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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ ALUINS/DELI>D ГЕНА ACE И PRO12ALA ГЕНА 
PPARG2 ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ У БОЛЬНЫХ СД 2-ГО ТИПА 
Жаббаров О.О., Кенжаев М.Л., Турсунова Л.Д. 
2-TOIFA QD  BO’LGAN BEMORLARDA DIABETIK NEFROPATIYADA ACE GENE VA PRO12ALA 
PPARG2 GENINING ALUINS/DELI>D POLIMORF MARKERLARI ASSOTSIATSIYASI
Jabbarov O.O., Kenjaev M.L., Tursunova L.D.
ASSOCIATION OF ALUINS/DELI>D POLYMORPHIC MARKERS OF THE ACE GENE AND 
PRO12ALA OF THE PPARG2 GENE IN DIABETIC NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DM
Zhabbarov O.O., Kenzhaev M.L., Tursunova L.D.
Ташкентская медицинская академия  

Maqsad: ACE genining I/D polimorf markeri va PPARG2 genining Pro12Ala ning o‘zbek millatiga mansub odam-
larda 2-toifa QD da diabetik nefropatiya rivojlanish xavfiga qo‘shgan hissasini baholash. Material va usullar: TTA 
3-klinikasi negizida Respublika nefrologiya ilmiy-amaliy markazida 2-toifa qandli diabet (asosiy guruh) bilan kasal-
langan 129 nafar bemor va 110 nafar o‘zbek millatiga mansub sog‘lom shaxslar ko‘rikdan o‘tkazildi. Asosiy guruhda 
kasallikning davomiyligi 10 yilgacha bo’lgan 65 bemor, shu jumladan diabetik nefropatiyasiz 33 va diabetik nefropati-
yasi bo’lmagan 32 bemor, shuningdek, 10-20 yildan ortiq davom etadigan diabet bilan kasallangan 64 bemor, shu jum-
ladan diabetik nefropatiyasiz 31 bemor va diabetik nefropatiya bilan 33 bemor. Natijalar: 2-toifa qandli diabet bilan 
og’rigan bemorlarda D-allel va ACE genining DD genotipini tashish va diabetik nefropatiya, shuningdek, ALA allelini 
tashish va diabetik nefropatiya o’rtasida bog’liqlik aniqlandi. PPARG2 genining Pro/Ala genotipi va diabetik nefropa-
tiya. Olingan natijalar mahalliy va xorijiy mualliflarning ma’lumotlariga mos keladi, ular turli etnik guruhlardagi 
2-toifa QD bilan og’rigan bemorlarda Pro-allelni tashish DN uchun mustaqil xavf omili ekanligini ko’rsatdi. Xulosa: 
olingan natijalar DN rivojlanishi va rivojlanishining molekulyar asoslarini keyingi o’rganish muhimligini ko’rsatadi, 
bu patologiyaning oldini olishda yangi istiqbolli yo’nalishlarni ishlab chiqishga olib keladi.

Kalit so’zlar: gen, polimorfizm, allel, genotip, diabetik nefropatiya, qandli diabet.

Objective: To assess the contribution of the polymorphic marker I/D of the ACE gene and Pro12Ala of the PPARG2 
gene to the risk of developing diabetic nephropathy in type 2 DM in people of Uzbek nationality. Material and meth-
ods: 129 patients with type 2 diabetes (main group) and 110 healthy individuals of Uzbek nationality were examined 
at the Republican Scientific and Practical Center of Nephrology on the basis of the 3rd clinic of TMA. In the main group, 
there were 65 patients with a disease duration of up to 10 years, including 33 without diabetic nephropathy and 32 
with diabetic nephropathy, as well as 64 patients with diabetes lasting more than 10-20 years, including 31 without 
diabetic nephropathy and with diabetic nephropathy 33. Results: In patients with type 2 diabetes, an association was 
found between the carriage of the D-allele and the DD genotype of the ACE gene and diabetic nephropathy, as well 
as between the carriage of the ALA allele and the Pro/Ala genotype of the PPARG2 gene and diabetic nephropathy. 
The obtained results are consistent with the data of domestic and foreign authors, who showed that carriage of the 
Pro-allele is an independent risk factor for DN in patients with type 2 DM in various ethnic groups. Conclusions: The 
obtained results indicate the importance of further study of the molecular basis of the development and progression of 
DN will lead to the development of new promising directions in the prevention of this pathology.

Key words: gene, polymorphism, allele, genotype, diabetic nephropathy, diabetes mellitus.

Сегодня каждый 10-й житель Земли болен са-
харным диабетом (СД), но половина больных 

не знают о своём недуге [1,4]. Быстрое распростра-
нение заболеваемости сахарным диабетом в мире 
приобрело характер «неинфекционной эпидемии»: 
так, по прогнозам экспертов ВОЗ, в 2025 г. будет за-
регистрировано около 500 млн больных СД. Диа-
бетическая нефропатия (ДН) – микрососудистое 
осложнение СД, которое значительно ухудшает те-
чение и дальнейший прогноз заболевания. При ДН 
наблюдается поражение мелких кровеносных сосу-
дов фильтрирующего аппарата почек, приводящее в 
дальнейшем к увеличению количества белка, выде-
ляемого с мочой (протеинурии) [3,7]. ДН развивает-
ся у 13-15% лиц в общей популяции и гораздо чаще 
– до 40-50% – в группах риска, к которым относятся 
пациенты с СД 2-го типа [10,12]. По прогнозам Меж-

дународной диабетической федерации, число боль-
ных СД в мире к 2035 г. увеличится до 587 млн чело-
век, из них 95% – пациенты с СД2 [6]. 

В настоящее время благодаря развитию моле-
кулярных методов исследования разработано уже 
около 200 тестов, позволяющих выявлять наслед-
ственные предрасположенности к различным забо-
леваниям. Следует отметить, что исследования, на-
правленные на выявление предрасположенности к 
развитию заболеваний, не ставят целью поставить 
диагноз, они лишь указывают на наличие генов, ас-
социированных с заболеванием [1,5,11]. 

Развитие молекулярно-генетических методов 
в современной биологии позволяет детально рас-
крыть патобиохимические причины появления 
заболеваний (врожденных, приобретенных), ис-
пользовать их в диагностике и способствует про-
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движению в медицинскую практику новых спосо-
бов коррекции. 

«Генетические маркёры» сахарного диабета. 
Показано, что ряд заболеваний может передаваться 
по наследству, а у части популяции имеются предпо-
сылки к возникновению того или иного заболевания. 
Были обнаружены гены и их белковые продукты, от-
вечающие за развитие таких заболеваний. В лабора-
торной практике их иногда называют еще «генети-
ческими маркерами» [2,4]. Изучение таких маркёров 
позволяет выделить группы различного риска раз-
вития заболеваний, и в частности, сахарного диабета. 
Такой подход может упростить раннюю диагностику 
заболевания (риск развития заболевания) до прояв-
ления основных клинических признаков. При помо-
щи генетических маркёров можно выявить группы 
людей с наличием риска развития диабета [9].

В последние годы риск развития нефропатии 
определенно детерминирован генетическими фак-
торами. Только приблизительно у 40-50% пациен-
тов с СД как 1-го типа, так и 2-го типа в последую-
щем развивается ДН. Поиск генетических маркеров 
предрасположенности или, напротив, устойчивости 
к заболеваниям – одна из наиболее актуальных за-
дач медицинской науки [3,8].

Представляет интерес изучение и выявление 
взаимосвязи полиморфизма гена ACE и гена PPARG2 
как предиктора развития и прогрессирования ДН у 
больных с СД 2-го типа и определение генетической 
детерминированности их факторов риска в узбек-
ской национальности. 

Полиморфизм гена ACE и гена PPARG2 при СД 
2-го типа и при его макро- и микрососудистых ос-
ложнениях в узбекской национальности ранее не 
изучался.

Цель исследования
Оценка вклада полиморфного маркера I/D гена 

ACE и Pro12Ala гена PPARG2 в риск развития диабе-
тической нефропатии при СД 2-го типа у лиц узбек-
ской национальности. 

Материал и методы
В Республиканском научно-практическом цен-

тре нефрологии на базе 3-й клиники ТМА были об-
следованы 129 больных СД 2-го типа (основная 
группа) и 110 здоровых лиц узбекской националь-
ности, составивших контрольную группу, сформи-
рованную по принципу «случай-контроль». В ос-
новной группе было 65 больных с длительностью 
заболевания до 10 лет, из них без диабетической 
нефропатии 33 и с диабетической нефропатией 32, 
а также 64 пациента с диабетом, продолжающимся 
более 10-20 лет, в том числе без диабетической неф-
ропатии 31 и с диабетической нефропатией 33. 

Тестирование полиморфизма AluIns/DelI>D гена 
ACE и полиморфизма Pro/ALA гена PPARG2 прово-
дилось на программируемом термоциклере фирмы 
Applied Biosystems 2720 (США) с использованием 
тест-систем компании Литех (Россия) согласно ин-
струкции производителя. 

Статистическую обработку материала проводи-
ли с помощью программы Statistica 6. Данные пред-
ставлены в виде средних значений со стандартным 
отклонением (М±SD). Нормальность распределения 
проверялась критерием Колмогорова – Смирнова. 
Относительный риск заболевания у носителей 
определенного аллеля и генотипа вычислялся как 
показатель отношения шансов (OR – odd sratio). 
Значение OR вычисляли с помощью онлайн-каль-
кулятора программы «Медицинская статистика» 
(http:// medstatistic.ru/calculators.html).

Распределение генотипов проверяли на от-
клонение от равновесия Харди – Вайнберга. 
Коэффициент корреляции r рассчитывали методом 
Спирмена. Статистически значимыми считали зна-
чения, удовлетворяющие р<0,05.

Все пациенты перед проведением обследования 
подписывали информированное согласие.

Результаты и обсуждение
Частота аллелей и генотипов полиморфизма 

AluIns/DelI>D гена ACE у всех пациентов (основная 
группа) и контрольной выборке показана на рисунке 1.

Рис. 1. Частота распределения генотипов полиморфизма AluIns/Dell>D гена ACE у больных СД и лиц кон-
трольной группы, %.
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Распространенность аллеля I у обследованных 
1-й и 2-й группы составила соответственно 56,0 и 
79,5%, частота распространения неблагоприятно-
го D-аллеля – 43,9 и 20,9%. Согласно статистическо-
му расчету, у носителей аллеля D вероятность раз-
вития заболевания была в 2,9 раза статистически 
значимо выше, чем у носителей аллеля I (х2=7.6; 
P=0.006; OR=2.9; 95% CI 1.353-6.452). Аллель I 
(х2=7.6; P=0.006; OR=2.9; 95% CI 1.353-6.452) указы-
вает на то, что он оказывает защитное действие на 
прогрессирование заболевания. 

Среди обследованных 1-й и 3-й групп часто-
та распространения генотипов I/I, I/D и DD соста-
вила соответственно 33,3, 45,4, 21,2% и 67,7, 22,5, 
9,6%. Согласно статистическому расчету, у носите-

лей генотипа DD вероятность развития заболева-
ния была в 2.5 раза выше, чем у носителей генотипа 
I/I, и разница между ними имеет достоверную ста-
тистическую значимость (х2=1.6; P=0.2; OR=2.5; 95% 
CI 0,587-10,76).

Генотип II в 1-й группе встречался значитель-
но реже, чем в 3-й группе: соответственно в 33,3 
и, 67,7% что указывало на защитную функцию его 
против прогрессирования заболевания (х2=7,52; 
P=0,006; OR=0,2; 95% CI 0,084-0,677). Генотип I/D 
среди пациентов 3-й группы также обнаруживался 
значительно реже, чем в 1-й: соответственно у 45,4 
и 22,5%, при этом он играл незначительную роль в 
развитии патологии (х2 =0,02; P=0.9; OR=1,1; 95% CI 
0,529-2,113) (табл. 1). 

Таблица 1
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма AluIns/DelI>D 

гена ACE у пациентов с СД 2-го типа 1-й и 3-й групп, абс. (%)

Аллель  
и генотип 1-я группа 3-я группа χ2 Р ОR 95% ДИ

I 37 (56,0) 49 (79,0) 7,652 0,006 0,339 0,155-0,739

D 29 (43,9) 13 (20,9) 7,652 0,006 2,954 1,353-6,452

I/I 11 (33,3) 21 (67,7) 7,57 0,006 0,238 0,084-0,677

I/D 15 (45,4) 7 (22,5) 3,707 0,054 2,857 0,965-8,46

D/D 7 (21,2) 3 (9,6) 1,613 0,204 2,513 0,587-10,76

Нами была выявлена ассоциация между носи-
тельством D-аллеля и генотипа DD гена ACE и диа-
бетической нефропатией у больных СД 2-го типа.

Частота аллелей и генотипов полиморфизма 
Pro12Ala гена PPARG2 у пациентов основной и кон-
трольной групп показана на рисунке 2.

Рис. 2. Частота распределения маркерного полиморфного генотипа Pro12Ala гена PPARG2 у пациентов ос-
новной и контрольной групп, %.

В нашем исследовании распределение геноти-
пов и аллелей полиморфного маркера Pro12RAla в 
гене PPARG2 сравнивались у пациентов основных 
и контрольных групп. Распространенность аллеля 
Pro составила соответственно 83,3 и 83,1%. Частота 
распространения патологического Ala-аллеля рав-
нялась 16,6 и 15,9%. Согласно статистическому рас-
чету, у носителей аллеля Ala вероятность развития 
заболевания в 1,05 раза выше, чем у носителей ал-

леля Pro, но различие не было статистически значи-
мым (χ2=0,05; P=0,8; OR=1,0; 95% CI 0,6492-1,7214). 
А константный аллель Pro оказывает защитное дей-
ствие в ответ на прогрессирование заболевания 
(χ2=0,04; P=0,8; OR=0,9; 95% ДИ 0,5809-1,5403).

Согласно полученным нами результатам, ча-
стота распространения генотипов Pro/Pro, Pro/
Ala, Ala/Ala у пациентов основной и контрольной 
групп составила соответственно 68,9, 28,6, 2,3% и 
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70,91, 26,36, 2,73%. Согласно статистическому рас-
чету, у носителей генотипа Ala/Ala не наблюдалось 
какой-либо вероятности развития заболевания по 
сравнению с носителями генотипа Pro/Pro, разни-
ца между ними не была статистически значимой 
(χ2=0,04; P=0,8; OR=0,8; 95% CI 0,11679-4,2952).

Генотип Pro/Pro у пациентов основной группы 
встречался значительно реже, чем в контрольной 
группе – соответственно у 68,9 и 70,91%. При этом 
какой-либо предрасположенности к прогрессирова-

нию заболевания не обнаружено, что свидетельству-
ет о его защитном действии (χ2=0,1; P=0,7; OR=0,9; 
95% CI 0,5238-1,5908). Было обнаружено, что гете-
розиготный генотип Pro/Ala в основной группе был 
несколько более распространен, чем в контрольной 
группе, с вероятностью развития болезни в 1,1 раза 
большей, чем при генотипах Pro/Pro и Ala/Ala, но 
различие не было статистически значимым (χ2=0,2; 
Р=0,7; OR=1,1; 95% CI 0,6349-1,9873) (табл. 2).

Таблица 2
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма Pro12Ala гена PPARG2 

у пациентов с СД 2-го типа основной и контрольной групп, абс. (%)

Аллель и 
генотип

Основная  
группа

Контрольная  
группа χ2 Р OR 95% CI

Pro 215 (83,3) 185 (83,1) 0,0499 0,8232 0,9459 0,5809-1,5403
Ala 43 (16,6) 35 (15,9) 0,0499 0,823 1,0571 0,6492-1,7214
Pro/Pro 89 (68,9) 78 (70,91) 0,1036 0,7475 0,9128 0,5238-1,5908

Pro/Ala 37 (28,6) 29 (26,36) 0,1597 0,6894 1,1233 0,6349-1,9873

Ala/Ala 3 (2,3) 3 (2,73) 0,0391 0,8432 0,8492 0,1679-4,2952

Учитывая, аллель Ala и гетерозиготный гено-
тип Pro/Ala у больных сахарным диабетом 2-го типа 
встречается чаще, чем в контрольной группе, можно 
думать о вероятной роли этого аллеля и генотипа в 
прогрессировании заболевания, несмотря на стати-
стическую незначимость. 

У больных СД 2-го типа выявлена ассоциация 
между носительством D-аллеля и генотипа DD гена 
ACE и диабетической нефропатией, а также между 
носительством ALA-аллеля и генотипа Pro/Ala гена 
PPARG2 и диабетической нефропатии у этих паци-
ентов. Полученные результаты согласуются с дан-
ными отечественных и зарубежных авторов, по-
казавших, что носительство Pro-аллеля является 
независимым фактором риска ДН у пациентов с СД 
2-го типа в различных этнических группах [11].

Эти данные и результаты нашего исследования 
позволяют сделать вывод, что генотипы полиморф-
ного маркера AluIns/DelI>D гена ACE и Pro12Ala гена 
PPARG2 играет важную роль в развитии ДН у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа представителей 
узбекской национальности.

Выводы
1. Выявлена достоверная ассоциация риска ди-

абетической нефропатии у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа с генами, кодирующими компо-
ненты РАС, – геном ангиотензин превращающего 
фермента (ACE) и генами, кодирующими ядерный 
рецептор (PPARG2), продукты экспрессии которых 
играют роль в патогенезе поражения почек при са-
харном диабете. 

2. Результаты настоящего исследования ука-
зывают на важность дальнейшего изучения моле-
кулярных основ развития и прогрессирования ДН 
приведут к разработке новых перспективных на-
правлений в профилактике этой патологии.
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ 
ALUINS/DELI>D ГЕНА ACE И PRO12ALA ГЕНА 
PPARG2 ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ У 
БОЛЬНЫХ СД 2-ГО ТИПА 
Жаббаров О.О., Кенжаев М.Л., Турсунова Л.Д.

Цель: оценка вклада полиморфного маркера I/D 
гена ACE и Pro12Ala гена PPARG2 в риск развития 
диабетической нефропатии при СД 2-го типа у лиц 
узбекской национальности. Материал и методы: в 
Республиканском научно-практическом центре неф-
рологии на базе 3-й клиники ТМА были обследованы 
129 больных СД 2-го типа (основная группа) и 110 
здоровых лиц узбекской национальности, составив-
ших контрольную группу, сформированную по прин-
ципу «случай-контроль». В основной группе было 65 

больных с длительностью заболевания до 10 лет, из 
них без диабетической нефропатии 33 и с диабетиче-
ской нефропатией 32, а также 64 пациента с диабе-
том, продолжающимся более 10-20 лет, в том числе 
без диабетической нефропатии 31 и с диабетической 
нефропатией 33. Результаты: у больных СД 2-го 
типа выявлена ассоциация между носительством 
D-аллеля и генотипа DD гена ACE и диабетической 
нефропатией, а также между носительством 
ALA-аллеля и генотипа Pro/Ala гена PPARG2 и диабе-
тической нефропатии. Полученные результаты со-
гласуются с данными отечественных и зарубежных 
авторов, показавших, что носительство Pro-аллеля 
является независимым фактором риска ДН у паци-
ентов с СД 2-го типа в различных этнических груп-
пах. Выводы: полученные результаты указывают 
на важность дальнейшего изучения молекулярных 
основ развития и прогрессирования ДН приведут 
к разработке новых перспективных направлений в 
профилактике этой патологии.

Ключевые слова: ген, полиморфизм, аллель, гено-
тип, диабетическая нефропатия, сахарный диабет.


