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ORIGINAL RESEARCH  •  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Постійне зростання захворюваності на цукровий 
діабет (ЦД) у всьому світі та недостатня ефективність 
заходів профілактики розвитку серйозних судинних 
ускладнень, зокрема діабетичної ретинопатії (ДР), що 
є основною причиною сліпоти, потребують пошуку та 
впровадження в  клінічну практику ранніх маркерів 
розвитку й прогресування патологічних станів [1 — 5].

Нині приділяють велике значення ранньому вияв-
ленню та модифікації чинників ризику розвитку 
судинних ускладнень ЦД, а  також корекції комор-
бідних станів, що значною мірою впливають на 
розвиток і прогресування ДР [6 — 11]. При вивченні 
взаємовпливу ЦД та метаболічно-асоційованої сте-
атотичної хвороби печінки (МАСХП) виявлено пози-
тивну кореляцію між швидкістю прогресування ДР 
і ступенем фіброзу печінки [12, 13].

Важливим чинником як виникнення, так і прогре-
сування патологічних процесів в  організмі є  гене-
тична схильність. Певні мутації генів можуть вплива-
ти на перебіг захворювання та розвиток ускладнень, 
а визначення генетичних маркерів дає змогу вияв-
ляти осіб групи ризику та застосовувати персоналі-
зований підхід до ведення пацієнтів. За літератур-
ними даними, гени, асоційовані з  ДP, розташовані 
на кількох хромосомах — 1-й (SELP, NVL, MTHFR, CRP), 

7-й (eNOS, AR, IL-6, PAI-1), а найміцніший зв’язок між 
ретинопатією та генетичними поліморфізмами вияв-
лено для генів VEGF (6-та хромосома) та ACE (17-та 
хромосома) [14 — 16].

В останні десятиліття відкрито нові гени та гене-
тичні локуси, пов’язані з ДР, такі як AKR1B1, COL18A1, 
GLUT1, MMP9, CFH і  HIF1 [17 — 20]. Так, ген AKR1B1 
впливає на посилення запальних реакцій у клітинах 
сітківки і пов’язаний із підвищенням експресії фак-
тора росту ендотелію судин (VEGF) та прозапальних 
цитокінів, що відіграє провідну роль у патогенезі 
ДР [21]. Саме варіації гена AKR1B1 за результатами 
метааналізу найтісніше пов’язані з ДР у хворих на ЦД 
1 і  2  типу [22]. Установлено зв’язок низки полімор-
фізмів генів AKR1B1, ALR2 та PNPLA3 із підвищеним 
ризиком розвитку діабетичної нефропатії [23, 24], ДР 
[25, 26] і МАСХП [27 — 29], відповідно.

Проте результати генетичних досліджень пере-
важно стосуються окремих етнічних груп або наці-
ональностей, вони часто є  сумнівними та супереч-
ливими (різні роботи демонструють відсутність або 
наявність зв’язку між поліморфізмами певних генів 
і ризиком розвитку певних хвороб чи ускладнень), 
а  виявлені частоти алелів є  характеристикою саме 
цих обстежуваних груп [30 — 33].
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Мета роботи  — вивчити зв’язок поліморфіз-
мів генів AKR1B1 (rs759853, rs9640883) та PNPLA3 
(rs738409) із ризиком розвитку діабетичної рети-
нопатії та метаболічно-асоційованої стеатотичної 
хвороби печінки у хворих на цукровий діабет 2 типу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження було залучено 80 хворих на ЦД 
2  типу (середній вік  становив (64,3 ± 7,8) року), 
яких розділили на 4 групи залежно від наявності 
ДР і  МАСХП: перша група  — 20 хворих (7 жінок 
і 13  чоловіків) без ДР та патології печінки, друга 
група — 20 (9 жінок і 11 чоловіків) хворих на МАСХП, 
третя група — 20 (14 жінок і 6 чоловіків) хворих з ДР, 
четверта група — 20 пацієнтів (5 жінок і 15 чолові-
ків) з поєднаною патологією ДР і МАСХП.

Визначення генотипів за поліморфізмами rs759853 
і  rs9640883 гена AKR1B1 та поліморфізмом rs738409 
гена PNPLA3 здійснювали за допомогою кількісної 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Для аналізу 
ДНК виділяли з лейкоцитів венозної крові з викорис-
танням набору для виділення нуклеїнових кислот на 
основі магнітного сорбенту («Biocorp», Україна). Ана-
ліз поліморфних локусів проводили за допомогою 
ПЛР-системи в  режимі реального часу Gentier48E 
(Ianlong, Китай) із використанням уніфікованих тест-
систем для проведення кількісної ПЛР («Biocorp», 
Україна). Для кожного поліморфізму під час прове-
дення реакції була здійснена детекція двох алелів, 
на основі чого визначали генотип пацієнта. У кожній 
реакції визначали також наявність послідовності вну-
трішнього контролю — гена «домашнього господар-
ства», ампліфікація якого має спостерігатися в  усіх 
пацієнтів (лише за умови позитивного результату 
визначення генотипу для зразка вважали валідним). 
Також при кожній постановці ПЛР аналізували пози-
тивний контрольний зразок (наявні всі послідовнос-
ті-мішені, що досліджувалися: два алеля відповідного 
поліморфізму та внутрішній контроль) і  негативний 
контрольний зразок (відсутні будь-які ДНК-мішені).

Частоту алелів (f ) для кожного поліморфізму 
визначали на основі частот виявлених генотипів за 
допомогою формули:

f = f1 + ½ f2,
де f1 — частка пацієнтів з гомозиготним генотипом 
за досліджуваним алелем; f2  — частка пацієнтів 
з гетерозиготним генотипом.

Для розрахунку відношення шансів (ВШ) і віднос-
ного ризику (ВР) для кожного генетичного маркера 
(алеля або генотипу) пацієнтів, які мали МАСХП, ДР 

або обидві патології одночасно при ЦД 2 типу, роз-
ділили на дві підгрупи: a — пацієнти із зазначеними 
патологіями та наявним генетичним маркером, що 
аналізується, с  — пацієнти без патології та відсут-
ністю відповідного генетичного маркера. Пацієн-
тів контрольної групи (з  ЦД 2  типу без патологій) 
також розділили на дві підгрупи: b  — з  наявним 
генетичним маркером, d — з відсутнім генетичним 
маркером. Розрахунок ВШ і ВР здійснювали окремо 
для кожного генетичного маркера за допомогою 
відповідних формул:

ВШ = a · d/(b · c),

ВР = 
a/(a + b) .c/(c + d)

Вірогідність відмінностей між досліджуваними 
параметрами визначали за допомогою методу 2. 
Для параметрів ВШ і  ВР розраховували 95 % дові-
рчий інтервал (ДІ).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

На першому етапі визначили частоту генотипів 
й  алелів для поліморфізмів rs759853 та rs9640883 
гена AKR1B1. Для поліморфізму rs759853 найбільшу 
частоту виявлено для генотипу AG (група 1 — 0,69, 
група 2 — 0,55, група 3 — 0,75, група 4 — 0,71). У групі 
4 пацієнтів з генотипом GG не виявлено, проте лише 
в  цій групі були наявні пацієнти з  генотипом АА, 
частота якого становила 0,29 (табл. 1). Установлено 
переважання гетерозиготних генотипів для полі-
морфізму гена AKR1B1 rs9640883. Генотип GG був від-
сутній у контрольній групі, а генотип АА — у групі 3 
(див. табл. 1). Аналіз частот алелів виявив, що алель 
G  поліморфізму rs759853 траплявся з  найнижчою 
частотою в  групі 4, тобто у  пацієнтів, в  яких були 
наявні як ДР, так і МАСХП. Частота алеля А в групі 4 
була приблизно вдвічі більшою, ніж в інших групах. 
Як зниження частоти алеля G, так і підвищення час-
тоти алеля А у 4-й групі майже досягало статистичної 
значущості (p = 0,05 і p = 0,1). За даними літератури, 
алель А  асоційований з  вищим ризиком розвитку 
діабетичної ретинопатії в пацієнтів із ЦД 2 типу [34]. 
Можливо, саме цим пояснюється виявлення гомози-
готного генотипу за цим алелем лише в пацієнтів із 
ДР та МАСХП на тлі ЦД 2 типу. Для алелів А та G полі-
морфізму rs9640883 не виявлено вірогідної різниці 
за частотою між групами (див. табл. 1).

Наступним етапом визначали зв’язок досліджу-
ваних генотипів й  алелів поліморфізмів rs759853 
та rs9640883 гена AKR1B1 із ризиком розвитку ДР 
і МАСХП. Для цього розрахували два показники, які 
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дають змогу встановлювати асоціацію між досліджу-
ваним генетичним маркером і ймовірністю розвитку 
певної патології, — ВШ і ВР. Cтатистична вірогідність 
установлена лише для ВШ, тоді як для ВР спостеріга-
ли лише тенденцію до змін (табл. 2).

Установлено, що алель А  поліморфізму rs759853 
вірогідно асоційований із ризиком розвитку ДР 
у пацієнтів із ЦД 2 типу (група 3), а також з ризиком 
розвитку одночасно ДР та МАСХП (група 4). Так, 
наявність цього алеля в генотипі пацієнта супрово-
джувалася зростанням ризику розвитку ДР майже 
втричі порівняно з контрольною групою (ВШ = 2,89), 
тоді як ризик розвитку одночасно обох ускладнень 
при ЦД 2  типу зростав удвічі (ВШ = 2,03). Виявлено 
суттєве зниження ризику розвитку ускладнень при 
ЦД 2 типу в пацієнтів групи 4 за наявності в генотипі 
алелю G (ВШ = 0,025), а  також вірогідну асоціацію 

між генотипом АА поліморфізму rs759853 і ризиком 
розвитку ДР та МАСХП при ЦД 2  типу (ВШ = 1,94) 
і суттєве зниження ризику розвитку ДР для пацієнтів 
із генотипом GG (ВШ для групи 3 порівняно з конт-
рольною групою становило 0,35), тоді як пацієнтів 
із таким генотипом у  4-й групі взагалі не виявле-
но. Таким чином, установлено, що наявність алеля 
А  поліморфізму rs759853 гена AKR1B1, особливо 
в гомозиготному стані пов’язана з високим ризиком 
розвитку ДР в  пацієнтів із ЦД 2  типу, а  наявність 
алеля G, зокрема в гомозиготному генотипі, є спри-
ятливим генетичним маркером щодо цього усклад-
нення. Для групи 2 вірогідних асоціацій генотипів 
й  алелів цього поліморфізму з  ризиком розвитку 
ускладнень МАСХП при ЦД 2 типу не виявлено.

Для поліморфізму rs9640883 гена AKR1B1 уста-
новлено вірогідну асоціацію між генотипом GG 

Таблиця 1
Частота генотипів й алелів поліморфізмів rs759853 і rs9640883 гена AKR1B1 

у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу

Поліморфізм rs759853 rs9640883

Генотип/алель AA AG GG A G AA AG GG A G

Група 1 (контрольна) 0 0,69 0,31 0,35 0,65 0,15 0,85 0 0,58 0,42

Група 2 0 0,55 0,45 0,27 0,73 0,10 0,80 0,10 0,50 0,50

Група 3 0 0,75 0,25 0,38 0,63 0 0,75 0,25 0,38 0,63

Група 4 0,29 0,71 0 0,64 0,36 0,14 0,57 0,29 0,43 0,57

Таблиця 2
Асоціації генотипів й алелів поліморфізмів rs759853 та rs9640883 гена AKR1B1 

Поліморфізм rs759853 rs9640883

Генотип/алель AA AG GG A G AA AG GG A G

Група 2
ВШ 1,32 0,7 0,87 1,16 0,76 0,73 0,44 1,53 0,65 1,36

ВР 1,14 0,84 0,93 1,08 0,87 0,85 0,69 1,23 0,82 1,18

Група 3
ВШ 1,39 1,22 0,35* 2,89* 0,72 0,39 0,36 1,87* 0,54 2,55*

ВР 1,17 1,12 0,54 1,84 0,85 0,58 0,64 1,34 0,75 1,74

Група 4
ВШ 1,94* 1,11 – 2,03* 0,03* 0,91 0,24* 1,94* 0,52 1,09

ВР 1,37 1,06 – 1,46 0,43 0,96 0,55 1,37 0,73 1,05

Примітка. «–» — генотип не виявлено.
* p < 0,05.
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і ризиком розвитку ДР у пацієнтів із ЦД 2 типу (у гру-
пах 3 і 4 ризик розвитку ускладнення зростав майже 
вдвічі порівняно з  контрольною групою (ВШ = 1,87 
і  ВШ = 1,94 відповідно). Для групи 3 також вияв-
лено вірогідну асоціацію між наявністю алеля G  у 
генотипі та ризиком розвитку ДР (ВШ = 2,55), тоді як 
у пацієнтів із наявністю ДР і МАСХП одночасно такої 
асоціації з алелем G не встановлено, а для пацієнтів 
із гетерозиготним генотипом цього поліморфізму 
зареєстрували зниження ризику розвитку одно-
часно двох патологій порівняно з контрольною гру-
пою (ВШ = 0,24). Це дещо суперечить літературним 
даним, згідно з якими наявність алеля G у генотипі 
пацієнтів супроводжується зростанням ризику роз-
витку ДР [34], що потребує проведення досліджень. 
Як і  для першого поліморфізму зазначеного гена 
вірогідних асоціацій між різними генотипами та але-
лями й ризиком розвитку МАСХП (група 2 порівняно 
з контролем) не виявлено.

Проведено аналіз частоти генотипів й  алелів 
поліморфізму rs738409 гена PNPLA3. На відміну від 
результатів, отриманих для двох поліморфізмів 
гена AKR1B1, гетерозиготні генотипи не переважа-
ли в  жодній із груп. З  однаковою частотою, окрім 
групи 2, виявляли генотипи СС і GC. Лише в єдиного 
пацієнта з  ДР та МАСХП виявлено гомозиготний 
генотип GG. Відповідно, для всіх груп установлено 
значно вищу частоту алеля С порівняно з алелем G 
(табл. 3).

Також проведено пошук можливих асоціацій гено-
типів й алелів поліморфізму rs738409 гена PNPLA3 із 
ризиком розвитку зазначених патологій при ЦД 
2  типу (табл. 4). Однак для цього поліморфізму не 
встановлено вірогідних асоціацій між певним гено-
типом чи наявністю певного алеля з ризиком розви-
тку ДР, МАСХП чи обох патологій одночасно у паці-
єнтів з ЦД 2 типу порівняно з контрольною групою.

ВИСНОВКИ

Наявність алеля А  поліморфізму rs759853 гена 
AKR1B1, особливо в гомозиготному стані, асоціюєть-
ся з підвищеним ризиком розвитку ДР у пацієнтів із 
ЦД 2  типу. Наявність алеля G, особливо в  генотипі 
GG, можна розглядати як сприятливий генетичний 
маркер щодо зниження ризику виникнення цього 
ускладнення.

За наявності поліморфізму rs9640883 гена AKR1B1 
виявлено вірогідну асоціацію між генотипом GG 
і ризиком розвитку ДР у пацієнтів із ЦД 2 типу.

Отримані результати підтверджують актуальність 
і важливість визначення генетичних маркерів у хво-
рих на ЦД 2 типу для підвищення ефективності ран-
ньої діагностики ДР та вдосконалення індивідуалізо-
ваного підходу до ведення пацієнтів із коморбідним 
профілем.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і  власної фінансової заці-
кавленості при підготовці статті. 
Джерела фінансування. Дослідження не отримувало 
додаткового фінансування. 
Дослідження є  фрагментом дисертаційної роботи 
аспіранта Б. М. Козака.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження  — 
К. С. Афанасьєва, Р. Л. Скрипник; збір матеріалу, напи-
сання тексту  — Б. М. Козак; опрацювання матеріа-
лу — Б. М. Козак, М. І. Чопей; редагування — К. С. Афа-
насьєва.

Таблиця 3
Частота генотипів й алелів поліморфізму rs738409 

гена PNPLA3 у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
та патологічними станами на його тлі

Група CC CG GG C G

1 (контрольна) 0,54 0,46 0 0,77 0,23

2 0,80 0,20 0 0,90 0,10

3 0,57 0,43 0 0,79 0,21

4 0,50 0,38 0,13 0,69 0,31

Таблиця 4
Асоціації генотипів та алелів поліморфізму rs738409 

гена PNPLA3 

Група CC CG GG C G

2
ВШ 1,71 0,42 1,15 0,87 0,42

ВР 1,32 0,64 1,07 0,93 0,66

3
ВШ 0,98 0,78 1,19 0,84 0,88

ВР 0,99 0,88 1,09 0,92 0,94

4
ВШ 0,86 0,7 1,36 0,73 1,17

ВР 0,94 0,83 1,16 0,86 1,08
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РЕЗЮМЕ

Визначення генетичних маркерів, пов’язаних із 
розвитком ускладнень або супутніх захворювань 
у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу, дасть змогу 
вдосконалити діагностику цих патологій і  прогноз 
щодо їхнього перебігу. 

Мета роботи — вивчити зв’язок поліморфіз-
мів генів AKR1B1 (rs759853, rs9640883) та PNPLA3 
(rs738409) із ризиком розвитку діабетичної ретино-
патії (ДР) та метаболічно-асоційованої стеатотичної 
хвороби печінки (МАСХП) у хворих на ЦД 2 типу. 

Матеріали та методи. У  дослідження було залу-
чено 80 хворих (35 жінок і 45 чоловіків, середній 
вік —  (64,3 ± 7,8) року) на ЦД 2 типу, яких розділили 
на 4 групи залежно від наявності ДР і МАСХП: перша 
група — 20 хворих без ДР та патології печінки, друга 
група — 20 хворих на МАСХП, третя група — 20 хво-
рих з  ДР, четверта група  — 20 пацієнтів з  поєдна-
ною патологією ДР і  МАСХП. Аналіз поліморфізмів 
rs759853 і  rs9640883 гена AKR1B1 та поліморфізму 
rs738409 гена PNPLA3 проводили методом кількісної 
полімеразної ланцюгової реакції із визначенням час-
тоти алелів і генотипів та їхнього зв’язку з появою ДР 
та МАСХП. 

Результати. Вивчення обох поліморфізмів гена 
AKR1B1 (rs9640883, rs759853) показало, що в  усіх 
групах переважав гетерозиготний генотип (AG). 
Виявлено кореляцію між генотипом GG поліморфіз-
му rs9640883 гена AKR1B1 та ризиком розвитку ДР, 
асоціацію алеля А  поліморфізму rs759853 із ризи-
ком розвитку як ДР, так і  ДР та МАСХП одночасно. 
Гомозиготний генотип за алелем А  зареєстровано 
лише в пацієнтів 4-ї групи. Наявність алеля G у гомо-
зиготному генотипі можна розцінювати як показник 
зниження ризику розвитку ДР. Асоціацій поліморфіз-
му rs738409 гена PNPLA3 із ДР та МАСХП не виявлено.

Висновки. Виявлено вірогідну асоціацію між 
ризиком розвитку ДР і генотипом GG поліморфізму 
rs9640883 й  алелем А  поліморфізму rs759853 гена 
AKR1B1 у хворих на цукровий діабет 2 типу. Отримані 
дані підтверджують доцільність визначення генетич-
них маркерів гена AKR1B1 у  хворих на ЦД 2  типу 
для ранньої діагностики ДР, особливо за наявності 
коморбідності з МАСХП.

Ключові слова: генетичні маркери, діабетична 
ретинопатія, цукровий діабет, метаболічно-асоційо-
вана жирова хвороба печінки, поліморфізм.
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ABSTRACT

Genetic markers associated with the risk of 
developing diabetic retinopathy and metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease in 

patients with type 2 diabetes

B. M. Kozak 1, M. I. Chopei 2, 

K. S. Afanasieva 2, R. L. Skrypnyk 1

1 Bogomolets National Medical University, Kyiv
2 Taras Shevchenko National University of Kyiv

Research into genetic markers associated with the 
development of complications or comorbidities in 
patients with type 2 diabetes mellitus (DM) will help 
improve the diagnosis and prognosis of these conditions.

Objective — to investigate the association between 
polymorphisms in the AKR1B1 (rs759853, rs9640883) 
and PNPLA3 (rs738409) genes with the risk of devel-
oping diabetic retinopathy (DR) and metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease (MASLD) in 
patients with type 2 diabetes mellitus.

Materials and methods. The study included 
80 patients (35 women and 45 men, mean age  — 
64.3 ± 7.8 years) with type 2 diabetes and divided them 
into 4 groups based on the presence or absence of DR 
and MASLD. The first group consisted of 20 patients 
without DR and liver pathology, the second group 
consisted of 20 patients with MASLD the third group 
consisted of 20 patients with DR, and the fourth group 
consisted of 20 patients with combined DR and MASLD. 
Аnalysis of the rs759853 and rs9640883 polymorphisms 
of the AKR1B1 gene and the rs738409 polymorphism of 

the PNPLA3 gene in all study patients was performed 
using quantitative PCR, followed by determination of 
allele and genotype frequencies and calculation of their 
association with the onset of DR and MASLD.

Results. In the analysis of both AKR1B1 gene poly-
morphisms (rs9640883, rs759853), the AG heterozygous 
genotype was predominant in all four groups. A correla-
tion was found between the GG genotype of the AKR1B1 
rs9640883 polymorphism and the risk of developing DR. 
In addition, an association was established between the 
A  allele of the rs759853 polymorphism and the risk of 
developing both DR and DR and MASLD simultaneously. 
At the same time, the homozygous genotype for the 
A allele was found only in patients in Group 4. The pres-
ence of the G allele in the homozygous genotype of this 
same polymorphism may be interpreted as an indica-
tor of a reduced risk of developing DR. No associations 
were found between the rs738409 polymorphism of the 
PNPLA3 gene and DR or MASLD.

Conclusions. A  statistically significant association 
was found between the risk of developing DR and 
the GG genotype of the rs9640883 polymorphism, as 
well as the A  allele of the rs759853 polymorphism of 
the AKR1B1 gene in patients with type 2 diabetes. The 
obtained data confirm the usefulness of determining 
genetic markers of the AKR1B1 gene in patients with 
type 2 diabetes for the early diagnosis of DR, especially 
in the presence of comorbidity with MASLD.

Keywords: genetic markers, diabetic retinopathy, 
diabetes mellitus, metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease, polymorphism.
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