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Анализ вариантов генов адипокинов методом таргетного секвенирования
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Ожирение – это хроническое мультифактор-
ное гетерогенное заболевание, проявляющееся 
избыточным образованием жировой ткани, про-
грессирующее при естественном течении и, как 
правило, имеющее высокий кардиометаболиче-
ский риск, специфические осложнения и ассо-
циированные с ним сопутствующие заболевания 
[1]. Жировая ткань состоит из адипоцитов, со-
ставляющих до 90  % объема ткани, но менее 
15 % по количеству клеток, а также преадипо-
цитов, составляющих до 50  % по количеству 
клеток, фибробластов, эндотелиальных клеток и 
иммунных клеток (макрофаги, дендритные клет-
ки, Т- и В-клетки, эозинофилы) [2]. Адипоциты 
разных типов отличаются профилем экспрессии 
генов [3], в том числе цитокинов CCL2, CCL5, 
CCL20, колониестимулирующего фактора-1, ин-
терлейкинов IL-1β, IL-6, IL-8, фактора некроза 
опухоли (TNF), PAI-1, лептина. Приблизитель-
но 40–70  % вариации избыточной массы тела 
объясняется генетическими факторами [4].

Цель. Структурно-функциональный анализ 
вариантов в генах адипокинов: адипонектина 
(ADIPOQ), лептина (LEP), висфатина (NAMPT), 
резистина (RETN) у европеоидного населения 
25–44 лет.

Материал и методы. Исследование прове-
дено на материале выборки жителей г. Ново-
сибирска 25–44  лет, сформированной в период 
2013–2016 гг. в НИИТПМ – филиале ИЦиГ СО 
РАН. Исследование одобрено Этическим коми-
тетом НИИТПМ  – филиала ИЦиГ СО РАН, 
протокол №  6/2013 от 25.06.2013. От каждого 
участника получено информированное согласие. 

В рамках популяционного скрининга обследова-
но 1512 человек, для таргетного секвенирования 
генов адипокинов из основной выборки мето-
дом случайных чисел отобраны 228  человек с 
абдоминальным ожирением и 158 человек без 
него, что составило 25  % обследованных лиц. 
У  лиц европеоидной расы с индексом массы 
тела ≥25,0 кг/м2 проведено измерение окружно-
сти талии (ОТ) для диагностики абдоминально-
го ожирения. Значения ОТ  ≥  80  см у женщин 
и ОТ ≥94  см у мужчин соответствуют абдоми-
нальному ожирению и повышенному риску сер-
дечно-сосудистых событий [5]. Из исследования 
исключены беременные и кормящие женщины 
(n = 5).

Кровь для исследования забирали натощак 
из локтевой вены вакутейнером. Биохимиче-
ские исследования проводили в лаборатории 
клинических биохимических и гормональных 
исследований терапевтических заболеваний 
НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН (зав. ла-
бораторией д.б.н. Е.В.  Каштанова). Таргетное 
высокопроизводительное секвенирование (NGS) 
генов адипокинов выполнено для 192  человек 
с абдоминальным ожирением и 148  человек 
без него. Таргетная панель генов, включающая 
ADIPOQ, RETN, LEP, NAMPT, разработана 
в лаборатории Сектор изучения моногенных 
форм распространенных заболеваний человека 
ФГБНУ ФИЦ ИЦиГ СО РАН (зав. лаборатори-
ей в.н.с., к.м.н. Е.В. Шахтшнейдер). NGS про-
ведено с использованием наборов Illumina на 
секвенаторе HiSeq 2000 (Illumina, США). По-
крытие составило 97 %.
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Ограничение исследования: возраст обследо-
ванных от 25 до 44 лет.

Результаты. Ген ADIPOQ кодирует белок 
адипонектин, который обладает сходством с 
коллагенами X и VIII и фактором комплемен-
та C1q. Ген экспрессируется главным образом 
в жировой ткани, мутации в нем связаны с 
дефицитом адипонектина. Выявлено множе-
ство вариантов, которые ассоциированы с раз-
витием сахарного диабета 2 типа: rs62625753 и 
rs17366743 в европеоидной популяции Фран-
ции [6] и rs185847354 в популяции Японии [7], 
rs2241766, rs2082940, rs266729 в популяции Фин-
ляндии [8]. С развитием ожирения, обычно об-
условленным гипоадипонектинемией, ассоции-
рованы rs1391272583 в популяции Бразилии [9], 
rs17366568 в популяции Малайзии [10], rs266729 
в выборке лиц молодого возраста в Нигерии 
[11], rs266729, rs16861205, rs1501299, rs3821799 и 
rs6773957 в популяции Финляндии [8]. В нашем 
исследовании вариант rs1501299 (CS040828 в 
HGMD) выявлен у пациента с абдоминальным 
ожирением (таблица).

Ген LEP кодирует белок лептин, который 
секретируется белыми адипоцитами в крово-
ток и играет важную роль в регуляции энерге-
тического гомеостаза. Циркулирующий лептин 
связывается с рецептором лептина в головном 
мозге, активирующим нижестоящие сигнальные 
пути, которые подавляют потребление пищи и 
способствуют расходованию энергии. Этот бе-
лок также участвует в регуляции иммунных и 
воспалительных реакций, кроветворении, ангио- 
генезе, размножении, формировании костей 

и заживлении ран. Мутации в гене LEP и его 
регуляторных областях вызывают у пациентов 
тяжелое ожирение и морбидное ожирение с 
гипогонадизмом, а также связаны с развитием 
сахарного диабета 2  типа [12]. В  нашем иссле-
довании обнаружен вариант rs28954118 с не-
определенным клиническим значением по базе 
данных ClinVar [13] (см. таблицу).

Ген NAMPT кодирует фермент, который 
катализирует конденсацию никотинамида с 
5-фосфорибозил-1-пирофосфатом. Секретиру-
емая форма фермента известна как висфатин. 
По данным литературы ряд вариантов в гене 
NMPT (rs9770242 и rs1319501) коррелировал с 
уровнями глюкозы и инсулина натощак [14]. 
Ранее упомянутые варианты приводят к изме-
нению уровня висфатина в крови, что, в свою 
очередь, положительно коррелирует с содержа-
нием инсулина и глюкозы в плазме крови [15].

Ген RETN кодирует белок резистин. Сверх-
экспрессия резистина или его введение при-
водит к резистентности к инсулину, а блокада 
экспрессии или нейтрализация белка улучшают 
индуцированное инсулином поглощение глюко-
зы [16]. В  гене RETN нами определен вариант 
rs3745367 (см. таблицу). Данный вариант пока-
зал ассоциацию в европеоидной популяции Да-
нии с рядом параметров, связанных с развитием 
ожирения [17].

Заключение. Структурно-функциональный 
анализ вариантов в генах адипокинов позволяет 
получить новые данные о патогенезе ожирения.

Финансирование. Работа поддержана грантом 
РНФ № 21-15-00022.

Варианты в генах ADIPOQ, RETN, LEP, NAMPT у лиц 25–44 лет

Ген dbSNP ID Нуклеотидная замена Вариант
Частота редкого 
аллеля (gnomAD)

ADIPOQ rs1501299 G/T Intron T = 0.269255
rs3821799 T/C Intron T = 0.452948
rs1501298 G/A 3ˋUTR G = 0.00026
rs56354395 –/A 3ˋPrime UTR A = 0.36885

LEP rs28954118 A/T 3ˋPrime UTR T = 0.02800
NAMPT rs2041681 C/T Intron C = 0.43960

rs2302559 T/C Synonymous T = 0.42755
rs4730153 A/G Intron A = 0.42751
rs35479106 -/T Intron = 0.0869
rs2072457 G/A Intron A = 0.22375
rs17152828 C/T Intron T = 0.21498
rs2058541 A/C Intron A = 0.43587

RETN rs3219177 C/T Intron T = 0.17771
rs3745367 G/A Intron A = 0.248110
rs12981326 C/G Intron G = 0.05590
rs3833230 GATGATGAT/– 3 Prime UTR = 0.1044
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