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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ

АЛТ — аланiнамiнотрансфераза
АСТ — аспартатамiнотрансфераза

НАЖХП — неалкогольна жирова хвороба печiнки
ЦД2 — цукровий дiабет 2 типу

ССЗ — серцево-судиннi захворювання
НАЖХП — неалкогольна жирова хвороба печiнки

OR — Odds Ratio
TNF-α — tumor necrosis factor-alpha (фактор не-

крозу пухлин-α)
IР — iнсулiнорезистентнiсть

Вiдомо, що жирова тканина являє со-
бою не тiльки iнертну тканину для зберiга-
ння енергiї, але також активний ендокрин-
ний орган [1], який синтезує багато видiв
адипокiнiв, таких як адипонектин, лептин,
фактор некрозу пухлин-α (tumor necrosis
factor-alpha, TNF -α) тощо. Деякi адипокi-
ни беруть участь у розвитку iнсулiнорезис-
тентностi (IР), яка є важливою сполучною
ланкою мiж патологiчними станами, таки-
ми як метаболiчнi дисфункцiї, у тому числi
ожирiння, цукровий дiабет (ЦД) i серцево-
судиннi захворювання (ССЗ) [1].

Доведено, що хiмiчнi сигнали з бiлої жи-
рової тканини безпосередньо пов’язанi з IР

та запаленням, тому очiкується, що цирку-
ляторнi рiвнi адипокiнiв можуть бути ко-
рисними в якостi бiомаркерiв для оцiнки
ризику i iнших патологiчних станiв, асоцi-
йованих з ожирiнням [2], наприклад, таких
як неалкогольна жирова хвороба печiнки
(НАЖХП).

НАЖХП (термiн, який був запропоно-
ваний Ludwing в 1980) — це клiнiчний син-
дром, що характеризується надлишковим
накопиченням жиру в печiнцi i дегенера-
цiєю печiнкових клiтин, навiть за вiдсутно-
стi споживання алкоголю [3]. Тiсний зв’я-
зок НАЖХП з ожирiнням та IР дозволяє
розглядати НАЖХП як ураження печiнки
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при синдромi IР [4]. Однак печiнка є не
тiльки органом-мiшенню, але i сама посилює
метаболiчнi порушення при IР [5]. Показано,
що НАЖХП асоцiйована з печiнковою IР
та IР жирової тканини, а також iншими
параметрами метаболiчного синдрому [6].

НАЖХП визначається як генетико-еко-
логiчно-метаболiчно-пов’язане захворюван-
ня, що охоплює спектр захворювань вiд про-
стого стеатозу до неалкогольного стеатоге-
патиту, який може прогресувати до циро-
зу i гепатоцелюлярної карциноми. В рiзних
країнах НАЖХП виявляється вiд 10% до
24% загальної чисельностi населення i по-
ширенiсть досягає до 75% осiб [7, 8].

Вважається, що полiморфiзм генiв у па-
цiєнтiв з НАЖХП асоцiйований з великою
кiлькiстю субстанцiй, якi беруть участь у ме-
таболiзмi жирiв i вуглеводiв в печiнцi [9, 10].
Клiнiчнi данi, отриманi на європейськiй по-
пуляцiї, свiдчать про те, що деякi функцiо-
нальнi полiморфiзми в генах, що кодують мi-
кросомальний бiлок-переносник триглiцери-
дiв, супероксиддисмутазу 2, CD14-рецептор
ендотоксину, TNF -α, трансформуючий фак-
тор росту β i ангiотензиноген, можуть бу-
ти пов’язанi зi стеатогепатитом або фiбро-
зом печiнки та грають роль у формуваннi
схильностi до НАЖХП [11]. Наявна теорiя
щодо зв’язку IР та запалення в еволюцiйнiй
перспективi, яка наголошує значення спо-
лук сiмейства фактора некрозу пухлин для
IР [12]. Натепер вiдомо, що хронiчне запале-
ння низької iнтенсивностi вiдiграє роль як
в патогенезi ЦД2, так i IР [13]. Бiльш того,
iснує думка, що асоцiйоване iз резистентнi-
стю до iнсулiну хронiчне запалення, верифi-
коване за його маркерами — С-реактивним
бiлком, iнтерлейкiном-6 та TNF -α, передує
розвитку ЦД2 [14]. TNF -α, член сiмейства
цитокiнiв TNF/TNFR, є молекулою мiжклi-
тинної взаємодiї, яка залучена в широкому
спектрi захворювань людини. Вiн являє со-
бою прозапальний цитокiн iз плейотропною
дiєю, що продукується декiлькома типами

клiтин (макрофагами, ендотелiоцитами, гла-
денько-м’язовими клiтинами судин, адипо-
цитами та мiоцитами) [15], а його роль в ґе-
незi IР є предметом численних дослiджень.

Ген TNF (синонiми: DIF, «TNF superfa-
mily, member 2», TNF-alpha, TNFSF2 ) знахо-
диться в межах високо полiморфного регiо-
ну головного комплексу гiстосумiсностi на
короткому плечi хромосоми 6p21.3 [16]. Ген
TNF є одним з найбiльш полiморфних ге-
нiв цитокiнiв. Його промоторно-енхансерна
область мiстить вiд 9 до 13 полiморфних
сайтiв типу однонуклеотидних полiморфi-
змiв (single nucleotide polymorphism, SNP).
Однак найбiльш значущi для людини — це
замiни гуанiну на аденiн в положеннях –308
i –238. Позицiї –308 i –238 припадають на
промотор, що впливає на можливiсть зв’я-
зування транскрипцiйних факторiв з цiєю
частиною гена i, таким чином, на швид-
кiсть транскрипцiї [17]. Данi нуклеотиднi за-
мiни — явище досить поширене, наприклад,
серед європейцiв близько 27–33% осiб у сво-
єму генотипi мiстять полiморфний (рiдкiс-
ний) алель TNF –308A i близько 7–10% —
рiдкiсний алель TNF –238A. Алель TNF –
308A є сильнiшим активатором транскри-
пцiї з 6–7-кратним пiдвищенням iндуковано-
го рiвня транскрипцiї гена TNF [16]. Iснує
доказ того, що алель А пов’язаний з пiд-
вищеним рiвнем TNF -α в плазмi порiвняно
з алелем G [18].

TNF -α є одним з найбiльш важливих
адипоцитокiнiв, проте роль цiєї молекули
в патогенезi НАЖХП остаточно не визна-
чено i його взаємозв’язок з генетичними
факторами, такими як однонуклеотиднi по-
лiморфiзми, залишається маловiдомим [19].

Метою дослiдження було оцiнити часто-
ти алелей гена TNF (–308G>A) в харкiв-
ськiй популяцiї i можливiсть подальшого
використання його в якостi прогностичного
маркера ризику розвитку цукрового дiабету
2 типу за наявностi неалкогольної жирової
хвороби печiнки.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Була зiбрана iнформацiя про 50 прак-
тично здорових осiб м. Харкова та областi.
Обстежений загал (окрiм контрольних осiб)

складали виключно хворi на ЦД 2 типу
з тривалим iснуванням захворювання, з рi-
зним ступенем глiкемiчного контролю та по-
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рушень печiнкового гомеостазу, за вiдсутно-
стi ниркової недостатностi вiком вiд 28 до 80
рокiв. Для аналiзу було вiдiбрано 118 осiб:
з них 63 з ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП
та 55 хворих на ЦД 2 типу без НАЖХП.

В нашому дослiдженнi верифiкацiю дi-
агнозу НАЖХП проводили згiдно з реко-
мендацiями Американської гастроентероло-
гiчної асоцiацiї (AGA) та Американської
асоцiацiї з вивчення захворювань печiнки
(AASLD) на основi клiнiчного перебiгу за-
хворювання, показникiв лiпiдного та ву-
глеводного обмiну, активностi АЛТ (ала-
нiнамiнотрансфераза), АСТ (аспартатамiно-
трансфераза), спiввiдношення АСТ/АЛТ та
ехографiчного обстеження [20].

ДНК видiляли з лейкоцитiв за допо-
могою ChelexR100 [21]. Однонуклеотидну

замiну, локалiзовану в промоторнiй зонi
гена TNF (SNP –308G/A, rs 1800629), визна-
чили шляхом амплiфiкацiї в полiмеразнiй
ланцюговiй реакцiї. Використали прямий
(GCAATAGGTTTTGAGGGCCATG) i зво-
ротний (GGGACACACAAGCATCAAGGAT)
праймери та ендонуклеаза NcoI. Як мар-
кер молекулярної маси була використана
ДНК pUC19, гiдролiзована ендонуклеазою
MspI [22].

Перевiрку статистичних гiпотез про рiв-
нiсть частот алелей та генотипiв в основнiй
i контрольнiй групах провели за допомо-
гою критерiю χ2 на рiвнi значущостi 0,05.
Для оцiнки ризику розвитку ЦД 2 типу та
НАЖХП пiдраховували показник вiдношен-
ня шансiв (Odds Ratio) — OR [23].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У 50 практично здорових iндивiдiв ча-
стоти генотипiв по полiморфiзму –308G/A
гена TNF розподiлилися таким чином: 43
особи були гомозиготами GG, 7 мали гетеро-
зиготний генотип GA, та гомозиготних осiб
AA не виявлено. Також були розрахованi
частоти алелей, котрi становлять рG=0,93,
рА=0,07. Генотипи 118 хворих на ЦД2 по
–308G/A гена TNF наступнi: AA — 4, GA —
25, GG — 89. Частоти алелей становлять
рG=0,858, рА=0,142. Статистично значущi
вiдмiнностi в частотi алелей мiж групами
не виявленi (р>0,05) (табл. 1). Розподiл
генотипiв в основнiй та контрольнiй групах
вiдповiдає спiввiдношенню Хардi-Вайнбер-
га. Результати генотипування, представленi

в табл. 1, свiдчать, що група хворих на ЦД
2 типу i контрольна по частотах алелей ви-
вченого SNP значущо не розрiзняються.

В той же час слiд вiдзначити, що група
хворих на ЦД 2 типу вiдрiзнялася вiд кон-
трольної групи бiльшою гетерозиготнiстю.
Питома вага гетерозиготних генотипiв на
третину бiльша (р<0,05), нiж в контроль-
нiй групi. При порiвняннi розподiлу гено-
типiв по полiморфiзму –308G/A гена TNF
у хворих на ЦД 2 типу та контрольних
осiб було виявлено, що вiдсоток гетерозигот
у хворих на ЦД 2 типу в 1,53 раз вищий, нiж
серед контрольних осiб. У осiб контрольної
групи нами не було виявлено гомозиготних
носiїв генотипу AA. Вiдповiдно до отрима-

Т а б л и ц я 1
Результати генотипування хворих на ЦД2 i здорових людей

по полiморфiзму –308G/A гена TNF

Група n
Генотип

Частоти
алелей

Статистики
для рiзницi

частот алелейGG GА АА

Контроль
Хворi на ЦД2

50
118

43
89

7
25

0
4

pG =0,93; qA =0,07
pG =0,860; qA =0,140

χ2 =2,713, df= 1;
χ2
st=3,84; р>0,05

П р и м i т к а. 1) ЦД 2 — цукровий дiабет 2 типу; 2) n — кiлькiсть обстежених; 3) qA та pG — частоти
алелей A та G; 4) χ2 та χ2

st — фактичне i порогове значення критерiю; 5) df — число ступенiв свободи;
6) p — рiвень значущостi.
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них даних частоти генотипiв серед хворих
на ЦД 2 типу вiдрiзняються вiд практично
здорових осiб (χ2=5,15; df =2; р<0,076).
Звертає на себе увагу наступний факт: ча-
стота носiїв алеля А у хворих на ЦД 2 типу
сумарно у гомозиготному (–308AA TNF ) та
гетерозиготному (–308GA TNF ) варiантах
(AA+GA) — склала 24,8%, що приблизно
на третину бiльше, нiж а в групi популяцiй-
ного контролю — 14,0% (p<0,05).

Отже, отриманi данi дозволяють зроби-
ти припущення про наявнiсть зв’язку полi-
морфiзму –308G/A гена TNF з розвитком
ЦД 2 типу. Це дало пiдставу припустити, що
гомозиготнiсть AA та гетерозиготнiсть GA
по полiморфiзму –308G>A гена TNF є чин-
ником пiдвищеного ризику по ЦД 2 типу.

За SNP –308G/A гена TNF було проана-
лiзовано генотипування 55 хворих з ЦД 2 ти-
пу без НАЖХП та 63 хворих з ЦД 2 типу за
наявностi НАЖХП. Визначено, що у хворих
iндивiдiв на ЦД 2 типу з НАЖХП частоти
генотипiв по полiморфiзму –308G/A гена
TNF розподiлилися таким чином: 2 особи
були гомозиготами AA, 12 — гетерозигота-
ми GA, 49 мали гомозиготний генотип GG,
частоти алелей склали pG=0,873, qA=0,127.
Статистично значущi вiдмiнностi в частотi
алелей мiж групами контролю та хворими
на ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП не ви-

явленi (p>0,05). У хворих iндивiдiв на ЦД
2 типу за вiдсутностi НАЖХП частоти гено-
типiв по полiморфiзму –308G/A гена TNF
розподiлилися таким чином: 2 особи були
гомозиготами AA, 13 — гетерозиготами AG,
40 мали гомозиготний генотип GG. Також
не виявлено статистично значущих вiдмiн-
ностей в частотi алелей мiж групами хворих
на ЦД 2 типу за наявностi та вiдсутностi
НАЖХП (pG=0,861, qA=0,157) (p>0,05)
(табл. 2).

При порiвняннi розподiлу генотипiв по
полiморфiзму –308G>A гена TNF у хворих
на ЦД 2 типу за вiдсутностi НАЖХП та
контрольних осiб (табл. 2) було виявлено,
що вiдсоток гетерозигот у хворих на ЦД
2 типу в 1,72 раз вищий, нiж серед контроль-
них осiб, а вiдсоток гомозигот AA в майже
в 4 рази вищий, нiж серед практично здоро-
вих осiб, бо серед здорових осiб не виявлено
гомозоготних носiїв алелю А. Серед хворих
на ЦД 2 типу за вiдсутностi НАЖХП носiїв
гомозиготного генотипу GG на 13% менше,
нiж серед практично здорових осiб.

При порiвняннi розподiлу генотипiв по
полiморфiзму –308G/A гена TNF у хворих
на ЦД 2 типу з НАЖХП та практично
здорових осiб не було виявлено статистично
значущої рiзницi в частотах генотипiв, не-
зважаючи на те, що вiдсоток гетерозигот

Т а б л и ц я 2
Розподiл генотипiв по полiморфiзму –308G>A гена TNF у хворих на ЦД 2 типу

за наявностi та вiдсутностi НАЖХП i практично здорових осiб

Група
генотипу

Генотип%
Статистика

GG GА АА

Хворi на ЦД 2 типу без
НАЖХП

72,73 23,63 3,64 χ2 =0,810, df= 2
χ2
st =5,99, р=0,677

Хворi на ЦД 2 типу з НАЖХП 77,78 19,05 3,17

Хворi на ЦД 2 типу (всi) 75,42 21,18 3,39 χ2 =5,15, df= 2
χ2
st =5,99, р=0,076

(контроль — ЦД 2 типу)

Контрольнi особи 86,00 14,00 0,00 χ2 =6,52, df= 2
χ2
st =5,99, р<0,038

(вiдносно ЦД без НАЖХП)
χ2 =4,14, df= 2

χ2
st =5,99, р=0,126

(вiдносно ЦД з НАЖХП)

П р и м i т к а. ЦД 2 типу — цукровий дiабет 2 типу; НАЖХП — неалкогольна жирова хвороба печiнки;
χ2 i χ2

st — фактичне i порогове значення критерiю; df — число ступенiв свободи; р — рiвень значущостi.
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у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП в 1,4 рази
вищий, нiж серед практично здорових осiб,
а гомозигот AA у групi здорових зовсiм не-
має (табл. 2).

При порiвняннi розподiлу частот гено-
типiв по полiморфiзму –308G/A гена TNF
у хворих на ЦД 2 типу без НАЖХП та
у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП було
виявлено, що у хворих на ЦД2 з уражен-
ням печiнки вiдсоток гомозигот GG в 1,3
рази вищий, нiж серед хворих на ЦД 2 типу
за вiдсутностi НАЖХП, однак статистично
значуща рiзниця не була виявлена (p>0,05),
(табл. 3).

Частоти алелей i генотипiв по полiмор-
фiзму –308G/A гена TNF у хворих на ЦД2
з НАЖХП i хворих на ЦД2 без НАЖХП
та контрольних осiб представлено в табл. 4.
Статистично значущi вiдмiнностi в частотi
алелей мiж групами не виявленi (табл. 3).

Розрахованi нами частоти за полiмор-
фiзмом –308G/A гена TNF мають подi-
бний напрям, що й лiтературнi данi. Напри-
клад, частота алелю А для африканських
жiнок в дослiдженнi Yael T. Joffe та спiвавт.
(2010) [24] була 14 i 20% (для груп з нормаль-
ною вагою i ожирiнням, вiдповiдно). Автори
цiєї роботи вказують, що отриманi ними ча-
стоти по полiморфiзму –308G/A гена TNF
не вiдрiзняються вiд тих, якi повiдомляли
для европеоїдiв (13–23%) [25], афроамери-
канцiв (14,4%) [26] та iнших африканських
популяцiй (10–13%). Данi цих дослiдникiв
вiдповiдають отриманим нами результатам
для хворих на ЦД 2 типу. У загально до-
слiджуваної популяцiї Iспанiї (без розподi-
лу на групи здорових та осiб з рiзними за-
хворюваннями), генотипи за полiморфiзмом

–308G/A гена TNF розподiлилися таким чи-
ном 73,1% GG, 24,8%, GA та 2,1% AA. Ча-
стоти алелiв 308G i 308A алелю були 85,4%
i 14,6%, вiдповiдно, i вони вiдповiдали рiв-
новазi Хардi-Вайнберга [27]. Bhushan B. та
спiвавт. (2009) у своїй роботi також вказу-
ють, що частота алеля А за полiморфiзмом
–308G/A гена TNF у азiатських iндiанцiв
з ожирiнням була 12,6% [28], що також спiв-
падає з нашими даними. В той же час се-
ред здорового населення Швецiї, дослiдже-
ного Skoog T. та спiвавт. (1999) [29], частота
мiнорного алеля А склала 0,20, а частота
алеля G — 0,80. Юшина I.А. та спiвавт.
(2008) також вiдмiчають частоту мiнорного
алеля А у здорових осiб на рiвнi 11,64% [30],
що рiзниться з отриманими нами даними
для контрольних осiб. Але отриманi Сеїто-
вою Г.Н. та спiвавт. (2004) данi для частот
алелей за полiморфiзмом –308G/A на попу-
ляцiї сибiрських татар (частота мiнорного
алеля А склала 0,11, а частота алеля G —
0,89) [31] спiвпадає з нашими показниками
для контрольної групи. У населення ж схi-
дної Європи частота G та А алелiв складала:
в Чехiї 0,83 та 0,17 [32], в Польщi — 0,87 та
0,13 [33]. Цi результати також майже одна-
ковi з нашими. Дослiдження Дельва М.Ю.
(2013) щодо частот алелей за полiморфiзмом
–308G/A гена TNF серед хворих на нелаку-
нарний iнсульт на популяцiї в м. Полтава
демонструє, що у обстежених пацiєнтiв з не-
лакунарними iнсультами, незалежно вiд ва-
гової категорiї, мажорним алелем –308G/A
гена TNF є G-алель. Спiввiдношення часто-
ти G та А алелiв у пацiєнтiв з iшемiчними
iнсультами i рiзною масою тiла практично
не вiдрiзняються: G та А алелi зустрiчалися

Т а б л и ц я 3
Результати генотипування по полiморфiзму –308G/A гена TNF у практично
здорових осiб та хворих на ЦД 2 типу за наявностi та вiдсутностi НАЖХП

Генотип Контроль, n
Хворi на ЦД
2 типу без

НАЖХП, n

Хворi на ЦД 2 типу
з НАЖХП, n

Хворi на ЦД
2 типу (всi)

GG
GA
AA

43
7
0

40
13
2

49
12
2

89
25
4

pG
qA

0,930
0,070

0,861
0,157

0,873
0,127

0,860
0,140

П р и м i т к а. n — число обстежених; qA i pG — частоти алелей A i G.

48 Проблеми ендокринної патологiї № 4, 2015



Клiнiчна ендокринологiя

в 90% та 10% [34]. Абсолютно iдентичний
розподiл алелей –308G/A гену TNF, за да-
ними грецьких дослiдникiв [35]. Неспiвпадi-
ння вiдомостей щодо частоти мiнорного але-
ля А за полiморфiзмом –308G/A гена TNF
серед рiзних дослiджень можна пояснити
етнiчними вiдмiнностями та неоднорiднiстю
дослiджуваних популяцiй, а також рiзним
дизайном дослiдження та розмiром вибiрок.

При порiвняннi розподiлу частот геноти-
пiв в нашому дослiдженнi виявлено доволi
цiкавий факт. Привертає увагу те, що серед
хворих на ЦД 2 типу (без урахування ураже-
ння печiнки) та серед хворих на ЦД 2 типу
за вiдсутностi НАЖХП, носiїв рiдкiсного
алелю А майже в два рази бiльше нiж серед
практично здорових осiб (р<0,05). В той же
час при порiвняннi частот генотипiв серед
контрольних осiб та хворих на ЦД 2 типу за
наявностi НАЖХП частота носiїв алелю А
у 1,5 рази вища у порiвняннi до контролю,
однак статистична значущiсть цiєї рiзницi
нiвелюється (p>0,05).

Зважаючи на пiлотний характер нашого
дослiдження було зроблено оцiнку вiдноше-
ння шансiв (табл. 4).

Первиннi данi довели, що носiйство але-
ля А в гомо- або гетерозиготному станах
(AA + GA) збiльшує ризик ЦД 2 типу
приблизно в два рази (OR=1,97, 95% ДI
0,96–4,03), а за вiдсутностi в генотипi цього
алеля (GG) ризик приблизно в половину
зменшується (OR=0,50, 95% ДI 0,25–1,04)
в порiвняннi з середнiм значенням для насе-
лення в цiлому. Незважаючи на статистичну
незначущiсть показника OR, отриманi данi
надають можливiсть припустити, що вивче-
ний полiморфiзм гена TNF значною мiрою

пов’язаний з ризиком розвитку ЦД2, але
обмежений обсяг вибiрок не дозволив досяг-
ти мiнiмальної необхiдної потужностi крите-
рiю, що обґрунтовує доцiльнiсть подальшо-
го дослiдження за умов збiльшення вибiрки.

Пiсля стратифiкацiї дослiджуваної гру-
пи на пiдгрупи хворих за наявностi та вiд-
сутностi ураження печiнки, нашi данi по-
казали, що носiйство алеля А в гомо- або
гетерозиготному станах (AA + GA) у хво-
рих за вiдсутностi НАЖХП збiльшує ризик
захворювання на ЦД2 (OR=2,35, 95% ДI
1,15–4,79), а за вiдсутностi в генотипi цього
алеля (GG) ризик зменшується (OR=0,43,
95% ДI 0,21–0,87), p<0,05.

В лiтературi, показано, що у людей, го-
мозиготних по –308А, ризик захворiти на
ЦД 2 типу збiльшений в 4,6 рази в порiв-
няннi з людьми, негативними за –308А [36].
Нажаль, наявнiсть обговорюваного алелю А
веде не тiльки до виникнення дiабету, але
i викликає подальшу коронарну артерiальну
хворобу серця. Так, хворi на ЦД iз коронар-
ною артерiальної хворобою несуть алель –
308A в 40,6% випадках, тодi як люди, якi
страждають тiльки коронарною артерiаль-
ною хворобою серця, мають його в 28,5%
випадках, здоровi — в 23,2% [37].

В нашому дослiдженнi визначено вне-
сок генетичної компоненти до формування
схильностi розвитку ЦД2 за SNP –308G/A
гена TNF, що дає змогу розглядати носiй-
ство алеля А, як чинник пiдвищеного ризи-
ку щодо розвитку ЦД2.

У хворих за наявностi НАЖХП збiль-
шує ризик розвитку ЦД 2 типу майже в два
рази (OR=1,73, 95% ДI 0,84–3,58), а за
вiдсутностi в генотипi цього алеля (GG)

Т а б л и ц я 4
Вiдношення шансiв (OR) захворювання ЦД 2 типу за наявностi та

вiдсутностi НАЖХП при рiзних генотипах

Групи
Генотип

AA + GA
OR (95% ДI OR)

GG
OR (95% ДI OR)

Хворi на ЦД 2 типу (всi) 1,97 (0,96–4,03) 0,50 (0,25–1,04)

Хворi на ЦД 2 типу без НАЖХП 2,35 (1,15–4,79) 0,43 (0,21–0,87)

Хворi на ЦД 2 типу з НАЖХП 1,73 (0,84–3,58) 0,58 (0,28–1,19)
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ризик приблизно на чверть зменшується
(OR=0,58, 95% ДI 0,28–1,19) в порiвняннi
з середнiм значенням для населення в цi-
лому. Отриманi результати вiдносно розпо-
дiлу частот алелей за SNP –308G/A гена
TNF у хворих на ЦД 2 типу за наявностi
або вiдсутностi НАЖХП свiдчать про вiд-
сутнiсть чiткої ознаки регулюючого впливу
визначеного полiморфiзму на ризик розви-
тку «жирної печiнки». Проте це не виклю-
чає можливого внеску даного полiморфiзму
в особливостi перебiгу захворювання, а та-
кож його зв’язок з наявнiстю та термiна-
ми появи ускладнень. Слiд вiдзначити, що
ймовiрний ефект одиничних нуклеотидних

полiморфiзмiв без очевидного бiологiчного
значення на експресiю гена не може бути ви-
ключеним. Можливо, що цей SNP знаходи-
ться в нерiвноважному зчепленнi з iншими
мутацiями або в цьому генi, або з iншими ге-
нами, близько розташованими до гена TNF,
що детермiнує його ефекти. В попереднiх
дослiдженнях рiзними авторами було пока-
зано, що деякi SNPs TNF були асоцiйованi
iз його рiвнями в циркуляцiї та iнсулiноре-
зистентнiстю, але жодний з них не був по-
стiйно асоцiйованим iз НАЖХП. В зв’язку
з цим необхiдний розширений пошук гене-
тичних варiацiй в самому генi та в генах,
розташованих бiля нього.

ВИСНОВКИ

1. Визначено внесок генетичної компо-
ненти у формування схильностi розви-
тку ЦД 2 типу за однонуклеотидним
полiморфiзмом –308G/A гена TNF,
що дає змогу розглядати носiйство але-
ля А як чинник пiдвищеного ризику
розвитку ЦД 2 типу.

2. Не було виявлено асоцiацiї дослiдже-
ного полiморфiзму з ризиком розви-
тку НАЖХП. Отриманi данi надають
можливiсть припустити, що вивчений
полiморфiзм –308G/A гена TNF бiль-
шою мiрою пов’язаний з ризиком роз-

витку ЦД 2 типу, а виникнення або
прогресування НАЖХП переважно за-
лежить вiд метаболiчного дисбалансу,
а не внеску дослiдженого полiморфi-
зму.

3. Необхiдно продовжити роботу для ви-
явлення функцiональної ролi дослi-
джуваного полiморфiзму та можливих
його асоцiацiй iз показниками гормо-
нальної та метаболiчної складових IР
у розвитку НАЖХП за наявностi ЦД
2 типу.
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1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
2Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти, кафедра ендокринологiї i дитячої

ендокринологiї; м. Харкiв, Україна

Дослiджено однонуклеотидний полiморфiзм в промоторнiй областi –308G/A гена TNF
у хворих на ЦД 2 типу (n =118) i здорових мешканцiв Харкова (n =50). Встановлено вiдсу-
тнiсть значущих вiдмiнностей у частотi алелей за однонуклеотидним полiморфiзмом –308G/A
у хворих на ЦД 2 типу (pG =0,861, qA =0,157), пацiєнтiв iз ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП
(pG =0,873, qA =0,127) та здорових осiб (pG =0,930, qA =0,070). За нашими даними внесок гене-
тичної компоненти до формування схильностi розвитку неалкогольної жирової хвороби печiнки
у дiабетичного загалу за однонуклеотидним полiморфiзмом –308G/A гена TNF не визначено.
Отриманi данi обґрунтовують перспективи подальших дослiджень, якi повиннi базуватися на
вивченнi 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: однонуклеотидний полiморфiзм, ген фактор некрозу пухлин-α,
цукровий дiабет 2 типу, неалкогольна жирова хвороба печiнки.
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ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ ПОЛIМОРФИЗМ –308G/A ГЕНА ФАКТОРА НЕКРОЗА
ОПУХОЛИ -α (TNF) У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА,

ОСЛОЖНЕННОГО НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Тыжненко Т.В.1, Горшунская М.Ю.2, Черняева А. А.1, Кравчун Н. А.1,
Караченцев Ю.И.1, 2, Атраментова Л. А.1, Лещенко Ж. А.1, Гладких А. И.1,
Красова Н.С.1, Почерняев А.К.1, Опалейко Ю. А.1, Плохотниченко О.А.1,

Чернявская И.В.1, Полторак В. В.1

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

2Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков, Украина

Исследован однонуклеотидный полиморфизм в промоторной области –308G/A гена фактор
некроза опухоли-α (TNF) у больных сахарным диабетом 2 типа (n =118) и здоровых жителей
Харькова (n =50). Установлено отсутствие значимых различий в частоте аллелей по однонук-
леотидному полиморфизму фактора некроза опухоли-α у больных сахарным диабетом 2 типа
(pG =0,861, qA =0,157), пациентов с сахарным диабетом, осложненным неалкогольной жировой
болезнью печени (pG =0,873, qA =0,127) и здоровых лиц (pG =0,930, qA =0,070). По нашим
данным вклад генетической компоненты в формирование склонности к развитию неалкогольной
жировой болезни печени у лиц с диабетом по однонуклеотидному полиморфизму –308G/A гена
TNF не выявлен. Полученные данные обосновывают перспективность дальнейших исследова-
ний, которые должны базироваться на изучении роли других генов-кандидатов развития неал-
когольной 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: однонуклеотидный полиморфизм, ген фактор некроза опухоли-α,
сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени.

SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM –308G/A OF TUMOR NECROSIS
FACTOR-ALPHA (TNF ) GENE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS WITH

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

T.V. Tyzhnenko1, M.Y. Gorshunska2, A.A. Cherniaieva1, N.O. Kravchun1,
Y. I. Karachentsev1,2, L. O. Atramentova1, Zh.A. Leshchenko1, A. I. Gladkih1, N. S. Krasova1,

A.K. Pochernyayev1, Y.A. Opaleiko1, O.O. Plohotnichenko1, I. V. Chernyavskaya1,
V.V. Poltorak1

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

Single nucleotide polymorphism in the promoter region –308G/A of tumor necrosis factor-
alpha gene (TNF ) in type 2 diabetes mellitus patients (n =118) and healthy habitants of Kharkiv
(n =50) was studied. There were no significant differences in allele frequencies for single nucleotide
polymorphism –308G/A in patients with type 2 diabetes (pG =0.861, qA =0.157), patients with
type 2 diabetes in the presence of fatty liver disease (pG =0.873, qA =0.127) and healthy individuals
(pG =0.930, qA =0.070). According to our data the contribution of genetic components in the
predisposition to the formation of non-alcoholic fatty liver disease in individuals with diabetes on
single nucleotide polymorphism –308G/A TNF gene was not identified. The obtained data have
proved promising for further research, which should be based on a study of the role other candidate
genes in the development of nonalcoholic fatty liver disease and their relationship to various metabolic
parameters, which will clarify the role of genes in the formation of disease.

K e y w o r d s: single nucleotide polymorphism, tumor necrosis factor-alpha gene, type 2
diabetes, nonalcoholic fatty liver disease.
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