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Натепер жирова тканина розглядається
в якостi важливого ендокринного органу,
що регулює метаболiзм, а також запальнi та
iмуннi реакцiї [1]. Цi ефекти опосередкову-
ються рядом молекул (адипокiнами), якi се-
кретуються адипоцитами i дiють аутокрин-
ним, паракринним або ендокринним шля-
хами, адаптуючи у такий спосiб метаболi-
чнi потоки до кiлькостi накопиченої енер-
гiї [1, 2]. Oсобливу увагу серед цих моле-
кул привертає адипонектин у зв’язку з його
доведеними антиатерогенними, iнсулiнсен-
ситайзерними та антизапальними властиво-
стями [3]. Сформовано думку, що адипоне-
ктин дiє як головна функцiональна сполу-
чна ланка мiж ожирiнням, цукровим дiабе-
том (ЦД) 2 типу та iшемiчною хворобою
серця (IХС) [4]. Гормон адипонектин кодує-
ться геном ADIPOQ, локалiзованим на дов-
гому плечi третьої хромосоми в локусi 3q27,
який охоплює 16 кiлобаз i вмiщує три екзони
та два iнтрони [5]. Натепер iдентифiковано
в цiлому 149 одиночних нуклеотидних полi-

морфiзмiв (single nucleotide polymorphisms —
SNPs) гена ADIPOQ [6]. Сильний зв’язок
рiзних однонуклеотидних полiморфiзмiв ге-
на адипонектину iз резистентнiстю до iнсу-
лiну та ЦД 2 типу дозволив сформулювати
думку щодо ADIPOQ як гена-кандидата для
ЦД 2 типу, метаболiчного синдрому та спо-
рiднених захворювань [5, 7, 8].

Одним з проявiв метаболiчного синдро-
му є неалкогольна жирова хвороба печiнки
(НАЖХП), тiсно пов’язана з вiсцеральним
ожирiнням та резистентнiстю до iнсулiну,
якi являють собою ранню та потужну детер-
мiнанту розвитку ЦД 2 типу. Тому пошук їх
маркерiв та кандидатних генiв — актуальне
завдання медичної генетики.

Хоча патогенез НАЖХП з’ясований не
повнiстю, складна взаємодiя з окремими
адипокiнами, зокрема адипонектином, оче-
видно, вiдiграє важливу роль у розвитку
НАЖХП. Так, вiдомо, що адипонектин
зменшує жировi вiдкладення в печiнцi та
покращує її функцiї [9], але дотепер вiдсу-
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тня вичерпна iнформацiя щодо генетичної
детермiнацiї накопичення жиру як в органi-
змi в цiлому, так i в печiнцi людини. Вва-
жається, що полiморфiзм генiв у пацiєнтiв
з НАЖХП асоцiйований з великою кiлькi-
стю субстанцiй, якi беруть участь у мета-
болiзмi жирiв i вуглеводiв у печiнцi [10, 11].
Для розумiння природи зв’язку мiж гено-
мом i метаболiчним станом органiзму до-
слiджують також i SNPs гена адипонекти-
ну (ADIPOQ). В той же час слiд вiдзна-
чити, що у рядi наукових робiт, присвяче-
них вивченню зв’язку ЦД 2 типу та SNPs
гена адипонектину, отриманi неоднозначнi
результати. Встановлено, що полiморфiзми
в промоторнiй зонi ADIPOQ, в тому чи-
слi –11426A>G, –1377C>G i –11391G>A,
пов’язанi з циркулюючими рiвнями адипо-
нектину при дiабетi та ожирiннi. Для га-
плотипу, який включає тiльки мiнорнi алелi
всiх трьох промоторних полiморфiзмiв гена
адипонектину, показано повну втрату про-
моторної активностi [12]. Враховуючи той
факт, що знижена активнiсть i низькi цирку-
люючi рiвнi адипонектину асоцiйованi з пiд-
вищеним ризиком розвитку важких захво-
рювань, таких як ЦД 2 типу та IХС [3, 13],
можна припустити, що мiнорний гаплотип
за промоторними полiморфiзмами впливає
на експресiю адипонектину in vivo до та-
кої мiри, що може бути несприятливим [12].
Показано, що SNPs у промоторнiй зонi та
iнтронi 2 ADIPOQ вiдiграють функцiональ-
ну роль з регулювання адипонектину [14].
Генетичнi варiацiї в –11391G>A ADIPOQ

були пов’язанi з плазмовими рiвнями ади-
понектину, ожирiнням i резистентнiстю до
iнсулiну; також було виявлено асоцiацiю
мiж –11391G>А та iнсулiнорезистентнiстю
(IР) й iндексом маси тiла (IМТ); припуска-
ють, що вплив цього варiанта полiморфiзму
ADIPOQ на гомеостаз глюкози може зале-
жати вiд наявностi жирових вiдкладень на
тiлi [15]. З’ясовано, що SNP –11391G>A,
11426A>G i –11377C>G в промоторнiй
областi ADIPOQ тiсно пов’язанi з ЦД 2 ти-
пу серед французiв та шведiв [16]. При ви-
вченнi впливу полiморфiзмiв –11391G>A
та –11377C>G ADIPOQ на антропометри-
чнi показники не було знайдено асоцiа-
цiй окремо, проте гаплотип був асоцiйова-
ний з показником спiввiдношення обводу
талiї та обводу стегон (ОТ/ОС). За наяв-
ностi генотипу –11391A i --11377C пока-
зник ОТ/ОС був значуще вищим порiвня-
но з iншими гаплотипами. Також носiї га-
плотипу AC/AC мали бiльш високий рiвень
адипонектину, нiж носiї гаплотипу GG/GG
(p<0,001) [17].

Метою нашого дослiдження було
оцiнити частоту алелей гена ADIPOQ
(–11391G>A) в харкiвськiй популяцiї i мо-
жливiсть подальшого використання його
в якостi прогностичного маркера ризику
розвитку цукрового дiабету 2 типу за наяв-
ностi неалкогольної жирової хвороби печiн-
ки, а також виявити фенотиповi та метабо-
лiчнi особливостi пацiєнтiв з неалкогольною
жировою хворобою печiнки в залежностi вiд
даного полiморфiзму.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежений загал склали 51 практично
здорова особа та хворi на ЦД 2 типу вiком
вiд 28 до 80 рокiв (середнiй вiк 54,55± 0,73
рокiв). Серед них — 150 осiб з ЦД 2 типу
за наявностi НАЖХП та 73 хворих на ЦД
2 типу без НАЖХП з тривалим перебiгом
захворювання (6,66± 0,49 рокiв).

Дослiдження виконано з дотриманням
етичних норм i принципiв Гельсiнської де-
кларацiї, Конвенцiї Ради Європи щодо за-
хисту прав людини, Мiжнародного кодексу
медичної етики.

В нашому дослiдженнi дiагноз НАЖХП

верифiкували згiдно з рекомендацiями Аме-
риканської гастроентерологiчної асоцiацiї
(AGA) та Американської асоцiацiї з вивче-
ння захворювань печiнки (AASLD) на пiд-
ставi клiнiчного перебiгу захворювання, по-
казникiв лiпiдного та вуглеводного обмiнiв,
активностi аланiнамiнотрансферази (АЛТ),
аспартатамiнотрансферази (АСТ), спiввiд-
ношення АСТ/АЛТ та ехографiчного обсте-
ження [18].

ДНК видiляли з лейкоцитiв за до-
помогою ChelexR100 [19]. Однонуклеоти-
дну замiну, локалiзовану в промоторнiй зо-
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нi гена адипонектину (SNP –11391G>A,
rs 17300539), визначили шляхом амплiфiка-
цiї в полiмеразнiй ланцюговiй реакцiї. Були
використанi прямий (gttggtgctggcatcctaag)
i зворотний (gcctggagaactggaagctg) прайме-
ри та ендонуклеаза MspI (HpaII ). Як мар-
кер молекулярної маси було використано
ДНК pUC19, гiдролiзовану ендонуклеазою
MspI [20].

Рiвнi загального холестерину, холестери-
ну лiпопротеїнiв високої щiльностi (ЛПВЩ),
лiпопротеїнiв дуже низької щiльностi —
(ЛПДНЩ), триглiцеридiв (ТГ) визначали
ферментативним методом за допомогою на-
борiв «Новохол» (Росiя). Вiльнi жирнi ки-
слоти (ВЖК) вимiрювалися використан-
ням набору Wako Diagnostics (Richmond,
США). Вiдповiдно до iнструкцiй виробни-
ка використанням iмуноферментних набо-
рiв було визначено адипонектин (Biovendor,
Чеська Республiка) та iнсулiн (DRG, Нiмеч-
чина). Iнсулiнорезистентнiсть характеризу-
вали за iндексом HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment-Insulin Resistance) [21],

який грунтується на одночасному визначен-
нi iндивiдуальних рiвнiв iнсулiну i глюкози
в сироватцi кровi натще. Чутливiсть до iн-
сулiну визначали за QUICKI (Quantitative
Insulin Check Index) [22].

Статистичний аналiз отриманих даних
проведено за допомогою параметричних
та непараметричних методiв. Нормальнiсть
розподiлу кiлькiсних змiнних визначали за
допомогою критерiю Колмогорова-Смiрно-
ва. Для порiвняння показникiв, якi характе-
ризуються нормальним розподiлом, застосу-
вали t критерiй Стьюдента; для порiвняння
змiнних iз розподiлом, вiдмiнним вiд нор-
мального застосовували критерiй U-Манна-
Уiтнi. Данi представлено як X±SX(середнє
арифметичне та його статистична похибка).
Статистичну гiпотезу про рiвнiсть частот
алелей та генотипiв в основнiй та контроль-
нiй групах перевiряли за допомогою крите-
рiю χ2 на рiвнi значущостi не менше 0,05.
Для оцiнки ризику розвитку ЦД 2 типу та
НАЖХП пiдраховували показник спiввiдно-
шення шансiв (Odds Ratio) — OR [23].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Обстежений загал (окрiм контроль-
них осiб) склали виключно хворi на
ЦД 2 типу з iнсулiнорезистентним
фенотипом (IМТ 32,20± 0,43 кг/м2,
HOMA-IR 7,91± 0,53 ум. од., QUICKI
0,47± 0,01 ум. од., p<0,001 вiдносно кон-
тролю), з рiзним ступенем глiкемiчного
контролю (HbA1c 7,26± 0,11%, p<0,001)
та порушенням печiнкового гомеостазу за
вiдсутностi ниркової недостатностi.

Хворi на ЦД 2 типу були розподiленi
на групи для подальшого визначення ступе-
ня гормонально-метаболiчних порушень за-
лежно вiд стану печiнки (наявнiсть або вiд-
сутнiсть НАЖХП).

У обстежених пацiєнтiв з ЦД 2 типу
у порiвняннi до контрольної групи, репре-
зентативної за статтю та вiком, вiдзнача-
лися статистично значущi (р<0,05) пору-
шення лiпiдного обмiну (пiдвищення загаль-
ного холестерину, ТГ, ЛПДНЩ), вуглево-
дного обмiну (пiдвищення глюкози натще,
рiвня HbA1c) та IР (iстотне пiдвищення iн-
сулiнемiї натще, HOMA-IR-iндексу). У той

же час хворi на ЦД 2 типу за наявно-
стi НАЖХП мали бiльший (p<0,05) IМТ,
нiж хворi на ЦД 2 типу за вiдсутностi
НАЖХП. За локалiзацiєю в усiх обстеже-
них хворих на ЦД 2 типу, ускладнений
НАЖХП, ожирiння було абдомiнальним, бо
спiввiдношення ОТ/ОС для цих пацiєнтiв
склало 1,00± 0,01. Окрiм того, цей показник
був значно вищим за наявностi НАЖХП
(p<0,01), нiж серед хворих на ЦД 2 типу без
ускладнення. Це супроводжувалося також
бiльшими iндексами HOMA-IR (9,95± 0,76
проти 7,89± 0,50, р<0,05) та бiльш висо-
кими рiвнями метаболiчних показникiв IР.
Зокрема, у хворих на ЦД 2 типу за на-
явностi НАЖХП встановлено бiльш вира-
зну дислiпiдемiю iз значущим пiдвищенням
ТГ (3,53± 0,21 проти 2,49± 0,15 ммоль/л,
р<0,05) та ХСЛПНЩ (3,76± 0,01 проти
3,52± 0,08 ммоль/л, р<0,05) у циркуляцiї
порiвняно до групи хворих на ЦД 2 ти-
пу, неускладнений НАЖХП. Проте рiвень
адипонектину — гормону адипоцитiв, яко-
му притаманнi метаболiчний, iнсулiномiме-
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тичний та антиатерогенний ефекти, був по-
дiбною мiрою знижений у всiх хворих на ЦД
2 типу за вiдсутностi модулюючого впливу
НАЖХП (вiдповiдно, 4,75± 0,35 мг/л за на-
явностi НАЖХП та 5,69± 0,40 мг/л у хво-
рих без НАЖХП проти 11,75± 1,33 мг/л
у контрольних осiб; р<0,001). Подiбний
ступiнь гiпоадипонектинемiї у дослiджених
груп хворих на ЦД 2 типу, скорiше за все,
пов’язаний з тим фактом, що адипонектин
синтезується виключно у молодих адипоци-
тах, i саме тому надфiзiологiчна гiперiнсулi-
немiя, а не патологiя печiнки, яка виникає
пiзнiше, має вирiшальне значення для галь-
мування синтезу та секрецiї адипонектину.

Було проведено генотипування дослi-
дженого загалу. У здорових iндивiдiв часто-
ти генотипiв за полiморфiзмом –11391G>A
гена АDIPOQ розподiлилися таким чи-
ном: 43 особи були гомозиготами GG, одна
особа — гомозиготою AA, сiм осiб ма-
ли гетерозиготний генотип AG. Також бу-
ло розраховано частоти алелей, котрi ста-
новлять рG =0,911, рА =0,089. Генотипи
223 хворих на ЦД 2 типу за полiморфi-
змом –11391G>A гена ADIPOQ наступнi:
3AA: 60AG : 160GG. Частоти алелей ста-
новлять рG =0,852, рА =0,147. Статистично
значущi вiдмiнностi в частотi алелей мiж
групами не виявленi. Розподiл генотипiв
в основнiй та контрольнiй групах вiдповi-
дає спiввiдношенню Хардi-Вайнберга. Роз-
подiл генотипiв 150 хворих на ЦД 2 ти-
пу за наявностi НАЖХП за полiморфi-
змом –11391G>A гена ADIPOQ виявився
таким: 3AA: 39AG : 108GG. Також було роз-
раховано частоти алелей, котрi становлять
рG=0,850, рА=0,150. Статистично значущi
вiдмiнностi в частотi алелей мiж групами
контролю та хворими на ЦД 2 типу за наяв-
ностi НАЖХП також не виявленi. У хворих
на ЦД 2 типу за вiдсутностi НАЖХП часто-
ти генотипiв за полiморфiзмом –11391G>A
гена АDIPOQ такi: 52 особи були гомозиго-
тами GG, 21 мали гетерозиготний генотип
АG, гомозигот АА не виявлено. Також не ви-
явлено статистично значущих вiдмiнностей
в частотi алелей мiж групами хворих на ЦД
2 типу за наявностi або вiдсутностi НАЖХП
(рG =0,856, рА =0,144, р> 0,05).

Розрахованi нами частоти за полiморфiз-

мом –11391G>A гена ADIPOQ узгоджую-
ться з даними лiтератури. Наприклад, се-
ред бiлого населення США, дослiдженого
D. Warodomwichit та спiвавт. [24], частота
мiнорного алеля А склала 0,07, що вiдпо-
вiдає отриманим нами результатам. Також
нашi данi спiвставнi з визначеними у до-
слiдженнi Е.А. Аксенової та спiвавт. [25]
частотами реєстрацiї генотипiв за полiмор-
фiзмом –11391G>A гена ADIPOQ (генотип
АА зустрiчався у 4,8% дiвчат з ожирiнням,
однак не був визначений у жодного хлопчи-
ка з ожирiнням, а генотип –11391 GG мали
93,9% дiтей). Отриманi Nabila Bouatia-Naji
та спiвавт. результати так само схожi з на-
шими. Зокрема, в цiй роботi показано, що
частота мiнорного алеля А для хворих на
ожирiння склала 0,10 [26].

При порiвняннi розподiлу генотипiв за
полiморфiзмом 11391G>A гена ADIPOQ
було визначено, що серед хворих на ЦД
2 типу без НАЖХП носiїв генотипу АА не
зустрiлося порiвняно до практично здоро-
вих осiб (1,96%) та хворих на ЦД 2 типу за
наявностi НАЖХП (2,35%). Також звертає
на себе увагу наступний факт: носiїв але-
ля А (АА+GA) в групi хворих за наявно-
стi НАЖХП приблизно в 1,74 рази бiльше
(27,33%), а серед хворих без НАЖХП май-
же вдвiчi (29,0%) бiльше, нiж в контрольнiй
групi (15,7%) (див. табл. 1).

За використання транскрипцiйних ви-
мiрювань in vitro було показано, що
rs 17300539 (–11391 G>А) може вiдiграва-
ти функцiональну роль завдяки збiльше-
нiй транскрипцiйнiй активностi АDIPOQ,
пов’язанiй з А-алелем [27]. Цiкаво, що, не-
зважаючи на визначенi iншими дослiдника-
ми бiльш високi рiвнi активного високомо-
лекулярного адипонектину в носiїв А-алелю,
була вiдсутня асоцiацiя rs 17300539 iз кардiо-
васкулярною хворобою [28, 29].

Для оцiнки ризику розвитку ЦД 2 типу
та НАЖХП ми пiдрахували показник спiв-
вiдношення шансiв OR. Однак статистично
не було доведено значущостi цього спiввiд-
ношення (р>0,05). Нашi данi показали, що
носiйство алеля А в гомо- або гетерозиготно-
му станах (АА+GA) у хворих на ЦД 2 типу
збiльшує ризик НАЖХП (OR=2,04, 95%
ДI 0,88–4,71), а за вiдсутностi в генотипi
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Т а б л и ц я 1
Розподiл генотипiв (А-, GG) за полiморфiзмом –11391G>A гена АDIPOQ

у практично здорових осiб та хворих на цукровий дiабет 2 типу за наявностi або
вiдсутностi неалкогольної жирової хвороби печiнки

Група
Генотип,%

Всього

АА+GA GG

Контроль 15,7 84,3 100,0

Хворi на ЦД 2 типу без НАЖХП 28,77 71,23 100,0

Хворi на ЦД 2 за НАЖХП 27,33 72,67 100,0

цього алеля ризик зменшується (OR=0,49,
95% ДI 0,21–1,13). У той же час у хво-
рих за вiдсутностi НАЖХП алель А збiль-
шує ризик розвитку ЦД 2 типу в два рази
(OR=2,17, 95% ДI 0,87–5,39), а за вiдсу-
тностi в генотипi цього алеля ризик при-
близно на чверть зменшується (OR=0,46,
95% ДI 0,19–1,14) порiвняно iз середнiм
значенням для населення в цiлому. Незва-
жаючи на те, що статистичну значущiсть
вищевказаних спiввiдношень шансiв не бу-
ло доведено, отриманi нами данi дають мо-
жливiсть припустити, що визначений полi-
морфiзм гена адипонектину бiльшою мiрою
пов’язаний з ризиком розвитку ЦД 2 типу,
а виникнення або прогресування НАЖХП,
в першу чергу, залежить вiд метаболiчно-
го дисбалансу, але не внеску дослiдженого
полiморфiзму.

Бiохiмiчнi та гормональнi показники
у хворих на ЦД 2 типу, котрi були дослiдже-
нi iз стратифiкацiєю вiдносно генотипiв за
полiморфiзмом –11391G>A гена ADIPOQ,
поданi в табл. 2 та 3.

У обстеженого дiабетичного загалу спо-
стерiгалося деяке (проте статистично незна-
чуще) пiдвищення рiвнiв iнсулiну за наявно-
стi НАЖХП серед носiїв рiзних генотипiв
порiвняно до групи хворих на ЦД 2 типу,
неускладнений НАЖХП. У той же час вери-
фiковано статистично значуще пiдвищення
HOMA-IR (р<0,01) за наявностi НАЖХП
серед носiїв рiзних генотипiв порiвняно до
групи хворих на ЦД 2 типу без ускладнення.
Також спостерiгалася бiльш виразна гiпер-
лiпiдемiя у хворих на ЦД 2 типу за наяв-
ностi НАЖХП, хоча статистично значущої
рiзницi за генотипами в кожнiй з дослiджу-

ваних груп не виявлено. Ймовiрно, хворi
з НАЖХП, носiї АА, AG-генотипiв по полi-
морфiзму — 11391 G>A гена АDIPOQ, по-
требують бiльш iнтенсивної гiполiпiдемiчної
терапiї для зменшення стеатоза печiнки та
полiпшення чутливостi до iнсулiну.

За даними багатьох проспективних до-
слiджень вiдомо, що адипонектин має антиа-
терогенну дiю, а зниження його рiвня є ран-
нiм предиктором стеатозу печiнки i дислi-
пiдемiї. У дослiдженого нами загалу рiвень
адипонектину був суттєво знижений порiв-
няно до контрольних осiб (р<0,001). Крiм
того, гомозиготнi носiї SNP –11391AA, хворi
на ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП, мали
бiльш низькi рiвнi адипонектину, нiж гомо-
зиготи –11391GG (р<0,02) та гетерозиготи
–11391GA (р<0,1) (див табл. 3).

Отриманi нами результати суперечать
бiльшостi дослiджень в iнших популяцiях.
У той же час слiд вiдзначити, що обсте-
жених носiїв генотипу АА у групi хворих
на ЦД 2 типу, ускладнений НАЖХП, було
тiльки три особи, i це спостереження необ-
хiдно перевiрити на бiльшiй кiлькостi дослi-
джень вищевказаного полiморфiзму. З iншо-
го боку, слiд наголосити бiльш високi рiвнi
iнсулiну в циркуляцiї, пiдвищення iндексу
HOMA-IR (р<0,02) та зниження чутливостi
до iнсулiну за QUICKI (р<0,01), виявленi
у носiїв генотипу АА з низькими рiвнями
адипонектину (табл. 3.). Крiм того, ми ви-
явили асоцiацiї з ознаками ожирiння для
пацiєнтiв з ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП
з урахуванням рiзних генотипiв за полiмор-
фiзмом — 11391 G>A гена адипонектину.
Носiї –11391AА генотипу мали значно мен-
ший IМТ (р<0,01) та ОТ/ОБ (р<0,02) по-
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рiвняно з GG та АG iндивiдами (табл. 3).
Додатково, у гомозигот АА, вiдносно гомо-
зигот GG та гетерозигот АG, вiдмiчено тен-
денцiю до бiльш виразної дислiпiдемiї за де-
якими параметрами лiпiдного профiлю, а са-
ме — рiвнями загального холестерину та ТГ
(p>0,05) на тлi бiльшої гiпоадипонектине-
мiї у гомозиготних носiїв А алелю (p<0,05)
(див. табл. 3). Також вiдмiчено бiльш висо-
кий рiвень ТГ у хворих на ЦД 2 типу за
наявностi НАЖХП порiвняно до хворих на
ЦД 2 типу без ускладнення незалежно вiд
генотипу як для GG, так i для гетерозигот
АG (p<0,05) (див. табл. 2. та 3).

Як вiдомо, адипонектин також дiє на
метаболiзм жирних кислот в печiнцi, що має
вториннi ефекти на циркулюючi рiвнi ТГ
та ВЖК. Збiльшення ВЖК було виявле-
но у дiабетичного загалу, при цьому у но-

сiїв GG генотипу, хворих на ЦД 2 типу
без НАЖХП, їх рiвень був значно вищим,
нiж у носiїв А-алелю (p<0,05). У той же
час у хворих на ЦД 2 типу за наявностi
НАЖХП не лише не спостерiгалося рiзни-
цi в рiвнях ВЖК мiж GG та АG iндивi-
дами, але й було виявлено виразне (бiльш
нiж вдвiчi) збiльшення ВЖК в циркуляцiї
у гомозигот АА (p<0,001) (див. табл. 3).
Можливо, визначенi в нашому дослiдженнi
гiпоадипонектинемiя у всiх групах хворих,
стратифiкованих за генотипом, гiперiнсулi-
немiя натще, пiдвищенi рiвнi ВЖК, iндекси
HOMA-IR та зниженi показники QUICKI
додатково наголошують детермiнуюче зна-
чення гормонально-метаболiчного дисбалан-
су, притаманного ЦД 2 типу, ускладненого
НАЖХП, а не генетичного компонента, ви-
значеного за –11391 G>A гена ADIPOQ.

Т а б л и ц я 2
Клiнiчнi та лабораторнi характеристики обстежених хворих на цукровий дiабет
2 типу без неалкогольної жирової хвороби печiнки — носiїв рiзних генотипiв за

полiморфiзмом –11391G>A гена ADIPOQ

Дослiджуваний показник
Генотип

АG GG

Тривалiсть дiабету, роки 7,32± 1,50 6,89± 0,68

Вiк на час обстеження, роки 52,60± 1,79 55,14± 1,29

Вiк на початку захворювання, роки 45,65± 2,19 48,96± 1,31

IМТ, кг/м2 31,83± 1,45 31,20± 0,49

ОТ/ОС 0,96± 0,04 0,96± 0,01

Глiкемiя натще, ммоль/л 13,68± 4,57 8,78± 0,39

HbA1c,% 7,37± 0,33 7,16± 0,21

Iнсулiн, пмоль/л 153,72± 33,36 108,44± 9,56

HOMA-IR, ум. од 8,53± 1,47 6,21± 0,52

QUICKI, ум. од 0,46± 0,02 0,49± 0,01

НОМА-BCF, ум. од 72,00± 10,64 125,15± 37,73

Загальний холестерин, ммоль/л 4,98± 0,28 ** 5,81± 0,24

Холестерин ЛПВЩ, ммоль/л 1,25± 0,07 1,17± 0,18

Холестерин ЛПНЩ, ммоль/л 3,56± 0,16 3,20± 0,19

Триглiцериди, ммоль/л 2,16± 0,25 2,63± 0,31

ВЖК, ммоль/л 1,05± 0,11* 1,40± 0,10

Адипонектин, мг/л 5,81± 0,69 5,66± 0,48

АСТ, ммоль/л·год 0,64± 0,09 0,67± 0,05

АЛТ, ммоль/л·год 1,28± 0,23 1,03± 0,09

П р и м i т к а. ум. од. — умовнi одиницi; статистично значущi вiдмiнностi АG vs G: * — р<0,05, ** —
р<0,02; IМТ — iндекс маси тiла; ОТ/ОС — спiввiдношення обводу талiї та обводу стегон; ЛПВЩ —
лiпопротеїни високої щiльностi; ЛПНЩ — лiпопротеїни низької щiльностi; ВЖК — вiльнi жирнi кислоти;
АСТ — аспартатамiнотрансфераза; АЛТ — аланiнамiнотрансфераза.
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У зв’язку з цим привертають ува-
гу результати iнших дослiдникiв стосов-
но асоцiацiї визначеного полiморфiзму —
11391 G>A в промоторнiй зонi гена
АDIPOQ з еволюцiєю iнтолерантностi до
глюкози та його можливою роллю в яко-
стi генетичної детермiнанти розвитку ЦД
2 типу [30]. Тим не менш, дослiджен-
ня C. L. Wassel та спiвавт. для європеої-
дiв, F. Vasseur та спiвавт. для французiв,
P. E. Schwarz та спiвавт. для нiмецької
популяцiї показують, що гаплотип GG
(основний алель –11391G>А i мiнорний
алель –11377C>G) пов’язаний з низькою
концентрацiєю адипонектину i пiдвищеним
ризиком розвитку ЦД 2 типу [30–32]. У той
же час у роботi P. E. Schwarz та спiвавт. [33]
вiдмiчено, що носiйство гаплотипу SNP
–11391A i SNP –11377C серед нiмецького
населення пов’язано зi збiльшенням ризику
дiабету в 1,5 рази.

Бiльшiсть дослiджень, присвячених ана-
лiзу SNP –11391 G>А, знайшли збiльшен-
ня циркулюючих рiвнiв адипонектину у тих
суб’єктiв, що несуть А алель, а нещодавнiй
мета-аналiз визначив, що SNP –11391 G>А
пов’язаний з рiвнями адипонектину у вiдпо-
вiдностi з домiнуючою моделлю носiйства,
де GA i AA генотипи мають бiльш високi
рiвнi адипонектину порiвняно до GG носi-
їв [28].

Незважаючи на поширенiсть висновкiв
щодо високого адипонектину у носiїв алеля
А, бiльшiсть дослiджень не виявили зв’язку
з полiпшенням здоров’я у своїх пацiєнтiв.
Тiльки в одному дослiдженнi європеоїдно-
го населення Iталiї показано зниження асо-
цiйованих з ожирiнням факторiв ризику
(IМТ, ОТ, ОС) [34]. Iншi дослiдження да-
ли суперечливi результати. У дослiдженнi
за участю європейських дiтей носiї алелю
А мали пiдвищенi рiвнi адипонектину, схо-

Т а б л и ц я 3
Клiнiчнi та лабораторнi характеристики хворих на цукровий дiабет 2 типу
за неалкогольної жирової хвороби печiнки — носiїв рiзних генотипiв за

полiморфiзмом –11391G>A гена ADIPOQ

Дослiджуваний показник
Генотип

АA AG GG

Тривалiсть дiабету, роки 11,50± 4,50 4,94± 0,98 6,55± 0,85

Вiк на час обстеження, роки 62,00± 1,00∆ 55,80± 2,24 54,21± 1,17*

Вiк на початку захворювання, роки 50,50± 5,50 50,87± 1,91 47,94± 1,15

IМТ, кг/м2 27,75± 0,25∆ 32,91± 2,18 33,00± 0,64*

ОТ/ОС 0,90± 0,01∆ 1,07± 0,03ΨΨ 0,99± 0,01*

Глiкемiя натще, ммоль/л 13,71± 3,29 9,01± 0,50 9,32± 0,40

HbA1c,% 7,83± 1,97 7,20± 0,34 7,30± 0,16

Iнсулiн, пмоль/л 232,20± 77,40 166,23± 34,72 128,86± 10,80

HOMA-IR, ум. од 20,31± 2,06∆ 10,84± 2,32 8,23± 0,93*

QUICKI, ум. од 0,38± 0,01∆ 0,45± 0,02 0,47± 0,01*

НОМА-BCF, ум. од 87,69± 11,91 94,76± 21,49 98,12± 10,71

Загальний холестерин, ммоль/л 8,21± 2,02 5,90± 0,36 6,24± 0,17

Холестерин ЛПВЩ, ммоль/л 1,10± 0,07 1,16± 0,08 1,02± 0,04

Холестерин ЛПНЩ, ммоль/л 3,70± 0,23 3,81± 0,42 3,77± 0,16

Триглiцериди, ммоль/л 8,53± 6,65 3,60± 0,60 3,76± 0,42

ВЖК, ммоль/л 3,02± 0,48∆ 1,25± 0,16 1,30± 0,08*

Адипонектин, мг/м 2,10± 1,10Ψ 4,63± 0,69 4,90± 0,41]**

АСТ, ммоль/л·год 0,66± 0,08 0,66± 0,08 0,71± 0,04

АЛТ, ммоль/л·год 0,97± 0,13 0,97± 0,13 1,01± 0,08

П р и м i т к а. Статистично значущi вiдмiнностi: АА vs АG: ∆ — р<0,01; Ψ — р<0,1; GG vs АА: * —
р<0,001; ] — р<0,02; GG vs АG: ** — р<0,001; ΨΨ — р<0,02; iншi — як в табл. 2.
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жа ситуацiя була i у дорослих, проте по-
казано опосередкований зв’язок цього SNP
з ожирiнням, пiдвищеним рiвнем натщесер-
це iнсулiну i HOMA-IR [35]. Крiм того,
R. Buzzetti та спiвавт. не вдалося знайти
асоцiацiї з HOMA-IR у огрядних iталiйцiв,
але вони спостерiгали, що особи, гомозиго-
тнi за G алелем в локусi –11391 , мали нижчi
рiвнi адипонектину порiвняно до осiб з ге-
нотипами GA+AA [36]. Iнше дослiдження
за участю французьких європеоїдiв з ожи-
рiнням iлюструє, що генотип АА пов’язаний
з бiльш низьким рiвнем адипонектину (що
вiдповiдає отриманим нами даним), але так
само супроводжується поступовим знижен-
ням чутливостi до iнсулiну i має бiльш ви-
сокий ризик ЦД 2 типу [34]. У дослiдженнi
F. Fumeron та спiвавт. було також виявлено
зв’язок мiж генотипом GA i ризиком гiпер-
глiкемiї у населення бiлих французiв [37].
Хоча очевидно, що бiльшiсть носiїв алелю
А мали бiльш високi рiвнi адипонектину
i могли розраховувати на захист вiд пору-
шення обмiну речовин. В деяких популяцiях
збiльшення рiвня адипонектину серед GA
i AA носiїв спостерiгається занадто рiдко,
щоб були помiтнi будь-якi метаболiчнi пре-
рогативи щодо метаболiчних порушень та
ожирiння [38].

Наявнi натепер данi генетичних дослi-
джень щодо полiморфiзму гена адипонекти-
ну у людини все ще переконливо не засвiд-

чують вирiшальну роль його точкових му-
тацiй в iнсулiнорезистентностi, але й не ви-
ключають можливостi, що причинний взає-
мозв’язок полягає за його межами, а саме —
змiни циркуляторних рiвнiв адипонектину
є наслiдком iнсулiнорезистентностi / гiперiн-
сулiнемiї [39].

У зв’язку з вищезазначеним можна при-
пустити, що верифiкацiя характеру та зна-
чення iнших одиничних нуклеотидних полi-
морфiзмiв гена адипонектину, а також ха-
рактеристика їх асоцiацiй з рiвнем гормону
в циркуляцiї у хворих на ЦД 2 типу за ура-
хуванням НАЖХП дозволять удосконалити
прогноз ризикiв i сучасний алгоритм пре-
вентивної та реабiлiтацiйної терапiї. Крiм
того, перспективним є комплексне дослiдже-
ння генiв, що регулюють процеси окиснення
жирних кислот, синтез та секрецiю триглi-
церидiв, а також генiв про-/антизапальних
цитокiнiв, оскiльки жирова iнфiльтрацiя пе-
чiнки, як i ряд iнших хронiчних захворю-
вань, є результатом взаємодiї конкретного
генотипу з факторами навколишнього сере-
довища.

Перспективи подальших дослiджень ма-
ють базуватися на визначеннi ролi iнших
генiв-кандидатiв розвитку НАЖХП та їх
зв’язку з рiзними метаболiчними параме-
трами, що дозволить уточнити роль генiв
у формуваннi НАЖХП в українськiй попу-
ляцiї.

ВИСНОВКИ

1. У хворих на цукровий дiабет 2 типу
з надлишковою масою тiла та iнсулiн-
резистентним патерном гормонально-
метаболiчних порушень дiагностовано
виразну гiпоадипонектинемiю за вiд-
сутностi модулюючого впливу неалко-
гольної жирової хвороби печiнки.

2. Вiдповiдно отриманим даним щодо
генотипування по однонуклеотидному
полiморфiзму –11391 G>A в промо-
торнiй зонi гена ADIPOQ частоти але-
лей серед хворих на цукровий дiабет

2 типу за наявностi неалкогольної жи-
рової хвороби печiнки не вiдрiзняю-
ться вiд практично здорових осiб.

3. Статистично значущого внеску
однонуклеотидного полiморфiзму
–11391G>A гена ADIPOQ до фор-
мування схильностi розвитку неал-
когольної жирової хвороби печiнки
та детермiнуючих ланок iнсулiноре-
зистентного фенотипу у дiабетичного
загалу не визначено.
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ОДНОНУКЛЕОТИДНИЙ ПОЛIМОРФIЗМ –11391 G>A ГЕНА АДИПОНЕКТИНУ
(ADIPOQ) У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ, УСКЛАДНЕНИЙ

НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧIНКИ

Тижненко Т.В.1, Атраментова Л. О.1, Караченцев Ю. I.1,2, Кравчун Н. О.1,
Полторак В.В.1, Горшунська М.Ю.2, Йенсен Е.3, Лещенко Ж. А.1, Гладких О. I.1,

Красова Н.С.1, Почерняєв А.К.1, Опалейко Ю.А.1, Плохотнiченко О.О.1,
Землянiцина О.В.1, Черняєва А.О.1, Чернявська I. В.1

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

3Нацiональний iнститут охорони здоров’я та довкiлля, м. Бiлтховен, Нiдерланди
tyzhnenko@ukr.net

Дослiджено однонуклеотидний полiморфiзм в промоторнiй областi –11391G>A гена адипо-
нектину (ADIPOQ) у хворих на цукровий дiабет 2 типу (n=233) i здорових мешканцiв мiста Хар-
кова (n=51). Встановлено вiдсутнiсть значущих вiдмiнностей у частотi алелей за однонуклеоти-
дним полiморфiзмом –11391G>A у хворих на цукровий дiабет 2 типу (рG =0,856, рА =0,144 ),
пацiєнтiв з цукровим дiабетом 2 типу за наявностi неалкогольної жирової хвороби печiнки
(рG =0,850, рА =0,150 ) та здорових осiб (рG =0,911, рА =0,088 ). За результатами авторiв статтi,
внесок генетичної компоненти до формування схильностi до розвитку неалкогольної жирової
хвороби печiнки у дiабетичного загалу за однонуклеотидним полiморфiзмом –11391G>A гена
ADIPOQ не визначено. Отриманi данi обґрунтовують перспективи подальших дослiджень, якi
мають базуватися на визначеннi ролi iнших генiв-кандидатiв розвитку неалкогольної жирової
хвороби печiнки та їх зв’язку з рiзними метаболiчними параметрами, що дозволить уточнити
роль генiв у формуваннi цього захворювання.

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

ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ –11391 G>A ГЕНА
АДИПОНЕКТИНА (ADIPOQ) У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА,
ОСЛОЖНЕННЫМ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Тыжненко Т.В.1, Атраментова Л. А.1, Караченцев Ю. И.1,2, Кравчун Н. А.1,
Полторак В.В.1, Горшунская М. Ю.2, Йенсен Е.3, Лещенко Ж. А.1, Гладких А. И.1,

Красова Н.С.1, Почерняев А.К.1, Опалейко Ю. А.1, Плохотниченко О.А.1,
Земляницина О.В.1, Черняева А. А.1, Чернявская И. В.1

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

2Харьковская медицинская академия последипломного образования;
3Национальный институт охраны здоровья и окружающей среды, г. Билтховен, Нидерланды

tyzhnenko@ukr.net

Исследован однонуклеотидный полиморфизм в промоторной области –11391G>A гена
адипонектина (ADIPOQ) у больных сахарным диабетом 2 типа (n=223) и здоровых жителей
города Харькова (n=51). Установлено отсутствие значимых различий в частоте аллелей по од-
нонуклеотидному полиморфизму –11391G>A у больных сахарным диабетом 2 типа (рG =0,856,
рА =0,144 ), пациентов с сахарным диабетом, осложненным неалкогольной жировой болезнью
печени (рG =0,850, рА =0,150 ) и здоровых лиц (рG =0,911, рА =0,088 ). По результатам исследо-
вания вклад генетической компоненты в формирование склонности к развитию неалкогольной
жировой болезни печени у лиц с диабетом по однонуклеотидному полиморфизму –11391G>A
гена ADIPOQ не выявлен. Полученные данные обосновывают перспективность дальнейших
исследований, которые должны базироваться на изучении роли других генов-кандидатов раз-
вития неалкогольной жировой болезни печени и их связи с различными метаболическими
параметрами, что позволит уточнить роль генов в формировании заболевания.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени,
ген адипонектина, однонуклеотидный полиморфизм.
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SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM –11391 G>A OF ADIPONECTIN GENE
(ADIPOQ) IN TYPE 2 DIABETES PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY

LIVER DISEASE

T.V. Tyzhnenko1, L. O. Atramentova1, Y. I. Karachentsev1,2, N.O. Kravchun1,
V.V. Poltorak1, M.Y. Gorshunska2, E. Jаnsen3, Zh.A. Leshchenko1, O. I. Gladkih1,

N. S. Krasova1, A.K. Pochernyayev1, Y.A. Opaleiko1, O.O. Plohotnichenko1,
O.V. Zemlyanitcyna1, A.O. Cherniaieva1, I. V. Chernyavskaya1

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

3National Institute for Public Health and the Environment, Bilthoven
tyzhnenko@ukr.net

It was studied the single nucleotide polymorphism (SNP) in the promoter region of –11391G>A
adiponectin gene (ADIPOQ) in patients with type 2 diabetes (n=223) and healthy inhabitants of
Kharkiv (n=51). It was established the absence of significant differences in allele frequency for SNP
–11391G>A in patients with type 2 diabetes (pG =0.856 pA =0.144 ), diabetes mellitus patients
complicated with non-alcoholic fatty liver disease (pG =0.850 pA =0.150 ) and healthy individuals
(pG =0.911 pA =0.088 ). According to the results of the study the contribution of genetic components
in the propensity formation for the development of non-alcoholic fatty liver disease in patients with
diabetes in SNP –11391G>A gene ADIPOQ was not identified. The data obtained have proved
promising of further research, which should be based on a study of the role of other candidate genes
in the development of non-alcoholic fatty liver disease and their relationship with various metabolic
parameters which may allow clarifying the role of genes in disease formation.

K e y w o r d s: type 2 diabetes, non-alcoholic fatty liver disease, adiponectin gene, a single
nucleotide polymorphism.
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