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Введение. В последние годы уделяется большое внимание гендерным различиям в предрасположенности к сахарному диабету 
2 типа (СД2), что обусловлено гормональными и генетическими особенностями мужчин и женщин и требует углубленного изучения.
Цель. Выявить генетическое маркеры предрасположенности к СД2 в зависимости от пола по 17‑ти полиморфным маркерам генов, 
вовлеченных в различные звенья патогенеза СД2.
Материал и методы. Включено 536 пациентов с СД2 и 1476 здоровых лиц. Амплификацию 17‑ти полиморфных локусов генов 
проводили методом полимеразной цепной реакции. Ассоциации ДНК-полиморфизмов с СД2 оценены методом логистической 
регрессии с использованием программы SNPStats. Степень ассоциаций оценивали в значениях показателей отношения шансов 
(OR). Применяли поправку на множественность сравнений, многофакторный анализ.
Результаты. Генотипы повышенного риска СД2 для мужчин: СС маркера CCL20 rs6749704 (OR=3,85, P=0,0002) в рецессивной 
модели, D/I маркера CCR5 rs333 (OR=4,42, P=0,0208); по маркеру GRIA1 rs2195450 – ​СТ и ТТ в доминантной модели (OR=2,42, 
P=0,0002), ТТ – ​в рецессивной (OR=2,89, P=0,0070). Генотипы повышенного риска СД2 у женщин по маркеру TCF7L2 rs7903146 – ​
СТ и ТТ в доминантной модели (OR=1,69, P=0,0003), ТТ – ​в рецессивной (OR=1,61, P=0,0124), по маркеру ADIPOQ rs17366743 – ​TC 
(OR=2,55, P=0,0168).
Заключение. Установленные генотипы повышенного риска СД2 в зависимости от гендерной принадлежности позволяют персо-
нифицировать подходы к первичной профилактике СД2.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; генетические маркеры; полимеразная цепная реакция; гены хемокинов; глутаматные 
рецепторы; инсулинорезистентность; ген адипонектина ADIPOQ; ген транскрипционного фактора 7 TCF7L2.
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Introduction. In the last few years gender and sex differences in type 2 diabetes (T2D) predisposition are paid much attention. This gap 
can be caused by the hormonal and genetic background and require further traits. 
Aim. The aim of this study was to identify genetic markers of T2D predisposition depending on sex using 17 polymorphic markers of genes 
involved in various links of T2D pathogenesis.
Material and Methods. 536 patients with T2D and 1,476 healthy individuals were examined. Amplification of 17 polymorphic gene loci 
was performed by polymerase chain reaction. Associations of DNA polymorphisms with T2D were evaluated by logistic regression using 
the SNPStats program. The degree of association was assessed in the odds ratio (OR) scores. Correction for multiplicity of comparisons 
and multivariate analysis was used.
Results. The genotypes of increased T2D risk for men are CC of CCL20 rs6749704 marker (OR = 3.85, P = 0.0002) in recessive model, D/I 
of CCR5 rs333 marker (OR = 4.42, P = 0.0208); by GRIA1 marker rs2195450 - CT and TT in the dominant model (OR = 2.42, P = 0.0002), 
TT - in the recessive model (OR = 2.89, P = 0.0070). The genotypes of increased risk of T2D in women according to the marker TCF7L2 
rs7903146 - CT and TT in the dominant model (OR = 1.69, P = 0.0003), TT - in recessive (OR = 1.61, P = 0.0124), according to the marker 
ADIPOQ rs17366743 - TC (OR = 2.55, P = 0.0168).
Conclusion. The established genotypes of increased T2D risk depending on gender make it possible to personalize approaches to primary 
T2D prevention.
Key words: type 2 diabetes mellitus; genetic markers; polymerase chain reaction; chemokine genes; glutamate receptors; insulin 
resistance; adiponectin gene ADIPOQ; transcription factor 7 gene TCF7L2

For citation: Avzaletdinova D.S.1, Morugova T.V.1, Kochetova O.V. Sex differences in type 2 diabetes genetic susceptibility. FOCUS 
Endocrinology. 2023; 4(3): 29-35. doi: 10.15829/2713-0177-2023-3-12

doi: 10.15829/2713-0177-2023-3-12
ISSN 2713-0177 (Print)
ISSN 2713-0185 (Online)



30 | FOCUS Эндокринология  | №3 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2023 |

Оригинальные статьи / Original articles

Введение
Одним из острейших вопросов современной ме-

дицины является управление сахарным диабетом 2‑го 
типа (СД2), что обусловлено высокой инвалидизацией 
и экспоненциальным ростом заболеваемости во всем 
мире.

В последние годы много внимания уделяется ген-
дерным различиям заболеваемости СД2, его клини-
ческой картины, ответа на терапию, подверженности 
осложнениям, что связывают с гормональными, пси-
хосоциальными и генетическими аспектами.

По данным Международной федерации диабета 
(IDF) от 2021 года, распространенность СД2 в возраст-
ной категории молодых и лиц среднего возраста выше 
среди мужчин, чем среди женщин [1]. СД2 у мужчин 
манифестирует в более молодом возрасте и на фоне 
меньшего индекса массы тела (ИМТ) по сравнению 
с женщинами [2, 3]. В целом, для мужчин более харак-
терна инсулинорезистентность, гипергликемия нато-
щак и висцеральное ожирение, чем для женщин [4]. На 
момент манифестации СД2 у женщин имеется большое 
бремя факторов риска заболевания (артериальная ги-
пертензия, ожирение). В исследовании Karlsson T. et al. 
(2019) показано, что висцеральное ожирение является 
независимым фактором риска инсулинорезистентно-
сти, СД2 и сердечно-сосудистых заболеваний в боль-
шей степени для женщин, чем для мужчин [5].

СД2 представляет собой классическое многофак-
торное заболевание, к развитию которого причаст-
но множество аллельных вариантов генов, а также 
триггеры окружающей среды. Большинство работ по 
исследованию генетических маркеров предрасполо-
женности к СД2 направлено на исследование генов, 
ответственных за функцию инсулинпродуцирующих 
бета-клеток, а также генов, продукты которых имеют 
отношение к патогенезу инсулинорезистентности.

Исследования генов-кандидатов, вовлеченных 
в другие механизмы формирования СД2, не столь 
многочисленны. В настоящее время представления 
о патогенезе СД2 и его осложнениях значительно рас-
ширились, обсуждается роль хронического воспале-
ния, регуляция которого осуществляется хемокинами 
[6]. В отношении генов, кодирующих хемокины, име-
ются лишь единичные разрозненные исследования их 
ассоциаций с СД2 [7, 8].

За последние годы стало очевидно, что решающую 
роль в развитии ожирения и сопутствующих ему забо-
леваний играет головной мозг, в том числе нарушение 
работы центра голода и насыщения в гипоталамусе 
[9]. Выдвинута гипотеза о том, что в патогенез мета-
болических заболеваний вовлечены гены, характери-
зующие психологические зависимости, в том числе 
причастные к нейромедиаторам центральной нервной 
системы, включая глутамат [10, 11]. Работ по оценке 
вклада генов глутаматергической системы в форми-
рование СД2 практически нет [12].

Цель исследования: выявить генетическое мар-
керы предрасположенности к сахарному диабету 
2 типа в зависимости от пола по 17‑ти полиморф-
ным маркерам генов, продукты которых участвуют 
в патогенезе СД2.

Материалы и методы: в исследование включены 
536 пациентов с СД2 (132 мужчины и 404 женщин) 
и 1476 лиц контрольной группы (634 мужчин и 842 
женщины) без клинических и лабораторных призна-
ков СД. Медиана, первый и третий квартили (Q1; Q3) 
возраста в исследуемой группе составила 62,0 (55,0; 
69,0) лет, в контрольной – ​47,0 (40,0; 55,0) лет.

Дизайн исследования: одномоментное сравнитель-
ное исследование.

Критерии включения в основную группу:
1.	 Наличие информированного согласия на уча-

стие в исследовании.
2.	 Принадлежность к этнической группе русских, 

татар до 3 поколения.
3.	 Проживание от момента рождения в Республи-

ке Башкортостан.
4.	 Диагноз сахарного диабета 2 типа, установлен-

ный по критериям ВОЗ (1999).
5.	 Наличие сахароснижающей терапии.
Критерии исключения для основной группы:
1.	 Клинические признаки других типов сахарного 

диабета.
2.	 Наличие родства с другими участниками иссле-

дования.
3.	 Беременность, лактация.
Критерии включения в контрольную группу:
1.	 Наличие информированного согласия на уча-

стие в исследовании.
2.	 Принадлежность к этнической группе русских, 

татар до 3 поколения.
3.	 Проживание от момента рождения в Республи-

ке Башкортостан.
Критерии исключения для контрольной группы:
1.	 Наличие клинических и лабораторных (гиперг-

ликемия, повышение HbA1c) признаков сахар-
ного диабета.

2.	 Наличие родства с другими участниками иссле-
дования.

3.	 Беременность, лактация.
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава Рос-
сии. Все лица, участвовавшие в исследовании, под-
писывали информированное согласие, утвержденное 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России.

У всех больных и здоровых проводили забор 5 мл ве-
нозной крови натощак в вакуумные пробирки Vacuette. 
Экстракцию геномной ДНК из цельной крови осущест-
вляли метом фенольно-хлороформной экстракции.

Амплификацию 17‑ти полиморфных локусов изучае-
мых генов проводили методом полимеразной цепной ре-
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акции (ПЦР) синтеза ДНК на амплификаторе «Терцик» 
(«ДНК-технология», г. Москва) и T100 Thermal Cycler 
(Bio-Rad, США). Для определения нуклеотидных замен 
проводили гидролиз амплифицированных фрагментов 
соответствующей рестриктазой. Фрагменты ДНК после 
амплификации и рестрикции разделяли при помощи 
электрофореза в 7% полиакриламидном геле. После 
окончания электрофореза гель окрашивали раствором 
бромистого этидия и визуализировали в проходящем 
ультрафиолетовом свете. Фиксацию результатов элек-
трофореза проводили с использованием гель-докумен-
тирующей системы Vilber Lourmat (Франция). Геноти-
пирование двух локусов было выполнено с помощью 
ПЦР в реальном времени по технологии Taqman.

Для исследования были выбраны полиморфные 
маркеры генов хемокинов и  их рецепторов ССL2 
(rs1024611), CCL5 (rs2107538), CCL11 (rs16969415), 
CCL17 (rs223828), CCL20 (rs6749704), CX3CR1 
(rs3732378) и CCR5 (rs333), рецептора лептина LEPR 
(rs1137100), рецепторов глутамата GRIN2B (rs7301328 
и rs1805476), GRIA1 (rs2195450), транскрипционного 
фактора 7 TCF7L2 (rs7903146), рецептора липопро-
теинов низкой плотности LRP5 (rs3736228), акти-
вируемого пролифераторами пероксисом рецептора 
гамма PPARG2 (rs1801282), рецептора к меланокор-
тину 4 MC4R (rs17782313), адипонектина ADIPOQ 
(rs17366743), липопротеинлипазы LPL (rs320).

Размер выборки рассчитывали с  помощью про-
граммного обеспечения Quanto v.1.2.4 исходя из ожида-
емой мощности анализа 80% на основе частот минор-
ных аллелей (MAF) исследованных SNP-кандидатов 
(1000Genomes), с учетом распространенности СД2 в РФ 
по состоянию на 01.01.2021 3%, среди мужчин 2%, среди 
женщин 4%, OR (Odds Ratio – ​показатель отношения 
шансов) 1,5–2,0 и уровне значимости 0,05 [13, 14]. Размер 
выборки данного исследования (n=536 для пациентов 
с СД2 и n=1476 для контрольной группы) был определен 
как достаточный для обнаружения ассоциаций между 
исследованными полиморфными маркерами и СД2.

Для проверки соответствия эмпирического распре-
деления частот генотипов теоретически ожидаемому 
равновесию Харди-Вайнберга использовали точный 
критерий Фишера.

Степень ассоциаций оценивали в значениях пока-
зателей отношения шансов (Odds Ratio, OR). OR=1 
рассматривали как отсутствие ассоциации; OR более 1 
как положительную ассоциацию («фактор предраспо-
ложенности»), OR менее 1 – ​как отрицательную ассо-
циацию аллеля или генотипа с заболеванием («фактор 
устойчивости»).

Ассоциации ДНК-полиморфизмов с предрасполо-
женностью к СД2 были оценены методом логистиче-
ской регрессии путем анализа таблиц сопряженности 
с расчетом критерия χ2 и OR c 95% доверительным 
интервалом (СI – ​confidence interval) с использова-
нием статистического пакета SNPStats (Sole X. et al., 

2006). При анализе использованы аддитивная, ре-
цессивная, доминантная и сверхдоминатная модели 
наследования. Выбор наиболее предпочтительной 
модели произведен с учетом наименьшего значения 
информационного критерия Акаике (AIC) [15].

Для снижения вероятности ошибок первого рода 
(отвержение верной нулевой гипотезы) применяли 
поправку на множественность сравнений по методу 
Бенджамини-Хохберга с использованием FDR-теста 
(false discovery rate).

При выявлении ассоциаций полиморфных мар-
керов с СД2, проводился многофакторный анализ c 
включением в модель в качестве независимых кова-
риат возраста участников исследования, ИМТ, дли-
тельности диабета, показателя HbA1с.

Результаты исследования
Данные анализа ассоциаций полиморфных 
маркеров гены хемокинов и их рецепторов с СД2
У мужчин выявлены статистически значимые раз-

личия в распределении частот генотипов и аллелей 
полиморфных маркеров CCL2 rs1024611, CCR5 rs333 
и CCL20 rs6749704 между группой пациентов с СД2 
и контрольной группой (Таблица 1).

У женщин выявлены статистически значимые раз-
личия в распределении частот генотипов и аллелей по-
лиморфного маркера CCL20 rs6749704 между группой 
пациентов с СД2 и контрольной группой (Таблица 1).

При проведении многофакторного анализа с вклю-
чением в качестве ковариат возраста и ИМТ в группе 
мужчин подтвердилась (R2=0,1363, P< 0,001) ассоциа-
ция с СД2 двух выявленных ранее в ходе логистического 
регрессионного анализа полиморфных маркеров: CCL20 
rs6749704 (β=0,3225, P=0,0011), CCR5 rs333 (β=-0,2753, 
P=0,0038). В группе женщин ассоциация полиморфного 
маркера CCL20 rs6749704 (β=0,03098, P=0,4861) с СД2 
при многофакторном анализе утратилась. 

Таким образом, среди исследованных полимор-
фных маркеров генов хемокинов и их рецепторов 
независимым маркером повышенного риска СД2 
для мужчин является генотип СС маркера CCL20 
rs6749704 (OR=3,85, 95% CI 2,13-6,97, P=0,0002) в 
рецессивной модели и генотип D/I маркера CCR5 
rs333 (OR=4,42, 95% CI 1,25-15,57, P=0,0208).

Данные анализа ассоциаций полиморфных 
маркеров генов рецепторов глутамата с СД2. 

У мужчин выявлены статистически значимые 
различия в распределении частот генотипов и алле-
лей полиморфного маркера GRIA1 rs2195450 между 
пациентами с СД2 и лицами без диабета (Таблица 2). 
При проведении многофакторного анализа c вклю-
чением в качестве коариат   возраста и ИМТ, ассо-
циация полиморфного маркера GRIA1 rs2195450 с 
СД2 в группе мужчин подтвердилась (R2=0,1363, P< 
0,001; β=-0,1706, P=0,0173).
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Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей по полиморфным маркерам генов хемокинов и их рецепторов  

у пациентов с СД2 и лиц контрольной группы

Ген, SNP Генотипы, аллели
СД2
n (%)

Контроль
n (%)

P 
OR

(95% CI)
Мужчины

CCL2
rs1024611

GG 3 (2,73) 45 (13,08) 0,0028 0,16 (0,05–0,53)
AG 43 (39,09) 147 (42,73) 0,69 (0,44–1,09)
AA 64 (58,18) 152 (44,19) 1,00
G 49 (22,27) 237 (34,45)

0,0040
0,55 (0,40–0,80)

A 171 (77,75) 451 (65,55) 1,82 (1,25–2,49)
N 110 344 - -

CCL20
rs6749704

CC 21 (20,0) 33 (6,1) 0,0008 4,39 (2,32–8,33)
CT 44 (41,9) 232 (42,88) 1,31 (0,82–2,08)
TT 40 (38,1) 276 (51,02) 1,00
C 86 (40,95) 298 (27,54) 0,0016 1,85 (1,37–2,53)
T 124 (59,05) 784 (72,46) 0,54 (0,40–0,73)
N 105 541 - -

CCR5
rs333

D/D 0 0 0,0208 -
I/D 22 (22,00) 3 (6,00) 4,42 (1,25–15,27)
I/I 78 (78,00) 47 (94,00) 1,00
D 22 (11,00) 3 (3,00) 0,3554 2,59 (1,49–17,92)
I 178 (89,00) 97 (97,00) 0,39 (0,06–0,67)

N 100 50 - -
Женщины

CCL20
rs6749704

CC 57 (17,59) 18 (6,98) 0,0040 2,94 (1,65–5,26)
CT 126 (38,89) 109 (42,25) 1,07 (0,76–1,52)
TT 141 (43,52) 131 (50,78) 1,00
C 240 (37,04) 145 (28,1) 0,0088 1,51 (1,14–1,83)
T 408 (62,96) 371 (71,9) 0,66 (0,55–0,88)
N 324 258 - -

Примечания: n – ​число генотипов/аллелей; N – ​число лиц в выборке; Р – ​статистическая значимость различий c учетом поправки на множе-
ственность сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов; 95% СI – ​95% доверительный интервал.

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей по полиморфному маркеру rs2195450 гена рецептора  

глутамата GRIA1 у пациентов с СД2 и лиц контрольной группы (мужчины)
Ген,
SNP

Генотипы, аллели
СД2
n (%)

Контроль
n (%)

P 
OR

(95% CI)

GRIA1
rs2195450

TT 13 (12,38) 23 (4,67)
0,0003

3,86 (1,84–8,13)
CT 43 (40,95) 135 (27,38) 2,18 (1,38–3,43)
CC 49 (46,67) 335 (67,95) 1,00
T 69 (32,86) 181 (18,36)

6,6х10–5
2,03 (1,45–2,71)

C 141 (67,14) 805 (81,64) 0,49 (0,37–0,69)
N 105 493 - -

Примечания: n – ​число генотипов/аллелей; N – ​число лиц в выборке; P – ​вероятность нулевой гипотезы c учетом поправки на множественность 
сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов; 95% СI – ​95% доверительный интервал.

Таблица 3
Анализ ассоциаций полиморфного маркера GRIA1 rs2195450 с СД2 у мужчин

Генотипы
СД2 (N=105),

n (%)
Контроль (N=493),

n (%)
OR

(95% CI)
AIC P

Доминантная модель
СС 49 (46,7) 335 (68,0) 1,00

543,2
0,0002СТ и ТТ 56 (53,3) 158 (32,0) 2,42 (1,58–3,72)

Рецессивная модель
СС и СТ 92 (87,6) 470 (95,3) 1,00 552,1 0,0070

ТТ 13 (12,38) 23 (4,67) 2,89 (1,41–5,91)
Аддитивная модель —- —- 2,04 (1,48–2,81) 541,3 0,0002

Примечания: n – ​число лиц с данным генотипом; N – ​число лиц в выборке; P – ​вероятность нулевой гипотезы c учетом поправки на множествен-
ность сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов для минорного аллеля; 95% СI – ​95% доверительный интервал; AIC – ​информационный 
критерий Акаике.
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У женщин между группой пациентов с СД2 и кон-
трольной группой статистически значимых разли-
чий в распределении частот генотипов и аллелей по-
лиморфных маркеров GRIN2B rs7301328 и rs1805476, 
GRIA1 rs2195450 не выявлено.

По полиморфному маркеру GRIA1 rs2195450 пред-
располагающими генотипами для мужчин являют-
ся СТ и ТТ в доминантной модели (OR=2,42, 95% 
CI 1,58–3,72, P=0,0002), ТТ в рецессивной модели 
(OR=2,89, 95% CI 1,141–5,91, P=0,0070). Значимой 
явилась также ассоциация в  аддитивной модели 
(OR=2,04, 95% CI 1,48–2,81, P=0,0002) (Таблица 3).

Анализ ассоциаций полиморфных маркеров 
генов, взаимосвязанных с функцией бета-клеток 
и инсулинорезистентностью, с СД2.

У  мужчин не было выявлено статистически 
значимых различий в распределении частот гено-
типов и аллелей полиморфных маркеров TCF7L2 
(rs7903146), LRP5 (rs3736228), PPARG2 (rs1801282), 
MC4R (rs17782313), ADIPOQ (rs17366743), LPL 

(rs320) между группой пациентов с СД2 и контроль-
ной группой.

У женщин выявлены различия в распределении частот 
генотипов и аллелей полиморфных маркеров TCF7L2 
rs7903146 и ADIPOQ rs17366743 между больными СД2 
и здоровыми (Таблица 4). При проведении многофактор-
ного анализа c включением в качестве квариат возраста 
и ИМТ (R2=0,2748, P< 0,001) ассоциация полиморфных 
маркеров TCF7L2 rs7903146 и ADIPOQ rs17366743 с СД2 
в группе женщин подтвердилась (β=0,2228, P=0,0004; 
β=-0,1519, P=0,0277, соответственно). 

По полиморфному маркеру TCF7L2 rs7903146 (Та-
блица 5) генотипами риска у женщин явились СТ и ТТ 
в доминантной модели (OR=1,69, 95% CI 1,29–2,22, 
P=0,0003), ТТ в рецессивной модели (OR=1,61, 95% 
CI 1,12–2,30, P=0,0124). Значимой явилась также 
ассоциация в аддитивной модели (OR=1,44, 95% CI 
1,20–1,73, P=0,0003).

По полиморфному маркеру ADIPOQ rs17366743 
генотипом риска является TC (OR=2,55, 95% CI 1,26–
5,14, P=0,0168).

Таблица 4
Частоты генотипов и аллелей по полиморфным локусам генов у пациентов  

с СД2 и лиц контрольной группы (женщины)
Ген,
SNP

Генотипы, аллели
СД2
n (%)

Контроль
n (%)

P
OR

(95% CI)

TCF7L2
rs7903146

ТТ 69 (19,60) 74 (13,17)
0,0018

1,97 (1,34–2,80)

CT 141 (40,06) 188 (33,45) 1,58 (1,18–2,13)

СС 142 (40,34) 300 (53,38) 1,00

T 279 (39,63) 336 (29,89)

0,0015

1,42 (1,18–1,69)

C 425 (60,37) 788 (70,11) 0,71 (0,59–0,85)

N 352 562 - -

ADIPOQ
rs17366743

CC 0 (0) 0 (0)
0,0168

-

TC 37 (14,51) 11 (6,25) 2,55 (1,26–5,14)

TT 218 (85,49) 165 (93,75) 1,00

C 37 (7,25) 11 (3,13) 0,0300 2,58 (1,50–5,95)

T 473 (92,75) 347 (96,87) 0,39 (0,17–0,67)

N 255 179 - -

Примечания: n – ​число лиц с данным генотипом/аллелем; N – ​число лиц в выборке; Р – ​статистическая значимость различий c учетом поправки 
на множественность сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов; 95% СI – ​95% доверительный интервал.

Таблица 5
Анализ ассоциаций полиморфного маркера TCF7L2 rs7903146 с СД2 (женщины)

Генотипы СД2 (N=352),
n (%)

Контроль (N=562),
n (%)

OR
(95% CI)

AIC P 

Доминантная модель

СС 142 (40,3) 300 (53,4) 1,00 1207,6 0,0003

СТ и ТТ 210 (59,7) 262 (46,6) 1,69 (1,29–2,22)

Рецессивная модель

СС и СТ 283 (80,4) 488 (86,8) 1,00 1215,7 0,0124

ТТ 69 (19,6) 74 (13,2) 1,61 (1,12–2,3)

Аддитивная модель - - 1,44 (1,20–1,73) 1207,1 0,0003

Примечания: n – ​число лиц с данным генотипом; N – ​число лиц в выборке; Р – ​статистическая значимость различий c учетом поправки на множе-
ственность сравнений; OR – ​показатель соотношения шансов; 95% СI – ​95% доверительный интервал; AIC – ​информационный критерий Акаике.
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Обсуждение
В данном исследовании установлены ассоциа-

ции полиморфных маркеров генов хемокинов и их 
рецепторов с риском СД2 у мужчин. По-видимому, 
выявленные ассоциации реализуются через инсули-
норезистентность, поскольку есть данные о том, что 
уровень CCL20 в крови больных СД2 по сравнению 
с лицами без диабета повышен, и аллель С ассоции-
рован с повышенным уровнем CCL20 в крови [16, 17].

CCL5 является одним из хемокинов, которые 
активируют макрофаги и тем самым способствуют 
миграции моноцитов, усилению локальной про-
воспалительной реакции и оксидативного стресса, 
развитию инсулинорезистентности. Рецептор хе-
мокинов 5 CCR5 экспрессируется на поверхности 
клеток-участников хронического низкоинтенсивного 
воспаления (Т-клеток, макрофагов), его лигандами 
являются C–C хемокины, которые действуют в ос-
новном как агонисты рецептора CCR5, стимулируя 
миграцию клеток и опосредуя воспалительные реак-
ции (преимущественно CCL3, CCL4, CCL5).

Аллель D полиморфного маркера rs333 гена CCR5 
характеризуется делецией 32 пар оснований в коди-
рующем регионе, что приводит к изменениям ами-
нокислотной последовательности второй внутрикле-
точной петли рецепторного белка, ухудшает экспрес-
сию CCR5 на поверхности клеточной мембраны и его 
связывание с лигандами. Следствием этого является 
дизрегуляция миграции лейкоцитов и метаболическо-
го воспаления [18, 19].

В данной работе впервые выявлена ассоциация 
полиморфного маркера rs2195450 гена рецептора глу-
тамата GRIA1 с СД2 у мужчин. Глутаматная система 
тесно связана с ключевыми патогенетическими меха-
низмами СД2 – ​ожирением и нарушением секреции 
инсулина. В экспериментах на животных активация 
рецепторов глутамата в гипоталамусе приводит к пе-
рееданию. Рецепторы глутамата также экспрессиру-
ются в поджелудочной железе, и глутамат модулирует 
функцию ее эндокринных клеток [20].

По-видимому, в детерминацию СД2 у мужчин 
в большей степени вносит вклад периферическая 
и центральная инсулинорезистентность (нечувстви-
тельность гипоталамуса к анорексигенному сигналу 
инсулина), развивающаяся вследствие хроническо-
го низкоинтенсивного воспаления жировой ткани, 
а также нарушение глутаматной передачи в центре 
голода и насыщения головного мозга, что усугубляет 
имеющееся ожирение и замыкает порочный круг ме-
таболических нарушений.

Ассоциации полиморфных маркеров rs17366743 
гена адипонектина ADIPOQ и rs7903146 гена транс-

крипционного фактора TCF7L2 были ранее показаны 
во многих популяциях, однако их взаимосвязь с СД2 
не рассматривалась в зависимости от пола [21–23].

Ген адипонектина ADIPOQ считают одним из 
значимых факторов, влияющих на чувствительность 
к инсулину. Адипонектин секретируется адипоцита-
ми, его дефицит играет ключевую роль в воспалитель-
ной реакции, связанной с инсулинорезистентностью, 
СД2 и метаболическим синдромом [24–26]. Ген транс-
крипционного фактора TCF7L2 кодирует ядерный 
рецептор бета-катенина, канонического активатора 
Wnt–сигнального пути, и влияет на синтез и секрецию 
инсулина.

В представленном исследовании установлена ассо-
циация полиморфных маркеров генов адипонектина 
и транскрипционного фактора 7 с СД2 у женщин.

По-видимому, формирование СД2 у  женщин 
в  большей степени взаимосвязано с  нарушени-
ем функции инсулинпродуцирующих бета-клеток 
и снижением стимулированной секреции инсулина, 
манифестирующими на фоне периферической инсу-
линорезистентности, обусловленной воспалением 
жировой ткани, что согласуется с данными литера-
туры [4].

Заключение
СД2 у мужчин ассоциирован с генотипами поли-

морфных маркеров генов системы хемокинов и глу-
тамата. Повышенный риск СД2 у мужчин маркируют 
генотип СС гена хемокина 20 CCL20 (rs6749704) в ре-
цессивной модели (OR=3,85, P=0,0002), генотип D/I 
гена рецептора хемокинов 5 CCR5 (rs333), OR=4,42, 
P=0,0208; генотипы СТ и ТТ гена рецептора глутамата 
GRIA1 (rs2195450) в доминантной модели (OR=2,42, 
P=0,0002) и генотип ТТ гена GRIA1 (rs2195450) в ре-
цессивной модели (OR=2,89, P=0,0070).

СД2 у  женщин ассоциирован с  полиморфны-
ми маркерами гена транскрипционного фактора 7 
и адипонектина. Повышенный риск СД2 у женщин 
маркируют генотипы СТ и ТТ гена транскрипци-
онного фактора 7 TCF7L2 (rs7903146) в доминант-
ной модели (OR=1,69, P=0,0003), генотип ТТ гена 
TCF7L2 (rs7903146) в рецессивной модели (OR=1,61, 
P=0,0124), генотип TC гена адипонектина ADIPOQ 
(rs17366743), OR=2,55, P=0,0168.

Выявленные генетические маркеры предрасполо-
женности к СД2 в зависимости от гендерной принад-
лежности наводят на мысль о различиях в патогенезе 
СД2 у мужчин и женщин и могут быть полезными 
в понимании механизмов развития заболевания в за-
висимости от пола, персонализации первичной про-
филактики и терапевтических мероприятий.
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