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ГЕНЕТИчЕСКАЯ ПРЕдРАСПОЛОЖЕННОСТЬ  

К РАЗВИТИЮ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ  

В КЫРГЫЗСКОЙ эТНИчЕСКОЙ ГРУППЕ 

Ч.Б. Молдокеева, О.С. Лунегова, А.А. Алдашев, Э.М. Миррахимов

Выявлено, что носительство Т677 аллели полиморфизма гена метилентетрагидрофолат редуктазы ассо-
циируется с наличием инсулинорезистентности, абдоминального ожирения, гипертриглицеридемией и 
снижением уровня холестерина липопротеинов высокой плотности.
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В настоящее время одним из факторов раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
является гомоцистеин (ГЦ) [1]. Регуляция кон-
центрации ГЦ в сыворотке крови осуществляет-
ся при помощи фермента метилентетрагидрофо-
латредуктазы (МТГФР). 

Фермент МТГФР является катализато-
ром внутриклеточной реакции образования 
5-метилтетрагидрофолата, который необходим 
для восстановления ГЦ до метионина. Снижение 
активности данного энзима, часто обусловлен-
ное мутациями в гене МТГФР, приводит к нако-

плению ГЦ в крови [3]. В настоящее время выяв-
лено несколько полиморфизмов в гене МГТФР, 
из которых наиболее важным в клиническом 
отношении является С677Т полиморфизм, кото-
рый приводит к образованию термолабильного 
фермента и нарушению реакции трансметили-
рования ГЦ, что сопровождается увеличением 
концентрации ГЦ в крови [5,11].

В то же время гипергомоцистеинемия часто 
сочетается с наличием инсулинорезистентности 
(ИР) и сахарным диабетом (СД) 2 типа, однако 
характер этой ассоциации полностью не изучен. 
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У пациентов с СД 2 типа при сочетании с гипер-
гомоцистеинемией в несколько раз увеличива-
ется риск развития коронарной болезни сердца 
(КБС), мозгового инсульта, чаще возникают со-
судистые осложнения – заболевания перифери-
ческих сосудов, нефропатия, ретинопатия и др 
[10]. Взаимосвязь С677Т полиморфизма гена 
МТГФР и ИР в настоящее время недостаточно 
изучена. В популяции кыргызов изучение роли 
данного полиморфизма в развитии СД 2 типа и 
метаболического синдрома (МС) вообще не про-
водилось. Вышеизложенные причины обоснова-
ли выбор темы настоящего исследования.

Цель: выявить ассоциацию между С677Т 
полиморфизмом гена МТГФР и наличием инсу-
линорезистентности у кыргызов.

материал	и	методы
В исследование было включено 264 паци-

ента кыргызской национальности, из которых с 
ИР составило 132 пациента (57 женщин, 75 муж-
чин) в возрасте от 35 до 75 лет (средний возраст 
52,3±8,1 лет). Среди них у 74 отмечалось нали-
чие СД 2 типа. Группу контроля составили 132 
пациента сходных по полу и возрасту без ИР, СД 
2 типа и МС.

Всем пациентам было проведено клиниче-
ское исследование, включающее сбор жалоб, 
анамнеза, объективное обследование с измере-
нием артериального давления, антропометриче-
ских показателей (вес, рост, окружность талии 
(ОТ) и бедер (ОБ)), высчитывался индекс мас-
сы тела (ИМТ) по формуле: ИМТ= вес (кг)/рост 
(м)2; отношение ОТ/ОБ. Ожирением считалось 
увеличение ИМТ≥30 кг/м2.

Для проведения генетического анализа и 
определения биохимических показателей произ-
водился забор крови натощак. Определялся са-
хар плазмы крови, инсулин, общий холестерин 
(ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП-ХС) сыворот-
ки крови по стандартной методике. Содержание 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП-ХС) вычислялось по формуле Friedwald 
W [8]. Индекс ИР НОМА высчитывался по фор- [8]. Индекс ИР НОМА высчитывался по фор-
муле: НОМА= (инсулин сыв. крови (µIU/ml) х са-IU/ml) х са-/ml) х са-ml) х са-) х са-
хар плазмы (ммоль/л))/ 22,5. ИР считалось состо-
яние при значении индекса НОМА 2,77 и выше. 
Диагноз МС выставлялся согласно модифициро-
ванным критериям АТР III (2005 г) [6]. Диагноз 
КБС выставлялся на основании общепринятых 
клинико-инструментальных критериев [12].

Выделение	дНК	и	генетический	анализ
ДНК выделялась из клеток крови с исполь-

зованием набора для экстракции ДНК Nucleon 

BACC3 (“Amersham Pharmacia Biotech”, Шве-3 (“Amersham Pharmacia Biotech”, Шве-Amersham Pharmacia Biotech”, Шве- Pharmacia Biotech”, Шве-Pharmacia Biotech”, Шве- Biotech”, Шве-Biotech”, Шве-”, Шве-
ция). Определение полиморфизма гена С677Т 
MTГФР осуществлялось с помощью полимераз-ГФР осуществлялось с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) на амплификаторе 
“Hybaid” с использованием специфических прай-Hybaid” с использованием специфических прай-” с использованием специфических прай-
меров (F–TGAAGGAGAAGGTGTCТGCGGGA 
и R-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG (фирмы 
“Sigma”, США) с последующей рестрикцией 
полученных ПЦР продуктов ферментом НinfI 
(Promega, США). В результате рестрикции об-Promega, США). В результате рестрикции об-, США). В результате рестрикции об-
разовывались рестрикционные фрагменты: СС 
198 п.н.; ТТ 175+23 п.н., СТ 198+175+23 п.н., 
которые разделялись с помощью электрофореза 
в 3%-м агаровом геле. Сканирование геля и ана-
лиз полученных результатов осуществлялся на 
имидж-денситометре Fluor-S Multimager (“Bio-
Rad”,США).

Статистическая	 обработка данных про-
водилась с помощью программы приложения 
Microsoft – Statistica 7.0 и пакета стандартных 
программ PRIZM 5. Для определения наличия 
взаимосвязи между переменными проводился 
χ2 тест. Для установления достоверности разли-
чий при сравнении результатов для переменных 
с нормальным распределением использовался 
t-критерий Стьюдента, а для переменных с непа--критерий Стьюдента, а для переменных с непа-
раметрическим распределением – Mann-Whitney 
U test. Критерием статистической достоверности 
считалось значение р<0,05. 

Результаты
Исследуемые группы по возрасту и полу не 

различались (табл.1).
Как и ожидалось, у пациентов с ИР досто-

верно чаще встречались факторы риска (ФР), 
связанные с МС, такие как ожирение (и соот-
ветственно показатели ИМТ, ОТ), артериальная 
гипертензия (АГ) с уровнем систолического 
артериального давления (САД) и диастоличе-
ского артериального давления (ДАД), а также 
гипертриглицеридемия и пониженный уровень 
ЛПВП-ХС. Количество пациентов с отягощен-
ной наследственностью по ССЗ и курением до-
стоверно в обеих группах не отличались. 

При генетическом исследовании была вы-
явлена четкая ассоциация между ИР и носитель-
ством мутантной аллели. (χ2

генотип–7,22, р–0,027; 
χ2

аллель–7,33, р–0,0068, ОШ – 1,68, 95%ДИ (1,13–
2,5)) (рис. 1). Такая же взаимосвязь отмечалась 
между исследуемым полиморфизмом и абдо-
минальным ожирением (χ2

генотип–7,25, р–0,027; 
χ2

аллель–5,99, р–0,014), гипертриглицеридемией 
(χ2

генотип–6,8, р–0,033; χ2
аллель– 5,42, р–0,02) и сни-

женным уровнем ЛПВП–ХС (χ2
генотип – 7,31, р– 

0,026;χ2
аллель–7,57,р–0,006). 
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Рис. 1. Ассоциация С677Т полиморфизма  
гена МТГФР с ИР.

χ 2генотип=7,22, р=0,027; χ 2аллель=7,33, р=0,0068. ОШ 
1,68,95% ДИ (1,13–2,5). ДИ – доверительный интервал,  

ОШ – отношение шансов.
Для оценки влияния различных генотипов на 

факторы риска липидных показателей, показателей 
углеводного обмена все исследуемые лица были 
разбиты на три группы в зависимости от генотипа. 

При анализе факторов риска у обследован-
ных лиц с различными генотипами по встречае-
мости АГ (соответственно уровни САД и ДАД), 
курения и отягощенной наследственности стати-
стически значимой разницы выявлено не было 
(рис. 2). Ожирение достоверно чаще встречалось 
у носителей ТТ и СТ генотипа по сравнению с 
группой СС генотипа. При наличии мутантной 

аллели также достоверно увеличивались показа-
тели ИМТ (30,1±5,0 в группе ТТ против 28,5±4,4 
в группе СТ против 27,3±4,3 в группе СС геноти-
па РСС-СТ<0,05; РСС-ТТ<0,05), ОТ (100,6±12,1 в 
группе ТТ генотипа против 96,4±12,9 в группе СТ 
генотипа против 92,8±11,8 в группе СС генотипа 
РСС-СТ<0,05; РСС-ТТ<0,05), ОТ/ОБ (0,96±0,05 
в группе ТТ против 0,93±0,1 в группе СТ против 
0,91±0,09 в группе СС генотипа РСС-СТ<0,05; 
РСС-ТТ<0,05), что свидетельствует о преоблада-
нии абдоминальной формы ожирения. Количе-
ство пациентов с СД 2 типа во всех трех группах 
было сопоставимо. Число пациентов с ИР было 
достоверно выше среди носителей ТТ генотипа. 

Рис. 2. Факторы риска у пациентов  
с различными генотипами.

АГ – артериальная гипертензия #Рсс–ст<0,05; *Рсс–тт<0,05.

Таблица 1 

Сравнительная характеристика обследованных пациентов

Показатель ИР (n=132) Контроль (n=132) р
Возраст, лет 52,3±8,1 52,8±8,6 нд

АГ; n (%) 94 (71,2) 42 (31,8)  <0,00001
СД 2 типа; n (%) 74(56,1) 0  <0,00001
Ожирение; n (%) 75 (56,8) 17 (12,9)  <0,00001

ИМТ; кг/м2 30,1±4,3 25,8±3,4  <0,00001
ОТ, см 101,1±10,8 87,5±9,6  <0,00001

Курение; n (%) 23 (17,4) 23 (17,4) нд
ОН по ССЗ; n (%)  38 (28,8) 31 (24,6) нд

ОХС; ммоль/л 5,1±0,95 5,2±1,17 нд
ЛПВП-ХС; ммоль/л 0,95±0,29 1,26±0,34  <0,00001
ЛПНП-ХС; ммоль/л 3,27 ± 0,25 3,29± 0,84 нд

ТГ; ммоль/л 2,6±1,81 1,19 ± 0,54  <0,00001
КБС; n (%) 36 (28,4) 10 (7,6)  <0,00001

АГ – артериальная гипертензия, ОН – отягощенная наследственность; ССЗ – сердечно-сосудистые заболе-
вания, нд – недостоверно.
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Анализ липидного спектра показал тен-
денцию к повышению уровня ТГ в группе ТТ-
генотипа и достоверно более низкий уровень 
ЛПВП-ХС в этой же группе (табл 2). При анали-
зе результатов углеводного обмена отмечено, что 
показатели сахара и инсулина не различались в 
трех группах, показатель индекса НОМА нарас-
тал в группах от СС к ТТ генотипу, и у носите-
лей ТТ генотипа превышал 2,77. 

Обсуждение
Результаты данного исследования выявили 

наличие взаимосвязи между ИР и С677Т по-
лиморфизмом гена МТГФР. Известно, что при 
данном полиморфизме отмечается аминокис-
лотная замена аланина на валин в позиции 222 
(участок, отвечающий за связывание с фолатом), 
что приводит к образованию термолабильного 
фермента метилентетрагидрофолат редуктазы и 
снижению его активности, что в конечном итоге 
ведет к избыточному накоплению ГЦ в сыворот-
ке крови [2,5]. 

Взаимосвязь С677Т полиморфизма гена 
МТГФР с ИР в настоящее время является дис-
кутабельной. Инсулин является одним из регу-
ляторов концентрации ГЦ в сыворотке крови. 
Считается, что в нормальных условиях инсу-
лин регулирует реакцию трансульфурирования 
цистатион-β-синтетазы, ключевого фермента 
регулирующего катаболизм ГЦ в печени, и сни-
жает концентрацию ГЦ в сыворотке крови [9]. 
Однако при развитии ИР отмечено повышение 
концентрации ГЦ в крови, несмотря на разви-
вающуюся гиперинсулинемию в крови. Назна-
чение инсулинсинтетайзеров одновременно с 
понижением концентрации инсулина приводит к 
снижению концентрации ГЦ в крови [7]. Пред-
ыдущими исследованиями была выявлена взаи-

мосвязь изучаемого полиморфизма и гипергомо-
цистеинемии с наличием ожирения [4], который, 
как известно, является пусковым механизмом в 
развитии ИР. Однако вопрос о том, повышает ли 
ИР гомоцистеин в сыворотке крови, или, наобо-
рот, приводит ли гипергомоцистеинемия к раз-
витию ИР, остается спорным. 

В нашем исследовании была выявлена ассо-
циация С677Т с абдоминальной формой ожире-
ния, гипертриглицеридемией и снижением уров-
ня ЛПВП-ХС. 

Возможно, выявленная нами ассоциация 
между С677Т полиморфизмом гена МТГФР и ИР, 
а также взаимосвязь этого полиморфизма с ли-
пидными нарушениями связана с более частым 
развитием ожирения у носителей 677Т аллеля. 

Таким образом, отмечена достоверная взаи-
мосвязь между носительством Т677 аллели гена 
МТГФР и ИР. Наличие мутантной аллели также 
ассоциировалось с такими показателями МС, 
как абдоминальное ожирение, гипертриглицери-
демией и сниженным уровнем ЛПВП-ХС. 
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О ПОВЫшЕНИИ эффЕКТИВНОСТИ ПЛАЗМОННОЙ  

фОТОТЕРМАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ЗЛОКАчЕСТВЕННЫх ОПУхОЛЕЙ

К.А. Молдосанов, А.А. Сорокин, З.П. Камарли 

Показано, что примеси переходных 3d-металлов в наночастицах золота, используемых в плазмонной фото-
термальной терапии злокачественных опухолей, способны повысить интенсивность поглощения электро-
магнитного излучения. Предложены сплавы для реализации этого физического механизма.

Ключевые слова: плазмон; опухоль; наночастица; терапия; поглощение.

В конце 1990-х – начале 2000-х годов с раз-
витием нанотехнологий появился новый метод 
терапии злокачественных опухолей – плазмон-
ная фототермальная терапия [1–3].

Суть	метода: путём инъекций в кровь лабо-
раторного животного вводится препарат, содержа-
щий наночастицы золота (их размер: 10–300 нм).  
Золото выбрано как нейтральный, химически 
инертный по отношению к биологической ткани 
металл, который не адсорбируется на нормальных, 
здоровых тканях внутренней среды и форменных 
элементах крови. В ткани же злокачественной опу-
холи наночастицы золота удаётся аккумулировать. 
Известно, что при росте опухоли в ней быстро об-
разуется множество кровеносных сосудов, питаю-
щих опухоль кровью и обеспечивающих её рост; 
причём эти сосуды имеют множество дефектов, 
крутых изгибов и трещин – в них и накапливаются 
наночастицы золота. В течение нескольких часов 
аккумулируется достаточное количество наноча-
стиц, чтобы начать терапию.

Терапия	 состоит	 в освещении опухоли с 
накопленными наночастицами инфракрасным 

излучением лазера сквозь кожу (глубина проник-
новения лазерного света ближнего инфракрасно-
го диапазона в биологической ткани – до 8–10 см,  
в зависимости от типа ткани). Наночастицы зо-
лота поглощают свет лазера (на них возбуждают-
ся так называемые поверхностные плазмоны –  
кванты осцилляций поверхностной плотности 
заряда) и преобразуют световую энергию в те-
плоту. Нагреваясь до температуры 43–46ºС, на-
ночастицы убивают расположенные вокруг них 
раковые клетки. Преобразование света лазера в 
теплоту в наночастицах столь эффективно, что 
нескольких минут освещения достаточно, чтобы 
раковые клетки опухоли погибли.

достоинства	метода:	
полностью неинвазивное освещение светом  ¾
лазера; 
метод нетоксичен, поэтому побочные эф- ¾
фекты отсутствуют.
Предлагаем физический подход, который 

позволил бы усовершенствовать метод, в резуль-
тате чего можно было бы при прочих равных 
условиях (при прежней мощности лазера) обе-


