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Адипонектин, вiдомий також як
ACRP30, GBP28 та AdipoQ, є гормоном,
який секретується виключно адипоцита-
ми [1–4]. Останнi декiлька рокiв вiн при-
вертає особливу увагу в зв’язку з потенцiй-
ною роллю в ґенезi дiабету [5]. Доведенi
антизапальнi, iнсулiнсенсибiлiзуючi власти-
востi цього гормону [6–8], його здатнiсть
модулювати глюкозний гомеостаз [9–11] та
метаболiзм лiпопротеїнiв, особливо високої
щiльностi [12].

Багатьма проспективними дослiдження-
ми встановлено, що високi рiвнi циркулюю-
чого адипонектину пов’язанi з бiльш низь-
кою частотою дiабету [5]. Навпаки, низь-
кi рiвнi адипонектину, незалежно вiд ет-
нiчностi, асоцiйованi з iнсулiнорезистентни-
ми станами, такими як метаболiчний син-
дром (абдомiнальне ожирiння), цукровий дi-
абет (ЦД) 2 типу, кардiоваскулярна хворо-
ба [6, 7 13–19], активацiя васкулярного запа-
лення [20].

Бiльш того, доведено, що гiпоадипонек-
тинемiя мiцно асоцiйована з клiнiчними фе-
нотипами метаболiчного синдрому [21, 22],
а її виразнiсть корелює зi ступенем резис-
тентностi до iнсулiну [13, 23].

З iншого боку, повiдомлено про змен-
шення ризику подiй iшемiчної хвороби сер-
ця (IХС) протягом 5-рiчного спостереження

у хворих на ЦД 2 типу чоловiкiв з високими
рiвнями адипонектину у вихiдний перiод не-
залежно вiд iнших верифiкованих натепер
чинникiв ризику, пов’язаних зi стилем жит-
тя [24].

Адипонектин кодується геном АРМ1
(ADIPOQ, ACDC ), локалiзованим на довго-
му плечi 3 хромосоми в локусi 3q27 [25, 26],
який охоплює 16 кб i вмiщує три екзо-
ни та два iнтрони. За результатами широ-
кого сканування геному локус 3q27 iден-
тифiковано як локус чутливостi до дiабе-
ту [27, 28], пов’язаний iз ЦД 2 типу та мета-
болiчним синдромом в японськiй [28], амери-
канськiй [29], французськiй (европеоїди) [27]
та iталiйськiй [30] популяцiях.

Одиничнi нуклеотиднi полiморфiзми (si-
ngle nucleotide polymorphisms — SNPS) ге-
на адипонектину, а саме мутацiї в екзонi
2 (+45Т > G), в iнтронi 2 (+276G > Т ), а та-
кож в промоторi, в iнтронi 1, в екзонi 3 та на
3′ кiнцi гена, асоцiйованi з гiпоадипонекти-
немiєю, iнсулiнорезистентнiстю та пiдвище-
ним ризиком ЦД 2 типу [27, 30–40]. Вищена-
ведене сформувало думку щодо гена адипо-
нектину як найбiльш перспективного канди-
датного гена для iнсулiнорезистентних ста-
нiв (перш за все метаболiчного синдрому та
ЦД 2 типу).

Слiд зазначити, що натепер доведена
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наявнiсть бiльш нiж 53 мутацiй (SNPS)
ADIPOQ та охарактеризована їх функцiо-
нальна дiя щодо концентрацiї адипонекти-
ну в циркуляцiї (сильна асоцiацiя верифiко-
вана для 11 iз 15 tag SNP при дослiдженнi
1727 здорових осiб) [41]. Отримано резуль-
тати, якi вказують на те, що адипонектин
може вiдiгравати стержневу роль в регуля-
цiї чутливостi до iнсулiну, обмiнi глюкози
та лiпiдiв, i що зменшення рiвнiв адипоне-
ктину в циркуляцiї, спричинене генетични-
ми чинниками та довкiллям, може призво-
дити до розвитку iнсулiнорезистентностi та
метаболiчного синдрому [42]. Разом з тим,
слiд зазначити деякi розбiжностi у визна-
ченнi функцiональної ролi окремих SNPS
гена адипонектину. Так, вiдповiдно резуль-
татам M. Stumvoll та спiвавт. (2002), один
SNP, а саме, +45Т > G, був асоцiйований
в нiмецькiй популяцiї iз ожирiнням, зумов-
леним порушеннням чутливостi до iнсулiну
за вiдсутностi сiмейної обтяженостi за ЦД
2 типу. В дослiдженнi iталiйської популяцiї
C. Menzaghi та спiвавт. (2002) гаплотип ге-
на адипонектину, а саме, комбiнацiя двох
SNPS+45Т > G (rs 2241766) в екзонi 2 та
+276G > T (rs 1501299) в iнтронi 2 була асо-
цiйована iз декiлькома проявами iнсулiно-
резистентностi за включенням низьких рiв-
нiв адипонектину в сироватцi осiб без дiабе-
ту. Бiльш того, F. Vasseur та спiвавт. (2002)
повiдомили про асоцiацiю доповнюючого га-
плотипу гена адипонектину (SNPS — 11391
та — 11377, локалiзованих в 5′ — послiдов-
ностях) з рiвнями адипонектину в плазмi та
ЦД 2 типу, однак за вiдсутностi асоцiацiї
з iндексами iнсулiнорезистентностi в попу-
ляцiї французських европеоїдiв, бiльшiсть
iз яких належала до сiмей iз високою об-
тяженiстю за ЦД 2 типу та/або ожирiнням.
При цьому асоцiацiя мiж плазмовими рiвня-
ми адипонектину та SNP + 45 i + 276 була
дуже слабкою i практично зникла при аналi-
зi осiб iз СС генотипом SNP –11377 в промо-
торнiй зонi, що засвiдчує, в кращому випад-
ку, їх пограничний функцiональний ефект
порiвняно до промоторного SNP. Причина
такого часткового розходження результатiв
невiдома, але суттєвим видається гетероген-
нiсть генетичного пiдгрунтя в дослiджених
популяцiях рiзних за етнiчнiстю. Слушно

також зауважити, що у всебiчному оглядi
C. Menzaghi (2007) [43] показано, що декiль-
ка ADIPOQ SNPS були асоцiйованi iз рiвня-
ми адипонектину та iнсулiнорезистентнiстю,
але жодний з них не був постiйно асоцiйо-
ваним iз дiабетом або з ожирiння, визначе-
ним за iндексом маси тiла (IМТ). В зв’язку
з цим пiдкреслюється необхiднiсть розшире-
ного пошуку генетичних варiацiй в самому
ADIPOQ генi та в генах, розташованих бiля
нього. Окрiм того, автори наголошують на
ймовiрнiсть того, що деякi ADIPOQ SNPS
асоцiйованi iз рiвнями адипонектину, в той
час як iншi — з iнсулiнорезистентнiстю та
метаболiчними характеристиками, детермi-
нованими дiабетом.

Нами здiйснено дослiдження, метою яко-
го була скерована на прiоритетне визначен-
ня в українського загалу хворих на ЦД 2 ти-
пу функцiональної ролi одиничного полiмор-
фiзму в локусi +276G > T адипонектину
стосовно детермiнуючих ланок iнсулiнрези-
стентного фенотипу. В попереднiх публiка-
цiях нами подавалася характеристика одно-
нуклеотидного полiморфiзму +276G > T ге-
на адипонектину у дiабетичного загалу та
контрольної популяцiї, результати яких за-
свiдчують зниження частоти гетерозигот за
наявностi ЦД 2 типу.

Загальне клiнiчне обстеження в нашо-
му дослiдженнi пройшов 461 хворий на ЦД
2 типу вiком вiд 28 до 80 рокiв (209 чоловi-
кiв, середнiй вiк 54,79 ± 0,68 рокiв; 252 жiн-
ки, середнiй вiк 58,0 ± 0,56 рокiв), iз них
71 хворий з нормальною масою тiла та 211
iз ожирiнням центрального типу, у яких
IМТ був не нижчим за 30 кг/м2. Рiвень
iнсулiну в сироватцi кровi визначали iму-
ноферментним методом за допомогою на-
борiв DRG insulin ELISA kit, (Нiмеччина).
Iнсулiнорезистентнiсть верифiкували за ме-
таболiчними показниками, а також за пiд-
вищенням iндексу HOMA-IР (Homeostasis
Model Assessment) [44], який грунтується на
одночасному визначеннi iндивiдуальних рiв-
нiв iнсулiну i глюкози в сироватцi кровi на-
тщесерце. Чутливiсть до iнсулiну оцiнювали
за QUICKI [45]. Рiвень адипонектину в си-
роватцi кровi визначали iмуноферментним
методом за допомогою наборiв Human Adi-
ponectin ELISA kit (Biovendor, Чехiя).
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Також нами була зiбрана iнформацiя
про 110 (78 чоловiкiв, 32 жiнки) практично
здорових мешканцiв м. Харкова та областi,
вiком вiд 20 до 60 рокiв (середнiй вiк чоловi-
кiв на момент обстеження 32,83 ± 1,12 рокiв,
жiнок — 36,34 ± 2,45 рокiв). З вибiрки ви-
ключено осiб з ознаками iшемiчної хвороби
серця (IХС), ЦД i артерiальної гiпертензiї.
Зразки кровi здорових донорiв були отрима-
нi на базi Харкiвської обласної станцiї пе-
реливання кровi. Вiдповiдно до вимог бiое-
тики була отримана добровiльна згода ме-
шканцiв м. Харкова на участь у дослiдженнi
i проведено вiдповiдне анкетування.

ДНК видiлена з лейкоцитiв за допо-
могою iонообмiнної смоли ChelexR100. Ме-
тод ґрунтується на зв’язуваннi продуктiв
клiтинного лiзису та iнгiбiторiв полiмера-
зної ланцюгової реакцiї (ПЛР), таких як
iони магнiю, спецiальним хелатуючим ре-
агентом [46]. Аналiз полiморфних марке-
рiв проводили методом ПЛР i ПДРФ (по-
лiморфiзм довжин рестриктних фрагмен-
тiв) з використанням вiдповiдних прайме-
рiв. Для визначення полiморфiзму гена ади-
понектину у здорових мешканцiв м. Харко-
ва та хворих на ЦД 2 типу були викори-
станi прямий APM276F ggcctctttcatcacagacc
i зворотний APM276R agatgcagcaaagccaaagt
праймери та ендонуклеаза BsmI (BsaMI,
Mva1269I ) [47].

Визначали однонуклеотидну замiну, ло-
калiзовану в 2 iнтронi гена адипонектину
(SNP +276G > Т (регiон IVS2+62G > T ).
Одна смуга розмiром 196 пар нуклеотидiв —
контроль рестрикцiї. У дослiджуваних про-
бах можуть бути: одна смуга розмiром 196
пар нуклеотидiв — гомозиготний генотип
GG, двi 134 i 62 пари нуклеотидiв — гомо-
зиготний генотип ТТ, або три 196, 134 i 62
пари нуклеотидiв — гетерозиготний генотип
GT.

Результати виконаного нами генотипува-
ння, представленi в табл. 1, свiдчать, що гру-
па хворих на ЦД 2 типу (n = 213) i контроль-
на (n = 110) за частотами алелей вивчено-
го полiморфiзму значущо не розрiзняються.
Даний факт ми не розглядаємо як доказ
нейтральностi цього полiморфiзму, оскiльки
в «чистому виглядi» (однинi) алелi iснують
лише в гаметах, а формування фенотипу

(хворий або здоровий) вiдбувається пiд кон-
тролем пари алелей при розвитку зиготи.

В рядi дослiджень зв’язку ЦД 2 ти-
пу та полiморфiзмiв (SNP) гена адипоне-
ктину отриманi суперечливi результати. Ра-
зом з тим, в дослiдженнi M. Szopa [50]
за верифiкацiї полiморфiзмiв гена адипо-
нектину (–11,391 G > А, +45Т > G та
+276G > Т ) у польських європеоїдiв, хво-
рих на ЦД 2 типу (n = 495), значуща рi-
зниця (р = 0,0247 при спiвставленнi до кон-
трольних осiб) в розподiлi генотипiв доведе-
на тiльки для +276G > Т, а саме, 71,31 vs
62,99%, 24,46 vs 34,48% та 2,22 vs 2,53%, вiд-
повiдно для GG, GT та TT, тобто збiльшен-
ня вiдсотку гомозигот GG та зменшення ТТ
при зменшеннi гетерозигот GT. Особливу
увагу привертає спiвпадаюче за спрямованi-
стю з нашими результатами зменшення ге-
терозигот у хворих на дiабет навiть за наяв-
ностi розбiжностей в частотi мiнорного але-
лю для +276G > Т, а саме, 15,5% у хворих
на ЦД 2 типу vs 19,8% у контрольних осiб
в польському дослiдженнi; 50,70% у хво-
рих на ЦД 2 типу vs 75,45% у контрольних
осiб, вiдповiдно, в нашому [48] (див. табл. 1).
Нестача гетерозигот серед хворих пiдсилює
упевненiсть в селективнiй значущостi вивче-
ного полiморфiзму. Виявилось, що питома
вага гомозиготних генотипiв в групi хворих
на ЦД 2 типу вища, нiж в групi здорових
людей: бiльш нiж чотирикратне перевищен-
ня частки гомозигот GG, бiльш нiж пiвтора-
разове — частки гомозигот TT. Вiдповiдно,
у хворих питома вага гетерозигот GT при-
близно у пiвтора рази нижча, нiж в контролi.
Це дало пiдставу припустити, що гомозиго-
тнiсть за полiморфiзмом +276G > T є чин-
ником пiдвищеного, а гетерозиготнiсть —
зниженого ризику стосовно ЦД 2 типу. Та-
ким чином, як серед хворих на ЦД 2 ти-
пу, так i у практично здорових осiб виявле-
на перевага гетерозигот над гомозиготами
за полiморфiзмом +276G > T гена адипо-
нектину ADIPOQ. Це може бути пов’язано
зi зсувом вибiрки, або з можливим вiдбором
на користь гетерозигот, що, вiрогiдно, є на-
слiдком мiжпопуляцiйних мiграцiй, або вiд-
бору на користь гетерозигот (проти гомози-
гот), що вiдбувається в пренатальний перiод
онтогенезу.
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Т а б л и ц я 1

Розподiл генотипiв +276 G > T гена ADIPOQ у хворих
на цукровий дiабет 2 типу i здорових людей

Група n
GG GT TT

Частоти
алелей

Статистики

n % n % n %

Контроль 110 8 7,27 83 75,45 19 17,27 рG = 0,45; 
рT = 0,55
рG = 0,44; 
рT = 0,56

χ2 = 0,40;
 df  = 1;

χ2
st = 3,8; 

р > 0,05
Хворі на 
ЦД 2 типу

213 39 18,30 108 50,70 66 30,98

П р и м i т к а. n — кiлькiсть обстежених; рT i рG– частоти алелей T i G; χ2 i χ2
st — фактичне i поро-

гове значення критерiю; df — число ступенiв свободи; p — рiвень значущостi.

Бiохiмiчнi та гормональнi показники
у хворих на ЦД 2 типу, котрi були дослiдже-
нi iз стратифiкацiєю вiдносно генотипiв за
полiморфiзмом +276 G > T гена ADIPOQ,
поданi в таблицi 2.

Загал дослiджених нами хворих на
ЦД 2 типу характеризувався надлишко-
вою масою тiла або ожирiнням (перева-
жно), iнсулiнорезистентнiстю (за показни-
ками НОМА-IR, пiдвищеним вмiстом вiль-
них жирних кислот, гiпертриглiцеридемi-
єю), недостатнiстю глiкемiчного контролю
(суб- або декомпенсацiя), дислiпiдемiєю, гi-
поадипонектинемiєю за показником загаль-
ного адипонектину (табл. 3). Зокрема, по-
рiвняно до контрольних практично здоро-
вих осiб подiбного вiку, пiдвищення iнде-
ксу НОМА-IР та зниження рiвня загально-
го адипонектину у обстеженого дiабетично-
го загалу склали, вiдповiдно, 9,84 ± 1,02 vs
1,77 ± 0,41 (р < 0,001) та 3,42 ± 0,22 мкг/мл
vs 15,06 ± 1,55 мкг/мл (р < 0,01) [18].

У гетерозигот (GT ) по однонуклеоти-
дному полiморфiзму +276 G > T гена ади-
понектину, хворих на ЦД 2 типу, за вiдсутно-
стi значущих вiдмiн з гомозиготами (GG та
TT ) щодо статi, тривалостi дiабету, довго-
строкового глiкемiчного контролю, виразно-
стi дислiпiдемiї, антропометричних показни-
кiв iнсулiнорезистентностi (iндекс ОТ/ОС,
IМТ) та її гормональних складових (гiперiн-
сулiнемiя, гiпоадипонектинемiя) визначено
достеменне зниження рiвня вiльних жирних
кислот (ВЖК) (табл. 3). Цей показник при-
вертає особливу увагу, оскiльки вiдомо, що
ВЖК знижують чутливiсть до iнсулiну на

рецепторному та пострецепторному рiвнях,
виявляють токсичну дiю щодо β-клiтин пiд-
шлункової залози, а їх посилене надходжен-
ня в гепатоцити супроводжується iнтенсифi-
кацiєю синтезу та вивiльнення глюкози, роз-
витком гiперглiкемiї. При ожирiннi адипоци-
ти (особливо у вiсцеральнiй жировiй ткани-
нi) не тiльки втрачають здатнiсть до швид-
кого поглинання ВЖК з кровi, але й навпа-
ки, вивiльняють їх у кровообiг з подальшим
накопиченням у печiнцi та розвитком пе-
чiнкової iнсулiнорезистентностi (IР). Пiдви-
щення концентрацiї ВЖК у кровi пов’язано
з розвитком IР та атеротромботичних ста-
нiв [49].

Зважаючи на спiвставний ступiнь недо-
статностi довгострокового глiкемiчного кон-
тролю та порушення структури лiпiдно-
го профiлю, а також суттєве пiдвищен-
ня рiвнiв ВЖК в циркуляцiї (контроль —
0,60 ± 0,03 ммоль/л) вищенаведених груп
хворих, за цих умов логiчною є думка
про детермiнуючий внесок глюко- та лiпо-
токсичностi у формування гiпоадипонекти-
немiї, що, однак, не виключає модулюючий
вплив одиничного нуклеотидного полiмор-
фiзму +276 G > T гена ADIPOQ на бiо-
логiчнi ефекти гормону. У пацiєнтiв з абдо-
мiнальним ожирiнням, носiїв GG генотипу,
рiвень iнсулiну в плазмi i iндекс iнсулiноре-
зистентностi вищi, нiж у носiїв ТТ генотипу
(р < 0,05) (табл. 4).

Патогенетичне значення ВЖК у розви-
тку iнсулiнорезистентностi особливо вели-
ке у зв’язку з тим, що вони вiдiграють
об’єднувальну роль мiж запаленням низької
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Клiнiчнi та лабораторнi характеристики обстежених хворих на ЦД 2 типу —
носiїв рiзних генотипiв за полiморфiзмом +276 G > T гена ADIPOQ

Показник
Генотип

TT GG GT

Тривалість діабету, р. 9,72 ± 0,94 8,05 ± 1,43 8,39 ± 0,68

Вік на час обстеження, р. 58,22 ± 1,29 56,24 ± 1,51 57,54 ± 1,01

Вік на початку захворювання, р. 48,58 ± 1,48 48,38 ± 1,76 49,94 ± 1,03

Систолічний тиск, ммНg 144,23 ± 6,16 144,42 ± 4,64 145,35 ± 2,79

Діастолічний тиск, ммНg 83,86 ± 2,32 86,04 ± 2,59 84,88 ± 1,50

Загальний холестерол,  ммоль/л 6,33 ± 0,21 6,13 ± 0,23 6,39 ± 0,16

Холестерол ЛПВЩ,  ммоль/л 1,19 ± 0,101’) 1,97 ± 0,55 1,78 ± 0,37

Холестерол ЛПНЩ,  ммоль/л 3,24 ± 0,32 3,39 ± 0,39 3,91 ± 0,19

Тригліцериди, ммоль/л 3,17 ± 0,50 3,19 ± 0,45 2,66 ± 0,23

К-т атерогенності 3,74 ± 1,15 3,41 ± 0,343) 4,78 ± 0,68

β-ліпопротеїди, од. 83,14 ± 4,61 84,41 ± 6,002) 107,49 ± 13,70

АсАТ, од. 0,56 ± 0,04 0,63 ± 0,06 0,61 ± 0,04

АлАТ, од. 0,82 ± 0,08 1,06 ± 0,14 0,97 ± 0,08

Рекальцифікація плазми, сек 27,42 ± 0,48 26,80 ± 0,57 26,45 ± 0,47

Протромбіновий індекс, % 95,80 ± 0,60 92,02 ± 2,01 4) 98,55 ± 1,70

Фібриноген, г/л 2,77 ± 0,10 2,79 ± 0,07 2,79 ± 0,15

Фібрин, мг 12,47 ± 0,44 12,59 ± 0,33 12,39 ± 0,50

Фібринолітична активність, хв 269,42 ± 5,32 273,39 ± 8,04 268,07 ± 5,03

Нв, г/л 143,76 ± 2,00 144,15 ± 1,98 147,38 ± 1,13

Кольоровий показник 0,93 ± 0,01 0,92 ± 0,01 0,93 ± 0,00

Лейкоцити, 109/л 6,53 ± 0,25 5,82 ± 0,26 6,06 ± 0,15

Еозинофіли, % 1,93 ± 0,20 1,48 ± 0,121) 1,82 ± 0,15

ШОЕ, мм/год 10,68 ± 0,92 10,61 ± 1,30 9,54 ± 0,83

Сечовина крові, ммоль/л 6,09 ± 0,20 5,87 ± 0,32 7,13 ± 0,92

Сечовина сечі, ммоль/добу 407,76 ± 10,09 389,39 ± 16,88 394,17 ± 9,93

Креатинін крові, ммоль/л 111,46 ± 14,13 100,90 ± 2,22 99,00 ± 2,33

Креатинін сечі, ммоль/добу 9,94 ± 0,67 10,21 ± 0,77 9,35 ± 0,57

Клубочкова фільтрація,  мл/хв 91,05 ± 5,35 95,83 ± 9,18 88,14 ± 4,46

Канальцева реабсорбція,  % 98,25 ± 0,12 98,11 ± 0,22 98,20 ± 0,09

П р и м i т к а. 1) — р < 0,05; 2) — р < 0,02; 3)– р < 0,001; 4) — р < 0,02 — значущiсть вiдмiнностей
GG vs GT ; 1’ — р < 0,01 значущiсть вiдмiнностей ТТ vs GT.

градацiї, ожирiнням i зниженням чутливо-
стi до iнсулiну, а контроль рiвня ВЖК в кро-
вi рiзко послаблює залежнiсть мiж ними. На
сьогоднi встановлено, що надлишок жирних
кислот у циркуляторному руслi сприяє роз-
витку оксидативного стресу, прозапальних
змiн та порушенню функцiй ендотелiю [49].

Доцiльно також наголосити на значуще
бiльш високий показник IМТ у гомозигот
GG порiвняно з гомозиготами TT та гете-
розиготами GT (р < 0,05).

Цiкаво, що при подальшому кiлькiсному
аналiзi результатiв польського дослiджен-
ня доведено, що Т алель був асоцiйований
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Характеристика гормональних та метаболiчних iндексiв iнсулiнорезистентностi,
чутливостi до iнсулiну (QUICKI) та функцiї панкреатичних β-клiтин у хворих на

ЦД 2 типу, стратифiкованих за генотипом (SNP +276 T > G гена ADIPOQ)

Показник

Генотип

TT GG GT

Інсулін натще, пмоль/л 110,00 ± 11,42 1

n = 36
167,07 ± 26,00

n = 25
122,91 ± 11,44

n = 63

НОМА-ІР 7,16 ± 0,78
n = 36

10,09 ± 2,09
n = 24

8,42 ± 0,84
n = 62

QUICKI 0,48 ± 0,01
n = 36

0,48 ± 0,02
n = 24

0,47 ± 0,01
n = 62

HOMA-β-функція 117,38 ± 45,50
n = 36

157,71 ± 28,83 2

n = 24
91,78 ± 17,82

n = 62

Маса тіла, кг 84,08 ± 1,77 3

n = 60
94,36 ± 3,66 4

n = 42
86,90 ± 1,86

n = 91

Зріст, см 165,33 ± 1,04
n = 60

167,00 ± 1,00
n = 42

167,15 ± 1,02
n = 92

ІМТ, кг/м2 30,38 ± 0,62 5

n = 60
33,08 ± 1,03 6

n = 42
30,66 ± 0,55

n = 89

ОТ/ОС 0,97 ± 0,02
n = 37

0,96 ± 0,02
n = 20

0,98 ± 0,02
n = 45

Глікемія натще, 
ммоль/л

9,44 ± 0,43
n = 55

8,51 ± 0,50 7

n = 41
9,79 ± 0,34

n = 90

HbA1c, % 7,56 ± 0,24 
n = 57

7,46 ± 0,28
n = 42

7,71 ± 0,18
n = 90

ВЖК, мк-екв/мл 1,61 ± 0,12 8

n = 62
1,72 ± 0,11 9

n = 43
1,27 ± 0,05

n = 40

Адипонектин, мкг/мл 3,60 ± 0,38 10

n = 39
4,36 ± 0,49 11

n = 26
5,51 ± 0,31

n = 62

П р и м i т к а. 1 — TT vs GG, p < 0,05; 2 — GG vs GT, p < 0,05; 3 — TT vs GG, p < 0,01; 4 — GG
vs GT, p < 0,1; 5 — TT vs GG, p < 0,02; 6 — GG vs GT, p < 0,05; 7 — GG vs GT, p < 0,05; 8 — TT vs
GT, p < 0,01; 9 — GG vs GT, p < 0,0001; 10 – TT vs GT, p < 0,0001; 11 — GG vs GT, p < 0,05.

(р < 0,05) iз меншою резистентнiстю до
iнсулiну (HOMA-IP, iнcулiн натще) у кон-
трольних осiб, а при проведеннi множин-
ного регресiйного аналiзу –11,391G > A
та +276G > T були незалежно асоцiйова-
нi iз ЦД 2 типу, що обґрунтовує висновок
авторiв про асоцiацiю полiморфiзмiв гена
адипонектину з ЦД 2 типу та кiлькiсними
характеристиками предiабету у польських
европеоїдiв [50]. У вищеозначеного загалу
Т алель +276G > Т виказував протектив-
ну дiю, а саме, був асоцiйований з меншою
iнсулiнорезистентнiстю виключно за вiдсут-

ностi манiфестного ЦД 2 типу [50]. Навпа-
ки, в iталiйськiй популяцiї за виключенням
хворих на ЦД 2 типу, з есенцiальною гiпер-
тонiєю та метаболiчним синдромом у носiїв
+276G > Т SNP, тобто гомозигот ТТ, спо-
стерiгалося значуще пiдвищення iнсулiноре-
зистентностi, визначеної за НОМА-аналiзом,
але тiльки у осiб за вiдсутностi надлишко-
вого вiдкладення жиру (IMT < 26,2) [51].
Останнє, на думку авторiв, свiдчить, що за
наявностi ожирiння ефект варiантiв гену за-
надто малий, щоби бути визначеним. Бiльш
того, серед осiб (n = 67) з IМТ < 26,2 досте-
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Характеристика параметрiв iнсулiнорезистентностi, чутливостi до iнсулiну та
функцiї панкреатичних β-клiтин у хворих на ЦД 2 типу, стратифiкованих за
ступенем вiдкладення жиру i генотипом (SNP +276 T > G гена ADIPOQ)

Індекс 
маси 
тіла

Генотип Інсулін, пмоль/л НОМА–ІР QUICKI
НОМА–

β-функція

24–26

TT 74,93 ±12,60 I

n = 9
4,38±0,57 1, IV

n = 9
0,52±0,02 2, VII

n = 9
66,63 ± 29,57

n = 9

GT 78,97 ±11,42 II

n = 15
5,52 ± 0,90 V

n = 15
0,51±0,02 3, VIII

n = 15
48,98 ± 8,51 IX

n =15

GG 101,28 ±19,93 III

n = 6
6,28±0,83 VI

n = 6
0,47±0,01

n = 6
67,29±21,07 X

n = 6

27–29

TT 105,87 ± 25,93
n = 12

6,18 ± 1,57 
n=12

0,50 ± 0,02 4

n=12
200,86±133,86

n = 12

GT 133,14 ± 32,08
n = 7

9,83 ± 3,13
n = 7

0,46 ± 0,03
n = 7

74,50 ± 16,02
n = 7

GG 140,17 ± 18,56
n = 6

9,31 ± 1,66
n = 6

0,44 ± 0,02
n = 6

85,03 ± 17,33
n = 6

≥30
TT 143,06 ± 23,29 *

n = 27
8,81 ± 1,07 *

n = 27
0,46 ± 0,01 *

n = 27
102,29±26,77 5

n = 27

GT 140,99 ±13,07 *

n = 51
9,14 ± 0,84 *

n = 51
0,45 ± 0,01 *

n = 51
105,46±20,56 6

n = 51

GG 164,24 ± 24,38 *

n = 26
9,86 ± 1,89

n = 26
0,47 ± 0,01

n = 26
166,45 ± 28,09

n = 26

П р и м i т к а. * — статистично значущi вiдмiнностi вiд груп з нормальною масою тiла (р < 0,05);
1–TT vs GG, р < 0,05; 2–TT vs GG, р < 0,02; 3–GG vs GT, р < 0,1; 4–TT vs GG, р < 0,05; 5–TT vs
GG, р < 0,1; 6–GT vs GG, р < 0,1; I–TT(24–26) vs TT (> 30), р < 0,01; II–GT(24–26) vs GT (> 30),
р < 0,0001; III–GG(24–26) vs GG (> 30), р < 0,05; IV–TT(24–26) vs TT(27–29), р < 0,0001; V–GT(24–26)
vs GT (> 30), р < 0,002; VI–GG(24–26) vs GG (> 30), р < 0,1; VII–TT(24–26) vs TT (> 30), р < 0,01;
VIII–GT(24–26) vs GT (> 30), р < 0,01; IX–GT(24–26) vs GT (> 30), р < 0,02; X–GG(24–26) vs GG
(> 30), р < 0,01.

менне (р < 0,05) зниження рiвнiв загального
адипонектину в циркуляцiї було верифiкова-
но у носiїв +276G > Т SNP порiвняно до не-
носiїв. На пiдґрунтi отриманих результатiв
Е. Filippi та спiвавт. [51] вважають, що варi-
ант гена адипонектину або мутацiя в нерiв-
новажному зчепленнi з ним може визначати
нижчий рiвень експресiї гена адипонектину
i у такий спосiб збiльшувати ризик розвитку
iнсулiнорезистентностi. Коли виникає ожи-
рiння, то iншi метаболiчнi чинники з силь-
нiшими ефектами залучаються до процесу,
зменшуючи у такий спосiб вплив генетичної
варiанти.

У цьому зв’язку доцiльно зауважити, що
у хворих на ЦД 2 типу в базальному ста-
нi була вiдсутня рiзниця у носiїв рiзних

+276G > Т SNP в рiвнях адипонектину,
показниках НОМА-IР та лiпiдного профi-
лю [52]. Разом з тим, за умов терапiї анти-
дiабетичним препаратом розiглiтазоном до-
ведено чiткий вплив +276G > Т SNP на
ефективнiсть вищеозначеної фармакотера-
пiї: ступiнь зменшення глюкози кровi натще,
пiдвищення рiвнiв адипонектину в циркуля-
цiї пiсля терапiї розiглiтазоном було наймен-
шим у GG гомозигот порiвняно до визначе-
ного у хворих на ЦД з iншими генотипами.

Дотепер все ще залишається вiдкритим
питання, як +276G > Т SNPs, локалiзованi
в iнтронi 2 гена адипонектину, пошкоджу-
ють його функцiю.

Хоча можливий ефект на експресiю ге-
на одиничних нуклеотидних полiморфiзмiв
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без очевидного бiологiчного значення не мо-
же бути виключеним, що нещодавно було
виявлено також для гена адипонектину [53],
бiльш ймовiрним вважається те, що цей SNP
знаходиться в нерiвноважному зчепленнi (in
linkage disequilibrium) з iншими мутацiями
або в цьому генi, або з iншими генами, близь-
ко розташованими до гена адипонектину, що
детермiнує його негативнi ефекти. Також
на користь цiєї гiпотези свiдчить той факт,
що в дослiдженнi E. Filippi та спiвавт. [51]
Т алель в +276G > Т SNP був пов’язаний
iз iнсулiнорезистентнiстю, в той час як в iн-
ших дослiдженнях [30, 34] G алель був
пов’язаний з характеристиками iнсулiноре-
зистентностi. Menzaghi С. та спiвавт. [30] по-
вiдомили, що +276G > Т SNP знаходиться
майже в повному нерiвноважному зчеплен-
нi з ′А′ вставкою в 3′ UTR (untranslated regi-
ons) гена адипонектину (SNP+2019). 3′ UTR
областi є загально визнаними як тi, що вi-
дiграють центральну роль в регуляцiї екс-
пресiї гена [54, 55] i +2019 вставка мо-
же розривати один iз регуляторних еле-
ментiв гена адипонектину 3′ UTR областi,
змiнюючи процесинг, трансляцiю або де-
градацiю мРНК. Цiкаво, що полiморфiзми
в 3′ UTR iнших генiв, змiнюючих стабiль-
нiсть мРНК, були пов’язанi iз iнсулiнорези-
стентнiстю [56]. Така можливiсть також пiд-
тверджується двома незалежними спостере-
женнями, якi повiдомляють про зменшенi
рiвнi адипонектину, асоцiйованi з генетични-
ми варiантами гена адипонектину [30, 35]
за включенням i +276G > Т SNP. Бiльш
того, середнi рiвнi адипонектину в сирова-
тцi недiабетичних осiб (iталiйцiв) були ниж-
чi у носiїв Т алелю порiвняно до неносi-
їв [51], що спiвпадає з попереднiми спостере-
женнями [30, 35] вiдносно можливої генети-
чної детермiнованостi гiпоадипонектинемiї.
Не викликає сумнiву необхiднiсть подаль-
ших дослiджень, спрямованих на скринуван-
ня полiморфiзмiв усього гена адипонектину
та iнших кандидатних генiв, локалiзованих
в 3q27 областi, як i функцiональних дослi-
джень iдентифiкованих SNP для розумiння
молекулярних механiзмiв визначеної асоцiа-
цiї [57].

Отриманi нами результати щодо
+276G > Т SNP та їх спiвставлення з да-
ними iнших клiнiчних дослiджень засвiд-
чують детермiнуюче значення етнiчностi
та специфiчностi дослiджуваної популяцiї
(надмiрна вага, ожирiння, ЦД) вiдносно
модулюючої ролi +276G > Т SNP у фор-
муваннi iнсулiн-резистентного стану, а та-
кож показникiв гормональної та метаболi-
чної складових iнсулiнорезистентностi, що
визначалися, проявах функцiональної ролi
цього полiморфiзму (рiвнi загального ади-
понектину в циркуляцiї, утворення рiзних
форм адипонектину, зокрема, адипонектину
з високою молекулярною вагою, якому при-
таманна найбiльша бiологiчна активнiсть)
[42, 58].

Таким чином, за результатами нашого
дослiдження i даних лiтератури можна зро-
бити наступнi висновки.

У обстеженого загалу хворих на ЦД 2 ти-
пу за переважанням глiкемiчної суб- та де-
компенсацiї верифiковано виразну iнсулiно-
резистентнiсть на пiдґрунтi антропометри-
чних, бiохiмiчних та гормональних показ-
никiв.

Доведено детермiнуюче значення мета-
болiчної дисрегуляцiї (глюко- та лiпотокси-
чностi) для розвитку виразної гiпоадипо-
нектинемiї за збереженням модулюючого
впливу генотипу (значуще бiльший рiвень
загального адипонектину в циркуляцiї, спо-
лучений iз найменшою виразнiстю пiдви-
щення рiвнiв ВЖК, визначено у гетерози-
гот GT за локусом +276 G > T ADIPOQ vs
гомозиготи GG та ТТ ).

На тлi подiбного глiкемiчного дисбалан-
су верифiковано диференцiйований внесок
генотипу до формування зниженої чутливо-
стi до iнсулiну за умов стратифiкацiї дiабе-
тичного загалу на пiдґрунтi ступеня сфор-
мованих жирових депо, а саме, визначальна
роль ожирiння у гомозигот ТТ та гетерози-
гот GT, генотипу — у гомозигот GG.

Визначена варiацiя антропометричного
параметра, а саме, IМТ за умов генотипува-
ння в локусi +276 G > T ADIPOQ (значуще
його пiдвищення у гомозигот GG vs гомози-
гот ТТ та гетерозигот GT ).
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