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Диабетическая ретинопатия (ДР) 
является классическим примером ге-
нерализованной микроангиопатии и 
актуальной проблемой слабовидения 
и слепоты.  Риск развития ДР зависит 
от длительности и типа сахарного диа-
бета (СД). Своевременное выявление 
и проведение лечения на ранних ста-
диях ДР позволяют остановить про-
грессирование сосудистых изменений 
оболочек глаза.

За последние 25 лет уровень за-
болевания населения СД в Республи-
ке Саха (Якутия) возрос в 8 раз, что 
значительно превышает аналогичные 
параметры в отдельных регионах раз-
витых стран мира. В структуре диабета 
СД типа 2 занимает 91,5%. В течение 
последних двух лет уровень заболе-
ваемости СД типа 2 увеличился более 
чем в 2 раза, особенно среди коренных 
жителей сельских районов Централь-
ной Якутии. Одновременно отмечает-
ся  интенсивный рост  сосудистых ос-
ложнений вследствие диабетического 
поражения организма пациентов. Диа-
бетические изменения сетчатки раз-
виваются раньше других сосудистых 
осложнений, при средней продолжи-
тельности основного заболевания 3,6 
года. Уровень инвалидности вследс-
твие ДР среди населения республики  
ежегодно увеличивается [1]. При этом 
обращают внимание региональные 
данные по распространенности ДР в 
2009 г. – 13200 больных, из которых 
лишь 330 чел. (2,5%) нуждаются в про-
ведении лазерной коагуляции сетчатки 
[2].

Отсутствие скрининга ДР в услови-
ях республики и данных о фактичес-
кой эпидемиологии заболевания, не-

гативная динамика распространения 
и уровень инвалидности пациентов 
вследствие диабетического поражения 
глазного дна, напрямую свидетельс-
твуют о несвоевременности выявле-
ния этой патологии у пациентов при 
неполном объеме проводимых диа-
гностических и лечебных мероприятий 
и, тем самым подтверждают медико-
социальное и экономическое значение 
для дальнейшего изучения особеннос-
тей диабетической ретинопатии. 

Механизм развития микроангио-
патий, в том числе и диабетической 
ретинопатии при СД 2 типа, недоста-
точно изучен. Предполагается, что на-
ряду с факторами, которые связаны с 
метаболическими нарушениями, в па-
тогенезе микроангиопатией принима-
ют участие наследственные факторы. 
На это указывают нередкие семейные 
случаи заболевания. Наследственные 
факторы до настоящего времени не 
идентифицированы, однако их значе-
ние в развитии микроангиопатий не 
вызывает сомнений. Заболевания со 
сложным наследованием вызываются 
не единичной мутацией в одном гене, 
а сочетанием генетических вариаций 
во многих генах, каждый из которых 
вносит сравнительно скромный вклад, 
но все вместе они существенно уве-
личивают риск развития заболевания. 
Учитывая особую актуальность пос-
ледствий диабета, в современных ус-
ловиях возрос интерес к генетическим 
факторам, участвующим в формиро-
вании сосудистых осложнений [8]. 

В связи с этим изучение ассоциа-
ции диабетической ретинопатии с по-
лиморфными генами – кандидатами и 
дальнейший поиск их патогенных алле-
лей у жителей разных стран и этничес-
ких групп обеспечивают актуальность 
проводимых научных исследований в 

мире. Учитывая мультифакториаль-
ность заболевания, при проведении 
научных исследований особое внима-
ние уделяют генетической однород-
ности групп как среди больных СД типа 
2, так и в контрольной группе.

Проспективные исследования по-
казали, что висцеральное ожирение 
связано с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
дислипопротеидемии, СД типа 2 [2,6,7]. 
Глубокие  (висцеральные)  скопления  
белой  жировой (адипозной)  ткани  
расположены  в  области  сальника,  
брыжейки  кишки,  в  забрюшинном  
пространстве организма. Адипокины, 
секретируемые висцеральным жиром, 
поступают преимущественно в пор-
тальную систему и печень, а из под-
кожных жировых депо – в системный 
кровоток. В связи с этим висцераль-
ная жировая ткань оказывает влияние 
главным образом на метаболические 
процессы, происходящие в печени [5]. 

Наш интерес вызвал поиск роли 
полиморфных маркеров генов адипо-
кинов, и в частности гена резистина, в 
развитии диабетической ретинопатии 
при СД типа 2.

Резистин – самый малый по моле-
кулярному весу (12 кДа) полипептид, 
принадлежащий к семейству протеи-
нов, содержащих богатый цистеином 
С-терминальный домен. Секретирует-
ся преимущественно преадипоцитами 
и в меньшей степени зрелыми адипо-
цитами висцеральной жировой ткани. 
Участвует в дифференцировке адипо-
цитов и, по данным некоторых авторов, 
снижает чувствительность рецепторов 
к инсулину. 

Введение рекомбинантного резис-
тина в культуру адипоцитов нарушает 
стимулированное инсулином поглоще-
ние глюкозы, тогда как введение анти-
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тел к резистину предотвращает этот 
эффект. По экспериментальным дан-
ным, резистин нейтрализует тормозя-
щее влияние инсулина на продукцию 
глюкозы печенью и снижает поглоще-
ние глюкозы скелетной мускулатурой 
независимо от ГЛЮТ-4. Однако роль 
резистина в механизмах развития ин-
сулинорезистентности еще недоста-
точно ясна. В опытах на мышах было 
показано, что при отсутствии резис-
тина улучшается гомеостаз глюкозы в 
результате снижения глюконеогенеза 
в печени. Этот эффект осуществлялся 
частично через увеличение активнос-
ти АМФ-активированной протеинки-
назы и снижение экспрессии энзимов 
глюконеогенеза в печени. Эти данные 
подтверждают значение резистина  
для гомеостаза глюкозы у экспери-
ментальных животных. В опытах на 
животных показано, что овариэктомия 
и тестостерон значительно повышают 
экспрессию резистина. Подобную роль 
резистина у человека предстоит выяс-
нить [9].   

Учитывая актуальность проблемы 
инвалидности, слабовидения и сле-
поты пациентов вследствие СД  типа 
2 необходимостью стало изучение 
влияния и специфики генетических 
факторов на развитие диабетической 
ретинопатии в этнической группе яку-
тов, поскольку аборигенное население 
Лено-Амгинского междуречья Респуб-
лики Саха (Якутия) характеризуется 
генетической однородностью популя-
ции [4].  

Цель данной работы – определить 
взможную ассоциацию между поли-
морфными вариантами гена резисти-
на и диабетической ретинопатией при 
сахарном диабете  типа 2 у якутов. 

Материал и методы. Исследование 
проведено в рамках совместной науч-
ной программы «Клинико-генетические 
исследования сахарного диабета 2-го 
типа в якутской популяции» (госзаказ 
Министерства науки и высшего про-
фессионального образования РС(Я) 
№1.6.5. 2006 г.) по теме «Генетические 
исследования соматической патоло-
гии», разрабатываемой ФГНУ «Инсти-
тут здоровья» (г.Якутск) совместно с  
Отделением клинической генетики Ин-
ститута неврологических заболеваний 
США (NINDS/NIH) (г.Бетезда), по теме 
НИОКР «Клинико-генетическая харак-
теристика сахарного диабета и его 
глазных осложнений в якутской попу-
ляции. Профилактика слепоты и сла-
бовидения вследствие диабетической 
ретинопатии».

Нами обследованы коренные жите-

ли, принадлежащие к этнической груп-
пе якутов и проживающие в 5 районах 
Лено-Амгинского междуречья  Респуб-
лики Саха (Якутия): Амгинский, Усть-
Алданский, Таттинский, Чурапчинский, 
Мегино-Кангаласский.

Учитывая особые этические мо-
менты, связанные с охраной права 
личности, осмотры и забор биологи-
ческого материала проводились с за-
полнением специальных медицинских 
карт при добровольном согласии на 
участие в клиническом исследовании 
взрослого пациента или родителя не-
совершеннолетнего больного. Форма 
указанной медицинской карты одоб-
рена Комитетом по этике при Якутском 
научном центре комплексных меди-
цинских проблем СО РАМН (протокол                               
№ 5 от 21.06.2006г.). 

В ходе работы исследованы 238 об-
разцов ДНК этнических якутов. Группу 
исследования составили 78 больных 
ДР (классификация E.Kohner, M.Porta, 
1990) при СД типа 2, в возрасте свыше 
40 лет. Контрольная группа состояла 
из 160 добровольных доноров той же 
этнической группы, без клинических 
и лабораторных признаков сахарного 
диабета, не родственных между собой 
и  не имеющих отягощенный семейный 
анамнез по сахарному диабету. 

Кровь для выделения ДНК собира-
ли из локтевой вены пациента в спе-
циальный вакутейнер с консервантом 
EDTA. Собранную кровь заморажи-
вали в специальном контейнере при 
температуре -20º С и ниже. ДНК экс-
трагировали из лейкоцитов с помощью 
системы очистки (Promega, Madison, 
WI). 

В работе использовали 4 полимор-
фных варианта гена резистина, учас-
твующих в воспалительных процес-
сах: rs34861192 (-639G/A), rs1862513 
(-420C/G), rs3219177 (156C/T) и 
rs3745367 (298G/A).

Гаплотипы  rs34861192 (-639G/A),  
rs1862513 (-420C/G), rs3219177  
(156C/T) и rs3745367 (298G/A) гена 
резистина анализированы с помощью 
аллельной дифференциации Tagman 
универсальной средой ПЦР (no 
AmpErase UNG). Все реакции прово-
дились на системе АВI7300 с исполь-
зованием программы  SDS 1.2 (Applied 
Biosystems,Foster City, CA). 

Фрагменты ПЦР денатурировались 
при температуре 95°C в течение 5 мин 
с последующей ренатурацией пониже-
нием температуры до 25°C на протяже-
нии 45 мин. Идентификация аллелей 
выполнена с использованием системы 
Wave Nuclear Acid Fragment Analysis 

System (Transgenomic, Omaha, NE). 
Результаты соответствовали прямым 
данным секвенирования.

Офтальмологическое обследова-
ние пациентов включало стандарт-
ные методы определения визометрии, 
офтальмотонуса, биомикроскопии, 
офтальмоскопии с применением уни-
версальной  линзы Гольдмана в усло-
виях медикаментозного мидриаза при 
отсутствии противопоказаний.

Пациенты обеих групп не имели 
особых статистических различий по 
полу и возрасту. Основной составляю-
щей обеих групп были женщины в воз-
расте старше 50 лет. Среди пациентов 
исследуемой группы отмечается по-
вышенный индекс массы тела, уровня 
гликемии и артериального давления.

В результате офтальмологического 
исследования пациентов установлено, 
что длительность развития ДР варьи-
ровала в диапазоне от 1 года до 20 лет. 
ДР развилась в 62,8% случаев после 
установления СД типа 2 в течение пер-
вых 5 лет. Впервые выявленная ДР, 
преимущественно 1-й и 2-й стадии, 
установлена нами при сроке СД  типа 
2 на момент исследования и продол-
жительности основного заболевания 
до 1 года в 30% случаев. Данный факт 
подтверждает тяжесть диабетических 
микроангиопатий органа зрения, обус-
лавливающих раннюю слепоту и сла-
бовидение пациентов в первые годы 
заболевания.

Статистический анализ данных 
проведен с использованием пакета 
Statistica 8.0 и SAS 7.0. При сравнении 
качественных данных использован кри-
терий Пирсона 2 и точный критерий 
Фишера. Критическое значение уров-
ня значимости принималось равным 
5%. Относительный риск заболевания 
по каждому аллелю вычисляли как 
соотношение шансов (odds ratio - OR) 
с расчетом доверительных интерва-
лов (OR’). При  OR=1 ассоциации нет, 
OR>1 – положительная ассоциация 
заболевания с аллелем и генотипом и 
OR<1 – отрицательная ассоциация.

Результаты исследования. В об-
щей популяции якутов исследовано 
4 полиморфных варианта гена резис-
тина, участвующих в воспалитель-
ных процессах: rs34861192 (-639G/A), 
rs1862513 (-420C/G), rs3219177 (156C/T) 
и rs3745367 (298G/A). 

Эмпирическое распределение час-
тоты генотипов полиморфных мар-
керов гена RES в популяции якутов 
соответствовало равновесному, теоре-
тически ожидаемому распределению 
Харди-Вайнберга: -639G/A ( 2 =0.009, 
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Введение. Все больше сведений 
указывают на важную патогенетичес-
кую роль повреждения клеток и тканей 
почек в развитии оксалатного нефро-
литиаза. Установлено, что поврежде-
ние уротелия способствует формиро-
ванию первичного очага литогенеза 
на бляшках Рэндалла в интерстиции, 
прилегающем к тонкому отделу петли 

Генле, с последующим пенетрирова-
нием в просвет собирательных трубок, 
где происходит окончательное форми-
рование камней [4]. При этом в насто-
ящее время преобладающим является 
мнение, согласно которому поврежде-
ние эпителиоцитов канальцев почки 
при оксалатном нефролитиазе напря-
мую связано с активацией процесса 
свободно-радикального окисления 
(СРО) в почке [4]. Данные, подтверж-
дающие это мнение, ранее были по-
лучены и в нашей лаборатории. Было 
установлено, что при моделировании 
экспериментального нефролитиаза 
наблюдались характерные признаки 
оксидативного стресса в почках, со-
провождающиеся отложением в зоне 
почечного сосочка кальций-позитив-
ных депозитов [5]. Полученные резуль-
таты в совокупности с литературными 
данными обусловили интерес к более 

глубокому изучению патоморфологи-
ческих изменений почки на фоне акти-
вации процесса СРО при эксперимен-
тальном нефролитиазе.

Цель исследования. Определить 
закономерности патоморфологичес-
ких изменений почки и особенности 
экспрессии показателей оксидативного 
повреждения (малоновый диальдегид) 
и антиоксидантной защиты (митохон-
дриальная супероксиддисмутаза) при 
этиленгликолевой модели оксалатного 
нефролитиаза.

Материал и методы. Эксперимен-
тальная модель оксалатного нефроли-
тиаза была выполнена на 60 самцах 
крыс линии Wistar массой тела от 180 
до 250г. 

Все животные были разделены на 
три группы по 20 крыс. Крысы первой 
группы находились на общевиварном 
рационе, получали в качестве питья 
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ной модели нефролитиаза. Показаны морфологические признаки активации процессов оксидативного повреждения тканей и ослабления 
функционирования системы ферментной антиоксидантной защиты. 

Ключевые слова: экспериментальный нефролитиаз, оксидативное повреждение, морфология.

The results of kidney medulla morphological study from rats with ethylenglycol oxalate nephrolithiasis model are analyzed. Characteristics 
mitochondrial superoxide dismutase and malone dialdehyde expression during ethylenglycol oxalate nephrolithiasis modeling are evaluated. 
Registered morphological signs of oxidative damage activation and antioxidant enzyme attenuation in renal tissues.

Key words: еxperimental nephrolithiasis, oxidative damage, morphology.
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Р=0.999), -420C/G ( 2 =0.003, Р=0.999), 
156C/T ( 2 =0.006, Р=0.999) и 298G/A 
( 2 =0.008, Р=0.999).

Ассоциации с ДР ни одного из по-
лиморфных маркеров гена резистина 
у якутов не отмечались. Одновремен-
но различия по частотам генотипов и 
аллелей гена резистина в зависимости 
от пола больных ДР при СД типа 2 не 
выявлены.

Результаты полученных данных 
позволяют сделать предположение о 
второстепенной роли наследственных 
факторов – полиморфных вариантов 
генов резистина, участвующих в вос-
палительных процессах: rs34861192 
(-639G/A), rs1862513 (-420C/G), 
rs3219177 (156C/T) и rs3745367  
(298G/A) в развитии ДР при СД типа 2 
у якутов.

Таким образом, в этнической груп-
пе якутов с СД типа 2 изученные по-
лиморфные варианты гена резисти-

на rs34861192 (-639G/A), rs1862513 
(-420C/G), rs3219177 (156C/T) и 
rs3745367 (298G/A)  достоверно не ас-
социированы с ДР.
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