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Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ITLNI, PRARã è TNFá â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè

Æèðîâóþ òêàíü ñåãîäíÿ ðàññìàòðèâàþò êàê ýíäîêðèííûé îðãàí, â êîòîðîì òêàíåñïåöèôè÷åñêàÿ ðå-
ãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ è ñîïóòñòâóþùèõ ïà-
òîëîãèé, òàêèõ êàê ñàõàðíûé äèàáåò è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïî-
ñâÿùåíî îöåíêå ýêñïðåññèè ãåíîâ ITLN1, TNFá è PPARã â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè è åå âëèÿ-
íèþ íà óðîâåíü áåëêîâ îìåíòèíà 1 è TNFa â ñûâîðîòêå êðîâè ó ëèö ñ ðàçëè÷íîé ìàññîé òåëà. Ïîêàçàíî,
÷òî óðîâåíü TNFa â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èìî âûøå â ïîäãðóïïå ëèö ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà è îæè-
ðåíèåì (ÈÌÒ � 25 êã/ì2) ïî ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäóóìàìè ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà (ÈÌÒ < 25 êã/ì2)
(p < 0.03). Íàìè ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà PPARã ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ
óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíà ITLN1 â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè (r = 0.516; p < 0.03). Óðîâåíü
îìåíòèíà 1 ñûâîðîòêè êðîâè ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ìÐÍÊ è áåëêà PPARg â èíòðààáäî-
ìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè (r = 0.550, p < 0.05 è r = 0.581, p < 0.03 ñîîòâåòñòâåííî). Äëÿ ëèö ñ èçáûòî÷-
íîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì õàðàêòåðíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà TNFá ñ óðîâíåì
ìÐÍÊ ãåíîâ PPARã è ITLN1 (r = –0.549, p < 0.05 è r = –0.475, p < 0.05 ñîîòâåòñòâåííî). Íàñòîÿùåå èññëå-
äîâàíèå âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî êîððåëÿöèîííóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíà
PPARã â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè è óðîâíåì ýêñïðåññèè è ñåêðåöèè îìåíòèíà 1.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: æèðîâàÿ òêàíü, îìåíòèí 1, PPARg, TNFa, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ITLN1, TNFá è
PPARã.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈÌÒ — èíäåêñ ìàññû òåëà, ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà,
ÑÑÇ — ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî æèðîâàÿ
òêàíü ÿâëÿåòñÿ ýíäîêðèííûì îðãàíîì, ñåêðåòèðóþùèì
ãîðìîíîïîäîáíûå âåùåñòâà è ðàçëè÷íûå àêòèâíûå áèî-
ìîëåêóëû. Ïîêàçàíà ñåêðåöèÿ êëåòêàìè æèðîâîé òêàíè
êàê ìîëåêóë âîñïàëåíèÿ (öèòîêèíîâ), òàê è ñïåöèôè÷å-
ñêèõ äëÿ æèðîâîé òêàíè àäèïîêèíîâ, êîòîðûå îáëàäàþò
ñïåêòðîì ðàçíîîáðàçíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ðå-
ãóëèðóþò ýíåðãåòè÷åñêèå è ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû âî
âñåì îðãàíèçìå (Leff, Granneman, 2010). Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî íàðóøåíèå ìåõàíèçìîâ ñåêðåöèè àäèïîöèòîêèíîâ
ïðè ðàçâèòèè îæèðåíèÿ ìîæåò îáúÿñíÿòü âûñîêèé ðèñê
ðàçâèòèÿ ñîïóòñòâóþùèõ ïàòîëîãèé, òàêèõ êàê ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ), ñàõàðíûé äèàáåò
2-ãî òèïà (ÑÄ2) è ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì (Amato, 2014;
Äåðêà÷ è äð., 2015). Ðàçâèòèå îæèðåíèÿ ñîïðÿæåíî ñ èç-
ìåíåíèåì ýêñïðåññèè áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ â æèðîâîé
òêàíè, â ïåðâóþ î÷åðåäü ãåíîâ óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî

îáìåíîâ, ÷òî ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ìåòàáîëè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé, ãèïåðòðîôèè àäèïîöèòîâ è èçìåíåíèÿ ñåêðå-
öèè àäèïîêèíîâ (Kim et al., 2007; Wolfs et al., 2010).
Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå ñåêðåòîðíóþ
ôóíêöèþ æèðîâîé òêàíè, îñòàþòñÿ íåÿñíûìè.

Ðåöåïòîð, àêòèâèðóåìûé ïåðîêñèñîìíûì ïðîëèôåðà-
òîðîì ãàììà (peroxisome proliferator-activated receptor g,
PPARg), ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòî-
ðîì â ðåãóëÿöèè àäèïîãåíåçà, óïðàâëÿÿ ýêñïðåññèåé ãå-
íîâ, âîâëå÷åííûõ â ðàçëè÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû,
ðàâíî êàê è â ìåõàíèçìû äèôôåðåíöèàöèè è ðîñòà æèðî-
âûõ êëåòîê (Leff, Granneman, 2010). PPARg èãðàåò, òàêèì
îáðàçîì, êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî
áàëàíñà è ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ è ãëþêîçû (Grygiel-Gor-
niak, 2014). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî PPARg îïðåäåëÿåò ôóíê-
öèþ êëåòîê æèðîâîé òêàíè, â òîì ÷èñëå ó÷àñòâóÿ â ðåãó-
ëÿöèè ñåêðåöèè àäèïîöèòîêèíîâ (Mirzaei et al., 2013).
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Áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çíà÷èìîñòü PPARg â êîíòðî-
ëå ýêñïðåññèè ãåíîâ íåêîòîðûõ àäèïîöèòîêèíîâ, òàêèõ
êàê àäèïîíåêòèí, âèñôàòèí è ðåçèñòèí (Iwaki et al., 2003;
Patel et al., 2003; Mayi et al., 2010; Singh et al., 2010; Tian et al.,
2013). Àäèïîêèí îìåíòèí 1 îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîé àêòèâíîñòüþ, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ìåòàáîëèçìå
ëèïèäîâ è êîíòðîëå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, åãî
óðîâåíü â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæåí ïðè îæèðåíèè è ÑÄ2
(Souza Batista et al., 2007; Gürsoy et al., 2010; Shibata et al.,
2012; Greulich et al., 2013; Urbanova et al., 2014). Íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, êàêèì îáðàçîì ïðî-
èñõîäèò òêàíåñïåöèôè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà
îìåíòèíà 1 (ITLN1) â æèðîâîé òêàíè, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷å-
ðåäü ìîæåò îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèþ îìåíòèíà 1 â ñûâî-
ðîòêå êðîâè. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî íà ýêñïðåññèþ ãåíà
ITLN1 â æèðîâîé òêàíè êðîìå êëþ÷åâîãî ðåãóëÿòîðà àäè-
ïîãåíåçà PPARg ìîæåò âëèÿòü ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòî-
êèí TNFa, ñåêðåöèÿ êîòîðîãî êëåòêàìè æèðîâîé òêàíè
óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè îæèðåíèè è êîòîðûé ðàññìàòðèâàåòñÿ
â êà÷åñòâå íåãàòèâíîãî ìîäóëÿòîðà ôóíêöèè æèðîâîé
òêàíè (Cawthorn, Sethi, 2008).

Ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí TNFa, ñåêðåöèÿ êîòî-
ðîãî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè îæèðåíèè, ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâíûì
ìîäóëÿòîðîì ôóíêöèè æèðîâîé òêàíè (Cawthorn, Sethi,
2008). Â æèðîâîé òêàíè TNFa çàìåäëÿåò äèôôåðåíöèðîâ-
êó àäèïîöèòîâ, áëîêèðóÿ ýêñïðåññèþ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ â àäèïî- è ëèïîãåíåç, â òîì ÷èñëå
PPARg (Zhang et al., 1996; Ruan et al., 2002; Kajita et al.,
2004; Cawthorn, Sethi, 2008). Ïðîäóöèðóåìûé ìàêðîôàãà-
ìè TNFa ñïîñîáåí èçìåíÿòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ â êëåòêàõ
æèðîâîé òêàíè, íàïðèìåð òàêèõ ñåêðåòèðóåìûõ àäèïîöè-
òàìè ôàêòîðîâ, êàê ëåïòèí, èíòåðëåéêèí 6, èíãèáèòîð àê-
òèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 1, àäðåíîìîäóëëèí è äð., êîòîðûå
ïðèíèìàþò àêòèâíîå ó÷àñòèå â ðàçâèòèè ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèíäðîìà è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (Medina et al., 1999;
Ruan et al., 2002; Bullo et al., 2002; Aubin et al., 2015).

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ITLN1, TNFá è PPARã â îáðàçöàõ èíò-

ðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè è óðîâíÿ TNFa è îìåí-
òèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè ó èíäèâèäóóìîâ áåç ÑÄ2 è ÑÑÇ
ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè èíäåêñà ìàññû òåëà (ÈÌÒ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïðîâåäåíèå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî ýòè÷å-
ñêèì êîìèòåòîì 1-ãî Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî ìåäèöèíñêîãî
óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà.

Â èññëåäîâàííóþ âûáîðêó âîøëè 34 èíäèâèäóóìà
(27 æåíùèí è 7 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò 42.50 � 12.50,
ÈÌÒ 37.20 � 19.03 êã/ì2) ñ îòñóòñòâèåì ÑÄ2 è ÑÑÇ. Âñå
èíäèâèäóóìû áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû â ñîîòâåòñò-
âèè ñî çíà÷åíèÿìè ÈÌÒ: íà ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñ èçáûòî÷íîé
ìàññîé òåëà è àáäîìèíàëüíûì îæèðåíèåì (n = 20, 16 æåí-
ùèí, 4 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò 40 � 10 ëåò, ÈÌÒ
37.80 � 12.80 êã/ì2) (ÈÌÒ � 25 êã/ì2) è ãðóïïó ïàöèåíòîâ
ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà (êîíòðîëü) (n = 14, 11 æåíùèí è
3 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò 42 � 12 ëåò, ÈÌÒ 22.43 �
� 2.18 êã/ì2) (ÈÌÒ < 25 êã/ì2). ÈÌÒ ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíûì
êðèòåðèåì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè àáäîìèíàëüíîãî
îæèðåíèÿ: íîðìàëüíàÿ ìàññà òåëà — ÈÌÒ ìåíåå 25 êã/ì2,
èçáûòî÷íàÿ ìàññà — ÈÌÒ â ïðåäåëàõ 25—29.9 êã/ì2,
îæèðåíèå — ÈÌÒ � 30 êã/ì2. Àíòðîïîìåòðè÷åñêèå õà-
ðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Âèñöåðàëüíûé èíòðààáäîìèíàëüíûé æèð áûë ïîëó-
÷åí âî âðåìÿ ëàïàðîñêîïè÷åñêîé õîëåöèñòýêòîìèè ïóòåì
çàáîðà îò áîëüøîãî ñàëüíèêà â 1-ì Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîì ìå-
äèöèíñêîì óíèâåðñèòåòå èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà. Ïîëó-
÷åííûé ìàòåðèàë ïîìåùàëè â ñòåðèëüíûé ýïïåíäîðô, çà-
ìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è õðàíèëè ïðè –70 °Ñ äî ïðî-
âåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íå áîëåå 1 ãîäà.

Î ö å í ê à î ò í î ñ è ò å ë ü í î ã î ó ð î â í ÿ ì Ð Í Ê ã å -
í î â I T L N 1, T N F á è P P A R ã â æ è ð î â î é ò ê à í è.
Ïðåïàðàòû òîòàëüíîé ÐÍÊ ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà
RNeasy Mini Kit (Qiagen, 74104, ÑØÀ). Êîíöåíòðàöèþ
ìÐÍÊ îïðåäåëÿëè ïðè äëèíå âîëíû 260 íì. ×èñòîòó âû-
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Àíòðîïîìåòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè èíäèâèäóóìîâ èç ãðóïïû
ñ àáäîìèíàëüíûì îæèðåíèåì è ãðóïïû êîíòðîëÿ

Õàðàêòåðèñòèêè
Âñå èíäèâèäóóìû,

âîøåäøèå â èññëåäîâàíèå

Èíäèâèäóóìû ñ
èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà

è àáäîìèíàëüíûì îæèðåíèåì

Èíäèâèäóóìû ñ
íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà

n 34 20 14

Ïîë (ìóæ÷èíû : æåíùèíû) 7 : 27 4 : 16 3 : 11

Âîçðàñò, ãîäû 45.00
(30.00—55.00)

47.00
(30.00—55.00)

42.00
(30.00—54.00)

Ìàññà, êã 78.00
(47.00—176.00)

89.50
(67.00—176.00)

70.00
(47.00—78.00)

ÈÌÒ, êã/ì2 28.73
(18.13—56.18)

34.09
(26.60—56.18)

22.46
(18.13—24.54)

Îáúåì òàëèè (ÎÒ), ñì 96.00
(56.00—160.00)

105.50
(88.00—160.00)

80.00
(56.00—90.00)

Îáúåì áåäåð (ÎÁ), ñì 107.00
(87.00—175.00)

115.50
(102.00—175.00)

101.00
(87.00—113.00)

ÎÒ : ÎÁ 0.88
(0.50—1.00)

0.91
(0.84—1.11)

0.76
(0.65—0.84)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû (ìèíèìóì—ìàêñèìóì).



äåëåííûõ îáðàçöîâ ÐÍÊ îöåíèâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-
ñêè ïî îòíîøåíèþ èõ îïòè÷åñêèõ ïëîòíîñòåé ïðè 260 è
280 íì (êðèòåðèé ÷èñòîòû 1.8). Öåëîñòíîñòü ôðàêöèé ðè-
áîñîìíîé ÐÍÊ ïðîâåðÿëè ïðè ïîìîùè ýëåêòðîôîðåçà â
1%-íîì àãàðîçíîì ãåëå ïî ñîîòíîøåíèþ èíòåíñèâíîñòè
ïîëîñ, ñîîòâåòñòâóþùèõ 28S è 18S ðÐÍÊ (2 : 1 â ñëó÷àå
îòñóòñòâèÿ äåãðàäàöèè). êÄÍÊ ïîëó÷àëè ðåàêöèåé îáðàò-
íîé òðàíñêðèïöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Revert Aid
First cDNA Synthesis kit (K1622, Thermo scientific, Ëèòâà).

Îïðåäåëåíèå îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíîâ
ITLN1, TNFá è PPARã ïðîâîäèëè ìåòîäîì êîëè÷åñòâåí-
íîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè íà ïðèáîðå CFX96
Touch (BioRad, ÑØÀ). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ è
çîíäîâ TaqMan, ïîäîáðàííûå òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
ïðàéìåðû ðàñïîëàãàëèñü â ñîñåäíèõ ýêçîíàõ, à çîíäû îò-
æèãàëèñü â îáëàñòè ýêçîííûõ ñòûêîâ, ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 2. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî ãåíà áûë èñïîëüçîâàí êîí-
ñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóþùèéñÿ â êëåòêàõ ãåí GNB2L1 (gu-
anine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide
2-like). Îöåíêó îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíîâ
ITLN1, TNFá è PPARã ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòî-
äà îòíîñèòåëüíûõ èçìåðåíèé DDÑt (http://docs.appliedbio-
systems.com/pebiodocs/04303859.pdf).

È ç ì å ð å í è å ó ð î â í ÿ î ì å í ò è í à 1 è T N F a â
ñ û â î ð î ò ê å ê ð î â è. Óðîâåíü îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå
êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ ïîìî-
ùüþ íàáîðà ELISA (Bio Vendor Laboratorni, ×åøñêàÿ Ðåñ-
ïóáëèêà) ñîãëàñíî ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèè. Ñòàíäàðòû
ïðèãîòîâëåíû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà. Óðî-
âåíü TNFa â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíîôåð-
ìåíòíûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ íàáîðà ELISA (Bender
MedSystem, Àâñòðèÿ) ñîãëàñíî ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèè.
Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè ëèîôèëèçèðîâàííûé
TNFa â êîíöåíòðàöèè 1000 ïã/ìë ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ.

Î ö å í ê à ñ î ä å ð æ à í è ÿ á å ë ê à P P A R g â æ è ð î -
â î é ò ê à í è. Óðîâåíü áåëêà PPARg îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
Âåñòåðí-áëîòèíãà. Êëåòêè ëèçèðîâàëè â ðàñòâîðå (50 ìÌ
Òðèñ, pH 8.0, 150 ìÌ NaCl, 1 % Òðèòîíà X-100, 0.5 % äåç-
îêñèõîëàòà íàòðèÿ è 0.1 % SDS), ñîäåðæàùåì ñìåñü èíãè-
áèòîðîâ ïðîòåàç (Roche, Øâåéöàðèÿ). Êîëè÷åñòâî îáùåãî
áåëêà îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Áðåäôîðäà. Â ðàáîòå èñïîëü-
çîâàëè ïåðâè÷íûå êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê
PPARg (1 : 1000; ab27649, Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ) è âòî-
ðè÷íûå êîçëèíûå àíòèòåëà ê èììóíîãëîáóëèíàì êðîëèêà,

êîíúþãèðîâàííûå ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (1 : 3000; ab6721,
Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Ñâÿçàííûå ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
áåëêîì íà ôðàãìåíòàõ ìåìáðàíû âòîðè÷íûå àíòèòåëà èäåí-
òèôèöèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Amersham ECL™
Plus System (Amersham, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äàííûå âåñòåðí-
áëîòèíãà àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ
(âåðñèÿ 1,38a äëÿ Windows, http://rsb.info.nih. gov/ij/). Ñî-
äåðæàíèå PPARg íîðìèðîâàëè ê ñîäåðæàíèþ b-àêòèíà.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à ð å ç ó ë ü ò à ò î â.
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç áûë ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììû SPSS âåðñèÿ 17.0. Ïðîâåðêó ïîëó÷åííûõ âà-
ðèàöèîííûõ ðÿäîâ íà ñîîòâåòñòâèå íîðìàëüíîìó ðàñ-
ïðåäåëåíèþ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Øàïèðî—Óèëêà.
Ñðàâíåíèå âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè
ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì U-êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè (â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ñîîòâåòñòâèÿ íîðìàëüíî-
ìó ðàñïðåäåëåíèþ). Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà Ñïèðìàíà. Çíà÷åíèÿ
p < 0.05 ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû (ìèíèìóì—ìàêñèìóì).

Ðåçóëüòàòû

Â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûë îöåíåí óðîâåíü
ìÐÍÊ ãåíîâ ITLN1, TNFá, PPARã è óðîâíÿ áåëêà PPARg â
èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè, à òàêæå îïðåäåëåíû
óðîâåíü TNFa è óðîâåíü îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè â
ãðóïïå ëèö ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì
(ÈÌÒ � 25êã/ì2) è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ëèö ñ íîðìàëü-
íîé ìàññîé òåëà (ÈÌÒ < 25 êã/ì2). Óðîâåíü TNFa â ñûâî-
ðîòêå êðîâè çíà÷èìî ðàçëè÷àëñÿ ìåæäó èññëåäóåìûìè
ãðóïïàìè (p = 0.023) (ðèñ. 1). Çíà÷åíèÿ ìåäèàíû óðîâíÿ
TNFa â ñûâîðîòêå êðîâè â ãðóïïå ëèö ñ èçáûòî÷íîé ìàñ-
ñîé òåëà è îæèðåíèåì ñîñòàâèëè 20.40 (1.41—80.00)
ïã/ìë è â ãðóïïå èíäèâèäóóìîâ ñ íîðìàëüíîé ìàññîé
òåëà — 7.38 (3.10—27.20) ïã/ìë. Äîñòîâåðíî çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé â óðîâíå ìÐÍÊ ITLN1, TNFá è PPARã â èíòðà-
àáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè è óðîâíå îìåíòèíà 1 â ñû-
âîðîòêå êðîâè ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè âûÿâëåíî
íå áûëî (p > 0.05) (äàííûå íå ïðèâåäåíû).

Ìåòîäîì êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ïî Ñïèðìàíó
áûëà âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâ-
íåì ìÐÍÊ ãåíà PPARã è ìÐÍÊ ãåíà ITLN1 â èíòðààáäî-
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Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ è çîíäîâ

Ãåí Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (5R—3R) ïðÿìîãî ïðàéìåðà, îáðàòíîãî ïðàéìåðà è çîíäà

TNFá 5R — cca-ggg-acc-tct-ctc-taa-tca — 3R

5R — cta-caa-cat-ggg-cta-cag-gc — 3R

5R — (FAM) — ctc-tgg-ccc-agg-cag-tcg-aat-ca — (BHQ1) — 3R

PPARã 5R — tga-cag-cga-ctt-ggc-aat — 3R

5R — tgg-gct-tca-cat-tca-gca — 3R

5R — (FAM) — tat-tct-cag-tgg-aga-ccg-ccc-agg-t (RTQ1) — 3R

ITLN1 5R — aac-gcc-ttg-tgt-gct-gga-at — 3R

5R — gta-tcc-tcc-tcc-acc-aat-gca — 3R

5R — (FAM) — tca-ccg-gat-gta-aca-ctg-ag — (BHQ1) — 3R

GNB2L1 5R — gaa-tac-cct-ggg-tgt-gtg-caa — 3R

5R — gga-cac-aag-aca-ccc-act-ctg-a — 3R

5R — (R6G) — ta-cac-tgt-cca-gga-tga-ga (BHQ2) — 3R



ìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè (r = 0.516; p 0.03) (ðèñ. 2, à), à
òàêæå ìåæäó óðîâíåì ìÐÍÊ ãåíà PPARã â èíòðààáäîìè-
íàëüíîé æèðîâîé òêàíè è óðîâíåì îìåíòèíà 1 â ñûâîðîò-
êå êðîâè (r = 0.550, p < 0.05) (ðèñ. 2, á, â). Êðîìå òîãî, íà-
áëþäàëè ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ óðîâíÿ áåëêà
PPARg â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè ñ óðîâíåì
îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè (r = 0.581, p < 0.03). Äàí-
íàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü áûëà áîëåå âûðàæåííîé â
ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì
(r = 0.731, p < 0.05) (ðèñ. 2, ã). Òàêæå äëÿ ãðóïïû ëèö ñ èç-
áûòî÷íîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì áûëà ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà
TNFá â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè ñ óðîâíåì
ìÐÍÊ êàê ãåíà PPARã (r = –0.549, p < 0.05), òàê è ãåíà
ITLN1 (r = –0.475, p < 0.05).

Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå ïðîâåäåíà îäíî-
âðåìåííàÿ îöåíêà òêàíåñïåöèôè÷íîé ýêñïðåññèè ãåíîâ
ITLN1, TNFá è PPARã â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé
òêàíè è óðîâíÿ îìåíòèíà 1 è TNFa â ñûâîðîòêå êðîâè ó
ëèö êàê ñ èçáûòî÷íîé, òàê è ó ëèö ñ íîðìàëüíîé ìàññîé
òåëà. Ðàíåå èññëåäîâàíèÿ òêàíåñïåöèôè÷íîé ýêñïðåññèè
ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â àäèïîãåíåç è êîíòðîëèðóþùèõ ñåê-
ðåöèþ àäèïîêèíîâ, â îñíîâíîì ïðîâîäèëè íà îáðàçöàõ
ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíè (Bastard et al., 1999; Bull *o et al.,
2002; Wolfs et al., 2010). Òåì íå ìåíåå ðàçâèòèå ñîïóòñò-
âóþùèõ îæèðåíèþ ïàòîëîãèé ñâÿçûâàþò ñ ïàòîëîãè÷å-
ñêèì ðàçðàñòàíèåì èìåííî âèñöåðàëüíîé æèðîâîé òêàíè,
êîòîðàÿ îòëè÷àåòñÿ áîëüøåé ýíäîêðèííîé àêòèâíîñòüþ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíüþ (Wajchen-
berg et al., 2002). Â ÷àñòíîñòè, îìåíòèí 1 ÿâëÿåòñÿ àäèïî-
êèíîì, ñåëåêòèâíî ýêñïðåññèðóþùèìñÿ â âèñöåðàëüíîé
æèðîâîé òêàíè, êîòîðàÿ è ñëóæèò îñíîâíûì èñòî÷íèêîì
ïóëà îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè (Schaffler et al., 2005;
Yang et al., 2006). Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óðîâåíü
îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè â ïåðâóþ î÷åðåäü îïðåäåëÿ-
åòñÿ óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíà ITLN1 â æèðîâîé òêàíè.

Îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà ITLN1 â èíòðààá-
äîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòà-
âàëèñü íåèçó÷åííûìè. Èññëåäîâàíèå òêàíåñïåöèôè÷íîé
ýêñïðåññèè ãåíîâ è ìåõàíèçìîâ åå ðåãóëÿöèè ïîçâîëèò
îáîçíà÷èòü íîâûå ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî â
ñûâîðîòêå êðîâè PPARg èìååò òåíäåíöèþ ïîëîæèòåëüíî
êîððåëèðîâàòü ñ óðîâíåì îìåíòèíà 1 (Mirzaei et al., 2013).
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàìè âïåðâûå âûÿâëåíà ïîëî-
æèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ìÐÍÊ PPARã è
óðîâíåì ìÐÍÊ ãåíà ITLN1 â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðî-
âîé òêàíè. Âûÿâëåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
óðîâíåì ìÐÍÊ PPARã è ìÐÍÊ ITLN1 â èíòðààáäîìèíàëü-
íîé æèðîâîé òêàíè ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î
òîì, ÷òî PPARg ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà ITLN1. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå äîïîëíèòåëüíî ïîä-
êðåïëÿåòñÿ íàëè÷èåì ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó
óðîâíåì ìÐÍÊ PPARã è áåëêà PPARg è óðîâíåì îìåíòè-
íà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè, ïðîäåìîíñòðèðîâàííîé â íàñòîÿ-
ùåì èññëåäîâàíèè. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü
çíà÷èìóþ ðîëü PPARg íå òîëüêî â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
ãåíà ITLN1 â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè, íî è â
ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè îìåíòèíà 1 æèðîâîé òêàíüþ.

PPARg ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, ðåãó-
ëèðóþùèì ýêñïðåññèþ ðÿäà ãåíîâ, àêòèâíî òðàíñêðèáè-
ðóþùèõñÿ â æèðîâîé òêàíè (Leff, Granneman, 2010). Ìå-
õàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ PPARg ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ
è ðåãóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ, ïîäðîáíî èçó÷åí. Âçàèìî-
äåéñòâóÿ ñ ðàçëè÷íûìè ëèãàíäàìè, PPARg ôîðìèðóåò ãå-
òåðîäèìåðíûé êîìïëåêñ ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè òðàíñ-
êðèïöèè. Äàííûé êîìïëåêñ ñâÿçûâàåòñÿ ñ îñîáûìè ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ, òàê íàçûâàåìûìè ýëåìåíòàìè,
îòâå÷àþùèìè ïåðîêñèñîìíûì ïðîëèôåðàòîðàì (peroxi-
some proliferator response element, PPRE), êîòîðûå ðàñïî-
ëîæåíû â ïðîìîòîðíûõ îáëàñòÿõ ðåãóëèðóåìûõ ãåíîâ è
ñîäåðæàò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè AGGTCA è AGGTCA
(Leff, Granneman, 2010). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîìîòîðíàÿ îá-
ëàñòü ãåíà ITLN1 ñîäåðæèò ýëåìåíò PPRE (Akoum, 2014).
Òåì ñàìûì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ïðÿìóþ ðåãóëÿöèþ ýêñ-
ïðåññèè ãåíà ITLN1 ÿäåðíûì ôàêòîðîì PPARg â èíòðààá-
äîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àãîíèñòû PPARg — òèàçîëèäèí-
äèîíû — øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ïðè ëå÷åíèè ÑÄ2 (Karak
et al., 2013; Choi et al., 2014). Òèàçîëèäèíäèîíû ðåãóëèðó-
þò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ïðîöåññ ìåòà-
áîëèçìà ãëþêîçû, ëèïèäîâ è áåëêîâ, óñèëèâàÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó. Íàøè ðåçóëüòàòû ñâèäåò-
åëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè è ñåêðåöèè
îìåíòèíà 1 ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
äàííûõ ïðåïàðàòîâ. Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ îìåíòè-
íà 1 â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïîëíîé ìåðå íåèçâåñòíà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî îìåíòèí 1 ìîæåò îêàçûâàòü ìîäóëèðóþùèå ýô-
ôåêòû íà ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ è ãîìåîñòàç ëèïèäîâ è
ãëþêîçû, à òàêæå èìååò ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â îòíîøå-
íèè ðàçâèòèÿ ÑÑÇ è ÑÄ2 (Zhong et al., 2011; Shibata et al.,
2012; Tan et al., 2015). Íåîáõîäèìî, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî
äàííûå íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð, è â íåäàâíåì
ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè, íàîáîðîò, áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïîâûøåííûé óðîâåíü îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè
ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÑÑÇ (Saely et al., 2016).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àññîöèàöèÿ ïîíèæåííîãî óðîâíÿ
îìåíòèíà 1 ñ ðàçâèòèåì ÑÑÇ è ÑÄ2 â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðî-
ÿâëÿåòñÿ ó ëèö, èìåþùèõ èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà, ÷òî íà-
øëî ïîäòâåðæäåíèå â ðÿäå èññëåäîâàíèé (Cai et al., 2009;
Pan et al., 2010; Liu et al., 2011). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
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Ðèñ. 1. Óðîâåíü TNFa â ñûâîðîòêå êðîâè ó ëèö ñ ðàçëè÷íûì
èíäåêñîì ìàññû òåëà (p = 0.023).

Ïàöèåíòû — ãðóïïà èíäèâèäóóìîâ ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà è àáäîìè-
íàëüíûì îæèðåíèåì (n = 20), êîíòðîëü — ãðóïïà èíäèâèäóóìîâ ñ íîð-
ìàëüíîé ìàññîé òåëà (n = 14). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí è
êâàðòèëåé (25 è 75 %), ãîðèçîíòàëüíûå îòðåçêè — ìåäèàíû, çâåçäî÷-

êè — âûáðîñû.



÷òî ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé â
óðîâíå îìåíòèíà 1 ñûâîðîòêè êðîâè è óðîâíå ìÐÍÊ ãåíà
ITLN1 ìåæäó ãðóïïàìè ëèö ñ íîðìàëüíîé è èçáûòî÷íîé
ìàññîé òåëà ñâÿçàíû ñ îòñóòñòâèåì ñîïóòñòâóþùèõ îæèðå-
íèþ çàáîëåâàíèé ó èíäèâèäóóìîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäî-
âàíèå, òàêèõ êàê ÑÄ2 è ÑÑÇ, êîòîðûå, êàê áûëî ïîêàçàíî,
ìîãóò âëèÿòü íà óðîâåíü äàííîãî àäèïîêèíà â êðîâè
(Gürsoy et al., 2010; Shibata et al., 2012; Greulich et al., 2013).

Íàìè íå áûëî âûÿâëåíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå
ýêñïðåññèè ãåíà PPARã â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé
òêàíè ìåæäó ãðóïïîé ëèö ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà è
îæèðåíèåì è ãðóïïîé èíäèâèäóóìîâ ñ íîðìàëüíîé ìàñ-
ñîé òåëà. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â èñ-
ñëåäîâàíèè Êðåìïëåðà ñ ñîàâòîðàìè (Krempler et al.,
2000), òàêæå âûïîëíåííîì íà îáðàçöàõ èíòðààáäîìèíà-
ëüíîé æèðîâîé òêàíè. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî â ïîä-
êîæíîé æèðîâîé òêàíè ïðè îæèðåíèè óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà
PPARã ïîâûøàåòñÿ (Redonnet et al., 2002; Berhouma et al.,
2013), ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ðå-

ãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà PPARã â ïîäêîæíîé è èíòðààá-
äîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè.

Íàìè áûëî ïîêàçàíî 3-êðàòíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíò-
ðàöèè TNFa â ñûâîðîòêå êðîâè â ãðóïïå ëèö ñ èçáûòî÷-
íîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
ëèö ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëü-
òàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé (Kursawe et al., 2010). Â òî
æå âðåìÿ çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå ìÐÍÊ ãåíà TNFá â
èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè ìåæäó èññëåäóåìû-
ìè ãðóïïàìè âûÿâèòü íå óäàëîñü. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè TNFa â ñûâîðîòêå êðîâè â
ïåðâóþ î÷åðåäü îïðåäåëÿåòñÿ óðîâíåì åãî ïðîäóêöèè
öèðêóëèðóþùèìè ìàêðîôàãàìè â õîäå õðîíè÷åñêîé âîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, êîòîðàÿ ðåàëèçóåòñÿ ïðè ðàçâèòèè
îæèðåíèÿ (Subramanian, Ferrante, 2009). Ó ëèö, ñòðàäàþ-
ùèõ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì, íàìè áûëà
âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà
TNFá â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè ñ óðîâíåì
ìÐÍÊ ãåíîâ PPARã è ITLN1, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ íåãàòèâ-
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà PPARg â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè è óðîâíåé îìåíòè-
íà 1 è ìÐÍÊ äàííîãî áåëêà.

à — îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà PPARg è îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà ITLN1 â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè ñðåäè âñåõ ó÷àñòíè-
êîâ èññëåäîâàíèÿ (n = 34, r = 0.516, p < 0.03); á — îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà PPARg â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè è óðîâåíü îìåíòè-
íà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè ñðåäè âñåõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ (n = 34, r = 0.550, p < 0.05); â — îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà PPARg â èíòðààáäîìè-
íàëüíîé æèðîâîé òêàíè è óðîâåíü îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè â ãðóïïå ëèö ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì (n = 20, r = 0.690, p < 0.05);
ã — îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü áåëêà PPARg â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè è óðîâåíü îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ èçáû-

òî÷íîé ìàññîé òåëà è îæèðåíèåì. Óðîâåíü ìÐÍÊ íîðìèðîâàëè ïî GNB2L1.



íîé ðîëüþ TNFa â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè æèðîâîé òêàíè.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíà àíòèâîñïàëèòåëüíàÿ ðîëü îìåíòèíà 1, ðåàëèçó-
þùàÿñÿ â òîì ÷èñëå ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ TNFa (Yama-
waki et al., 2011; Kazama et al., 2012). Íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü, ÷òî â æèðîâîé òêàíè TNFa îêàçûâàåò óãíåòàþùåå
âëèÿíèå íà äèôôåðåíöèðîâêó àäèïîöèòîâ, áëîêèðóÿ ýêñ-
ïðåññèþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ â
àäèïî- è ëèïîãåíåç, â ÷àñòíîñòè ñíèæàåò àêòèâíîñòü
PPARg íà òðàíñêðèïöèîííîì è ïîñòòðàíñëÿöèîííîì
óðîâíÿõ (Zhang, 1996; Ruan et al., 2002; Kajita et al., 2004;
Cawthorn, Sethi, 2008; Nagy et al., 2013).

Òàêèì îáðàçîì, íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âïåðâûå
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî êîððåëÿöèîííóþ âçàèìîñâÿçü ìåæ-
äó óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíà PPARã â èíòðààáäîìèíàëü-
íîé æèðîâîé òêàíè ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè è ñåêðåöèè
îìåíòèíà 1. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî PPARg ìîæåò ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ãåíà ITLN1 â
èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè, è âëèÿòü íà ñåêðå-
öèþ è êîíöåíòðàöèþ îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè.
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ITLN1, PPARg AND TNFa GENE EXPRESSION IN VISCERAL ADIPOSE TISSUE
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The adipose tissue is considered today as an endocrine organ in which tissue-specific regulation of gene
expression plays a key role in the processes of development of obesity and comorbidities, such as diabetes and
cardiovascular disease. The present study is focused on ITLN1, PPARã and TNFá gene expression in intra-ab-
dominal adipose tissue and its effect on the serum levels of omentin 1 and TNFa in individuals with different
body mass. It has been shown that serum TNFa level is significantly higher in the subgroup of patients with
overweight and obesity (BMI � 25 kg/m2) as compared to individuals with normal body weight
(BMI < 25 kg/m2) (p < 0.03). We have demonstrated that the expression level of the PPARã gene is positively
correlated with the ITLN1 gene expression level in the intra-abdominal adipose tissue (r = 0.516, p = 0.020).
Serum level of omentin 1 positively correlates with PPARã mRNA and protein levels in intra-abdominal adipo-
se tissue (r = 0.550, p < 0.05 and r = 0.581, p < 0.03, respectively). For the subgroup of patients with overwe-
ight and obesity, we have shown negative correlation of the level of TNFá mRNA with PPARã and ITLN1
mRNA levels was shown (r = –0.549, p < 0.05 and r = –0.475, p < 0.05, respectively). This study is the first to
show a correlation relationship between PPARã gene expression level in the intra-abdominal adipose tissue and
the expression and secretion levels of omentin 1.

K e y w o r d s: adipose tissue, omentin 1, PPARã, TNFá, gene expression.
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