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Аннотация 

Исследовали распределение частот генотипов и аллелей полиморфного 

локуса гена длинной некодирующей РНК: ADIPOQ-AS (rs2241766) у детей и 

подростков с ожирением с учетом инсулинорезистентности, проживающих в 

Ростовской области (Россия). В обследовании приняли участие 320 детей и 

подростков с ожирением от 3 до 17 лет (группа с ожирением), а также 130 

детей и подростков того же возраста с нормальным весом (контрольная 

группа). Частота минорного аллеля G rs2241766 гена ADIPOQ-AS  составила 

12,31 % в контрольной группе. Генотипы TT, TG и GG полиморфного локуса 

rs2241766 распределились следующим образом: 76,5 %, 18,5 %, 5 %, и 85 %, 

10,83 %, и 4,17 % в подгруппах детей и подростков с ожирением  

чувствительным к инсулину  и с ожирением и инсулинорезистентностью. Не 

обнаружена ассоциация между rs2241766 и инсулинорезистентностью при 

сравнении групп с ожирением, чувствительных к инсулину, и групп с 

ожирением, резистентных к инсулину, при доминантной рецессивной и 

аллельной моделях.  

           Ключевые слова: lncRNA;  ADIPOQ-AS, rs2241766,  ожирение; 

инсулинорезистентность, длинные некодирующие РНК.   
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INSULIN RESISTANCE 
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The distribution of genotype and allele frequencies of the polymorphic locus 

of the long non-coding RNA gene: ADIPOQ-AS (rs2241766) was studied in 

children and adolescents with obesity, taking into account insulin resistance, living 

in the Rostov region (Russia). The survey involved 320 children and adolescents 

with obesity from 3 to 17 years old (obese group), as well as 130 children and 

adolescents of the same age with normal weight (control group). The frequency of 

the minor allele G rs2241766 of the ADIPOQ-AS gene was 12.31% in the control 

group. The TT, TG, and GG genotypes of the rs2241766 polymorphic locus were 

distributed as follows: 76.5%, 18.5%, 5%, and 85%, 10.83%, and 4.17% in the 

subgroups of children and adolescents with obesity and insulin sensitivity and 

obesity and insulin resistance. No association was found between rs2241766 and 

insulin resistance when comparing the obese insulin-sensitive and obese insulin-

resistant groups under dominant recessive and allelic models. 
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Введение  

В настоящее время ожирение представляет глобальную эпидемию 21 

века, более 2 миллиардов людей по всему миру страдают избыточным весом и 

ожирением. Ожирение является причиной инвалидизации пациентов 

молодого возраста и снижения общей продолжительности жизни в связи с 

развитием тяжелых сопутствующих заболеваний. Ожирение - хроническое и 

рецидивирующее заболевание, которое представляет собой патологическое 

накопление жировой ткани, приводящее к сердечно-сосудистым 

заболеваниям, цереброваскулярным патологиям, сахарному диабету 2 типа, 

метаболическому синдрому, обструктивному апноэ и др. В основе 

прогрессирования этих заболеваний лежит сложный сценарий 

взаимодействий между жировой тканью и другими центральными и 

периферическими органами, причем жировая ткань находится на вершине 

иерархии этих перекрестных путей. Это объясняется огромным разнообразием 

сигнальных и медиаторных молекул, высвобождаемых из жировой ткани, 

которая считается одним из основных эндокринных органов. Одним из 

наиболее значительных открытий за последние два десятилетия исследований 

жировой ткани является то, что адипоциты не только выделяют эндокринные 

гормоны, но секретируют различные эффекторы, включая микроРНК, 

длинные некодирующие РНК, липиды, воспалительные цитокины и 

пептидные гормоны, которые действуют как на паракринные, так и на 

эндокринные функции (Дедов, И. И., и др. 2006;  Sufianov, A., et al., 2023).  

Новые данные показали, что длинные некодирующие РНК играют важную 

роль в адипогенезе, термогенезе, метаболизме глюкозы и липидов, открыта их 

регуляторная роль на ранних и поздних фазах адипогенеза (Knoll, M., et al., 

2015; Sun, L. et al., 2013; Chen, J., et al., 2017;  Аммар М. Н., и др. 2023).   



Научное электронное периодическое издание ЮФУ «Живые и биокосные системы», № 49, 2024 г. 

 

Мельникова Е. С., Аммар М. Н., Изучение ассоциации между rs2241766 гена ADIPOQ-AS и 

ожирением у детей с учетом инсулиновой резистентности // «Живые и биокосные системы». – 2024. 

– № 49; URL: https://jbks.ru/archive/issue-49/article-10; DOI: 10.18522/2308-9709-2024-49-10 

 

 

В последнее время, роль генов длинных некодирующих РНК (lncRNA), 

стала предметом интенсивных исследований, выявивших центральную роль 

длинных некодирующих РНК во многих физиологических и патологических  

процессах (Adjeroh, D., e.a., 2024 ). Было установлено, что lncRNA являются 

важными регуляторами в патогенезе ожирения, диабета 2ого типа и 

инсулинорезистентности (Alipoor et al., 2021; Yang et al., 2022; Rey et al., 2021). 

В немногочисленных исследованиях сообщалось, что однонуклеотидные 

полиморфизмы длинной некодирующей РНК ADIPOQ-AS  ассоциированы с 

ожирением  (Wu, J., et al., 2014,   Ammar, M. N., et al., 2022;  Tang, Y., et al., 

2024).  

 Цель: Исследовать распределение частот генотипов и аллелей 

полиморфных локусов генов длинной некодирующей РНК: ADIPOQ-AS 

(rs2241766) у детей и подростков с ожирением с учетом 

инсулинорезистентности. 

Материал и методы  

Рекрутинг исследуемой популяции детей и подростков проводился на 

базе медицинского центра «Наука» (Ростов-на-Дону, Россия) и городской 

поликлиники №4 города (Ростов-на-Дону, Россия). Согласно нормам 

биоэтики, родители детей и подростков, участвующих в исследовании, были 

предварительно подробно проинформированы о цели и содержании 

исследования и подписали письменную форму информированного согласия, 

прежде чем сдавать биологические образцы. 

В обследовании приняли участие 320 детей и подростков с ожирением 

от 3 до 17 лет (группа с ожирением), а также 130 детей и подростков того же 

возраста с нормальным весом (контрольная группа). Индекс массы тела (ИМТ)  

рассчитывали путем деления значения массы тела (кг) на квадрат роста (м2). 
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Затем определялся z-score ИМТ, который представляет собой стандартное 

отклонение (standard deviation SD) рассчитанного ИМТ от значения ИМТ 

ребенка того же возраста и пола с нормальным весом. Обследованные дети и 

подростки были разделены на две группы (с ожирением и контроль) в 

соответствии со стандартами Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) 

и рекомендациями по отсечению по z-score ИМТ (Onis et al., 2007; Anderson et 

al., 2017).  

Детекция  полиморфизма гена ADIPOQ-AS (rs2241766) была проведена 

методом TaqMan ПЦР в реальном времени с использованием коммерческих 

набор реагентов для rs2241766 (Синтол, Москва). В каждой постановке 

использовали отрицательный контроль и положительные контроли всех трех 

генотипов.  

Для оценки потенциального влияния альтернативного аллеля (rs2241766) 

на вторичную структуру транскриптов был проведен биоинформатический 

анализ in silico. Этот анализ проводился с использованием веб-сервера 

RNAfold (http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi-bin/RNAWebSuite/RNAfold.cgi). Кроме 

того, была использована база данных lncRNASNP2 

(http://bioinfo.life.hust.edu.cn/lncRNASNP/) для выявления изменений в сайтах 

связывания таргетных микроРНК, которые могли бы повлиять на 

взаимодействие исследуемой ADIPOQ-AS с молекулами микроРНК при 

альтернативных аллелей исследуемых генетических вариантов. 

Равновесие Харди-Вайнберга (HWE) оценивали путем сравнения 

ожидаемых (теоретических) и эмпирических (наблюдаемых) частот генотипов 

в контрольной группе с помощью теста хи-квадрат (χ2). Распределение 

категориальных параметров (генотипов и аллелей) среди исследуемых групп 

проанализировали с помощью теста Фишера. Ассоциации между генотипами 
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или аллелями и риском ожирения рассмотрели путем расчета отношения 

шансов (ОШ) с 95% доверительными интервалами (ДИ) и значение p. 

Результаты исследования.  

В исследованной группе детей и подростков Ростовской области был 

изучен полиморфный локус rs2241766 (T > G) гена антисмыслового 

адипонектина ADIPOQ-AS. Частоты генотипов TT, TG, GG генетического 

варианта rs2241766 в контрольной группе соответствовали: 80,77 %, 13,85 %, 

5,38% соответственно. Наблюдаемые частоты генотипов rs2241766 в контроле 

соответствовали ожидаемым значениями, и частоты генотипов rs2241766 

находились в равновесии Харди-Вайнберга (HWE).   

Частота минорного аллеля G rs2241766 гена ADIPOQ-AS  составила 

12,31 % в контрольной группе. Частота rs2241766  в общей популяции мира по 

данным международного проекта 1000 Genomes  в среднем составляет 15 %.  

У жителей Европы она составляет в  среднем 13 %,  что согласуется с частотой 

ее регистрации у жителей Ростовской области (Россия).  При этом самая 

низкая частота аллеля G зарегистрирована в африканской популяции (4 %), а 

самая высокая частота аллеля G (30 %)  зарегистрирована в популяции 

Восточной Азии, рисунок 1. 

 

Рисунок 1 - Распределение полиморфного локуса rs2241766 гена ADIPOQ-AS 

в разных популяциях мира 

(https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;r=3:1868526

03-186853603;v=rs2241766;vdb=variation;vf=91832476) 

https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;r=3:186852603-186853603;v=rs2241766;vdb=variation;vf=91832476
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;r=3:186852603-186853603;v=rs2241766;vdb=variation;vf=91832476
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Частоты генотипов TT, TG, GG в группе с ожирением оказались 

следующими 77,81 %, 15,63%, и 6,56 %, достоверных различий не было 

выявлено при сравнении распределения частот генотипов в основной группе 

сравнения (с ожирением против контроля) (p = 0,69), таблица 1.  

Ассоциация между генотипами rs2241766 и риском развития ожирения 

была проанализирована при изучении трех генетических моделей: 

доминантной (TG+GG vs. TT), рецессивной (GG vs. TT+TG) и аллельной (G 

vs. T). Не было выявлено никакой достоверной ассоциации при изучении трёх 

генетических моделей: доминантной (ОШ (95% ДИ) = 1,20 (0,72 - 2,01), p = 

0,53), рецессивной (ОШ (95% ДИ) = 1,23 (0,52 - 3,16), p = 0,83) и аллельной 

(ОШ (95% ДИ) = 1,20 (0,78 - 1,83), p = 0,46).  

Как представлено в таблице 1, генотипы TT, TG и GG полиморфного 

локуса rs2241766 распределились следующим образом: 76,5 %, 18,5 %, 5 %, и 

85 %, 10,83 %, и 4,17 % в подгруппах детей и подростков с ожирением  

чувствительным к инсулину  (ИЧ)  и с ожирением и инсулинорезистентностью 

(ИР), соответственно. В подгрупповом анализе, при сравнении группы с 

ожирением, чувствительной к инсулину, и контрольной группы, не было 

выявлено ассоциации между rs2241766 и риском увеличения z-score ИМТ, при 

доминантной (ОШ (95% ДИ) = 1,29 (0,74 - 2,20), p = 0,41), рецессивной (ОШ 

(95% ДИ) = 0,92 (0,33 - 2,40), p > 0,99) или аллельной моделях (ОШ (95% ДИ) 

= 1,18 (0,75 - 1,88), p = 0,56). Аналогично не было показано значимой 

ассоциации между rs2241766 и инсулинорезистентностью при сравнении 

групп с ожирением, чувствительных к инсулину, и групп с ожирением, 

резистентных к инсулину, при доминантной (ОШ (95% ДИ) = 0,57 (0,32 - 1,05), 

p = 0,08), рецессивной (ОШ (95% ДИ) = 0,83 (0,31 - 2,27), p = 0,79) и аллельной 
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моделях (ОШ (95% ДИ) = 0,64 (0,39 - 1,06), p = 0,11), результаты представлены 

в таблице 1. 

Адипонектин является пептидным гормоном, который секретируется 

белой жировой тканью и кодируется геном ADIPOQ. C противоположной нити 

гена ADIPOQ транскрибируется молекула длинной некодирующей РНК, 

называемой ADIPOQ-AS (Cai et al., 2018). Было установлено, что ADIPOQ-AS 

ингибирует адипогенез, регулируя трансляцию мРНК ADIPOQ, а также 

уровень и функцию адипонектина (Cai et al., 2018). ADIPOQ-AS более 

стабильна, чем мРНК ADIPOQ, поскольку период ее полувыведения 

составляет 10 ч, тогда как период полувыведения мРНК ADIPOQ - всего 4 ч. 

Во время адипогенной дифференцировки, ADIPOQ-AS транскрибируется и 

транслоцируется из ядра в цитоплазму, образует дуплекс lncRNA ADIPOQ-AS 

/ мРНК ADIPOQ и подавляет ее трансляцию (Cai et al., 2018). Хорошо 

известно, что адипонектин играет роль в регуляции массы тела, окисления 

жирных кислот и уровня глюкозы в крови, а также повышает 

чувствительность к инсулину в органах, включая мышцы и печень (Косыгина, 

Васюкова, 2009; Gasbarrino et al., 2017; Fang, Judd, 2018). 

Таблица  1 – Анализ распределения частот генотипов и аллелей 

rs2241766 гена ADIPOQ-AS в исследуемых группах 

с ожирением vs. Контроль 

 
С ожирением 

n = 320 (%) 

Контроль 

n = 130 (%) 
p ОШ (95% ДИ) 

Генотип   0,69  

TT 249 (77,81 %) 105 (80,77 %) R1  

TG 50 (15,63 %) 18 (13,85 %) 0,56 1,22 (0,69 - 2,23) 

GG2 21 (6,56 %) 7 (5,38 %) 0,83 1,23 (0,52 - 3,16) 

TG+GG3 71 25 0,53 1,20 (0,72 - 2,01) 

Аллели     

T 548 (85,63 %) 228 (87,69 %) R  

G4 92 (14,37 %) 32 (12,31 %) 0,46 1,20 (0,78 - 1,83) 

с ожирением ИЧ vs. Контроль 

 ИЧ Контроль P ОШ (95% ДИ) 
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n = 200 (%) n = 130 (%) 

Генотип   0,54  

TT 153 (76,5 %) 105 (80,77 %) R1  

TG 37 (18,5 %) 18 (13,85 %) 0,29 1,41 (0,77 - 2,55) 

GG2 10 (5 %) 7 (5,38 %) > 0,99 0,92 (0,33 - 2,40) 

TG+GG3 47 25 0,41 1,29 (0,74 - 2,20) 

Аллели     

T 343 (85,75 %) 228 (87,69 %) R  

G4 57 (14,25 %) 32 (12,31 %) 0,56 1,18 (0,75 - 1,88) 

с ожирением ИР vs. с ожирением ИЧ 

 
ИР 

n = 120 (%) 

ИЧ 

n = 200 (%) 
P ОШ (95% ДИ) 

Генотип   0,16  

TT 102 (85,00 %) 153 (76,5 %) R1  

TG 13 (10,83 %) 37 (18,5 %) 0,08 0,53 (0,26 - 1,01) 

GG2 5 (4,17 %) 10 (5 %)  0,79 0,83 (0,31 - 2,27) 

TG+GG3 18 47 0,08 0,57 (0,32 - 1,05) 

Аллели     

T 217 (90,42 %) 343 (85,75 %) R  

G4 23 (9,58 %) 57 (14,25 %) 0,11 0,64 (0,39 - 1,06) 
1 референсный генотип / референсная аллель, 2 рецессивная модель, 3 доминантная модель, 4 

аллельная модель, р - уровень значимости, ОШ - отношение шансов, 95% доверительный 

интервал – ДИ, 

 

Уровень адипонектина в крови значительно снижается при ожирении и 

отрицательно коррелируется с ИМТ, жировой массой тела и уровнем лептина 

в сыворотке крови (Kim et al., 2015). Генетические варианты влияют на 

уровень адипонектина в 40-70 % случаев (Zayani et al., 2017). Исследования 

GWAS связали многие полиморфные варианты в этом локусе в том числе 

rs2241766, с предрасположенностью к развитию ожирения (Ling et al., 2009; 

Nguyen, 2020). Предыдущие исследования, которые оценивали ассоциацию 

между rs2241766 и риском развития ожирения, сообщили противоречивые 

результаты (Wu et al., 2014; Lu et al., 2014). С 2016 года было проведено 

множество исследований случай-контроль для изучения ассоциации между 

полиморфного локуса rs2241766 и риском ожирения, но результаты в 

различных этнических и региональных популяциях остаются 

противоречивыми (Stumvoll et al., 2002; Beckers et al., 2009; Ukkola et al., 2003; 
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Yang et al., 2003).  Мета-анализ по протоколу PRISMA показал, что минорный 

аллель G и гомозиготный генотип GG полиморфного локуса rs2241766 были 

более распространены у лиц с ожирением по сравнению с людьми с 

нормальным весом в африканской популяции (Ammar et al., 2022). Показано, 

что в 40-70 % случаев изменения уровня адипонектина обусловлены 

генетическими вариантами (Zayani et al., 2017). Локус ADIPOQ 

характеризуется высоким уровнем вариаций (Macías-Gómez et al., 2019). 

Среди широко изученных локусов одним из наиболее заметных является 

rs2241766 (+45 T > G), расположенный во втором экзоне ADIPOQ и третьем 

экзоне ADIPOQ-AS, как показано на рисунке 2. Таким образом, он способен 

напрямую влиять на функциональность как мРНК адипонектина, так и 

соответствующей ей антисмысловой lncRNA. Хотя полиморфный локус 

rs2241766 связан со снижением уровня адипонектина в плазме крови, 

развитием ожирения, СД2 и нарушением функции инсулина, точное 

механистическое объяснение этого феномена остается неустановленным (Ji et 

al., 2018, Elghazy et al., 2022). Более ранние исследования давали 

противоречивые результаты (Wu et al., 2014 ; Lu et al., 2014).  Проведено  

несколько исследований методом случай-контроль, по изучению ассоциацию 

между rs2241766 гена  ADIPOQ-AS и ожирением. Результаты этих 

исследований полиморфизма ADIPOQ-AS остаются противоречивыми  и в 

большей степени зависят от особенностей генофонда этнических и 

географических популяций (Ammar et al., 2022). 
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Рисунок 2 - Локализация полиморфного варианта rs2241766 во втором экзоне 

белок кодирующего гена ADIPOQ, и третьем экзоне не-кодирующего гена 

lncRNA ADIPOQ-AS, на хромосоме 3q27 (UCSC Genome Browser on Human 

(GRCh37/hg19) https://genome-euro.ucsc.edu/index.html). 

 

 Одновременная локализация полиморфного локуса rs2241766 в экзонах 

как смысловой мРНК, так и антисмысловой lncRNA повышает вероятность 

того, что вариант является функциональным и может напрямую влиять на 

экспрессию или функцию соответствующих генов, хотя механизм до сих пор 

неясен. Есть предположения, что rs2241766 связан со снижением уровня 

адипонектина плазмы, что приводит к развитию ожирения и дисфункции 

инсулина (Ji et al., 2018; Elghazy et al., 2022).  

Боинформатический анализ показал, что замена с T на G в rs2241766 гена 

ADIPOQ-AS приводит к изменению минимальной свободной энергии (MFE) с 

- 84,80 до - 86,40 ккал/моль, что вызывает значительные термодинамические 

изменения в структурах РНК, как и было предсказано веб-сервером RNAfold. 

MFE вторичные структуры ADIPOQ-AS под действием альтернативных 

аллелей полиморфного варианта rs2241766 представлены на рисунке 3. Кроме 

того, при поиске в lncRNASNP2 было обнаружено, что rs2241766 приводит к 

изменениям во взаимодействующей функции lncRNA ADIPOQ-AS путем 

изменения некоторых сайтов связывания мишеней микроРНК. Например, 

rs2241766 может приобретать сайт связывания мишени hsa-miR-6076 и hsa-

miR-6862-5p, hsa-miR-6797-3p и другие. 

(http://bioinfo.life.hust.edu.cn/lncRNASNP#!/snp_info?snp=rs2241766). 

https://genome-euro.ucsc.edu/index.html
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Рисунок 3 - Предсказанные MFE вторичные структуры lncRNA ADIPOQ-AS по аллелям 

rs2241766. (А) MFE вторичные структуры основного аллеля Т. (Б) MFE вторичные 

структуры минорного аллеля G. Структура окрашена по вероятности сопряжения 

оснований 

Длинная некодирующая РНК - антисмысловый адипонектин 

(Adiponectin Antisense - ADIPOQ-AS), была впервые описана  Каем в 2018 году 

(Cai et al., 2018). Она синтезируется из комплементарной нити ДНК гена 

ADIPOQ и была идентифицирована как ингибитор адипогенеза. Это 

ингибирование происходит через регуляцию трансляции мРНК ADIPOQ, что 

делает ADIPOQ-AS прямым механическим модулятором количества белка 

ADIPOQ и его последующих функций (Cai et al., 2018). Адипонектин в 

большом количестве циркулирует в крови у лиц с нормальным весом, играет 

роль в регуляции окисления жирных кислот, уровня глюкозы в крови и 

повышении чувствительности к инсулину в органах-мишенях, таких как 

мышцы и печень (Fang, Judd, 2018; Петренко и др., 2019). Примечательно, что 

при ожирении уровень адипонектина в плазме крови существенно снижается, 

демонстрируя отрицательную корреляцию с индексом массы тела (ИМТ), 

содержанием жира в организме и уровнем лептина в сыворотке крови (Kim et 

al., 2015). Возможно, это указывает на роль длинной некодирующей РНК 
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ADIPOQ-AS в повышении предрасположенности к развитию ожирения путем 

ингибирования уровня адипонектина.   

Таким образом несмотря на то что биоинформатический анализ показал, 

что  замена с T на G в rs2241766 гена ADIPOQ-AS приводит к изменению 

минимальной свободной энергии (MFE) с - 84,80 до - 86,40 ккал/моль, что 

вызывает значительные термодинамические изменения в структурах РНК, 

нами не обнаружена ассоциация между rs2241766 и инсулинорезистентностью 

при сравнении групп с ожирением, чувствительных к инсулину, и групп с 

ожирением, резистентных к инсулину, при доминантной рецессивной и 

аллельной моделях.  
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