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В настоящее время жировая ткань рас-
сматривается в качестве главного эндокрин-
ного органа, регулирующего как метабо-
лизм организма в целом, так и воспалитель-
ные, и иммунные ответы [1, 2]. Эти эффекты
осуществляются секретируемыми адипоци-
тами молекулами (адипокинами), среди ко-
торых особое внимание привлекает адипо-
нектин в связи с его инсулин-сенсибилизи-
рующим и антиатерогенным (противовоспа-
лительным) действием [3, 4]. Открытие та-
кой эндокринной функции жировой тка-
ни индуцировало создание гипотезы о воз-
можном участии генетической дисрегуля-
ции адипокиновой сети, в первую очередь
адипонектина, в патогенезе таких заболе-
ваний, как сахарный диабет (СД) 2 ти-
па и кардиоваскулярная болезнь, а мета-
анализ опубликованных данных подтвер-
дил эту гипотезу [5]. Интересно, что су-
щественная часть (от 30 до 70%) вариа-
бельности уровней адипонектина в плазме
может быть связана с генетическими фак-
торами [6]. Более того, сканирование ге-
нома французов европейского происхожде-
ния (коренное население) обеспечило убеди-
тельные доказательства существования ло-
куса чувствительности к диабету и снижен-
ной толерантности к глюкозе на хромосо-
ме 3q27, где локализуется ген адипонекти-
на, официально названный — ADIPOQ [7].
В настоящее время объектом внимания ис-
следователей являются более десятка поли-
морфизмов этого гена. Этот ген, размером

4592 п. о., включающий три экзона и два ин-
трона, находится в локусе 3q27 и экспрес-
сируется в адипозной ткани [8]. Наиболее
изучаемыми однонуклеотидными полимор-
физмами (single nucleotide polymorphism —
SNP) в этой области относительно ассо-
циации с низкими уровнями адипонекти-
на, ожирением, особенностями метаболи-
ческого синдрома и СД 2 типа являют-
ся g.–11391G→A и g.–11377C→G (первый
блок неравновесного сцепления в непосред-
ственной 5’ фланкирующей области гена),
g.+45T→G и g.+276G→T (второй блок
неравновесного сцепления в экзоне 2 и ин-
троне 2, соответственно) [5]. Исследования,
направленные на поиск связи между эти-
ми полиморфизмами и СД 2 типа в разных
этнических группах, привели к неоднознач-
ным выводам [5].

Показана роль генетических вариаций
гена адипонектина в формировании отве-
та корейских пациентов, больных СД 2 ти-
па, на терапию розиглитазоном [9]. Так, от-
носительно SNP 45 обнаружено существен-
ное различие в уменьшении глюкозы плаз-
мы натощак после терапии розиглитазоном
у больных СД 2 типа, зависящее от геноти-
па. Наименьший эффект наблюдался у но-
сителей GG генотипа по сравнению с други-
ми генотипами (T/T + T/G), аналогичный
характер реакции на терапию (наименьшая
её выраженность) отмечен и по сниженно-
му уровню HbA1C, как и по повышению
концентрации адипонектина в сыворотке [9].
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SNP 45 гена ADIPOQ локализован в эк-
зоне 2 и представляет собой молчащую му-
тацию Gly15 (GGT на GGG). Однако этот
полиморфизм может инактивировать ген
или влиять на концентрацию адипонектина,
изменяя сплайсинг пре-м-РНК или стабиль-
ность м-РНК [10]. Как альтернатива, он мо-
жет быть связан с другим функциональным
локусом, не идентифицированным до насто-
ящего времени, через неравновесное сцеп-
ление.

Следует отметить, что в базальном со-
стоянии отсутствуют различия между носи-
телями различных SNP 45 и SNP 276 гено-
типов относительно гликемического контро-
ля, уровня адипонектина, HOMA-инсулин-
резистентности, показателей липидного об-
мена, однако четкие различия обнаружены
в выраженности терапевтического эффекта
розиглитазона. Это может иметь клиниче-
ское значение для прогнозирования эффек-
тивности терапии розиглитазоном у боль-
ных СД 2 типа.

Результаты E. S. Kang и соавт. [9], не
нашедших влияния SNP 45 на степень ин-
сулинорезистентности, противоречат наход-
кам W. S. Yang и соавт. [8], обнаруживших
связь между Т/Т генотипом в SNP 45 и ин-
сулинорезистентностью. Эти противоречия
могут быть связаны с различиями исследо-

ваных популяций: W. S. Yang и соавт. изу-
чали лиц без диабета, E. S. Kang и соавт. —
больных СД 2 типа.

В целом, полученные к настоящему вре-
мени результаты носят противоречивый ха-
рактер касательно влияния вариабельно-
сти в локусе 3q27 на метаболический фе-
нотип или конкретного полиморфизма, от-
ветственного за такие эффекты [11]. И хо-
тя некоторые из таких расхождений могут
быть связаны с небольшим количеством об-
следованных лиц, в отдельных исследова-
ниях более существенными представляют-
ся истинные различия в популяциях (гене-
тический фон или влияние факторов внеш-
ней среды). В связи с этим обосновано ре-
шение этих вопросов в конкретной этниче-
ской группе. В частности, при генотипи-
ровании десяти наиболее распространенных
SNPs гена адипонектина установлены вы-
раженные отличия французской популяции
от японской по частоте генотипов [12, 13].
У итальянцев при отсутствии СД 2 ти-
па не определена ассоциация +45Т/G SNP
с инсулинорезистентностью в противовес её
верификации с +276G/T SNP [14].

Целью нашей работы было выяснение
ассоциации полиморфизма +45Т/G гена
ADIPOQ с СД 2 типа у славянского насе-
ления г. Харькова.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследованы больные СД 2 типа
(n = 223), находившиеся на лечении в кли-
нике ГУ «Институт проблем эндокрин-
ной патологии им. В.Я. Данилевского
АМН Украины».

Контрольную группу составили не со-
стоящие в родстве люди без признаков
ишемической болезни сердца, артериальной
гипертензии и СД (n = 104). Забор об-
разцов крови здоровых людей произведён
в Харьковской областной станции перелива-
ния крови с письменного согласия доноров.
Все обследованные были украинцами и рус-
скими — потомками внутри- и межнацио-
нальных браков.

Все больные, госпитализованные в кли-
нику, получали пероральные сахароснижа-
ющие препараты — сульфаниламиды, би-

гуаниды или их сочетание. Больным про-
водилось антропометрическое обследование
(рост, вес, объем талии — ОТ, объем бе-
дер — ОБ и их соотношение, определяли
индекс массы тела (ИМТ)), оценивали со-
стояние углеводного, белкового, липидного
обменов, функцию печени и почек, сверты-
вающей системы крови и др. Из инстру-
ментальных методов исследования проводи-
лась электрокардиография (ЭКГ) с помо-
щью электрокардиографа FX-3260, реова-
зограмма (РВГ) с помощью компьютерно-
го реографичного комплекса «Реоком». Все
больные осмотрены окулистом, кардиоло-
гом, невропатологом (табл. 1).

Уровень инсулина в сыворотке крови
определяли методом иммуноферментного
анализа при помощи наборов DRG Insulin
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Риc. Электрофореграмма продуктов ПЦР специфической последовательности ДНК,
генотипированной по SNP-полиморфизму +45T/G.

М — маркёр молекулярной массы, 1 — контроль рестрикции,
2–8 — ДНК больных СД 2 типа с различными генотипами.

ELISA Kit (Германия). Инсулинорезистент-
ность верифицировали по метаболическим
показателям (существенное (р < 0,01) по-
вышение в сыворотке крови по сравне-
нию с контрольными лицами триглицери-
дов, неэстерифицированных жирных кис-
лот — НЭЖК), а также по повышен-
ному (р < 0,001 по сравнению с кон-
тролем) индексу инсулинорезистентности
HOMA [15] и сниженному индексу чув-
ствительности к инсулину QUICKI, опре-
деление которых основывается на одно-
временной характеристике индивидуальных
уровней инсулина и глюкозы в сыворот-
ке крови натощак. ДНК выделена из лей-
коцитов при помощи ионообменной смолы
Chelex-100 [17]. Однонуклеотидную замену
+45T/G определяли путём амплификации
в полимеразной цепной реакции фрагмента
гена адипонектина с последующим гидро-
лизом эндонуклеазой. Для амплификации
+45T/G использованы праймеры: прямой
(TCTCTCCATGGCTGACAGTG) и обрат-
ный (CCTTTCTCACCCTTCTCACC ), эн-
донуклеаза Sma I [18].

В качестве маркёра молекулярной мас-
сы была использована ДНК pUC19, гид-
ролизованная эндонуклеазой MspI. Разде-

ление фрагментов ДНК после рестрикции
проводили с помощью электрофореза в 2%
агарозном геле. В сомнительных случа-
ях реакцию повторяли. Электрофореграмма
ПЦР-продуктов (см. рис.) даёт представле-
ние о генотипах. На электрофорезных до-
рожках видны полосы: в первой — лестни-
ца фрагментов ДНК маркёра молекулярной
массы pUC19/MspI (501; 489; 404; 331; 242;
190; 147; 111; 110; 67; 34; 26 пар нуклео-
тидов), во второй — одна полоса размером
199 пар нуклеотидов — (контроль рестрик-
ции). В исследуемых пробах могут быть: од-
на размером 250 пар нуклеотидов — (гомо-
зиготный генотип T/T ), две 135 и 115 па-
ры нуклеотидов — (гомозиготный генотип
G/G) или три 250, 135 и 115 пары нуклео-
тидов — (гетерозиготный генотип T/G).

Статистически значимых различий
по частоте аллелей и генотипов у представи-
телей разного пола и национальности не вы-
явлено, поэтому анализ данных проводили
без учёта половой и этнической принадлеж-
ности обследованных. Рассчитан показатель
отношения шансов OR (odds ratio). Про-
верку статистических гипотез о равенстве
частот аллелей в основной и контрольной
группах, равенстве фактического распре-
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Т а б л и ц а 1
Клинические и лабораторные характеристики больных

сахарным диабетом 2 типа

Средний возраст, годы 56,47 ± 0,97
Возраст при начале заболевания, годы 49,09 ± 1,02
Продолжительность диабета, годы 7,82 ± 0,66
Вес, кг 90,73 ± 2,02
Рост, см 168,08 ± 0,69
ОТ/ОБ, см 1,01 ± 0,02
ИМТ, кг/м2 31,56 ± 0,62
Глюкоза крови натощак, ммоль/л 9,61 ± 0,41
HbA1C,% 7,61 ± 0,18
Инсулин натощак, пмоль/л 138,08 ± 14,84
HOMA-IR 9,41 ± 1,33
QUICKI 0,45 ± 0,02
Общий холестерин, ммоль/л 6,27 ± 0,17
Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,39 ± 0,14
Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,66 ± 0,22
Холестерин ЛПОНП, ммоль/л 0,94 ± 0,17
Триглицериды, ммоль/л 3,22 ± 0,34
НЭЖК, ммоль/л 1,46 ± 0,07
СОЭ, мм/час 10,17 ± 0,76
Систолическое давление, мм Hg ст. 151,46 ± 5,82
Диастолическое давление, мм Hg ст. 89,14 ± 8,42
Ишемическая болезнь сердца,% случаев 74,64
Гипертоническая болезнь,% случаев 81,89
Инфаркт миокарда,% случаев 6,58
Ретинопатия,% случаев 61,03
Нейропатия,% случаев 81,08
Нефропатия,% случаев 4,48

П р и м е ч а н и е. HOMA-IR — индекс резистентности к инсулину, рассчитанный
по HOMA [15], QUICKI — индекс чувствительности к инсулину [16].

деления генотипов, а также фактического
и теоретического ряда проводили с помо-

щью критерия χ2 на уровне значимости
р 6 0,05 [19].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У обследованных больных СД 2 типа
диагностирована выраженная инсулиноре-
зистентность по гормональным и метабо-
лическим показателям (HOMA-IР, QUICKI,
уровни триглицеридов, НЭЖК). Все паци-
енты имели признаки метаболического син-
дрома (ИМТ = 31,56 ± 0,62 кг/м2), лече-
ние ранее диагностированной артериальной
гипертонии (82,58%) и установленный диа-
гноз СД 2 типа. Содержание HbA1C было
в среднем 7,61 ± 0,18% (при норме 4–6%),

что свидетельствовало о недостаточном гли-
кемическом контроле.

Результаты генотипирования, представ-
ленные в табл. 2, свидетельствуют, что боль-
ные СД 2 типа и контрольная группа по ча-
стотам аллелей изученного SNP значимо
не различаются. Данный факт мы не рас-
сматриваем как доказательство нейтраль-
ности этого SNP, поскольку в «чистом ви-
де» (единственном числе) аллели существу-
ют только в гаметах, а формирование фе-
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Т а б л и ц а 2
Результаты генотипирования больных сахарным диабетом 2 типа

и здоровых людей по полиморфизму +45T/G гена ADIPOQ

Группа n
Генотип Частота

аллелей
Статистики для разницы 

частот аллелей G/G G/T T/T

Контроль 104 3 96 5 рG = 0,49;  рT = 0,51
2=0,13 ; df =1
st

2 =3,8 ; p0,05
Больные CД 2 223 37 138 48 рG = 0,48;  рT = 0,52

П р и м е ч а н и е. рT и рG – частоты аллелей T и G; χ2 и χ2
st — фактическое и пороговое значение

критерия; df — число степеней свободы; p — уровень значимости.

Т а б л и ц а 3
Структура популяции по полиморфизму +45T/G гена ADIPOQ

Распределение 
генотипов

Генотип, %
Статистики сравнения распределений

G/G G/T T/T

Фактическое 2,88 92,31 4,81 2=74,5 ; df =2 ;
st
2=5,99 ; p0,001Теоретическое 24,0 49,98 26,0

П р и м е ч а н и е. % — доля в процентах; χ2 и χ2
st — фактическое и пороговое значение критерия;

df — число степеней свободы; p — уровень значимости.

нотипа (больной или здоровый) происходит
под контролем пары аллелей, то есть «в зи-
готе». Распределение генотипов в контроль-
ной группе, которая при некотором допу-
щении может рассматриваться как выборка
из населения, отклоняется от соотношения
Харди-Вайнберга в сторону повышенной ге-
терозиготности. Удельный вес гетерозигот
+45T/G в 1,8 раза больше (табл. 3), чем при
равновесном состоянии. Отклонение от рав-
новесия требует комментария. Уровень ге-
терозиготности в популяции повышается
вследствие отбора против гомозигот или от-
рицательного ассортативного скрещивания.
Более правдоподобной является селектив-
ная значимость изученного SNP.

Группа больных СД 2 типа отличает-
ся от контрольной меньшей гетерозиготно-
стью (табл. 4). Удельный вес гетерозигот-
ных генотипов на треть меньше, чем в кон-
трольной группе. Недостаток гетерозигот
среди больных подтверждает селективную
значимость изученного SNP. Низкий уро-
вень постнатальной смертности в населении
Украины [20] приводит к заключению, что

отбор в пользу гетерозигот (против гомози-
гот) происходит в пренатальный период он-
тогенеза.

Относительно механизма действия изу-
ченной замены можно предположить, что
она может действовать через регуляцию
генной экспрессии путём расширения спек-
тра продуктов за счёт альтернативного
сплайсинга. Протеиновый гормон адипонек-
тин существует в виде тримеров, гексаме-
ров, додекамеров [21]. По понятной причине
гетерозиготы отличаются большим разно-
образием генных продуктов, что позволя-
ет более успешно сохранять гомеостаз орга-
низма.

В табл. 5 представлены отношения шан-
сов заболевания СД 2 типа при наследова-
нии различных генотипов. Фактором рис-
ка по СД 2 типа является гомозиготность
по +45T/G. При наследовании генотипа
G/G риск заболевания повышается, в сред-
нем, в 6,7 раза по сравнению со средним
популяционным значением для изученного
населения (р < 0,05), при генотипе Т/Т
риск повышается в 5,43 раза (р < 0,05).
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Т а б л и ц а 4
Соотношение генотипов +45T/G гена ADIPOQ

у больных сахарным диабетом 2 типа и здоровых людей

Полиморфизм Группа n
Генотип, % Статистики для разницы 

частот аллелей 
G/G G/T T/T

+45T/G
Контроль 104 2,88 92,31 4,81

2=1,11 ; df =1 ;
st

2 =3,8 ; p0,05
Больные CД 2 223 16,59 61,88 21,52

П р и м е ч а н и е. χ2 и χ2
st — фактическое и пороговое значение критерия, df — число степеней

свободы, p — уровень значимости.

Т а б л и ц а 5
Отношение шансов заболевания сахарным диабетом 2 типа

при разных генотипах +45T/G гена ADIPOQ

Генотип
Исходные данные

OR lnOR SlnOR 95% ДИ OR
a b c d

G/G 37 186 3 101 6,70 1,90 0,61 1,97 – 22,65

Т/T 48 175 5 99 5,43 1,69 0,49 2,03 – 14,44

G/T 138 85 96 8 0,14 –1,97 0,39 0,06 – 0,30

П р и м е ч а н и е. a — количество больных с данным генотипом; b — количество больных без дан-
ного генотипа; с – количество здоровых с данным генотипом; d — количество здоровых без данного
генотипа; ДИ — доверительный интервал; OR = ad/bс — отношение шансов; lnOR — натуральный
логарифм OR; slnOR — статистическая ошибка lnOR.

При гетерозиготном генотипе риск заболе- вания СД 2 типа понижен примерно в 7 раз
(р < 0,05) по сравнению со среднепопуляци-
онным риском.

ВЫВОДЫ

1. Группа больных сахарным диабетом
2 типа и группа здоровых людей
не различаются по частотам однонук-
леотидного полиморфизма +45Т/G
гена ADIPOQ, которые для аллеля
+45G составляют, в среднем, 0,48–
0,49, а для аллеля +45Т 0,51–0,52.

2. Больные сахарным диабетом 2 типа
отличаются от здоровых людей более

высокой частотой гомозиготных гено-
типов Т/Т и G/G и более низкой ча-
стотой гетерозигот Т/G.

3. Гетерозиготность по однонуклеотид-
ному полиморфизму +45Т/G гена
ADIPOQ является фактором устой-
чивости к сахарному диабету 2 типа,
а гомозиготность — фактором подвер-
женности этому заболеванию.
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ЗНАЧЕНННЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНИХ ПОЛIМОРФIЗМIВ +45Т/G ГЕНА
АДИПОНЕКТИНУ (ADIPOQ) У ФОРМУВАННI РИЗИКУ ЦУКРОВОГО ДIАБЕТУ

2 ТИПУ

Караченцев Ю. I., Горшунська М.Ю.1, Атраментова Л. О., Кравчун Н.О., Хижняк О.О.,
Тижненко Т.В., Гринченко Т. С., Гладких О. I., Лещенко Ж.А., Шевченко Ю.А.,

Почерняєв А.К., Романова I.П., Полторак В.В.

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

Дослiджено однонуклеотидний полiморфiзм (SNP) +45T/G гена адипонектину (ADIPOQ)
у хворих на цукровий дiабет (ЦД) 2 типу i здорових мешканцiв м. Харкова. Частоти SNP
+45T/G у хворих (рG = 0,48; рT = 0,52) i здорових (рG = 0,49; рT = 0,51) значущо не вiдрiзня-
ються. За частотою генотипiв контрольна група вiдхиляється вiд рiвноваги Хардi-Вайнберга:
питома вага гетерозигот +45TG перевищує селективно нейтральне значення в 1,8 рази. У хво-
рих на ЦД 2 типу питома вага гетерозигот +45TG на третину менша, нiж в контрольнiй групi.
При гетерозиготному генотипi ризик захворiти на ЦД 2 типу знижений приблизно в 7 разiв
(р < 0,05) у порiвняннi iз середнiм значенням популяцiї.

К л ю ч о в i с л о в а: однонуклеотидний полiморфiзм, адипонектин, ген, частоти геноти-
пiв, iнсулiнорезистентнiсть, цукровий дiабет 2 типу.

ЗНАЧЕНИЕ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ +45T/G ГЕНА
АДИПОНЕКТИНА (ADIPOQ) В ФОРМИРОВАНИИ РИСКА САХАРНОГО

ДИАБЕТА 2 ТИПА

Караченцев Ю.И., Горшунская М.Ю.1, Атраментова Л. А., Кравчун Н.А., Хижняк О.О.,
Тыжненко Т.В., Гринченко Т.С., Гладких А.И., Лещенко Ж.А., Шевченко Ю.А.,

Почерняев А.К., Романова И.П., Полторак В.В.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков;
1Харьковская медицинская академия последипломного образования

Исследован однонуклеотидный полиморфизм (SNP) +45T/G гена адипонектина (ADIPOQ)
у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа и здоровых жителей г. Харькова. Частоты SNP
+45T/G у больных (рG = 0,48; рT = 0,52) и здоровых (рG = 0,49; рT = 0,51) значимо не разли-
чаются. По частоте генотипов контрольная группа отклоняется от равновесия Харди-Вайнбер-
га: удельный вес гетерозигот +45TG превосходит селективно-нейтральное значение в 1,8 раз.
У больных СД 2 типа удельный вес гетерозигот +45TG на треть меньше, чем в контрольной
группе. При гетерозиготном генотипе риск заболевания СД 2 типа понижен примерно в 7 раз
(р < 0,05) по сравнению со среднепопуляционным риском.

К л ю ч е в ы е с л о в а: однонуклеотидный полиморфизм, адипонектин, ген, частоты ге-
нотипов, инсулинорезистентность, сахарный диабет 2 типа.
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THE ROLE OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM +45T/G OF
ADIPONEKTIN GENE (ADIPOQ) IN RISK OF TYPE II DIABETES MELLITUS

DEVELOPMENT

Y. I. Karachentsev, M.Y. Gorshunska1, L. Atramentova, N.A. Kravchun, O.O. Khizhnyak,
T. Tyzhnenko, T. Grinchenko, A. Gladkih, Z. Leshchenko, Y. Shevchenko, A. Pochernyaev,

I. Romanova, V.V. Poltorak

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

Single nucleotide polymorphism (SNP) +45T/G gene of adiponectin (ADIPOQ) in type 2 dia-
betes mellitus patients and in healthy residents of Kharkiv has been taken into consideration. Frequen-
cies of SNP +45T/G for patients (pG = 0,48; pT = 0,52) and healthy residents(pG = 0,49; pT = 0,51)
do not differ significantly. The genotypes frequency in control group doesn’t correspond to Hardy-
Weinberg equilibrium: the share of heterozygotes +45T/G is 1,8 times higher than selectively-neutral
value. The type II diabetes mellitus patients have the share of heterozygotes +45T/G one third lower
than in control group. The analysis has shown that heterozygotes genotype reduces the risk of type 2
diabetes mellitus in seven times (p < 0,05) in comparison with a mean value in population.

K e y w o r d s: single nucleotide polymorphism, adiponectin, gene, genotypes frequency, type 2
diabetes mellitus.
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