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ANNOTATION 
The GPX4 gene (located at 19p13.3) is located in the 3' untranslated region (3'UTR), and the 
functionally significant C718T (rs713041) polymorphism is highly associated with diabetes mellitus. 
Mutations in this regulatory region are known to affect messenger RNA (mRNA) stability, translation 
efficiency, and ultimately the concentration of active enzyme in the cell. Substitution of cytosine (C) 
for thymine (T) is associated with decreased GPX4 enzyme activity. This article presents important 
aspects of this gene in patients with diabetic angiopathy. 
Key words: GPX4 gene, C718T (RS713041) polymorphism, diabetic angiopathy, oxidative system, 
antioxidant system, vascular damage. 
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ЗНАЧЕНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА C718T (RS713041) В ГЕНЕ GPX4 ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 2 ТИПА, ОСЛОЖНЕННОМ АНГИОПАТИЕЙ 

АННОТАЦИЯ 
Ген GPX4 (расположенный на хромосоме 19p13.3) находится в 3'-нетранслируемой области 
(3'UTR), а функционально значимый полиморфизм C718T (rs713041) тесно связан с сахарным 
диабетом. Известно, что мутации в этой регуляторной области влияют на стабильность 
матричной РНК (мРНК), эффективность трансляции и, в конечном итоге, на концентрацию 
активного фермента в клетке. Замена цитозина (C) на тимин (T) связана со снижением 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.21313450
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активности фермента GPX4. В данной статье представлены важные аспекты этого гена у 
пациентов с диабетической ангиопатией. 
Ключевые слова: Ген GPX4, полиморфизм C718T (RS713041), диабетическая ангиопатия, 
окислительная система, антиоксидантная система, повреждение сосудов. 
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ANGIOPATIYA BILAN ASORATLANGAN 2-TIPI QANDLI 

DIABETDA GPX4 GENINDAGI C718T (RS713041) POLIMORFIZMINING AHAMIYATI 
 

ANNOTATSIYA 
GPX4 geni (19p13.3 da joylashgan) 3' mintaqada (3'UTR) joylashgan, funktsional jihatdan C718T 
(rs713041) polimorfizmi qandli diabet kasalligida juda ahamiyatli. Ushbu tartibga soluvchi 
mintaqadagi mutatsiyalar xabarchi RNK (mRNK) barqarorligiga, tarjima samaradorligiga va oxir-
oqibat hujayradagi faol ferment konsentratsiyasiga ta'sir qilishi ma'lum. Sitozinni (C) timin (T) 
o'rniga almashtirish GPX4 ferment faolligining pasayishi bilan bog'liq. Ushbu maqolada qandli 
diabetda angiopatiya bilan asoratlangan  bemorlarda ushbu genning muhim jihatlari keltirilgan. 
Kalit soʻzlar: GPX4 geni, C718T (RS713041) polimorfizmi, diabetik angiopatiya, oksidlovchi tizim, 
antioksidant tizim, qon-tomir shikastlanishi.  
 

Введение. Патогенез СД 2-го типа представляет собой сложный многофакторный 
процесс, в начальной фазе которого сохраняется нормальный или даже повышенный уровень 
инсулина, вырабатываемого β-клетками, однако ткани организма утрачивают 
чувствительность к его действию - развивается инсулинорезистентность[1,2,6,10,11]. С 
прогрессированием заболевания наблюдается нарушение функции β-клеток с постепенным 
снижением их секреторной активности и уменьшением общей массы клеток, что ведёт к 
относительной инсулиновой недостаточности. Одновременно происходит повышение 
продукции глюкагона, снижение инкретинового ответа, усиление глюконеогенеза и 
гликогенолиза в печени, увеличение реабсорбции глюкозы в почках, активация липолиза, а 
также нарушение утилизации глюкозы скелетной мускулатурой и дисбаланс 
нейротрансмиттерных систем[5,7,8,9]. Диабет 2-го типа составляет около 90 - 95 % всех 
случаев заболевания. К группе риска относятся преимущественно взрослые лица старше 45 
лет с избыточной массой тела или ожирением, часто ведущие малоподвижный образ жизни, 
употребляющие пищу с высоким содержанием простых углеводов и насыщенных жиров, а 
также имеющие вредные привычки [1,3,4]. 

Цель исследования: Изучение значения полиморфизма C718T (RS713041) в гене 
GPX4 при сахарном диабете 2 типа, осложненном ангиопатией. 

Материалы и методы исследования. Объектом исследования явились больные 
сахарным диабетом 2 типа, а также здоровые доноры, у которых были получены образцы 
ДНК. По результатам клинико-лабораторных исследований в основную группу было 
включено 94 пациентов, находящихся на диспансерном учете в Самаркандском медицинском 
университете. Все пациенты были лица узбекской национальности, проживающих на 
территории Узбекистана. Диагноз устанавливались на основании комплекса данных клинико-
лабораторного и инструментального обследования и был верифицирован   в соответствии с 
международной классификацией. Основная группа будет поделена на две подгруппы: 1 группа 
– больные сахарным диабетом без осложнений (n=43), 2 группа – больные сахарным диабетом, 
осложненный диабетической ангиопатией (n=51). Молекулярно-генетическое обследование 
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биоматериалов (ДНК) выполняли на базе отдела молекулярной медицины и клеточных 
технологий Научно-исследовательский институт Гематологии и переливания крови МЗ РУз.  

Результаты исследования: Патогенез диабетической ангиопатии представляет собой 
многофакторный каскад, в основе которого лежит структурно-функциональная деградация 
эндотелия сосудов. Хроническая гипергликемия инициирует интенсивную 
липопероксидацию, что приводит к дестабилизации фосфолипидного слоя и последующей 
гибели клеток сосудистой стенки. 

Ключевым звеном антиоксидантной защиты мембран выступает 
глутатионпероксидаза-4 (GPX4). В отличие от других представителей семейства 
селенопротеинов, GPX4 обладает уникальной способностью восстанавливать 
гидропероксиды фосфолипидов непосредственно в составе мембранных структур и 
предотвращать развитие ферроптоза. 

Целью данного этапа нашего диссертационного исследования стало изучение частоты 
распределения аллельных и генотипических вариантов полиморфизма C718T гена GPX4 в 
узбекской популяции и оценка вклада данного генетического маркера в формирование риска 
развития тяжелых форм диабетической ангиопатии. 

Выполненная нами оценка распределения генотипов по закону Харди-Вайнберга (РХВ) 
подтвердила репрезентативность исследуемых групп.   В контрольной выборке (n=83) частоты 
генотипов распределились следующим образом: гомозиготы по мажорному аллелю (C/C) — 
45,8%, гетерозиготы (C/T) — 38,6%, гомозиготы по минорному аллелю (T/T) — 15,6%. 
Отсутствие статистически значимых отклонений от ожидаемых величин (χ2=1,59; p>0,05) 
свидетельствует о генетическом равновесии в данной популяции. В общей группе пациентов 
с СД (n=94) распределение также соответствовало теоретически ожидаемому (χ2=0,45; 
p>0,05). Это свидетельствует о том, что исследуемая выборка репрезентативна для популяции 
населения Узбекистана. 

Сравнительный анализ генетического полиморфизма C718T гена GPX4 выявил значимые 
межгрупповые различия в частотах аллелей и генотипов.  Генетический профиль пациентов с 
СД, осложнённым ангиопатией существенно отличается от показателей группы контроля и 
больными СД без признаков поражения сосудов. 

В первую очередь, нами был проведен анализ в 1-й группе больных (n=51), имеющих 
клинически верифицированную тяжелую диабетическую ангиопатию. Результаты 
генотипирования показали существенное снижение частоты встречаемости дикого аллеля C, 
который принято считать «аллелем устойчивости». У больных 1-й группы аллель C был 
обнаружен в 50.0% случаев, тогда как в группе контроля выявляемость того же аллеля C 
наблюдалась в 65.1% случаев. Следует отметить, что в данном случае по частоте 
встречаемости дикого аллеля C были выявлены статистически достоверные различия между 
сравниваемыми группами (при χ2=5.92, p=0.015). Отношение шансов составило OR = 0,5 (95% 
CI: 0,32–0,90), что свидетельствует о выраженном протективном эффекте аллеля C. Наличие 
данного варианта у больных СД ассоциировано с двукратным снижением риска развития у 
них ангиопатии. 

Одновременно со снижением частоты дикого аллеля, в основной группе больных с 
ангиопатией наблюдалось достоверное увеличение частоты минорного (рискового) аллеля T. 
Его доля составила 50.0%, что в 1.43 раза превышает показатель контрольной группы (34.9%). 
Полученные данные свидетельствуют о достоверной ассоциации аллеля Т с риском развития 
ангиопатии. Наличие минорного аллеля T генетического маркера GPX4 увеличивает риск 
развития данных патологий у пациентов с СД в 1.86 раза по отношению к контрольной группе 
(при χ2=5.92, p=0.015, OR=1.86, 95% CI: 1.11–3.13). Это указывает на то, что накопление 
мутантного аллеля в популяции больных диабетом создает генетический фундамент для 
нестабильности клеточных мембран (см. табл. 1). 
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Таблица 1 
Носительство аллелей и генотипов полиморфизма C718T гена GPX4 в подгруппе 

больных с ангиопатией (1-я гр.) и в контрольной группе 
 

Аллели и 
генотипы 

Количество обследованных 
аллелей и генотипов 

 
χ2 

 
p 

 
OR 

 
95% CI 

1-я группа 
(n=51) 

Контроль 
(n=83) 

n % n % 
C 51 50.0 108 65.1 5.92 0.015 0.5 0.32 – 0.90 
T 51 50.0 58 34.9 5.92 0.015 1.9 1.11 – 3.13 
C/C 10 19.6 38 45.8 9.04 0.003 0.3 0.12 – 0.67 
C/T 31 60.8 32 38.6 6.16 0.013 2.5 1.20 – 5.09 
T/T 10 19.6 13 15.7 0.33 0.564 1.3 0.53 – 3.25 

 
Как следует из приведённых результатов, было зафиксировано резкое, статистически 

высокозначимое снижение частоты «защитного» гомозиготного генотипа C/C. В группе 
больных СД с тяжелой ангиопатией он встречался лишь у 19.6% пациентов, в то время как в 
контрольной группе — у 45.8%. Различие достоверно при уровне значимости p=0.003 
(χ2=9.04). Значение отношения шансов OR = 0,3 указывает на выраженный протективный 
потенциал генотипа C/C. Носительство данного варианта ассоциировано со снижением 
вероятности развития критической ишемии на 70% относительно группы сравнения 

Так же была выявлена специфическая ассоциация риска с гетерозиготным носительством. 
Данная тенденция риска наиболее ярко проявилась при наличии гетерозиготного генотипа C/T 
полиморфизма C718T гена GPX4. Распространенность данного генотипа в группе больных СД 
с ангиопатией составила 60,8%, что в 1,6 раза превышает аналогичный показатель в 
контрольной выборке (38,6%). Риск развития ангиопатии у больных СД при носительстве 
генотипа C/T увеличивается в 2.47 раза по сравнению с группой контроля (при χ2=6.16, 
p=0.013, OR=2.47,95% CI: 1.20–5.09). 

Что касается мутантного гомозиготного генотипа T/T, то его частота в 1-й группе 
составила 19.6% против 15.6% в контроле (OR=1.3). Полученные результаты позволяют 
предположить, что в основе патогенетического потенциала полиморфизма GPX4 лежит 
эффект гетерозиготности либо специфическое аллельное взаимодействие. Вероятно, именно 
сочетание вариантов C и T детерминирует функциональную дизрегуляцию фермента, 
ограничивая его адаптационные возможности в условиях метаболического стресса при СД. 
Высокая частота гетерозигот среди самых тяжелых больных указывает на то, что наличие даже 
одного аллеля T достаточно для срыва адаптационных механизмов защиты мембран . 

На следующем этапе нашего исследования, для верификации специфичности выявленных 
маркеров, была изучена частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма C718T 
гена GPX4 между больными 2-й группы (СД без ангиопатии, n=43) и контрольной группой. 

При анализе генотипов во 2-й группе также не было выявлено статистически достоверных 
различий по сравнению с контролем. Частота протективного генотипа C/C составила 41.9% 
(практически совпадает с контролем — 45.8%). Частота гетерозиготного генотипа C/T, 
который был маркером риска в 1-й группе, во 2-й группе составила 32.6%, что даже несколько 
ниже, чем в контроле (38.6%). 

Заключение. Патогенетическая роль данного генетического детерминанта GPX4 
реализуется через ослабление антиоксидантного щита клеточных мембран. Носительство 
аллеля T и гетерозиготного варианта C/T ассоциировано с агрессивным течением ангиопатии 
при сахарном диабете. Возможный механизм может быть обусловлен снижением 
функционального резерва фермента (в том числе по типу гаплонедостаточности) либо 
нарушением регуляции его активности, вследствие чего антиоксидантная защита мембран 
оказывается недостаточной в условиях глюкозотоксичности, а риск ферроптоз-зависимого 
повреждения эндотелия возрастает. 
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