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РЕФЕРАТ Генетическая вариабельность в генах, участвующих в поддержании клеточного гомеостаза, 
может влиять на восприимчивость к сахарному диабету 2 типа (СД2), однако характер взаимодей-
ствий между такими локусами и их прогностическая значимость остаются недостаточно изученны-
ми. В представленной работе проанализированы варианты генов FOXO3A, FOXO3, FOXO1, HMOX1 
и SIRT1. Установлено, что генотип HMOX1 rs2071746*T/T ассоциирован с повышенным риском СД2 
(OR = 1.36, PFDR = 0.030), тогда как FOXO1 rs9549240 (OR = 0.52, PFDR = 0.002) и SIRT1 rs3758391 (OR = 0.80, 
PFDR = 0.015) связаны с защитным эффектом. Обнаружены нелинейные взаимодействия, включая 
комбинации FOXO1 rs9549240G + SIRT1 rs3758391T + SIRT1 rs7895833*A и HMOX1 rs2071746A + SIRT1 
rs3758391T + SIRT1 rs7895833*A, обладающие значимым синергическим эффектом (SF = 3.19 и 2.56, 
P < 0.03). Модели, основанные на этих взаимодействиях, обеспечивали AUC 69.8%, а добавление воз-
раста, пола и индекса массы тела повышало точность до 86.2%. Полученные данные свидетельствуют 
о возможном участии взаимодействий между путями регуляции окислительного стресса и метаболизма 
в формировании генетической предрасположенности к СД2. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА сахарный диабет 2 типа; полигенные оценки риска; окислительный стресс; инсулин; 
сигнальные пути.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ AMPK/JNK – AMP-активируемая протеинкиназа/N-концевая киназа c-Jun; 
AUC – площадь под кривой; FDR – доля ложных отклонений от нулевой гипотезы; GTEx – про-
ект Genotype-Tissue Expression; HMOX1 (HO-1) – гемоксигеназа-1; LD – неравновесное сцепление; 
MCMC – метод Монте-Карло по цепям Маркова; PI3K/Akt – фосфатидилинозитол-3-киназа/протеин-
киназа B; ROC – кривая рабочей характеристики приемника; SF – фактор синергии; SIRT – сиртуин.

ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет 2 типа (СД2) – это сложное не-
аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
инсулинорезистентностью и прогрессирующей дис-
функцией β-клеток. Ключевую роль в развитии ги-
пергликемии при СД2 играет нарушение секреции 
инсулина [1]. Механизмы дисфункции β-клеток из-
учены не до конца, хотя известно, что генетические 
факторы модулируют баланс между секрецией ин-
сулина и инсулинорезистентностью. СД2 имеет пре-

имущественно полигенную природу: распростра-
ненные аллели оказывают умеренный суммарный 
эффект, а редкие мутации объясняют лишь неболь-
шую долю случаев. 

Семейство белков FOXO (Forkhead box class O) 
регулирует обмен веществ и гомеостаз в инсулин-
чувствительных тканях, включая печень, β-клетки 
и жировую ткань [2]. Через сигнальный путь 
PI3K/Akt белки FOXO влияют на углеводный и ли-
пидный обмен, адаптацию к голоданию и выжива-
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ние клеток [3]. FOXO1 также контролирует аппетит: 
его гипоталамическая сверхэкспрессия способству-
ет гиперфагии при инсулинорезистентности мозга 
[4]. В β-клетках FOXO1 улучшает чувствительность 
к инсулину и снижает глюконеогенез в печени [5]. 
Хотя исследования на животных убедительно под-
тверждают участие FOXO1 в реализации метабо-
лических эффектов инсулина, влияние вариантов 
гена FOXO1 человека неоднозначно: одни гаплотипы 
FOXO1 ассоциированы со сниженным риском раз-
вития СД2, тогда как другие не имеют значимого 
эффекта [2]. 

NAD-зависимые деацетилазы – сиртуины 
(SIRT) – регулируют процессы репарации ДНК, 
метаболизм, воспаление и старение. SIRT1, экс-
прессируемый преимущественно в метаболически 
активных тканях, контролирует обмен глюкозы 
и липидов, биогенез митохондрий и чувствитель-
ность к инсулину [6, 7]. Генетические варианты 
SIRT1 связаны с ожирением и СД2, причем отдель-
ные однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) ассо-
циированы со снижением секреции инсулина у лиц 
с повышенным риском заболевания [8]. Снижение 
экспрессии SIRT1 наблюдается также при ишеми-
ческой болезни сердца, а определенные генетиче-
ские варианты этого гена, как показано, способны 
изменять индивидуальный сердечно-сосудистый 
риск [9].

Гемоксигеназа-1 (HMOX1) играет ключевую роль 
в поддержании клеточного гомеостаза, катализируя 
расщепление гема с образованием биливердина, же-
леза и оксида углерода, что обеспечивает выражен-
ные цитопротективные и противовоспалительные 
эффекты [10]. Индуцируемое стрессом повышение 
экспрессии HMOX1 ограничивает окислительное по-
вреждение, а полиморфизм HMOX1 rs2071746 был 
ранее ассоциирован с широким спектром патологи-
ческих состояний [11]. 

В настоящем исследовании определили генетиче-
ские варианты в генах FOXO, SIRT1 и HMOX1, оце-
нили их ассоциацию с СД2, а также взаимодействия 
и полигенные эффекты, способствующие развитию 
заболевания.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Группа исследования
Работа выполнена в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации и одобрена Локальным 
этическим комитетом Института биохимии и гене-
тики Уфимского федерального исследовательско-
го центра РАН (протокол № 8 от 14 марта 2012 г.). 
От всех участников исследования получено пись-
менное информированное согласие. 

Образцы ДНК собраны у  неродственных 
лиц татарской национальности, проживающих 
в Республике Башкортостан, в период с  2012 
по 2024 г. В исследование включены 643 пациента 
с СД2 (164 мужчины и 479 женщин) и 448 человек 
контрольной группы (249 мужчин и 199 женщин). 
Дизайн исследования, критерии включения и ис-
ключения, исходные характеристики участников, 
а также методы антропометрических и биохимиче-
ских измерений подробно описаны ранее [12, 13]. 

Генотипирование
ДНК выделяли из лейкоцитов периферической 
крови стандартным фенол-хлороформным мето-
дом. Генотипирование выполняли методом аллель-
ной дискриминации в режиме реального времени 
(система Bio-Rad CFX96, Bio-Rad Laboratories Inc., 
США) с использованием наборов TaqMan Assays 
(Thermo Fisher Scientific, США). Контроль каче-
ства включал повторное генотипирование 5% об-
разцов, показавшее полное совпадение результатов. 
Критерии включения локусов в исследование ос-
новывались на функциональной значимости их по-
лиморфизма, оцениваемой с использованием базы 
данных RegulomeDB v2.2 [14] и ресурса HaploReg 
v3 [15], а также данных об ассоциациях или сце-
плении с вариантами, связанными с СД2 и мета-
болическими признаками в рамках полногеномных 
и/или кандидатных ассоциативных исследований. 
Дополнительно учитывали частоту минорного алле-
ля не ниже 0.05. 

Статистический анализ
Частоты генотипов и аллелей проверяли на соот-
ветствие равновесию Харди–Вайнберга. Ассоциации 
между полиморфизмами и риском СД2 оценивали 
в пяти моделях наследования (доминантной, рецес-
сивной, кодоминантной, лог-аддитивной и сверх-
доминантной) с использованием пакета SNPassoc 
для R (v2.1-0) [16]. Включение сверхдоминантной 
модели позволило учесть возможное преимущество 
гетерозигот.

Мультилокусные ассоциации анализирова-
ли при помощи программы APSampler (v3.6.0) 
(http://apsampler.sourceforge.net/) [17], основанной 
на стохастическом подходе MCMC для выявления 
обогащенных комбинаций аллелей. В анализ вош-
ли все семь вариантов, включая те, что находились 
в неравновесии по сцеплению (LD), чтобы не ис-
ключить потенциальные генные взаимодействия. 
Дополнительные тесты показали, что исключение 
одного коррелирующего SNP гена SIRT1 не влия-
ло на ассоциацию с FOXO1 rs9549240. Комбинации 
аллелей визуализировали с помощью диаграмм 
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Эйлера–Венна (пакет eulerr для R), где перекры-
тия отражали взаимодействия, а цветовые гради-
енты – соотношения соотношений шансов (ORR). 
Коррекцию на множественные сравнения проводили 
по методу Бенджамини–Хохберга (FDR) [18]. 

Нелинейные взаимодействия дополнительно оце-
нивали методом анализа фактора синергии (SF) [19]. 
Прогностические модели строили поэтапной много-
мерной логистической регрессией (IBM SPSS v22.0), 
включая отдельные варианты и значимые аллель-
ные комбинации, выявленные SF-анализом.

Полигенные оценки риска (PRS) рассчитыва-
ли на основе наилучшей модели для каждого ва-
рианта, взвешивая риск-аллели по значениям OR 
из логистической регрессии с поправкой на воз-
раст и пол. Для вариантов с OR < 1.0 в качестве 
референсного использовали альтернативный аллель. 
SNP, находящиеся в LD на одной хромосоме, исклю-
чали. Для учета популяционной структуры приме-
няли анализ главных компонент (функция prcomp 
в R).

Прогностическую ценность PRS оценивали с ис-
пользованием ROC-анализа, выражая эффектив-
ность модели при помощи показателя площади 
под кривой (AUC). Анализ выполняли с использова-
нием пакетов Epi: Statistical Analysis in Epidemiology 
[20] и pROC [21]. Точность прогноза проверяли ме-
тодом 10-кратной перекрестной проверки (пакет 
caret) и непараметрического бутстреппинга (1000 
повторов), определяя средние значения AUC и 95% 
доверительные интервалы.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изучение связи между СД2 и семью локусами в ге-
нах FOXO3A, FOXO3, FOXO1, HMOX1 и SIRT1 вы-
явили статистически значимые ассоциации пяти 
из них (табл. 1). Генотип HMOX1 rs2071746*T/T 
был ассоциирован с повышенным риском СД2 (до-
минантная модель, OR = 1.36, PFDR= 0.030), тогда 
как варианты FOXO1 rs9549240 (рецессивная мо-
дель, OR = 0.52, PFDR = 0.002) и SIRT1 rs3758391 
(лог-аддитивная модель, OR = 0.80, PFDR = 0.015) 
обладали защитным эффектом. Варианты SIRT1 
rs3818292, FOXO3 rs3800231 и FOXO3A rs2253310 
также были ассоциированы со снижением риска 
СД2 (сверхдоминантная модель).

Эти варианты использовали для  построе-
ния PRS, за исключением коррелирующих SNP 
(FOXO3A rs2253310 и FOXO3 rs3800231, r² = 0.628; 
SIRT1 rs3758391 с rs3818292 и rs7895833, r² = 0.145 
и 0.524). Итоговая модель PRS включала rs2253310, 
rs3758391, rs9549240 и rs2071746, каждый из кото-
рых был взвешен в соответствии со значением OR.

Валидация методом 10-кратной перекрест-
ной проверки показала среднее значение AUC 
57.5% (чувствительность 17%, специфичность 90%). 
Бутстреппинг (1000 повторов) подтвердил устой-
чивость модели (57.5%; 95% ДИ 54–61%). Значения 
PRS были выше у пациентов с СД2 по сравне-
нию с контролем (6.22 ± 0.07 против 5.75 ± 0.08, 
P = 1.11 × 10-5) и ассоциировались с повышен-
ным риском заболевания (OR = 1.17 [1.09–1.26], 
P = 1.04 × 10-5).

Таблица 1. Анализ ассоциаций изученных локусов с сахарным диабетом 2 типа

Хромосома: 
Позиция Ген SNP MA

MAF
PHWE Модель OR

(95%CIOR)
P PFDRКонтроль СД2

6:108567390 FOXO3A rs2253310 G 0.27 0.24 0.342 Сверхдоминантная 
C/C-G/G vs. C/G

0.67
(0.52–0.86) 0.002 0.003

6:108677063 FOXO3 rs3800231 A 0.43 0.39 0.066 Сверхдоминантная 
G/G-A/A vs. A/G

0.63
(0.50–0.81) 2.63×10-4 9.23×10-4

10:67863299 SIRT1 rs7895833 G 0.31 0.28 0.058 Рецессивная  
A/A-G/A vs. G/G

0.78
(0.52–1.17) 0.233 0.233

10:67883584 SIRT1 rs3758391 C 0.49 0.43 0.107 Лог-аддитивная  
1,2,3

0.80
(0.68–0.95) 0.011 0.015

10:67907144 SIRT1 rs3818292 G 0.23 0.18 0.18 Сверхдоминантная 
A/A-G/G vs. A/G

0.62
(0.47–0.80) 2.64×10-4 9.23×10-4

13:40612507 FOXO1 rs9549240 T 0.37 0.31 0.127 Рецессивная  
G/G-T/G vs. T/T

0.52
(0.35–0.76) 6.77×10-4 0.002

22:35380679 HMOX1 rs2071746 T 0.43 0.47 0.563 Доминантная  
T/T vs. A/T-A/A

1.36
(1.04–1.78) 0.026 0.030

Примечание. Позиция – геномная локализация в соответствии с Genome Reference Consortium Human Build 38 
(GRCh38); SNP – однонуклеотидный полиморфизм; MA – минорный аллель; MAF – частота минорного аллеля; 
P

HWE
 – уровень значимости для равновесия Харди–Вайнберга; OR – отношение шансов; 95%CI

OR
 – 95% дове-

рительный интервал для отношения шансов; P – уровень значимости; P
FDR

 – уровень значимости с поправкой 
Бенджамини–Хохберга. 
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Рис. 1. ROC-кривые, иллюстрирующие эффективность моделей для прогнозирования сахарного диабета 2 типа. 
Модели включают: взвешенные полигенные оценки риска (A); возраст (Б); пол (В); индекс массы тела (Г); пол + 
возраст + индекс массы тела (Д); и взвешенные полигенные оценки риска + пол + возраст + индекс массы тела 
(Е). AUC (площадь под ROC-кривой) указывает на дискриминационную способность модели: 90–100% – отличная, 
80–90% – очень хорошая, 70–80% – хорошая, 60–70% – удовлетворительная и 50–60% – неудовлетворительная
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A � Взвешенные PRS

AUC: 57.5% (54% – 60.9%),
P = 6.36 × 10-3

Б � Возраст В � Пол

Г � Индекс массы тела Д � Возраст + Пол + ИМТ
Е        Взвешенные PRS + 
� Возраст + Пол + ИМТ

AUC: 76.1% (73% – 79.1%),
P = 9.83 × 10-33

AUC: 65.5% (62.7% – 68.4%),
P = 4.00 × 10-16

AUC: 61.4% (58.1% – 64.6%),
P = 8.91 × 10-2

AUC: 79.3% (76.5% - 82.1%),
P = 2.47 × 10-37

AUC: 79.7% (76.9% – 82.5%),
P = 2.71 × 10-36

Результаты ROC-анализа показали, что PRS об-
ладают умеренной прогностической способностью 
(AUC = 57.2–57.5%), однако включение индекса мас-
сы тела (ИМТ, 61.4%), пола (65.5%) и возраста (76.1%) 
значительно повышало точность прогноза, увеличи-
вая AUC до 79.7% (рис. 1). 

Сравнение логистических моделей показало, 
что PRS в отдельности являются значимыми пре-
дикторами СД2 (P = 0.006), хотя их дискриминацион-
ная способность остается ограниченной. Клинические 
ковариаты в совокупности показали высокую значи-
мость (P < 1 × 10–36), а объединенная модель (PRS 
+ возраст + пол + ИМТ) обеспечивала оптималь-
ную предиктивную силу (ΔDeviance = 6; ΔAIC = 4), 
что указывает на дополнительную прогностическую 
ценность генетического компонента по сравнению со 
стандартными клиническими факторами риска.

Используя APSampler, мы  выявили клю-
чевые мультилокусные комбинации, ассоции-
рованные с СД2, включая FOXO1 rs9549240G 

+ SIRT1  r s3758391T + SIRT1  r s7895833A 
(OR = 1.93, PFDR = 5.94 × 10–5) и HMOX1 rs2071746A 
+ SIRT1 rs3758391T + SIRT1 rs7895833A (OR = 1.87, 
PFDR = 3.14 × 10–5) (табл. 2, рис. 2). 

Анализ нелинейных взаимодействий позволил 
выявить значимые синергические взаимодействия 
между SIRT1 rs3758391*T и SIRT1 rs7895833*A 
(SF = 3.19, P = 0.009), а также FOXO1 rs9549240*G 
и HMOX1 rs2071746*A (SF = 2.56, P = 0.027). 
Многофакторная логистическая модель, включа-
ющая эти варианты и синергетические сочетания, 
достигала AUC = 69.8%, а при добавлении клиниче-
ских переменных – AUC = 86.2% (рис. 3, табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном исследовании были проанализированы ва-
рианты в генах FOXO, SIRT1 и HMOX1 в контексте 
их возможного вклада в предрасположенность к СД2 
в татарской популяции. Выявили ассоциации с СД2 
как отдельных вариантов, так и их нелинейных ком-
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бинаций. С помощью APSampler обнаружили со-
четания, значимо ассоциированные с заболеванием, 
в том числе SIRT1 rs3758391*T + SIRT1 rs7895833*A 
(SF = 3.19, P = 0.009) и FOXO1 rs9549240*G + HMOX1 
rs2071746*A (SF = 2.56, P = 0.027). Эти результаты 
указывают на потенциальную роль взаимодействий 
между путями окислительного стресса, регуляции 
транскрипции и метаболизма в патогенезе СД2. 
Следует отметить, что ассоциации большинства из-
ученных вариантов не подтверждены в полноге-
номных исследованиях, что ограничивает возмож-
ность обобщения полученных данных. При этом 
выбранный кандидатный подход дает возможность 
выявлять биологически мотивированные сигналы, 
но требует внешней репликации для подтверждения 
устойчивости наблюдаемых эффектов.

Оценка прогностической ценности генетических 
данных показала умеренную силу PRS, рассчитан-
ных для отдельных локусов, ассоциированных с СД2. 
Улучшение прогностической силы при добавлении 
выявленных сочетаний демонстрирует возможность 
взаимодействий генетических факторов, однако 
вклад генетического компонента остается ограни-
ченным по сравнению с клиническими характери-
стиками. Наиболее эффективной оказалась модель, 
объединяющая генетические и клинические данные 
(AUC = 86.2%, 95% CI: 83.5%–88.9%, P = 9.55 × 10–²²), 
однако повышение точности обусловлено главным об-

Таблица 2. Анализ ассоциации сочетаний изученных локусов с сахарным диабетом 2 типа

Сочетания Контроль, 
%

СД2, 
% OR 95%CIOR P PFDR

FOXO1 rs9549240*G + SIRT1 rs3758391*T +  
SIRT1 rs7895833*A 0.58 0.72 1.93 1.48–2.50 5.45 × 10-7 5.94 × 10-5

HMOX1 rs2071746*A + SIRT1 rs3758391*T +  
SIRT1 rs7895833*A 0.44 0.59 1.87 1.45–2.40 5.77 × 10-7 3.14 × 10-5

FOXO1 rs9549240*G + HMOX1 rs2071746*A +  
SIRT1 rs7895833*A 0.50 0.64 1.80 1.40–2.31 2.94 × 10-6 1.07 × 10-4

SIRT1 rs3758391*T + SIRT1 rs7895833*A 0.67 0.78 1.82 1.38–2.41 1.55 × 10-5 4.23 × 10-4

FOXO1 rs9549240*G + SIRT1 rs7895833*A 0.76 0.84 1.74 1.28–2.37 3.09 × 10-4 0.002
FOXO1 rs9549240*G + SIRT1 rs3818292*A +  

SIRT1 rs7895833*A 0.72 0.81 1.70 1.27–2.29 2.44 × 10-4 0.001

FOXO3 rs3800231*A + SIRT1 rs3818292*A +  
SIRT1 rs3758391*C 0.49 0.36 0.60 0.47–0.77 3.90 × 10-5 0.001

FOXO3A rs2253310*C + SIRT1 rs3818292*G 0.40 0.28 0.59 0.46–0.77 4.85 × 10-5 0.001
FOXO3A rs2253310*G + SIRT1 rs3758391*C 0.37 0.26 0.59 0.45–0.77 6.26 × 10-5 0.001

FOXO3 rs3800231*A + FOXO3A rs2253310*C +  
SIRT1 rs3818292*A 0.65 0.53 0.62 0.48–0.79 9.52 × 10-5 0.001

FOXO1 rs9549240*T + SIRT1 rs3818292*G 0.23 0.14 0.54 0.39–0.74 9.94 × 10-5 0.001
HMOX1 rs2071746*T + SIRT1 rs3818292*G 0.36 0.26 0.61 0.47–0.79 1.47 × 10-4 0.001
FOXO3 rs3800231*A + SIRT1 rs3758391*C 0.50 0.39 0.64 0.50–0.82 2.33 × 10-4 0.001

Примечание. OR – отношение шансов; 95%CI
OR

 – 95% доверительный интервал для отношения шансов; P – уро-
вень значимости; P

FDR
 – уровень значимости с поправкой Бенджамини–Хохберга.

Рис. 2. Диаграмма Эйлера–Венна, демонстрирующая 
сочетание FOXO1 rs9549240*G, HMOX1 rs2071746*A 
и SIRT1 rs7895833*A, ассоциированное с сахарным 
диабетом 2 типа. Круги представляют отдельные 
варианты; перекрытия указывают на взаимодействие. 
Градиентные цвета отражают синергию между компо-
нентами, рассчитанную как наблюдаемое отношение 
шансов (OR) к произведению индивидуальных отноше-
ний шансов (OR)
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разом возрастом, полом и индексом массы тела. В от-
сутствие внешней валидации такие модели требуют 
осторожной интерпретации, поскольку сохраняется 
риск переобучения и возможного влияния скрытой 
популяционной структуры.

Несколько вариантов, включая FOXO1 rs9549240, 
FOXO3 rs2253310/rs3800231, SIRT1 rs3818292/
rs3758391 и HMOX1 rs2071746, ассоциированы также 
с такими установленными факторами риска разви-
тия СД2, как ИМТ и ожирение. FOXO1 rs9549240 на-
ходится в сцеплении с гаплотипом, ассоциированным 
с СД2 (rs2701891–rs7337995) и может изменять свя-
зывание HIF-1, потенциально влияя на гипоксиче-
ские реакции, характерные для патогенеза СД2 [22]. 
Эти данные согласуются с биологическими функ-
циями семейства FОХO, участвующего в регуляции 
энергетического обмена, окислительного стресса, вос-
палительных каскадов и системы репарации ДНК.

Ассоциации с вариантами гена SIRT1 представ-
ляют интерес, поскольку сиртуины являются важ-
ными регуляторами углеводного и липидного об-
мена [23]. SIRT1 rs3758391 обладает протективным 
эффектом, а функциональные исследования указы-
вают на его способность изменять связывание фак-
торов транскрипции [24, 25]. Эти варианты связаны 
с регуляцией воспаления, стресс-ответа и выжива-
ния β-клеток [26−29]. Наблюдаемое взаимодействие 
с локусами FOXO1 и HMOX1 дополнительно подчер-
кивает участие SIRT1 в интеграции метаболических 
и стресс-зависимых путей. 

Ассоциации с вариантами FOXO1 и FOXO3 под-
тверждают значимость факторов транскрипции 
FOXO в патогенезе СД2. Описаны ассоциации FOXO3 
с ИМТ и риском сердечно-сосудистых осложнений, 
что не исключает опосредованного влияния на раз-
витие СД2 через воспалительные механизмы [30]. 
Известно, что FOXO регулируется фосфорилиро-
ванием и ацетилированием [31−33], а SIRT1 деаце-
тилирует FOXO, что способствует усилению анти-

оксидантной защиты и механизмов репарации. Эти 
биохимические сигналы могут объяснять выяв-
ленные комбинированные генетические эффекты. 
Опубликованные данные о роли FOXO в развитии 
метаболических нарушений остаются противоречи-
выми [34−37]; наши наблюдения согласуются с гипо-
тезой об участии FOXO в модуляции воспалитель-
ного ответа, включая подавление активации NF-κB 
и снижение продукции IL-6 и TNF-α [38−40].

Выявленная ассоциация HMOX1 rs2071746 с СД2 
подчеркивает участие окислительного стресса 
в патогенезе этого заболевания. Аллель HMOX1 
rs2071746A усиливает активность промотора, тог-
да как аллель T связан с более низкой экспрессией 
[41] и, как показано нами, с повышенным риском 
СД2 (OR = 1.36, PFDR = 0.030). Снижение экспрес-
сии HMOX1 может ослаблять клеточную защиту 
от окислительных и воспалительных повреждений 
[42−44], что согласуется с данными о дисфункции 
систем антиоксидантной защиты при СД2 [45, 46].

Рис. 3. ROC-кривые, демонстрирующие прогности-
ческую эффективность при сахарном диабете 2 типа. 
A – модель, основанная на изученных генетических 
локусах и их комбинациях. Б – модель, включающая 
генетические локусы, их комбинации и клинические 
факторы (возраст, пол, индекс массы тела)
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AUC: 69.8% (66% – 88.9%),
P = 4.50 × 10-1

AUC: 86.2% (83.5% – 88.9%),
P = 9.55 × 10-22

Таблица 3. Коэффициенты логистической регрессии для многофакторной модели генетического риска при са-
харном диабете 2 типа

Предиктор Beta SE OR 95%CIOR P
Пол -0.50 0.19 1.66 1.14–2.41 0.008

Возраст 0.11 0.01 1.11 1.04–1.01 5.59 × 10-23

Индекс массы тела 0.04 0.01 1.05 1.01–1.06 0.004
FOXO3 rs3800231 -0.65 0.18 0.52 0.37–0.74 0.001
HMOX1 rs2071746 -1.36 0.39 0.26 0.12–0.55 0.001
SIRT1 rs3818292 -0.51 0.19 0.60 0.41–0.88 0.008

SIRT1 rs3758391*T + SIRT1 rs7895833*A 0.76 0.19 2.14 1.46–3.13 0.001
FOXO1 rs9549240*G + HMOX1 rs2071746*A 1.38 0.37 3.97 1.93–8.18 0.001

Примечание. Beta – коэффициент регрессии; SE – стандартная ошибка; OR – отношение шансов; 95%CI
OR

 – 95% 
доверительный интервал для отношения шансов; P – уровень значимости.
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Анализ данных GTEx подтверждает функци-
ональную значимость наблюдаемых ассоциаций: 
аллель FOXO1 rs9549240*G характеризуется более 
высокой экспрессией в крови, жировой ткани и тка-
нях мозга, а SIRT1 rs3758391*T – повышенной экс-
прессией в метаболически активных тканях (GTEx, 
19 сентября 2025 г.). Специфические профили экс-
прессии в центральной нервной системе позволяют 
предположить влияние на регуляцию аппетита и го-
меостаз глюкозы. 

В целом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что варианты в генах FOXO, SIRT1 и HMOX1 
могут модулировать риск развития СД2 посред-
ством влияния на передачу сигналов инсулина, 
окислительный стресс и воспаление. Тем не менее 
интерпретация результатов ограничена отсутствием 
внешней репликации и использованием кандидат-
ного подхода. Следует подчеркнуть необходимость 
исследований на независимых выборках для под-
тверждения выявленных эффектов и оценки их 
стабильности. Несмотря на эти ограничения, наши 
наблюдения подчеркивают ценность интеграции 
молекулярных и клинических данных в изучении 
факторов риска СД2 и формировании более точных 
прогностических моделей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем исследовании выявлены ассоциации ва-
риантов в генах HMOX1, FOXO3, FOXO1 и SIRT1 

с предрасположенностью к СД2 в татарской популя-
ции. Установлено, что генотип HMOX1 rs2071746*T/T 
ассоциирован с повышенным риском СД2, в то вре-
мя как FOXO1 rs9549240 и SIRT1 rs3758391 облада-
ют протективным эффектом. Обнаруженные соче-
тания вариантов в локусах FOXO1, SIRT1 и HMOX1 
указывают на возможное участие взаимодействий 
между путями регуляции окислительного стресса 
и метаболизма в формировании генетической пред-
расположенности к заболеванию. Многофакторная 
модель, включающая генетические данные вместе 
с возрастом, полом и ИМТ, демонстрирует высокую 
прогностическую точность (AUC 86.2%), однако ос-
новная часть ее предиктивной силы определяется 
клиническими параметрами. Полученные результа-
ты подчеркивают потенциальную роль генов FOXO1, 
SIRT1 и HMOX1 в метаболической регуляции и па-
тогенезе СД2, но требуют подтверждения на незави-
симых выборках, ввиду ограничений кандидатного 
подхода. Учитывая вклад межгенных взаимодей-
ствий и влияние клинических факторов, дальней-
шая интеграция молекулярных и клинических дан-
ных представляется перспективным направлением 
для более точной оценки риска заболевания. 

Работа выполнена при поддержке Программы 
стратегического академического лидерства 
Башкирского государственного медицинского 

университета (ПРИОРИТЕТ-2030).
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