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Роль полиморфных вариантов генов ADIPOQ, MTHFR, 
PON1, KCNJ11, TCF7L2, ITLN1 и PPARG в увеличении риска 

развития ожирения в Кыргызской Республике
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Цель исследования − оценить вклад полиморфных вариантов g.15661G> T (ген ADIPOQ), p.A222V (ген MTHFR), p.Q192R (ген 
PON1), p.K23E (ген KCNJ11), g.53341C>T (ген TCF7L2), p.V109D (ген ITLN1) и p.P12A (ген PPARG) в развитие ожирения для лиц 
кыргызской национальности. Исследование было проведено по типу «случай-контроль» и включало 130 пациентов с ожи-
рением (мужчин – 65 (50,0%), женщин – 65 (50,0%)). Группа сравнения – 115 человек без ожирения, метаболических нару-
шений и сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе (мужчин – 62 (53,9%), женщин – 53 (46,1%). Генотипирование осу-
ществляли методом ПЦР-ПДРФ.  Анализ межгенных взаимодействий проводился с использованием программы MDR 3.0.2. 
Маркерами развития ожирения в кыргызской популяции являются аллель V и генотип VV локуса p.A222V (MTHFR), а также 
аллель K и генотип KK локуса p.K23E (KCNJ11). При наличии генетического профиля AV (p.A222V, MTHFR) / EK (p.K23E, KCNJ11) 
вероятность развития ожирения возрастает более чем в 3 раза, ОШ=3,49, 95% ДИ=[1,44-8,45], p=0,001.
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The role and interaction of polymorphic variants of non-allelic genes ADIPOQ, MTHFR, PON1, 
KCNJ11, TCF7L2, ITLN1, PPARG in the increase in the risk of obesity in Kyrgyz Republic
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In this study, we investigated whether polymorphisms g.15661G>T (ADIPOQ), p.A222V (MTHFR), p.Q192R (PON1), p.K23E (KCNJ11), 
g.53341C>T (TCF7L2), p.V109D (ITLN1) and p.P12A (PPARG) are associated with obesity in the Kyrgyz population. We genotyped 245 
nonrelated adults Kyrgyz individuals. 130 patients (male – 65 (50,0%), female – 65 (50,0%) with obesity and 115 non-obese con-
trol subjects (male – 62 (53,9%), female – 53 (46,1%). Genotyping of single-nucleotide polymorphism was performed by PCR-RFLP 
method. Analysis of intergenic interactions conducted with MDR v.3.0.2 program. Тhe V allele and the VV genotype of the p.A222V 
locus (MTHFR), as well as the K allele and the KK genotype of the p.K23E locus (KCNJ11) increase risk of obesity in the Kyrgyz popu-
lation. Subjects having the VV genotype of p.A222V locus (MTHFR) and KK genotype of the p.K23E locus (KCNJ11) had 3-fold [OR = 
3,49 (1,44–8,45); p = 0,001] higher risk of developing compared with subjects carrying neither of these genotypes.
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Избыточный вес и ожирение принято опреде-
лять, как состояния организма, для которых 
характерны аномальные и излишние жировые 

отложения. Индекс массы тела (ИМТ) – показатель, 
который определяется по отношению массы тела к ро-
сту и используется для классификации ожирения по 
степени. По данным Всемирной организации здраво-
охранения, состояние организма, при котором ИМТ 
≥ 25, принято именовать избыточной массой тела, при 
ИМТ ≥ 30 имеет место ожирение [1]. ИМТ остается 
наиболее простой мерой оценки степени ожирения 
или избыточной массы, т.к. его значение в норме, как 
правило, не имеет существенных вариаций в зависи-
мости от половой и возрастной структуры населения.

Наследственные характеристики (генотип) позво-
ляют объяснить до 40% вариации в количестве жиро-
вой ткани [2-4]. Однако для подрастающего поколе-
ния характерно также наличие общей с родителями 
среды обитания – нутриентной, социальной, поли-
тической и др. Также в основе социально-экономи-
ческих различий, для которых характерна дифферен-
циация по уровню образования, по-видимому, нахо-
дятся детерминанты наследственной природы [5, 6]. 
Таким образом, генетические факторы, ассоциирован-
ные с предрасположенностью к повышенному ИМТ 
и степенью обучаемости, могут быть вовлечены в об-
щие причинно-следственные связи.

Развитие ожирения как многофакторного забо-
левания обусловлено суммарным действием широко-
го спектра генов, в том числе: ADIPOQ (adiponectin, 
C1Q and collagen domain containing, NCBI Gene ID 
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene] – 9370), MTHFR  
(methylenetetrahydrofolate reductase, 4524), PON1 
(paraoxonase 1, 5444), KCNJ11 (potassium voltage-
gated channel subfamily J member 11, 3767), TCF7L2  
(transcription factor 7 like 2, 6934), ITLN1 
(intelectin 1, 55600) и PPARG (peroxisome proliferator 
activated receptor gamma, 5468). Одной из главных функ-
ций ADIPOQ является снижение инсулинорезистент-
ности за счет повышения чувствительности скелетных 
мышц и печеночной ткани к инсулину путем стимуля-
ции фосфорилирования тирозина (рецептора инсули-
на) [7, 8]. Ген MTHFR ответственен за восстановление 

фолатов и вовлечен в механизмы ресинтеза метионина, 
синтез пуриновых нуклеотидов, метилирование ДНК 
и РНК, и др. [9]. Ген PON1 кодирует фермент параок-
саназу-1, который проявляет активность лактоназы 
и эфир-гидролазы. После синтеза в почках и печени 
фермент выделяется в кровообращение, где он связы-
вается с частицами липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) и гидролизует тиолактоны и ксенобиотики, 
включая параоксон. Ген KCNJ11 кодирует белок Kir6.2, 
входящий в состав АТФ-зависимого К+-канала панкре-
атических бета-клеток, которые играют ключевую роль 
в секреции инсулина [10]. T-клеточный транскрипци-
онный фактор 4, кодируемый геном TCF7L2, является 
составной частью Wnt-сигнального пути, вовлеченно-
го в дифференцировку β-клеток поджелудочной желе-
зы [11, 12]. Ген ITLN1 кодирует экспрессирующийся 
преимущественно жировой тканью белок оментин, ко-
торый участвует во многих метаболических процессах, 
в том числе метаболизме углеводов и липидов [13, 14]. 
Ген PPARG кодирует внутриклеточный транскрипци-
онный фактор, регулирующий экспрессию генов, ас-
социированных с аккумуляцией триглицеридов, диф-
ференцировкой адипоцитов, а также с чувствительно-
стью тканей к инсулину [15].

Для данных генов показано наличие значимых 
риск-ассоциированных полиморфных вариантов, влия-
ющих на функциональную активность кодируемых ими 
белков: g.15661G>T (rs1501299, ген ADIPOQ), p.A222V 
(rs1801133, ген MTHFR), p.Q192R (rs662, ген PON1), 
p.K23E (rs5219, ген KCNJ11), g.53341C>T (rs7903146, 
ген TCF7L2), p.V109D (rs2274907, ген ITLN1),  
p.P12A (rs1801282, ген PPARG) [16, 17, 18, 19].

Полиморфизм аминокислотного состава данных бел-
ков детерминирует индивидуальные различия в метабо-
лизме углеводов и липидов, аккумуляции триглицеридов, 
дифференцировке адипоцитов и β-клеток поджелудоч-
ной железы, биосинтезе пуриновых нуклеотидов, мети-
лировании ДНК и др., и, таким образом, может быть ас-
социирован с предрасположенностью к ожирению.

Для каждого этногеографического региона харак-
терны определенный тип питания, а также комбина-
ция аллелей и генотипов. В связи с этим для выявления 
генетических маркеров, ассоциированных с повышен-
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ной вероятностью развития ожирения, целесообразно 
исследовать каждую популяцию в отдельности.

Цель работы − оценить вклад полиморфных вари-
антов g.15661G>T (ген ADIPOQ), p.A222V (ген MTHFR), 
p.Q192R (ген PON1), p.K23E (ген KCNJ11), g.53341C>T 
(ген TCF7L2), p.V109D (ген ITLN1) и p.P12A (ген 
PPARG) в развитие ожирения для лиц кыргызской на-
циональности.

Материалы и методы

В исследование, проведенное по типу «случай-кон-
троль», было включено 130 пациентов с ожирением 
(основная группа), из них мужчин – 65 (50,0%), жен-
щин – 65 (50,0%). Возрастная медиана для мужчин со-
ставила 51,5 года (25-й процентиль – 47,0 лет, 75-й про-
центиль – 57,8 лет, возрастной диапазон – 36-70 лет).  
Возрастная медиана для женщин составила 52,0 года (25-
й процентиль – 48,0 года, 75-й процентиль – 58,0 лет,  
возрастной диапазон – 37-67 лет). 

Группа сравнения соответствовала по возрасту 
и этническому составу выборке пациентов с ожирени-
ем и включала 115 человек популяционного контроля, 
из них мужчины – 62 (53,9%), женщины – 53 (46,1%). 
Возрастная медиана для мужчин составила 50,0 лет (25-
й процентиль – 45,0 лет, 75-й процентиль – 56,3 года, 
возрастной диапазон – 36-73 года). Возрастная медиа-
на для женщин составила 45,5 лет (25-й процентиль –  
40,8 год, 75-й процентиль – 51,0 год, возрастной диа-
пазон – 36,0-60,0 лет).

Критериями включения пациентов в основную 
группу являлись: наличие ожирения 1-3 степени (со-
гласно диагностическим критериям, предложенным 
ВОЗ, ИМТ ≥30); длительность нахождения в состо-
янии ожирения – не менее 1 года. В выборки паци-
ентов с ожирением и популяционного контроля (без 
ожирения, артериальной гипертензии, сахарного ди-
абета 2 типа, абдоминального ожирения и сопряжён-
ных с ними заболеваний) были включены индивиду-
умы кыргызской национальности, не имеющие род-
ства между собой.

Все участники основной и контрольной групп под-
писали информированное согласие на проведение мо-
лекулярно-генетических исследований. Исследование 
одобрено Локальным этическим комитетом НИИ мо-
лекулярной биологии и медицины, г. Бишкек. Прото-
кол ЛЭК/№ 04-13/987 от 12.07. 2018г.

  Всем обследованным проводили измерение си-
столического и диастолического артериального давле-
ния (САД и ДАД) и антропометрических показателей: 
вес, рост, окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ). Расчет 
индекса массы тела (ИМТ) проводили по формуле:  

ИМТ = масса (кг) /рост (м)2
. Ожирением считалось 

увеличение ИМТ≥30 кг/м2. Абдоминальное ожире-
ние (АО) диагностировалось у мужчин при ОТ бо-
лее 102 см, а у женщин – более 88 см, при отношении 
ОТ/ОБ у мужчин при > 0,95, у женщин > 0,85.

Забор венозной крови для биохимического и ге-
нетического анализа осуществляли из локтевой вены 
утром натощак после 12-часового голодания.

Уровень сахара крови, общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС-ЛПВП) определяли на биохими-
ческом анализаторе «Beckman» (США). Содержание 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛПНП) вычислялось по формуле Фридвальда. Уро-
вень иммунореактивного инсулина натощак в сыво-
ротке крови определяли иммуноферментным методом. 
Индекс инсулинорезистентности (ИР) рассчитывали 
по формуле: HOMA-IR = (инсулин) х (глюкоза)/22,5. 
Повышенным ИР считалось значение индекса НОМА-
IR = 2,77 и выше.

Выделение ДНК и генетический анализ

Для сбора периферической крови использовались 
пробирки BD Vacutainer K2E. ДНК из крови выделя-
ли стандартным методом фенол-хлороформной экс-
тракции.

Генотипирование по анализируемым в рамках дан-
ного исследования полиморфным вариантам осущест-
вляли методом ПЦР-ПДРФ (полиморфизм длин ре-
стрикционных фрагментов). Информация о последо-
вательностях олигонуклеотидов, а также о продуктах 
реакции рестрикции представлена в табл. 1.

Статистический анализ 

Расчет производился с использованием программ 
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США) и SPSS 
v.20.0 (IBM, США). Количественные данные представ-
лены как среднее±стандартное отклонение (х±SD), 
а также в виде медианы и интерквартильного размаха 
(Q25-Q75), качественные – в виде абсолютного числа 
больных с данным признаком и процента от их коли-
чества в группе.

Для нахождения различий между номи-
нальными показателями использовали метод 
χ-квадрат, для вычисления которого прибегали к по-
строению таблиц сопряженности. Уровень статисти-
ческой значимости p при множественных сравнениях 
вычислялся экспериментально для каждого конкрет-
ного случая (сравнения) в процессе моделирования 
в пакете SPSS v.20. Использовали точный критерий 
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Фишера, основанный на пермутации (permutation) –  
уровень р вычисляется по формулам комбинатор-
ной теории вероятностей. Анализ ассоциации ге-
нотипов с риском развития заболевания проводил-
ся путем вычисления показателя отношения шан-
сов (ОШ) для каждого анализируемого локуса 
(с расчетом 95% ДИ).

Анализ совокупной роли полиморфных вариан-
тов проводился биоинформатическим методом мно-
гофакторного сокращения размерности (Multifactor 
Dimensionality Reduction, MDR) с использованием раз-
мещенного в открытом доступе (open-source software) 
ПО MDR v.3.0.2. (http://www.multifactordimensionalit
yreduction.org/). Математической базой данной про-
граммы является непараметрический кластерный ана-
лиз для обнаружения и описания нелинейного типа 
взаимодействия между дискретными генетическими 
атрибутами. В процессе моделирования нами были 
использованы высоко консервативные настройки по-
иска конфигурации модели, которые позволили одно-
значно дифференцировать наличие/отсутствие стати-
стически значимых эффектов: количество атрибутов 
(attribute count range) – от 1 до n (где n – количество 
переменных в модели); воспроизводимость модели 
(cross-validation count) – 100; анализ топ-моделей (track 
top models) – 1000; поиск конфигурации модели (search 

method configuration) – exhaustive; метод сравнения 
(ambiguous cell analysis) – fisher’s exact test; классифи-
кация ячеек (ambiguous cell assignment) – unclassified.

Результаты 

Клиническая и биохимическая характеристика об-
следованных пациентов представлена в табл. 2.

Результаты генотипирования

В процессе исследования были определены часто-
ты распространенности генотипов и аллелей для се-
ми полиморфных вариантов в основной группе (па-
циенты с ожирением) и в группе сравнения, проведен 
статистический анализ с использованием критерия 
χ-квадрат (точный критерий Фишера). Значения ча-
стот генотипов и аллелей, а также результаты сравне-
ния представлены в табл. 3.

При анализе распределения генотипов и аллелей 
полиморфного варианта p.A222V (MTHFR) в двух ана-
лизируемых выборках выявлены статистически значи-
мые различия: показана более высокая частота встре-
чаемости аллеля V в группе больных с ожирением 
(24,23%) по сравнению с группой сравнения (15,65%). 
При наличии аллеля V вероятность развития ожире-

Таблица 1 

Последовательности олигонуклеотидов для анализируемых полиморфных вариантов

Полиморфизм 
(ген) Последовательность олигонуклеотида 5’>3’ Эндонуклеаза

рестрикции
Генотип (размер продуктов 

рестрикции, п.н.) Ссылка

g.15661G>T
(ADIPOQ)

F: 5’-GGCCTCTTTCATCACAGACC-3’
R: 5’-AGATGCAGCAAAGCCAAAGT-3’ BsmI

GG (48/148)
GT (48/148/196)

TT (196)
[16]

p.A222V
(MTHFR)

5’–TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’,
5’- AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’. HinfI

СС (198)
CТ (198/175/23)

ТТ (176/23)
[31]

p.Q192R
(PON1)

5’-GGCCTCTTTCATCACAGACC-3’ и 
5’-AGATGCAGCAAAGCCAAAGT-3’. BsmI

ТТ (196)
GT (196/148/48)

GG (148/48)

p.K23E
(KCNJ11)

F: 5’-GACTCTGCAGTGAGGCCCTA-3’
R: 5’-ACGTTGCAGTTGCCTTTCTT-3’ BanII

AA (32/178)
AG (28/32/150/178)

GG (28/32/150)
[10]

g.53341C>T
(TCF7L2)

F: 5’ACAATTAGAGAGCTAAGCACTTTTTAAATA-3’
R: 5’-CTAACCTTTTCCTAGTTATCTGACATTG-3’ SspI

CC (139)
CT (28/111/139)

TT (28/111)
[12]

p.V109D
(ITLN1)

F: 5’-GAGCCTTTAGGCCATGTCTCT-3’
R: 5’-CTCTCCTTCTTCTCCAGCCCAT-3’ AccI

TT (197/274)
TG (197/274/471)

GG (471)

p.P12A
(PPARG)

F: 5’-GCCAATTCAAGCCCAGTC-3’
R: 5’-GATATGTTTGCAGACAGTGTATC-3’ BstUI

СС (270)
CG (43/227/270)

GG (43/227)
[14]
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предиктор, тогда как распространенный генотип EE 
и аллель E – как протекторы развития ожирения. 
В зависимости от половой принадлежности разли-
чия по частоте распространенности генотипов и ал-
лелей в исследованных выборках индивидов по по-
лиморфизмам p.A222V (MTHFR) и p.K23E (KCNJ11) 
не выявлены.

Без дополнительной стратификации исследу-
емых групп индивидов в отношении полиморфных 
вариантов g.15661G>T (ADIPOQ), p.Q192R (PON1), 
g.53341C>T (TCF7L2), p.V109D (ITLN1) и p.P12A 
(PPARG) не выявлено статистически значимых раз-
личий в увеличении вероятности развития ожирения.

Построение предсказательных моделей  
с использованием MDR-анализа

В настоящее время механизм развития многофак-
торных заболеваний принято изучать в контексте как 
межгенных, так и ген-средовых взаимодействий, а так-
же с учетом этнической принадлежности и индивиду-
альных генетических особенностей пациента. Для ис-
следования генетической компоненты ожирения на-
ми были выбраны следующие гены: ADIPOQ, MTHFR, 
PON1, KCNJ11, TCF7L2, ITLN1 и PPARG, – для кото-
рых ранее в отдельных популяционных группах была 
выявлена статистически значимая ассоциация с ожи-
рением [16, 17, 18, 19].

Учитывая тот факт, что фенотип ожирения как ге-
нетически гетерогенного и многофакторного заболе-
вания определяется комбинациями конкретных гено-
типов и аллелей ряда генов, нами был проведен ана-
лиз комбинации неаллельных генов с целью выявления 
наиболее значимых комбинаций генотипов, определя-
ющих предрасположенность к ожирению в кыргызской 
популяции независимо от наличия в анамнезе артери-
альной гипертензии (АГ) или сахарного диабета 2 ти-
па (СД2). В анализ были включены все анализируе-
мые полиморфные варианты генов ADIPOQ, MTHFR, 
PON1, KCNJ11, TCF7L2, ITLN1 и PPARG. Анализ про-
водили с использованием программного обеспечения 
MDR (http://www.multifactordimensionalityreduction.
org/) как описано в [40].

В результате построено дерево кластеризации, от-
ражающее характер взаимодействия анализируемых 
в рамках данной работы полиморфных вариантов при 
ожирении (рис. 1). 

Основной вклад в иерархию при кластеризации 
вносит хромосомная позиция анализируемого локуса 
(табл. 4). В данном случае вероятность наследования 
в одной группе сцепления исследуемых полиморфных 
вариантов минимальна.

Таблица 2

Клинико-биохимическая характеристика  
обследованных пациентов

Показатель

Группа па-
циентов 

с ожирением, 
n=130

Группа 
контроля, 

n=115

Мужчины/Женщины 65/65 62/53

Возраст, годы 52,1±7,1 49,6±8,9

Рост, см 163,6±9,2 163,5±7,6

Вес, кг 87,5±11,2 64,7±9,8

ОТ, см 104,0±10,1 83,2±8,6

ОБ, см 110,9±8,3 95,6±7,8

ИМТ, кг/м2 32,7±2,9 24,1±2,7

Абдоминальное ожирение, n (%) 113 (86,9%) нет

Ожирение, n (%) 130 (100%) нет

Артериальная  
гипертензия, n (%)

66 (50,8%) нет

САД, мм. рт. ст. 149,0±23,6 122,0±10,6

ДАД, мм. рт. ст. 91,0±12,7 79,3±9,3

Глюкоза в крови, ммоль/л 7,8±3,1 5,2±0,4

Инсулин, МкЕд/мл 12,9±7,2 5,1±2,4

НОМА-IR 3,6±2,2 1,2±0,6

ОХС, ммоль/л 5,1±0,9 5,0±0,9

ХС ЛНП, ммоль/л 3,2±0,8 3,2±0,8

ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,3 1,3±0,4

ТГ>1,7 ммоль/л 2,0±1,5 1,2±0,7

Метаболический синдром, n (%) 116 (89,2%) нет

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 77 (59,2%) нет

ния возрастала более чем в 1,5 раза – ОШ=1,72 (95% 
ДИ=[1,09-2,72], p=0,019). Таким образом, у пациен-
тов с ожирением кыргызской национальности аллель 
V по полиморфному варианту p.A222V (MTHFR) ассо-
циирован с повышенной вероятностью развития дан-
ного заболевания. В то же время, при наличии алле-
ля A или генотипа AA, напротив, имеет место про-
тективный эффект: ОШ=0,58 (95% ДИ=[0,37-0,91], 
p=0,019) и ОШ=0,47 (95% ДИ=[0,28-0,79], p<0,001) 
соответственно. При исследовании полиморфного 
варианта p.K23E (KCNJ11) выявлена ассоциация ге-
нотипа KK и аллеля K с повышенной вероятностью 
развития ожирения: ОШ=2,36 (95% ДИ=[1,11-5,03], 
p<0,001) и ОШ=2,39 (95% ДИ=[1,63-3,51], p<0,001) 
соответственно. Следовательно, у обследованных па-
циентов с ожирением аллель K полиморфизма p.K23E  
(KCNJ11) может быть определен как генетический 
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Таблица 3 

Распределение частот генотипов и аллелей для анализируемых полиморфных вариантов

Ген полимор-
физм (rs)

Генотип/
аллель

Частота встречаемости, % (абсолют. знач.)
χ2 p

ОШ

Основная группа, n=130 Группа сравнения, n=115 знач. 95% ДИ

ADIPOQ
g.15661G>T
(rs1501299)

GG 51,54% (67) 60,00% (69)

2,684 0,247

0,71 0,43-1,18

GT 43,85% (57) 38,26% (44) 1,26 0,76-2,09

TT 4,61% (6) 1,74% (2) 2,74 0,54-13,82

GG 51,54% (67) 60,00% (69)
1,773 0,199

0,71 0,43-1,18

GT/TT 48,46% (63) 40,00% (46) 1,41 0,85-2,34

GG/GT 95,39% (124) 98,26% (113)
1,685 0,288

0,37 0,07-1,85

TT 4,61% (6) 1,74% (2) 2,74 0,54-13,82

G 73,46% 79,13%
1,466 0,143

0,73 0,48-1,11

T 26,54% 20,87% 1,37 0,90-2,09

MTHFR
p.A222V
(rs1801133)

AA 50,77% (66) 68,70% (79)

16,849 <0,001

0,47 0,28-0,79

AV 40,00% (52) 31,30% (36) 1,46 0,86-2,46

VV 9,23% (12) - 24,37 1,43-416,37

AA 50,77% (66) 68,70% (79)
8,194 0,006

0,47 0,28-0,79

AV/VV 49,23% (64) 31,30% (36) 2,13 1,26-3,59

AA/AV 90,77% (118) 100% (115)
15,755 <0,001

0,04 0,01-0,70

VV 9,23% (12) - 24,37 1,43-416,37

A 75,77% 84,35%
2,345 0,019

0,58 0,37-0,91

V 24,23% 15,65% 1,72 1,09-2,72

PON1
p.Q192R
(rs662)

RR 25,38% (33) 27,83% (32)
0,507 0,792

0,88 0,50-1,56
QR 49,24% (64) 50,43% (58) 0,95 0,58-1,57
QQ 25,38% (33) 21,74% (25) 1,22 0,68-2,22

QQ/QR 74,62% (97) 72,17% (83)
0,186 0,667

1,13 0,64-1,99
RR 25,38% (33) 27,83% (32) 0,88 0,50-1,56

RR/QR 74,62% (97) 78,26% (90)
0,450 0,549

0,82 0,45-1,48
QQ 25,38% (33) 21,74%(25) 1,22 0,68-2,22

R 50,00% 53,04%
0,673 0,501

0,89 0,62-1,26

Q 50,00% 46,96% 1,13 0,79-1,61

KCNJ11
p.K23E
(rs5219)

EE 30,77% (40) 59,13% (68)
20,336 <0,001

0,31 0,18-0,52
EK 49,23% (64) 31,30% (36) 2,11 1,26-3,56
KK 20,00% (26) 9,57% (11) 2,30 1,11-5,03

KK/EK 69,23% (90) 40,87% (47)
20,151 <0,001

3,26 1,92-5,51
EE 30,77% (40) 59,13% (68) 0,31 0,18-0,52

EE/EK 80,00% (104) 90,43% (104)
5,341 0,031

0,42 0,20-0,90
KK 20,00% (26) 9,57% (11) 2,36 1,11-5,03
E 55,38% 74,78%

4,431 <0,001
0,42 0,28-0,62

K 44,62% 25,22% 2,39 1,63-3,51

TCF7L2
g.53341C>T
(rs7903146)

CC 83,07% (108) 81,74% (94)

0,377 0,880

1,10 0,57-2,12

CT 14,62% (19) 14,78% (17) 0,98 0,49-1,98

TT 2,31% (3) 3,48% (4) 0,66 0,14-2,99

Продолжение табл. 3 см. на стр. 50.
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CC 83,07% (108) 81,74% (94)
0,075 0,867

1,10 0,57-2,12

CT/TT 16,93% (22) 18,26% (21) 0,91 0,47-1,76

CC/CT 97,69% (127) 96,52% (111)
0,301 0,709

1,53 0,33-6,96

TT 2,31% (3) 3,48% (4) 0,66 0,14-2,99

C 90,38% 89,13%
0,457 0,647

1,15 0,64-2,06

T 9,62% 10,87% 0,87 0,49-1,57

ITLN1
p.V109D
(rs2274907)

VV 8,46% (11) 2,60% (3)

3,934 0,136

3,45 0,94-12,69

VD 43,85% (57) 48,70% (56) 0,82 0,50-1,36

DD 47,69% (62) 48,70% (56) 0,96 0,58-1,59

VV/VD 52,31% (68) 51,30% (59)
0,025 0,899

1,04 0,63-1,72

DD 47,69% (62) 48,70% (56) 0,96 0,58-1,59

DD/VD 91,54% (119) 97,40% (112)
4,153 0,057

0,29 0,08-1,07

VV 8,46% (11) 2,60% (3) 3,45 0,94-12,69

V 30,38% 26,96%
0,836 0,403

1,18 0,80-1,75

D 69,62% 73,04% 0,85 0,57-1,25

PPARG
p.P12A
(rs1801282)

PP 75,38% (98) 74,78% (86)

0,125 1,0

1,03 0,58-1,84

PA 22,31% (29) 22,61% (26) 0,98 0,54-1,78

AA 2,31% (3) 2,61% (3) 0,88 0,17-4,46

PP 75,38% (98) 74,78% (86)
0,012 1,0

1,03 0,58-1,84

AA/PA 24,62% (32) 25,22% (29) 0,97 0,54-1,73

PP/PA 97,69% (127) 97,39% (112)
0,023 1,0

1,13 0,22-5,73

AA 2,31% (3) 2,61% (3) 0,88 0,17-4,46

P 86,54% 86,09%
0,145 0,885

1,04 0,62-1,74

A 13,46% 13,91% 0,96 0,57-1,61

Таблица 4

Хромосомная позиция для полиморфных вариантов, включенных в моделирование

Полиморфизм (ген) rs1 HGVS2 Хромосома Нуклеотидная позиция3

g.15661G>T (ADIPOQ) rs1501299 NC_000003.12 3 186853334

p.A222V (MTHFR) rs1801133 NC_000001.11 1 11796321

p.Q192R (PON1) rs662 NC_000007.14 7 95308134

p.K23E (KCNJ11) rs5219 NC_000011.10 11 17388025

g.53341C>T (TCF7L2) rs7903146 NC_000010.11 10 112998590

p.V109D (ITLN1) rs2274907 NC_000001.11 1 160882036

p.P12A (PPARG) rs1801282 NC_000003.12 3 12351626

Примечание: 1 номер сайта рестрикции для ОНП (rs – restriction site); 2 Human Genome Variation Society (www.hgvs.org), информация о ан-
нотированной нуклеотидной последовательности, содержащей исследуемый ОНП; 3 Assembly Homo sapiens – GRCh38.p12, версия сборки 
генома человека.

В результате моделирования взаимодействий неал-
лельных генов ADIPOQ, MTHFR, PON1, KCNJ11, TC-
F7L2, ITLN1 и PPARG выявлена статистически значи-
мая модель, ассоциированная с повышенной вероят-

ностью развития ожирения, – двухлокусная модель 
«p.A222V (MTHFR), генотипы AA/AV/VV // p.K23E 
(KCNJ11), генотипы EE/EK/KK». Воспроизводимость 
модели – 100% (100/100), сбалансированная точность 
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предсказания (Balanced accuracy) – 67,1% (p<0,001), 
чувствительность (Sensitivity) – 68,0%, специфичность 
(Specificity) – 86,7% (рис. 2).

Таким образом, в результате проведенного моде-
лирования взаимодействий полиморфных вариантов 
с использованием программы MDR 3.0.2 была опре-
делена модель, обладающая хорошей предсказатель-
ной силой и достаточно высокими значениями чув-
ствительности и специфичности.

При анализе результатов генотипирования с ис-
пользованием метода MDR были определены комби-
нации генотипов, статистически значимо ассоцииро-
ванные с повышенной вероятностью развития ожире-
ния. Так, вероятность развития данного заболевания 
при  сочетании генотипов AV (p.A222V, MTHFR) / 
EK (p.K23E, KCNJ11) возрастает более чем в 3 раза 

(ОШ=3,49, 95% ДИ=[1,44-8,45], p=0,001); при ком-
бинациях VV (p.A222V, MTHFR) / EK (p.K23E, KC-
NJ11) или VV (p.A222V, MTHFR) / EE (p.K23E, KCNJ11) 
– ориентировочно в 5 раз. Однако лишь для  комби-
нации  AV (p.A222V, MTHFR) / EK (p.K23E, KCNJ11) 
нижняя граница 95% ДИ находилась выше порогово-
го значения 1,0. Отсутствие аналогичного уровня для 
других сочетаний генотипов может быть связано с от-
носительно малой выборкой пациентов с ожирением 
и лиц из группы сравнения. В то же время при нали-
чии определенного сочетания генотипов по полиморф-
ным вариантам, а именно: AA (p.A222V, MTHFR) / EE 
(p.K23E, KCNJ11), – может иметь место протектив-
ный эффект в отношении риска развития ожирения. 
Рассчитанное значение ОШ=0,24 (95% ДИ=[0,13-0,47], 
p=0,035).

Рис. 1. Межгенные взаимодействия полиморфных вариантов генов ADIPOQ, MTHFR, PON1, KCNJ11, TCF7L2, ITLN1 и PPARG в формировании пред-
расположенности к ожирению.
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При стратификации пациентов с ожирением в за-
висимости от наличия в анамнезе АГ или СД2 вклад 
каждого из изученных полиморфизмов при анали-
зе межгенных взаимодействий был различным, одна-
ко без существенных отклонений. По данным MDR-
анализа наибольший вклад в увеличение вероятно-
сти развития ожирения среди пациентов с АГ имели 
полиморфные варианты p.K23E (KCNJ11) и p.A222V 
(MTHFR) – 4,61% и 3,93% соответственно. Аналогич-
но и для пациентов, страдающих ожирением, при со-
путствующем наличии у них уже развившегося СД2, 
ведущая роль среди исследованных полиморфных ва-
риантов принадлежала p.K23E (KCNJ11) и p.A222V 
(MTHFR) – 5,15% и 5,90% соответственно. 

Независимо от наличия у пациентов с ожирени-
ем сопутствующих АГ и/или СД2 только для двух по-
лиморфных вариантов – p.K23E (KCNJ11) и p.A222V 
(MTHFR), – из числа исследованных были выявлены 
статистически значимые различия по частоте встреча-
емости генотипов.

Совокупность риск-ассоциированных генотипов 
для пациентов с ожирением и АГ (без стратификации 
по половой принадлежности): КК (p.K23E, KCNJ11) / 
СС (g.53341C>T, TCF7L2) – ОШ=3,67, 95% ДИ=[1,30-
10,37], p=0,014; EK (p.K23E, KCNJ11) / CT (g.53341C>T, 
TCF7L2) – ОШ=4,69, 95% ДИ=[1,09-20,20], p=0,038. 
Для пациентов с ожирением и одновременно наличи-
ем СД2 риск-ассоциированный генотип (без страти-
фикации по половой принадлежности) – KK (p.K23E, 
KCNJ11), ОШ=4,28, ДИ=[1,78-10,27], p=0,001.

При стратификации по полу в пределах подгрупп 
«Ожирение и АГ» и «Ожирение и СД2» для полимор-
физма p.K23E (KCNJ11) риск-ассоциированными ге-
нотипами для женщин являлись EK/KK – ОШ=2,93 
(95% ДИ=[1,15-7,47], p=0,025) и ОШ=4,18 (95% 
ДИ=[1,60-10,92], p=0,004) соответственно. Для муж-
чин в пределах подгруппы «Ожирение и АГ» риск-
ассоциированными генотипами оказались: EK/KK 
(p.K23E, KCNJ11) – ОШ=3,04 (95% ДИ=[1,16-7,93], 
p=0,023), VV (p.V109D, ITLN1) – ОШ=6,52 (95% 
ДИ=[1,18-36,02], p=0,032). Для мужчин в пределах под-
группы «Ожирение и СД2» риск-ассоциированным ге-
нотипом являлся AV/VV (p.A222V, MTHFR) – ОШ=2,42 
(95% ДИ=[1,11-5,27], p=0,026).

Обсуждение

В результате проведенного нами исследования бы-
ли определены генетические маркеры предрасполо-
женности к ожирению у пациентов из Кыргызстана. 
Выявлено, что маркерами повышенного риска разви-
тия ожирения для коренного населения (с учетом фак-
торов, указанных выше при описании групп исследо-
вания) являются: генотип VV и аллель V  однонуклео-
тидного полиморфизма p.A222V (ген MTHFR); аллель 
K и генотип KK  локуса p.K23E (ген KCNJ11). К гене-
тическим предикторам пониженного риска, т.е. име-
ющим протективный эффект в контексте риска разви-
тия ожирения, можно отнести аллель А и генотип АА 
полиморфного варианта p.A222V (ген MTHFR), а так-

Рис. 2.  Комбинации генотипов в рамках моделирования эффекта межгенных взаимодействий для полиморфных вариантов p.A222V (MTHFR) и 
p.K23E (KCNJ11). 1* (белый цвет) – различия между частотой встречаемости генотипа в основной группе и группе сравнения статистически не-
значимы; 2* (темно-серый цвет) – сочетание генотипов, связанное с высокой вероятностью развития ожирения (риск-ассоциированный эф-
фект); 3* (светло-серый цвет) – сочетание генотипов, связанное с низкой вероятностью развития ожирения (протективный эффект).
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же аллель E и генотип EE локуса p.K23E (ген KCNJ11).  
Полученные нами результаты хорошо согласуют-
ся с литературными данными, свидетельствующими 
о значимой роли генов MTHFR и KCNJ11 в форми-
ровании предрасположенности к ожирению [21−24].

Метаболизм фолатов – важное звено первичного 
метаболизма клетки [9]. Ключевой этап в метаболизме 
фолатов – синтез метионина из гомоцистеина [9]. Вос-
становление фолатов происходит с помощью фермен-
та метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). К при-
чинам нарушения фолатного цикла относят генетиче-
ские дефекты ферментов фолатного цикла, дефицит 
фолиевой кислоты, витаминов В6 и В12 [30, 31]. Нару-
шение фолатного цикла приводит к накоплению гомо-
цистеина в клетках и повышению общего уровня гомо-
цистеина в плазме. В частности, полиморфизм p.A222V 
(rs1801133) гена MTHFR [25] ассоциирован со снижени-
ем каталитической активности и оказывает существен-
ное влияние на интенсивность фолатного метаболиз-
ма. Гомоцистеин обладает выраженным токсическим, 
атерогенным и тромбофилическим действием, что обу-
словливает повышенный риск канцерогенеза и развития 
других заболеваний [26]. В гене MTHFR наиболее широ-
ко изучен полиморфизм p.A222V, аллель V которого ас-
социирован с потерей плода [27], синдромом Дауна [28], 
ответом на химиотерапию при раке легкого [29], нефро-
патией при диабете [30] и др. Показана также его связь 
с развитием ожирения [31]. Несмотря на то, что Lewis 
S.J. с соавт. не выявили статистически значимой ассо-
циации полиморфизма p.A222V (MTHFR) с риском раз-
вития ожирения, авторы все же не исключают данную 
возможность [31]. В то же время, в исследовании Borai 
I. H. с соавт. было показано, что полиморфизм p.A222V 
(MTHFR) увеличивает восприимчивость к ожирению 
во всех генетических моделях [32].

Результаты многочисленных исследований указы-
вают на общность патологических механизмов разви-
тия депрессивных состояний и ожирения [33]. Боль-
шой современный мета-анализ генетических данных, 
проведенный Amare с соавт. [34], позволил выявить 
общие генетические домены с эффектом плейотропии 
для депрессии и кардиометаболических заболеваний, 
в том числе ожирения. В результате ген MTHFR был 
определен как один из ключевых для данных патоло-
гических процессов [35]. Таким образом, имеется воз-
можность выделить специфический депрессивно-ме-
таболический эндофенотип, исследования в этом на-
правлении планируются в ближайшей перспективе.

Ген KCNJ11 кодирует белок Kir6.2, входящий в со-
став АТФ-зависимого К+-канала панкреатических бе-
та-клеток, которые играют ключевую роль в секреции 
инсулина [11]. В гене KCNJ11 выявлено несколько по-

лиморфных участков [10]. Широко изучен полимор-
физм p.K23E, который ассоциирован с СД2 у боль-
шого количества этногеографических групп [36−40].

В кыргызской этнической группе частота встреча-
емости аллеля K у полиморфизма p.K23E гена KCNJ11 
была выше среди пациентов с ожирением (ОШ=2,39, 
р<0,001), т.е. риск развития данной патологии при 
наличии аллеля K возрастал более чем в 2 раза от-
носительно средне популяционного. Таким обра-
зом, данные, представленные в научной литературе, 
а также результаты собственных исследований показы-
вают, что аллель K полиморфного локуса p.K23E (ген  
KCNJ11) является генетическим предиктором разви-
тия ожирения как в азиатском (Республика Кыргыз-
стан), так и европейском регионах. Ассоциация по-
лиморфного варианта p.K23E с ожирением обуслов-
лена тем, что замена глутаминовой кислоты на лизин 
в 23-ем положении (Glu23Lys) в белке Kir6.2 приводит 
к снижению секреции инсулина в кровоток вследствие 
повышения активности АТФ-зависимого ионного ка-
нала, изменения мембранного потенциала и уменьше-
ния концентрации внутриклеточного кальция, иници-
ирующего секрецию инсулина [36, 37, 39]. Ранее нами 
было показано, что аллель K полиморфизма p.K23E 
(KCNJ11) ассоциирован с повышенной вероятностью 
развития  СД2 в Кыргызстане – ОШ=1,62 (95% ДИ – 
[1,10–2,38]; p=0,019) [40], а учитывая, что пациенты 
с СД2 имеют, как правило, ИМТ≥30, выявленная на-
ми связь вполне закономерна.

Дополнительный анализ со стратификацией паци-
ентов с ожирением в зависимости от наличия в анам-
незе АГ или СД2, а также по половой принадлежности 
показал, что ключевая роль в увеличении вероятности 
развития ожирения среди исследуемых полиморфных 
вариантов принадлежит p.K23E (ген KCNJ11). Выяв-
ление различий у мужчин по генотипу VV (p.V109D, 
ITLN1) в подгруппе «Ожирение и АГ», а также по ге-
нотипу AV/VV (p.A222V, MTHFR) в подгруппе «Ожи-
рение и СД2» требует дальнейшего анализа.

Заключение

В процессе проведенного нами исследования оце-
нен вклад полиморфных локусов g.15661G>T (ген AD-
IPOQ), p.A222V (ген MTHFR), p.Q192R (ген PON1), 
p.K23E (ген KCNJ11), g.53341C>T (ген TCF7L2), 
p.V109D (ген ITLN1) и p.P12A (ген PPARG) в разви-
тия ожирения для лиц кыргызской национальности.

Из семи проанализированных полиморфных ва-
риантов значимый вклад в развитие ожирения вно-
сят полиморфные локусы p.A222V (MTHFR) и p.K23E 
(KCNJ11). Маркерами повышенного риска разви-
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тия ожирения в кыргызской популяции являются ал-
лель V и генотип VV локуса p.A222V (MTHFR), а так-
же аллель K и генотип KK локуса p.K23E (KCNJ11). 
При наличии генетического профиля – AV (p.A222V, 
MTHFR) / EK (p.K23E, KCNJ11), – вероятность раз-
вития ожирения способна возрасти более чем в 6 раз, 
ОШ=6,28, 95% ДИ=[2,11-18,72], p=0,001. 
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