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Àêòóàëüí³ñòü. Çíà÷åííÿ ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí àëüôà (TNFα ) òà ïîë³ìîðô³çìó éîãî ãåíà rs1800629 äëÿ ðîçâèòêó öóê-
ðîâîãî ä³àáåòó (ÖÄ) 2 òèïó áóëî ïîêàçàíî ó ðÿä³ äîñë³äæåíü, àëå çàëèøàºòüñÿ íåç’ÿñîâàíèì ìåõàí³çì òàêîãî åôåêòó òà ðîëü
ó îêðåìèõ åòí³÷íèõ ïîïóëÿö³ÿõ õâîðèõ.

Ìåòà: ç’ÿñóâàòè çíà÷åííÿ TNFα  ³ ïîë³ìîðô³çìó éîãî ãåíà rs1800629 ó ðîçâèòêó ÖÄ 2 òèïó òà éîãî ñóäèííèõ óñêëàäíåíü.
Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Äî äîñë³äæåííÿ çàëó÷åíî äàí³ 152 óêðà¿íñüêèõ õâîðèõ ç ÖÄ 2 òèïó, â³êîì â³ä 34 äî 80 ðîê³â

(53,9±8,4 ðîê³â) òà 95 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á (êîíòðîëü). Çà ðåçóëüòàòàìè êë³í³êî-ëàáîðàòîðíèõ îáñòåæåíü, âèçíà÷àëè íà-
ÿâí³ñòü óñêëàäíåíü òà âñòàíîâëþâàëè ñòàä³þ çàõâîðþâàííÿ. Ð³âåíü ó êðîâ³ TNFα  âèçíà÷àëè ³ìóíîôåðìåíòíèì ìåòîäîì
(Bender Medsystems, Àâñòð³ÿ); ïîë³ìîðô³çì rs1800629 – ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ó ðåàëüíîìó ÷àñ³ (TaqMan
Mutation Detection Assays Life-Technology; ÑØÀ). Äëÿ ñòàòèñòè÷íî¿ îáðîáêè äàíèõ âèêîðèñòîâóâàëè ïðîãðàìó Statistica 10
(StatSoft, Inc., USA).

Ðåçóëüòàòè. Ð³âåíü ó êðîâ³ TNFα  ïðè ÖÄ 2 òèïó çíà÷íî ï³äâèùóâàâñÿ çã³äíî äî ñòóïåíþ òÿæêîñò³ çàõâîðþâàííÿ (ìàêñè-
ìàëüíî ó 3-é ñòàä³¿ – ó 7,1 ðàçè; ð=3,2å-17), ùî âïëèâàëî íà ðîçâèòîê ðåòèíîïàò³¿ (β 

 
=0,012; ð=0,049), íåôðîïàò³¿ çà øâèäê³-

ñòþ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (β 
 

=0,011; ð=0,007) òà àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ (β 
 

=0,007; ð=0,042); ìàêñèìàëüíèì áóâ âïëèâ íà
ðîçâèòîê ìàêðîàíã³îïàò³¿ íèæí³õ ê³íö³âîê (β 

 
=0,033; ð<0,001). Ì³íîðíà àëåëü À rs1800629 çá³ëüøóâàëà (ÂØ=1,71; 95% Â²

1,11-2,65; ð=0,015) ðèçèê ÖÄ 2 òèïó. Äëÿ ãåíîòèï³â çâ’ÿçîê ³ç çàõâîðþâàííÿì ï³äòâåðäæåíî çà äîì³íàíòíîþ ìîäåëëþ óñïàä-
êóâàííÿ (G/G ïðîòè G/À+À/À; ÂØ=1,87; 95% Â² 1,10-3,18; ð=0,020). Àëåëü À ñïðèÿëà çìåíøåííþ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿
ô³ëüòðàö³¿ òà ìàëà çâ’ÿçîê ç ðîçâèòêîì íåôðîïàò³¿ (   2=6,38; ð=0,041). Öå ìîãëî áóòè îáóìîâëåíî á³ëüø âèñîêèìè ð³âíÿìè ó
êðîâ³ TNFα  ó íîñ³¿â ãåíîòèï³â G/A (ó 1,2 ðàçè) òà A/A (ó 1,7 ðàçè) ó ïîð³âíÿíí³ ç íîñ³ÿìè ãåíîòèïó G/G (ð<0,001).

Âèñíîâîê. Íàÿâí³ñòü àëåë³ À rs1800629 º ôàêòîðîì ðîçâèòêó ä³àáåòè÷íî¿ íåôðîïàò³¿, à îäíèì ç ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó ñó-
äèííèõ óñêëàäíåíü ÖÄ 2 òèïó ìîæå áóòè íàäëèøêîâà åêñïðåñ³ÿ ãåíó TNFα , ùî ïðèçâîäå äî íàäì³ðíîãî ñèíòåçó TNFα .

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öóêðîâèé ä³àáåò 2 òèïó, íåôðîïàò³ÿ, TNFα , rs1800629

Àêòóàëüí³ñòü. Îñòàíí³ì ÷àñîì âæå íå âèêëèêàº
ñóìí³â³â ïàòîãåííå çíà÷åííÿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â
³, ó òîìó ÷èñë³, ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí àëüôà
(TNFá) äëÿ ôîðìóâàíí³ ðåçèñòåíòíîñò³ äî ³íñóë³íó ³
ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó (ÖÄ) 2 òèïó [8]. Ìîëåêó-
ëÿðíîþ îñíîâîþ öüîãî åôåêòó º ðîëü TNFα  ó ïåðå-
äà÷³ ñèãíàëó ç ³íñóë³íîâîãî ðåöåïòîðó â àäèïîöèòàõ:
TNF-α  ³íäóêóº ôîñôîðèëþâàííÿ ñóáñòðàòó ³íñóë³íî-
âîãî ðåöåïòîðó (IRS-1) [6] çà ñåðèíîâèìè çàëèøêàìè
636/639 ³ ³íã³áóº ôîñôîðèëþâàííÿ òèðîçèíó, ùî çà-
ïîá³ãàº ïîäàëüø³é àêòèâàö³¿ øëÿõ³â PI3K/Akt- ³ Erk/
MAP-ê³íàç òà ïîãëèíàííþ ãëþêîçè [15]. Òàêå àëüòåð-
íàòèâíå ôîñôîðèëþâàííÿ ñåðèíó/òèðîçèíó IRS-1 â
íîðì³ ðåãóëþº åôåêòèâí³ñòü ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â ³íñóë-
³íó, òîä³ ÿê ïðè ä³¿ TNF-α  ìóëüòèñàéòîâå ñåðèí/òèðî-
çèíîâå ôîñôîðèëþâàííÿ ïðèçâîäèòü äî áëîêóâàííÿ
âçàºìîä³¿ IRS-1 ³ ïåïòèäó þêñòàìåìáðàííîãî äîìåíó,

ùî ïåðåâîäèòü IRS-1 â íåàêòèâíèé ñòàí ³ âèêëèêàº
ðåçèñòåíòí³ñòü äî ³íñóë³íó [4].

Ó ìåòà-àíàë³ç³ [9] áóëî âñòàíîâëåíî íàÿâí³ñòü
çâ’ÿçêó àëåë³ À ïðîìîòîðíîãî ïîë³ìîðô³çìó
rs1800629 ãåíà TNFα  (ÂØ=1,63; 95 % Â² 1,17-2,25)
òà ãåíîòèï³â çà äîì³íàíòíîþ ìîäåëëþ óñïàäêóâàííÿ
(G/A+AA) ïðîòè G/G (ÂØ=1,47; 95 % Â² 1,17-1,85).
Òàêèé ðåçóëüòàò ïîêàçàâ, ùî ïîë³ìîðô³çì rs1800629
ãåíà TNFα  ñèëüíî çâ’ÿçàíèé ç ÖÄ 2 òèïó, ³ àëåëü À
áóëà àëåëëþ ðèçèêó. Íåîáõ³äíî çàçíà÷èòè, ùî ïîë-
³ìîðô³çì rs1800629 ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³é åêñï-
ðåñ³¿ ãåíà TNFα  òà á³ëüø âèñîêîìó ð³âíþ ó êðîâ³
TNFα , ùî îñîáëèâî ïðîÿâëÿºòüñÿ ïðè ÖÄ 2 òèïó [2,
3, 7, 13].

Çíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó rs1800629 ãåíà TNFα 
áóëî ï³äòâåðäæåíî ó ÷èñåëüíèõ äîñë³äæåííÿõ, äå
ïîêàçàíà á³ëüø âèñîêà ÷àñòîòà àëåë³ À ó õâîðèõ íà

CLINICAL MEDICINE /  À≤Õ≤◊Õ¿ Ã≈ƒ»÷»Õ¿



44 ISSN 2664-472Õ. å ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Ìåäè÷íà íàóêà Óêðà¿íè, 2018, Vol. 14, ¹ 3–4

ÖÄ 2 òèïó [3, 7], ³ îñîáëèâî çà íàÿâíîñò³ óñêëàä-
íåíü – ä³àáåòè÷íî¿ ðåòèíîïàò³¿ [13], ä³àáåòè÷íî¿ âè-
ðàçö³ íà ñòîï³. ²ñíóº äóìêà [2], ùî öå ïîâ’ÿçàíî ç
ïðèðîñòîì ð³âí³â ó êðîâ³ TNFα  ó òàêèõ õâîðèõ.

Ðàçîì ç òèì, ñèñòåìíèé îãëÿä ïóáë³êàö³é ç 2000
ïî 2016 ðîêè çâåðíóâ óâàãó íà ñï³ðí³ñòü ðåçóëüòàò³â
âèçíà÷åííÿ âïëèâó ïîë³ìîðô³çìó rs1800629 ãåíó
TNFα  íà ðîçâèòîê ÖÄ 2 òèïó ó ð³çíèõ ïîïóëÿö³ÿõ,
ùî, íà äóìêó àâòîð³â, ïîâ’ÿçàíå ç åòí³÷íèìè ðîçõîä-
æåííÿìè òà äèêòóº íåîáõ³äí³ñòü òàêèõ äîñë³äæåíü ó
êîæí³é ïîïóëÿö³¿ îêðåìî [10]. Òàêîæ ³ ó ðîáîòàõ
[17, 18] íàäàí³ ñóïåðå÷ëèâ³ äàí³ ùîäî ðîë³ äåÿêèõ
á³îìàðêåð³â çàïàëåííÿ, çîêðåìà TNFα , ó ðîçâèòêó
ÖÄ 2 òèïó òà éîãî óñêëàäíåíü.

Îòæå, íàâåäåí³ äàí³ ñòàëè ï³ä´ðóíòÿì äëÿ ïðîâå-
äåííÿ êîìïëåêñíîãî äîñë³äæåííÿ ðîë³ TNFα  òà ãå-
íåòè÷íîãî ïîë³ìîðô³çìó ó õâîðèõ íà ÖÄ 2 òèïó ç
óêðà¿íñüêî¿ ïîïóëÿö³¿ ç ð³çíèì ñòóïåíåì òÿæêîñò³
çàõâîðþâàííÿ òà íàÿâí³ñòþ ð³çíèõ ñóäèííèõ óñê-
ëàäíåíü.

Ìåòà: ç’ÿñóâàòè çíà÷åííÿ TNFα  ³ ïîë³ìîðô³çìó
éîãî ãåíà rs1800629 ó ðîçâèòêó ÖÄ 2 òèïó òà äåÿêèõ
éîãî ñóäèííèõ óñêëàäíåíü.

ÌÀÒÅÐ²ÀËÈ ÒÀ ÌÅÒÎÄÈ

Äî äîñë³äæåííÿ âêëþ÷åíî äàí³ 152 õâîðèõ ç ÖÄ
2 òèïó, ÿê³ íå ìàëè ðîäèííèõ çâ’ÿçê³â, òà áóëè
åòí³÷íèìè óêðà¿íöÿìè. Â³ê ïàö³ºíò³â ñêëàâ â³ä 34
äî 80 ðîê³â, ó ñåðåäíüîìó 53,9±8,4 ðîê³â. Æ³íîê
áóëî 95 (62,5 %), ÷îëîâ³ê³â – 57 (37,5 %). Çã³äíî äî
êë³í³÷íèõ ðåêîìåíäàö³é [5, 11, 12], çà ðåçóëüòàòàìè
êë³í³êî-ëàáîðàòîðíèõ îáñòåæåíü, âèçíà÷àëè íà-
ÿâí³ñòü ä³àáåòè÷íèõ ðåòèíîïàò³¿, íåôðîïàò³¿ çà
ð³âíÿìè àëüáóì³íóð³¿ òà øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿
ô³ëüòðàö³¿, ñåíñîðíî¿ ïîë³íåéðîïàò³¿, ìàêðîàíã³î-
ïàò³¿ íèæí³õ ê³íö³âîê òà àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿.
Çã³äíî äî êë³í³÷íî¿ êëàñèô³êàö³¿ [11, 12], 1 ñòóï³íü
òÿæêîñò³ íå áóëà âèÿâëåíà ó æîäíîãî ïàö³ºíòà, 2
ñòóï³íü – ó 120 (78,9 %) òà 3 ñòóï³íü – ó 32 (21,1 %)
õâîðèõ. Ó öüîìó äîñë³äæåíí³ õâîðèõ áóëî ðîçïîä³-
ëåíî íà òðè ãðóïè. Äëÿ öüîãî îñ³á ³ç 2 ñòóïåíåì
òÿæêîñò³ áóëî ðîçïîä³ëåíî íà äâ³ ãðóïè: 1-ó ñêëàëè
57 (37,5 %) õâîðèõ òà 2-ó – 63 (41,4 %) õâîðèõ. Êðè-
òåð³ºì äëÿ ¿õ ðîçïîä³ëó áóëî îáðàíî ñòóï³íü êîì-
ïåíñàö³¿ ÖÄ 2 òèïó çà ð³âíåì ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá-
³íó (HbA1c): â 1-ó ãðóïó áóëè çàëó÷åí³ õâîð³ â ñòàí³
êîìïåíñàö³¿ àáî çàäîâ³ëüíî¿ êîìïåíñàö³¿ ð³âíÿ
ã³ïåðãë³êåì³¿ (HbA1ñ íà ð³âí³ 7-9 %); äî 2-¿ – ç íèçü-
êîþ ÿê³ñòþ ãë³êåì³÷íîãî êîíòðîëþ ó ñòàí³ äåêîì-
ïåíñàö³¿ (HbA1ñ á³ëüøå 9 %). Õâîð³ ç 3 ñòóïåíåì
òÿæêîñò³ ñêëàëè 3-þ ãðóïó. Äî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
áóëî çàëó÷åíî 95 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á â³äïîâ³ä-
íîãî â³êîâîãî òà ãåíäåðíîãî ðîçïîä³ëó, ÿê³ íå ìàëè
ïîðóøåíü âóãëåâîäíîãî îáì³íó.

Ó êðîâ³ ³ìóíîôåðìåíòíèì ìåòîäîì âèçíà÷àëè
ð³âåíü TNFα  (Bender Medsystems, Àâñòð³ÿ). ²íòåí-

ñèâí³ñòü çàáàðâëåííÿ ïðîäóêòó ôåðìåíòàòèâíî¿ ðå-
àêö³¿ ê³ëüê³ñíî âèì³ðþâàëè íà ôîòîìåòð³ Multiscan
EX, Thermo Electron Corp. (Ô³íëÿíä³ÿ).

Àíàë³ç ïîë³ìîðô³çìó rs1800629 ãåíà TNFα  (SNP
ó ïðîìîòîðíîìó ðåã³îí³ -308G/A; ãåííà ëîêàë³çàö³ÿ
6p21.33) ïðîâåäåíî ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãî-
âî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) ó ðåàëüíîìó ÷àñ³ (êîíòåêñòíà ïî-
ñë³äîâí³ñòü GAGGCAATAGGTTTTGAGGGGCATG-
[A/G]GGACGGGGTTCAGCCTCCAGGGTCC )
â àâòîìàòè÷íîìó àìïë³ô³êàòîð³ Gene Amp®
PCR System 7500 (Applied Biosystems, ÑØÀ). Íà
ïåðøîìó åòàï³ äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè âèä³ëåííÿ
ãåíîìíî¿ ÄÍÊ ç ö³ëüíî¿ âåíîçíî¿ êðîâ³ ç âèêîðèñ-
òàííÿì ñòàíäàðòíèõ ðåàêòèâ³â PureLink® Genomic
DNA Kit For Purification of Genomic DNA; âèðîáíèê
INVITROGEN (ÑØÀ). Àíàë³ç ïîë³ìîðô³çìó
çä³éñíåíî ç âèêîðèñòàííÿì óí³ô³êîâàíèõ òåñò-ñèñ-
òåì TaqMan Mutation Detection Assays Life-
Technology (ÑØÀ).

Äëÿ ñòàòèñòè÷íî¿ îáðîáêè îòðèìàíèõ äàíèõ âè-
êîðèñòîâóâàëè ïðîãðàìó Statistica 10 (StatSoft, Inc.,
USA). Ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ òåñò³â Êîëìîãîðîâà-
Ñì³ðíîâà, Àíäåðñîíà-Äàðë³íãà ³ ÷-êâàäðàò áóâ âñòà-
íîâëåíèé â³äì³ííèé â³ä íîðìàëüíîãî õàðàêòåð ðîç-
ïîä³ëó âàð³àö³éíèõ ðÿä³â (p<0,05), â³äïîâ³äíî, äëÿ
îïèñîâî¿ ñòàòèñòèêè ê³ëüê³ñíèõ äàíèõ âèêîðèñòîâó-
âàëè ñåðåäíþ (Ì) òà ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ (SD).
Íåçàëåæí³ âèá³ðêè ïîð³âíþâàëè ³ç çàñòîñóâàííÿì
êðèòåð³¿â Kruskal-Wallis (H) ³ Mann-Whitney (U).
Äëÿ ïîð³âíÿííÿ êàòåãîð³àëüíèõ çì³ííèõ âèêîðèñòî-
âóâàëè òàáëèö³ ñïîëó÷åííÿ ³ íåïàðàìåòðè÷í³ êðè-
òåð³¿ êñ³-êâàäðàò (   2) Ï³ðñîíà ó ìîäèô³êàö³¿ Éåéòñà.
Ó âñ³õ âèïàäêàõ ñòàòèñòè÷íîãî îö³íþâàííÿ çíà-
÷óù³ñòü â³äì³ííîñòåé âðàõîâóâàëè ïðè çíà÷åíí³
p<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïîð³âíÿííÿ ð³âí³â ó êðîâ³ TNFα  ó ãðóïàõ õâîðèõ
íàâåäåíî íà ðèñóíêó 1: ïîêàçàíà ñåðåäíÿ (Ì) òà
ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ (SD).

Ð³âåíü öèòîê³íó ïåðåâèùóâàâ êîíòðîëüíèé ó 1-é
³ ó 2-é ãðóïàõ, â³äïîâ³äíî, ó 4,0 (ð=7,0å-25) ³ 4,7
(ð=2,3å-26) ðàçè. Íàéá³ëüø³ çíà÷åííÿ TNFα 
â³äì³÷åí³ ó 3-é ãðóï³, ÿêè ïåðåâèùóâàëè êîíòðîëü ó
7,1 ðàçè (ð=3,2å-17). Òàê³ ðåçóëüòàòè âêàçóâàëè íà
çàëåæí³ñòü àêòèâàö³¿ öèòîê³íîâîãî êàñêàäó â³ä òÿæ-
êîñò³ ÖÄ 2 òèïó, òà óçãîäæóâàëèñÿ ç äàíèìè ðÿäó
äîñë³äíèê³â [3, 8, 14, 19].

Îñê³ëüêè, ó äàíîìó äîñë³äæåíí³ ãðóïè õâîðèõ
â³äîáðàæàëè òÿæê³ñòü ïåðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ, òîá-
òî, ïî ñóò³, – ïðîãðåñ³þ éîãî óñêëàäíåíü, áóëî âèñó-
íóòî ïðèïóùåííÿ ïðî íàÿâí³ñòü âïëèâó TNFα  íà
ðîçâèòîê óñêëàäíåíü ÖÄ 2 òèïó. Äëÿ öüîãî áóëà âè-
êîíàíà ñåð³ÿ îäíîôàêòîðíèõ ëîã³ñòè÷íèõ ðåãðåñ³é-
íèõ ðîçðàõóíê³â ç âèêîðèñòàííÿì ïàêåòà GLZ
(StatSoft, Inc., USA). Ó òàáëèö³ 1 íàâåäåí³ êîåô³ö³º-
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íòè ðåãðåñ³¿ ³ ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü ¿õ â³äì³ííîñ-
òåé â³ä íóëüîâî¿ ã³ïîòåçè; ó ÿêîñò³ çàëåæíèõ
çì³ííèõ îáðàíî ðîçâèòîê óñêëàäíåíü, ó ÿêîñò³ ïðå-
äèêòîðó – ð³âåíü ó êðîâ³ TNFα .

Îòæå, ð³âåíü ó êðîâ³ TNFá ñèëüíî âïëèâàâ íà
íàÿâí³ñòü ðåòèíîïàò³¿ (ð=0,049), íåôðîïàò³¿ çà
øâèäê³ñòþ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (ð=0,007), àðòåð-
³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ (ð=0,042) òà ìàêðîàíã³îïàò³¿
íèæí³õ ê³íö³âîê (ð<0,001). Ñòóï³íü âïëèâó áóëà
ìàêñèìàëüíîþ íà ðîçâèòîê ìàêðîàíã³îïàò³¿ íèæí³õ
ê³íö³âîê (β 

 
=0,033). Äàë³ ïî çìåíøåííþ öüîãî ïîêàç-

íèêà ñë³äóâàëè ðåòèíîïàò³ÿ (β 
 

=0,012), íåôðîïàò³ÿ çà
øâèäê³ñòþ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (â=0,011) ³ àðòåð-
³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ (β 

 
=0,007).

Òàáëèöÿ 1
Âïëèâ ð³âíÿ ó êðîâ³ TNFα  íà ðîçâèòîê óñêëàäíåíü ÖÄ 2 òèïó

(â-êîåô³ö³ºíòè ðåãðåñ³¿ ³ ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü ¿õ â³äì³ííîñòåé â³ä íóëüîâî¿ ã³ïîòåçè)  
 : ±SE Wald p 

-  0,012±0,001 3,701 0,049 
-   0,004±0,006 0,518 0,472 
-    0,011±0,004 7,054 0,007 
-    0,009±0,006 2,171 0,141 
-   0,007±0,007 3,899 0,042 
-    0,033±0,007 22,116 <0,001 

 Ïðèì³òêè: ØÊÔ – øâèäê³ñòü êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿; â – êîåô³ö³ºíò ðåãðåñ³¿; ±SE – ñòàíäàðòíà ïîõèáêà â-êîåô³ö³ºíò³â; Wald – ïîêàçíèê
Wald-ñòàòèñòèêè; ð – çíà÷óù³ñòü â³äì³ííîñò³ â³ä íóëüîâî¿ ã³ïîòåçè (ïðèéíÿòà, ÿêùî ð<0,05)

Òàê³ ðåçóëüòàòè äîçâîëèëè çðîáèòè äåÿê³ óçà-
ãàëüíåííÿ. Ïî-ïåðøå, ñòóï³íü çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ
TNFα  ó êðîâ³ ìàâ ïàòîãåííå çíà÷åííÿ äëÿ ðîçâèòêó
ñóäèííèõ óñêëàäíåíü ÖÄ 2 òèïó – ðåòèíî- ³ íåôðî-
ïàò³¿ òà àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ùî óçãîäæóâàëîñÿ ç
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè [3, 7, 9]. Äîâåäåí³ ðàí³øå
äàí³ ïðî âèñîêå ïàòîãåíåòè÷íå çíà÷åííÿ «öèòîê³íî-
âî¿ áóð³» [2, 3, 8] ï³äòâåðäèëè îòðèìàí³ íàìè ðå-
çóëüòàòè ðåãðåñ³éíîãî àíàë³çó, îñîáëèâî äëÿ ìàêðî-
àíã³îïàò³¿ íèæí³õ ê³íö³âîê. Ó àìåðèêàíñüêîìó
äîñë³äæåíí³ 2017 ðîêó ïîêàçàíî, ùî ñåðåä áàãàòüîõ
³íøèõ ïðîçàïàëüíèõ ìàðêåð³â ð³âåíü ó êðîâ³ TNFα 
ìàâ ñóòòºâå çíà÷åííÿ äëÿ ðîçâèòêó ä³àáåòè÷íî¿ ñòî-
ïè òà îñòåì³ºë³òó ó òàêèõ õâîðèõ [17]. Äàí³ ïðî

Ðèñ. 1. Ð³âåíü ó êðîâ³ TNFα  (ïã/ìë) ïî ãðóïàì; p(U) – ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü ðîçá³æíîñòåé ì³æ ãðóïàìè
çà êðèòåð³ºì U (Mann-Whitney U Test): Ê-1, Ê-2 ³ Ê-3 – ì³æ êîíòðîëåì ³ â³äïîâ³äíèìè ãðóïàìè õâîðèõ;

1-2, 1-3 ³ 2-3 – ì³æ â³äïîâ³äíèìè ãðóïàìè õâîðèõ

«Õ¿◊≈ÕÕfl ‘¿ “Œ–” Õ≈ –Œ«” œ”’À»Õ ¿À‹‘¿ ” –Œ«¬»“ ” Õ≈‘–Œœ¿“≤Ø œ–» ÷” –Œ¬ŒÃ” ƒ≤¿¡≈“≤ 2 “»œ”



46 ISSN 2664-472Õ. å ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Ìåäè÷íà íàóêà Óêðà¿íè, 2018, Vol. 14, ¹ 3–4

«ˇ·Î≥̂ Â‚ —.¬., ◊ÂÌÓ·Ë‚ˆÂ‚ Œ.œ., «ˇ·Î≥̂ Â‚ ƒ.—.

çâ’ÿçîê TNFα  ç ðîçâèòêîì îñòåîì³åë³òó ïðè ä³àáå-
òè÷í³é ñòîï³ ï³äòâåðäæåíî ³ ó á³ëüø ðàííüîìó ìåòà-
àíàë³ç³ [18].

Íàäàë³ áóëî âèçíà÷åíî çâ’ÿçîê ïîë³ìîðô³çìó
rs1800629 ãåíà TNFα  ç ðîçâèòêîì ÖÄ 2 òèïó, éîãî
óñêëàäíåííÿìè òà ð³âíåì ó êðîâ³ TNFα . Ïîë³-
ìîðô³çì rs1800629 ãåíà TNFα  (-308G/A) ïðåäñòàâ-
ëÿº ñîáîþ ïðîñòó íóêëåîòèäíó çàì³íó ó ïðîìîòîð-
íîìó ðåã³îí³ ãåíà, ÿêà ïðèçâîäå äî çá³ëüøåííÿ
åêñïðåñ³¿ òà ñèíòåçó öüîãî öèòîê³íó [9, 13, 19].

ßê ñâ³ä÷èëè äàí³, ùî íàâåäåíî ó ãðàô³÷í³é òà
òàáëè÷í³é ôîðìàõ íà ðèñóíêó 2, ó âñ³õ õâîðèõ áóëî
â³äì³÷åíî çíà÷óùå çìåíøåííÿ ÷àñòîòè ïðåäêîâîãî
ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïó G/G (ó 1,3 ðàçè; p=0,02) ó
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì. Çá³ëüøåííÿ ÷àñòîò ãåòåðî-
çèãîòíîãî ãåíîòèïó G/A òà ì³íîðíîãî ãåíîòèïó À/À

 

 
            

(â³äïîâ³äíî, ó 1,4 òà 2,0 ðàçè) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðî-
ëåì áóëî ñòàòèñòè÷íî íå çíà÷óùèì (â³äïîâ³äíî,
ð=0,10 òà 0,24). Òàêîæ ó õâîðèõ â³äì³÷åíî ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùå çìåíøåííÿ ÷àñòîòè ïðåäêîâî¿ àëåë³
G (ó 1,13 ðàçè; ð=0,01) òà çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè ì³íîð-
íî¿ àëåë³ À (ó 1,45 ðàçè; ð=0,01) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîí-
òðîëåì.

Òàêèì ÷èíîì, áóëî ïîêàçàíî, ùî ðîçïîä³ë ãåíî-
òèïó G/G ³ îáîõ àëåëåé rs1800629 äîñòåìåííî
â³äð³çíÿâñÿ â óêðà¿íñüêèõ õâîðèõ íà ÖÄ 2 òèïó â³ä
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Òàêîæ ³ ó êîãîðò³ ïîëüñüêèõ
õâîðèõ áóëè ïîêàçàí³ àíàëîã³÷í³ çñóâè [19]. Âèõîäÿ-
÷è ç öüîãî, íàäàë³ áóëî ðîçðàõîâàíî âïëèâ ðîçïîä³-
ëó ÷àñòîò ãåíîòèï³â (òàáë. 2) òà àëåëåé (òàáë. 3) íà
ðîçâèòîê ÖÄ 2 òèïó ³ ñòóï³íü ¿õ àñîö³àö³¿ ç çàõâîðþ-
âàííÿì. Òåñò Õàðä³-Âàéíáåðãà äëÿ êîíòðîë³â òà âè-

Òàáëèöÿ 2
Âïëèâ ðîçïîä³ëó ÷àñòîò ãåíîòèï³â rs1800629 íà ðîçâèòîê ÖÄ 2 òèïó ³ ñòóï³íü ¿õ àñîö³àö³¿ ç çàõâîðþâàííÿì

(çàãàëüíà ìîäåëü óñïàäêóâàííÿ)

  2  (n=152), 
n (f) 

 (n=95), 
n (f) 

2 p  95%  

G/G 78 (0,513) 63 (0,663) 0,54 0,31-0,91 
G/A 59 (0,388) 27 (0,284) 1,60 0,92-2,78 
A/A 15 (0,099) 5 (0,053) 

5,65 0,059 
1,97 0,69-5,61 

 Ïðèì³òêè: n – ê³ëüê³ñòü; f – ÷àñòîòà; ÷2 – êðèòåð³é Ï³ðñîíà; ð – ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü ðîçá³æíîñòåé ì³æ ãðóïàìè; ÂØ – â³äíîøåííÿ
øàíñ³â; 95 % Â² – 95 % äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë äëÿ ÂØ

Ðèñ. 2. Ðîçïîä³ë ÷àñòîò ãåíîòèï³â ³ àëåëåé (f) rs1800629 ãåíà TNFα  ì³æ êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ ³ ãðóïîþ õâîðèõ íà ÖÄ
2 òèïó; ð – ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü ðîçá³æíîñòåé ÷àñòîò ïîêàçíèê³â ì³æ ãðóïàìè çà äâîñòîðîíí³ì òî÷íèì ìåòîäîì

Ô³øåðà; íà ðèñóíêó: çà âåðòèêàëüíîþ â³ññþ – ÷àñòîòè (f), çà ãîðèçîíòàëüíîþ – ãåíîòèïè ³ àëåë³
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ïàäê³â â³äïîâ³äàâ âèïàäêîâîìó õàðàêòåðó óñïàäêó-
âàííÿ ãåíîòèï³â (â³äïîâ³äíî,    2=0,84; df=1; p=0,360
òà    2=0,60; df=1; p=0,438).

Àíàë³ç âïëèâó ãåíîòèï³â ïî òàáëèö³ ñïðÿæåíîñò³
(3× 3) ïîêàçàâ â³äñóòí³ñòü çâ’ÿçêó ç ÖÄ 2 òèïó
(   2=5,65; p=0,059). Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, ïîð³âíÿííÿ
÷àñòîò àëåëåé çà òàáëèöåþ ñïðÿæåíîñò³ (2× 2), ïîêà-
çàëî íàÿâí³ñòü òàêîãî âïëèâó (   2=5,91; p=0,015).

Òàáëèöÿ 3
Âïëèâ ðîçïîä³ëó ÷àñòîò àëåëåé rs1800629 íà ðîçâèòîê ÖÄ 2 òèïó ³ ñòóï³íü ¿õ àñîö³àö³¿ ç çàõâîðþâàííÿì

(ìóëüòèïë³êàòèâíà ìîäåëü óñïàäêóâàííÿ) 

  2  (n=304), 
n (f) 

 (n=190), 
n (f) 

2 p  95%  

G 215 (0,707) 153 (0,805) 0,58 0,38-0,90 
A 89 (0,293) 37 (0,195) 

5,91 0,015 
1,71 1,11-2,65 

 Ïðèì³òêè: ò³ ñàì³, ùî ó òàáëèö³ 2

Îòæå, àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì rs1800629 ãåíà
TNFα  ìàâ çâ’ÿçîê ³ç ðîçâèòêîì ÖÄ 2 òèïó, ïðè öüî-
ìó ì³íîðíà àëåëü À çá³ëüøóâàëà ó 1,7 ðàçè øàíñè
ðîçâèòêó ÖÄ 2 òèïó (ÂØ=1,71; 95% Â² 1,11-2,65),
òîä³ ÿê ïðåäêîâà àëåëü G òàê³ øàíñè çìåíøóâàëà ó
1,7 ðàçè (ÂØ=0,58; 95% Â² 0,38-0,90).

Ïîð³âíÿííÿ äîì³íàíòíî¿ òà ðåöåñèâíî¿ ìîäåëåé
óñïàäêóâàííÿ (òàáë. 4) ïîêàçàëî, ùî ðîçïîä³ë ãåíî-

 
 - 

 G/G (n=78), 
n (f) 

G/  (n=59), 
n (f) 

/  (n=15), 
n (f) 

2  

 19 (0,244) 12 (0,203) 2 (0,133) 
  

 59 (0,756) 47 (0,797) 13 (0,867) 
1,01 0,604 

 10 (0,128) 6 (0,102) 2 (0,133)  
  68 (0,872) 53 (0,898) 13 (0,867) 

0,26 0,877 

 45 (0,577) 25 (0,424) 4 (0,267)   
    33 (0,423) 34 (0,576) 11 (0,733) 

6,38 0,041 

 16 (0,205) 7 (0,119) 2 (0,133)   
    62 (0,795) 52 (0,881) 13 (0,867) 

1,94 0,378 

 45 (0,577) 29 (0,491) 7 (0,467) 
  

 33 (0,423) 30 (0,509) 8 (0,533) 
1,28 0,530 

 60 (0,769) 50 (0,848) 10 (0,667)  
  18 (0,231) 9 (0,152) 5 (0,333) 

2,75 0,253 

 

Òàáëèöÿ 5
Âïëèâ ãåíîòèï³â rs1800629 íà íàÿâí³ñòü ä³àáåòè÷íèõ óñêëàäíåíü

Ïðèì³òêè: ÄÐ – ä³àáåòè÷íà ðåòèíîïàò³ÿ; ÄÑÏÍ – ä³àáåòè÷íà ñåíñîðíà ïîë³íåéðîïàò³ÿ; ÄÍ – ä³àáåòè÷íà íåôðîïàò³ÿ; ØÊÔ – øâèäê³ñòü
êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿; ÌÀÓ – ì³êðîàëüáóì³íóð³ÿ; ÀÃ – àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ; ÄÌÀÍÊ – ä³àáåòè÷íà ìàêðîàíã³îïàò³ÿ íèæí³õ ê³íö³âîê; n –
ê³ëüê³ñòü; f – ÷àñòîòà õâîðèõ ç â³äïîâ³äíèìè ãåíîòèïàìè; ð – ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü ðîçá³æíîñòåé ì³æ ãðóïàìè çà êðèòåð³ºì    2 Ï³ðñîíà

Òàáëèöÿ 4
Äîì³íàíòíà òà ðåöèñèâíà ìîäåë³ óñïàäêóâàííÿ âïëèâó rs1800629 ãåíà TNFα  íà ðîçâèòîê ÖÄ 2 òèïó      

  2  (n=152), 
n (f) 

 (n=95), 
n (f) 

2 p  95%  

   
G/G 78 (0,513) 63 (0,663) 0,54 0,31–0,91 

G/A+A/A 74 (0,487) 32 (0,337) 
5,37 0,020 

1,87 1,10–3,18 
   

G/G+G/A 137 (0,901) 90 (0,947) 0,51 0,18–1,44 
A/A 15 (0,098) 5 (0,053) 

1,67 0,200 
1,97 0,69–5,61 

 Ïðèì³òêè: n – ê³ëüê³ñòü;  f – ÷àñòîòà; ÷2 – êðèòåð³é Ï³ðñîíà; ð – ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü ðîçá³æíîñòåé ì³æ ãðóïàìè; ÂØ – â³äíîøåííÿ
øàíñ³â; 95 % Â² – 95 % â³ðîã³äíèé ³íòåðâàë äëÿ ÂØ
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òèï³â çà äîì³íàíòíîþ ìîäåëëþ (G/G ïðîòè G/À+À/
À) ìàâ ñòàòèñòè÷íó çíà÷óù³ñòü çà êðèòåð³ºì    2
Ï³ðñîíà (   2=5,37; ð=0,020), ùî ï³äòâåðäèëî íà-
ÿâí³ñòü àñîö³àö³¿ rs1800629 ç ÖÄ 2 òèïó ñàìå çà
óìîâ íàÿâíîñò³ ó ãåíîòèï³ ì³íîðíî¿ àëåë³ À (ãåíîòè-
ïè G/À òà À/À).

Íåîáõ³äíî çàçíà÷èòè, ùî ìåòà-àíàë³ç [20], â ÿêèé
áóëî âêëþ÷åíî 38 íåçàëåæíèõ äîñë³äæåíü, ï³äòâåð-
äèâ çâ’ÿçîê ïîë³ìîðô³çìó rs1800629 ãåíà TNFα  ç
ï³äâèùåíèì ðèçèêîì ðîçâèòêó ÖÄ 2 òèïó
(ÂØ=1,21; 95% Â² 1,06-1,37; ð=0,003) ñàìå çà äîì³-
íàíòíîþ ìîäåëëþ óñïàäêóâàííÿ, îñîáëèâî, äëÿ àç³-
àòñüêèõ íîñ³¿â ìóòàö³¿ (GA+AA), ÿê³, ÿê áóëî ðîçðà-
õîâàíî, ìàëè 39 % ï³äâèùåííÿ ðèçèêó ÖÄ 2 òèïó
(ÂØ=1,39; 95 % Â² 1,11-1,74; ð=0,004) ó ïîð³âíÿíí³
ç íîñ³ÿìè äèêîãî ãåíîòèïó (G/G). Ó íàøîìó äîñë³ä-
æåíí³ ïîêàçàíî, ùî ó õâîðèõ íà ÖÄ 2 òèïó ç óêðà¿-
íñüêî¿ ïîïóëÿö³¿ íîñ³¿â ìóòàö³éíèõ ãåíîòèï³â
(GA+AA) ðèçèê ÖÄ 2 òèïó òàêîæ áóâ ñóòòºâî ï³äâè-
ùåíèì (íà 87 %), ùî â³äïîâ³äàëî ðåçóëüòàòàì öüîãî
ìåòà-àíàë³çó [20].

Ëîã³÷íèì ó öüîìó ïëàí³ çäàâàâñÿ ïîäàëüøèé ïî-
øóê âïëèâó rs1800629 íà ðîçâèòîê îêðåìèõ ñóäèí-
íèõ óñêëàäíåíü ÖÄ 2 òèïó, ðåçóëüòàòè ÿêîãî íàâå-
äåíî ó òàáëèö³ 5.

ßê ïîêàçàëè ðîçðàõóíêè, ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèé
âïëèâ ãåíîòèïè rs1800629 ìàëè ò³ëüêè íà íàÿâí³ñòü
íåôðîïàò³¿ çà øâèäê³ñòþ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿
(   2=6,38; ð=0,041). Íà öåé ñàìèé ïîêàçíèê âïëèâàâ
³ ðîçïîä³ë àëåëåé (   2=6,78; ð=0,009); íà ³íø³
óñêëàäíåííÿ ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â (ÿê ³ àëåëåé) âïëè-
âó íå ìàâ.

Âèÿâëåííþ çâ’ÿçêó ïîë³ìîðô³çì³â ãåí³â ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â (TNFα , IL-6 ³ IL-1β 

 
) ç ÖÄ 2 òèïó ³

ä³àáåòè÷íîþ íåôðîïàò³ºþ ïðèñâÿ÷åíî êîìïëåêñíå
äîñë³äæåííÿ [4]. Íàéâèñîêó àñîö³àö³þ ç ÖÄ 2 òèïó
çà íàÿâíîñò³ ä³àáåòè÷íî¿ íåôðîïàò³¿ ìàâ ïîë-
³ìîðô³çì rs1800629 ãåíà TNFα : äëÿ ãåíîòèïó À/À
ÂØ=2,75 (95% Â² 1,64-4,59; ð=0,001). Îòæå, ö³ äàí³
ö³ëêîì çá³ãàëèñÿ ç ðåçóëüòàòàìè, îòðèìàíèìè ó íà-
øîìó äîñë³äæåíí³: â óêðà¿íñüê³é êîãîðò³ õâîðèõ íà
ÖÄ 2 òèïó ì³íîðíà àëåëü À òà ãåíîòèïè (G/A+A/A)
áóëè ïîâ’ÿçàí³ ç ÖÄ 2 òèïó òà ðîçâèòêîì íåôðîïàò³¿
ó òàêèõ õâîðèõ.

Ïåðåâ³ðêà çà êðèòåð³ºì Mann-Whitney ïîêàçàëà
íàÿâí³ñòü âïëèâó àëåëåé íà øâèäê³ñòü êëóáî÷êîâî¿
ô³ëüòðàö³¿ (U=8211; ð=0,045). Ïðè öüîìó ¿¿ ð³âåíü
áóâ äîñòåìåííî íèæ÷èì çà íàÿâíîñò³ àëåë³ ðèçèêó À

ïðîòè ïðåäêîâî¿ àëåë³ G. Öå áåçïîñåðåäíüî äîâîäè-
ëî ïàòîãåíåòè÷íó ðîëü ì³íîðíî¿ àëåë³ À ó ïîðó-
øåíí³ ôóíêö³¿ íèðîê ïðè ÖÄ 2 òèïó.

Âïëèâ ïîë³ìîðô³çìó rs1800629 íà ð³âåíü TNFá
ïîäàíî ó òàáëèö³ 6.

Ç’ÿñîâàíî, ùî ð³âåíü ó êðîâ³ TNFα  áóâ ñóòòºâî
âèùèì (ó 1,7 ðàçè) çà íàÿâíîñò³ ãåíîòèïó ðèçèêó À/
À ïðîòè ïðåäêîâîãî ãåíîòèïó G/G (ð<0,001). Àíà-
ëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè äåìîíñòðóâàâ ³ âïëèâ àëåëåé (çà
êðèòåð³ºì Mann-Whitney U=3665): ó íîñ³¿â àëåë³ À
âì³ñò ó êðîâ³ TNFα  áóâ ó 1,3 ðàçè âèùèì, í³æ ó
íîñ³¿â àëåë³ G (ð=2,6Å-17).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóâàëè äàí³ ïðî
òå, ùî ó õâîðèõ íà ÖÄ 2 òèïó-íîñ³¿â ì³íîðíîãî ãå-
íîòèïó À/À rs1800629 åêñïðåñ³ÿ ãåíó TNFα  áóëà
çá³ëüøåíà á³ëüø í³æ ó 4 ðàçè, ùî ñóïðîâîäæóâàëî-
ñÿ ñóòòºâèì çá³ëüøåííÿì ð³âí³â ó êðîâ³ TNFα  [4]. Ó
äîñë³äæåííÿõ [16, 19] âñòàíîâëåíî, ùî ì³íîðíèé ãå-
íîòèï À/À ³ àëåëü À rs1800629 çíà÷íî ï³äâèùóâàëè
ð³âí³ ó êðîâ³ TNFα , ùî áóëî âèðàæåíî á³ëüøîþ
ì³ðîþ ó õâîðèõ ç íåôðîïàò³ºþ [16].

Òàêèì ÷èíîì, àíàë³ç âëàñíèõ òà ë³òåðàòóðíèõ äà-
íèõ âèñâ³òëþâàâ çàãàëüíó ïàòîãåíåòè÷íó çàêî-
íîì³ðí³ñòü: íàÿâí³ñòü ì³íîðíî¿ àëåë³ À º ïàòîãåíå-
òè÷íèì ôàêòîðîì ðîçâèòêó ä³àáåòè÷íî¿ íåôðîïàò³¿,
à îäíèì ç ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó öüîãî ñòàíó ìîæå
áóòè íàäëèøêîâà åêñïðåñ³ÿ ãåíó TNFα , ùî ïðèçâî-
äå äî íàäì³ðíîãî ñèíòåçó ïðîçàïàëüíîãî öèòîê³íó
TNFα .

Îòæå, ïîë³ìîðô³çì rs1800629 ãåíà TNFá ìàâ
çâ’ÿçîê ç ðîçâèòêîì ÖÄ 2 òèïó, à ñåðåä óñêëàäíåíü –
ç ðîçâèòêîì íåôðîïàò³¿ çà øâèäê³ñòþ êëóáî÷êîâî¿
ô³ëüòðàö³¿. Ì³íîðíà àëåëü À ñïðèÿëà çíèæåííþ
øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿, ùî ïîÿñíþâàëî
âñòàíîâëåíèé ôàêò ³ ðåàë³çóâàëîñÿ ÷åðåç çíà÷íå
ï³äâèùåííÿ ð³âíþ ó êðîâ³ TNFα .

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ð³âåíü ó êðîâ³ TNFα  ïðè ÖÄ 2 òèïó çíà÷íî
ï³äâèùóâàâñÿ çã³äíî äî ñòóïåíþ òÿæêîñò³ çàõâîðþ-
âàííÿ (ìàêñèìàëüíî ó 3-é ñòàä³¿ – ó 7,1 ðàçè; ð=3,2å-
17), ùî âïëèâàëî íà ðîçâèòîê ðåòèíîïàò³¿ (β 

 
=0,012;

ð=0,049), íåôðîïàò³¿ çà øâèäê³ñòþ êëóáî÷êîâî¿
ô³ëüòðàö³¿ (β 

 
=0,011; ð=0,007) òà àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåð-

òåíç³¿ (β 
 

=0,007; ð=0,042); ìàêñèìàëüíèì áóâ âïëèâ
íà ðîçâèòîê ìàêðîàíã³îïàò³¿ íèæí³õ ê³íö³âîê
(β 
 

=0,033; ð<0,001).

 
 

G/G (n=78) G/  (n=59) /  (n=15) 
H p 

TNF , /  98,02±52,22 116,93±20,96 167,96±46,12 67,42 <0,001 

 

Òàáëèöÿ 6
Âïëèâ ãåíîòèïó rs1800629 íà âì³ñò TNFá ó êðîâ³, Ì±SD

Ïðèì³òêè: H – êðèòåð³é Kruskal-Wallis; ð – ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü ðîçá³æíîñòåé ì³æ ãðóïàìè

«ˇ·Î≥̂ Â‚ —.¬., ◊ÂÌÓ·Ë‚ˆÂ‚ Œ.œ., «ˇ·Î≥̂ Â‚ ƒ.—.
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2. Ó õâîðèõ íà ÖÄ 2 òèïó ðîçïîä³ë àëåëåé
rs1800629 ãåíà TNFα  áóâ ïîâ’ÿçàíèé ç ðîçâèòêîì
çàõâîðþâàííÿ (   2=5,91; ð=0,015). Ì³íîðíà àëåëü À
çá³ëüøóâàëà ó 1,7 ðàçè (ÂØ=1,71; 95 % Â² 1,11-
2,65) øàíñè ðîçâèòêó ÖÄ 2 òèïó. Çâ’ÿçîê ³ç çàõâî-
ðþâàííÿì çà äîì³íàíòíîþ ìîäåëëþ óñïàäêóâàííÿ
(G/G ïðîòè G/À+À/À) äîâ³â, ùî ïàòîãåííà ä³ÿ
rs1800629 ïðîÿâëÿëàñÿ ñàìå çà óìîâ íàÿâíîñò³ ó ãå-
íîòèï³ ì³íîðíî¿ àëåë³ À (ÂØ=1,87; 95 % Â² 1,10-
3,18; ð=0,020).

2. Íàÿâí³ñòü àëåë³ À ñïðèÿëî çìåíøåííþ êëóáî÷-
êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿, ùî ïîÿñíþâàëî çâ’ÿçîê rs1800629
³ç ðîçâèòêîì íåôðîïàò³¿ (   2=6,38; ð=0,041) òà áóëî
îáóìîâëåíî á³ëüø âèñîêèìè ð³âíÿìè ó êðîâ³ TNFα 
ó íîñ³¿â ãåíîòèï³â G/A (ó 1,2 ðàçè) òà A/A (ó 1,7
ðàçè) ó ïîð³âíÿíí³ ç íîñ³ÿìè ïðåäêîâîãî ãåíîòèïó
G/G (ð<0,001).

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü, ùî íå
ìàþòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.

Äæåðåëà ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòà âèêîíàíà ó ðàì-
êàõ äåðæáþäæåòíî¿ ÍÄÐ êàôåäðè ïàòîô³ç³îëîã³¿
Íàö³îíàëüíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³
Î.Î. Áîãîìîëüöÿ «Ðîëü ãåíåòè÷íèõ ïîë³ìîðô³çì³â ó
ïàòîãåíåç³ ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü ïðè öóêðîâîìó
ä³àáåò³ 2 òèïó», ¹ äåðæðåºñòðàö³¿ 0115U005799,
ñòðîêè âèêîíàííÿ 2016-2017 ð.ð.
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ÇÍÀ×ÅÍÈÅ ÔÀÊÒÎÐÀ ÍÅÊÐÎÇÀ ÎÏÓÕÎËÈ ÀËÜÔÀ Â ÐÀÇÂÈÒÈÈ ÍÅÔÐÎÏÀÒÈÈ
ÏÐÈ ÑÀÕÀÐÍÎÌ ÄÈÀÁÅÒÅ 2 ÒÈÏÀ

1Çÿáëèöåâ Ñ.Â., 1×åðíîáðèâöåâ À.Ï., 2Çÿáëèöåâ Ä.Ñ.
1Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè À.À. Áîãîìîëüöà, Êèåâ, Óêðàèíà

2Êèåâñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Êèåâ, Óêðàèíà
Àêòóàëüíîñòü. Çíà÷åíèå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà (TNFα ) è ïîëèìîðôèçìà åãî ãåíà rs1800629 äëÿ ðàçâèòèÿ ñà-

õàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) 2 òèïà áûëî ïîêàçàíî â ðÿäå èññëåäîâàíèé, íî îñòà¸òñÿ íå âûÿñíåííûì ìåõàíèçì òàêîãî ýôôåêòà è
ðîëü â îòäåëüíûõ ýòíè÷åñêèõ ïîïóëÿöèÿõ áîëüíûõ.

Öåëü: âûÿñíèòü çíà÷åíèå TNFá è ïîëèìîðôèçìà åãî ãåíà rs1800629 â ðàçâèòèè ÑÄ 2 òèïà è åãî ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ê èññëåäîâàíèþ ïðèâëå÷åíû äàííûå 152 óêðàèíñêèõ áîëüíûõ ñ ÑÄ 2 òèïà â âîçðàñòå îò 34 äî 80

ëåò (53,9±8,4 ëåò) è 95 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (êîíòðîëü). Ïî ðåçóëüòàòàì êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ îáñëåäîâàíèé, îïðåäå-
ëÿëè íàëè÷èå îñëîæíåíèé è óñòàíàâëèâàëè ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ. Óðîâåíü â êðîâè TNFα  îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìå-
òîäîì (Bender Medsystems, Àâñòðèÿ) ïîëèìîðôèçì rs1800629 – ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåàëüíîì âðåìåíè
(TaqMan Mutation Detection Assays Life-Technology; ÑØÀ). Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó
Statistica 10 (StatSoft, Inc., USA).

Ðåçóëüòàòû. Óðîâåíü â êðîâè TNFα  ïðè ÑÄ 2 òèïà çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëñÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ñòåïåíè òÿæåñòè çàáî-
ëåâàíèÿ (ìàêñèìàëüíî â 3-é ñòàäèè – â 7,1 ðàçà; ð=3,2å-17), ÷òî âëèÿëî íà ðàçâèòèå ðåòèíîïàòèè (β 

 
=0,012; ð=0,049), íåôðî-

ïàòèè ïî ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (β 
 

=0,011; ð=0,007) è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (β 
 

=0,007; ð=0,042), ìàêñèìàëü-
íûì áûëî âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ìàêðîàíãèîïàòèé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé (β 

 
=0,033; ð<0,001). Ìèíîðíàÿ àëëåëü À rs1800629

óâåëè÷èâàëà (ÎØ=1,71; 95 % ÂÈ 1,11-2,65; ð=0,015) ðèñê ÑÄ 2 òèïà. Äëÿ ãåíîòèïîâ ñâÿçü ñ çàáîëåâàíèåì ïîäòâåðæäåíà â
äîìèíàíòíîé ìîäåëè íàñëåäîâàíèÿ (G/G ïðîòèâ G/À+À/À; ÎØ=1,87; 95 % ÄÈ 1,10-3,18; ð=0,020). Àëëåëü À ñïîñîáñòâîâàëà
óìåíüøåíèþ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è èìåëà ñâÿçü ñ ðàçâèòèåì íåôðîïàòèè (   2=6,38; ð=0,041). Ýòî ìîãëî áûòü
îáóñëîâëåíî áîëåå âûñîêèìè óðîâíÿìè â êðîâè TNFα  ó íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ G/A (â 1,2 ðàçà) è A/A (â 1,7 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà G/G (ð<0,001).

Âûâîäû. Íàëè÷èå àëëåëè À rs1800629 ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè, à îäíèì èç ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ÑÄ 2 òèïà ìîæåò áûòü èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà TNFα , ÷òî ïðèâîäèò ê ÷ðåçìåðíîìó
ñèíòåçó TNFα .

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà, íåôðîïàòèÿ, TNFα , rs1800629.
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Relevance. The value of tumor necrosis factor alpha (TNFα ) and the polymorphism of its gene rs1800629 for the development
of type 2 diabetes mellitus (DM) has been shown in some studies but the mechanism of such an effect and role in some ethnic
populations of patients is not fully understood.

Objective: to find out the value of TNFα  and polymorphism of its gene rs1800629 in the development of type 2 DM and its
vascular complications.

Materials and methods. The study involved data from 152 Ukrainian patients with type 2 DM, aged 34-80 years (53.9±8.4 years)
and 95 healthy persons (control). According to the results of clinical and laboratory examinations, the presence of complications was
determined and the stage of the disease was established. The blood level of TNFα  was determined by the immuneenzyme method
(Bender Medsystems, Austria); polymorphism rs1800629 – by real time polymerase chain reaction (TaqMan Mutation Detection
Assays Life-Technology, USA). Statistical data processing was used by Statistica 10 (StatSoft, Inc., USA).

Results. The blood level of TNFα  in type 2 DM significantly increased in accordance with the severity of the disease (the
maximum in the third stage – 7,1 times; p=3,2e-17), which influenced the development of retinopathy (β 

 
=0,012; p=0,049),

nephropathy by glomerular filtration rate (â=0,011; p=0,007) and arterial hypertension (β 
 

=0,007; p=0,042); the maximum was the
effect on the development of macroangiopathy of the lower extremities (β 

 
=0.033; p<0.001). Minor allele A rs1800629 increased

(OR=1,71; 95% CI 1,11-2.65; p=0,015) risk of type 2 DM. For genotypes the connection with the disease is confirmed by the
dominant model of inheritance (G/G versus G/A+A/A; OR=1,87; 95% CI 1,10-3,18; p=0,020). Allele A contributed to a decrease in
the velocity of glomerular filtration and was associated with the development of nephropathy (   2=6,38; p=0,041). This could be due
to higher TNFα  levels in  G/A genotypes-carriers (1,2 times) and A/A (1,7 fold) compared to genotype G/G-carriers (p<0,001).

Conclusion. The presence of the allele A rs1800629 was an important factor in the diabetic nephropathy development; one of the
mechanisms of the vascular diabetic complications development was excessive expression of the TNFα  gene, resulting in excessive
synthesis of TNFα .

Keywords: type 2 diabetes mellitus, nephropathy, TNFα , rs1800629.
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