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Молекулярные маркеры СД2 при ожирении: 
экспрессионный профиль генов, ключевых молекул генов 

воспалительного ответа в мононуклеарных клетках 
периферической крови
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Сахарный диабет 2 типа (СД2)  — метаболическое многофакторное, генетически обусловленное, опасное для жизни забо-
левание. Развитие осложнений связано с хроническим иммуновоспалительным процессом и с образованием иммунных 
комплексов. Целью исследования явился анализ профиля экспрессии комплекса функционально взаимосвязанных генов 
(цитокинов,  хемокинов и другие ключевые молекулы  воспалительного ответа) в мононуклеарах периферической крови у 
пациентов с СД2 (N=10)  и в контрольной группе (N=10). Пациенты и контроль были подобраны по полу, возрасту, принад-
лежали к этнической группе татар.  Профиль экспрессии 84 генов иммунного ответа исследовали методом  OT-ПЦР на при-
боре BioRad CFX96TM набором RT2 Profiler PCR Arrays «Human Cytokines & Chemokines PCR Array» (Qiagen).    Значимые  изме-
нения экспрессии  (p<0,05) в общей группе больных СД2 по сравнению с контролем были установлены для генов FASLG, IL16,  
OSM, CSF1, CXCL16, BMP6. При этом профиль экспрессии этих генов у больных СД2 характеризуется  повышением   уровня 
от 2,1 до 6,7 раз по сравнению со здоровыми индивидами. Профиль экспрессии генов  CXCL8, CXCL1, CXCL2, CXCL10, CCL2, 
IL1RN характеризуется снижением уровня от 2,1 до 8,78 раз по сравнению со здоровыми индивидами. Значимые статисти-
ческие различия при снижении экспрессии были получены для генов IL1RN (fold-change (FCh)=-3,31, p=0,013), CXCL1 (FCh=-
2,74, p=0,027), CXCL2  (FCh=-2,66, p=0,038). Наиболее значимое повышение транскрипционной активности было показано 
для генов IL16 (FCh=6,72, p=0,037) и FASLG (FCh=2,83 p=0,034) среди больных СД2 по сравнению с контрольной группой.  
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a metabolic multifactorial, genetically determined, life-threatening disease.   The development 
of complications is associated with a chronic immuno-inflammatory process and with the formation of immune complexes. The 
aim of the study was to analyze the expression profile of a complex of functionally interconnected genes (cytokines, chemokines, 
and other key molecules of the inflammatory response) in peripheral blood mononuclear cells in patients with T2DM (N = 10) and 
in the control group (N = 10). Patients and controls were matched by gender, age, and belonged to the Tatars ethnic group. The 
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expression profile of 84 immune response genes was studied by OT-PCR on a BioRad CFX96TM instrument using the Human Cyto-
kines & Chemokines PCR Array RT2 Profiler PCR Arrays kit (Qiagen). Significant changes in expression (p <0.05) in the general group 
of patients with T2DM compared with the control were found for the FASLG, IL16, OSM, CSF1, CXCL16, BMP6 genes. Moreover, the 
expression profile of these genes in patients with type 2 diabetes is characterized by an increase in the level from 2.1 to 6.7 times in 
comparison with healthy individuals. The gene expression profile of CXCL8, CXCL1, CXCL2, CXCL10, CCL2, IL1RN is characterized by a 
decrease in the level from 2.1 to 8.78 times in comparison with healthy individuals. Significant statistical differences with a decrease 
in expression were obtained for the genes IL1RN (fold-change (FCh) = - 3.31, p = 0.013), CXCL1 (FCh = -2.74, p = 0.027), CXCL2 (FCh =  
-2.66, p = 0.038) . The most significant increase in transcriptional activity was shown for the genes IL16 (FCh = 6.72, p = 0.037) and 
FASLG (FCh = 2.83 p = 0.034) among patients with type 2 diabetes compared with the control group.  
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) — метаболическое 
многофакторное, генетически обусловленное, 
опасное для жизни заболевание. Характеризу-

ется хронической гипергликемией, приводит к серьез-
ным медицинским, психосоциальным, физическим и 
экономическим последствиям. Известно, что одним 
из факторов СД2 является ожирение [1,2]. Жировая 
ткань является местом образования фактора, который 
ингибирует действие инсулина. Показано, что жиро-
вая ткань играет роль в развитии механизмов воспале-
ния, стимулируя синтез провоспалительных цитоки-
нов [3], которые, в свою очередь,  способствуют раз-
витию инсулинорезистентности. Развитие осложнений 
СД2 связано с хроническим иммуновоспалительным 
процессом и с образованием иммунных комплексов 
[4].

Цель − провести сравнительный анализ профиля 
экспрессии комплекса функционально взаимосвязан-
ных генов, кодирующих  цитокины,  хемокины и дру-
гие ключевые молекулы  воспалительного ответа в мо-
нонуклеарах периферической крови (PBMC) у паци-
ентов с СД2 (N=10)  и в контрольной группе (N=10). 

Материалы и методы

Пациенты и контроль были подобраны по по-
лу, возрасту, принадлежали к этнической группе та-
тар. Пациенты имели индекс массы тела (ИМТ) бо-
лее 29 кг/м2. Контрольная группа имела ИМТ ме-
нее 25 кг/м2. 

Профиль экспрессии 84 генов иммунного отве-
та исследовали методом  OT-ПЦР на приборе BioRad 

CFX96TM набором RT2 Profiler PCR Arrays «Human 
Cytokines & Chemokines PCR Array» (Qiagen). Приго-
товление компонентов для проведения реакции прово-
дили согласно протоколу производителя (RT2 Profiler 
PCR Array Handbook, Qiagen, www. qiagen.com). Опре-
деление относительного уровня мРНК исследуемых ге-
нов    и другие статистические расчеты проводили c ис-
пользованием облачного приложения на сайте произ-
водителя (www. qiagen.com).  

Результаты

Значимые  изменения экспрессии  (р<0,05) в об-
щей группе больных СД2 по сравнению с контролем 
были установлены для генов FASLG, IL16,  OSM, CSF1, 
CXCL16, BMP6. При этом профиль экспрессии этих 
генов у больных СД2 характеризуется  повышением   
уровня от 2,1 до 6,7 раз по сравнению со здоровыми ин-
дивидами. Профиль экспрессии генов  CXCL8, CXCL1, 
CXCL2, CXCL10, CCL2, IL1RN характеризуется  сниже-
нием   уровня от 2,1 до 8,78  раз по сравнению со здоро-
выми индивидами. Наиболее значимые статистические 
различия при снижении экспрессии были получены 
для генов IL1RN (антагонист рецептора интерлейки-
на 1) (fold-change  (FCh)=-3,31, p=0.013),  CXCL1 (хе-
мокин семейства CXC) (FCh=-2,74, p=0,027), CXCL2 
(макрофагальный воспалительный белок 2-альфа, хе-
мокин) (FCh=-2,66, p=0,038). Наиболее значимое по-
вышение транскрипционной активности  было пока-
зано для генов IL16  (провоспалительный цитокин) 
(FCh= 6,72, p=0,037) и FASLG (ген FAS сигнального 
пути, член семейства TNF) (FCh=2,83 p=0,034) среди 
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больных СД2 по сравнению с контрольной группой. 
Уровень экспрессии гена  TNF среди больных был по-
вышен в  1,8 раза, однако различия не достигли уров-
ня статистической значимости (p=0,08). 

Выводы

В проведенном исследовании была показана диф-
ференциальная экспрессия генов иммунного отве-
та в группах больных СД2, страдающих ожирением, 
и здорового контроля без ожирения. Было определено 
снижение уровня экспрессии генов хемокинов, в со-
четании с увеличением экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов, гена семейства TNF,   в группе боль-
ных СД2 с сопутствующим ожирением. Известно, что 
повышенный уровень TNF непосредственно увеличи-
вает проницаемость эндотелия и разрушает эндотели-
альный гликокаликс, что способствует формированию 
осложнений СД2 [5]. Следующим этапом работы бу-

дет выявление дифференцированной экспрессии ге-
нов в зависимости от осложнений СД2. Выявленные  
изменения  могут служить чувствительным маркером 
и  предметом для дальнейших исследования молеку-
лярных основ патогенеза СД2.  
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