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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) у всьому світі є одним із 

поширених хронічних захворювань та глобальною 
медичною соціальною й економічною проблемою 
сучасності, в основному через осіб, які страждають 
від ЦД типу 2 [1]. 

Діабетична нейропатія, що є найбільш тяжким та 
інвалідизуючим ускладнення ЦД, якому піддаються 
пацієнти як з першим, так і з другим типом захворю-
вання, у наш час перетворилася на мультидисциплі-
нарну проблему, яка близька не лише ендокрино-
логам, а й неврологам, а також хірургам. При цьому 
йдеться насамперед про периферичну форму діабе-
тичної нейропатії, яка набагато більшою мірою, ніж 
центральна нейропатія, знижує якість життя хворих 
і погіршує перебіг ЦД.

Оцінка поширеності діабетичної дистальної си-
метричної полінейропатії (ДСПН) серед хворих на 
ЦД типу 2 широко варіює в різних дослідженнях 
(понад 50 % у Рочестерському дослідженні та мен-
ше 30 % у дослідженнях індійської популяції) [2, 
3]. Така велика різноманітність отриманих резуль-
татів може бути зумовлена використанням різних 
діагностичних критеріїв, особливо якщо не засто-
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совувались електронейрофізіологічні, що дозволя-
ють виявляти субклінічну форму ДСПН. У такому 
разі слід орієнтуватися тільки на дані досліджень, 
в яких використовувалися міжнародні критерії діа-
гностики ДСПН, що обов’язково включають ре-
зультати електронейроміографічного (ЕНМГ) тес-
тування [4–6].

З іншого боку, не можна виключити зв’язок ве-
ликої варіабельності поширеності ДСПН у різних 
популяціях хворих на ЦД із впливом генетичних 
факторів, які «призводять» до розвитку ДСПН або, 
навпаки, «захищають» від її формування. Про роль 
генетичних факторів свідчить і кластерний фено-
мен діабетичної полінейропатії, коли розвиток цьо-
го пізнього ускладнення в одного члена сім’ї, який 
хворіє на ЦД, призводить до зростання ризику його 
розвитку в інших членів сім’ї від 20 до 80 % [7].

Низка клінічних досліджень свідчить про те, що 
розвиток діабетичної нейропатії визначається не 
тільки тривалістю й якістю контролю ЦД, тобто рів-
нем його компенсації, а й генетичними факторами. 
На користь останніх свідчить розвиток ДСПН у де-
яких хворих у дуже короткі терміни після маніфес-
тації ЦД, в той час як у багатьох хворих і після 20 ро-
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ків перебігу ЦД не вдається виявити ані субклінічну, 
ані симптомну форму ДСПН [8].

Вираженим маркером наявності генетичної 
схильності до будь-якого захворювання є етнічна за-
лежність до її формування. Відомо, що поширеність 
ДCПН значно відрізняється між етнічними група-
ми. У Росії та США поширеність даного ускладнен-
ня у популяції хворих на ЦД становить понад 50 %, 
а у жителів Індійського субконтиненту — менше 
10 %. Це підтвердили дослідження поширеності діа-
бетичної нейропатії у популяції хворих на ЦД, які 
живуть на острові Маврикій, де основним населен-
ням є індуси [9, 10]. 

Останніми роками в літературі широко обго-
ворюється генетичний ризик розвитку ЦД та його 
ускладнень залежно від генів інсулінорезистентнос-
ті, генів, які визначають знижений рівень інсуліну, 
поліморфізму гена ангіотензин-I-перетворюючого 
ферменту (АСЕ), гена ендотеліальної NO-синтази 
(еNOS) у пацієнтів з обома типами ЦД [18, 30, 40]. 

Встановлена асоціація з ДСПН при ЦД типу 1 
та поліморфними маркерами декількох генів-кан-
дидатів, а саме гени, які кодують білок р53 (TP53), 
пероксидази глутатіону-3 (GPX3), β3-субодиницю 
G-білка (GNB3), переносник АТФ/АДФ 1-го типу 
(ANT1), хеліказим тДНК (PEO1), ДНК-полімеразу 
гамма-1 (POLG1) та полі(АДФ-рибоза)-полімеразу 
(ADPRT1) у росіян (м. Москва) [1, 8].

Генетичні чинники ризику розвитку ДСПН ви-
вчені також у багатьох дослідженнях, які показа-
ли вірогідні асоціативні зв’язки терміну розвитку 
діабетичної полінейропатії з поліморфізмом генів 
SOD2 (мітохондріальна супероксиддисмутаза), 
SOD3 (ендотеліальна супероксиддисмутаза) і PARP 
(регенеративних полімераз, що активуються руйну-
ванням ДНК мітоходрій вільним радикалом супер-
оксидом) [32].

Відомо, що поліморфізм генів, які детерміну-
ють функціональний стан ендотелію, є причиною 
схильності організму до розвитку різних патоло-
гічних станів, у першу чергу до ангіопатій. В осно-
ві ендотеліальної дисфункції як одного з факторів 
розвитку діабетичної нейропатії лежить дисбаланс 
між локальним синтезом і розпадом вазоактивних 
речовин, з-поміж яких виділяють монооксид нітро-
гену (NO) [7]. Ендотеліальна NО-синтаза (еNOS) 
у клітинах ендотелію підвищує продукцію NO і 
циклічний гуанозин-3',5'-монофосфат (цГМФ) у 

гладком’язових клітинах, знижуючи ефект вазо-
констрикції, викликаний фенілефрином, і забез-
печує ендотелій-залежну релаксацію у відповідь на 
ацетилхолін [31]. NO ендотеліального походження 
є важливим атеропротекторним медіатором. NO-
синтазу слід розглядати як складний ферментний 
комплекс, що синтезує високоактивні сполуки за-
лежно від функціонального стану клітини. У зв’язку 
з цим процеси регуляції синтезу NO і ген, що кодує 
еNOS, є першочерговими кандидатами при дослі-
дженні ендотеліальної дисфункції судин [35, 44]. 

Ген еNOS, виділений у 1993 році, локалізований 
у хромосомі 7q35-36. Займаючи інтервал 4,4 Кб ге-
номної ДНК, він складається з 26 екзонів, які коду-
ють 135-кДа білка, що містить 1203 амінокислоти. 
Матрична РНК гена еNOS кодується 4052 нуклео-
тидами. Послідовності у 5’-фланкуючій ділянці 
гена представлена численними потенційними цис-
регуляторними послідовностями ДНК: Sp1, GATA, 
AP-1, NF-1, елементом, що відповідає за напружен-
ня зміщення (shear stress), і елементом, що відповідає 
за регуляцію стеролу [45, 50, 55]. Прогрес у розумінні 
молекулярних механізмів, залучених у конститутив-
ну та регульовану експресію мРНК гена еNOS, за-
безпечує нові підходи до вивчення ендотеліальної 
генної регуляції в нормі та при патології [20].

Ген, що кодує eNOS, має алельний поліморфізм, 
який асоційований з різною активністю вироблення 
NO [51]. У гені еNOS виявлено кілька поліморфних 
сайтів (рис. 1), з яких найбільший інтерес становить 
структурна заміна в 7-му екзоні 894G>T. Точкова 
заміна гуаніну на тимін у позиції 894 в 7-му екзоні 
(GAG на GAT) гена eNOS призводить до зміни амі-
нокислотної послідовності білка: глутамін у позиції 
298 змінюється на аргінін (Glu298Asp) [25, 36, 39].

Деякі дослідники пов’язують поліморфізм Glu-
298Asp (rs1799983) гена еNOS з дозозалежним 
зниженням ферментативної активності еNOS і 
зниженням продукції NO. Гомозиготи Asp/Asp ха-
рактеризуються більш низькою активністю еNOS 
порівняно з генотипом Glu/Glu. Іншим можливим 
механізмом впливу цього поліморфізму на рівень/
активність еNOS може бути його нерівноважне зче-
плення з ще не встановленими функціональними 
варіантами гена еNOS [39]. 

Численними дослідженнями встановлено, що 
ендотелій-залежна вазодилатація у разі наявності 
алелі 298Asp (Т894) ушкоджується, і цей тип полі-

Рисунок 1. Поліморфні варіанти гена ендотеліальної NO-синтази
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морфізму пов’язаний з ішемічною хворобою серця 
(ІХС) і гіпертензією та є предиктором атеросклерозу 
каротидної артерії [10, 12, 16, 38]. Отже, була вста-
новлена асоціація цього типу поліморфізму з атеро-
склерозом коронарних артерій, яка не залежала від 
інших факторів ризику. Крім того, авторами було 
досліджено зв’язок між основним ефектором ренін-
ангіотензинової системи ангіотензином II і алель-
ним поліморфізмом G894Т гена еNOS. У зв’язку 
з цим проведені дослідження поєднаного впливу 
поширеного поліморфізму інсерція/делеція гена 
ангіо тензинперетворюючого ферменту і алелі 894Т 
гена еNOS на розвиток дисфункції ендотелію, гі-
пертензії, атеросклерозу, нефропатії [13, 46, 53].

Окремі дослідження показали, що Т894G та 4b/
поліморфізм гена eNOS пов’язаний із захворюва-
ністю на ЦД типу 2 і схильністю до розвитку тяжких 
діабетичних нефропатій у жителів Східної Азії [42]. 
Зміни в експресії гена eNOS можуть бути чинником 
генетичної схильності до розвитку ішемічної зоро-
вої нейропатії [28], діабетичної ретинопатії при ЦД 
типу 1 [27]. Простежується зв’язок між генами eNOS 
та ангіотензинперетворюючого ферменту та визна-
чена їх роль у підвищенні схильності до захворюван-
ня периферичних артерій у курців. Таким чином, 
надаються докази взаємодії генів і навколишнього 
середовища, способу життя та шкідливих звичок у 
моделюванні схильності до розвитку захворювання 
[15, 18].

S. Frank et al. [21] досліджували вплив полімор-
фізму гена eNOS на толерантність до глюкози на тлі 
фізичного навантаження в осіб із діабетом (n = 461) 
та у контрольній групі (n = 474) в американців та іс-
панців європейського походження з порушенням 
толерантності до глюкози. Дослідження не підтвер-
дило, що варіанти гена еNOS впливають на ризик 
виникнення діабету, толерантності до глюкози, і 
модифікують зв’язок між витратами енергії та толе-
рантністю до глюкози. Для значної частини популя-
ційних досліджень, що аналізують зв’язок між полі-
морфізмом гена еNOS і толерантністю до глюкози 
при ЦД типу 2, встановлено зв’язок між полімор-
фізмом даного гена і гіпертензією, нефропатією, ре-
тинопатією та ІХС [24, 26, 51, 52].

Про генетику ускладнень ЦД і поліморфних ва-
ріантів гена ендотеліальної NO-синтази, а саме по-
ліморфізму G894T, існують суперечливі результати. 
Поширеність мутації Glu298Asp варіює в різних 
етнічних групах. Так, при дослідженні однонукле-
отидного поліморфізму G894T гена eNOS серед 
населення Південної Індії виявлено взаємозв’язок 
патологічних генотипів з розвитком ЦД типу 2: 
з’ясовано, що у хворих наявність мутантних геноти-
пів (GT/TT) спостерігалася у 7,2 раза (95% довірчий 
інтервал (СI) = 4,09–12,71) частіше, ніж у конт-
ролі [34, 41, 48]. При дослідженні генотипів eNOS 
у турецького населення з діабетичними судинни-
ми ускладненнями виявлено, що між генотипами 
контролю та хворими ЦД типу 2 не було суттєвих 
відмінностей у співвідношенні алелей G894T гена 
eNOS. Між групами з ускладненнями діабету та без 

таких значне розходження було знайдено тільки в 
розподілі алелей у пацієнтів із супутньою атероскле-
ротичною хворобою серця, чиї GT-TT алелі були 
значно вище, ніж алелі GG (р = 0,004) [17].

Беручи до уваги фізіологічну роль еNOS і дані 
попередніх досліджень, ми припустили, що вивчен-
ня розподілу частот генотипів поліморфізму G894T 
гена eNOS у хворих із ДСПН на тлі ЦД типу 2 дасть 
можливість уточнити патогенетичні механізми роз-
витку захворювання, а у подальшому молекулярно-
генетичні дані можуть бути корисні для обґрунту-
вання тактики ведення хворих на дану патологію.

Матеріали та методи
Обстежено 110 хворих із ДСПН на тлі ЦД типу 2, 

що становили основну групу. Середній вік хворих — 
54,2 року (від 38 до 72 років). Чоловіків було 62 осо-
би, жінок — 48 осіб. Групу порівняння становили 
80 практично здорових осіб віком від 32 до 56 років, 
зокрема 36 чоловіків і 44 жінок. Розподіл хворих 
здійснювався за ступенем тяжкості ДСПН: з по-
чатковими проявами ДСПН — 32 (29,1 %) пацієнти 
(перша група), з помірним ступенем — 58 (52,7 %) 
(друга група) та з вираженим ступенем ДСПН — 20 
(18,2 %) (третя група) хворих.

Усім пацієнтам проводилося неврологічне об-
стеження за шкалами нейропатичного симптома-
тичного розрахунку (NSS) [22] та нейропатичного 
дисфункціонального розрахунку (NDS) [5]. Елек-
тронейроміографічне (ЕНМГ) обстеження здій-
снювалося на комп’ютеризованому програмному 
комплексі М-ТEST («DX-системи», Україна), при 
цьому вивчали: амплітуду потенціалів максимальної 
рухової відповіді (М-відповідь), швидкість прове-
дення збудження (ШПЗ), резидуальну латентність 
(мс) при дослідженні малогомілкового та великого-
мілкового нервів [19]. 

Рівень глікемії досліджували глюкозооксидаз-
ним методом з використанням стандартних набо-
рів реактивів виробництва НВП «Філісітдіагнос-
тика» (Україна). Глікований гемоглобін (HbA1с) 
визначали методом рідинної іонообмінної хрома-
тографії високого тиску на автоматичному аналі-
заторі глікованого гемоглобіну D10 фірми Bio-Rad 
Laboratories Inc. (Франція). Рівень імунореактив-
ного інсуліну (ІРІ) і С-пептиду встановлювали за 
імуноферментним методом на аналізаторі STAT Fax 
Plus-303 (США) з використанням реактивів фірми 
DRG International Inc. (США). 

Ступінь інсулінорезистентності встановлювали 
за індексом інсулінорезистентності HOMA-IR з ви-
користанням програми HOMA Calculator Version 2.2 
Diabetes Trials Unit University of Oxford (Великобри-
танія). Критичним вважалося значення вище 2,0. 

Для оцінки активності окиснювальних процесів 
визначали вміст продуктів перекисного окислення 
ліпідів (ПОЛ), а саме за рівнем малонового альдегі-
ду (МА) у плазмі крові та еритроцитах, відновленого 
глутатіону (Г-SH). Стан системи антиоксидантного 
захисту (АОЗ) аналізували за визначенням активнос-
ті каталази (КАТ) та глутатіонпероксидази (ГП). [4]
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Функціональний стан ендотелію досліджували за 
вмістом у крові стабільних метаболітів монооксиду 
нітрогену (NO) та кількістю циркулюючих у кро-
ві злущених ендотеліоцитів. При цьому кількість 
циркулюючих у крові ендотеліоцитів визначалася за 
методом J. Hladovec у модифікації Н.Н. Петрищева 
та співавт. Уміст у крові стабільних метаболітів NO 
(нітритів, нітратів) досліджували за вмістом нітрит-
аніону (NO2–) та сумою NO2– та нітрат-аніону (NO3–) 
в сироватці венозної крові фотоколориметричним 
методом за L.C. Green et al. [11].

ДНК виділяли з клітин крові за допомогою на-
бору «ДНК-сорб-В» («АмпліСенс», Росія). Детекцію 
поліморфізму G894T у гені eNOS проводили мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Алель-
ний поліморфізм визначали ампліфікацією гена 
з подальшою рестрикцією рестриктазою Есо24І. 
Фрагменти ампліфікованої ДНК розділяли методом 
гель-електрофорезу. Візуалізація ДНК проводилася 
за допомогою ультрафіолетового (УФ) випроміню-
вача. Підбір праймерів для ампліфікації та наступ-
ного секвенсу, а також аналіз ПЛР здійснювався від-
повідно до загальноприйнятих світових методик [3].

Статистична обробка проводилася з викорис-
танням прикладних програми MS® Excel® 2003тм, 
Biostat®, Statistika® 6. Вірогідність отриманих даних 
вираховували методом парного тесту із застосуван-
ням t-критерію Стьюдента. Вірогідну відмінність у 
розподілі вибірок визначали за критерієм χ2. Зна-
чення р < 0,05 вважали вірогідним. 

Результати
За даними нашого дослідження встановлено, 

що генетично зумовлений ризик появи виражених 
ознак ДСПН у хворих на ЦД типу 2 (р ≤ 0,05) асо-
ційований із наявністю гомозиготного генотипу за 
рідкісною алеллю Т гена еNOS, оскільки у більшості 
хворих із даним генотипом спостерігали виражений 
ступінь тяжкості ДСПН (χ2 = 4,568; р = 0,033). Окрім 
того, частота мінорної Т алелі в основній групі об-
стежених була вищою (47,2%) проти групи порів-
няння (36,9 %). У зв’язку з тим, що гетерозиготний 
генотип GТ гена еNOS майже утричі рідше трапля-
ється у хворих із тяжким ступенем ДСПН порівняно 
з контролем, хворі на ЦД типу 2 із таким генотипом 
мають найбільш сприятливий прогноз щодо уник-
нення розвитку синдрому діабетичної стопи.

При порівнянні клінічних, біохімічних і функ-
ціональних показників у хворих на ЦД 2-го типу, 
ускладнений ДСПН, стратифікованих за полімор-
фізмом G894T гена eNOS, встановлено асоціацію 
суб’єктивної та деякою мірою з об’єктивною симп-
томатикою при ДСПН із гомозиготним генотипом 
ТТ за рідкісною алеллю. Крім того, у хворих із цим 
генотипом зареєстровано найсуттєвіші ЕНМГ-
ознаки аксонопатії, що вірогідно відрізнялися по-
рівняно з носіями гетерозиготного генотипу. 

Аналізуючи літературні джерела, ми знайшли 
окремі повідомлення про роль гена еNOS у розви-
тку та прогресуванні діабетичної полінейропатії, що 
перекликаються з нашими результатами. У дослі-

дженні, в якому вивчали поліморфізм G894T гена 
еNOS у хворих на ЦД типу 2, ускладнений ДСПН, 
виявлена асоціація G894T варіанта гена еNOS з про-
гресуванням діабетичної нейропатії та серцево-су-
динними захворюваннями. Встановлено, що даний 
поліморфізм може моделювати перебіг і тяжкість 
діабетичної нейропатії [17]. У дослідженнях, прове-
дених у населення Південної Індії, було визначено, 
що поява мутантного генотипу (еNOS-894 GT/TT) 
була вищою (75 %) у хворих на ЦД типу 2 порівня-
но з контрольною групою (29,37 %) [25]. Аналогіч-
не дослідження, проведене Монті [29], який описав 
істотний зв’язок між поліморфізмом гена еNOS і 
ЦД типу 2, припускаючи, що даний поліморфізм 
є фактором генетичної схильності для гіперінсу-
лінемії, резистентності до інсуліну, і ЦД типу 2. 
П’ятирічним проспективним дослідженням, прове-
деним серед китайського населення, визначено, що 
поліморфізм G894T гена еNOS може бути прогнос-
тичним маркером стійкої гіперглікемії у пацієнтів із 
порушеною толерантністю до глюкози [23]. 

Обговорення 
За нашими результатами, виявлено асоціацію го-

мозиготного генотипу ТТ за рідкісною алеллю гена 
еNOS з показниками вуглеводного обміну, а саме 
рівнем HbA1c (р ≤ 0,05). Окрім того, спостерігалися 
дещо вищі рівні ІРІ та індексу інсулінорезистент-
ності НОМА-IR у носіїв даного генотипу, однак ці 
значення були статистично невірогідні порівняно 
з носіями інших генотипів, що може вказувати на 
ймовірний зв’язок даного поліморфізму гена еNOS 
з розвитком гіперглікемії та інсулінорезистентності.

NO, що синтезується еNOS, є учасником прак-
тично всіх метаболічних і фізіологічних процесів, 
відіграючи роль універсального регулятора. Осо-
бливий інтерес становить здатність NО і його по-
хідних впливати на синтез низки найважливіших 
білків і ферментів як на рівні транскрипції, так і на 
рівні трансляції. Роль NО як модулятора фізіологіч-
ної секреції інсуліну була ретельно вивчена у дослі-
дженнях G. Spinas [49]. NO має здатність модулюва-
ти периферичний і печінковий метаболізм глюкози 
та секрецію інсуліну. Отже, генетичний дефект в 
еNOS може відігравати вирішальну роль в еволю-
ції гіперінсулінемії та інсулінорезистентності, як це 
було запропоновано раніше.

Водночас патогенетична роль ендогенного NO 
при ЦД, ускладненому ДСПН, визначається з двох 
точок зору: як фактора, що бере участь в індукції са-
мого захворювання, так і фактора, аномальне зни-
ження якого відіграє визначальну роль у формуван-
ня ангіопатії. За даними наших досліджень, рівень 
NO2– — NO3– у носіїв гетерозиготного генотипу та 
генотипу GG вірогідно не відрізнявся порівняно з 
практично здоровими особами, однак у 19,3 % па-
цієнтів із генотипом GT та у 5 (20,0 %) осіб із гено-
типом GG рівень NO був підвищений внаслідок ак-
тивності іNOS. У хворих із гомозиготним генотипом 
ТТ цей показник у 1,7 раза (р < 0,05) був нижчим 
порівняно з контролем, однак вірогідно не різнився 
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порівняно з носіями інших генотипів. Отже, за на-
шими даними, не встановлена асоціація показників 
рівнів NO з алельними варіантами гена еNOS, проте 
у хворих із гомозиготним генотипом ТТ за мінор-
ною алеллю рівні стабільних метаболітів моноокси-
ду нітрогену були найнижчими.

При аналізі показників про- та антиоксидантних 
систем крові в обстежених нами пацієнтів залежно 
від розподілу частот генотипів G894T поліморфіз-
му гена еNOS встановлена асоціація гомозиготного 
генотипу ТТ із збільшенням умісту продуктів ПОЛ, 
а саме МАпл. крові (р ≤ 0,05), рівень якого вірогід-
но зростав у хворих на ДСПН із даним генотипом. 
Показники активності антиоксидантного захисту у 
носіїв всіх генотипів були нижчими за нормативне 
значення, проте між групами різниці не спостері-
гали. Проведені нами дослідження відрізнялися від 
інших нечисленних літературних даних, під час яких 
встановлено, що показники пероксидного окис-
нення (МА) і активність ензимів антиоксидантного 
захисту (СОД та глутатіон-редуктази) у хворих із різ-
ними генотипами гена еNOS (G894T-поліморфізм) 
не мали вірогідних відмінностей [2]. 

Висновки 
Частота розвитку та особливості перебігу діабе-

тичної полінейропатії детерміновані генетичними 
чинниками. У хворих із дистальною симетричною 
полінейропатією на тлі ЦД типу 2 має місце асо-
ціація гомозиготного генотипу ТТ поліморфізму 
G894T гена ендотеліальної NO-синтази з вірогідно 
вираженими ознаками суб’єктивної симптоматики, 
наявністю аксонального ураження моторних нервів 
за даними нейрофізіологічного дослідження пери-
феричних нервів, із зростанням рівня глікозильо-
ваного гемоглобіну, а також із збільшенням умісту 
продуктів ПОЛ. Отже, гомозиготність за мінорною 
алеллю підвищує ймовірність ризику розвитку діа-
бетичної полінейропатії та її тяжких ускладнень, та-
ких як синдрому діабетичної стопи. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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г. Черновцы, Украина

Роль генетических факторов в развитии 
диабетической дистальной симметричной полинейропатии 

(обзор литературы и собственные исследования)

Резюме. В статье представлены данные обзора литерату-
ры и собственные наблюдения по вопросу изучения роли 
генетических факторов в риске развития и прогрессиро-
вания тяжелых осложнений диабетической дистальной 
симметрической полинейропатии. Обнаружено, что у 
больных с дистальной симметрической полинейропатией 
на фоне сахарного диабета типа 2 имеет место ассоциация 
гомозиготного генотипа ТТ полиморфизма G894T гена 
эндотелиальной NO-синтазы с достоверно выраженны-

ми признаками субъективной симптоматики, наличием 
аксонального поражения моторных нервов по электро-
нейромиографическим признакам, с увеличением уровня 
гликозилированного гемоглобина, а также с повышением 
содержания продуктов перекисного окисления липидов.
Ключевые слова: сахарный диабет типа 2; дистальная 
симметрическая полинейропатия; генетические факторы; 
полиморфизм G894T гена эндотелиальной NO-синтазы; 
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Role of genetic factors in the development 
of diabetic distal symmetric polyneuropathy 

(review of literature and own researches)

Abstract. The article presents data of the literature review 
and own observations on studying the role of genetic factors 
in the risk of development and progression of severe compli-
cations of diabetic distal symmetric polyneuropathy. It was 
found that in patients with non-insulin-dependent (type 2) 
diabetes mellitus complicated by distal symmetric polyneu-
ropathy, there is an association between the homozygous ТТ 
genotype of endothelial nitric oxide synthase gene G894T 

polymorphism and significant subjective symptoms, the 
presence of axonal lesion of motor nerves according to elec-
troneuromyography, with an increase in the level of glycated 
hemoglobin, and also in the content of lipid peroxidation 
products.
Keywords: diabetes mellitus type 2; distal symmetric polyneu-
ropathy; genetic factors; endothelial nitric oxide synthase gene 
G894T polymorphism; review


