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Было проведено комплексное исследование, посвященное анализу эпигенетических факторов 
риска развития сахарного диабета 2 типа (СД2), а также генетических факторов, влияющих 
на эффективность терапии метформином. Были проанализированы профили экспрессии 
миРНК в плазме 44 пациентов с СД2 и 22 здоровых лиц. Выявлено 229 дифференциально 
экспрессированных миРНК, среди которых в плазме пациентов были увеличены уровни miR-
5588-5p, miR -125b-2-3p и miR -1284, а уровень miR -496 снижен. Также было установлено, 
что у пациентов с избыточным весом наблюдается дифференциальная экспрессия miR -144-
3p и miR -99a-5p. Функциональный анализ таргетных генов показал обогащение путей, 
связанных с хроматин-модифицирующими ферментами и апоптозом. Транскриптомный 
анализ, проведенный на цельной крови 8 пациентов с СД2 и 8 здоровых лиц выявил 146 
генов с дифференциальной экспрессией, 71 из которых с повышенной, а 75 – со сниженной 
экспрессией. Анализ обогащения детектированных генов по функциональной принадлежности 
также показал их вовлечение в процессы, ассоциированные с апоптозом, контролем клеточного 
цикла и модификацией хроматина. При оценке роли генетических полиморфизмов в ответе на 
терапию метформином у 299 пациентов с СД2 выявлено, что вариант rs12208357 в гене SLC22A1 
существенно влияет на эффективность лечения: носители генотипа TT демонстрировали более 
низкий ответ на терапию по сравнению с CC/CT носителями. Для прогнозирования ответа на 
лечение была создана модель машинного обучения, которая показала наивысшую точность при 
использовании четырех параметров: пол, генотип rs12208357, наличие семейной истории T2D 
и соотношение талии к бедрам (WHR), с AUC = 0.62.


