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Цель исследования – изучить ассоциации генетических вариантов, выявленных методом полногеномного генотипирования, 
с клинико-метаболическими характеристиками пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом 2 типа (СД2), включая 
базальную и постпрандиальную концентрации глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкагона, а также показатель функции 
β-клеток поджелудочной железы (HOMA-B). Материалы и методы. Проведено полногеномное генотипирование ДНК 100 па-
циентов с впервые выявленным СД2 с использованием микрочипов Illumina Infinium I Array. Анализ генетических ассоциаций 
выполнялся с использованием обобщенных линейных моделей (GLM) в рамках аддитивной генетической модели с поправкой 
на возраст, пол и первые две главные компоненты анализа главных компонент (PCA). Уровни ГПП-1 и глюкагона оценивалась 
натощак и через 30 мин. после стандартного завтрака, уровень инсулина – натощак и через 120 мин. На основании значений 
глюкозы и инсулина рассчитывался индекс HOMA-B. Порог полногеномной значимости был установлен на уровне p <5 × 10-8. 
Результаты. Более 30 генетических вариантов продемонстрировали значимые ассоциации с уровнем ГПП-1 натощак, включая 
локусы в генах, участвующих в дифференцировке миоцитов и адипоцитов (HDAC9, rs17347800; p = 2,83 × 10-8), ангиогенезе 
(EFNB2, rs56077446; p = 8,73 × 10-10), транспорте холестерина и ожирении (INSIG2, rs62164898; p = 1,47 × 10-10), переключении 
между гликолизом и окислительным фосфорилированием (ADCY10, rs73022199; p = 7,16 × 10-9). Для уровня ГПП-1 после стиму-
ляции статистически значимых ассоциаций выявлено не было. Базальная концентрация глюкагона была ассоциирована с локу-
сами AKAP14 (rs141362915; p = 2,22 × 10-10), EGR2 (rs2664317; p = 1,3 × 10-8), CNTN3 (rs676403; p = 8,15 × 10-9), уровень глюкагона 
через 30 мин. после нагрузки – с генами GPR19 (rs10772590; p = 1,81 × 10-8), псевдогеном KRT8P17 (rs3005547; p = 1,35 × 10-9), 
регионом AL049634.2‑SIRPB1 (rs3848789; p = 2,56 × 10-8) и SLC45A4 (rs78605132; p = 1,65 × 10-8). Для значений HOMA-B обнару-
жены ассоциации с неаннотированными локусами AL354984.1 (rs6015149; p = 4,33 × 10-9) и AC034195.1 (rs7624611; p = 2,3 × 10-9).  
Заключение. Впервые выявлены генетические варианты, ассоциированные с базальным уровнем ГПП-1 у пациентов  
с впервые диагностированным СД2. Отсутствие значимых ассоциаций для стимулированного уровня ГПП-1 может свиде-
тельствовать о различиях в генетической регуляции базальной и постпрандиальной секреции инкретинов. Различные наборы 
ассоциированных генов для базального и стимулированного уровней глюкагона подтверждают существование дискретных 
механизмов генетического контроля этих состояний. Полученные данные расширяют представления о генетической регуля-
ции инкретиновой системы и секреции глюкагона при СД2, что может иметь значение для разработки персонализированных 
подходов к терапии.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, полногеномное генотипирование, GWAS, глюкагоноподобный пептид-1, глюкагон, 
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Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) является одним 

из наиболее распространенных метаболических за‑
болеваний, которое характеризуется хронической 
гипергликемией, инсулинорезистентностью и  от‑
носительной недостаточностью секреции инсулина. 
По данным Международной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation, IDF), в 2025 г. коли‑
чество людей с диабетом достигло 589 млн, а к 2050 г. 
ожидается увеличение этого показателя до 853 млн [1]. 
Патогенез СД2 многофакторен и включает сложное 
взаимодействие генетических, эпигенетических и сре‑
довых факторов. За последние 15 лет полногеномные 
ассоциативные исследования (GWAS) выявили более 
1200 локусов, связанных с риском развития этого за‑
болевания, однако большинство из них локализованы 
в некодирующих регионах, а их функциональная роль 
остается не до конца понятной [2].

Особый интерес представляет система инкрети‑
нов – глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глю‑
козозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП), которые секретируются энтероэндокринны‑

ми клетками в ответ на прием пищи и стимулируют 
секрецию инсулина. ГПП-1 также подавляет секрецию 
глюкагона, замедляет опорожнение желудка, снижает 
аппетит и способствует выживанию β-клеток. При СД2 
инкретиновый эффект снижен, что послужило основой 
для создания агонистов рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) 
и ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) – 
эффективных классов сахароснижающих препаратов. 
Однако индивидуальная вариабельность эндогенной 
секреции энтеропанкреатических гормонов остается 
высокой, и генетические факторы могут играть важную 
роль в модуляции как эндогенной секреции инкрети‑
нов, так и их действия.

Несмотря на успехи в изучении генетики СД2, ис‑
следования, непосредственно направленные на поиск 
генетических детерминант уровней ГПП-1 и глюкагона 
у пациентов с диабетом, немногочисленны. В своей ра‑
боте Torekov S.S. et al. показали, что вариант rs4664447 
в гене глюкагона (GCG) влияет на базальные и сти‑
мулированные концентрации инсулина, глюкагона 
и ГПП-1 [3]. Bohm A. et al. в свою очередь выявили 
взаимодействие варианта rs6741949 в гене дипептидил‑
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пептидазы-4 DPP4 с ожирением в отношении секреции 
ГПП-1 [4]. Однако эти исследования были ограничены 
генами-кандидатами и небольшими выборками. Пол‑
ногеномный подход с использованием современных 
методов секвенирования позволяет обнаружить редкие 
и структурные варианты, способные объяснить часть 
«недостающей наследуемости» СД2 и связанных с ним 
фенотипов.

Особый научный и клинический интерес представ‑
ляет дифференциация регуляции базальной (натощак) 
и стимулированной (постпрандиальной) секреции 
ГПП-1 и глюкагона. Базальный уровень этих гормонов 
поддерживается тоническими сигналами (вегетатив‑
ная нервная система, базальный уровень питатель‑
ных веществ, паракринные взаимодействия), тогда 
как стимулированная секреция запускается быстрыми 
метаболическими, нейрогенными и гормональными 
механизмами. Генетические факторы могут по-разному 
влиять на эти два состояния, что имеет прямое клини‑
ческое значение: например, пациенты с генетически 
обусловленным низким уровнем базального ГПП-1 
могут больше выиграть от применения арГПП-1, тогда 
как дефект стимулированной секреции может потре‑
бовать приема иДПП-4.

Функция β-клеток, оцениваемая по  индексу 
HOMA-B, также может меняться в зависимости от ге‑
нетических факторов. Классические GWAS выявили 
варианты в генах TCF7L2, KCNJ11, ABCC8, CDKAL1, 
влияющие на секрецию инсулина [5]. При этом оста‑
ются неизвестными многие локусы, особенно редкие 
варианты и некодирующие РНК, которые могут регу‑
лировать биогенез инсулина, пролиферацию β-клеток 
и их устойчивость к стрессу.

Цель исследования
Изучение ассоциации генетических вариантов, вы‑

явленных методом полногеномного генотипирования 
GWAS, с уровнями ГПП-1 натощак и после стиму‑
ляции, концентрацией глюкагона (базальной и пост‑
прандиальной), а также с функцией β-клеток подже‑
лудочной железы (HOMA-B) у пациентов с впервые 
выявленным СД2.

Материал и методы
Дизайн исследования и характеристика выборки
В  исследование были включены 100 пациентов 

с впервые диагностированным СД2. Диагноз уста‑
навливался в соответствии с критериями Комитета 
экспертов Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) по сахарному диабету (1999) и российскими кли‑
ническими рекомендациями [6]. У всех участников 
отсутствовали клинические признаки, указывающие 
на другие формы сахарного диабета.

Для выполнения генетического анализа использо‑
вались образцы слюны с последующим выделением 
ДНК и полногеномным генотипированием с использо‑
ванием микрочипов Illumina Infinium I Array (Illumina, 

США). Перед сбором биоматериала участникам ре‑
комендовалось воздерживаться от приема пищи, на‑
питков и курения в течение не менее 30 мин. Объем 
собранной слюны составлял не менее 2 мл, а время 
сбора не превышало 30 мин. после вскрытия пробирки.

Клиническое и лабораторное обследование
Всем участникам проводилось антропометриче‑

ское обследование, включавшее измерение массы тела 
и роста с последующим расчетом индекса массы тела 
(ИМТ) по формуле масса тела (кг)/рост (м2). Оце‑
нивались уровни глюкозы плазмы натощак и после 
приема пищи, гликированного гемоглобина (HbA1c), 
С-пептида, а также показатели липидного спектра, 
включая общий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), 
холестерин липопротеидов высокой (ЛПВП) и низкой 
плотности (ЛПНП).

Концентрации глюкагона, инсулина, С-пептида 
и ГПП-1 определялись натощак (0 мин.). После стан‑
дартного тестового завтрака (соотношение белки/
жиры/углеводы = 17,86/15,45/42,32 г; энергетическая 
ценность 382,0 ккал) уровни глюкагона и ГПП-1 изме‑
рялись через 30 мин., а инсулина и С-пептида – через 
120 мин.

Забор венозной крови для определения глюкагона 
и ГПП-1 делался в пробирки с этилендиаминтетраук‑
сусной кислотой (ЭДТА), для определения инсулина 
и С-пептида – в пробирки с разделительным гелем. 
После взятия крови образцы центрифугировали при 
3000 об./мин. в течение 15 мин. Полученную плазму 
отделяли и хранили при температуре -80 °C до выпол‑
нения анализа.

Оценка концентраций инсулина и С-пептида про‑
изводилась методом иммунохемилюминесцентного 
анализа на автоматическом анализаторе LIAISON XL 
(DiaSorin S.p.A., Италия). Уровни глюкагона и ГПП-1  
измеряли методом иммуноферментного анализа 
(ELISA) с применением наборов BioVendor. Концен‑
трацию глюкозы в плазме оценивали глюкозооксидаз‑
ным методом, уровень HbA1c – методом высокоэф‑
фективной жидкостной хроматографии.

Инсулинорезистентность определялась с использо‑
ванием индекса HOMA-IR, рассчитываемого по фор‑
муле: HOMA-IR = 1,5 × (С-пептид [нг/мл] × глюко-
за натощак [ммоль/л] × 18)/2800. Функция β-клеток 
поджелудочной железы оценивалась с помощью ин‑
декса HOMA-B по формуле: HOMA-B = (20 × инсулин  
[мМЕ/мл])/(глюкоза натощак [ммоль/л] – 3,5) [7].  
Расчетную скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
определяли по формуле CKD-EPI [8].

Контроль качества генотипирования
Контроль качества генотипических данных выпол‑

нялся с использованием программного пакета PLINK 
v1.90 [9]. Первоначально в анализ были включены 
29 472 324 генетических варианта и 100 образцов ДНК. 
На первом этапе оценивались доля пропущенных гено‑
типов (call rate) и уровень гетерозиготности для каждо‑
го образца. Из дальнейшего анализа исключались об‑
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разцы с долей успешно определенных генотипов менее 
97% и с аномально высоким уровнем гетерозиготности 
(>0,4). Далее делали проверку соответствия генети‑
чески определенного пола данным фенотипической 
анкеты с использованием процедуры --Check-sex; об‑
разцы с несоответствием пола исключались из анализа.

На уровне генетических вариантов проводилась 
фильтрация по следующим критериям: доля пропу‑
щенных генотипов для SNV <2% (--geno 0.02), соот‑
ветствие равновесию Харди – Вайнберга (p >0,0001) 
и минимальная частота минорного аллеля (MAF) >1%.

Для оценки родства между участниками выполнял‑
ся анализ идентичности по происхождению (identity-
by-descent, IBD) после предварительного LD-pruning 
(--indep-pairwise 50 5 0.05). Потенциальная популя‑
ционная стратификация и этнические выбросы оце‑
нивались методом многомерного шкалирования 
(multidimensional scaling, MDS) на основе матрицы 
генетических расстояний.

Статистический анализ
Анализ ассоциаций между генетическими вариан‑

тами и уровнями ГПП-1, глюкагона, а также показа‑
телями функции β-клеток осуществлялся с примене‑
нием обобщенных линейных моделей (general linear 
models, GLM), реализованных в программном пакете 
PLINK v2.0 [10], в рамках аддитивной генетической 
модели. Аддитивная модель предполагает пропорци‑
ональное увеличение эффекта с увеличением числа 
аллелей риска. В модели ассоциации включали поправ‑
ки на возраст, пол и первые две главные компоненты 
анализа главных компонентов (principal component 
analysis, PCA) для учета возможной популяционной 
стратификации. Для визуализации результатов пол‑
ногеномного ассоциативного анализа и построения 
Манхэттенских графиков применялся программный 
пакет LocusZoom [11] с аннотацией генов на основе 
референсных баз данных UCSC Genome Browser [12] 
и Ensembl [13], а также с использованием данных о не‑
равновесии по сцеплению (linkage disequilibrium, LD) 
из проекта 1000Genomes [14]. Порог статистической 
значимости для результатов полногеномного анализа 
был установлен на уровне р <5 × 10-8.

Результаты
Общая характеристика пациентов с впервые выяв-

ленным СД2
Среди 100 пациентов, включенных в исследование, 

было 56 (56%) мужчин и 44 (44%) женщин. Средний 
возраст участников составил 53,97 ± 1,21 года (95% 
доверительный интервал (ДИ): 51,57–56,37). Боль‑
шинство пациентов (67%) относились к возрастной 
группе до 60 лет.

Результаты исследования секреции ключевых гор‑
монов, участвующих в регуляции гомеостаза глюко‑
зы, выявили характерные для СД2 нарушения. Ме‑
диана концентрации глюкагона натощак была равна 
0,79  пмоль/л [0,16; 1,37]. Этот показатель демон‑

стрирует значительный разброс значений (от мини‑
мально определяемых до повышенных), что отражает 
гетерогенность состояния α-клеток поджелудочной 
железы в исследуемой когорте. Часть пациентов уже 
на момент дебюта СД2 имеет абсолютную или отно‑
сительную гиперглюкагонемию, являющуюся одним 
из патогенетических факторов гипергликемии. Ме‑
диана уровня глюкагона через 30 мин. после нагрузки 
стандартным завтраком составила 0,55 пмоль/л [0,38; 
1,34]. Снижение содержания глюкагона после приема 
пищи отражает сохранение нормального паттерна его 
секреции в ответ на углеводную нагрузку. При этом 
у части пациентов наблюдается парадоксальное по‑
вышение глюкагона. Медиана концентрации ГПП-1 
натощак была низкой – 0,01 пмоль/л [0,009; 0,01], что 
соответствует физиологической норме (базальная се‑
креция ГПП-1 минимальна). При этом наблюдалось 
повышение уровня ГПП-1 после стимуляции до ме‑
дианного значения 0,79 пмоль/л [0,2; 2,11]. Широкий 
межквартильный размах свидетельствует о высокой 
вариабельности инкретинового ответа среди пациен‑
тов. У значительной части больных постпрандиальный 
выброс ГПП-1 остается недостаточным, что является 
характерным признаком дисфункции L-клеток кишеч‑
ника и нарушенного инкретинового эффекта при СД2.

Результаты геномного анализа
Для выявления генетических детерминант, ассоци‑

ированных с секрецией гормонов, которые регулируют 
углеводный обмен, а также с ключевыми клинико-ме‑
таболическими характеристиками пациентов с впервые 
диагностированным СД2, был проведен полногеном‑
ный поиск ассоциаций (GWAS). В анализ были вклю‑
чены количественные признаки, полученные до начала 
медикаментозной терапии.

Для исследованных фенотипов были установлены 
генетические ассоциации, достигающие порога полно‑
геномной значимости (p <5 × 10-8). Наиболее значимые 
сигналы локализовались на нескольких хромосомах 
и были аннотированы с использованием референс‑
ных геномных баз данных. Для выявленных локусов 
дополнительно был выполнен анализ региональной 
структуры ассоциаций и частоты рекомбинации с по‑
строением Манхэттенских графиков и локус-специфи‑
ческих графиков ассоциаций (рис. 1, табл. 1).

Наибольшее число статистически значимых ас‑
социаций было обнаружено для уровня ГПП-1 на‑
тощак. Этот показатель был ассоциирован более чем 
с 30 генетическими локусами, включая варианты в/или 
вблизи генов HDAC9 (rs17347800), EFNB2 (rs56077446), 
INSIG2 (rs62164898), ADCY10 (rs73022199), HTT,  
HTT-AS (rs16843779) и DIP2C (rs10128281). В то же вре‑
мя для уровня ГПП-1 после стимуляции статистически 
значимых ассоциаций выявлено не было.

Уровень глюкагона натощак продемонстрировал 
ассоциации с вариантами в генах CNTN3 (rs676403), 
EGR2 (rs2664317) и AKAP14 (rs141362915). Для стиму‑
лированного уровня глюкагона были идентифициро‑
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Таблица 1. Статистически значимые ассоциации между генетическими вариантами и уровнем 
энтеропанкреатических гормонов у исследованных пациентов с впервые выявленным сахарным 
диабетом 2-го типа
Table 1. Statistically significant associations between genetic variants and enteropancreatic hormone levels 
in the studied patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus

Ген rsID Хромосома Позиция МА MAF Beta SE p

Базальный уровень глюкагоноподобного пептида-1

DIP2C rs10128281 10 577901 C 0,045977 0,131862 0,014238 1,96 × 10-14

AC004922.1, ARPC1B rs10261635 7 99378863 A 0,057471 0,109767 0,014859 1,06 × 10-10

GPR19, AC008115.2 rs10772590 12 12670487 T 0,086207 0,085491 0,013969 2,96 × 10-8

LRRFIP1 rs10929247 2 237761029 A 0,04023 0,112672 0,017347 5,77 × 10-9

PLXDC2 rs11011675 10 19919801 G 0,05814 0,112178 0,014242 1,23 × 10-11

AC013727.2, LINC01965 rs11696025 2 103876236 C 0,081395 0,086878 0,013782 1,38 × 10-8

FAT1 rs11726072 4 186622373 A 0,068966 0,093002 0,014498 8,21 × 10-9

AL132709.7 rs117431598 14 101083424 T 0,057471 0,105929 0,014769 2,81 × 10-10

LINC00499 rs13435856 4 138614145 T 0,045977 0,105965 0,017566 4,32 × 10-8

GUSBP11, AP000347.1 rs141619474 22 23701211 C 0,069767 0,091927 0,014659 1,59 × 10-8

HTT, HTT-AS rs16843779 4 3062967 A 0,051724 0,115598 0,014897 1,95 × 10-11

MYO3B rs16857984 2 170228572 T 0,074713 0,089156 0,014136 1,31 × 10-8

HDAC9 rs17347800 7 18477656 A 0,08046 0,085163 0,013891 2,83 × 10-8

RAB40B rs2244323 17 82687122 A 0,051724 0,115115 0,014892 2,24 × 10-11

RNU6-21P rs35710809 16 62263992 G 0,063218 0,099768 0,014571 1,21 × 10-9

AL049634.2, SIRPB1 rs3848789 20 1569008 C 0,063218 0,098119 0,014706 2,64 × 10-9

NIPAL2 rs4518635 8 98301790 G 0,05814 0,10953 0,014936 1,44 × 10-10

EFNB2 rs56077446 13 106490151 G 0,063954 0,104141 0,015025 8,73 × 10-10

TFDP3 rs5977823 X 133207300 A 0,034483 0,103942 0,017103 3,56 × 10-8

AL022161.1 rs5990087 X 95379204 A 0,063218 0,084278 0,01163 2,01 × 10-10

INSIG2 rs62164898 2 118107981 T 0,08046 0,089373 0,012215 1,47 × 10-10

DMD rs6527265 X 33175693 A 0,069767 0,072984 0,011344 7,84 × 10-9

AL137003.2 rs6942123 6 16832875 T 0,081395 0,086609 0,01403 2,44 × 10-8

AOPEP rs7031637 9 94889113 C 0,046512 0,104768 0,016995 2,53 × 10-8

ADCY10 rs73022199 1 167894792 A 0,05814 0,091065 0,014109 7,16 × 10-9

ARFGEF3 rs76338350 6 138188768 T 0,045977 0,109606 0,017836 2,66 × 10-8

SOX21-AS1 rs77123768 13 94835289 A 0,075581 0,087146 0,014267 3,22 × 10-8

POLD2P1 rs77640068 5 93278734 C 0,051724 0,119226 0,014376 1,69 × 10-12

MIR466 rs78080157 3 31069664 C 0,068966 0,082001 0,013602 4,4 × 10-8

USH2A rs78112818 1 216136210 C 0,045977 0,102885 0,017024 4,12 × 10-8

HDAC11-AS1 rs78375098 3 13478875 T 0,097701 0,081894 0,011762 7,23 × 10-10

CNTN4 rs79103752 3 2978213 A 0,045977 0,107294 0,017084 1,48 × 10-8

AC126121.3 rs79863630 3 59604478 C 0,045977 0,104797 0,016866 1,97 × 10-8

PAQR8, EFHC1 rs9370116 6 52398313 C 0,045977 0,106583 0,017025 1,61 × 10-8

Базальный уровень глюкагона

AKAP14 rs141362915 X 119913265 C 0,045977 2,2958 0,317746 2,22 × 10-10

EGR2 rs2664317 10 63002609 A 0,126437 1,35267 0,214391 1,3 × 10-8

CNTN3 rs676403 3 74289602 C 0,063218 1,76325 0,27481 8,15 × 10-9

GPR19, AC008115.2 rs10772590 12 12670487 T 0,086207 2,04173 0,327513 1,81 × 10-8

KRT8P17 rs3005547 X 58348439 C 0,040698 2,48998 0,364438 1,35 × 10-9

AL049634.2, SIRPB1 rs3848789 20 1569008 C 0,063218 2,19205 0,356214 2,56 × 10-8

SLC45A4 rs78605132 8 141216356 A 0,051724 2,64466 0,422847 1,65 × 10-8

Индекс HOMA-B

AL354984.1 rs6015149 20 57964388 T 0,046875 59,6918 9,20175 4,33 × 10-9

AC034195.1 rs7624611 3 3593098 C 0,057895 50,5265 7,61757 2,3 × 10-9

Примечание: позиция согласно Genome Reference Consortium Human Build 38.
МА – минорный аллель; MAF – частота минорного аллеля; Beta – размер эффекта, SE – стандартная ошибка; p – уровень значимости.
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ваны ассоциации с локусами SLC45A4 (rs78605132), 
GPR19 AC008115.2 (rs10772590), AL049634.2 SIRPB1 
(rs3848789) и KRTBP17 (rs3005547). Анализ индекса 
HOMA-B выявил статистически значимые ассоциации 
с вариантами rs7624611 в локусе AC034195.1 и rs6015149 
в  AL354984.1. Значения ИМТ до  начала терапии 
были ассоциированы с вариантом rs73085729 в гене 
LINC02101. Дополнительно были проанализированы 
генетические ассоциации с показателями липидного 
обмена. Уровень ОХС до начала лечения был связан 

с локусом LINC01310 (rs12484846), уровень тригли‑
церидов – с PCNX1 (rs12432180). Для концентрации 
липопротеидов очень низкой плотности были уста‑
новлены ассоциации с генами CNTNAP2 (rs7792711), 
FXYD6P1 (rs1147903), ZNF37A AL117339.5 (rs1985261) 
и PCNX1 (rs12432180).

Обсуждение
В настоящем исследовании у пациентов с впервые 

выявленным СД2 проведен полногеномный ассоциа‑

Рисунок 1. Манхэттенский график ассоциаций вариантов генов с уровнем глюкагоноподобного пептида-1, глюкагона и зна-
чением индекса HOMA-B
Figure 1. Manhattan plot of associations of gene variants with the level of glucagon-like peptide-1, glucagon, and the HOMA-B 
index value
Примечание: на оси X представлены хромосомы и положение генетических вариантов в геноме, на оси Y – значения -log10(p) для ассоциаций. Гори-
зонтальная линия обозначает порог статистической значимости.
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тивный анализ, направленный на поиск генетических 
вариантов, связанных с секрецией энтеропанкреа‑
тических гормонов и функцией β-клеток. Наиболее 
значимые результаты были получены для базально‑
го уровня ГПП-1, с которым ассоциировались более 
30 генетических локусов. В то же время в отношении 
стимулированного уровня ГПП-1 статистически зна‑
чимых ассоциаций обнаружено не было. Кроме того, 
были идентифицированы варианты, ассоциированные 
с уровнем глюкагона натощак и после пищевой нагруз‑
ки, а также с показателем функции β-клеток HOMA-B.

Генетические детерминанты базального уровня ГПП-1
Выявленные локусы затрагивают гены, участву‑

ющие в ключевых метаболических и клеточных про‑
цессах. Так, ген HDAC9, ассоциированный с уровнем 
ГПП-1 натощак, кодирует гистондеацетилазу, кото‑
рая регулирует дифференцировку миоцитов и ади‑
поцитов. Согласно литературным данным, HDAC9 
выступает негативным регулятором адипогенеза, его 
экспрессия снижается в преадипоцитах перед диффе‑
ренцировкой, однако это снижение нарушается при 
диете с высоким содержанием жиров, что опосреду‑
ет ингибирование адипогенеза. При этом в экспе‑
рименте на мышах удаление гена HDAC9 защищало 
их от вызванных высокожировой диетой увеличения 
веса, дисфункции жировой ткани, стеатоза печени 
и  улучшало чувствительность тканей к  инсулину. 
Варианты гена HDAC9 связаны с патогенезом ряда 
заболеваний, включая сердечно-сосудистые, аутоим‑
мунные, рак, остеопороз, ожирение и фиброз печени. 
Вовлеченность HDAC9 в контроль секреции ГПП-1 
может быть опосредована его влиянием на диффе‑
ренцировку энтероэндокринных клеток или на веге‑
тативную регуляцию кишечника [15].

Ген EFNB2 отвечает за регуляцию контактов и сиг‑
нализации между перицитами и эндотелием сосуди‑
стой стенки, а также регулирует подвижность перици‑
тов, что необходимо для нормального функционирова‑
ния сосудов. Снижение экспрессии EFNB2 приводит 
к нарушению миграции и пролиферации перицитов; 
это, в свою очередь, вызывает блокирование пост- 
ишемического ангиогенеза и нарушает поддержание 
целостности сосудов при диабете [16].

Белок, кодируемый геном INSIG2, вовлечен в кон‑
троль метаболизма холестерина и жирных кислот че‑
рез регуляцию транскрипционных факторов SREBF. 
При этом INSIG2 является преобладающей изоформой 
в адипоцитах и регулирует транскрипцию генов, сти‑
мулирующих синтез жирных кислот и адипогенез, что 
делает его кандидатным геном ожирения [17]. Однако 
результаты ассоциации варианта rs7566605 с ожирени‑
ем неоднозначны: в одних исследованиях гомозиготы 
по минорному аллелю C были связаны с повышен‑
ным риском ожирения (отношение шансов (ОШ) 1,22), 
в других обнаруживалась обратная тенденция, а мета‑
анализ показал лишь погранично значимое повыше‑
ние ИМТ у носителей CC. Кроме того, установлено 

трехлокусное взаимодействие вариантов генов INSIG2, 
SCAP и SREBP2, при котором лица из группы высо‑
кого риска имеют на 79,9% повышенную вероятность 
развития ожирения по сравнению с группой низкого 
риска [18]. В нашей работе INSIG2 оказался связан 
с уровнем ГПП-1 натощак, что согласуется с ролью 
жировой ткани и липидного обмена в патогенезе СД2 
и модуляции инкретиновой секреции.

Ген ADCY10, кодирующий растворимую аденилат‑
циклазу (sAC), выполняет функцию ключевого ре‑
гулятора клеточного энергетического метаболизма, 
действуя как биоэнергетический переключатель между 
аэробным гликолизом и окислительным фосфорили‑
рованием. Подавление активности sAC (фармаколо‑
гическое или генетическое) приводит к характерным 
метаболическим сдвигам: увеличению потребления 
глюкозы, повышению секреции лактата, снижению 
выработки пирувата, повышению цитозольного соот‑
ношения [NADH]/[NAD+] и угнетению окислитель‑
ного фосфорилирования. Механизм действия sAC 
заключается в том, что генерируемый ею цАМФ через 
эффектор Epac1 регулирует комплекс-I зависимое ды‑
хание митохондрий, тем самым контролируя цитозоль‑
ный NADH/NAD+ редокс-статус и поддерживая энер‑
гетический гомеостаз клетки. Таким образом, ADCY10 
обеспечивает взаимную регуляцию гликолиза и окис‑
лительного фосфорилирования на посттрансляцион‑
ном уровне, позволяя клетке адаптировать продукцию 
АТФ к текущим метаболическим потребностям [19]. 
ADCY10 может влиять на энергетический метаболизм 
L-клеток, тем самым модулируя базальную секрецию 
ГПП-1.

Ген HTT (хантингтин) выполняет функции кар‑
касного белка, который благодаря HEAT-повторам 
взаимодействует с белками молекулярного моторного 
аппарата (динеином, динактином и кинезином), обе‑
спечивая транспорт везикул по цитоскелету, а также 
влияет на процессы эндоцитоза и экзоцитоза, поддер‑
живая клеточный гомеостаз. HTT опосредует транспорт 
фермента GAPDH (ключевого фермента гликолиза), 
регулируя поставку энергии для быстрого везику‑
лярного транспорта. Мутантная форма хантингтина 
(mHTT) модулирует экспрессию переносчиков глюко‑
зы GLUT1 и GLUT4, а также сортилина SORCS1, на‑
рушая механизмы секреции инсулина и инсулиновой 
чувствительности; это связывает патологию болезни 
Хантингтона с метаболическими нарушениями, вклю‑
чая диабетические фенотипы. Таким образом, HTT 
выступает не только как регулятор внутриклеточного 
транспорта, но и как ген, вовлеченный в кросс-регу‑
ляцию эндоцитозно-экзоцитозных путей, важных для 
метаболизма глюкозы и функции β-клеток [20].

Важно отметить, что уровень ГПП-1 после сти‑
муляции не имел ассоциаций ни с одним из изучен‑
ных генов. Это может указывать на то, что базальная 
и стимулированная секреции ГПП-1 контролируются 
различными генетическими механизмами, причем по‑
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следняя в большей степени определяется факторами 
окружающей среды (составом пищи, кишечной ми‑
кробиотой) или посттрансляционными процессами.

Генетические варианты, ассоциированные с уровнем 
глюкагона

Для глюкагона натощак выявлены локусы в ге‑
нах AKAP14 (rs141362915), EGR2 (rs2664317) и CNTN3 
(rs676403). Ген AKAP14 кодирует одноименный белок 
(A-киназный якорный белок 14), который функцио- 
нирует как якорь для протеинкиназы A (PKA). Он 
связывает регуляторные субъединицы PKA типа II, 
локализуя их в определенных участках клетки для обе‑
спечения точной передачи сигналов. Белок закрепля‑
ет PKA в аксонемах ресничек и таким образом может 
играть роль в регуляции частоты биения ресничек [21]. 
EGR2 кодирует белок Egr2 (ранний фактор роста 2), 
необходимый для развития заднего мозга и миелиниза‑
ции периферической нервной системы, а также играет 
важную роль в индукции анергии Т-клеток и в супрес‑
сорной активности LAG3+ регуляторных Т-клеток 
(LAG3+ Tregs). Последние подавляют гуморальный 
иммунный ответ посредством продукции трансформи‑
рующего фактора роста β3 зависимым от EGR2 и EGR3 
образом [22]. Экспрессия EGR2 повышается во время 
старения, а ее угнетение с помощью siRNA в клетках 
DS HMEC и HMF временно обращает фенотип старе‑
ния вспять. Белок EGR2 активирует промоторы ARF 
и p16 и напрямую связывается с обоими промоторами. 
Потеря EGR2 снижает уровни p16 и увеличивает пул 
клеток p16– p21– с «обратным» фенотипом в популяции. 
Более того, сверхэкспрессия EGR2 достаточна для ин‑
дукции старения. EGR2 является прямым транскрип‑
ционным активатором путей p16/pRB и ARF/p53/p21 
в процессе старения и новым маркером старения [23].

CNTN3 (контактин 3) – член семейства контак‑
тинов, который преимущественно экспрессируется 
в нервной системе. Следовательно, он может участво‑
вать в формировании и поддержании специфических 
нейронных сетей. CNTN3 может быть связан с про‑
лиферацией клеток, апоптозом и прогрессировани‑
ем клеточного цикла, его экспрессия ассоциирована 
с равзитием колоректального рака и рака молочной 
железы [24].

Уровень глюкагона через 30 мин. после нагрузки 
ассоциирован с вариантами в генах GPR19 (rs10772590), 
псевдогене KRT8P17 (rs3005547), регионе AL049634.2 – 
SIRPB1 (rs3848789) и SLC45A4 (rs78605132). GPR19 – 
рецептор, сопряженный с  G-белком, эндогенный 
лиганд которого неизвестен; его экспрессия обнару‑
жена в поджелудочной железе, и он может участво‑
вать в регуляции секреции глюкагона. SIRPB1 (ген 
сигнального регуляторного белка β1 – SIRPβ1) – это 
ассоциированный с DAP12 трансмембранный рецеп‑
тор, экспрессируемый в подгруппе гематопоэтических 
клеток. Экспрессия SIRPβ1 повышается, и он дей‑
ствует как фагоцитарный рецептор на микроглии у па‑
циентов с болезнью Альцгеймера. SIRPβ1 выступает 

интерферон-индуцированным рецептором микроглии, 
который способствует удалению нейронных обломков 
и агрегатов Aβ путем стимуляции фагоцитоза [25]. Ин‑
тересно, что другие члены семейства SIRP (например, 
SIRPγ) вовлечены в регуляцию Т-клеток и ассоции‑
рованы с сахарным диабетом 1-го типа. Возможно, 
SIRPB1 модулирует воспалительный микроокружение 
островков, влияя на функцию α-клеток. Ген SLC45A4 
кодирует нейрональный транспортер полиаминов 
и глюкозы. К настоящему времени установлена связь 
этого гена с 55 различными признаками, отражающими 
состояние скелетной, репродуктивной, психической, 
иммунной, сердечно-сосудистой, неврологической 
и метаболической функций [26, 27]. Различия в набо‑
ре генов для базального и стимулированного глюка‑
гона подтверждают концепцию, что регуляция этого 
гормона в покое и после приема пищи имеет разную 
генетическую основу.

Генетические ассоциации с  функцией β-клеток 
(HOMA-B)

Для показателей индекса HOMA-B, отражающего 
функцию β-клеток, обнаружены ассоциации с генами 
AL354984.1 и AC034195.1, которые представляют со‑
бой некодирующие РНК или неохарактеризованные 
локусы. Это открытие требует дальнейшего изучения, 
так как эти регионы могут содержать регуляторные 
элементы, влияющие на биогенез инсулина, проли‑
ферацию β-клеток или их выживаемость в условиях 
гипергликемии.

Гены, ассоциации с которыми не достигли стати‑
стической значимости, также имеют связь с регуля‑
цией углеводного обмена, инсулинорезистентностью 
и артериальной гипертензией по данным литерату‑
ры. ADD-1 (SREBP-1c) – транскрипционный медиа‑
тор инсулина, регулирующий гены липогенеза (FAS, 
лептин) в фибробластах, адипоцитах и печени и гены 
гликолиза (гексокиназа, HKII) в скелетных мышцах; 
его гиперэкспрессия имитирует действие инсулина, 
а доминантно-негативная форма блокирует его [28]. 
Полиморфизмы гена ADD1 ассоциированы у пациен‑
тов с СД2 с 2,57-кратным возрастанием риска гипер‑
тензии, утолщением интимы-медиа сонных артерий, 
увеличением смертности (ОШ до 2,18) [29]. Ген GRK4, 
экспрессируемый в сосудах и почках, через вариант 
142V усиливает экспрессию рецептора AT1R и NF-κB, 
повышая вазоконстрикцию и жесткость аорты, а так‑
же нарушает натриевый обмен через десенситизацию 
дофаминовых рецепторов. Варианты GRK4 (особенно 
A142V) улучшают антигипертензивный ответ на прием 
лозартана, а полиморфизм rs1557213 (аллель G) по‑
вышает риск развития СД2 (ОШ 2,44) и гипертензии 
[30–32].

FN3K дегликирует белки, снижая образование ко‑
нечных продуктов гликирования; его варианты (в част‑
ности, rs1056534) связаны с активностью фермента 
FN3K (фруктозамин-3-киназа), уровнем HbA1c и про‑
грессированием диабетической нефропатии, причем 
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повышать экспрессию FN3K может прием метформина 
[33, 34]. Гомолог FN3KRP фосфорилирует фруктоза‑
мин-6-фосфаты, участвуя в детоксикации продуктов 
гликирования, и его подавление влияет на эндосомаль‑
ный транспорт [35]. Ген JMJD1C кодирует гистоновую 
деметилазу, которая активирует транскрипцию липо‑
генных генов в печени. Дисрегуляция JMJD1C ведет 
к гепатостеатозу и инсулинорезистентности. Полимор‑
физмы этого гена ассоциированы с уровнями ТГ и раз‑
витием СД2 по данным GWAS. Кроме того, JMJD1C 
влияет на риск формирования диабета через регуляцию 
глобулина, связывающего половые гормоны [36].

APOLD1 (VERGE) в эндотелии регулирует сосуди‑
стую проницаемость и ангиогенез, усиливая сигна‑
лы протеинкиназы C и вызывая перестройку актина; 
его экспрессия индуцируется ишемией и факторами 
роста [39]. FKBP1A – ген иммунофилина, играющий 
важную роль в передаче сигналов в иммунных клет‑
ках и модулирующий TGF-β-сигналинг. Экспрессия 
этого гена повышена при раке поджелудочной железы 
(диагностический маркер) и других опухолях, но эф‑
фекты тканеспецифичны [40]. SIRPG кодирует белок 
SIRPγ, который через связь с CD47 регулирует адгезию 
и миграцию Т-клеток. Вариант гена rs6043409 влияет 
на сплайсинг: аллель G повышает экспрессию SIRPγ 
на поверхности лимфоцитов и риск развития аутоим‑
мунных заболеваний (включая сахарный диабет 1-го 
типа), тогда как аллель A является защитным [41].

Ранее проведенные GWAS выявили несколько вари‑
антов, связанных с секрецией инкретинов, глюкагона 
и инсулина, а также показателями индексов HOMA-B 
и HOMA-IR. В одном из исследований с участием  
46 186 человек без диабета было идентифицировано  
16 локусов, связанных с уровнем глюкозы натощак 
и показателем индекса HOMA-B (в или около генов 
ADCY5, MADD, ADRA2A, CRY2, FADS1, GLIS3, SLC2A2, 
PROX1, FAM148B, GCK, GCKR, G6PC2, и MTNR1B), 
и  2  локуса, связанных со  значениями HOMA-IR 
(GCKR, IGF1), что подчеркивает разную генетиче‑
скую основу этих фенотипов [42]. В другом исследо‑
вании была обнаружена ассоциация аллеля C rs5742612 
со  снижением инсулиночувствительности (индекс 
HOMA-S) (β = -0,131, p = 0,008) и уровня инсулина 
натощак (β = 0,022, p = 0,006), а также с повышени‑
ем секреции инсулина (индекс HOMA-B) (β = 0,099, 
p = 0,008; AUC инсулина, β = 0,112, p = 0,012). Мо‑
дель линейной регрессии также показала, что аллель 
А rs2288377 был связан со сниженной чувствительно‑
стью к инсулину (HOMA-S) (β = -0,159, p = 0,001), 
c уровнем инсулина натощак (β = 0,143, p = 0,001) и 
повышенной секрецией инсулина (HOMA-B: β = 0,114, 
p = 0,017; AUC инсулина: β = 0,042, p = 0,002) [43].

Метаанализ GWAS и полногеномного исследова‑
ния экзома (ExWAS) с участием 7828 человек позволил 
установить 6 локусов, значительно связанных с кон‑
центрацией инкретинов. Эти локусы расположены 
в генах SLC5A1 (кодирует SGLT1, натрий-зависимый 

переносчик глюкозы), GIPR (рецептор ГИП), ABO 
(ген группы крови), GLP2R (рецептор ГПП-2), F13A1 
и HOXD1. Иммуногистохимическое исследование под‑
твердило экспрессию GIPR, ABO и HOXD1 в энтероэн‑
докринных клетках, что поддерживает гипотезу об их 
роли в секреции гормонов [44].

Ассоциации генетических факторов с секрецией 
глюкагона изучались на финской популяционной ко‑
горте PPP-Botnia (Prevalence, Prediction and Prevention 
of diabetes) из 4654 человек с нормальным уровнем 
глюкозы в крови. Носители вариантов риска в генах 
BCL11A, HHEX, ZBED3, HNF1A, IGF1 и NOTCH2 имели 
повышенные, тогда как носители вариантов в генах 
CRY2, IGF2BP2, TSPAN8 и KCNJ11, напротив, пони‑
женные концентрации глюкагона натощак и/или че‑
рез 2 ч после приема пищи in vivo. Варианты в генах 
BCL11A, TSPAN8 и NOTCH2 влияли на секрецию этого 
гормона как in vivo, так и in vitro. Вариант MTNR1B 
явно выбивался из общего ряда при анализе взаимо- 
связи между секрецией и действием инсулина, а так‑
же между уровнями инсулина, глюкозы и глюкагона 
[45]. Torekov S.S. et al. продемонстрировали, что ва‑
риант rs4664447 в гене глюкагона (GCG) ассоциирован 
со снижением уровней инсулина, глюкагона и ГПП-1. 
В нашем исследовании мы не обнаружили ассоциаций 
в гене GCG, что может быть связано с небольшой вы‑
боркой или различиями в популяции [3]. Добавим, что 
Bohm A. et al. сообщили о варианте rs6741949 в DPP4, 
который ассоциирован с ожирением через влияние 
на секрецию ГПП-1. В нашей когорте подобных ассо‑
циаций выявлено не было, что могло быть обусловлено 
отсутствием стратификации исследованных пациентов 
по степени ожирения [4]. В то же время наше иссле‑
дование впервые идентифицировало новые локусы 
(HDAC9, EFNB2, ADCY10 и др.), что расширяет список 
генов-кандидатов.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений, 

которые необходимо учитывать при интерпретации 
результатов. Прежде всего относительно небольшой 
объем выборки (n = 100) ограничивает статистическую 
мощность исследования и повышает вероятность как 
ложноположительных, так и ложноотрицательных ре‑
зультатов, несмотря на использование строгого порога 
полногеномной значимости. Кроме того, отсутствие 
независимой репликационной выборки не позволяет 
в полной мере подтвердить воспроизводимость вы‑
явленных ассоциаций. Следует также отметить, что 
уровни ГПП-1 и глюкагона в нашей работе определя‑
лись однократно, тогда как секреция энтеропанкреа‑
тических гормонов характеризуется выраженной дина‑
мичностью и зависит от множества физиологических 
факторов. В исследовании не учитывались возможные 
генотип-средовые взаимодействия, включая особенно‑
сти питания, уровень физической активности, состав 
кишечной микробиоты пациентов и другие метабо‑
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лические факторы, способные влиять на секрецию 
инкретинов и глюкагона. Дополнительным ограниче‑
нием является отсутствие функциональной валидации 
выявленных локусов. Значительная часть ассоции‑
рованных вариантов локализована в некодирующих 
или недостаточно аннотированных регионах генома, 
что затрудняет интерпретацию их биологической роли 
и требует дальнейших функциональных и экспери‑
ментальных исследований. Кроме того, исследование 
проводилось в рамках одной этнической группы, а это 
может ограничивать возможность экстраполяции по‑
лученных результатов на другие популяции.

Заключение
Проведенное исследование выявило широкий 

спектр генетических вариантов, ассоциированных 
с регуляцией энтеропанкреатических гормонов и функ‑
цией β-клеток у пациентов с впервые выявленным 
СД2. Базальный уровень ГПП-1 продемонстрировал 
ассоциации более чем с 30 генетическими локусами, 
связанными с процессами адипогенеза, ангиогенеза, 
липидного обмена и клеточного энергетического мета‑
болизма. Отсутствие значимых ассоциаций для стиму‑
лированного уровня ГПП-1 может свидетельствовать 

о различиях в механизмах регуляции базальной и пост- 
прандиальной секреции инкретинов.

Установлено, что базальная и стимулированная 
секреция глюкагона связаны с различными наборами 
генетических вариантов, что подтверждает существо‑
вание дискретных механизмов генетической регуляции 
функции α-клеток в различных метаболических состо‑
яниях. Выявленные ассоциации с новыми локусами 
AKAP14, EGR2, CNTN3, GPR19, SIRPB1 и SLC45A4 рас‑
ширяют современные представления о молекулярных 
механизмах дисфункции α- и L-клеток при СД2 и ука‑
зывают на потенциальную роль ранее недостаточно из‑
ученных генов в патогенезе заболевания. Полученные 
результаты подчеркивают значимость генетических 
факторов в межиндивидуальной вариабельности се‑
креции инкретинов и глюкагона и могут иметь значе‑
ние для дальнейшего развития персонализированных 
подходов к терапии СД2, ориентированных на инкре‑
тиновую систему (например, применение препаратов 
классов арГПП-1, иДПП-4). Вместе с тем необходимы 
дальнейшие исследования на более крупных и незави‑
симых выборках, а также функциональная валидация 
выявленных генетических вариантов и ассоциирован‑
ных сигнальных путей.
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