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Актуальність. Однією з ланок патогенезу діабетичної ретинопатії (ДР) при 
цукровому діабеті 2 типу (ЦД2) є ендотеліальна дисфункція, в розвитку якої 
має значення гіпергомоцистеінемія. Провідна причина накопичення гомоцисте-
їну полягає в недостатній кількісті та/або дисфункції ферментів і кофакторів, 
пов'язаних з його метаболізмом. Основу цього складає генетично детерміно-
ваний дефіцит ферментів фолатного циклу, визначений поліморфізмами генів 
MTHFRC677T, MTHFRA1298C, MTRA2756G.
Мета роботи – вивчення ролі поліморфізмів генів ферментів фолатного циклу 
MTHFRC677T, MTHFRA1298C, MTRA2756G у прогресуванні діабетичної рети-
нопатії пацієнтів на цукровий діабет 2 типу
Матеріал та методи. Дослідження включало 83 хворих (83 ока) із ЦД2, у яких за 
результатами офтальмологічного обстеження за шкалою ETDRS виявлено не-
проліферативну та проліферативну ДР. Контрольна група (КГ) включала 35 осіб 
без ЦД, які зіставлені із пацієнтами за статтю, віком, індексом маси тіла. По-
ліморфізм гену визначали за допомогою ПЛР-реал тайм на автоматичному амп-
ліфікаторі Gene Amp® PCR System 7500, вміст L-гомоцистеїну визначали в си-
роватці крові методом ELISA за допомогою набору AXIS-SHIELD DIAGNOSTICS 
LTD.
Висновки. Не виявлений зв'язок поліморфізмів основних генів rs1801133, 
rs1805087, rs1801131, що кодують ферменти фолатного циклу із розвитком ДР 
на тлі ЦД2 у порівнянні із особами без діабету. У носіїв мінорних гомозиготних 
генотипів: GG гену MTR 2756А/G і генотипу СС гену MTHFR 1298 A/C виявлене 
суттєве підвищення рівня гомоцистеїну в крові на початку розвитку ДР, що по-
требує подальшого з’ясування ролі гіпергомоцистеінемії як чинника прогресуван-
ня ускладнення, або маркера ступеню ушкодження тканин.У носіїв найбільш роз-
повсюджених генотипів СС та СТ гену rs1801133, генотипу AG гену rs1805087, 
і генотипу АА гену rs1801131 більш важливим фактором прогресування ретино-
патії є тривалість ЦД2.
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Вступ. Діабетична ретинопатія (ДР) залишається 
основною причиною втрати зору у дорослих працез-
датного віку і проблема не втрачає актуальності. Ак-
тивно вивчаються усі патогенетичні ланки мікросудин-
них ускладнень цукрового діабету 2 типу (ЦД2): від 
системного впливу факторів харчування, способу жит-
тя, генетичної схильності, порушення молекулярних 
механізмів, що забезпечують стан ліпідного обміну 
тощо, які викликають зміни метаболізму і призводять 
до поглиблення ЦД2 [1-3], до вивчення молекулярних 
механізмів біохімічного впливу гіперглікемії,  окислю-
вального стресу,  порушення гомеостазу, зміни тран-
скрипції генів, пов’язаних з окислювальним стресом, 

прискоренням апоптозу ендотелію, ролі мітохондрі-
альної дисфункції [4]. Але незважаючи на активний 
пошук і дослідження в цій галузі, молекулярний ме-
ханізм цього багатофакторного захворювання досі не 
зрозумілий [4, 5]. 

Експериментальні та клінічні дослідження довели, 
що пацієнти з ЦД2 і тваринні моделі мають підвище-
ний рівень гомоцистеїну, як того що циркулює в крові, 
так і того що накопичується в тканинах [6-8]. Висо-
кі рівні гомоцистеїну є доволі небезпечним фактором 
і призводять до розвитку ендотеліальної дисфункції, 
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мікросудинних ускладнень, (ретинопатію, нефропа-
тію, кардіоміопатію та нейропатію), оскільки гомоцис-
теїн викликає порушення структури ендотеліальних 
клітин, гематоенцефалічного бар’єру, призводить до 
ішемії та неоваскуляризації сітківки, підвищення рів-
ня фактора росту ендотелію судин (VEGF), активації 
стресу ендоплазматичного ретикулуму та окисного 
стресу [9]. Сьогодні гомоцистеїн розглядається як мар-
кер ушкодження сітківки і потенціальна мішень для 
терапії ДР[9] 

Гіпергомоцистеінемія часто пов’язана з віковими 
та фізіологічними особливостями, а також індивіду-
альними генетичними, епігенетичними, харчовими 
факторами ризику. Однак провідна причина накопи-
чення гомоцистеїну полягає в  недостатній кількісті та/
або дисфункції ферментів і кофакторів (водорозчинних 
вітамінів B2, B6, B9 і B12), пов'язаних з метаболізмом 
гомоцистеїну, особливо у людей похилого віку[7, 8]. 
Саме тому, активно вивчається асоціація поліморфіз-
мів основних генів, які кодують синтез ферментів фо-
латного циклу MTHFR (англ., functional methylenetet-
rahydrofolate reductase) C677T, MTHFR A1298C, MTR 
(англ., methionine synthase) A2756G, як потенційних 
тригерних механізмів гіпергомоцистеїнемії. Описані 
порушення нервової системи, в тому числі стан нейро-
запалення мозкової тканини, що призводить до роз-
витку  хвороби Альцгеймера, Паркінсона і аутизму у 
дітей, в основі яких лежить генетично детермінований 
дефіцит ферментів фолатного циклу, визначений полі-
морфізмами генів. [10, 11].

Водночас, немає єдиної думки щодо наявності асо-
ціації поліморфізмів вказаних генів із розвитком ДР 
на тлі ЦД2. Є дані про зв'язок гену поліморфізму гена 
MTHFR (677C/T) і розвитком ДР, але на популяції азі-
атських пацієнтів [12-14]. І також є спірним питання 
чи пов’язані ці поліморфізми із розвитком ЦД2 та його 
ускладнень [8, 15, 16].

Мета роботи – вивчення ролі поліморфіз-
мів ферментів фолатного циклу MTHFRC677T, 
MTHFRA1298C, MTRA2756G у прогресуванні діа-
бетичної ретинопатії у пацієнтів на цукровий діабет 2 
типу

Матеріал та методи
Дослідження включало 83 хворих (83 ока) із ЦД2, 

у яких за результатами офтальмологічного обстеження 
виявлено різні стадії ДР. Усім хворим були виконані за-
гальноприйняті офтальмологічні обстеження: візоме-
трія, рефрактометрія, статична периметрія Humphrey, 
тонометрія, біомікроскопія, за необхідністю – гоніос-
копія, офтальмоскопія лінзою Goldman, оптична коге-
рентна томографія на OCTDRI Triton (Topcon, Японія) 
у режимі macula. Обстеження сітківки проводились 
фундус-камерою з фотографуванням очного дна у 7 
перехресних полях згідно з протоколом Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Флюоресцентну 
ангіографію виконували за показаннями. 

Стадії ДР визначали за шкалою ETDRS, що надало 
нам змогу визначити дві дослідні групи (ДГ) спостере-
ження, які відрізнялися ступенем ушкодження: НПДР 
група (43 хворих, 43 ока) до якої включили пацієнтів із 
початковою, помірною та тяжкою непроліферативною 
ДР, ПДР група (40 хворих, 40 очей), яку склали пацієн-
ти із початковою, помірною, тяжкою та прогресуючою 
проліферативною ДР. У всіх пацієнтів досліджувався 
рівень гормонів щитоподібної залози для виключення 
наявності гормональних порушень. Контрольну групу 
(КГ) 35 осіб без ЦД становили пацієнти, які не мали 
діагностованих порушень метаболізму і звернулися з 
метою профілактичного огляду в клініко-діагностичну 
лабораторію Університетської клініки  НМУ імені О.О. 
Богомольця. Молекулярно-генетичні дослідження ви-
конували в лабораторії Науково-дослідного інституту 
експериментальної та клінічної медицини НМУ імені 
О. О. Богомольця за стандартними методиками. Вміст 
L-гомоцистеїну визначали в плазмі крові методом 
твердофазного імуно-ферментного аналізу (ІФА) на 
напівавтоматичному аналізаторі RT2100C (RAYTO) 
(Китай) із використанням інкубатора-шейкеру для мі-
кропланшетів PST-60HL-4 (BioSun) (Латвія) та авто-
матичного планшетного промивача - вошеру Bio-Rad 
PW40 за допомогою набору Axis-Shield (FHCY100, Lot 
902943161) (Великобританія). Для дослідження була 
використана венозна кров. Забір проводили в умовах 
маніпуляційного кабінету у пробірки із фіолетовою 
кришкою об’ємом 4 мл, що містили (EDTA, К3) як ан-
тикоагулянт. Після центрифугування, плазму відбира-
ли в окрему пробірку типу Епендорф для дослідження 
ІФА, а осад (шар із клітинами) використовували для 
генетичних досліджень. Матеріал зберігали при тем-
пературі -20 °С. 

Для виділення геномної ДНК використовували на-
бори PureLink® Genomic DNA Kits For purification of 
genomic DNA, виробник INVITROGEN (США). На 
першому етапі проводили інкубацію аліквоти клітин-
ного осаду із  Proteinase K, RNase A та Digestion Buffer 
при 55°C протягом 10 хв для приготування лізату клі-
тин та руйнування РНК. Всі етапи зв’язування ДНК 
з мембраною колонки, очистки та елюцію проводили 
шляхом центрифугування. Аналіз поліморфних ДНК-
локусів проводили методом полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) в режимі реального часу з використан-
ням системи TaqMan® SNP Genotyping Assay (США) 
на ампліфікаційній системі Applied Biosystems 7500 
RealTime PCR System (США). Досліджували полі-
морфізми наступної локалізації: MTHFR C677T (rs 
1801133); MTHFR A1298C (rs 1801131); MTR A2756G 
(rs 1805087)

Для підвищення вірогідності отриманих результа-
тів оцінки асоціацій між досліджуваними показниками 
КГ та ДГ, здійснювали розрахунок показників співвід-
ношення шансів (odds ratio, OR) зі стандартною похиб-
кою відношення шансів (S) і пов’язаного з ним 95% 
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довірчого інтервалу (95% confidence interval, 95% CI). 
Значення показника OR розраховували за формулою:

 
де А – кількість випадків, коли є і фактор ризику, і 

наслідок, В – кількість випадків, коли є фактор ризи-
ку, однак немає наслідку, С – кількість випадків, коли 
немає фактору ризику, однак є наслідок, а D – кіль-
кість випадків, коли немає ні фактору ризику, ні на-
слідку. Враховували, що значення OR, яке перевищує 
1, означає, що шанси виявити фактор ризику більше 
у групі з наявністю результату. Це означає, що в та-
кому випадку фактор має прямий зв'язок із ймовірніс-
тю настання результату. Отже, значення OR показує, 
у скільки разів шанси певного результату в ДГ вищі, 
ніж у КГ. Для розрахунків у ході проведення статис-
тичного аналізу використовували он-лайн калькулятор 
(https://mathcracker.com/) підрахунку ВШ та програму 
Microsoft Excel.

Статистичний аналіз даних проводився за допомо-
гою пакету IBM SPSS Statistics 23 та програми MedStat. 
Перевірку розподілу кількісних показників по всій ви-
бірці даних на відповідність закону Гауса проводили за 
допомогою одновиборочного критерію Шапіро-Уілка. 
Більшість параметрів не відображали нормальний роз-
поділ, тому використовували непараметричні критерії. 
Дані у групах порівнювали за допомогою рангового 
однофакторного аналізу за критерієм Крускала-Уоллі-
са, для попарного порівняння використовували крите-
рій Данна або Манна–Уітні з урахуванням поправки 
Бонфероні. Відмінності у групах вказували у вигляді 
р із зазначенням рівня значущості. Вважали, що дані 
відрізняються за р<0,05. Для опису даних у групах 
наводили значення медіани (Ме) та процентілей 25-й 
(Р25) та 75-й (Р75), які визначали в таблицях [QI÷QIII]. 
Для інтервальної оцінки медіани розраховували 95% 
довірчий інтервал. Діаграми надавали у вигляді стовп-
чиків із указанням довірчого інтервалу (ДІ 95%). Якщо 
наводили дані, що відповідають нормальному розподі-

лу, використовували середнє значення, стандартну по-
хибку або показник дисперсії.

Результати 
Для визначення ролі поліморфізмів генів фолат-

ного циклу у розвитку діабетичної ретинопатії на тлі 
ЦД2 ми провели аналіз розподілу частоти зустрічає-
мості алелей і генотипів генів rs1801133, rs1805087, 
rs1801131в дослідних групах із визначенням показни-
ка співвідношення шансів. Дані щодо гену rs1801133 
наведені в рис.1 та таблиці 1.

Виявлено, що в КГ переважають особи із полімор-
фізмом гену і наявністю гетерогенного генотипу СТ 
(58%), доля носіїв гентопу СС складає 25%, а ТТ – 
17%. Серед контингенту пацієнтів зберігається перева-
га носіїв генотипу СТ (49%), але їх частина зменшена 
відносно КГ за рахунок збільшення осіб із генотипом 
СС (45%), і суттєво зменшена доля носіїв генотипу ТТ 
– 6%. Отже, наявність захворювання більше асоційова-
на із генотипом СС гену rs1801133 і в меншому ступе-
ню із генотипом ТТ. Для визначення оцінки асоціацій 
між досліджуваними показниками провели розрахунок 
співвідношення шансів (odds ratio, OR) зі стандартною 
похибкою відношення шансів (S) і пов’язаного з ним 
95% довірчого інтервалу (ДІ) (табл. 1). 

Таблиця 1. Результати розрахунку оцінки асоціацій між носіями різних генотипів гену rs1801133 в групі пацієнтів  ДР/
ЦД2 та осіб контрольної групи, через визначення відношення шансів (OR) та довірчий інтервал (ДІ)

rs1801133

Генотип ДР / ЦД2, 
n=83 % Контрольна група, 

n = 35 % Відношення 
шансів  (OR) Довірчий інтервал 95%

СС 37 45 9 25 2,32 0,971-5,562

СТ 40 49 20 58 0,698 0,315-1,546

ТТ 6 6 6 17 0,143 0,039-0,522

83 100 35 100

С 114 69 38 54 1,846 1,041-3,275

Т 52 31 32 46 0,542 0,305-0,961

166 100 70 100
Примітка. ДР – діабетична ретинопатія; ЦД2 – цукровий діабет 2 типу; n – кількість хворих. 

Рис. 1. Аналіз розподілу (%) частоти зустрічаємості але-
лей і генотипів генів rs1801133 у пацієнтів з діабетичною 
ретинопатією (ДР) та осіб контрольної групи (КГ).
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Ми виявили, що OR для CC складає 2,32 (95% ДІ 
0,971-5,562; р >0,05) для СТ 0,698 (95% ДІ 0,315-1,546; 
р>0,05), для ТТ 0,143 (95% ДІ 0,039-0,522; р>0,05). 
Для пацієнтів є притаманним наявність алеля С (69%), 
який зустрічається у 2 рази частіше, ніж Т. А у осіб КГ 
алелі С та Т зустрічаються в рівному ступені (54% та 
46%), із незначною перевагою С. При цьому OR для 
С складає 1,846 (95% ДІ 1,041-3,275; р>0,05), а для 
Т складає 0,542 (95% ДІ 0,305-0,961; р>0,05). Отже, 
не виявлено доказів асоціації поліморфізмів гену 
rs1801133 із розвитком ДР на тлі ЦД2 у порівнянні із 
особами без діабету.

За результатами аналізу асоціації поліморфізмів 
rs1805087 із розвитком ДР, виявлено (рис.2, табл. 2), 
що у осіб КГ зустрічався лише мажорний генотип АА 
у 70%, та у 30% гетерогенний генотип АG.

Для пацієнтів також було притаманне переважан-
ня генотипу АА (60%), 35% осіб спостерігали генотип  
АG, але у 5% хворих на ДР був виявлений генотип GG. 

У порівнянні частоти зустрічаємості поліморфіз-
мів у пацієнтів та осіб КГ OR для АА складає 0,606 
(95% ДІ 0,258-1,425; р>0,05), для АG 1,343 (95% ДІ 

0,568-3,176; р>0,05). В обох групах переважають осо-
би із алелем А. В групі пацієнтів алель А зустрічається 
практично в 3,5 рази частіше, ніж алель G, а в групі 
контролю алель А зустрічається частіше  в 5,6 разів. 
OR для А складає 0,581 (95% ДІ 0,271-1,246; р>0,05), а 
для G 1,721 (95% ДІ 0,803-3,69; р>0,05). Таким чином, 
немає доказів асоціації гену rs1805087 із розвитком ДР 
на тлі ЦД2.

Аналіз асоціації поліморфізмів гену rs1801131 на-
ведений у рис. 3, та табл. 3. Виявлено, що у 50% осіб 
КГ переважним є генотип АС. Генотип АА зустрічався 
у 45% осіб, а генотип СС у 5%. Розподіл частоти зу-
стрічаємості цих генотипів у пацієнтів ДГ був схожий, 
і переважали особи із генотипом АС (53%). Генотип 
АА спостерігали у 34% хворих на ДР,  і 13% мали ге-
нотип СС.

Отже, OR для АА складає 0,605 (95% ДІ 0,27-1,353; 
р>0,05), для АС OR складає 1,195 (95% ДІ 0,542-2,634; 
р>0,05),  для СС – 2,521 (95% ДІ 0,529-12,02; р>0,05). 
В обох групах переважає алель А, у КГ  зустрічається в 
1,5 рази частіше, в групі пацієнтів в 2,3 рази. OR для А 
складає 0,667 (95% ДІ 0,37-1,203; р>0,05), а для С – 1,5 
(95% ДІ 0,832-2,706; р>0,05). 

Таким чином, за результатами наших спостере-
жень, не виявлений зв'язок поліморфізмів основних 
генів rs1801133, rs1805087, rs1801131, що кодують 
ферменти фолатного циклу із розвитком ДР на тлі ЦД2 
у порівнянні із особами без діабету.

Враховуючи потенційний вплив високої концентра-
ції L-гомоцистеїну на розвиток судинних дисфункцій, 
властивості та стан ендотелію, і, відповідно, розвиток 
мікросудинних ускладнень, в тому числі і на тлі гіпер-
глікемії, ми визначали рівень речовини в сироватці 
крові пацієнтів з ДР/ЦД2 та осіб КГ, який порівнюва-
ли за значенням медіани (Ме; [QI÷QIII]). Виявили, що 
рівень L-гомоцистеїну у крові пацієнтів був в 2 рази 
вище (р<0,05) і складав 21,12 [15,41 – 24,57] мкмоль/л, 
порівняно із КГ – 11,85 [10,63 – 16,96] мкмоль/л. В 
розрізі груп порівняння пацієнтів з НПДР і ПДР різ-

Таблиця 2. Результати розрахунку оцінки асоціацій між носіями різних генотипів гену rs1805087 в групі пацієнтів  ДР/
ЦД2 та осіб контрольної групи, через визначення відношення шансів (OR) та довірчий інтервал (ДІ)

rs1805087

Генотип ДР / ЦД2, 
n=83 % Контрольна група, 

n=35 % Відношення 
шансів  (OR)

Довірчий інтервал 
95%

АА 50 60 25 70 0,606 0,258-1,425

AG 29 35 10 30 1,343 0,568-3,176

GG 4 5 0 0    

83 100 35 100

А 129 78 60 85 0,581 0,271-1,246

G 37 22 10 15 1,721 0,803-3,69

166 100 70 100
Примітка. ДР – діабетична ретинопатія; ЦД2 – цукровий діабет 2 типу; n – кількість хворих. 

Рис. 2. Аналіз розподілу (%) частоти зустрічаємості але-
лей і генотипів генів rs1805087 у пацієнтів з діабетичною 
ретинопатією (ДР/ЦД2) та осіб контрольної групи (КГ).
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ниці показника L-гомоцистеїну практично не було. У 
хворих із НПДР його рівень складав 20,86 мкмоль/л 
[15,09-25,15], а у пацієнтів із ПДР – 21,68 мкмоль/л 
[16,02 – 23,76]. Однак ми у вказаних групах визначили 
підгрупи пацієнтів відповідно до стадії ретинопатії і 
порівняли показник L-гомоцистеїну із інтенсивніс-
тю ушкодження сітківки на тлі ЦД2 (рис. 4) у групах: 
Pre_NPDR(дуже м'яка НПДР) (n=12), NPDR (помірно 
важка НПДР) (n=21), High_risk_PDR (Високого ризику 
ПДР) (n=20) та Advans_PDR (Розвинена ПДР) (n=20).

Виявили, що під час розвитку ДР рівень 
L-гомоцистеїну підвищується вже на початку захворю-
вання і розвитку НПДР. В групі із Pre_NPDR медіана 
вмісту речовини складала Ме; [QI÷QIII] (Min-Max)11,0 
мкмоль/л [9,11÷19,27] (7,56 – 25,15), що у порівнянні 
із значенням КГ – 11,85 мкмоль/л [10,6÷16,9] (6,57 – 
25,89) відображає суттєву варіацію даних в ДГ пацієн-
тів. Поглиблення ретинопатії із дуже м'якої до помірно 
важкої НПДР супроводжувалося збільшенням речови-
ни практично вдвічі.

Отже, не зважаючи на те, що ми не виявили асо-
ціації генетично детермінованого дефіциту ферментів 
фолатного циклу із ризиком розвитку ДР на тлі ЦД, рі-

вень L-гомоцистеїну можна вважати доволі суттєвим 
маркером розвитку мікросудинних ускладнень ЦД2, 
зокрема ДР. Тому, ми вважаємо актуальним подальший 
пошук факторів, які стають тригерними, для структур-
ного ушкодження сітківки і поглиблення стадії ретино-
патії у пацієнтів із ЦД2.

Аналіз рівня L-гомоцистеїну у пацієнтів ДР/ЦД2 в 
залежності від генетично детермінованих поліморфіз-
мів генів rs1801133, rs1805087, rs1801131 наведений на 
рис. 5, де ми порівнювали вміст речовини у сироватці 
пацієнтів з НПДР та ПДР. У всіх носіїв різних полі-
морфізмів гену rs1801133 рівень L-гомоцистеїну відо-
бражав загальну картину підвищення його у пацієнтів 
в 2 рази (р< 0,05) і рівень L-гомоцистеїну практично не 
відрізнявся в залежності від ступеня ушкодження сіт-
ківки. Для носіїв найбільш розповсюджених варіантів 
гену rs1805087 АА і АG також зберігалася залежність, 
яка була притаманна усій групі, що досліджувалася 

Таблиця 3. Результати розрахунку оцінки асоціацій між носіями різних генотипів гену rs1801131 в групі пацієнтів  ДР/
ЦД2 та осіб контрольної групи, через визначення OR та довірчий інтервал

rs1801131

Генотип ДР / ЦД2, 
n=83 % Контрольна 

група, n=35 % Відношення 
шансів  (OR)

Довірчий інтервал 
95%

АА 28 34 16 45 0,605 0,27-1,353

АС 44 53 17 50 1,195 0,542-2,634

СС 11 13 2 5 2,521 0,529-12,02

83 100 35 100

A 100 60 50 70 0,667 0,37-1,203

C 66 40 22 30 1,5 0,832-2,706

166 100 72 100
Примітка. ДР – діабетична ретинопатія; ЦД2 – цукровий діабет 2 типу; n – кількість хворих. 

Рис. 3. Аналіз розподілу (%) частоти зустрічаємості але-
лей і генотипів генів rs1801131 у пацієнтів з діабетичною 
ретинопатією (ДР) та осіб контрольної групи (КГ).

Рис. 4. Рівень L-гомоцистеїну (мкмоль/л) в сироватці кро-
ві пацієнтів із різною стадією діабетичної ретинопатії (ДР) 
та осіб контрольної групи (КГ), за значенням медіани та 
довірчий інтервал 95%. * – відмінність від контрольної 
групи (р<0,05).
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– у пацієнтів із НПДР та ПДР рівень L-гомоцистеїну 
перевищував в 2 рази (р<0,05) показник контролю і 
між групами хворих не відрізнявся. Однак, у носіїв мі-
норного генотипу GG ми виявили цікаву особливість: 
на стадії захворювання НПДР рівень L-гомоцистеїну 
був в 1,3 рази вище, ніж у носіїв інших генотипів, і 
відповідно в 2,4 рази вище, ніж середній в контролі, 
однак у носіїв цього генотипу хворих на ПДР, рівень 
L-гомоцистеїну достовірно не відрізнявся від анало-
гічних показників у групі. Враховуючи, що GG гено-
тип у осіб КГ ми не виявили, можна думати, що цей 
генотип може бути претендентом на тригерні чинники 
розвитку ДР на тлі ЦД2.

Аналогічна картина спостерігалася і серед носіїв 
поліморфізмів гену  rs1801131. Серед носіїв найбільш 
розповсюджених генотипів АА і АС зберігалася за-
лежність підвищення рівню L-гомоцистеїну у пацієн-

тів в 2 рази у порівнянні із КГ. А серед носіїв мінорно-
го генотипу СС, які мали НПДР рівень L-гомоцистеїну 
був в 3 рази вище ніж в КГ, та в1,4 рази, вище, ніж у 
носіїв  інших генотипів. Така особливість, щодо висо-
кого рівня L-гомоцистеїну у носіїв генотипів GG гену 
rs1805087, та СС гену rs1801131 на початку розвитку 
захворювання може обговорюватися, як механізм іні-
ціації виникнення ушкодження сітківки, але для цих 
припущень ми, в даному досліджені маємо суттєві об-
меження, оскільки кількість пацієнтів, що є носіями 
цих генотипів доволі мала і не дає підставу стверджу-
вати про наші знахідки, як закономірність, і потребу-
ють подальших досліджень і спостережень.

Для подальшого пошуку чинників поглиблення ДР 
на тлі ЦД2 ми аналізували залежність тривалості діа-
бету у пацієнтів різних груп та із різними варіантами 
генетично детермінованого дефіциту фолатного циклу 
(рис. 6). В групі НПДР середня тривалість основного 
захворювання була (М±SD) 13,6±6,51 років, а в групі 
ПДР складала 16,8±6,47 років і достовірно не відрізня-
лася між групами.

Відсутність достовірної різниці між групами НПДР 
та ПДР щодо середньої тривалості діабету та погли-
бленням ретинопатії в даному досліджені дає підставу 
шукати інші механізми, які призводять до підвищення 
ступеню ушкодження сітківки. Отже, більш детальний 
аналіз залежності тривалості ЦД2 та генетичного де-
фіциту фолатного циклу показав, що у носіїв найбільш 

Рис. 5. Рівень L-гомоцистеїну (мкмоль/л) в плазмі крові 
пацієнтів з НПДР/NPDR та ПДР/PDR на тлі ЦД2 та осіб 
контрольної групи (Control), вказаний відповідно до гено-
типів генів rs1801133, rs1805087, rs1801131, що кодують 
ферменти фолатного циклу. Значення медіани та дові-
рчого інтервалу 95%. * –  відмінність від контрольної гру-
пи (р <0,05).
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розповсюджених генотипів СС та СТ (а вірогідно але-
лі С) гену rs1801133 тривалість ЦД2 є важливим фак-
тором прогресування ретинопатії, оскільки середня 
тривалість діабету достовірно розрізнялася у хворих 
із НПДР та ПДР. Також тривалість ЦД2 впливала на 
прогресування ретинопатії у пацієнтів із генотипом 
AG гену rs1805087 в 1,5 рази і генотипом АА гену 
rs1801131 – в 1,7 разів (р<0,05), яке спостерігалося на 
тлі більшої тривалості ЦД2. У носіїв інших генотипів 
генів rs1801133, rs1805087, rs1801131, що визначають 
дефіцит ферментів фолатного циклу відмічалася тен-
денція поглиблення ретинопатії із збільшенням трива-
лості ЦД2, але цей фактор не був провідним у патоге-
незі прогресування ускладнення.

Отже, аналіз розподілу генотипів та алелей осно-
вних генів rs1801133, rs1805087, rs1801131, що коду-
ють ферменти фолатного циклу в наших групах паці-
єнтів на ДР/ЦД2 показав, що для гену MTHFR (677C/T, 
rs1801133) мажорним є гетерозиготний поліморфізм 
СТ, який визначається в контролі у 58% осіб. Розвиток 
ДР супроводжувався іншим співідношенням: в кон-
тингенті пацієнтів спостерігали зменшення частки но-
сіїв СТ і збільшення осіб із генотипом СС. Частка осіб 
із генотипом СС в КГ була в 1,8 разів менше ніж серед 
пацієнтів. Можна припустити, що наявність генотипу 
СТ є фактором утримання розвитку ЦД2. Також ми 
показали, що у носіїв найбільш розповсюджених гено-
типів СС та СТ (а вірогідно алелі С) гену rs1801133 
більш важливим фактором прогресування ретинопатії 
є тривалість ЦД2.

Обговорення

Аналіз розподілу генотипів та алелей основних 
генів rs1801133, rs1805087, rs1801131, що кодують 
ферменти фолатного циклу в наших групах пацієн-

тів на ДР/ЦД2 показав, що для гену MTHFR (677C/T, 
rs1801133) мажорним є гетерозиготний поліморфізм 
СТ, який визначається в контролі у 58% осіб, що ві-
рогідно є фактором утримання розвитку ЦД2, тому 
що розвиток ДР за нашими даними супроводжувався 
зменшенням в групі пацієнтів носіїв СТ за рахунок 
збільшення осіб із генотипом СС, яких в контролі було 
в 1,8 разів менше.Також ми показали, що у носіїв най-
більш розповсюджених генотипів СС та СТ (а вірогід-
но алелі С) гену rs1801133 більш важливим фактором 
прогресування ретинопатії є тривалість ЦД2.

Для обговорення ми наводимо результати, щодо 
гену MTHFR (677C/T).  В роботі Raza [15 ] із залучен-
ням 175 осіб населення Північної Індії, у тому числі 
87 хворих на ЦД2 та 88 осіб контролю, не виявлено 
зв’язку гена MTHFR з випадками ЦД2, оскільки отри-
мані частоти генотипу CC, CT, TT становили 40%, 
43% і 17% у випадках цукрового діабету 2 типу і 56%, 
29% і 15% у здорових осіб контролю відповідно. OR 
для CC становило 0,54 (95% ДІ 0,29-0,98, P=0,041,), 
для CT 1,76 (95% ДІ 0,94-3,30, P=0,07,), і для ТТ – 1,2 
(95% ДІ 0,53-2,70, Р=0,66,). Автори пропонують про-
довжити подальше дослідження з більшими групами, 
але вважають рекомендувати CC генотип розглядати у 
якості маркером для раннього виявлення групи ризику 
ЦД2 [15].

Дослідження Niu W. та Qi Y. [12], що вивчали 
зв’язок поліморфізму цього гена з ДР шляхом прове-
дення мета-аналізу, який підсумовував загалом дані 
1599 осіб, що були наведені у 8 дослідженнях при-
свячених діабетичній ретинопатії, демонструють, що 
генотип гена MTHFR 677TT може надавати помірно 
підвищений ризик діабетичної ретинопатії в західних 
азіатів та африканців. Носійство генотипу 677TT за 
показником (відношення шансів [OR] встановило в 

Рис. 6. Середня тривалість ЦД2 (роки) у хворих на НПДР/NPDR та ПДР/PDR в залежності від генотипу генів 
rs1801133, rs1805087, rs1801131, що кодують ферменти фолатного циклу. Відображеносереднє значення ± SD. 
* – відмінність із аналогічним показником між групами (р <0,05).
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1,86 (95% ДІ: 1,21–2,86; P = 0,004) рази більше шансів 
у пацієнтів з ЦД2 на розвиток ретинопатії, ніж відсут-
ності цього ускладнення [12]. Аналогічна думка і у до-
слідників із Китаю [13].

За нашими спостереженням, частка носіїв геноти-
пу ТТ в КГ була більше в 2,8 разів, ніж серед пацієнтів, 
і шанс розвитку ДР у них був невисоким. Але, ми за-
уважували на те, що наші дані мають суттєві обмежен-
ня, щоб висловлюватися про популяційне носійство 
генотипів, які асоційовані із розвитком ДР, через дуже 
малу кількість спостережень. 

Аналіз генотипів гену MTR 2756А/G (rs 1805087) 
показав, що мажорним є гомозиготний генотип АА, 
який зустрічався у 70% осіб КГ та 60% пацієнтів. У 
носіїв генотипу АG провідним фактором прогресу-
вання ДР була тривалість ЦД2. Гомозиготний генотип 
GG у осіб КГ взагалі не був виявлений і зустрічався 
лише у пацієнтів, що можна вважати фактором ризику 
розвитку ДР. Саме із цим генотипом ми зв’язали нео-
чікувану знахідку – достовірне підвищення в 1,3 рази 
L-гомоцистеїну на стадії НПДР у порівнянні із носія-
ми інших генотипів, що відносно  рівню у контрольній 
групі було вище в 2,4 рази.

Аналіз гену MTHFR 1298 A/C (rs1801131) показав, 
що половині усіх досліджених осіб (КГ та пацієнтів), 
був притаманний гетерозиготний генотип АС, який не 
був пов'язаний із з розвитком захворювання. Для но-
сіїв гомозиготного генотипу АА важливим фактором 
прогресування ДР виявили тривалість ЦД2. Мінорний 
генотип СС був в 2,6 рази більше поширений у паці-
єнтів дослідних груп, ніж в контрольній групі і з ним 
також було асоційоване на стадії НПДР підвищення в 
1,4 рази рівню L-гомоцистеїну у порівнянні із носіями 
інших генотипів, і гіпергомоцистеінемія в 3 рази вища 
ніж в контрольній групі.

Висновки
1. Не виявлений зв'язок поліморфізмів основних ге-

нів rs1801133, rs1805087, rs1801131, що кодують фер-
менти фолатного циклу із розвитком ДР на тлі ЦД2 у 
порівнянні із особами без діабету.

2. У носіїв мінорних гомозиготних генотипів:GG 
гену MTR 2756А/G і генотипу СС гену MTHFR 1298 
A/C виявлене суттєве підвищення рівня гомоцистеїну 
в крові на початку розвитку ДР, що потребує подаль-
шого з’ясування ролі гіпергомоцистеінемії як чинни-
ка прогресування ускладнення, або маркера ступеню 
ушкодження тканин.

3. У носіїв найбільш розповсюджених генотипів 
СС та СТ гену rs1801133 генотипуAG гену rs1805087, 
і генотипу АА гену rs1801131більш важливим факто-
ром прогресування ретинопатії є тривалість ЦД2.
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