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while allele T and genotype TT did as risk factors: χ²=17,33; 

р=0.0002; OR=1.87, 95% CI: 1.39—2.53; genotype TT 

OR=2.39, 95% CI: 1.52—3.76. 

Conclusions. We conclude that T2D patients might have 

genetic susceptibility to CKD development caused by polymor-

phism rs5219 of KCNJ11 gene with protective role of allele C 

and genotype CC and risk allelе/genotype is T/TT.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) является одним из 

самых серьезных осложнений сахарного диабета (СД), при 

терминальных стадиях которого требуется лечение мето-

дами заместительной почечной терапии. Поиск маркеров 

генетической предрасположенности к ХБП представляет 

особую клиническую значимость для снижения частоты 

прогрессирования за счет возможности прогнозирования 

патологии на раннем доклиническом этапе, когда началь-

ные патологические изменения потенциально обратимы. 

В связи с чем целью исследования было изучить ассоциа-

цию полиморфного маркера гена, вовлеченного в процес-

сы секреции инсулина, с основным маркером ХБП — ско-

ростью клубочковой фильтрации (СКФ) у больных СД2. 

Продукт гена KCNJ11 — белок Kir6.2 — является одной из 

двух субъединиц АТФ-зависимых калиевых каналов. Мар-

кер rs5219 гена KCNJ11 ассоциирован с различными фено-

типами нарушений углеводного обмена: от гиперинсули-

немии до снижения секреции инсулина при СД2. Данный 

тип калиевых каналов найден в клетках гладкой мускула-

туры сосудов, что указывает на патогенетическую связь 

данного маркера с патологией почек.

Материал и методы. Обследованы 444 пациента с СД2. 

Исследовали ПМ rs5219 гена KCNJ11. Идентификация алле-

лей проводилась методом полимеразной цепной реакции. 

Распределение частот генотипов оценивали в группах с на-

личием и отсутствием ХБП (n=123/321), оцененной по СКФ 

(MDRD) < и ≥ 60 мл/мин/1,73 м2. Статистический анализ 

проводили с использованием χ2 и отношения шансов (OR). 

Достоверными считали различия при p<0,05. Исследование 

было одобрено локальным этическим комитетом, информи-

рованное согласие получено от всех пациентов.

Результаты. В группах были проанализированы ос-

новные клинические показатели: пол, возраст, уровень 

HbA
1c

, показатели липидного обмена и артериального 

давления, индекс массы тела. Выявлены достоверные раз-

личия в распределении аллелей/генотипов маркера rs5219 

гена KCNJ11 в группах с наличием и отсутствием ХБП. 

Аллель С и генотип СС снижает риск развития ХБП, ока-

зывая защитное действие OR=0,53 (95% ДИ 0,40—0,72) и 

OR=0,46 (95% ДИ 0,27—0,79) соответственно. В то время 

как аллель T и генотип TT встречался чаще в группе паци-

ентов со сниженной СКФ, он предрасполагает к развитию 

ХБП χ²=17,33; р=0,0002; OR=1,87 (95% ДИ 1,39—2,53); 

генотип TT OR=2,39 (95% ДИ 1,52—3,76).

Выводы. По данным нашего исследования, развитие 

ХБП у пациентов с СД2 генетически детерминировано и 

ассоциировано с ПМ rs5219 гена KCNJ11 со снижением 

СКФ, где генотип СС имеет защитные факторы, а гено-

тип ТТ оказывает предрасполагающее влияние на разви-

тие патологии.
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Background. Recently, as the therapy of diabetes mellitus, 

have been approved several members of a new class of drugs — 

SGLT2 inhibitors. SGLT2 inhibitors reduce glycemia and nor-

malize renal perfusion. However renoprotective eff ect is still the 

subject of research.

The aim of this study was to evaluate the eff ect of SGLT2 

inhibitors on renal tissue of rats with experimental type 1 diabe-

tes (DM). 

Material and methods. This study was conducted on 22 

white male rats at the age of 10 months with streptozotocin — 

induced diabetes. For the selection of the rats in the experiment 

were evaluated glycemia. The criteria for diabetes was blood 

glucose levels >7 mmol/L and/or a positive glucose tolerance 

test. Rats were divided into 3 groups: 1 group (healthy con-

trol) — a group of 10 animals without DM, 2 group — (diabetic 

control) 6 animals with DM receiving insulin NPH; 3—6 ani-

mals with DM receiving insulin NPH and dapaglifl ozin 0.1 mg/

kg for 4 weeks. At the end of the study, animals were kept in 

metabolic cages and 24 hour urine was collected for estimation 

of albuminuria. Next animals were removed from the experi-

ment, and kidney tissue was sampled for morphological evalua-

tion. Sections were stained with haematoxylin and eosin 

(H&E), and PAS reaction stains for histopathological examina-

tion. Statistical signifi cance of diff erences was assessed and 

linkages by standard methods of nonparametric statistics. 

Results. Sections of kidney from control group had classical 

structure of renal tissue. In contrast, histological sections from 

rats treated with insulin had showed cortical glomerulosclerosis, 

proliferation of mesangial cells and narrowed Bowman’s spaces. 

In most of the proximal convoluted tubules was observed exces-

sive hypertrophy, vacuolization and pyknotic nuclei. The kidneys 

of rats treated with dapaglifl ozin and insulin had a lower severity 
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of degenerative processes compared with a group of rats treated 

with insulin. Many glomeruli had increased cellularity with nor-

mal Bowman’s spaces, while in the proximal convoluted tubules 

was observed weakly pronounced vacuolization and pyknotic nu-

clei and some less hypertrophy of tubular epithelium. Kidney 

sections of insulin-treated rats were showed signs of diff use ex-

pansion of mesangial area with proliferation of mesangial cells 

and its PAS-positive matrix. While signs of mesangial expansion 

were absent in the dapaglifl ozin group. Analysis of the degree of 

glomerulosclerosis data was showed signifi cant diff erences be-

tween the group of rats treated with dapaglifl ozin and insulin and 

the group of rats treated with insulin — 0.5 (0.4—0.6) and 1.1 

(1.0—1.2), respectively (p=0.005). Furthermore, it revealed sig-

nifi cant diff erence in percentage of mesangial area between group 

of rats treated with dapaglifl ozin and insulin and the group of rats 

treated with insulin — 28% (23—32) and 37% (33—41), respec-

tively (p=0.0082). Insulin-treated rats were showed signifi cantly 

higher level of albuminuria compared with dapaglifl ozin-treated 

rats — 91.8 mg/24h (74.1—108.5) and 50.9 mg/24 hr (41.3—

60.2), respectively, (p=0.012). 

Conclusions. Administration of dapaglifl ozin slows the 

progression of glomerulosclerosis and reduces the degree of its 

severity and the level of albuminuria, which may suggest a reno-

protective properties.
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Недавно в качестве терапии сахарного диабета были 

утверждены несколько членов нового класса препара-

тов — ингибиторов натрийглюкозных котранспортеров 

2-го типа (ИНГТ2). ИНГТ2 обеспечивают снижение гли-

кемии и нормализацию почечной перфузии. При этом не-

фропротективный эффект остается предметом исследова-

ний. 

Цель исследования — оценка влияния ИНГТ2 на по-

чечную ткань крыс с экспериментальным СД1. 

Материал и методы. В исследование включены 22 бе-

лых крыс-самцов в возрасте 10 мес со стрептозотоцин-ин-

дуцированным сахарным диабетом (СИСД). Для отбора 

крыс в опыт производилась оценка уровня гликемии. 

Критерием СД был уровень гликемии >7 ммоль/л и/или 

положительный глюкозотолерантный тест. Крысы были 

разделены на три группы: 1-я группа (здоровый кон-

троль) — группа животных без СИСД, 2-я группа (диабе-

тический контроль) — животные со СИСД, получавшие 

инсулин НПХ; 3-я группа — животные со СИСД, полу-

чавшие инсулин НПХ и дапаглифлозин в дозе 0,1 мг/кг в 

течение 4 нед. В конце эксперимента у животных собира-

лась суточная моча с помощью метаболических камер, в 

которые животные предварительно помещались. Затем 

производилась отмена препарата, животные выводились 

из эксперимента, а ткань почки забиралась для морфоло-

гической оценки. Выполнялась светооптическая микро-

скопия парафиновых срезов, окрашенных гематоксили-

ном и эозином и PAS-реакцией. Статистическую значи-

мость различий и взаимосвязей оценивали с помощью 

стандартных методов непараметрической статистики. 

Результаты. Срезы почек контрольных крыс, окра-

шенных гематоксилином и эозином, имели классическую 

структуру почечной ткани. В свою очередь в гистологиче-

ских препаратах почек крыс из группы инсулина имелись 

выраженный кортикальный гломерулосклероз, пролифе-

рация мезангиальных элементов и частичное сужение 

пространств Боумена. В большей части проксимальных 

извитых канальцев наблюдались чрезмерная гипертро-

фия, вакуолизация и пикнотические ядра. Почки крыс, 

получавших дапаглифлозин и инсулин, имели меньшую 

выраженность дегенеративных процессов по сравнению с 

группой крыс на инсулине. Многие почечные клубочки 

имели повышенную клеточность с нормальными про-

странствами Боумена, в то время как в проксимальных из-

витых канальцах наблюдались слабовыраженная вакуоли-

зация, отдельные пикнотические ядра и меньшая гипер-

трофия канальцевого эпителия. В группе крыс, получав-

ших инсулин НПХ, в срезах почек имелись признаки 

диффузного расширения мезангия с его пролиферацией и 

PAS-положительным матриксом. В то время как в группе 

дапаглифлозина отсутствовали признаки расширения ме-

зангия, анализ данных по степени гломерулосклероза по-

казал значимые различия между группой крыс, получав-

ших дапаглифлозин, и группой крыс, получавших инсу-

лин НПХ — 0,5 (0,4—0,6) и 1,1 (1,0—1,2) соответственно 

(р=0,005). Кроме того, выявлено значимое различие по 

площади мезангия между группой дапаглифлозина и груп-

пой инсулина — 28% (23—32) и 37% (33—41) соответствен-

но (р=0,0082). При анализе показателей альбумин урии в 

исследуемых группах выявлены значимые различия между 

группой монотерапии инсулином и группой крыс, полу-

чавших дапаглифлозин и инсулин, — 91,8 мг/24 сут (74,1—

108,5) против 50,9 мг/24 сут (41,3—60,2); р=0,012. 

Выводы. Лечение дапаглифлозином замедляет прогрес-

сирование гломерулосклероза и уменьшает степень его выра-

женности, а также уровень экскреции альбумина с мочой, что 

может свидетельствовать о нефропротективных свойствах.
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Background. Pancreatic β-cells failure and apoptosis in re-

sponse to chronically elevated concentrations of saturated fatty 


