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Представлен обзор исследований по генетике сахарного диабета 2 го типа. 
Описаны гены, связанные с развитием заболевания, имеющие 
диагностическое значение, которые могут быть идентифицированы на 
основании молекулярно-генетических исследований. Обсуждаются влияние 
факторов окружающей среды и образа жизни на развитие диабета. 
Представлены обзорные данные о направлении в диагностике сахарного 
диабета (СД) – предиктивной медицине. 
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Введение 

 

Сахарный диабет (CД) – это серьезное 

хроническое заболевание, которое развива-

ется, когда поджелудочная железа не выра-

батывает достаточно инсулина (гормона, 

регулирующего метаболизм глюкозы и её 

содержание в крови) или когда организм не 

может эффективно использовать вырабо-

танный им инсулин. Как серьезная пробле-

ма общественного здравоохранения, кото-

рую планируется решать на глобальном 

уровне, диабет является одним из четырех 

приоритетных неинфекционных заболева-

ний (НИЗ) [10, с. 9]. СД по темпам роста 

распространенности опережает все осталь-

ные неинфекционные заболевания. Сахар-

ный диабет стал международной пробле-

мой, поскольку на протяжении жизни он 

развивается и диагностируется  как  мини-

мум у 1 из 10 человек, и распространен-

ность его во всем мире во многих этниче-

ских группах и среди людей с разным со-

циально-экономическим уровнем неуклон-

но нарастает. В  2001 г. было зареги-

стрировано 170 миллионов человек  

с сахарным диабетом 2-го типа (СД2).  

К 2015 г. это число составило 300 миллио-

нов [16, с. 16]. Сахарный диабет приводит 

не просто к потере здоровья, к формирова-

нию множества его осложнений, сокраще-

нию качества и продолжительности жизни, 

но и к огромным финансовым тратам – за-

купкам медикаментов, постоянному кон-

тролю различных анализов, частым госпи-

тализациям и социальным пособиям по ин-

валидности, которые ложатся бременем на 

государственный и местный бюджеты или 

кошелек самого пациента. Сахарный 

диабет входит в топ-десятку самых 

дорогих массовых заболеваний [5, с. 93]. 

Распространенность сахарного диабе-

та стремительно растет во всем мире  

и, по данным Международной диабетиче-
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ской федерации, на сегодняшний день 

составляет более 425 млн человек.  

На конец 2018 года в России насчитыва-

лось 4,58 млн больных диабетом, 92,6% 

которых (4,24 млн человек) страдают са-

харным диабетом 2-го типа [2]. За период 

с 2000 по 2018 г. число больных СД2 в 

нашей стране выросло более чем  

в 2 раза. Всероссийское эпидемиологиче-

ское исследование NATION выявило диа-

бетическую гипергликемию у 5,4% участ-

ников исследования в возрасте 20–79 лет, 

что увеличивает общее число пациентов 

до 8 млн человек [2, с. 11]. 

Понятие «ген» (от греч. genos – род, 

рождение, происхождение) в генетике яв-

ляется фундаментальным. Этим термином 

обозначают неделимую в функциональ-

ном отношении единицу генетической ин-

формации. Важность этого понятия опре-

деляется тем, что в геноме организма гены 

формируют генетическую систему управ-

ления, на основе которой развиваются эле-

ментарные признаки (в форме огромного 

разнообразия белковых молекул), а затем 

гуморальные и нервные механизмы регу-

ляции, физиологические и поведенческие 

функции целостного организма. Генетиче-

ская информация, закодированная в виде 

последовательности нуклеотидов в ДНК, 

является составной частью наследствен-

ной информации. [3, с. 143]. 

Выраженные популяционные, этниче-

ские и, главное, индивидуальные особен-

ности геномов как в их смысловой части 

(экзонов генов), так и в некодирующих 

последовательностях, обусловлены мута-

циями, приводящими к генетическому 

полиморфизму (ГП). Генетическая суть 

аллелизма сводится к тому, что множест-

венные аллели несут различия, влияю-

щие на функцию белка, а, следовательно, 

изменяющие фенотип. Из множественно-

го аллелизма возникло представление об 

аллельном полиморфизме. Наличие в по-

пуляции множественных аллелей одного 

локуса называется генетическим поли-

морфизмом. Если аллели одного локуса 

отличаются одним нуклеотидом, то та-

кое различие называются однонуклео-

тидным полиморфизмом (ОНП). ОНП – 

это наиболее общий источник вариаций 

между людьми. Именно ОНП  

придает уникальную индивидуальность,  

к пониманию сути, которой наука 

приближается только сейчас [18, с. 126]. 

Ряд заболеваний может передаваться 

по наследству, были обнаружены гены и 

их белковые продукты, которые отвечают 

за развитие различных заболеваний. В ла-

бораторной практике их называют генети-

ческими маркёрами». Изучение таких мар-

кёров дает возможность выделить группы 

различного риска развития заболеваний,  

в частности диабета. Это является важным 

этапом его  диагностики, поскольку  

в сочетании с традиционными методами 

(определение глюкозы, гликированного 

гемоглобина, гормонов, выявление ауто-

антител) приводит к обнаружению заболе-

вания еще до проявления его выраженных 

клинических симптомов и помогает разра-

ботке профилактических мер. 

Одна из задач медицинской генетики – 

выявление генетических факторов  

риска мультифакториальных заболеваний 

[11, с. 5]. Появляется возможность своевре-

менно выявлять мутации и полиморфизмы, 

ассоциированные с заболеваниями. Обна-

ружение мутаций, связанных с моногенны-

ми болезнями, используют в целях их диаг-

ностики при наличии соответствующих 

клинических признаков. 

Исследование генных полиморфизмов 

проводят с целью выявления наследствен-

ных факторов предрасположенности к 

мультифакторным заболеваниям и свое-

временного устранения вредоносных фак-

торов внешней среды. Таким образом, 

своевременное выявление генных поли-

морфизмов – основа предиктивной меди-

цины. Эти знания позволяют врачу дать 

индивидуальные рекомендации пациенту 

для предотвращения у него развития одно-

го из мультифакторных заболеваний [13]. 

Изменчивость определяется существо-

ванием различных состояний генов или 

аллелей. При этом нормальная изменчи-

вость связана с присутствием у разных 

индивидуумов нормальных вариантов 
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гена, а патологическая изменчивость – с 

наличием множества мутантных аллелей 

или мутаций [11, с. 5]. 

 

Генетическая предрасположенность 

к сахарному диабету 

 

Наследственность сахарного диабета 

2-го типа оценивается в 30–70% (3). 

Основными патологическими причинами 

диабета 2-го типа являются резистент-

ность к инсулину, снижение его секреции 

по сравнению с гипергликемией, дисфунк-

ция β-клеток поджелудочной железы 

(PBC), нарушение транспорта глюкозы в 

почках и эффект инкретина. Эти функцио-

нальные нарушения возникают в результа-

те взаимодействия генетических и эколо-

гических факторов риска [28, с. 166]. 

Метаболические расстройства, наблю-

даемые при СД, в первую очередь отража-

ют степень абсолютного или относитель-

ного дефицита инсулина. Поскольку инсу-

лин является основным анаболическим 

гормоном, его недостаток приводит к сни-

жению способности организма пополнять 

энергетические резервы из-за недостаточ-

ного накопления потребляемой пищи. 

На СД 2-го типа приходится около 90% 

всех случаев диабета; в основном это про-

исходит из-за неэффективного использова-

ния организмом инсулина и неспособности 

β-клеток поджелудочной железы компен-

сировать повышенную потребность в инсу-

лине, приводящую к неконтролируемому 

гомеостазу глюкозы. Со временем плохой 

гликемический контроль затрагивает не-

сколько районов тела, особенно кровенос-

ные сосуды и нервы, способствуя развитию 

и прогрессированию невропатий, микро- и 

макрососудистых осложнений и прежде-

временной смерти [26, с. 1]. 

Успешное секвенирование генома че-

ловека ознаменовало новую эру персона-

лизированной медицины, в которой ва-

риации генома будут использоваться для 

прогнозирования воздействия конкрет-

ных терапевтических вмешательств, 

ведущих к оптимальному лечению забо-

левания у данного человека. Однако мно-

гие из наших наиболее распространенных 

хронических заболеваний являются поли-

генными, включая диабет и сердечно-со-

судистые заболевания [27, с. 43]. 

Особенностью сахарного диабета  

2-го типа является возможность его 

предотвращения путем профилактики.  

Ещё одним отличием развития сахарного 

диабета 2-го типа является то, что 

заболевание не начинается в момент 

выявления значительной гипергликемии,  

а развивается постепенно. 

 

Полиморфизм генов как основа 

предиктивной медицины.  

Точечный нуклеотидный 

полиморфизм 

 

Предполагается, что около половины 

всех значимых точечных нуклеотидных 

полиморфизмов (SNP) приходятся на смы-

словую (экспрессирующуюся) часть гено-

ма. Именно эти замены нередко представ-

ляют собой аллельные варианты генов, ас-

социированных с различными мультифак-

торными заболеваниями (МФЗ). Им при-

надлежит основная роль в ГП человека. 

Полиморфизмы, затрагивающие смысло-

вые части генов, нередко приводят к заме-

не аминокислот и появлению белков с из-

мененными или новыми функциональны-

ми свойствами. Особенно существенное 

влияние на активность экспрессии генов 

могут иметь замены или повторы нуклео-

тидов в регуляторных (промоторных) об-

ластях генов. Наследуемые полиморфные 

изменения генов играют решающую роль 

в определении уникального биохимиче-

ского профиля каждого человека, в его на-

следственной предрасположенности к раз-

личным МФЗ [4, с. 78]. 

Точечные нуклеотидные полиморфиз-

мы (SNP), обусловленные заменой одного 

нуклеотида на другой, составляют пример-

но 90% всех изменений. В геноме человека 

SNP появляются с частотой 1 на каждые 

800–1200 оснований. SNP возникают как в 

кодирующей, так и в некодирующей части 

генома. Они эволюционно стабильны, не 

меняются от поколения к поколению и пе-
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редаются по наследству. В связи с этим 

важной задачей геномных исследований 

является создание  карт SNP по протяжен-

ности всего генома человека [19, с. 87]. 

Персонализированная медицина – это 

принципиально новое профилактическое 

направление в здравоохранении, основан-

ное на инновационных геномных, постге-

номных, гормонально-метаболических и 

клеточных технологиях, которые позволя-

ют прогнозировать и нивелировать риск 

развития социально значимых и наследст-

венных заболеваний как для конкретного 

человека, так и для целых этнических 

групп. Одним из важнейших направлений 

персонализированной медицины является 

подбор индивидуальной терапии, которая 

будет действовать именно у данного паци-

ента. Таким образом, благодаря развитию 

персонализированной медицины, эндокри-

нологи могут правильно диагностировать 

сахарный диабет, грамотно оценить риски 

развития осложнений, а также подобрать 

эффективную лекарственную терапию для 

каждого конкретного больного [12, с. 6]. 

Сахарный диабет 2-го типа является 

гетерогенным заболеванием, развиваю-

щимся в результате комбинации генетиче-

ских и приобретенных факторов. Основу 

предрасположенности к СД2 даёт персо-

нальный геном человека, который может 

содержать аллели генов, готовые под воз-

действием факторов окружающей среды 

вызывать развитие заболевания [22, с. 1]. 

Концепция персонализированной ме-

дицины в области диабета предполагает 

индивидуальное прогнозирование риска 

его развития, поиск наиболее эффектив-

ного и максимально безопасного метода 

профилактики и лечения заболевания для 

каждого отдельного пациента [12, с. 5]. 

В отличие от СД1 при СД2 прослежи-

вается четкая генетическая детерминиро-

ванность наследования. Так, риск разви-

тия СД2 составляет до 40%, если болен 

один из родителей, до 70% – если боль-

ны оба родителя. [7, с. 11]. Молекуляр-

ные механизмы развития инсулинорези-

стентности (ключевого звена в развитии 

СД2) многообразны и сцеплены с много-

уровневыми поломками на пути переда-

чи сигнала от рецептора инсулина на 

внутриклеточные структуры. Различные 

уровни поломки передачи внутриклеточ-

ного сигнала определяют гетерогенность 

самой инсулинорезистентности и, соот-

ветственно, необходимость поиска инди-

видуальных методов воздействия на нее. 

Именно гетерогенностью инсулинорези-

стентности объясняется частая неэффек-

тивность лечения больных СД2 традици-

онными препаратами. Поэтому необхо-

димо детальное изучение внутриклеточ-

ных механизмов развития инсулинорези-

стентности для поиска новых лекарст-

венных препаратов, адресно воздейст-

вующих на тот или иной механизм пато-

генеза СД-2, для повышения эффектив-

ности лечения пациентов [12, с. 7]. 

 

Анализ маркеров генетического 

полиморфизма, обусловливающих 

предрасположенность к СД2 

 

Добавление к существующим тест-

системам новых генетических маркеров 

позволит увеличить вероятность обнару-

жения наследственной предрасположен-

ности к сахарному диабету и обеспечить 

реализацию мероприятий, направленных 

на его профилактику и раннее выявление 

групп генетического риска. 

Ген ABCC8 кодирует рецептор к суль-

фонилмочевине, который представляет 

собой белок, относящийся к семейству 

АТФ-связывающих кассетных транспор-

теров, который может быть ответственен 

за развитие СД 2-го типа. [25, с. 11]. Было 

установлено, что мутации rs757110 C/T 

этого гена могут быть связаны с гиперин-

сулинемией – состоянием, при котором 

уровень инсулина в крови превышает нор-

мальное значение. Поджелудочная железа 

в течение длительного периода вырабаты-

вает много инсулина, это приводит к ее 

изнашиванию и нарушению нормального 

функционирования. Часто из-за гиперин-

сулинемии развивается метаболический 

синдром, который может быть предвест-

ником сахарного диабета [8, с. 46]. 
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Ген адипонектина ADIPOQ кодирует 

белок адипонектин, который активно 

участвует во многих обменных процес-

сах организма, включая углеводный об-

мен. Адипонектин поддерживает уро-

вень глюкозы в скелетных мышцах и пе-

чени путем повышения чувствительно-

сти тканей к инсулину [6]. Исследование 

полиморфного локуса G276T гена 

ADIPOQ выявило ассоциацию гетерози-

готного генотипа и аллеля 276T с повы-

шенным риском СД2. При наличии гете-

розиготного генотипа G276T риск разви-

тия СД2 увеличивается в 1,79 раза, а ал-

леля 276T – в 1,68 раза [14, с. 221].  

Некоторые варианты ADIPOR2 пока-

зали ассоциацию с инсулинорезистентно-

стью, снижением концентрации тригли-

церидов и уменьшением уровня окисле-

ния липидов. В финской популяции поли- 

морфный маркер G795A (rs16928751) ге-

на ADIPOR2 был связан с риском разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний у 

лиц с нарушенной толерантностью к глю-

козе. Однако следует отметить, что иссле-

дования ассоциации с СД2 в нескольких 

европейских популяциях показали проти-

воречивые результаты. [24, с. 7]. 

Также с риском развития СД 2-го ти-

па связывают ННЕХ – ген. Ген HHEX 

(hematopoietically expressed homeobox) 

rs1111875 G/A кодирует фактор 

транскрипции, отвечая за дифференци-

ровку ряда органов: структур мозга, 

печени, поджелудочной железы, щито-

видной железы и др. У взрослых 

селективно экспрессируется в дельта-

клетках поджелудочной железы, ответст-

венных за секрецию соматостатина. Сни-

женный уровень соматостатина может 

вызвать нарушения функционирования 

паракринной системы и, как следствие, 

снижение выброса инсулина бета-клет-

ками поджелудочной железы. Носители 

определенных полиморфных вариантов 

гена ННЕХ имеют более высокие уровни 

глюкагона и глюкозы. В то же время 

данный фактор связывают с риском 

развития СД 2-го типа и полагают, что 

наличие определенных полиморфизмов 

нарушает как чувствительность к инсу-

лину, так и его секрецию вне зависимо-

сти от уровня глюкозы [9, с. 87]. 

Продукт гена KCNJ11  – белок Kir6.2, 

который участвует в образовании АТФ-

зависимого канала, регулирующего поток 

ионов калия через клеточную мембрану, 

связывая метаболизм глюкозы с электри-

ческим потенциалом β-клетки. Закрытие 

канала необходимо для секреции глюко-

зостимулированного инсулина β-клетка-

ми поджелудочной железы. Открытие 

АТФ-зависимого канала ингибирует сек-

рецию инсулина. Мутации в гене KCNJ11 

приводят к изменениям в структуре белка 

Kir6.2 и нарушениям функционирования 

канала, активность которого повышается, 

способствуя развитию инсулинорези-

стентности. Исследования последних лет 

показали, что в ряде популяций выявлена 

ассоциация полиморфного маркера 

rs5219 гена KCNJ11 с риском развития 

СД 2-го типа [17, с. 62]. 

Ген KCNQ1 (potassium voltage-gated 

channel KQT-like subfamily, member 1) 

расположен в локусе 11p15.5, кодирует 

белок, который играет ключевую роль в 

реполяризации сердечного потенциала 

действия, а также в транспортировке во-

ды и соли в эпителиальных тканях. Про-

дукт гена KCNQ1 экспрессируется в ост-

ровках Лангерганса и участвует в регуля-

ции секреции инсулина β-клетками под-

желудочной железы. Установлена связь 

полиморфизма rs2237892, расположен-

ного в 15-м интроне гена KCNQ1, с повы-

шенным риском развития СД2 [20, с. 75] 

Результаты молекулярно-генетиче-

ских исследований показали связь между 

полиморфными вариантами генов рецеп-

торов мелатонина и развитием СД2. Два 

варианта однонуклеотидного полимор-

физма гена MT2 (MTNR1B): rs1387153 и 

rs10830963 ассоциированы с гликемией 

натощак, секрецией инсулина и СД2  

в европейских популяциях. Установлено, 

что наличие аллеля Т локуса rs1387153 

ассоциировано с уровнем глюкозы плаз-

мы натощак (β=0,06 ммоль/л) и риском 

развития гипергликемии или СД2.  
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В норме уровень инсулина наиболее 

низкий ночью, когда повышается уровень 

мелатонина. Изменение циркадного 

ритма может способствовать и 

нарушению секреции инсулина [15, с. 12]. 

Ген PPARG кодирует рецептор PPARγ, 

который вовлечен в контроль экспрессии 

генов, участвующих в регуляции обмена 

жирных кислот. Мутации в «рабочих» 

участках гена вызывают повышение кон-

центрации глюкозы в крови, приводят к 

избыточной массе тела и развитию диабе-

та. Мутация в гене PPARG rs1801282 C/G 

вызывает изменение рецептора PPARγ2, 

что проявляется нарушением метаболизма 

жирных кислот с развитием инсулиноре-

зистентности, дислипидемией, гипертони-

ей, увеличением массы тела и нарушением 

гомеостаза глюкозы [6, с. 20].  

Ионы цинка являются жизненно необ-

ходимыми для обеспечения нормального 

хранения и секреции инсулина бета-клет-

ками  поджелудочной железы. В секре-

торных гранулах инсулин, соединяясь с 

ионами цинка, образует кристаллические 

гексамерные агрегаты. Ген SLC30A8 ко-

дирует трансмембранный белок-транс-

портер ионов цинка типа 8 (ZnT-8). ZnT-8 

выполняет функцию канала, через кото-

рый ионы Zn2+ поступают секреторные 

везикулы. По данным метаанализа, вклю-

чившего 46 исследований, однонуклео-

тидный полиморфизм rs13266634 гена 

SLC30A8 ассоциирован с риском разви-

тия СД 2-го типа. Данная закономерность 

выявлена для африканской, европейской 

и в азиатской популяций. Набор веса во 

время беременности может модифициро-

вать экспрессию SLC30A8 и способство-

вать развитию СД 2-го типа [9, с. 88]. 

Продукт гена TCF7L2 C/T может 

нарушать способность панкреатических 

островков продуцировать инсулин  

в ответ на стимуляцию инсулинотроп-

ным интестинальным гормоном ГПП-1 

или глюкозой. Аллель локуса rs7903146 

ассоциирован с риском развития СД2, 

нарушенной секрецией инсулина, дейст-

вием инкретинов и усиленной продукци-

ей глюкозы печенью [1, с. 120]. 

Ген разобщающего белка 2, UCP2 

(uncoupling protein 2), экспрессируемого 

многими видами тканей, препятствует 

выработке инсулина клетками поджелу-

дочной железы. Белок UCP2 относится к 

семейству термогенинов, транспортеров 

внутренней мембраны митохондрий, осу-

ществляющих перенос протонов через 

мембрану, уменьшающих градиент про-

тонов и разобщающих процессы окисле-

ния и фосфорилирования. При потребле-

нии продуктов с высоким содержанием 

жира экспрессия UCP2 в белых адипоци-

тах увеличивается, что указывает на 

влияние UCP2 на скорость метаболизма 

и, возможно, на устойчивость к ожире-

нию. Генетические изменения в гене 

UCP2 воздействуют на патогенез ожире-

ния и СД 2. В частности, мутация 

rs659366 G/A гена UCP2 нарушает нор-

мальную выработку инсулина клетками 

поджелудочной железы [21]. 

Ген UCP2 (11q13), играет одну из 

ключевых ролей в терморегуляции, свя-

зан с процессами аккумуляции жиров и 

рассеиванием энергии в виде тепла. В ге-

не UCP2 наиболее изучен Ala55Val поли-

морфизм в 4-м экзоне, с частотой встре-

чаемости аллели Val от 40 до 60% в миро-

вых популяциях. Аллель Val ассоцииро-

вана с повышенным риском развития са-

харного диабета 2 и ожирения [23, с. 36]. 

Мутация rs1800849 С/Т гена UCP3, 

кодирующего разобщающий белок 3, за-

медляет метаболизм жирных кислот, что 

приводит к нарушению углеводного  

и жирового обмена. Замедленный метабо-

лизм жирных кислот является важным 

предшественником инсулинорезистентно-

сти и определяет количество жира, храня-

щегося в виде внутримышечных липидов, 

которые отрицательно коррелируют с чув-

ствительностью к инсулину [23; с. 36]. 

Ген WSF1 – ген вольфрамина – 

кодирует трансмембранный белок мем-

бран эндоплазматического ретикулума. 

Он участвует в регуляции гомеостаза 

ионов кальция. Нарушения в структуре 

белка могут приводить к изменению 

кальциевого гомеостаза, что, в свою 
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очередь, нарушает секрецию инсулина 

бета-клетками. Полиморфный маркер 

rs1801214 гена WSF1 ассоциирован с 

развитием СД 2-го типа. Подтверждена 

также связь между данным полиморфиз-

мом и развитием СД у американцев 

африканского происхождения [7, с. 14]. 

 

Заключение 

 

Сахарный диабет – быстро распро-

страняющееся заболевание, являющееся 

одной из важнейших проблем здраво-

охранения. Согласно прогнозам ВОЗ, ко-

личество пациентов с таким диагнозом 

будет неуклонно увеличиваться. 

Известно большое количество полимор-

физмов, ассоциированных с развитием 

СД2, распространенных также и  

в русской популяции. Всё это свидетель-

ствует о важности изучения генетических 

факторов, способствующих развитию за-

болевания. Идентификация генетических 

маркеров риска СД2 позволяет лучше по-

нять основной патологический механизм 

его развития и, в соответствии с этим, ис-

пользовать полученные данные для про-

филактики СД2 у здоровых людей или 

выбрать оптимальную индивидуальную 

стратегию терапии этого заболевания. 
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discussed. The overview data on the direction in the diagnosis of diabetes mellitus (DM) in terms of 

predictive medicine. 
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