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Diabetik avtonom neyropatiya (DAN) qandli diabetning (QD) 
og‘ir va juda keng tarqalgan asorati bo‘lib, u ko‘pincha o‘z 

vaqtida tashxis qo‘yilmaydi, davolash jarayonida shifokor e’ti-
boridan chetda qoladi [1,6]. DAN tashxisdan keyin ikki yil ichida 
bemorlarda klinik jihatdan aniq yoki subklinik shaklda namoyon 
bo‘lishi mumkin. Uni aniqlash chastotasi o‘rtacha 20 dan 40% 
gacha, kasallikning davomiyligi 10 yildan ortiq bo‘lsa - >65%. DAN 
hayot sifatini va uning davomiyligini 2-10 baravar kamaytiradigan 
mustaqil xavf omili sifatida tan olingan, shuningdek, QD asoratlari 
orasida muxim axamiyatga ega. DAN ning tarqalishi QD turiga 
bog‘liq va 1-turi uchun 54% va 2-turi uchun 73% ni tashkil qiladi. 
Eng yomon oqibatga DAN ning kardiovaskulyar shakliga xos 
bo‘lib, besh yildan o‘n yilgacha bo‘lgan davrda o‘lim darajasi 27-
56% ni tashkil qiladi. DAN patogenezining metabolik nazariyasiga 
ko‘ra, buzilishlarning asosiy sababi surunkali giperglikemiya 
bo‘lib, u asab tolasi qobig‘i oqsillarini fermentativ bo‘lmagan 

glikozillanish jarayonini faollashtiradi va glyukoza almashinuvining 
poliol yo‘lining faolligini oshiradi. Bunday holda, aksonlarning 
strukturaviy va funktsional shikastlanishi, ularning segmentar 
demyelinatsiyasi va degeneratsiyasi, aksonal transportning 
buzilishi va asab bo‘ylab qo‘zg‘alishning sekinlashishi bilan 
birga keladi. Lipid peroksidatsiyasining faollashishi mitoxondriyal 
va neyronal membranalarning shikastlanishiga olib keladi 
va keyinchalik neyronlarning o‘limiga olib keladi [4]. Asosiy 
marker bo‘lib superoksid dismutaza xisoblanadi. Hozirgi vaqtda 
diabetik polineyropatiyaning (DPN) multifaktorial patogenezi 
haqida hech qanday shubha yo‘q [3]. Surunkali giperglikemiya 
diabetik polineyropatiyaning rivojlanishida asosiy rol o‘ynaydi. 
Giperglikemiya sharoitida glyukozaning endotelial hujayralar 
va asab to‘qimalariga transmembran transporti faollashadi, 
uning hujayra ichidagi kontsentratsiyasi oshadi va glyukozadan 
foydalanish uchun poliol yo‘li faollashadi [2]. DPN ning boshqa 
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В данной статье проведен анализ аллельных и генотипических вариантов полиморфизма C60T гена SOD 2 в развитии кар-
диоваскулярной формы диабетической автономной нейропатии у больных с сахарным диабетом типа 2. Были исследованы 
135 больных сахарным диабетом типа 2 (СД типа 2). Всех больных с использованием Холтеровского мониторинга распре-
делили на две группы. Первую группу составили больные с СД типа 2 диабетической автономной нейропатии кардиоваску-
лярной формой (ДАН+) и во вторую группу без данного осложнения (ДАН-). У всех пациентов провели молекулярные гене-
тические исследование полиморфизм C60T гена SOD 2 и влияние данного гена в развитии ДАН кардиоваскулярной формы. 
Неблагоприятный аллельный вариант полиморфизма C60T гена SOD 2 приводит к развитию у больных сахарным диабетом 
типа 2 к кардиоваскулярной диабетической автономной нейропатии.

STUDY OF ALLELIC AND GENOTYPIC VARIANTS OF THE POLYMORPHIC C60T LOCUS OF THE SUPEROXIDE 
DISMUTASE (SOD) GENE IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR FORM OF DIABETIC AUTONOMIC 

NEUROPATHY IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2

Sadikova N.G., Najmutdinova D.K., Boboev K.T.

Keywords: diabetes mellitus type 2, diabetic autonomic neuropathy cardiovascular form, polymorphism of the endothelial dys-
function gene C60T of the SOD 2 gene. 

This article analyzes allelic and genotypic variants of the C60T polymorphism of the SOD 2 gene in the development of the 
cardiovascular form of diabetic autonomic neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus. 135 patients with type 2 diabetes 
mellitus (type 2 DM) were studied. All patients using Holter monitoring were divided into two groups. The first group consisted of 
patients with type 2 diabetes and diabetic autonomic neuropathy in the cardiovascular form (DAN+) and the second group without 
this complication (DAN-). All patients underwent molecular genetic studies of the C60T polymorphism of the SOD 2 gene and the im-
pact of this gene in the development of cardiovascular DAN. As the results of our study showed, this gene an unfavorable allelic vari-
ant of the C60T polymorphism of the SOD 2 gene leads to the development of cardiovascular diabetic autonomic neuropathy in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus.
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muhim patogenetik mexanizmlari orasida erkin radikal superoksid 
anionini ishlab chiqarishning ko‘payishi, reaktiv kislorod turlarining 
shakllanishi, oksidlovchi stressning rivojlanishi, glyukozadan 
foydalanish uchun geksosamin yo‘lining blokadasi, asab tolalarida 
ortiqcha glikirlanishining yakuniy mahsulotining shakllanishi va 
to‘planishi, endonevral qon aylanishining buzilishi yotadi [7,9]. 
Endogen antioksidant tizimning etarli darajada faolligi fonida 
erkin radikallarning haddan tashqari ko‘p shakllanishi natijasida 
yuzaga keladigan oksidlovchi stress glyukoza metabolizmining 
buzilishi uchun javobgardir [10,11]. Glyukoza almashinuvining 
uzoq muddatli buzilishi DPN rivojlanishining asosiy patogenetik 
mexanizmlaridan biridir [2].

Tadqiqotning maqsadi. 
2-tur qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda diabetik avtonom 

neyropatiyaning yurak-qon tomir shaklini rivojlanishida SOD 2 
genining C60T gen polimorfizmining rolini o‘rganish edi.

Tadqiqot materiallari va usullari. 
Tadqiqotga Toshkent tibbiyot akademiyasining 3 - klinikasida 

ambulator sharoitda davolangan, o‘rtacha yoshi 56,3±2,3 yosh, 
kasallikning davomiyligi 5,6±1,2 yil bo‘lgan 2-toifa qandli diabet 
bilan og‘rigan 135 nafar bemor ishtirok etdi. Ulardan 69 nafari 
o‘rtacha yoshi 52,3±3,4 yosh bo‘lgan ayollar, 66 nafari erkaklar 
o‘rtacha yoshi 54,3±2,6 yoshdir. Nazorat guruhi o‘rtacha yoshi 
53,6 ± 2,4 yil bo‘lgan 81 kishidan iborat edi. Barcha bemorlar 
och qoringa qand miqdorini va ovqatdan keyin 2 soat o‘tkach 
qonda qand miqdorini, shuningdek, glikirlangan gemoglobinni 
tekshirildi. Gipoglikemik dori sifatida 88 bemorga DPP - 4, 
biguanidlar va 47 bemor bazal insulin bilan kombinatsiyalangan 
terapiya oldi. Istisno mezonlari o‘tkir yurak-qon tomir asoratlari 
bo‘lgan shaxslar edi. 2-tur QD bilan og‘rigan bemorlarda yurak-
qon tomir shaklining diabetik avtonom neyropatiyasini (DAC 
CVF) aniqlash uchun barcha bemorlarga Xolter monitoring 
qilindi. Xolter monitoringi parametrlari natijalariga ko‘ra biz DAN 
CVF (+) va DAN CVF (-) bilan 2 guruhga bo‘lib oldik.

Respublika ixtisoslashtirilgan ilmiy-amaliy tibbiyot markazining 
molekulyar genetika bo‘limida barcha bemorlar SOD2 genining 
C60T polimorfizmi bo‘yicha genetik tekshiruvdan o‘tkazildi.

Tadqiqot natijalari va muhokamalar. 
2-tur qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda och qoriga 

glyukoza darajasi 7,6±2,3 mmol/l, ovqatdan keyin 2 soat o'tgach 
9,6±1,4 mmol/l ni tashkil etdi. Glikirlangan gemoglobin o‘rtacha 
9,2 ± 1,2% ni tashkil etdi. Xolter monitoringi va standart yurak-
qon tomir testlari natijalariga ko‘ra, 82 bemorda (60,7%) DAN 
CVF (+) va 53 bemorda ((39,2%) DAN CVF (-) SOD 2 ning 
C60T polimorfizmining rolini tekshirish uchun 2- tur qandli diabet 
bilan og‘rigan bemorlarda yurak-qon tomir shaklining (CV) DAN 
etiopatogenezidagi gen, biz o‘zbek millatiga mansub bemorlar 
va nisbatan sog‘lom shaxslar namunasida qiyosiy assotsiatsiya 
tadqiqotini o‘tkazdik.

 Adabiyotlarga ko‘ra, SOD 2 (C60T) ning mutant allelining 
mavjudligi α-spiral qismining beqarorligiga olib keladi, bu 
fermentning sitoplazmadan mitoxondriyaga o‘tishining 
buzilishiga olib keladi, bu esa uning antioksidant faolligini 
pasayishiga olib keladi. [5]. Bizning natijalarimiz ham ushbu 
xolatni tasdiqlaydi, chunki biz SOD 2 genining C60T lokusuning 
funktsional zaiflashgan T/T genotipi va 2-tur diabet bilan og‘rigan 
bemorlarda DANning yurak-qon tomir shaklini rivojlanish xavfi 
o‘rtasida assotsiativ aloqa mavjudligini aniqladik.

DANning yurak-qon tomir shakli bo‘lgan va bo‘lmagan QD 
2 turida bilan og'rigan bemorlarning asosiy guruhi va kichik 
guruhlarida va nazorat namunasida SOD2 genining C60T 
lokusuning allel va genotipik variantlarini aniqlash va chastotasini 
aniqlash natijalari 1, 2 va 3 jadvallarda keltirilgan. 

1-Jadval. 

Bemorlar va nazorat guruhlarida SOD2 genida C60T 
polimorfizmining allellari va genotiplarining uchrash chastotasi 

taqsimoti

N  guruhlar

 Allellar chastotasi  Genotiplarni taqsimoti

 C  T  C/C  C/T  T/T

 n  %  n  %  n  %  n  %  n  % 

1 Asosiy guruh 
(n=135) 259 95.9 11 4.1 125 92.6 9 6.7 1 0.7

2 DAN+(n=82) 155 94.5 9 5.5 74 90.2 7 8.5 1 1.2

3 DAN-(n=53) 104 98.1 2 1,9 51 96.2 2 3.8 0 0

4 Nazorat 
guruhi (n=81) 159 98.1 3 1.8 78 96.3 3 3.7 0 0

1-Rasm. Bemor va nazorat guruhlarida SOD2 genida C60T poli-
morfizmi genotiplarining uchrash chastotasi.

Bemor va nazoratning asosiy guruhidagi 60C va 60T allel 
variantlari mos ravishda 98,1% va 1,8% ga nisbatan 95,9% va 
4,1% chastota bilan aniqlandi. Statistik ishlov berish jarayonida 
mutant allel 60T ni tashish chastotasida sezilarli bo‘lmagan 
farq bo‘lsa ham (mos ravishda 1,8% ga nisbatan 4,1%; χ2=1,6; 
p=0,3;), bu allel varianti aniqlandi. SOD2 fermenti tendentsiya 
darajasida ushbu patologiya rivojlanishining patogenezida 
ishtirok etishi mumkin (OR=2,3; 95% CI:0,64 - 7,93).

2-Jadval. 
2- tur QD bilan og‘rigan bemorlar va nazorat guruhlarida 
SOD2 genida C60T polimorfizmining genotipi va allel 

chastotalarini taqsimlash.

Allel va 
genotip

 Aniqlangan allelar va 
genotiplar soni

χ2 p OR 95%CIAsosiy 
guruh

Nazorat 
guruhi

n % N %
C 259 95.9 159 98.1 1.6 0.3 0.4  0.13 - 1.57 
T 11 4.1 3 1.9 1.6 0.3 2.3  0.64 - 7.93 
C/C 125 92.6 78 96.3 1.2 0.3 0.5  0.13 - 1.76 
C/T 9 6.7 3 3.7 0.8 0.4 1.9  0.5 - 6.94 
Т/Т 1 0.7 0 0.0 0.2 0.7 - -

O‘rganilgan bemorlar va nazorat guruhlarida C/C, C/T va T/T 
genotipik variantlarini tashuvchilarning nisbati mos ravishda: 
92,6%, 6,7% va 0,7% ni tashkil etdi, 96,3%, 3,7% va 0,0%. 
Ko‘rinib turibdiki, C/T va T/T getero/homozigot genotiplarining 
kontsentratsiyasi bemorlarning klinik guruhida shartli sog‘lom 
odamlarga nisbatan sezilarli darajada oshadi (mos ravishda 3,7% 
ga nisbatan 6,7% va 0,0% ga nisbatan 0,7%). Statistik tahlilni 
o‘tkazishda, geterozigotali genotipni tashish patologiyaning 
rivojlanish ehtimolini 1,9 baravarga oshirishi aniqlandi (χ2 = 0,8; 
p = 0,3; OR = 19; 95% CI: 0,5 - 6,94).
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Bemorlarda marganets superoksid dismutazasining yuqori 
konsentratsiyasi bilan bog‘liq bo‘lgan dominant genotip C/C 
chastotasi ham nazorat guruhiga qaraganda ancha past bo‘lib, 
5% ahamiyatlilik darajasiga yetdi (mos ravishda 92,6% ga 
nisbatan 96,3%). , χ2 =1,2; OR= 0,5; 95% CI: 0,13 - 1,76).

Jadvaldan ko‘rinib turibdiki, o‘rganilayotgan nazorat guruhida 
kam uchraydigan homozigot genotip T/T aniqlanmagan.

Asosiy guruhni kichik guruhlarga taqsimlash (DANning yurak-
qon tomir shakli bilan va bo‘lmasdan) va ushbu polimorfizmning 
allel va genotipik variantlari chastotasini hisoblash ushbu lokusning 
o‘ziga xos shakli bilan bog‘lanish darajasini aniqroq patologiyani 
baholashga imkon berdi. Marganets superoksid dismutazasining 
past konsentratsiyasi bilan bog‘liq bo‘lgan ushbu mutant allel 
varianti 2-tur qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda DANning 
yurak-qon tomir shaklining rivojlanishining patogenezida ishtirok 
etishi mumkinligi aniqlandi (3 va 4-jadvallar).

SOD2 genining C60T allellarining taqsimlanishining qiyosiy 
tahlili nazorat guruhiga nisbatan bemorlar orasida kam 
uchraydigan 60T allelining ulushining 3 baravar ortganini qayd 
etdi (mos ravishda 5,5% ga nisbatan 1,9%). 11-jadvaldan ko‘rinib 
turibdiki, 2-tur qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda ushbu 
mutant allel variantini olib yurishda DANning yurak-qon tomir 
shaklini rivojlanish ehtimoli OR=3,1 edi. 95% ishonch oralig‘ini 
(95% CI) aniqlashda qiymatlarning pastki chegarasi <1 dan 
(95% CI: 0,87 - 10,89) bir oz pastroq bo‘lganligi sababli, bu 
assotsiatsiyani aniqlash mumkin. Ushbu polimorfizmning noqu-
lay variantlarini tashish bilan DANning yurak-qon tomir shaklini 
rivojlanish xavfi sezilarli, ammo tendentsiya darajasida (χ2= 3.0 
p = 0.1).

Bemorlarning ushbu kichik guruhi va nazorat guruhlari 
o‘rtasida SOD2 genining C60T polimorfizmining ajdodlarining C/C 
va mutant C/T va T/T genotiplari taqsimotining qiyosiy tahlilida 
teskari farqlar aniqlandi. Dominant gomozigotli C/C genotipi 
ulushining kamayishi va bemorlar orasida nomaqbul genotip C/T 
va T/T kontsentratsiyasining populyatsiya namunasiga nisbatan 
ortishi kuzatilmoqda (10-jadval).

3-jadval. 

SOD2 genining C60T polimorfizmining genotiplari va 
allellarining chastotalarini DANning yurak-qon tomir shakli 

bo‘lgan 2-tur qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarning kichik 
guruhlarida va nazorat guruhi taqsimlash.

Allelar va 
genotiplar

Aniqlangan allellar va 
genotiplar soni 

χ2 p OR 95%CI DAN+ Nazorat 
guruhi

n % N %

C 155 94.5 159 98.1 3.0 0.1 0.3  0.09 - 1.15 

T 9 5.5 3 1.9 3.0 0.1 3.1  0.87 - 10.89 

C/C 74 90.2 78 96.3 2.4 0.2 0.4  0.1 - 1.33 

C/T 7 8.5 3 3.7 1.7 0.2 2.4  0.63 - 9.38 

Т/Т 1 1.2 0 0.0 0.9 0.3 - -

Bemorlarda 90,2% va sog‘lom donorlarda 96,3% (ch2 = 
2,4; p = 0,2; OR = 0,4; 95% CI: 0,1) qulay genotip C/C (turli xil 
erkin radikallar va toksinlardan genetik himoyani ta‘minlaydi) 
chastotasi bilan kuzatildi. CI: 0.1 - 1.33). Bemorlar va nazorat 
guruhlari o‘rtasidagi farqlarning ko‘pligi faqat chegara qiymatiga 
yetganligi va farqlar belgilangan statistik tendentsiya darajasiga 
etib bormaganligi sababli, biz ushbu genotip DANning yurak-qon 
tomir shaklining rivojlanishiga 2-tur qandli diabet bilan og‘rigan 
bemorlarda zaif himoya ta‘siriga ega degan xulosaga kelishimiz 
mumkin. 

QDning 2 turi bilan og‘rigan bemorlarda geterozigotli 
C/T genotipini tashuvchilarning ulushi nazorat guruhidagiga 

qaraganda sezilarli darajada yuqori edi (mos ravishda 8,5% ga 
nisbatan 3,7%; χ2=1,7; p=0,2). Ushbu genotip tashuvchilarda 
DANning yurak-qon tomir shaklini aniqlashning nisbiy ehtimoli va 
hisoblangan nisbiy xavfi 95% CI da -2,4 ni tashkil etdi: 0,63 - 9,38. 
Bu erda qiyosiy guruhlardagi statistik jihatdan ahamiyatsiz farqlar 
aholimizda noqulay allel 60T paydo bo‘lishining past chastotasi 
bilan bog‘liq bo‘lishi mumkinligini ta‘kidlash mumkin.

Bemorlar orasida mutant gomozigotli T/T genotipining 
tashuvchilari ulushi nazorat guruhiga nisbatan (mos ravishda 
1,2% va 0,0%) sezilarli darajada yuqori ekanligi va bu genotipning 
yurak-qon tomir shakli rivojlanishi bilan ahamiyatsiz aloqasi 
borligi aniqlandi. DAN. O‘rganilgan nazorat guruhida kam uchra-
ydigan gomozigot T/T genotipi aniqlanmadi.

2-tur qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda DANning yurak-
qon tomir shakli bo‘lgan va bo‘lmagan kichik guruhlarda ushbu 
lokusning allellari va genotiplarini taqsimlashning qiyosiy tahlilida 
shunga o‘xshash xolat aniqlandi (11-jadval).

Tananing antioksidant tizimining genetik barqarorligini 
ta’minlaydigan himoya alleli 60C, DANning yurak-qon tomir 
shakli bo‘lgan kichik guruhda 94,5% hollarda 98,1% hollarda 
asoratlarsiz bemorlar guruhida topilgan. Ushbu patologiyani 
aniqlashning hisoblangan imkoniyati va nisbiy xavfi 1 dan kam, 
ya'ni OR=0,3 bilan χ2=2,1; p=0,2.

DAN yurak-qon tomir shakli bo‘lgan qandli diabet bilan 
og‘rigan bemorlarda asoratlarsiz kichik guruhga nisbatan (5,5% 
va 8,5% ga nisbatan) noqulay 60T allelining va SOD2 genining 
C60T polimorfizmining C/T genotipining chastotasini oshirish 
tendentsiyasi mavjud. mos ravishda 1,9% va 3,8%). Imkoniyatlar 
nisbatiga ko‘ra, 2-tur qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda 
ushbu noqulay genotipik variantni (OR = 2,4 bilan χ2= 1,2; p) 
olib borishda DANning yurak-qon tomir shaklini rivojlanish irsiy 
xavfining 2,4 baravar oshishiga zaif tendentsiya mavjud. р=0.3).

4-jadval. 

SOD2 genining C60T polimorfizmining genotiplari va allellari 
chastotalarining DAN ning yurak-qon tomir shakli bo'lgan va 

bo'lmagan 2-toifa diabetli bemorlarning kichik guruhlarida 
taqsimlanishi.

Allelar 
va 
genotip
lar

Aniqlangan allelar va 
genotiplar

χ2 p OR 95%CI DAN+  DAN-

N % n %

C 155 94.5 104 98.1 2.1  0.2 0.3  0.08 - 1.46 

T 9 5.5 2 1.9 2.1 0.2 3.0  0.69 - 13.29 

C/C 74 90.2 51 96.2 1.7 0.2 0.4  0.08 - 1.68 

C/T 7 8.5 2 3.8 1.2  0.3 2.4  0.5 - 11.42 

Т/Т 1 0.7 0 0.0 0.7 0.7 - -

Shunday qilib, bizning natijalarimiz shuni ko‘rsatadiki, 2-tur 
qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda marganets superoksid 
dismutazasi fermentining past konsentratsiyasi bilan bog‘liq 
bo‘lgan SOD2 genining C60T polimorfizmining noqulay allel 
varianti bo‘lsa, DANning yurak-qon tomir shaklini tez-tez 
rivojlantiradi.

Shunisi e‘tiborga loyiqki, barcha tekshirilgan bemorlar 
va nazoratchilar orasida geterozigot genotipining juda past 
chastotasi aniqlangan va SOD 2 genining T58C va C60T 
polimorfizmining retsessiv gomozigot genotipining birorta ham 
tashuvchisi aniqlanmagan ushbu polimorfizmlar SOD2 gen 
lokuslari bo‘yicha olingan ma’lumotlarni mustahkamlash uchun 
keyingi tadqiqot ishlariga ehtiyoj tug‘diradi.

Xulosalar. 
2-tur qandli diabet bilan og‘rigan bemorlarda Xolter monitorin-

giga ko‘ra, diabetic avtonom neyropatiyaning 60,7% da kardio-
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vaskulyar shakli CVF (+) aniqlangan. SOD 2 genining C60T poli-
morfizmining mutant allel varianti 2-tur QD bilan og‘rigan bemor-
larda yurak-qon tomir diabetik avtonom neyropatiyaning rivojlan-
ishiga olib keladi.
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