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Введение. Сахарный диабет 2 типа 
(СД2) является метаболическим за-
болеванием, характеризующимся 
повышенным содержанием глюкозы 
в крови, его развитие обусловлено 

формированием резистентности к ин-
сулину [2]. Распространенность СД2 
увеличивается во всем мире, приводя 
к снижению качества жизни и преждев-
ременной смерти [2]. Основываясь на 
концепции психобиосоциальной мо-
дели патогенеза СД2 и рассматривая 
образ жизни в качестве триггерного 
фактора формирования СД2 актуаль-
ным и целесообразным, представля-
ется изучение нейротрансмиттеров 
при развитии СД2. Одним из нейро-
медиаторов центральной нервной си-
стемы является серотонин (5-НТ), в 
основном участвующий в регуляции 
сложного поведения, такого как агрес-
сия и контроль аппетита [17]. Серото-
нин встречается в организме в двух 
разных пулах: один - в центральной 
нервной системе и другой - в перифе-
рических тканях. Примерно 90% всего 
5-НТ, присутствующего в организме, 
вырабатывается клетками желудоч-

но-кишечного тракта, выделяемый 
нейромедиатор принимает участие в 
контроле секреции инсулина [11]. Уста-
новлено, что измененные функции се-
ротонина обуславливают дисфункцию 
β-клеток поджелудочной железы и в 
конечном итоге приводят к развитию 
СД2 [4]. Bennet H., 2015, установили, 
что экспрессия генов HTR1D и HTR2A 
в ткани β-клеток поджелудочной желе-
зы повышена среди больных СД2 по 
сравнению со здоровым контролем 
[4]. Исследования связи СД2 и серо-
тонинергической системы выявили 
ассоциацию полиморфных вариантов 
генов рецепторов серотонина HTR2A, 
HTR2C с риском развития СД2 у ев-
ропеоидов [15,19], полиморфные ва-
рианты гена HTR3B ассоциированы 
с СД2 у корейцев [18], полиморфизм 
гена HTR2C связан с метаболическим 
синдромом у греков [3]. Полиморфные 
варианты гена GABRA2, кодирующего 
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Проведен анализ полиморфных вариантов генов рецепторов серотонина HTRD rs674386, HTR1F rs56398417, HTR2A rs6313, HTR3A 
rs1062613, HTR2C rs6318 и гена GABRA2 rs279845 у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2), проживающих в Республике Башкор-
тостан. В результате изучения 6 локусов генов нейротрансмиттеров были выявлены протективные маркеры генотипы CT и СС локуса 
rs1062613 гена HTR3A (OR= 0,73, Pcor_FDR=0,0007) и генотипы риска GC и CC локуса rs6318 гена HTR2C (OR=2,21, Pcor_FDR=0,0045) среди 
женщин, генотип СС является рисковым и для мужчин (R=4,05, Pcor_FDR=0,0045). Анализ сочетаний генотипов и аллелей выявил комбина-
ции повышенного и пониженного риска СД2. Проведенный анализ ROC-кривых показал, что исследуемые локусы и такие переменные, 
как пол, возраст обследуемых и ИМТ, можно использовать для оценки прогностической значимости СД2 (AUC=83,4% (95% CI 83,5-87,4).

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, нейротрасмиттерная система, рецепторы серотонина, рецептор гамма-аминомасляной 
кислоты.

An analysis of polymorphic variants of the serotonin receptor genes HTRD rs674386, HTR1F rs56398417, HTR2A rs6313, HTR3A rs1062613, 
HTR2C rs6318 and the GABRA2 rs279845 gene in T2D patients living in the Republic of Belarus was carried out. As a result of the study of 6 loci of 
neurotransmitter genes, protective markers CT and CC genotypes of the rs1062613 locus of the HTR3A gene (OR= 0.73, Pcor_FDR=0.0007) and 
GC and CC risk genotypes of the rs6318 locus of the HTR2C gene (OR=2.21, Pcor_FDR=0.0045) among women, the CC genotype is also risky for 
men (R=4.05, Pcor_FDR=0.0045). The analysis of combinations of genotypes and alleles revealed combinations of increased and decreased risk 
of T2D. The analysis of ROC curves showed that the studied loci and such variables as sex, age of the examined and BMI can be used to assess 
the prognostic significance of T2D AUC=83.4% (95% CI 83.5-87.4).

Keywords: type 2 diabetes mellitus, neurotransmitter system, serotonin receptors, gamma-aminobutyric acid receptor.
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α2 субъединицу рецептора гамма-ами-
номасляной кислоты (ГАМК- α), были 
связаны с риском зависимости от ал-
коголя [16]. Также эти рецепторы игра-
ют важную роль в регуляции секреции 
инсулина и высвобождения глюкагона 
в островковых клетках поджелудоч-
ной железы как у здоровых, так и у 
пациентов с СД2 [5]. По результатам 
GWAS исследований среди жителей 
Арабских Эмиратов для генов ГАМК-α 
были определены маркеры риска раз-
вития СД2 [6]. Однако роль нейротрас-
миттеров в патогенезе СД2 остается 
мало изученной. В этой связи анализ 
полиморфных вариантов генов нейро-
трасмиттерной системы представляет 
актуальную проблему. 

Целью нашего исследования явил-
ся анализ полиморфных вариантов 

генов рецепторов серотонина HTRD 
rs674386, HTR1F rs56398417, HTR2A 
rs6313, HTR3A rs1062613, HTR2C 
rs6318, гена рецептора гамма-амино-
масляной кислоты GABRA2 rs279845 
среди больных СД2, проживающих в 
Республике Башкортостан (РБ). 

Материал и методы. Диагноз СД2 
ставился по совокупности кодов МКБ-
10, на основе данных количественных 
параметров, определяющих уровни 
риска СД2, такие как возраст, ИМТ, 
окружность талии, бедер, липопротеи-
ны низкой плотности, уровни липопро-
теинов высокой плотности, триглице-
риды. Характеристика групп представ-
лена в табл. 1. 

Оценку соответствия частоты ге-
нотипов и аллелей равновесию Хар-
ди-Вайнберга проводили с помощью 

критерия χ2. Анализ ассоциаций с раз-
витием СД2 проводили с использова-
нием программы PLINK v.1.9 [14]. По-
правку на множественность сравнения 
Pcor_FDR оценивали с помощью онлайн 
калькулятора https://www.sdmproject.
com/utilities/?show=FDR. Ассоциа-
ция считалась значимой при уровне 
Pcor_FDR менее 0,05, а 95% довери-
тельный интервал не пересекал еди-
ницу. Анализ ассоциаций, рассчитан-
ных для основной группы, представ-
лен в моделях: кодоминантной и ад-
дитивной, а также в виде аллельного 
теста. Множественный логистический 
регрессионный анализ и ROQ-анализ 
проводились с использованием SPSS 
v.22. Анализ ген-генных ассоциаций с 
СД2 между аллелем и или/генотипом 
был проведен с помощью програм-

Таблица 1

Таблица 2

Характеристика выборок, включенных в исследование

Параметры Контроль
n = 1096

СД2
n = 691 P value

Возраст, среднее ± Std.Dv 51,82 ± 9,70 58,08 ± 12,28 0,05
Мужчины, n (%) 263 (23,9) 158 (22,2)

0,483
Женщины, n (%) 833 (76,1) 555 (77,8)
Индекс массы тела (ИМТ) (кг/м2), среднее ± SD 26,72 ± 2,78 31,12 ± 5,82 < 0,0001
Ожирение, n (%) – 612 (85,8) –
Длительность СД2, медиана [Q1;Q3] – 7,23 [2; 15] –
Артериальная гипертензия, n (%) – 602 (84,5) –
Сердечно-сосудистые заболевания, n (%) – 256 (36,0) –
HbA1C (%), медиана [Q1;Q3] 4,9 [3,8; 5,90] 9,20 [7,10; 14,00] < 0,0001
Глюкоза натощак (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 4,80 [3,20; 5,90] 8,36 [8,31; 15,00] < 0,0001
Общий холестерин (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 4,50 [3,30; 6,12] 5,30 [3,20; 10,30] 0,0008
ЛПНП (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 2,70 [0,79; 3,99] 3,20 [1,60; 7,09] <0,005
ЛПВП (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 1,10 [0,87; 1,40] 1,10 [0,85; 1,30] 0,08
Триглицериды (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 1,32 [1,10; 2,07] 1,67 [1,15; 2,17] 0,029

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, Std. dv.  – стандартное отклонение.

Описание исследуемых генов и равновесие Харди-Вайнберга

Полиморфизм Ген Локализация Р Х-В контроль Р Х-В пациенты MAF (European) MAF

rs279845 GABRA2 chr 4:46327706 0,1 0,045 44,8 44,0
rs1062613 HTR3A chr11:113975284 0,061 0,42 22,6 25,05
rs6318 HTR2C chrX:114731326 0,52 0,26 16,2 8,0
rs6313 HTR2A chr 13:46895805 0,11 0,39 42,0 48,0
rs674386 HTRD chr1:23192984 0,28 0,79 22,1 27,0
rs56398417 HTR1F chr3:87975836 0,42 0,014 28,8 17,0

Примечание. Х-В уровень значимости при определении равновесия Харди-Вайнберга, MAF (European) частота минорного аллеля в 
популяция европеоидов (проект 1000 геномов), MAF – частота минорного аллеля в контрольной группе.
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Таблица 3

мы APSampler 3.6.0 (http://apsampler.
sourceforge.net).

Результаты и обсуждение. Для 
проведения анализа ассоциаций 
первоначально был произведен рас-
чет на соответствие распределения 
частот генотипов исследованных по-
лиморфных локусов равновесию 
Харди–Вайнберга, с учетом частоты 
редкого аллеля (MAF) среди больных 
и здоровых испытуемых (табл. 2). Ло-
кус гена HTR2C, расположенного в 
X-хромосоме, анализировали отдель-
но у женщин и мужчин. Анализ прово-
дился в кодоминатной и аддитивной 
моделях, а также оценивался аллель-

ный тест, данные представлены в табл. 
3. Статистически значимые различия 
были получены для локуса rs1062613 
гена HTR3A в кодоминантной модели 
для генотипов CT и СС (OR=0,71 и 
OR=0,59, Pcor_FDR=0,004). В аддитивной 
модели показатель OR составил 0,73, 
Pcor_FDR=0,0007. Для полиморфного 
локуса rs6318 гена HTR2C получены 
статистически значимые различия в 
группе женщин. В кодоминантной мо-
дели ассоциация с риском развития 
СД2 определена для генотипов GC 
и CC (OR=2,37 (95% CI 1,74-3,24), 
Pcor_FDR=0,0045, OR=2,77 (95% CI 0,93-
8,25), Pcor_FDR=0,0045). Учитывая, что 

доверительный интервал во втором 
случае пересек 1, наиболее статисти-
чески значимой моделью является ад-
дитивная OR=2,21 (95% CI 1,66-2,94), 
Pcor_FDR=0,0045). Среди мужчин генотип 
СС также ассоциировал с риском раз-
вития СД2 (OR=4,05, Pcor_FDR=0,0045). 
Анализ локуса rs279845 гена GABRA2 
выявил тенденцию к увеличению ча-
стоты генотипа ТТ среди пациентов до 
37,2% по сравнению с 31,0% в контро-
ле (OR=0,75  и OR=0,79, Pcor_FDR=0,046) 
соответственно для проективных гено-
типов СТ и СС. 

В результате проведения мульти-
локусного анализа ассоциаций опре-

Ассоциация исследованных полиморфных локусов генов рецепторов серотонина и GABBRA2

Ген, ОНП Модель Аллель,
генотип

СД2 n = 691
Абс (%)

Контроль 
n = 1096
Абс (%)

OR (95 CI) P P FDR

HTR1D rs674386 Кодоминантная GG/AG/AA
330 (47,8)/
296 (42,9)/

63 (9,1)

591 (53,9)/
418 (38,1)/

87 (7,9)

00
1,27 (1,04-1,56) 1,30 

(0,91-1,84)
0,045 0,062

HTR1D rs674386 Аллельный тест G/A 957 (69,0)/
423 (31,0)

1600 (73,0)/
592 (27,0) 1,19 (1,02-1,39) 0,01965 0,046

HTR1D rs674386 Аддитивная --- --- 1,19 (1,03-1,38) 0,02067 0,046

HTR1F rs56398417 Кодоминантная CC/CT/TT
499 (72,3)/
165 (23,9)/

26 (3,8)

780 (71,2)/
294 (26,8)/

22 (2)

1,00
0,88 (0,70-1,09)/ 1,85 

(1,04-3,30)
0,041 0,062

HTR1F rs56398417 Аллельный тест C/T 1163 (84,0)/
217 (16,0)

1854 (85,0)/
338 (17,0) 1,02 (0,85-1,23) 0,843 0,932

HTR1F rs56398417 Аддитивная --- --- 1,02 (0,85-1,23) 0,812 0,932

GABRA2 rs279845 Кодоминантная TT/AT/AA
257 (37,2)/
307 (44,4)/
127 (18,4)

340 (31)/
542 (49,5)/
214 (19,5)

1,00/ 0,75 (0,60-0,93) 
/0,79 (0,60-1,03) 0,023 0,046

GABRA2 rs279845 Аллельный тест T/A 821 (59,0)/
561 (41,0)

1222 (56,0)/
970 (44,0) 0,86 (0,75-0,98) 0,034 0,055

GABRA2 rs279845 Аддитивная --- --- 0,86 (0,76-0,99) 0,034 0,055

HTR3A rs1062613 Кодоминантная CC/CT/TT
440 (63,7)/
227 (32,9)/

24 (3,5)

604 (55,1)/
435 (39,7)/

57 (5,2)

1,00
0,71 (0,58-0,87)
0,59 (0,36-0,96)

0,0012 0,004

HTR3A rs1062613 Аллельный тест C/T 1107 (80,0)/
275 (20,0)

1643 (74,95)/
549 (25,05) 0,74 (0,63-0,88) 0,0001 0,00045

HTR3A rs1062613 Аддитивная --- --- 0,73 (0,64-0,88) 0,0002 0.0007

HTR2A rs6313 Кодоминантная CC/CA/AA
177 (25,6)/
356 (51,6)/
157 (22,8)

290 (26.5)/
559 (51)/
247 (22,5)

1,00 /
1,04 (0,83-1,31)/
1,04 (0,79-1,37)

0,931 0.931

HTR2A rs6313 Аллельный тест C/A 710 (51,0)/
670 (49,0)

1139 (52,0)/
1053 (48,0) 1,02 (0,89-1,17) 0,931 0,931

HTR2A rs6313 Аддитивная --- --- 1,02 (0,89-1,17) 0,761 0,931

HTR2C rs6318 Кодоминантная женщи-
ны GG/GC/CC

554 (68,7)/
235 (29,1) /

18 (2,2)
341 (84)/

61 (15)/ 4 (1)
1,00

2,37 (1,74-3,24)/
2,77 (0,93-8,25)

0,0001 0,00045

HTR2C rs6318 Аллельный тест жен-
щины G/C 1343 (83,0)/

271 (17,0)
743 (92,0)/

69 (8,0) 2,17 (1,64-2,87) 0,0001 0,00045

HTR2C rs6318 Аддитивная женщины --- --- 2,21 (1,66-2,94) 0,0001 0,00045

HTR2C rs6318 Мужчины гемизиготы G/C 114 (75,5) /
37 (24,5)

237 (92,6)/
19 (7,4)

1,00/
4,05 (2,23-7,35) 0,0001 0,00045

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия, ОНП – однонуклеотидный полиморфизм.
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делено пять сочетаний генотипов и 
аллелей, показавших статистическую 
значимость с СД2. Аллель C локуса 
rs1062613 гена HTR3A входил в состав 
двух моделей повышенного риска СД2 
и аллель Т входит в состав трех моде-
лей пониженного риска. В трех моде-
лях встречался локус rs674386 гена 
HTRD, в этом случае аллель А пред-
ставлен в модели повышенного риска 
заболевания, аллель G определялся 
в составе моделей пониженного риска 
(Pcor_FDR=0,007 и (Pcor_FDR=0,001). При 
индивидуальном анализе ассоциации 
аллель G также чаще встречался сре-
ди здоровых. Наиболее значимая ассо-
циация была выявлена для сочетания 
HTR3A rs1062613 аллель C +HTR2A 
rs6313 аллель A+ HTRD rs674386 ал-
лель А + HTR1F rs55639841 генотип 
СС (OR=1,74, Pcor_FDR=0,0004).

При анализе ROC-кривых для оцен-
ки прогностической значимости выяв-
ленных рисковых значений в развитии 
СД2 были построены две модели: для 
первой модели были учтены только по-
лиморфные локусы: HTRD rs674386, 
HTR1F rs56398417, HTR3A rs1062613, 
GABRA2 rs279845, во вторую модель 
были включены эти же локусы, а так-
же такие переменные, как пол, воз-
раст обследуемых и ИМТ. Эффектив-
ность прогноза измеряли с использо-
ванием площади под кривой (AUC). 
ROC-анализ показал AUC, равную 
56,7% (95% CI 53,9-59,4) для модели, 
включающей только исследуемые по-
лиморфные варианты. Для второй 
модели AUC составила 83,4% (95% CI 
83,5-87,4), что указывает на высокую 
способность показателей, включенных 
в анализ, правильно классифициро-
вать индивидов с СД2 и здоровых. 

Наибольшее количество ассоциа-
ций продемонстрировал полиморф-
ный вариант rs10623613 гена HTR3A. 
Данный полиморфизм расположен 
в 5ʹUTR области гена, установлено, 
что аллель С данного полиморфного 
локуса влияет на аффинность связы-
вания фактора транскрипции CTCF 
с промоторной областью гена HTR3A 
[12]. По данным ряда авторов, аллель 
С ассоциирован с низкой экспресси-
ей гена HTR3A [7] и высоким уровнем 
метилирования [13]. Низкая экспрес-
сия, в свою очередь, обуславливает 
снижение уровня серотонина в цен-
тральной нервной системе, приводит 
к изменению пищевого поведения и 
развитию гиперфагии, а впоследствии 
и ожирения, провоцирующего разви-
тие СД2 [2]. Ассоциация с развитием 
СД2 была показана для локуса rs6318 

гена HTR2C. Данный полиморфизм об-
условлен заменой аминокислоты Cys 
на Ser в 23-м положении. Показано, 
что белок, кодируемый аллелем Ser23 
или С, имеет пониженную аффинность 
к серотонину [20]. Рядом авторов уста-
новлена ассоциация данного локуса с 
риском развития депрессии [8], а так-
же ожирения и СД2, что подтвержда-
ют наши данные [9, 10, 15, 19]. Локус 
rs279845 гена GABRA2 ассоциирован 
с алкоголизмом, носители аллеля Т 
в меньшей степени страдают алкого-
лизмом [16]. Вместе с тем для локуса 
rs279845 гена GABRA2 при изучении 
количественных признаков личности, 
темперамента и характера не было 
выявлено взаимосвязи [1].

Заключение. В данном исследо-
вании мы провели оценку влияния 
полиморфных вариантов генов ней-
ротрансмиттеров на риск развития 
СД2 с помощью анализа комбинаций 
генотипов и аллелей. Показано, что 
подобранный набор генетических ва-
риантов и таких показателей, как пол, 
возраст и ИМТ, можно использовать 
для прогнозирования СД2 среди жите-
лей РБ.
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