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ИССЛЕДОВАНИЕ АССОЦИАЦИЙ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ ФАКТОРОВ НЕКРОЗА 
ОПУХОЛИ И ИХ РЕЦЕПТОРОВ С ФОРМИРОВАНИЕМ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

В статье изложены результаты изучения ассоциаций 
генетических полиморфизмов факторов некроза опухоли и их 
рецепторов с формированием сахарного диабета 2 типа. 
Установлены значимые взаимосвязи генетических 
полиморфизмов (+250 A/GLta, -308 G/ATNFa, +36 A/GTNFRl, 
+1663 A/GTNFR2) с развитием сахарного диабета 2 типа.
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Проблема сахарного диабета 2 типа является одной из важнейших в современной 
медицине. В настоящий момент в мире наблюдается непрерывный рост заболеваемости по данной 
патологии. Так сахарный диабет 2 типа составляет 85-90% от всех случаев сахарного диабета [1,3]. 
В нашей стране при выявляемости одного пациента с сахарным диабетом еще два человека имеют 
не диагностированное заболевание. Сахарный диабет относится к мультифакториальным 
заболеваниям и его развитие зависит как от генетических факторов, так и факторов окружающей 
среды [2]. Характерным проявлением сахарного диабета 2 типа является нарушение углеводного 
обмена, которое проявляется повышенным уровнем гликемии. Важную роль в патогенезе СД2 
играет ожирение, так как жировая ткань участвует в процессе системного воспаления, стимулируя 
синтез провоспалительных цитокинов: факторов некроза опухоли и их рецепторов, 
лимфотоксина-а [4,5,9].

Ц ель работы  -  исследовать ассоциации генетических полиморфизмов факторов некроза 
опухоли и их рецепторов с формированием сахарного диабета 2 типа.

Исследование ассоциаций полиморфных маркеров генов фактора некроза опухоли а 
(-308G/A TNFa), лимфотоксина а  (+250 A/G Lta), рецепторов фактора некроза опухоли первого и 
второго типов (+36 A/G TNFR1 и +1663 A/G TNFR2) проводили на выборке из 543 индивидуумов, 
из них 236 больных СД2 и 308 человек контрольной группы. Результаты генотипирования данных 
индивидуумов по локусам -308 G/ATNFa, +250A/GLta, +36A/GTNFR1, +1663 A/GTNFR2 
представлены в табл.1 .

Изучение частот генотипов изучаемых генетических маркеров показало, что для всех 
рассмотренных локусов в популяционной выборке и в группе больных СД2 эмпирическое 
распределение генотипов соответствует теоретически ожидаемому при равновесии Харди- 
Вайнберга (p>0,05). Уровень аллельного разнообразия по рассматриваемым локусам варьировал 
от Н0=0,18 (для локуса -308 G/ATNFa) до Н0=0,53 (для локуса +36A/GTNFR1) в популяционной 
выборке и от Н0=0,22 (-308 G/A TNFa) до Н0=0,46 (+1663A/GTNFR2) среди больных СД2.

Проведённый сравнительный анализ распределения рассматриваемых генетических 
полиморфизмов в исследуемых выборках в зависимости от их пола (мужской и женский) не 
выявил достоверных различий по концентрации генотипов и аллелей молекулярно-генетических 
маркеров факторов некроза опухоли и их рецепторов как среди больных СД2 (табл. 2), так и в 
контроле (табл. 3). Поэтому при дальнейшем анализе мы рассматривали объединённые выборки 
как больных, так и контроля (табл. 4).
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Таблица 1
Распределение генотипов, н аблю даем ой и ож идаем ой гетерозиготности, 

и н декса ф иксации поли м орф ны х м аркеров генов ф акторов н екроза опухоли  
и и х рецепторов среди больны х СД2 и в популяционном  контроле

Локусы, показатели Контрольная группа (n=308) Больные (n=236)

1 2 3

-308G/A TNFa

EN 303 236

No

-308GG 242 176

-308GA 55 53

-308AA 6 7

Ne

-308GG 239,7 17,76

-308GA 59,59 57,49

-308AA 3,70 4,76

X 2( h w e ) 1,79 1,43

P >0,05 >0,05

Ho 0,18 0,22

He 0,19 0,24

D -0,07 -0,07

t 0,51 0,53

+250A/G Lta

EN 307 236

N0

-250AA 180 129

-250AG 113 83

-250GG 14 24

Ne

-250AA 182,19 123,18

-250AG 108,62 94,64

-250GG 16,19 18,18

X 2( h w e ) 0,49 3,57

p >0,05 >0,05

H0 0,36 0,35

He 0,35 0,40

D +0,04 -0,12

t 0,43 1,36

+36A/G TNFR1 308

EN 236

N0 66

-36AA 166 66

-36AG 76 106
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Продолжение табл. 1
1 2 3

-36GG 64

Ne 72,08

EN 308 236

N0

-36AA 66 66

-36AG 166 106

-36GG 76 64

Ne

-36AA 72,08 60,00

-36AG 53,84 117,99

-36GG 82,08 58,00

X2(HWE) 1,93 2,43

р >0,05 >0,05

H0 0,53 0,44

He 0,49 0,50

D +0,07 -0,1

t 0,88 1,56

+1663A/G TNFR2

EN 305 236

N0

+1663 GG 101 81

+1663 AG 138 110

+1663 A A 66 45

NE

+ 1663GG 94,75 78,87

+1663 AG 150,48 115,25

+1663 A A 59,75 42,37

X2(HWE) 2,1 0,49

P >0,05 >0,05

H0 0,43 0,46

HE 0,49 0,48

D -0,08 -0,04

t 1,41 0,66

Примечание: EN  -  объем вы борки;^ -  наблюдаемое распределение фенотипов; N e  -  ожидаемое 
распределение фенотипов; x2 ( h w e )  -  показатель соответствия наблюдаемого распределения 
ожидаемому, исходя из равновесия Харди-Вайнберга; р -  достигнутый уровень значимости для 
X2(h w e )  ; H0 -  наблюдаемая гетерозиготность; H e  -  ожидаемая гетерозиготность^ -  индекс 
фиксации Райта; t -  критерий Стьюдента, характеризующий индекс фиксации
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Таблица 2
Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов 
факторов некроза опухоли и их рецепторов у  больных СД2 в зависимости от пола

Локусы
Генотипы,

аллели

Больные СД2 (n=236)

Ж енщ ины (n=172) Мужчины (n=64)
X2,(p)

n % n %

+250A/G Lta

+250 A 253 73,55 88 68,75 0,84,

(0,35)+250 G 91 26,45 40 31,25

+250 AA 97 56,39 32 50,00 0 ,53,(0,46
)

+250 AG 59 34,30 24 37,50
0,09,
(0,76)

+250 GG 16 9,31 8 12,50
0,23,

(0,63)

-308G/A
TNFa

-308 G 297 86,34 108 84,38 0 ,15,
(0,69)-308 A 47 13,66 20 15,63

-308 GG 130 75,58 46 71,87
0 ,17,

(0,67)

-308 GA 37 21,51 16 25,00 0 ,15,
(0,69)

-308 AA 5 2,90 2 3,13
0,00,
(1,00)

+36A/G
TNFR1

+36 G 179 52,03 69 53,91 0,06,

(0 ,79)+36 A 165 47,97 59 46,09

+36 GG 50 29,06 16 25,00
0,20,
(0,64)

+36 AG 79 45,93 27 42,18 0,13,
(0,71)

+36 AA 43 25,01 21 32,81 1,07,
(0,30)

+1663A/G
TNFR2

+ 1663G 199 57,85 73 57,03 0,00,
(1,00)+1663 A 145 42,15 55 42,97

+1663 GG 63 36,62 18 28,12 1,14,
(0,28)

+1663 AG 73 42,44 37 57,81 3,83,
(0,06)

+1663 AA 36 20,93 9 14,06
1,01,

(0,31)
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Таблица 3
Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов полиморфных маркеров 

генов факторов некроза опухоли и их рецепторов в контрольной группе
в зависимости от пола

Локусы
Генотипы,

аллели

Контроль (n=308)

Ж енщ ины (n=226) Мужчины (n=82)

X2, (p)
n % n %

+250 
A/G Lta

+250 A 342 76,00 131 79,88
0,81,

(0,36)
+250 G

108 24,00 33 20,12

+250 AA
128 56,88 52 63,41 0,80,

(0,37)

+250 AG
86 38,22 27 32,92 0,51,

(0,47)

+250 GG
11 4,90 3 3,67 0,02,

(0,88)

-308 

G/A TNFa

-308 G 396 88,79 143 89,38

0,00,

(0 ,99)-308 A 50 11,21 17 10,63

-308 GG 178 79,82 64 80,00 0,00,
(1,00)

-308 GA 40 17,93 15 18,75 0,01,

(0,91)

-308 AA 5 2,25 1 1,25 0,00,

(0 ,93)

+36

A/G
TNFR1

+36 G 233 51,55 85 51,83
0,00,
(1,00)+36 A 219 48,45 79 48,17

+36 GG 56 24,77 20 24,39 0,00,
(1,00)

+36 AG 121 53,53 45 54,87 0,00,

(0 ,93)

+36 AA 49 21,70 17 20,74 0,00,
(0,98)

+1663A/G
TNFR2

+ 1663G 218 57,07 122 53,51

0 ,57,
(0,45)+1663 A 164 42,93 106 46,49

+1663 GG 66 34,55 35 30,70 0,32,
(0 ,57)

+1663 AG 86 45,04 52 45,62 0,00,
(1,00)

+ 1663 AA 39 20,41 27 23,68 0,27,

(0 ,59)
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Таблица 4
Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов 
факторов некроза опухоли и их рецепторов у  больных СД2 и в контрольной группе

Локусы
Аллели,

генотипы

Больные СД 2 

(n=236)

Контрольная группа 
(n=308)

OR (95% CI)

n % n %

+250 A 341 72,25 473 77,04 0,77 (0,58-1,03) x2=3,01;
p=0,08

+250 G 131 27,75 141 22,96 1,29 (0,97-1,74) 
X2=3,01; p=0,08

+250A/G
Lta

+250 AA 129 54,66 180 58,63
0,85 (0,59-1,81)
X2=0 ,70; p=0,40

+250 AG 83 35,16 113 36,80 0,93 (0,64-1,34)
X2=0 ,09; p=0,76

+250 GG 24 10,18 14 4,57
2,36 (1,14-4,95) 
X2=5,61; p=0,01

-308 G 405 85,81 539 88,94 0,75 (0,91-1,94)
X2=2,12; p=0,14

-308 A 67 14,19 67 11,06 1,33 (0,51-1,09)
X2=2,12; p=0,14

-308G/A
TNFa

-308 GG 176 74,57 242 79,87
0,73 (0,48-1,13)
X2=1,84; p=0,17

-308 AG 53 22,45 55 18,15
1,30 (0,83-2,05)
X2=1,27; p=0,25

-308 AA 7 2,98 6 1,98 1,51 (0 ,45-5,15)
X2=0 ,20; p=0,64

+36 G 237 50,42 318 51,62 0,94 (0,73-1,21) 
X2=0 ,16; p=0,68

+36 A 235 49,58 298 48,38 1,05 (0,82-1,35) 
X2=0 ,16; p=0,68

+36A/G
TNFR1

+36 GG 66 27,96 76 24,68 1,18 (0,79-1,77)
X2=0 ,58; p=0,44

+36 AG 106 44,91 166 53,89
0,69 (0,48-0,99) 
X2=3,95; p=0,04

+36 AA 64 27,13 66 21,43
1,36 (0,90-2,06)
X2=2,07; p=0,15

+1663 G 272 57,63 341 55,74
1,07 (0,83-1,37)
X2=0 ,25; p=0,61

+1663 A 200 42,37 269 44,26 0,93 (0,72-1,19)
X2=0 ,25; p=0,61

+1663A/G
TNFR2

+1663 GG 81 34,32 101 33,12 1,05 (0,72-1,53)
X2=0 ,04; p=0,83

+1663 AG 110 46,61 138 45,24 1,05 (0,74-1,50) 
X2=0 ,05; p=0,81

+1663 A A 45 19,07 66 21,64 0,85 (0,54-1,33) 

X2=0 ,39; p=0,53
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Установлена более высокая частота генетического варианта +250GG лимфотоксина 
а(10,18%) среди больных СД2 по сравнению с контрольной группой, где анализируемый показатель 
составил 4,57% (x2=5,61, p=0,01, с учётом поправки Бонферрони pcor= 0,03) (табл. 4). Выявленные 
различия в распространенности генотипа +36AGTNFR1 между больными СД2 (44,91%) и 
популяционным контролем (53,89%, р=0,04) при введении поправки Бонферрони, 
минимизирующей вероятность ложноположительных результатов (ошибки 1-го рода) не достигают 
статистически достоверного уровня (рсог=0,12). По другим исследуемым генетическим 
полиморфизмам достоверных различий в концентрациях алалелей и генотипов не обнаружено 
(p>0,05).

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о важной роли полиморфного маркера 
+250 GG лимфотоксина а  в формировании сахарного диабета 2 типа. Наличие генотипа +250 GGLta 
обусловливает повышенный риск развития сахарного диабета 2 типа (OR=2,36). Следует отметить, 
что полученные нами данные соответствуют литературным материалам о медико-биологическом 
значении лимфотоксина а  в организме. При этом следует подчеркнуть, что генотип +250GGLta 
контролирует повышенную продукцию лимфотоксина а. Поэтому у индивидуумов с данным маркером 
мы можем ожидать и более выраженные этиопатогенетические эффекты лимфотоксина а.
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In article results of studying of genetic polymorphisms of 
tumor necrosis factors their receptors associations with formation 
of type 2 diabetes are stated. Significant interrelations of genetic 
polymorphisms (+250 A/G Lta,-308 G/A TNFa, +36 A/G TNFR1, 
+1663 A/G TNFR2) with development o f type 2 diabetes and its 
complications are established.
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