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Аннотация 

 

Диабетическая болезнь почек (ДБП) — тяжелое осложнение сахарного 

диабета (СД), которое поражает до половины людей с СД. Повышенный уровень 

глюкозы в крови является ключевой причиной ДБП, но ДБП — это сложное 

многофакторное заболевание, которое развивается годами.  

        Целью данной статьи является обзор выявленных генетических и 

эпигенетических факторов риска ДБП. 

        Результаты исследования: семейные исследования показали, что 

наследственные факторы также способствуют риску заболевания. За последнее 

десятилетие полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) стали мощным 

инструментом для выявления генетических факторов риска ДБП. В последние годы 

в GWAS стало участвовать большее количество участников, что привело к 

повышению статистической мощности для выявления большего количества 

генетических факторов риска. Кроме того, появляются исследования по 

секвенированию всего экзома и всего генома, направленные на выявление редких 

генетических факторов риска ДБП, а также полногеномные ассоциативные 

исследования, изучающие метилирование ДНК в связи с ДБП.  

        Вывод:        на основании краткого обзора литературы   мы можем сделать 

вывод, что профили метилирования не являются этнически специфичными, как в 

случае генетических локусов, идентифицированных из GWAS для данной когорты 

больных.  

 

        Ключевые слова: сахарный диабет, хроническая болезнь почек, факторы 

риска 

 

Annotation 

 

        Diabetic kidney disease (DKD) is a severe complication of diabetes mellitus (DM) 

that affects up to half of people with DM. Elevated blood glucose is a key cause of DKD, 

but DKD is a complex, multifactorial disease that takes years to develop.  

https://www.alfraganusuniversity.uz/
https://www.alfraganusuniversity.uz/


 

 

34  

NEW INNOVATIONS IN NATIONAL EDUCATION 

10-SON 1-JILD OKTABR– 2024 1-QISM 

        The purpose of this article is to review the identified genetic and epigenetic risk 

factors for DKD. 

        Results: Family studies have shown that hereditary factors also contribute to the risk 

of the disease. Over the past decade, genome-wide association studies (GWAS) have 

emerged as a powerful tool for identifying genetic risk factors for DKD. In recent years, 

GWAS have begun to involve more participants, resulting in increased statistical power 

to detect more genetic risk factors. In addition, whole-exome and whole-genome 

sequencing studies are emerging to identify rare genetic risk factors for DKD, as well as 

genome-wide association studies examining DNA methylation in association with DKD.  

        Conclusion: Based on a brief review of the literature, we can conclude that 

methylation profiles are not ethnically specific, as is the case for genetic loci identified 

from GWAS for this cohort of patients.  

 

        Key words: diabetes mellitus, chronic kidney disease, risk factors 

 

Annotaciya 

 

         Diabetik buyrak kasalligi (DBK) qandli diabetning (QD) og'ir asorati bo'lib, QD 

bilan kasallangan odamlarning yarmigacha ta'sir qiladi. Qon glyukozasining ko'tarilishi 

DBK ning asosiy sababidir, ammo DBK murakkab, ko'p faktorli kasallik bo'lib, 

rivojlanishi yillar davom etadi.  

        Ushbu maqolaning maqsadi DBK uchun aniqlangan genetik va epigenetik xavf 

omillarini ko'rib chiqishdir. 

        Tadqiqot natijalari: Oilaviy tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, irsiy omillar ham kasallik 

xavfiga hissa qo'shadi. So'nggi o'n yil ichida genom bo'ylab assotsiatsiya tadqiqotlari 

(GWAS) DBK uchun genetik xavf omillarini aniqlash uchun kuchli vosita sifatida paydo 

bo'ldi. So'nggi yillarda GWAS ko'proq ishtirokchilarni jalb qila boshladi, natijada ko'proq 

genetik xavf omillarini aniqlash uchun statistik kuch oshdi. Bundan tashqari, DBK uchun 

noyob genetik xavf omillarini aniqlash uchun butun ekzoma va butun genom sekvensiyasi 

tadqiqotlari, shuningdek, DBK bilan bog'liq holda DNK metilatsiyasini o'rganuvchi 

genom bo'ylab assotsiatsiya tadqiqotlari paydo bo'ladi.  

        Xulosa: Adabiyotlarni qisqacha ko'rib chiqishga asoslanib, biz ushbu bemorlar 

guruhi uchun GWAS dan aniqlangan genetik lokuslar uchun bo'lgani kabi, metilatsiya 

profillari etnik jihatdan o'ziga xos emas degan xulosaga kelishimiz mumkin.  

 

        Kalit so'zlar: qandli diabet, surunkali buyrak kasalligi, xavf omillari 

 

 

       Актуальность.  В общей сложности 537 миллионов человек во всем мире 

страдают сахарным диабетом [1], характеризующимся повышенным уровнем 

глюкозы в крови. Несмотря на лечение, направленное на нормализацию 



 

 

35  

NEW INNOVATIONS IN NATIONAL EDUCATION 

10-SON 1-JILD OKTABR– 2024 1-QISM 

концентрации глюкозы в крови, диабет может привести к микро- и 

макрососудистому повреждению органов через различные молекулярные пути, 

включая увеличение активных форм кислорода, которые дополнительно влияют на 

последующие пути, такие как поток полиолового пути, образование и активация 

конечного продукта гликирования, активация протеинкиназы С и поток 

гексозаминового пути [2]. Эти микрососудистые осложнения включают 

диабетическую болезнь почек (ДБП), угрожающую зрению пролиферативную 

диабетическую ретинопатию и диабетическую нейропатию. Осложнения снижают 

качество жизни, увеличивают смертность и составляют большую часть расходов на 

здравоохранение при сахарном диабете [3, 4] . В общей сложности у 30–50 % людей 

с сахарным диабетом развивается ДБП [5-7]. У людей с сахарным диабетом 1 типа 

(СД1)  хаболевание развивается в раннем возрасте и, таким образом, риск развития 

осложнений в течение жизни особенно высок. У 20% людей с  СД1 типа ДБП 

приводит к почечной недостаточности, требующей диализа или трансплантации 

почки [8] . Благодаря улучшениям в лечении и ведении как сахарного диабета, так 

и его осложнений [9], 25-летняя кумулятивная заболеваемость ДБП сократилась 

вдвое у тех, кому диагноз был поставлен в 1980-х годах, по сравнению с теми, кому 

диагноз был поставлен в 1970-х годах. Однако в более поздних когортах 

дальнейшего улучшения не наблюдалось, и у 36% людей с тяжелой формой ДБП 

по-прежнему развивалась почечная недостаточность в течение 15 лет [6]. ДБП 

также существенно увеличивает риск сердечно-сосудистых заболеваний, и у 40% 

людей с диабетом 1 типа и ДБП к 40 годам развиваются сердечно-сосудистые 

заболевания [10]. 

       ДБП — это сложное многофакторное заболевание, при котором как 

генетические, так и экологические факторы риска способствуют развитию и 

прогрессированию заболевания. Однако точные молекулярные механизмы, 

приводящие к ДБП, остаются плохо изученными. Помимо альбуминурии и eGFR, 

никакие другие биомаркеры пока не используются в клинической практике для 

мониторинга прогрессирования заболевания или выявления лиц, находящихся в 

группе риска, и существует лишь несколько вариантов лечения для профилактики 

ДБП, особенно у лиц с СД 1. Для решения этих проблем генетические исследования 

направлены на выявление основных молекулярных механизмов, приводящих к 

ДБП. Здесь мы рассматриваем генетические факторы, которые были 

идентифицированы для ДБП, в основном на основе исследований ассоциаций по 

всему геному (GWAS), проведенных в течение последнего десятилетия, и 

суммируем основные результаты эпигенетических исследований, являющихся 

потенциальной динамической связью между генами и окружающей средой, 

изучающих изменения метилирования ДНК, связанные с ДБП. 

     Наследуемость ДБП. Три десятилетия назад семейные исследования сообщили 

о кластеризации ДБП у братьев и сестер с СД1, что предполагает наследственный 

компонент заболевания [11-15]. Совсем недавно общегеномная оценка 

https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1163001/full#B13
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наследуемости  ДБП в узком смысле — доли фенотипической дисперсии, 

объясняемой аддитивными генетическими факторами — на основе неродственных 

лиц с  СД 1 типа сообщила о 24%–42% наследуемости  ДБП в зависимости от 

определения фенотипа. Оценки наследуемости достигли 59% при корректировке 

по полу, длительности диабета и возрасту на момент постановки диагноза диабета, 

и с тенденцией к более высоким оценкам наследуемости для более тяжелых 

определений [16]. Аналогичные анализы у лиц с СД 2 типа предположили только 

8%–25% наследуемости для ДБП, что потенциально отражает более гетерогенные 

механизмы, приводящие к  ДБП при СД2 типа, в дополнение к более важному 

вкладу факторов окружающей среды [17, 18]. Действительно, субанализ лиц с  СД 

2 типа из исследования «Действия по контролю сердечно-сосудистого риска при 

диабете» показал, что взаимодействие гена и лечения объясняет большую часть 

фенотипической дисперсии в микроальбуминурии. Тем не менее, оценки 

наследуемости для альбуминурии и eGFR как при  СД 1 типа, так и при  СД 2 типа 

варьируются от 7% до 75% [ 19-21] . 

       3 распространенных генетических варианта, связанных с  ДБП: 

3.1 Ранние генетические исследования ДБП. Ранние генетические исследования 

DKD использовали различные микросателлитные маркеры и однонуклеотидные 

полиморфизмы (SNP) для семейных исследований сцепления для выявления 

хромосомных регионов, совместно разделяющихся с ДБП. Один из самых сильных 

пиков сцепления с логарифмом шансов (LOD) 3,1 был получен в исследовании 

гена-кандидата AGTR1 на хромосоме 3q, и многие сканирования сцепления по 

всему геному сообщили о предполагаемом пике сцепления в расширенной области 

3q21-q29 [ 27].  

       Результаты с наиболее сильными статистическими доказательствами 

включают варианты в промоторной области гена EPO , кодирующего 

эритропоэтин [rs1617640, p -значение = 2,7 × 10−11 ( 37 ) ], а также в 

гене SLC19A3 , кодирующем высокоаффинный транспортер тиамина (витамина B) 

[rs12694743, p = 2,30 × 10−8 ( 38 ) ], оба из которых связаны с комбинированным 

фенотипом почечной недостаточности и диабетической ретинопатии. 

3.2 Исследования ассоциаций генома по  ДБП. Чтобы преодолеть ограничения 

исследований генов-кандидатов, первые GWAS, охватывающие сотни тысяч SNP, 

были проведены почти два десятилетия назад, определив генетические факторы 

риска как для СД 2 [ 23]. , так и для СД 1 [ 24]. С тех пор GWAS идентифицировали 

тысячи генетических локусов, влияющих на распространенные сложные 

заболевания, поддерживая многофакторный генетический фон и гипотезу общего 

заболевания/распространенного варианта (CDCV), которая предполагает, что 

общие генетические факторы вносят значительный вклад в риск распространенных 

заболеваний и признаков Из-за бремени многократного тестирования сотен тысяч 

или даже миллионов генетических вариантов, только ассоциации, достигающие 

строгого порога p -значения < 5 × 10−8,   считаются значимыми для всего генома. 

https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1163001/full#B13
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1163001/full#B13
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1163001/full#B13
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1163001/full#B37
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1163001/full#B38
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1163001/full#B41
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На сегодняшний день GWAS по  ДБП идентифицировали 41 локус, значимо 

связанный с различными определениями случай-контроль ДБП [ 25]. 

3.3 Совпадение генетических факторов ДБП и общих популяционных 

особенностей почек 

        В общей популяции в метаанализах было идентифицировано около 900 

генетических локусов для eGFR, включая более 1,5 миллиона человек  [ 26]. СД 

является одним из ключевых факторов риска ХБП, и 31% лет жизни, 

скорректированных на инвалидность, связанных с ХБП, можно отнести к  СД.  

Другие основные факторы риска ХБП включают гипертонию, ожирение и пожилой 

возраст, все они часто встречаются среди людей с СД2, в частности. У людей с СД1 

большинство  ДБП обусловлено диабетической нефропатией. Напротив, почечные 

поражения в биопсиях почек  ДБП при СД2 являются гетерогенными, и 

значительная часть биопсий не показывает типичных характеристик 

диабетической нефропатии [27].   Однако биопсии почек проводятся редко, и  ДБП  

определяется как любая ХБП у человека с диабетом . Поэтому возникает вопрос, в 

какой степени генетический фон ДБП совпадает с ХБП и рСКФ в общей 

популяции? [28 ].    

       Локусы ДБП, выявленные у лиц с СД1 в консорциуме DNCRI, не 

реплицировались в общем популяционном GWAS для eGFR [29].; наоборот, 

локусы, ассоциированные с eGFR в общей популяции, не были ассоциированы с 

ДБП при СД1, за исключением локуса UMOD . Напротив, некоторые из первых 

результатов для ДБП при СД2 включали локусы UMOD и PRKAG2 , известные из 

общей популяции, а также вариант APOL1 , ответственный за большинство случаев 

почечной недостаточности при АА [30 ]. ХБПGen GWAS по eGFR, включавший 

133 413 лиц, из которых 16 477 страдали диабетом, обнаружил, что размер эффекта 

локусов eGFR, выявленных во всей популяции, сильно коррелировал между 

лицами с диабетом и без него (коэффициент корреляции 0,80). Более позднее 

исследование eGFR от консорциума ХБПGen, включающее почти 1,5 миллиона 

участников, из которых 178 691 с  СД2 типа, систематически искало различия в 

размере эффекта между людьми с  СД и без него. Они идентифицировали семь 

локусов eGFR со значительным различием у людей с диабетом и без него, а также 

четыре локуса с предполагаемым различием; во всех, кроме одного, эффект был 

более выраженным или наблюдался исключительно среди людей с  СД [31 ].  

Аналогичным образом, в GWAS для снижения eGFR, изученного как продольный 

признак в общей популяции, размеры эффекта девяти идентифицированных 

вариантов были в среднем в два раза выше у людей с СД. Наконец, эффект варианта 

rs10795433 в локусе CUBN — основном локусе альбуминурии — был больше среди 

людей с СД  по сравнению с людьми без  СД. Кроме того, редкий 

вариант CUBN rs141640975 имел в три раза более сильный эффект у лиц с  СД 2 

типа по сравнению с лицами без СД. Кроме того, rs141640975 был связан с более 



 

 

38  

NEW INNOVATIONS IN NATIONAL EDUCATION 

10-SON 1-JILD OKTABR– 2024 1-QISM 

высокой eGFR, но только в популяции без  СД, что предполагает плейотропные 

эффекты на оба показателя функции почек [32].    

      Были предприняты многочисленные усилия по выявлению биомаркеров, 

которые могут направлять стратификацию ДБП, включая использование 

генетических и других типов биомаркеров. В то время как полногеномные 

ассоциативные исследования (GWAS) имели значительный успех в выявлении 

генетических маркеров  СД2 типа и других сложных заболеваний, прогресс в 

идентификации локусов, связанных с ДБП, был менее впечатляющим [33].   

Эпигенетические маркеры, включая изменения метилирования и микроРНК, могут 

быть способны улавливать взаимодействие между факторами окружающей среды 

и геномом, а также могут обеспечить новые биомаркеры осложнений, связанных с  

СД [34].   В частности, было постулировано, что маркеры метилирования 

опосредуют эффекты метаболической памяти , и являются перспективными 

биомаркерами диабетических осложнений. В некоторых предыдущих 

исследованиях изучались изменения метилирования ДНК, связанные с ДБП на 

основе крови человека почечные канальцы человека или образцы мышей. В этих 

исследованиях использовались контрольные образцы от здоровых людей или 

людей с СД. [35].    

      По данным авторов,  их результаты дополняют нашу более раннюю работу и 

выявляют потенциальную связь между функцией почек и профилем 

метилирования. [36].   В частности, верхние сайты, идентифицированные в  их 

исследовании, cg17944885, около ZNF20, соответствовали сайту CpG, который был 

зарегистрирован в нескольких EWAS для функции почек Эти результаты 

свидетельствуют о том, что изменения метилирования, связанные с функцией 

почек в общей популяции, также могут быть применимы к популяции с  СД 2 типа. 

Более ранние GWAS в основном проводились в европейских популяциях с 

последующей репликацией в полиэтнических когортах. Некоторые из  их выводов 

также были представлены в двух недавних мета-анализах GWAS, хотя многие из 

них не были выявлены в более ранних индивидуальных когортных исследованиях. 

[37].    

       На основании краткого обзора литературы   мы можем сделать вывод, что 

профили метилирования не являются этнически специфичными, как в случае 

генетических локусов, идентифицированных из GWAS для данной когорты 

больных.  
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