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ВНА, ТИЖНЕНКО ТЕТЯНА ВАСИЛІВНА, 
ПОЧЕРНЯЄВ АРТЕМ КОСТЯНТИНОВИЧ 
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ЛЕВСЬКОГО АКАДЕМІЇ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇ-
НИ" (ДУ ІПЕП) 
(57) Спосіб визначення групи ризику розвитку цук-
рового діабету 2 типу за допомогою генетичних 
маркерів, який відрізняється тим, що для слов'ян 
України як маркер використовують однонуклеоти-
дний поліморфізм Q192R гена PON-1 і в разі наяв-
ності гомозиготного генотипу роблять висновок 
про підвищений ризик виникнення цукрового діа-
бету 2 типу. 

 
 

 
 

Корисна модель відноситься до галузі медич-
ної генетики і може бути використана для визна-
чення осіб, що мають підвищений ризик розвитку 
цукрового діабету 2 типу з метою проведення 
профілактичних заходів щодо попередження цього 
захворювання. 

Визначення групи ризику відносно захворю-
вань із спадковим компонентом, до яких відно-
ситься і цукровий діабет 2 типу, - одна з першоря-
дних задач медичної генетики [2]. Група 
підвищеного ризику визначається для того, щоб 
проводити цілеспрямовану профілактику і, таким 
чином, знижувати ймовірність розвитку цукрового 
діабету у осіб, які мають спадкову схильність до 
цього захворювання, що повинно призвести до 
зменшення числа хворих на цукровий діабет. 

Існують різні методи визначення групи ризику 
щодо захворювань із спадковим компонентом. 
Ризик для індивіда оцінюють за його родоводом, 
за наявністю морфо-функціональних предикторів, 
білкових і ДНК-маркерів [1]. Кожний з методів має 
свої переваги й недоліки. Аналіз родоводів - най-
більш дешевий метод. Інша його перевага полягає 
в тому, що він дає інформацію. про специфічну 
генетичну схильність до захворювання, а недолі-
ком є те, що інформацію дослідник одержує від 
пацієнта, і тому вона може бути ненавмисно або 
навмисно перекручена. Морфо-фізіологічні преди-
ктори (індекс маси тіла, дерматогліфічні характе-
ристики, групи крові та ін.) є більш об'єктивними, 
але й більш затратними. Крім того, асоціації бага-

тьох морфо-фізіологічних чинників з захворюван-
ням не відбивають функціональних зв'язків. Вико-
ристання ДНК-маркерів свідчить про сучасний рі-
вень діагностики. Перевагою такого підходу є те, 
що дослідження особливостей ДНК дає можли-
вість зрозуміти механізм формування захворю-
вання. До. недоліків методу відноситься його поки 
ще висока вартість, однак, накопичення даних є 
роботою на перспективу, коли ці методи з розвит-
ком технології стануть дешевшими. 

Стратегія визначення групи ризику відносно 
захворювань із спадковою схильністю, зокрема до 
цукрового діабету, складається не з того, щоб 
знайти єдиний абсолютно надійний маркер. Це 
неможливо у принципі для полігенних захворю-
вань, для яких часто пусковим механізмом є умови 
середовища, а в тому, щоб, використовуючи ком-
плекс різних предикторів і маркерів, доводити про-
гноз до необхідного рівня ймовірності. У зв'язку з 
цим використання будь-якого нового чинника, що 
дозволяє уточнити ризик, цілком виправдано. Ко-
жний новий маркер робить додатковий внесок в 
оцінку ризику, тому розширення їх переліку дозво-
ляє підвищити точність діагностики. 

Існуючі молекулярні маркери, хоча й вказують 
на ту чи іншу величину ризику, однак, необхідно 
враховувати, що їх діагностична значущість неод-
накова в різних популяціях [5, 7, 9-14]. Маркери 
мають етноспецифічне й локально-популяційне 
інформаційне навантаження. Неспівпадання ре-
зультатів, які одержані в роботах, присвячених 
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пошуку генетичних маркерів захворювань із спад-
ковим компонентом, в тому числі і цукрового діа-
бету, пов'язане з тим, що в них зазвичай мають на 
увазі людину взагалі, а не представника визначе-
ної етнічної групи, члена конкретної популяції, що 
еволюціонувала в унікальних клімато-географічних 
умовах. 

Задача корисної моделі: розробка способу ви-
значення групи ризику відносно розвитку цукрово-
го діабету серед слов'ян України. 

Поставлена задача вирішується тим, що при 
визначенні групи ризику розвитку цукрового діабе-
ту 2 типу за допомогою генетичних маркерів, для 
слов'ян України в якості маркера використовують 
однонуклеотидний поліморфізм Q192R гену PON1 
і в разі наявності гомозиготного генотипу роблять 
висновок про підвищений ризик виникнення цукро-
вого діабету 2 типу. 

Технічний результат - розширення переліку 
маркерів ризику розвитку цукрового діабету етнос-
пецифічних для слов'ян України, що дозволить 
підвищити точність діагностики цього захворюван-
ня в даній популяції. 

Однонуклеотидний поліморфізм гену PON-1, 
що призводить до зміни активності параоксонази, 
є несинонімічною заміною Q192R SNP в Region 
Ex6+78A>G [8]. Ця заміна пов’язана із продукцією 
двох ізоферментів, що розрізняються амінокисло-
тними залишками – глютаміновим (Q) або аргіні-
новим (R) - в позиції 192 активного центру ферме-
нта [16]. 

Заявлений спосіб реалізується таким чином. У 
особи, що досліджується, забирають 10мл веноз-
ної крові. ДНК виділяється з лейкоцитів за допомо-

гою іонообмінної смоли Челекс-100 (ChelexR100) 
[15]. Однонуклеотидну заміну, яка призводить до 
зміни в амінокислотній послідовності параоксонази 
у позиції 192 з глютаміну на аргінін, визначають 
шляхом ампліфікації в полімеразній ланцюговій 
реакції фрагмента гену розміром 199 пар нуклео-
тидів з наступним гідролізом ендонуклеазою 
BspPI. 

Використовують прямий (PON192F 
TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG) і зворотний 
(PON192R GACATACTTGCCATCGGGTGAA) 
праймери [12]. В якості маркера молекулярної ма-
си використовують ДНК pUC19, гидролізовану ен-
донуклеазою MspI. Розділення фрагментів ДНК 
після рестрикції проводять за допомогою елект-
рофорезу в 2% агарозному гелі. Генотип особи, 
що досліджується за геном PON-1 визначають за 
електрофореграмою ПЛР-продуктів (Фіг.1). Одна 
смужка, що відповідає фрагменту ДНК розміром 
199 пар нуклеотидів (зразки 1-4, 6 і 9) вказує на 
генотип QQ. Дві смужки, що вказують на фрагмен-
ти ДНК довжиною 135 і 64 пари нуклеотидів (зра-
зок 8) вказують на генотип RR. Три смужки ДНК 
розміром 199, 135 и 64 пари нуклеотидів (зразки 5 
і 7) вказують на генотип QR. 

За нашими даними, частоти алелей гена PON-
1 значуще не відрізняються у чоловіків і жінок, а 
також у росіян і в українців [4], а також у хворих на 
цукровий діабет 2 типу і здорових людей [3]. Роз-
біжності між хворими і здоровими стосуються роз-
поділу генотипів: у хворих на цукровий діабет 2 
типу спостерігається надлишок обох гомозигот QQ 
і RR, і нестача гетерозигот QR (табл. 1). 

 
Таблиця 1 

 
Частоти генотипів за однонуклеотидним поліморфізмом гена 

у хворих на цукровий діабет 2 типу і здорових людей 
 

Група 
Генотип, % 

QQ QR RR 

Здорові 39,02±4,42 52,03±4,52 8,94±2,58 

Цукровий діабет 2 типу 57,29±5,08 26,04±4,50 16,67±3,82 

 
На підставі цих даних одержані показники від-

носного ризику. Для індивіда з генотипом QQ ймо-
вірність захворіти на цукровий діабет 2 типу в 1,46 
рази перевищує середнє популяційне значення, 
для індивіда з генотипом RR ризик підвищений в 

1,86 разів. Гетерозиготніть за поліморфізмом 
Q192R PON1 є фактором антиризику щодо розви-
тку цукрового діабету 2 типу - ймовірність захво-
рювання для індивіда з генотипом QR в два рази 
менша, ніж в середньому в популяції (табл. 2). 

 
Таблиця 2 

 
Оцінка ризику захворювання на цукровий діабет 2 типу 

в залежності від генотипу за однонуклеотидним поліморфізмом 
 

Чинник 
Генотип, % 

QQ QR RR 

Відносний ризик 1,46±0,14 0,50±0,19 1,86±0,37 

95% довірчий інтервал 1,18-1,74 0,12-0,88 1,13-2,60 

 
Спосіб було апробовано в клініці ДУ «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевсь-
кого» АМН України на 96 хворих на цукровий діа-
бет 2 типу. 

Для оцінки ризику розвитку цукрового діабету 
2 типу підраховували показник відношення шансів 
OR [6] за допомогою чотирьохпільної таблиці. Як-
що клітини таблиці позначити а (хворий з наявніс-
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тю даного генотипу), b (хворий без даного геноти-
пу), с (здоровий з даним генотипом), d (здоровий, 
що не має даного генотипу), то відношення шансів 
дорівнює: 

OR=ad/bc. 
Для знаходження статистичної похибки показ-

ника OR використовували логарифмічну шкалу. 
Для цього находили натуральний логарифм OR 
(lnOR), а його статистичну похибку slnOR розрахо-
вували за формулою: 

slnOR=√(1/a+1/b+1/c+1/d). 
Статистичну похибку slnOR використовували 

для знаходження довірчого інтервалу (ДІ) логари-
фма відношення шансів ln OR: 

ДІ: lnOR±tslnOR 

де t - критерій Стьюдента (для 95% ДI t=2). 
Потім за допомогою операції експонування 

знаходили довірчий інтервал для OR. 
95% ДІ OR: exp(lnOR-tslnOR)÷exp(lnOR+tslnOR) 
Отримані дані наведені в таблиці 3. 

 
Таблиця 3 

 
Відношення шансів для різних генотипів 

 

Генотип 
Вихідні дані 

OR lnOR slnOR 95 ДІ OR 
а b с D 

RR 16 80 11 112 2,04 0,71 0,42 0,89-4,71 

QQ 55 41 48 75 2,10 0,74 0,28 1,20-3,67 

QQ.RR 71 25 59 64 3,08 1,12 0,29 1,74-5,41 

QR 25 71 64 59 0,32 -1,14 0,29 0,18-0,57 

 
Як свідчать дані табл. 3, генотип RR збільшує 

шанс захворіти на цукровий діабет 2 типу в два 
рази, а генотип QQ - в 2,1 рази. Гомозиготність за 
вивченим поліморфізмом збільшує, а гетерозигот-
ність (QR) зменшує ймовірність захворіти на цук-
ровий діабет в три рази. 

Таким чином розроблений спосіб дозволяє пі-
двищити точність визначення ризику розвитку ЦД 
серед слов'ян України. 
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