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Останнім часом з ризиком розвитку цук­
рового діабету (ЦД) 1 та 2 типу пов’язують 
фактори транскрипції стрес-регуляторного 
шляху, серед яких важливе місце посідає 
продукт експресії гена-супресора пухлин 
ТР53, розташованого у людини на корот­
кому плечі 17-ї хромосоми. Ген ТР53 і кодо­
ваний ним білок р53 залучені в регуляцію 
клітинної відповіді на стресорні впливи 
шляхом зупинки клітинного циклу в кон­
трольних точках для репарації ДНК або 
індукції апоптозу у разі неможливості усу­
нення її пошкоджень [1]. Поряд з активним 
дослідженням варіантів гена ТР53 у зв’язку 

з ризиком розвитку онкологічних захво­
рювань, з’являються свідчення про те, що 
пошкодження ДНК та змінена активність 
білка р53 відіграють вагому роль у роз­
витку гіперінсулінемії, гіперглікемії та 
інсулінорезистентності при ЦД 2 типу 
в європейських популяціях [2, 3]. Для гена  
ТР53 виявлено 85 однонуклеотидних полі- 
морфізмів (ОНП) у складі 19000 пар нуклео- 
тидів, три з яких змінюють послідовність 
амінокислот білка р53, серед яких, у свою 
чергу, два поліморфізми, ТР53 P72R (C > G) 
(rs1042522) та ТР53 P72S (G > A) (rs1800371), 
впливають на функції р53 [4]. Кодон 72 
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гена ТР53 розташований у 4 екзоні в сег­
менті, який є пролін-багатим доменом р53 
і вважається базовим для індукції апоп­
тозу [5]. ОНП (rs1042522) у кодоні 72 гена 
ТР53 виникає внаслідок заміни цитози­
ну на гуанін (C  >  G), в результаті чого 
у  послідовності білка р53, що є продуктом 
гену ТР53, відбувається заміна проліну 
на аргінін (P72R).

Виявлено, що у відповідь на пошкоджен­
ня ДНК за наявності поліморфізму ТР53  
Р72 стимулюється зупинка клітинно­
го циклу, в той час як варіант ТР53 R72 
є найважливішим індуктором апоптозу [6]. 
Дослідження GWAS не показали суттєвого 
зв’язку ОНП кодону 72 гена ТР53 з ризиком 

розвитку раку, але GWAS виявив значну 
асоціацію між варіантом R72 і збільшенням 
індексу маси тіла [7]. Burgdorf K.S. et al. 
(2011) першими показали, що G-алель ТР53 
P72R (C > G) (rs1042522) виявляє номінальну 
асоціацію з більш високим рівнем глюкози 
в плазмі крові натще [8], а широкомасштаб­
ним аналізом генів-кандидатів вказано на 
те, що поліморфізм ТР53 P72R (C > G) може 
відігравати значну роль у схильності до 
ЦД 2 типу в різних популяціях [8, 9].

Метою дослідження була оцінка зв’язку 
поліморфних варіантів P72R (C  >  G) гена 
ТР53 з функціонально-метаболічними ха­
рактеристиками хворих на цукровий діабет 
2 типу східноукраїнської популяції.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведено відповідно 

до  етичних та морально-правових вимог 
Статуту Української асоціації з біоетики та 
норм GCP (1992 p.), GLP (2002 р.), принци­
пів Гельсінської декларації прав людини,  
Конвенції Ради Європи про права людини 
і біомедицини та ухвалено Комітетом з ме­
дичної етики при ДУ ІПЕП ім.  В.  Я.  Да­
нилевського НАМНУ. Всі обстежені паці­
єнти проходили стаціонарне лікування 
в клініці ДУ «Інститут проблем ендокрин­
ної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН 
України», м. Харків.

Вивчення функціональної значущості 
поліморфних варіантів кандидатного гену  
містить як ретроспективні, так і проспек­
тивні дослідження. В межах роботи «Ади­
поцитокіни та патерн чутливості до інсулі­
ну у хворих на цукровий діабет 2 типу, що 
лікувалися n-3 поліненасиченими жирни­
ми кислотами» (спільна тема, реалізована  
за договором про співпрацю з Національ­
ним Інститутом громадського здоров'я та 
навколишнього середовища, м. Білтховен, 
Нідерланди, та з Харківською медичною  
академією післядипломної освіти, м. Харків, 
Україна, 2008–2010 р.р.) у ДУ «Інститут проб- 
лем ендокринної патології ім.  В. Я.  Дани­
левського НАМН України» була створена 
колекція ДНК хворих на ЦД 2 типу та ко­
лекція ДНК зразків популяційної вибірки, 
яка поповнюється та є матеріалом для дов­
готривалих генетичних досліджень.

Виконано ретроспективний аналіз да­
них та з дослідженого діабетичного загалу 
виділена частка пацієнтів для подальшого 
генетичного аналізу наявних зразків крові. 
Для ретроспективного аналізу клініко-біо­
хімічних показників було відібрано 50 хво­
рих на ЦД 2 типу з підтвердженим згідно 
встановлених вимог діагнозом (ж/ч: 21/29) 
віком 53,34  ±  1,43 років, з тривалістю діа­
бету 6,25  ±  0,89 років, рівнем глікозильо­
ваного гемоглобіну (HbА1c) 7,12  ±  0,21%,  
з  індексом маси тіла 31,19  ±  0,93 кг/м2, 
зі  співвідношенням обводу талії до обво­
ду стегон 0,96  ±  0,01, з наявністю ішеміч­
ної хвороби серця (ІХС) у 38 випадках, 
гіпертонічної хвороби (ГХ)  — у 46, їх спо­
лучення  — у 37. У 47 осіб спостерігалися 
мікроангіопатії (у 34  — полінейропатії, 
у 42 — ретино-, у 1 — кардіоміо- та у 5 — не­
фропатія). Антидіабетична терапія вклю­
чала пероральні цукрознижувальні пре­
парати – сульфаніламіди, бігуаніди або їх 
поєднання. 

Хворим проводилось загальне клінічне 
обстеження, а також детальне обстеження 
з метою виявлення судинної патології, ха­
рактерної для ЦД та асоційованої із ним. 
Наявність та стадію діабетичних мікроан­
гіопатій (ретинопатії та нефропатії), діабе­
тичної нейропатії, макроангіопатій (перш 
за все, ІХС) та артеріальної гіпертензії 
за виділенням ГХ діагностували відповід­
но рекомендацій [10].
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Глікемію натще визначали глюкозоок­
сидазним методом за допомогою аналізато­
ру глюкози «Biosenc Line». Наступні параме­
три були визначені на базі Національного 
Інституту громадського здоров'я та навко­
лишнього середовища (м. Білтховен, Нідер­
ланди) в межах наукового співробітництва 
на клінічному автоаналізаторі Х20-Pro, 
Beckman-Coulter (Нідерланди) за допомо­
гою відповідних наборів Beckman-Coulter 
(високочутливий С-реактивний білок, за- 
гальний холестерин, ХС ЛПВЩ, креатинін,  
тригліцериди) та за використанням імуно- 
ферментних методів: ретинол-зв’язуючий 
протеїн-4 (РЗП4), інтерлейкін-6, (R&DSys­
tems, Велика Британія), лептин, програ­
нулін, васпін, оментин-1 (Biovendor, Чеська 
Республіка), адипонектин загальний та 
ади-понектин високої молекулярної ваги 
(ALPCO Diagnostics, США), інсулін (DRG, 
Німеччина). 

Інсулінорезистентність характеризува­
ли за індексом НОМА-IR [11] та НОМА-ІR/
адипонектин [12], функцію панкреатичних 
β-клітин оцінювали за індексом НОМА-
BCF. Чутливість до інсуліну оцінювали 
за індексами QUICKI [13] та адипонектин/
лептин [14]. Інсулінорезистентність жиро­
вої тканини характеризували за індексом 
НОМА-ІR/адипонектин та Adipo-IR [15].

ДНК зі зразків крові (лейкоцитів) ві­
дібраних пацієнтів екстрагували за вико­
ристанням іонообмінної смоли Chelex-100. 

Оцінювали ОНП P72R(C  >  G) (rs1042522) 
гена ТР53 за допомогою полімеразної лан­
цюгової реакції (ПЛР) та поліморфізму до­
вжин рестрикційних фрагментів (ПДРФ) 
з використанням ендонуклеази BstUI. Про­
дукти рестрикції аналізували за допомо­
гою електрофорезу в 2% агарозному гелі, 
маркер молекулярної маси  — ДНК pUC19, 
гідролізована ендонуклеазою MspI (Thermo 
Fisher Scientific, США). 

Застосовували наступні праймери 
для проведення ПЛР: ТР53 P72R прямий: 
5′-TTGCCGTCCCAAGCAATGGATGA-3′ зво- 
ротній: 5′-TCTGGGAAGGGACAGAAGAT- 
GAC-3′.

Розраховували частоти алелей для дослі­
джених генотипів. Нормальність розподілу 
змінних визначили за допомогою критерію 
Колмогорова-Смірнова. Для порівняння біо­
хімічних показників, які характеризують­
ся нормальним розподілом, застосовували 
непарний двобічний t-критерій Стьюдента, 
для порівняння параметрів із ненормаль­
ним розподілом – критерій Манна-Уітні. 
Перевірка нульових гіпотез проведена з ви- 
користанням критеріїв t, F і χ2, на рівні 
значущості Р  ≤  0,05. За умов нормального 
розподілу даних, вони наведені у вигляді 
середніх арифметичних значень із стати­
стичною похибкою, окремі дані наведено 
у вигляді медіани та міжквартильного ін­
тервалу 25-ї і 75-ї процентилі.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Одержані результати генотипуван­

ня ОНП P72R гена ТР53 проаналізовано 
за  часткою генотипів та за частотою але­
лей C та G серед досліджених зразків ДНК. 
Незважаючи на незначну кількість спо­
стережень у дослідженні, частоти алелей у 
чоловіків і жінок обстеженої групи (n = 50)  
розрізнялися статистично значуще (Р = 0,05),  
та мала місце помітна тенденція до збіль­
шення частоти рецесивного алеля G, голо­
вним чином у чоловіків, що потребує по­
дальших розширених досліджень (табл. 1). 

Аналіз клінічних параметрів обстеже­
ної групи виявив, що носії мінорного гено­
типу характеризуються значно молодшим 
віком маніфестації ЦД 2 типу (табл. 2), 

що може бути пов’язано з інтенсифікаці­
єю апоптотичної загибелі панкреатичних 
бета-клітин та більш виразним ступенем 
хронічного запалення, асоційованими з ак- 
тивністю даного рецесивного варіанта біл­
ка р53 [3, 6]. На підґрунті статистично по­
дібних параметрів, які характеризують 
ступінь ожиріння та компенсацію вуг­
леводного обміну, виразних змін зазна­
ли показники, що характеризують резис­
тентність до інсуліну. За умов порівняння 
як в домінантній (СС проти СG + GG), так 
і  в  рецесивній (тобто, GG проти СС  +  СG) 
моделях спостерігається тенденція зв’язку 
G-алеля у хворих на ЦД 2 типу з інсуліно­
резистентністю, як печінковою (НОМА-ІR), 
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так і асоційованою із жировою тканиною 
(НОМА-ІR/адипонектин, адипонектин/леп­
тин) (див. табл. 2). 

Носії рецесивного алеля також харак­
теризуються збільшеним відносно домі­
нантного CC-генотипу коефіцієнтом атеро­
генності (див. табл. 2). Це супроводжується 
статистично доведеними зрушеннями гор­
мональної активності жирової тканини, 
які також мають проатерогенний харак­
тер [16]. Так, виявлено суттєве зниження 
рівнів адипонектину (загального та висо­
кої молекулярної ваги) та оментину і під­
вищення рівнів лептину та васпіну в цир­

куляції (табл. 3). Вищезазначене дозволяє 
припустити, що G-алель може бути пред­
иктором більшого ризику розвитку серцево-
судинної патології у хворих на ЦД 2 типу. 
Цей тезис підтримує також показник ви­
сокочутливого С-реактивного білка, тісно 
пов’язаний в якості складової хронічного 
запального процесу з прогресуванням ате­
рогенезу. Так, згідно рецесивній моделі, 
наявність G-алеля супроводжується слаб­
ким, але вірогідним підвищенням рів­
нів цього білка гострої фази в циркуляції 
(СС проти СG + GG: 1,92 ± 0,42 мг/л проти 
4,62 ± 0,94 мг/л, Р < 0,05).

Таблиц я 1
Результати генотипування за однонуклеотидним  

поліморфізмом (P72R, C > G) гена ТР53 у хворих на цукровий діабет 2 типу

Група n
Частка генотипів, n (%) Частоти алелей

CC CG GG pC pG

Чоловіки 29 5 (0,18) 14 (0,48) 10 (0,34) 0,42 0,58
Жінки 21 4 (0,19) 13 (0,62) 4 (0,19) 0,50 0,50
Всього 50 9 (0,18) 27 (0,54) 14 (0,28) 0,45 0,55

Таблиц я 2
Характеристика хворих на цукровий діабет 2 типу  

з різними генотипами за поліморфізмом ТР53 P72R (C > G),  
(X̄ ± SX̄), Ме (25; 75)

Параметр
Генотип за ТР53 P72R (C > G)

CC (n = 9) CG (n = 27) GG (n = 14)
Вік, роки 56,78 ± 2,73 55,41 ± 1,91 47,14 ± 2,51*

Вік маніфестації діабету, роки 53,00 ± 2,74 48,56 ± 1,94 42,00 ± 2,06*
Індекс маси тіла, кг/м2 30,88 ± 3,27 32,32 ± 1,07 29,29 ± 1,75

Обвід талії/обвід стегон, ум. од. 0,94 ± 0,02 0,97 ± 0,01 0,95 ± 0,03

Глюкоза, ммоль/л 7,48 ± 1,49
5,74 (4,65; 8,56)

8,10 ± 0,56
7,70 (6,60; 9,47)

7,57 ± 0,78
6,58 (5,48; 9,80)

HbA1c, % 8,06 ± 0,53 7,18 ± 0,25 6,50 ± 0,38

Інсулін, пмоль/л
94,39 ± 12,48

80,13  
(72,59; 115,54)

112,78 ± 15,68
107,69  

(71,79; 130,12)

136,02 ± 20,81
108,33  

(82,05; 196,15)
НОМА-ІR, ум. од. 4,77 ± 0,92 6,42 ± 1,06 6,37 ± 0,79
QUICKI, ум. од. 0,52 ± 0,02 0,49 ± 0,01 0,48 ± 0,01

НОМА-ІR/адипонектин, ум. од. 0,31 (0,25; 1,05) 0,79 (0,34; 1,29) 1,48 (0,47; 2,18)*
Адипонектин/лептин, ум. од. 0,20 (0,13; 1,23) 0,14 (0,12; 0,22) 0,08 (0,05; 0,18)*

Adipo-IR, ум. од. 73,25  
(43,10; 120,88)

63,53  
(48,18; 135,94)

71,25  
(55,42; 122,37)

Коефіцієнт атерогенності, ум. од. 3,97 ± 0,24 4,21 ± 0,51 5,46 ± 0,37*

Примітка. 
*	 Р < 0,05 відносно групи СС.
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Таблиц я 3 
Рівні адипоцитокінів у хворих на цукровий діабет 2 типу  

з різними генотипами за поліморфізмом ТР53 P72R (C > G), (X̄ ± SX̄), Ме (25; 75)

Параметр
Генотип за ТР53 P72R (C > G)

CC (n = 9) CG (n = 27) GG (n = 14)

Адипонектин загальний, мг/л 6,53 
(5,93; 9,43)

5,70 
(4,72; 9,15)

4,04 *
(3,45; 6,98)

Адипонектин високої 
молекулярної ваги, мг/л

4,40 
(3,12; 4,54)

2,34 
(1,72; 3,52)

1,57 *
(1,18; 3,86)

Лептин, мкг/л 45,30 
(6,80; 61,10)

44,10
(39,00; 51,50)

61,90 *
(34,43; 79,65)

Васпін, мкг/л 0,20 
(0,04; 0,29)

0,27 
(0,14; 0,28)

0,60 *
(0,42; 0,79)

Оментин-1, мкг/л 580,86 ± 30,74 592,38 ± 63,93 455,25 ± 26,19*
Програнулін, мкг/л 28,56 ± 1,09 30,64 ± 2,07 29,96 ± 1,54

РЗП4, мг/л 32,03 ± 2,14 36,58 ± 2,53 35,73 ± 2,10

ІЛ-6, мкг/л 5,23 ± 0,41
5,15 (4,51; 5,66)

7,93 ± 1,69
5,77 (5,26; 7,35)

7,37 ± 1,25
5,85 (5,26; 7,55)

Примітка. 
*	 Р < 0,05 відносно групи СС.

Таким чином, незважаючи на невели­
кий обсяг обстеженої вибірки, оцінка отри­
маних результатів пошукового досліджен­
ня дозволяє припустити, що поліморфізм 
P72R гена ТР53 є функціональним в схід­
ноукраїнській популяції, оскільки його 
алелі пов'язані з виразними метаболічни­

ми розбіжностями у хворих на ЦД 2  типу 
з  ожирінням. Отримані дані свідчать на 
користь того, що мінорний алель за цим 
ОНП пов’язаний з ризиком розвитку ЦД 
2  типу та його серцево-судинних усклад­
нень (більшою мірою у чоловіків). 

ВИСНОВКИ
1.	Доведено, що поліморфізм P72R гена ТР53 

є функціональним для східноукраїнської 
популяції, оскільки на тлі співставного 
ступеня ожиріння та компенсації вугле­
водного обміну носії мінорного G-алеля 
характеризуються більшим ступенем ін­
сулінорезистентності та проатерогенним 
зсувом гормональної активності жирової 
тканини.

2.	Визначено тенденцію до збільшення часто-
ти G-алеля у чоловіків, хворих на цукровий 
діабет 2 типу.

3.	 Виявлено, що носії мінорного генотипу ха­
рактеризуються значно молодшим віком 
маніфестації діабету.

4.	Отримані результати обґрунтовують не­
обхідність подальших досліджень, спря­
мованих на оцінку ролі даного полімор­
фізму в українській популяції. 
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Останнім часом широко досліджується роль стрес-регуляторних шляхів у розвитку та прогресу­
ванні цукрового діабету (ЦД) 2 типу та асоційованих з ним серцево-судинних захворювань. Метою 
дослідження була оцінка зв’язку поліморфних варіантів P72R (C > G) гена ТР53 з функціонально-мета­
болічними характеристиками хворих на ЦД 2 типу східноукраїнської популяції. 

Матеріали та методи. Обстежено 50 хворих на ЦД 2 типу (ж/ч: 21/29) віком 53,34 ± 1,43 років, 
з тривалістю діабету 6,25 ± 0,89 років, рівнем HbА1c 7,12 ± 0,21%, з індексом маси тіла 31,19 ± 0,93 кг/м2,  
зі співвідношенням обводу талії до обводу стегон 0,96 ± 0,01, з наявністю ішемічної хвороби серця 
у 38 випадках, гіпертонічної хвороби — у 46, їх сполучення — у 37. У обстежених визначали характе­
ристики вуглеводного/ліпідного обміну, параметри інсулінорезистентності, хронічного запалення та 
ряд адипокінів. Генотипування за однонуклеотидним поліморфізмом P72R (C > G) гена ТР53 прово­
дили методом полімеразної ланцюгової реакції з відповідними праймерами та ендонуклеазою BstUI. 
Перевірка нульових гіпотез проведена з використанням критеріїв t, F і χ2 на рівні значущості Р ≤ 0,05.

Результати. Мала місце помітна тенденція (Р = 0,05) до збільшення частоти рецесивного алеля G, 
головним чином у чоловіків, що потребує подальших розширених досліджень. Крім того, носії мінорно­
го генотипу характеризуються значно молодшим віком маніфестації ЦД 2 типу. За умов статистично 
подібних параметрів, які характеризують ступінь ожиріння та компенсацію вуглеводного обміну, 
спостерігався зв'язок G-алеля з інсулінорезистентністю, як печінковою (НОМА-ІR), так і асоційованою 
із жировою тканиною (НОМА-ІR/адипонектин, адипонектин/лептин). Носії рецесивного алеля та­
кож характеризуються збільшеним відносно домінантного CC-генотипу коефіцієнтом атерогенності, 
суттєвим зниженням рівнів адипонектину (загального та високої молекулярної ваги) та оментину 
і підвищенням рівнів лептину та васпіну в циркуляції. Згідно рецесивній моделі, наявність G-алеля 
супроводжується слабким, але вірогідним підвищенням рівнів високочутливого С-реактивного білка 
(СС проти СG+GG: 1,92 ± 0,42 мг/л проти 4,62 ± 0,94 мг/л, Р < 0,05). Вищезазначене дозволяє припусти­
ти, що G-алель може бути предиктором більшого ризику розвитку серцево-судинної патології у хворих 
на ЦД 2 типу. 

Висновки. Доведено, що поліморфізм P72R гена ТР53 є функціональним для східноукраїнської 
популяції, оскільки на тлі співставного ступеня ожиріння та компенсації вуглеводного обміну носії мі­
норного G-алеля характеризуються більшим ступенем інсулінорезистентності та проатерогенним зсу­
вом гормональної активності жирової тканини. Виявлено тенденцію до збільшення частоти G-алеля у 
чоловіків, хворих на цукровий діабет 2 типу, та визначено, що носії мінорного генотипу характеризу­
ються значно молодшим віком маніфестації діабету. Отримані результати обґрунтовують необхідність 
подальших досліджень, спрямованих на оцінку ролі даного поліморфізму в українській популяції.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет 2 типу, ген ТР53, однонуклеотидний поліморфізм, адипо­
цитокіни.
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Recently, the role of stress-regulatory pathways in the development and progression of type 2 diabetes mel­
litus (T2DM) and associated cardiovascular diseases has been widely investigated. The aim of the study was 
to assess the relationship of polymorphic variants P72R (C > G) of the TP53 gene with the functional and meta­
bolic characteristics of type 2 diabetic patients in the East Ukrainian population. 

Materials and methods. 50 T2DM patients (female/male: 21/29) aged 53.34 ± 1.43 yrs., with diabetes du­
ration of 6.25 ± 0.89 yrs., HbA1c level of 7.12 ± 0.21%, body mass index of 31.19 ± 0.93 kg/m2, with waist-to-hip 
ratio of 0.96 ± 0.01, with the presence of coronary heart disease in 38 cases, hypertension in 46 cases, and their 
combination in 37 cases. Characteristics of carbohydrate/lipid metabolism, parameters of insulin resistance, 
chronic inflammation, and a number of adipokines were determined in the subjects. Genotyping for single 
nucleotide polymorphism P72R (C > G) TP53 was performed by the method of polymerase chain reaction with 
appropriate primers and BstUI endonuclease. Testing of null hypotheses was carried out using the t, F and χ2 
criteria at the significance level of P ≤ 0.05. 

Results. There was a noticeable tendency (P = 0.05) to increase in frequency of the recessive allele G, 
mainly in men, which requires further extended studies. In addition, carriers of the minor genotype are char­
acterized by a significantly younger age of T2DM manifestation. Under the statistically similar parameters 
that characterize the degree of obesity and glucose metabolism compensation, the connection of the G-allele 
with insulin resistance, both hepatic (HOMA-IR) and associated with adipose tissue (HOMA-IR/adiponectin, 
adiponectin/leptin) was observed. Carriers of the recessive allele are also characterized by an increased athero­
genic coefficient relative to the dominant CC genotype, a significant decrease in the levels of adiponectin (total 
and high molecular weight) and omentin, and an increase in the levels of leptin and vaspin in the circulation. 
According to the recessive model, the presence of the G-allele is accompanied by a weak but probable increase in 
the levels of highly sensitive C-reactive protein (CC vs. CG + GG: 1.92 ± 0.42 mg/l vs. 4.62 ± 0.94 mg/l, P < 0.05). 
The above suggests that the G-allele may be a predictor of a greater risk of cardiovascular disease development 
in patients with T2DM. 

Conclusions. It has been proven that the P72R polymorphism of the TP53 gene is functional for the East 
Ukrainian population, because against the background of a comparable degree of obesity and glucose metabo­
lism compensation, carriers of the minor G-allele are characterized by a greater degree of insulin resistance 
and a proatherogenic shift in the hormonal activity of adipose tissue. A tendency to increase in frequency of the 
G-allele in men with type 2 diabetes was revealed, and it was determined that carriers of the minor genotype 
are characterized by a significantly younger age of diabetes manifestation. The obtained results substantiate 
the need for further research to assess the role of this polymorphism in the Ukrainian population.

K ey wor d s :  type 2 diabetes mellitus, TP53 gene, single nucleotide polymorphism, adipocytokines.


