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В статье систематизирован многоуровневый патогенез первичной открытоугольной глаукомы, объеди-
няющий макроструктурные сосудистые нарушения, биохимический оксидативный стресс и системную га-
зотранспортную дисфункцию. Дисбаланс газотрансмиттеров (NO/H2S) и прооксидантно-антиоксидантной 
системы смещает кривую диссоциации оксигемоглобина влево, вызывая тканевую гипоксию, и способству-
ет глаукомной нейродегенерации. Молекулярно-генетический профиль (полиморфизмы гена eNOS T/T G894T  
и Т/С-С/C T786C) определяет адаптивный сдвиг кривой диссоциации оксигемоглобина вправо, что формирует 
основу для персонализированной антиишемической защиты.
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Обзоры

Введение
Первичная открытоугольная глаукома 

(ПОУГ) прочно удерживает лидирующие  
позиции среди причин необратимой слепоты  
и слабовидения во всем мире [1]. Долгое время 
доминировавшая механическая концепция пато-
генеза глаукомы, рассматривавшая повышение 
внутриглазного давления как единственный де-
структивный фактор, на современном этапе при-
знана ограниченной. Клиническая практика по-
казывает, что нормализация офтальмотонуса да-
леко не всегда останавливает прогрессирование 
глаукомной оптической нейропатии и снижение 
зрительных функций [2]. В связи с этим фокус 
фундаментальных и клинических исследований 
сместился в сторону мультифакторного гене-
за заболевания, где в единый патогенетический 
узел сплетаются гемодинамические, метаболи-
ческие, биохимические и молекулярно-генети-
ческие механизмы [3].

Главной причиной глаукомной оптической 
нейропатии является апоптоз ганглинарных кле-
ток сетчатки (ГКС) и дегенерация их аксонов, 
формирующих зрительный нерв. Среди триг-
геров этого процесса ведущая роль отводится 
локальной ишемии и хронической тканевой ги-
поксии заднего сегмента глаза [4, 5]. Ишемиче-
ское повреждение, в свою очередь, индуцирует 
каскад молекулярных нарушений: от декомпен-
сации прооксидантно-антиоксидантной систе-
мы до глубоких расстройств эндотелиальной 
регуляции сосудистого тонуса, опосредованных 
газовыми посредниками (газотрансмиттерами) 
[6]. Более того, выраженность и вектор данных 
изменений во многом детерминированы инди-
видуальным генотипом пациента, в частности, 
полиморфизмом генов, регулирующих эндоте-
лиальную функцию [7].

Настоящий обзор посвящен систематизации 
данных о взаимосвязи регионарных гемодина-
мических сдвигов, окислительного стресса (ОС), 
нарушений газотрансмиттерной и кислород-

транспортной систем, а также их генетической 
обусловленности при ПОУГ. 

Гемодинамические нарушения при ПОУГ
Ишемическая теория глаукомной нейроде-

генерации рассматривает дефицит регионарной 
перфузии как критически значимый фактор по-
вреждения зрительного анализатора. Важней-
шим инструментом, позволяющим осуществлять 
прижизненную неинвазивную оценку глазнич-
ного кровотока, является ультразвуковое иссле-
дование в режиме цветового допплеровского 
картирования и импульсной допплерографии.

Современные допплерографические исследо-
вания демонстрируют, что у пациентов с ПОУГ 
выявляются нарушения макро- и микрогемодина-
мики в сосудах орбиты [8]. В результате прове-
денного исследования выявлено, что при ПОУГ 
происходит ухудшение механизма транспорта 
кислорода, а именно снижение скорости кро-
вотока, повышение индекса резистентности  
в основных сосудах, питающих зрительный нерв 
и сетчатку (глазной артерии, центральной арте-
рии сетчатки и задних коротких цилиарных арте-
риях (ЗКЦА)) и истончение хориоидеи, что ведет 
к ухудшению кислородного снабжения тканей 
сетчатки и зрительного нерва и способствует хро-
нической ишемии и нарушению их функций [9].

Увеличение индекса резистентности в глаз-
ной артерии, центральной артерии сетчатки  
и ЗКЦА свидетельствует о повышении сосу-
дистого сопротивления. ЗКЦА имеют принци-
пиальное значение, поскольку они формируют 
сосудистое кольцо Цинна-Галлера, обеспечива-
ющее перфузию преламинарного и ламинарного 
отделов диска зрительного нерва [10]. 

Параллельно патологический процесс затра-
гивает микроциркуляторное русло увеального 
тракта. Хориоидея обеспечивает кислородом на-
ружные слои сетчатки (включая аваскулярную 
фовеолярную зону и фоторецепторы), участвует 
в терморегуляции и поддержании внутриглаз-
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ного давления. С внедрением в клиническую 
практику оптической когерентной томографии 
стало возможным оценивать морфометрические 
показатели сосудистой оболочки. Анализ хори-
оидального слоя показывает, что с повышением 
стадии развития ПОУГ наблюдается стойкое 
уменьшение толщины хориоидеи, отражая изме-
нения сосудистой оболочки глаза, что является 
потенциальным маркером прогрессирования за-
болевания [11].

Таким образом, ультразвуковые признаки 
артериального дефицита и томографические 
маркеры хориоидальной атрофии замыкаются  
в единый патогенетический блок, определя-
ющий формирование стойкого дефицита кро-
воснабжения структур заднего полюса глаза при 
ПОУГ. 

Дисбаланс системы «перекисное окисление 
липидов-антиоксидантная защита» в пато-

генезе глаукомной нейродегенерации
Нарушение регионарного кровотока, зафик-

сированное инструментальными методами, ин-
дуцирует цепь деструктивных биохимических 
реакций на клеточном и субклеточном уровнях. 
Главным молекулярным следствием гипокси-
ческого состояния является развитие ОС. В ус-
ловиях дефицита кислорода митохондрии ГКС 
теряют способность к эффективному окисли-
тельному фосфорилированию, что приводит 
к избыточному образованию активных форм 
кислорода (АФК). АФК обладают высокой ци-
тотоксичностью, их мишенью становятся по-
линенасыщенные жирные кислоты клеточных 
нейрональных мембран [12]. Запускается цепная 
реакция перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
У пациентов с ПОУГ выявлено развитие окис-
лительного стресса, особенностью которого яв-
ляется значительное повышение уровня диено-
вых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида 
(МДА), а также снижение концентрации α-то-
коферола, ретинола, восстановленного глутати-
она и церулоплазмина на фоне увеличения ак-
тивности каталазы [13]. Накопление первичных 
продуктов липопероксидации (ДК) и промежу-
точных токсичных альдегидов, таких как МДА, 
приводит к серьезным последствиям для клеточ-
ного гомеостаза. МДА индуцирует межмолеку-
лярные сшивки белков и нуклеиновых кислот, 
нарушая активность мембраносвязанных фер-
ментов и изменяя проницаемость мембран, что 
ведет к кальциевой перегрузке цитоплазмы и ак-
тивирует программы апоптоза ГКС [14].

В норме разрушительному действию АФК 
противостоит система антиоксидантной защиты 
(АОЗ). При ПОУГ наблюдается системная де-
компенсация антиоксидантного ответа. Наличие 
прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса 
может быть ключевым фактором в прогресси-
ровании заболевания. Исследование динамики 
биомаркеров в зависимости от тяжести патоло-
гии позволило установить, что дисбаланс имеет 
прямую связь с клинической стадией. Выявлено 
наличие прооксидантно-антиоксидантного дис-
баланса при ПОУГ, степень которого с увели-

чением степени тяжести заболевания усилива-
лась. По мере прогрессирования глаукомы от I  
к III–IV стадии было отмечено последователь-
ное истощение неферментативного звена АОЗ 
(снижение уровней α-токоферола, ретинола, вос-
становленного глутатиона и церулоплазмина)  
в сочетании с нарастающим ОС, о чем свиде-
тельствовало увеличение концентраций продук-
тов ПОЛ – ДК и МДА [15].

Интегрированные в липидную структуру 
мембран низкомолекулярные антиоксиданты 
(α-токоферол и ретинол) осуществляют первич-
ную инактивацию свободных радикалов, обры-
вая каскад ПОЛ. Восстановленный глутатион 
является важнейшим гидрофильным антиокси-
дантом, а церулоплазмин – основным медьсо-
держащим белком плазмы, препятствующим 
образованию радикалов [16]. Их прогрессирую-
щий дефицит указывает на истощение метаболи-
ческих резервов. Определенный патофизиологи-
ческий интерес представляет реакция энзимного 
пула. Рост активности каталазы на поздних эта-
пах заболевания, вероятно, отражал вовлечение 
компенсаторных механизмов, направленных на 
нейтрализацию избыточной перекиси водорода, 
однако выявленная несостоятельность общего 
антиоксидантного ответа указывала на его недо-
статочность для сдерживания прогрессирующе-
го окислительного повреждения. 

Полученные результаты согласуются с теори-
ей о значимой роли ОС в патогенезе глаукомной 
оптической нейропатии и обосновывают необхо-
димость стадийно-ориентированных подходов  
к антиоксидантной терапии с целью замедления 
нейродегенеративных изменений и стабилиза-
ции клинического течения заболевания. Полу-
ченные результаты позволяют рассматривать 
исследуемые биомаркеры в качестве мишени 
для фармакологической коррекции. Эти дан-
ные подчеркивают необходимость расширения 
терапевтических стратегий, направленных на 
восстановление прооксидантно-антиоксидант-
ного баланса. Антиоксидантная терапия может 
стать важным шагом в замедлении глаукомной 
оптической нейропатии и сохранении зрения  
у пациентов [15]. 
Нарушение кислородтранспортной функции 

и системы газотрансмиттеров
Патологические сдвиги, происходящие в со-

судистом русле глаза и метаболическом профи-
ле сетчатки, связаны с расстройствами на уровне 
системных регуляторных механизмов [17]. Важ-
нейшую роль в модуляции сосудистого тонуса, 
поддержании микроциркуляции и обеспечении 
адекватного газообмена играют газотрансмитте-
ры – газообразные сигнальные молекулы. К чис-
лу наиболее изученных относятся оксид азота 
(NO) и сероводород (H2S) [18].

Установлен характер изменения уровня га-
зотрансмиттеров (увеличение концентрации 
NO и снижение уровня H2S) в плазме крови  
у пациентов с ПОУГ в сравнении с лицами, не 
страдающими данным заболеванием, что оказы-
вает влияние на регуляцию сосудистого тонуса  
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и кровотока, усугубляя нарушение микроцирку-
ляции [9]. Оксид азота, синтезируемый эндоте-
лиальной NO-синтазой (eNOS), в физиологиче-
ских концентрациях является вазодилататором. 
Однако в условиях ишемии происходит актива-
ция индуцибельной изоформы фермента (iNOS), 
что приводит к выбросу NO. Избыток NO  
образует пероксинитрит – прооксидант, вызы-
вающий нитрозирующий стресс [19]. Выявле-
но, что увеличение концентрации NO и умень-
шение H2S проявляется более выражено при 
утяжелении стадии ПОУГ, что свидетельствует  
о развитии сосудистой дисфункции, способству-
ющей ухудшению патологического процесса 
[11]. Этот дисбаланс лишает микроциркулятор-
ное русло пластичности и провоцирует стойкий 
ангиоспазм.

Нарушения в системе газовых посредников 
индуцируют сдвиги в системных механизмах 
транспорта газов кровью, меняя конформацию 
гемоглобина [20]. При ПОУГ выявлено сниже-
ние основных показателей кислородсвязующих 
свойств крови, таких как pO2, SO2 и снижение 
р50. Повышение сродства гемоглобина к кис-
лороду, обусловленное изменением содержа-
ния газотрансмиттеров NO и H2S, способствует 
ишемическому повреждению зрительного нерва  
и прогрессированию глаукомы [9].

Показатель p50 является основным критери-
ем аффинитета гемоглобина к О2. В физиологи-
ческих условиях в ответ на тканевую ишемию 
индуцируется эффект Бора, выражающийся  
в снижении сродства гемоглобина к О2 и его  
активной десатурации (смещение кривой диссо-
циации оксигемоглобина (КДО) вправо). Одна-
ко при ПОУГ данный приспособительный меха-
низм блокируется, в результате чего гемоглобин 
сохраняет высокую связывающую способность 
в капиллярном русле, лишая клетки адекватного 
кислородного обеспечения. Этот феномен усу-
губляется по мере прогрессирования заболева-
ния. При прогрессировании ПОУГ наблюдается 
более значимое уменьшение рО2 и SO2 крови, 
а также смещение кривой диссоциации оксиге-
моглобина влево со второй стадии заболевания, 
что способствует развитию гипоксии и ухудше-
нию функции зрительного нерва [11]. 

Взаимосвязь с полиморфизмом генов eNOS
Выраженная вариабельность клиническо-

го течения ПОУГ указывает на то, что опи-
санные гемодинамические, прооксидантные и 
газотрансмиттерные сдвиги имеют под собой 
генетическую детерминированность [7]. Важ-
ное место занимает ген эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS), локализованный на хромо-
соме 7 (7q36) [21]. Молекулярно-генетический 
анализ позволяет определить механизмы, с по-
мощью которых наследственные факторы  коор-
динирует антигипоксическую защиту.

Одним из наиболее значимых является поли-
морфизм G894T (rs1799983), локализованный  
в 7-м экзоне гена eNOS и приводящий к замене 
Glu298Asp. Эта замена меняет пространствен-
ную конфигурацию фермента. Полиморфизм 

G894T (rs1799983) гена eNOS определяет га-
зотрансмиттерный профиль пациентов с ПОУГ. 
Носительство рецессивного генотипа (Т/Т)  
ассоциировано с более высокими уровнями как 
газотрансмиттера NO, так и H2S по сравнению  
с носителями доминантных аллелей [22].

Данный феномен имеет значение для понима-
ния эндогенных механизмов компенсации ише-
мии. Повышение показателя p50реал и р50станд (сдвиг 
КДО вправо) при глаукоме с рецессивным гено-
типом является следствием более высокого уров-
ня H2S, который выступает в роли модулятора 
сродства гемоглобина к кислороду.  В результате 
этого уменьшение сродства гемоглобина к кис-
лороду (увеличение p50реал и р50станд) у носителей 
генотипа Т/Т способствует более эффективной 
отдаче кислорода из эритроцитов в ткани, что по-
зволяет обеспечивать частичную компенсацию 
ишемических процессов при глаукоме. Таким  
образом, у пациентов с генотипом Т/Т формиру-
ется адаптивный механизм: возрастает десатура-
ция кислорода в капиллярах, позволяя минимизи-
ровать последствия ишемии в диске зрительного 
нерва и сетчатке в условиях сниженного объем-
ного кровотока. Важно отметить, что патогенети-
ческое влияние полиморфного варианта G894T 
гена eNOS при ПОУГ опосредовано механизмами 
гипоксии, а не прямой активацией ОС, что под-
тверждается отсутствием связи полиморфизма 
с уровнями ДК, МДА и показателями АОЗ [22]. 
Этот полиморфизм работает как селективный ре-
гулятор кислородного баланса.

Вторым важным локусом является промотор-
ный полиморфизм T786C (rs2070744) гена eNOS. 
При ПОУГ данный локус демонстрирует регу-
ляторные эффекты. Молекулярно-генетический 
статус пациентов по локусу T786C (rs2070744) 
гена eNOS является значимым фактором форми-
рования NO-ергических процессов при ПОУГ. 
Присутствие аллели С (генотипы T/C и C/C) ас-
социировано с гиперпродукцией NO, в то время 
как уровень H2S остается неизменным и не зави-
сит от характера распределения генотипов [23].  
Развивающаяся при этом гиперпродукция NO 
имеет иную патофизиологическую траекторию, 
чем в случае локуса G894T.

Cдвиг КДО вправо с сопутствующим увеличе-
нием параметра р50станд у носителей аллели С об-
условлен регуляторным действием избыточного 
образования NO, который выполняет функцию 
аллостерического модулятора кислородсвязыва-
ющих свойств крови. Обусловленное генотипом 
уменьшение аффиности гемоглобина к O2 (рост 
значений р50станд) у пациентов с вариантами T/C и 
C/C оптимизирует десатурацию кислорода в ка-
пиллярном русле, что является важным адаптив-
ным звеном, направленным на частичную ком-
пенсацию ишемических расстройств при глауко-
ме [23]. 

Нивелирование повреждающего потенциала 
данной генетически индуцированной гиперпро-
дукции NO заключается в сопряженном ответе 
антиоксидантных ферментов. Индуцированная 
аллелью С гиперпродукция NO при ПОУГ сопро-
вождается компенсаторным повышением уров-
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ня каталазы. Подъем активности этого энзима 
снижает прооксидантные риски и обеспечивает  
доступность пула NO, который расходуется  
на антигипоксическую перестройку сродства  
гемоглобина без усиления процессов липоперок-
сидации [23]. 

Модификация сродства гемоглобина к кис-
лороду (СГК) может быть связана с изменени-
ями в содержании газотрансмиттеров, а именно 
монооксида азота и сероводорода. В соответ-
ствии с полученными результатами при ПОУГ 
наблюдается повышение СГК, сопровождающе-
еся увеличением содержания метаболитов мо-
нооксида азота (нитрат/нитритов) в плазме, что 
отражает участие L-аргинин-NO системы в ре-
гуляции данных процессов. Данный газотранс-
миттер является свободнорадикальной молеку-
лой, которая может инициировать образование 
активных форм азота, обладающих выраженной 
окислительной активностью, как пример, перок-
синитрит (продукт его взаимодействия с супе-
роксид-анионом). В отличие от свободных ради-
калов NO может образовываться в организме за 
счет увеличения активности различных изоформ 
NO-синтаз (индуцибельной, нейрональной и эн-
дотелиальной), но наиболее значимой по вкладу 
является последняя, за счет активности которой 
обеспечивается синтез более 90% NO от обще-
го количества, образующегося в организме [24]. 
В нашем исследовании повышение содержания 
NO обусловлено активацией индуцибельной 
изоформы NO-синтазы, что является отражени-
ем адаптационного ответа системы организма.

Кроме монооксида азота, сероводород явля-
ется важной сигнальной молекулой, участвую-
щей в различных физиологических и патологи-
ческих процессах [25]. Он участвует в регуляции 
продукции 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ) 
и, следовательно, способен изменять СГК [26]: 
уменьшает процессы транслокации гемоглобина 
в мембране эритроцитов, за счет чего дифосфо-
глицератмутаза остается закреплен-
ной на мембране и поддерживается 
нормальная концентрация 2,3-ДФГ 
в условиях нормоксии, а в услови-
ях гипоксии сниженное содержание 
H2S способствует закреплению ге-
моглобина в мембране эритроцитов 
и высвобождению дифосфоглице-
ратмутазы в цитозоль, что приводит 
к увеличению содержания 2,3-ДФГ. 

Газотрансмиттеры NO и H2S, 
несмотря на малые концентрации, 
имеют важное значение в реализа-
ции разнообразных физиологиче-
ских процессов [25]. На основании 
наших исследований можно пред-
положить, что в условиях ПОУГ 
взаимодействие NO и H2S осущест-
вляется не по принципу синергизма, 
а через формирование разнонаправ-
ленной динамики их концентраций, 
отражающей перестройку газомеди-
аторных систем.

Газотрансмиттеры вносят вклад в модифика-
цию СГК, которое достигается через различные 
механизмы: образование дериватов гемоглобина 
(нитрозо-, нитрозил-, мет-, сульфгемоглобин), 
модуляторов внутриэритроцитарной системы 
формирования кислородсвязывающих свойств 
крови, а также опосредовано через системные 
механизмы формирования функциональных 
свойств гемоглобина [27]. Концентрация NO-  
и H2S-производных гемоглобина в крови отно-
сительно невелика, на каждый из этих дериватов 
приходится несколько сотен молекул обычного 
гемоглобина, но при более высоких концентра-
циях их эффект на модификацию кислородсвязы-
вающих свойств крови может проявляться более 
существенно, что может иметь важное значе-
ние для процессов газообмена на уровне капил- 
ляров [28]. При ПОУГ меняется СКГ не только 
через изменение метаболизма эритроцитов и мо-
дификацию функциональных свойств гемоглоби-
на, но и через вклад в функционирование систем 
цистеин/цистин и L-аргинин-NO.

Таким образом, согласно полученным дан-
ным полиморфизм генов эндотелиальной 
NO-синтазы ассоциируется с параметрами кис-
лородтранспортной функции крови и степенью 
ОС, определяя ресурс аэробных возможностей 
организма и патогенез ПОУГ (рис. 1). Формиро-
вание кислородсвязующих свойств крови и про-
оксидантно-антиоксидантного баланса опреде-
ляется эндотелийзависимыми механизмами, так 
как синтезируемый в адекватном количестве NO 
поддерживает нормальный кровоток и процес-
сы транспорта кислорода к тканям зрительного 
анализатора. Различная активность эндотели-
альной NO-синтазы под влиянием генетических 
вариаций и/или факторов окружающей среды 
играет значительную роль в патогенезе глау-
комы. Организм с различными полиморфными 
вариантами генотипов и аллелей гена эндотели-
альной NO-синтазы характеризуется различны-

Рисунок 1 – Вклад эндотелийзависимых механизмов и кислородтранс-
портной функции крови в патогенез первичной открытоугольной  

глаукомы 
Figure 1. – Contribution of endothelium-dependent mechanisms and blood oxygen 

transport function to the pathogenesis of primary open-angle glaucoma
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ми адаптивными возможностями механизмов 
транспорта кислорода. Патогенез ПОУГ следует 
рассматривать с учетом молекулярно-генети-
ческих особенностей функционирования L-ар-
гинин-NO системы и особенностей изменения 
кислородсвязывающих свойств крови, формиру-
ющих аэробный метаболизм глаза.

Заключение
Патогенез ПОУГ представляет собой слож-

ную систему, где каждый уровень нарушений 
предопределяет последующий. На макрострук-
турном уровне базовым элементом выступа-
ет ухудшение перфузии орбитальных сосудов  
и инволюция хориоидеи, коррелирующая со 
степенью тяжести патологии. Этот гемодинами-
ческий дефицит трансформируется на биохими-
ческом уровне в прооксидантно-антиоксидант-
ный дисбаланс с накоплением продуктов ПОЛ 
(ДК, МДА) и истощением неферментативного 
звена АОЗ. На системном патофизиологиче-
ском уровне процесс усугубляется дисфункцией  
газотрансмиттеров (рост NO и снижение H2S)  
и патологическим смещением КДО влево, нару-
шающим механизмы высвобождения кислорода 
тканям глаза.

Центральное модулирующее значение в опи-
санном каскаде имеет индивидуальный моле-
кулярно-генетический профиль. Полиморфные 
варианты гена eNOS (локусы G894T и T786C) 
работают как важнейшие эндогенные медиаторы, 
определяющие характер клинического течения 
глаукоматозной нейродегенерации. Определен-
ные аллельные варианты (носительство геноти-
па Т/Т по локусу G894T и аллели С по локусу 

T786C) включают компенсаторные программы: 
они вызывают адаптивный сдвиг КДО вправо  
за счет модулирующего действия H2S и NO,  
оптимизируя экстракцию кислорода в капиллярах 
без инициации свободнорадикальной деструкции 
мембран.

Понимание данных многоуровневых взаи-
мосвязей открывает горизонты для персонифи-
цированной медицины. Терапия ПОУГ требует 
комплексного подхода, объединяющего своев-
ременный достаточный контроль внутриглаз-
ного давления, стадийно-ориентированную  
антиоксидантную и газотрансмиттерную кор-
рекцию, назначенную с учетом индивидуального 
молекулярно-генетического профиля пациента.  
Реализация данного подхода позволит обеспе-
чить эффективную патогенетическую защиту 
ГКС и нервных волокон, что будет способствовать 
стабилизации зрительных функций у пациентов  
с глаукомой.

Результаты исследования позволяют усовер-
шенствовать методы диагностики пациентов  
с ПОУГ и повысить эффективность лечения дан-
ной категории пациентов, что сохранит высокий 
уровень зрительных функций и улучшит их ка-
чество жизни.

Выполненное изучение молекулярно-генети-
ческих основ патогенеза ПОУГ позволяет опти-
мизировать фармакотерапию для повышения ее 
эффективности и безопасности, а также полу-
ченные данные содействуют определению риска 
развития глаукомы у людей с отягощенным на-
следственным анамнезом по данной патологии 
и будут рекомендованы в панель скрининговой 
генодиагностики. 
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ENDOTHELIUM-DEPENDENT MECHANISMS OF PRIMARY  
OPEN-ANGLE GLAUCOMA DEVELOPMENT
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The article systematizes the multilevel pathogenesis of primary open-angle glaucoma, integrating macrostructural 
vascular disorders, biochemical oxidative stress, and systemic gasotransmitter dysfunction. The imbalance of 
gasotransmitters (NO/H2S) and the prooxidant-antioxidant system shifts the oxyhemoglobin dissociation curve to 
the left, inducing tissue hypoxia and glaucomatous neurodegeneration. The molecular genetic profile (eNOS gene 
polymorphisms: T/T at G894T and T/C–C/C at T786C) determines an adaptive rightward shift of the oxyhemoglobin 
dissociation curve, forming the basis for personalized anti-ischemic protection.
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