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КЛИНИКО-ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ГИПЕРУРИКЕМИИ И ПОДАГРЫ
Набиева Д.А., Джураева Э.Р.
ГИПЕРУРИКЕМИЯ ВА ПОДАГРА ПАТОГЕНЕЗИДА ГЕНЛАРНИНГ ПОЛИМОРФИЗМНИ 
КЛИНИК-ПРОГНОСТИК АХАМИЯТИ
Набиева Д.А., Джураева Э.Р.
CLINICAL-PREDICTIVE FACTORS OF GENE POLYMORPHISM IN THE PATHOGENESIS OF 
HYPERURICEMIA AND GUTTER
Nabiyeva D.A., Djuraeva E.R.
Ташкентская медицинская академия

Мақолада энг кенг тарқалган SLC2A9 ва ABCG2 полиморфизмларининг буйрак уратларини ташиш ти-
зимида иштирок этадиган ва шу билан сийдик кислотаси ёки подагра даражаси билан боғлиқ бўлган оқ-
силларни кодловчи генларнинг таъсири ҳақида замонавий маълумотлар келтирилган. SLC2A9 ва ABCG2 ген 
полиморфизмларининг жинсга, метаболик синдромнинг таркибий қисмларига ва аллопуринолга жавобига 
қараб гиперурикемия мавжудлиги билан ўзаро боғлиқлиги таҳлил қилинди. SLC2A9 ва ABCG2 генларининг 
полиморфизмини аниқлаш подагра ривожланиш хавфини ташхислаш ва рефрактер тури билан оғриган бе-
морларда урикозурик терапия схемаларини оптималлаштиришга ёрдам беради.

Калит сўзлар: гиперурикемия, подагра, ABCG2 ва SLC2A9 генларнинг полиморфизми.

The article presents modern data on the influence of the most common polymorphisms SLC2A9 and ABCG2 of genes 
encoding proteins that are involved in the renal urate transport system and, thus, are associated with the level of uric 
acid or gout. The interrelation of SLC2A9 and ABCG2 gene polymorphisms with the presence of hyperuricemia depend-
ing on gender, components of the metabolic syndrome and response to allopurinol was analyzed. Determination of the 
polymorphism of the SLC2A9 and ABCG2 genes can help in diagnosing the risk of developing gout and optimizing the 
schemes of uricosuric therapy in patients with refractory gout.   

Key words: hyperuricemia, gout, SLC2A9 and ABCG2 gene polymorphisms.

Подагра — системное тофусное заболевание, 
характеризующееся отложением кристаллов 

моноурата натрия в различных тканях и развиваю-
щееся в связи с этим воспалением у лиц с гиперури-
кемией (ГУ), обусловленной внешними средовыми 
и/или генетическими факторами [2]. В связи с этим 
изучение роли генетических факторов в понимании 
патогенеза ГУ и подагры приобретает особую акту-
альность. Подагру можно разделить на первичную и 
вторичную подагру. Первичная подагра — наслед-
ственное заболевание, примером которого является 
болезнь Гирке, характеризующаяся дефектом глю-
козо-6-фосфатазы, вследствие чего она сопровожда-
ется избыточным образованием рибозо-5-фосфата. 
Вторичная подагра – полиэтиологическое заболе-
вание, с нарушением обмена веществ на молекуляр-
ном уровне на фоне различных органных патологий 
[1]. Распределение подагры неравномерно по всему 
миру. Развитые страны, как правило, имеют более 
тяжелое течение подагры, чем развивающиеся, и за-
болеваемость у них продолжает неуклонно расти. 
Некоторые этнические группы особенно воспри-
имчивы к подагре, поддерживая важность генети-
ческой предрасположенности. Само явление ГУ вы-
является у 4 –12% населения, подагрой же страдает 
0,1% населения России. В США и Европе подагрой 
болеют около 2% жителей, среди мужчин в возрас-
те 55–65 лет подагрой болеют 4–6%, такая распро-
странённость заболевания среди женщин возника-

ет в среднем на 10–15 лет позже, нежели у мужчин 
[7,12].

Стоит отметить, что изолированное повышение 
уровня мочевой кислоты (МК) еще не является по-
дагрой, хотя и является ключевым ее компонентом. 
Примером этого явления является многократное по-
вышение МК при различных видах лейкозов, не со-
провождающееся развитием подагры. Необходимо 
понимать, что для развития болезни необходимо со-
здание определенных условий, а также, возможно, 
наличие генетических предпосылок. В литературе 
приводятся данные о влиянии генетических аспек-
тов на регуляцию синтеза и экскреции МК в экспе-
рименте и клинике [4,7]. В полногеномном ассоци-
ативном исследовании были идентифицированы 
транспортеры уратов 2015 (GWAS)-6, которые влия-
ют на уровни МС в сыворотке крови, регулируя про-
цессы реабсорбции и экскреции уратов [5]. Одним 
из наиболее изученных является ген переносчика 
АТФ-связывающей кассеты ABCG2, расположенный 
в локусе MIM138900 на хромосоме 4q22, кодирую-
щий белок, отвечающий за резистентность к раку 
молочной железы (Breast Cancer Resistance Protein 
— BCRP). BCRP одновременно является транспор-
тером уратов и различных производных пуринов, 
ксенобиотиков, порфиринов, препятствуя их нако-
плению в эритроцитах, и, по мнению ряда исследо-
вателей, связан с транспортом аллопуринола и ре-
акцией на него [3,6].



ISSN2181-7812 www.tma-journals.uz 117116 ISSN2181-7812 www.tma-journals.uz 

Ген SLC2A9 расположен на коротком плече хро-
мосомы 4 в положении 6.1; он кодирует транспор-
тер глюкозы и фруктозы GLUT9, который также яв-
ляется высокоспецифичным транспортером уратов 
в клетках проксимальных канальцев почек, непо-
средственно влияя на реабсорбцию МК [7]. При из-
учении влияния rs11722228 гена SLC2A9 минорный 
аллель Т ассоциирован с ГУ, преимущественно у жен-
щин китайской популяции [7, 8,11]. Брандстаттер А. 
и соавт., изучив 4 полиморфизма SLC2A9 (rs6855911, 
rs7442295, rs6449213, rs12510549), пришли к выво-
ду, что каждая копия минорного аллеля снижала 
уровень МК в среднем на 0,3 мг/дл, более сильная 
связь данных SNP с уровнем МК выявлена у жен-
щин.  Однако, общеизвестные факторы риска ГУ не 
связаны с полиморфизмами гена SLC2A9 [12], хотя 
во многих исследованиях обнаружена тесная взаи-
мосвязь между уровнем МК  и факторами кардиова-
скулярного риска [13].

Ген ABCG2 АТФ-связывающего кассетного транс-
портера (ABC) семейства G, локализованный в локусе 
MIM138900 на хромосоме 4q22, кодирует белок устой-
чивости к раку молочной железы (BCRP), который 
также является транспортером уратов и различных 
производных пуринов, ксенобиотиков, порфиринов, 
препятствуя их накоплению в эритроцитах, а также 
связано с транспортом аллопуринола и реакцией на 
него. Этот белок имеет один АТФ-связывающий домен 
на конце NH2 и один СООН-конец трансмембранно-
го сегмента [4]. ABCG2 в наибольшем количестве экс-
прессируется в плаценте, сердце, яичниках и почках 
(на апикальной мембране проксимальных отделов по-
чечных канальцев), меньшие уровни - в печени, тол-
стой и тонкой кишке, головном мозге. Секвенирование 
гена ABCG2 выявило более 80 различных вариаций 
природных последовательностей, некоторые из ко-
торых приводят к функциональным изменениям бел-
ков [6,9]. SNP rs2231142 в 5-м экзоне гена ABCG2 из-
учался во многих исследованиях. Вариант rs2231142 
приводит к замене аминокислоты глутамина лизином 
(Q141K), имеющей сильную связь с уровнем МК и по-
дагрой у лиц черной и белой рас [13]. При снижении ак-
тивности АТФ полиморфизм rs2231142 связан со сни-
жением транспортной функции BCRP на 53% [2,10]. 
Дополнительная копия минорного аллеля Т связа-
на с повышением уровня уратов в сыворотке пример-
но на 0,3 мг/дл на копию среди лиц европейской по-
пуляции. Кроме того, аллель Т ассоциирован с более 
высокой степенью ГУ у мужчин, тогда как rs16890979 
SLC2A9 — с более высоким уровнем ТК у женщин [7]. 
Поскольку дисфункция ABCG2 является основной при-
чиной подагры у 80% больных подагрой, исследова-
ния ABCG2 обеспечат новый подход к профилактике и 
лечению ГУ [6,11].

Ключевым для пациентов с ГУ является предот-
вращение развития подагры и, при ее наличии, сни-
жение риска будущих вспышек подагры и развития 
таких осложнений, как поражение зубов и/или су-
ставов. Однако уровень уратов в сыворотке — не 

единственный фактор, надежно предсказывающий 
прогрессирование подагры [2,12]. 

При геномном исследовании выявлено, что ва-
риабельность вариантов локуса гена SLC2A9 наибо-
лее сильно связана с ГУ, тогда как вариабельность 
ABCG2 более тесно связана с развитием подагры, 
влияя на другие контрольные точки в патогенезе, 
такие как формирование кристаллов и/или воспа-
лительной реакции на их отложение [6].

Таким образом, определение полиморфизма ге-
нов может помочь в диагностике риска развития 
подагры и оптимизации схем гипоурикемической 
терапии, особенно у пациентов с рефрактерной по-
дагрой.
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КЛИНИКО-ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ГИПЕРУРИКЕМИИ И ПОДАГРЫ
Набиева Д.А., Джураева Э.Р.

В статье представлены современные данные о 
влиянии наиболее распространенных полиморфиз-
мов SLC2A9 и ABCG2 генов, кодирующих белки, кото-
рые участвуют в почечной системе транспорта 
уратов и, таким образом, связаны с уровнем моче-

вой кислоты или подагрой. Проанализирована вза-
имосвязь полиморфизмов генов SLC2A9 и ABCG2 с 
наличием гиперурикемии в зависимости от пола, 
компонентов метаболического синдрома и реакции 
на аллопуринол. Определение полиморфизма генов 
SLC2A9 и ABCG2 может помочь в диагностике риска 
развития подагры и оптимизации схем урикозуриче-
ской терапии у больных рефрактерной подагрой.

Ключевые слова: гиперурикемия, подагра, поли-
морфизм генов ABCG2 и SLC2A9. 


