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Вступ

Численні дані вказують на те, що за ожиріння спо�
стерігається порушення різноманітних метаболіч�

них процесів, у тому числі і процесів метаболізму глюко�
зи, зокрема у підшкірній жировій тканині [6,16]. Більше
того, дослідження, проведені на молекулярному та клі�
тинному рівнях, продемонстрували наявність взає�
мозв'язків між метаболічними порушеннями за ожиріння
і його ускладнень (резистентності до інсуліну і діабету 
ІІ типу) та дисрегуляцією ключових регуляторних меха�
нізмів шляхом змін в експресії численних генів [4,6,11].
Звичайно, ожиріння та його ускладнення, як і багато
інших захворювань, є результатом тісної взаємодії гене�
тичних факторів і різноманітних зовнішніх чинників
[5,8]. Водночас і порушення метаболізму можуть, у свою
чергу, призводити до змін у функціонуванні регулятор�
них механізмів на різному рівні [10]. Відомо, що процеси
транспорту і метаболізму глюкози, ліполіз та адіпогенез, 
а також багато інших процесів, включаючи проліфератив�
ні процеси, контролюються сіткою транскрипційних 
та інших регуляторних факторів [2,4,5]. Можна сподіва�
тися, що пізнання механізмів порушення метаболічних
процесів на молекулярному, клітинному та системному
рівнях допоможе краще зрозуміти природу ожиріння та
його ускладнень і сприятиме розробці нових стратегій
профілактики та лікування цих захворювань.

Відомо, що за ожиріння суттєво змінюється інтенсив�
ність гліколізу та процесів проліферації, і важливу роль 
у цьому відіграє TIGAR (TР53�induced Glycolysis and Apo�
ptosis Regulator), регулятор гліколізу і апоптозу, що індуку�
ється протеїном пухлин р53 (ТР53), відомий також як
С12orf5 (хромосома 12, відкрита рамка зчитування 5), який
проявляє дві ензиматичні активності: фруктозо�2,6�бісфос�
фатазну і незалежну від фосфогліколату 2,3�бісфосфоглі�
цератфосфатазну [3,5,7–9]. І хоча TIGAR проявляє дві
ензиматичні активності, його каталітична активність до
2,3�бісфосфогліцератфосфату майже у 400 разів більша

порівняно з фруктозо�2,6�бісфосфатом [7]. Більше того,
протеїн TIGAR може утворювати комплекс з гексокіназою
2, посилюючи її ферментативну активність, а це приз�
водить до зниження рівня реактивних форм кисню та зни�
жує апоптоз [3]. Важлива роль у регуляції процесів гліколі�
зу та проліферації була продемонстрована також для аль�
долази С (ALDOC), відомої ще як фруктозо�1,6�бісфосфат
тріозофосфатліаза, та енолаз (ENO1 і ENO2), які є полі�
функціональними протеїнами, причому було показано, що
рівень ALDOC істотно знижується в адіпоцитах за умов
схуднення, а надекспресію ENO1 пов'язують із процесами
проліферації, зокрема ростом злоякісних пухлин [1,14,15]. 

Важливо відмітити, що характерною детермінантою
ожиріння та асоційованої з ним резистентності до інсуліну,
як і злоякісного росту, є стрес ендоплазматичного ретику�
луму [5,11,12]. Він є центральним фактором виникнення
резистентності до інсуліну та багатьох метаболічних по�
рушень за ожиріння, оскільки за стресу ендоплазматичного
ретикулуму порушуються сигнальні шляхи з рецептора
інсуліну. Стрес ендоплазматичного ретикулуму є чинни�
ком, що контролює експресію великої кількості генів, 
у тому числі і тих, що контролюють метаболізм глюкози, 
і пов'язує між собою ожиріння та його ускладнення [5].
Разом з тим детальні молекулярні механізми участі різних
генів у розвитку ожиріння та його ускладнень не зовсім з'я�
совані і заслуговують на подальше детальне вивчення. 

Метою роботи було вивчити рівень експресії генів
ALDOC, TIGAR, ENO1 та ENO2 у клітинах крові дітей
чоловічої статі з ожирінням та нормальною або поруше�
ною чутливістю до інсуліну порівнянно з групою нор�
мальних дітей для виявлення тих генів, зміна експресії
яких може бути пов'язана як з розвитком ожиріння, так і
резистентності до інсуліну. 

Матеріал і методи дослідження

Дослідження проведені на трьох групах дітей чолові�
чої статі віком біля 14 років (по п'ять дітей у кожній
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Результати. Встановлено, що рівень експресії генів альдолази С (ALDOC) та регулятора гліколізу та апоптозу, що
індукується ТР53 (TIGAR), збільшується, а генів ENO1 та ENO2 істотно не змінюється у клітинах крові за умов
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групі): 1) контрольна група дітей без ознак ожиріння 
(індекс маси тіла 18,7±0,12 кг/м2); 2) група дітей з ожи�
рінням і нормальною чутливістю до інсуліну (індекс маси
тіла 31,0±0,40 кг/м2); 3) група дітей з ожирінням, що 
мали резистентність до інсуліну (індекс маси тіла
34,2±2,39 кг/м2). 

Обстеження пацієнтів і отримання біологічного мате�
ріалу було проведено в ДЗ «Інститут охорони здоров'я
дітей та підлітків НАМН України», з дотриманням усіх
біоетичних вимог. 

Так, індекс маси тіла був значно більшим в обох гру�
пах дітей з ожирінням (+66 та +83%, відповідно для груп
з нормальною чутливістю до інсуліну та з резистентністю
до інсуліну; P<0,05 в обох випадках) при порівнянні 
з контрольною групою дітей. Більше того, величина
індексу резистентності до інсуліну була значно більшою
(у 3,7; P<0,05) у групі дітей з ожирінням і порушеною
чутливістю до інсуліну порівняно з групою контролю.
Подібні результати були отримані при дослідженні рівня
інсуліну у крові натщесерце: відсутність змін у дітей 
з ожирінням і нормальною чутливістю до інсуліну та
значне збільшення (у 3,3 разу; P<0,05) у дітей, що мали
ожиріння, ускладнене резистентністю до інсуліну, при
порівнянні з контрольною групою дітей. 

Рибонуклеїнову кислоту із крові виділяли за допо�
могою реагенту Trisol (Invitrogen, СШA) згідно з протоко�
лом виробника. Експресію генів ALDOC, TIGAR, ENO1 та
ENO2, а також бета�актину, як контрольного гена, дослід�
жували методом кількісної полімеразної ланцюгової реак�
ції (у реальному часі), яку проводили на апараті The 7900
HT Fast Real�Time PCR System (Applied Biosystems),
використовуючи для проведення реакції Absolute QPCR
SYBR�Green Mix (Thermo Scientific, Великобританія) та
пари праймерів, специфічних для кожного гена, що були
отримані з компанії Sigma�Aldrich, США. Для синтезу
комплементарної ДНК (кДНК) використовували тоталь�
ну РНК із клітин крові як матрицю та набір QuaniTect
Reverse Transcription (QIAGEN, Німеччина), в якому
передбачено етап, що забезпечує елімінацію можливих
залишків геномної ДНК. 

Дослідження експресії мРНК TIGAR проводили 
з праймерами 5' � CGGCATGGAGAAACAAGATT �3' —
прямий та 5'� CATGGTCTGCTTTGTCCTCA �3' � зворот�
ний, ALDOC � прямий 5'� GCCTCTAGCTGGGACT�
GATG �3' і зворотний 5'� TGTACACAGCAGCCAAGACC �
3', ENO1 � прямий 5'� GAGCTCCGGGACAATGATAA �3'
та зворотний 5'� TGTTCCATCCATCTCGATCA �3', 
а ENO2 � 5'� CTTGGAGCTGGTGAAGGAAG �3' — прямий
та 5'� TTTTGGGTTGGTCACTGTCA �3' — зворотний.
Відносну кількість транскриптів досліджених генів
нормалізували за рівнем експресії бета�актину (ACTB),
для ампліфікації якого використовували наступні
праймери: прямий — 5'� GGACTTCGAGCAAGAGATGG —
3' та зворотний — 5'� AGCACTGTGTTGGCGTACAG �3', 
і результати представляли у відсотках від контролю
(100%) як M±m. Аналіз результатів проводили за допомогою
спеціальної комп'ютерної програми Differential expres�
sion calculator, а статистичний аналіз — як описано 
раніше [13]. 

Результати дослідження та їх обговорення

Для виявлення можливих молекулярних механізмів
розвитку ожиріння та його ускладнень, пов'язаних 
з порушенням чутливості до інсуліну та толерантності
до глюкози, були проведені дослідження з вивчення
експресії низки ключових генів метаболізму глюкози та
його регуляції у клітинах крові дітей чоловічої статі 
з ожирінням, що мали як нормальну, так і порушену чут�
ливість до інсуліну. Як видно з рис. 1, рівень експресії
генів TIGAR та ALDOC посилюється у клітинах крові
дітей за умов ожиріння без ознак резистентності до інсу�
ліну порівняно з контрольною групою (на 24% та 15%
відповідно; P<0,05 в обох випадках), але порушення чут�
ливості до інсуліну на фоні ожиріння істотно не вплива�
ло на рівень експресії обох цих генів. 

Посилення експресії генів TIGAR та ALDOC у кліти�
нах крові за умов ожиріння свідчить про їх можливий вне�
сок у розвиток цієї патології, що узгоджується з даними
інших авторів [3,7,9,14], оскільки TIGAR є регулятором
гліколізу та апоптозу, а зниження ALDOC в адіпоцитах

Рис. 1. Відносний рівень експресії генів ALDOC та TIGAR у кліти�
нах крові дітей чоловічої статі з ожирінням, а також з ожирінням,
ускладненим резистентністю до інсуліну (РІ), за даними кількіс�
ної полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі. Контролем
слугувала група підлітків без ожиріння. [Величину експресії цих
генів нормалізували по експресії бета�актину, причому рівень
експресії генів ALDOC та TIGAR у контролі був прийнятим 
за 100%; n = 5; * — Р<0,05 у порівнянні з контролем].

Рис. 2. Відносний рівень експресії генів ENO1 та ENO2 у клітинах
крові дітей чоловічої статі з ожирінням, а також з ожирінням,
ускладненим резистентністю до інсуліну (РІ), за даними кількіс�
ної полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі. [Контро�
лем слугувала група підлітків без ожиріння. Величину експресії
генів ENO1 та ENO2 нормалізували по експресії бета�актину, при�
чому рівень експресії цих генів у контролі був прийнятим за
100%; n=5; ** — P<0.05 у порівнянні з ожирінням, що не супро�
воджувалося порушенням чутливості до інсуліну].
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асоціюється зі схудненням. Разом з тим, функціональне
значення змін в експресії TIGAR залишається не зовсім
ясним, оскільки він проявляє дві ензиматичні активності
і його каталітична активність до 2,3�бісфосфогліцерат�
фосфату майже у 400 разів більша порівняно з фруктозо�
2,6�бісфосфатом, а біологічне значення 2,3�бісфосфоглі�
цератфосфату залишається ще не з'ясованим [7].

Водночас рівень експресії генів ENO1 та ENO2 у кліти�
нах крові за умови ожиріння істотно не змінювався, але
при порушенні толерантності до глюкози — істотно зни�
жувався (на 45% та 20% відповідно; P<0,05 в обох випад�
ках; рис. 2), що також узгоджується з даними літератури
про порушення процесів гліколізу за умов резистентності
до інсуліну та порушенні толерантності до глюкози, як і за
діабету ІІ типу, хоча зі змінами в експресії енолаз пов'язу�
ють також активацію процесів росту [1,2,5,6,15].

Таким чином, результати даної роботи вказують на те,
що за умов ожиріння у клітинах крові дітей чоловічої
статі посилюється експресія генів ALDOC та TIGAR, які
відіграють важливу роль у регуляції гліколітичного
шляху метаболізму глюкози та процесів проліферації й

апоптозу. Разом з тим, з порушенням чутливості до інсу�
ліну на фоні ожиріння корелюють зміни в експресії генів
ENO1 та ENO2, хоча детальні молекулярні механізми як
розвитку ожиріння, так і його ускладнень, заслуговують
на подальше всебічне вивчення.

Висновки

1. У клітинах крові дітей чоловічої статі за умов ожи�
ріння і нормальної чутливості до інсуліну порівняно 
з контрольною групою дітей посилюється рівень експресії
генів ALDOC та TIGAR, при відсутності істотних змін 
в рівні експресії генів ENO1 та ENO2. 

2. Порушення чутливості до інсуліну за умов ожирін�
ня призводить до зниження експресії генів ENO1 та ENO2
у клітинах крові порівняно з групою дітей, що мали ожи�
ріння і нормальну чутливість до інсуліну. 

3. Отримані результати вказують на те, що в клітинах
крові за умов ожиріння порушується експресія групи
генів, які контролюють гліколіз, і що резистентність до
інсуліну за ожиріння асоціюється зі змінами в рівні
експресії генів ENO1 та ENO2.
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Цель: изучить уровень экспрессии генов, задейсвованных в гликолитическом пути метаболизма глюкозы, в клетках крови детей мужского пола 
с ожирением, имевших как нормальную, так и нарушенную чувствительность к инсулину.
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Сведения об авторах:

Материалы и методы. Исследования проведены на трех группах детей мужского пола в возрасте около 14 лет: нормальных (контроль) 
и с ожирением, которые имели как нормальную, так и нарушенную чувствительностью к инсулину. Из клеток крови выделяли РНК и методом
количественной полимеразной цепной реакции определяли уровень экспрессии генов, задействованных в гликолизе. 
Результаты. Установлено, что уровень экспрессии генов альдолазы С (ALDOC) и регулятора гликолиза и апоптоза, который индуцируется ТР53
(TIGAR), увеличивается, а генов ENO1 и ENO2 существенно не изменяется в клетках крови при ожирении и нормальной чувствительности к инсулину
в сравнении с контрольной группой, но при резистентности к инсулину на фоне ожирения наблюдается снижение уровня экспрессии генов энолаз
ENO1 и ENO2 при отсутствии изменений в уровне экспрессии генов ALDOC И TIGAR, по сравнению с группой детей с ожирением и нормальной
чувствительностью к инсулину. 
Выводы. В клетках крови при ожирении нарушается экспрессия группы генов, задействованных в гликолитическом пути метаболизма глюкозы, но
с резистентностью к инсулину при ожирении ассоциируются только изменения в уровне экспрессии генов ENO1 и ENO2, которые, возможно,
причастны к развитию резистентности к инсулину и нарушению толерантности к глюкозе.
Ключевые слова: ожирение, подростки, резистентность к инсулину, экспрессия мРНК, ALDOC, TIGAR, ENO1, клетки крови.
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Expression of genes, which control glucose metabolism, in the blood of the obese boys with insulin resistance 

O.V. Tiazhka1, D.O. Minchenko1,2, V.V. Davydov3, O.S. Moliavko1, O.A. Budreiko3, D.K. Kulieshova3, O.H. Minchenko1

1National O.O. Bohomolets Medical University, Kyiv, Ukraine;
2Palladin Institute of Biochemistry National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine 
3SI «Institute of children and adolescent health care National Academy of Medical Science of Ukraine», Kharkiv, Ukraine
Objective: To study the expression of genes, which responsible for glycolytic glucose metabolism, in the blood of obese boys with and without of insulin resist�
ance as well as in normal (control) individuals. 
Materials and Methods: The 15 boys with mean age 14 years participate in this study. They were divided into three equal groups: normal individuals as con�
trol and patients with obesity and with or without insulin resistance. Glycolytic gene expressions were studied in blood cells using quantitative polymerase
chain reaction. 
Results: It was shown that the expression level of aldolase C (ALDOC) and (TIGAR) genes is increased, but ENO1 and ENO2 genes — significantly does not
change in the blood cells of obese boys with normal insulin sensitivity as compared to control group. Insulin resistance in obese boys leads to down�regula�
tion of ENO1 and ENO2 genes in the blood cells as compared to obese patients with normal insulin sensitivity.  
Conclusions: Results of this study provide evidence that obesity affects the expression of the subset of glucose metabolism�related genes in the blood cells
and that insulin resistance in obesity is associated with changes in the expression level of ENO1 and ENO2 genes, which contribute to the development of
insulin resistance as well as glucose intolerance and may reflect the changes in fat tissue. 
Key words: obesity, boys, insulin resistance, mRNA expression, ALDOC, TIGAR, ENO1, blood cells.
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