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Резюме 

Актуальность: Ген супероксиддисмутазы 2 (SOD2) кодирует митохондриальный фермент, глав-

ной функцией которого является превращение супероксид-аниона в перекись водорода. Генети-

чески детерминированное снижение активности фермента SOD2 в случае однонуклеотидной за-

мены rs4880 (А>G) может способствовать развитию нарушения редокс-баланса митохондрий 

бета-клеток поджелудочной железы и других тканей, имеющих патогенетическое значение для 

возникновения сахарного диабета 2 типа (СД2) и его микрососудистых осложнений. Цель иссле-

дования: Провести анализ ассоциаций миссенс-варианта rs4880 SOD2, приводящего к замене ва-

лина на аланин в белковом продукте гена, с риском развития СД2 и его микрососудистых ослож-

нений – диабетической ретинопатии (ДР) и нефропатии (ДНФ). Материалы и методы: В иссле-

дование включено 3206 человек, жителей Центральной России, у 1579 из которых диагностирован 

СД2. При этом у 991 пациента с СД2 установлено наличие ДР, у 544 больных СД2 выявлена ДНФ. 

Генотипирование выполнено методом полимеразно-цепной реакции в реальном режиме времени 

на термоциклере CFX1000 Bio-Rad с использованием TaqMan зондов. Статистический анализ ас-

социаций выполнен с помощью онлайн программы SNPStats. Результаты: Установлена ассоци-

ация минорного аллеля G (OR=1,26, 95% CI=1,02-1,56, P=0,033), а также генотипов А/G и G/G 

rs4880 (OR=1,51, 95% CI=1,09-2,11, P=0,015) c риском развития ДР у больных СД2 женщин. Ста-

тистически значимых ассоциаций rs4880 с СД2 и с развитием ДНФ ни у мужчин, ни у женщин 

выявлено не было: Р>0.05. По данным транскриптомного анализа поджелудочной железы, нерв-

ной и сосудистой тканей (GTEx Portal), вариантный аллель G связан со снижением экспрессии 

белка MRPL18, необходимого для транспортировки важнейшего компонента рибосом 5S рРНК 

из цитозоля в митохондрии и обеспечения рибосомального синтеза белка. Заключение: Носи-

тельство минорного аллеля rs4880-G является генетическим маркером повышенного риска разви-

тия диабетической ретинопатии у женщин с СД2. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; диабетическая ретинопатия; диабетическая нефропа-
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Abstract 

Background: The superoxide dismutase 2 (SOD2) gene encodes a mitochondrial enzyme whose 

main function is to convert superoxide anion to hydrogen peroxide. A genetically determined de-

crease in the activity of the SOD2 enzyme in the case of a single nucleotide variant rs4880 (A>G) 

may contribute to the development of redox imbalance in the mitochondria of beta cells of the pan-

creas and other tissues, which have pathogenic significance in the occurrence of type 2 diabetes mellitus 

(T2DM) and its microvascular complications. The aim of the study: To analyze the association of the 

missense variant rs4880 SOD2, leading to the replacement of valine with alanine in the protein product 

of the gene, with the risk of developing T2D and its microvascular complications – diabetic retinopathy 

(DR) and nephropathy (DNF). Materials and methods: The study included 3206 subjects, residents of 

Central Russia, 1579 of whom were diagnosed with T2D. At the same time, DR was detected in 991 

patients with T2D, and DNF was detected in 544 patients with T2D. Genotyping was performed by real-

time polymerase chain reaction on a Bio-Rad CFX1000 thermal cycler using TaqMan probes. Statistical 

analysis of associations was performed using the SNPStats online program. Results: An association was 

established for the minor allele G (OR=1.26, 95% CI=1.02-1.56, P=0.033), as well as genotypes A/G and 

G/G rs4880 (OR=1.51, 95% CI=1.09-2.11, P=0.015) with a risk of developing DR in females with T2D. 

No statistically significant associations with T2D and the development of DNF were identified: P>0.05. 

Conclusion: Carriage of the minor allele rs4880-G is a genetic marker of an increased risk of developing 

diabetic retinopathy in females with T2D.  

Keywords: diabetes mellitus type 2; diabetic retinopathy; diabetic nephropathy; single nucleotide poly-

morphism; SOD2 gene; superoxide dismutase 2 
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Введение. Сахарный диабет 2 типа 

(СД2) представляет собой серьезное хрони-

ческое заболевание, которое развивается на 

фоне дисфункции инсулин-продуцирующих 

бета-клеток поджелудочной железы и инсу-

линорезистентности периферических тканей 

[1]. За последние двадцать лет общее число 

больных сахарным диабетом в мире выросло 

более чем в три раза – с 151 млн человек в 

2000 г. до 537 млн человек в 2021 г., при этом 

абсолютное большинство пациентов имеют 

СД2 [2]. Если эта тенденция пандемического 

роста заболеваемости сохранится, то по про-

гнозам экспертов к 2030 г. число пациентов 

превысит 643 млн человек, что составит 

11,3% населения Земного шара [3].  

СД2 характеризуется нарушениями 

всех видов обмена веществ и входит в группу 

свободно-радикальной патологии, поскольку 

именно сдвиг в редокс-гомеостазе является 

движущей силой естественного течения за-

болевания и формирования его осложнений 

[4, 5, 6]. Хроническая гипергликемия, избы-

точное образование свободных радикалов 

НАДФН-оксидазами [7] и дыхательной це-

пью митохондрий [8], дефицит эндогенных 

антиоксидантов [9] являются главными фак-

торами, приводящими к структурным и 

функциональным изменениям в сетчатке, не-

рвах и сосудах различных тканей и органов, 

что, в частности, провоцирует развитие мик-

рососудистых (диабетической ретинопатии 

(ДР) и диабетической нефропатии (ДНФ)) и 

макрососудистых (ишемическая болезнь 

сердца, острые нарушения мозгового крово-

обращения) осложнений СД2 [10, 11].  

Исследования последних лет показали, 

что образование активных форм кислорода в 

митохондриях служит основой нескольких 

связанных с гипергликемией патогенетиче-

ских механизмов развития болезни, таких как 

ингибирование глицеральдегид-3-фосфатде-

гидрогеназы, активация аутоокисления и по-

лиолового пути метаболизма глюкозы, акти-

вация протеинкиназы С, 12/15-липоксиге-

назного пути, а также образования конечных 

продуктов гликирования [12, 13, 14]. Пере-

численные процессы способны усугублять 

окислительный стресс. Так, ферменты по-

лиолового пути расходуют НАДФН·Н+, тор-

мозя его использование для восстановления 

окисленного димера клеточного антиокси-

данта глутатиона в исходную активную мо-

номерную форму [14]. В то же время взаимо-

действие конечных продуктов гликирования 

с их рецепторами приводит к новому витку 

генерации активных форм кислорода [15], 

что грозит инициацией сигналинга белка р53 

и, как следствие, высвобождением цито-

хрома с из внутренней мембраны митохон-

дрий с запуском апоптоза клетки [16]. В этой 

связи первостепенное значение для защиты 

клетки в условиях избыточного окисления 

субстатов имеют митохондриальные изо-

формы антиоксидантных ферментов, к кото-

рым относится супероксиддисмутаза 2 

(СОД2), катализирующая превращение супе-

роксид-аниона в перекись водорода согласно 

уравнению: 2H+ + 2О2
.- = H2O2 + O2 [17]. Фер-

мент кодируется расположенным на длин-

ном плече шестой хромосомы (6q25.3) геном 

SOD2. Согласно литературным данным, мис-

сенс-вариант SOD2 rs4880 (A>G) характери-

зуется заменой валина на аланин, что сни-

жает ферментативную активность белка [17]. 

Ранее были описаны ассоциации варианта 

rs4880 с диабетической нефропатией у евро-

пейцев [18], японцев [19] и китайцев [20], од-

нако валидационных исследований выявлен-

ной ассоциации в русской популяции выпол-

нено не было, что обосновывает актуаль-

ность настоящей работы. 

Цель исследования. Провести анализ 

ассоциаций миссенс-варианта rs4880 SOD2 с 

риском развития СД2 и его микрососудистых 

осложнений – диабетической ретинопатии и 

нефропатии у жителей Центральной России.  

Материалы и методы исследования. 

Дизайн исследования одобрен Региональным 

этическим комитетом при Курском государ-

ственном медицинском университете (вы-

писка из протокола №10 от 12.12.2016 г.). Все 

пациенты дали письменное информирован-

ное согласие на участие в исследовании. 

Группа больных СД2 (1579 человек – 591 

мужчина и 988 женщин, средний возраст 

61,3±10,4 года) была набрана из числа паци-

ентов эндокринологического отделения Кур-
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ской городской клинической больницы ско-

рой медицинской помощи в период с 2016 по 

2019 годы. Диагноз СД2 устанавливали 

врачи-эндокринологи на основании крите-

риев ВОЗ [21]. При этом у 991 пациента с 

СД2 установлено наличие ДР, у 544 больных 

СД2 выявлена ДНФ. Группу контроля (1627 

человек – 601 мужчина и 1026 женщин, сред-

ний возраст 60,8±6,4 года) составили относи-

тельно здоровые доноры Курского област-

ного клинического центра крови. Критерии 

включения и исключения из исследования 

были подробно изложены нами ранее [22]. У 

всех участников исследования был организо-

ван забор 5 мл крови натощак в вакуумные 

пробирки с ЭДТА для последующей фе-

нольно-хлороформной экстракции геномной 

ДНК. Генотипирование выполнено методом 

полимеразно-цепной реакции в реальном ре-

жиме времени на термоциклере С1000 Touch 

Thermal Cycler CFX96 (Bio-Rad) с использо-

ванием TaqMan зондов. Праймеры и зонды 

были синтезированы компанией Синтол 

(Москва). Статистический анализ получен-

ных данных проведен методом логистиче-

ской регрессии с поправками на пол, возраст 

и индекс массы тела с помощью онлайн про-

граммы SNPStats [23]. Ассоциация считалась 

значимой при Р<0,05.   

Результаты и их обсуждение. Распре-

деление частот генотипов в исследуемой по-

пуляции соответствовало равновесию 

Харди-Вайнберга (P>0,05). В таблице 1 при-

ведены результаты расчета ассоциаций изу-

чаемого однонуклеотидного варианта с пред-

расположенностью к СД2. Как видно из таб-

лицы 1, носительство полиморфизма rs4880 

не было связано с развитием СД2 ни в общей 

группе, ни отдельно у мужчин и женщин. 

Таблица 1 

Частоты аллелей и генотипов rs4880 гена SOD2 больных СД2 и здоровых лиц 

Table 1 

Allele and genotype frequencies of rs4880 SOD2 gene in T2D patients and healthy subjects 

Генотип/ 

аллель 

Контроль  

n (%) 

Больные СД2  

n (%) 
1OR  (95% CI) 2P 

Общая выборка 

A/A 397 (25,2%) 411 (26,5%) 1,00 

0,76 A/G 783 (49,7%) 765 (49,2%) 
1,03 (0,86-1,23) 

G/G 396 (25,1%) 378 (24,3%) 

G 50,0% 48,9% 0,96 (0,87-1,06) 0,42 

Мужчины 

A/A 146 (25,2%) 161 (27,6%) 1,00 

0,66 A/G 288 (49,6%) 287 (49,1%) 
0,94 (0,71-1,25) 

G/G 146 (25,2%) 136 (23,3%) 

G 50,0% 47,9% 0,92 (0,78-1,08) 0,30 

Женщины 

A/A 251 (25,2%) 250 (25,8%) 1,00 

0,80 A/G 495 (49,7%) 478 (49,3%) 
1,03 (0,81-1,32) 

G/G 250 (25,1%) 242 (24,9%) 

G 49,9% 49,6% 0,99 (0,87-1,12) 0,82 

Примечание: 1OR (95% CI) – отношение шансов и доверительный интервал с поправкой на пол, возраст и ИМТ; 
2P – уровень значимости с поправкой на пол, возраст и ИМТ. 

Note: 1OR (95% CI) – odds ratio and confidence interval adjusted for sex, age and BMI; 2P – level of significance adjusted 

for gender, age and BMI. 

В таблице 2 показаны результаты ана-

лиза ассоциаций rs4880 с микрососуди-

стыми осложнениями СД2. Установлена ас-

социация минорного аллеля G (OR=1,26, 

95% CI=1,02-1,56, P=0,033), а также  

генотипов  А/G и G/G (OR=1,51, 95% 

CI=1,09-2,11, P=0,015) c риском развития 

ДР у больных СД2 женщин, тогда как ста-

тистически значимых ассоциаций с разви-

тием ДНФ выявлено не было: Р>0,05.  
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Таблица 2 

 Ассоциации rs4880 гена SOD2 с микрососудистыми осложнениями СД2 

Table 2 

Associations of rs4880 in SOD2 gene with T2D microvascular complications 

Гено-

тип/ 

аллель 

Диабетическая ретинопатия Диабетическая нефропатия 

Больные 

СД2 без 

ДР 

n (%) 

Больные 

CД2 с ДР 

n (%) 

OR (95%CI)1 
 

Р2  

 

Больные 

СД2 без 

ДНФ 

n (%) 

Больные 

CД2 с 

ДНФ 

n (%) 

OR (95% 

CI)1 

Р2  

 

Общая группа больных СД2 

A/A 
113 

(28,3%) 

261 

(26,3%) 
1,00 

0,38 

232 

(26,6%) 

146 

(26,8%) 
1,00 

0,99 A/G 
194 

(48,6%) 

483 

(48,7%) 
1,13 (0,86-1,47) 

419 

(48,1%) 
272 (50%) 

1,00 (0,77-1,30) 

G/G 92 (23,1%) 
247 

(25,0%) 

220 

(25,3%) 

126 

(23,2%) 

G 47,4% 49,3% 1,08 (0,92-1,27) 0,36 49,3% 48,2% 0,96 (0,82-1,11) 0,55 

Больные СД2 мужчины 

A/A 41 (23,3%) 88 (31,9%) 1,00 

0,11 

101 

(27,1%) 
32 (31,7%) 1,00 

0,73 
A/G 93 (52,8%) 

126 

(45,6%) 0,70 (0,44-1,09) 

187 

(50,1%) 
43 (42,6%) 0,92 (0,56-

1,51) 
G/G 42 (23,9%) 62 (22,5%) 85 (22,8%) 26 (25,7%) 

G 50,3% 45,3% 0,82 (0,63-1,07) 0,14 47,9% 47,0% 
0,97 (0,71-

1,32) 
0,84 

Больные СД2 женщины  

A/A 72 (32,3%) 
173 

(24,2%) 
1,00 

0,015 

131 

(26,3%) 

114 

(25,7%) 
1,00 

0,84 A/G 
101 

(45,3%) 

357 

(49,9%) 1,51 (1,09-

2,11) 

232 

(46,6%) 

229 

(51,7%) 1,03 (0,76-

1,40) 
G/G 50 (22,4%) 

185 

(25,9%) 

135 

(27,1%) 

100 

(22,6%) 

G 45,1% 50,8% 
1,26 (1,02-

1,56) 
0,015 50,4% 48,4% 

0,92 (0,77-

1,11) 
0,39 

Примечание: 1OR (95% CI) – отношение шансов и доверительный интервал с поправками на пол, возраст и ИМТ; 

2P – уровень значимости ассоциации с поправками на пол, возраст и ИМТ; ДР – диабетическая ретинопатия;  

ДНФ – диабетическая нефропатия; СД2 – сахарный диабет 2 типа. 

Note: 1OR (95% CI) – odds ratio and confidence interval adjusted for gender, age and BMI; 2P – level of significance of 

association adjusted for gender, age and BMI; DR – diabetic retinopathy; DNF – diabetic nephropathy; T2DM – type 2 

diabetes mellitus. 
 

Анализ взаимодействий кодируемого 
геном SOD2 фермента с другими белками 
(Рис. 1), выполненный с использованием 
инструмента STRING, показал, что интер-
актом супероксиддисмутазы 2 включает в 
себя супероксиддисмутазу 1 (SOD1), ката-
лазу (CAT), глутатионпероксидазу 7 
(GPX7), 1-альфа коактиватор рецептора 
гамма, активируемого пролифераторами 
пероксисом (PPARGC1A), дегликазу DJ-1 
(PARK7), транскрипционный фактор 
(FOXO3), гистоновую деацетилазу 
(KAT2A) и WD-повтор содержащий белок 

5 (WDR5). Анализ генных онтологий вы-
явил основные функции описанной белко-
вой сети: клеточный ответ на окислитель-
ный стресс (FDR=1,38×10-7), положитель-
ная регуляция биосинтеза активных форм 
кислорода (FDR=0,00015) и отрицательная 
регуляция индуцированного окислитель-
ным стрессом сигнального пути апоптоза 
(FDR=0,0102). 

Как фермент, обеспечивающий устой-
чивость к окислительному стрессу, супе-
роксиддисмутаза 2 является частью белко-
вого интерактома (также включающего ша-
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пероны, белки энергетического метабо-
лизма, репарации ДНК и аутофагии), регу-

лирующего процессы старения и продол-
жительность жизни человека и других био-
логических видов (Рис. 2, KEGG Pathways). 

 
Рис. 1. Сеть белковых взаимодействий SOD2 (STRING.db) 

Fig. 1. Network of SOD2 protein (STRING.db) 

  

 
Рис. 2. Роль SOD2 в регуляции продолжительности жизни (https://www.kegg.jp/kegg/pathway.html) 

Fig. 2. Role of SOD2 in longevity regulating pathway (https://www.kegg.jp/kegg/pathway.html) 
Изучаемый однонуклеотидный вари-

ант rs4880 (A>G) приводит к замене валина 
на аланин в 16-м положении полипептид-

ной цепи белкового продукта. В исследова-
нии Bastaki [24] показано, что активность 
фермента у носителей генотипов A/A и A/G 
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была на 33% выше по сравнению с носите-
лями генотипа G/G, однако в более ранней 
работе Sutton [25] были получены противо-
положные результаты. В этой связи нами 
был проведен биоинформатический анализ 
эффектов альтернативного аллеля rs4880-G 
на экспрессию SOD2. По данным транскрип-
томного анализа (GTEx Portal) аллель rs4880-
G ассоциирован со снижением экспрессии 
гена SOD2 в сердечной мышце (NES=-0,11, 
P=0,0000053). Этот же аллель связан со сни-
жением экспрессии гена MRPL18 в поджелу-
дочной железе (NES=-0.19, P=0,000026), 
сердце (NES=-0,21, P=6,1×10-10), аорте 
(NES=-0,17, P=2,9×10-8), скелетной мышеч-
ной ткани (NES=-0,15, P=6,8×10-12), подкож-
ной жировой клетчатке (NES=-0,24, 
P=6,2×10-18), большеберцовой артерии 
(NES=-0,19, P=1,5×10-16) и большеберцовом 
нерве (NES=-0,25, P=1,8×10-21). Следует  
отметить, что митохондриальный  

рибосомальный белок L18 (MRPL18) необ-
ходим для транспортировки из цитозоля в 
митохондрии важнейшего компонента рибо-
сом 5S рРНК, кодируемого не митохондри-
альной, а геномной ДНК (Uniprot, 
https://www.uniprot.org/). Снижение экспрес-
сии MRPL18 способно оказать негативное 
влияние на рибосомальный синтез белков в 
митохондриях тканей, патогенетически свя-
занных с развитием СД2 и его осложнений.   

По данным ресурса mqtl.db 

(http://www.mqtldb.org/), депонирующего ре-

зультаты анализа метилирования ДНК у чело-

века в различные возрастные периоды жизни, 

влияние аллеля rs4880-G на метилирование 

CpG-островков в гене SOD2 у взрослых лю-

дей носит неоднозначный характер: носитель-

ство минорного аллеля G ассоциировано с ги-

пометилированием одних CpG-островков и с 

гиперметилированием других (Табл. 3). 

Таблица 3 

Эффекты аллеля rs4880-G на метилирование CpG-островков в гене SOD2  

у взрослых людей (http://www.mqtldb.org/) 

Table 3 

Effects of the rs4880-G allele on CpG island methylation in the SOD2 gene in adults 

(http://www.mqtldb.org/) 
rs4880 

Allele 
CpG CpG Position beta t-stat Effect Size p-value 

G cg20372956 160148392 -0,36324 -10,38395 0,00856 7,70e-24 

G cg13221458 160112632 0,62188 16,16896 0,02324 2,30e-51 

G cg27624424 160112604 0,24202 7,15197 0,00353 1,87e-12 

G cg14767165 160183909 -0,31423 -8,01196 0,00811 3,79e-15 

G cg17956964 160220921 -0,28553 -6,86246 0,00544 1,32e-11 

G cg10268548 160184041 -0,20660 -5,42599 0,01226 7,55e-08 

G cg25282410 160211355 0,25707 8,39913 0,00735 1,92e-16 

 
Нами впервые установлена ассоциа-

ция rs4880 с диабетической ретинопатией у 
женщин с СД2. В литературе описаны ассо-
циации изучаемого полиморфного вари-
анта с диабетической нефропатией при са-
харном диабете 1 типа в популяции финнов 
и шведов [18], а также с диабетической 
нефропатией у больных СД2 японцев [19] и 
китайцев [20]. Недиабетические фенотипы, 
ассоциированные с rs4880, включают кар-
диомиопатию у пациентов с гемахромато-
зом [26], идипатическую кардиомиопатию 
[27], плевральную мезотелиому [28], рак 
простаты [29] и болезнь Альцгеймера [30].  

Семейство супероксиддисмутаз у че-

ловека включает в себя три изоформы – ци-

тозольную супероксиддисмутазу 1, мито-

хондриальную супероксиддисмутазу 2 и 

внеклеточную супероксиддисмутазу 3 [17]. 

Установленный нами факт ассоциации с ДР 

loss-of-function варианта rs4880 в гене, ко-

дирующем супероксиддисмутазу 2, имеет 

непосредственное патогенетическое значе-

ние для развития этого осложнения СД2 

ввиду того, что снижение каталитической 

активности фермента у носителей минор-

ного аллеля rs4880-G способствует форми-
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рованию окислительного стресса в мито-

хондриях и их дисфункции. Показано, что 

хроническая гипергликемия индуцирует ге-

нерацию АФК в митохондриях, что изме-

няет экспрессию генов за счет ковалентной 

модификации транскрипционных факторов 

[31, 32] и вызывает увеличение содержания 

в сетчатке проапоптотических митохондри-

альных белков, таких как цитохром с и 

апоптоз-индуцирующий фактор (AIF) [33]. 

Действительно, исследования in vitro уста-

новили усиление фрагментации митохон-

дрий и активацию апоптоза клеток в усло-

виях гипергликемии [34]. Кроме того, в экс-

периментальной работе на мышах с СД2 

выявлено значительное повышение генера-

ции АФК в сетчатке, причем подавление 

синтеза АФК ингибировало опосредован-

ный каспазой 3 апоптоз нейронов и замед-

ляло потерю зрения [35]. Считается, что 

именно дисфункция митохондрий является 

причиной нейродегенерации сетчатки, 

предшествующей появлению сосудистых 

нарушений при ДР [36]. 

Заключение. Носительство минор-

ного аллеля rs4880-G является генетиче-

ским маркером повышенного риска разви-

тия диабетической ретинопатии у женщин 

с СД2. Повышенный риск развития ДР у но-

сительниц минорного аллеля rs4880-G мо-

жет быть связан со снижением активности 

митохондриальной супероксиддисмутазы 2 

как в результате аминокислотной замены 

валина на аланин, так и в результате отри-

цательного влияния аллеля G на экспрес-

сию генов SOD2 и MRPL18 в сосудистой и 

нервной тканях, что способствует станов-

лению митохондриальной дисфункции – 

важнейшего звена патогенеза ретинальной 

нейродегенерации и поражения сосудов 

сетчатки при сахарном диабете 2 типа. 
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