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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ являлось 7-летнее катамнестическое наблюдение больных с сахарным диабетом 1 типа c раз­
личными аллельными вариантами гена метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследо­
вание были включены 98 пациентов с различными генотипами. РЕЗУЛЬТАТЫ. Полученные данные показали частоту развития 
диабетической нефропатии (ДН) у лиц с ТТ генотипом (0,30) выше по сравнению с пациентами, имеющими генотип СС 
(0,11) и СТ (0,09) (р<0,05). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследования подтверждают, что у пациентов с сахарным диабетом 
I типа определение ТТ генотипа может быть использовано в качестве одного из критериев прогноза развития ДН в 
клинической практике.
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ABSTRACT
THE AIM of the investigation was a 7-years catamnestic observation of patients with I type diabetes with different allele variants 
of the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene. PATIENTS AND METHODS. The investigation included 96 patients 
with different genotypes. RESULTS. The data obtained have shown the frequency of the development of diabetic nephropathy 
(DN) in patients with TT genotype (0.30) to be higher than in patients having genotype ОО (0.11) and CT (0.09) (p<0.05). 
CONCLUSION. The results of the investigation have confirmed that the genotype TT determination in patients with I type diabetes 
mellitus can be used as one of criteria of prediction of the development of DN in clinical practice.
Key words: diabetic nephropathy, diabetic nephropathy genetics, C677T MTHFR polymorphism.

ВВЕДЕНИЕ
Диабетическая нефропатия (ДН) продолжает 

занимать ведущее место среди причин ранней ин- 
валидизации и смертности больных с сахарным 
диабетом 1 типа (СД). Современная тактика ве­
дения ДН предполагает максимально раннюю ди­
агностику, профилактику и лечение [1, 2]. Учиты­
вая доказанную роль наследственных факторов в 
формировании нефропатии [3, 4], большой интерес 
при обследовании пациентов с СД представляют 
методы молекулярно-генетического анализа.

Выявление конкретных генетических маркеров 
может позволить идентифицировать группу повы­
шенного риска развития в диабетической популя­
ции. С позиций практической медицины интерес 
представляет полиморфизмы генов, являющихся, 
с одной стороны, диагностическими маркерами

предрасположенности к ДН, а с другой -  феноти­
пическая экспрессия которых доступна фармаколо­
гической коррекции. Выявление таких ДНК-полимор- 
физмов у больных СД даст возможность своевре­
менно проводить превентивную патогенетическую 
коррекцию биохимических нарушений, обусловленных 
генетическими факторами, проявить повышенное 
внимание к проблеме компенсации углеводного об­
мена у лиц «группы наследственного риска» и тем 
самым улучшить прогноз заболевания [5].

С этой точки зрения научно-практический ин­
терес представляет С677Т полиморфизм гена ме­
тилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), ассо­
циированный с повышением в плазме эндотелио- 
токсичного вещества гомоцистеина (Hcy). Ген 
МТГФР локализован на 21 хромосоме и кодирует 
образование фермента 5,10-метилентетрагидрофо-
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латредуктазы. Замена в молекуле ДНК цимити- 
дина на тимидин приводит к замещению аланина 
на валин в кодируемой белковой молекуле и, как 
следствие, к продукции т.н. термолабильной фор­
мы менее активного фермента. В связи с этим у 
гомозигот (ТТ) при этом наблюдается снижение 
активности данного фермента до 30%, а у гетеро­
зигот (СТ) -  до 65% от обычного уровня. Наличие 
ТТ-генотипа ведет к закономерному повышению 
уровня эндотелиотоксичного вещества гомоцисте­
ина (см. рисунок) примерно в 2 раза по сравнению 
с СС-субъектами. При этом уровень гомоцистеи­
на у гетерозигот (СТ) не повышен [6].

Целым рядом исследований продемонстриро­
вана связь С677Т полиморфизма, ассоциациирован- 
ного с гомоцистинемией с венозными тромбоза­
ми, поражением периферических, церебральных и 
кардиальных сосудов, инфарктом миокарда [7], а 
также нефро- и ретинопатией при сахарном диабе­
те 2 типа [8].

Целью настоящего исследования являлось на­
блюдение в катамнезе детей и подростков с СД 1 
типа для изучения частоты развития ДН в группах 
с различными аллельными вариантами С677Т по­
лиморфизма гена МТГФР.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В ходе нашего исследования под наблюдени­

ем находилось 98 больных СД 1 типа (50 лиц муж­
ского и 48 женского пола). Дети и подростки, вклю­
ченные в исследование, являлись жителями Санкт- 
Петербурга и не были связаны узами родства. 
Возраст пациентов составлял от 11 до 17 лет 
(13,2+2,2). Длительность заболевания на момент 
проведения молекулярно-генетического обследо­
вания составляла от 1 до 8 лет (5,1± 2,5). Уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c) составлял 
7,9±0,8%.

ДНК обследуемых больных выделена фенол­
хлороформным методом. С677Т полиморфизм гена 
МТГФР определяли путем ПЦР с последующим 
рестрикционным анализом. В 1999 г. нами была 
установлена связь С677Т полиморфизма гена ме­
тилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР) с ДН 
при СД 1 типа [8]. Исследования были проведены 
на базе Лаборатории молекулярной генетики 
СПбГПМА (научный руководитель -  д.м.н., проф. 
Шварц Е.И.) [9]. Полученные результаты явились 
основой для настоящей работы.

Длительность катамнестического наблюдения 
за пациентами в условиях специализированного 
диабетологического центра составила 7 лет. В ком­
плекс обязательных обследований включен тест 
на наличие микроальбуминурии (МАУ) с исполь­

зованием тест-полосок «Micral-test» (Boerenger 
Mannheim). Критерием диагностики начинающей­
ся ДН служила микроальбуминурия (МАУ) в пре­
делах 30-300 мг/сут (классификация C.E. Моgensen 
и соавт.,1983). Обязательным условием для уста­
новления диагноза ДН являлся повторный положи­
тельный тест МАУ, проведение подтверждения в 
стадии компенсации или субкомпенсации углевод­
ного обмена при отсутствии активного воспали­
тельного процесса в мочевыделительной системе.

Статистическая обработка данных проведена 
с применением пакета статистики SPSS в версии 
10.0. Использован тест Левена на гомогенность 
дисперсий.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В резльтате катамнестического наблюдения 

детей и подростков с СД 1 типа с различными ал­
лельными вариантами С677Т полиморфизма гена 
МТГФР. В начале исследования 98 пациентам было 
проведено генотипирование, по результатам кото­
рого больные были разделены на три группы -  го­
мозиготные носители нормального аллеля -  СС- 
генотип (36), гетерозиготы СТ-генотип (41) и го­
мозиготные носители полиморфного аллеля (21) 
соответственно. Больные с ТТ-генотипом пред­
ставляли собой «группу наследственного риска» по 
развитию ДН.

На первом году наблюдения микроальбумину­
рия выявлена у 3 подростков (2 больных с ТТ и 1 с 
СС генотипом). В дальнейшем частота встречае­
мости в исследуемой группе увеличивалась с каж­
дым годом наблюдения. Этот факт являлся ожи­
даемым, учитывая, что длительность гиперглике­
мии безусловно представляет основной фактор 
развития сосудистых осложнений при СД, в част­
ности, ДН. Однако распространенность нефропа­
тии оказалась различной в группах с различными

Частота встречаемости диабетической  
нефропатии у больных с различными 

генотипами МТГФР (результаты 
7-летнего катамнеза )

Генотип//наличие ДН ДН+ (%n) ДН- (%п)

СС (n) 4 (0,11) 32 (0, 88)
СТ(п) 4 (0,09) 37 (0,90)
ТТ(п) 7 (0,30) 14 (0,70)

• р<0,05 (Статистическая обработка данных проведена с 
применением пакета статистики SPSS в версии 10.0. Ис­
пользован тест Левена на гомогенность дисперсий). МТГФР 
-  метилентетрагидрофолатредуктаза, СС, СТ, ТТ -  различ­
ные генотипы МТГФР. ДН(+) -  пациенты с диабетической 
нефропатией; ДН(-) -  пациенты без диабетической нефро­
патией; n -  количество пациентов в группе; %n -  относи­
тельное количество от числа пациентов c отдельным 
генотипом.
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Акцептор

Метилированные
соединения

-Аденозил-Метионин

S-Аденозил-Гомоцистеин

J Протеин 

Метионин

ТГФ -  тетрагидрофолат,
1 -  метилентетрагидрофолат редуктаза,
2 -  метионинсинтетаза,
3 -  серингидроксиметилтрансфераза,
4 -  цистотионин р-синтетаза,
5 -  метионинаденозилтрансфераза,
6 -  S-аденозилметилтрансфераза,
7 -  S-аденозилгомоцистеингидролаза.

Пути метаболизма гомоцистеина.

аллельными вариантами С677Т полиморфизма гена 
МТГФР. Так, через 3 года наблюдения (микроаль- 
буминурическая стадия) выявлена еще у 1 паци­
ента с СС генотипом, составляя на тот момент 
(0,06) от общего числа больных с данным аллель­
ным вариантом и 2-х пациентов с СТ генотипом -  
(0,07), соответственно. При этом, начинающаяся 
ДН диагностирована еще у 2-х пациентов из груп­
пы «наследственного риска», в целом составляя 
(0,30). Аналогичная тенденция в распространенно­
сти нефропатии в наблюдаемых группах сохраня­
лась при последующем наблюдении [10]. Резуль­
таты 7-летнего катамнестического наблюдения 
пациентов с СД 1 типа представлены в таблице.

Как видно из представленных в таблице дан­
ных, выявлена достоверно более высокая частота 
ДН у лиц из группы «наследственного риска», по 
сравнению с больными, имеющими СС и СТ гено­
тип (р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Многочисленные исследования демонстриру­

ют роль метаболических нарушений и длительно­
сти диабета как основных факторов риска разви­
тия ДН. Однако клинические проявления и быст­
рота прогрессирования далеко не всегда 
коррелируют с уровнем компенсации углеводного

обмена, длительностью и(или) прово­
димым лечением. У ряда больных ди­
абетическое поражение почек развива­
ется достаточно рано на фоне хорошей 
и удовлетворительной компенсации, у 
других пациентов почки остаются ин­
тактными после 40 лет плохо компен­
сированного диабета. Изучение на по­
пуляционном и семейном уровнях, не­
сомненно, свидетельствует о наличии 
генетического компонента в этиопато- 
генезе ДН [4].

Основой молекулярно-генетическо­
го подхода к изучению любой патоло­
гии, в том числе и ДН, является пред­
ставление об ассоциации определенных 
аллелей полиморфных генетических 
маркеров с предрасположенностью или 
устойчивостью к патологии. Если про­
дукт экспрессии гена (например, фер­
мент) может прямо или косвенно уча­
ствовать в развитии заболевания, то его 
(ген) принято считать «кандидатным». 
В связи с этим выбор таких генов осу­
ществляется исходя из представлений 
о патогенезе заболевания. Известно, 
что общим «корнем» всех диабетичес­

ких ангиопатий и самым ранним их проявлением 
является изменение работы клеток эндотелия со­
судов -  эндотелиальная дисфункция. Исследова­
ния показали, что промежуточный продукт обмена 
аминокислоты метионина гомоцистеин в повышен­
ной концентрации обладает эндотелиотоксическим 
эффектом [10] и является независимым фактором 
риска поражения сосудов различной локализации. 
Многочисленные исследования показали достовер­
но более высокую частоту встречаемости ТТ ге­
нотипа у больных сосудистой патологией, в том 
числе при ДН у больных с СД 1 и 2 типа [8, 9].

Основной целью нашего исследования являлось 
изучение целесообразности выявления ТТ геноти­
па МТГФР в клинической практике, как генетичес­
кого фактора риска развития ДН у детей и подрос­
тков с СД. Наблюдение в динамике пациентов СД 
«группы риска» (ТТ генотип МТГФР) показало, что 
диабетическое поражение почек у таких пациен­
тов развивалось чаще, чем в группе больных с 
другими генотипами (СС и СТ). В связи с этим, 
полученные результаты исследования показывают 
целесообразность молекулярно-генетического об­
следования детей и подростков с СД в дебюте ос­
новного заболевания для выявления лиц, имею­
щих наследственный риск развития нефропатии. 
Прогностическая значимость определения ТТ ге­
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нотипа МТГФР обусловлена также возможностью 
фармакологической коррекции повышенной концен­
трации гомоцистеина. По данным исследований, 
применение фолиевой кислоты и ее производных, 
иногда в сочетании с витаминами В6 и В12, приво­
дит к нормализации уровня гомоцистеина (см. ри­
сунок) и, следовательно, нивелированию одного из 
значимых факторов развития сосудистой патоло­
гии [12].

Таким образом, наряду с основными фактора­
ми риска, такими, как метаболические нарушения, 
длительность СД, генетические факторы являют­
ся значимыми в развитии ДН. Использование ме­
тодов молекулярно-генетического анализа, в час­
тности определение ТТ генотипа МТГФР, у боль­
ных СД является одним из критериев при 
формировании группы риска по развитию нефро­
патии, а также показанием к разработке дополни­
тельных к метаболическому контролю методов 
профилактики и лечения ДН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наблюдение в динамике детей и подростков с 

СД 1 типа показало более высокую частоту разви­
тия ДН у лиц с ТТ генотипом гена МТГФР по срав­
нению с пациентами, имеющими СТ и СС геноти­
пы. Различия достигли статистической достоверно­
сти (р<0,05). Полученные данные показывают 
влияние гомозиготного носительства С677Т поли­
морфизма гена МТГФР (ТТ генотип) в формирова­
нии предрасположенности к ДН при СД 1 типа. Ре­
зультаты исследования оправдывают целесообраз­
ность определения данного генетического маркера

в клинической практике у пациентов с СД 1 типа, 
как одного из критериев прогноза развития ДН.
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