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Цукровий діабет (ЦД) 2 типу — комп-
лексна метаболічна хвороба, для якої до-
ведений зв'язок з рядом чинників ризику 
атеросклерозу. В першу чергу, це класичні 
чинники, до яких належать дисліпідемія, 
кров’яний тиск та паління. Однак, оскіль-
ки цей кластер пояснює лише близько 
25 % надлишку серцево-судинного ризику, 
увагу дослідників привертають так звані 
некласичні чинники, до яких належать гі-

перглікемія, оксидативный стрес, гіпертри-
гліцеридемія, коагулопатія, вісцеральне 
ожиріння, ендотеліальна дисфункція, хро-
нічне запалення низької інтенсивності та 
інсулінорезистентність [1]. Тісний зв’язок 
між ЦД 2 типу та серцево-судинними за-
хворюваннями призвів до гіпотези загаль-
ного підґрунтя, припускаючи, що обидві 
патології мають спільні генетичні та еко-
логічні фактори, які впливають на цю асо-
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ціацію [2]. Однак, хоча загальні фактори 
ризику як судинних захворювань, так і ЦД  
2 типу, такі як ожиріння, інсулінорезистент-
ність, дисліпідемія, запалення та тромбо-
філія, можна ідентифікувати у більшості 
хворих, менш відомо про те, як ці факто-
ри обумовлені генетичною складовою, тож 
для більш повного розуміння цього взає мо-
зв’язку все ще потрібні зусилля [3].

У зв’язку з цим триває пошук функціо-
нальних однонуклеотидних поліморфізмів 
(ОНП) генів, здатних впливати на ризик 
розвитку ожиріння, ЦД 2 типу та асоційо-
ваних судинних ускладнень, і нашу увагу 
привернули ген лептину та ген його рецеп-
тора у хворих на ЦД 2 типу східноєвропей-
ської популяції.

Окремі клінічні дослідження показали, 
що пацієнти з підвищеною концентрацією 
лептину мають високий ризик інфаркту мі-
окарда та інсульту [4]. Крім того, гіперлеп-
тинемія асоційована з протромботичними 
ефектами, ендотеліальною дисфункцією та 
кардіоваскулярним ремоделюванням; дове-
дено, що лептин регулює скоротливу функ-
цію кардіоміоцитів, їх метаболізм, розмір 
клітин та синтез позаклітинних компонен-
тів матриксу [5]. Нарешті було доведено, 
що лептин шляхом стимуляції симпатич-
ної нервової системи відіграє важливу роль 
у розвитку гіпертензії [6]. Ці клінічні спо-
стереження чітко підтримують гіпотезу, що 
лептин може брати участь у патофізіології 
ішемічної хвороби серця (ІХС).

Поліморфізм гена LEP, розташованого 
на довгому плечі 7-ї хромосоми, який було 
обрано нами для вивчення в українській 
популяції, пов'язаний із заміною аденіну 
гуаніном в положенні 2548 в промоторній 

зоні гену (rs7799039), що може призводити 
до зміни активності лептину [7]. З іншого 
боку, лептин реалізує свою активність че-
рез специфічний трансмембранний рецеп-
тор, присутній у мембранах широкого кола 
клітин різноманітних тканин. Рецептор 
леп тину кодується геном LEPR, який роз-
ташований на 1р31.3, містить 24 екзони 
та має декілька альтернативних варіантів 
сплайсингу включно з розчинною формою 
рецептору, а також описано ряд мутацій та 
ОНП в областях гену, що кодують або не 
кодують продукт [8]. Деякі з цих варіантів 
впливають на функцію рецептору та різ-
ним чином призводять до зниження актив-
ності трансдукції сигналу. Мутація A > G 
(rs1137101) в 6-му екзоні LEPR, що реалізу-
ється в заміні глутаміна на аргінін у по-
ложенні білка 223 (223Q > R), інтенсивно 
до сліджується останнім часом в різних 
популяціях. Цей поліморфізм пов'язаний 
в окремих дослідженнях, серед іншого, 
з розвитком таких порушень, як патологіч-
ний стан жирової тканини та ожиріння [9], 
ЦД 2 типу [10] та атеросклероз [11]. В на-
ших попередніх дослідженнях була дове-
дена функціональна значущість вказаних 
поліморфізмів для хворих на ЦД 2 типу 
східно-української популяції відносно те-
рапевтичної ефективності препарату полі-
ненасичених жирних кислот [12].

Метою даного дослідження стало оціни-
ти вплив однонуклеотидних поліморфізмів 
гена лептину LEP -2548G/A та рецептора 
лептину LEPR 223Q/R на ризик розвит-
ку серцево-судинних ускладнень у хворих 
на цукровий діабет 2 типу східно-україн-
ської популяції з плином часу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження було проведено відповід-

но до етичних та морально-правових вимог 
Статуту Української асоціації з біоетики та 
норм GCP (1992 p.), GLP (2002 р.), принци-
пів Гельсінської декларації прав людини, 
Конвенції Ради Європи про права люди-
ни і біомедицини та ухвалено Комітетом  
з медичної етики при ДУ ІПЕП ім. В. Я. Да- 
нилевського НАМНУ. Для реалізації по-
ставленої мети було оцінено стан пацієнтів 

з ЦД 2 типу при первинному обстеженні 
та через 10 років після першого звернення. 
За цей час в досліджуваній групі (n = 60) 
зареєстровано 5 нелетальних інфарктів та 
16 летальних випадків внаслідок серцево-
судинного захворювання. 

У вихідному стані було обстежено 60 хво- 
рих на ЦД 2 типу з підтвердженим згідно 
встановлених вимог діагнозом (ж/ч: 26/34, 
клініка ДУ ІПЕП ім. В. Я. Данилевсько-
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го НАМНУ) віком 53,35 ± 1,38 років, три-
валістю ЦД 2 типу 5,33 ± 0,67 років, рів-
нем глікозильованого гемоглобіну (HbА1c)  
7,74 ± 0,19 %, з індексом маси тіла (ІМТ) 
33,28 ± 0,89 кг/м2, зі співвідношенням обся-
гу талії до обсягу стегон 0,99 ± 0,01, з наяв-
ністю ІХС у 34 випадках, гіпертонічної хво-
роби — у 49, їх сполучення — у 33. У 59 осіб 
спостерігалися мікроангіопатії (у 43 — по-
лінейропатії, у 49 — ретино-, у 1 — кардіо-
міо- та у 10 — нефропатія).

Хворим проводилось загальне клініч-
не обстеження, а також детальне обсте-
ження з метою виявлення судинної пато-
логії, характерної для ЦД та асоційованої 
із ним. Визначення ряду біохімічних та 
гормональних показників було виконано 
на базі Національного Інституту охорони  
здоров’я та довкілля м. Більтховен, Нідер-
ланди, в межах наукового співробітництва.  
Інсулінорезистентність (ІР) характеризу ва-
ли за індексом НОМА-IR [13] та індексом  
НОМА-ІR/адипонектин [14], функцію пан - 
креатичних β-клітин оцінювали за індек-
сом НОМА-BCF. Чутливість до інсуліну оці-
нювали за індексами QUICKI [15] та адипо-
нектин/лептин [16]. Інсулінорезистентність 
жирової тканини характеризували за ін-
дексом НОМА-ІR/лептин та Adipo-IR [17].

ДНК з лейкоцитів екстрагували за ви- 
користанням іонообмінної смоли Chelex-100.  

Оцінювали ОНП генів лептину LEP 
-2548G > A (rs7799039) та рецептора леп-
тину LEPR 223Q > R (223G > А) (rs1137101). 
Генотипування проводили за методом полі-
меразної ланцюгової реакції та поліморфіз-
му довжин рестриктних фрагментів з ви-
користанням відповідних праймерів (LEP 
2548G>A: прямий: tcccatgagaactattcttcttttg; 
зво ротній: atatggctccctttgcccgacc; LEPR 
223G > А: прямий: acctctggttccccaaaaag; зво-
ротній: tcatcattttagtgcataacttaccc) та ендону-
клеаз (HhaI і MspI відповідно). 

Продукти рестрикції проаналізували  
за допомогою електрофорезу в 2% агароз-
ному гелі. Як маркер молекулярної маси 
використали ДНК pUC19, гідролізова-
ну ендонуклеазою MspI (MBI Fermentas,  
Литва). 

Нормальність розподілу змінних визна-
чили за допомогою критерію Колмогорова-
Смірнова. Застосовували непарний та 
пар ний двобічний t-критерій Стьюдента, 
критерій Манна-Уітні та критерій χ2. 
Перевірка нульових гіпотез проведена 
на рівні значущості Р ≤ 0,05. За умов нор-
мального розподілу даних, вони наведені 
у вигляді середніх арифметичних значень  
із статистичною похибкою, окремі дані на-
ведено у вигляді медіани та 25-ї і 75-ї про-
центилі.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Ретроспективна оцінка біохімічних па-

раметрів після розподілу за генотипами до-
сліджуваного поліморфізму гену лептина 

показала, що немає статистично значущих 
розбіжностей у рівнях лептину або ІМТ між 
групами хворих на ЦД 2 типу. Серед до-

Таблиц я 1
Аналіз зв’язку поліморфізму LEP-2548 G/A з судинними ускладненнями  

у жінок з цукровим діабетом 2 типу

Судинне ускладнення
Статистичний параметр

R R2 F Р
Серцева недостатність 0,50 0,25 3,87 0,04

Ішемічна хвороба серця 0,20 0,04 0,48 0,63
Гіпертонічна хвороба 0,23 0,05 0,63 0,54

Ретинопатія 0,34 0,11 1,47 0,25
Нефропатія 0,23 0,05 0,63 0,54

Примітки: 
R — коефіцієнт кореляції; R2 — коефіцієнт детермінації; F — критерій Фішера; Р — рівень 
значущості; нейропатія наявна у всіх жінок, тому порівняння не проводилося.
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сліджених параметрів ІР статистичної зна-
чущості досяг лише показник резистентно-
сті до інсуліну жирової тканини Adipo-IR. 
Так, спостерігалося його суттєве знижен-
ня у групі осіб з гомозиготним по А-алелю 
генотипом (65,95 ± 9,68 проти 107,11 ± 9,45 
у GA та 101,08 ± 13,66 у GG, Р < 0,05). Але 
це супроводжувалося значним зростанням 
показників хронічного запального процесу 
в цій групі. А саме: було збільшено рівні 
фактору некрозу пухлин альфа (4,64 нг/л 
(2,18; 6,76) нг/л проти 1,41 нг/л (0,92; 4,20) 
нг/л та 1,15 нг/л (0,94; 1,88) нг/л у GA та 
GG відповідно, Р < 0,05) та інтерлейкіну-6 
(9,90 нг/л (7,79; 10,69) нг/л проти 6,10 нг/л 
(4,78; 10,39) нг/л та 6,35 нг/л (5,09; 9,19) нг/л 
у GA та GG відповідно, Р < 0,05). 

У зв’язку з наявністю статевого димор-
фізму лептину (його фізіологічно біль-
ших рівнів у жінок) [4] аналіз за ОНП LEP 

-2548G > A було проведено окремо для жі-
нок і чоловіків. Було виявлено, що у жі-
нок, хворих на ЦД 2 типу, даний полімор- 
фізм із статистичною вірогідністю пов'я-
заний з розвитком серцевої недостатності  
(табл. 1).

В подальшому, при розрахунку крите-
рію χ2 були підтверджені наявність і ста-
тистична значущість розбіжностей в роз-
поділі генотипів залежно від наявності 
і прогресування захворювання. Визначено, 
що A-алель за LEP-2548 G/A суттєво підви-
щує ризик розвитку серцевої недостатності 
у жінок з ЦД 2 типу (табл. 2).  

Після оцінки кореляційних зв'язків 
по ліморфізму LEP-2548 G/A з наявністю 
судин них ускладнень у чоловіків, було 
встанов лено його статистично вірогідну 
асоціацію з розвитком серцевої недостат-
ності та ІХС з плином часу (табл. 3). 

Таблиц я 2 
Розподіл генотипів за поліморфізмом LEP-2548 G/A  

у жінок з цукровим діабетом 2 типу за урахуванням наявності/відсутності  
серцевої недостатності

Наявність/ 
ступінь 
серцевої 

недостатності

Генотип, n Статистика для частот генотипів

AA AG GG
-2548 G/A проти

серцевої 
недостатності

AA проти AG AG проти 
GG

СН0, n = 4 2 0 2 χ2 = 17,64
χ2 

st = 13,27
р = 0,002

χ2 = 7,29
p = 0,027

χ2 = 18,00
p < 0,001СН1, n = 14 2 12 0

СН2, n = 8 4 4 0

Примітки: 
СН0 — відсутність захворювання, СН1 та СН2 — відповідні ступені прогресування;  
χ2 і χ2st — фактичне і порогове значення критерію; Р — рівень значущості.

Таблиц я 3 
Аналіз зв’язку поліморфізму LEP-2548 G/A з судинними ускладненнями  

у чоловіків з цукровим діабетом 2 типу

Судинне ускладнення
Статистичний параметр

R R2 F Р
Серцева недостатність 0,56 0,32 7,13 0,003

Ішемічна хвороба серця 0,46 0,21 4,06 0,03
Гіпертонічна хвороба 0,37 0,13 2,23 0,12

Ретинопатія 0,22 0,05 0,73 0,49
Нейропатія 0,30 0,09 1,43 0,25

Примітки: 
R — коефіцієнт кореляції; R2 — коефіцієнт детермінації; F — критерій Фішера; Р — рівень 
значущості; нефропатія відсутня у всіх чоловіків, тому порівняння не проводилося.
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Після аналізу розподілу генотипів 
за поліморфізмом LEP-2548 G/A у чоловіків 
з ЦД 2 типу з урахуванням летальних сер-
цево-судинних подій виявлено, що за ри-
зик виникнення серцевої недостатності 
(табл. 4) та ІХС (Р=0,03) відповідає A-алель. 
В зв’язку з цим слід відзначити спостере - 
жену в інших популяціях асоціацію мінор-
ного А-алеля з гіперглікемією [18] та артері-
альною гіпертензією [19] у осіб з надлишко-
вою масою тіла та ожирінням.

Було проаналізовано вплив генотипу 
за LEP-2548 G/A на виживаність, пов’язану 
з серцево-судинними захворюваннями, та 
проведено розрахунок відношення шансів 
для відповідних генотипів. Було виявле-
но, що генотип АА суттєво підвищує ри-
зик смертності (табл. 5): OR (АА) = 21,00;  
ДІ 3,75-117,76, Р < 0,05. Генотип GA, навпа-
ки, має захисний (протективниий) ефект та 
завдяки наявності G-алеля знижує ризик 

смертності майже втричі: OR (GA) = 0,29; ДІ 
0,088–0,984, Р < 0,05.

Відомо, що лептин реалізує свою актив-
ність через специфічний трансмембранний 
рецептор, присутній у мембранах широко-
го кола клітин різноманітних тканин [8]. 
Досліджений нами поліморфізм гена рецеп-
тору реалізується в мутацію, розташовану 
у домені, який відповідає за високоафінну 
взаємодію з лептином. Не було визначено 
статистично значущих розбіжностей у рів-
нях циркулюючого лептину або ІМТ між 
групами хворих на ЦД 2 типу з різними ге-
нотипами за даним поліморфізмом. Однак 
серед досліджених параметрів статистичної 
значущості досягли такі гормональні показ-
ники резистентності до інсуліну, як співвід-
ношення НОМА-ІR/адипонектин та НОМА-
ІR/лептин. А саме, спостерігалися їх суттєво 
нижчі рівні у групі осіб з гомозиготним по 
домінантному А-алелю генотипом (НОМА-

Таблиц я 4 
Розподіл генотипів за поліморфізмом LEP-2548 G/A  

у чоловіків з цукровим діабетом 2 типу за урахуванням  
наявності/відсутності серцевої недостатності

Наявність/ 
ступінь серцевої 

недостатності

Генотип, n Статистика для частот генотипів

AA AG GG
-2548 G/A проти

серцевої 
недостатності

AA 
проти 

GG

AG 
проти 

GG
СН0 n = 8 0 6 2 χ2 = 11,04

χ2 
st = 9,49

р = 0,027
χ2 = 8,0
p = 0,02

χ2 = 9,02
p = 0,01СН1 n = 18 2 16 0

СН2 n = 8 0 4 4

Примітки: 
СН0 — відсутність захворювання, СН1 та СН2 — відповідні ступені прогресування;  
χ2 і χ2st — фактичне і порогове значення критерію; Р — рівень значущості.

Таблиц я 5
Розподіл генотипів за поліморфізмом LEP-2548 G/A  
у хворих на цукровий діабет 2 типу за урахуванням  

виживаності/смертності пацієнтів

Група
Алель

Статистика 
для частот 

алелей
Генотип, (%)

Статистика 
для частот 
генотипів

A G
Χ2 = 21,2

 χ2 
st = 3,84

р = 0,001

AA GA GG
χ2 = 18,7

χ2 
st = 5,99, 
р=0,01

Вижили  
n = 41 0,43 0,57 2 (5) 34 (77) 8 (18)

Померли  
n = 16 0,75 0,25

(гіпотетично) 8 (50) 8 (50) 0 (0)

Примітки: 
χ2 і χ2

st — фактичне і порогове значення критерію; Р — рівень значущості.
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ІR/адипонектин: (0,91 ± 0,21) ум. од. проти 
(2,28 ± 0,59) ум. од. та (1,16 ± 0,22) ум. од.  
у AG та GG відповідно, Р < 0,05; НОМА-ІR/
леп тин: (0,09 ± 0,02) ум. од. проти (0,18 ± 
0,03) ум. од. та (0,11 ± 0,02) ум. од. відповід-
но, Р < 0,05).

Аналіз розподілу генотипів свідчить 
про наявність зв’язку між поліморфізмом 
гена рецептора лептина LEPR 223Q > R та 
захворюваністю на серцеву недостатність 
(табл. 6), а розбіжності, що спостерігаються 
між групами, можуть бути обумовлені пе-
реважанням гетерозигот, зокрема в групі 
без ускладнення наявні лише гетерозиго-
ти. З вищенаведеного можна зробити ви-
сновок, що гетерозиготний генотип за ОНП 
LEPR 223Q > R (А/G) має захисний харак-
тер відносно розвитку серцевої недостат-
ності у хворих на ЦД 2 типу. Після аналізу 
з розподілом за статтю виявилося, що по-
дібний ефект зберігає статистичну значу-

щість лише для групи чоловіків (табл. 7), 
тоді як для жінок цей параметр не сягає 
статистичної значущості.

Розподіл генотипів за поліморфіз-
мом LEPR 223Q>R у хворих на ЦД 2 типу 
за ура хуванням виживаності/смертнос-
ті пацієнтів довів, що генотип RR суттєво 
підвищує ризик смертності: OR (RR) = 5,00;  
ДІ 1,343-18,62, Р<0,05.

Таким чином, проведене дослідження  
в східно-українській популяції хворих на 
ЦД 2 типу функціональної значущості 
ОНП гена лептину та рецептора до лепти-
ну довело їх суттєвий вплив на ризик роз-
витку серцево-судинних ускладнень та 
пов’язану з цим смертність. Отримані дані 
щодо поліморфних варіантів генів лепти-
ну та рецептора до лептину можуть бути 
використані для формування груп ризику 
як підґрунтя своєчасної профілактики та 
ефективної терапії.

Таблиц я 6 
Розподіл генотипів за поліморфізмом LEPR 223Q > R  
у хворих на цукровий діабет 2 типу за урахуванням  

наявності/відсутності серцевої недостатності

Наявність/ 
ступінь серцевої 

недостатності

Генотип, n Статистика для частот генотипів

QQ QR RR
223Q > R 

проти серцевої 
недостатності

QQ проти 
QR 

RR проти 
QR

СН0, n = 10 0 10 0 χ2 = 26,9
χ2 

st = 13,27
р = 0,01

χ2 = 22,18
p = 0,001

χ2 = 11,02 
p = 0,005СН1, n = 24 2 14 8

СН2, n = 18 10 2 6

Примітки: 
СН0 — відсутність захворювання, СН1 та СН2 — відповідні ступені прогресування; χ2 і χ2

st — 
фактичне і порогове значення критерію; Р — рівень значущості.

Таблиц я 7 
Розподіл генотипів за поліморфізмом LEPR 223Q > R  

у чоловіків з цукровим діабетом 2 типу за урахуванням  
наявності/відсутності серцевої недостатності

Наявність/ 
ступінь серцевої 

недостатності

Генотип, n Статистика для частот генотипів

QQ QR RR
223Q > R проти 

серцевої  
недостатності

QQ проти 
QR 

RR проти 
QR

СН0, n = 8 0 8 0 χ2 = 19,07
χ2 

st = 13,27
р = 0,001

χ2 = 18,17
p = 0,001

χ2 = 10,79
p = 0,005СН1, n = 14 2 10 2

СН2, n = 8 6 0 2

Примітки: 
СН0 — відсутність захворювання, СН1 та СН2 — відповідні ступені прогресування; χ2 і χ2

st — 
фактичне і порогове значення критерію; Р — рівень значущості.
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ВИСНОВКИ
1. Визначено, що однонуклеотидний полі-

морфізм LEP -2548 G/A (rs7799039) суттє-
во впливає на розвиток серцево-судинних 
ускладнень у хворих на цукровий діа-
бет 2 типу в східно-українській популя-
ції, а саме, мінорний алель A пов'язаний 
з підвищеним ризиком розвитку серце-
вої недостатності у жінок і серцевої не-
достатності та ішемічної хвороби серця 
у чоловіків. 

2. Доведено, що наявність гетерозиготного 
генотипу за поліморфізмом LEPR 223Q/R 
(А/G) (rs1137101) пов’язана з меншим ри-

зиком розвитку серцевої недостатності 
у чоловіків, хворих на цукровий діабет 
2 типу східно-української популяції.

3. Мінорні генотипи за поліморфізмами LEP 
-2548 G/A та LEPR 223Q/R (А/G) суттєво 
підвищують ризик смертності, пов’язаної 
з серцево-судинними подіями. 

4. Дані відносно досліджених поліморфних 
варіантів генів лептину та рецептора 
лептину можуть бути використані для 
формування груп ризику та враховані 
під час вибору ефективних профілактич-
них та терапевтичних стратегій.
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Активно триває пошук функціональних однонуклеотидних поліморфізмів (ОНП) генів, здатних 

впливати на ризик розвитку ожиріння, цукрового діабету (ЦД) 2 типу та асоційованих судинних 
ускладнень. Мета дослідження: оцінити вплив ОНП гена лептину LEP -2548G/A та рецептора лептину 
LEPR 223Q/R на ризик розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на ЦД 2 типу східно-україн-
ської популяції з плином часу. 

Матеріали та методи. Оцінено стан пацієнтів з ЦД 2 типу при первинному обстеженні та через 
10 років після першого звернення. За цей час в досліджуваній групі (n = 60) зареєстровано 5 неле-
тальних інфарктів та 16 летальних випадків внаслідок серцево-судинного захворювання. У вихід-
ному стані обстежено 60 хворих на ЦД 2 типу (ж/ч: 26/34) віком 53,35 ± 1,38 років, тривалістю діабету 
5,33 ± 0,67 років, рівнем HbА1c 7,74 ± 0,19 %, з індексом маси тіла 33,28 ± 0,89 кг/м2, зі співвідношенням 
обсягу талії до обсягу стегон 0,99 ± 0,01. Генотипування проводили за методом полімеразної ланцюго-
вої реакції та поліморфізму довжин рестриктних фрагментів з використанням відповідних праймерів 
(LEP -2548G/A: прямий: tcccatgagaactattcttcttttg; зворотній: atatggctccctttgcccgacc; LEPR 223Q/R: пря-
мий: acctctggttccccaaaaag; зворотній: tcatcattttagtgcataacttaccc) та ендонуклеаз (HhaI і MspI відповідно). 
Продукти рестрикції проаналізували за допомогою електрофорезу в 2% агарозному гелі. Як маркер мо-
лекулярної маси використали ДНК pUC19, гідролізовану ендонуклеазою MspI (MBI Fermentas, Литва). 
Застосовували непарний двобічний t-критерій Стьюдента, критерій Манна-Уітні та критерій χ2.  
Перевірка нульових гіпотез проведена на рівні значущості Р ≤ 0,05.

Результати. Визначено, що ОНП LEP-2548G/A суттєво впливає на розвиток серцево-судинних 
ускладнень у хворих на ЦД 2 типу в східно-українській популяції, а саме, A-алель пов'язаний з під-
вищеним ризиком розвитку серцевої недостатності у жінок і серцевої недостатності та ішемічної хво-
роби серця у чоловіків. Наявність гетерозиготного генотипу за поліморфізмом LEPR 223Q/R пов’язана  
з меншим ризиком розвитку серцевої недостатності у чоловіків, хворих на ЦД 2 типу східно-україн-
ської популяції. Мінорні генотипи, а саме, АА за поліморфізмом LEP -2548G/A та RR за поліморфіз-
мом LEPR 223Q/R, суттєво підвищують ризик смертності, пов’язаної з серцево-судинними подіями  
(OR (АА) = 21,00; ДІ 3,75-117,76, Р < 0,05; OR (RR) = 5,00; ДІ 1,343–18,62, Р < 0,05, відповідно). 

Висновки. Доведено функціональну значущість однонуклеотидних поліморфізмів LEP -2548 G/A 
та LEPR 223Q/R відносно розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на цукровий діабет 2 типу 
східно-української популяції. Дані відносно досліджених поліморфних варіантів генів лептину та 
рецептора лептину можуть бути використані для формування груп ризику та враховані під час вибору 
ефективних профілактичних та терапевтичних стратегій.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет 2 типу, серцево-судинні ускладнення, лептин, рецептор леп-
тину, однонуклеотидні поліморфізми.


