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Сахарный диабет 2-го типа – многофакторное заболевание с наследственной предрасположенно-
стью. Однако генетические механизмы его развития до конца не выяснены. Нами был проведен по-
иск ассоциаций полиморфных вариантов вовлеченных в развитие ожирения генов LEPR
(rs1137100), LRP5 (rs3736228) и LPL (rs320) с сахарным диабетом 2-го типа. Ассоциация с развитием
заболевания была установлена для аллеля T локуса LRP5 (rs3736228) (р = 0.029, OR = 1.46). Выявлена
ассоциация локуса rs1137100 гена LEPR (р = 0.032) с уровнем индекса массы тела (ИМТ), не связан-
ная с наличием сахарного диабета 2-го типа. Маркерами риска развития диабета 2-го типа являются
аллель Т локуса rs3736228 гена LRP5 (OR = 1.74, p = 0.012) и аллель G локуса rs320 гена LPL (OR =
= 1.39, p = 0.027), статистически значимая ассоциация выявлена только в группе пациентов без ожи-
рения. У индивидов с генотипом ТТ локуса LPL rs320 наблюдалось снижение уровня липопротеинов
низкой плотности (р = 0.04), а лица с генотипами GT и GG этого локуса имели пониженный уровень
холестерина (р = 0.027). У носителей генотипа СС локуса LRP5 rs3736228 было выявлено снижение
уровня ИМТ (р = 0.012) и снижение концентрации триглицеридов в крови (р = 0.00000004).

Ключевые слова: сахарный диабет 2, липопротеинлипаза, рецептор лептина, ген Wnt-сигналинга,
полиморфный маркер.
DOI: 10.1134/S0016675819040052

В последние годы практически во всех странах
мира отмечается рост заболеваемости сахарным
диабетом 2-го типа (СД2). Согласно оценке экс-
пертов Всемирной Организации Здравоохране-
ния, в настоящий момент в мире насчитывается
180 млн больных СД2, и прогнозируется, что к
2025 г. их количество достигнет 330 млн человек.
В России также отмечается рост этой патологии.
Широкая распространенность, ранняя инвали-
дизация пациентов, высокая смертность от
осложнений обусловливают актуальность иссле-
дований [1]. Считается, что ожирение приводит
к формированию СД2. В последние годы моле-
кулярно-генетические механизмы этиопатогене-
за СД2 являются объектом широкомасштабных
исследований во всем мире [2].

Проведенные ген-кандидатные анализы вы-
явили ряд генов, ассоциированных с СД2 и коли-
чественными параметрами, определяющими
диабет 2-го типа. Один из таких генов – ген LEPR,

кодирующий рецепторы лептина. Лептин – гор-
мон, вырабатываемый адипоцитами и рядом дру-
гих тканей, таких как слизистая оболочка желуд-
ка, действует как сигнальная молекула, участвую-
щая в регуляции массы тела. Достигая мозга,
лептин влияет на гипоталамические рецепторы,
приводя к уменьшению аппетита, стимулируя по-
требление энергии и потерю массы тела [3]. Леп-
тин выполняет свою функцию путем связывания
с его рецепторами, принадлежащими к семейству
цитокиновых [4]. Эти рецепторы расположены
главным образом в гипоталамусе, также они об-
наруживаются в тканях и клетках, которые регу-
лируют гомеостаз глюкозы, например в бета-клет-
ках поджелудочной железы. В этом случае рецеп-
торы лептина влияют на ингибирование секреции
инсулина, опосредованное лептином. Данные
факты делают очевидным связь гена LEPR как ге-
на-кандидата с риском развития СД2 [5].
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Ген LRP5 кодирует протеин, относящийся к
рецепторам липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП), а также являющийся рецептором Wnt-
сигнального пути. LRP5 отвечает за рост и разви-
тие клеток и считается ключевым регулятором
развития тканей и гомеостаза. Кроме того, из-
вестно, что сигнальный путь Wnt играет ключе-
вую роль в регуляции β-клеточной функции под-
желудочной железы [6]. Гену LRP5 уделяют боль-
шое внимание при исследовании остеопороза,
однако рядом исследователей была показана роль
этого гена в развитии предрасположенности к
СД2. Установлено, что Wnt/LRP5-сигнальный
путь является связующим звеном между адипоге-
незом и остеогенезом [7]. Исследования, прово-
димые на модельных животных, показали, что
LRP5 влияет на метаболизм холестерина и глюко-
зы. Показано, что полиморфные варианты этого
гена ассоциированы с риском развития ожирения
и дислипидемии [7]. Ожирение, в свою очередь,
связано с развитием инсулинрезистентности и
вовлечено в патогенез СД2. Исследования по
данному гену при СД2 малочисленны.

Липопротеинлипаза (LPL) является ключе-
вым ферментом метаболизма липидов человека.
LPL расщепляет триглицериды самых крупных
по размеру и богатых липидами липопротеинов
плазмы крови – хиломикронов и липопротеинов
очень низкой плотности – в свободные жирные
кислоты и моноацилглицерин [8]. Дефицит LPL
приводит к развитию атеросклероза, ожирения,
дислипидемии, инсулиновой резистентности и
СД2. При СД2 активность LPL обычно недостаточ-
на и способствует увеличению уровня триглицери-
дов в сыворотке крови. Различные полиморфные
варианты, обнаруженные в гене LPL, уменьшают
или увеличивают активность фермента, тем са-
мым изменяя уровень холестерина и липопротеи-
нов. Известно, что полиморфный локус rs320 ге-
на LPL связан с уровнями триглицеридов и липо-
протеинов высокой плотности и концентрацией
общего холестерина в плазме крови [9]. Показана
взаимосвязь полиморфных вариантов гена LPL с
инсулинрезистентностью [10].

Таким образом, по результатам анализа литера-
турных данных была установлена возможная ассо-
циация полиморфных вариантов генов LEPR
(rs1137100), LRP5 (rs3736228) и LPL (rs320) с риском
развития ожирения и количественными парамет-
рами, характеризующими СД2 [7, 10]. Вместе с
тем результаты, полученные исследователями на
различных популяциях, весьма противоречивы.
Это может быть вызвано различием в специфике
распределения частот генотипов и аллелей в попу-
ляциях мира. В свое исследование мы включили
испытуемых татарской этнической принадлежно-
сти, проживающих в Республике Башкортостан.
Ранее проведенные исследования по изучению
генофонда популяции татар показали, что у них в

70% случаев встречаются гаплогруппы, характер-
ные для народов Западной Евразии. На долю же
восточного компонента приходится около 30–
20% гаплогрупп [11].

Цель настоящего исследования заключалась в
выявлении ассоциации полиморфных вариантов
гена рецептора лептина LEPR (rs1137100), гена
LRP5 (rs3736228) и гена липопротеинлипазы LPL
(rs320) с развитием сахарного диабета 2-го типа в
популяции татар.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании были использованы образцы
ДНК 930 неродственных индивидов, татар по эт-
нической принадлежности, проживающих на тер-
ритории Республики Башкортостан. Из них 486
пациентов с СД2 и 444 – без клинических и лабо-
раторных признаков диабета. Описание выборок
приведено в табл. 1.

Исследование было одобрено Комитетом по
этике ИБГ УНЦ РАН. От всех участников иссле-
дования получали информированное доброволь-
ное согласие на использование биологического
материала.

Генотипирование. ДНК выделяли из лейкоци-
тов периферической крови с использованием фе-
нольно-хлороформной очистки. Исследовали
полиморфные локусы генов LEPR (rs1137100),
LRP5 (rs3736228) и LPL (rs320) при помощи ПЦР с
последующим расщеплением продукта соответ-
ствующими рестриктазами HaeIII, DraIII, HindIII.
Условия проведения ПЦР, последовательности
праймеров представлены в табл. 2.

Результаты амплификации и рестрикции оце-
нивали при помощи вертикального электрофореза
в 6–8%-ном полиакриламидном геле. Гель окра-
шивали раствором бромистого этидия (0.1 мкг/мл)
в течение 15 мин и фотографировали в проходя-
щем ультрафиолетовом свете. Для определения
размеров продукта использовали маркер молеку-
лярной массы с шагом 100 пн (СибЭнзим, Россия).

Статистическая обработка результатов. Стати-
стическую обработку данных проводили, используя
пакеты прикладных программ Statistica v. 6.0 (Stat-
Soft Inc., USA) и PLINK v. 1.07 [12]. Ассоциацию
между полиморфными вариантами исследуемых
генов и ожирением оценивали с использованием
критерия χ2-Пирсона. Сравнивали попарно груп-
пы пациентов СД2 и индивиды контрольной груп-
пы. Рассчитывали частоты аллелей и генотипов,
соответствие распределения частот генотипов рав-
новесию Харди–Вайнберга (χ2 и р). Логистиче-
скую регрессию использовали для выявления ас-
социации полиморфных вариантов изученных
генов с развитием СД2; экспоненту отдельного
коэффициента регрессии (beta) интерпретирова-
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ли как отношение шансов (OR) с расчетом 95%-
ного доверительного интервала.

Вклад аллельных вариантов изучаемых генов-
кандидатов в вариабельность количественных
клинико-биохимических показателей (уровень
глюкозы, липидов и т.д.) определяли с помощью
критерия Крускела–Уоллиса (в случае трех
групп) или Манна–Уитни (в случае двух групп),
расчеты проводили по программе Statistica v. 6.0
(StatSoft Inc., USA) [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе работы мы проверили соот-
ветствие распределения частот генотипов поли-
морфных локусов равновесию Харди–Вайнберга,
а также оценили частоты редкого аллеля (minor
allele frequency, MAF) в выборках больных и в
контроле. Получены следующие результаты при
изучении группы контроля: LEPR (rs1137100) (р =
= 0.82, MAF = 0.306), LRP5 (rs3736228) (р = 0.34,
MAF = 0.081), LPL (rs320) (р = 0.89, MAF = 0.226).

Таблица 1. Характеристика обследованных выборок

Показатель Контроль Пациенты СД2

N N = 444 N = 486
Мужчины, % (N) 40.5 (180) 32.6 (158)
Женщины, % (N) 59.5 (262) 67.4 (328)
Возраст, лет 56.3 60.9
Вес, кг 78.9 80.4
Рост, см 173.2 161.6

ИМТ, кг/м2 25.4 30.9

Систолическое давление, мм. рт. ст. 120.4 142.6
Диастолическое давление, мм. рт. ст. 80.2 ± 7.8 105.1 ± 11.6
Глюкоза крови натощак, ммоль/л 4.9 ± 0.8 7.1 ± 1.9
Холестерин, ммоль/л 5.01 ± 9.6 5.44 ± 1.13
Триглицериды, ммоль/л 1.4 ± 0.5 1.7 ± 1.3
Липопротеины высокой плотности (ЛПВП), ммоль/л 2.9 ± 1.01 3.1 ± 1.4
Липопротеины низкой плотности (ЛПНП), ммоль/л 1.08 ± 0.3 1.2 ± 0.5
HbA1c, % 4.8 ± 0.6 6.7 ± 1.3
C-пептид, нг/мл 2.26 ± 0.9 2.3 ± 1.2

Таблица 2. Полиморфные маркеры, вошедшие в исследование, их локализация, нуклеотидные последователь-
ности праймеров, рестриктазы и аллели

Ген Полиморфизм, 
локализация Праймеры, рестриктаза

Аллель, 
размеры 

фрагментов, пн

LEPR c.326A>G
rs1137100

Lys109Arg
Экзон 2

F: 5'-TTTCCACTGTTGCTTTCGGA-3'
R: 5'-AAACTAAAGAATTTACTGTTGAAACAAATGGC-3'

HaeIII

A – 100,
G – 70, 30

LRP5 c.2246C>T
rs3736228

p.Ala749Val
Экзон 18

F: 5'-GACTGTCAGGACCGCTCACACG-3'
R: 5'-AAGGTTTTCAGAGCCCCTAC-3'

DraIII

C – 143,
T – 119

LPL g.27496T>G
Интрон 8

F: 5'-AGATGCTACCTGGATAATCAAAG-3'
R: 5'-AATTTGTCAATCCTAACTTAGAG-3'

HindIII

Т – 139, 90,
G – 229
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Таблица 3. Распределение частот полиморфных вариантов генов LRP5, LEPR, LPL в группе больных СД2 и кон-
трольной группе

Ген, 
полиморфизм

Генотипы, 
аллели Хромосома

СД2
(N = 486)

%/N

Контроль
(N = 444)

%/N

p
(χ2 для 

генотипов)

p
(χ2 для 

аллелей)

LRP5, rs3736228 
c.2246C>T 
p.Ala749Val

CC
CT
TT
C
T

11:68433827 78.40/381
20.78/101

0.82/4
88.79/863
11.21/109

84.01/373
15.7/770

0.23/1
91.89/816

8.11/72

0.06 0.029

LEPR, rs1137100
c.326A>G
p.Lys109Arg

AA
AG
GG
G
A

1:65570758 44.44/216
48.97/238

6.58/32
68.93/670
31.07/302

47.75/212
43.24/192

9.01/40
69.37/616
30.63/272

0.13 0.88

LPL,
rs320
g.27496T>G

TT
GT
GG
T
G

8:19961566 54.32/264
38.07/185

7.61/37
73.35/713
26.65/259

59.68/265
35.36/157
4.95/22

77.36/687
22.64/201

0.12 0.051

Полученное распределение частот соответствует
частоте редкого аллеля в популяции HapMap-
CEU (MAF = 0.338, MAF = 0.138, MAF = 0.270 со-
ответственно).

В табл. 3 представлены данные по распределе-
нию частот генотипов и аллелей изученных локу-
сов, значимость различий между группами боль-
ных СД2, а также показатели отношения шансов,
рассчитанные для редкого аллеля каждого локуса.
Статистически значимые различия между иссле-
дованными группами выявлены при анализе по-
лиморфного локуса rs3736228 гена LRP5 среди
больных СД2 (р = 0.029).

В табл. 4 представлены статистически значи-
мые результаты анализа ассоциации с развитием
СД2 (с определением коэффициента регрессии, be-
ta, экспоненту которого интерпретировали как OR
для логистической модели с расчетом 95%-ного до-
верительного интервала – 95% CI) и результаты
анализа уровня значимости с учетом возраста и
индекса массы тела (ИМТ) в различных моделях.

Обнаружена ассоциация редкого аллеля T ло-
куса LRP5 (rs3736228) с развитием СД2 (р = 0.029,
OR = 1.46). В данном случае аддитивная модель
более информативна (р = 0.02, OR = 1.43). Она
показывает, что каждая доза редкого аллеля T
увеличивает риск заболевания.

На уровне тенденции выявлена ассоциация
локуса LPL (rs320) за счет увеличения частоты
редкого аллеля G в группе больных до 26.65% по
сравнению с 22.64% в контрольной группе (р =
= 0.051, OR = 1.24). Более информативной явля-
ется аддитивная модель (р = 0.046, OR = 1.24),

свидетельствующая, что каждая доза редкого ал-
леля G увеличивает риск заболевания.

Анализ влияния уровня ИМТ
и гендерных различий при развитии СД2

При анализе выбранных генов взаимосвязь
между уровнем ИМТ и заболеванием СД2 показа-
но было только для локуса LEPR (rs1137100) (р =
= 0.032). Показано, что этот локус статистически
значимую ассоциацию имеет только с уровнем
ИМТ и не связан с наличием СД2. Анализ коли-
чественного показателя ИМТ в зависимости от
аллельных вариантов этого локуса показал значи-
мую ассоциацию с уровнем ИМТ в группе испы-
туемых пациентов с ожирением и нормальным
уровнем ИМТ. Более информативной является
ассоциация в рецессивной модели (р = 0.004),
свидетельствующая о протективном эффекте ва-
рианта GG при формировании ожирения. Значи-
мых взаимодействий для других локусов показа-
но не было.

Анализ взаимодействий генотипов с внешни-
ми факторами (уровень ИМТ и полом) также
проводился путем сопоставления величин отно-
шения шансов (OR), рассчитанных для индиви-
дуальных генотипов в группах, дифференциро-
ванных по уровню ИМТ и гендерному признаку.
Показана ассоциация для локуса rs3736228 гена
LRP5 в дифференцированном по уровню ИМТ
анализе. Ассоциация с развитием СД2 была выяв-
лена только в группе больных СД2 с нормальной
массой тела (OR = 1.74, p = 0.012) и не было выяв-
лено ассоциации в группе больных с ожирением



462

ГЕНЕТИКА  том 55  № 4  2019

КОЧЕТОВА и др.

Таблица 4. Результаты анализа ассоциации полиморфных локусов генов LRP5, LEPR, LPL в группе больных СД2
и контрольной группе

Ген Полиморфизм Редкий
аллель Генотип/модель

СД2
N = 486
N (%)

Контроль
N = 444

N (%)

OR (CI 95%)
p

LRP5 rs3736228

T

CC
TC-TT

Dominant

381 (78.3)
105 (21.6)

373 (84)
71 (16)

1.45 (1.04–2.03) 
0.027

CC-TC
TT

Recessive

482 (99.2)
4 (0.8)

443 (99.8)
1 (0.2)

3.68 (0.41–32.98) 
0.2

Log-additive – – 1.46 (1.06–2.01) 
0.02

LEPR rs1137100

A

AA
GA-GG

Dominant

216 (44.4)
270 (55.6)

212 (47.9)
231 (52.1)

1.15 (0.89–1.49)
0.3

AA-GA
GG

Recessive

454 (93.4)
32 (6.6)

403 (91)
40 (9)

0.71 (0.44–1.15) 
0.16

Log-additive – – 1.02 (0.83–1.26) 
0.81

LPL rs320

G

TT
GT-GG

Dominant

264 (54.3)
222 (45.7)

265 (59.7)
179 (40.3)

1.24 (0.96–1.62) 
0.099

TT-GT
GG

Recessive

449 (92.4)
37 (7.6)

422 (95)
22 (5)

1.58 (0.92–2.72) 
0.094

Log-additive – – 1.24 (1.00–1.53) 
0.046

(OR = 1.31, p = 0.19). В группе больных с нормаль-
ным уровнем ИМТ ассоциация была выявлена для
локуса LPL (rs320) (OR = 1.39, p = 0.027) (табл. 5).

Оценка гендерных различий статистически
значимых различий не выявила.

Анализ ассоциации полиморфных локусов 
исследованных генов с количественными 
признаками метаболических нарушений

Ассоциации полиморфных локусов LEPR
(rs1137100), LRP5 (rs3736228) и LPL (rs320) с био-
химическими и антропометрическими показате-
лями в контрольной группе не выявлено. Даль-
нейший анализ проводился в группе пациентов.
Ассоциации полиморфного локуса rs1137100 гена
LEPR с биохимическими показателями у больных
СД2 также не выявлено. Анализ ассоциаций коли-
чественных признаков с полиморфными вариан-
тами исследованных генов представлен в табл. 6.

Ассоциация с уровнем ИМТ была выявлена по
локусу rs1137100 гена LEPR (р = 0.0067). Было уста-
новлено, что носители генотипа GG имели пони-

женный уровень ИМТ, достигающий 26.9 кг/м2, в
отличие от носителей генотипов АА и АG, имею-
щих ИМТ равный 28.9 кг/м2.

Анализ количественных антропометрических
показателей выявил ассоциацию локуса rs3736228
гена LRP5 с риском развития ожирения. У носите-
лей генотипа СС уровень ИМТ составил 28.53 кг/м2,
а у испытуемых с генотипами TC и TT – 29.9 кг/м2

(р = 0.012). Выявлена ассоциация полиморфного
локуса rs3736228 гена LRP5 с уровнем триглицери-
дов (ТГ). Показано, что носители генотипа СС име-
ли уровень ТГ равный 1.52 ммоль/л, носители гено-
типов СТ и ТТ – 2.32 ммоль/л (р = 0.00000004).

Показано, что носители генотипа ТТ локуса
rs320 гена LPL имели сниженный уровень липо-
протеинов низкой плотности – 2.84 ммоль/л, а у
индивидов с генотипами GT и GG уровень ЛПНП
достигал значения 3.24 ммоль/л (р = 0.04). Была вы-
явлена статистически значимая вариабельность по-
казателя общего холестерина в зависимости от ге-
нотипа локуса rs320 гена LPL. У индивидов с гено-
типами GT и GG отмечалось снижение уровня
холестерина до 5.19 ммоль/л по сравнению с ге-
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Таблица 5. Анализ ассоциации полиморфных локусов генов LRP5, LEPR, LPL с развитием СД2 в группах, диф-
ференцированных по уровню ИМТ

Группа Ген, полиморфный
локус

Редкий
аллель

Генотип
или модель р OR (CI 95%)

Ожирение LRP5
rs3736228 T

Log-additive CC 
(0) TC (1) TT (2) 0.19 1.31 (0.87–1.97)

LEPR
rs1137100 A

Log-additive AA 
(0) GA (1) GG (2) 0.84 0.97 (0.76–1.25)

LPL
rs320 G

Log-additive TT 
(0) GT (1) GG (2) 0.12 1.23 (0.94–1.60)

Норма LRP5
rs3736228 T

Log-additive CC 
(0) TC (1) TT (2) 0.012 1.74 (1.12–2.68)

LEPR
rs1137100 A

Log-additive AA 
(0) GA (1) GG (2) 0.55 0.92 (0.70–1.21)

LPL
rs320 G

Log-additive TT 
(0) GT (1) GG (2) 0.027 1.39 (1.04–1.85)

нотипом TT. Носители этого генотипа имели по-
казатели холестерина равные 5.57 ммоль/л (р =
= 0.047). Показаны статистически значимые разли-
чия в возрасте дебюта заболевания в зависимости от
генотипов этого локуса. У носителей генотипов ТТ
и GT диабет манифестировал раньше – в среднем в
возрасте 54.8 лет по сравнению с пациентами,
имеющими генотип GG (59.76 лет, р = 0.04).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования под-
тверждена ассоциация полиморфных локусов ге-
нов LRP5 (rs3736228) и LPL (rs320) с развитием
СД2 и количественными параметрами, характе-
ризующими СД2, в популяции татар. Эти резуль-
таты согласуются с данными других авторов в раз-
личных популяциях мира, например у китайцев
[14] и испанцев [15]. Наиболее значимая ассоциа-
ция получена при анализе уровня триглицеридов.
Высокий уровень триглицеридов может обуслов-
ливать СД2, заболевания сердца и сосудов. В ис-
следованиях ряда авторов показана взаимосвязь
полиморфных вариантов гена LRP5 с уровнями
холестерина в плазме крови модельных животных
[16]. Также показана вовлеченность Wnt/LRP5-
сигнального пути в адипогенез, секрецию инсу-
лина, толерантность к глюкозе. Выключение гена
LRP5 у модельных мышей, находившихся на дие-
те с повышенным содержанием жира, приводило
к увеличению уровней холестерина в плазме. При
кормлении мышей с дефицитом LRP5 обычной ди-
етой наблюдалось выраженное нарушение толе-
рантности к глюкозе с выраженным снижением
внутриклеточного АТФ и Са2+ в ответ на введение
глюкозы и ухудшением инсулинозависимой секре-
ции. Показано, что LRP5-дефицитным остров-

кам поджелудочной железы не хватало Wnt-сти-
мулированной секреции инсулина. Эти данные
свидетельствуют о том, что передача сигналов
Wnt-LRP5 способствует индуцированной глюко-
зой секреции инсулина в β-островках [16]. Также
на модельных животных было показано, что
Wnt/LRP5-сигнальный путь вовлечен в метабо-
лизм жирных кислот. Magoori с соавт. [17] было
установлено, что активность LRP5 модулирует
уровень триглицеридов в плазме крови. Поли-
морфный вариант rs3736228T гена LPR5 обуслов-
ливает потерю функций этого белка, что в свою
очередь приводит к изменению метаболизма ли-
пидов [18]. В этой связи полиморфные варианты
гена LRP5 рассматриваются в качестве потенци-
альных факторов риска в развитии метаболиче-
ских нарушений [16, 17].

Далее в нашем исследовании была показана
ассоциация полиморфного локуса rs320 гена LPL
с уровнями липидов плазмы крови. Поскольку
данный полиморфизм является интронным, ас-
социацию связывают не с этим полиморфным ва-
риантом, а с находящимся в полном сцеплении с
ним полиморфным локусом экзона 9 (Ser447Ter)
[19]. Считается, что локус rs320 гена LPL приводит
к снижению активности фермента. По данному
полиморфному маркеру в литературных источни-
ках развернулась дискуссия. В ряде исследований
показана ассоциация с риском развития метаболи-
ческих расстройств с редким аллелем G [20, 21], то-
гда как по данным других авторов рисковым алле-
лем был аллель Т [22]. По данным Munshi с соавт.
[23], ассоциации с локусом rs320 гена LPL в попу-
ляции индийцев показано не было. В работе Tao He
с соавт. [22] выдвигается предположение, что ал-
лель G проявляет протективную роль в популяци-
ях Азии, но не Европы, поскольку у европейцев
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прослеживается обратная взаимосвязь с аллелем
G [22, 24].

Нами показано, что вариант аллеля G является
рисковым при развитии СД2 у лиц с нормальной
массой тела, а также выявлена взаимосвязь дан-
ного варианта с повышенным уровнем холесте-
рина и ЛПНП. Эти данные согласуются с полу-
ченными результатами Бушуевой и соавт. [24] в
популяции русских, Javorský с соавт. [20] в попу-
ляции словаков, Vardarl с соавт. [21] в турецкой
популяции. Они показали, что генотип GG локуса
rs320 гена LPL является маркером развития СД2 и
дислипидемии [20–24]. Возможной взаимосвязи
с гендерной принадлежностью нами выявлено не
было.

Известно, что лептиновый рецептор (LEPR)
играет ключевую роль в контроле массы тела,
энергетического метаболизма и чувствительности
к инсулину. Нами было проведено исследование
для оценки ассоциаций генетических вариантов
LEPR с развитием СД2. В нашем исследовании
установлена взаимосвязь полиморфных вариантов
локуса LEPR rs1137100 с уровнем массы тела; пока-
зано, что генотип GG является протективным
маркером ожирения, но не имеет отношения к
развитию СД2. В крупном метаанализе Yang и Niu
[25] по изучению локуса K109R (rs1137100) также
показано отсутствие статистически значимой
взаимосвязи между полиморфными вариантами
данного маркера и риском развития СД2 в раз-
личных популяция мира. По результатам GWAS
аллель G обусловливает снижение уровня раство-
римой формы рецептора лептина (sOb-R) [26].
Согласно данным литературы существует обрат-
но пропорциональная зависимость между уров-
нем рецептора в сыворотке крови и массой тела.
С другой стороны, в исследовании Долгушиной с
соавт. [27] у русских повышенный уровень лепти-
на был выявлен у носителей аллеля G локуса
K109R. Ассоциация локуса LEPR rs1137100 для ал-
леля А с ожирением показана в исследованиях
Rosmond с соавт. [28] у шведов, Okada с соавт. [29]
у мексиканцев. По данным других авторов стати-
стически значимых различий с данным локусом
при ожирении не выявлено [30]. Получаемые
противоречивые результаты свидетельствуют о
наличии воздействий внешнесредовых факторов
(например, гендерная принадлежность) и о меж-
популяционных различиях в распределении ча-
стот полиморфного локуса гена LEPR.

Нами была выявлена ассоциация полиморф-
ных вариантов гена Wnt-сигналинга (LRP5) и ге-
на липопротеинлипазы (LPL) с развитием СД2 в
популяции татар. Представленный анализ ассо-
циаций подтверждает роль этих генов в развитии
сахарного диабета 2-го типа. Показано, что поли-
морфные варианты гена LEPR (rs1137100) ассоци-
ированы только с ожирением, но не являются

маркерными в отношении СД2. Определены па-
тогенетически значимые взаимодействия иссле-
дованных маркеров с показателями липидного
обмена у больных. Полученные результаты пред-
ставляют интерес для понимания молекулярных
механизмов развития СД2.

Исследование частично поддержано Россий-
ским фондом фундаментальных исследований
(№ 18-015-00050) и Министерством науки и выс-
шего образования Российской Федерации
№ АААА-А16-116020350032-1.
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The Association of LEPR (rs1137100), LRP5 (rs3736228) and LPL (rs320) Gene 
Polymorphisms and Risk of Type 2 Diabetes Mellitus

O. V. Kochetovaa, *, D. S. Avzaletdinovab, L. F. Sharipovab, G. F. Korytinaa,
L. Z. Akhmadishinaa, T. V. Morugovab, and O. E. Mustafinaa

aInstitute of Biochemistry and Genetics Ufa Federal Research Centre of the Russian Academy of Sciences, Ufa, 450054 Russia
bBashkortostan State Medical University, Ufa, 450000 Russia
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Diabetes mellitus is a group of multifactorial diseases characterised by hereditary predisposition. However,
the genetic mechanisms of its development are not fully understood. In this study we examined single nucle-
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otide polymorphisms in candidate genes for obesity among patients with type 2 diabetes. We carried out a
study of the association LRP5 (rs3736228), LEPR (rs1137100) and LPL (rs320) gene polymorphisms in the
development of type 2 diabetes. The LRP5 (rs3736228) for the T allele was associated with type 2 diabetes (p =
= 0.029, OR = 1.46). The LEPR (rs1137100) was associated with obesity (body mass index) (p = 0.032). But
rs3736228 of the LRP5 (OR = 1.74, p = 0.012) and rs320 of the LPL gene (OR = 1.39, p = 0.027) were asso-
ciated with type 2 diabetes only in the group of patients without obesity. The polymorphism rs320 LPL gene
showed a significant association with impaired level of lipoproteins (0 = 0.04) and cholesterol (p = 0.027).
The LRP5 rs3736228 CC genotype was associated with a decrease in the level of body mass index (p = 0.012)
and a decrease in level of triglycerides (p = 0.00000004).

Keywords: diabetes mellitus 2, lipoproteinlipase, leptin receptor, Wnt-signaling gene, polymorphic marker.
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