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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) является девятой ведущей причиной смерти во всем мире. Для прогнозиро-

вания вероятности возникновения данного заболевания и его неблагоприятного течения с возможными осложне-
ниями необходимо учитывать генетические и молекулярные факторы патогенеза СД2. Поэтому целью данного 
обзора явился анализ роли генетических факторов в молекулярных механизмах развития СД2 и выявление наиболее 
значимых в его патогенезе однонуклеотидных полиморфизмов (SNP). 

Проанализированы источники из баз данных CYBERLENINKA, Elibrary, National Center for Biotechnology Infor-
mation за последние 10 лет, а также интегрированная база данных GeneCards. Полногеномный поиск ассоциаций 
(GWAS) в настоящее время идентифицировал около 100 генов и более их 700 полиморфизмов, влияющих на веро-
ятность развития СД2. Классификации генов-кандидатов, действие и экспрессия которых ограничены внешними 
и внутренними факторами транскрипции, носят условный характер. Анализ литературных источников выявил 
неоднозначность роли генетических маркеров в патогенезе СД2. Добавление к существующим тест-системам 
новых генетических маркеров генов PPARγ, TLR4, IRS и IL-6 позволит увеличить вероятность обнаружения на-
следственной предрасположенности к сахарному диабету согласно ключевым молекулярно-генетическим меха-
низмам его развития и обеспечить реализацию мероприятий, направленных на его профилактику и раннее выяв-
ление групп генетического риска. 

Ключевые слова: сахарный диабет, анализ предрасположенности, генетические маркеры, однонуклеотидные 
полиморфизмы, сигнальные пути. 
 

 
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) является по-

ликомпонентным заболеванием, имеющим в своей 
основе инсулинорезистентность (ИР) [1]. В настоя-
щее время во всем мире около 25 млн взрослых  
(20–79 лет) страдают сахарным диабетом, который 
является девятой ведущей причиной смерти, и, по 
прогнозам, число  таких больных достигнет 629 млн 
к 2045 г. [2]. В патогенезе СД2 сочетаются персо-

нальный геном человека (индивидуальные аллель-
ные комбинации, в том числе однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП, single nucleotide polymor-
phisms – SNP)), и действие различных факторов 
[3–5]. Исследования общегеномных ассоциаций 
(GWAS) в настоящее время идентифицировали 
около 100 генов и более 700 полиморфизмов, кото-
рые изменяют риск развития СД2 [6]: 
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1. Гены, связанные с функцией β-клеток: 
ABCC8, IGF2BP2, IRS1, CDKAL1, KCNJ11, KCNQ1, 
SLC30A8, C2CD4A, WFS1, TCF7L2, GCK [5]. 

2. Гены, участвующие в формировании рези-
стентности к инсулину: PPARG, IRS1, ADIPOQ, 
ADIPOR2 [6]. 

3. Гены, связанные с метаболизмом глюкозы, 
участвующие в регуляции уровня глюкозы: G6PC2, 
GCK, GCKR, OCT3 [6]. 

4. Гены, у которых есть ассоциация с СД2, но 
их точные молекулярные механизмы еще не установ-
лены: ACHE, PLS1, PCNXL2, PAPL, CR2, LPIN2 [7, 8]. 

Классификации генов-кандидатов, действие и 
экспрессия которых ограничены внешними и внут-
ренними факторами транскрипции, носят условный 
характер. Поэтому целью данного обзора является 
анализ значимости определенных генов и их патоге-
нетически важных ОНП для риска развития основ-
ных молекулярных механизмов СД2. 

Материалы и методы. Для анализа литера-
туры использовались базы данных CYBERLE-
NINKA, Elibrary, National Center for Biotechnology 
Information, а также интегрированная база данных 
GeneCards1. 

Гены, связанные с функцией β-клеток. Боль-
шинство выявленных вариантов генов данной груп-
пы влияют на секрецию инсулина β-клетками под-
желудочной железы, а не на действие инсулина [9]. 

Человеческий сиртуин SIRT1, НАД+ гистонде-
ацетилаза, модулирует секрецию инсулина и регу-
лирует активность транскрипционных факторов и 
их корегуляторов [10, 11]. В исследовании, прове-
денном в китайской популяции с изучением 5 ОНП, 
охватывающей 100 % распространенных генетиче-
ских вариаций (частота минорных аллелей более 
0,05) в гене SIRT1, и последующей оценкой анализа 
риска развития инсулинорезистентности и СД2 в 
исследуемой популяции было показано их разное 
значение [12]. Гомозиготная комбинация по аллелю 
A полиморфизма rs10509291 гена SIRT1 была ассо-
циирована с высоким риском развития СД2 у китай-
ской популяции хань [р = 0,002; ОШ (отношение 
шансов), 95 % ДИ (доверительный интервал) = 1,551 
(1,179–2,04)]. Линейный регрессионный анализ с 
поправкой на возраст, пол и индекс массы тела 
(ИМТ) показал, что уровни HbA1c и HOMA-IR у 
пациентов с генотипом rs10509291 AA были выше, 
чем у пациентов с генотипом TT в группе СД2 
(p = 0,045, p = 0,035 соответственно). 

GCK (Glucokinase, гексокиназа). Ген GCK игра-
ет важную роль в стимуляции секреции инсулина 
глюкозой в поджелудочной железе и способствует ее 
поглощению и превращению в печени в гликоген 
[13]. Мутации гена GCK приводят к развитию диабе-
та зрелого возраста 2-го типа у молодых (Maturity-

Onset Diabetes of the Young 2 (MODY 2)). Было уста-
новлено, что SNP 3'UTRchr7: 44184184-G/A связан с 
сахарным диабетом (ОШ = 1,36; 95 % ДИ = [1,11–1,65]; 
р = 0,002), где аллель A (частота аллеля – 0,05) связан 
с наиболее высоким риском СД2 [14]. 

HNF1A и HNF4A (Hepatic nuclear factor, ядер-
ный фактор гепатоцитов) кодируют транскрипци-
онный фактор, участвующий в развитии и функции 
β-клеток поджелудочной железы. Мутантный гете-
розиготный генотип приводит к потере функции 
HNF и индукции снижения фосфорилирования глю-
козы в глюкозо-6-фосфат (G6P). Реакция блокирует 
вступление G6P в гликолитический путь, приводя к 
непрогрессирующей гипергликемии натощак [15]. 
Семейное наследование сахарного диабета в турец-
кой популяции было значительно более распростра-
ненным у пациентов с SNP p.I27L (β = 1,45; 95 % 
ДИ = [1,2–4,2]; p = 0,036) [16]. 

Мутации rs757110 гена ABCC8 (АТФ-связы-
вающий кассетный транспортер типа 8), коди-
рующего рецептор к сульфонилмочевине, могут 
быть связаны с гиперинсулинемией [15]. 

SLC30A8 (Solute carrier family 30 member 8, ген 
трансмембранного белка-транспортера ионов цинка 
типа 8). Белок, кодируемый этим геном, является 
переносчиком цинка. SLC30A8 экспрессируется на 
высоком уровне в поджелудочной железе в островках 
Лангерганса. Кодируемый белок колокализуется с 
инсулином в гранулах секреторного пути клеток  
INS-1. У мышей с нулевым уровнем SLC30A8 наблю-
даются сниженная секреция инсулина (GSI) и глике-
мия. Гомозиготный генотип ТТ rs13266634 гена 
SLC30A8, по данным Е.С. Мельниковой и соавт., яв-
ляется генотипом риска развития СД2 у женщин всех 
возрастных групп в популяции г. Новосибирска 
(ОР = 1,51; 95 % ДИ = [1,11–2,05]; р = 0,008). Генотип 
СС rs13266634 гена SLC30A8 ассоциирован с протек-
тивным эффектом в отношении СД2 (ОР = 0,57; 95 % 
ДИ = [0,35–0,92]; р = 0,026) [17]. 

PAM (пептидилглицин α-амидатирующая мо-
нооксигеназа) кодирует α-амидазу, локализованную 
на мембране секреторных гранул, которая участвует 
в упаковке гранул инсулина и высвобождении их из 
β-клеток [18]. Два идентифицированных GWAS SNP 
в гене PAM (rs78408340, c.1616C > G, OR = 1,47, 
MAF = 7,3 и rs35658696, c.1688A > G, OR = 1,23, 
MAF = 0,045) влияют на риск СД2 [19]. Оба поли-
морфизма ассоциированы со сниженным инсулино-
генным индексом (показателем стимулируемой 
глюкозой секреции инсулина), что позволяет пред-
положить, что их эффекты опосредованы изменени-
ем функции β-клеток и связаны с риском развития 
СД2 [18, 19]. В исследовании H.J. Yoo и et al. [20] 
были проведены сравнения уровня глюкозы у носи-
телей разных аллельных комбинаций полиморфизма 
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1 GeneCards®: The Human Gene Database [Электронный ресурс]. – URL: https://www.genecards.org/ (дата обра-
щения: 14.03.2024). 
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rs13175330 гена PAM. Установлено, что у носителей 
аллеля rs13175330 G в группе артериальной гипер-
тензией без терапии наблюдались повышенные 
уровни инсулина, липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП), инсулинорезистентность и значи-
тельно сниженные уровни ЛПНП-холестерина, по 
сравнению с носителями аллеля АА (ОШ = 1,607; 
95 % ДИ = [1,220–2,116]; p = 0,001). 

C2CD4A и C2CD4B (кальцийзависимый домен 
C2, содержащий 4А, B). Локус, присутствующий 
на хромосоме 15q и идентифицированный с помо-
щью GWAS [21], связан с уровнями проинсулина и 
риском СД2. Связанный с СД2 аллель А (rs7172432 
VPS13C/C2CD4A/C2CD4B) нарушал глюкозозави-
симую секрецию инсулина GSI в датской популя-
ции (n = 5722), не страдающей диабетом [22]. SNP 
вместе с другими находится на участке межгенной 
области между генами C2CD4A и C2CD4B, кото-
рые расположены близко к VPS13C, кодирующему 
белок транспорта липидов [22]. Рисковый аллель 
связан с более низкой глюкозостимулированной 
инсулиновой реакцией, изменением инсулиноген-
ного индекса, что доказывает его связь с риском 
развития СД2. 

Ген KCNQ1 (Potassium voltage-gated channel 
KQT-like subfamily, member 1 – подсемейство Q с 
калиевым вольтаж-зависимым каналом, тип 1). 
Продукт гена KCNQ1 экспрессируется в островках 
Лангерганса и участвует в регуляции секреции ин-
сулина β-клетками поджелудочной железы. Поли-
морфизм rs2237892 ассоциирован с риском развития 
СД2. У иранских пациентов с генотипом СС 
(rs2237892) риск СД2 снижен более чем на 30 %, по 
сравнению с группой здоровых доноров, различия 
носили характер тенденции (p  =  0,475). 

Чувствительный к аденозинтрифосфату ка-
лиевый канал (KATP) играет важную роль в регуля-
ции стимулируемой глюкозой секреции инсулина  
β-клетками посредством связи потенциала клеточ-
ной мембраны с клеточным метаболизмом. Пора 
KATP-канала представляет собой гетеродимер, со-
стоящий из четырех тетрамеров калиевого канала 
(Kir6.2), и высокоаффинный рецептор сульфонил-
мочевины 1 (sulfonylurea receptor 1, SUR1). SUR1 
кодируется геном ABCC8, расположенным рядом с 
геном KCNJ11. KCNJ11 имеет 219 ОНП, шесть из 
которых получили больше внимания из-за их связи с 
диабетом. Полиморфизм (rs2237892 аллель 23Lys 
ОШ = 1,62; p = 0,019) гена KCNJ11 связывают с по-
вышенным риском развития СД2 в кыргызской по-
пуляции [23]. Анализ взаимосвязи данного гена в 
комбинации с другими генами позволил авторам 
исследования предположить, что ген KCNJ11 явля-
ется значимым в риске развития СД2 в популяциях с 
разной вероятностью (в мавританской популяции 
(ОШ = 2,08, 95 % ДИ = [1,09–3,97], p = 0,026); ки-
тайской популяции ханьцев (ОШ = 1,25, 95 % 
ДИ = [1,04–1,50], p = 0,017)), преимущественно че-
рез формирование ИР [24]. 

Также показана сильная связь между полимор-
физмом rs5219 и предрасположенностью к СД2 
у представителей европеоидной расы и в некоторых 
азиатских популяциях (ОШ = 1,376 (1,085–1,745), 
p = 0,008) [24]. Аллель А (приводит к замене валина 
на изолейцин в положении 250) снижает чувстви-
тельность КАТФ, что приводит к гиперактивности ка-
нала и последующему подавлению секреции инсули-
на. Влияние на секрецию инсулина более значимо у 
носителей генотипа АА, по сравнению с носителями 
генотипа GA. Полиморфизмы rs5210 и rs5215 гена 
KCNJ11 также могут приводить к неонатальному 
диабету и врожденной гиперинсулинемии [24]. 

TCF7L2 (Transcription factor 7 like 2 – транс-
крипционный фактор 7, подобный 2) кодирует транс-
крипционный фактор, который, являясь составной 
частью сигнального пути Wnt, участвует в экспрес-
сии генов, чьи продукты вовлечены в процессы роста 
и развития β-клеток поджелудочной железы. 
IVS3C > T (rs7903146), расположенный в 3-м интро-
не, имеет два альтернативных аллельных варианта:  
С и Т. Известно, что аллельная комбинация C/T 
(rs7903146) нарушает способность панкреатических 
островков продуцировать инсулин в ответ на стиму-
ляцию инсулинотропным интестинальным гормоном 
или глюкозой. Частота встречаемости и ассоциация с 
риском развития СД2 различается в разных популя-
циях. Например, показано, что у европеоидов минор-
ный аллель Т встречается чаще, на уровне 22–36 %, 
среди популяции и характеризуется высоким риском 
СД2. У азиатов – редко (3–6 %) и не ассоциирован с 
заболеванием. Однако для гена продемонстрировано 
патогенное влияние в комбинации с другими гена-
ми. У кыргызов IVS3C > T гена TCF7L2 самостоя-
тельно статистически значимо не ассоциирован с 
развитием СД2, однако его предрасполагающее 
влияние выявлялось в составе комбинации с вариан-
тами генотипов ADIPOQ (G276T/СС ОШ = 1,97 при 
95 % ДИ от 1,07 до 3,61; р = 0,04) и KCNJ11 
(Lys23Lys/CC ОШ = 2,65 при 95 % ДИ от 1,12 до 
6,28; р = 0,042 и Glu23Lys/ CT ОШ = 3,88 при 95 % 
ДИ от 1,27 до 11,91; р = 0,027) [23]. 

WSF1 (Wolfram syndrome 1) – ген вольфрамина, 
участвует в регуляции гомеостаза ионов кальция. 
Исследованиями GWAS показано, что не менее 
19 полиморфных вариантов гена WFS1 связаны с 
риском СД2. Носители гетерозиготного генотипа ТС 
(rs1801214) в популяции жителей Саудовской Ара-
вии были достоверно связаны с предиабетом 
(ОШ = 0,60; 95 % ДИ = [0,44–0,80]; р < 0,01) [25]. 
Другой наиболее значимый ОНП – rs1046322 WFS1 – 
значимо связан с ИМТ и обхватом талии у населе-
ния Юго-Восточной Азии. Количественный дефи-
цит гена WFS1 предрасполагает носителей единст-
венной функциональной копии WFS1 к диабету и 
метаболическому синдрому и делает их восприим-
чивыми к факторам окружающей среды. Однако 
частота этого ОНП варьируется в популяциях: от 
7,2 % у чилийцев до 50 % у сибиряков [26]. 
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IGF2BP2 (Insulin like growth factor 2 mRNA bind-
ing protein 2 – инсулиноподобный фактор роста 2, 
мРНК-связывающий белок 2) принадлежит к семей-
ству белков, связывающихся с инсулиноподобным 
фактором роста 2 (IGF-2) для дальнейшей передачи 
сигналов инсулина. Исследования GWAS показали, 
что у азиатов полиморфизмы IGF2BP2 rs4402960 и 
rs1470579 ассоциированы с риском развития СД2. 
Носители генотипа ТТ (rs4402960) имели более вы-
сокий риск СД2, чем носители аллеля G (TG + GG) 
(ОШ = 1,962; 95 % ДИ = [1,065–3,612], p = 0,031). 
Носители CC (rs1470579) были более восприимчивы 
к СД2, чем носители A (CA + AA) (ОШ = 2,014; 95 % 
ДИ = [1,114–3,642]; p = 0,021) [27]. 

IRS-1 (Insulin Receptor Substrate-1) – субстрат 1 
инсулинового рецептора. Ген IRS-1 расположен в 
2q36-37 локусе, известно несколько полиморфиз-
мов. Ген кодирует белок, который фосфорилируется 
тирозинкиназой инсулинового рецептора и тем са-
мым занимает ключевое положение в сигнальном пути 
инсулина. Такие полиморфизмы, как Gly972Arg, 
Pro170Arg, Ala513Pro и Met209Thr гена IRS-1, при-
водят к снижению активности фосфоинозитид-3-
киназы (PI3K) и развитию резистентности к инсули-
ну и ожирению. Из изученных мутаций наиболее 
частым в отношении развития СД2 рассматривают 
вариант замены глицина на аргинин в кодоне 972 
(2963G > A, p.Gly972Arg, rs1801278, G972R). Поли-
морфизм уменьшает степень фосфорилирования 
IRS-1 и стимулирует его ингибирующее действие на 
тирозинкиназу, тем самым снижая скорость сиг-
нального пути действия инсулина в транспорте глю-
козы, транслокации транспортера глюкозы и глико-
гена [28, 29], особенно у пациентов с ожирением [30]. 
Генотипы GA, GA+AA увеличивают ИР у пациентов с 
СД2 с тяжелой гипергликемией (ОШ = 2,536; 95 % 
ДИ = [1,030–6,249]; p = 0,043) [31]. Выраженное 
снижение экспрессии IRS-1 наблюдалось в висце-
ральной жировой клетчатке, по сравнению с под-
кожной жировой клетчаткой, у пациентов с морбид-
ным ожирением [32]. 

IRS-2 участвует в стимулированном инсулином 
поглощении глюкозы, метаболической регуляции в 
печени, в липидном обмене [33]. Замена глицина ас-
партатом в положении 1057 гена (Gly1057Asp) пред-
ставляет собой широко известный полиморфный  
вариант IRS-2, ассоциированный со снижением чув-
ствительности к инсулину и нарушением толерантно-
сти к глюкозе, а также с повышенным риском ожире-
ния [34]. У людей с ИМТ < 27 кг/м² генотипы GD и 
DD встречались чаще в контрольной группе, чем в 
основной. Однако у людей с ИМТ > 27 кг/м² в группе 
пациентов с СД2 преобладали носители аллеля D. 
Таким образом, авторы сделали заключение, что ми-
норный аллель D ассоциирован с риском развития 
СД2, хотя разница в частотах аллелей не была статисти-
чески значимой (ОШ = 1,55, 95 % ДИ = [0,961–1,41]; 
p = 0,108). Комбинированный анализ генотипов пока-
зал, что отношение шансов существенно увеличива-

лось, когда аллель R (Gly972Arg) присутствовал вме-
сте с аллелем D (Gly1057Asp) в любой комбинации. 
В группе с ожирением генотип GG встречался значи-
тельно чаще, особенно по сравнению с контрольной 
группой. Это может указывать на то, что наличие 
аллеля D у людей с нормальной массой тела защища-
ет от СД2 [34]. 

CDKAL1 является ингибитором циклинзависи-
мой киназы 5 (CDK5) [35] и влияет на функцию  
β-клеток путем ингибирования активности CDK5 и 
тРНК-модифицирующих ферментов. Исследования 
подтвердили связь между множественными поли-
морфизмами гена CDKAL1 (rs7754840, rs4712524, 
rs10946398, rs7756992) и риском СД2 в разных по-
пуляциях. Так, rs10440833, rs10946398, rs4712523, 
rs4712524 и rs7754840 гена CDKAL1 связаны с вос-
приимчивостью к GDM у населения центрального 
Китая [36], Пакистана [37]. Наиболее высока сте-
пень ассоциации риска развития СД2 и полимор-
физма rs10946398 CDKAL1 [38], что обнаружилось 
авторами данного метаанализа в различных популя-
циях. У азиатов различия были статистически зна-
чимыми (р < 0,01) для доминирующей генетической 
модели rs10946398 CDKAL1 (AA против AC+CC) 
(ОШ = 0,75; 95 % ДИ = [0,64–0,88]; р = 0,0003), но 
не для неазиатской популяции пациентов [38]. 

Ген HHEX (Hematopoietically expressed – гема-
топоэтически экспрессируемый ген гомеобокса) 
ответственен за секрецию соматостатина в δ-клетках 
поджелудочной железы. Исследование в выборке 
населения юго-восточного Ирана (n = 250), направ-
ленное на оценку возможной корреляции между 
полиморфизмом гена HHEX и развитием СД2, пока-
зало, что полиморфизмы G/A (rs1111875) и C/T 
(rs5015480) резко увеличивают риск СД2, в то время 
как A/G (rs7923837) не был связан с риском или за-
щитной ролью при СД2 [39]. 

Ген MTNR1B (Melatonin receptor 1B) связан с 
риском развития гестационного СД, однако резуль-
таты противоречивы. Установлено, что аллельные 
комбинации G полиморфизма rs10830963 гена 
MTNR1B были ассоциированы с гипергликемией 
натощак, нарушением секреции инсулина и СД2. 
Анализ риска позволил установить рисковые гено-
типы у европеоидов: CG (ОШ = 1,40; 95 % 
ДИ = [1,16–1,70]; р < 0,001) и GG (ОШ = 2,21; 95 % 
ДИ = [1,54–3,17]; р < 0,001). У азиатов – CG 
(ОШ = 1,15; 95 % ДИ = [1,02–1,28]; р = 0,020) и GG 
(ОШ = 1,52; 95 % ДИ = [1,23–1,89]; р < 0,001) [40]. 

Гены разобщающего белка UCP2 и UCP3 
(Uncoupling protein 2, 3). Они вызывают разобщение 
окисления и окислительного фосфорилирования в 
митохондриях скелетных мышц, миокарда и бурой 
жировой ткани, препятствуют выработке инсулина и 
замедляют метаболизм жирных кислот. В гене UCP2 
наиболее изучен Ala55Val полиморфизм в 4-м экзоне 
(rs660339, где происходит замена C на T в позиции 
164 транскрипта), приводящий к изменению амино-
кислотной последовательности аланина на валин. 
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Такая замена ассоциирована с высоким риском ожи-
рения и большей частотой возникновения ожирения и 
СД2 [41]. Однако риск носит популяционно зависи-
мый характер: ОНП связан с повышенной секрецией 
инсулина у европеоидов и снижением риска СД2 у 
азиатов. Мутация -866G/A (rs659366) гена UCP2  
нарушает нормальную выработку инсулина клетками 
поджелудочной железы. У азиатов наиболее значи-
тельной в патогенезе СД2 является аллельная комби-
нация АА (ОШ = 1,254; 95 % ДИ = [1,022–1,540]; 
р = 0,031) и AG (ОШ = 1,198; 95 % ДИ = [1,047–1,371]; 
р = 0,009) [42]. 

Генетические варианты в генах глутатион-
синтетазы (GSS) и гамма-глутамилтрансферазы 7 
(GGT7) – маркеры восприимчивости к СД2, потен-
циально увеличивают риск заболевания через нару-
шение метаболизма глутатиона, вносят вклад в па-
тогенез заболевания через внутриклеточный дефи-
цит глутатиона. По мнению I. Azarova et al. [43], 
генотипы GSS G/A-A/A по rs13041792 достоверно 
связаны с повышенным риском СД2 (ОШ = 1,21; 
95 % ДИ = [1,04–1,42]; p = 0,046). Между тем SNP 
rs6119534 (OR = 0,73; 95 % ДИ = [0,53–0,99]) и 
rs11546155 (OR = 0,42; 95 % ДИ = [0,22–0,80]) ге-
на GGT7 показали значимые ассоциации со сниже-
нием риска СД2. 

Гены, участвующие в формировании рези-
стентности к инсулину. ADIPOQ (ген адипонек-
тина). Наиболее значимые SNP в гене адипонекти-
на, связанные с патогенезом диабета, – rs17300539, 
rs1501299, rs266729, rs2241766 [44, 45]. Установлена 
связь этих полиморфных вариантов с инсулинорези-
стентностью, дислипидемией и атерогенезом. В ряде 
исследований выявлены также ассоциации аллелей 
локуса rs17366743 с гипоадиапонектинемией у лиц с 
нарушенной толерантностью к углеводам [45–48]. 

В разных этнических и географических груп-
пах мира выявлены связи полиморфных локусов 
гена ADIPOQ с СД2 [45]. Так, ассоциация между 
rs1501299 и развитием ожирения установлена в ис-
панской популяции [49]. Д.Л. Бровин и соавт. [50] 
установили связь rs2441766 и rs266729 с концентра-
цией общего и высокомолекулярного адипонектина 
сыворотки крови у женщин в г. Санкт-Петербурге с 
абдоминальным ожирением и метаболическим син-
дромом. H. Kaur et al. [51] показали, что полимор-
физм ADIPOQ-3971A > G (rs822396) и +276G > T 
(rs1501299) являются факторами риска ожирения и 
метаболического синдрома в североиндийской 
пенджабской популяции. Частота генотипов GG  
(-3971A > G) и TT (+276G > T) была выше среди 
пациентов с ожирением (p = 0,008 и p = 0,035 соот-
ветственно). Оба вариантных генотипа (-3971GG и 
+276TT) достоверно повышали риск развития ожи-
рения (ОШ = 1,52; р = 0,03 и ОШ = 1,58, р = 0,04 

соответственно). Модель гаплотипа GT (-3971G/+276T) 
ассоциирована с 3-кратным риском ожирения 
(ОШ = 2,69; p = 0,009) и риском метаболического 
синдрома (ОШ = 2,73; p = 0,009) [51]. 

В русской популяции исследованы отдельные 
полиморфизмы 45 T > G (rs2241766) гена ADIPOQ, 
ассоциированные с риском развития ожирения и 
резистентности к инсулину и СД22. Аллельные ком-
бинации TG и GG (rs2241766) повышают риск раз-
вития СД2 (ОШ = 3,81; 95 % ДИ = [1,79–8,09] и 
ОШ = 10,0; 95 % ДИ = [2,25–44,7]). 

Следует отметить, что исследования ассоциа-
ции с СД2 в нескольких популяциях показали про-
тиворечивые результаты [52, 53]. 

ADIPOR1, ADIPOR2. Рецепторы ADIPOR1 и 
ADIPOR2, расположенные в разных тканях, связы-
ваясь с адипонектином, позволяют реализовать его 
биологические функции. Рецептор к адипонектину 
типа 1 (ADIPOR1, расположен на хромосоме 1q32) у 
человека синтезируется преимущественно в скелет-
ной мускулатуре, тогда как рецептор к адипонекти-
ну типа 2 (ADIPOR2, расположен на хромосоме 
12р13.33) экспрессируется главным образом в пече-
ни. Д.С. Ходырев и соавт. [54] выявили ассоциацию 
полиморфного маркера rs11061971 гена ADIPOR2 с 
развитием СД2 в русской популяции (р = 0,004 – 
при сравнении частот аллелей, р = 0,011 – при срав-
нении частот генотипов). Согласно исследованию, 
наличие аллеля А и генотипа АА снижало риск раз-
вития СД2 (OR = 0,76 и 0,75 соответственно), а у 
носителей аллеля Т и генотипа ТТ риск развития 
СД2 был увеличен (OR = 1,31 и 1,63 соответствен-
но). Установлено [55], что аллель GA полиморфизма 
+795 G/A (rs16928751) гена ADIPOR2 связан с высо-
ким ИМТ у больных СД2 в популяции населения 
Республики Крым. Носители генотипа TG полимор-
физма −102 T/G (rs2275737) гена ADIPOR1 имели 
высокий риск уровня HbA1c (в 1,36 раза, по сравне-
нию с носителями TT, p < 0,05). У носителей TT 
полимофризма −106 T/C (rs2275738) гена ADIPOR1 
установлена более высокая концентрация глюкозы в 
крови (в 1,14 раза, нежели у носителей генотипа CC, 
p < 0,05). 

LEP (ген лептина) кодирует белок, выделяемый 
белыми адипоцитами в кровоток, и играет важную 
роль в регуляции энергетического гомеостаза. Цир-
кулирующий лептин связывается с рецептором леп-
тина (ген LEPR) в головном мозге, активирует ниже-
лежащие сигнальные пути, препятствующие приему 
пищи, и способствует расходу энергии. Был зареги-
стрирован ряд мутаций гена лептина LEP rs7799039  
(-2548 G/A) и рецептора лептина LEPR rs1137101 
(Gln223Arg), связанных с развитием СД2 [56–58]. 
Особое внимание уделяется влиянию SNP rs1137101 
гена LEPR на ожирение. C.O. Mǎrginean et al. [59] 

__________________________ 
 

2 Вахромеева К.А. Полиморфные генетические маркеры сахарного диабета 2–го типа и их ассоциации с клинико-
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показали, что наиболее частыми генотипами поли-
морфизмов генов LEPR 223, 1019, 492 и 976 у детей с 
ожирением были AG+GG для гена LEPR 223 
(p = 0,0001) и GA+AA для гена LEPR 1019 
(p = 0,0001). Полиморфизмы LEP – rs7799039 и 
rs2167270 – ассоциировались с ожирением в тайвань-
ской [60] и арабской [61] популяциях (ОШ = 1,85; 
95 % ДИ = [1,37–2,5]). В то же время влияние комби-
нированных полиморфизмов генов рецепторов ади-
понектина и лептина оспаривается в некоторых ис-
следованиях [62, 63]. Показано, что в крымской по-
пуляции пациентов с СД2 аллельная комбинация GG 
полиморфизма (rs7799039) гена LEP была ассоцииро-
вана с высоким систолическим давлением [64]. 

PPARγ (PPARG) кодирует белок PPARG, ядер-
ный рецептор c функцией регуляции транскрипции 
генов (LPL, FATP и др.). Ген PPARγ тесно вовлечен 
в регуляцию липидного обмена, в основном за счет 
его экспрессии в жировой ткани и печени [65]. Му-
тации в PPARG могут нарушать эти регуляторные 
механизмы, приводя к метаболическим нарушениям 
и повышенному сердечно-сосудистому риску [66]. 
E. Pokushalov et al. [67] выявили специфические по-
лиморфизмы в промоторе PPARG, в частности 
rs10865710 и rs3856806, которые в значительной 
степени связаны с уровнями глюкозы у пациентов с 
СД. Анализ подгрупп обнаружил значительные раз-
личия в липидных профилях, связанные с полимор-
физмом PPARG-. Снижение уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности было на 11,7 % 
выше у лиц с полиморфизмами PPARG, чем у лиц 
без них (95 % ДИ от -19,3 до -4,0 %; р < 0,01). 

Учитывая, что полиморфизмы Pparg2 Pro12Ala 
и IL-6-174G > C выполняют функции регуляции мас-
сы тела с потенциальной ролью в риске ожирения во 
всем мире [68], они являются перспективными для 
ассоциативных исследований фенотипов ожирения. 

FTO (fat mass and obesity) кодирует 2-оксоглу-
тарат-зависимую деметилазу нуклеиновой кислоты, 
что может быть связано с увеличением жировых 
отложений, приводящим к ожирению. Ген располо-
жен в хромосоме 16q12.2 и содержит вариации в его 
интронных областях. Установлено, что экспрессия 
мРНК FTO была ниже у пациентов с ожирением и 
СД2, по сравнению с контрольной группой 
(r = 0,401, p < 0,001) [69]. Изучены полиморфиз-
мы гена FTO rs9939609, rs141115189, rs9926289, 
rs11075990, rs1121980, rs17817449, rs3751812, 
rs9939609, rs9940128, rs9941349 и rs9939609 в риске 
развития СД2, ассоциированного с ожирением и 
другими компонентами метаболического синдрома 
(высокий уровень глюкозы и триглицеридов нато-
щак, низкий уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности) [70–76]. Показано, что ми-
норные гомозиготные генотипы полиморфизмов 
rs11075990, rs1121980, rs17817449, rs3751812, 
rs9939609, rs9940128, rs9941349 гена FTO ассоции-
рованы с риском развития СД2 (ОШ = 2,20–2,78; 
р < 0,05) [75]. 

IL-6 (интерлейкин-6) – провоспалительный ци-
токин, который синтезируется главным образом 
макрофагами. Его роль в развитии инсулинорези-
стености определена в основном возможностью во 
время физических упражнений увеличить поглоще-
ние глюкозы с формированием гипертрофии мышц, 
миогенезе и окислением жирных кислот в скелет-
ных мышцах [77, 78]. Ген IL-6 расположен на хро-
мосоме 7p21, включает семь экзонов. Наиболее рас-
пространенный SNP расположен в промоторной 
зоне –174 гена IL-6 и связан с заменой G на C 
(rs1800795) [79]. У гомозигот по аллелю C выявля-
ется более низкий уровень IL-6 в плазме, ассоции-
рованный с более низкой концентрацией гликозили-
рованного гемоглобина в крови и уровнем инсулина 
натощак, по сравнению с носителями аллеля G. В то 
же время есть сообщения, указывающие на отсутст-
вие ассоциации между аллельными комбинациями 
СС и GС и риском развития СД2 (p = 0,039) [79]. 

AKT кодирует белок, состоящий из 480 амино-
кислотных остатков, и включает три домена. AKT 
подразделяются на три изоформы (AKT1, AKT2 и 
AKT3) на основании различий в аминокислотных 
остатках серина / треонина. AKT2 обнаруживается в 
чувствительных к инсулину тканях (печени, мышцах 
и жировой ткани), кодируется геном, расположенным 
на хромосоме 19q13.1. Серин / треониновая киназа 
AKT2 является эффекторным белком в сигнальном 
пути инсулина и связана с метаболическими дейст-
виями инсулина [80]. Вариации гена AKT2 связаны с 
СД2, гипергликемией натощак и постпрандиальной 
гиперинсулинемией. Мутация, связанная с редким 
аллелем p.Pro50Thr AKT2, была ассоциирована с осо-
бенностями метаболического синдрома, липодистро-
фии и риском СД2 в финской популяции (ОШ = 1,05; 
95 % ДИ = [1,0–1,1]; р < 0,001) [81]. Мутация 
p.Pro50Thr в AKT2 вызывает снижение поглощения 
глюкозы в чувствительных к инсулину тканях и свя-
зана с повышенным уровнем инсулина в крови нато-
щак и риском развития СД2 (р = 0,038). Мутация 
(p.E17K) в гене AKT2 может привести к нарушению 
сигнального пути инсулина, что приводит к сниже-
нию уровней инсулина в плазме, кетоновых тел, 
жирных кислот и глюкозы [81–83]. 

Гены, связанные с метаболизмом глюкозы. 
GCKR (глюкокиназа) определяет порог глюкозости-
мулированной секреции инсулина (GSI), контроли-
рует глюконеогенез и синтез гликогена в гепатоци-
тах. Известны два полиморфных вариантов гена 
GCKR – rs780094 и rs1260326. В исследовании было 
показано, что генотип АА (rs780094) ассоциирован  
с гипертриглицеридемией у пациентов с СД 
(ОШ = 5,335; 95 % ДИ = [1,779–15,99]; р = 0,003). 
Генотип ТТ (rs1260326) связан с уровнями HOMA-
IR, FPG и триглицеридов (ОШ = 4,523; 95 % 
ДИ = [1,458–14,03], р = 0,009). При изменении C на 
T происходит замена пролина на лейцин в амино-
кислотной последовательности кодируемого белка. 
Модификация структуры белка изменяет его функ-



Роль генетических факторов в вероятности развития  сахарного диабета 2-го типа   

ISSN (Print) 2308-1155 ISSN (Online) 2308-1163 ISSN (Eng-online) 2542-2308 173

цию и связана со снижением уровня глюкозо-6-
фосфатазы и повышением уровня GCK, фосфофрук-
токиназы и синтазы жирных кислот. Эти метаболи-
ческие изменения потенциально могут объяснить 
более низкие уровни глюкозы в плазме и более вы-
сокие уровни триглицеридов [84, 85]. 

G6PC2. Каталитическая субъединица 2 глюко-
зо-6-фосфата (G6PC2) противодействует активности 
GCK поджелудочной железы, конкурируя за ис-
пользование глюкозы. Два однонуклеотидных по-
лиморфизма rs560887 и rs563694 связаны с гиперг-
ликемией у европейцев. Никаких значимых резуль-
татов по возрасту и полу среди доминантных и 
рецессивных моделей полиморфизма гена G6PC2 
не наблюдалось (p  > 0,05) [85]. 

Роль генотипа в молекулярных механизмах 
развития сахарного диабета 2-го типа. Вероят-
ным общим механизмом, объясняющим повышение 
инсулинорезистентности, повышение уровня глюко-
зы и инсулина, могут быть дефекты сигнального 
пути инсулина. Этот факт подтверждается накоп-
ленными данными [86], подкрепленными результа-
тами нашего исследования [55, 64]. 

Стимулируемый инсулином транспорт глюко-
зы происходит через PI3K/AKT-зависимый путь 
(фосфатидилинозитол-3-киназа/протеинкиназа B), что 
приводит к перемещению GLUT4 (переносчик глю-
козы 4) на плазматическую мембрану для присоеди-
нения глюкозы и активации гликогенсинтазы. При 
стимуляции инсулином PI3K фосфорилирует фос-
фолипиды мембран и превращает PIP2 (фосфотиди-
линозитол-4,5-бисфосфат) в PIP3 (фосфотидилино-
зитол-3,4,5-трифосфат). Этот комплекс фосфорили-
рует / активирует PDK1 и PDK2 (фосфоинозитид-
зависимые киназы), что приводит к активации фос-
форилирования AKT/PKB и PKC (протеинкиназа C) 
для перемещения GLUT4 на плазматическую мем-
брану из внутриклеточного пространства. Носители 
генотипов rs2494746 CG/GG или rs2494738 GA/GG в 
AKT1 имели более высокий риск СД2, по сравне-
нию с гомозиготными носителями [87]. 

Инсулинорезистентность при СД2 характери-
зуется несколькими дефектами в каскаде передачи 
сигналов инсулина. Это подтверждается измене-
ниями экспрессии генов, кодирующих метаболиче-
ские пути у пациентов с СД2 (IR, IRS, PI3K, AKT и 
GLUT4) [88]. 

В дополнение к передаче сигналов инсулина 
через PI3K инсулин может активировать митоген-
активируемую протеинкиназу (MAP) ERK, что при-

водит к экспрессии kВ (ІkВ) и NF-kB и ингибиторов 
янус-киназ/преобразователей сигналов и активато-
ров транскрипции (JAK/STAT), инициируя транс-
крипцию провоспалительных генов, в частности  
IL-6 [89]. Кроме того, фосфорилированный STAT3 
индуцирует экспрессию SOCS3, который действует 
как ингибитор обратной связи сигнального пути 
лептина, таким образом влияя на аппетит [90]. Али-
ментарная гипергликемия усиливает синтез жирных 
кислот, что активирует гены PPARγ, вызывая нисхо-
дящий каскад экспрессии генов, усиливающих ли-
погенез и, как следствие, новый цикл экспрессии 
PPARγ, а также TLR4 [91], что активирует гены, ко-
дирующие множественные медиаторы воспаления, в 
том числе промотор гена СРБ, взаимодействующий 
с IL-1 и IL-6 [92]. Провоспалительные медиаторы 
путем прямого и непрямого повреждающего дейст-
вия на клеточные мембраны усиливают липолиз, 
повышая концентрацию свободных жирных кислот, 
что окончательно замыкает генетически детермини-
рованные порочные круги патогенеза СД2 [93]. 

Практическим приложением использования 
генетической информации является прогнозирова-
ние риска развития СД2 с использованием кем-
бриджской и фрамингенской расчетных моделей 
риска СД2, учитывающих возраст, пол, проведение 
сахароснижающей терапии, отягощенный по разви-
тию СД2 семейный анамнез, ИМТ, курение, а также 
уровень липопротеинов высокой плотности, тригли-
церидов, гликемии натощак [94]. Исследование ге-
нетического статуса, в том числе ключевых генов, 
таких как PPARγ, TLR4, IRS и IL-6, может стать мар-
кером раннего выявления СД2, особенно у пациен-
тов с отягощенным семейным анамнезом по данно-
му заболеванию.  

Выводы. Большое количество полиморфиз-
мов, ассоциированных с развитием СД2, выявлено в 
различных географических и этнических группах 
мира. Маркеры SNP генов ключевых молекулярно-
генетических механизмов СД2, в частности PPARγ, 
TLR4, IRS и IL-6, позволят увеличить вероятность 
обнаружения наследственной предрасположенности 
к сахарному диабету, а также обеспечить раннее 
выявление групп генетического риска с целью спе-
цификации профилактических мероприятий. 
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Type 2 diabetes mellitus (DM2) is the ninth leading cause of worldwide mortality. To predict likelihood of the disease 

and its unfavorable clinical course with developing complications, it is necessary to consider genetic and molecular factors 
of DM2 pathogenesis. Therefore, the aim of this review was to analyze the role that belongs to genetic factors in molecular 
mechanisms of DM2 development and to establish the most significant single nucleotide polymorphisms (SNP) in DM2 
pathogenesis. 

The authors have analyzed literature sources found in such databases as CYBERLENINKA, E-library, and National 
Center for Biotechnology Information over the last 10 years as well as the integrated database GeneCards. 

By now, Genome-Wide Association Studies (GWAS) have identified about 100 genes and more than 700 polymor-
phisms that influence DM2 risks and its likelihood. Classifications of candidate genes with their effects and expression being 
limited by external and internal transcription factors are rather tentative. Literature analysis has established certain am-
biguousness of the role that belongs to genetic markers in DM2 pathogenesis. It is advisable to add new genetic markers of 
the PPARγ, TLR4, IRS and IL-6 genes to the existing test-systems. This will increase the likelihood of detecting hereditary 
predisposition to diabetes mellitus according to the key molecular-genetic mechanisms of its development and ensure imple-
mentation of relevant measures aimed at preventing the disease and early identification of genetic risk groups.  

Keywords: diabetes mellitus, hereditary predisposition analysis, genetic markers, single nucleotide polymorphisms, 
signaling pathways. 
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