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АНАЛІЗ АСОЦІАЦІЇ K121Q ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА ЕNРР1 ІЗ РОЗВИТКОМ 
АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ 
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Наведено результати дослідження асоціації цукрового діабету 2-го типу (ЦД 2-го типу) та арте-
ріальної гіпертензії (АГ) за К121Q поліморфізмом гена ЕNPP1 у 163 хворих із ЦД 2-го типу і 110 здо-
рових осіб за допомогою полімеразної ланцюгової реакції. Встановлено, що не існує асоціації між до-
сліджуваним поліморфізмом гена ENPP1 і розвитком АГ у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Доведений 
зв’язок між артеріальною гіпертензією та розвитком ЦД 2-го типу незалежно від генотипу 
(К/КчиК/Q+Q/Q) за К121Q поліморфізмом гена ЕNPP1. 
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, ген ЕNPP1, поліморфізм генів. 
Представлену роботу виконано в рамках теми наукових досліджень «Роль алельного поліморфізму генів у розвитку пато-
логічних процесів і хвороб», № держ. реєстрації 0110U005038. 

Вступ 
 Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу характеризу-

ється інсулінорезистентністю та відносною не-
достатністю інсуліну. У всьому світі на його част-
ку припадає 80–90% всіх випадків цукрового діа-
бету. Інсулінорезистентність характерна для всіх 
хворих незалежно від їх ваги та виникає за ра-
хунок різноманітних факторів, включаючи гене-
тичний, значення якого зростає в таких прово-
куючих умовах, як похилий вік, малорухомий 
спосіб життя та вісцеральне ожиріння. Все час-
тіше у загальній популяції трапляється коморбі-
дність артеріальної гіпертензії (АГ) та ЦД 2-го 
типу [1]. Дане поєднання патогенетично обґрун-
товане наявністю інсулінорезистентності та гіпе-
рінсулінемії [2]. Поєднання АГ та ЦД 2 типу час-
то асоціюється з наявністю інших компонентів 
кластера метаболічних порушень – дисліпідемії 
та центрального ожиріння, що зумовлює зрос-
тання випадків ускладненого перебігу даної па-
тології [3,4,5]. У зв’язку з широким поширенням 
АГ у хворих на ЦД 2-го типу, виникає інтерес до-
сліджувати нові генетичні маркери, відповідальні 
за інсулінорезистентність та зростання рівня ар-
теріального тиску в її умовах. Одним із таких ге-
нів-кандидатів є ген ектонуклеотид пірофосфа-
тази/фосфодіестерази 1 (ЕNРР1), який пригнічує 
передачу інсулінового сигналу після взаємодії 
гормону з рецептором. Мутація гену ENPP1 при-
зводить до порушення аутофосфорилювання ін-
сулінового рецептора, внаслідок чого, припиня-
ється подальший каскад реакцій, необхідних для 
передачі сигналу інсуліну [6]. Досліджуваний по-
ліморфізм К121Q (rs1044498) гена ЕNPP1 зна-
ходиться у 4 екзоні. Його суть полягає в тому, 
що у 43213-й позиції гена азотиста основа аде-
нін заміщена на цитозин. Це призводить до за-
міни лізину (К) на глутамін (Q) у 121-му поло-
женні молекули ЕNРР1 [7]. Відомо, що у носіїв 
Q-алеля відбувається посилення інгібуючої ак-
тивності білка ENPP1 на інсуліновий рецептор, у 
порівнянні з гомозиготами по К-алелю [8]. Є дані 
про зв'язок К121Q поліморфізму гена ENPP1 з 

розвитком ЦД в китайській, корейській, індійсь-
кій, південноафриканській популяціях [9,10,11]. 
Щодо української популяції такі дані відсутні.  

Мета дослідження  
Визначення розподілу алельних варіантів 

К121Q поліморфізму гена ЕNРР1 у хворих із цу-
кровим діабетом 2-го типу з нормальним і під-
вищеним артеріальним тиском (АТ) в українській 
популяції. 

Матеріали і методи дослідження 
У дослідженні використано кров 163 хворих із 

ЦД 2-го типу (53,4% жінок і 46,6% чоловіків). Ко-
нтрольна група складалася зі 110 пацієнтів, у 
яких відсутність ЦД 2 типу підтверджували шля-
хом збору анамнестичних даних та дослідження 
ряду біохімічних показників крові. Дослідження 
проводили з дотриманням основних положень 
Конвенції Ради Європи про права людини та бі-
омедицину, Хельсінкської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етнічні принципи прове-
дення наукових медичних досліджень за участю 
людини (1964, з подальшими доповненнями, 
включаючи версію 2000 р.) та Наказу МОЗ Укра-
їни № 690 від 23.09.2009 р. Усі пацієнти підписа-
ли інформовану угоду на участь у дослідженнях 
з наступним забором венозної крові на генетич-
ний аналіз. Для генотипування використовували 
венозну кров. ДНК з неї виділяли, використову-
ючи набори "Ізоген" (Росія). Ампліфікацію про-
водили у суміші специфічних праймерів: прямого 
(sense) 5' CTGTGTTCACTTTGGACATGTTG 3' і 
зворотного (antisense) – 
5' GACGCTGGAAGATACCAGGCTG 3', 50-100 нг 
ДНК, 5 мкл 5-кратного PCR-буферу, 1,5 мМ су-
льфату магнію,200 мкМ суміші чотирьох нуклео-
тидтрифосфатів, по 15 pM кожного з праймерів і 
0,75 ОД Taq-полімерази ("ThermoScientific", 
CША), об’єм доводили до 25 мкл деіонізованою 
водою. Ампліфікація 33 циклів: денатурація – 
94°С (50 с), гібридизація праймерів – 64,5°С (45 
с) і елонгація – 72°С (1 хв). Потім 6 мкл продукту 
ампліфікації інкубували при 37°С протягом 18 
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годин з 5 ОД рестриктази Eco47I (AvaII) 
("ThermoScientific", CША). Наявність у 43213-й 
позиції гена ЕNРР1 аденіну перешкоджає рест-
рикції, а при заміні аденіну на цитозинрестрикта-
зу Eco47I розщеплює ампліфіковану ділянку 
(довжина – 238 п.о) на два фрагменти: 148 і 90 
пар основ. Ампліфікати вивченого фрагмента 
гена ENPP1 після рестрикції розділяли в 2,5% 
агарозному гелі, що містив 10 мкг/мл бромистого 
етидію. Горизонтальний електрофорез (0,13А; 
200V) проводили протягом 25 хв. Візуалізацію 
ДНК після електрофорезу здійснювали за допо-
могою трансілюмінатора ("Біоком", Росія). Оде-
ржані результати опрацьовували статистично з 
використанням пакету програм SPSS 17.0. При 
цьому достовірність відмінностей визначали за 
χ2-критерієм Пірсона та t-критерієм Стьюдента. 
Значення P<0,05 вважали достовірним. 

Результати дослідження та їх обговорення 
 В таблиці 1 представлені результати геноти-

пування за досліджуваним поліморфізмом паці-
єнтів обох груп порівняння в залежності від ная-
вності чи відсутності супутньої артеріальної гі-
пертензії. Серед практично здорових індивідуу-
мів співвідношення генотипів (К/К і К/Q + Q/Q) в 
осіб з нормальною величиною АТ дорівнювало 
78,4 і 21,6 %, а у тих, які мали супутню АГ – 69,4 
і 30,6 %. Отже, у групі контроля розподіл геноти-
пів в залежності від наявності чи відсутності су-
путньої АГ не виходив за межі статистичної зна-
чущості (P = 0,307).  

Серед хворих із цукровим діабетом 2-го типу 
спостерігались схожі результати. Так, в осіб з 
нормальною величиною АТ з К/К генотипом 
71,9 %, а з К/Q + Q/Q генотипом – 28,1 %. Спів-
відношення алельних варіантів досліджуваного 
поліморфізму у хворих із ЦД 2-го типу, що стра-
ждали на АГ, становило 63,4 і 36,6 %. Отже, у 
хворих із ЦД 2-го типу не існує зв’язку між К121Q 
поліморфізмом гена ЕNРР1 та розвитком АГ 
(P = 0,365). 

 

Таблиця 1 
Зв'язок K121Q поліморфізму гена ENPP1 з артеріальною гіпертензією у групах порівняння 

Немає ЦД 

Генотип АГ(–), n (%) АГ(+), n (%) 
K/К 58 (78,4) 25 (59,4) 

К/Q + Q/Q 16 (21,6) 11 (30,6) 
Разом 74 (100) 36 (100) 

χ2 = 1,044; P = 0,307 

ЦД 2 типу  
K/К 23 (71,9) 83 (63,4) 

К/Q + Q/Q 9 (28,1) 48 (36,6) 
Разом 32 (100) 131 (100) 

χ2 = 0,820; P = 0,365 

Примітка: n – кількість осіб; P – статистична значущість відмінностей між порівнюваними групами за χ2-критерієм. 

 
 

Таблиця 2 
Частота осіб з нормальною та підвищеною величиною артеріального тиску у групах порівняння залежно від варіантів ге-

нотипу за К121Q поліморфізмом гена ЕNРР1 
Генотип  Контроль, n (%) ЦД 2-го типу, n (%) 

К/К 
АГ(–) 58 (69,9) 23 (21,7) 
АГ(+) 25 (30,1) 83 (78,3) 
Разом 83 (100) 106 (100) 

χ2=44,126; P<0,001 

К/Q + Q/Q 
АГ(–) 16 (59,3) 9 (15,8) 
АГ(+) 11 (40,7) 48 (84,2) 
Разом 27 (100) 57 (100) 

χ2=16,562; P<0,001 

Примітка: n – кількість осіб; P – статистична значущість відмінностей між порівнюваними групами за χ2-критерієм. 

У таблиці 2 наведено частоту осіб з наявніс-
тю чи відсутністю супутньої АГ у групах порів-
няння залежно від К121Q алельних варіантів ге-
на ЕNРР1. Пацієнтів з К/К генотипом без супут-
ньої АГ та з АГ у контролі було 69,9 і 30,1 %, а 
хворих із ЦД 2 типу – 21,7 і 78,3 % відповідно 
(P < 0,001). Серед носіїв мінорного алеля 
К/Q + Q/Q осіб із нормальними значеннями АТ 
та супутньою АГ у контрольної групі було 59,3 і 

40,7 %, а в групі хворих на ЦД 2-го типу – 15,8 і 
84,2 % відповідно (P < 0,001).  

Таким чином, було встановлено достовірну 
асоціацію між супутньою артеріальною гіпертен-
зією та розвитком ЦД 2-го типу незалежно від 
генотипу за К121Q поліморфізмом гена ЕNРР1. 

Поділ дослідної і контрольної груп на дві підг-
рупи залежно від наявності чи відсутності АГ, 
представлено в табл. 3.  

Таблиця 3 
Зв'язок K121Q поліморфізму гена ENPP1 з розвитком ЦД 2-го типу  

в осіб з нормальною та підвищеною величиною артеріального тиску 
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 Генотип Контроль, n(%) ЦД 2-го типу, n(%) 

АГ(–) 
K/К 58(78,4) 23(71,9) 
К/Q+Q/Q 16(21,6) 9(28,1) 
Разом 74(100) 32(100) 

χ2= 0,542; P = 0,469 

АГ(+) 
K/К 25(69,4) 83(63,4) 
К/Q+Q/Q 11(30,6) 48(36,6) 
Разом 36(100) 131(100) 

χ2 = 0,458; P = 0,499 

Примітка: n – кількість осіб; P – статистична значущість відмінностей між порівнюваними групами за χ2-критерієм. 

Проаналізувавши отримані дані, не виявлено 
асоціації досліджуваного К121Q поліморфізму 
гена ЕNРР1 з розвитком ЦД 2-го типу як в осіб із 
нормальними величинами АТ (Р = 0,469), так і у 
пацієнтів з АГ (Р = 0,499). 

У таблиці 4 подано величини АТ сист., 
АТ діаст. та АТ пул. у практично здорових осіб і у 
пацієнтів із ЦД 2-го типу залежно від K121Q по-
ліморфних варіантів гена ЕNРР1. В осіб контро-
льної групи з різними генотипами (K/K і 
K/Q + Q/Q) значення АТ сист. (Р = 0,184) та 

АТ діаст. (Р = 0,630) достовірно не відрізнялись. 
Серед вивчених видів тисків лише АТ пул. в гру-
пі контроля у носіїв мінорного алеля К/Q + Q/Q 
був достовірно вищим, ніж у гомозигот за основ-
ним алелем К/К, і становив (47,2 ± 1,6) мм  
рт.ст.. проти (43,4 ± 0,8) мм  рт.ст.. (Р = 0,024). 
Щодо хворих на ЦД 2 типу, то величини АТ сист. 
(Р = 0,115), АТ діаст. (Р= 0,351) та АТ пул. 
(Р = 0,153) у носіїв різних генотипів не 
відрізнялись. 

Таблиця 4 
Показники артеріального тиску (АТ) у групах порівняння залежно  

від варіантів генотипу за K121Q поліморфізмом гена ЕNРР1(M ± m) 

Показники  K/K K/Q+Q/Q F P1 

АТ сист. 
Контроль (n) 123,9 ± 1,1(83) 126,9± 2,0(27) 0,261 0,184 

ЦД 2-го типу (n) 148,9±2,0(106) 154,4±2,9 (57) 0,168 0,115 
P2 < 0,001 < 0,001   

АТ діаст. 
Контроль 80,4 ± 0,8 79,6 ± 1,4 0,590 0,630 

ЦД 2-го типу 89,2 ± 1,1 90,9 ± 1,4 0,184 0,351 
P2 < 0,001 < 0,001   

АТ пул. 
Контроль 43,4 ± 0,8 47,2 ± 1,6 0,497 0,024 

ЦД 2-го типу 59,7 ± 1,5 63,5 ± 2,3 2,091 0,153 
P2 < 0,001 < 0,001   

Примітка: n – кількість осіб; P – статистична значущість відмінностей між порівнюваними групами за χ2-критерієм. 

Аналіз між групами порівняння показав, що 
хворі на ЦД 2 типу – гомозиготи за основним 
алелем (К/К) – мали достовірно вищі показники 
всіх видів тисків, ніж практично здорові особи. 

Так, у хворих на ЦД 2 типу з К/К генотипом 
показник АТ сист. дорівнював (148,9 ± 2,0) 
мм рт.ст. проти (123,9 ± 1,1) мм рт.ст. у контролі 
(Р < 0,001); АТ діаст. (89,2 ± 1,1) мм рт.ст. проти 
(80,4 ± 0,8) мм.рт.ст. (Р < 0,001); АТ пул. 
(59,7 ± 1,5) мм рт.ст. проти (43,4 ± 0,8) мм.рт.ст. 
(Р < 0,001). 

У пацієнтів з генотипом К/Q + Q/Q за К121Q 
поліморфізмом гена ЕNРР1 спостерігалися по-
дібні результати. У носіїв мінорного алеля хво-
рих із ЦД 2 типу показник АТ сист. дорівнював 
(154,4 ± 2,9) мм рт.ст. проти (126,9 ± 2,0) мм 
рт.ст. у контролі (Р < 0,001). Величина АТ діаст. 
у групах порівняння становила (90,9 ± 1,4) мм 
рт.ст. та (79,6 ± 1,4) мм рт.ст. (Р < 0,001). У здо-
рових індивідуумів і хворих на ЦД 2-го типу, які 
були носіями мінорного алеля, показники АТ 
пул. також достовірно відрізнялись і дорівнюва-
ли (47,2 ± 1,6) мм рт.ст. та (63,5 ± 2,3) мм рт.ст. 
відповідно (Р < 0,001). Таким чином, виявлено, 
що у пацієнтів із ЦД 2-го типу носіїв мінорного 
алеля величини АТ сист., АТ діаст. та АТ пул. 
Достовірно вищі, ніж в осіб контрольної групи.  

Вивчення механізмів розвитку ЦД у поєднанні 

з АГ залишається однією з найбільш актуальних 
проблем сучасної медицини, тому що коморбід-
ність цих патологій має спільний патогенетичний 
зв'язок і потенціює кардіоваскулярний ризик 
[4,12]. J.R. Sowers et al. у своїх роботах показа-
ли, що у хворих на цукровий діабет підвищення 
артеріального тиску зустрічається значно часті-
ше, ніж у загальній популяції [13]. Як було пока-
зано раніше у дослідженні MRFIT (Multiple Risk 
Factor Intervention Trial), при однаковій вираже-
ності різних факторів ризику на тлі ЦД їх «шкід-
ливість» зростає в 3-4 рази [12,14]. D. Zhou et al. 
у своїх роботах зазначили про вплив на розви-
ток ЦД 2-го типу та АГ таких генів-кандидатів: 
ESR, KCNJ11, PPARG, TCF7L2, ACE, CAPN 10 
та ENPP1 [15]. 

У проведених нами дослідженнях серед меш-
канців України не було виявлено асоціації між 
K121Q поліморфізмом гена ENPP1 та АГ у паці-
єнтів із ЦД 2-го типу. Подібні дані отримали R. 
Vasudevan et al. у своїх дослідженнях малайзій-
ської популяції [17]. У роботі S. Bacci et al., при 
дослідженні пацієнтів Сицилії з інсулінорезисте-
нтністю, які не мали ожиріння, встановили, що 
значення АТ в осіб з різними генотипами за 
K121Q поліморфізмом гена ENPP1 достовірно 
не відрізнялися[16]. 
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Висновки 
Не існує асоціації між K121Q поліморфізмом 

гена ENPP1 і розвитком АГ у пацієнтів із ЦД 2 
типу. Незалежно від генотипу (К/К чи К/Q + Q/Q) 
встановлений зв’язок між артеріальною гіперте-
нзією та розвитком ЦД 2-го типу. Як в осіб з К/К 
генотипом, так і в носіїв мінорного алеля, хворих 
із ЦД 2-го типу величини АТ сист., АТ діаст. та 
АТ пул. достовірно вищі, ніж в осіб контрольної 
групи. 

Перспективи подальших досліджень 
В подальшому планується продовжити ви-

вчення асоціації K121Q поліморфізму гена 
ENPP1 з різними факторами ризику та з виник-
ненням ускладнень ЦД 2 типу у пацієнтів різних 
за статтю, за генетичною схильністю і за наявні-
стю супутньої серцево-судинної патології.  
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Реферат 
АНАЛИЗ АССОЦИАЦИИ K121Q ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ЕNРР1 С РАЗВИТИЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
Марченко И.В. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ген ЕNPP1, полиморфизм генов. 

Приведены результаты исследования ассоциации сахарного диабета 2-го типа (СД 2-го типа) и ар-
териальной гипертензии (АГ) по К121Q полиморфизму гена ЕNPP1 у 163 больных с СД 2-го типа и 
110 здоровых лиц с помощью полимеразной цепной реакции. Установлено, что не существует ассо-
циации между исследуемым полиморфизмом гена ENPP1 и развитием АГ у пациентов с СД 2-го типа. 
Доказана связь между артериальной гипертензией и развитием СД 2-го типа независимо от генотипа 
(К/Кили К/Q + Q/Q) по К121Q полиморфизму гена ЕNPP1. 

Summary  
ANALYSIS OF ASSOCIATION BETWEEN THE ENPP1 K121Q GENE POLYMORPHISM AND DEVELOPMENT OF HYPERTENSION 
IN PATIENTS WITH DIABETES TYPE 2 
Marchenko I.V. 
Key words: diabetes type 2, the gene ENPP1, gene polymorphism. 

This article describes the results obtained by studying association of diabetes mellitus type 2 (DM type 2) 
and arterial hypertension (AH) in K121Q ENPP1 polymorphism gene. The study involved 163 patients with 
type 2 diabetes and 110 healthy individuals who made control group by polymerase chain reaction. It has 
been established that there is no association between the ENPP1 gene polymorphism and the development 
of hypertension in patients with type 2 diabetes. There is the correlation between hypertension and the de-
velopment of diabetes type 2, regardless of genotype (K / Keeley K / Q + Q / Q) on K121Q ENPP1 polymor-
phism gene. 


