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ны», Харьков, Украина
Целью исследования было изучить распределение полиморфизма Е23К гена KCNJ11 у боль-

ных разными клиническими вариантами течения сахарного диабета. У 231 больного сахарным
диабетом (47 — 1 типа, 101 — 2 типа, 83 — медленно прогрессирующего аутоиммунного диабе-
та взрослых) и 44 здоровых лица при помощи полимеразной цепной реакции и использования
рестриктазы BanII изучено распределение полиморфизма Е23К гена KCNJ11. Показано нали-
чие ассоциации гомозиготного носительства этого полиморфизма с разными клиническими ва-
риантами течения сахарного диабета (ORСД 1 типа = 13,10; ORСД 2 типа = 12,88; ORМПАДВ = 14,69).

Ключевые слова: сахарный диабет, медленно прогрессирующий диабет взрослых, поли-
морфизм Е23К гена KCNJ11.
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The aim of the study was to examine the association of the KCNJ11 gene polymorphism E23K

with the predisposition to the different clinical variants of diabetes mellitus (DM) in Ukrainian population.
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Вступ

Ген KCNJ11 знаходиться на
11-й хромосомі в ділянці р15.1.
Ген KCNJ11 кодує синтез біл-
ка Kir6.2 (Potassium inward
rectifier 6.2), що входить до
складу калієвого каналу в клі-
тинах, які спроможні до збу-
дження, та створює пору для
транспортування іонів калію з
клітини. Закриття каналу необ-
хідне для секреції глюкозости-
мульованого інсуліну бета-клі-
тинами. Відкриття цього кана-
лу інгібує секрецію інсуліну. Бі-
лок Kir6.2 складається з 427
амінокислот із двома транс-
мембранними доменами (М1 і
М2) та центральної пори (H5),
що регулює IK1 компонент ка-
лієвого струму із затриманим
випрямленням фази реполя-
ризації. Більшість мутацій цьо-
го гена є місенс-мутаціями, що
мають домінант-негативний
ефект, який призводить до зни-
ження ІК1 струму, зменшення
реполяризації та зростання
тривалості потенціалу дії [1].
Сьогодні існує точка зору, що
поліморфізм Е23К гена KCNJ11
бере участь у розвитку інсулі-
нової недостатності у хворих
на цукровий діабет (ЦД) 2 типу
[2; 3]. Нині засвідчено існу-
вання асоціації поліморфізму
Е23К гена KCNJ11 у хворих на
ЦД 2 типу [4–6]. Враховуючи
наявність родичів, хворих на
різні клінічні варіанти перебігу
ЦД (1 тип і повільно прогре-
суючий автоімунний діабет до-
рослих — ППАДД) у хворих на
ЦД 2 типу [7], доцільно було

дослідити розподіл цього полі-
морфізму серед хворих на різ-
ні форми ЦД. Окрім того, згід-
но з даними генетичного ана-
лізу, у системі генетичного
контролю ППАДД наявні 65,3 і
66,1 % генів, які зумовлюють
схильність до розвитку ЦД 1 та
2 типів відповідно. Ці дані об-
ґрунтовують актуальність до-
слідження розподілу полімор-
фізму Е23К гена KCNJ11 у хво-
рих на ППАДД.

Метою дослідження було
визначення особливостей роз-
поділу поліморфізму Е23К гена
KCNJ11 у хворих на різні клі-
нічні варіанти перебігу ЦД.

Матеріали та методи
дослідження

Було встановлено розпо-
діл поліморфізму Е23К гена
KCNJ11 серед хворих на ЦД і
здорових мешканців Харкова.
Характеристика обстежених
осіб подана в табл. 1. Верифі-
кацію ППАДД здійснювали за
допомогою визначення антитіл
до цитоплазматичного антигена
острівців Лангерганса (ІСА ab)
із використанням набору Quali-
tative ELISA Test for the Detec-
tion of Circulating Autoantibodies
Against Islet Cell Antigens (Bio-
merica, США), до декарбоксила-
зи глутамінової кислоти (GAD
ab) за допомогою набору Qua-
litative ELISA Test for the Detec-
tion of Circulating Autoantibodies
Against GAD Antigens (Biome-
rica, США), до тирозинфосфа-
тази (IA-2 ab) із використанням
набору Qualitative ELISA Test
for the Detection of Circulating

Autoantibodies Against IA-2A
(Medipan, США).

Титр антитіл розцінювали
як позитивний при перевищен-
ні оптичної щільності сироват-
ки, що вивчалася, над оптич-
ною щільністю контролю. Кон-
трольну групу утворили репре-
зентативні за статтю та віком
здорові особи. Діагноз ЦД 1 та
2 типів базувався на загально-
прийнятій класифікації захво-
рювання. Серед хворих на ЦД
2 типу 27 осіб були переведе-
ні на інсулінотерапію у термін
10 та більше років від початку
захворювання у зв’язку зі вста-
новленою (за результатами
визначення С-пептиду) абсо-
лютною інсулінонезалежністю.
Виділення ДНК виконували із
цільної крові з використанням
набору для виділення ДНК
«ДНК-сорб-В» (Москва, Росій-
ська Федерація).

Поліморфізм  Е23К гена
KCNJ11 було ампліфіковано
за допомогою прямого GAATA-
CGTCCTGACACGCCT і зво-
ротного GCCAGCTGCACAGG-
AAGGACAT праймерів. Реак-
ційна суміш складалась із
25 нг геномної ДНК, 2,5 мкл
10х PCR буфера, 0,6 мкл dNTP
(2,5 ммоль/л), 0,3 мкл кожного
праймера (20 пмоль/л) і 0,3 мкл
Taq полімерази (фірма «Сибен-
зім») у 25 мкл реакційної су-
міші. Умови ампліфікації: пер-
винна денатурація — 3 хв при
95 °С, подальші кроки — при
95 °С 1 хв, 1 хв — при 62 °С і
1 хв при 72 °С (35 циклів) та
експозиція, що завершує поліме-
разну ланцюгову реакцію, при

Materials and methods. The study was performed in the group of 47 patients with type 1 DM
classical clinical form, 83 individuals with LADA (with anti islet, GADA antibodies and low C-peptide
levels), 101 patients with type 2 DM and 44 healthy Kharkov inhabitants. The GADA, IA2A and ICA
antibodies were measured with RIA. The presence of different variants of the KCNJ11 gene poly-
morphism was estimated using the DNA sequencing method.

Results. LADA, type 2 and 1 DM patients had the higher E23K polymorphism of KCNJ11 gene
frequency, than control data in Kharkov population: the homozygote K/K polymorphism of KCNJ11
gene association with different clinical form of diabetes mellitus was 51.82, 48.51, 48.94% vs 6.82%.
Data of our study data suggested powerful association E23K polymorphism of KCNJ11 gene in DM
type 2, 1 and LADA patients in comparison to those with health ones: for K/K genotype — ORDM type 1 =
= 13.10; ORDM type 2 = 12.88; ORLADA = 14.69.

Conclusions. It has been shown, that the homozygote K/K polymorphism of KCNJ11 gene
plays the important role in the type 2, 1 and LADA genetic predisposition in Ukrainian po-
pulation.

Key words: diabetes mellitus, latent autoimmune diabetes of adults (LADA), E23K single nucleotide
polymorphism of KCNJ11 gene.
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72 °С 5 хв. Продукт ампліфіка-
ції (10 мкл) було інкубовано з
рестриктазою BanII при 37 °С
протягом 2 год і при 65 °С —
10 хв. Мутантний алель 23К
втрачає послідовність рестрик-
ції та складається з фрагмен-
та 218 bp. Рестрикція алеля
23Е дає фрагменти 178 bp та
40 bp [8]. Відносний ризик роз-
витку захворювання Odds ratio
(OR) за наявності поліморфіз-
му оцінювали згідно з [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати порівняльного
аналізу серед хворих на ППАДД,
ЦД 1 та 2 типів розподілу хво-
рих за генотипами Е23К гена
KCNJ11, який бере участь у
розвитку інсулінової недостат-
ності у хворих на ЦД 2 типу [2],
наведені у табл. 2. Досліджен-
ня розподілу генотипів Е23К
гена KCNJ11 серед груп, що
порівнювалися, визначило ви-
соку асоціацію мутантних гомо-
зигот із ЦД 1, 2 типів і ППАДД
(ORЦД 1 типу = 13,10; ORЦД 2 типу =
=12,88; ORППАДД = 14,69). Та-
кож слід відзначити те, що
хоча хворі на ППАДД частіше
були гомозиготними носіями
мутації Е23К гена KCNJ11, по-
рівняно з хворими на ЦД 2 та
1 типів (див. табл. 2) вірогідних
різниць у частотах генотипів
між хворими на ППАДД, ЦД 1
та 2 типів визначено не було
(табл. 3). Отримані дані збі-
гаються з даними про асоціа-
цію поліморфізму Е23К гена
KCNJ11 з ЦД 2 типу в різних
популяціях світу [2–6]. Асоціа-
цію цього поліморфізму з ЦД
1 типу можна пояснити наяв-
ністю хворих на ЦД 2 типу роди-
чів у осіб із ЦД 1 типу й існу-
ванням загальної кількості генів
у системі генетичного контролю
ЦД 1 та 2 типів згідно з даними
тестування моделі генетичної
гетерогенності Ch. Smith’a [10].
Значущу асоціацію полімор-
фізму Е23К гена KCNJ1 із
ППАДД також можна пояснити
існуванням значної кількості
спільних із ЦД 1 та 2 типів ге-
нів (65,3 і 66,1 % відповідно) [7].

Таблиця 2
Частота генотипів поліморфізму Е23К

гена KCNJ11 у хворих на цукровий діабет
та у здорових мешканців Харкова

    Генотип Кількість хво- χ2 р ОR (95 % CI)рих, абс. (%)

Контроль, n=44

Е/Е 32 (72,73) — — —
Е/К 9 (20,45) — — —
К/К 3 (6,82) — — —

ЦД 1 типу, n=47

Е/Е 8 (17,02) 26,410 0,000 0,08 (0,02–0,12)
Е/К 16 (34,04) 1,479 0,224 2,01 (0,52–3,50)
К/К 23 (48,94) 17,743 0,000 13,10 (0,83–15,26)

ЦД 2 типу, n=101

Е/Е 19 (18,81) 36,744 0,000 0,87 (0,15–1,28)
Е/К 33 (32,67) 1,670 0,196 1,89 (0,57–3,06)
К/К 49 (48,51) 21,309 0,000 12,88 (2,88–15,44)

ППАДД, n=83

Е/Е 20 (24,10) 26,150 0,000 0,12 (0,03–0,91)
Е/К 20 (24,10) 0,059 0,808 1,23 (0,45–2,66)
К/К 43 (51,82) 23,285 0,000 14,69 (3,92–19,20)

Примітка. OR — показник відносного ризику. У табл. 2, 3: p — значущість
розбіжностей.

Таблиця 3
Розбіжності між частотами генотипів
поліморфізму Е23К гена KCNJ11
у хворих на цукровий діабет

      Група порівняння Генотип χ2 р

ЦД 1 типу — ЦД 2 типу Е/Е 0,001 0,973
K/E 0,001 0,982
К/К 0,017 0,897

ЦД 1 типу — ППАДД Е/Е 0,519 0,471
K/E 1,027 0,311
К/К 0,017 0,895

ППАДД — ЦД 2 типу Е/Е 0,478 0,489
K/E 1,243 0,265
К/К 0,088 0,767

Таблиця 1
Характеристика осіб, що обстежувалися, x±Sx, роки

Конт- ЦД ЦД ППАДД,                     Показник роль, 1 типу, 2 типу, n=83n=44 n=47 n=101

Вік на час обстеження 35,40± 39,27± 54,44± 53,62±
±0,90 ±0,94 ±0,52 ±1,78

Вік початку ЦД — 23,97± 43,30± 45,59±
±0,99 ±0,59 ±1,49

Вік початку інсулінотерапії — 23,97± 53,35± 48,16±
±0,99 ±0,87 ±1,41

Тривалість ефективної перораль- — — 10,05± 2,57±
ної цукрознижувальної терапії ±0,58 ±0,71
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Висновки

1. Знайдено асоціацію по-
ліморфізму Е23К гена KCNJ11
і з  різними  формами  ЦД
(ORЦД 1 типу = 13,10; ORЦД 2 типу =
=12,88; ORППАДД = 14,69).

2. Не визначено значущих
різниць у частотах генотипів
між хворими на ППАДД, ЦД
1 та 2 типів.
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