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Вступ. Цукровий діабет (ЦД) є складним мета-
болічним захворюванням, що характеризується по-
стійним підвищенням рівня глюкози в крові. Згідно зі 
статистикою Американської діабетологічної асоціації, 
ЦД входить до п’ятірки найнебезпечніших хронічних 
неінфекційних захворювань у світі, та має тенденцію 
до стрімкого збільшення кількості хворих [1].

Згідно даних Міжнародної федерації діабету у 
2021 році світова кількість зареєстрованих випад-
ків ЦД становила 537 мільйонів людей, при тому що 
його компенсація спостерігається лише у 20% випад-
ків. Прогнозована захворюваність лише на найближче 
десятиріччя може досягти 643 мільйонів людей, а до 
2045 року –  більш ніж 780 мільйонів [2].

Гіперглікемія, що ініціює процеси глюкозотоксич-
ності, стає причиною серйозних діабет-асоційованих 

ускладнень, таких як діабетична ретинопатія (ДР), не-
йропатія, нефропатія, серцево-судинні захворювання, 
деменція, псоріаз, неалкогольний стеатогепатоз, мета-
болічний синдром, рак тощо. Ці хронічні ускладнення 
часто бувають незворотними та лягають величезним 
тягарем на здоров'я населення та економіку загалом [3].

Родина трансформуючого фактору росту бета 
(TGF-β) та їх медіатори є важливими регуляторами фі-
зіології очей, включаючи ангіогенез і нейрогенез [4]. 
При ЦД активація TGF-β реалізується через гексоза-
міновий шлях метаболізму глюкози та запальну реак-
цію [5]. В патогенезі ДР TGF-β відіграє важливу роль 
в індукції апоптозу нейронів та клітин Мюллера, в ре-
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Мета. встановити зв'язок поліморфізму rs1800470 гена TGFB1 з ДР при цукро-
вому діабеті 2-го типу (ЦД2).
Матеріал та методи. Обстежено 102 особи з ЦД 2-го типу, яких за ста-
діями ДР розділили на три групи: 1-ша – з непроліферативною ДР (35 осіб), 
2-га – з препроліферативною (34 особи) і 3-тя – з проліферативною (ПДР, 33 
особи). Контрольну групу склала 61 особа. У пацієнтів проводили стандарт-
ні офтальмологічні обстеження. Алелі rs1800470 (Т869С) визначали методом 
полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі із застосуванням ампліфіка-
тора GeneAmp® PCR System 7500 (AppliedBiosystems, США) та тест-систем 
TaqManMutationDetectionAssays Life-Technology (США). Для статистич-
них досліджень використано програмні пакети MedStat і MedCalc v.15.1 
(MedCalcSoftwarebvba).
Результати. Аналіз розподілу генотипів і алелей rs1800470 виявив тенденцію 
до зменшення у осіб з ДР частоти предкового гомозиготного генотипу G/G при 
збільшенні частоти мінорного генотипу A/A, відповідно, більшою була і часто-
та мінорної алелі А. Ці різниці збільшувалися по мірі прогресування ДР, однак не 
були значущими (p>0,05). Виявлена асоціація генотипів rs1800470 з фенотипом 
ДР: носії мутантного генотипу A/A мали нижчу гостроту зору (р=0,016) та 
більші центральну товщину та об’єм сітківки (р<0,001) у порівнянні з носіями 
предкового генотипу G/G. Стратифікація пацієнтів за стадіями ДР показала 
більшу різницю показників у носіїв різних генотипів при ПДР: центральна тов-
щина сітківки у носіїв генотипу A/A була вищою за таку у носіїв генотипу G/G 
у 2,5 раза, а центральний об’єм сітківки – у 1,4 раза (p<0,001).
Висновок. Поліморфізм rs1800470 гена TGFB1 обумовлював гірший перебіг ДР, 
що було більш вираженим при ПДР.
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гуляції процесів проліферації ендотелію та активності 
локального запалення [6]. Вміст у крові TGF-β при ДР 
був значно підвищеним, що дозволило вважати його 
важливим біомаркером вже на ранніх стадіях ДР [7]. 
Аналіз вмісту TGF-β1, TGF-β2 та TGF-β3 у водянистій 
волозі пацієнтів з різними стадіями ДР показав підви-
щення вмісту TGF-β1 у 5,5 раза порівняно з контроль-
ною групою [8].

Відповідно до цих даних було показано, що по-
ліморфізми у гені, що кодує TGF-β1 (TGFB1) беруть 
участь у сприйнятливості до діабетичного пошкоджен-
ня судин через роль цього гена в процесах фіброзу тка-
нин [9]. Також поліморфізми гена TGFB1 залучені до 
розвитку ускладнень та супутніх захворювань у паці-
єнтів із ЦД 2-го типу, таких як артеріальна гіпертензія 
та ожиріння [10]. Крім того, вони прямо пов’язані з 
розвитком проліферативної ДР (ПДР) [11], що потре-
бує свого подальшого вивчення [12].

Мета: встановити зв'язок поліморфізму rs1800470 
гена TGFB1 з діабетичною ретинопатією при цукрово-
му діабеті 2-го типу.

Матеріал та методи
Дослідження проведено на базі кафедри офтальмо-

логії Львівського національного медичного університе-
ту імені Данила Галицького. Всі дослідження проводи-
ли з дотриманням основних положень Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину, Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964 р., з подальшими доповнення-
ми, включаючи версію 2000 р.), Наказу МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р. та згідно витягу з протоколу 
N12 засідання комісії з питань етики наукових дослі-
джень, експериментальних розробок і наукових творів 
Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького від 20 листопада 2023 р.

Дослідження було проспективним, когортним, ви-
падок-контроль. Пацієнти, які були залучені в дослі-
дження, надавали інформовану згоду.

Загалом до дослідження було залучено 102 особи, 
які мали ЦД 2-го типу і ДР, віком 65,9±0,84 року, чо-
ловіків було 33 (32,4%), жінок – 69 (67,6%). Встанов-
лення діагнозу ДР проводилося за рекомендаціями E. 
Kohner & M. Porta (1991), за якими виділяють три ста-
дії: непроліферативна ДР (НПДР), препроліферативна 
(ППДР) і ПДР. Відповідно до діагнозу, пацієнтів було 
розподілено на три групи: 1-шу групу склали 35 паці-
єнтів з НПДР, 2-гу – 34 пацієнти, в яких було діагнос-
товано ППДР і 3-тю – 33 пацієнти з ДПР. Контрольну 
групу склала 61 особа, які не мали ЦД та ДР і проходи-
ли оперативне лікування з приводу вікової катаракти.

Офтальмологічні дослідження включали візоме-
трію, тонометрію за Гольдманом, біомікроскопію на 
щілинній лампі Haag-Streit BQ 900, (Швейцарія), го-
ніоскопію, офтальмоскопію за допомогою контактних 
та безконтактних лінз (VolkOptical, USA), спектраль-
ну оптичну когерентну томографію (ОКТ) на апараті 

OptovueRTVue, Optovue (США). Визначали макси-
мальну гостроту зору з корекцією (МГЗК, од.), вну-
трішньоочний тиск (ВОТ, мм рт. ст.); центральні тов-
щину (ЦТС, мкм) та об’єм сітківки (ЦТО, мм3).

Порушення вуглеводного обміну визначали за рів-
нем глюкози венозної плазми натще та вмістом у крові 
глікованого гемоглобіну (HbA1c).

Генотипи поліморфізму гену TGFB1 rs1800470 
(Т869С; L10P) визначали методом полімеразної лан-
цюгової реакції у реальному часі із застосуванням 
ампліфікатора Gene Amp® PCR System 7500 (Applied 
Biosystems, США). Геномну ДНК виділяли з венозної 
крові (Pure Link® Genomic DNA Kit For Purification of 
Genomic DNA; INVITROGEN; США). Для генетично-
го аналізу застосовано тест-системи Taq Man Mutation 
Detection Assays Life-Technology (США). Генетичні 
дослідження виконано на базі Науково-дослідного ін-
ституту клінічної та експериментальної медицини На-
ціонального медичного університету імені О. О. Бого-
мольця (директор канд. мед. наук Ю. Г. Клись).

Порівняння розподілу генотипів у пацієнтів, що 
були включені до даного дослідження, було проведено 
за результатами програми 1000 Genomes Project Phase 
3 [13]. 

Для статистичних досліджень використано про-
грамні пакети MedStat і MedCalc v.15.1 (Med Calc 
Softwarebvba). У випадку нормального закону розпо-
ділу дані представлено у вигляді M±SD, у випадку від-
мінності закону розподілу від нормального – у вигляді 
Me (QI-QIII). Для порівняння даних між групами ви-
користано ANOVA (у випадку нормального закону роз-
поділу) і критерій Крускала-Уолліса (у випадку закону 
розподілу відмінного від нормального). Постеріорні 
парні порівняння проведені за критерієм Шеффе або 
Данна, відповідно. При проведенні аналізу генетичних 
даних була проаналізована загальна таблиця випадків 
і частот генотипів і алелей, потім – частотні різниці, 
які вказували на вплив генотипів та алелей на розви-
ток захворювання. Значущість відмінностей між гру-
пами визначали за критерієм χ-квадрат з урахуванням 
поправки Бонфероні. Для значущих відмінностей роз-
раховували відношення шансів (ВШ) та 95%-ний ві-
рогідний інтервал (95% ВІ).

Результати
Порівняння розподілу генотипів у пацієнтів, що 

були включені до даного дослідження, з результатами 
програми 1000 Genomes Project Phase 3 показало то-
тожність отриманих результатів (χ2=4,40; р=0,111). У 
програмі визначення частот генотипів rs1800470 гена 
TGFB1 у європейський популяції було проведено у 503 
осіб. Предковий генотип G/G мав частоту 0,159 (у на-
ших дослідженнях –  0,213), гетерозигота G/A – 0,445 
(у наших дослідженнях – 0,465), мутантна гомозигота 
A/A – 0,396 (у наших дослідженнях – 0,323).

Частоти генотипів rs1800470 у гені TGFB1 у гру-
пі випадків знаходились у рівновазі Харді-Вайнберга 
(р>0,05). При порівнянні розподілу генотипів і алелей 
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в контрольній та дослідній групах була відмічена тен-
денція до зменшення у осіб з ДР частоти предкового 
гомозиготного генотипу G/G при збільшенні частоти 
мінорного генотипу A/A (рис. 1). Відповідно, більшою 
була і частота мінорної алелі А.

Враховуючи відсутність достеменної різниці роз-
поділу генотипів і алелей (p>0,05), можна було при-
пустити, що поліморфізм rs1800470 не мав асоціації з 
розвитком ДР. Виявлена тенденція до збільшення час-
тоти мінорної алелі стала підставою для стратифікації 
пацієнтів за стадією ДР (табл. 1).

Як витікало з наведеної таблиці, по мірі прогресу-
вання ДР мала місце тенденція до збільшення частоти 
мінорного генотипу А/А і мінорної алелі А, але статис-
тичної значущості ця тенденція не мала (р>0,05).

Надалі була проведена оцінка різниць фенотипу у 
контрольній групі та у пацієнтів з ДР в залежності від 
носійства того чи іншого генотипу rs1800470. За всі-
ма дослідженими показниками достеменної різниці у 
контрольній групі виявлено не було (табл. 2).

Рис. 1. Розподіл частот генотипів і алелей rs1800470 гена 
TGFB1 у пацієнтів дослідних груп; статистична значу-
щість за критерієм ксі-квадрат розбіжностей частот гено-
типів склала р=0,262; алелей — р=0,296. За вертикаль-
ною віссю — частоти (f); за горизонтальною — генотипи 
і алелі.

Таблиця 1. Розподіл генотипів та алелей поліморфізму rs1800470 гена TFGB1 по групам пацієнтів за стадіями діа-
бетичної ретинопатії

Генотипи
Групи пацієнтів, n (f)

Контроль Перша (НПДР) Друга (ППДР) Третя (ПДР)
G/G 25 (0,260) 6 (0,171) 6 (0,176) 5 (0,147)

G/A 41 (0,427) 17 (0,486) 17 (0,500) 17 (0,500)

A/A 30 (0,313) 12 (0,343) 11 (0,324) 12 (0,353)

р 0,823

G 91 (0,474) 29 (0,414) 29 (0,426) 27 (0,397)

A 101 (0,526) 41 (0,586) 39 (0,574) 41 (0,603)

р 0,651

Примітки: n – кількість; f – частота; р – значущість відмінностей за критерієм χ-квадрат з урахуванням поправки Бон-
фероні між групами. НПДР – непроліферативна діабетична ретинопатія; ППДР – препроліферативна діабетична рети-
нопатія; ПДР – проліферативна діабетична ретинопатія.

Таблиця 2. Вплив генотипів поліморфізму rs1800470 гена TGFB1 на досліджені показники в контрольній групі

Показник G/G
(n=25)

G/A
(n=41)

A/A
(n=30) p

Вік, років 70,76±9,73 69,68±10,72 68,87±11,82 0,812

Глюкоза крові, нмоль/л 4,79±0,65 4,93±0,83 4,94±0,61 0,697

HbA1c, % 4,77±0,25 5,38±0,53 5,53±0,87 0,265

МГЗК, Од 1 (0,9–1) 1 (0,975–1) 1 (1–1) 0,621

ВОТ, мм рт. ст. 16 (13,750–18) 14 (12–16,250) 15 (13–17) 0,127

ЦТС, мкм 237 (225–247) 238 (226–245) 231 (210–245) 0,295

ЦОС, мм3 5,4 (5,2–6,025) 5,7 (5,2–6,025) 5,3 (5,1–5,8) 0,147

Примітки: для порівняння використано ANOVA (у випадку нормального закону розподілу) і критерій Крускала-Уолліса 
(у випадку закону розподілу відмінного від нормального); р – рівень статистичної значущості між показниками; HbA1c 
– глікований гемоглобін; МГЗК – максимальна гострота зору з корекцією; ВОТ – внутрішньоочний тиск; ЦТС – цен-
тральна товщина сітківки; ЦОС – центральний об’єм сітківки.
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Натомість у пацієнтів з ДР статистично значуща 
різниця спостерігалися за показниками МГЗК, ЦТС і 
ЦОС (табл. 3). По інших показниках різниця була ста-
тистично не значущою (p>0,05).

При цьому у носіїв мінорного генотипу А/А МГЗК 
була нижчою (у 1,8 раза; р=0,016), а ЦТС і ЦОС – ви-
щими у порівнянні з носіями предкового генотипу G/G 
(у 1,2–1,6 раза; р<0,001 для обох порівнянь). Необхід-
но зазначити, що, не дивлячись на зіставність розпо-
ділу за віком, тривалістю діабету і рівнем глікемії, 
носії мінорного генотипу мали гірші функціональні 

(гострота зору) та анатомічні (більші ЦТС та ЦОС) по-
казники. Вочевидь, що при рівних інших умовах но-
сійство поліморфізму rs1800470 погіршувало стан ока 
та тяжкість ДР при ЦД 2-го типу.

При стратифікації пацієнтів за стадіями ДР вияв-
лені відмінності посилювалися (табл. 4). При тому, що 
вивчені показники погіршувалися по мірі прогресу-
вання ДР, носії мінорного генотипу А/А у всіх групах 
мали гіршу гостроту зору та більші ЦТС і ЦОС, ніж 
носії інших генотипів (p<0,05).

Таблиця 3. Вплив генотипів поліморфізму rs1800470 гена TGFB1 на досліджені показники при діабетичній ретинопатії

Показник
Генотипи

p
G/G  (n=17) G/A  (n=51) A/A  (n=34)

Вік, років 63 (56-71,250) 66 (62-72,750) 67,5 (62-74) 0,260

Тривалість діабету, років 6 (2,750-17,5) 7 (3-13) 8 (5-11) 0,835

Глюкоза крові, нмоль/л 7,5 (6,25-8,53) 8,3 (6,93-10,65) 7,55 (6,1-9,8) 0,119

HbA1c, % 7,6 (7,04-8,16) 7,7 (7,1-8,9) 7,75 (6,8-8,8) 0,862

МГЗК, Од 0,9 (0,525-1) 3 0,7 (0,4-0,9) 0,5 (0,150-0,8) 1 0,016

ВОТ, мм рт. ст. 16 (14,75-20) 15 (14-18) 16 (15-19) 0,437

ЦТС, мкм 219 (199-263) 3 258 (225-284,5) 360,5 (250-426) 1 <0,001

ЦОС, мм3 6,75 (5,4-6,95) 3 6,78 (5,8-7,478) 7,885 (6,7-9,2) 1 <0,001

Примітки: позначення, як у табл. 2.

Таблиця 4. Вплив генотипів поліморфізму rs1800470 гена TGFB1 на досліджені показники у групах пацієнтів

Показник
Генотип p

G/G G/A A/A
Перша група (НПДР)

МГЗК, Од 1 (1–1)2 0,9 (0,8–0,9)1 0,9 (0,6–1) 0,014

ЦТС, мкм 198 (195–211)3 222 (216–228)3 249 (242–25)1,2 <0,001

ЦОС, мм3 5,3 (5,1–5,7)3 5,4 (5,2–5,95)3 6,4 (6,15–6,81)1,2 <0,001

Друга група (ППДР)

МГЗК, Од 0,8±0,14 0,59±0,3 0,48±0,32 0,106

ЦТС, мкм 265 (263–265)3 275 (266,25–290,5)3 370 (350,2–455,2)2,1 <0,001

ЦОС, мм3 6,915 (6,8–7,01)3 7,2 (6,76–7,595) 7,97 (7,2–8,96)1 0,019

Третя група (ПДР)

МГЗК, Од 0,42±0,33 0,46±0,313 0,12±0,091,2 0,002

ЦТС, мкм 211,4±36,953 289,24±77,783 521,36±205,781,2 <0,001

ЦОС, мм3 6,81 (5,79–7,073)3 7,25 (6,77–7,943)3 9,87 (8,27–13,35)1,2 <0,001

Примітки: для порівняння використано ANOVA (у випадку нормального закону розподілу) і критерій Крускала-Уолліса 
(у випадку закону розподілу відмінного від нормального); постеріорні порівняння проведені за критерієм Шеффе або 
Данна, відповідно: р – рівень статистичної значущості між показниками; 1 – відмінність від пацієнтів 1-ї групи статистич-
но значуща, p<0,05; 2– відмінність від пацієнтів 2-ї групи статистично значуща, p<0,05; 3 – відмінність від пацієнтів 3-ї 
групи статистично значуща, p<0,05; НПДР – непроліферативна діабетична ретинопатія; ППДР – препроліферативна 
діабетична ретинопатія; ПДР – проліферативна діабетична ретинопатія; МГЗК – максимальна гострота зору з корек-
цією; ЦТС – центральна товщина сітківки; ЦОС – центральний об’єм сітківки.
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Найбільша різниця була відмічена при ПДР (табл. 
4): ЦТС у носіїв генотипу A/A був вищим за такий 
у носіїв генотипу G/G у 2,5 раза, а ЦОС – у 1,4 раза 
(p<0,001). Носії гетерозиготи G/A по всім показникам 
займали проміжне положення між носіями гомозигот-
них генотипів.

Обговорення
Проведене дослідження дозволило обґрунтува-

ти положення про роль поліморфізму rs1800470 гена 
TGFB1 у розвитку та прогресування ДР. Була виявлена 
тенденція щодо збільшення його частоти, яка в умовах 
даного дослідження не набувала статистичної значу-
щості, ймовірно внаслідок відносно невеликої кіль-
кості спостережень. Але наші дані відповідали таким, 
що були отримані у дослідженнях пацієнтів з ЦД 2-го 
типу та ДР у інших популяціях [14]. Так, при обсте-
женні 992 осіб з ЦД з південної бразильської популяції 
предковий генотип rs1800470 спостерігався у 25,4% 
контрольної групи та 18,0% випадків (P=0,015), що 
було підтверджено у рецесивній моделі успадкування 
(ВШ=0,589; 95% ДІ 0,405–0,857; P=0,006) [14].

У дослідженні 245 суб’єктів європеоїдної раси, що 
складали дві групи порівняння (73 пацієнти з ЦД 2-го 
типу, що мали ПДР, та 172 пацієнти з ЦД 2-го типу, що 
ПДР не мали), встановлена більша частота полімор-
фізму +869Т/С (rs1800470) за наявності ПДР (p<0,01) 
з ВШ 2,89 (95% ВІ 1,6–5,1) [15]. Натомість, більший 
зв'язок з ПДР мав поліморфізм +915G/C (rs1800471; 
ВШ=19,73; 95% ВІ 2,6–146,8).

За умов ЦД мутації гену TGFB1 розглядаються як 
важливий механізм у ангіогенезі, проліферації ендоте-
ліальних клітин, адгезії та відкладенні позаклітинного 
матриксу сітківки [12]. Вважається, що вони можуть 
брати участь у розвитку ДР через порушення ангіо-
генезу. Однак дослідження зв’язку між поліморфіз-
мами цього гену мали суперечливі та непереконливі 
результати. За результатами проведеного мета-аналізу 
для поліморфізму +869T/C (rs1800470; L10P) значний 
зв’язок спостерігався в алельній моделі (L проти P: 
ВШ=1,34, 95% ВІ 1,03–1,73) та рецесивній моделі (LL 
проти LP+PP: ВШ=1,70, 95% ВІ 1,13–2,56) [12].

Не дивлячись на те, що у нашому дослідженні асо-
ціація з ДР не отримала статистичного підтвердження, 
був встановлений чіткий зв'язок з фенотипом: носії 
поліморфізму rs1800470 (мутантного генотипу А/А) 
мали достеменно гіршу гостроту зору та більшу тов-
щину сітківки. Це підтверджувало роль цього полімор-
фізму у розвитку та прогресуванні судинних порушень 
(набряку сітківки, проліферації клітин та відкладенні 
позаклітинного матриксу).

Необхідно зазначити, що носії різних генотипів 
rs1800470 не відрізнялися за іншими дослідженими 
показниками (вік, тривалість діабету, вміст у кро-
ві глюкози та глікованого гемоглобіну, ВОТ). Неза-
лежність впливу поліморфізму rs1800470 від інших 
факторів також була підтверджена і у дослідженні в 

китайській популяції: багатофакторний логістичний 
регресійний аналіз показав, що генотип TGFB1 є не-
залежним предиктором діабетичної нефропатії при 
ЦД 2-го типу (р=0,03) при аналізі наявності гіпертонії, 
статі, віку, тривалості діабету, рівнів у крові гліковано-
го гемоглобіну і холестерину, використання інгібітору 
ангіотензинперетворювального ферменту [16]. Також 
за даними цього дослідження встановлено, що носії 
поліморфізму rs1800470 мали гіршу функцію нирок і 
підвищений ризик макроальбумінурії, що підтверджу-
вало його універсальну роль в розвитку діабетичної 
мікроангіопатії. Підвищення ризику розвитку як діа-
бетичної нефропатії, так і ДР показано також у когор-
ті (503 особи) польських пацієнтів з ЦД 2-го типу, які 
були носіями поліморфізму T869C (rs1800470) [17].

Аналіз зв’язку поліморфізму 869C>T (rs1800470) 
гена TGFB1 з ДР у алжирських пацієнтів з ЦД 1-го 
типу не показав асоціації: не було виявлено суттє-
вої різниці щодо алельних і генотипових частот або 
зв’язків між генотипами та клінічними характеристи-
ками чи факторами ризику ДР (всі р>0,05) [18]. Такі 
дані дозволяли обґрунтувати необхідність подальших 
досліджень у різних популяціях,  у тому числі в укра-
їнській, на більшій виборці пацієнтів з офтальмологіч-
новерифікованими діагнозами ДР.

Заключення. Таким чином, було встановлено, що 
поліморфізм rs1800470 гена TGFB1 не мав зв’язку з ДР 
(р>0,5) у дослідженій групі пацієнтів з ЦД 2-го типу. 
Виявлена асоціація генотипів rs1800470 з фенотипом 
таких пацієнтів: носії мутантного генотипу A/A мали 
нижчу гостроту зору (р=0,016) та більші ЦТС і ЦОС 
(р<0,001) у порівнянні з носіями предкового генотипу 
G/G. Стратифікація пацієнтів за стадіями ДР показала 
більшу різницю показників у носіїв різних генотипів 
при ПДР: ЦТС у носіїв генотипу A/A був вищим за та-
кий у носіїв генотипу G/G у 2,5 раза, а ЦОС – у 1,4 раза 
(p<0,001).
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