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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АЛЛЕЛЬНЫХ И ГЕНОТИПИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ 
ПОЛИМОРФИЗМА Т786С (RS 2070744) ГЕНА ENOS У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ТИПА 2 С КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ ФОРМОЙ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ АВТОНОМНОЙ 
НЕЙРОПАТИИ
Садикова Н.Г., Нажмутдинова Д.К., Бобоев К.Т.
DIABETIK AVTONOM NEYROPATIYANING YURAK-QON TOMIR SHAKLI BO’LGAN 
2-TUR QANDLI DIABET BILAN OG’RIGAN BEMORLARDA ENOS GENINING T786C 
POLIMORFIZMINING (RS 2070744) ALLEL VA GENOTIPIK VARIANTLARINING TARQALISHI
Sadikova N.G., Najmutdinova D.K., Boboev K.T.
PREVALENCE OF ALLELIC AND GENOTYPIC VARIANTS OF THE T786C POLYMORPHISM 
(RS 2070744) OF THE ENOS GENE IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS WITH 
CARDIOVASCULAR FORM OF DIABETIC AUTONOMIC NEUROPATHY
Sadikova N.G., Nazhmutdinova D.K., Boboev K.T.
Ташкентская медицинская академия, Республиканский специализированный научно-практи-
ческий центр гематологии 

Maqsad: diabetik avtonom yurak-qon tomir neyropatiyasi bo’lgan 2-tur qandli diabet bilan og’rigan bemorlarda 
eNOS genining T786C polimorfizmining (rs 2070744) allel va genotipik variantlarining ta’sirini baholash. Material 
va usullar: tadqiqotga Toshkent tibbiyot akademiyasi 3-klinikasida ambulator sharoitda davolangan, 56,3±2,3 yoshli, 
5,6±1,2 yil davom etgan 2-tur qandli diabet bilan kasallangan 135 nafar bemor ishtirok etdi. Ulardan 69 nafari ayollar 
(o‘rtacha yoshi 52,3±3,4 yil), erkaklar – 66 nafari (o‘rtacha yoshi 54,3±2,6 yil). Nazorat guruhi 53,6±2,4 yoshli 81 kishi-
dan iborat edi. Barcha bemorlarda qonda qand darajasi och qoringa va ovqatdan keyin 2 soat o’tgach, shuningdek, 
glikirlangan gemoglobin aniqlandi. Natijalar:  tadqiqot eNOS genining T786C yagona nukleotid polimorfizmi 2-tur 
diabet rivojlanishi bilan bog’liqligini tasdiqladi. Ko’pincha yurak-qon tomir kasalliklari DAN bo’lmagan va 2-tur qand-
li diabet bilan og’rigan bemorlarda kuzatiladi. Shu bilan birga, deyarli bir xil chastotada geterozigotli tashish aniqlan-
di. Xulosa: eNOS genining T786T yovvoyi gomozigotli genotipik varianti 2-tur qandli diabetga qarshi himoya ta’siriga 
ega, C786C gomozigotli varianti ushbu patologiyaning rivojlanish xavfini sezilarli darajada oshiradi va T786C getero-
zigot genotipini tashish hech qanday ahamiyatga ega emas va rivojlanish xavfi darajaga ta’sir qilmaydi. 

Kalit so’zlar: 2-tur qandli diabet, diabetik avtonom neyropatiya, eNOS genining T786C polimorfizmining allel va 
genotipik variantlari. 

Objective: To evaluate the effect of allelic and genotypic variants of the T786C polymorphism (rs 2070744) of the eNOS 
gene in patients with type 2 diabetes mellitus with diabetic autonomic cardiovascular neuropathy. Material and methods: 
The study included 135 patients with type 2 diabetes aged 56.3±2.3 years with a disease duration of 5.6±1.2 years, who re-
ceived outpatient treatment at the 3rd clinic of the Tashkent Medical Academy. There were 69 women (mean age 52.3±3.4 
years), men – 66 men (mean age 54.3±2.6 years). The control group consisted of 81 people aged 53.6±2.4 years. In all pa-
tients, blood sugar levels were determined on an empty stomach and 2 hours after meals, as well as glycated hemoglobin. 
Results: А prospective study confirmed the association of single nucleotide polymorphism T786C of the eNOS gene with the 
development of type 2 diabetes. The major homozygous genotype T786T was significantly more common in the group of ap-
parently healthy individuals, and the unfavorable homozygous variant C786C was more often observed in patients with type 
2 diabetes, both with and without cardiovascular disease DAN. At the same time, heterozygous carriage was detected with 
almost the same frequency. Conclusions: The wild homozygous genotypic variant T786T of the eNOS gene has a protective 
effect against type 2 diabetes, the homozygous variant C786C significantly increases the risk of developing this pathology, 
and carriage of the heterozygous genotype T786C has no significance and does not affect the level of risk of development.

Key words: type 2 diabetes mellitus, diabetic autonomic neuropathy, allelic and genotypic variants of the T786C 
polymorphism (rs 2070744) of the eNOS gene.

Диабетическая автономная нейропатия (ДАН) 
является одним из самых серьезных и частых 

осложнений сахарного диабета (СД). Вовлечение в па-
тологический процесс вегетативной нервной системы 
при СД происходит в 20-40% случаев. Соматическая 
нейропатия может встречаться без поражения авто-
номных волокон, но не наоборот [18]. При обследова-
нии 1171 пациента (647 с СД 1-го типа, 524 с СД 2-го 
типа) из диабетологических центров Германии, Ав-
стрии и Швецарии аномальные показатели 2-х и бо-
лее из 6 тестов были у 25,3% больных СД 1-го типа и 

у 34,3% с СД 2-го типа, 3 и более из 6 –  соответствен-
но у 16,8 и 22,1% больных. В результате распростра-
ненность ДАН у больных СД 1-го типа составила 16,7% 
[20]. ДАН может носить и изолированный характер, а в 
значительном количестве случаев предшествует раз-
витию других сосудистых осложнений. Клиническая 
картина весьма вариабельна и зависит от того, какая 
висцеральная система вовлечена в патологический 
процесс, какой отдел вегетативной нервной системы 
преимущественно поражен. ДАН проявляется тахи-
кардией покоя, ортостатической гипотензией, явлени-
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ями гастропареза и дисфункцией различных отделов 
ЖКТ, эректильной дисфункцией (ЭД) и атонией мо-
чевого пузыря, нарушением функции потоотделения, 
регуляции нервно-сосудистого тонуса, а также трудно 
компенсируемым течением диабета, нарушением рас-
познавания гипогликемических состояний [2].

Клинические симптомы вегетативной нейропа-
тии служат неблагоприятным прогностическим при-
знаком. Около 50% таких больных погибают через 
2,5 года с момента появления клинической карти-
ны автономной нейропатии [16]. Но, несмотря на это, 
ДАН остается одним из плохо и несвоевременно рас-
познаваемых и наименее изученных осложнений СД. 
Поражение органов и систем носит системный харак-
тер, поскольку автономная нервная система представ-
лена повсеместно парасимпатическими и симпати-
ческими отделами. Многие органы имеют двойную 
иннервацию. Наиболее значительные изменения свя-
заны с поражением парасимпатического отдела нерв-
ной системы из-за блуждающего нерва как наиболее 
протяженного во всей автономной нервной системе и 
представляющего около 75% от всей парасимпатиче-
ской активности нервной системы [23].

Основные функции вегетативной нервной систе-
мы рассматриваются в двух аспектах. Первый поддер-
живает постоянство внутренней среды организма (го-
меостаз), второй – обеспечение вегетативной нервной 
системы различными формами деятельности. При 
этом вегетативный тонус и вегетативная реактивность 
дают представления о гомеостатических возможностях 
организма, а вегетативное обеспечение деятельности – 
об адаптивных механизмах [1].

Патогенез ДАН включает метаболический инсульт 
нервного волокна, снижение интраневрального кро-
вообращения, аутоиммунные нарушения, недостаточ-
ность образования и выделения нейрогормональных 
факторов роста. В результате гипергликемии и избы-
точной продукции сорбитола происходят изменение 
соотношения NAD/NADH, угнетение продукции ней-
ронального оксида азота, снижение интраневрально-
го кровообращения [18]. Активация протеинкиназы С 
способствует уменьшению нейронального кровотока, 
что сопровождается хронической ишемией нерва [23]. 
Избыточная продукция оксида азота приводит к обра-
зованию пероксинитрита, индукции образования сво-
бодных радикалов и к повреждению нервных и эндоте-
лиальных клеток [9]. Симпатические нервные волокна, 
воздействуя на периферический кровоток, регулируют 
артериальный тонус [4]. У больных ДАН происходит ау-
тосимпатэктомия, вызывающая потерю вазомоторно-
го тонуса, увеличивающая кровоток и приводящая к 
раскрытию артериовенозных шунтов. В результате по-
вышается давление в капиллярах, и возникает нейро-
патический отек [6,18].

Цель исследования
Оценка влияния аллельных и генотипических 

вариантов полиморфизма Т786С (rs 2070744) гена 
eNOS у больных сахарным диабетом типа 2 с диа-
бетической автономной нейропатией кардиоваску-
лярной формы (ДАН КВФ). 

Материал и методы
В исследовании были включены 135 больных СД 

типа 2 в возрасте 56,3±2,3 года с длительностью забо-

левания 5,6±1,2 года, получавшие лечение амбулатор-
но в 3-й клинике Ташкентской медицинской акаде-
мии. Женщин было 69 – средний возраст 52,3±3,4 года, 
мужчин – 66 мужчин – средний возраст 54,3±2,6 года. 
Контрольную группу составил 81 человек в возрасте 
53,6±2,4 года. У всех больных определяли уровень са-
хар в крови натощак и через 2 часа после еды, а также 
гликированного гемоглобина. В качестве сахаросни-
жающего препарата 88 больных получали иДПП-4, би-
гуаниды, 47 – комбинированную терапию с базальном 
инсулином. Критерием исключения были лица, пере-
несшие острые сердечно-сосудистые осложнения. Для 
выявления у больных СД типа 2 ДАН КВФ проводили 
холтеровское мониторирование, по результатам кото-
рого было выделено две группы: с ДАН КВФ (+) и ДАН 
КВФ (-). 

Генетическое исследование на полиморфизм 
Т786С (rs 2070744) гена eNOS проводили в отде-
лении молекулярной генетики Республиканского 
специализированного научно-практического меди-
цинского центра гематологии.

Результаты исследования
У больных с СД типа 2 уровень глюкозы в крови 

натощак был равен 7,6±2,3 ммоль/л, через 2 часа по-
сле еды – 9,6±1,4 ммоль/л. Уровень гликированного 
гемоглобина в среднем составлял 9,2±1,2%. По дан-
ным результатов холтеровского мониторирования и 
стандартных кардиоваскулярных тестов у 82 (60,7%) 
больных диагностирована ДАН КВФ (+), у 53 (39,2%) 
– ДАН КВФ (-). Чтобы проверить роль полиморфизма 
С60Т гена SOD 2 в этиопатогенезе ДАН кардиоваску-
лярной формы у больных СД типа 2, было проведено 
сравнительное ассоциативное исследование в выбор-
ке больных и условно-здоровых лиц узбекской нацио-
нальности.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что данная патология является гетерогенным забо-
леванием, в развитии которой играют роль генети-
ческие, эпигенетические и средовые факторы ри-
ска, синергично взаимодействующие друг с другом 
[4,11,14,19]. Предполагают, что в 70% случаев сахар-
ный диабет 2-го типа имеет наследственную предрас-
положенность [12], в большинстве случаев протекает 
с различными тяжелыми осложнениями, такими как 
диабетическая нейропатия, нефропатия, ретинопатия 
и т.д. [10]. Мультифакторная природа этой тяжелой и 
сложной патологии, эпистатические взаимодействия 
между функциональными генами и факторами окру-
жающей среды, высокая вариабельность пенетрант-
ности (от 10 до 40%) затрудняют интерпретацию пер-
вичных молекулярных механизмов формирования и 
развития СД типа 2. 

Многочисленные GWAS исследования зафикси-
ровали множественные генетические локусы, свя-
занные с развитием как СД типа 2, так и с его раз-
личными клиническими фенотипами [5,7].

Однако, как показывает анализ мировой литера-
туры, взаимосвязь изменений сосудистого эндоте-
лия с риском развития диабетической автономной 
нейропатии, изучена недостаточно.

Нами изучена генетическая роль, точнее па-
тогенетическое значение полиморфизма Т-786С 
(rs2070744) промотора гена eNOS у больных СД типа 
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2 с и без кардиоваскулярной формы ДАН. Выбор 
данного локуса объясняется генно-кандидатным 
подходом, основанным на функции гена eNOS в па-
тогенезе сахарного диабета типа 2.

Известно, что диабетическая нейропатия явля-
ется одним из серьёзных осложнений сахарного ди-
абета 2-го типа, в патогенезе которой важная роль 
принадлежит снижению концентрации оксида азо-
та и развитию эндотелиальной дисфункции. На ре-
гуляцию концентрации оксида азота в кровеносных 
сосудах и синтез фермента эндотелиальной синтазы 
окиси азота могут влиять генетические полимор-
физмы, расположенные в различных функциональ-
ных локусах гена NOS3. Ген фермента эндотели-
альной синтазы оксид азота NOS3 расположен на 
длинном плече 7 хромосомы (7q35-7q36) и имеет 
25 интронов и 26 функциональных экзонов, кото-
рые кодируют мРНК из 4052 нуклеотидов. Доказано, 
что в случае замены тимина (Т) на цитозин (С) в по-
зиции (-786) гена eNOS активность фермента NOS3 

снижается, что приводит к соответствующему нару-
шению синтеза NO (Nakayama M. et al., 1999). В част-
ности, показано, что неблагоприятные аллельные 
варианты функциональных полиморфизмов гена 
eNOS3, в том числе полиморфизма Т-786С гена eNOS, 
связаны с эндотелиальной дисфункцией и оксида-
тивным стрессом, что может быть важным механиз-
мом развития как самого СД, так и его осложнений.

С целью выявления генетических детерминан-
тов повышенного и пониженного риска развития 
подверженности к кардиоваскулярной форме ДАН 
у больных СД типа 2 в Узбекистане нами проведен 
сравнительный анализ распределения частот ал-
лельных и генотипических вариантов полимор-
физма T786C гена eNOS в объединенных выборках 
больных и индивидов контрольной выборки (табл. 
1, рис. 1, 2). Согласно результатам генотипирования, 
установлено статистически достоверное различие 
между основной группой больных с СД типа 2 и ус-
ловно-здоровых индивидуумов (p<0,05).

Таблица 1 
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма Т786С гена 

eNOS у пациентов с СД и лиц контрольной выборки, абс. (%)

Группа Частота аллелей Частота распределения генотипов
Т С Т/Т Т/С С/С

Основная, n=135 157 (58,1) 113 (41,9) 53 (39,3) 51 (37,8) 31 (23,0)
ДАН+, n=82 98 (59,8) 66 (40,2) 33 (40,2) 32 (39,0) 17 (20,7)

ДАН-, n=53 59 (55,7) 47 (44,3) 20 (37,7) 19 (35,8) 14 (26,4)

Контрольная, n=81 116 (71,6) 46 (28,4) 43 (53,1) 27 (33,3) 11 (13,6)

Рис. 1. Распределение аллелей полиморфизма Т786С гена eNOS у пациентов с СД и лиц контрольной выборки.

Рис. 2. Распределение генотипов полиморфизма Т786С гена eNOS у пациентов с СД и лиц контрольной выборки.
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В группе больных СД типа 2 минорный аллель 
786С выявлялся в 1,8 раза значимо чаще, чем в кон-
трольной выборке – соответственно в 41,9 и 28,4% 
при доверительном интервале 95%CI:1.2-2.75 
(χ2=7.9; р=0.01). Благоприятный аллель 786Т сре-
ди здоровых лиц встречался у 71,6%, в группе боль-
ных – у 58.1% (χ2=7.9; р=0.01). То есть, риск развития 
СД типа 2 у носителей минорного аллеля 786С, ас-

социирующегося со снижением активности фермен-
та NOS3 и развитием эндотелиальной дисфункции, 
значимо в 1,8 раза выше, чем у носителей дикого ал-
леля 786Т (OR=1.8 при 95%CI: 1.2-2.75). Напротив, 
носительство благоприятного аллельного варианта 
786Т в геноме связано с пониженным риском разви-
тия, т.е. защитным эффектом в отношении СД типа 2 
(OR=0.6 при 95%CI:0.36-0.84) (табл. 2). 

Таблица 2
Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма Т786С 

гена eNOS у лиц основной и контрольной групп

Аллель и генотип Основная группа КГ χ2 Р OR 95% CI

Т 157 116
7,9 0,01

0,6 0,36-0,84
С 113 46 1,8 1,2-2,75

Т/Т 53 43 3,9 0,05 0,6 0,33-0,99

Т/С 51 27 0,4 0,6 1,2 0,68-2,16

С/С 31 11 2,8 0,1 1,9 0,9-3,99

Генотипические варианты полиморфизма Т786С 
гена eNOS были представлены вариантами Т/Т, Т/С и 
С/С (табл. 2). Частота носительства благоприятного 
генотипа Т/Т среди пациентов с СД типа 2 оказалась 
достоверно меньше, чем у лиц контрольной группы 
(соответственно 39,3 и 53,1%, χ2=3.9; p<0,05). Этот ге-
нотип был ассоциирован с протективным эффектом в 
отношении риска развития данной патологии (OR=0.6; 
CI:95% 0.33-0.99). Гетерозиготный генотипа Т/С у 
больных фиксировался недостоверно чаще (37.8%), 
чем в контрольной выборке (33,3%). Рассчитанный 
показатель относительного шанса выявления данно-
го генотипического варианта среди больных с СД типа 
2 по сравнению с контролем был низким и составил 
OR=1.2 (χ2=0.4; р=0.6; 95%CI: 0.68-2.16).

Функционально неблагоприятный генотип С/С, 
ассоциирующийся с развитием эндотелиальной 
дисфункции и оксидативным стрессом, встречался 
у 31 (23,0%) больного и у 11 лиц (13,6%) контроль-
ной группы. Установлено, что данный генотипиче-
ский вариант на уровне значительной тенденции 
может участвовать в патогенезе развития СД типа 
2. Согласно коэффициенту соотношения шансов, 
риск формирования эндотелиальной дисфункции 
и развитие данной патологии у носителей геноти-
пических вариантов С/С полиморфизма Т786С гена 
eNOS увеличивается почти в 1,9 раза (OR=1.9 (χ2=2.8; 

р=0.1; 95%CI:0.9-3.99). 
При анализе зарубежных литературных источни-

ков в базе данных PubMed, web of science, Scopus, и др. 
нам удалось найти работы, посвященные анализу роли 
генетического детерминанта в этиопатогенезе СД. 

Особое внимание заслуживают эксперименталь-
ные исследования, в которых показана связь нару-
шения генетического фона с формированием СД 2 
и/или его микрососудистыми и другими осложне-
ниями. Недавно были опубликованы результаты 
экспериментальной работы на дрозофилах, где так-
же был приведен полный набор генетических мар-
керов развития СД 2 и диабетической нейропатии, 

а также потенциальные способы лечения этих за-
болеваний [13,15,17]. Однако следует отметить, что 
закономерности, обнаруженные в эксперименталь-
ных животных моделях, не всегда соответствуют 
патологическим процессам, возникающим в орга-
низме больных, особенно с СД. Это связано, прежде 
всего, с наличием некоторых различий в процессе 
регуляции синтеза инсулина, в нарушении метабо-
лического процесса, антиоксидантной защиты, ок-
сидативного стресса и т.д.

В то же время имеются и обобщенные научные 
работы (мета-анализы) противоречивого характе-
ра, посвященные оценке роли различных полимор-
фных вариантов гена eNOS (4b4a VNTR и G894T) в 
подверженности к риску развития СД типа 2 и его 
различных осложнений. Так, в результате проведе-
ния мета-анализа Z. Jia и соавт., включающих 19 не-
зависимых исследований с участием 8600 пациен-
тов, доказана значимая связь полиморфизмов 4b/a 
и G894T гена eNOS с развитием СД типа 2 с учетом 
доминирующей модели. Следует подчеркнуть, что 
авторы исключили работы, которые отклонялись 
от равновесия Харди – Вайнберга.

I. Аzarova и соавт. (2023) также показали роль 
окислительного стресса (возникающего в результа-
те дисбаланса между свободными радикалами и их 
нейтрализующих антиоксидантными ферментами) 
в развитии основных патологических нарушений, 
лежащих в основе развития и прогрессирования СД 
2-го типа. Кроме того, авторы представили исчерпы-
вающую информацию о вкладе генов антиоксидант-
ных и окислительных ферментов (в том числе генов 
SOD, eNOS и т.д.), регулирующих окислительно-вос-
становительное состояние, в патогенезе СД типа 2. 
На основании полученных результатов можно пред-
положить, что не только гомозиготы по неблаго-
приятному аллелю в этих генах, но и гетерозиготы 
имели метаболические изменения (эндотелиальная 
дисфункция). Эффект оказался аллель-зависимым. 
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В противоположность этим результатам, D. 
Wang и соавт. (2022) не обнаружили значимой связи 
различных полиморфизмов данного гена с развити-
ем СД [22]. K.G. Santos и соавт. (2011) не подтвержда-
ют гипотезу о том, что полиморфизмы -786T/C, ин-
трона VNTR 4 a/b и 894G/T (Glu298Asp) в гене eNOS 
играют роль в патогенетическом механизме диабе-
тической ретинопатии при СД 2-го типа.

О вовлеченности генетического фактора, в том 
числе гена eNOS в патогенез эндотелиальной дис-
функции и СД типа 2, свидетельствуют исследова-
ния, в которых показано, что у пациентов с данной 
патологией или с различными осложнениями часто-
та неблагоприятных аллельных вариантов была до-
стоверно выше, чем у лиц контрольной группы [3,8]. 
Подобные противоречия в результатах молекуляр-
но-генетических исследований при сахарном диа-
бете, полученных в разных этнических группах или 
популяциях, диктуют углубленного изучения в за-
висимости от популяционной и этнической принад-
лежности пациентов сахарным диабетом типа 2.

Определение эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) не только предоставляют практиче-
скую возможность прогнозирования риска разви-

тия осложнений и исходов СД, но и может являться 
основой для коррекции осложненных форм данной 
патологии. Так, M.A. Babizhayev и соавт. (2015) пока-
зали роль этих маркеров не только в развитии диа-
бетических осложнений, но и в профилактике диабе-
тической нейропатии путем добавления в протокол 
имидазол содержащих пептидных антиоксидантов 
(негидролизованный карнозин и карцинин и т.д.), 
модифицирующих активность ферментативной и 
неферментативной антиоксидантной защиты. 

В то же время за рубежом имеются работы, по-
священные оценке роли данного полиморфного ва-
рианта гена eNOS в подверженности к другим забо-
леваниям, таким как ишемическая болезнь сердца. 
Полученные нами результаты также подтверждают 
установленную в этих работах ассоциацию неблаго-
приятного аллельного варианта гена eNOS ассоции-
рующуюся с нарушением эндотелиальной дисфунк-
ции и развитием СД типа 2 [21].

Учитывая обнаруженный высокий риск разви-
тия СД типа 2 при носительстве неблагоприятно-
го аллельного варианта полиморфизма Т786С гена 
eNOS, мы проанализировали влияние данного локу-
са у больных с и без ДАН (рис. 3, 4, табл. 3).

Рис. 3. Распределение аллелей полиморфизма Т786С гена eNOS у пациентов с и без ДАН.

Рис. 4. Распределение генотипов полиморфизма Т786С гена eNOS у пациентов с и без ДАН.
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Таблица 4
Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма Т786С гена eNOS у пациентов с СД

Аллель и генотип ДАН+ ДАН- χ2 Р OR 95% CI

Т 98 59
0,4 0,6

1,2 0,72-1,94

С 66 47 0,8 0,52-1,39

Т/Т 33 20 0,1 0,8 1,1 0,55-2,26

Т/С 32 19 0,1 0,8 1,1 0,56-2,34

С/С 17 14 0,6 0,5 0,7 0,32-1,64

Сравнительный анализ частот аллелей и гено-
типов полиморфного локуса изучаемого гена у па-
циентов СД2 в зависимости от наличия и отсутствия 
кардиоваскулярной формы ДАН показал незначи-
мое увеличение частоты неблагоприятного аллеля 
786С у пациентов с этими осложнениями. Частота 
встречаемости аллелей 786Т и 786С среди больных 
c и без кардиоваскулярной формы ДАН составила 
соответственно 59,8 и 40,2% против 55,7 и 44,3%. 
Рассчитанный относительный шанс обнаружения 
функционально неблагоприятного аллеля у боль-
ных с ДАН (+) по сравнению с пациентами с ДАН (-) 
составил OR=0.8 (χ2=0.4; р=0.6; 95%CI:0.52-1.39). 

Зафиксировано недостоверное увеличение ко-
личества дикого гомозиготного генотипа Т/Т, опре-
деляющего высокую приспособляемость организма 
к изменяющимся условиям внешней и внутренней 
среды у больных с ДАН по сравнению с пациентов 
без ДАН – 40,2% против 37,7% (OR=1.1 (χ2=0.1; р=0.8; 
95%CI:0.55-2.26). Носительство неблагоприятного 
гетерозиготного генотипа Т/С у больных с ДАН от-
мечалось 1,1 раза чаще, чем у пациентов без ДАН 
(-) – соответственно в 39,0 и 35,8%, хотя отличия 
не достигали заявленного уровня статистической 
тенденции (OR=1.1; χ2=0.1; р=0.8; 95%CI:0.56-2.34). 
Частота неблагоприятного генотипа C/C у больных 
с ДАН (+) оказалась незначительно ниже, чем в под-
группе без ДАН (-) и составила соответственно 20,7 
и 26,4% (χ2=0.6; р=0.5; OR=0.7; 95%CI:0.32-1.64).

Таким образом, проведенное нами проспектив-
ное исследование подтвердило ассоциацию однону-
клеотидного полиморфизма Т786С гена eNOS с раз-
витием СД типа 2. Анализ данного локуса с помощью 
классической модели показал, что мажорный гомо-
зиготный генотип Т786Т значимо чаще встречался 
в группе условно здоровых лиц, а неблагоприятный 
гомозиготный вариант С786С чаще наблюдался у 
больных СД 2 как с наличием, так и без кардиоваску-
лярной формы ДАН. При этом гетерозиготное носи-
тельство выявлялось практически с одинаковой ча-
стотой. 

Следовательно, можно сделать вывод, что дикий 
гомозиготный генотипический вариант Т786Т гена 
eNOS имеет некий протективный, т.е. защитный эф-
фект в отношении СД типа 2, гомозиготный вариант 
С786С достоверно увеличивает риск развития дан-
ной патологии, а носительство гетерозиготного ге-
нотипа Т786С значения не имеет и на уровень риска 
развития не влияет.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АЛЛЕЛЬНЫХ И 
ГЕНОТИПИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ 
ПОЛИМОРФИЗМА Т786С (RS 2070744) ГЕНА 
ENOS У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ТИПА 2 С КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ ФОРМОЙ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ АВТОНОМНОЙ НЕЙРОПАТИИ
Садикова Н.Г., Нажмутдинова Д.К., Бобоев К.Т.

Цель: оценка влияния аллельных и генотипиче-
ских вариантов полиморфизма Т786С (rs 2070744) 

гена eNOS у больных сахарным диабетом типа 2 с 
диабетической автономной нейропатией кардиова-
скулярной формы. Материал и методы: в исследо-
вании были включены 135 больных СД типа 2 в воз-
расте 56,3±2,3 года с длительностью заболевания 
5,6±1,2 года, получавшие лечение амбулаторно в 3-й 
клинике Ташкентской медицинской академии. Жен-
щин было 69 (средний возраст 52,3±3,4 года), муж-
чин – 66 мужчин (средний возраст 54,3±2,6 года). 
Контрольную группу составил 81 человек в возрасте 
53,6±2,4 года. У всех больных определяли уровень са-
хар в крови натощак и через 2 часа после еды, а так-
же гликированного гемоглобина. Результаты: про-
спективное исследование подтвердило ассоциацию 
однонуклеотидного полиморфизма Т786С гена eNOS 
с развитием СД типа 2. Мажорный гомозиготный 
генотип Т786Т значимо чаще встречался в группе ус-
ловно здоровых лиц, а неблагоприятный гомозигот-
ный вариант С786С чаще наблюдался у больных СД 2 
как с наличием, так и без кардиоваскулярной формы 
ДАН. При этом гетерозиготное носительство выяв-
лялось практически с одинаковой частотой. Выво-
ды: дикий гомозиготный генотипический вариант 
Т786Т гена eNOS имеет защитный эффект в отно-
шении СД типа 2, гомозиготный вариант С786С до-
стоверно увеличивает риск развития данной пато-
логии, а носительство гетерозиготного генотипа 
Т786С значения не имеет и на уровень риска разви-
тия не влияет.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ди-
абетическая автономная нейропатия, аллельные и 
генотипические варианты полиморфизма Т786С (rs 
2070744) гена eNOS. 


