0.53; 95% CI: 
0.29-0.95; p=0.016). The TT genotype in the dominant model, in con-



ВЕСТНИК АВИЦЕННЫ  
Том 28 * № 2 * 2026

389

trast, demonstrated an association with an increased risk (OR=0.41, 
p=0.01), indicating a potential protective role of the C allele.

Analysis of the eNOS (rs2070744) polymorphism revealed a 
statistically significant association of the TT genotype with AMD 
within the recessive model (OR=2.07; 95% CI: 1.10-3.91; p=0.026), 
indicating the influence of the T allele on increased susceptibility 
to the disease. The MMP9 (rs17576) and eNOS (rs1549758) poly-
morphisms did not demonstrate statistically significant associa-
tions with AMD in either allelic or genotypic analysis (p>0.05). At 
the same time, for rs17576, a tendency toward a higher frequency 
of the A allele was observed in patients with AMD (65% versus 60% 
in controls); however, the difference did not reach statistical signifi-
cance (OR=1.29, p>0.05).

The obtained data emphasize the importance of using differ-
ent inheritance models – dominant and recessive – when analyz-
ing genetic associations, since this approach makes it possible to 
identify hidden effects of individual genotypes on the risk of AMD 
development. The identified associations require further confirma-
tion in larger samples to clarify their prognostic value.

Discussion
The study revealed important genetic associations, under-

scoring the complexity of AMD pathogenesis. The polymorphisms 
in the CYP11B2 and eNOS genes were the most significant, confirm-
ing their involvement in the regulation of key pathogenic processes 

между группами (p=0,592): в ОГ женщины составляли 66,7%, муж-
чины – 33,3%; в КГ – соответственно 56% и 44%.

В рамках исследования была проведена оценка ассоциа-
ций четырёх генетических полиморфизмов – MMP9 (rs17576), 
CYP (rs1799998), eNOS (rs2070744, rs1549758) – с риском разви-
тия ВМД. Генотипы, за исключением rs17576 в группе пациентов 
с ВМД, продемонстрировали соответствие равновесию Харди-
Вайнберга (χ²=4,22, p<0,05). Результаты анализа распределения 
генотипов и аллелей анализируемых полиморфизмов показаны в 
табл. 1 и 2, соответственно.

Наиболее значимые результаты получены для полимор-
физма гена CYP11B2 rs1799998, где аллель C ассоциировался со 
снижением риска развития заболевания (ОШ=0,53; 95% ДИ: 0,29-
0,95, p=0,016). Генотип TT в доминантной модели, напротив, де-
монстрировал связь с увеличением риска (ОШ=0,41, p=0,01), что 
указывает на потенциальную защитную роль аллеля C.

Анализ полиморфизма eNOS rs2070744 выявил статистиче-
ски значимую связь генотипа TT с ВМД в рамках рецессивной мо-
дели (ОШ=2,07; 95% ДИ: 1,10-3,91, p=0,026), что свидетельствует 
о влиянии аллеля T на повышение предрасположенности к за-
болеванию. Полиморфизмы MMP9 rs17576 и eNOS rs1549758 не 
продемонстрировали статистически значимых ассоциаций с ВМД 
ни в аллельном, ни в генотипном анализе (p>0,05). При этом, для 
rs17576 наблюдалась тенденция к большей частоте аллеля A у па-
циентов с ВМД (65% против 60% в контроле), однако различие не 
достигло статистической значимости (ОШ=1,29, p>0,05).

Таблица 1 Сравнение распределения генотипов 
анализируемых полиморфизмов

Ген/Полиморфизм
Gene/Polymorphism

Генотип
Genotype

ОГ, n
MG, n

КГ, n
CG, n

p
OШ (95% ДИ)
OR (95% CI)

CYP11B2 rs1799998
CC 15 28 =0.006 0.53 (0.29-0.95)*
CT 9 44
TT 23 28 0.41 (0.20-0.83)**

eNOS rs2070744
CC 4 6 >0.05 2.07 (1.10-3.91)***
CT 17 48
TT 37 46

MMP9 rs17576
AA 27 36 >0.05 1.71 (0.89-3.29)
AG 18 47
GG 10 17

eNOS rs1549758
CC 35 54 >0.05 1.36 (0.72-2.56)
CT 18 36
TT 4 10

Примечания: р – статистическая значимость различий между ОГ и КГ (по критерию хи-квадрат); * – аллель C vs T; ** – аллель TT vs CC+CT; *** – аллель TT vs CC+CT
Notes: p – statistical significance of differences between the MG and CG according to the chi-square test; * – allele C vs T; ** – TT vs CC+CT; *** – TT vs CC+CT

Table 1 Comparison of genotype distribution of the 
analyzed polymorphisms

Таблица 2 Сравнение распределения аллелей                                                                                                      Table 2 Comparison of allele distribution

Ген/Полиморфизм
Gene/Polymorphism

Аллель
Allele

ОГ, n
MG, n

КГ, n
CG, n

p
OШ (95% ДИ)
OR (95% CI)

CYP11B2 rs1799998 C 29 100 0.016 0.53 (0.29-0.95)
T 55 100

eNOS rs2070744 C 25 60 >0.05 0.64 (0.37-1.10)
T 91 140

MMP9 rs17576 A 72 119 >0.05 1.29 (0.81-2.06)
G 38 81

eNOS rs1549758 C 88 145 >0.05 1.28 (0.75-2.19)
T 26 55

Примечание: р – статистическая значимость различий между ОГ и КГ (по критерию хи-квадрат)
Note: p – statistical significance of differences between the MG and CG according to the chi-square test
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Полученные данные подчёркивают значимость использо-
вания различных моделей наследования (доминантной и рецес-
сивной) при анализе генетических ассоциаций, поскольку именно 
такой подход позволяет выявить скрытые влияния отдельных ге-
нотипов на риск развития ВМД. Выявленные связи требуют даль-
нейшего подтверждения в более крупных выборках для уточне-
ния их прогностической ценности.

Обсуждение
Результаты проведённого исследования выявили важные 

генетические ассоциации, свидетельствующие о сложности па-
тогенеза ВМД. Наибольшее значение имели полиморфизмы ге-
нов CYP11B2 и eNOS, что подтверждает их участие в регуляции 
ключевых патогенетических процессов, таких как окислительный 
стресс, липидный обмен и сосудистая дисфункция. Так, полимор-
физм CYP11B2 rs1799998 показал защитный эффект для аллеля C 
(ОШ=0,53), что может быть связано с его влиянием на метаболизм 
липидов, критически важный для поддержания гомеостаза сет-
чатки. Проблема нарушения равновесия Харди-Вайнберга в груп-
пе пациентов требует внимательной интерпретации, поскольку 
это может свидетельствовать о скрытых популяционных эффектах, 
таких как стратификация или отбор, что, в свою очередь, ограни-
чивает обоснованность обобщения результатов.

Полиморфизм гена eNOS rs2070744 показал значимую ас-
социацию с повышенным риском развития ВМД в рецессивной 
модели (ОШ=2,07 для генотипа TT), что может свидетельствовать 
о его участии в нарушении микроциркуляции и ишемическом по-
вреждении макулы. eNOS играет ключевую роль в синтезе оксида 
азота (NO), который регулирует сосудистый тонус и микроцирку-
ляцию, а также участвует в процессах воспаления [11]. Эти данные 
открывают новые возможности в контексте использования пре-
паратов, влияющих на NO-зависимые пути, таких как анти-VEGF 
средства (например, афлиберцепт и ранибизумаб), которые, как 
известно, могут модулировать активность eNOS [12].

В то же время, для полиморфизма rs1549758 не было выяв-
лено значимых ассоциаций с ВМД, что может указывать на воз-
можные эпигенетические или внешние факторы, влияющие на 
активность данного гена.

Полиморфизм гена MMP9, несмотря на свою ожидаемую 
роль в деградации внеклеточного матрикса и ремоделировании 
сосудистой стенки [13], не показал статистически значимых ассо-
циаций с ВМД. Эти данные противоречат результатам ряда других 
исследований [14], что может быть объяснено этническими раз-
личиями в распределении аллелей или недостаточной статисти-
ческой мощностью выборки. 

Интересным аспектом является гипотетическая роль гена 
CYP11B2, который кодирует альдостеронсинтазу и участвует в 
регуляции липидного обмена и воспалительных процессов. Его 
связь с такими коморбидными факторами, как гипертензия [15] 
и атеросклероз [16], коррелирует с риском развития ВМД, однако 
прямые генетические ассоциации ещё не установлены. Влияние 
этого гена на сосудистую проницаемость и окислительный стресс 
делает его перспективной целью для дальнейших исследований. 
Например, ингибиторы альдостерона, которые уже используются 
в лечении гипертензии, могут теоретически замедлить прогрес-
сирование заболевания за счёт снижения продукции активных 
форм кислорода, что требует дополнительного эксперименталь-
ного подтверждения.

Ограничения исследования. Одним из ограничений данно-
го исследования является относительно малый размер выборки, 
а также отсутствие учёта некоторых факторов, таких как курение 
или сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, которые 

such as oxidative stress, lipid metabolism, and vascular dysfunc-
tion. Thus, the CYP11B2 (rs1799998) polymorphism demonstrated 
a protective effect for the C allele (OR=0.53), which may be associ-
ated with its influence on lipid metabolism, a process critically im-
portant for maintaining retinal homeostasis. The issue of deviation 
from the Hardy-Weinberg equilibrium in the patient group requires 
careful interpretation, as it may indicate hidden population effects, 
such as stratification or selection, which, in turn, limit the validity 
of generalizing the results.

The eNOS (rs2070744) gene polymorphism showed a signif-
icant association with an increased risk of AMD development in 
the recessive model (OR=2.07 for the TT genotype), suggesting its 
involvement in impaired microcirculation and ischemic damage to 
the macula. eNOS plays a key role in the synthesis of nitric oxide 
(NO), which regulates vascular tone and microcirculation and is 
also involved in inflammatory processes [11]. These data open new 
possibilities for using drugs that affect NO-dependent pathways, 
such as anti-VEGF agents – for example, aflibercept and ranibi-
zumab – which are known to modulate eNOS activity [12].

At the same time, no significant association with AMD was 
observed for the rs1549758 polymorphism, suggesting that epi-
genetic or external factors may influence the activity of this gene.

The MMP9 gene polymorphism, despite its expected role in 
extracellular matrix degradation and vascular wall remodeling [13], 
did not show statistically significant associations with AMD. These 
data contradict the results of several other studies [14], which may 
be explained by ethnic differences in allele distribution or insuffi-
cient statistical power of the sample.

An interesting aspect is the hypothetical role of the CYP11B2 
gene, which encodes aldosterone synthase and regulates lipid me-
tabolism and inflammatory processes. Its association with such 
comorbid factors as hypertension [15] and atherosclerosis [16] 
correlates with the risk of AMD development; however, direct ge-
netic associations have not yet been established. The influence of 
this gene on vascular permeability and oxidative stress makes it a 
promising target for further research. For example, aldosterone in-
hibitors, already used in the treatment of hypertension, may theo-
retically slow disease progression by reducing reactive oxygen spe-
cies production, a hypothesis that requires additional experimental 
confirmation.

Study limitations. One limitation of this study is the relative-
ly small sample size, as well as the lack of adjustment for certain 
factors, such as smoking or concomitant cardiovascular diseases, 
which may substantially affect the results. In addition, rare geno-
types, such as TT for eNOS (rs1549758), were represented in only 
a few cases, reducing the statistical power of the analysis. These 
limitations underscore the importance of conducting larger-scale 
studies that account for multiple confounders and diverse popu-
lations, enabling a more complete characterization of genetic risk 
factors for AMD.

Conclusion
Thus, the interaction between local retinal mechanisms and 

systemic mechanisms, including vascular and metabolic pathways 
mediated by the CYP and eNOS genes, forms a complex network of 
pathogenetic processes that require further analysis. The develop-
ment of a strategy combining genetic risk stratification with targeted 
correction of molecular abnormalities may become an important 
step toward personalized treatment and improved prognosis for pa-
tients with AMD. The present study confirms the important roles of 
the CYP and eNOS genes in the pathogenesis of AMD by modulating 
oxidative stress, lipid metabolism, and vascular dysfunction. 
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могут существенно влиять на результаты. Кроме того, редкие ге-
нотипы, такие как TT для eNOS rs1549758, были представлены 
в ограниченном числе случаев, что уменьшает статистическую 
мощность анализа. Эти ограничения подчёркивают важность про-
ведения более масштабных исследований с учётом множества 
конфаундеров и различных популяций, что позволит более полно 
охарактеризовать генетические факторы риска ВМД.

Заключение
Таким образом, взаимодействие локальных (на уровне сет-

чатки) и системных (сосудистых, метаболических) механизмов, 

опосредованных генами CYP и eNOS, формирует сложную сеть 
патогенетических процессов, которые требуют дальнейшего ана-
лиза. Разработка стратегии, сочетающей генетическую стратифи-
кацию риска с таргетной коррекцией молекулярных нарушений, 
может стать важным шагом на пути к персонализированному ле-
чению и улучшению прогноза для пациентов с ВМД. Проведённое 
исследование подтверждает важную роль генов CYP и eNOS в па-
тогенезе ВМД через модуляцию окислительного стресса, липид-
ного метаболизма и сосудистой дисфункции. 
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