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Вступ

Розвиток ожиріння та його метаболічних ускладнень
є однією з найважливіших проблем сьогодення

у всьому світі і супроводжується численними порушення�
ми процесів метаболізму, і не лише у жировій тканині,
причому ці зміни значною мірою відбиваються на крові
[2,5,14]. Більше того, дослідження, проведені на молеку�
лярному та клітинному рівнях, продемонстрували наяв�
ність взаємозв'язків між метаболічними порушеннями за
ожиріння і його ускладнень (резистентності до інсуліну і
діабету 2 типу) та дисрегуляцією ключових регуляторних
механізмів шляхом змін в експресії великої кількості
генів [6,10]. Як і багато інших захворювань, ожиріння та
його метаболічні ускладнення є результатом тісної взає�
модії певних генетичних факторів і різноманітних зовніш�
ніх чинників, хоча і дисрегуляція метаболізму, у свою
чергу, може призводити до певних змін у функціонуванні
регуляторних механізмів клітин на різних рівнях [7,8].
Відомо, що адіпогенез, як і процеси транспорту та метабо�
лізму глюкози і ліпідів, а також багато інших, включаючи
процеси проліферації, контролюються сіткою регулятор�
них факторів, що тісно пов'язані між собою [7,8]. Раніше
було показано, що за умов ожиріння без порушення толе�
рантності до інсуліну у клітинах крові дітей посилюється
експресія генів альдолази С та TIGAR, який є залежним
від ТР53 регулятором гліколізу та апоптозу, а з резистент�
ністю до інсуліну за умов ожиріння асоціюються зміни в
рівні експресії генів гліколізу ENO1 та ENO2 [1]. При дос�

лідженні експресії генів низки поліфункціональних
протеїнів позаклітинного матриксу, які задіяні у регуляції
процесів проліферації та ангіогенезу, виявлено суттєве
порушення їх експресії у клітинах крові підлітків за умов
ожиріння, як з нормальною, так і пригніченою чутливістю
до інсуліну, причому з резистентністю до інсуліну за умов
ожиріння асоціюються зміни в експресії усіх досліджених
генів [3].

Відомо, що в центрі процесу ожиріння є ріст жирової
тканини, і накопичення жиру викликає локальне хронічне
запалення та дисрегуляцію адіпоцитокінів, причетних до
розвитку метаболічного синдрому, а це може призводити і
до порушення експресії генів у клітинах крові [5]. У зв'яз�
ку з цим пізнання детальних молекулярних механізмів
порушення процесів метаболізму на клітинному та
системному рівнях сприятиме з'ясуванню як природи
ожиріння, так і його метаболічних ускладнень, а також
розробці нових стратегій лікування та профілактики цих
захворювань.  

Відомо, що ключові регуляторні ензими та фактори, у
тому числі і такі як NAMPT, PLOD2, FBN1 і IFRD, є полі�
функціональними, залежними від стресу протеїнами і
контролюють різні метаболічні шляхи, причому цілий ряд
функцій виконують як у клітинах, так і поза ними
[2,7,8,9,12,13,15]. Так, нікотинамід�фосфорибозилтранс�
фераза (NAMPT) є важливим ензимом у синтезі нікотина�
міддинуклеотиду, який задіяний у регуляції багатьох
важливих біологічних процесів, у тому числі проліферації
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як за нормальної, так і порушеної чутливості до інсуліну.
Пацієнти і методи. Дослідження проведені на трьох групах підлітків чоловічої статі віком біля 14 років: без ознак
ожиріння (контроль) та з ожирінням, які мали як нормальну, так і порушену чутливість до інсуліну. РНК виділяли 
із клітин крові і рівень експресії генів визначали методом кількісної полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі. 
Результати. Встановлено, що рівень експресії генів NAMPT і IFRD знижується, а генів PLOD2 та FBN1, навпаки,
збільшується у клітинах крові підлітків за умов ожиріння і нормальної чутливості до інсуліну порівняно з контрольною
групою. За умов розвитку резистентності до інсуліну на тлі ожиріння спостерігається зменшення рівня експресії генів
PLOD2 і FBN1, а також подальше зниження рівня експресії гена NAMPT у клітинах крові порівняно з групою підлітків,
що мали ожиріння з нормальною чутливістю до інсуліну. Водночас не було виявлено істотних змін в експресії гена IFRD
у клітинах крові підлітків, що мали резистентність до інсуліну на тлі ожиріння, порівняно з групою дітей з ожирінням
без порушення чутливості до інсуліну. 
Висновки. Рівень експресії генів поліфункціональних ензимів NAMPT і PLOD2, а також протеїну позаклітинного
матриксу FBN1 та залежного від інтерферону регулятора розвитку IFRD, які задіяні у багатогранній регуляції
процесів метаболізму, суттєво порушується у клітинах крові підлітків за умов ожиріння, як з нормальною, так 
і пригніченою чутливістю до інсуліну, причому з резистентністю до інсуліну за умов ожиріння асоціюються зміни 
в експресії трьох досліджених генів (NAMPT, PLOD2 та FBN1), що свідчить про можливу їх причетність до розвитку
резистентності до інсуліну. 
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та міграції клітин, запалення, а також відіграє ключову
роль у розвитку ожиріння і резистентності до інсуліну
[12,15]. NAMPT активує рецептор інсуліну, знижує рівень
глюкози в крові і покращує чутливість до інсуліну. Слід
зазначити, що лейкоцити є основним джерелом цирку�
люючого NAMPT, який має імуномодулюючі та антидіа�
бетичні властивості як адипокін, причому він не може
проявляти ензиматичну активність через відсутність у
плазмі крові АТР [15]. Ензим PLOD2 бере участь у ремо�
делюванні позаклітинного матриксу, у тому числі за гіпо�
ксії, шляхом змін стабільності інтрамолекулярних зшивок
у колагені, що має важливе значення у розвитку ожиріння
та канцерогенезі [9]. Ген фібриліну 1 (FBN1) кодує вели�
кий за розміром глікопротеїн міжклітинного матриксу,
який є структурним компонентом позаклітинних кальцій�
зв'язуючих мікрофібрил і контролює різні сторони мета�
болізму, оскільки задіяний у різних сигнальних шляхах, а
залежний від інтерферону регулятор розвитку IFRD
функціонує як транскрипційний коактиватор/корепресор
у регуляції процесів проліферації фактором росту нервів
NGF, але по�різному у різних типах клітин [13].

Важливо відмітити, що характерною особливістю як
ожиріння, так і асоційованої з ним резистентності до інсу�
ліну, а також ряду інших патологічних станів, є порушен�
ня дозрівання протеїнів у ендоплазматичному ретикулумі
і накопичення в ньому не згорнутих або неправильно
згорнутих протеїнів, що отримало назву «стрес ендоплаз�
матичного ретикулуму» [7,8]. Саме цей стрес є вагомим
фактором виникнення резистентності до інсуліну, як 
і низки інших метаболічних порушень за ожиріння,
оскільки за стресу ендоплазматичного ретикулуму пору�
шуються сигнальні шляхи від рецептора інсуліну, причо�
му він є чинником, що контролює експресію великої кіль�
кості генів, у тому числі і генів, що контролюють метабо�
лізм глюкози, і пов'язує між собою ожиріння та його
ускладнення [7,8]. Разом з тим детальні молекулярні
механізми участі різних генів у розвитку ожиріння та його
ускладнень ще не зовсім з'ясовані і заслуговують на
подальше детальне вивчення. 

Метою даної роботи було вивчити рівень експресії
генів, що кодують поліфункціональні ензими (NAMPT та
PLOD2), а також протеїну позаклітинного матриксу
фібриліну 1 (FBN1) та залежного від інтерферону регуля�
тора розвитку (IFRD), у клітинах крові підлітків з ожи�
рінням як за нормальної, так і порушеної чутливості до
інсуліну у порівнянні з групою здорових дітей для ви�
явлення тих генів, зміна експресії яких може бути пов'яза�
на як із розвитком резистентності до інсуліну за умов
ожиріння. 

Матеріал і методи дослідження

Дослідження проведені на дітях чоловічої статі віком
біля 14 років, які були розподілені на три групи (по п'ять
у кожній групі). Перша контрольна група включала дітей
без ознак ожиріння з індексом маси тіла 18,7±0,12 кг/м2.
До другої групи були відібрані підлітки, що мали ожирін�
ня і нормальну чутливість до інсуліну, а індекс маси тіла
дорівнював 31,0±0,40 кг/м2. Третя група дітей мали ожи�
ріння (індекс маси тіла 34,2±2,39 кг/м2) та резистентність
до інсуліну. Обстеження пацієнтів і отримання біологіч�
ного матеріалу було проведено в ДЗ «Інститут охорони
здоров'я дітей та підлітків НАМН України», з дотриман�
ням усіх біотичних вимог. 

Встановлено, що індекс маси тіла був значно більшим
в обох групах дітей з ожирінням (+66 та +83%, відповідно
для груп з нормальною чутливістю до інсуліну та з рези�

стентністю до інсуліну; P<0,05 в обох випадках) при
порівнянні з контрольною групою дітей. Індекс рези�
стентності до інсуліну був більшим у 3,7 разу (P<0,05) 
у групі дітей з ожирінням і порушеною чутливістю до
інсуліну порівняно з контрольною групою та у 3,2 разу 
(P<0,05) порівняно з групою дітей з ожирінням і нор�
мальною чутливістю до інсуліну. Подібні результати були
отримані і при дослідженні рівня інсуліну у крові натще�
серце: відсутність істотних змін у дітей з ожирінням і нор�
мальною чутливістю до інсуліну, але суттєве збільшення
рівня інсуліну (у 3,3 разу; P<0,05) у дітей, що мали ожи�
ріння, ускладнене резистентністю до інсуліну, при порів�
нянні з контрольною групою дітей. 

РНК із крові виділяли за допомогою реагенту Trisol
(Invitrogen, СШA), як описано раніше [4]. Концентрацію
та спектральні характеристики отриманих препаратів
РНК визначали на спектральному спектрофотометрі
NanoDrop Spectrophotometer ND1000 (PEQLAB, Bio�
technologie GmbH). Експресію генів NAMPT, PLOD2,
FBN1 та IFRD, а також бета�актину, як контрольного гена,
досліджували методом кількісної полімеразної ланцюго�
вої реакції у реальному часі, яку проводили на апаратах
The 7900 HT Fast Real�Time PCR System (Applied Biosy�
stems) та RotorGene RG�3000 (Corbett Research, Німеччи�
на), використовуючи для проведення реакції Absolute
QPCR SYBR�Green Mix (Thermo Scientific, Великобрита�
нія) та пари специфічних для кожного гена праймерів, які
були отримані із компанії Sigma�Aldrich, США. Для син�
тезу комплементарної ДНК (кДНК) використовували
тотальну РНК із клітин крові як матрицю та набір Quani�
Tect Reverse Transcription (QIAGEN, Німеччина), в якому
передбачено етап, що забезпечує елімінацію можливих
залишків геномної ДНК.  

Дослідження експресії мРНК ензиму NAMPT 
(nicotinamide phosphoribosyltransferase; EC_num�
ber=«2.4.2.12»), відомого ще як PBEF (pre�B cell�enhancing
factor 1), або visfatin, проводили із такими праймерами 
5'� TCTTCACGGTGGAAAACACA �3' — прямий та 
5'� GCTCCTATGCCAGCAGTCTC �3' — зворотний (Gen�
Bank NM_005746), ензиму PLOD2 (procollagen�lysine, 
2�oxoglutarate 5�dioxygenase 2; EC_number=«1.14.11.4»),
відомого ще як telopeptide lysyl hydroxylase (TLH), — пря�
мий 5'� CACTGAAGGTCTTTGCAGGC �3' і зворотний 
5'� CAGCCTTTTCGTGGTGACTC �3' (GenBank
NM_000935), FBN1 (fibrillin 1) — прямий 
5'� GACATCAATCTGTGCGGGTC �3' та зворотний 
5'� CAACACACTGGTTCCACTGG �3' (GenBank
NM_000138), а  IFRD (interferon�related developmental
regulator 1), відомого ще як nerve growth factor�inducible
protein PC4,  — 5'� TGCATGGACACTACTGCTGA �3' —
прямий та 5'� CTGAAAACTGACCGCTGCTT �3' — зворот�
ний (GenBank NM_001550). Відносну кількість транскрип�
тів досліджених генів нормалізували за рівнем експресії
бета�актину (ACTB), для ампліфікації якого використову�
вали наступні праймери: прямий — 5'�
GGACTTCGAGCAAGAGATGG �3' та зворотний — 
5'� AGCACTGTGTTGGCGTACAG �3'; результати представ�
ляли у відсотках від контролю (100%) як M±m. Аналіз
результатів виконували за допомогою спеціальної комп'ю�
терної програми Differential expression calculator, а стати�
стичний аналіз — як описано раніше [11]. 

Результати дослідження та їх обговорення

Дослідження з вивчення експресії генів поліфункціо�
нальних ензимів NAMPT та PLOD2, а також FBN1 та
IFRD у клітинах крові підлітків з ожирінням, які мали як
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нормальну, так і порушену чутливість до інсуліну, були
проведені для виявлення можливих молекулярних меха�
нізмів розвитку метаболічних ускладнень ожиріння,
пов'язаних із порушенням чутливості до інсуліну. На рис. 1,
видно, що рівень експресії гена NAMPT знижується 
(�15%), а гена PLOD2 — істотно посилюється (+96%) 
у клітинах крові дітей за умов ожиріння без наявності
ознак резистентності до інсуліну порівняно з контроль�
ною групою. Водночас порушення чутливості до інсуліну
на тлі ожиріння асоціюється з більш виразними змінами 
у рівні експресії гена NAMPT (�58%) порівняно з кон�
трольною групою підлітків, а при порівнянні з групою
дітей з ожирінням без істотних змін у чутливості до інсу�
ліну рівень експресії цього гена був меншим вдвічі. Розви�
ток резистентності до інсуліну у підлітків з ожирінням
змінює рівень експресії гена PLOD2 у протилежному
напрямку по відношенню до тих змін, що спостерігалися
за ожиріння і нормальної чутливості до інсуліну. 
Так, рівень експресії гена PLOD2 знижується у підлітків 
з ожирінням за умов резистентності до інсуліну порівня�
но з групою дітей з ожирінням без істотних змін у чутли�
вості до інсуліну у понад двічі — до рівня, що на 13% мен�
ший за рівень експресії цього гена у контрольній групі
підлітків (рис. 1). Таким чином, рівень експресії генів цих
двох поліфункціональних ензимів у клітинах крові зміню�
ється по�різному за умов ожирінням у підлітків, які мали
нормальну чутливість до інсуліну, але розвиток
резистентності до інсуліну на тлі ожиріння істотно 
знижує інтенсивність експресії обох генів, що свідчить
про можливу причетність поліфункціональних ензимів
NAMPT та PLOD2 до розвитку метаболічних ускладнень
за ожиріння, пов'язаних із порушенням чутливості 
до інсуліну.

Результати дослідження рівня експресії гена FBN1, що
кодує великий за розміром глікопротеїн міжклітинного
матриксу, який є структурним компонентом позаклітин�
них кальцій�зв'язуючих мікрофібрил, наведені на рис. 2.
Установлено, що рівень експресії цього гена підвищується
на 17% у клітинах крові за умов ожиріння без порушення
чутливості до інсуліну порівняно з контрольною групою
підлітків. Водночас рівень експресії гена FBN1 різко зни�
жується у клітинах крові за умов розвитку резистентності
до інсуліну на тлі ожиріння — у 5,3 разу порівняно з гру�
пою підлітків з ожирінням без істотних змін у чутливості
до інсуліну, причому при порівнянні з контрольною гру�
пою обстежених підлітків рівень експресії цього гена 
у клітинах крові був меншим у 4,5 разу (рис. 2).

Також досліджували рівень експресії гена IFRD, 
що кодує синтез залежного від інтерферону регулятора
розвитку, який індукується фактором росту нервів, 
у клітинах крові підлітків за умов ожиріння з нормальною
чутливістю до інсуліну та з резистентністю до нього. 
Як видно на рис. 2, рівень експресії гена IFRD у клітинах
крові за умов ожиріння без порушення чутливості до інсу�
ліну знижувався майже вдвічі (�42%) порівняно з кон�
трольною групою підлітків, але розвиток резистентності
до інсуліну істотно не змінював рівень експресії цього
гена порівняно з групою підлітків з ожирінням і нормаль�
ною чутливістю до інсуліну. 

Таким чином, у клітинах крові підлітків за умов ожи�
ріння без резистентності до інсуліну по�різному зміню�
ється рівень експресії генів NAMPT, PLOD2, FBN1 та IFRD,
що свідчить про можливий внесок досліджених генів 
у розвиток ожиріння. Результати дослідження узгоджу�
ється з даними інших авторів про участь протеїнів, які
кодуються цими генами, у регуляції численних процесів 

Рис. 1. Відносний рівень експресії генів поліфункціональних
ензимів NAMPT (nicotinamide phosphoribosyltransferase),
відомого ще як PBEF (pre�B cell�enhancing factor 1) та PLOD2
(procollagen�lysine, 2�oxoglutarate 5�dioxygenase 2) у клітинах
крові підлітків з ожирінням без порушення чутливості до
інсуліну (Ожиріння), а також з ожирінням, ускладненим
резистентністю до інсуліну (Ожиріння + РІ), за даними
кількісної полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі.
Контролем слугувала група підлітків без ознак ожиріння
(Контроль). Величину експресії цих генів нормалізували по
експресії бета�актину, причому рівень експресії досліджених
генів у контролі був прийнятим за 100%; n=5

Рис. 2. Відносний рівень експресії генів FBN1 та IFRD у клітинах
крові підлітків з ожирінням без порушення чутливості до
інсуліну (Ожиріння), а також з ожирінням, ускладненим
резистентністю до інсуліну (Ожиріння + РІ), за даними
кількісної полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі.
Контролем слугувала група підлітків без ожиріння (Контроль).
Величину експресії генів FBN1 та IFRD нормалізували по рівню
експресії бета�актину, причому рівень експресії цих генів 
у контролі був прийнятим за 100%; n=5
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у клітинах не лише в нормі, але за різноманітної патології
[9,12,13,15]. Так, виявлене нами зниження рівня експресії
гена NAMPT у клітинах крові підлітків з ожирінням за
умов нормальної чутливості до інсуліну і ще більше зни�
ження рівня експресії цього гена за умов резистентності
до інсуліну повністю узгоджується з функцією NAMPT
як адипокіну, що має антидіабетичні властивості, оскільки
цей поліфункціональний протеїн активує рецептор інсу�
ліну, знижує рівень глюкози в крові і покращує чутливість
до інсуліну [12,15]. 

Нами також показано, що за умов ожиріння без
ускладнення резистентністю до інсуліну спостерігається
збільшення рівня експресії генів PLOD2 і FBN1, білкові
продукти яких беруть участь у ремоделюванні позаклі�
тинного матриксу та формуванні кальцій�зв'язуючих
мікрофібрил, що узгоджується з даними літератури [9]
про важливу роль цих протеїнів у контролі різних сторін
метаболізму та процесів проліферації. Водночас за умов
розвитку резистентності до інсуліну на тлі ожиріння спо�
стерігається різке зменшення рівня експресії обох цих
генів, як PLOD2, так і FBN1, у клітинах крові порівняно 
з групою підлітків, які мали ожиріння з нормальною чут�
ливістю до інсуліну, що, можливо, свідчить про залеж�
ність експресії цих генів, як і проліферативних процесів,
від ефективності дії інсуліну, що є важливим фактором
росту і метаболізму [2,8]. 

Встановлено, що рівень експресії генів поліфункціо�
нальних ензимів NAMPT і PLOD2, а також протеїну поза�
клітинного матриксу FBN1 та залежного від інтерферону
регулятора розвитку IFRD, які задіяні у регуляції процесів
метаболізму, суттєво порушується у клітинах крові підліт�
ків за умов ожиріння, як з нормальною, так і пригніченою
чутливістю до інсуліну, причому з резистентністю 

до інсуліну за умов ожиріння асоціюються зміни в експре�
сії трьох досліджених генів (NAMPT, PLOD2 та FBN1), що
свідчить про можливу їх причетність до розвитку рези�
стентності до інсуліну. 

Більше того, з розвитком резистентності до інсуліну
на фоні ожиріння корелюють зміни в експресії генів усіх
досліджених генів, причому більшою мірою гена COL5A1,
хоча детальні молекулярні механізми розвитку ожиріння
у підлітків, як і його метаболічних ускладнень, зокрема
резистентності до інсуліну, заслуговують на подальше
всебічне вивчення.

Висновки

1. Встановлено, що у клітинах крові підлітків 
за умов ожиріння і нормальної чутливості до інсуліну
порівняно з контрольною групою дітей посилюється
експресія генів PLOD2 та FBN1, а генів NAMPT та IFRD —
знижується, причому більш виразні зміни виявлені для
генів PLOD2 та IFRD. 

2. Розвиток резистентності до інсуліну за умов ожи�
ріння призводить до подальшого зниження рівня експре�
сії генів PLOD2 та FBN1, а також подальшого зниження
рівня експресії гена NAMPT у клітинах крові підлітків
порівняно з групою дітей, що мали ожиріння і нормальну
чутливість до інсуліну. 

3. Отримані результати свідчать про те, що у клітинах
крові за умов ожиріння порушується експресія групи
генів, які кодують поліфункціональні ензими та протеїни
позаклітинного матриксу та залежного від інтерферону
регулятора розвитку і контролюють процеси метаболізму,
і що резистентність до інсуліну за умов ожиріння асоцію�
ється зі змінами в рівні експресії генів NAMPT, PLOD2 та
FBN1.
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Экспрессия генов NAMPT, PLOD2, FBN1 и IFRD в клетках крови у подростков с ожирением, осложненным

резистентностью к инсулину

Д.О. Mинченкo1,2, О.В. Тяжка1, О.C. Гнатюк2, О.Г. Минченко2

1Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца, г. Киев, Украина 
2Институт биохимии им. А.В. Палладина НАН Украины, г. Киев, Украина
Цель: изучить уровень экспрессии генов, кодирующих энзимы NAMPT и PLOD2, а также протеина внеклеточного матрикса FBN1 и зависимого от
интерферона регулятора развития IFRD в крови подростков при ожирении, как с нормальной, так и с нарушенной чувствительностью к инсулину.
Пациенты и методы. Исследования проведены на трех группах подростков в возрасте около 14 лет: без признаков ожирения (контроль) и с ожире�
нием, которые имели как нормальную, так и нарушенную чувствительностью к инсулину. РНК выделяли из клеток крови, уровень экспрессии генов
определяли методом количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты. Установлено, что уровень экспрессии генов NAMPT и IFRD снижается, а генов PLOD2 и FBN1, наоборот, увеличивается в клетках крови
подростков при ожирении и нормальной чувствительности к инсулину по сравнению с контрольной группой. При развитии резистентности к инсу�
лину на фоне ожирения происходит снижение уровня экспрессии генов PLOD2 и FBN1, а также дополнительное понижение уровня экспрессии гена
NAMPT в клетках крови по сравнению с группой подростков с ожирением и нормальной чувствительностью к инсулину. В то же время не было выяв�
лено существенных изменений в экспрессии гена IFRD в клетках крови подростков с ожирением и резистентностью к инсулину по сравнению с груп�
пой детей, имевших ожирение без нарушения чувствительности к инсулину.
Выводы. Уровень экспрессии генов полифункциональных энзимов NAMPT и PLOD2, а также протеина внеклеточного матрикса FBN1 и зависимого
от интерферона регулятора развития IFRD, которые задействованы в регуляции процессов метаболизма, существенно нарушаются в клетках крови
подростков с ожирением, как с нормальной, так и сниженной чувствительностью к инсулину. С развитием резистентности к инсулину при ожире�
нии ассоциируются изменения в экспрессии трех изученных генов (NAMPT, PLOD2 и FBN1), что свидетельствует об их возможной причастности к
развитию резистентности к инсулину. 
Ключевые слова: ожирение, подростки, резистентность к инсулину, экспрессия генов, NAMPT, PLOD2, FBN1, IFRD, клетки крови. 

The expression of NAMPT, PLOD2, FBN1, and IFRD genes in blood cells in the obese adolescents with insulin resistance

D.O. Minchenko1,2, O.V. Tiazhka1, O.S. Hnatiuk2, O.H. Minchenko2

1National O.O. Bohomolets Medical University, Kyiv, Ukraine
2Palladin Institute of Biochemistry National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine
Objective. To study the expression of genes encoded enzymes NAMPT and PLOD2 as well as protein of extracellular matrix FBN1 interferon�related develop�
mental regulator IFRD in blood cells of obese adolescents with normal and impaired insulin sensitivity. 
Materials and Methods. For this study were used three groups of adolescent boys with mean age 14 years: normal without obesity indication (control) and
obese individuals with normal and impaired insulin sensitivity. RNA was extracted from blood cells and the levels of gene expressions were studied using
quantitative real�time polymerase chain reaction. 
Results. It was shown that the expression level of NAMPT and IFRD genes is decreased, but PLOD2 and FBN1 genes — is increased in the blood cells of obese
adolescent boys with normal insulin sensitivity as compared to control group. Development of insulin resistance in obese adolescents leads to suppression
of PLOD2 and FBN1 genes expression level and additional down�regulation of NAMPT gene expression in the blood cells as compared to obese adolescent
boys with normal insulin sensitivity. At the same time, no significant changes were found in the expression level of IFRD gene in the blood cells of obese ado�
lescents with insulin resistance as compared to obese group with normal insulin sensitivity.
Conclusions. We shown that the expression level of polyfunctional enzymes NAMPT and PLOD2 as well as protein of extracellular matrix FBN1 and interfer�
on�related developmental regulator  IFRD, which participate in the regulation of metabolic processes, are significantly deregulated in blood cells in obese ado�
lescents with normal and suppressed insulin sensitivity and that insulin resistance in obesity is associated with changes in the expression level of three stud�
ied genes (NAMPT, PLOD2 and FBN1), which possibly can contribute to the development of insulin resistance. 
Key words: obesity, adolescents, insulin resistance, gene expressions, NAMPT, PLOD2, FBN1, IFRD, blood cells.
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