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Окислительный стресс служит важной составляющей патогенеза сахарного диабета 2 типа (СД2). Одним из ферментов анти-
оксидантной защиты является глутатионпероксидаза 2 (GPX2), использующая глутатион в качестве ко-субстрата для  вос-
становления перекиси водорода H2O2 и обладающая наибольшей экспрессией в поджелудочной железе, − органе, имею-
щем непосредственное отношение к развитию диабета. Тем не менее, данные о связи GPX2 с предрасположенностью к СД2 
в литературе отсутствуют.
Целью исследования стало изучение ассоциации полиморфного варианта rs4602346 (А>G) в интроне гена GPX2 с риском 
развития СД2, а также его влияния на показатели редокс-гомеостаза плазмы крови.
В исследование включено 3197 неродственных индивидов славянского происхождения, в том числе 1570 пациентов с СД2  
и 1609 сопоставимых по полу и возрасту здоровых добровольцев. Генотипирование полиморфизма гена GPX2 проводили 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan зондов 
на термоциклере CFX96 Touch Bio-Rad. Генотип G/G ассоциировался с повышенным риском развития заболевания (OR 1,41, 
95%CI 1,02−1,96, р=0,039, рецессивная модель). Выявленная ассоциация сохранила значимость и после введения поправки 
на пол, возраст и индекс массы тела (ORadj 1,50, 95%CI 1,04−2,16, рadj=0,03). При раздельном сравнении больных СД2 мужчин 
и женщин с контролем оказалось, что установленная ассоциация rs4902346 была характерна только для мужчин (ORadj 2,09, 
95%CIadj 1,22−3,59, рadj=0,0065), в то время как частоты генотипов и аллелей GPX2 больных женщин не отличались от соответ-
ствующих показателей здоровых (р>0,05). Оценка редокс-статуса показала увеличение содержания перекиси водорода и 
снижение уровня общего глутатиона в плазме больных по сравнению с контролем (р<0,05). Корреляционный анализ обна-
ружил, что уровень перекиси водорода пациентов прямо пропорционален концентрации глюкозы крови натощак. Анализ 
взаимосвязей между генетическими и биохимическими данными выявил, что генотип G/G rs4902346 ассоциирован со сни-
жением содержания восстановленного глутатиона в плазме больных СД2 женщин (р=0,0086). 
Таким образом, нами впервые выявлена ассоциация rs4902346 гена GPX2 с развитием СД2 и показаны значительные поло-
вые различия в ассоциациях с исследованными фенотипами. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, глутатион, глутатионпероксидаза, однонуклеотидный полиморфизм, наслед-
ственная предрасположенность, оксидантный стресс.
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Oxidative stress is an important component of the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2D). Glutathione peroxidase 2 is one 
of the antioxidant defense enzymes which uses glutathione as a co-substrate to reduce hydrogen peroxide and has the highest 
expression in the pancreas, an organ that is directly related to the development of diabetes. However, there is no data on the asso-
ciation of GPX2 with a predisposition to T2D.
The aim of the study was to investigate the association of rs4602346 (A>G) in the intron of the GPX2 gene with a risk of T2D, as well 
as the effect of this SNP on blood plasma redox homeostasis.
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The study included 3197 unrelated individuals of Slavic origin, including 1570 patients with T2D and 1609 age- and sex-match-
ing healthy volunteers. GPX2 gene polymorphism was genotyped using real-time PCR on a CFX96 Touch Bio-Rad thermal cycler. 
The G/G genotype was associated with an increased risk of the disease (OR 1,41, 95% CI 1,02-1,96, P=0,039, recessive model). The 
identified association retained its significance even after correction for gender, age, and body mass index (ORadj 1,50, 95% CI 1,04-
2,16, Padj=0,03). Gender-stratified analysis revealed that the established association of rs4902346 was characteristic only for diabetic 
males (ORadj 2,09, 95% CIadj 1,22-3,59, Padj=0,0065), and was not observed in diabetic females (P>0,05). Assessment of redox status 
showed an increase in the content of hydrogen peroxide and a decrease in the level of total glutathione in the plasma of patients 
compared with the control (P <0.05). A correlation analysis found that patients’ hydrogen peroxide levels are directly proportional 
to their fasting blood glucose concentrations. An analysis of the relationships between genetic and biochemical data showed that 
the G/G genotype rs4902346 is associated with a decrease in the content of reduced glutathione in the plasma of female patients 
with T2D (P=0,0086). 
Thus, we identified for the first time the association of rs4902346 with an increased risk of T2D and showed significant gender dif-
ferences in the associations of the GPX2 gene with the studied phenotypes.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, glutathione, glutathione peroxidase, single nucleotide polymorphism, genetic predisposi-
tion, oxidative stress
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Введение 

Сахарный диабет по праву называют пандемией 
XXI века. По данным Международной диабети-
ческой федерации, за последние 20 лет число 

больных диабетом в мире выросло в 3 раза, со 151 млн 
человек в 2000 г. до 463 млн человек в 2019 г. В России 
более 8 млн больных, и абсолютное большинство их 
страдают диабетом 2 типа (СД2) [1]. Основным диа-
гностическим критерием СД2 является хроническая 
гипергликемия, последствия которой включают рети-
нопатию с возможным развитием слепоты, нефропа-
тию, ведущую к почечной недостаточности, и перифе-
рическую нейропатию с риском образования язв ниж-
них конечностей и ампутации. СД2 также ассоциирован 
с высокой частотой атеросклеротических поражений 
сосудов сердца и церебральных сосудов, лежащих в ос-
нове развития макрососудистых осложнений – цере-
брального инсульта и ишемической болезни сердца [2]. 
В этой связи необходимость постижения молекулярных 
механизмов развития основного заболевания и его ос-
ложнений не вызывает сомнений.

СД2 – это многофакторная патология, развиваю-
щаяся в результате комбинации генетических и средо-
вых факторов риска. Согласно базе данных Gene Cards, 
на сегодняшний день идентифицировано 752 канди-
датных гена, связанных с патогенетически значимы-
ми фенотипами диабета, − инсулинорезистентностью 
и дисфункцией бета-клеток поджелудочной железы [3]. 
С 2007 г. по настоящее время проведено 138 полноге-

номных ассоциативных исследований, включавших 
более миллиона больных СД2 и трех миллионов здо-
ровых лиц и выявивших сотни однонуклеотидных ва-
риантов (SNPs), связанных с риском развития заболе-
вания [4]. Однако, абсолютное большинство SNPs на-
ходится в некодирующих последовательностях генов 
или межгенных областях, что значительно затрудняет 
биологическую интерпретацию полученных данных. 

Помимо снижения чувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину и нарушения его продукции 
поджелудочной железой, существующая сегодня кон-
цепция патогенеза СД2 включает увеличение продук-
ции глюкозы печенью, усиление секреции глюкагона  
островками Лангерганса, уменьшение синтеза гормо-
нов желудочно-кишечного тракта инкретинов, повы-
шение реабсорбции глюкозы почками, усиление вса-
сывания глюкозы в кишечнике, а также повышение 
активности центров аппетита в гипоталамусе. Пере-
численные восемь звеньев составляют так называемый 
«угрожающий октет» DeFronzo [5], любой компонент 
которого может способствовать развитию хронической 
гипергликемии и нарушению практически всех видов 
обмена. Возможным пусковым механизмом развития 
перечисленных нарушений является окислительный 
стресс, формирующийся в результате увеличения ак-
тивности про- и снижения активности антиоксидант-
ной системы. В современной литературе широко пред-
ставлены исследования роли главного внутри- и вне-
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клеточного антиоксиданта, глутатиона (GSH), при 
СД2. Так, было показано, что это заболевание связано 
с серьезными нарушениями в метаболизме и транспор-
те GSH, смещающими равновесие редокс-гомеостаза 
в сторону прооксидантного статуса [6,7] и опосреду-
ющими развитие диабетической нейропатии и  анги-
опатии. Кроме того, дефицит GSH служит самостоя-
тельной причиной образования свободных радикалов 
[8,9], провоцирующих повреждение внутриклеточных 
сигнальных молекул и развитие инсулинорезистентно-
сти, с одной стороны, а также активацию апоптоза бе-
та-клеток и снижение продукции инсулина поджелу-
дочной железой, с другой. Примечательно, что поло-
жительный эффект внутривенного введения GSH на 
чувствительность периферических тканей к инсули-
ну был описан ранее, чем факт ее ухудшения в отсут-
ствие GSH [10]. 

Еще один аспект нарушений метаболизма GSH при 
СД2 связан с генетически обусловленными дефектами 
участвующих в его обмене ферментов – глутатион-S-
трансфераз GST (осуществляющих конъюгацию GSH 
с активными формами кислорода и ксенобиотиками), 
и глутатионпероксидаз GPX (катализирующих восста-
новление перекиси водорода и других перекисных сое-
динений с помощью GSH). Роль полиморфизмов генов 
GST M1, T1 и P1 в формировании предрасположенно-
сти к СД2 была показана нами ранее [11,12], вклад этих 
генов в развитие осложнений диабета, в частности, ди-
абетической нефропатии описан другими исследова-
телями [13]. Лечебный эффект инсулина при СД2 во 
многом связан с индукцией синтеза GSH и GST за счет 
активации PI3K/Akt/p70S6K сигнального пути [14]. 
И GST, и GPX требуют присутствия восстановленно-
го GSH для эффективной нейтрализации свободно-
радикальных и перекисных соединений.  Окисляясь, 
GSH превращается в димер GSSG, и баланс в редокс-
системе в значительной мере определяется способно-
стью клеток регенерировать GSH из GSSG с затратой 
биохимического восстановителя NADPH под действи-
ем GPX. Следует отметить, что хроническая гипергли-
кемия способствует образованию сорбитола из глюко-
зы с помощью NADPH-зависимой сорбитолдегидроге-
назы, что снижает как отношение NADPH/NADP+, так 
и GSH/GSSG, и может отрицательно сказываться на 
эффективности связывания активных форм кислорода 
GST и GPX. Снижение активности GPX при СД2 было 
впервые отмечено у крыс с стрептозотоцин-индуциро-
ванным диабетом [15−17]. Однако в целом имеющие-
ся на сегодняшний день данные о вовлеченности GPX 
в развитие диабета немногочисленны и противоречи-
вы: в работах Tanaka [18] и Robertson [19] показано, что 
увеличение экспрессии GPX защищает бета-клетки от 

повреждающего действия окислительного стресса при 
гипергликемии, тогда как McClung  [20] описал разви-
тие инсулинорезистентности при усилении экспрес-
сии GPX1. Роль изоформ GPX, отличных от GPX1, в 
развитии диабета не известна. Учитывая высокую экс-
прессию GPX2 в поджелудочной железе, органе, име-
ющем непосредственное патогенетическое отношение 
к СД2, нам представлялось важным оценить связь по-
лиморфного варианта в гене GPX2 rs4602346 (A>G) с 
показателями редокс-гомеостаза плазмы крови и ри-
ском развития СД2. 

Методы

В исследование было включено 1570 пациентов 
с СД2 (581 мужчина и 982 женщины, средний возраст 
61,3±10,4 года), получавших стационарное лечение 
на базе эндокринологического отделения Курской го-
родской клинической больницы скорой медицинской 
помощи в период с декабря 2016 г. по октябрь 2019 г. 
1609 условно здоровых добровольцев (591 мужчина и 
1018 женщин, средний возраст 60,8±6,4 года) соста-
вили группу контроля. Исследуемые группы были со-
поставимы как по полу, так  и по возрасту. Критерии 
включения и исключения в группу больных и здоровых 
были детально описаны нами ранее [21]. Протокол ис-
следования одобрен Региональным этическим комите-
том при Курском государственном медицинском уни-
верситете (выписка из протокола №10 от 12.12.2016 г).

Для проведения генетических исследований, у всех 
пациентов с СД2 и здоровых лиц на основе письмен-
ного информированного согласия проводили забор 
5 мл венозной крови натощак в вакуумные пробир-
ки Vacuette  с ЭДТА в качестве антикоагулянта. Ге-
номную ДНК выделяли колоночным методом с ис-
пользованием набора QIAamp DNA Blood Mini Kit 
(Qiagen) на автоматической станции для экстрак-
ции белков и нуклеиновых кислот QiaCube (Qiagen), 
а также методом фенольно-хлороформной экстракции 
[22]. Генотипирование полиморфизма rs4902346 гена 
GPX2 проводили методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени с дискриминаци-
ей аллелей с помощью TaqMan зондов на термоци-
клере CFX96 Touch Bio-Rad (США). Праймеры были 
синтезированы компанией Синтол (Москва). Кон-
троль качества генотипирования 10% исследованных 
образцов показал 100% совпадение с первоначальны-
ми результатами.

Содержание перекиси водорода Н2О2 и глутатио-
на GSH/GSSG в плазме крови участников исследова-
ния определяли флуориметрическим и колориметри-
ческим методами с использованием наборов OxiSelect 
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ROS/RNS Assay kit (Cell Biolabs) и OxiSelect GSH/
GSSG Assay kit (Cell Biolabs), соответственно, на ми-
кропланшетном ридере Varioscan Flash (Thermo Fisher 
Scientific). Концентрации глюкозы, гликированного ге-
моглобина, триглицеридов, общего холестерина и его 
подфракций (липопротеинов низкой и высокой плот-
ности) оценивали с помощью биохимических наборов 
фирмы Диакон-ДС на полуавтоматическом биохими-
ческом анализаторе Ral-15. 

В связи с тем, что биохимические показатели харак-
теризовались отличным от нормального распределени-
ем (оценено тестом Колмогорова–Смирнова), эти пара-
метры представлялись в виде медиан (Me) и интерквар-
тильных размахов (Q1, первый – Q3, третий квартили). 
В связи с ненормальным распределением для статисти-
ческого анализа эти параметры были подвергнуты транс-
формации (обратное нормальное преобразование на ос-
нове рангов). Влияние полиморфных вариантов генов 
на показатели редокс-гомеостаза анализировалось ме-
тодом линейного регрессионного анализа с поправкой 
на пол, возраст и индекс массы тела. Для статистическо-
го анализа использовалась программа SNPStats [23]. Те-
стировали пять генетических моделей: кодоминантную, 
доминантную, рецессивную, сверхдоминантную и log-
аддитивную. В качестве лучшей выбирали модель с наи-

меньшим численным значением критерия Акаике (AIC, 
Akaike information). Различия рассматривали как значи-
мые при р<0,05. Для анализа соответствия распределе-
ния частот генотипов равновесию Харди–Вайнберга и 
сравнения частот аллелей и генотипов между группами 
применяли точный тест Фишера. 

Результаты

Клинико-лабораторные показатели участников ис-
следования приведены в табл. 1. Стаж диабета у боль-
ных составил 9 лет. У 38,1% пациентов имела место 
отягощенная наследственность по диабету. Почти 90% 
больных имели избыточную массу тела или ожирение. 
У пациентов обнаружены характерные изменения угле-
водного и липидного обмена в виде гипергликемии и 
дислипидемии.  Оценка редокс-статуса показала уве-
личение содержания перекиси водорода и снижение 
уровня GSSG/GSH в плазме больных по сравнению с 
контролем (р<0,05). Корреляционный анализ обнару-
жил, что уровень перекиси водорода пациентов прямо 
пропорционален концентрации глюкозы крови нато-
щак (rs=0,17, р<0,05). 

Распределение частот генотипов соответствовало 
равновесию Харди–Вайнберга (р>0,05). Частоты ал-

Таблица 1 

Клинико-лабораторные показатели участников исследования

Параметры сравнения Контроль, n=1609 Больные СД2, n=1570 р*

Возраст, ср, ± ст.от. 60,8±6,4 61,3±10,4 0,34

Мужчины, n (%) 591 (36,7) 581 (37,0)
0,87

Женщины, n (%) 1018 (63,3) 982 (63,0)

Индекс массы тела (кг/м
2
),  ср, ± ст,от. 27,21±3,55 31,92±6,65 0,001

Ежедневно потребляющие овощи и фрукты,  n (%) 887 (83,4%) 500 (48,9%) <0,0001

Курящие, n (%) 501 (31,0%) 412 (26,1%) 0,004

Стаж диабета,  Me [Q1; Q3] - 9,0 [3,0; 15,0] -

Наследственная отягощенность, n (%) 33 (2,1%) 602 (38,1%) <0,0001

HbA1C (%),Me [Q1; Q3] 4,58 [4,11; 4,87] 9,02 [7,70; 10,80] <0,0001

Глюкоза крови натощак,  Me [Q1; Q3] 4,71 [4,39; 4,84] 12,20 [9,70; 15,20] <0,0001

Общий холестерин (ммоль/л),  Me [Q1; Q3] 3,06 [2,86; 3,12] 5,10 [4,27; 6,09] <0,0001

ЛПН (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,74 [1,60; 1,79] 3,03 [2,40; 4,05] <0,0001

ЛВП (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,47 [1,36; 1,62] 0,85 [0,74; 1,07] <0,0001

ТАГ (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,15 [0,98; 1,23] 2,20 [1,55; 3,00] <0,0001

Н2О2, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 2,81 [2,18;3,63] 3,70 [2,65;4,97] <0,0001

GSSG/GSH, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 1,91 [0,83; 5,41] 1,63 [0,56; 3,79] 0,037

Примечания:* выделены статистически значимые р
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лелей изучаемого rs4902346 гена GPX2 были сопоста-
вимы с европейскими популяциями согласно данным 
проекта «1000 Genomes», депонированным в Ensembl 
[24]. В табл. 2 представлены данные по частотам гено-

типов GPX2 у здоровых лиц и больных СД2. Генотип 
G/G ассоциировался с повышенным риском развития 
заболевания (OR 1,41, 95%CI 1,02−1,96, р=0,039, ре-
цессивная модель). Выявленная ассоциация сохрани-

Таблица 2

Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей GPX2 у больных СД2 и здоровых лиц

Модель Аллель/
Генотип

Контроль,
n (%)

Больные СД2, 
n (%)

OR (95 CI) р OR (95 CI)* р* AIC*

Общая выборка
Кодоминант-
ная

A/A 955 (59,4) 945 (60,2) 1,00 0,066 1,00
0,088 3717,3A/G 589 (36,6) 537 (34,2) 0,92 (0,79-1,07) 0,97 (0,82-1,14)

G/G 65 (4) 88 (5,6) 1,37 (0,98-1,91) 1,48 (1,02-2,15)
Доминантная A/A 955 (59,4) 945 (60,2) 1,00 0,63 1,00

0,83 3720,1A/G-G/G 654 (40,6) 625 (39,8) 0,97 (0,84-1,11) 1,02 (0,87-1,19)

Рецессивная A/A-A/G 1544 (96) 1482 (94,4) 1,00 0,039 1,00
0,03

3715,4
G/G 65 (4) 88 (5,6) 1,41 (1,02-1,96) 1,50 (1,04-2,16)

Сверхдоми-
нантная

A/A-G/G 1020 (63,4) 1033 (65,8) 1,00 0,16 1,00
0,46

3719,5
A/G 589 (36,6) 537 (34,2) 0,90 (0,78-1,04) 0,94 (0,80-1,11)

Log-
аддитивная

- - - 1,02 (0,91-1,15) 0,73 1,07 (0,93-1,22) 0,33 3719,2

G 22,3 22,7 1,02 (0,91-1,15) 0,73 - -
Мужчины

Кодоминант-
ная

A/A 340 (57,5) 334 (57,5) 1,00 0,029 1,00
0,02

1471,8
A/G 226 (38,2) 202 (34,8) 0,91 (0,71-1,16) 0,92 (0,71-1,19)
G/G 25 (4,2) 45 (7,8) 1,83 (1,10-3,06) 2,02 (1,17-3,51)

Доминантная
A/A 340 (57,5) 334 (57,5) 1,00 0,99 1,00

0,87
1477,6

A/G-G/G 251 (42,5) 247 (42,5) 1,00 (0,79-1,26) 1,02 (0,80-1,31)

Рецессивная
A/A-A/G 566 (95,8) 536 (92,2) 1,00 0,011 1,00

0,0065
1470,2

G/G 25 (4,2) 45 (7,8) 1,90 (1,15-3,14) 2,09 (1,22-3,59)

Сверхдоми-
нантная

A/A-G/G 365 (61,8) 379 (65,2) 1,00 0,22 1,00
0,25

1476,3
A/G 226 (38,2) 202 (34,8) 0,86 (0,68-1,09) 0,86 (0,67-1,11)

Log-
аддитивная

--- --- --- 1,10 (0,91-1,33) 0,32 1,13 (0,92-1,38) 0,24 1476,2

G 23,4 25,1 1,10 (0,91-1,33) 0,32 - -
Женщины

Кодоминант-
ная

A/A 615 (60,4) 607 (61,8) 1,00 0,69 1,00

0,87

2056

A/G 363 (35,7) 333 (33,9) 0,93 (0,77-1,12) 0,98 (0,78-1,23)

G/G 40 (3,9) 42 (4,3) 1,06 (0,68-1,66) 1,14 (0,66-1,98)

Доминантная
A/A 615 (60,4) 607 (61,8) 1,00 0,52 1,00

0,98
2054,3

A/G-G/G 403 (39,6) 375 (38,2) 0,94 (0,79-1,13) 1,00 (0,80-1,24)

Рецессивная
A/A-A/G 978 (96,1) 940 (95,7) 1,00 0,70 1,00

0,61
2054

G/G 40 (3,9) 42 (4,3) 1,09 (0,70-1,70) 1,15 (0,67-1,98)

Сверхдоми-
нантная

A/A-G/G 655 (64,3) 649 (66,1) 1,00 0,41 1,00
0,81

2054,2
A/G 363 (35,7) 333 (33,9) 0,93 (0,77-1,11) 0,97 (0,78-1,22)

Log-
аддитивная

--- --- --- 0,97 (0,83-1,13) 0,68 1,01 (0,84-1,22) 0,88 2054,2

G 21,8 21,2 0,97 (0,83-1,13) 0,69 - -

Примечания:* – расчеты выполнены с поправкой на пол, возраст и индекс массы тела; AIC – критерий Акаике; выделены статистически 
значимые OR (95 CI) и р
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ла значимость и после введения поправки на пол, воз-
раст и индекс массы тела (ORadj 1,50, 95%CI 1,04−2,16, 
рadj=0,03). При раздельном сравнении больных СД2 
мужчин и женщин с контролем оказалось, что установ-
ленная ассоциация rs4902346 была характерна только 
для мужчин (ORadj 2,09, 95%CIadj 1,22−3,59, рadj=0,0065), 
в то время как частоты генотипов и аллелей GPX2 боль-
ных женщин не отличались от соответствующих пока-
зателей здоровых (р>0,05).

При анализе взаимосвязей между генетическими и 
биохимическими данными (табл. 3) было обнаружено, 
что генотип G/G rs4902346 ассоциирован со снижени-
ем содержания восстановленного GSH в плазме боль-
ных СД2 женщин (р=0,0086). У мужчин нами не были 
обнаружены статистически значимые влияния изуча-
емого полиморфного варианта гена GPX2 на показате-
ли редокс-гомеостаза плазмы крови.

Обсуждение

Семейство GPX включает в себя 8 белков анти-
оксидантной системы GPX1−8, кодирующихся раз-
личными генами и различающихся по тканевой лока-
лизации и субстратной специфичности.  Так, из всех 
изоформ GPX, GPX2 характеризуется самой высокой 
экспрессией в поджелудочной железе (BioGPS, http://
biogps.org), органе, занимающем центральное место в 
патогенезе СД2. Еще одним уникальным свойством 
GPX2 является способность восстанавливать не толь-
ко перекись водорода и гидропероксиды липидов, но 

и пероксинитрит. Донором электронов во всех пере-
численных реакциях служит активный мономер глу-
татиона GSH:

2GSH + H2O2 → GSSG + H2O 
2GSH + ROOH → GSSG + H2O + ROH  
2GSH + ONOO- → GSSG + H2O + NO2   
По структуре GPX2 является гомотетрамером с 

молекулярной массой 76 кД, содержащим селеноци-
стеин в активном центре фермента (Sec40). Атом се-
лена образует одну ковалентную связь с атомом серы 
остатка цистеина в положении 46 (Cys46) и две коор-
динационные связи с остатками глутамина (Gln81) и 
триптофана (Trp136), формируя каталитический центр 
GPX2. Атом селена окисляется перекисью водорода 
до SeOH, который затем конденсируется с первой мо-
лекулой GSH с образованием воды и Se-глутатиона. 
Последний реагирует со второй молекулой GSH, что 
сопровождается регенерацией Se-1 селеноцистеина и 
образованием димера глутатиона GSSG. Как извест-
но, активные формы кислорода образуются в мито-
хондриальной цепи переноса электронов при окис-
лении глюкозы и других топливных молекул, мета-
болизме ксенобиотиков цитохромом Р450, а также 
в ходе белкового фолдинга в цитоплазме и формиро-
вании дисульфидных связей в эндоплазматическом 
ретикулуме [25]. GPX2 существует в виде двух изо-
форм – митохондриальной и цитозольной, и таким 
образом защищает все компартменты клетки от сво-
боднорадикальных соединений.  Анализ белковой 
сети, образуемой GPX2 (по данным STRING) [26], 

Таблица 3

Содержание восстановленного глутатиона GSH у носителей различных генотипов GPX2 

Генотип Ср.±ст.ош.* Разность (95%CI) р

Общая выборка

A/A 0,95±0,09 0,00 0,70

A/G 1,11±0,09

G/G 0,91±0,42 -0,10 (-0,62-0,42)

Мужчины

A/A 0,97±0,17 0,00 0,093

A/G 0,95±0,23

G/G 1,63±0,35 0,67 (-0,10-1,44)

Женщины

A/A 0,95±0,11 0,00 0,0086

A/G 1,18±0,07

G/G 0,06±0,71 -0,97 (-1,68- -0,26)

Примечание: * – приведены трансформированные показатели (обратное нормальное преобразование на основе рангов)
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и митоген-активируемой протеинкиназы p38-MAPK, 
которые фосфорилируют субстрат инсулинового ре-
цептора 1 (IRS-1), выключая его из сигналинга инсу-
лина. Избыток пероксинитрита ONOO-, в свою оче-
редь, приводит к S-нитрозилированию инсулинового 
рецептора, IRS-1 и протеинкиназы B Akt/PKB, в нор-
ме обеспечивающей активацию транспортеров глюко-
зы и их миграцию к мембране адипоцитов и миоцитов. 
Описанные изменения считаются ведущими механиз-
мами развития инсулинорезистентности перифериче-
ских тканей [35].

Проведенный нами стратифицированный анализ по 
полу установил, что ассоциация изучаемого SNP харак-
терна только для мужчин и отсутствует у больных СД2 
женщин. Ранее пол-специфические отличия в активно-
сти GPX были описаны в экспериментальной работе на 
крысах: активность GPX в печени самок оказалась на 80% 
выше таковой у самцов [36]. Экспрессия гена фермента 
у человека, по всей видимости, регулируется половыми 
гормонами: активность эритроцитарной GPX была зна-
чительно выше у женщин в пременопаузальный период, 
чем у мужчин, однако, эти различия нивелировались по 
достижении женщинами менопаузы [37−39]. Половой 
диморфизм был выявлен нами и при анализе взаимос-
вязей между генетическими и биохимическими данны-
ми: женщины-носители вариантного аллеля G rs4602346 
имели более низкие значения восстановленного глута-

выявил основных партнеров фермента (рис. 1). Ими 
являются супероксиддисмутаза 1 (SOD1), супероксид-
дисмутаза 2 (SOD2), супероксиддисмутаза 3 (SOD3), 
глутатионредуктаза (GSR), глутатионсинтетаза (GSS), 
глутатион-S-трансфераза 3 (GSTM3) и арахидонат-5-
липоксигеназа (ALOX5).    Анализ обогащения тер-
минами генных онтологий Gene Ontology [27] обна-
ружил, что шесть ферментов сети: GSR, GSS, SOD1, 
SOD2, SOD3 и GPX2 обеспечивают клеточный от-
вет на окислительный стресс (FDR=1,61*10-7). Со-
вместно с арахидонат-5-липоксигеназой (ALOX5), 
GPX2 участвует в синтезе 5-эйкозатетраеновых кис-
лот (FDR=2,3*10-4) из арахидоновой кислоты; еще од-
ной скрытой функцией GPX2 является синтез гормо-
нов щитовидной железы, осуществляемый в комплек-
се с GSR (FDR=3,5*10-3).   

Выполненное нами исследование в выборке рус-
ских выявило взаимосвязь полиморфизма rs4602346 
в интроне гена GPX2 с повышенным риском развития 
СД2, тем самым впервые демонстрируя потенциаль-
ную вовлечённость гена GPX2 в патогенез этой болез-
ни. В литературе есть единичные исследования, по-
священные изучению изоферментов GPX при ише-
мической болезни сердца [28], цереброваскулярном 
тромбозе и инсульте [29], атеросклерозе [30], опухо-
левых заболеваниях [31−33]. Данные о связи какой-
либо изоформы GPX и СД2 отсутствуют. Проведен-
ный нами биоинформатический анализ установил, 
что минорный аллель G изучаемого SNP связан со 
снижением экспрессии гена GPX2 в печени, подкож-
ной и висцеральной жировой тканях, нервной, скелет-
ной мышечной ткани и тонком кишечнике (рис. 2), − 
тканях, входящих в так называемый угрожающий ок-
тет DeFronzo. В островках Лангерганса эти эффекты 
особенно важны ввиду исходно низкой обеспеченно-
сти бета-клеток антиоксидантами и, как следствие, их 
большей чувствительности, по сравнению с другими 
тканями, к свободным радикалам. Снижение актив-
ности GPX2 в поджелудочной железе приводит к на-
коплению субстратов фермента − перекиси водоро-
да, пероксинитрита и гидроперекисей липидов. Из-
быток H2O2 снижает образование АТФ в бета-клетках 
и увеличивает активность АТФ-зависимых калиевых 
каналов, что приводит к гиперполяризации мембра-
ны и нарушению секреции инсулина [34]. Кроме то-
го, перекись водорода вступает в реакцию Фентона 
и превращается в чрезвычайно агрессивный гидрок-
сильный радикал .ОН, обладающий мощным повреж-
дающим действием в отношении различных макромо-
лекул. В инсулинзависимых тканях, − жировой и мы-
шечной, прооксидантный статус запускает стрессовые 
сигнальные пути с участием ядерного фактора NF-κB Рис. 1. Сеть функциональных партнеров GPX2.
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тиона в плазме крови. Концентрация перекиси водоро-
да у больных СД2 в нашем исследовании значимо пре-
вышала соответствующие показатели контрольной груп-
пы, тогда как содержание общего GSH у больных было 
ниже, чем у здоровых независимо от пола. Подобные из-
менения редокс-баланса были описаны Lagman М. и со-
авторами [40], показавшими, что концентрация восста-
новленного GSH в плазме и эритроцитах больных была 
в 2 раза ниже, а уровень окисленного GSH в 2 раза вы-
ше, чем у здоровых лиц. 

Таким образом, в проведенном исследовании впер-
вые у русских пациентов установлена ассоциация поли-
морфного локуса rs4902346 гена GPX2 c повышенным ри-
ском развития СД2 у мужчин. Нами также показано вли-

яние изучаемого SNP на показатели редокс-гомеостаза: 
у женщин rs4902346 связан с более низким содержани-
ем восстановленного GSH в плазме крови. Установлен-
ные ассоциации свидетельствуют о наличии полового ди-
морфизма во взаимосвязях гена GPX2 с исследованными 
фенотипами. Полученные данные открывают перспекти-
вы для дальнейшего изучения генетико-биохимических 
особенностей редокс-гомеостаза при СД2 и выяснения 
роли других полиморфных вариантов гена GPX2 в разви-
тии этого заболевания. 
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Рис. 2.  Влияние генотипов GPX2 на экспрессию гена в различных тканях.

Экспрессия GPX2 у носителей различных генотипов rs4602346: 

a – висцеральная жировая ткань; b – подкожная жировая ткань; c – скелетная мышечная ткань; d – нервная ткань; e – печень; f – тонкий кишеч-
ник (данные GTEx Portal, https://gtexportal.org).
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клинической больницы скорой медицинской помощи 
и здоровым добровольцам, принявшим участие в ис-
следовании.
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