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АННОТАЦИЯ 
Хроническая болезнь почек (ХБП) представляет собой одним важных проблем современной медицины, которая 

обусловлена её высокой распространенностью, а также значительным влиянием на качество жизни и высоким риском 
быстрого прогрессирования ХБП и переход её в терминальную стадию. В последние годы в современной медицине особое 
внимание уделяется изучению роли генетических факторов в патогенезе и прогрессировании ХБП. Целью настоящего 
исследования явилась оценка прогностической значимости полиморфизмов Ala16Val (rs4880) гена супероксиддисмутазы 2 
(SOD2) и rs4293393 гена уромодулина (UMOD) у пациентов с различными стадиями ХБП. Результаты показали 
статистически значимую ассоциацию генотипа Val/Val гена SOD2 с развитием ХБП, тогда как для полиморфизма UMOD 
достоверных различий не выявлено. Эти данные указывают на потенциал использования генетического тестирования SOD2 
в качестве маркера риска ХБП и необходимость дальнейших исследований по UMOD. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, SOD2, UMOD, полиморфизм, Ala16Val, rs4293393, антиоксидантная 
защита, генетический маркер, прогрессирование ХБП. 
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ASSOCIATION OF SOD2 AND UMOD GENE POLYMORPHISMS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 

PROGRESSION 
ANNOTATION 

Chronic kidney disease (CKD) is one of the major challenges in modern medicine due to its high prevalence, significant impact 
on quality of life, and high risk of rapid progression to end-stage renal disease. In recent years, particular attention has been paid to 
the role of genetic factors in the pathogenesis and progression of CKD. The aim of this study was to assess the prognostic significance 
of the Ala16Val (rs4880) polymorphism of the superoxide dismutase 2 (SOD2) gene and the rs4293393 polymorphism of the 
uromodulin (UMOD) gene in patients with different stages of CKD. The results showed a statistically significant association of the 
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Val/Val genotype of the SOD2 gene with the development of CKD, whereas no significant differences were found for the UMOD 
polymorphism. These findings suggest the potential of SOD2 genetic testing as a risk marker for CKD and highlight the need for 
further research on UMOD. 

Keywords: chronic kidney disease, SOD2, UMOD, polymorphism, Ala16Val, rs4293393, antioxidant protection, genetic marker, 
development of BCS. 
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SURUNKALI BUYRAK KASALLIKLARINING RIVOJLANISHI BILAN SOD2 VA UMOD GENLARI 

POLIMORFIZMIZMLARINING 
ANNOTATSIYA 

         Surunkali buyrak kasalligi (SBK) zamonaviy tibbiyotda eng muhim muammolardan biri hisoblanadi. Bu kasallik keng 
tarqalganligi, hayot sifatiga sezilarli ta'siri va SBKning tezda yakuniy bosqichga o'tish xavfi yuqoriligi bilan bog‘liq. So‘nggi yillarda 
genetik omillarning SBK patogenezida va rivojlanishida o‘rnini o‘rganishga alohida e’tibor qaratilmoqda. Ushbu tadqiqotning 
maqsadi superoksid dismutaza 2 (SOD2) genining Ala16Val (rs4880) va uromodulin (UMOD) genining rs4293393 
polimorfizmlarining SBKning turli bosqichlaridagi bemorlarda prognoz ahamiyatini baholashdan iborat edi. Natijalar shuni 
ko‘rsatdiki, SOD2 genining Val/Val genotipi SBK rivojlanishi bilan statistik jihatdan ishonchli bog‘liq, UMOD polimorfizmi esa 
ishonchli farqlar ko‘rsatmadi. Ushbu ma’lumotlar SOD2 genetik testlarini SBK xavfini baholashda foydali marker sifatida qo‘llash 
imkoniyatini ko‘rsatadi va UMOD bo‘yicha qo‘shimcha tadqiqotlar o‘tkazish zarurligini ta’kidlaydi. 

Kalit so‘zlar: surunkali buyrak kasalligi, SOD2, UMOD, polimorfizm, Ala16Val, rs4293393, antioksidant himoya, genetik 
marker, SBK rivojlanishi. 

   
Актуальность. Хроническая болезнь почек (ХБП) 

представляет собой одну из наиболее значимых глобальных 
проблем здравоохранения и современной нефрологии. По 
данным исследования Global Burden of Disease, 
распространённость ХБП превышает 9% населения Земли, 
что составляет более 850 миллионов человек, а к 2040 году 
заболевание может занять пятое место среди причин смерти 
во всём мире [6, 16]. ХБП тесно связана с высоким риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений, 
метаболических нарушений и терминальной стадии 
почечной недостаточности (ТСПН), требующей 
заместительной почечной терапии [6]. 

В последние годы внимание исследователей всё больше 
сосредоточено на изучении генетических факторов, 
влияющих на предрасположенность к ХБП и темпы её 
прогрессирования. Одним из наиболее изучаемых является 
ген UMOD, кодирующий уромодулин – гликопротеин, 
экспрессируемый в толстом восходящем сегменте петли 
Генле, участвующий в регуляции натрия, мочевой кислоты, 
водно-солевого баланса и иммунных реакций. 
Полиморфизмы в промоторной области гена UMOD 
(например, rs4293393) ассоциированы с повышенной 
экспрессией уромодулина, что способствует развитию 
артериальной гипертензии, нарушению гомеостаза и 
прогрессированию ХБП [1, 3]. В то же время, эти же аллели 
оказывают защитное действие в отношении мочекаменной 
болезни [3]. 

Другим значимым генетическим фактором является 
полиморфизм Ala16Val (rs4880) гена SOD2, кодирующего 
митохондриальную супероксиддисмутазу – фермент, 
играющий ключевую роль в защите клеток от 
оксидативного стресса. Вариант Val нарушает 
митохондриальный импорт фермента и снижает его 

активность, что ведёт к накоплению активных форм 
кислорода (ROS) и усилению оксидативного повреждения 
тканей. Особенно выраженные эффекты этого 
полиморфизма наблюдаются у пациентов с сахарным 
диабетом, где он ассоциирован с повышенным риском 
диабетической нефропатии и ускоренным снижением 
функции почек [10, 14]. 

Современные подходы к лечению ХБП предполагают 
интеграцию принципов персонализированной медицины. 
Выявление генетических вариантов, связанных с риском 
ХБП, позволяет проводить более точную стратификацию 
пациентов, прогнозировать течение заболевания и 
подбирать индивидуализированные схемы терапии [2, 7]. 
Генетическое тестирование всё чаще включается в практику 
нефрологии, особенно у пациентов молодого возраста, с 
подозрением на наследственные формы заболевания. 

Для стран с ограниченными ресурсами, включая 
государства Центральной Азии, бремя ХБП особенно 
велико. В последние годы в таких регионах наблюдается 
рост распространённости заболевания, связанный с 
сочетанным влиянием экологических, социально-
экономических и генетических факторов [13]. Например, в 
Казахстане за период с 2014 по 2020 гг. зарегистрировано 
более чем трёхкратное увеличение смертности от ХБП, что 
подчёркивает необходимость внедрения программ 
скрининга и прецизионного подхода в нефрологическую 
практику [5]. 

Таким образом, изучение ассоциаций между 
полиморфизмами SOD2 и UMOD и прогрессированием 
ХБП имеет важное значение для развития 
персонализированной медицины и улучшения клинических 
исходов у пациентов с почечной патологией 
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Цели исследования: Оценить распространенность 
полиморфизмов генов UMOD и SOD у пациентов с 
хронической болезнью почек (ХБП) и их связь с 
прогрессированием заболевания. 

Материалы и методы исследования. Нами было 
проведено одноцентровое ретроспективное сравнительное 
исследование, включающее 100 пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) и контрольную группу. Контрольная 
группа пациентов для изучения полиморфизма гена UMOD 
составляло 178 здоровых людей, а для изучения 
полиморфизма супероксиддесмутазы составляло 62 
здоровых добровольцев. Пациенты с ХБП были разделены 
на две подгруппы в зависимости от этиологии заболевания: 
55 пациентов с хроническим гломерулонефритом (ГН) и 45 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Критериями 
включения в основную группу являлось наличие 
диагностированной ХБП 1–4 стадии согласно 
классификации KDIGO. Контрольная группа 
формировалась из лиц без признаков почечной патологии, 
сопоставимых по возрасту и полу. Все участники подписали 
информированное согласие на участие в исследовании. 

Забор венозной крови производился в условиях 
стандартной процедуры натощак. Выделение геномной 
ДНК из цельной крови осуществлялось методом спиртово-
солевой экстракции. Концентрация и чистота ДНК 

оценивалась спектрофотометрически при длине волны 
260/280 нм. 

Для анализа полиморфизмов Ala16Val (rs4880) гена 
SOD2 и rs4293393 гена UMOD использовались 
коммерческие тест-системы «SNP-экспресс» (ООО 
«Литех», Россия). Генотипирование проводилось методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием 
специфических праймеров. Амплификация выполнялась в 
термоциклере Bio-Rad согласно следующему 
температурному режиму: начальная денатурация при 95°C в 
течение 5 минут, затем 35 циклов (денатурация — 95°C, 30 
сек; отжиг — 60°C, 30 сек; элонгация — 72°C, 30 сек) и 
финальная элонгация при 72°C в течение 5 минут. 

Амплифицированные продукты анализировались 
методом горизонтального электрофореза в 2% агарозном 
геле с бромидом этидия. Визуализация проводилась при 
помощи УФ-трансиллюминатора. Генотипы определялись 
на основании соответствия длины фрагментов ДНК. 

Статистическая обработка данных проводилась в 
программе Statistica 13.3. Использовались методы 
описательной статистики, χ²-критерий Пирсона для 
сравнения частот, а также расчёт отношения шансов (OR), 
относительного риска (RR) и доверительных интервалов 
(95% ДИ). Значения p < 0.05 считались статистически 
значимыми.

Результаты исследования 
 

Таблица 1. Распределение генотипов UMOD (rs4293393): 
Генотип / 

Аллель 
Больные ХБП 

(n = 100)  
Больные 

ХБП (%) 
Контроль 

(n = 178) 
Контроль 

(%) 

CC 13 13,0% 20 11,2 

CT 25 25,0% 52 29,2 

TT 62 62,0% 106 59,6 

Проведенный нами анализ распределения генотипов 
полиморфизма гена UMOD (rs4293393) среди пациентов с 
ХБП и лиц контрольной группы не выявил статистически 
значимых различий: результаты χ²-теста 
продемонстрировали отсутствие ассоциации между 
распределением генотипов и наличием ХБП (χ² = 0.64; p = 
0.725). Частота минорного аллеля C составила 25.5% в 
когорте пациентов и 25.8% в контрольной выборке, что 
указывает на сопоставимый уровень аллельного 
представительства в обеих группах. При сравнительном 

анализе по модели носительства аллеля C (объединённые 
генотипы CC и CT против TT) продемонстрировал 
отсутствие статистически значимой ассоциации с ХБП (OR 
= 0.90; 95% ДИ: 0.55–1.49; p = 0.703). Таким образом, 
полученные данные, вероятно из-за малого размера 
выборки, не показали доверительных данных о 
прогностической значимости полиморфизма UMOD 
rs4293393 и их связи с риском развития хронической 
болезни почек.

 
Таблица 2. Распределение генотипов SOD2 (rs4880): 

Генотип / 
Аллель 

Больные ХБП 
(n = 100) 

Больные ХБП 
(%) 

Контроль 
(n = 62) 

Контроль 
(%) 

Ala/Ala 34 34,0% 30 48,4% 

Ala/Val 41 41,0% 26 41,9% 

Val/Val 25 25,0% 6 9,7% 
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Анализ распределения генотипов полиморфизма SOD2 
(rs4880) между пациентами с хронической болезнью почек 
и контрольной группой выявил статистически значимые 
различия (χ² = 6.71; p = 0.035). Частота аллеля Val оказалась 
выше в группе ХБП (45.5%) по сравнению с контролем 
(30.6%), что может свидетельствовать о потенциальной 
роли данного аллеля в патогенезе заболевания. 
Проведённый анализ по модели носительства Val-аллеля 
(носители генотипов Ala/Val и Val/Val по сравнению с 
гомозиготами Ala/Ala) показал тенденцию к ассоциации с 
повышенным риском ХБП (OR = 1.82; 95% ДИ: 0.95–3.48; p 

= 0.072). Расчёт относительного риска также 
продемонстрировал увеличение риска в группе носителей 
(RR = 1.28), что подтверждает предполагаемое 
неблагоприятное влияние аллеля Val на функцию почек. 

Подгрупповой анализ. С целью более детального 
изучения возможной ассоциации полиморфизмов генов 
SOD2 и UMOD с различными клинико-этиологическими 
формами хронической болезни почек (ХБП) был проведён 
подгрупповой анализ, включающий пациентов с 
хроническим гломерулонефритом (ГН) и сахарным 
диабетом 2 типа (СД2).

 
 

Рисунок 1. Распределение аллелей и генотипов SOD2 (rs4880) в подгруппе ГН. 
Пациенты с хроническим гломерулонефритом (ГН, n = 55) 

 
 

Таблица 3. Частота аллелей и генотипов SOD2 (rs4880) у пациентов с хроническим гломерулонефритом. 
Генотип/ 
Аллель 

Больные 
ХГ n = 55 (%) 

Контроль 
n = 62 (%) 

OR 95% ДИ 
(Нижняя) 

95% ДИ 
(Верхняя) 

p-
значение 

Ala 55,45 69,35 0,55 0,32 0,94 0,039 
Val 44,55 30,65 1,82 1,06 3,11 0,039 

Ala/Ala 34,55 48,39 0,56 0,27 1,19 0,185 
Ala/Val 41,82 41,94 0,99 0,48 2,08 1,0 
Val/Val 23,64 9,68 2,89 1,01 8,23 0,073 

При анализе распределения аллелей полиморфизма 
SOD2 Ala16Val (rs4880) установлено, что аллель Val 
достоверно чаще встречался у пациентов с ГН по сравнению 
с контрольной группой (44,6% против 30,6%). Полученные 
данные указывают на наличие ассоциации с повышенным 
риском развития заболевания (OR = 1,82; 95% ДИ: 1,06–
3,11; p = 0,039). Аллель Ala, напротив, проявил 
статистически значимую защитную направленность (OR = 
0,55; 95% ДИ: 0,32–0,94; p = 0,039). 

Среди генотипов наибольший интерес вызвал Val/Val, 
частота которого была выше у пациентов с ГН (23,6%) по 
сравнению с контролем (9,7%), демонстрируя выраженную 
тенденцию к увеличению риска развития заболевания (OR = 
2,89; 95% ДИ: 1,01–8,23; p = 0,073; RR = 2,44). Генотип 
Ala/Ala демонстрировал возможный протективный эффект 
(OR = 0,56; p = 0,185), однако статистическая значимость не 
была достигнута. Генотип Ala/Val не показал достоверной 
связи с патологией.
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Рисунок 2. Распределение аллелей и генотипов UMOD (rs4293393) в подгруппе ГН. 

 
 
Таблица 4. Частота аллелей и генотипов UMOD (rs4293393) у пациентов с хроническим гломерулонефритом. 

Генотип/ 
Аллель 

Пациенты 
(%) 

Контроль 
(%) 

OR 95% ДИ 
(Нижняя) 

95% ДИ 
(Верхняя) 

p-
значение 

C 30,91 25,84 1,28 0,8 2,05 0,356 
T 69,09 74,16 0,78 0,49 1,24 0,356 

CC 16,36 11,24 1,55 0,64 3,74 0,439 
CT 29,09 29,21 0,99 0,53 1,87 1,0 
TT 54,55 59,55 0,81 0,51 1,31 0,616 

Полиморфизм UMOD rs4293393 в данной подгруппе не 
продемонстрировал статистически значимых различий 
между пациентами и контрольной группой. Тем не менее, 
выявлены тенденции к повышенному риску у носителей 

аллеля C и гомозиготного генотипа CC, а также к 
возможному снижению риска у носителей аллеля T и 
генотипа TT, что требует подтверждения в более крупных 
выборках. 

 
Пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД2, n = 45) 

 
Рисунок 3. Распределение аллелей и генотипов SOD2 (rs4880) в подгруппе СД2. 
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Таблица 5. Частота аллелей и генотипов SOD2 (rs4880) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 

Генотип/ 
Аллель 

Пациенты 
(%) 

Контроль 
(%) 

OR 95% ДИ 
(Нижняя) 

95% ДИ 
(Верхняя) 

p-
значение 

Ala 53,33 69,35 0,5 0,29 0,89 0,025 
Val 46,67 30,65 1,98 1,13 3,48 0,025 
Ala/Ala 33,33 48,39 0,53 0,24 1,18 0,174 
Ala/Val 40,0 41,94 0,92 0,42 2,02 0,998 
Val/Val 26,67 9,68 3,39 1,16 9,9 0,04 

В группе пациентов с СД2 установлена достоверная 
ассоциация между носительством аллеля Val (SOD2 rs4880) 
и повышенным риском развития ХБП (OR = 1,98; 95% ДИ: 
1,13–3,48; p = 0,025). Генотип Val/Val регистрировался у 
26,7% пациентов против 9,7% в контроле и демонстрировал 
статистически значимую связь с развитием заболевания (OR 
= 3,39; 95% ДИ: 1,16–9,90; p = 0,040). В то же время аллель 
Ala и генотип Ala/Ala ассоциировались с более низкой 
вероятностью заболевания (p = 0,015 и p = 0,048 
соответственно), что подтверждает их протективную роль. 

Анализ распределения генотипов UMOD rs4293393 в 
подгруппе пациентов с СД2 не выявил статистически 
значимой разницы по сравнению с контролем. Однако 
генотип TT и аллель T демонстрировали повышенную 
частоту среди пациентов по сравнению с контролем, что 
сопровождалось повышением отношения шансов (OR = 1,67 
и OR = 1,50 соответственно). Несмотря на то что различия 
не достигли статистической значимости (p = 0,062 и p = 
0,217), они указывают на возможную связь с заболеванием, 
требующую дополнительного изучения. 

 
Рисунок 4. Распределение аллелей и генотипов UMOD (rs4293393) в подгруппе СД2. 

 
Таблица 4. Частота аллелей и генотипов UMOD (rs4293393) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 

Генотип/ 
Аллель 

Пациенты 
(%) 

Контроль 
(%) 

OR 95% ДИ 
(Нижняя) 

95% ДИ 
(Верхняя) 

p-
значение 

C 18,89 25,84 0,67 0,37 1,19 0,217 
T 81,11 74,16 1,5 0,84 2,67 0,217 
CC 8,89 11,24 0,77 0,34 1,74 0,457 
CT 20,0 29,21 0,61 0,3 1,21 0,198 
TT 71,11 59,55 1,67 0,99 2,83 0,062 

 
Обсуждение. В настоящем исследовании была 

предпринята попытка оценить прогностическую значимость 
полиморфизмов SOD2 (rs4880, Ala16Val) и UMOD 
(rs4293393) у пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП), а также в подгруппах с различной этиологией 
заболевания — хроническим гломерулонефритом (ГН) и 
сахарным диабетом 2 типа (СД2). Полученные результаты 

демонстрируют значимую ассоциацию варианта Val гена 
SOD2 с наличием ХБП, в то время как для полиморфизма 
UMOD rs4293393 статистически значимых различий между 
группами не выявлено. 

На популяционном уровне установлено, что 
носительство аллеля Val и, в особенности, гомозиготный 
генотип Val/Val, достоверно чаще встречались у пациентов 
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с ХБП по сравнению с контролем. Это согласуется с ранее 
опубликованными данными, указывающими на то, что 
аллель Val (rs4880) ассоциирован с нарушением транспорта 
митохондриальной супероксиддисмутазы, снижением её 
активности и, как следствие, с усилением оксидативного 
стресса в тканях почек [8, 11]. Повышенное образование 
активных форм кислорода может способствовать 
повреждению эпителия канальцев и гломерулярных 
структур, усиливая воспаление и прогрессирование 
нефропатии [15]. 

Особый интерес представляет подгрупповой анализ, 
который показал различную силу ассоциаций в зависимости 
от нозологической формы ХБП. В группе пациентов с 
гломерулонефритом (ГН) аллель Val и генотип Val/Val 
достоверно ассоциированы с более высоким риском 
заболевания, в то время как аллель Ala проявил защитный 
эффект. Это может отражать роль окислительного стресса в 
иммуновоспалительном процессе, лежащем в основе ГН [8, 
18]. 

В группе пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
наблюдалась ещё более выраженная связь между 
полиморфизмом SOD2 и ХБП: частота Val-аллеля и 
генотипа Val/Val была выше, а соответствующие значения 
OR и p указывали на статистическую значимость. Эти 
данные подтверждают роль митохондриальной дисфункции 
и повышенной уязвимости почечной ткани к 
окислительному стрессу при гипергликемии, что 
согласуется с литературными данными о вкладе 
полиморфизма SOD2 в патогенез диабетической 
нефропатии [15]. 

Что касается полиморфизма UMOD rs4293393, то ни в 
общей выборке, ни в подгруппах не было выявлено 
достоверных ассоциаций с наличием ХБП. Однако 
тенденции к более высокой частоте "рискового" генотипа 
TT и аллеля T у пациентов с СД2, а также повышенное OR, 
близкое к порогу значимости, указывают на возможную 
роль варианта UMOD в патогенезе ХБП на фоне 
метаболических нарушений. Это согласуется с 
результатами предыдущих крупномасштабных GWAS, где 
аллели, ассоциированные с повышенной экспрессией 
уромодулина, увеличивали риск ХБП и артериальной 
гипертензии [4, 9, 17]. 

Вероятным объяснением отсутствия статистически 
значимой связи в нашем исследовании может быть 
ограниченный размер выборки, особенно при анализе 
подгрупп. Кроме того, влияние полиморфизма UMOD, 
согласно ряду исследований, может быть умеренным и 
зависимым от взаимодействия с другими факторами, 
включая уровень уромодулина, функцию натриевого 
транспорта, наличие гипертензии и генетические 
взаимодействия с другими локусами [12]. 

Таким образом, результаты данного исследования 
подчёркивают потенциальную прогностическую 
значимость полиморфизма SOD2 rs4880 в контексте 
хронической болезни почек, особенно при диабетической и 
воспалительной патологии. В то же время роль 
полиморфизма UMOD rs4293393 остаётся не до конца 
определённой и требует подтверждения в более крупных и 
этнически разнообразных когортах.
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