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Ассоциация Полиморфных Маркеров Leu28pro Гена Apoe 

И Pro12ala Гена Pparg2 При Диабетической Нефропатии У 

Больных Сд 2 Типа 

 

Введение. Диабетическая нефропатия (ДН) развивается у 13-15% лиц в общей популяции и 

гораздо чаще - до 40-50% – в группах риска, к которым относятся пациенты с СД 2-типа [2]. По 

прогнозам Международной диабетической федерации, количество больных СД в мире к 2035 г. 

увеличится до 587 млн человек, из них 95% - пациенты с СД2 [1].  

Диабетическая нефропатия - микрососудистое осложнение сахарного диабета, развитие 

которого значительно ухудшает течение и дальнейший прогноз заболевания. При ДН 

наблюдается поражение мелких кровеносных сосудов фильтрирующего аппарата почек, 
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Резюме: В этой статьи представлены результаты 

исследования 129 пациентов с диабетом 2-типа и 

110 здоровых людей, чтобы определить, связаны ли 

полиморфные маркеры Leu28Pro гена APOE и 

Pro12Аla гена PPARG2 с развитием диабетической 

нефропатии (ДН). Пациенты в основной группе: 65 

пациентов с длительностью заболевания до 10 лет, 

без диабетической нефропатии (33 пациента) и с 

диабетической нефропатии (32 пациента), 64 

пациентами - с диабетом, продолжающимся более 

10-20 лет, с без диабетической нефропатии (31 

пациента) и диабетической нефропатии (33 

пациента). Генотипирование проводилось методом 

полимеразной цепной реакции. Исследование 

показало, что ассоциацию аллеля Pro и генотип 

Leu/Pro гена APOE и аллеля Аla и гетерозиготный 

генотип Pro/Аla гена PPARG2 играют значителный 

роль при развитии диабетической нефропатии у 

больных сахарным диабетом 2-го типа в 

исследуемой узбекской нации.  
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приводящее в дальнейшем к увеличению количества белка, выделяющегося с мочой 

(протеинурии) [6,5].  

Развитие молекулярно-генетических методов в современной биологии позволяет детально 

раскрыть патобиохимические причины появления заболеваний (врожденных, приобретенных), 

использовать их в диагностике и способствуют продвижению в медицинскую практику новых 

способов коррекции. «Генетические маркѐры» сахарного диабета показано, что ряд 

заболеваний может передаваться по наследству, а у части популяции имеются предпосылки для 

возникновения того или иного заболевания. Были обнаружены гены и их белковые продукты, 

которые отвечают за развитие таких заболеваний. В лабораторной практике иногда их 

называют «генетическими маркерами». Изучение таких маркѐров дает возможность выделить 

группы различного риска развития заболеваний, и в частности, сахарного диабета. Такой 

подход может упростить раннюю диагностику заболевания (риск развития заболевания), до 

проявления основных клинических признаков. При помощи генетических маркѐров можно 

выявить группы людей с наличием риска развития диабета [3,6,11,17]. 

В последние годы, риск развития нефропатии определенно детерминирован генетическими 

факторами. Только приблизительно у 40-50% пациентов как с СД 1 типа, так и СД 2 типа в 

последующем развивается ДН [1,2]. Генетические факторы могут непосредственно влиять на 

развитие ДН и/или действовать совместно с генами, влияющими на кардиоваскулярные 

заболевания. Поиск генетических маркеров предрасположенности или, напротив, устойчивости 

к заболеваниям одна из наиболее актуальных задач медицинской науки. [5,9]. Это определяется 

тем, что установление таких маркеров открывает возможность клиницистам формировать 

группы риска развития заболеваний, а при некоторых патологиях устанавливать 

индивидуальный прогноз или диагноз (в том числе до клинической манифестации 

заболеваний). Оценка роли того или иного генетического маркера при СД зависит от расово - 

этнических вариаций частот встречаемости аллелей и генотипов в исследованных популяциях 

[11,20]. 

Представляет интерес изучение и выявление взаимосвязи полиморфизма гена АРОЕ и гена 

PPARG2 как предиктора развития и прогрессирования ДН у больных с СД 2 типа и 

определение генетической детерминированности их факторов риска в узбекской 

национальности.  

Полиморфизм гена АРОЕ и гена PPARG2 при СД 2 типа и при его макро и микрососудистых 

осложнениях в узбекской национальности ранее не изучался. 

Цель. Оценка вклада полиморфного маркера Leu28Pro гена APOE и полиморфного маркера 

Pro12Аla гена PPARG2 в риске развития диабетической нефропатии при СД 2 типа у лиц 

узбекской национальности. 

Материал и методы 

В Республиканском научно-практическом центре нефрологии на базе III клиники ТМА были 

обследованы основную группу 129 больных СД 2-го типа и контрольную группу составили 110 

здоровых лиц узбекской нации, включенных по принципу «случай-контроль». Пациенты в 

основной группе были распределены следующим образом: 65 пациентов с длительностью 

заболевания до 10 лет, без диабетической нефропатии (33 пациента) и с диабетической 

нефропатией (32 пациента), 64 пациентами - с диабетом, продолжающимся более 10-20 лет, с 

без диабетической нефропатии (31 пациента) и диабетической нефропатии (33 пациента). 

Изучались такие показатели как результатов общих анализов крови и мочи, липидного спектра, 

гликемического профиля, гликозилированного гемоглобина, микроальбуминурии, скорость 
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клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI, уровень эндотелина-1 в плазме крови, 

ЭхоКГ, СМАД и допплерографическое исследование сосудов почек.  

Тестирование полиморфизма Leu28Pro гена APOE и полиморфизма Pro12Аla гена PPARG2 

проводилось на программируемом термоциклере фирмы «AppliedBiosystems» 2720 (США), с 

использованием тест-систем компании «Литех» (Россия), согласно инструкции производителя. 

Для статистической обработки материала использовалась программа STATISTICA 6. Данные 

представлены в виде средних значений со стандартным отклонением (М±SD). Нормальность 

распределения проверялась крийтерием Колмогорова-Смирнова. Относительный риск за-

болевания у носителей определенного аллейля и генотипа вычислялся как показатель 

отношения шансов (OR - oddsratio). Значение OR вычисляли с помощью онлайн-калькулятора 

программы «Медицинская статистика» (http:// medstatistic.ru/calculators.html). 

Распределение генотипов проверяли на отклонение от равновесия Харди-Вайнберга. 

Коэффициент корреляции r рассчитывали методом Спирмена. Статистически значимыми 

считали различия при р<0,05. 

Все пациенты подписывали информированное согласие перед проведением обследования. 

Результаты и их обсуждение 

Частота аллелей и генотипов полиморфизма Leu28Pro гена APOE у всех пациентов (основная 

группа) и контрольной выборке показана на рисунке 1. 

Рис.1 

 

В нашем исследовании было исследовано распределение генотипов и аллелей полиморфного 

маркера Leu28Pro гена APOE у основных и контрольных пациентов. 

Распространенность аллеля Leu в основной и контрольной группах составила 89,5% и 95,95% 

соответственно. Частота распространения функционального неблагоприятного аллеля Pro 

составила 10,4% и 4,1% соответственно. Статистический отчет показывает, что у носителей 

аллеля Pro вероятность развития заболевания в 2,7 раза выше, чем у носителей аллеля Leu, и 

разница между ними является достоверной статистической величиной (χ2 = 6,9; P = 0,008; OR = 

2,7; 95% CI 1,2597-5,9608) ). Аллель Leu указывает на то, что он обладает защитным действием 

против прогрессирования заболевания. (χ2 = 6,9; P = 0,008; OR = 0,4; 95% CI 0,1678-0,7938) 

(Таблица 1) 
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Таблица 1. Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма Leu28Pro гена 

APOE в основной и контрольной группах пациентов СД 2-типа. 

 

Согласно результатам из основной и контрольной групп, распространенность генотипов 

Leu/Leu, Leu / Pro составила 79,0%, 20,9% и 91,8%, 8,2%, но генотип Pro/Pro в нашем анализе 

мутационного генотипа. Согласно статистическому отчету, вероятность заболевания у 

носителей генотипа Leu/Pro в 2,9 раза выше, чем у носителей генотипа Leu/Leu, и разница 

между ними статистически значима. (χ2 = 7,5; P = 0,006; OR = 2,9; 95% CI 1,3308-6,6311). 

Генотип Leu/Leu был значительно ниже в основной группе, чем в контрольной группе, на 

79,0%, 91,8% и показал защитную функцию против прогрессирования заболевания (χ2 = 7,5; P 

= 0,006; OR = 0,3; 95% CI 0,1508). -0,7515). (Таб.1.) 

В нашем исследование продемонстрировало ассоциацию между носительством Pro-аллеля 

(генотип Leu/Pro) гена APOE и диабетической нефропатией у больных СД 2-го типа. 

Полученные результаты согласуются с данными отечественных и зарубежных авторов, 

показавших, что носительство Pro-аллеля является независимым фактором риска ДН у 

пациентов с СД 2-го типа в различных этнических группах [6]. 

Частота аллелей и генотипов полиморфизма Pro12Ala гена PPARG2 у всех пациентов (основная 

группа) и контрольной выборке показана на рисунке 2.  

Рис.2 
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В нашем исследовании распределение генотипов и аллелей полиморфного маркера Pro12RAla в 

гене PPARG2 сравнивались у пациентов основных и контрольных групп. 

Распространенность аллеля Pro в изученных основной и контрольной группах составила 83,3% 

и 83,1% соответственно. Частота распространения патологических Ala-аллеля составила 16,6% 

и 15,9% соответственно. По статистическому расчету, у носителей аллелей Ala вероятность 

развития заболевания в 1,05 раза выше, чем у носителей аллеля Pro, но различие не было 

статистически значимым (χ
2 

= 0,05; P = 0,8; OR = 1,0; 95% CI 0,6492-1,7214). А константный 

аллель Pro оказывает защитное действие на прогрессирования заболевания (χ
2
 = 0,04; P = 0,8; 

OR = 0,9; 95% -й ДИ 0,5809-1,5403). 

Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма Pro12Ala гена PPARG2 в 

основной и контрольной группах пациентов СД 2-типа. 

Таблица 2 

 

По результатам основных и контрольных групп, частота распространения генотипов Pro/Pro, 

Pro/Ala, Ala/Ala составила 68,9%, 28,6%, 2,3% и 70,91%, 26,36%, 2,73% соответственно. 

Согласно статистическому расчету, у носителей генотипа Ala/Ala не наблюдалось какой-либо 

вероятности развития заболевания по сравнению с носителями генотипа Pro/Pro, и разница 

между ними не была статистически значимой (χ
2
= 0,04; P = 0,8; OR=0,8; 95% CI 0,11679-

4,2952). 

Генотип Pro/Pro был значительно ниже в основной группе, чем в контрольной группе, 68,9%, 

70,91% и не обнаружено какой-либо предрасположенности к прогрессированию заболевания, 

но указывает на то, что он оказывает защитное действие на прогрессировании заболевания 

(χ
2
=0,1; P=0,7; OR=0,9; 95% CI 0,5238-1,5908). Было обнаружено, что гетерозиготный генотип 

Pro/Ala был несколько более распространенным в основной группе, чем в контрольной группе, 

с вероятностью развития болезни в 1,1 раза большей, чем генотипы Pro/Pro и Ala/Ala, но 

различие не было статистически значимым (χ
2
= 0,2; Р=0,7; OR=1,1; 95% CI 0,6349-1,9873) 

(Таблица 2). 

Учитывая частоту встречаемости аллеля Ala и гетерозиготного генотипа Pro/Ala у больных 

сахарным диабетом 2-типа больше чем в контрольной группе, можно думать о роли 

вероятности этого аллеля и генотипа на прогрессирование заболевания, несмотря на 

статистически незначимость.  

Наше исследование продемонстрировало ассоциацию между носительством Pro-аллеля 

(генотип Leu/Pro) гена APOE, Аla аллеля (гетерозиготный генотип Pro/Аla) гена PPARG2 и 

диабетической нефропатией у больных СД 2-го типа. Полученные результаты позволяют 

сделать вывод, что генотипы полиморфного маркера leu28pro гена APOE и Pro12Аla гена 

Аллели и 

генотипы 

Количество обследованных 

аллелей и генотипов 

 

Р OR 

 

95% CI 

 
Основная 

группа 

N % 

Контрольная 

группа 

N % 

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 
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PPARG2 играет важную роль в развитии ДН у больных сахарным диабетом 2-го типа в 

исследуемой узбекской нации. 

Заключение 

Таким образом, в результате исследования выявлена достоверная ассоциация риска 

диабетической нефропатии у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с генами кодирующими 

факторы метаболизма липидов (APOE) и генами кодирующий ядерный рецептор (PPARG2), 

продукты экспрессии которых играют роль в патогенезе поражения почек при сахарном 

диабете. Результаты настоящего исследования указывают на важность дальнейшего изучения 

молекулярных основ развития и прогрессирования ДН приведут к разработке новых 

перспективных направлений в профилактике этой патологии. 
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