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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) – это заболевание, характеризующееся повышенным содер-
жанием глюкозы в крови, формирующееся в результате нарушения механизмов связывания ин-
сулина с клетками.  Использовали образцы ДНК больных (N = 535) и здоровых (N = 475) инди-
видов. Нами выявлена ассоциация с риском развития СД2-локусов генов днРНК в аддитивной 
модели LINC02227 rs2149954 (OR = 0.76, Р = 0.0083, PFDR = 0.017), LINC00305 rs2850711 (OR = 
1.43, Р = 0.0017, PFDR = 0.004) и CDKN2B-AS1 rs4977574 (OR = 0.70, Р = 0.0001, PFDR = 0.0003). Для 
локуса rs2850711 гена LINC00305 выявлена ассоциация с уровнем глюкозы натощак (Р = 0.023), 
уровнем С-пептида (Р = 0.00001), для локусов LINC02227 rs2149954 и CDKN2B-AS1 rs4977574 
установлена ассоциация с гипертонией. Локус MALAT rs619586, аллель А ассоциирован с по-
вышенным уровнем С-пептида (Р = 0.017), с ЛПНП (Р = 0.012) и общим холестерином (Р = 
0.01). Для локуса CDKN2B-AS1 rs4977574 показана ассоциация с уровнем С-пептида (Р = 0.027). 
Локус LINC02227 rs2149954 (Р = 0.0011, PFDR = 0.008) ассоциирован с развитием ожирения. Ло-
кус rs7158663 гена MEG3 ассоциирован с постинфарктным кардиосклерозом (Р = 0.02). Прове-
денный анализ ROC-кривых показал, что исследуемые локусы MEG3 rs7158663, H19 rs3741219, 
MALAT rs619586, LINC02227 rs2149954, LINC00305 rs2850711, CDKN2B-AS1 rs4977574 и такие пе-
ременные, как пол, возраст обследуемых и уровень ИМТ, включенные в построение модели 
расчета риска, могут предсказывать развитие СД2 с чувствительностью 98.0% и специфичностью 
97.0%, площадь под кривой AUC составила 95.30% (95%CI 93.50–97.40).
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полиморфизм.
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) является слож-
ным заболеванием, в развитии которого прини-
мают участие как генетические, так и средовые 
факторы.  Выявление предполагаемых генети-
ческих вариантов, обуславливающих вариабель-
ность генов днРНК, а также определение их функ-
циональной значимости остается слабо изученной 
проблемой. По результатам широкогеномных ас-
социативных исследований (GWAS) были выявле-
ны однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) не 
только в генах, кодирующих белки, большинство 
из установленных вариантов определено в некоди-
рующих областях, связанных с дисфункцией под-
желудочной железы и развитием диабета [1, 2].

днРНК – это один из наиболее распростра-
ненных классов длинных некодирующих РНК, 
транкрибирующихся у человека. днРНК приня-
то определять как транскрипты длиной более 200 

нуклеотидов, выполняющие функции РНК без 
последующей трансляции в белки [3]. Активное 
исследование днРНК позволило установить по-
тенциальную роль этих транскриптов в развитии и 
прогрессировании диабета, ожирения, инсулино-
резистентости, а также осложнений, вызываемых 
диабетом [4]. Известно, что днРНК регулируют 
метаболизм глюкозы, а также синтез и секрецию 
инсулина [5]. 

Полиморфные варианты генов днРНК, рас-
положенные в сайтах связывания с мишеня-
ми микроРНК, могут влиять на взаимодействие  
микроРНК – днРНК и регулировать экспрессию 
генов, кодирующих белки [6]. Известно, что та-
кие днРНК как H19, MEG3 и MALAT1 регулиру-
ют гомеостаз глюкозы и функцию β-клеток [7, 8]. 
Ингибитор циклин-зависимой киназы 2B – ан-
тисмысловая РНК 1 (CDKN2B-AS1), ассоциирован 
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с развитием диабета типа 2 [9, 10], ишемической 
болезнью сердца [11], атеросклерозом [12] и онко-
логическими заболеваниями [13]. По результатам 
GWAS установлено, что аллель Т локуса rs2149954 
гена LINC02227 ассоциирован с долголетием [14], 
также для этого ОНП показана ассоциация с та-
кими показателями, как триглицериды и холесте-
рин [15]. Анализ результатов GWAS выявил ОНП 
rs2850711 гена LINC00305, ассоциированный с раз-
витием воспаления и атеросклерозом [16]. Ассоци-
ации полиморфных вариантов генов днРНК с раз-
витием сахарного диабета типа 2 или сосудисты-
ми осложнениями не вызывают сомнений, однако 
механизм, посредством которого осуществляется 
влияние, остается невыясненным. Интеграция 
знаний о взаимодействии днРНК с другими неко-
дирующими и белок-кодирующими генами будет 
иметь решающее значение для понимания биоло-
гической организации, необходимой для оценки 
развития многофакторного заболевания. Прове-
дение данного исследования было мотивировано 
высокой распространенностью СД2 и ожирения в 
России, так распространенность СД2 в России со-
ставляет 5.4%, тогда как распространенность со-
стояния преддиабета достигает 19.3% и ожирения 
24.3% [17, 18]. Учитывая данный факт, выявление 

потенциальных диагностических маркеров и, в 
частности, новых потенциальных терапевтических 
мишеней для лечения диабета и ранней диагности-
ки представляется актуальным.

Цель исследования – анализ полиморфных 
вариантов генов днРНК: MEG3 rs7158663, H19 
rs3741219, MALAT rs619586, LINC02227 rs2149954, 
LINC00305 rs2850711, CDKN2B-AS1 rs4977574 у па-
циентов с СД2, с осложнениями, вызываемыми 
диабетом и показателями, характеризующими СД2.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе были использованы образцы ДНК 
неродственных индивидов, татар по этнической 
принадлежности, проживающих на территории 
Республики Башкортостан. Группа больных СД2 
составила 535 человек. Диагноз СД2 ставился на 
совокупности кодов МКБ-10 [19]. Группа пациен-
тов была сформирована с учетом клинико-инстру-
ментального исследования на базе многопрофиль-
ного стационара Городская клиническая больни-
ца № 21 г. Уфы. Контрольная группа включала 475 
практически здоровых индивидов. Характеристика 
групп пациентов и контроля представлена в табл. 1. 

Таблица 1. Характеристика выборок, включенных в исследование

Параметры Контроль
N = 475 

СД2
N = 535 P

Возраст, лет, среднее ± Std. dv. 49.64 ± 10.87 53.58 ± 11.87 0.05

Мужчины, n (%) 131  (27.6) 160  (29.9)
0.234

Женщины, n (%) 344 (72.4) 375 (70.1)

Индекс массы тела (ИМТ) (кг/м2), среднее ± SD 26.40 ± 1.99 30.94 ± 5.82  < 0.0001

Ожирение и избыточная масса тела, n (%) 105 (22.11) 451 (84.30)  < 0.0001

Длительность СД2, медиана [Q1; Q3] – 6.22 [2; 17] –

Артериальная гипертензия, n (%) – 449 (84.0) –

Сердечно сосудистые заболевания, n (%) – 193 (36.1) –

HbA1C (%), медиана [Q1; Q3] – 7.5 [7.00; 14.00] –

Глюкоза натощак (ммоль/л), медиана [Q1; Q3] 4.80 [3.20; 5.90] 7.21 [6.1; 16.00]  < 0.0001

Общий холестерин (ммоль/л), медиана [Q1; Q3] 4.50 [3.30; 6.12] 5.43 [3.20; 10.70] 0.0002

 ЛПНП (ммоль/л), медиана [Q1; Q3] 2.70 [0.79; 3.99] 3.06 [0.93; 7.83]  < 0.001

ЛПВП (ммоль/л), медиана [Q1; Q3] 1.10 [0.87; 1.40] 1.20 [0.32; 3.60] 0.05

Триглицериды (ммоль/л), медиана [Q1; Q3] 1.32 [1.10; 2.07] 1.68 [1.15; 3.71]   0.001

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, Std. dv. – стандарт-
ное отклонение, HbA1C – гликированный гемоглобин.
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Исследование одобрено комитетом по этике 
ИБГ УФИЦ РАН. От всех участников исследова-
ния получали информированное добровольное со-
гласие на использование биологического материа-
ла в планируемых исследованиях.

ДНК выделяли из венозной крови методом 
фенольно-хлороформной экстракции. Исследо-
вание полиморфных маркеров проводили с ис-
пользованием полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с последующим расщеплением соответ-
ствующими эндонуклеазами рестрикции BstF5I 
(для ОНП rs7158663 гена MEG3) и BstHHI (для 
rs3741219 гена H19) [5]. Генотипирование локу-
сов генов MALAT, LINC02227  и LINC00305 осу-
ществляли с помощью аллель-специфической 
ПЦР. Праймеры для локуса rs619586 гена MALAT 
– F: 5′- AAAGTCCGCCATTTTGCCAC-3′, R: 
5′-TGAATGCAAACTACACATGCAGA-3′, A-ал-
леля – 5′-CTTGTGTTCTCTTGAGGGACACT-3′, 
G-аллеля – 5′- AAGGTGGTAAACTATACCTG-3′; 
локуса rs2850711 гена LINC00305  F: 5′- 
T G A G A G G C T C T A A T G G G A C C - 3 ′ ,  R : 
5 ′ -TCCCATTAATTCCCAACCCACT-3 ′ ,  G: 
5 ′ -  AAAGATGAGCTTTGCTGTCG-3′ ,  A : 
5 ′ -  AC T CA A AC T T CC TA AG CAT TAC T- 3 ′ ; 
локуса rs2850711 гена LINC00305  – F: 
5 ′-ACACATGGACAAGAAGCATCAC-3′,  R: 
5 ′ - CC T C T CCCAT GT GT T T T CCCA- 3 ′ ,  A : 
5 ′-AGATCTGAGCAGATCGGTGTTA-3′,  T: 
5′-AAAATCCGGATTGTTCTACCTGA-3′.

Оценку соответствия частоты генотипов и ал-
лелей равновесию Харди–Вайнберга проводили с 
помощью критерия χ2. Анализ ассоциаций с раз-
витием заболевания проводили с использованием 
программы PLINK v.1.9 [20]. Поправку на множе-
ственность сравнения PFDR оценивали с помощью 
онлайн калькулятора https://www.sdmproject.com/
utilities/?show=FDR. Ассоциация считалась значи-
мой при уровне PFDR менее 0.05, а 95% CI не пере-
секал единицу. Анализ ассоциаций, рассчитанных 
для основной группы, представлен в моделях: ко-
доминантной и аддитивной, а также в виде аллель-
ного теста. Количественные параметры оценивали 
с применением критерия Манна–Уитни. Множе-
ственный логистический регрессионный анализ 
и ROQ-анализ проводились с использованием 
GraphPad Prism 8.4.3. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение генотипов и аллелей ОНП ге-
нов днРНК MEG3 rs7158663, H19 rs3741219, 
MALAT rs619586, LINC02227 rs2149954, LINC00305 
rs2850711, CDKN2B-AS1 rs4977574 в контрольной 
группе соответствовало равновесию Харди–Вай-
нберга (табл. 2). Первоначально мы провели ана-
лиз распределения генотипов и аллелей полимор-
фных локусов генов днРНК у пациентов с СД2 и в 

контрольной группе. Статистически значимые раз-
личия при сравнении групп пациентов и контроля 
были получены для локусов LINC02227 rs2149954, 
LINC00305 rs2850711, CDKN2B-AS1 rs4977574 в ко-
доминантной и аддитивной моделях, а также в ал-
лельном тесте. 

Ассоциация с развитием СД2 для локуса 
rs2149954 гена LINC02227 в аддитивной модели: OR 
= 0.76 (CI95% 0.62–0.93), Р = 0.0083, PFDR = 0.017. 
Рисковыми являются генотипы CC–CT OR= 2.14 
(CI95% 1.34–3.42), Р = 0.001 (PFDR = 0.004) (табл. 
2). Ассоциация с развитием СД2 показана для ло-
куса rs2850711 гена LINC00305 в аддитивной мо-
дели OR = 1.43 (CI95% 1.14–1.80), Р = 0.0017, PFDR 
= 0.004. Рисковым является аллель Т, в аллельном 
тесте показатель OR составил 1.52 (CI95% 1.20–
1.93), Р = 0.0001, PFDR = 0.0003. Ассоциация пока-
зана для локуса rs4977574 гена CDKN2B-AS1 OR = 
0.43 (CI95% 0.30–0.61), Р = 0.0001. Анализ распре-
деления генотипов и аллелей локуса rs4977574 гена 
CDKN2B-AS1 выявил снижение частоты генотипа 
АА среди пациентов, в данном случае генотипами 
риска являются варианты GG–AG, показатель OR 
для вариантов риска составил 1.89 (CI95% 1.36–
2.59), Р = 0.0001, PFDR = 0.0003.

Далее мы провели анализ в зависимости от 
наличия ожирения. Анализ проводился в группе 
пациентов. Данные представлены в табл. 3. Ассо-
циация с ожирением была показана для локусов 
rs7158663 гена MEG3 в аддитивной модели: аллель 
риска G (Р = 0.04, PFDR = 0.07), а также rs619586 
гена MALAT в кодоминантной и аддитивной мо-
делях: аллель риска G (Р = 0.029, PFDR = 0.07 и Р 
= 0.018, PFDR = 0.05 соответственно). Также ожи-
рение ассоциировано с rs2149954 гена LINC02227, 
генотипами риска являются CC–CT варианты (Р = 
0.0011, PFDR = 0.008), а для генотипа TT и аллеля Т 
установлено протективное значение в кодоминант-
ной и аддитивной моделях (Р = 0.0011, PFDR = 0.008 
и Р = 0.0014, PFDR = 0.008 соответственно). Для ло-
куса rs2850711 и LINC00305 ассоциация определе-
на в аддитивной модели: аллель риска Т (Р = 0.03, 
PFDR = 0.07). Однако не все полученные различия 
достигали статистической значимости при поправ-
ке на множественность. 

Для выявления ассоциации с тяжестью, ос-
ложнениями, вызванными СД2, нами проведен 
анализ данных локусов в зависимости от количе-
ственных характеристик СД2 и сопутствующей за-
болеваемости. С повышенным уровнем С-пептида 
ассоциированы: генотип AG локуса rs619586 гена 
MALAT (Р = 0.017), генотип ТТ локуса rs2850711 
гена LINC00305 (Р = 0.00001), генотип АА локу-
са rs4977574 гена CDKN2B-AS1 (Р = 0.027) (табл. 
4). Повышенный уровень общего холестерина и 
ЛПНП был установлен для носителей генотипа АА 
локуса rs619586 гена MALAT (Р = 0.01 и Р = 0.012). 
Повышенный уровень глюкозы, определяемой 
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Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей генов днРНК в группе пациентов СД2 и в контроле

Ге
н,

  
по

ли
-

мо
рф

из
м

Генотип, аллель  Контроль,  
(%)

СД2,  
(%)

OR  
(95% CI) P P H-W P FDR

M
E

G
3 

rs
71

58
66

3

Кодоминантная  
AA
AG
GG

177 (37.3)
210 (44.2)
88 (18.5)

208 (38.9)
239 (44.7)
88 (16.4)

1.00
0.97 (0.74–1.27)
0.85 (0.60–1.22)

0.67 0.071 0.79

Аллельный тест
A
G

564 (59.0)
386 (41.0)

655 (61.0)
415 (39.0) 

1.08 (0.91–1.29) 0.42 0.61

Аддитивный – – 0.94 (0.78–1.12) 0.47 0.63

H
19

 rs
37

41
21

9

Кодоминантная 
TT
CT
CC

176 (37)
211 (44.4)
88 (18.5)

199 (37.2)
228 (42.6)
108 (20.2)

1.00
0.96 (0.73–1.26)
1.09 (0.77–1.54)

0.76 0.087 0.80

Аллельный тест
T
C

563 (59.0)
387 (41.0)

626 (59.0)
444 (41.0)

0.97 (0.81–1.16) 0.76 0.80

Аддитивный – – 1.04 (0.88–1.24) 0.63 0.79

M
AL

AT
 rs

61
95

86

Кодоминантная
AA
AG
GG

429 (90.3)
44 (9.3)
2 (0.4)

461 (86.8)
69 (13)
1 (0.2)

1.00
1.46 (0.98–2.18)
0.47 (0.04–5.15)

0.14 0.34 0.24

Аллельный тест
A
G

902 (95.0)
48 (5.0)

991 (93.0)
71 (7.0)

0.74 (0.51–1.08) 0.14 0.24

Аддитивный – – 1.25 (0.85–1.85) 0.25 0.39

L
IN

C
02

22
7 

rs
21

49
95

4

Кодоминантная 
CC
CT
TT

172 (36.2)
219 (46.1)
84 (17.7)

234 (44.1)
265 (50)
31 (5.8)

1.00
0.89 (0.68–1.16)
0.27 (0.17–0.43)

0.0001 0.34 0.0003

Аллельный тест
C
T

563 (59.0)
387 (41.0)

733 (69.0)
327 (31.0)

0.65 (0.54–0.78) 0.00001 0.00006

Аддитивный – – 0.76 (0.62–0.93) 0.0083 0.017
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натощак, выявлен среди носителей генотипа АА 
локуса rs2850711 гена LINC00305 (Р = 0.023). Ос-
ложнение постинфарктный кардиосклероз чаще 
встречался у пациентов с генотипами GG локу-
са rs7158663 гена MEG3: OR = 4.91 (CI95% 1.34 – 
17.94), (Р = 0.02) и у пациентов с генотипами ТТ 
локуса rs2850711 гена LINC00305 (Р = 0.005). Ги-
пертония чаще встречалась у пациентов с гено-
типами GG–AG гена CDKN2B-AS1 rs4977574 (Р = 
0.03) и среди носителей вариантов CT–TT локуса 
rs2149954 гена LINC02227 (Р = 0.05). 

При анализе ROC-кривых для оценки прогно-
стической значимости выявленных рисковых зна-
чений в развитии СД2 были построены две моде-
ли, для первой модели были учтены только поли-
морфные локусы: MEG3 rs7158663, H19 rs3741219, 
MALAT rs619586, LINC02227 rs2149954, LINC00305 
rs2850711, CDKN2B-AS1 rs4977574, во вторую мо-
дель были включены эти же локусы, а также такие 
переменные, как пол, возраст обследуемых и ИМТ. 

Эффективность прогноза измеряли с использо-
ванием площади под кривой (AUC). ROC-анализ 
показал AUC, равную 66.5% (95%CI 63.90–69.40) 
для модели, включающей только исследуемые по-
лиморфные варианты. Для второй модели AUC 
составила 95.30% (95%CI 93.50–97.40) с чувстви-
тельностью 98.0% и специфичностью 97.0%, что 
указывает на высокую способность показателей, 
включенных в анализ, правильно классифициро-
вать индивидов с СД2 и здоровых.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы большое внимание уделяется 
исследованию роли некодирующих частей генома 
человека в развитии заболеваний, особенно это ка-
сается онкологических заболеваний [21]. В насто-
ящее время идет активное исследование днРНК 
с риском развитий метаболических расстройств, 
таких как ожирение, инсулинорезистентность, 

Ге
н,

  
по

ли
м

ор
ф

из
м

Генотип, аллель  Контроль,  
(%)

СД2,  
(%)

OR  
(95% CI) P P H-W P FDR

L
IN

C
00

30
5 

rs
28

50
71

1

Кодоминантная 
AA
AT
TT

355 (74.7)
106 (22.3)

14 (3)

362 (67.7)
132 (24.7)

41 (7.7)

1.00
1.22 (0.91–1.64)
2.87 (1.54–5.36)

0.0014 0.088 0.003

Аллельный тест
A
T

816 (86.0)
134 (14.0) 

856 (80.0)
214 (20.0) 1.52 (1.20–1.93) 0.0001 0.0003

Аддитивный – – 1.43 (1.14–1.80) 0.0017 0.004

C
D

K
N

2B
-A

S1
 rs

49
77

57
4 Кодоминантная 

GG
AG
AA

124 (26.1)
225 (47.4)
126 (26.5)

188 (35.1)
265 (49.5)
82 (15.3)

1.00
0.78 (0.58–1.04)
0.43 (0.30–0.61)

0.0001 0.27 0.0003

Аллельный тест
G
A

473 (50.0)
477 (50.0)

641 (60.0)
429 (40.0) 0.66 (0.55–0.79) 0.00001 0.00006

Аддитивный – – 0.70 (0.58–0.84) 0.0001 0.0003

Примечание. PH-W – уровень значимости при определении равновесия Харди–Вайнберга для контрольной группы, PFDR 
– уровень значимости с учетом множественных сравнений. Жирным отмечены статистически значимые различия. 

Таблица 2. Окончание
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СД2 [22]. В данном исследовании мы впервые вы-
явили ассоциацию полиморфных локусов генов 
LINC02227 rs2149954 и LINC00305 rs2850711 с раз-
витием СД2, ожирения, а также с осложнениями, 
вызванными СД2. LINC02227 rs2149954 – данный 
полиморфный вариант ассоциирован с долголети-
ем по результатам GWAS [23], также данный локус 
сцеплен с ОНП rs9313772, ассоциированным с ги-
пертонией и ишемической болезнью сердца (ИБС). 
LINC02227 – это длинная межгенная некодиру-
ющая РНК 2227. Согласно данным базы https://
regulomedb.org/, полиморфизму rs2149954 соот-
ветствует ранг 1f, указывающий на функциональ-
ную значимость данного ОНП (eQTL/caQTL + TF 
binding / chromatin accessibility peak). Для аллеля T 
установлено повышение уровня экспрессии в жи-
ровой ткани, селезенке, крови по данным GTEx 
проекта (https://www.gtexportal.org/). Также пока-
зано, что данный участок является значимым при 

взаимодействии с такими факторами транскрип-
ции как FOXA1, HNF4A. Известно, что данные 
транскрипционные факторы вовлечены в регуля-
цию экспрессии гена GLUT2, переносчика глюкозы 
[24].  

LINC00305 является днРНК, относится к классу 
межгенных, кодирует РНК 305, а также участвует 
в активации моноцитов, индуцирует продукцию 
провоспалительных цитокинов, участвует в ре-
гуляции апоптоза. Данный ген входит в генную 
сеть репрессора арилгидрокарбонового рецептора 
(AHRR), участника NF-κB-сигналинга. Полимор-
фный вариант rs2850711 передается сцепленным в 
одном кластере, состоящем в общей сложности из 
16 SNP, один из сцепленных вариантов (rs2850687) 
является связывающим регионом для USF2 
(Upstream Transcription Factor 2). Продукт гена 
USF2 участвует в метаболизме липидов, усиливает 
активность фактора транскрипции SREBP1c [25]. 

Таблица 3. Ассоциация исследованных локусов генов днРНК с ожирением

Ген,  
полиморфизм Модель Генотип Контроль Ожирение OR (95% CI) P P FDR

MEG3 rs7158663
Кодоминантная 

AA
AG
GG

36.3
44.7
19.9

42.6
44.8
13.8

1.00
1.21 (0.86–1.71)
1.68 (1.03–2.72)

0.18 0.27

Аддитивная – – – 1.36 (1.01–1.82) 0.04 0.12

H19 rs3741219
Кодоминантная 

TT
CT
CC

38.8
42.6
18.7

36.5
46.7
16.8

1.00
0.96 (0.61–1.5)
1.16 (0.82–1.66)

0.58 0.63

Аддитивная – – – 1.01 (0.81–1.26) 0.94 0.94

MALAT rs619586
Кодоминантная 

AA
AG
GG

89.3
10.3
0.4

86.9
12.8
0.2

1.00
1.81 (1.06–3.10)

NA
0.029 0.07

Аддитивная – – – 2.33 (1.11– 4.90) 0.018 0.05

LINC02227 
rs2149954

Кодоминантная 
CC
CT
TT

36.4
49.3
14.3

44.4
49.5
6.1

1.00
0.82 (0.59–1.16)
0.35 (0.20–0.60)

0.0011 0.008

Аддитивная – – – 0.66 (0.51–0.85) 0.0014 0.008

LINC00305 
rs2850711

Кодоминантная 
AA
AT
TT

78.5
19.6
1.9

72.3
22.7

5

1.00
1.26 (0.85–1.87)
2.84 (0.98–8.23)

0.062 0.124

Аддитивная – – – 1.41 (1.02–1.94) 0.03 0.07

CDKN2B-AS1
rs4977574

Кодоминантная 
GG
AG
AA

27.8
49.8
22.5

32.6
47.4
20

1.00
0.81 (0.56–1.18)
0.76 (0.48–1.19)

0.41 0.49

Аддитивная – – – 0.87 (0.69–1.08) 0.21 0.28

Примечание. См. табл. 2. 
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Локус rs2850711 гена LINC00305 ассоциирован с 
развитием атеросклероза [26]. Уровень экспрессии 
гена LINC00305 выше у носителей аллеля T для ге-
нотипов АТ и ТТ по сравнению с носителями алле-
ля А в гомозиготном состоянии [27]. Повышенная 
экспрессия гена LINC00305 была выявлена у паци-
ентов с атеросклерозом и ревматоидным артритом, 
так же как и ассоциация аллеля Т с риском разви-
тия этих заболеваний [27, 28]. Ранее было установ-
лено, что повышенная экспрессия LINC00305 мо-
дулирует (повышает) экспрессию генов воспаления 
[29]. 

Для локуса rs4977574 гена днРНК CDKN2B-AS1 
(ANRIL) показана ассоциация как с сердечно-со-
судистыми осложнениями при СД2, так и с риском 
развития СД2 [30]. Авторы в мета-анализе показа-
ли, что аллель G локуса rs4977574 обусловливает 
увеличение уровней ЛПНП у европейцев и, соот-
ветственно, предрасположенность к ИБС [31], так 
же как и среди популяций Азии носители аллеля G 
имеют повышенный риск развития ишемической 
болезни сердца [32]. Вопрос остается дискуссион-
ным по поводу функциональной значимости поли-
морфного локуса rs4977574 гена CDKN2B-AS1. Ря-
дом авторов выдвинуто предположение, что аллель 
G приводит к образованию линейных изоформ мо-
лекулы ANRIL наряду со снижением экспрессии 
кольцевых транскриптов ANRIL. Линейные изо-
формы ANRIL вызывают репрессию генов опухо-
левых супрессоров – CDKN2A и CDKN2B [33]. В ко-
нечном итоге это приводит к ингибированию апоп-
тоза и чрезмерной пролиферации проатерогенных 

клеток. Вместо этого А-аллель может способство-
вать усиленному образованию кольцевых изоформ 
ANRIL. Транскрипты гена ANRIL такого типа ин-
гибируют активность комплекса PeBoW, необходи-
мого для созревания рРНК. Это, в свою очередь, 
приводит к дефициту рРНК, ядрышковому стрес-
су и активации белка p53, что приводит к ингиби-
рованию деления клеток и активации апоптоза. 
С другой стороны, показано, что аллель G локуса 
rs4977574 снижает риск развития рака простаты и 
ИБС среди иранцев [34], программа HaploReg v4 
предсказывает, что данный локус изменяет сайты 
связывания с транскрипционными факторами ETS 
и глюкокортикоидного рецептора (ГР) [35]. 

Показана роль глюкокортикоидного рецепто-
ра в развитии гипергликемии и диабета [36]. Так, 
повышенная экспрессия глюкокортикоидного ре-
цептора была выявлена у мышей с диабетом, тог-
да как отсутствие глюкокортикоидного рецепто-
ра в гепатоцитах мышей останавливает развитие 
гипергликемии, это позволяет предположить, что 
изменение связывания глюкокортикоидного ре-
цептора с участком 9p21 является значимым в раз-
витии диабетической гипергликемии, что было 
подтверждено настоящим исследованием, тогда 
как развитие ожирения не ассоциировано с дан-
ным локусом. Ассоциация с диабетом для генов 
CDKN2A/2В показана и по результатам проведен-
ных широкогеномных исследований [37]. Механиз-
мы этого влияния вероятно заключаются в изме-
нении способности к пролиферации бета-клеток 
поджелудочной железы под действием продуктов 

Таблица 4. Анализ полиморфных вариантов генов днРНК с клиническими характеристиками пациентов

Маркер Полиморфный локус Медиана (Q1; Q3) Р 

С-пептид

MALAT rs619586
AG
 AA 

4.49 (6.32; 2.92)
2.19 (2.28; 1.9)

0.017

LINC00305 rs2850711
AA–AT

TT
2.28 (2.11; 2.34)

10.3 (4.87; 15.28)
0.00001

CDKN-AS rs4977574
GG–AG

AA
2.27 (2.37; 2.47) 
4.57 (2.27; 6.91)

0.027

Общий холестерин 
MALAT rs619586

AA 
AG

5.54 (4.92; 5.63)
5.02 (4.88; 5.17)

0.01

ЛПНП
MALAT rs619586

AA 
AG

3.2 (2.98; 3.34)
2.57 (2.22: 2.89)

0.012

Глюкоза натощак 
LINC00305 rs2850711

AA
AT–TT

7.38 (7.11; 7.68)
6.64 (6.45; 6.89) 0.023
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этих генов с возрастом. днРНК CDKN2B-AS1 спо-
собствует усилению пролиферации клеток и сни-
жению апоптоза, а также является участником раз-
вития воспалительного ответа [38]. 

В нашем исследовании локус rs619589 гена 
MALAT1 ассоциирован с уровнем С-пептида, холе-
стерина, ЛПНП и ожирением. MALAT1 – длинная 
некодирующая РНК – играет роль в развитии раз-
личных видов рака, метаболических и других забо-
леваний.  По данным некоторых авторов, аллель 
G обусловливает снижение экспрессии MALAT1 
в клетках сердца, крови и опухолей [39, 40]. Про-
грамма HaploReg v4 предсказывает, что данный 
локус изменяет сайты связывания для транскрип-
ционных факторов HNF1 и PLZF, принимающих 
участие в контроле основных биологических про-
цессов, включая энергетический обмен, выработку 
глюкозы в печени и развитие гипергликемии [41, 
42]. Так, аллель A связывается с Erythroid-Related 
Factor (ERF), тогда как аллель G не связывается. В 
настоящем исследовании носители аллеля G имели 
сниженный уровень холестерина, сниженный уро-
вень ЛПНП и сниженный уровень С-пептида, что 
подтверждает данные Wang G. с соавт. о протектив-
ном эффекте аллеля G при развитии ишемической 
болезни сердца [43]. 

Нами выявлена ассоциация локусов генов днР-
НК в аддитивной модели – LINC02227 rs2149954 
(PFDR = 0.017), LINC00305 rs2850711 (PFDR = 0.004) 
и CDKN2B-AS1 rs4977574 (PFDR = 0.0003), с ри-
ском развития СД2. Для локуса rs2850711 гена 
LINC00305 выявлена ассоциация с уровнем глю-
козы натощак (Р = 0.023), уровнем С-пептида (Р 
= 0.00001); для локусов LINC02227 rs2149954 и 
CDKN2B-AS1 rs4977574 установлена ассоциация с 
гипертонией. Локус MALAT rs619586 ассоцииро-
ван с уровнем С-пептида (Р = 0.017), ЛПНП (Р = 
0.012) и общим холестерином (Р = 0.01). Для локу-
са CDKN2B-AS1 rs4977574 показана ассоциация с 
уровнем С-пептида (Р = 0.027). Локус LINC02227 
rs2149954 (PFDR = 0.008) ассоциирован с ожирени-
ем, локус rs7158663 гена MEG3 – с постинфаркт-
ным кардиосклерозом (Р = 0.02). Локус rs3741219 
гена H19 не продемонстрировал ассоциации ни с 
показателями инсулинорезистентности, ни с ожи-
рением. Проведена оценка ROC-кривых в разви-
тии СД2. Для модели, включающей шесть локу-
сов генов днРНК, был получен показатель AUC, 
равный 66.5% (95%CI 63.90–69.40), для второй 
модели, в которую были включены эти же локу-
сы, а также такие переменные, как пол, возраст 
обследуемых и ИМТ, AUC составил 95.3% (95%CI 
93.5–97.4) с чувствительностью 98.0% и специ-
фичностью 97.0%, что указывает на высокую спо-
собность показателей, включенных в анализ, пра-
вильно классифицировать индивидов с СД2 и здо-
ровых. Таким образом показано, что на развитие 
СД2 оказывают влияние как вариабельность генов 

днРНК, так и такие «средовые факторы», как пол, 
возраст, а также наличие ожирения и избыточной 
массы тела. Для подтверждения выводов необходи-
мо проведение исследования в других группах.

Исследование поддержано Российским науч-
ным фондом (№22-25-00010).

Исследование одобрено Этическим комитетом 
ИБГ УФИЦ РАН, протокол № 8 от 14.03.2012.

Все процедуры, выполненные в исследовании с 
участием людей, соответствуют этическим стандар-
там институционального и/или национального ко-
митета по исследовательской этике и Хельсинкской 
декларации 1964 г. и ее последующим изменениям 
или сопоставимым нормам этики. От каждого из 
включенных в исследование участников было по-
лучено информированное добровольное согласие. 
Все обследованные – совершеннолетние. 

Авторы декларируют отсутствие явных и потен-
циальных конфликтов интересов, связанных с пу-
бликацией настоящей статьи. 
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Polymorphic Variants of Long Non-Coding RNA Genes  
in the Development of Type 2 Diabetes Mellitus
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a disease characterized by increased blood glucose, formed as a result 
of impaired mechanisms of insulin binding to cells. DNA samples of patients with T2DM (N = 535) and 
healthy individuals (N = 475) were used. We identified the association of lncRNA gene loci LINC02227 
rs2149954 (OR = 0.76, P = 0.0083, PFDR = 0.017), LINC00305 rs2850711 (OR = 1.43, P = 0.0017, PFDR 
= 0.004) and CDKN2B-AS1 rs4977574 (OR = 0.70, P = 0.0001, PFDR = 0.0003) in an additive model 
with T2DM. The LINC00305 gene locus rs2850711 showed association with fasting glucose level (P = 
0.023), C-peptide level (P = 0.00001), LINC02227 rs2149954 and CDKN2B-AS1 rs4977574 loci showed 
association with hypertension. MALAT rs619586 gene polymorphism was associated with C-peptide 
(P = 0.017), LDL (P = 0.012) and total cholesterol levels (P = 0.01). CDKN2B-AS1 rs4977574 gene 
polymorphism showed association with C-peptide levels (P = 0.027). SNP LINC02227 rs2149954 was 
associated with obesity (P = 0.0011, PFDR = 0.008). MEG3 rs7158663 gene polymorphism was associated 
with post infarct cardiosclerosis (P = 0.02). ROC curve analysis showed that the studied loci and variables 
such as sex, age of subjects and BMI level, included in the construction of the risk calculation model, 
could predict the development of T2DM with a sensitivity of 98.0% and specificity of 97.0%, the area 
under the AUC curve was 95.30% (95%CI 93.50–97.40).

Keywords: type 2 diabetes mellitus, long non-coding RNAs, single nucleotide polymorphisms.


