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Резистентнiсть до iнсулiну являє собою
стрижневий чинник в патогенезi таких роз-
повсюджених захворювань, як цукровий дi-
абет (ЦД) 2 типу, атеросклероз та метаболi-
чний синдром, часто асоцiйованих з ожирiн-
ням. Натепер доведено, що жирова тканина
не тiльки головне депо накопичення енергiї,
але й активний ендокринний орган, секре-
туючий велику кiлькiсть бiлкiв, якi вплива-
ють на метаболiзм [1]. Адипонектин — до-
мiнуючий секреторний бiлок адипоцитiв —
є одним iз адипокiнiв, що вiдiграють суттєву
роль в пiдтриманнi чутливостi до iнсулiну.
Вiн являє собою сильний iнсулiносенситай-
зер в м’язах та печiнцi, регулюючи у такий
спосiб енергетичний гомеостаз та толеран-
тнiсть до глюкози [2, 3]. У хворих за iнсулiно-
резистентного стану (ЦД 2 типу, ожирiння,
гiпертонiчна хвороба та хвороба коронарних
судин) рiвнi адипонектину в кровоплинi пер-
манентно нижчi порiвняно до контрольних
осiб [4–7].

Геномне сканування локусу iнсулiноре-
зистентностi кiлькiсно визначило характе-
ристики мiсця положення (3q27) гена ади-
понектину (ADIPOQ), яке пов’язано iз чу-
тливiстю до метаболiчного синдрому, ЦД
2 типу та кардiоваскулярної хвороби [8–10].
Таким чином, сформована уява щодо гена
адипонектину як гена-кандидата стосовно
iнсулiнорезистентностi. I дiйсно, за резуль-
татами деяких дослiджень, повiдомлено про
асоцiацiю мiж однонуклеотидними полiмор-
фiзмами (ОНП) гена адипонектину та ЦД

2 типу [11, 12] або резистентнiстю до iнсулi-
ну [13, 14].

Однонуклеотидний полiморфiзм
+276G>T гена ADIPOQ являє собою один
з найбiльш часто дослiджуваних, однак
результати рiзних робiт, присвячених ви-
значенню його функцiональної ролi, хара-
ктеризуються суперечливiстю. Так, в рядi
дослiджень доведено взаємозв’язок G алелю
iз iнсулiнорезистентнiстю, ожирiнням, ЦД
2 типу та гiпоадипонектинемiєю [12, 15–19].
Зокрема, наявнi повiдомлення про бiльшу
виразнiсть iнсулiнорезистентностi у опаси-
стих пацiєнтiв — носiїв G алелю вiдносно ТT
генотипу (але достеменно вищим HOMA-IR
iндексом у носiїв GT vs GG), за вiдсу-
тностi впливу +276G>T полiморфiзму на
рiвнi циркулюючого адипонектину [20]. В
противагу, в iнших роботах Т алель був
визначений як такий, що асоцiйований iз
низькими рiвнями адипонектину, зсувами
в лiпiдному профiлi, iнсулiнорезистентнiстю
та ЦД 2 типу [21–23].

Причина такого часткового розходжен-
ня результатiв невiдома, але суттєвим вида-
ється гетерогеннiсть генетичного пiдґрунтя
в дослiджених популяцiях, рiзних за етнiчнi-
стю. Слушно також зауважити, що у всебi-
чному оглядi C. Menzaghi (2007) [24] пока-
зано, що декiлька ОНП ADIPOQ асоцiйова-
нi iз рiвнями адипонектину та iнсулiнорези-
стентнiстю, але жодний з них не є постiйно
асоцiйованим iз дiабетом або з ожирiнням,
визначеним за iндексом маси тiла (IМТ). В
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зв’язку з цим пiдкреслюється необхiднiсть
розширеного пошуку генетичних варiацiй
в самому ADIPOQ генi та в генах, розта-
шованих бiля нього. В доповнення, автори
наголошують на ймовiрнiсть того, що деякi
ОНП ADIPOQ асоцiйованi iз рiвнями адипо-
нектину, тодi як iншi — з iнсулiнорезистен-
тнiстю та метаболiчними характеристиками,
детермiнованими дiабетом.

Нами здiйснено дослiдження, мета якого
була скерована на прiоритетне визначення
в українського загалу хворих на ЦД 2 типу
функцiональної ролi одиничного полiморфi-
зму в локусi +276G>T гена адипонектину
стосовно визначальних ланок iнсулiнорези-
стентного фенотипу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Загальне клiнiчне обстеження пройшли
544 хворих на ЦД 2 типу вiком вiд 27 до 80
рокiв (241 чоловiк, середнiй вiк 47,71± 0,63
рокiв; 303 жiнки, середнiй вiк 57,85± 0,51
рокiв). Iз них 60 хворих мали нормальну ма-
су тiла, 113 — надлишок вiдкладення жиру
(IМТ 26-29 кг/м2), 371 — ожирiнням цен-
трального типу, у яких IМТ був не нижче
30 кг/м2.

Серед залученого загалу хворих у 366
осiб дiабет був обтяжений iшемiчною хворо-
бою серця (IХС), сполученою у 323 випад-
ках з есенцiальною гiпертонiєю. Дiабетичнi
мiкроангiопатiї, а саме нейропатiя, ретино-
патiя та нефропатiя без ознак хронiчної нир-
кової недостатностi, дiагностованi у 436, 391
та 72 пацiєнтiв, вiдповiдно. Антидiабетична
терапiя включала пероральнi цукрознижу-
ючi препарати — сульфанiламiди, бiгуанiди
або їх поєднання. В доповнення до загально-
прийнятого лабораторного дослiдження ви-
значалися нижченаведенi показники.

Вiльнi жирнi кислоти (ВЖК) вимiрю-
валися за використанням набору Wako Di-
agnostics (Richmond, США). Рiвень iнсу-
лiну в сироватцi кровi визначали мето-
дом iмуноферментного аналiзу (DRG, Нi-
меччина). Iнсулiнорезистентнiсть верифiку-
вали за антропометричними, метаболiчни-
ми показниками, а також за пiдвищен-
ням iндексу HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment) [25], який ґрунтується на одно-
часному визначеннi iндивiдуальних рiвнiв
iнсулiну i глюкози в сироватцi кровi на-
тще. Чутливiсть до iнсулiну оцiнювали за
QUICKI [26]. Рiвень загального адипонекти-
ну в сироватцi кровi визначали методом iму-
ноферментного аналiзу (Biovendor, Чеська
Республiка).

Також була зiбрана iнформацiя про 215
практично здорових мешканцiв м. Харкова
та областi (145 чоловiкiв, 70 жiнок), вiком
вiд 20 до 61 року (середнiй вiк на момент
обстеження для чоловiкiв 41,61± 1,55 рокiв,
для жiнок 42,1± 2,01 рокiв). З контроль-
ної вибiрки виключено осiб з ознаками IХС,
ЦД та артерiальної гiпертензiї. Зразки кровi
здорових донорiв були зiбранi на базi Хар-
кiвської обласної станцiї переливання кровi.
Вiдповiдно до вимог бiоетики була отримана
добровiльна згода мешканцiв м. Харкова на
участь у дослiдженнi i проведено вiдповiдне
анкетування.

ДНК видiлена з лейкоцитiв за допо-
могою iонообмiнної смоли Chеlеx-100 [27].
Однонуклеотидну замiну +276G>T
(rs1501299) визначали за допомогою полiме-
разної ланцюгової реакцiї (ПЛР) на програ-
мованому термоциклерi фiрми «Biometra»
(Нiмеччина) з подальшою рестрикцiєю
продуктiв амплiфiкацiї. Для амплiфiкацiї
фрагмента гена ADIPOQ , що мiстить полi-
морфний сайт +276G>Т , використанi пря-
мий (ADIPOQ276F GGCCTCTTTCATCAC
AGACC) i зворотний (ADIPOQ276R AGA
TGCAGCAAAGCCAAAGT) праймери.
В якостi маркера молекулярної маси була
використана ДНК pUC19, гiдролiзована
ендонуклеазою MspI. Фрагменти ДНК пiсля
рестрикцiї ендонуклеазою Mva1269I (BsmI)
роздiляли за допомогою електрофореза
в 2% агарозному гелi [28]. Наявнiсть сайту
рестрикцiї на електрофореграмi проявля-
ється у виглядi двох фрагментiв ДНК
довжиною 148 i 48 п. н., що вiдповiдає
гомозиготному генотипу GG. За вiдсутностi
сайту рестрикцiї на електрофореграмi вияв-
ляється фрагмент завдовжки 196 п. н., що
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вiдповiдає генотипу TT. Гетерозиготному
генотипу GT вiдповiдають три фрагменти
ДНК завдовжки 196, 148 i 48 п. н.

В подальшому результати генотипуван-
ня були пiдтвердженi ДНК-секвенуванням
рендомно вiдiбраних проб (ПЛР — амплi-
фiкованi зразки ДНК). Визначення нукле-
отидних послiдовностей фрагментiв ДНК,
отриманих за допомогою ПЛР, проводили
з використанням набору для секвенування
(«BigDye® Terminatar v3.1 Cycle Sequen-
cing Kit») та прямого праймера до ПЛР-
продукту згiдно iнструкцiй виробника за
допомогою автоматичного ДНК-секвенато-
ру «Genetic Analyser 3130» («Applied Bi-
osystems», США) у вiддiлi функцiональної
геномiки Iнституту молекулярної бiологiї та
генетики НАН України. Послiдовнiсть ана-
лiзували за допомогою програмного забез-

печення «Sequencing Analysis» («Applied Bi-
osystems») та Chromas 1.55 (Technelysium
LTD, Австрiя).

Статистичний аналiз проведено за про-
грамним комплексом SPSS, версiя 13 [29].
Нормальнiсть розподiлу змiнних визначили
за допомогою критерiю Колмогорова-Смiр-
нова. Для порiвняння показникiв, якi хара-
ктеризуються нормальним розподiлом, за-
стосували непарний двобiчний t критерiй
Стьюдента; для порiвняння показникiв iз
розподiлом, що не вiдповiдає нормально-
му, — критерiй Манна-Уiтнi. Для статисти-
чної оцiнки розбiжностей, спостережуваних
мiж емпiричними i теоретичними частотами
варiацiйного ряду, застосовувався критерiй
χ2 з поправкою Йейтса. Перевiрка нульових
гiпотез проведена з використанням критерi-
їв t, F i χ2 на рiвнi значущостi р 6 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати виконаного нами генотипу-
вання (544 хворих на ЦД 2 типу та 215
контрольних осiб) представлено в табл. 1.
Частоти алелей у чоловiкiв i жiнок значуще
не розрiзнялися (порiвняння частот алелей
проведено методом ϕ-трансформацiї часток

з використанням критерiю F). Оскiльки ча-
стоти алелей та розподiл генотипiв у чоло-
вiкiв i жiнок по кожнiй з дослiджених груп
значуще не рiзнилися, то подальший аналiз
проводили без урахування статi.

Мажорним алелем в дослiджених гру-

Т а б л и ц я 1
Розподiл генотипiв та частота G та T алелей однонуклеотидного полiморфiзму

+276G>Т гена адипонектину у хворих на цукровий дiабет 2 типу та осiб
контрольної групи

Група

Генотип, n (%)
Частота алелей

GG GT TT

чол. жiн. чол. жiн. чол. жiн. чол. жiн.

Контроль 69
(47,6)

33
(47,1)

65
(44,8)

28
(40,0)

11
(7,6)

9
(12,9)

pG =0,700
pT =0,300

pG =0,671
pT =0,329

102 (47,4) 93 (43,3) 20 (9,3) pG =0,691
pT =0,309

Хворi на ЦД
2 типу

80
(33,2)

122
(40,3)

130
(53,9)

120
(39,6)

31
(12,9)

61
(20,1)

pG =0,602
pT =0,398

pG =0,601
pT =0,399

202 (37,1) 250 (46,0) 92 (16,9) pG =0,601
pT =0,399

Статистики: розподiл генотипiв у чоловiкiв i жiнок контрольної групи (χ2 =0,8; χ20, 05=3,84; p>0,05) та
в групi хворих (χ2 =0,01, χ20, 05=3,84, p>0,05); розподiл генотипiв у хворих на ЦД 2 типу та контрольних
осiб (χ2 =10,29, χ20, 01=6,64, p<0,01); розподiл частот алелей чоловiкiв i жiнок контрольної групи
(F=0,00; F0,05 =3,9; p>0,05) i в групi хворих (F=0,00; F0,05 =3,64; p>0,05).

П р и м i т к а. n — число спостережень; pG , pT — частота алеля G та T ; р — рiвень значущостi
вiдмiнностей; чол. — чоловiки; жiн. — жiнки.
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пах є G : його частота в контрольнiй гру-
пi склала 0,691, а у дiабетичного загалу —
0,601. Вiдповiдно, у останнього пiдвищена
частота мiнорного алеля Т (0,399 vs 0,309).
Розподiлення генотипiв в кожнiй групi об-
стежених вiдповiдає рiвнянню Хардi-Вайн-
берга (контроль — χ2=0,03, χ20, 05=3,84,
p>0,05; хворi на ЦД 2 типу — χ2=0,82
χ20, 05=3,84, p>0,05). При цьому в групi
хворих на ЦД 2 типу пiдвищена питома вага
гомозигот TT (16,9 vs 9,3% в контролi) та
вiдповiдно знижено вiдсоток опозитних го-
мозигот GG (37,1 vs 47,4%). Гомозиготнiсть
за мiнорним алелем Т збiльшує ймовiрнiсть
розвитку ЦД 2 типу в популяцiї: вiдношення
шансiв (OR — odds ratio) склало 1,98 (95%
ДI 1,14 — 3,32; р<0,05). Гомозиготнiсть за
мажорним алелем G знижує ризик захво-
рювання (OR 0,66; 95% ДI 0,48 — 0,90;
р<0,05), а гетерозиготнiсть (носiї GT ) не
впливає на нього (OR 1,10; 95% ДI 0,80 —
1,52; р>0,05).

Клiнiчнi, бiохiмiчнi та iнструментальнi
показники у хворих на ЦД 2 типу, стратифi-
кованих за полiморфiзмом +276G>T гена
ADIPOQ , наведенi в табл. 2 та 3.

Слiд зазначити подiбнiсть вiку хворих
на ЦД 2 типу при дiагностуваннi захворю-
вання та на час обстеження, тривалостi дi-
абету, систолiчного та дiастолiчного тиску,
як i показникiв функцiї нирок, активностi
печiнкових ферментiв, вмiсту фiбриногену
та фiбрину в кровоплинi носiїв трьох дослi-
джених генотипiв (GG, TT, та GT ). Не було
також значущих вiдмiнностей за урахуван-
ням генотипiв в частотi макро- та мiкроан-
гiопатiй (данi не наводяться).

Розподiленi у такий спосiб хворi хара-
ктеризувалися наявнiстю надлишкової ма-
си тiла або ожирiння (переважно), iнсулiно-
резистентнiстю (за базальною гiперiнсулiне-
мiєю, показниками HOMA-IR, QUICKI, рiв-
нями ВЖК, гiпертриглiцеридемiєю), недо-
статнiстю глiкемiчного контролю (суб- або
декомпенсацiя), дислiпiдемiєю, гiпоадипоне-
ктинемiєю. Зокрема, порiвняно до контроль-
них практично здорових осiб подiбного вi-
ку (n=12) рiвнi загального адипонекти-
ну у кровоплинi хворих на ЦД 2 типу
(n=256) склали 4,99± 0,16 мкг/мл проти
11,80± 1,45 мкг/мл (p<0,001). Слiд зазна-

чити, що за умов вищевказаної гiпоадипоне-
ктинемiї у всього дiабетичного загалу спо-
стерiгався модулюючий вплив генотипу за
+276G>T полiморфiзмом гена ADIPOQ на
її виразнiсть, а саме, у гомозигот GG дiагно-
стовано декiлька меншi циркулюючi рiвнi
загального адипонектину порiвняно до ви-
значених у носiїв Т алелю — гомозигот TT
i гетерозигот GT як роздiльно (вiдповiдно,
p<0,1 та p<0,02, див табл. 3), так i су-
купно (сумарнi рiвнi адипонектину у носiїв
TT+GT склали 5,29± 0,21 мкг/мл, а вiд-
соткова вiдмiннiсть порiвняно до гомозигот
GG — 16,06%, p<0,01).

Дотепер все ще залишається вiдкритим
питання, як ОНП +276G>Т , локалiзованi
в iнтронi 2 гена адипонектину, впливають
на його функцiю. Хоча можливий ефект
на експресiю гена одиничних нуклеотидних
полiморфiзмiв без очевидного бiологiчного
значення не може бути виключеним, що
нещодавно також було виявлено для гена
адипонектину [30], бiльш ймовiрним вважа-
ється те, що цей ОНП знаходиться в не-
рiвноважному зчепленнi з iншими мутацi-
ями або в цьому генi, або з iншими гена-
ми, близько розташованими до гена адипо-
нектину, що детермiнує його негативнi ефе-
кти. G. Menzaghi та спiвавт. (2002) повiдоми-
ли, що ОНП +276G>Т знаходиться майже
в повному нерiвноважному зчепленнi з 'А'
вставкою в 3'UTR (область, що не транс-
люється) гена адипонектину (ОНП+2019).
3'UTR областi є загально визнаними як тi,
що вiдiграють центральну роль в регуляцiї
експресiї гена [31, 32] i +2019 вставка може
розривати один iз регуляторних елементiв
гена адипонектину 3'UTR областi, змiню-
ючи процесинг, трансляцiю або деградацiю
мРНК. Цiкаво, що полiморфiзми в 3'UTR
iнших генiв, змiнюючих стабiльнiсть мРНК,
були пов’язанi iз iнсулiнорезистентнiстю [33].
Така можливiсть також пiдтверджується
двома незалежними спостереженнями, якi
повiдомляють про зменшенi рiвнi адипоне-
ктину, асоцiйованi з генетичними варiанта-
ми гена адипонектину [13, 15] за включен-
ням i ОНП +276G>Т . Разом з тим, ви-
значена в нашому дослiдженнi суттєва гiпо-
адипонектинемiя у всiх групах хворих, стра-
тифiкованих за генотипом, на тлi спiвстав-

10 Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2013



Клiнiчна ендокринологiя

ного ступеня недостатностi довгострокового
глiкемiчного контролю та iнсулiнорезистен-
тностi (перманентна гiперiнсулiнемiя натще,
пiдвищенi рiвнi ВЖК, iндекси HOMA-IR
та зниженi показники QUICKI) обґрунто-
вує детермiнуюче значення гормонально-ме-

таболiчного дисбалансу, притаманного ЦД
2 типу (гiперiнсулiнемiї, глюко- та лiпо-
токсичностi), а не генетичного компонен-
ту, визначеного за ОНП +276G>T гена
ADIPOQ , для ґенезу низьких циркулюючих
рiвнiв адипонектину. Однак не виключає-

Т а б л и ц я 2
Клiнiко-бiохiмiчнi та iнструментальнi характеристики хворих на цукровий дiабет
2 типу — носiїв рiзних генотипiв за однонуклеотидним полiморфiзмом +276G>T

гена ADIPOQ

Показник
Генотип

GG GT TT

Тривалiсть дiабету, роки 7,58± 1,43 8,01± 0,94 7,67± 0,68

Вiк на час обстеження, роки 56,91± 0,69 55,91± 1,01 55,89± 0,56

Вiк на початку захворювання,
роки

49,81± 1,51 48,25± 1,29 48,65± 1,01

Систолiчний тиск, ммНg 144,16± 3,47 145,11± 3,07 149,63± 2,7

Дiастолiчний тиск, ммНg 84,29± 1,89 86,05± 1,91 87,78± 1,30

Загальний холестерин, ммоль/л 5,81± 0,114 6,33± 0,17 6,04± 0,09

Холестерин ЛПВЩ, ммоль/л 1,13± 0,033′ 1,14± 0,05I 1,26± 0,03

Холестерин ЛПНЩ, ммоль/л 3,39± 0,084′ 3,70± 0,18 3,78± 0,08

Триглiцериди, ммоль/л 2,69± 0,203 3,72± 0,39II 2,73± 0,14

К-т атерогенностi 4,19± 0,181′ 6,40± 1,50 4,79± 0,29

β-лiпопротеїди, од. 80,21± 2,262,2′ 89,94± 4,57 93,59± 5,44

АсАТ, од. 0,63± 0,03 0,98± 0,36 0,62± 0,02

АлАТ, од. 0,90± 0,05 1,00± 0,08 0,96± 0,05

Рекальцифiкацiя плазми, с 28,23± 0,272′ 28,73± 1,04 27,44± 0,25

Протромбiновий iндекс,% 94,45± 0,492′ 93,11± 1,36I 96,27± 0,66

Фiбриноген, г/л 2,82± 0,05 5,32± 2,50 2,84± 0,06

Фiбрин, мг 12,75± 0,20 12,66± 0,30 12,71± 0,22

Фiбринолiтична активнiсть, хв. 258,32± 3,971 268,45± 4,65 262,60± 3,11

Нв, г/л 142,08± 0,984′ 143,29± 2,10 146,40± 0,77

Кольоровий показник 0,92± 0,01 0,94± 0,01 0,93± 0,01

Лейкоцити, 109/л 6,46± 0,134,1′ 5,87± 0,18 6,15± 0,11

Еозинофiли,% 1,68± 0,08 1,59± 0,11 1,81± 0,08

ШОЕ, мм/год 11,56± 0,573′ 10,87± 0,91 9,78± 0,49

Сечовина кровi, ммоль/л 6,49± 0,37 8,01± 1,35 6,50± 0,33

Сечовина сечi, ммоль/добу 389,07± 8,55 406,54± 12,07 387,72± 7,70

Креатинiн кровi, ммоль/л 103,42± 4,45 99,78± 1,61 103,22± 3,04

Креатинiн сечi, ммоль/добу 9,29± 0,32 11,51± 1,36 9,35± 0,33

Клубочкова фiльтрацiя, мл/хв. 88,81± 2,58 98,69± 6,61 92,33± 2,72

Канальцева реабсорбцiя,% 98,14± 0,08 98,14± 0,15 98,27± 0,07

П р и м i т к а.
1. Рiвень значущостi вiдмiнностей GG vs TT : 1 — р<0,1; 2 — р<0,05; 3 — р<0,02; 4 — р<0,01.
2. Рiвень значущостi вiдмiнностей GG vs GT : 1′ — р<0,1; 2′ — р<0,05; 3′– р<0,002; 4′ — р<0,001.
3. Рiвень значущостi вiдмiнностей ТТ vs GT : I — р<0,05; II– р<0,02.
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Т а б л и ц я 3
Параметри iнсулiнорезистентностi (антропометричнi, метаболiчнi, гормональнi),

чутливостi до iнсулiну (QUICKI) та функцiї панкреатичних β-клiтин
у хворих на цукровий дiабет 2 типу, стратифiкованих за генотипом

(ОНП +276G>T гена ADIPOQ)

Показник
Генотип

GG GT TT

Маса тiла, кг 91,40± 1,56
n=193

92,70± 2,16
n=88

90,61± 1,10
n=239

Зрiст, см 167,87± 0,62
n=193

167,24± 0,763

n=88
169,29± 0,61

n=241

IМТ, кг/м2 31,73± 0,38
n=191

32,44± 0,65
n=87

31,31± 0,32
n=239

ОТ/ОС 1,02± 0,04
n=130

0,98± 0,02
n=48

0,97± 0,01
n=128

HbA1c,% 7,72± 0,45
n=187

7,61± 0,17
n=84

7,49± 0,10
n=235

Глiкемiя натще, ммоль/л 9,22± 0,24
n=186

10,47± 1,07
n=85

9,69± 0,22
n=225

Iнсулiн натще, пмоль/л 126,82± 7,65
n=113

144,33± 16,17
n=51

125,89± 7,99
n=128

НОМА-IR 8,10± 0,60
n=113

9,38± 1,13
n=51

7,84± 0,49
n=128

QUICKI 0,47± 0,01
n=113

0,47± 0,01
n=51

0,47± 0,01
n=128

HOMA функцiя β-клiтин 125,50± 21,26
n=113

101,97± 29,11
n=51

99,18± 11,22
n=128

ВЖК, ммоль/л 1,42± 0,06
n=186

1,45± 0,07
n=85

1,36± 0,04
n=223

Адипонектин, мкг/мл 4,44± 0,25 1,2

n=101
5,25± 0,38
n=46

5,31± 0,25
n=109

П р и м i т к а. n — кiлькiсть обстежених, 1 — GG vs TT, p< 0,1; 2 — GG vs GT, p< 0,02; 3 — TT vs GT,
p< 0,05.

ться i потенцiйний модулюючий вплив тако-
го полiморфiзму на бiологiчнi ефекти цього
адипоцитокiну (iнсулiнсенсибiлiзуючi, iнсу-
лiнмiметичнi, антиатерогеннi та iншi), якi
можуть бути пов’язанi, зокрема, зi змiною
за цих умов найбiльш активної частки ади-
понектину з високою молекулярною вагою
в структурi рiвнiв загального адипонектину.
Так, у гомозигот GG вiдносно гомозигот
TT визначено меншу виразнiсть дислiпiде-
мiї за деякими параметрами лiпiдного про-
фiлю, а саме, рiвнями загального холесте-
рину (p<0,01), триглiцеридiв (p<0,02) та
β-лiпопротеїдiв (p<0,05) на тлi бiльшої (на
15,4%) гiпоадипонектинемiї у гомозиготних
носiїв G алелю (p<0,1).

Визначено також вплив ступеня вiдкла-

дення жиру на взаємозв’язок мiж генотипом
та ступенем iнсулiнорезистентностi (табл. 4).
Так, за умов нормального вiдкладення жиру
(IМТ24–25 кг/м2) у носiїв Т алелю (GT
та TT ) вiдносно гомозигот GG визначенi
бiльш високi iндекси HOMA-IR (вiдповiдно,
p<0,01 та p<0,02). За умов зростаючого
вiдкладення жиру, переважно за наявностi
ожирiння, спостерiгалося подiбне за ступе-
нем значуще зростання iнсулiнорезистентно-
стi у носiїв всiх дослiджених генотипiв, тоб-
то у такий спосiб верифiковано зникнення
модулюючого впливу на її виразнiсть полi-
морфiзмiв +276G>T гена ADIPOQ . Зворо-
тна значуща динамiка чутливостi до iнсулi-
ну, а саме її зменшення, верифiковано по мi-
рi зростання жирових вiдкладень за нiвелю-
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ванням генотипiчних вiдмiнностей, визначе-
них за умов нормального вiдкладення жиру
(гомозиготам GG була притаманна бiльша
чутливiсть до iнсулiну вiдносно гетерозигот
GT, p< 0,01, та гомозигот TT, p< 0,02).

Напруження функцiональної активно-
стi панкреатичних β-клiтин, визначене за
НОМА-алгоритмом, значуще зростало зi
збiльшенням вiдкладення жиру незалежно
вiд верифiкованого генотипу. Подiбна вiдсу-
тнiсть впливу дослiджених генетичних ва-
рiантiв ADIPOQ на секреторну активнiсть
iнсулiнпродукуючого апарату пiдшлункової
залози визначена також за умов нормаль-
ного розподiлу жиру (див. табл. 4). Отри-
манi результати поглиблюють сучасну уяву
про визначальну роль надлишкового вiд-
кладення жиру у формуваннi iнсулiнорези-
стентного фенотипу. Цiкаво, що при дослi-
дженнi iталiйської популяцiї, за виключен-
ням хворих на ЦД 2 типу, з есенцiальною

гiпертонiєю, IХС та метаболiчним синдро-
мом у гомозигот TT спостерiгалося зна-
чуще пiдвищення iнсулiнорезистентностi за
НОМА-алгоритмом, але тiльки у осiб за
вiдсутностi надлишкового вiдкладення жи-
ру (IМТ<26,2) [21]. Останнє, на думку ав-
торiв, свiдчить, що за наявностi ожирiння
ефект варiантiв гена адипонектину занадто
малий, щоб бути визначеним. Iншими слова-
ми, взаємодiя стану маси тiла та гена адипо-
нектину впливає на модулювання резистен-
тностi до iнсулiну. Слiд також зазначити
можливе значення для регуляцiї гена ади-
понектину та впливу на цей процес однону-
клеотидних полiморфiзмiв як чинникiв ото-
чуючого середовища (дiєта, фiзична актив-
нiсть, глiкемiчний iндекс їжi), так i фарма-
кологiчних втручань, спроможних змiнюва-
ти рiвнi адипонектину в циркуляцiї [34–36].
У цьому зв’язку доцiльно зауважити, що
у хворих на ЦД 2 типу корейської популя-

Т а б л и ц я 4
Параметри iнсулiнорезистентностi, чутливостi до iнсулiну та функцiї панкреатичних

β-клiтин у хворих на цукровий дiабет 2 типу, стратифiкованих за ступенем
вiдкладення жиру i генотипом (ОНП +276G>T гена ADIPOQ)

IМТ,
кг/м2 Генотип

Iнсулiн,
пмоль/л НОМА-IR QUICKI

НОМА —
β-функцiя

24–25 TT 75,63± 10,11IV

n=8
5,19± 0,541, III

n=8
0,49± 0,011, IV

n=8
36,60± 9,63I, II

n=8

GT 76,87± 6,80 VII, X

n=17
5,64± 0,662, IX

n=17
0,49± 0,013, VIII

n=17
48,85± 10,34VII, VIII

n=17

GG 68,04± 10,13XIII, XVI

n=13
3,73± 0,34XIV, XVI

n=13
0,53± 0,01XII, XVI

n=13
69,95± 22,91XV

n=13

26–29 TT 112,18± 15,05V

n=14
6,36± 1,05VI

n=14
0,48± 0,02
n=14

123,51± 47,41
n=14

GT 122,71± 16,99
n=29

7,39± 1,20
n=29

0,50± 0,02XI

n=29
96,52± 16,89

n=29

GG 122,76± 17,91
n=22

7,23± 1,10
n=22

0,48± 0,02
n=22

168,32± 74,25
n=22

> 30 TT 165,38± 22,17
n=33

10,96± 1,52
n=33

0,45± 0,01
n=33

125,26± 26,74
n=33

GT 139,36± 11,26
n=76

8,40± 0,65
n=76

0,46± 0,01
n=76

115,27± 17,34
n=76

GG 137,89± 9,23
n=71

8,96± 0,74
n=71

0,46± 0,01
n=71

126,14± 24,44
n=71

П р и м i т к а. n — кiлькiсть обстежених, 1 — TT vs GG, р< 0,02; 2 — GG vs GT, р< 0,02; 3 — GG vs GT,
р< 0,01; I — TT (24–25) vs TT (26–29), р<0,1; II — TT (24–25) vs TT (> 30), р<0,05; III — TT (24–25) vs
TT (> 30), р<0,02; IV — TT (24–25) vs TT (> 30), р<0,01; V — TT (26–29) vs TT (> 30), р<0,1; VI — TT
(26–29) vs TT (> 30), р<0,02; VII — GT (24–25) vs GT (26–29), р<0,02; VIII — GT (24–25) vs GT (> 30),
р<0,05; IX — GT (24–25) vs GT (> 30), р<0,02; X — GT (24–25) vs GT (> 30), р<0,001; XI — GT (26–29)
vs GT (> 30), р<0,1; XII — GG (24–25) vs GG (26–29), р<0,05; XIII — GG (24–25) vs GG (26–29), р<0,01;
XIV — GG (24-25) vs GG (26–29), р<0,001; XV — GG (24–25) vs GG (> 30), р<0,1; XVI — GG (24–25) vs
GG (> 30), р<0,001.
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цiї в базальному станi була вiдсутня рiзни-
ця у носiїв рiзних ОНП +276G>Т щодо
рiвнiв адипонектину, показникiв НОМА-IR
та лiпiдного профiлю [34]. Разом з тим, за
умов терапiї антидiабетичним препаратом
розiглiтазоном доведено чiткий вплив ОНП
+276G>Т на ефективнiсть вищеозначеної
фармакотерапiї: ступiнь зменшення глюко-
зи кровi натще та пiдвищення рiвнiв ади-
понектину в циркуляцiї пiсля терапiї розi-
глiтазоном був найменшим у GG гомозигот
порiвняно до визначеного у хворих на ЦД
з iншими генотипами [34].

Вищеозначене обґрунтовує положення,
що сукупнiсть чинникiв довкiлля, екзо- та
ендофенотипу (стан вiдкладення жиру, ме-
таболiчний та гормональний дисбаланс), як
i фармакотерапiя, можуть впливати на екс-
пресiю бiологiчних ефектiв того чи iншого
генотипу i у такий спосiб, в доповнення до

етнiчної приналежностi, пояснювати супере-
чливiсть результатiв рiзних дослiджень що-
до функцiонального значення однонуклео-
тидних полiморфiзмiв гена адипонектину.

Таким чином, отриманi нами результати
вiдносно ОНП +276G>Т та їх спiвставлен-
ня з даними iнших клiнiчних дослiджень за-
свiдчують детермiнуюче значення етнiчно-
стi та специфiчностi дослiджуваної популя-
цiї (надмiрна вага, ожирiння, ЦД) вiдносно
модулюючої ролi ОНП +276G>Т у форму-
ваннi складових iнсулiнорезистентного ста-
ну та проявiв специфiчної функцiональної
ролi цього полiморфiзму (рiвнi загального
адипонектину в циркуляцiї, утворення рi-
зних форм адипонектину, зокрема адипоне-
ктину з високою молекулярною вагою, яко-
му притаманна найбiльша бiологiчна актив-
нiсть) [37, 38].

ВИСНОВКИ

1. У обстеженого загалу хворих на цукро-
вий дiабет 2 типу за переважанням глi-
кемiчної суб- та декомпенсацiї верифi-
ковано значну iнсулiнорезистентнiсть
на пiдґрунтi антропометричних, мета-
болiчних та гормональних показникiв.

2. Ендо- та екзофенотипiчнi характери-
стики дiабетичного загалу (iнсулiно-
резистентнiсть, лiпо- та глюкотокси-
чнiсть, центральний тип вiдкладення
жиру) являють собою детермiнуючi
чинники для формування виразної гi-
поадипонектинемiї.

3. Функцiональне значення однонукле-
отидного полiморфiзму в локусi
+276G>T гена адипонектину визначе-
но як модулююче (доповнююче) щодо
зниження рiвнiв загального адипоне-
ктину у кровоплинi (бiльше у носiїв
GG генотипу вiдносно носiїв T алелю,
тобто GT+TT ) та дiабетичної дислiпi-

демiї (меншi порушення у гомозигот
GG проти гомозигот TT ).

4. Доведено нiвелюючий вплив зроста-
ючого центрального вiдкладення жи-
ру (переважно ожирiння) на асоцiйова-
ний iз генотипом патерн iнсулiнорези-
стентностi, а саме, визначену за умов
нормального iндексу маси тiла значу-
що меншу виразнiсть iнсулiнорезистен-
тностi за HOMA-IR та зниження чу-
тливостi до iнсулiну за QUICKI у но-
сiїв G (гомозигот GG та гетерозигот
GT ) вiдносно гомозигот TT.

5. Верифiковано значущий внесок гене-
тичних варiантiв в локусi +276G>T
гена адипонектину до потенцiйного ри-
зику розвитку цукрового дiабету 2 ти-
пу в загальнiй популяцiї (протектив-
ний — гомозиготнiсть за GG, та пiд-
вищуючий ризик захворювання — го-
мозиготнiсть за TT ).
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ОДНОНУКЛЕОТИДНИЙ ПОЛIМОРФIЗМ ГЕНА АДИПОНЕКТИНУ (+276G> Т )
ТА ЕКСПРЕСIЯ СКЛАДОВИХ IНСУЛIНОРЕЗИСТЕНТНОГО СТАНУ У ХВОРИХ

НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ

Горшунська М.Ю.2, Караченцев Ю. I.1,2, Кравчун Н.О.1, Атраментова Л.О.1,
Гладких О. I.1, Красова Н.С.1, Лещенко Ж.А.1, Тижненко Т.В.1, Опалейко Ю.А.1,

Почерняєв А.К.1, Полторак В.В.1

1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
2Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

admin@ipep.com.ua

Дослiджено однонуклеотидний полiморфiзм +276G>T гена адипонектину (ADIPOQ)
у хворих на цукровий дiабет 2 типу (n=544) i здорових мешканцiв мiста Харкова (n=215).
Встановлено вiдсутнiсть значущих вiдмiнностей у частотi алелей за однонуклеотидним полi-
морфiзмом +276G>T у хворих (рG =0,691; рT =0,309) та здорових (рG =0,601; рT =0,399).
При цьому у хворих на дiабет пiдвищена питома вага гомозигот TT i знижена гомозигот
GG. Гомозиготнiсть по мiнорному алелю Т значуще пiдвищує ризик захворювання в загальнiй
популяцiї (OR 1,98; 95% ДI 1,14–3,32, p<0,05), а гомозиготнiсть по мажорному алелю G формує
протективний ефект (OR 0,66; 95% ДI 0,48–0,90, p<0,05). Функцiональне значення однонуклео-
тидного полiморфiзму в локусi +276G>T гена ADIPOQ для ґенезу гiпоадипонектинемiї верифi-
ковано як доповнююче до детермiнуючого впливу дiабетичного ендофенотипу (гiперiнсулiнемiя,
iнсулiнорезистентнiсть, глюко- i лiпотоксичнiсть, центральний тип вiдкладення жиру).

К л ю ч о в i с л о в а: однонуклеотидний полiморфiзм, ген адипонектину, цукровий дiабет
2 типу, iнсулiнорезистентнiсть.

ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА АДИПОНЕКТИНА
(+276G >Т ) И ЭКСПРЕССИЯ СОСТАВЛЯЮЩИХ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОГО

СОСТОЯНИЯ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Горшунская М.Ю.2, Караченцев Ю.И.1,2, Кравчун Н.А.1, Атраментова Л.А.1,
Гладких А.И.1, Красова Н.С.1, Лещенко Ж.А.1, Тыжненко Т.В.1, Опалейко Ю.А.1,

Почерняев А.К.1, Полторак В.В.1

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

2Харьковская медицинская академия последипломного образовани
admin@ipep.com.ua

Исследован однонуклеотидный полиморфизм +276G>T гена адипонектина (ADIPOQ)
у больных сахарным диабетом 2 типа (n=544) и здоровых жителей города Харькова (n=215).
Установлено отсутствие значимых различий в частоте аллелей по однонуклеотидному поли-
морфизму +276G>T у больных (рG =0,691; рT =0,309) и здоровых (рG =0,601; рT =0,399).
При этом у больных диабетом повышен удельный вес гомозигот TT и снижен гомозигот
GG. Гомозиготность по минорному аллелю Т значимо повышает риск заболевания в общей
популяции (OR 1,98; 95% ДИ 1,14–3,32, p<0,05), а гомозиготность по мажорному аллелю
G формирует протективный эффект (OR 0,66; 95% ДИ 0,48–0,90, p<0,05). Функциональное
значение однонуклеотидного полиморфизма в локусе +276G>T гена ADIPOQ для генеза ги-
поадипонектинемии верифицировано как дополняющее к детерминирующему влиянию диабети-
ческого эндофенотипа (гиперинсулинемия, инсулинорезистентность, глюко- и липотоксичность,
центральный тип отложения жира).

К л ю ч е в ы е с л о в а: однонуклеотидный полиморфизм, ген адипонектина, сахарный
диабет 2 типа, инсулинорезистентность.
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SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM OF ADIPONECTIN GENE (+276G> T )
AND EXPRESSION OF INSULIN-RESISTANT STATE COMPONENTS IN PATIENTS

WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

M.Yu. Gorshunska2, Yu. I. Karachentsev1,2, N.A. Kravchun1, L.A. Atramentova1,
A. I. Gladkih1, N. S. Krasova1, Zh.A. Leshchenko1, T.V. Tyzhnenko1, Yu.A. Opaleiko1,

A.K. Pochernyayev1, V.V. Poltorak1

1SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
2Kharkiv Postgraduate Medical Academy

admin@ipep.com.ua

Single nucleotide polymorphism +276G>T of adiponectin gene (ADIPOQ) in type 2 diabetes
mellitus patients (n=544) and healthy habitants (n=215) of Kharkiv was studied. There were
no significant differences of single nucleotide polymorphism +276G>T frequencies for patients
(pG =0.691; pT =0,309) and healthy subjects (pG =0,601; pT =0,399). However diabetic patients had
increased percentage of homozygote TT and decreased percentage of homozygote GG. Homozygosity
in the minor allele T enhances significantly risk of disease in general population (OR 1,98; 95%
CI 1,14–3.32, p<0.05) and homozygosity in the major allele G creates protective effect (OR 0,66; 95%
CI 0,48–0.90, p<0.05). Functional meaning of single nucleotide polymorphism in the locus +276G>T
of ADIPOQ gene for hypoadiponectinemia genesis was verified as complementary to determining
impact of diabetic endophenotype (hyperinsulinemia, insulin resistance, gluco- and lipotoxicity, central
type of fat distribution).

K e y w o r d s: single nucleotide polymorphism, adiponectin gene, type 2 diabetes mellitus,
insulin resistance.
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