
206 ISSN 2219-3782. Ôàêòîðè åêñïåðèìåíòàëüíî¿ åâîëþö³¿ îðãàí³çì³â. 2015. Òîì 16

©  КОЗАК Н. А.,  ПОЧЕРНЯЕВ А. К.,  ЛЫТКИН Д. В.,  ГОРШУНСКАЯ М. Ю.,  ПОЧЕРНЯЕВА С. С.

В настоящее время для многих мультифак-
ториальных заболеваний, таких как сахарный 
диабет, ведётся поиск генов-кандидатов. Уже 
надежно идентифицированы несколько локусов, 
которые отвечают за развитие сахарного диабета 
1 и 2 типов. Но имеются гены, ассоциация кото-
рых с сахарным диабетом остаётся под вопро-
сом. Одним из них является ген интерлейкина-6 
(IL-6) [1].

Повышенный уровень интерлейкина-6 свя-
зан не только с сахарным диабетом, но и с на-
рушенной толерантностью к глюкозе, что ука-
зывает на потенциальную роль этого цитокина 
в этиологии сахарного диабета. Интерлейкин-6 
представляет собой макромолекулы, которые 
продуцируют лимфоциты [4], а также моноциты, 
макрофаги, CD4+Th2-лимфоциты, клетки стромы 
костного мозга, фибробласты, гепатоциты и ряд 
других клеток. Эти про- и противовоспалитель-
ные цитокины влияют на индукцию В-лимфоци-
тов, стимулируя их превращение в плазматиче-
ские клетки, способные вырабатывать антитела 
[5]. Интерлейкин-6 влияет на клетки-мишени 
посредством их взаимодействия со специфиче-
скими рецепторами на поверхности, чем спосо-
бен воздействовать на рост костной ткани, ангио-
генез, развитие опухолей, расщепление жиров 
и резистентность миоцитов к инсулину [6].

Предполагается, что концентрация интер-
лейкина-6 регулируется в основном на уровне 
транскрипции и трансляции. Таким образом, 
обнаружение единичных нуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) в промоторной области гена 
IL-6 дают возможность рассматривать некоторые 
его аллели в качестве факторов риска сахарного 
диабета. Недавнее исследование доказало ассо-
циацию полиморфизма rs2069840 С-174G с диа-
бетом у жителей Аугсбурга (Германия) [2], у ко-
ренных американцев и у белых испанцев [3].
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ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА ИНТЕРЛЕЙКИНА-6 (IL-6) 
У ЖИТЕЛЕЙ ХАРЬКОВА, БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Ген IL-6 находится в локусе 7р21, включает 
пять экзонов [7]. Продукт гена активирует эндо-
телиальные клетки и обеспечивает сбор лейко-
цитов около стенок сосудов. Предполагается, что 
активность интерлейкина-6 может приводить 
к постепенному разрушению β-клеток поджелу-
дочной железы [1]. Генетическим маркером гена 
IL-6 является полиморфизм, в результате которо-
го происходит замена гуанина (G) на цитозин (С) 
в позиции 174 (174G/C). Данный полиморфизм 
влияет на уровень экспрессии гена, изменяя ско-
рость его транскрипции [8].

Целью данного исследования было прове-
сти пилотное исследование по изучению связи 
однонуклеотидного полиморфизма rs2069840 
(174G/C) гена интерлейкина-6 у населения Харь-
кова.

Материалы и методы
Исследованы образцы крови 60 больных са-

харным диабетом 2 типа (33 мужчины и 27 жен-
щин). Контрольную группу составили 49 че-
ловек (26 мужчин и 23 женщины) без диагноза 
сахарный диабет 2 типа, ишемической болезни 
и артериальной гипертензии. Все обследованные 
были жителями Харькова, украинцами и русски-
ми. Образцы крови здоровых людей собраны на 
Харьковской областной станции переливания 
крови при условии добровольного информиро-
ванного согласия.

ДНК выделялось из лейкоцитов с помощью 
ионообменной смолы Chelex-100 [9]. Определе-
ние аллельного состояния гена IL-6 по однонукле-
отидной замене 174G/C (rs2069840) проводили 
с помощью полимеразной цепной реакции. Для 
амплификации фрагмента гена IL-6, в котором 
находится полиморфный сайт 174G/C, использо-
вались олигонуклеотидные праймеры — прямой 
IL6174F: TGACTTCAGCTTTACTCTTTGT и об-
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ратный IL6174R: AATAGGTTTTGAGGGCCATG. 
Рестрикцию продуктов амплификации осущест-
вляли с помощью эндонуклеазы Hin1II (NlaIII) 
(MBI Fermentas, Литва). Генотипы исследуемых 
определяли по виду электрефореграммы (рис. 1). 
Продукты рестрикции анализировали с помощью 
электрофореза в 2 % агарозном геле в 1хТВЕ. 
В качестве маркера молекулярной массы была 
использована ДНК pUC19, которая была гидро-
лизирована нуклеазой MspI (MBI Fermentas, 
Литва). Визуализацию продуктов амплификации 
и рестрикции проводили путем подкрашивания 
геля бромистым этидием и фотографированием 
на трансилюминаторе в ультрафиолетовом свете. 
Рестриктный фрагмент размером 164 п. н. соот-
ветствовал аллелю (C), два рестриктных фраг-
мента размером 112 и 52 п. н. — аллелю (G) [10].

Рассчитаны частоты аллелей рC и qG. Ассо-
циацию сахарного диабета 2 типа с изученным 
локусом оценивали с помощью критерия χ2. Срав-
нение долей проведено с помощью φ-трансфор-
мации и критерия F [11]. Силу и направление ас-
социации аллеля с сахарным диабетом оценивали 
с помощью тетрахорического показателя связи r 
[12]. Рассчитаны показатели отношения шансов 
(OR), чувствительность и специфичность теста, 
индекс точности теста. Прогностическую цен-
ность положительного и отрицательного резуль-
татов вычисляли из расчёта распространённости 
сахарного диабета среди населения Харьковской 
области. Проверку статистических гипотез про-
водили на уровне значимости 0,05.

Результаты и обсуждение
Частоты аллелей и распределение геноти-

пов у мужчин и женщин статистически значимо 
не различались, поэтому дальнейшие расчёты 
проводились на общей группе. Проверка рас-

пределения генотипов по SNP 174 G/C гена IL-6 
у здоровых людей на соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга, показала, что распределение 
генотипов значимо не отличалось от теоретиче-
ски ожидаемого (табл. 1).

Частоты аллелей pC и qG в контрольной груп-
пе равняются 0,5, у больных сахарным диабетом 
2 типа pC = 0,6 и qG = 0,4 (p > 0,05, табл. 2).

Хотя в распределении генотипов у больных 
и здоровых людей не выявлено статистически 
значимой разницы (табл. 3), тем не менее, следу-
ет отметить, что частота генотипа GG у больных 
на 20 % выше, чем в контрольной группе (30,0 
и 24,5 %, соответственно). Немного повышена 
также и частота генотипа CG (55 и 51 %). Частота 
генотипа СС у больных сахарным диабетом по-
нижена по сравнению с контролем (15,0 и 24,5 % 
соответственно).

На силу и направление ассоциации генотипа 
СС с сахарным диабетом 2 типа указывает тетра-
хорический показатель связи: r = 0,06 (р > 0,05).

Отношение шансов для сахарного диабета 
2 типа при каждом из трёх генотипов составляет: 
ORСС = 1,32; ORСG= 1,17; ORGG= 0,54. Получен-
ные результаты, которые следует рассматривать 
как предварительные, свидетельствуют, что но-
сительство аллеля С в изученном населении яв-
ляется фактором повышенного риска по сахар-
ному диабету 2 типа. В терминах классической 
генетики аллель С в отношении сахарного диабе-
та проявляет эффект полудоминирования. Гено-
тип GG можно рассматривать как потенциально 
протективный в отношении сахарного диабета 
2 типа.

Чувствительность данного диагностического 
метода составила 15 %, а его специфичность — 
76 %. При этом прогностическая ценность по-
ложительного результата, которая отражает ве-
роятность быть больным при положительном 
показателе, не превышает двух процентов. Про-
гностическая ценность отрицательного результа-
та составляет 97 %. Индекс точности равняется 
74 %. Отношение правдоподобия положительного 
результата составляет 0,63; отношение правдо-
подобия отрицательного результата — 1,6. Для 
статистического доказательства обнаруженных 
эффектов необходимо повысить мощность крите-
рия до принятого уровня Р = 80 %, доведя объём 
каждой из сравниваемых групп до n = 270 [13].

В отличие от полученных нами данных, 
в работах [2, 3, 8] протективные свойства в от-

Рис. 1. Электрофореграмма продуктов рестрикции ам-
плифицированных в ПЦР фрагментов SNP rs2069840 

гена IL-6
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ношении сахарного диабета 2 типа были отмече-
ны у генотипа СС. Неоднозначность результатов, 
полученных в разных исследованиях, статисти-
ческая незначимость ряда из них указывают на 
целесообразность включить данные разных авто-
ров в метаанализ.

Целесообразность дальнейшего набора дан-
ных определяется ценностью этого теста, что 
можно оценить по результатам данного исследо-
вания.

Выводы
1. Распределение генотипов SNP rs2069840 

гена интерлейкина-6 в харьковской популяции не 
отклоняется от равновесия Харди-Вайнберга.

2. По результатам пилотного исследования 
обнаружено, что генотип СС повышает риск раз-
вития сахарного диабета 2 типа у жителей Харь-
кова в 1,2 раза.

Авторы выражают благодарность профессору Л. А. Ат-
раментовой за помощь в статистическом анализе и профессору 
В. В. Полторак за помощь в обсуждении результатов.

Таблица 1
Проверка популяционной выборки на соответствие равновесию Харди-Вайнберга по rs2069840 гена IL-6

Распределение
Количество людей (n) с генотипами

CC CG GG
Фактическое 12,0 25,0 12,0

Теоретически ожидаемое 12,3 24,5 12,3
Статистики χ2 = 0,024; χ2

0,05 (1) = 3,84; р > 0,05
Примечания: χ2 — рассчитанный критерий Пирсона; χ2

0,05 (1) — пороговое значение критерия; р — уровень значи-
мости разницы между фактическими данными и теоретически ожидаемыми.

Таблица 2
Частота аллеля G rs2069840 гена IL-6 у больных сахарным диабетом 2 типа и здоровых людей

Группа
Частота аллеля G

контроль сахарный диабет 2 типа
Мужчины 0,48 0,47
Женщины 0,52 0,37

Все 0,50 0,43

Таблица 3
Соотношение генотипов rs2069840 гена IL-6 у больных и здоровых

Группа
Генотипы, %

GG CG CC

Контроль 24,5 51,0 24,5
Сахарный диабет 2 типа 15,0 55,0 30,0

Статистики FGG = 0,24; FCG = 0,09; FCC = 0,11; F0,05 (1) = 4,40; р > 0,05
Примечания: F — критерий Фишера, р — уровень значимости разницы между долями.
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SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM OF INTERLEUKIN-6 (IL-6) IN RESIDENTS OF KHARKIV 
PATIENTS WITH TUPE 2 DIABETES MELLITUS
Aims. To examine the association between SNP rs2069840 (174G / C) of interleukin-6 gene and type 2 diabetes in the 
population of Kharkov. Objects were venous blood samples of 60 patients with type 2 diabetes and 49 healthy persons 
(all residents of Kharkiv, Ukrainian and Russian). Methods. Genotyping by PCR-RFLP. Results. The distribution of 
genotypes for SNP rs2069840 corresponds to the Hardy-Weinberg equilibrium. Allele frequencies in the control group 
is 0.5; in the group of patients pC = 0.4, qG = 0.6. The weak non-signifi cant association between CC genotype and type 2 
diabetes was marked. The odds ratio for genotype GG is 0.54. The sensitivity of the test is 15 %, specifi city — 76 %. The 
positive predictive value is equal to 2 %, negative — 97 %, the accuracy of the test is 74 %, positive likelihood ratio result 
is 0.63, a negative — 1.6. Conclusions. The distribution of genotypes for SNP rs2069840 of interleukin-6 in the Kharkov 
population does not deviate from the Hardy-Weinberg equilibrium. According to the results of a pilot study was founded 
that the CC genotype increases the risk of type 2 diabetes in 1.2 times.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, interleukin-6 gene, Kharkov population, allele frequencies.


