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Експресія генів DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2
у підлітків і дорослих чоловіків з ожирінням

та резистентністю до інсуліну
1Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

2Інститут біохімії ім. О.В. Палладіна НАН України, м. Київ

УДК 577.112.7:616

Мета: дослідити рівень експресії генів, що кодують DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2, у лімфоцитах підлітків та жировій тканині дорослих чоловіків з ожи�
рінням, як за нормальної, так і порушеної чутливості до інсуліну.
Матеріали і методи: Дослідження проведені на трьох групах підлітків чоловічої статі та дорослих чоловіків: без ознак ожиріння (контроль) та з ожи�
рінням, які мали як нормальну, так і порушену чутливість до інсуліну. РНК виділяли із лімфоцитів та підшкірної жирової тканини і рівень експресії
генів DDX58, IFIH1, IFI16, AIM2 та LEP визначали методом кількісної полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі. 
Результати. Встановлено, що рівень експресії генів DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2 істотно збільшується у лейкоцитах крові підлітків, як за умов ожирін�
ня і нормальної чутливості до інсуліну, так і за резистентності до інсуліну у порівнянні з контрольною групою, але за резистентності до інсуліну в мен�
шій мірі змінюється експресія гена DDX58 і в більшій мірі  — інших генів. У той же час, у жировій тканині чоловіків за ожиріння спостерігаються менш
виражені зміни в індукції експресії генів DDX58 та IFI16, а експресія генів IFIH1 та AIM2, навпаки, зменшується. Рівень експресії гена LEP значно збіль�
шується у жировій тканині чоловіків з ожирінням як з нормальною чутливістю до інсуліну, так і за резистентності до нього. 
Висновки. Показано, що рівень експресії генів полі�функціональних протеїнів DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2, які задіяні у багатогранній регуляції проце�
сів метаболізму та імунного захисту, суттєво порушується у клітинах крові підлітків з ожирінням як за нормальної, так і зниженої чутливості до інсу�
ліну, але за резистентності до інсуліну зміни в експресії гена DDX58 є істотно меншими, а інших генів — більшими, причому виявлені зміни в експре�
сії генів DDX58 та IFI16 лише частково віддзеркалюють зміни в експресії цих генів у жировій тканині.
Ключові слова: ожиріння, резистентність до інсуліну, підлітки, чоловіки, експресія генів, DDX58, IFIH1, IFI16, AIM2, LEP, лімфоцити, жирова тканина.
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Objective: To study the expression of genes encoded DDX58, IFIH1, IFI16 and AIM2 protein in lymphocytes of adolescents and adipose tissue of men in obesi�
ty associated with normal and impaired insulin sensitivity. 
Materials and methods: For this study adolescents and adult men were divided into three groups: normal without obesity (control) and obese individuals with
normal and impaired insulin sensitivity. RNA was extracted from lymphocytes and adipose tissue and the levels of DDX58, IFIH1, IFI16, AIM2 and LEP gene
expression were studied using quantitative real�time polymerase chain reaction. 
Results: It was shown that the expression level of DDX58, IFIH1, IFI16 and AIM2 genes was significantly increased in lymphocytes of obese adolescents with
normal and impaired insulin sensitivity as compared to control group, but insulin resistance was associated to a lesser extent with change of DDX58 gene
expression and to a greater extent with change of other genes. At the same time, in adipose tissue of obese men the less noticeable changes in the induction
of DDX58 and IFI16 genes were founded, but as for IFIH1 and AIM2 genes, their expression, on contrary, decreased. The level of LEP gene expression signi�
ficantly increased in adipose tissue of obese men with normal and impaired insulin sensitivity. At the same time, no significant changes were found in the
expression level of IFRD gene in the blood cells of obese adolescents with insulin resistance as compared to obese group with normal insulin sensitivity.
Conclusions: It was shown that the expression level of DDX58, IFIH1, IFI16 and AIM2 polyfunctional proteins, which participate in the metabolic regulation and
immune response, is significantly disordered in blood cells in obese adolescents with normal and impaired insulin sensitivity and that insulin resistance in
obesity is associated with significantly less changes in the expression level of DDX58 gene and to a greater extent of other genes. The observed changes in
the expression of DDX58 and IFI16 genes partly reflect the changes of these gene expressions in adipose tissue. 
Keywords: obesity, insulin resistance, adolescents, men, gene expressions, DDX58, IFIH1, IFI16, lymphocytes, adipose tissue. 
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Цель: изучить уровень экспрессии генов, кодирующих DDX58, IFIH1, IFI16 и AIM2, в лимфоцитах подростков и жировой ткани взрослых мужчин при
ожирении, как с нормальной, так и с нарушенной чувствительностью к инсулину.
Материалы и методы. Исследования проведены на трех группах подростков мужского пола и взрослых мужчин: без признаков ожирения (контроль)
и с ожирением, которые имели как нормальную, так и нарушенную чувствительностью к инсулину. РНК выделяли из лимфоцитов и подкожной жировой
ткани; уровень экспрессии генов DDX58, IFIH1, IFI16, AIM2 и LEP определяли методом количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты. Установлено, что уровень экспрессии генов DDX58, IFIH1, IFI16 и AIM2 существенно снижается в лимфоцитах крови подростков при ожи�
рении и нормальной чувствительности к инсулину, так же как и при резистентности к инсулину по сравнению с контрольной группой, но при рези�
стентности к инсулину в меньшей степени изменяется экспрессия гена DDX58 и в большей степени — других генов. В жировой ткани мужчин при
ожирении наблюдаются менее выраженные изменения в индукции экспрессии генов DDX58 и IFI16, а экспрессия генов IFI1 и AIM2, наоборот, снижа�
ется.  Уровень экспрессии гена LEP существенно увеличивается в жировой ткани мужчин с ожирением, как при нормальной чувствительности
к инсулину, так и при резистентности к нему.
Выводы. Показано, что уровень экспрессии генов полифункциональных протеинов DDX58, IFIH1, IFI16 и AIM2, которые задействованы в многогран�
ной регуляции процессов метаболизма, существенно нарушается в клетках крови подростков с ожирением, как с нормальной, так и сниженной чув�
ствительностью к инсулину, но при резистентности к инсулину изменения в экспрессии гена DDX58 существенно меньше, а других генов — больше,
причем выявленные изменения в экспрессии генов DDX58 и IFI16 лишь частично отражают изменения в экспрессии этих генов в жировой ткани.
Ключевые слова: ожирение, резистентность к инсулину, подростки, мужчины, экспрессия генов, DDX58, IFIH1, IFI16, LEP, лимфоциты, жировая
ткань. 
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Вступ

Ожиріння з його метаболічними усклад�
неннями (резистентність до інсуліну

і діабет 2 типу) є однією з найважливіших
проблем сьогодення у всьому світі. Розвиток
ожиріння супроводжується численними
порушеннями метаболічних процесів у всьому
організмі, у тому числі і в жировій тканині,
причому ці порушення значною мірою віддзер�
калюються у крові [2,4,15]. На молекулярному
та клітинному рівнях були проведені дослі�
дження, які чітко продемонстрували наявність
взаємозв'язків між метаболічними порушення�
ми за ожиріння і його ускладненнями та дисре�
гуляцією ключових регуляторних механізмів
шляхом змін в експресії великої кількості генів
[5,8]. Ожиріння та його метаболічні ускладнен�
ня, як і багато інших захворювань, є результа�
том тісної взаємодії певних генетичних факто�
рів і різноманітних зовнішніх чинників, хоча
і дисрегуляція метаболізму, у свою чергу, може
призводити до певних змін у функціонуванні
регуляторних механізмів клітин на різних
рівнях [6,7]. Відомо, що адіпогенез, як і проце�
си транспорту та метаболізму глюкози і ліпідів,
а також багато інших, включаючи процеси про�
ліферації, контролюються сіткою регуляторних
факторів, що тісно пов'язані між собою [6,7].
Раніше було показано, що за умов ожиріння без
порушення толерантності до інсуліну у клі�
тинах крові дітей посилюється експресія генів
альдолази С та TIGAR, який є залежним від
ТР53 регулятором гліколізу та апоптозу,
а з резистентністю до інсуліну за умов ожирін�
ня асоціюються зміни в рівні експресії генів
гліколізу ENO1 та ENO2 [1]. 

Відомо, що ріст жирової тканини є в центрі
процесу ожиріння організму, і накопичення
жиру викликає локальне хронічне запалення
та дисрегуляцію адіпоцитокінів, що причетні
до розвитку метаболічного синдрому, а це може
призводити і до порушення експресії генів
у клітинах крові [4,7]. У зв'язку з цим пізнання
детальних молекулярних механізмів порушен�
ня 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. 

Численні дані вказують на те, що ключові
регуляторні ензими, рецептори та фактори,
у тому числі і такі, як DDX58, IFIH1, IFI16,
AIM2 та LEP, є поліфункціональними, залеж�
ними від стресу протеїнами і контролюють

різні метаболічні шляхи та імунний захист,
причому цілий ряд функцій виконують як
у клітинах, так і поза ними, і причетні до канце�
рогенезу [2,6,7,9–11,14,16]. Так, DDX58
(DEAD (Asp�Glu�Ala�Asp) box polypeptide 58),
відомий ще як RIG1 (ген 1, що індукується
ретиноєвою кислотою) або геліказа RIG1, має
геліказну активність, розпізнає дволанцюгову
вірусну РНК та індукує імунну відповідь шля�
хом індукції інтерферону і прозапальних цито�
кінів [9]. IFIH1 (interferon induced with helicase
C domain 1), відомий ще як MDA5 (melanoma
differentiation associated protein�5), індукує
імунну відповідь шляхом індукції інтерферону
та прозапальних цитокінів, розпізнає однолан�
цюгову вірусну РНК, також має геліказну
активність і модулює функцію TLR3, активує
транскрипцію антивірусних генів, включаючи
інтерферони, та задіяний у регуляції процесів
проліферації і апоптозу деяких пухлинних клі�
тин [16]. Протеїни IFI16 (interferon gamma
inducible protein 16) та AIM2 (absent in melano�
ma 2) належать до родини IFI20X /IFI16 проте�
їнів і є важливими факторами регуляції
багатьох ключових біологічних процесів,
регулюючи білок�білкові взаємодії і транс�
крипцію, пригнічують проліферацію клітин, а
IFI16 має здатність взаємодіяти з RB1 та TP53
і модулювати функцію ТР53, але негативно
регулює функцію AIM2 [11,14]. Лептин (LEP)
є важливим регулятором не лише росту жиро�
вої тканини, він контролює різні сторони мета�
болізму, задіяний у різноманітних сигнальних
шляхах, у тому числі у регуляції процесів про�
ліферації. Відомо, що дисрегуляція лептину
і його рецептора причетні до розвитку різних
злоякісних пухлин переважно через сигналь�
ний шлях JAK/STAT, який модулює сигналю�
вання через PI3K/AKT3 та ERK1/2, експресію
антиапоптотичних протеїнів, ангіогенних фак�
торів, HIF1 і TNF, а також IL6 [10]. Таким
чином, усі ці гени мають певне значення
не лише у канцерогенезі, але й у розвитку ожи�
ріння [9–11,14,16].

Важливо відмітити, що характерною особ�
ливістю як ожиріння, так і асоційованої з ним
резистентності до інсуліну, а також ряду інших
патологічних станів, є порушення дозрівання
протеїнів у ендоплазматичному ретикулумі
і накопичення в ньому не згорнутих або непра�
вильно згорнутих протеїнів, що отримало назву
стресу ендоплазматичного ретикулуму [6].
Саме цей стрес є вагомим фактором виникнен�
ня резистентності до інсуліну, як і низки інших
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метаболічних порушень за ожиріння, оскільки
за стресу ендоплазматичного ретикулуму пору�
шуються сигнальні шляхи від рецептора інсулі�
ну, причому він є чинником, що контролює
експресію великої кількості генів, у тому числі
і генів, що контролюють метаболізм глюкози,
і пов'язує між собою ожиріння та його усклад�
нення [6,7,9]. Разом з тим, детальні молекуляр�
ні 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
протеїни DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2, які
є залежними від інтерферону і причетні до
імунного захисту та регуляції різних метаболіч�
них процесів і канцерогенезу, у лімфоцитах
крові підлітків та в жировій тканині дорослих
чоловіків з ожирінням, як за нормальної, так
і порушеної чутливості до інсуліну, порівняно
з групою нормальних дітей і чоловіків для ви�
явлення тих генів, зміна експресії яких може
бути пов'язана як з розвитком ожиріння, так
і резистентності до інсуліну. 

Матеріал і методи досліджень

Дослідження проведені на дітях чоловічої
статі віком біля 14 років, які були розділені
на три групи (по сім у кожній групі). Перша
контрольна група включала нормальних дітей
без ознак ожиріння з індексом маси тіла (ІМТ)
18,7±0,12 кг/м2. До другої групи були відібрані
підлітки, що мали ожиріння і нормальну чут�
ливість до інсуліну, а ІМТ дорівнював
31,0±0,40 кг/м2. Третя група дітей мали ожи�
ріння (ІМТ 34,2±2,39 кг/м2) і характеризува�
лися резистентністю до інсуліну. Обстеження
пацієнтів і отримання біологічного матеріалу
було проведено в ДЗ «Інститут охорони
здоров'я дітей та підлітків НАМН України»
з дотриманням усіх біотичних вимог. На прове�
дення досліджень було отримано поінформова�
ну згоду пацієнтів.

Встановлено, що ІМТ був значно більшим
в обох групах дітей з ожирінням (+66 та +83%,
відповідно для груп з нормальною чутливістю
до інсуліну та з резистентністю до інсуліну;
P<0,05 в обох випадках) при порівнянні з кон�
трольною групою дітей. Більше того, індекс
резистентності до інсуліну був більшим
у 3,7 разу (P<0,05) у групі дітей з ожирінням
і порушеною чутливістю до інсуліну порівняно
з групою контрольних дітей та у 3,2 разу

(P<0,05) порівняно з групою дітей з ожирінням
і нормальною чутливістю до інсуліну. Подібні
результати були отримані і при дослідженні
рівня інсуліну у крові натщесерце: відсутність
істотних змін у дітей з ожирінням і нормаль�
ною чутливістю до інсуліну, але суттєве збіль�
шення рівня інсуліну (у 3,3 разу; P<0,05)
у дітей, що мали ожиріння, ускладнене рези�
стентністю до інсуліну, при порівнянні з кон�
трольною групою дітей. 

Були проведені також дослідження на жиро�
вій тканині, що була взята шляхом біопсії
у дорослих чоловіків віком біля 45 років, роз�
ділених на три групи (по сім у кожній групі):
контрольні (без ознак ожиріння та з ІМТ
23±1,4 кг/м2), з ожирінням (ІМТ 32±1,4 кг/м2)
та з ожирінням і резистентністю до інсуліну
(ІМТ 33±2,4 кг/м2). Обстеження пацієнтів
і отримання біологічного матеріалу було прове�
дено в Інституті експериментальної ендокри�
нології Словацької академії наук з дотриман�
ням усіх біотичних вимог під керівництвом
директора інституту проф. I. Klimes. Клінічна
характеристика пацієнтів, отримання та аналіз
РНК були описані раніше [15].

Із крові підлітків виділяли лімфоцити,
а із них — РНК за допомогою реагенту Trisol
(Invitrogen, СШA), як було описано раніше [3].
Концентрацію та спектральні характеристики
отриманих препаратів РНК визначали на спек�
трофотометрі NanoDrop Spectrophotometer
ND1000 (PEQLAB, Biotechnologie GmbH).
Експресію генів DDX58, IFIH1, IFI16, AIM2
та LEP, а також бета�актину, як контрольного
гена, досліджували методом кількісної поліме�
разної ланцюгової реакції у реальному часі,
яку проводили на апаратах The 7900 HT Fast
Real�Time PCR System (Applied Biosystems)
та RotorGene RG�3000 (Corbett Research,
Німеччина), використовуючи для проведення
реакції Absolute QPCR SYBR�Green Mix
(Thermo Scientific, Великобританія) та пари
специфічних для кожного гена праймерів, які
були отримані із компанії Sigma�Aldrich, США.
Для синтезу комплементарної ДНК (кДНК)
використовували тотальну РНК із клітин крові
як матрицю та набір QuaniTect Reverse
Transcription (QIAGEN, Німеччина), у якому
передбачено етап, що забезпечує елімінацію
можливих залишків геномної ДНК.  

Дослідження експресії мРНК DDX58
(DEAD (Asp�Glu�Ala�Asp) box polypeptide 58),
відомого ще як RIG�I (retinoic acid�
inducible gene 1 protein) або RNA helicase
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(RIG�I), проводили із такими праймерами:
5'�CAGACAAGGAAAACTGGCCC�3' — пря�
мий та 5'�GCAGGCAAAGCAAGCTCTAA�3' —
зворотний (GenBank NM_014314), IFIH1
(interferon induced with helicase C domain 1),
відомого ще як melanoma differentiation associ�
ated protein�5 (MDA5), — прямий
5'�AGTAGGAGTCAAAGCCCACC�3' і зворот�
ний 5'�GAACCACTGTGAGCAACCAG; �3'
(GenBank NM_022168), IFI16 (interferon
gamma inducible protein 16) — прямий
5'�CATCAACACCAAGCAGCAGT�3' та зворот�
ний 5'�TCTTCTGCTCTTTGGGCTCA�3'
(GenBank NM_005531), AIM2 (absent in mela�
noma 2), відомого ще як PYHIN4, —
5'�CGGTGTCTGCAGTGATGAAG�3' — пря�
мий та 5'�GGAGAGACTTTTGGTGCAGC�3' —
зворотний (GenBank NM_004833) та LEP
(leptin) — прямий 5'�A�3' і зворотний 5'�G�3'
(GenBank NM_00). Відносну кількість
транскриптів досліджених генів нормалізували
за рівнем експресії бета�актину (ACTB),
для ампліфікації якого використовували
наступні праймери: прямий — 5'�
GGACTTCGAGCAAGAGATGG�3' та зворот�
ний — 5'�AGCACTGTGTTGGCGTACAG�3',
і результати представляли у відсотках від кон�
тролю (100%) як M±m. Аналіз результатів про�
водили за допомогою спеціальної комп'ютерної
програми Differential expression calculator, а
статистичний аналіз — як описано раніше [12]. 

Результати дослідження та їх обговорення

Дослідження з вивчення експресії генів, що
кодують DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2, у лей�
коцитах крові підлітків та жировій тканині
дорослих чоловіків з ожирінням, які мали як
нормальну, так і порушену чутливість до інсулі�
ну, а також LEP у жировій тканині, проводили�
ся з метою виявлення можливих молекулярних
механізмів розвитку метаболічних ускладнень
ожиріння, пов'язаних з порушенням чутливості
до інсуліну. Із даних, наведених на рис. 1А,
видно, що рівень експресії мРНК DDX58 збіль�
шується на 285%, а мРНК IFIH1 теж збільшу�
ється, але в меншій мірі (+162%) у лейкоцитах
підлітків за умов ожиріння з нормальною чут�
ливістю до інсуліну порівняно з контрольною
групою. Водночас порушення чутливості до
інсуліну на фоні ожиріння асоціюється з менш
виразними змінами у рівні експресії мРНК
DDX58 (+133%) порівняно з контрольною гру�
пою підлітків та більш виразними змінами
в експресії мРНК IFIH1 (+210%). На рис. 1Б

наведені дані стосовно експресії мРНК DDX58
та IFIH1, із яких видно, що у жировій тканині
дорослих чоловіків з ожирінням, які мали нор�
мальну чутливість до інсуліну, рівень експресії
мРНК DDX58 також збільшується, але лише на
17%, а мРНК IFIH1, навпаки, знижується
(�12%). Розвиток резистентності до інсуліну
у чоловіків з ожирінням знижує рівень експре�
сії мРНК DDX58 до контрольного рівня і не
змінює істотно рівень мРНК IFIH1.

Результати дослідження рівня експресії
мРНК IFI16, що кодує синтез протеїну, який

Рис. 1. Відносний рівень експресії генів мРНК DDX58 (Asp�Glu�
Ala�Asp) box polypeptide 58), відомого ще як RIG1 (retinoic acid�
inducible gene 1 protein), та IFIH1 (interferon induced with helicase
C domain 1), відомого ще як MDA5 (melanoma differentiation
associated protein�5), у лейкоцитах крові підлітків (А) та у жиро�
вій тканині дорослих чоловіків (Б) з ожирінням без порушення
чутливості до інсуліну (Ожиріння), а також з ожирінням, усклад�
неним резистентністю до інсуліну (Ожиріння + РІ), за даними
кількісної полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі.
Контролем слугувала група підлітків та дорослих чоловіків без
ознак ожиріння (Контроль). Величину експресії цих генів нор�
малізували по експресії бета�актину, причому рівень експресії
досліджених генів у контролі був прийнятим за 100%; n=6�7
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індукується інтерфероном гамма, та AIM2
(absent in melanoma 2) представлені у клітинах
крові підлітків за умов ожиріння з нормальною
чутливістю до інсуліну (рис. 2). Як видно з цих
даних (рис. 2А), рівень експресії мРНК AIM2
у лімфоцитах підлітків за умов ожиріння без
порушення чутливості до інсуліну істотно
підвищувався (+65%) при порівнянні з кон�
трольною групою, але розвиток резистентності
до інсуліну значно збільшував рівень експресії
цього гена порівняно як з контрольною групою
(+121%), так і з групою підлітків з ожирінням і
нормальною чутливістю до інсуліну (+34%).

Дослідження експресії мРНК IFI16 показало,
що за ожиріння з нормальною чутливістю
до інсуліну рівень експресії цієї мРНК збіль�
шується майже вдвічі (+105%), а у підлітків
з ожирінням, ускладненим резистентністю
до інсуліну, виявлено ще більше підвищення
рівня експресії мРНК IFI16 (+138%; рис. 2А).
Разом з тим, у жировій тканині дорослих чоло�
віків з ожирінням без порушення резистентно�
сті до інсуліну спостерігалося значно менше
підвищення рівня експресії мРНК IFI16
(+26%) і ще менше (+13%) за наявності рези�
стентності до інсуліну у пацієнтів з ожирінням
(рис. 2Б). Водночас, рівень експресії мРНК
AIM2 істотно знижувався (�33%) у жировій
тканині дорослих чоловіків з ожирінням
без порушення резистентності до інсуліну,
а за ожиріння, ускладненого резистентністю до
інсуліну, виявлено дещо менші зміни (�23%)
(рис. 2Б). Дослідження рівня експресії мРНК
лептину (LEP) показало різке підвищення
рівня цієї мРНК у жировій тканині дорослих
чоловіків з ожирінням, як без порушення рези�
стентності до інсуліну (+279±14,1%), так і за
ожиріння, ускладненого резистентністю до
інсуліну (221±13,5%), порівняно з контролем
(100%); дані не представлені на рисунках).

Таким чином, у лімфоцитах крові групи
підлітків, що мали ожиріння без резистентно�
сті до інсуліну, істотно збільшувався рівень
експресії генів DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2,
що свідчить про можливий внесок дослідже�
них генів у розвиток ожиріння, і це узгоджу�
ється з даними інших авторів про участь про�
теїнів, які кодуються цими генами, у регуляції
численних процесів у клітинах не лише
в нормі, але й за різноманітних патологій,
включаючи ожиріння, діабет 2 типу та канце�
рогенез [9,11,14,16]. Так, Tsuchhara та співавт.
[13] показали, що ожиріння, яке спостері�
гається у SNARK нокаутних мишей, асоцію�
ється з метаболічним синдромом і схильністю
до утворення злоякісних пухлин. Таким
чином, отримані нами дані про посилену
експресію генів, які причетні до розвитку
локального хронічного запалення та дисре�
гуляції адіпоцитокінів за умов ожиріння,
можуть зробити внесок, пов'язуючи ожиріння
із канцерогенезом. Водночас зміни в експресії
цих генів у жировій тканині чоловіків з ожи�
рінням лише частково збігаються зі змінами
експресії генів DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2
у лімфоцитах підлітків. За умов розвитку
резистентності до інсуліну на тлі ожиріння

Рис. 2. Відносний рівень експресії генів мРНК AIM2 (absent
in melanoma 2) та IFI16 (interferon gamma inducible protein 16)
у лейкоцитах крові підлітків (А) та у жировій тканині дорослих
чоловіків (Б) з ожирінням без порушення чутливості до інсу�
ліну (Ожиріння), а також з ожирінням, ускладненим рези�
стентністю до інсуліну (Ожиріння + РІ), за даними кількісної
полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі. Контролем
слугувала група підлітків та дорослих чоловіків без ознак ожи�
ріння (контроль). Величину експресії цих генів нормалізували
за експресією бета�актину, причому рівень експресії дослідже�
них генів у контролі був прийнятим за 100%; n=6�7
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спостерігається подальша дисрегуляція
експресії усіх цих генів у лімфоцитах крові
при порівнянні з групою підлітків, які мали
ожиріння з нормальною чутливістю до інсулі�
ну, що, можливо, свідчить про залежність
експресії цих генів, як і проліферативних
процесів, від ефективності дії інсуліну, що є
важливим фактором росту і метаболізму [2,7].
Таким чином, усі ці гени причетні як до
розвитку локального хронічного запалення та
дисрегуляції адіпоцитокінів за умов ожирін�
ня, так і до канцерогенезу, пов'язуючи ожи�
ріння із канцерогенезом [9�11,14,16]. Більше
того, зміни в рівні експресії генів DDX58,
IFIH1, IFI16 та AIM2 можуть бути чутливими
маркерами порушення імунного захисту у
підлітків з ожирінням та його ускладненням,
резистентністю до інсуліну.

Висновки: 

1. Встановлено, що рівень експресії генів
DDX58, IFIH1, IFI16 та AIM2 істотно збільшується
у лейкоцитах крові підлітків з ожирінням і нор�
мальною чутливістю до інсуліну порівняно з кон�
трольною групою, так само як і за резистентності
до інсуліну порівняно з контрольною групою. 

2. Розвиток резистентності до інсуліну
за умов ожиріння призводить до подальшого
збільшення рівня експресії генів IFIH1, IFI16 та
AIM2 і до зниження рівня експресії гена DDX58
у лімфоцитах крові підлітків при порівнянні
з групою дітей, що мали ожиріння і нормальну
чутливість до інсуліну. 

3. Показано, що у жировій тканині чоло�
віків за ожиріння спостерігаються менш
виразні зміни в індукції експресії генів DDX58
та IFI16, а експресія генів IFIH1 та AIM2,
навпаки, зменшується, але рівень експресії
гена LEP значно збільшується у жировій
тканині чоловіків з ожирінням, як за нормаль�
ної чутливості до інсуліну, так і за резистент�
ності до нього. 

4. Отримані результати свідчать про те, що
у лімфоцитах крові підлітків та жировій тканині
дорослих чоловіків за умов ожиріння порушуєть�
ся експресія групи генів, які задіяні у багатогран�
ній регуляції імунного захисту та канцерогенезу,
і можуть бути чутливими маркерами порушення
імунного захисту у підлітків з ожирінням та його
ускладненням, резистентністю до інсуліну.
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