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Реферат
Актуальность. Проведение молекулярно-генетических исследований для изучения предрасположенности 
к мультифакторным и полигенным заболеваниям, таким как сахарный диабет 2-го типа и предиабетические 
состояния, имеет очень большое значение для разработки программ персонализированной профилактики 
и выбора оптимального лечения. Большую практическую ценность представляет исследование полимор-
фных маркёров генов-кандидатов жирового и углеводного обмена, учитывая региональные и этнические 
особенности.
Цель. Изучение ассоциации полиморфизмов генов FTO, PPARG и PPARGC1A с риском развития сахарного 
диабета 2-го типа и предиабетических состояний у жителей Республики Татарстан.
Материал и методы исследования. Проведено наблюдательное одномоментное одноцентровое контроли-
руемое исследование с участием пациентов с различными нарушениями углеводного обмена: предиабетом 
(n=138) и подтверждённым диагнозом «сахарный диабет 2-го типа» (n=134). Проведён молекулярно-генети-
ческий анализ полиморфизмов rs9939609 гена FTO, rs8192678 гена PPARGC1A и rs1801282 гена PPARG ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Распределение генотипов и аллелей па-
циентов в исследуемых группах сравнивали с российской популяцией. Статистическая обработка данных 
включала непараметрический корреляционный анализ по Спирмену, вычисление критериев Стьюдента и χ2, 
показателей «отношение шансов», средних арифметических значений и их стандартных отклонений с ис-
пользованием программы GraphPad InStat.
Результаты. Аллель A полиморфизма rs9939609 гена FTO увеличивает риск развития сахарного диабета 
2-го типа и ранних нарушений углеводного обмена (отношение шансов 2,73, p=0,00007 и отношение шансов 
4,17, p=0,00002 соответственно). Генотип GG полиморфизма rs1801282 гена PPARG ассоциирован с риском 
развития сахарного диабета 2-го типа (отношение шансов 2,77, p=0,02).
Вывод. Получена ожидаемая ассоциация полиморфного маркёра rs9939609 FTO, определяющего развитие 
инсулинорезистентности, с развитием сахарного диабета 2-го типа и наличием ранних нарушений углево-
дного обмена.
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Abstract
Background. Conducting molecular and genetic studies to investigate susceptibility to multifactorial and polygenic 
diseases, such as type 2 diabetes melitus and pre-diabetic conditions, is of great importance for the development 
of personalized prevention programs and the choice of optimal treatment. Taking into account regional and ethnic 
features, the study of polymorphic markers of candidate genes for fat and carbohydrate metabolism has a great 
practical value.
Aim. To investigate associations of polymorphisms of the FTO rs9939609, PPARG rs180128, PPARGC1A rs8192678 
genes with the risk of developing type 2 diabetes mellitus and pre-diabetic conditions in residents of the Republic 
of Tatarstan.
Material and methods. An observational single-stage single-center controlled study was conducted in patients 
with various disorders of carbohydrate metabolism: prediabetes (n=138) and a confirmed diagnosis of type 2 
diabetes mellitus (n=134). Molecular genetic analysis of rs9939609 polymorphism of the FTO gene, rs8192678 
polymorphism of the PPARGC1A gene and rs1801282 polymorphism of the PPARG gene was performed using real-
time polymerase chain reaction. The distribution of patient genotypes and alleles was compared with the Russian 
population. Statistical data processing included nonparametric correlation analysis using Pearson’s coefficient, 
calculation of Student's and χ2 tests, odds ratios, arithmetic mean values and their standard deviations using 
“GraphPad InStat” software.
Results. The A allele of the rs9939609 polymorphism of FTO gene increases the risk of developing type 2 diabetes 
mellitus and early carbohydrate metabolism disorders (OR=2.73, p=0.00007 and OR=4.17; p=0.00002, respectively). 
The GG genotype of the rs180128 polymorphism of the PPARG gene is associated with the risk of type 2 diabetes 
mellitus (OR=2.77, p=0.02).
Conclusion.  The expected association of the rs9939609 FTO polymorphic marker, which determines the 
development of insulin resistance, with the development of type 2 diabetes mellitus and the presence of early 
carbohydrate metabolism disorders was obtained.
Keywords: diabetes mellitus, prediabetes, DNA, polymorphism, FTO, PPARG, PPARGC1A.
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Актуальность
В последние десятилетия нарушения углевод-
ного обмена и сахарный диабет 2-го типа (СД2) 
приобрели характер стремительно распростра-
няющейся пандемии XXI века как в развитых, 
так и в развивающихся странах, что стало гло-
бальной медицинской и социально-экономи-
ческой проблемой. Всемирная организация 
здравоохранения в своём первом глобальном 
докладе о ситуации в области неинфекционных 
заболеваний от 2010 г. охарактеризовала дан-
ную проблему как одну из наиболее опасных 
неинфекционных эпидемий XXI века наряду 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, онко-
логическими заболеваниями и хронической об-
структивной болезнью лёгких [1].

Распространённость сахарного диабета еже-
годно увеличивается во всех странах мира, 

включая и Российскую Федерацию, преиму-
щественно за счёт СД2 [2, 3]. Согласно данным 
Международной диабетической ассоциации на 
2019 г., численность больных сахарным диабе-
том в возрасте от 20 до 79 лет в мире достиг-
ла 463 млн человек. На долю СД2 приходится 
до 90% всех случаев заболевания. Общемиро-
вая распространённость нарушенной толерант-
ности к глюкозе (НТГ) у людей того же возрас-
та составляет 7,5%, что на 0,8% больше, чем 
в 2015 г. В соответствии с прогнозами экспер-
тов, к 2045 г. это количество вырастет до 8,6%, 
что составит 548,4 млн человек [2, 4].

По результатам исследования NATION, рас-
пространённость предиабета среди взрослого 
населения Российской Федерации составляет 
19,3%, что соответствует более чем 20 млн слу-
чаев. Были показаны ассоциации как предиа-
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бетических состояний, так и СД2 с возрастом 
и повышением массы тела [5]. Исследование 
DECODE назвало НТГ значительным факто-
ром риска макро- и микрососудистых осложне-
ний и смерти от них [6].

В настоящее время существует масса дока-
зательств того, что генетические факторы игра-
ют важную роль в развитии СД2 [7]. Представ-
ляется актуальным исследование ассоциаций 
полиморфных маркёров генов, участвующих 
в обмене углеводов и определяющих развитие 
предиабетических состояний и СД2. Не вызы-
вает сомнений, что генетическая составляю-
щая развития инсулинорезистентности склады-
вается из взаимодействия аллелей целого ряда 
генетических маркёров [8]. Проведение моле-
кулярно-генетических исследований для обна-
ружения предрасположенности к мультифакто-
риальным заболеваниям имеет существенное 
значение в вопросах разработки программ пер-
сонализированной профилактики и лечения.

До 2011  г. было идентифицировано около 
40 связанных с сахарным диабетом генов [9–11]. 
На сегодняшний день описано уже более 700 ге-
нетических вариантов [12]. Однако неизвестно 
генетическое влияние на риск возникновения 
разных вариантов предиабета. К примеру, об-
наружено, что 9 однонуклеотидных полимор-
физмов, ранее ассоциированных с СД2, вызы-
вают повышенный риск НТГ у женщин и людей 
с ожирением, в то время как у мужчин без ожи-
рения такой взаимосвязи выявлено не было [13].

Другое исследование DELIGHT проде-
монстрировало, что всего 6 из 41  изученно-
го полиморфизма генов, ассоциированных 
с СД2, также могут быть связаны с предиабе-
том [14]. Так, полиморфизмы генов TCF7L2, 
FTO и PPARG подобных взаимосвязей с НТГ 
не показали, а некоторые полиморфизмы ге-
нов (NOTCH2 и др.) даже были связаны со сни-
женным риском заболевания [14]. X. Pei и соавт. 
в своём исследовании [15] предположили, что 
полиморфизмы гена PPARGC1A не связаны 
с нарушенной гликемией натощак или СД2. 
В исследовании, проведённом рядом авторов 
(Birgit-Christiane Zyriax et al.), взаимосвязи гена 
FTO и предиабета выявлено также не было [14]. 
В другом крупном популяционном исследова-
нии показано, что в общей сложности 20 одно-
нуклеотидных полиморфизмов были значимо 
ассоциированы с предиабетом [16].

Очевидно, что необходимы проспективные 
исследования, чтобы подтвердить эти выводы 
и продемонстрировать прогностическую цен-
ность этих генетических вариантов для риска 
развития предиабета.

Полногеномные исследования ассоциации 
(GWAS) выявили генетическую гетерогенность 
сахарного диабета и обнаружили, что предста-
вители определённых этнических групп име-
ют более высокие шансы развития СД2 [17]. По 
этой причине не представляется корректным 
осуществлять прямую экстраполяцию нако-
пленных результатов на другую выборку. Это 
обосновывает актуальность изучения ассоциа-
ций этих полиморфных маркёров с нарушения-
ми углеводного обмена у людей, проживающих 
в Республике Татарстан, несмотря на разнород-
ность данного региона по этническому составу.

Цель
Изучить молекулярно-генетические ассоци-
ации полиморфизмов rs9939609 гена FTO, 
rs180128 гена PPARG, rs8192678 гена PPARGC1A 
с развитием СД2 и предиабетических состоя-
ний у жителей Республики Татарстан.

Материал и методы исследования
Проведено одномоментное одноцентровое кон-
тролируемое исследование с участием пациен-
тов с различными нарушениями углеводного 
обмена. Исследование выполняли с сентября 
2016 г. по май 2018 г. на базе ГАУЗ «Городская 
поликлиника №18» г. Казани. Проведение мо-
лекулярно-генетических методов исследования 
происходило на базе Центральной научно-
исследовательской лаборатории Казанского го-
сударственного медицинского университета. 
В работе приняли участие 272 пациента — жи-
теля Республики Татарстан (79% женщин и 21% 
мужчин) в возрасте от 22 до 79 лет.

Из общего числа исследуемых было выде-
лено две группы — пациенты с предиабетом 
(n=138) и пациенты с подтверждённым диа-
гнозом СД2 (n=134) [18]. Группу пациентов 
с предибетом составили пациенты с НТГ и на-
рушенной гликемией натощак.

Критерии включения: пациенты старше 
18 лет с однократной гипергликемией в анам-
незе и наличием, по крайней мере, одного из 
факторов риска СД2 (избыточная масса тела 
или ожирение по висцеральному типу, отяго-
щённая наследственность по СД2, гестацион-
ный сахарный диабет и/или рождение крупного 
плода в анамнезе, предиабет в анамнезе) либо 
с подтверждённым диагнозом нарушенной гли-
кемии натощак, НТГ или СД2 [18].

Критериями невключения в исследование 
были клиническая картина острой декомпен-
сации углеводного обмена, острые сердечно-
сосудистые катастрофы в течение последнего 
месяца, алкогольная и/или наркотическая зави-
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симость, наличие психических расстройств, бе-
ременность и лактационный период.

Всем пациентам с факторами риска и без 
подтверждённого ранее диагноза СД2 был 
проведён пероральный тест толерантности 
к глюкозе. Оценивали антропометрические по-
казатели: рост, массу тела, индекс массы тела 
(индекс массы тела, индекс Кетле  II), окруж-
ность бёдер и талии, на основании которых 
вычисляли соотношение окружность талии/
окружность бёдер.

Биохимический анализ включал исследо-
вание уровня глюкозы в плазме крови, а так-
же анализ уровня триглицеридов, общего 
холестерина, липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) и липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) в сыворотке крови. Дальнейшие анали-
зы проводили с помощью биохимического ана-
лизатора Architect  c4000 (Abbott Diagnostics, 
Abbott Park, IL, USA), используя стандартные 
наборы реактивов производителя. Определение 
уровня инсулина, С-пептида, лептина осущест-
вляли на анализаторе MagPix (Luminex Corpo-
ration, США) в соответствии с прилагаемой 
инструкцией по применению к комплекту ре-
агентов Human Diabetes (Cat. No. HDIAB-34K-
PMX5).

Для генетического исследования исполь-
зовали дезоксирибонуклеиновую кислоту 
(ДНК) из ранее выделенных лейкоцитов кро-
ви сорбентным методом с применением на-
бора реагентов «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» 
(ИнтерЛабСервис, Россия). Молекулярно-ге-
нетический анализ по исследуемым локусам 
rs9939609 и rs8192678 генов FTO и PPARGC1A 
соответственно проводили с использованием 
аллель-специфичной полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени на ампли-
фикаторе CFX-96 (Bio-Rad Laboratories, США) 
с помощью коммерческих наборов реагентов 
(Тестген, Россия). Генотипирование полимор-
физма rs1801282 гена PPARG осуществляли на 
амплификаторе Rotor-Gene Q5 Plex (Qiagen, 
Германия) с использованием наборов реаген-
тов (Синтол, Россия). Распределение генотипов 
и аллелей пациентов в исследуемых группах 
сравнивали с условно здоровыми людьми рос-
сийской популяции (контроль): n=1664 для по-
лиморфизма rs9939609 гена FTO, n=1321 для 
полиморфизма rs180128 гена PPARG, n=264 для 
полиморфизма rs8192678 гена PPARGC1A.

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием программ GraphPad 
InStat, Microsoft Excel 2007, она включала мето-
ды описательной и сравнительной статистики. 
Анализ значимости различий в распределении 

частот аллелей и генотипов исследуемых выбо-
рок и проверка соответствия равновесию Хар-
ди–Вайнберга осуществлены с использованием 
критерия χ2. При описании подчиняющихся 
нормальному распределению количественных 
данных рассчитывали средние арифметиче-
ские значения (M) и их стандартные отклоне-
ния (SD). Для оценки достоверности различий 
между ними применяли критерий Стьюдента, 
для определения взаимосвязи количественных 
величин — непараметрический корреляцион-
ный анализ по Спирмену. Статистическую зна-
чимость результатов признавали при p <0,05. 
Показатель «отношение шансов» (ОШ) служил 
для оценки относительного риска развития за-
болевания.

Организация и проведение данной работы 
осуществлены в соответствии с положениями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации «Рекомендации для врачей, 
занимающихся биомедицинскими исследова-
ниями с участием людей». Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом 
ГБОУ ВПО «Казанский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России 
(выписка из протокола заседания №10 от 22 де-
кабря 2015 г.).

Результаты
Для детальной характеристики пациентов 
и оценки значимости различий анализируе-
мых выборок по антропометрическим данным 
и уровню показателей липидного и углеводно-
го обмена было проведено сравнение средних 
значений по непарному t-тесту (табл. 1). Груп-
па пациентов с СД2 была старше группы участ-
ников исследования с предиабетом, а также от-
личалась повышением уровня триглицеридов, 
С-пептида и инсулина, что указывает на раз-
витие выраженной инсулинорезистентности. 
Кроме этого, у больных сахарным диабетом 
отмечают тенденцию к увеличению антропо-
метрических показателей, повышению уров-
ня атерогенных липопротеидов (ЛПНП). Чаще 
отягощённая по нарушениям углеводного об-
мена наследственность встречалась у больных 
с манифестным СД2 (р=0,086).

Изучение частот генотипов показало, что 
для всех исследуемых генетических маркёров 
распределение генотипов в контрольных груп-
пах и выборках больных соответствовало рав-
новесию Харди–Вайнберга (p >0,05).

Анализ ассоциации полиморфизмов 
rs9939609 гена FTO, rs180128 гена PPARG, 
rs8192678 гена PPARGC1A с риском разви-
тия СД2 и предиабета продемонстрирован 
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в табл. 2. Частота генотипа АА полиморфизма 
rs9939609 гена FTO в группе СД2 отличалась 
от контрольной выборки: 30,1% против 14,5%; 
р=0,00008. Риск развития СД2 при оценке до-
минантной модели наследования увеличивает-
ся у носителей аллеля А (ОШ=2,73, p=0,00007).

При изучении распределения частоты гено-
типа GG полиморфизма rs180128 гена PPARG 
была отмечена статистически значимая разни-
ца: 6,8% в группе СД2 против 2,6% контрольной 
группы (p=0,02). Анализ рецессивной модели 
наследования показал, что носительство гено-
типа GG полиморфизма rs180128 гена PPARG 
в 2,7 раза повышает риск развития СД2 по срав-
нению с носительством аллеля  С (р=0,006). 
Аллель  С в свою очередь оказывает протек-
тивное действие в отношении развития СД2. 

Распределения частот аллелей и геноти-
пов полиморфного маркёра rs8192678 гена 
PPARGC1A в исследуемых и контрольной груп-
пах не различались, что свидетельствует об от-
сутствии ассоциации данного генетического 
варианта с развитием СД2 в изученной нами 
выборке.

Генотип AA полиморфизма rs9939609 гена 
FTO чаще встречался в группе предиабета от-
носительно контрольной группы — 42,1% про-
тив 14,5% (ОШ=4,31; p=0,000003). При рассмо-
трении доминантной модели наследования 
носительство аллеля А увеличивает риск раз-
вития предиабета (ОШ=4,17; p=0,00002). Таким 
образом, наличие аллеля T, особенно у гомози-
гот TT, полиморфизма rs9939609 гена FTO сни-
жает вероятность развития предиабета.

При оценке распределения частот генотипов 
и аллелей полиморфизмов rs180128 гена PPARG 

и rs8192678 гена PPARGC1A статистически зна-
чимых ассоциаций с развитием предиабетиче-
ских состояний не оказалось (p >0,05).

Сравнение биохимических и гормональных 
параметров в зависимости от результатов гено-
типирования представлено в табл. 3. Пациенты 
с генотипом GG полиморфизма rs180128 гена 
PPARG в группе предиабета имели более высо-
кие уровни ЛПНП (р=0,0374). Сравнительный 
анализ других изучаемых полиморфизмов с ла-
бораторными показателями статистически зна-
чимых ассоциаций не показал (p >0,05).

Обсуждение
Появление GWAS, в которых возможно одно-
моментное генотипирование сотен тысяч од-
нонуклеотидных полиморфизмов, позволило 
выявить гены, связанные с развитием различ-
ных нарушений углеводного обмена и СД2 
в частности [19]. Один из генов, ассоцииро-
ванных с избыточной массой тела, — ген FTO, 
связанный с жировой массой и ожирением. Он 
расположен на длинном плече 16-й хромосомы 
(16q12.2) и кодирует фермент FTO, вовлечён-
ный в энергетический обмен и метаболизм кле-
ток организма. Несмотря на то обстоятельство, 
что в последнее время количество исследова-
ний, посвящённых ассоциации гена FTO с на-
рушениями жирового и углеводного обменов, 
значительно увеличилось, каким образом реа-
лизуется эта взаимосвязь в российской популя-
ции — до конца не изучено.

Распространённость аллеля  А достаточно 
высокая, он встречается приблизительно у 41% 
представителей европейской популяции [20]. 
Данная цифра практически совпадает с резуль-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Параметры Предиабет (n=138) СД2 (n=134) p
Возраст, годы 54,44±14,9 58,62±9,7 0,008
Отягощённый семейный анамнез по СД2 0,33±0,5 0,47±0,5 0,086
Индекс массы тела, кг/м2 31,42±5,6 32,38±4,9 0,145
Окружность талии, см 103,83±12,8 106,73±12,1 0,093
Окружность бёдер, см 112,71±11,6 113,76±10,5 0,496
Окружность талии/окружность бёдер 0,92±0,07 0,94±0,06 0,054
Триглицериды, ммоль/л 1,49±0,8 2,08±1,0 0,000025
Общий холестерин, ммоль/л 6,19±1,9 6,07±1,4 0,607
ЛПВП, ммоль/л 1,77±0,6 1,92±0,8 0,129
ЛПНП, ммоль/л 2,91±1,0 3,20±1,0 0,063
C-пептид, пг/мл 850,96±536,1 1146,49±503,2 0,005
Инсулин, пг/мл 367,51±220,4 504,38±250,1 0,003
Лептин, пг/мл 11260,46±9569,4 12217±9444,8 0,609

Примечание: СД2 — сахарный диабет 2-го типа; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопроте-
иды низкой плотности.
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татами, полученными другими российскими 
исследователями, изучавшими частоту алле-
ля А в Свердловской и Московской областях 
и других городах России [21, 22].

В нашей работе методом случай-контроль 
проведён анализ ассоциации полиморфизма 
rs9939609 гена FTO с нарушениями углевод-
ного обмена. В результате распространённость 
мутантного аллеля А у больных СД2 состав-
ляет 54,9%, что сопоставимо с ранее опубли-
кованными данными на различных выборках 
изученных стран.

В нашем исследовании была показана ассо-
циация полиморфизма гена FTO с развитием 
СД2 и ранних нарушений углеводного обмена, 
что согласуется с большим количеством работ 
зарубежных и отечественных авторов. Рабо-

та учёных из Объединённых Арабских Эмира-
тов обнаружила подобную связь полиморфизма 
rs9939609 гена FTO с НТГ и нарушением глике-
мии натощак среди их популяции [23].

В целом восприимчивость к СД2 может 
быть опосредована влиянием на индекс массы 
тела [24, 25], что с некоторой вероятностью ак-
туально и для нашей работы. Однако нельзя де-
лать точных заключений, учитывая, что нашу 
выборку составляли люди с избыточной массой 
тела и ожирением.

Ген PPARG, кодирующий γ-рецептор, акти
вируемый пероксисомными пролифератора-
ми (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma), расположен на коротком плече 3-й 
хромосомы (3р25). Продукт гена играет клю-
чевую роль в дифференцировке адипоцитов 

Таблица 2. Ассоциация полиморфизмов rs9939609 гена FTO, rs180128 гена PPARG, rs8192678 гена PPARGC1A 
с развитием сахарного диабета 2-го типа (СД2) и предиабетическими состояниями

Полиморфизмы 
генов

СД2*, 
n/% 

(n=134)

Предиабет**, 
n/% (n=138)

Группа 
контроля, 

n/%

ОШ  
(95% ДИ)* χ2* р*

ОШ  
(95% 

ДИ)**
χ2** р**

FTO
rs9939609

T 120/45,1 96/36,1 1979/63,3 0,48  
(0,37–0,61)

34,24 0,00001

0,33 
(0,25–0,43)

76,21 0,00004
A 146/54,9 170/63,9 1149/36,7 2,10 

(1,63–2,70)
3,05 

(2,35–3,96)

TT 27/20,3 19/14,3 641/41,0 0,37 
(0,24–0,57)

33,11 0,00008

0,24 
(0,15–0,39)

78,91 0,000003TA 66/49,6 58/43,6 697/44,6 1,23 
(0,86–1,75)

0,96 
(0,67–1,37)

AA 40/30,1 56/42,1 226/14,5 2,55 
(1,71–3,79)

4,31 
(2,97–6,25)

PPARG
rs180128

C 216/81,8 235/85,8 2225/84,2 0,84 
(0,61–1,17)

1,03 0,33

1,13 
(0,79–1,61)

0,45 0,54
G 48/18,2 39/14,2 417/15,8 1,19 

(0,85–1,65)
0,89 

(0,62–1,26)

CC 93/70,5 102/74,5 938/71,0 0,97 
(0,66–1,44)

7,94 0,02

1,19 
(0,80–1,78)

0,95 0,62CG 30/22,7 31/22,6 349/26,4 0,82 
(0,54–1,25)

0,81 
(0,54–1,24)

GG 9/6,8 4/2,9 34/2,6 2,77 
(1,30–5,91)

1,14 
(0,40–3,26)

PPARGC1A
rs8192678

С 193/73,7 202/74,3 377/71,4 1,12 
(0,80–1,56)

0,45 0,56

1,16 
(0,83–1,61)

0,74 0,41
Т 69/26,3 70/25,7 151/28,6 0,89 

(0,64–1,25)
0,87 

(0,62–1,20)

СС 74/56,5 77/56,6 139/52,7 1,17 
(0,77–1,78)

0,52 0,77

1,17 
(0,77–1,78)

0,68 0,71СТ 45/34,3 48/35,3 99/37,5 0,87 
(0,56–1,35)

0,91 
(0,59–1,40)

ТТ 12/9,2 11/8,1 26/9,8 0,92 
(0,45–1,89)

0,81 
(0,39–1,68)

Примечание: ОШ (95% ДИ) — отношение шансов с границами 95% доверительного интервала; *сравнительный ана-
лиз частот аллелей и генотипов изучаемых генов у пациентов с СД2 и группы контроля; **сравнительный анализ ча-
стот аллелей и генотипов изучаемых генов у пациентов с предиабетом и группы контроля.
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и экспрессии генов, вовлечённых в адипогенез, 
углеводный и жировой обмен, сигнальный путь 
инсулина [26].

Литературные данные в отношении поли-
морфизма rs1801282 гена PPARG и его связи 
с нарушениями углеводного обмена довольно 
противоречивы и неоднозначны. Опубликован-
ные к настоящему времени результаты исследо-
ваний ассоциации rs1801282 гена PPARG демон-
стрируют либо связь с риском развития СД2, 
либо протективный эффект, либо отсутствие 
связи [11].

Распространённость аллеля C в разных по-
пуляциях довольно высока и варьирует в пре-
делах 79–99% [27]. Бондарь и соавт. [28] 
провели сравнительный анализ, оценивающий 
распределение частот аллелей и генотипов гена 
PPARG в различных популяциях без наруше-
ний углеводного обмена. Авторы показали, что 
практически для всех исследованных популя-
ций также характерно преобладание геноти-
па CС. Для жителей Новосибирской области без 
нарушений углеводного обмена распределения 
частот аллелей и генотипов гена PPARG соот-
ветствовало европейской популяции.

Как известно, диабетогенное воздействие 
варианта PPARG rs1801282 опосредовано по-
вышенной транскрипционной активностью 
PPAR-γ2, что приводит к повышенной экспрес-
сии специфических для адипоцитов генов, 
участвующих в накоплении липидов и диф-
ференцировке адипоцитов. В конечном ито-
ге увеличение массы жировой ткани приводит 
к снижению чувствительности к инсулину [26].

В настоящем исследовании, проведённом 
на российской популяции жителей Татарста-
на, мы получили противоречивые результа-
ты: генотип GG полиморфизма rs1801282 гена 
PPARG чаще всего встречался в группе паци-
ентов с СД2, что подтверждается небольшим 
рядом исследований на популяциях Испании 
и Индии [29, 30]. Возможно, что данная ассо-
циация редкой частоты генотипа  GG поли-
морфизма rs1801282 гена PPARG в группе СД2 
получена в связи с малым количеством иссле-
дуемых пациентов Республики Татарстан [31].

В отношении влияния на развитие преди-
абетических состояний значимой ассоциации 
rs1801282 гена PPARG с ними не оказалось, 
что согласуется с результатами, полученными 
в немецком исследовании DELIGHT [14].

Ген PPARGC1A, кодирующий белок-ко-
активатор 1α-рецептора активатора пе-
роксисом (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator 1-alpha), локали-
зуется на 4-й хромосоме (4p15.1) и высту-
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пает в качестве регулятора метаболизма 
адипоцитов, скелетных мышц и печени. Не 
совсем ясно, каков точный механизм влия-
ния полиморфизма rs8192678 гена PPARGC1A, 
но есть предположение, что он может влиять 
на чувствительность периферических тканей 
к инсулину [32]. Ряд крупных метаанализов 
показал связь данного полиморфизма с раз-
витием СД2 в общей популяции. Однако при 
детальном анализе подгрупп в некоторых эт-
нических группах этой ассоциации уже не 
выявлено [33], что согласуется с нашими ре-
зультатами для жителей Республики Татарстан.

В настоящем исследовании мы обнаружи-
ли, что люди с генотипом  GG полиморфиз-
ма rs180128 гена PPARG в группе предиабета 
имели более высокие значения ЛПНП. Хотя 
некоторые европейские популяционные иссле-
дование показали, что люди с генотипом GG 
гена PPARG, наоборот, имели более высокие 
уровни ЛПВП и более низкие уровни триглице-
ридов [26], результаты французского исследо-
вания согласуются с нашими [34]. Отсутствие 
ассоциации генотипа  GG с ЛПВП и тригли-
церидами в нашем исследовании можно объ-
яснить низкой частотой генотипа GG (2,9%), 
наблюдаемой в нашей выборке пациентов, 
а также влиянием других факторов, таких как 
этническая принадлежность и особенности 
питания. В настоящее время исследуемая по-
пуляция относительно небольшая, поэтому ре-
зультат может иметь низкую статистическую 
мощность. Необходимы дальнейшие исследо-
вания полиморфизма rs180128 гена PPARG на 
большем количестве испытуемых.

В целом развитие СД2 во многом зависит 
от воздействия факторов окружающей среды, 
возможно, и в большей степени, чем от гене-
тической детерминированности [35]. Наличие 
генетического риска не всегда гарантирует раз-
витие СД2, так же как и его отсутствие не за-
щищает от заболевания.

Выводы
1. Аллель  A и генотип  AA полиморфиз-

ма rs9939609 гена FTO показали значимую 
ассоциацию с сахарным диабетом 2-го типа 
и предиабетическими состояниями у жителей 
Республики Татарстан.

2. Генотип GG полиморфизма rs1801282 гена 
PPARG ассоциирован с риском развития сахар-
ного диабета 2-го типа у жителей Республики 
Татарстан.

3. Ассоциаций полиморфизма rs8192678 гена 
PPARGC1A с развитием нарушений углеводно-
го обмена выявлено не было.
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