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Для изучения ассоциации полиморфизмов генов FTO и TCF7L2 в подростковой популяции Сибири с ком-
понентами метаболического синдрома обследована репрезентативная выборка подростков г. Новосибирс-
ка 14–17 лет (667 человек). Тестировали однонуклеотидный полиморфизм генов FTO (rs9939609) и TCF7L2 
(rs7903146) с помощью ПЦР в реальном времени. Носительство генотипа АА гена FTO ассоциировалось c 
избыточной массой тела: отношение шансов (ОШ) = 2,56 (95%-й доверительный интервал (ДИ) 1,4–4,6). 
Отмечено значимо более низкое содержание инсулина в крови у носителей генотипа ТТ rs7903146. Таким 
образом, полиморфизмы rs9939609 и rs7903146 ассоциированы с рядом компонентов метаболического синд-
рома у подростков. 
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Проблема выявления групп риска разви-
тия метаболического синдрома (МС) среди де-
тей и подростков очень актуальна в настоящее 
время. Метаболический синдром – это сово-
купность факторов риска развития кардиовас-
кулярной патологии и сахарного диабета 2-го 
типа (СД 2), включая абдоминальное ожирение, 
дислипидемию, нарушение толерантности к 
глюкозе и гипертензию. Каждый из компонен-
тов, составляющих метаболический синдром, 
может быть обусловлен генетическими нару-
шениями. Имеются сообщения об ассоциации 
МС с полиморфизмом некоторых генов, про-
дукты которых контролируют адипогенез, вос-
палительный процесс, углеводный и липидный 
метаболизм, но вклад их в возникновение ин-
сулинорезистентности (ИР) и развитие МС тре-
бует дальнейшего изучения [1]. Известен ген к 
инсулиновым рецепторам, описано более 50 его 
мутаций. Выявлены гены, ассоциированные с 
ИР: β3-адренорецепторов белка, связывающего 
жирные кислоты, субстрата инсулиновых ре цеп-

торов 1, фактора некроза опухоли-альфа и др. 
Гены PPAG2, KCJ11 и продукты их экспрессии 
играют важную роль в углеводном гомеостазе, 
функциональном состоянии β-клеток поджелу-
дочной железы, адипогенезе и дифференциров-
ке клеток жировой ткани. Генетические разли-
чия в любом из этих генов могут изменять чер-
ты метаболического синдрома.

Наше исследование посвящено изучению 
относительно новых генов, ассоциированных с 
развитием компонентов метаболического синд-
рома: ген FTO (fat mass and obesity-associated) и 
ген TCF7L2 (transcription factor 7-like 2).

Одним из наиболее распространенных ком-
понентов МС является абдоминальное ожире-
ние [2]. Исследования среди родственников и 
близнецов показали, что генетические факторы 
обусловливают развитие ожирения в 40–70 % 
случаев. FTO, ассоциированный с массой жира 
и ожирением, представляет собой очень круп-
ный ген, 9 экзонов которого охватывают более 
4000 т. п. н. хромосомы 16. Влияние гена FTO 
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на риск развития избыточной массы тела в дет-
ском возрасте показано в ряде исследований 
[3, 4]. Гомозиготы по «неблагоприятному» ал-
лелю имеют массу на 3–4 кг больше и в 1,67 
раза больший риск развития ожирения по срав-
нению с лицами, не унаследовавшими неблаго-
приятный аллель. Распространенность аллеля 
риска (А) гена FTO в европейской расе доста-
точно высока: около 63 % популяции имеют 
хотя бы один неблагоприятный аллель и 16 % 
являются гомозиготами по нему. Риск разви-
тия избыточной массы тела (ИМТ), связанный 
с полиморфизмом гена FTO, составляет около 
13 %. Описанные риски указывают, какую рас-
пространенность ожирения или ИМТ можно 
предвидеть, зная индивидуальные генотипы по 
гену FTO [5]. 

Ген TCF7L2 расположен на длинном плече  
хромосомы 10. Он играет важную роль в проли-
ферации, дифференцировании и росте различ-
ного рода клеток [6]. Взаимодействие ядерного 
рецептора TCF7L2 с белками Wnt-сигнального 
рецептора является одним из регулирующих 
механизмов нескольких процессов: образова-
ния β-клеток поджелудочной железы из поли-
потентных стволовых клеток, глюкозостиму-
лированной секреции инсулина, адипогенеза, 
дифференцировки клеток жировой ткани, ме-
таболизма жиров и формирования чувства на-
сыщения [7]. 

Мутации генов в сочетании с резистентнос-
тью к инсулину неодинаково проявляют себя в 
различных популяциях в зависимости от пола, 
возраста, этнической принадлежности их но-
сителей; аллели и генотипы, преобладающие в 
одной популяции, могут оказаться минорными 
в других. Это указывает на несомненные спе-
цифические особенности отдельных популяций 
и делает проведение исследований для каждой 
популяционной группы уникальным и значи-
мым [8]. 

Цель исследования − изучить частоты гено-
типов и аллелей полиморфных маркеров генов 
FTO и TCF7L2 в подростковой популяции Си-
бири и оценить их ассоциации с компонентами 
метаболического синдрома. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Методологической основой данного ис-
следования явилось использование стандар-
тизованных эпидемиологических методов. В 
Октябрьском районе г. Новосибирска – типич-
ного индустриального центра Западной Сиби-
ри – проведено одномоментное (кросс-секци-
онное) популяционное исследование школьни-

ков 14–17 лет обоего пола. Из проживающих в 
обследуемом районе 7200 детей подросткового 
возраста к обследованию было намечено 700 
учащихся (примерно 10 %), что обеспечива-
ло репрезентативность выборки. Из 20 школ 
Октябрьского района методом случайных чи-
сел отобрано 10 школ, единицей выборки был 
класс из параллели. В выбранных классах про-
водилось сплошное обследование школьников. 
Всего обследовано 667 человек, отклик соста-
вил 95 %. Проведение скрининга согласовано с 
местными органами здравоохранения и образо-
вания. Исследование соответствовало этичес-
ким стандартам и получило одобрение локаль-
ного биоэтического комитета НИИ терапии СО 
РАМН. Родители подростков и сами подростки 
дали информированное согласие на участие в 
исследовании.

Программа исследования подростков вклю-
чала опрос по стандартной анкете, измерение 
артериального давления (АД) дважды с интер-
валом 5 минут в положении сидя, на правой 
руке, ртутным сфигмоманометром с точностью 
до 2 мм рт. ст. Систолическое артериальное дав-
ление (САД) регистрировалось при появлении 
I тона Короткова (I фаза), диастолическое арте-
риальное давление (ДАД) – при исчезновении 
тонов (V фаза Короткова), анализировалось 
среднее значение из двух измерений. Антропо-
метрия включала измерение роста, массы тела, 
окружности талии (ОТ), окружности бедер (ОБ), 
толщину кожной складки (ТКС) на плече и под 
лопаткой. Рост измерялся в положении стоя без 
верхней одежды и обуви на стандартном рос-
томере с точностью до 0,5 см. Масса тела оп-
ределялась на рычажных медицинских весах с 
точностью до 0,1 кг. Индекс массы тела (индекс 
Кетле, ИК) рассчитывался по формуле: ИК = 
= масса (кг)/рост2 (м2). ОТ измерялась сантимет-
ровой лентой с точностью до ближайшего сан-
тиметра. Измерение проводилось в положении 
стоя, точка измерения находилась на середине 
расстояния между вершиной гребня подвздош-
ной кости и нижним боковым краем ребра. ОБ 
измерялась сантиметровой лентой с точностью 
до ближайшего сантиметра на уровне наиболь-
шей окружности на уровне ягодиц. ТКС изме-
ряли калипером Lange-Caliper (Англия), создаю-
щим давление в 10 г/мм2, дважды в двух точках: 
в средней трети правого плеча над трицепсом 
при согнутой в локте руке (ТКС1) и под ниж-
ним углом правой лопатки при опущенной вниз 
руке (ТКС2), с точностью до 0,2 мм. Для расчета 
процента жировой массы тела (%ЖМТ) у под-
ростков использовалась формула Т.Г. Лохмана: 
3 × (ТКС1

 + ТКС2) – 0,013 × (ТКС1
 + ТКС2)2 – 2,5 [8]. 

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»

Перейти на страницу с полной версией»

Перейти на страницу с полной версией»

Перейти на страницу с полной версией»

Перейти на страницу с полной версией»

http://rucont.ru/efd/202480
http://rucont.ru/efd/202480
http://rucont.ru/efd/202480
http://rucont.ru/efd/202480


БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 31, № 5, 2011 7

Завьялова Л.Г., Денисова Д.В., Симонова Г.И. и др. Ассоциации полиморфизмов генов… /c. 5–13

Кровь для биохимических исследований 
за бирали утром после 12-часового голодания 
ваку тейнерами. Определение содержания обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) и 
холестерина липопротеинов высокой плотности  
(ХС-ЛПВП) в сыворотке крови проводили на 
авто анализаторе Labsystems-901 (Финляндия) эн-
зиматическими методами. Концентрации холес-
терина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛПНП) получены расчетным путем по формуле 
Friedwald D.S. et al. при уровне ТГ < 400 мг/дл 
[9]. Уровень инсулина в сыворотке крови опре-
де лялся иммуноферментным методом с исполь-
зованием тест-систем «DRG» (Германия). В ка-
честве стандартов использовали контрольные 
сыворотки с низким, средним и высоким со-
держанием инсулина. Окраску степени фермен-
тативного превращения субстрата определяли 
измерением оптической плотности на ИФА-ана-
лизаторе Multiscane (Финляндия–Россия) при 
длине волны 450 нм. Уровень глюкозы в плазме 
крови определялся ферментативным методом 
наборами фирмы «Biocon» (Германия) на ана-
лизаторе Labsystems-F-901 (Финляндия). 

Гиперинсулинемия (ГИ) регистрировалась 
при уровне базального инсулина ≥ 15 мЕД/л 
[10, 11], гипергликемия натощак (ГГН) – при 
уровнях глюкозы ≥ 5,6 ммоль/л [12]. ИР оцени-
валась посредством вычисления индекса HOMA 
(Homeostasis model assessment) = (концентрация 
инсулина (мкЕд/мл) × концентрация глюкозы 
(ммоль/л))/22,5. Наличие ИР констатировалось 
при величине индекса HOMA > 3,7 – 90-я про-
центиль распределения индекса HOMA у дево-
чек г. Новосибирска. У мальчиков 90-я процен-
тиль распределения индекса HOMA составляла 
4,7, во всей репрезентативной выборке подрост-
ков г. Новосибирска – 4,1. Мы использовали по-
казатель 3,7, чтобы повысить чувствительность 
метода.

ИМТ и ожирение у подростков устанавли-
вались на основании значений ИК, соответс-
твующих возрастно-половым критериям ИМТ 
и ожирения [13]. 

Геномную ДНК выделяли из венозной кро-
ви методом фенол-хлороформной экстракции. 
Полиморфизм генов тестировали с помощью 
ПЦР в реальном времени в соответствии с про-
токолом фирмы производителя (зонды TaqMan, 
Applied Biosystems, США) на приборе ABI 
7900HT (США).

При проведении статистической обработки 
данных для исключения влияния переменной 
возраста на другие изучаемые переменные была 
проведена стандартизация их по возрасту. В 
связи с тем что в нашем исследовании часть пе-

ременных подчинялась нормальному распреде-
лению, а часть нет, для сравнения значений ко-
личественных показателей применялся U-тест 
Манна − Уитни. Значимость различий между 
группами по частотам аллелей и генотипов 
исследуемых полиморфизмов генов оценивали 
по критерию Стъюдента для сравнения долей 
и критерию χ2. Проверка гипотез проводилась 
для уровня вероятности 95 % (p < 0,05). Для 
оценки связей генетических маркеров (геноти-
па или аллеля) в развитии ИМТ и компонентов 
МС рассчитывали отношение шансов (ОШ). 
ОШ > 1 рассматривали как фактор риска.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были оценены средние и медианные уровни 
антропометрических и биохимических показа-
телей в популяционной выборке подростков. 
Характеристика группы представлена в табл. 1. 
Средние значения роста и массы тела у маль-
чиков были достоверно выше, чем у девочек, 
при этом средний уровень ИК был одинаков. 
Показатели ОТ, отношения ОТ к ОБ, уровни 
САД, средние уровни глюкозы крови были ста-
тистически значимо выше у мальчиков, в то 
время как ОБ, сумма толщины кожных складок 
на плече и под лопаткой, %ЖМТ − наоборот, 
ниже, чем у девочек. Показатели липидного об-
мена (содержание ОХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП) 
имели достоверные гендерные различия, кроме 
уровней ТГ. 

При изучении распространенности геноти-
пов и аллелей гена FTO (rs9939609) выявлено, 
что у подростков более чем в половине слу-
чаев определялся гетерозиготный генотип АТ 
(53,3 %) и носительство аллеля Т (56,4 %). По-
добная картина наблюдалась при оценке рас-
пространенности генотипов и аллелей гена FTO 
(rs9939609) в разных гендерных группах. Зна-
чимых различий в распространенности геноти-
пов АА, АТ, ТТ и аллелей гена FTO (rs9939609) 
между мальчиками и девочками не получено 
(табл. 2). У подростков с гомозиготным геноти-
пом АА достоверно выше, чем у лиц с геноти-
пами АТ и ТТ, были уровни антропометричес-
ких показателей – массы тела, ИК, ОБ, %ЖМТ, 
и наблюдается подобная тенден ция для вели-
чины ОТ (табл. 3). При анализе биохимичес-
ких показателей определено, что у носителей 
генотипа АТ содержание ТГ в крови значимо 
увеличено по сравнению с подростками с дру-
гими генотипами (см. табл. 3). Изучение антро-
пометрических показателей в зависимости от 
носительства генотипов в гендерных группах 
позволило установить, что у мальчиков с ге-
нотипом АА масса тела, ИК, ОТ, ОБ и сумма 
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