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Межгенные взаимодействия и вклад полиморфных локусов 
генов KCNJ11, ADIPOQ, оментина, лептина, TCF7L2 и PPARg 
в развитие сахарного диабета 2-го типа в кыргызской популяции: 
предварительные результаты исследования по типу случай—контроль 
с использованием MDR-анализа
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Обоснование. Выявлено множество генетических локусов, ассоциированных с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), при-
чем в разных популяциях развитие СД2 может быть обусловлено эффектами разных генетических локусов. 
Цель исследования — изучить межгенные взаимодействия и вклад полиморфных локусов генов KCNJ11, ADIPOQ, оменти-
на, лептина, TCF7L2 и PPARg в развитие СД2 в кыргызской популяции с использованием MDR-анализа.
Материал и методы. В исследование включены 223 пациента кыргызской национальности, из них 114 — больные СД2 
(53 женщины и 61 мужчина, средний возраст 54±7,4 года) и 109 — условно-здоровые лица (48 женщин и 61 мужчина, сред-
ний возраст 50±8,4 года) без нарушений углеводного обмена (группа контроля). Методом рестрикционного анализа иссле-
довались полиморфные локусы Glu23Lys гена KCNJ11, G276T гена адипонектина, Val109Asp гена оментина, G2548A гена 
лептина, IVS3C/T гена TCF7L2 и Pro12Ala гена PPARg.
Результаты. Среди изученных полиморфных локусов указанных генов наибольший вклад в развитие СД2 в кыргызской по-
пуляции вносят полиморфные локусы генов ADIPOQ (2,17%) и KCNJ11 (2,01%). Маркерами повышенного риска разви-
тия СД2 в кыргызской популяции являются аллель 276T (OR=1,68, CI 95% 1,09—2,60; p=0,025), гетерозиготный генотип 
G276T (OR=1,79, CI 95% 1,05—3,05; p=0,036) гена ADIPOQ, а также аллель 23Lys гена KCNJ11 (OR=1,62, CI 95% 1,10—
2,38; p=0,019). Полиморфные локусы Val109Asp гена оментина, G2548A гена лептина, IVS3C/T гена TCF7L2 и Pro12Ala 
гена PPARg по отдельности на развитие СД2 не оказывают столь существенного влияния и в фенотипической реализации 
СД2 они участвуют преимущественно за счет ген-генных комбинаций. 
Заключение. В популяции кыргызов полиморфные локусы Glu23Lys гена KCNJ11 и G276T гена ADIPOQ ассоциированы с 
СД2. Локусы G2548A гена лептина, Val109Asp гена оментина, IVS3C/T гена TCF7L2 и Pro12Ala гена PPARg вносят вклад в 
фенотипическую реализацию СД2 не по одиночке, а преимущественно за счет ген-генных взаимодействий.
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Gene-gene interactions and the contribution of polymorphic loci of the KCNJ11, ADIPOQ, 
omentin, leptin, TCF7L2 and PPARg genes to the development of type 2 diabetes mellitus 
in the Kyrgyz population: a case-control genetic association study using MDR analysis
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There are many genetic loci associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM). The genetic factors involved in the development of 
the T2DM can depend on the nature of genetic variation within and across different ethnic groups. 
Aims — the aim of this study was to investigate the gene-gene interactions and to determine the role of the KCNJ11 (Glu23Lys), 
ADIPOQ (G276T), omentin (Val109Asp), leptin (G2548A), TCF7L2 (IVS3C/T), PPARg (Pro12Ala) genes in the development of type 
2 diabetes mellitus (T2DM) in the Kyrgyz population using MDR analysis.
Material and methods. We examined 114 patients (53 females and 61 males; mean age, 54±7.4) with T2DM and 109 apparently 
healthy controls (48 females and 61 males; mean age, 50±8.4). Polymorphisms of the KCNJ11 (Glu23Lys), ADIPOQ (G276T), 
omentin (Val109Asp), leptin (G2548A), TCF7L2 (IVS3C/T), PPARg (Pro12Ala) genes were defined by PCR-RFLP assay. 
Results. Among the six genes (KCNJ11, ADIPOQ, omentin, leptin, TCF7L2, PPARg) included in this study, the most significant 
contribution to the development of T2DM in the Kyrgyz population was detected for the ADIPOQ (2.17%) and KCNJ11 genes 
(2.01%). 
The heterozygous genotype G276T (OR=1.79 CI 95% 1.05—3.05; p=0.036) and the 276T allele (OR=1.68 CI 95% 1.09—2.60; 
p=0.025) of the ADIPOQ gene were associated with a high risk of developing T2DM in the Kyrgyz population. The 23Lys allele of 
the KCNJ11 gene was significantly associated with T2DM in the Kyrgyz population (OR=1.62 CI 95% 1.10—2.38; p=0.019). The 
allele and genotype frequencies of the omentin (Val109Asp), leptin (G2548A), TCF7L2 (IVS3C/T), PPARg (Pro12Ala) genes did not 
differ between the studied groups (p>0.05). 
Conclusions. In Kyrgyz population, the polymorphic loci Glu23Lys of the KCNJ11 gene, the 276T allele and genotype G276T of 
ADIPOQ are associated with T2DM. The omentin (Val109Asp), leptin (G2548A), TCF7L2 (IVS3C/T), and PPARg (Pro12Ala) genes 
alone do not have such a significant impact on the development of type 2 diabetes; they contribute to the phenotypic development 
of T2DM mainly due to gene-gene interactions.

Keywords: gene, KCNJ11, ADIPOQ, omentin, leptin, TCF7L2, PPARg, T2DM, kyrgyz population.
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В последние годы в различных популяционных и 

возрастных группах отмечается рост числа больных 

сахарным диабетом 2-го типа (СД2) [1]. 

По данным государственного регистра сахарно-

го диабета, в 2016 г. в Кыргызстане зарегистрирован 

5571 новый случай СД, из них СД1 впервые выявлен 

у 72 детей и у 146 взрослых и подростков, СД2 выяв-

лен у 5353 взрослых и у 1 ребенка. Первичная забо-

леваемость СД1 среди детей составила 3,96, а среди 

взрослых 3,53 на 100 тыс. населения. Особенно вы-

сокие показатели заболеваемости, как и во всех дру-

гих странах, выявлены для СД2 (129,4 на 100 тыс. на-

селения), что подтверждает эпидемический характер 

данного типа сахарного диабета [2].

В настоящее время в патогенезе СД2 все большее 

внимание уделяется генетическим факторам риска [3, 

4]. Предрасположенность к СД2 определяется струк-

турным и функциональным состояниями множества 

генов, в том числе генов KCNJ11 (АТФ-зависимый ка-

лиевый канал), адипонектина (ADIPOQ), оментина, 

лептина, TCF7L2 (транскрипционный фактор 7, по-

добный второму) и PPARg (гамма-рецептор, активи-

руемый пролифератором пероксисом), продукты ко-

торых участвуют на различных этапах метаболизма 

углеводов и жиров, влияют на чувствительность тка-

ней к инсулину и функционирование β-клеток под-

желудочной железы [3, 4].

Гены KCNJ11, ADIPOQ, оментина, лептина, 

 TCF7L2 и PPARg, как и большинство других генов, 

имеют полиморфные участки, обусловленные нукле-

отидными заменами первичной нуклеотидной после-

довательности ДНК [4, 5]. Согласно результатам 

клинических и экспериментальных исследований, 

различные варианты полиморфных локусов Glu23Lys 

гена KCNJ11, G276T гена ADIPOQ, Val109Asp гена 

оментина, G2548A гена лептина, IVS3C/T гена 

 TCF7L2 и Pro12Ala гена PPARg могут определять меж-

индивидуальные различия наследственной предрас-

положенности к СД2 [4—6]. 

Известно, что каждая популяция имеет свой специ-

фический набор генотипов и аллелей, а также харак-

теризуется определенным типом питания и образом 

жизни. В этой связи результаты молекулярно-генети-

ческих исследований, касающиеся ассоциации вари-

антов полиморфных локусов с многофакторными за-

болеваниями, полученные на одной популяции, дале-

ко не всегда совпадают с данными, полученными на 

других этнических группах. Для выявления генетиче-

ских маркеров повышенного риска развития СД2 це-

лесообразно исследовать каждую популяцию в отдель-

ности. Кроме того, предрасположенность к СД2 как к 

генетически гетерогенному заболеванию возникает в 

результате сочетанного эффекта нескольких генов, в 

связи с чем при прогнозировании риска развития СД2 

необходимо учитывать межгенные взаимодействия. 

Цель исследования — изучить межгенные взаи-

модействия и вклад полиморфных локусов генов 

KCNJ11, ADIPOQ, оментина, лептина, TCF7L2 и 

PPARg в развитие СД2 в кыргызской популяции. 

Материал и методы
В исследование включены 223 пациента кыргыз-

ской национальности, из них 114 — больные СД2 

(53 женщины и 61 мужчина, средний возраст 54± 

7,4 года), находившихся на стационарном лечении в 

отделении общей терапии национального Центра 

кардиологии и терапии Бишкека (Кыргызская Ре-

спублика) в период 2014—2015 гг. СД2 диагностиро-

вали в соответствии с критериями ВОЗ (1999). Кон-

трольную группу составили 109 практически здоро-

вых лиц (48 женщин и 61 мужчина, средний возраст 

50±8,4 года). Все участники подписали информиро-

ванное согласие на проведение молекулярно-генети-

ческих исследований. Исследование одобрено ло-

кальным этическим комитетом НИИ молекулярной 

биологии и медицины Бишкека. 

Выделение ДНК из лейкоцитов периферической 

крови осуществлялось стандартным фенол-хлоро-

формным методом. Генотипирование полиморфных 

локусов генов проводилось методом ПЦР-ПДРФ 

анализа. Продукты амплификации и рестрикции ана-

лизировали с помощью электрофореза в 3% агароз-

ном геле и гельдокументирующей системы (GelDoc-

IT, UVP). 

Для амплификации полиморфного локуса Glu-

23Lys гена KCNJ11 использовались праймеры: 

5’-GACTCTGCAGTGAGGCCCTA-3’ и 5’-ACGTT-

GCAGTTGCCTTTCTT-3’. ПЦР продукты амплифи-

кации обрабатывались эндонуклеазой Ban II (рис. 1). 
Для амплификации полиморфного локуса G276T 

гена ADIPOQ использовались праймеры 5’-GGCCTC-

TTTCATCACAGACC-3’ и 5’-AGATGCAGCAAAGC-

CAAAGT-3’ и рестриктаза BsmI (рис. 2). 
Идентификация генотипов полиморфного локу-

са Val109Asp гена оментина проводилась с использо-

ванием праймеров: прямого 5’-GAGCCTTTAGGC-

CATGTCTCT-3’ и обратного 5’-CTCTCCTTCTTCTC-

CAGCCCAT-3’. Для идентификации генотипов ПЦР 

продукты амплификации обрабатывались эндону-

клеазой AccI (рис. 3).
Амплификация полиморфного локуса G2548A 

гена лептина проводилась с использованием прайме-

ров: прямого 5’-TTTCCTGTAATTTTCCCGTGAG-3’ 

и обратного 5’-AAAGCAAAGACAGGCATAAAAA-3’. 

Для идентификации генотипов ПЦР продукты ам-

плификации обрабатывались эндонуклеазой CfоI 

(рис. 4).
Генотипы полиморфного локуса IVS3C/T гена 

TCF7L2 идентифицировались с использованием прай-

меров: прямого 5’-ACAATTAGAGAGCTAAGCACTTTT-

TAAATA-3’ и обратного 5’-CTAACCTTTTCCTAGT-

TATCTGACATTG-3’. ПЦР продукты амплификации 

обрабатывались эндонуклеазой SspI (рис. 5).
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Рис. 1. Электрофореграмма полиморфизма Glu23Lys гена KCNJ11. 
Генотип Glu/Glu — 150+32+28 п.н.; генотип Lys/Lys — 178+32 п.н.; генотип Glu/Lys — 178+150+32+28 п.н. Фрагменты длиной 32 и 28 п.н. не видны из-

за низкого молекулярного веса. М — маркер молекулярной массы ДНК.

Рис. 2. Электрофореграмма полиморфизма G276Т гена ADIPOQ. 
Генотип GG — фрагмент ДНК размером 148 и 48 п.н., гетерозиготный генотип GT —196, 148 и 48 п.н., генотип TT — 196 п.н.

Рис. 3. Электрофореграмма полиморфизма Val109Asp гена оментина. 
Генотип Val/Val — 274, 197 п.н.; генотип Asp/Asp — 471 п.н.; гетерозиготный генотип Val/Asp — 471, 274, 197 п.н. М — маркер молекулярной массы ДНК.
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Для амплификации полиморфного локуса Pro-

12Ala гена PPARg использовались праймеры: прямой 

5’-GCCAATTCAAGCCCAGTC-3’ и обратный 5’-GA-

TATGTTTGCAGACAGTGTATCAGTGAAGGAATC-

GCTTTCCG-3’. После проведения ПЦР продукты 

амплификации обрабатывались эндонуклеазой BstUI 

(рис. 6).

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов исследо-

вания проведена с помощью пакета программы 

GraphPad Prism v5 [http://www.graphpad.com/]. Для 

качественных данных определяли частоты встречае-

мости в процентах. Для нахождения различий меж-

ду качественными показателями использовали метод 

χ2 с поправкой Йетса на непрерывность с построени-

ем таблиц сопряженности. Силу ассоциации выра-

жали в значениях отношения шансов (OR) с 95% до-

верительным интервалом (95% CI). Ассоциацию рас-

ценивали как отрицательную при OR <1 («фактор 

устойчивости»); нейтральную (отсутствующую) при 

OR =1 и положительную при OR >1 («фактор риска»).

Межгенные взаимодействия изучали с помощью 

метода Multifactor Dimensionality Reduction (MDR 

3.0.2) и его модифицированной версии GMDR (Gen-

eralized Multifactor Dimensionality Reduction). Среди 

всех мультилокусных моделей выбирали модель с 

наименьшей ошибкой предсказания и наивысшей 

воспроизводимостью. За критический уровень ста-

тистической значимости принимался р<0,05. 

Результаты
В настоящее время выявлено множество генети-

ческих локусов, ассоциированных с СД2, причем в 

разных популяциях развитие СД2 может быть об-

условлено эффектами разных генетических локусов. 

Мы выбрали локусы генов KCNJ11, ADIPOQ, омен-

тина, лептина, TCF7L2 и PPARg, показавших в от-

дельных популяциях статистически значимую ассо-

Рис. 4. Электрофореграмма локуса G2548A гена лептина. 
Генотип GG — 181, 61 п.н.; генотип AA — 242 п.н.; гетерозиготный генотип GA — 242, 181, 61 п.н. М — маркер молекулярной массы ДНК.

Рис. 5. Электрофоретическое разделение генотипов полиморфного локуса IVS3C/T гена TCF7L2 после рестрикции. 
CC — гомозигота дикий тип 139 п.н.; CT — гетерозиготный генотип 139+111п.н.; TT — гомозигота мутантный тип 111 п.н.
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циацию с СД2 [5—7]. В табл. 1 представлены резуль-

таты распределения аллелей и генотипов изучаемых 

полиморфизмов генов в группе больных СД2 и кон-

трольной группе. 

При анализе распределения генотипов и аллелей 

полиморфного локуса Glu23Lys гена KCNJ11 выяв-

лена более высокая частота встречаемости аллеля 

23Lys в группе больных СД2 (44%), чем в контроль-

Рис. 6. Электрофоретическое разделение генотипов полиморфного локуса Pro12Ala гена PPARg после рестрикции. 
Pro/Pro — гомозигота дикий тип 270 п.н.; Pro/Ala — гетерозиготный генотип 270 и 227 п.н.; Ala/Ala — гомозигота мутантный тип 227 п.н.

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов Glu23Lys гена KCNJ11, G276T гена ADIPOQ, Val109Asp 
гена оментина, G2548A гена лептина, IVS3C/T гена TCF7L2 и Pro12Ala гена PPARg, у больных CД2 и лиц контрольной группы

Локус Аллели и генотипы
CД2, n=114 

(%)

Контроль, n=109 

(%)
χ² р OR 95% CI

Glu23Lys 

ген KCNJ11
rs5219

Аллель Glu23 128 (0,56) 147 (0,67) 5,54 0,019 0,62 (0,42—0,91)

Аллель 23Lys 100 (0,44) 71 (0,33) 1,62 (1,10—2,38)

Glu23Glu 37 (32,4) 53 (49) 6,20 0,045 0,51 (0,29—0,87)

Glu23Lys 54 (47,4) 41 (38) 1,49 (0,87—2,55)

Lys 23Lys 23 (20,2) 15 (14) 1,58 (0,78—3,23)

G276T

ген ADIPOQ
rs1501299

Аллель G276 160 (0,70) 174 (0,80) 5,008 0,025 0,59 (0,38—0,92)

Аллель 276T 68 (0,30) 44 (0,20) 1,68 (1,09—2,60)

G276G 51 (45) 67 (61) 6,65 0,036 0,51 (0,30—0,86)

G276T 58 (51) 40 (37) 1,79 (1,05—3,05)

T276T 5 (4) 2 (2) 2,45 (0,46—12,93)

Val109Asp 

ген оментина

rs2274907

Аллель Val109 69 (0,30) 65 (0,30) 2,146е—007 0,990 1,02 (0,68—1,53)

Аллель 109Asp 159 (0,70) 153 (0,70) 0,98 (0,65—1,47)

Val109Val 8 (7) 4 (4) 1,62 0,450 1,98 (0,58—6,78)

Val109Asp 53 (46,5) 57 (52) 0,79 (0,47—1,34)

Asp 109Asp 53 (46,5) 48 (44) 1,10 (0,65—1,87)

G2548A 

ген LEP 
rs7799039

Аллель G2548 79 (0,35) 67 (0,31) 0,61 0,433 1,19 (0,80—1,78)

Аллель 2548A 149 (0,65) 151 (0,69) 0,84 (0,56—1,24)

G2548 G 14 (12) 9 (8) 1,06 0,590 1,56 (0,64—3,76)

G2548A 51 (45) 49 (45) 0,99 (0,58—1,68)

A 2548A 49 (43) 51 (47) 0,86 (0,50—1,45)

IVS3C>T

ген TCF7L2
rs7903146

Аллель C 202 (0,89) 194 (0,89) 0,00033 0,980 0,96 (0,53—1,73)

Аллель T 26 (0,11) 24 (0,11) 1,04 (0,58—1,87)

CC 91 (79,5) 89 (82) 0,50 0,784 0,89 (0,46—1,73)

CT 20 (17,5) 16 (15) 1,24 (0,60—2,53)

TT 3 (3) 4 (4) 0,71 (0,15—3,25)

Pro12Ala 

ген PPARg
rs1801282

Аллель Pro12 205 (0,90) 190 (0,87) 0,59 0,440 1,31 (0,73—2,36)

Аллель 12Ala 23 (0,10) 28 (0,13) 0,76 (0,42—1,37)

Pro12Pro 92 (81) 83 (76) 0,88 0,642 1,31 (0,69—2,49)

Pro12Ala 21 (18) 24 (22) 0,80 (0,51—1,54)

Ala12Ala 1 (1) 2 (2) 0,47 (0,04—5,30)
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ной группе (33%; χ2 =5,54, р=0,019). У носителей ал-

леля 23Lys риск развития СД2 в 1,62 раза превышал 

таковой у носителей аллеля Glu23 (OR=1,62, CI 95% 

1,10—2,38; p=0,019). Таким образом, в популяции 

кыргызов аллель 23Lys гена KCNJ11 является алле-

лью повышенного риска СД2, а аллель Glu23 и гено-

тип Glu23Glu, напротив, оказывают протективный 

эффект. 

Ген ADIPOQ кодирует белок адипонектин, кото-

рый активно участвует во многих обменных процес-

сах организма, включая углеводный обмен. Адипо-

нектин поддерживает уровень глюкозы в скелетных 

мышцах и печени путем повышения чувствительно-

сти тканей к инсулину [6]. Исследование полиморф-

ного локуса G276T гена ADIPOQ выявило ассоциа-

цию гетерозиготного генотипа G276T (χ2=6,65; р=0,036) 

и аллеля 276T с повышенным риском СД2 (χ2=5,008; 

р=0,025). При наличии гетерозиготного генотипа 

G276T риск развития СД2 увеличивается в 1,79 раза 

(OR=1,79, CI 95% 1,05—3,05; p=0,036), а аллеля 

276T — в 1,68 раза (OR=1,68, CI 95% 1,09—2,60; 

p=0,025). Таким образом, в кыргызской популяции 

гетерозиготный генотип G276T и аллель 276T поли-

морфизма G276T гена ADIPOQ могут быть определе-

ны как генетические предикторы, тогда как распро-

страненный генотип G276G и аллель G276 — как 

протекторы развития СД2. 

Что касается полиморфных локусов Val109Asp 

гена оментина, G2548A гена лептина, IVS3C/T гена 

TCF7L2 и Pro12Ala гена PPARg, то частота встречае-

мости генотипов и аллелей изученных полиморфиз-

мов в группе СД2 и в группе контроля статистически 

значимо не различалась. Таким образом, в популя-

ции кыргызов эти полиморфные локусы указанных  

генов, взятые в отдельности, не были ассоциирова-

ны с СД2. 

Учитывая, что фенотип СД2 как генетически ге-

терогенного заболевания, определяется не одним ге-

ном, а определенными комбинациями генотипов и 

аллелей разных генов, мы провели анализ межген-

ных взаимодействий с целью выявления наиболее 

значимых из них. В анализ были включены все поли-

морфные варианты изученных генов вне зависимо-

сти от ранее найденных или отсутствующих ассоци-

аций. Причина использования данной стратегии за-

ключалась в том, что при одновременном анализе 

вклада двух и более полиморфных вариантов в раз-

витие СД2 может быть выявлена ранее не вскрытая 

закономерность, тогда как вклад однонуклеотидных 

полиморфизмов по отдельности может не иметь ре-

шающего значения. Анализ межгенных взаимодей-

ствий проводили с помощью программного обеспе-

чения MDR  (http://www.multifactordimensionalityre-

duction.org/) и его модифицированной версии GMDR 

(www.healthsystem.virginia.edu/internet/addictionge-

nomics/Software). Использовались алгоритмы полно-

го и принудительного поиска (Exhaustive search algo-

rithm/ Forced search algorithm). Алгоритм полного по-

иска оценивал все возможные сочетания генотипов 

в отношении риска развития СД2. В тех случаях, ког-

да этот алгоритм не позволял выявить статистически 

значимое взаимодействие локусов, мы использовали 

алгоритм Forced, на основании которого для созда-

ния n-локусных комбинаций маркеров вручную вы-

бирались генные локусы, которые на предыдущих 

этапах анализа показали вовлеченность в развитие 

СД2 (табл. 2). 
В результате были выявлены семь статистически 

значимых — двух-, трех-, четырех-, пяти- и шестило-

кусных моделей со 100% воспроизводимостью (Cross 

validation consistency — 10/10), определяющих пред-

расположенность к СД2 в кыргызской популяции (см. 
табл. 2). Во всех моделях межгенных взаимодействий 

присутствует ген ADIPOQ, продукт которого непосред-

ственно принимает участие в повышении чувствитель-

ности тканей к инсулину [5, 6], что свидетельствует о 

важности инсулинорезистентности как ключевого зве-

на патогенеза СД2 и несомненном вкладе гена ADI-
POQ в развитие данного заболевания.

Среди всех n-локусных моделей наибольшей точ-

ностью предсказания (79%) и наименьшей ошибкой 

предсказания (0,203) обладает 6-локусная модель, 

включающая все анализируемые полиморфные ва-

рианты исследуемых генов. Для 6-локусной модели 

с помощью программы MDR построена радиальная 

диаграмма (рис. 7 на цв. вклейке), отражающая вклад 

Таблица 2. Значимые модели межгенных взаимодействий генов KCNJ11, ADIPOQ, оментина, лептина, TCF7L2 и PPARg при СД2, 
рассчитанные с помощью программы GMDR в режиме выборочного поиска 

Число 

локусов 

в модели

Комбинации локусов в модели (наиболее значимые 2-, 3-, 

4-, 5- и 6-локусные комбинации полиморфизмов изучен-

ных генов)

Точность 

предсказа-

ния

Значе-

ние, p

Воспроизво-

димость мо-

дели

Ошибка 

предсказа-

ния

2 ADIPOQ, LEP 0,606 9 (0,010) 10/10 0,393

3 ADIPOQ, KCNJ11, TCF7L2 0,650 9 (0,010) 10/10 0,349

3 ADIPOQ, KCNJ11, PPARg 0,635 9 (0,010) 10/10 0,364

3 ADIPOQ, Omentin, PPARg 0,608 9 (0,010) 10/10 0,391

4 ADIPOQ, KCNJ11, TCF7L2, PPARg 0,682 9 (0,010) 10/10 0,317

5 ADIPOQ, Omentin, LEP, TCF7L2, PPARg 0,725 10 (0,001) 10/10 0,274

6 ADIPOQ, KCNJ11, Omentin, LEP, TCF7L2, PPARg 0,796 10 (0,001) 10/10 0,203
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в развитие СД2 полиморфизма каждого гена как в от-

дельности, так и в сочетании с другими. В узлах ден-

дрограммы указаны величины информации для от-

дельных генов, на ребрах — информационная цен-

ность взаимодействия пары генов. 

При анализе определения величины информа-

ции для каждого гена в отдельности было показано, 

что полиморфные варианты изученных генов влия-

ют на фенотипическое проявление СД2 с неодина-

ковой силой. Так, наибольший вклад в развитие СД2 

вносят гены ADIPOQ (2,17%) и KCNJ11 (2,01%). Что 

касается изученных полиморфизмов остальных ге-

нов, то их вклад в развитие СД2 в отдельности был не 

столь существенным и составил от 0,53 до 0,16%. Та-

ким образом, гены оментина, лептина, TCF7L2 и 

PPARg имеют низкий прогностический потенциал в 

отношении риска развития СД2 в кыргызской попу-

ляции. Полученные данные согласуются с результа-

тами монолокусного анализа, показавшего ассоциа-

цию генов ADIPOQ и KCNJ11 с СД2 и в отдельности. 

Обсуждение

Исследование генетической компоненты акту-

ально для выявления генетических предикторов раз-

вития СД2. Кандидатами на эту роль рассматривают-

ся гены KCNJ11, ADIPOQ, оментина, лептина, TCF7L2 

и PPARg, продукты которых участвуют в метаболиз-

ме углеводов и липидов, в повышении чувствитель-

ности тканей к инсулину и функционировании 

β-клеток поджелудочной железы [5, 7, 8].

Ген KCNJ11 расположен на хромосоме 11 в обла-

сти р15.1 и кодирует белок Kir6.2, входящий в состав 

АТФ-зависимого К+-канала β-клеток [8]. В гене 

KCNJ11 выявлено несколько полиморфных участков 

[8]. Наиболее полно изучен полиморфизм Glu23Lys, 

вариантный аллель 23Lys которого, по данным лите-

ратуры [9—16], ассоциирован с СД2 у китайцев, япон-

цев, корейцев, русских, англичан, тунисцев, тайвань-

цев, иранцев. 

В кыргызской популяции частота встречаемости 

аллеля 23Lys гена KCNJ11  у больных СД2 была по-

вышена (χ2=5,54; р=0,019), увеличивая тем самым 

риск развития данной патологии в 1,62 раза. Таким 

образом, аллель 23Lys гена KCNJ11 является преди-

ктором развития СД2 как в азиатских, так и в евро-

пейских популяциях. Ассоциация полиморфного 

маркера Glu23Lys гена KCNJ11 с СД2 обусловлена 

тем, что замена глутаминовой кислоты на лизин в 

23-м положении белка Kir 6.2 приводит к снижению 

секреции инсулина вследствие повышения активно-

сти АТФ-зависимого ионного канала, изменению 

мембранного потенциала и уменьшению концентра-

ции внутриклеточного кальция, инициирующего се-

крецию инсулина [9, 10, 13].

Ген ADIPOQ картирован на хромосоме 3q27 и ко-

дирует белок адипонектин [17]. Одним из главных 

функций адипонектина является снижение инсули-

норезистентности за счет повышения чувствительно-

сти скелетных мышц и печеночной ткани к инсулину 

путем стимуляции фосфорилирования тирозина (ре-

цептора инсулина) [17, 18]. Ген ADIPOQ состоит из 

3 экзонов и 2 интронов. Во втором интроне этого гена 

имеется полиморфный участок G276T, который у 

представителей ряда этнических групп ассоциирован 

с СД2 [5, 6, 17, 18]. В нашем исследовании локус 

G276T гена ADIPOQ также был ассоциирован с СД2. 

В кыргызской популяции маркером повышенного ри-

ска СД2 является гетерозиготный генотип G276T 

(χ2=6,65; р=0,036) и аллель 276T (χ2=5,008; р=0,025) 

гена ADIPOQ. Исходя из функций адипонектина, мож-

но предположить, что ассоциация полиморфного ло-

куса G276T гена ADIPOQ с СД2 связана с нарушени-

ем чувствительности тканей к инсулину [5, 17, 18]. 

Ген оментина локализован на хромосоме 1 в ло-

кусе 1q22—q23 и кодирует экспрессирующийся пре-

имущественно жировой тканью белок, который уча-

ствует во многих метаболических процессах, в том 

числе в метаболизме углеводов и липидов [19, 20]. 

В литературе практически нет данных относительно 

взаимосвязи полиморфизма Val109Asp гена оменти-

на с СД2. Имеются сообщения [21—23] об ассоциа-

ции редкого генотипа Val109Val этого гена с абдоми-

нальным ожирением и коронарной болезнью серд-

ца, а также связи аллеля Val109 с раком молочной 

железы. По результатам нашего исследования, поли-

морфн ый локус Val109Asp гена оментина не ассоци-

ирован с СД2, так как его вклад в развитие СД2 со-

ставил всего 0,53%. В то же время данный ген входил 

в 3-, 5- и 6-локусные модели межгенных взаимодей-

ствий, формирующих предрасположенность к СД2.

Ген лептина, расположенный на 7-й хромосоме в 

сегменте 31.3, кодирует синтезирующийся преимуще-

ственно клетками белой жировой ткани многофунк-

циональный белок лептин. Большинство функций 

лептина связаны с механизмами регуляции потребле-

ния пищи и расходом энергии [24]. Наиболее изучен 

полиморфный локус гена лептина — G2548A, кото-

рый ассоциирован с множеством фенотипов, включая 

ожирение, гиперлипидемию [25], инсулинорезистент-

ность [26] и СД2 [27]. У египтян не выявлена ассоци-

ация полиморфного локуса G2548A гена лептина с 

СД2 [28].  В нашем исследовании вклад этого локуса 

в развитие СД2 оказался слабым (0,34%), однако об-

наружен умеренный синергический эффект между ге-

ном лептина и ADIPOQ в отношении риска развития 

СД2 (0,68%.) Это, возможно, обусловлено тем, что 

лептин и адипонектин являются специфическими для 

жировой ткани белками, тогда как оментин, который 

также экспрессируется жировой тканью, не является 

специфическим для нее [20]. 

T-клеточный транскрипционный фактор 4, ко-

дируемый геном TCF7L2, является составной частью 

Wnt-сигнального пути, который играет важную роль 
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в делении и дифференцировке β-клеток поджелудоч-

ной железы и связан с секрецией инсулина [29, 30]. 

Наиболее изученным полиморфизмом гена TCF7L2 
является IVS3C>T rs7903146 [30]. Известно, что ва-

риант аллеля IVS3-T локуса IVS3C/T гена TCF7L2 яв-

ляется значимым фактором риска развития СД2 в ев-

ропейских популяциях [30—32]. Азиатские и евро-

пейские популяции заметно различаются по частоте 

встречаемости аллеля IVS3-T полиморфизма IVS3C/T 

гена TCF7L2. В азиатских популяциях встречаемость 

этого аллеля меньше (5—15%), чем в европейских (36—

46%). У населения Африки она доходит до 50% [33]. В 

кыргызской популяции частота встречаемости аллеля 

IVS3-Т локуса IVS3C/T гена TCF7L2 составила 11%, 

что значимо не отличается от соответствующего по-

казателя в других азиатских популяциях [34, 35].

В отличие от европейцев, в азиатских популяциях 

полиморфный локус IVS3C/T гена TCF7L2 в отдель-

ности либо слабо ассоциирован с СД2, либо вообще 

не ассоциирован с ним [34, 36, 37]. Это, вероятнее все-

го, обусловлено различиями  в частоте встречаемости 
аллеля IVS3-T в азиатских и европейских популяци-

ях, а также этнической специфичностью наслед-

ственной архитектуры СД2 и ген-генных и/или ген-

средовых взаимодействий наследственной составля-

ющей СД2 в этих популяциях. 

Ген PPARg, локализованный на 3 хромосоме (3p25), 

кодирует внутриклеточный транскрипционный фак-

тор, регулирующий экспрессию генов, продукты кото-

рых связаны с аккумуляцией жира, дифференцировкой 

адипоцитов, а также с чувствительностью тканей к ин-

сулину [38]. Наиболее изученным генетическим по-

лиморфизм в этом гене, ассоциированным с СД2, яв-

ляется Pro12Ala [39, 40]. Найденная ранее некоторыми 

группами исследователей ассоциация с СД2 поли-

морфного маркера Pro12Ala гена PPARg не была под-

тверждена нами на выборке больных кыргызской по-

пуляции. Схожие результаты были получены и при 

исследовании других популяций. Так, M. Fu и соавт. 

[41] не нашли ассоциации этого полиморфного ло-

куса с СД2 у китайцев. У индусов локус Pro12Ala гена 

PPARg также не был ассоциирован с СД2 [42]. 

Заключение
Среди изученных шести генов наибольший вклад 

в развитие СД2 вносят полиморфные локусы G276T 

гена ADIPOQ (2,17%) и Glu23Lys гена KCNJ11 (2,01%). 

Маркерами повышенного риска развития СД2 в кыр-

гызской популяции являются аллель 276T и гетеро-

зиготный генотип G276T гена ADIPOQ, а также ал-

лель 23Lys гена KCNJ11. 

Полиморфные локусы генов оментина (Va-

l109Asp), лептина (G2548A), TCF7L2 (IVS3C/T) и 

PPARg (Pro12Ala) по отдельности в развитие СД2 

вносят не столь существенный вклад, а их участие 

в фенотипической реализации СД2 осуществля ется 

за счет ген-генного взаимодействия. При анализе 

межгенных взаимодействий выявлены статисти-

чески значимые двухлокусные (ADIPOQ, лептин), 

трехлокусные (ADIPOQ, KCNJ11, TCF7L2; ADIPOQ, 
KCNJ11, PPARg; ADIPOQ, оментин, PPARg), четы-

рехлокусные (ADIPOQ, KCNJ11, TCF7L2, PPARg), 

пятилокусные (ADIPOQ, оментин, лептин, TCF7L2, 
PPARg) и шестилокусные (ADIPOQ, KCNJ11, омен-

тин, лептин, TCF7L2, PPARg) модели межгенных 

взаимодействий, определяющие предрасположен-

ность к СД2 в кыргызской популяции. Результаты 

анализа роли каждого гена в отдельности и в ком-

бинации с другими генами свидетельствуют о су-

щественной роли гена ADIPOQ в формировании 

повышенного риска к СД2 в популяции кыргызов. 

Идентификация генетических предикторов раз-

вития СД2 с учетом этнической принадлежности 

имеет важное значение для выявления лиц с повы-

шенным риском развития данного заболевания, что 

позволяет своевременно провести среди них ком-

плекс профилактических мероприятий, направлен-

ных на снижение заболеваемости СД2 как в семьях с 

отягощенным по сахарному диабету анамнезом, так 

и в общей популяции.
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Рис. 7. Межгенные взаимодействия полиморфных локусов генов KCNJ11 (Glu23Lys), ADIPOQ (G276T), оментина 
(Val109Asp), лептина (G2548A), TCF7L2 (IVS3C/T) и гена PPARg (Pro12Ala) в формировании предрасположенности 
СД2 в кыргызской популяции. 
Красный цвет обозначает высокую степень синергичного взаимодействия, оранжевый — меньшую степень взаимодействия; коричне-

вый — промежуточный этап между совместными действиями и  антагонизмом (отсутствие связи или независимость эффектов отдель-

ных локусов); зеленый и синий — антагонизм эффектов с меньшей и большей степенью.


