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ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В настоящей диссертации применяются следующие термины с соответствующими определениями: 
Аллели (от греческого allēlōn – взаимно; синоним аллеломорфы) – различные формы состояния гена, занимающие в гомологичных, парных хромосомах идентичные участки и определяющие общность биохимических процессов развития того или иного признака.
Генотип (от греческого genos род, происхождение + typos форма, образец; син.: идиотип, генетическая конституция) – совокупность генов, локализованных в хромосомах и в ауторепродуцирующихся (самовоспроизводящихся) цитоплазматических структурах зиготы.
Генетический полиморфизм (poly - много, morpho - форма) – разнообразие популяций по признакам или маркерам генетической природы.
Доверительный интервал (англ. Confidence Intervals) – это определенный диапазон, который служит для оценки неизвестного параметра с высокой степенью надежности.
Инсулинорезистентность – нарушение действия инсулина и реакции на него инсулинчувствительных тканей на пре-, пост- и рецепторном уровнях, приводящее к хроническим метаболическим изменениям и сопровождающееся на первых этапах компенсаторной гиперинсулинемией. 
Индекс массы тела – индекс, который рассчитывается как отношение массы тела в килограммах к квадрату роста человека, выраженному в метрах и позволяет косвенно судить о количестве жировой ткани в организме.
Секвенирование (от англ. sequence - последовательность) – определение первичной аминокислотной или нуклеотидной последовательности биополимеров (белков и нуклеиновых кислот - ДНК и РНК).
Молекулярно-генетический маркер или генетический маркер – любое изменение в последовательности нуклеиновых кислот или других генетических признаков, которые могут быть легко обнаружены и использованы для идентификации отдельных лиц, популяций или видов или для идентификации генов, вовлеченных в наследственное заболевание.
Отношение шансов – характеристика, применяемая в математической статистике (на русском обозначается аббревиатурой «ОШ», на английском «OR» от odds ratio) для количественного описания тесноты связи признака А с признаком Б в некоторой статистической популяции.
Хромосома (греческий chroma цвет, окраска + soma тело) – главные структурно-функциональные элементы клеточного ядра, содержащие расположенные в линейном порядке гены и обеспечивающие хранение, воспроизводство генетической информации, а также начальные этапы ее реализации в признаки; изменяют свою линейную структуру в клеточном цикле.



ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

	A-II
	– ангиотензин-II 

	АД
	– артериальное давление

	АПО А1
	– аполипопротеин А1

	АПО В
	– аполипопротеин В

	ВОЗ
	– Всемирная Организация Здравоохранения

	ДИ
	– доверительный интервал

	ДНК 
	– Дезоксирибонуклеииновая кислота

	ЛПНП 
	– липопротеиды  низкой плотности

	ЛПВП
	– липопротеиды  высокой плотности 

	ИМТ
	– индекс массы тела

	ТГ
	– триглицериды

	РНК 
	– рибонуклеиновая кислота

	СД
	– сахарный диабет

	СО
	– стандартное отклонение

	ССЗ
	– сердечно-сосудистые заболевания

	ПЦР
	– полимеразная цепная реакция

	РАС
	– ренин-ангиотензиногеновая система

	ОХС 
	– общий холестерин

	ОТ 
	– объем талии

	ОБ 
	– объем бедер

	ЭДТА 
	– этилендиаминтетраацетат

	ABSI 
	– Body Shape Index (индекс формы тела)

	ADRB2 
	– Бета-адренорецепторы 2 типа

	AGT
	– Ангиотензиноген

	AGTR1
	– Рецептор 1 типа ангиотензина II

	COSI 
	– Childhood obesity surveillance initiative (Инициатива по эпиднадзору за детским ожирением)

	HI
	– Hip Index (нормализованная окружность тазобедренного сустава)

	HOMA
	– Homeostasis model assessment (модель оценки гомеостаза)

	IDF 
	– Международная Диабетическая Федерация

	SNP
	– Single-nucleotide polymorphism (однонуклеотидный полиморфизм)

	LPL
	– Липопротеин липаза

	МЗ РК
	– Министерство Здравоохранения Республики Казахстан










ВВЕДЕНИЕ

Актуальность. Ожирение у подростков признано одной из крупнейших проблем общественного здравоохранения. Согласно данным Всемирной Организации Здравоохранения в мире в 2016 г. 340 миллионов детей и подростков в возрасте от 5 до 19 лет страдали избыточным весом или ожирением. Распространенность избыточного веса и ожирения среди детей и подростков в возрасте от 5 до 19 лет резко возросла с 4% в 1975 г. до более 18% в 2016 году. По оценкам, в 2018 году 40 миллионов детей в возрасте до 5 лет имели избыточный вес или ожирение [1]. В Казахстане, как показал эпидемиологический мониторинг детского ожирения, положение даже немного хуже, чем в среднем в мире. По данным государственной программы развития здравоохранения Республики Казахстан на 2020-2025 годы среди казахстанских подростков (дети от 10 до 19 лет) 5% имеют ожирение и 20% детей имеют избыточный вес. К факторам риска подросткового и детского ожирения относят генетику, факторы окружающей среды, чрезмерное потребление фаст-фуда, снижение физической активности, семейного стресса [2]. Учитывая предполагаемую наследуемость избыточной массы тела, молекулярно-генетические подходы могут быть полезным инструментом для анализа механизмов, связанных с регуляцией веса, и понимания восприимчивости к ожирению [3]. Генетическая предрасположенность имеет фундаментальную роль в развитии ожирения и избыточного веса. Двенадцатая  версия генетической карты ожирения человека (Human obesity gene map) включает более 600 генов, генетических маркеров и хромосомных регионов, непосредственно либо косвенно ассоциированных с фенотипом ожирения [4]. Механизмы формирования сердечно-сосудистой патологии при ожирении связывают с гормональными и метаболическими отклонениями, вызванными накоплением жировой ткани. Кроме того, устойчивость к инсулину и дислипидемия часто наблюдаются у лиц с ожирением уже в детском возрасте [5,6]. 
В состоянии ожирения жировая ткань подвергается постоянному избытку энергии, так что со временем способность этой ткани к накоплению липидов может быть превышена, и жировая ткань, позволяющая реагировать на этот избыток, может снизить экспрессию генов, участвующих в липолизе и хранении липидов, что со временем приведет к нарушению обмена веществ[7]. Гены, образующие полигенную систему предопределяют тенденцию к избыточному накоплению жировой ткани [8].
По данным исследования по эпидемиологическому надзору за детским ожирением COSI (Childhood obesity surveillance initiative) за 2016 год 164 797 детей в возрасте 8-10 лет (19,1%) имели избыточную массу тела, включая ожирение, а 51 769 детей (6%) имели ожирение. 
Согласно данным официальной статистики Министерства Здравоохранения Республики Казахстан в 2018 году распространенность ожирения среди подростков 15-17 лет составила 8,4%, это на 1,1% больше по сравнению с 2015 годом.
Если следовать прогнозам Всемирной федерации ожирения в 2030 году в Казахстане у 536 906 детей в возрасте от 5 до 19 лет ожидается наличие ожирения [9]. 
Доля подростков 15-17 лет с болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена веществ, в РК составила в 2019 году 1646,0 на 100 тыс. населения, а в 2020 году 1279,2 на 100 тыс. населения, но, несмотря на снижение показателей, болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена веществ остается актуальной проблемой здравоохранения РК. 
Последние исследования показали, что здоровое население казахской популяции, имели повышенные уровни глюкозы,  ЛПВП, снижение уровня триглицеридов и высокие цифры ИМТ и ОТ [10]. В исследованиях Yan Wang и соавторов среди казахской популяции так же были выявлены самые высокие уровни ИМТ, ОТ и АД по сравнению с ханьской и уйгурской популяцией [11]. В связи с этим провляется интерес этнической характеристики развития ожирения.
До настоящего времени в Казахстане не проводились исследования по оценке молекулярно-генетических факторов риска развития ожирения среди подростков казахской популяции.
В связи с этим особую актуальность приобретает изучение взаимосвязи молекулярно-генетических факторов, определяющих предрасположенность к развитию основных нарушений, свойственных ожирению комплексом клинических, метаболических и средовых факторов у подростков с ожирением. Перспективным направлением является исследование структурных особенностей генов, принимающих участие в регуляции сердечно-сосудистых заболеваний (AGT/Thr174Met, AGTR1/A1166C), нарушениях липидного обмена (LPL/S447X) и в риске заболевания сахарного диабета и ожирения (ADRB2/Gln27Glu).
В данной работе исследованы SNP в 4 генах - A1166C гена AGTR1, Thr174Met гена AGT, Gln27Glu гена ADRB2, S447X гена LPL. Выбранные гены имеют связь с углеводным и липидным обменом и находящиеся в них SNP оказывают влияние на протекание обменных процессов в организме на развитие ожирения. Таким образом, данное исследование направлено на решение вопросов влияния генетических факторов на развитие ожирения у подростков казахской популяции.
Цель исследования: совершенствование прогнозирования и ранней диагностики ожирения у подростков казахской популяции на основе молекулярно-генетических маркеров.
Задачи исследования: 
1. Изучить распространенность полиморфных вариантов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) у подростков казахской популяции с ожирением. 
2. Изучить взаимосвязи полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) с нарушениями липидного и углеводного обмена у подростков казахской популяции.
3. Разработать и оценить алгоритм прогнозирования и ранней диагностики развития ожирения у подростков.
Объект исследования: 
Для реализации поставленной цели и задач исследовано: 290 подростков казахской национальности с избыточным весом/ожирением и без избыточного веса/ожирения в возрасте от 15 до 18 лет. Из них 90 подростков с избыточным весом и/или ожирением вошли в основную группу, в контрольную группу вошли 200 подростков сопоставимые по полу и возрасту без избыточного веса и/или ожирения. (Расчет выборки был проведен с помощью калькулятора программы Epi Info). Среди них: юношей  n=103, девочек n=187. Средний возраст подростков был 15,90 СО=0,76. Средний возраст юношей был 15,8 лет (95%ДИ:15,7-16,0) СО=0,77. Средний возраст девушек был 16,0 лет (95%ДИ:15,7-16,0) СО=0,76.
Методы исследования: 
– анкетирование подростков казахской популяции;
– определение уровня общего холестерина, ЛПВП, ЛПНП, триглицеридов, глюкозы натощак хемилюминесцентным цепным методом на базе Центра научно – исследовательской лаборатории НАО «Медицинский Университет Семей»; 
– определение уровня аполипопротеинов А1 и В, инсулина в сыворотке крови в клинико-диагностической лаборатории «Олимп» г. Семей;
– выделение ДНК на базе Центра научно-исследовательской лаборатории НАО «Медицинский Университет Семей»; 
– генотипирование полиморфизмов ADRB2 (Gln27Glu), AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), LPL (S447X) методом ПЦР в режиме real-time на базе лаборатории коллективного пользования НАО «Медицинского университета Караганды. 
Статическая обработка данных была проведена с помощью программ Excel, IBM SPSS (версия 20.0) и онлайн калькулятора SNPStat. 
Получено одобрение Локального Этического Комитета НАО «Медицинский университет Семей» (Протокол №11 от 28.06.2019 г).
Исследование проведено в рамках стартап проекта НАО «Медицинского Университета Семей» на тему «Молекулярно-генетические основы развития метаболического синдрома в казахской популяции» (№ гос.регистрации 0118РКИ0541).
Научная новизна исследования:
1. Впервые изучена распространенность полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) среди подростков казахской нацинальности. 
2. Впервые был проведен анализ взаимосвязи полиморфизмов генов  ADRB2 (Gln27Glu), AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), LPL (S447X) с нарушением липидного и углеводного обмена у подростков казахской популяции. 
3. Разработан алгоритм диагностики ожирения на основе молекулярно-генетического анализа, который позволит диагностировать риск развития избыточного веса/ожирения у подростков казахской популяции, что позволит своевременно начать профилактику и лечение ожирения (Патент РК на изобретение №35296 от 15.06.2020 г., авторское свидетельство №316344 от 09.01.2023 г.) (Приложения А, Б).
Научно-практическая значимость диссертационного исследования: 
В настоящей работе показаны результаты проведенного исследования, которые могут служить основой при определении предрасположенности к развитию ожирения. 
В результате исследования определены новые подходы для определения предрасположенности к развитию ожирения среди подростков, так как полиморфизмы генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) являются значимыми предикторами ожирения среди подростков казахской национальности.
На основе полученных данных внедрен алгоритм ранней диагностики риска развития ожирения среди подростков казахской национальности в поликлиники г. Семей (Приложение В). 
Основные положения, выносимые на защиту: 
1. Анализ распространенности аллелей полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) среди подростков казахской популяции, показал, генотип АА гена AGTR1 в обеих группах встречался чаще остальных генотипов, а генотип АС преобладал среди мальчиков основной группы. Генотип  GG гена AGT в обеих группах встретился чаще других генотипов. Генотип СС гена ADRB2 распределился одинаково в обеих группах, а генотип GG этого же гена не имел носительства среди мальчиков основной группы. Генотип СС гена LPL среди девочек встречался одинаково в обеих группах, среди мальчиков этот же генотип встретился чаще в контрольной группе, а генотип CG преобладал в основной группе, но в этой же группе генотип встретился чаще в контрольной группе.
2. Полиморфизмы генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), LPL (Ser447Ter) взаимосвязаны с биохимическими данными подростков казахской популяции: 
а) наличие генотипов 2А/С-С/С полиморфизма A1166C гена AGTR1 уменьшают риск развития гипергликемии, аллель А полиморфизма Thr174Met гена AGT уменьшает риск развития гиперинсулинемии, генотип G/G полиморфизма Ser447Ter гена LPL снижает риск развития гиперинсулинемии, наличие генотипов C/G и G/G этого же гена снижают риск развития инсулинорезистентности, риск развития гипоаполипопротеинемии А1 снижает наличие генотипа C/G полиморфизма Ser447Ter гена LPL среди подростков казахской популяции;  
б) анализ уровней аполипротеина А1, холестерина, глюкозы, триглицеридов, индекса массы тела и соотношения ОТ/ОБ могут быть рекомендованы как ранние предикторы риска развития ожирения, гипергликемии, гиперхолестеринемии, гипертриглицеридемии и гипоаполипротеинемии А1 среди подростков казахской национальности.
3. В результате проведенного исследования разработан алгоритм диагностики риска развития ожирения, что позволит прогнозировать предрасположенность к развитию ожирения у подростков казахской популяции и своевременно начинать соответствующую профилактику. 
Апробация работы
Основные положения диссертации докладывались и обсуждались на конгрессах, симпозиумах и конференциях:
– 8-й ежегодной международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы медицины» и «Спутниковый форум по политике здравохранения и общественному здоровью» (Баку, 2019 – 10-11 апреля);
– 14-й международной научно-практической конференции «Экология. Радиация. Здоровье» (Семей, 2019 – 28-29 августа);
– республиканской научно-практической конференции молодых ученых «Наука и здоровье" имени кандидата медицинских наук, травматолога-ортопеда А.М. Молдаханова (Семей, 2019 – 2 ноября);
Сведения о публикациях
По теме диссертации опубликовано  14 научных трудов, из них 3 статьи вышедших в научный мир Казахстана в журналах рекомендуемых ККСОН (первый автор – Вестник КазНМУ, №1, 2020, стр. 597-600; Первый автор - Вестник КазНМУ, №2, 2020, стр. 319-324, Первый автор - Наука и здравоохранение, №1 (I), 2021, стр. 21-29); 1 статья опубликована в журнале Georgian News (Грузия) индексируемых в базе Scopus декабрь 2020г, где соискатель является первым автором; 1 статья опубликована в журнале Bratislava Medical Journal индексируемых в базе Scopus январь 2023г, где соискатель данной работы является основным автором и автором-корреспондентом. Опубликованы 6 тезисов, из них 3 тезиса в международных конференциях (сборник тезисов VIII ежегодной международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы медицины» и «Спутниковый форум по политике здравохранения и общественному здоровью»,2019; сборник тезизов XIV Международной научно-практической конференции «Экология. Радиация. Здоровье», 2019; Материалы научно-практической международной конференции «Современные достижения и перспективы клинической лабораторной медицины в диагностике болезней человека и животных»,2021). 
Получен патент РК на изобретение (Способ прогнозирования риска развития гипоаполипопротеинемии А1 среди подростков казахской популяции№35296 от 15.06.2020 г.) (Приложение А). 
Получено 2 авторских свидетельства  (Способ прогнозирования метаболического синдрома у детей и подростков, свидетельство №11543 от 06.08.2020г., Способ прогнозирования ожирения у подростков, свидетельство №31634 от 09.01.2023г.) (Приложение Б).
Работа выполнена в рамках стартап проекта на тему «Молекулярно-генетические основы прогнозирования развития метаболического синдрома в казахской популяции» на базе НАО «Медицинского университета Семей» (Получено одобрение Этического комитета НАО «МУС» от 27.09.2017, номер протокола №11).
Личный вклад автора. Автором самостоятельно проанализирована научная литература по теме диссертации. Все разделы представленной работы (цели, задачи, сбор материалов исследования, статистическая обработка полученных данных, интерпретация результатов, заключение, выводы, практические рекомендации) выполнены при непосредственном участии автора. 
Структура и содержание диссертации
Диссертация изложена на 100 страницах компьютерного текста, состоит из введения, 4 разделов, заключения, выводов, практических рекомендации, списка использованных источников, включающего 116 наименований и 5 приложений. Работа иллюстрирована 32 таблицами, 4 формулами и 13 рисунками. 
























1 РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ФАКТОРЫ РИСКА ОЖИРЕНИЯ СРЕДИ ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.1 Распространенность ожирения среди подростков в мире и в Казахстане
Нарушения обмена веществ с ожирением являются серьезной медицинской проблемой современного здравоохранения, связанной с развитием гипертонии, сахарного диабета 2 типа, дислипидемии и, в конечном итоге, с серьезными для жизни сердечно-сосудистыми и почечными заболеваниями. Распространенность ожирения в мире удвоилась в период с 1980 по 2008 годы. В некоторых регионах, таких как Европа, Восточное Средиземноморье и Америка, более 50% женщин имеют избыточный вес. Поскольку среди населения избыточный вес продолжает расти, распространенность ожирения увеличивается как у детей, так и у подростков [12]. 
Исследования, проведенные у детей и подростков, показывают, что люди с повышенным индексом массы тела (на основе различных определений) подвергаются более высокому риску повышенного артериального давления, повышению уровня глюкозы и дислипидемии. Кроме того, исследования показали, связь между качеством жизни у детей и подростков с ожирением [11, 12]. 
В исследованиях C. Ogden (2016) среди американских детей и подростков в возрасте от 2 до 19 лет распространенность избыточного веса в 2011-2014 годах составила 17,0%, а ожирение - 5,8% [15].
По данным K. Ha и D. Kim в Корее за последние 35 лет распространенность ожирения у подростков увеличилась с 6,8% в 1998 году до 10,0% в 2013 году [16].
Среди популяции российских подростков в возрасте от 12 до 17 лет избыточную массу тела имеют 11,8% (из 10223 анкетируемых) человек, из них ожирением страдают 2,3%. Ряд исследователей провели когортное исследование совместно с международным проектом BioSHaRE-EU ( http://www.bioshare.eu/) в семи европейских странах (Эстония, Финляндия, Германия, Италия, Нидерланды, Норвегия и Соединенное Королевство), в котором участвовали десять популяций. Наибольшая распространенность ожирения была обнаружена в Германии - 26,3% (средний возраст участников 59,6 года, в Финляндии - 25,7% (57,3 года, в Эстонии - 23% (52,6 года) и в Соединенном Королевстве - 22,9% (44,0 года), а самая низкая распространенность ожирения была отмечена в итальянских исследованиях CHRIS (11,6%, 53,6 года) и MICROS (14,8%, 54,9 года) [17].
В 2006 году, по оценкам германского обследования здоровья детей и подростков, 15% всех детей и подростков в возрасте от 3 до 17 лет имели избыточный вес и 6,3% страдали ожирением. Более поздние исследования подтверждают те же тенденции [18]. 
В 2015 году в Китае провели национальное обследование конституции и здоровья китайских студентов, в котором были проанализированы случаи от 29 418 детей и подростков. Среди детей и подростков в возрасте 7-17 лет распространенность ожирения в 2015 году составила 13,2% и исследователи выявили, что у подростков Китая ожирение встречалось чаще, чем у детей [19]. 
L. Ogden и исследователи провели сравнительный анализ распространенности ожирения среди подростков США в 2009-2010 гг. и выявили распространенность ожирения на 16,9% по сравнению с 2007-2008 гг. [20].
Распространенность избыточного веса и ожирения среди подростков во всем мире увеличилась с 4,2% в 1990 году до 6,7% в 2010 году. Предполагаемая распространенность избыточного веса в 2010 году составила 8,5% в Африке и 4,9% в Азии. Отчет ВОЗ, в котором собраны данные из исследования «Поведение в области здравоохранения у детей школьного возраста» (HBSC) 2005-2006 гг., Охватывающего 36 стран Европейского региона ВОЗ, показывает, что распространенность избыточного веса/ожирения среди детей в возрасте 11-17 лет колеблется от 5 до более 25% в некоторых странах. А в 2016 году по данным ВОЗ (http://www.who.int/) более 340 миллионов детей и подростков мира в возрасте от 5 до 19 лет страдали избыточным весом или ожирением [21].
Несмотря на другие сообщения, указывающие на аналогичные тенденции в глобальной распространенности подросткового ожирения [22] в Италии исследования подростков показали в целом низкий рост распространенности избыточного веса и ожирения в период с 2002 г. по 2014 г [23].
В Казахстане, как показал эпидемиологический мониторинг детского ожирения, положение даже немного хуже, чем в среднем в мире. По данным ВОЗ Казахстан стоит на 93 месте (21%) по распространенности ожирения [24]. По данным государственной программы развития здравоохранения Республики Казахстан «Денсаулық» на 2016-2020 годы среди казахстанских подростков (дети от 10 до 19 лет) 5% имеют ожирение и 20% детей имеют избыточный вес. В 2020 году Национальный центр общественного здравоохранения (НЦОЗ) Министерства здравоохранения Республики Казахстан (МЗ РК)  при поддержке МЗ РК, Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и Детского фонда ООН (ЮНИСЕФ) провел исследование в рамках Инициативы ВОЗ по эпиднадзору за детским ожирением COSI (Childhood obesity surveillance Initiative) и выявили, что высокие уровни избыточного веса или ожирения были: в Костанайской (29,3%), Восточно-Казахстанской (27,1%), в Акмолинской (26,3%), Северо-Казахстанской (25,3%) областях. Более низкие уровни зарегистрированы вв следующих областях: Жамбылской (11,3%), Западно-Казахстанской (16,0%), Атырауской (16,3%), Алматинской (16,6%), Мангистауской (16,8%) областях [25].
Исследования, проведенные Казахской академией питания, показали, что средняя распространенность избыточной массы тела среди взрослого населения страны (от 15 лет и старше) составила 29,7% у женщин и 33,9% у мужчин; ожирения – 25,8% у женщин и 15,3% у мужчин. Это говорит о том, что более половины взрослого населения Казахстана (55,5% женщин и 49,2% мужчин) страдают избыточной массой тела или ожирением [26].
Согласно данным официальной статистики Министерства Здравоохранения Республики Казахстан в 2018 году распространенность ожирения среди подростков 15-17 лет составила 8,4%, это на 1,1% больше по сравнению с 2015 годом (рисунок 1).  



Рисунок 1 – Распространенность ожирения среди подростков 15-17 лет в Казахстане

Существующая проблема избыточной массы тела среди детей и продростков требует серьезного отношения к данному вопросу со стороны общественного здравоохранения, общества в целом[27]. Учитывая быстрый рост распространенности раннего начала ожирения у подростков[28] и его связи с ожирением во взрослом периоде, особое внимание следует уделить выявлению факторов риска ожирения в ранней подростковой жизни, с целью разработки стратегий раннего прогнозирования и профилактики ожирения.

1.2 Определение ожирения
Ожирение характеризуется избытком жира в организме и чаще всего определяется индексом массы тела (ИМТ) и имеет высокую корреляцию с ожирением, а также хорошо коррелирует с избыточным весом на уровне популяции. Важно отметить, что расчетный показатель ИМТ иногда может быть неточным, потому что он не дает количественной оценки общего ожирения тела, не проводит различия между жиром и мышцами и не предсказывает распределение жира в организме. Следовательно, он может переоценивать ожирение у ребенка с повышенной мышечной массой, как это может быть в случае спортивного ребенка, и недооценивать ожирение у ребенка с пониженной мышечной массой, такого как сидячий ребенок [20, р. 129-142].
Как известно повышенный ИМТ является основным фактором риска неинфекционных заболеваний, таких как:
– сердечно-сосудистые заболевания (в основном болезни сердца и инсульт), которые были основной причиной смерти в 2012 году;
– сахарный диабет;
– расстройства опорно-двигательного аппарата; 
– некоторые виды рака (включая рак эндометрия, яичника, простаты, печени, желчного пузыря, почек и толстого кишечника).
Риск развития этих неинфекционных заболеваний возрастает с увеличением ИМТ [29]. 
Поскольку ИМТ не является лучшим и ранним индикатором ожирения нужно оценить некоторые потенциальные биологические маркеры, которые позволили бы нам выявить подростков с более высоким риском на ранней стадии.

1.3 Роль факторов риска развитии ожирения
Избыточный вес в детском и подростковом возрасте ассоциируется с более высокой вероятностью ожирения, преждевременной смерти и инвалидности во взрослом периоде. Но в дополнение к повышенным рискам, дети с ожирением испытывают трудности с дыханием, повышенный риск переломов, гипертонии, ранних маркеров сердечно-сосудистых заболеваний, резистентности к инсулину и психологические эффекты. Многие исследователи сообщили об ассоциации между ожирением и развитием группы факторов риска кардио-метаболических заболеваний среди подростков [26, 27]. 
В исследованиях среди подростков у алжирских старшеклассников в 7 средних школах Алжира было проведено межшкольное исследование, в котором приняли участие девочки и мальчики в возрасте от 15 до 19 лет. В результате выяснилось, что семья вносит значительный вклад в повышение среднего индекса массы тела, что свидетельствует об увеличении массы тела и ожирения. Так же исследователи пришли к выводам, что отсутствие пищевого баланса с точки зрения количества и качества, а также не соблюдение правил правильного питания [32], в дополнение к плохим пищевым привычкам с точки зрения способа и ситуации питания приводят к увеличению веса или ожирению, а отсутствие баланса между ежедневной или привычной физической активностью и потребляемой энергией приводит к увеличению веса или ожирению и воздержание от занятий физической и спортивной деятельностью регулярно способствует значительному увеличению веса или ожирению [33].  
Ожирение связывают с различными факторами, включая генетику, окружающую среду, обмен веществ, поведение, образ жизни, культуру. Истоки ожирения можно проследить по раннему восстановлению ожирения, которое относится ко времени, когда ИМТ маленьких детей начинает увеличиваться после достижения наименьшего уровня жира в организме (обычно около пяти или шести лет) [34].
Также было установлено, что характеристики сообщества способствуют высокому уровню ожирения. По сравнению с нашими предками, нынешняя среда предоставляет слишком много возможностей для потребления продуктов с высокой калорийностью и высоким содержанием жира [35]. 
Chiara Mameli и соавторы провели многомерные линейные и логистические регрессионные анализы с показателями ИМТ, ABSI (A Body Shape Index-индекс формы тела) и HI (Hip Index-нормализованная окружность тазобедренного сустава), которые дали данные о том, что ABSI дополняет ИМТ в качестве маркера кардиометаболических и связанных с ожирением факторов риска у подростков с избыточным весом и ожирением и предложили измерять  ABSI в качестве предиктора факторов сердечно-сосудистого риска при рассмотрении метаболических маркеров [36]. 
Как известно, факторами риска развития ожирения и избыточного веса являются малоподвижный образ жизни, потребление высококалорийных диет и низкий уровень физической активности, кроме этих факторов риска, некоторые авторы пришли к выводам, что хроническое ограничение сна и плохое качество сна тоже влияют на развитие ожирения [37].
Все вышеуказанные факторы риска у подростков, были связаны с увеличением веса в младенческом возрасте и развитием ожирения у подростков школьного возраста. В обзоре проспективных исследований некоторые авторы пришли к выводу, что эти классические факторы риска образа жизни на индивидуальном уровне, по-видимому, играют определенную роль в развитии ожирения у подростков [38, 39]. 
Согласно исследованиям, проведенных в Северной Финляндии на уровне общей популяции раннее ожирение является фактором риска для неблагоприятных результатов метаболизма взрослых, потому что это ассоциируется с детским ожирением и более высоким ИМТ взрослого населения. Это оправдывает гипотезу о том, что ожирение у детей и подростков с ранним ожирением может повысить метаболический риск, который повышает вероятность развития ожирения у взрослых, по сравнению с их сверстниками без истории раннего ожирения [40]. 
Как было обнаружено во многих исследованиях потребление фастфуда и пропуск завтрака в подростковом периоде приводят к увеличению веса с подросткового возраста до взрослой жизни [41]. Хотя дисбаланс между потреблением калорий и физической активностью является основной причиной детского и подросткового ожирения [42], факторы окружающей среды не менее важны в развитии ожирения среди детей и подростков. 
Среди факторов развития ожирения так же нужно отметить нарушение липидного обмена. Эти нарушения, характеризующиеся повышенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ) и сниженным уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) в плазме крови, рассматриваются как ключевым фактором  развития ожирения и сердечно-сосудистых заболеваний [43], которые представляют серьезные риски для здоровья человека в будущем. В настоящее время подтверждено, что несколько обменных аполипопротеинов, такие как аполипопротеин А1 (АпоА1), аполипопротеин А5 (АпоА5), аполипопротеин Е (АпоЕ) и аполипопротеин С3 (АпоС3), оказывают существенное влияние на модулирование метаболизма липидов и гомеостаза как в плазме, так и в крови, которые в последствии влияют на дислипидемию [44].
Аполипопротеин A1 является наиболее распространенным белковым компонентом липопротеинов высокой плотности [45]. Предыдущие исследования показали, что уровень Aпо A1 в крови более тесно связан с риском атеросклероза, чем другие маркеры, такие как ХС - ЛПВП [46]. В дополнение к их антиатерогенной функции недавние исследования показали, что ЛПВП и АпоА1 обратно коррелируют с развитием ожирения[47]
В исследованиях среди коренных жителей Канады, факторами связанными с ожирением среди мужчин были возраст, уровень аполипопротеина А1, уровень аполипопротеина В и резистентность к инсулину [48]. 
Rui-Xing Yin с учеными провели исследование среди 1030 неродственных субъектов (492 мужчины и 538 женщин) в возрасте 15-89 лет и обнаружили среди мужчин снижение уровня ХС-ЛПВП и АпоА1 [49].
Учитывая тот факт, что избыточный вес и ожирение развивается в раннем периоде, а к этому приводят в основном не только нарушение питания, образ жизни, нарушение липидного обмена, но и генетическая предрасположенность, мы не должны исключать фактор генетического риска развития ожирения. 

1.4 Молекулярно-генетические факторы развития ожирения
Кроме вышеуказанных факторов риска в последние года многие исследователи рассматривают молекулярно-генетические факторы риска[50], которые характеризируются широкими и аллельными вариантами  генетических  мутаций с ожирением. 
Учитывая предполагаемую наследуемость избыточной массы тела, генетические подходы могут быть полезным инструментом для анализа механизмов, связанных с регуляцией веса, и понимания восприимчивости к ожирению [3, р. 2080-2085]. 
В шведском исследовании близнецов, воспитанных врозь, внутригрупповые пары корреляции ИМТ были 0,70 для мужчин и 0,66 для женщин монозиготных близнецов. Недавние исследования у близнецов, родившихся после недавнего увеличения распространенности ожирения, оценили наследуемость ИМТ на 77% [51,52].
Данные исследований, проведенные группой Bakker L.E. и соавторов говорят о том, что этнические группы имеющие общее происхождение и, следовательно, имеют генетическое сходство, вполне возможно, что некоторые этнические группы более склонны к развитию ожирения, чем другие. Существуют некоторые общие различия в физиологии между группами, определенными по этническому признаку, которые могут находиться под генетическим контролем. Например, исследование, посвященное изучению здоровых худых южно-азиатских и белых взрослых в Нидерландах, показало, что взрослые из Южной Азии имеют более низкий расход энергии в состоянии покоя и объем жировой ткани, что может лежать в основе высокой подверженности ожирению и метаболическим нарушениям [53]. Группа исследователей провели проспективное когортное исследование в Соединенном Королевстве (Великобритания) и выявили, что по всей когорте вес при рождении, ожирение родителей, продолжительность сна и просмотр телевизора оставались независимо связанными с риском ожирения в окончательной модели [54].
Это может быть обусловлено как внешними факторами (неправильным образом жизни, в т.ч. разбалансированным питанием), так и генетическими нарушениями. Считают, что средовые факторы риска, связанные с изменением характера питания и физической активности, могут реализоваться только на фоне генетических факторов [55]. В связи с этим большой интерес представляет идентификация генов-кандидатов ожирения.
С середины 1990-х годов исследования генов-кандидатов были направлены на выявление генов склонности к ожирению. Исследования генов-кандидатов основаны на гипотезах, и сотни генов, для которых есть некоторые доказательства, подтверждающие роль в регуляции энергетического баланса в моногенных формах ожирения, были протестированы для определения их связи с признаками, связанными с ожирением. Существует 244 гена, которые при мутации или экспрессии в мышах как трансгены приводят к фенотипам, которые влияют на массу тела и ожирение. Число локусов количественных признаков, о которых сообщалось в моделях на животных, в настоящее время достигает 408. Число локусов количественных признаков человеческого ожирения, полученных при сканировании генома, продолжает расти, и в настоящее время имеются 253 локусов количественных признаков (QTL) для связанных с ожирением фенотипов [56]. 
Вклад эпигенетических изменений, таких как метилирование ДНК, в ожирение или сопутствующие заболевания связанных с ожирением, до конца не изучены; тем не менее, предыдущие исследования связывали показатели ожирения с дифференциальным метилированием ДНК в клетках крови. Сопоставимых исследований для жировой ткани мало, хотя жировая ткань является основным местом накопления жира и выделяет биологически активные соединения, которые модулируют чувствительность к инсулину и системный метаболизм [57]. Ряд исследователей изучали как эпигенетические изменения в жировой ткани могут быть связаны с ожирением, связанных с фенотипами и провели количественный анализ одного CG метилирования в пределах LPL, ADIPOQ и PPAR & gamma промоторов и пришли к выводу, что среди исследованных сайтов уровни SAT-метилирования в LPL-CG1 демонстрируют наиболее сильную обратную связь с экспрессией генов и наиболее сильную положительную связь с показателями регионального распределения жира в организме. Однако они наблюдали связь между статусом метилирования и экспрессией только в одном из пяти сайтов [58].
Взаимодействие генов отчасти может быть причиной сложных признаков, таких как ожирение. Анализируя гены ожирения особое внимание мы уделили следующим генам - кандидатам: AGTR1 (A1166C)-ген, кодирующий рецептор 1 типа ангиотензина II, AGT (Thr174Met)-ген, кодирующий белок ангиотензиноген, LPL (S447X)-ген, кодирующий липопротеин липазу, ADRB2 (Gln27Glu)-ген, кодирующий бета-адренорецепторы 2 типа. Мы стремимся оценить вклад взаимодействий вышеуказанных генов, в предрасположенность к ожирению у подростков казахской популяции.

1.4.1 Рецептор 1 типа ангиотензина II (AGTR1) и Ангиотензиноген (AGT)
Ген AGTR1 кодирует белок – рецептор к ангиотензину II 1-го типа. Локализация гена на хромосоме – 3q24. Ген AGT кодирует белок ангиотензиноген – сывороточный глобулин, вырабатываемый клетками печени, из которого под действием ренина образуется ангиотензин I. Локализация гена на хромосоме – 1q42.2. Последние данные показывают, что местная ренин-ангиотензиногеновая система (РАС) присутствует в жировой ткани человека и может действовать как отдельная система от РАС в плазме. РАС участвует в росте и дифференцировке адипоцитов и, возможно, в метаболизме жировой ткани. РАС наиболее известен регулированием гидроминерального баланса и сердечно-сосудистой функции, и большинство физиологических действий РАС осуществляется ангиотензином-II (A-II), который образуется из ангиотензиногена через расщепление сначала ренином, а затем ангиотензин-превращающим ферментом. Все критические компоненты РАС также существуют в жировой ткани и головном мозге, и A-II, генерируемый этими конкретными тканеспецифическими РАС, играет критическую роль в росте адипоцитов и как нейротрансмиттер, соответственно [59]. Ангиотензиноген и его метаболиты принадлежат к группе сигнальных молекул, регулирующих дифференцировку и пролиферацию адипоцитов. AGT широко продуцируется в жировой ткани, на которую приходится 30% его концентрации в плазме [60]. Генетические эпидемические исследования ассоциации между полиморфизмом РАС и ожирением дали неоднозначные результаты в исследованиях на людях. 
На сегодняшний день не так много встречается исследований по изучению ассоциации полиморфизмов гена AGTR1 и с ожирением. Annette D. de Kloet и соавторы провели исследование, чтобы оценить роль ренин-ангиотензиновой системы в гомеостазе энергии и глюкозы и изучали массу и состав тела, потребление пищи и толерантность к глюкозе у крыс и предположили, что ингибирование ангиотензин-превращающего фермента защищает от развития ожирения и непереносимости глюкозы, вызванного диетой [61].
Jian-Bo Zhou с исследователями среди китайской популяции проанализировали взаимодействие однонуклеотидных полиморфизмов, расположенных в ангиотензине (AGT), ангиотензинпревращающем ферменте (ACE), в рецепторе ангиотензина 1 типа (AGTR1), в синтазе оксида азота 3 (NOS3) и в гене рецептора брадикинина B2 (BDKRB2) и пришли к выводу, что полиморфизмы этих генов, связанных с RAS, могут интерактивно влиять на риск ожирения в китайской популяции. Взаимодействие генов может служить новой областью исследований ожирения [62].
Manea et al. так же изучили полиморфизмы генов NOS3, EDN1, ACE I, AGT и AGTR1 у пациентов с СД без ожирения и с ожирением и указали на связь вариантов РАС с ожирением [63]. 
При изучении связи полиморфизма генов рецепторов ангиотензин-превращающего фермента и ангиотензин II типа I с ожирением у граждан Польши Marta Pacholczyk et al. показали, что генотипы ACE II и AGTR1 чаще всего наблюдались у пациентов с ожирением и СД2. На основе этих результатов ученые предположили, что гомозиготность по ACE II может быть значимым предиктором ожирения и что взаимодействие между полиморфизмами генов ACE и AGTR1 могут рассматриваться как предрасполагающий фактор для ожирения и развития СД2 [64].
Ряд исследователей изучили у японок с ожирением взаимосвязь между полиморфизмом Met235Thr ангиотензиногена (AGT)/(M235T) и ожирением человека и пришли к выводам, что генотип T/T полиморфизма гена AGT/M235T был положительно связан с висцеральным ожирением и гиперинсулинемией у японок [65]. В некоторых моделях на животных ангиотензиноген в жировой ткани участвовал в патогенезе метаболических изменений и гипертонии, связанных с ожирением. G Giacchetti с соавторами оценили экспрессию гена AGT в жировой ткани у пациентов с ожирением и без ожирения и оюнаружили положительную и значимую корреляцию между экспрессией AGT в висцеральной жировой ткани и ИМТ [66]. Если верить этим данным, то можно предположить, что ангиотензиноген может быть определяющим фактором распределения жира и участвовать в плюриметаболическом синдроме центрального ожирения.
По данным некоторых исследований встречались противоречивые данные по изучению ассоциации полиморфизма гена AGT в отношении взаимосвязи с ожирением. Deborah de Farias Lelis с учеными провели исследование направленное на проверку возможной связи между полиморфизмами ангиотензиногена (AGT) или ангиотензинпревращающего фермента (ACE) с избыточным весом и ожирением у взрослых и им не удалось найти никаких ассоциаций между ИМТ и ОТ (избыточный вес/ожирение) и полиморфизмами ACE и AGT [67]. Исследователи Lydie Prat-Larquemin и др. так же не обнаружили никакой связь между геном AGT с жировыми отложениями, артериальной гипертензией, но они предполагают связь между полиморфизмом AGT M235T и размером адипоцитов [68]. 
Таким образом, исследование генов AGTR1 и AGT на современном этапе остаются спорными. Это может быть обусловлено с этническими принадлежностями, поэтому исследование этих генов требует более глубокого изучения в разных популяциях. 



1.4.2 Бета-адренорецепторы 2 типа (ADRB2)
Существует три подтипа ADRB2 (ADRB1, ADRB2 и ADRB3). ADRB2 широко экспрессируется во всех тканях организма, где катехоламины оказывают свое влияние на метаболические системы. Следовательно, гены ADRB2 появляются как потенциальные гены-кандидаты для ожирения.
Ген ADRB2 как липолитический рецептор в жировых клетках человека связан с липидной мобилизацией. Как известно, ген ADRB2 человека локализован в хромосоме 5 (5q31-q32). Самыми распространенными считаются полиморфизмы Arg16Gly и Gln27Glu. Изменяя аминокислотную последовательность во внеклеточном N-конце ADRB2, rs1042713 и rs1042714 аллелямутации, как полагают ученые, могут изменить функцию ADRB2 [69]. Полиморфизмы в гене ADRB2 могут быть потенциальными генетическими факторами, которые частично объясняют процесс ожирения человека и связанные с ним черты [48, р. 2339-2349]. В кодирующей области гена ADRB2 обнаружены различные полиморфизмы. Из них полиморфизм Gly16Arg ADRB2 представляет собой замену глицина/аргинина в кодоне 16. SNP с миссенс-мутацией G/C в 46-м положении гена ADRB2, с GGA на CGA в белке ADRB2, а 16-я аминокислота (Gly) расположена в N-концевом внеклеточном домене рецептора ADRB2 [70]. 
Бета-адренорецепторы 2 типа (ADRB2) стимулируют липолиз в жировых клетках [5, р. 266-272] и участвуют в мобилизации жира из жировых клеток для производства энергии в ответ на гормоны (адреналин, норадреналин), в скелетных мышцах и стимулируют гликогенолиз для восполнения энергетических потребностей [71, 72]. Аллель G гена ADRB2 имеет тенденцию к увеличению индекса массы тела, жировой массы тела и диабета 2 типа, а также для подавления окисления липидов [52, р. 93-97]. Аминокислотная замена Gln27Glu в гене ADRB2 приводит к устойчивости рецептора к агонистам, что сопровождается гипертриглицеридемией и ожирением[73]. Предположительно аллель G гена ADRB2 ассоциирован с повышенным риском ожирения, при диете с высоким содержанием углеводов [74]. Носительство варианта Gln27Glu приводит к снижению потери массы тела на фоне физических нагрузок по сравнению с носителями генотипа Gln27/Gln2 [57, р. 435-441]. В связи с этим ген бета-2-адренорецептора является геном-кандидатом, поскольку он является доминирующим липолитическим рецептором. 
Hongxiu Zhang и соавторы провели мета-анализ в котором анализировали связь Gln27Glu и Arg16Gly и выявили, что повышенный риск ожирения связан только с полиморфизмом Gln27Glu ADRB2, а не с полиморфизмом Arg16Gly [75,76]. 
Исследование шведской популяции показало, что ADRB2 был в значительной степени связан с повышенным содержанием жира в центральной части тела, систолическим артериальным давлением, уровнями лептина в сыворотке и триглицеридов, но не с ожирением [77]. Исследования из Саудовской Аравии показали значительную связь между полиморфизмом ADRB2 rs1042713 и развитием инсулинорезистентности, дислипидемии, избыточного веса и ожирения [78]. Однако результаты, полученные в азиатских популяциях, показали отрицательную связь между ожирением и полиморфизмом гена ADRB2 [79]. 
Ochoa et al. так же не обнаружили никакой связи между полиморфизмом Gln27Glu и ожирением у мальчиков, но у девочек-носителей аллель Glu27 они обнаружили повышенный риск ожирения [80]. 
В исследованиях Ellsworth D.L et al. у девочек, с носителями аллеля G гена ADRB2 обнаружили более высокую среднюю окружность талии, чем у девочек без аллеля G гена ADRB2, ассоциации среди мальчиков не обнаружено [81]. В настоящей работе, при разделении обычными носителями генотипа и мутации для Gln27Glu, не было обнаружено различий для антропометрических переменных [82].
Chou Y.C. et al. провели исследование среди полиморфизмов Arg16Gly и Gly27Gly гена ADRB2 среди подростков Тайваня с ожирением и выявили достоверную связь с полиморфизмом Arg16Gly с ожирением у девочек-подростков, а у лиц с генотипом G/G была более низкая вероятность ожирения [83].
В Японии проведено исследование среди лиц с ожирением и без ожирения и выявили более высокую частоту полиморфизма Gln27Glu у лиц с ожирением по сравнению с худыми контрольной группы [84].
Среди жителей Малайзии с ожирением, несущих аллель G, наблюдался повышенный уровень липидов в крови, а оценка связи ADRB2 rs1042713 с ожирением и метаболическими параметрами, связанными с ожирением, не выявила связи между ADRB2 rs1042713 и ожирением (p=0,725). Однако носители аллеля G (генотипы AG + GG) rs1042713 были связаны с повышенным риском резистентности к инсулину [85].
В исследовании, направленном на определение взаимосвязи  полиморфизма Arg16Gly с метаболическим  синдромом,  ученые  показали,  что варианты Arg16 и Gln27 гена бета 2 – адренергического рецептора вносят вклад в предрасположенность к метаболическому синдрому у мужчин [86].
Данные проведенных исследований подтверждают различия фенотипических проявлений Gln27Glu полиморфизма гена ADRB2. Именно по этой причине изучение полиморфизмов гена ADRB3 остается весьма актуальным. 

1.4.3 Липопротеин липаза (LPL)
Липопротеин липаза в основном продуцируется и секретируется миокардом, скелетными мышцами и жировой тканью. После синтеза он секретируется и транспортируется на просветные поверхности эндотелиальных клеток сосудов и внедряется во внутренние стенки сосудов путем ионной реакции с гепарансульфатом протеогликана или гликозилфосфатидилинозитола. LPL гидролизует триглицериды в липопротеинах с целью снабжения жирными кислотами, а ее дефицит приводит к гипертриглицеридемии, вызывая тем самым метаболический синдром. Поскольку LPL ограничивает скорость клиренса триглицеридов в плазме и поглощение жирных кислот тканями, активность LPL тщательно контролируется, чтобы приспособить поглощение жирных кислот к потребностям подлежащей ткани с помощью множества механизмов на транскрипционном и посттрансляционном уровне [87]. Известно, что LPL является захватывающим ферментом, который вносит заметный вклад в нормальный метаболизм липопротеинов, доставку и использование тканеспецифического субстрата, а также многие аспекты ожирения и других метаболических нарушений, которые связаны с энергетическим балансом, действием инсулина и регулированием массы тела [88]. Аномальная экспрессия LPL является частью некоторых патофизиологических процессов, таких как диабет, хиломикронемия, ожирение и атеросклероз [89]. 
В исследовании A. Chuluun-Erdene и соавт. у носителей локуса LPL PvII были зарегистрированы повышенные уровни ТГ, лептина и инсулина и наличие этого локуса может способствовать риску развития ожирения у монгольских субъектов [90].
Исследования, проведенные в популяциях Северной Индии, подтверждают, что полиморфизм гена LPL связан с ожирением и фенотипами, связанными с ожирением, особенно инсулинорезистентностью, которые могут стимулировать развитие других сосудистых заболеваний в популяциях Северной Индии [91].
Serra M.C. et al. (2016) в результате исследования показал, что женщины с метаболическим синдромом имеют более низкую активность LPL, ограниченную способность к подкожному накоплению липидов адипоцитов и большее накопление эктопического жира во внутренних органах, чем женщины без метаболичеcкого синдрома с сопоставимым ожирением [92].
Rui‐Rui Gao и соавторы исследовали у подростков национальности Хань биологическую функцию полиморфизма rs283 и пришли к выводу, что китайские подростки с ожирением национальности Хань с генотипом GG полиморфизма rs283 были более чувствительны к индуцированному физической нагрузкой снижению жира в теле, резистентности к инсулину и ТГ в плазме [93]. 
Li S et al. изучили влияние липопротеинлипазы (LPL) Ser447Stop и бета1-адренергического рецептора (ADRB1) гена Arg389Gly на ожирение с детства до зрелого возраста и пришли к выводу, что ген LPL снижает ожирение у взрослых и замедляет развитие ожирения с детства до зрелого возраста [94].
Мутации в LPL или патологическом LPL приводят к гипертриглицеридемии, дислипидемии, которые приводят к различным расстройствам, таким как ишемическая болезнь сердца, гипертония, ожирение [95]. И гипертриглицеридемия и дислипидемия являются частым явлением у пациентов с ожирением, поэтому ген LPL рассматривается как логический ген-кандидат, который может способствовать развитию ожирения.
В России изучали  связь  между полиморфизмами LPL Ser447Ter и FTO rs9939609 при  ожирении  в  детской  и  подростковой  популяции г. Ростова-на-Дону и установлена связь между возникновением ожирения с  полиморфизмом rs9939609 гена FTO, а также отсутствие ассоциации локуса Ser447Ter гена LPL с ожирением [96].
Согласно вышеизложенным данным роль молекулярно-генетических факторов играют значимую роль в развитии ожирения. Таким образом, обзор литературы показал, что ген LPL снижает ожирение у взрослых и замедляет развитие ожирения с детства до зрелого возраста. Так же были выявлены достоверные связи ожирения с геном ADRB2.
В заключение можно сказать, что распространенность ожирения во всем мире растет среди подростков. Как показал обзор литературы дети и подростки с избыточным весом были примерно в пять раз более склонны к ожирению в зрелом возрасте, чем те, кто не страдали ожирением в детстве.
Настоящее исследование направлено на определение генетического эффекта вышеуказанных полиморфизмов генов-кандидатов на признаки ожирения у казахской популяции. Таким образом, изучение распространенности и факторов риска, в том числе молекулярно-генетических, избыточного веса/ожирения среди детей и подростков является актуальной и требующей дальнейшего изучения проблемой. 
























2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Общая характеристика обследованных подростков 
Настоящее исследование проводилось в период с 2018 по 2020 гг. в рамках стартап – проекта на тему «Молекулярно-генетические основы прогнозирования развития метаболического синдрома в казахской популяции» на базе НАО «Медицинского университета Семей». Был составлен протокол исследования, который был утвержден на заседании Локального Этического комитета НАО МУС, так же были утверждены бланки информированного согласия и анкета, далее получено одобрение Этического комитета (Протокол №11 от 28.06.2019 г.). Исследование отвечает требованиям Хельсинской декларации разработанной Всемирной медицинской ассоциацией 1964 г. с последующими пересмотрами 2013 года. Все подростки и их родители/законные представители ознакомлены с информированным согласием и получены подписи в информированных согласиях.
Расчет размера выборки был проведен с помощью калькулятора программы Epi Info 7.0. Согласно дизайна нашего исследования «случай-контроль» двусторонний уровень достоверности составил 95%, при обнаружении групповых различий введена мощность 80%. По данным расчета калькулятора Epi Info при выборе соотношении основной и контрольной групп 1:3 общее количество выборки должно было составить 304 участников, из них 76 участников основной группы, 228 участников контрольной группы. При соотношений основной и контрольной групп 1:4 общее количество выборки должно было составить 402 участников, из них 80 участников основной группы и 322 участников контрольной группы. В ходе исследования отказавшиеся от дальнейшего исследования, переехавшие в другой город или страну, заболевшие во время исследований были исключены от дальнейшего исследования. Учитывая возможные исключения из исследования в связи с выявлением критериев исключения и самостоятельный отказ пациентов от участия по разным причинам был запланирован набор 290 подростков.  
Для подтверждения национальности подростков проверялись сведения родителей в свидетельствах о рождении респондента. В случае принадлежности родителей к казахской национальности подросток считался казахом.  
При планировании исследования было выделено 6 этапов (рисунок 2):
I этап исследования
Отбор объектов проведен случайным образом в два этапа. Из 25 учебных организаций (школы и колледжи) были отобраны 2 колледжа и 3 школы методом случайной выборки. Подростки казахской национальности от 15 лет до 18 лет, отвечающие критериям включения, и не имеющие какого-либо из критериев исключения, были приглашены для участия в опросе. Из 400 приглашенных подростков в исследование были включены 290 подростков казахской национальности. Из них 90 подростков с избыточным весом и/или ожирением вошли в основную группу, в контрольную группу вошли 200 подростков сопоставимые по полу и возрасту без избыточного веса и/или ожирения
Критерии включения: 
– подростки в возрасте от 15 до 18 лет с повышенными и с нормальными показателями индекса массы тела (ИМТ);
– подростки подписавшие информационное согласие с разрешением одного из родителей или законного представителя.
Критерии исключения:
– наличие злокачественных новообразований; 
– больные, имеющие сердечную и/или почечную недостаточность в декомпенсированной стадии; 
– наличие психического заболевания; 
– наличие врожденных пороков сердца;
– беременность, лактация;
– лица, отказавшиеся от исследования;
– лица, отказавшиеся от исследования во время исследования без указания причины;
– лица, переехавшие во время исследования в другой город или страну;
– лица заболевшие во время исследования и отказавшиеся от исследования.
II этап исследования
Анкетирование пациентов, получение информированного письменного согласия на участие в исследовании. Получение информированного согласия подростков и их родителей и/или законного представителя на участие в исследовании. 
Проведение анкетирования пациентов по следующим блокам[97]:
– 1 – паспортные данные, измерение роста, веса с последующим расчетом индекса массы тела, окружности талии и бедер, измерение АД, подсчет пульса в покое, уровень образования;
– 2 – анамнестические данные и отягощенная наследственность; 
– 3 – анкетирование. Анкета прилагается (Приложение Г).
III этап исследования
Подростки отобранной группы направлялись на лабораторное обследование, включающее определение уровня общего холестерина, ЛПНП, триглицеридов, ЛПВП, глюкозы натощак, аполипопротеинов А1 и В, инсулина в сыворотке крови хемилюминесцентным методом.
Забор образцов цельной крови проводился у всех участников исследования путем венепункции утром натощак. Образцы сыворотки были разделены центрифугированием, далее материал сохранялся в низкотемпературной морозильной камере при -80°С до проведения исследования.
IV этап исследования
Определение полиморфизмов ADRB2 (Gln27Glu), AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), LPL (S447X). Венозную кровь забирали в пробирки К2/К3 ЭДТА, затем проводили выделение ДНК. Генотипирование проводили методом ПЦР в режиме real-time.
V этап исследования
Статистическая обработка результатов исследования с использованием пакета SPSS. 
VI этап исследования
Разработка алгоритма и ее оценка прогнозирования предрасположенности ожирения у подростков казахского этноса и рекомендаций по формированию группы высокого риска развития ожирения для осуществления ранней профилактики ассоциированных с ним заболеваний (рисунок 2).


Рисунок 2 – Схема протокола исследования
В исследование были включены 290 подростков казахской популяции в возрасте от 15 до 18 лет, соответствующие критериям включения и не имеющие критериев исключения. Среди них: юношей  n=103, девочек n=187. В основную группу вошли 90 подростков казахской популяции с избыточным весом/ожирением и в контрольную группу вошли 200 подростков казахской популяции без избыточного веса/ожирения. Средний возраст подростков был  15.90 СО=0.76. Средний возраст юношей был 15.8 лет (95%ДИ:15.7-16.0) СО=0.77. Средний возраст девушек был 16.0 лет (95%ДИ:15.7-16.0) СО=0.76. Общая характеристика обследованных подростков казахской популяции приведены в таблице 1.
Перед исследованием все участники и законные представители были информированы о целях исследования и предстоящих процедурах, у всех было получено информированное письменное согласие на участие в исследовании.
Для всех участников исследования проводили антропометрические измерения: измеряли рост, вес, объем талии (ОТ), объем бедер (ОБ) и определяли соотношение ОТ/ОБ, показатели которых соответствовали рекомендациям Международной федерации диабета (IDF), используемым для старших подростков и взрослых. При абдоминальном ожирении это соотношение у юношей более 0,9, а у девочек более 0,8. После высчитывали ИМТ по формуле ИМТ = масса тела, кг/(рост,см)2 согласно требованиям ВОЗ(индекс Кетле). Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) классифицирует ИМТ у взрослых от 25 до 30 как избыточный вес, тогда как ожирение классифицируется по стадиям или степеням - 1 степень: ИМТ 30,0-34,9, 2 степень: ИМТ 35,0-39,9 и 3 степень: ИМТ ≥ 40,0. Ожирение 3 степени ранее называлось патологическим ожирением, но этот термин был соответствующим образом изменен по нескольким причинам: заболеваемость может отсутствовать при уровнях ИМТ выше 40, но, безусловно, может быть обнаружена при уровнях ИМТ ниже 40. В педиатрической возрастной группе для определения избыточной массы тела и ожирения используются кривые ИМТ в зависимости от возраста [98]. 
Для детей и подростков от 5 до 19 лет ВОЗ дает значения z-score для девочек и мальчиков отдельно: ИМТ (избыточный вес:> + 1SD (ИМТ = 23,5 - 24,8 кг/м2 для девочек и ИМТ = 22,7 – 24,9  кг/м2 для мальчиков), ожирение:> + 2SD (ИМТ > 28,2 кг/м2 для девочек и ИМТ > 27,2 кг/м2 для мальчиков), низкий вес: <-2sd> (ИМТ = 15,9 – 16,4 кг/м2 для девочек и ИМТ =16,0 – 17,3 кг/м2 для мальчиков) [99]. ОТ измеряли в положении стоя, как наименьшую окружность между грудной клеткой и верхней границей гребня подвздошной кости в конце выдоха. ОБ измеряли на больших вертелах в самой широкой части бедра. Отношение окружность талии к обхвату бедер является простым методом характеристики распределения жира в организме человека. Оно увеличивается с возрастом и у лиц с выраженным ожирением, и предрасположенным к нему. Расчет соотношения окружности талии и обхвата бедер характеризует локализацию преимущественного отложения жира и тип ожирения.  

Таблица 1 – Антропометрические данные подростков казахской популяции (n=290)

	Переменная
	Пол
	Среднее (СО)
	Минимум
	Максимум
	p

	Возраст (лет)
	Юноши 
	15.8(0.77)
	15
	17
	0.782

	
	Девушки 
	15.9(0.76)
	15
	17
	

	Вес (кг)
	Юноши 
	64.9(8.61)
	45
	91
	0.000

	
	Девушки 
	56.5(9.14)
	38
	92
	

	Рост (см)
	Юноши 
	168.8(7.82)
	150
	188
	0.000

	
	Девушки 
	161.9(6.28)
	147
	185
	

	ИМТ (кг/м2)
	Юноши 
	22.8(3.24)
	15.5
	33.6
	0.103

	
	Девушки 
	21.5(3.25)
	14.8
	34.2
	

	ОТ
	Юноши 
	72.2(8.65)
	54
	91
	0.000

	
	Девушки 
	67.7(8.28)
	48
	107
	

	ОБ
	Юноши 
	89.0(10.72)
	60
	173
	0.103

	
	Девушки 
	85.2(8.05)
	54
	110
	

	ОТ/ОБ
	Юноши 
	0.70(0.28)
	0.80
	0.90
	0.103

	
	Девушки 
	0.68(0.28)
	0.70
	0.90
	



Как видно из таблицы 1, статистически значимой разницы в возрасте между юношами и девушками нет. При этом, есть статистически значимая разница между весом, ростом, объемом талии юношей и девушек, что подтверждается многими международными исследованиями [100,101].
 
2.2 Методы общеклинических исследований

2.2.1 Методы лабораторных исследований
Определение уровня общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, триглицеридов, глюкозы натощак в сыворотке крови проводили коло метрическим методом, на цифровом спектрофотометре PD-303S (APEL, Япония), в соответствии стандартных приборов фирмы «BioSystems» (Испания) и «Human» (Германия) на базе Центра научно-исследовательской лаборатории НАО «Медицинский Университет Семей». Специфические белки аполипопротеин А1, аполипопротеин В и инсулин в сыворотке крови определялись в клинико-диагностической лаборатории «Олимп» г. Семей, который является субъектом аккредитации по стандарту ISO 15189:2012. Все исследования проводились набором реактив фирмы приозводства Roche Diagnostics GmbH (Германия). 
Методика определения содержания общего холестерина в сыворотке крови. Реактив фирмы BioSystems (Барселона, Испания). 
Состав: 
А. Реагент. PIPES 35 ммоль/л, холат натрия 0,5 ммоль/л, фенол 28 ммоль/л, холестеролэстераза > 0.2 Ед/мл, холестеролоксидаза > 0.1 Ед/мл, пероксидаза > 0.8 Ед/мл, 4-Аминоантипирин 0.5 ммоль/л, рН 7.0. 
S. Стандарт Холестерина. Холестерин 200 мг/дл (5,18 ммоль/л). Первичный водный стандарт. 
Описание процедуры: 
1. Нагреть рабочий реагент до комнатной температуры. 
2. Разлить в промаркированные пробирки. В холостую пробу налить 1.0 мл реагента(А), в стандарт налить 10 мкл стандарта холестерина и 1.0 мл реагента (А), в образец налить 10 µL образца и 1.0 мл реагента(А). 
3. Тщательно перемешивать и инкубировать 10 минут при комнатной температуре (16-25℃) 
4. Измерить абсорбцию (А) Стандарта и Образца при 500 нм против Холостой пробы.
5. Концентрацию холестерина рассчитать по следующей формуле: 

(Аобразец/Астандарт) х С стандарта=С образца.

Методика определения содержания глюкозы в сыворотке крови.
Реактив фирмы BioSystems (Барселона, Испания). Реактивы хранились при температуре 2-8℃.
Состав: 
А. Реагент. Фосфат 100 ммоль/л, фенол 5 ммоль/л, глюкозооксидаза > 10 Ед/мл, пероксидаза > 1 Ед/мл, 4-Аминоантипирин 0.4 ммоль/л, рН 7.5. 
S. Стандарт. Глюкоза 100 мг/дл (5,55 ммоль/л). Первичный водный стандарт. 
Описание процедуры соответствует описанию процедуры определения ОХС.
Методика определения содержания триглицеридов в сыворотке крови. Реактив фирмы BioSystems (Барселона, Испания). Реактивы хранились при температуре 2-8℃.
1. Подогреть реагенты до комнатной температуры.
2. Разлить в промаркированные пробирки. В холостую пробу налить 1.0 мл реагента(А), в стандарт налить 10 мкл стандарта триглицерида и 1.0 мл реагента (А), в образец налить 10 мкл образца и 1.0 мл реагента(А). 
3. Тщательно перемешивать и инкубировать 15 минут при комнатной температуре (16-25℃). 
4. Измерить абсорбцию (А) Стандарта и  Образца при 500 нм против Холостой пробы.
5. Рассчитать концентрацию холестерина по следующей формуле: 

(Аобразец/Астандарт) х С стандарта=С образца

Методика определения содержания ЛПВП в сыворотке крови. 
Реактив фирмы BioSystems (Барселона, Испания). Реактивы хранились при температуре 2-8℃.
Состав: 
А. Реагент. 1х60 мл. Буфер Гуда, холестеролоксидаза < 1 Ед/мл, пероксидаза < 1 Ед/мл, N,N-би(4-сульфобутил)-m-толуидин (DSBmT) 1 ммоль/л, детергент, акселератор 1 ммоль/л. 
В. Реагент. 1х20 мл, Буфер Гуда 3, холестеролэстераза < 1.5 Ед/мл, 4-аминоантипирин 1 ммоль/л, аскорбат оксидаза < 3.0 Ед/мл. 
Дополнительные реагенты:
Калибратор для биохимических исследований на основе человеческой сыворотки (BioSystems код 18044).
S. Калибратор холестерина ЛПВП. Сыворотка человека. Концентрация 0,02586. Развести с 1.0 мл дистиллированной воды. 
Описание процедуры
1. Нагреть реагенты до 37℃.
2. Налить в кювету реагента А 750 мкл и сыворотку/калибратор 7 мкл.
3. Тщательно перемешать, через 5 минут считать абсорбцию (А1) при 600 нм против дистиллированной воды.
4. Налить в кювету реагента (В) 250 мкл.
5. Измерить абсорбцию (А2) через 5 минут при 600 нм. 
6. Сделать расчет по следующей формуле: 

((А2-А1образца)/(А2-А1калибратора)) х Скалибратора=Собразца

Методика определения содержания ЛПНП в сыворотке крови. 
Реактив фирмы Human (Германия). Данный метод включает в себя два специфических этапа: на первом этапе хиломикроны, ЛОНП и ЛВП специально выделяются в процессе ферментной реакции. На втором этапе оставшийся ЛНП-холестерин определяется с помощью хорошо известных ферментных реакций в присутствии поверхностно-активных веществ ЛНП-холестерина.
Состав: 
А. Реагент 1х60 мл. Буфер, рН 7.0 50 ммоль/л, Хлорид магния 20 ммоль/л, Холестеринэстераза 600 Ед/л, Холестериноксидаза 500 Ед/л, Каталаза 600 Ед/л, N-Этил-N-(2-гидрокси-3-сулбфопропил)-3-метиланилин (TOOS) 2.0 ммоль/л, Детергенты 0.3%w/v, Консерванты <0.1%w/v.
S. Субстрат 1х20 мл. Пероксидаза 5000 Ед/л, 4-Аминоантипирин (4-АА) 4 ммоль/л, Буфер, рН 7.0 50 ммоль/л, Азид натрия 0.05%, Детергенты 0.1% w/v, Консерванты <0.1%w/v.
С. Калибратор 1х4. ЛНП-Холестерин 0,02586.
	Описание процедуры:
1. Нагреть реагенты до 37℃.
2. Налить в кювету холостой пробы 10 мкл дистиллированной воды и 750 мкл реагента.
3. В пробу налить 10 мкл калибратора и 750 мкл реагента.
4. Осторожно перемешать и инкубировать в течение 5 мин.
5. В обе кюветы с пробой налить 250 мкл субстрата. 
6. Осторожно перемешать и инкубировать при температуре 37℃ в течение 5 минут. 
7. Посчитать оптическую плотность калибратора и проб против холостой пробы.
8. Вычислить концентрацию проб по следующей формуле: 

Ккалибратор х ((Апроба – Ареагент)/(Акалибратор - Ареагент))=Кпроба

Диагностические критерии:
Референсные значения сывороточных уровней ОХ (>4,9 ммоль/л), триглицеридов(>1,7 ммоль/л), ЛПВП(<0,90) и ЛПНП(>3,0) определялись согласно данным NCEP (2001), уровень глюкозы (>5,6 ммоль) определяли согласно данным Международной Диабетической Федерации (IDF). Уровни апоВ, апоА1 и инсулина определяли согласно инструкции производителя. При определении уровня инсулина применялась тест-система «Insulin», (производитель – Roche Diagnostics GmbH). Исследование выполнялось на анализаторах Cobas 8000 (Иммунологический модуль е602). Референсные значения: инсулина 2,6-24,9 мкМЕ/мл. Источник – данные производителя тест-системы. При определении уровня сывороточного апоА1 и апоВ использовалась тест-система Tina-quant Apolipoprotein A-1 ver.2 и Tina-quant Apolipoprotein B ver.2 (производитель – Roche Diagnostics GmbH). Определения были выполнены на анализаторах Cobas 6000 (биохимический модуль с501). Применялись референсные значения для апоА1 – 1,09 г/л; для апоB – 0,9 г/л. Источник – данные производителя тест-системы
Оценка уровня инсулинорезистентности проводилась с помощью модели оценки гомеостаза HOMA (Homeostasis model assesment) с вычислением коэффициентов инсулинорезистентности и секреции инсулина [102] следующим образом: Индекс инсулинорезистентности HOMA-ИР расcчитывали по формуле: 

HOMA-ИР=(инсулин натощак х глюкоза натощак)/22,5

2.2.2 Методы молекулярно-генетических исследований 
Генетические исследования проводились 184 подросткам на базе лаборатории коллективного пользования Научно – исследовательского центра НАО «Медицинского университета Караганды.
Для выделения ДНК использовали венозную кровь, забранную в вакуумные пробирки с К2/К3 ЭДТА. Геномную ДНК выделяли из крови с применением набора Gene JET Thermo Scientific (Lithuania). 
Методика выделения ДНК:
1. В пробирки с кровью добавить 300 мкл NaCl 0,9%.
2. В пробирку набрать 200 мкл крови (разведенной с NaCl 0,9%).
3. Далее добавить 20 мкл протеинкиназы К.
4. Тщательно перемещать, встряхивая на вортексе в течение 15 секунд, чтобы получить однородную суспензию.
5. Нагреть пробирки в термостате в течение 10 минут при 56℃.
6. Добавить 200 мкл этанола 99,5 %, встряхнуть на вортексе.
7. Перенести все содержимое в колонки (пробирки с фильтром) и центрифугировать при 6000об. 1,5 минуты.
8. Поменять колонки (фильтр остается). Добавить 500 мкл промывочного буфера 1, центрифугировать в течение 1,5 минуты при 6000 об.
9. Поменять колонки (фильтр оставить) и добавить 500 мкл промывочного буфера 11, центрифугировать в течение 4 минуты при максимальных оборотах (13000).
10. Далее центрифугировать при 6000 об. в течение 2 минут.
11. Подготовить новый ряд пробирок эппендорф.
12. В колонку  фильтром добавить 100 мкл Elution Buffer (нужно попасть прямо в центр фильтра).
13. Инкубировать 2 минут при комнатной температуре.
14. Центрифугировать 1,5 минуты при 6000 об.
15. Пробирки пронумеровать. Фильтр выкинуть
16. Выделенную ДНК хранить при температуре -20°C.
Количественная и качественная оценка выделенной ДНК проводилась с помощью наноспектрофотометра (Nanofhotometer P30) и электрофоретически в агарозном геле.
Генотипирование проводили методом ПЦР в режиме real-time на приборе CFX 96 (BioRad, CA, USA) на 96 образцов (25мкл) с помощью готовых праймеров и TaqMan-зондов в присутствии реагента TaqMan Genotyping Mastermix (Россия). 
Наборы праймеров были следующие: 
AGTR1 (rs5186) 5'-CCAAATGAGCATTAGCTACTT-3' – прямой.
AGTR1 (rs5186) 5'-GTTTACTCGTAATCGATGAA-3' – обратный.
AGT (rs4762)  5'-CCACCACCGTGGACAGCAG-3' прямой.
AGT (rs4762) , 5'-CGGGTGGTGGCACCTGTCGTC-3' – обратный. 
ADRB2 (rs1042714)  5'-CGTCACGCAGGAAAGGGACGA-3' – прямой.
ADRB2 (rs1042714) 5'-GCAGTGCGTCCTTTCCCTGCT-3' – обратный.
LPL (rs328) 5'-AATAAGAAGTCAGGCTGGTGA-3' – прямой.
LPL (rs328) 5'-TTATTCTTCAGTCCGACCACT-3' – обратный.
Рабочую смесь для амплификации SNP AGTR1(rs5186), AGТ(rs4762), ADRB2(rs1042714) готовили из следующих компонентов: реакционная смесь, разбавитель, Taq-полимераза, которых смешивали в нужном количестве перед началом исследования. После приготовления смеси добавляли их в порядке:  реакционная смесь – 10 мкл + разбавитель – 10 мкл + Taq - ДНК полимераза – 0,5 мкл. После смесь перемешивали с помощью вортекса. Далее в ПЦР пробирки внесли по 20 мкл смеси компонентов, в каждую ПЦР пробирку добавляли по 5 мкл контрольных и исследуемых образцов в соответствии с маркировкой. После центрифугирования в течение 2-3 минут пробирки перемещали в амплификатор CFX 96 (BioRad, CA, USA). Реагенты были производства Synthol, Москва, Россия.
Для формирования протокола исследования открывали программу выбирали File → New → Protocol, задавали программу амплификации, где стадия предварительной денатурации при 95° C в течение 3 минут и последующие 48 циклов реакции при 95° C в течение 15 секунд и 63° C в течение 40 секунд. Задавали рабочий объем реакции – 25 мкл. Нажимали File → SaveAs, давали имя файлу «SNP-protocol» и сохраняли файл с расширением -.prcl. 
Для выполнения реакции ПЦР в программе Bio-Rad выбирали File → New → Run. Далее во вкладке Protocol находили ранее сохраненный протокол «SNP-protocol.prcl». Затем во вкладке Plate создавали новый планшет и вносили сведения об образцах и красителях. В окне Workshop выбирали Plate → Selected Plate Setup → Create New → флуорофоры (Select Fluorophores): FAM, HEX. На планшете в зависимости от количества образцов выделяли рабочую зону, выбирали тип образцов (Sample Type) и поставили галочки в полях около флуорофоров FAM, HEX и сохраняли планшет. Затем клавишей Close Lid закрывается амплификатор и нажимается клавиша Start Run для начала ПЦР реакции. 
При интерпретации результатов в программе Bio-Rad выбирали вкладку Quantification, затем выбирали канал FAM. 
На основании полученных данных программа строит кривые накопления флюоресцентнего сигнала (рисунок 3).
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Рисунок 3 – Кривые накопления флюоресцентнего сигнала

Выделялись положительные контроли и поднимались пороговые линии примерно на 30% от сигнала гетерозиготы. Такие же действия делали для канала HEX. Затем обозначили оба канала, и выделили все образцы. После отмечали таблицы с результатами и выбрали Export to Excel, щелкнув правой кнопкой мышки (таблица 2). 

Таблица 2 – Интерпретация результатов генов ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186)

	Гомозигота Аллель 1 (FAM)
	Гетерозигота (FAM + HEX)
	Гомозигота Аллель 2 (HEX)

	Аллель 1
	Аллель 1 + Аллель 2
	Аллель 2

	Генотип Аллель 1/ Аллель 1
	Гетерозиготный генотип
	Генотип Аллель 2/ Аллель 2


Для SNP LPL (rs328) приготовили пробирки с оптическими крышками вместимостью 2,0 мл в соответствии с количеством анализируемых проб с учетом положительных и отрицательных контролей. Готовили 2 пробирки для каждой пробы: Аллель 1 и Аллель 2. Перемешивание реакционной смеси проводили с помощью вортекса. Реактивную смесь готовили из компонентов: 17,5 мкл разбавителя, 2,5 мкл реакционной смеси, 0,2 мкл красителя SYBR Green, 0,2 мкл Taq – полимеразы. После по 20 мкл рабочей амплификационной смеси добавляли в ПЦР пробирки и по 5 мкл контрольных и исследуемых образцов в каждую пробирку. 
До добавления Taq – полимеразы перемешивали смесь. Готовилась отдельная смесь для каждой аллели. Путем пипетирования тщательно перемешивали смесь после добавления Taq – полимеразы. Затем в каждую пробирку раскапывали рабочую амплификационную смесь. Затем в пробирки с ПЦР смесью вносили по 5 мкл исследуемого ДНК образца для двух аллелей. ПЦР смесь без матрицы использовались в качестве отрицательного контроля. В исследование также был включен положительный контроль на каждый аллель согласно инструкции.
После закрытия пробирки перемешивали на вортексе при скорости 1500-3000 об/мин при комнатной температуре в течение 3-6 минут. Следом был сформирован протокол расположения образцов. Прибор автоматически распознавал продукты амплификации в каждом цикле с последующим формированием кривых накоплении амплификации.
Программа амплификации включала этап предварительной денатурации 93°C в течение 1 мин, затем 35 циклов при 93°C в течение 10 секунд, 64°C в течение 10 секунд и 72°C в течение 20 секунд согласно протоколу «Литех». Реагент был производства Lytech, Москва, Россия.
Положительный результат считался, если значение FAM Ct образца был ниже 27 и отрицательным, если значение FAM Ct был выше 27 (таблица 3).

Таблица 3 – Интерпретация результатов генотипирования полиморфизма гена LPL Ser447Ter (rs328)

	Образец
	Аллель 1
	Аллель 2
	Результат 

	Положительный контрольный образец
	+
	+
	Специфическая реакция прошла

	
	-
	+
	Несрабатывание смеси Аллель 1

	
	+
	-
	Несрабатывание смеси Аллель 2

	
	-
	-
	Амплификация не прошла в обеих смесях

	Отрицательный контрольный образец
	-
	-
	Специфическая контаминация отсутствует, уровень праймер – димеров в пределах нормы

	Анализируемый образец
	+
	+
	Гомозигота по Аллели 1

	
	-
	+
	Гомозигота по Аллели 2

	
	+
	+
	Гетерозигота

	
	-
	-
	Амплификация не прошла


 

2.3 Статистическая обработка
Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета IBM SPSS Statistics версии 20.0. Для генетических расчетов применялся онлайн-калькулятор (https://www.snpstats.net/start.htm). Оценка соответствия распределений частот по закону Харди – Вайнберга (HWE) проводилась с использованием  критерия χ2 (Хи-квадрат), различия считались статистически значимыми при р>0,05. Для выявления распределения факторов риска рассчитывали отношение шансов (OR. От англ Odds Ratio) в онлайн-сервисе StatTech. Сравнение между группами производилась с помощью многомерного регрессионного анализа. Проверку параметров на нормальность распределения гистограммы проводили по Колмагорову-Смирнову. В случае нормального распределения параметров использовали критерий Стьюдента. Для количественных непрерывных переменных при сравнении средних величин 2 независимых групп применялся критерий Манна-Уитни. Средние величины описывались с помощью медиан, межквартильных размахов и квартителей (Ме; Q1, Q3 соответственно). Для более двух групп использовали непараметрический критерий Краскела-Уоллеса. Для оценки средних величин применяли медианы, межквартильные размахи и квартили (Me±IQR, Q1-Q3). Для изучения связи биохимических показателей с факторами риска проведена множественная логистическая регрессия. Во всех процедурах статистического анализа рассчитывался достигнутый уровень значимости (р), при этом критический уровень значимости в данном исследовании принимался равным 0,05. Доверительные интервалы, приводимые в работе, строились для доверительной вероятности р=95%.




















3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

3.1 Анализ заболеваемости ожирением подростков казахской популяции г.Семей  
В настоящее время вопрос ожирения среди молодежи является актуальной проблемой в мире. Для выявления заболеваемости ожирения среди подростков казахской популяции г. Семей мы провели одномоментное поперечное исследование и выявили у 79 (27,2%) подростков (из них 35 юношей и 41 девушек) избыточный вес, у 11 (3,8%) подростков (из них 5 юношей и 6 девушек) ожирение (рисунок 3). 


а                                                                              б

а – юноши; б – девушки

Рисунок 3 – Распространенность ожирения среди 
подростков казахской популяции

Далее мы провели сравнительный анализ между основной и контрольной группой с антропометрическими данными и с биохимическими показателями. При расмотрении средних величин антропометрических данных и биохимических показателей между основной и контрольной группой разница средних величин была обнаружена среди показателей возраста, веса, объема талии, объема бедер, соотношении ОТ/ОБ, ЛПНП, триглицеридов и аполипопротеинов А1 (таблица 4).

Таблица 4 – Данные антропометрических и биохимических показателей в группах

	Параметр
	Всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	Основная
группа
ИМТ > 23,5
кг/м2 (n=90)
Me; Q1-Q3
	Контрольная
группа
ИМТ≤23,5
кг/м2 (n=200)
Me; Q1-Q3
	Р*

	1
	2
	3
	4
	5

	Возраст
	15.91; 15-17
	15.7; 15-17
	16.0; 15-17
	0.001

	Рост 
	164.41;159-169
	163.1; 157.7-169
	164.9; 160-169
	0.209

	Вес 
	59.5; 52-65.2
	69; 62.7-73
	55.2; 50-60
	0.000

	ОТ
	69.3; 63-74
	74.8; 70-80
	66.8; 61-71
	0.000

	ОБ
	86.6; 82-90.2
	89.0; 85-93
	85.5;  80-89
	0.000

	Продолжение таблицы 4


	1
	2
	3
	4
	5

	ОТ/ОБ
	0,69; 0,69-0.86
	0,74; 0.76-0.87
	0,66; 0.67-0.85
	0,000

	ОХС
	4,24; 3,48-4,79
	4,10; 3,27-4,63
	4,31; 3,58-4,79
	0,192

	ЛПВП
	1,32; 0,04-2,47
	1,27; 0,03-2.21
	1,34; 0,04-2,55
	0,635

	ЛПНП
	2,13; 1,44-2,59
	2,00; 1,37-2,23
	2,19; 1,46-2,70
	0,029

	ТГ
	1,55; 1,25-1,72
	1,52; 1,36-1,74
	1,62; 1,23-1,70
	0,036

	Глюкоза
	5,50; 4,27-6,25
	6,01; 4,28-6,42
	5,26; 4,21-6,03
	0,168

	Инсулин
	9.64; 4-13
	9.75; 4.0-14.0
	9.58; 4.00-12.0
	0.574

	Индекс НОМА-ИР
	2,72; 0,71-3,21
	2,90; 0,79-3.39
	2,63; 0,69-3,17
	0,585

	АпоА1
	1,22; 1,09-1,60
	1,34; 0,97-1,62
	1,16; 1,24-1,60
	0,049

	АпоВ
	0,58; 0,49-0,67
	0,59; 0,50-0,65
	0,58; 0,48-0,68 
	0,800

	* – критерий Манна_Уитни
Примечание – Ме±IQR (Q1 – Q3) - Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



В таблице 4 видно, что повышение индекса массы тела ассоциирован с показателями возраста (р=0,001), ОТ (р=0,000), ОБ (р=0,000), соотношения ОТ/ОБ (р=0,000), ЛПНП (р=0,029), триглицеридов (р=0,036) и апоА1 (р=0,049) и повышенный уровень ЛПНП, триглицеридов и снижение уровня апоА1 может привести к ожирению среди подростков казахской популяции в будущем. 

3.2 Распространенность полиморфных вариантов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) у подростков казахской популяции
Из 290 обследованных подростков казахской популяции было проведено генотипирование 184 подросткам казахской популяции. Из них юношей n=62, девочек n=122. Среди мальчиков средний возраст составил 16(95%:15,77-16,23) лет, среди девочек средний возраст составил 16,07 (95%: 15,90-16,23) лет.
Частоту распространенности аллелей полиморфизмов генов AGTR1/(A1166C), AGТ/(Thr174Met), ADRB2/(Gln27Glu) и LPL/(Ser447Ter) можно увидеть в таблице 5. При распределении генотипов отклонение от равновесия Харди – Вайнберга было выявлено только среди генотипов AGTR1/A1166C (rs5186) (р=0,042).
При изучении аллелей полиморфизма A1166C гена AGTR1 среди казахских подростков аллель A встречался чаще аллеля С на 85% (таблица 5).  
Анализ распространенности полиморфизма Thr174Met гена AGТ среди подростков казахской популяции показал, что аллель G встречается чаще на 9%, чем аллель А (таблица 5).
А при изучении встречаемости аллелей С и G полиморфизмов Gln27Glu и Ser447Ter среди подростков казахской популяции аллель G встречался реже аллеля С (таблица 5).

Таблица 5 – Частота аллелей по полиморфизмам  генов AGTR1, AGТ, ADRB2 и LPL среди подростков казахской популяции

	Ген
	SNP
	Аллель, n(%)
	р*

	AGTR1
	rs5186
	A: 312 (85) 
	0,042

	
	
	C: 56 (15)
	

	AGТ
	 rs4762
	G: 332 (9)
	0,68

	
	
	A: 36 (1) 
	

	LPL
	rs328
	C: 255 (69) 
	0,083

	
	
	G: 113 (31) 
	

	ADRB2
	rs1042714
	C: 281 (76)
	0,69

	
	
	G: 87 (24)
	

	* – Равновесие Харди-Вайнберга



Генотипы rs5186 гена AGTR1 и rs4762 гена AGТ распределились следующим образом: АА – 74%(136 человек), АС – 22%(40 человек), СС – 4%(8 человек) (рисунок 4) и GG – 82%(150 человек), GA – 17%(32 человек), AA – 1%(2 человека) (рисунок 5) соответственно.


Рисунок 4 – Распределение генотипов  rs5186 гена AGTR1 


Рисунок 6 – Распределение генотипов rs4762 гена AGT
Для rs1042714 гена ADRB2 и для rs328 гена LPL генотипы распределились следующим образом: CC – 58%(106 человек), CG – 37%(69 человек), GG – 5%(9 человек) (рисунок 6) и CC – 45%(83 человек), CG – 48%(89 человек), GG – 7%(12 человек) (рисунок 7) соответственно.

         

Рисунок 6 – Распределение генотипов rs1042714 гена ADRB2


                                
Рисунок 7 – Распределение генотипов rs328 гена LPL
	
Таким образом, при анализе распространенности генотипов полиморфизмов Gln27Glu и Ser447Ter гена LPL и ADRB2 среди казахских подростков мы выявили, что генотип CC был более распространен, чем другие генотипы этих генов. Так же при рассмотрении полиморфизма A1166C гена AGTR1 генотип СС распространен реже других генотипов. А при оценке генотипов полиморфизма Thr174Met гена AGТ  генотип GG встречался чаще генотипов GA и АА.


Таблица 6 - Распространенность генотипов 4 полиморфизмов (1000 Genomes Browser)

	Генотип

                              Популяция 
	Все
	Вост.-азиатская
	Западно-азиатская
	Европейская

	AGTR1/A1166C (rs5186)
	АА
	0,789
	0,883
	0,869
	0,535

	
	AС
	0,187
	0,115
	0,125
	0,386

	
	СС
	0,024
	0,002
	0,006
	0,08

	AGT/Thr174Met (rs4762)
	GG
	0,808
	0,792
	0,789
	0,757

	
	GА
	0,181
	0,202
	0,196
	0,225

	
	АА
	0,011
	0,006
	0,014
	0,018

	ADRB2/Gln27Glu (rs1042714)
	СС
	0,643
	0,857
	0,658
	0,332

	
	СG
	0,305
	0,139
	0,297
	0,517

	
	GG
	0,052
	0,004
	0,045
	0,151

	LPL/Ser447Ter (rs328)
	СС
	0,824
	0,764
	0,828
	0,763

	
	СG
	0,167
	0,228
	0,172
	0,213

	
	GG
	0,009
	0,008
	0
	0,024



Согласно данным 1000 Genomes Browser генотип АА полиморфизма rs5186 встречается во всей популяции в частоте 0,789(таблица 6), что сопоставимо с исследуемой выборкой (0,78). Но при сравнении с восточно-азиатской (в среднем 0,883) и западно-азиатской (в среднем 0,869) популяциями, генотип АА распространен реже в данной выборке. А генотип СС встречался чаще в нашей выборке (0,04) в отличие от восточно-азиатской (в среднем 0,002) популяции (таблица 6).
Анализ распространенности генотипов полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT в нашей исследуемой выборке показал, что генотип АА встречается достаточно редко(0,01), что сопоставимо с глобальной частотой западно-азиатской (в среднем 0,014) и европейской (в среднем 0,018) популяции (таблица 6). Генотип GG был выявлен чаще у участников нашего исследования (0,08) по сравнению с европейской (0,757) и восточно-азиатской (в среднем 0,792) популяциями, а генотип GA полиморфизма rs4762, наоборот, встречался реже(0,019). 
При анализе частоты генотипов полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 в нашей выборке генотип GG выявлялся реже (0,04) и занимает промежуточное положение между восточно–азиатской (0,004) и европейской популяциями (0,151) (таблица 6). 
При изучении распространенности генотипов полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL в данной выборке мы выявили, что генотип СС  распространен реже (0,47) по сравнению с другими популяциями (таблица 6), а частота генотипа GG в исследуемой выборке встречается чаще, чем в западно-азиатской (0) и европейской (0,024) популяции (таблица 6) [103].

3.2.1 Частота встречаемости аллелей и генотипов гена AGTR1 (A1166C) среди подростков казахской популяции 
Среди подростков с избыточным весом/ожирением и без избыточного веса/ожирения аллели и генотипы гена AGTR1 распределились следующим образом: в основной группе среди девочек аллель А встречался на 84% чаще, чем аллель С, среди юношей так же аллель А встречался чаще аллеля С на 79%. В контрольной группе наоборот аллель А встречался чаще среди юношей на 91% (таблица 7). 

Таблица 7 – Распределение аллелей rs5186 гена AGTR1 среди подростков с избыточным весом/ожирением

	Аллель
	Основная группа
n=70
	Контрольная группа
n=114

	
	всего
	девочки
	юноши
	всего
	девочки
	юноши

	А
	114
(81%)
	62
(84%)
	52
(79%)
	198 (87%)
	145
(85%)
	53
(91%)

	С
	26
(19%)
	12
(16%)
	14
(21%)
	30 (13%)
	25
(15%)
	5
(9%)


	
При анализе генотипов гена AGTR1 среди двух групп было выявлено, что в основной группе генотип АА встречался чаще среди девочек, но в контрольной группе этот же генотип чаще встречался среди мальчиков (рисунок 8).  

                 
                        а                                                                                                б

а – основная группа; б – контрольная группа

Рисунок 8 – Распределение генотипов rs5186 гена AGTR1 
среди подростков с избыточным весом/ожирением

3.2.2 Частота встречаемости аллелей и генотипов гена AGT (Thr174Met) среди подростков казахской популяции 
При анализе распределения аллелей гена AGT среди подростков с избыточным весом/ожирением и без избыточного веса/ожирения аллель А встречался реже на 9%, чем аллель G. Среди девочек и юношей распределение аллеля G в обеих группах был примерно одинаковым (таблица 8). 

Таблица 8 – Распределение аллелей и генотипов rs4762 гена AGT среди подростков с избыточным весом/ожирением

	Аллель
	Основная группа
n=70
	Контрольная группа
n=114

	
	всего
	девочки
	юноши
	всего
	девочки
	юноши

	G
	128
(91%)
	67
(91%)
	61
(92%)
	204
(89%)
	151
(89%)
	53
(91%)

	A
	12
(9%)
	7
(9%)
	5
(8%)
	24
(11%)
	19
(11%)
	5
(9%)


	
При изучении генотипов гена AGT среди подростков с избыточным весом/ожирением и без избыточного веса/ожирения было выявлено, что генотипы GG встречаются чаще генотипов АА и GA в обеих группах. В основной группе девочки не имеют носительства генотипа АА, а в контрольной группе этот генотип не встречается у мальчиков (рисунок 9).


а                                                                     б

а – основная группа; б – контрольная группа

Рисунок 9 – Распределение генотипов rs4762 гена AGT 
среди подростков с избыточным весом/ожирением

3.2.3 Частота встречаемости аллелей и генотипов гена ADRB2 (Gln27Glu) среди подростков казахской популяции 
В группах с избыточным весом/ожирения и без избыточного веса/ожирения среди девочек и мальчиков аллель С преобладал аллеля G на 77, 79 и 77, 71% соответственно (таблица 9). 	



Таблица 9 – Распределение аллелей rs1042714 гена ADRB2 среди подростков с избыточным весом/ожирением

	Аллель
	Основная группа n=70
	Контрольная группа n=114

	
	всего
	девочки
	юноши
	всего
	девочки
	юноши

	C
	109(78%)
	57(77%)
	52(79%)
	172(75%)
	131(77%)
	41(71%)

	G
	31(22%)
	17(23%)
	14(21%)
	56(25%)
	39(23%)
	17(29%)



Анализ распространенности полиморфизма rs1042714 гена ADRB2 показал, что среди девочек и юношей обеих групп преобладает генотип СС, а генотип GG не имеет носительство в основной группе у юношей и этот генотип встречался меньше генотипов СС и СG в контрольной группе (рисунок 10).



а                                                                    б

а – основная группа; б – контрольная группа

Рисунок 10 – Распределение генотипов rs1042714 гена ADRB2
среди подростков с избыточным весом/ожирением

3.2.4 Частота встречаемости аллелей и генотипов гена LPL (S447X) среди подростков казахской популяции 
Среди подростков казахской популяции с избыточным весом/ожирением и без избыточного веса/ожирения аллели гена LPL распределились следующим образом: в основной группе аллель С встречался на 70% чаще аллеля G среди девочек, а в контрольной группе этот же аллель чаще встретился у мальчиков на 76% (таблица 10). 

Таблица 10 – Распределение аллелей и генотипов rs328 гена LPL среди подростков с избыточным весом/ожирением

	Аллель
	Основная группа n=70
	Контрольная группа n=114

	
	всего
	девочки
	юноши
	всего
	девочки
	юноши

	C
	97(69%)
	52(70%)
	45(68%)
	158(69%)
	114(67%)
	44(76%)

	G
	43(31%)
	22(30%)
	21(32%)
	71(31%)
	56(33%)
	14(24%)


Среди девочек с избыточным весом/ожирением и без избыточного веса/ожирения генотип СС гена LPL встречался 43 и 44%, генотип CG 47% и 54%, генотип GG 3 и 9% соответственно. Среди мальчиков генотип СС гена LPL встречался в основной группе 39%, в контрольной группе 59%, генотип CG в основной группе 58%, в контрольной группе 34% и генотип GG в основной группе 3%, в контрольной группе 7% (рисунок 11).

      

а                                                                       б

а – основная группа; б – контрольная группа

Рисунок 11 – Распределение аллелей и генотипов rs328 гена LPL
среди подростков с избыточным весом/ожирением

3.3 Влияние полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) на развитие ожирения у подростков казахской популяции
Как известно ожирение имеет хроническое прогрессирующее течение с нарушением обмена веществ, которое в свою очередь приводит к избыточному накоплению жировой ткани в организме. Для выявления нарушении липидного и углеводного обмена и их связи с ожирением мы сравнили биохимические показатели с показателями ИМТ (таблица 8), после чего изучили взаимосвязь полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) с биохимическими показателями подростков казахской популяции. 
Из таблицы 11 при сравнении биохимических данных с ИМТ по группам статистически значимая связь устанавливалась между ЛПНП (р=0.011, х2=9.05) и триглицеридами (р=0.045, х2=6.19). Таким образом, избыточный вес и ожирение среди подростков казахской популяции ассоциирован с повышением холестерола ЛПНП и повышением триглицеридов. 
При проведении сравнительного анализа распределения аллелей и генотипов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) у подростков казахской популяции по группам ИМТ статистически значимой разницы не выявлено (таблица 12). 

 
Таблица 11 – Сравнительная характеристика биохимических показателей подростков казахской популяции с ИМТ 

	Показатели
	Группы

	
	избыточный вес
ИМТ >23.5 кг/м2
n = 79
	ожирение
ИМТ > 28 кг/м2
n = 11
	нормальный вес
ИМТ ≤ 23.4 кг/м2
n = 200

	ОХС
	4.08; 3.34-4.54
	4.21; 2.78-5.20
	4.31; 3.58-4.79

	ЛПВП
	1.37; 0.04-2.24
	0.57; 0.01-0.42
	1.34; 0.04-2.55

	ЛПНП 
	2.07; 1.50-2.26
	1.51; 0.97-2.54
	2.19; 1.46-2.70

	ТГ
	1.60; 1.36-1.72
	1.81; 1.31-2.10
	1.52; 1.23-1.70

	Глюкоза
	6.00; 4.35-6.32
	6.10; 4.11-8.58
	5.26; 4.21-6.03

	Инсулин
	9.55; 4.0-13.75
	10.44; 1.50-18.0
	9.58; 4.0-12.0

	Индекс ИР
	2.87; 0.81-3.14
	3.11; 0.37-4.31
	2.63; 0.69-3.17

	АпоА1
	1.31; 1.12-1.61
	1.52; 1.30-1.67
	1.16; 0.97-1.60

	АпоВ
	0.58; 0.50-0.64
	0.67; 0.54-0.85
	0.58; 0.48-0.68



Таблица 12 – Распределение аллелей и генотипов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) у подростков казахской популяции по группам ИМТ

	Группы
	Частота аллелей, абс, (%)
	р*
	Частота генотипов, абс, (%)
	р***

	AGTR1
	A
	C
	0.042**
	A/A
	A/C
	C/C
	p>0,05

	Случай
ИМТ>23,5 (n=70)
	114
(0,81)
	26
(0,19)
	0,818
	47
(0,67)
	20
(0,18)
	3
(0,04)
	

	Контроль
ИМТ ≤23,4(n=114)
	198
(0,87)
	30
(0,13)
	
	89
(0,78)
	20
(0,18)
	3
(0,04)
	

	AGT
	G
	A
	0,68**
	A/A
	G/A
	G/G
	p>0,05

	Случай
ИМТ>23,5 (n=70)
	128
(0,91)
	12
(0,09)
	0,540
	1
(0,01)
	10
(0,14)
	59
(0,84)
	

	Контроль
ИМТ ≤23,4(n=114)
	204
(0,89)
	24
(0,11)
	
	1
(0,01)
	22
(0,19)
	91
(0,80)
	

	ADRB2
	C
	G
	0,69**
	C/C
	C/G
	G/G
	p>0,05

	Случай
ИМТ>23,5 (n=70)
	109
(0,78)
	31
(0,22)
	0,597
	43
(0,61)
	23
(0,33)
	4
(0,06)
	

	Контроль
ИМТ ≤23,4(n=114)
	172
(0,75)
	56
(0,25)
	
	63
(0,55)
	46
(0.4)
	5
(0.04)
	

	LPL
	C
	G
	0,08**
	C/C
	C/G
	G/G
	p>0,05

	Случай
ИМТ>23,5 (n=70)
	97
(0,69)
	43
(0,31)
	0.998
	29
(0,41)
	39
(0,56)
	2
(0,03)
	

	Контроль
ИМТ ≤23,4(n=114)
	158
(0,69)
	70
(0,31)
	
	54
(0,47)
	50
(0,44)
	10
(0,09)
	

	* – хи-квадрат;
** – равновесие Харди-Вайнберга;
*** – точный критерий Фишера





3.3.1 Взаимосвязь полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C) с лабораторными данными
При изучении гена AGTR1 и групп холестерина, триглицеридов, глюкозы, инсулина, индекса инсулинорезистентности, апоА1 и апоВ обнаружили, что риск гипергликемии был связан с полиморфизмом rs5186 гена AGTR1 и отношение шансов для аллеля А составила 0,500 (ДИ 0,277-0.903), для аллеля С 2.000 (ДИ 1,108-3,611), а отношение шансов для генотипа А/С составила 0,551 (ДИ 0,263-1,154), для генотипа С/С 0,276 (ДИ 0,059-1,292), по остальным группам риски не обнаружены (таблица 13). 
Как показано в таблице 13 аллель А и генотип А/А полиморфизма rs5186 гена AGTR1 чаще встречался у лиц с нормальным уровнем глюкозы. 
	
Таблица 13 – Сравнительный анализ распределения частот генотипов полиморфного маркера А1166С гена AGTR1 с биохимическими пказателями

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	OШ

	
	случай
(n=30)
	контроль
(n=151)
	
	значение
	95%

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Сравнение гена AGTR1 с холестерином

	А
	52
	256
	0,707
	1.168
	0.521-2.620

	С
	8
	46
	
	0.856
	0.382-1.920

	А/А
	24
	110
	0,341
	1.00
	

	А/С
	4
	36
	
	1.964
	0.638-6.039

	С/С
	2
	5
	
	0.545
	0.100-2.981

	Сравнение гена AGTR1 с ЛПВП

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=82)
	контроль
(n=102)
	
	значение
	95%

	А
	136
	176
	0.375
	0.773
	0.437-1.366

	С
	28
	28
	
	1.287
	0.728-2.275

	А/А
	57
	79
	0.315
	1.00
	

	А/С
	22
	18
	
	0.590
	0.290-1.201

	С/С
	3
	5
	
	1.203
	0.276-5.237

	Сравнение гена AGTR1 с ЛПНП

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	OШ

	
	случай
(n=2)
	контроль
(n=182)
	
	значение
	95%

	А
	2
	310
	0.052
	0.174
	0.024-1.263

	С
	2
	54
	
	5.741
	0.792-41.628

	А/А
	0
	136
	0.027
	1.00
	

	А/С
	2
	38
	
	0.000
	0.000-NaN

	С/С
	0
	8
	
	NaN
	NaN-NaN

	Сравнение гена AGTR1 с глюкозой

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай (n=56)
	контроль (n=125)
	
	значение
	95%

	А
	88
	220
	0.020
	0.500
	0.277-0.903

	С
	24
	30
	
	2.000
	1.108-3.611

	Продолжение таблицы 13


	1
	2
	3
	4
	5
	6

	А/А
	36
	98
	0.090
	1.00
	

	А/С
	16
	24
	
	0.551
	0.263-1.154

	С/С
	4
	3
	
	0.276
	0.059-1.292

	Сравнение гена AGTR1 с триглицеридами

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=53)
	контроль
(n=131)
	
	значение
	95%

	А
	90
	222
	0.967
	1.014
	0.540-1.902

	С
	16
	40
	
	0.987
	0.526-1.851

	А/А
	38
	98
	0.400
	1.00
	

	А/С
	14
	26
	
	0.682
	0.321-1.450

	С/С
	1
	7
	
	2.571
	0.396-21.635

	Сравнение гена AGTR1 с инсулином

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=10)
	контроль
(n=172)
	
	значение
	95%

	А
	19
	289
	0.186
	3.616
	0.474-27.573

	С
	1
	55
	
	0.277
	0.036-2.109

	А/А
	9
	125
	0.463
	1.00
	

	А/С
	1
	39
	
	2.808
	0.345-22.863

	С/С
	0
	8
	
	NaN
	NaN

	Сравнение гена AGTR1 с индексом ИР

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай (n=31)
	контроль (n=153)
	
	значение
	95%

	А
	52
	260
	0.827
	0.920
	0.436-1.940

	С
	10
	46
	
	1.087
	0.516-2.292

	А/А
	22
	114
	0.805
	1.00
	

	А/С
	8
	32
	
	0.772
	0.314-1.897

	С/С
	1
	7
	
	1.351
	0.158-11.533

	Сравнение гена AGTR1 с апоА1

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай (n=50)
	контроль(n=132)
	
	значение
	95%

	А
	83
	225
	0.600
	0.846
	0.454-1.578

	С
	17
	39
	
	1.182
	0.634-2.203

	А/А
	35
	99
	0.945
	1.00
	

	А/С
	13
	27
	
	0.734
	0.341-1.579

	С/С
	2
	6
	
	1.061
	0.204-5.501



При проведении многомерной логистической регрессии между геном AGTR1 и с лабораторными показателями (холестерин, ЛПВП, ЛПНП, триглицериды, глюкоза, инсулин, апоА1, апоВ) выявили, что аллель С полиморфизма rs5186 гена AGTR1 уменьшал риск развития гипергликемии, по сравнению с аллелем А. Так же было обнаружено, что доминантная модель полиморфизма rs5186 гена AGTR1 взаимосвязана с риском развития гипергликемии и генотип 2А/С-С/С снижает риск развития гипергликемии на 0.50 раз, по сравнению с генотипом А/А. в свою очередь аддитивная модель полиморфизма rs5186 гена AGTR1 показала, что генотип  2А/С-С/С уменьшает риск развития гипергликемии на 0.54 раза, по сравнению с гомозиготой А/А. При проведении многомерной логистической регрессии полиморфизма rs5186 гена AGTR1 с остальными показателями никакой взаимосвязи не обнаружили (таблица 14).

Таблица 14 – Взаимосвязь rs5186 с группой показателями глюкозы (n=184)

	Модель
	Генотип
	Случай
Глюкоза<5.6
	Контроль
Глюкоза >5.6
	OШ (95%ДИ)
	р

	Ко-доминант
	A/A
	36 (64.3%)
	98 (78.4%)
	1.00
	0.1

	
	A/C
	16 (28.6%)
	24 (19.2%)
	0.55 (0.26-1.15)
	

	
	C/C
	4 (7.1%)
	3 (2.4%)
	0.28 (0.06-1.29)
	

	Доминант 
	A/A
	36 (64.3%)
	98 (78.4%)
	1.00
	0.049

	
	A/C-C/C
	20 (35.7%)
	27 (21.6%)
	0.50 (0.25-0.99)
	

	
	A/A-A/C
	52 (92.9%)
	122 (97.6%)
	1.00
	

	Рецессив 
	C/C
	4 (7.1%)
	3 (2.4%)
	0.32 (0.07-1.48)
	0.14

	Сверхдоминант 
	A/A-C/C
	40 (71.4%)
	101 (80.8%)
	1.00
	0.17

	
	A/C
	16 (28.6%)
	24 (19.2%)
	0.59 (0.29-1.23)
	

	Логистическая регрессия
	---
	---
	---
	0.54 (0.31-0.95)
	0.032



3.3.2 Взаимосвязь полиморфизмов генов AGT (Thr174Met) с лабораторными данными. 
При изучении гена AGT и групп холестерина, ЛПВП, ЛПНП, триглицеридов, глюкозы, инсулина, индекса инсулинорезистентности и апоА1 обнаружили, что риск гиперинсулинемии был связан с полиморфизмом rs4762 гена AGT и отношение шансов для генотипа А/G составила 0.745 (ДИ 0.147-3.764), для генотипа G/G 0.050 (ДИ 0.003-0.879) (р=0.020), по остальным группам риски не обнаружены. При сравнении частот аллелей и генотипов в исследуемых группах аллель G и генотипы G/G встретились чаще в контрольной группе (таблица 15).

Таблица 15 – Сравнительный анализ распределения частот генотипов полиморфного маркера Thr174Met гена AGT с биохимическими показателями

	Сравнительный анализ распределения частот

	1

	Сравнение гена AGT с инсулином

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай (n=10)
	контроль (n=172)
	
	значение
	95%

	G 
	16
	312
	p=0.120
	0.410
	0.129-1.302

	А
	4
	32
	
	2.438
	0.768-7.733

	А/А
	1
	1
	p=0.020
	1.00
	

	А/G
	2
	30
	
	0.745
	0.147-3.764

	G/G
	7
	141
	
	0.050
	0.003-0.879

	Продолжение таблицы 15


	1

	Сравнение гена AGT с холестерином

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	OШ

	
	случай
(n=30)
	контроль
(n=151)
	
	
значение
	
95%

	G 
	56
	270
	p=0.353
	1.659
	0.564-4.879

	А
	4
	32
	
	0.603
	0.205-1.772

	А/А
	0
	2
	p=0.634
	1.00
	

	А/G
	4
	28
	
	1.504
	0.486-4.657

	G/G
	26
	121
	
	Na
	0.000- Na

	Сравнение гена AGT с ЛПВП

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=82)
	контроль
(n=102)
	
	значение
	95%

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	G 
	147
	185
	p=0.736
	0.888
	0.446-1.769

	А
	17
	19
	
	1.126
	0.565-2.243

	А/А
	1
	1
	p=0.946
	1.00
	

	А/G
	15
	17
	
	0.890
	0.414-1.915

	G/G
	66
	84
	
	0.786
	0.048-12.799

	Сравнение гена AGT с ЛПНП

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	OШ

	
	случай
(n=2)
	контроль
(n=182)
	
	значение
	95%

	G 
	3
	329
	p=0.303
	0.319
	0.032-3.151

	А
	1
	35
	
	3.133
	0.317-30.938

	А/А
	0
	2
	p=0.472
	1.00
	

	А/G
	1
	31
	
	0.208
	0.013-3.417

	G/G
	1
	149
	
	Na
	0.000- Na

	Сравнение гена AGT с глюкозой

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=56)
	контроль
(n=125)
	
	значение
	95%

	G 
	103
	223
	p=0.417

	1.386
	0.629-3.052

	А
	9
	27
	
	0.722
	0.328-1.590

	А/А
	1
	1
	p=0.413
	1.00
	

	А/G
	7
	25
	
	1.732
	0.700-4.286

	G/G
	48
	99
	
	0.485
	0.030-7.919

	Сравнение гена AGT с триглицеридами

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=53)
	контроль
(n=131)
	
	значение
	95%

	G 
	95
	237
	p=0.808
	0.911
	0.431-1.925

	Продолжение таблицы 15


	1

	А
	11
	25
	
	1.098
	0.520-2.319

	А/А
	1
	1
	p=0.800
	1.00
	

	А/G
	9
	23
	
	1.027
	0.440-2.398

	G/G
	43
	107
	
	0.402
	0.025-6.571

	Сравнение гена AGT с ИР

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=31
	контроль
(n=153)
	
	значение
	95%

	G 
	54
	278
	p=0.365
	0.680
	0.294-1.572

	А
	8
	28
	
	1.471
	0.636-3.401

	А/А
	1
	1
	p=0.422
	1.00
	

	А/G
	6
	26
	
	0.825
	0.307-2.220

	G/G
	24
	126
	
	0.190
	0.012-3.151

	Сравнение гена AGT с апоА1

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=50)
	контроль
(n=132)
	
	значение
	95%

	G 
	87
	241
	p=0.222
	0.639
	0.310-1.316

	А
	13
	23
	
	1.566
	0.760-3.226

	А/А
	0
	2
	p=0.137
	1.00
	

	А/G
	13
	19
	
	0.487
	0.219-1.082

	G/G
	37
	111
	
	NA 
	0.000-NA

	* – критерий х2



При проведении многомерной логистической регрессии было выявлено, что аллель А полиморфизма rs4762 гена AGT уменьшал риск развития гиперинсулинемии по сравнению с аллелем G, а при сравнении полиморфизма rs4762 гена AGT  с другими группами никакой связи не выявили. Так же было установлено, что рецессивная модель полиморфизма rs4762 гена AGT взаимосвязана с низким риском гиперинсулинемии. Генотип А/А снижает риск развития гиперинсулинемии в 0.05 раз, по сравнению с генотипом G/G+G/A. В свою очередь, доминантная модель полиморфизма rs4762 гена AGT  показала, что генотип А/А снижает риск гиперинсулинемии так же на 0,05 раз по сравнению с генотипом G/G и G/A. При проведении многомерной логистической регрессии полиморфизма rs4762 гена АGТ с другими показателями взаимосвязи не обнаружено (таблица 16).






Таблица 16 – Взаимосвязь rs4762 с группой показателями инсулина 

	Модель 
	Генотип 
	Случай
	Контроль
	OШ (95%ДИ)
	р

	Ко-доминант
	G/G
	7 (70%)
	141 (82%)
	1.00
	0.19

	
	G/A
	2 (20%)
	30 (17.4%)
	0.74 (0.15-3.76)
	

	
	A/A
	1 (10%)
	1 (0.6%)
	0.05 (0.00-0.88)
	

	Доминант 
	G/G
	7 (70%)
	141 (82%)
	1.00
	0.37

	
	G/A-A/A
	3 (30%)
	31 (18%)
	0.51 (0.13-2.10)
	

	Рецессив 
	G/G-G/A
	9 (90%)
	171 (99.4%)
	1.00
	0.072

	
	A/A
	1 (10%)
	1 (0.6%)
	0.05 (0.00-0.91)
	

	Сверхдоминант 
	G/G-A/A
	8 (80%)
	142 (82.6%)
	1.00
	0.84

	
	G/A
	2 (20%)
	30 (17.4%)
	0.85 (0.17-4.18)
	

	Логистическая регрессия 
	---
	---
	---
	0.41 (0.13-1.32)
	0.16



3.3.3 Взаимосвязь полиморфизмов генов ADRB2 (Gln27Glu) с лабораторными данными
Исследование гена ADRB2 и групп холестерина, ЛПВП, ЛПНП, триглицеридов, глюкозы, инсулина, индекса инсулинорезистентности и апоА1 не показал статистически значимых различий[104]. При изучении многомерной логистической регрессии гена ADRB2 с лабораторными показателями так же не выявили никакой связи.

3.3.4 Взаимосвязь полиморфизмов генов LPL (Ser447Ter) с лабораторными данными
При оценке ассоциативного анализа полиморфизма rs328 гена LPL была обнаружена статистическая значимая связь между уровнем инсулина, ИР и апоА1. Риск развития гиперинсулинемии, инсулинорезистентности и гипоаполипопротеинемии А1 был связан с полиморфизмом rs328 гена LPL и отношение шансов для генотипа C/G составила 0.405 (ДИ 0.077-2.15), 0.363 (ДИ 0.143-0.922) и 0.227 (ДИ 0.106-0.488) соответственно, а для генотипа G/G – 0.074 (ДИ 0.01-0.50), 0.092 (ДИ 0.023-0.363), 0.306 (ДИ 0.079-1.188) соответственно, а по остальным группам риски не обнаружены (таблица 17).

Таблица 17 – Сравнительный анализ распределения частот генотипов полиморфного маркера Ser447Ter гена LPL с лабораторными показателями

	Сравнительный анализ распределения частот

	1

	Сравнение гена LPL с группой показателей холестерина

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=30)
	контроль
(n=151)
	
	значение
	95%

	C
	43
	208
	0.669
	1.143
	0.620- 2.108

	G
	17
	94
	
	0.875
	0.474- 1.613

	С/С
	15
	67
	0.843
	1.00
	

	С/G
	13
	74
	
	1.274
	0.565- 2.873

	G/G
	2
	10
	
	1.119
	0.222- 5.646

	Продолжение таблицы 17


	1

	Сравнение гена LPL с группой показателями ЛПВП

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	OШ

	
	случай
(n=82)
	контроль
(n=102)
	
	значение
	95%

	C
	110
	145
	0.408
	0.829
	0.531-1.293

	G
	54
	59
	
	1.206
	0.773-1.882

	С/С
	35
	48
	0.572
	1.00
	

	С/G
	40
	49
	
	0.893
	0.488-1.633

	G/G
	7
	5
	
	0.521
	0.153-1.778

	Сравнение гена   LPL  с показателями ЛПНП

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=2)
	контроль
(n=182)
	
	значение
	95%

	C
	2
	253
	0.401
	0.439
	0.061-3.154

	G
	2
	111
	
	2.279
	0.317-16.388

	С/С
	0
	83
	0.340
	1.00
	

	С/G
	2
	87
	
	0.000
	0.000-Na

	G/G
	0
	12
	
	Na
	Na

	Сравнение гена   LPL  с показателями триглицеридов

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	OШ

	
	случай
(n=53)
	контроль
(n=131)
	
	значение
	95%

	C
	70
	185
	0.390
	0.809
	0.500-1.310

	G
	36
	77
	
	1.236
	0.763-2.001

	С/С
	20
	63
	
	1.00
	

	С/G
	30
	59
	0.364
	0.624
	0.320-1.218

	G/G
	3
	9
	
	0.952
	0.235-3.863

	Сравнение гена   LPL  с показателями глюкозы

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=56)
	контроль
(n=125)
	
	значение
	95%

	C
	74
	177
	0.368
	0.803
	0.499-1.294

	G
	38
	73
	
	1.245
	0.773-2.006

	С/С
	21
	61
	0.263
	1.00
	

	С/G
	32
	55
	
	0.592
	0.306-1.145

	G/G
	3
	9
	
	1.033
	0.255-4.178

	Сравнение гена   LPL с показателями инсулина

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=10)
	контроль
(n=172)
	
	значение
	95%

	C
	9
	244
	0.015
	0.335
	0.135-0.834

	G
	11
	100
	
	2.982
	1.199-7.418

	Продолжение таблицы 17


	1

	С/С
	2
	81
	
	1.00
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	С/G
	5
	82
	0.006
	0.405
	0.076-2.148

	G/G
	3
	9
	
	0.074
	0.011-0.504

	Сравнение гена   LPL  с показателями ИР

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=31
	контроль
(n=153)
	
	значение
	95%

	C
	32
	223
	<0,001
	0.397
	0.227-0.694

	G
	30
	83
	
	2.519
	1.441-4.402

	С/С
	7
	76
	<0,001
	1.00
	

	С/G
	18
	71
	
	0.363
	0.143-0.922

	G/G
	6
	6
	
	0.092
	0.023-0.363

	Сравнение гена   LPL  с группой показателями апоА1

	Аллели и генотипы
	Частота аллелей и генотипов
	Уровень значимости р*
	ОШ

	
	случай
(n=50)
	контроль
(n=132)
	
	значение
	95%

	C
	57
	196
	0.002
	0.460
	0.284- 0.745

	G
	43
	68
	
	2.174
	1.342- 3.523

	С/С
	11
	72
	p<0.001
	1.00
	

	С/G
	35
	52
	
	0.227
	0.106-0.488

	G/G
	4
	8
	
	0.306
	0.079-1.188

	* – критерий х2



При проведении многомерной логистической регрессии было выявлено, что аллель G полиморфизма rs328 гена LPL уменьшал риск развития гиперинсулинемии, инсулинорезистентности и гипоаполипопротеинемии А1 по сравнению с аллелем С, а при сравнении полиморфизма rs328 гена LPL с остальными группами никакой связи не было выявлено. Так же было установлено, что рецессивная модель полиморфизма rs328 гена LPL взаимосвязана с низким риском гиперинсулинемии, а с низким риском инсулинорезистентности взаимосвязана доминантная модель. Генотип G/G снижает риск развития гиперинсулинемии в 0.07 раз, по сравнению с генотипом С/С и C/G, а риск развития инсулинорезистентности снижают генотипы C/G и G/G на 0,32 и 0,09 раз соответственно, по сравнению с генотипом С/С. В свою очередь, доминантная модель полиморфизма rs328 гена LPL показала, что генотип C/G+G/G снижают риск исулинорезистентности на 0,27 раз по сравнению с генотипом С/С. Было выявлено, в рецессивной модели что генотип G/G уменьшает риск развития гиперинсулиемии на 0.13 раз, а риск инсулинорезистности на 0,17 раз по сравнению с генотипами С/С+C/G [105]. Аддитивная модель полиморфизма rs328 гена LPL показала, что генотип 2G/G +C/G уменьшает риск развития гиперинсулинемии на 0.27 раз, а риск инсулинорезистентности на 0,32 раза по сравнению с гомозиготой С/С. Так же установлено, что доминантная модель полиморфизма rs328 гена LPL взаимосвязана с низким риском гипоаполипопротеинемии А1. Генотип C/G снижает риск развития гипоаполипопротеинемии А1 в 0.23 раза, по сравнению с генотипом С/С и G/G. Также доминантная модель полиморфизма rs328 гена LPL показала, что генотипы  C/G + G/G уменьшают риск развития гипоаполипопротеинемии А1 на 0.24 раза. В свою очередь, гетерозиготный вариант C/G уменьшает риск развития гипоаполипопротеинемии А1 на 0.28 раз по сравнению с гомозиготой C/С + G/G. При изучении многомерной логистической регрессии между полиморфизмом rs328 гена LPL с показателями других групп лабораторных данных никакой связи не обнаружили (таблица 18).

Таблица 18 – Взаимосвязь полиморфизма rs328 с лабораторными показателями

	Полиморфизма rs328 с лабораторными показателями

	1

	взаимосвязь rs328 с группой показателями инсулина

	модель
	генотип
	случай
	контроль
	OШ (95% ДИ)
	р

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Ко-доминант
	C/C
	2 (20%)
	81 (47.1%)
	1.00
	0.033

	
	C/G
	5 (50%)
	82 (47.7%)
	0.40 (0.08-2.15)
	

	
	G/G
	3 (30%)
	9 (5.2%)
	0.07 (0.01-0.50)
	

	Доминант 
	C/C
	2 (20%)
	81 (47.1%)
	1.00
	0.082

	
	C/G-G/G
	8 (80%)
	91 (52.9%)
	0.28 (0.06-1.36)
	

	Рецессив 
	C/C-C/G
	7 (70%)
	163 (94.8%)
	1.00
	0.018

	
	G/G
	3 (30%)
	9 (5.2%)
	0.13 (0.03-0.58)
	

	Сверхдоминант 
	C/C-G/G
	5 (50%)
	90 (52.3%)
	1.00
	0.89

	
	C/G
	5 (50%)
	82 (47.7%)
	0.91 (0.25-3.26)
	

	Логистическая регрессия
	---
	---
	---
	0.27 (0.09-0.75)
	0.011

	взаимосвязь полиморфизма rs328 с группой показателями ИР

	модель
	генотип
	случай
	контроль
	OШ (95% ДИ)
	р

	Ко-доминант
	C/C
	7 (22.6%)
	76 (49.7%)
	1.00
	0.0018

	
	C/G
	18 (58.1%)
	71 (46.4%)
	0.36 (0.14-0.92)
	

	
	G/G
	6 (19.4%)
	6 (3.9%)
	0.09 (0.02-0.36)
	

	Доминант 
	C/C
	7 (22.6%)
	76 (49.7%)
	1.00
	0.0044

	
	C/G-G/G
	24 (77.4%)
	77 (50.3%)
	0.30 (0.12-0.73)
	

	Рецессив
	C/C-C/G
	25 (80.7%)
	147 (96.1%)
	1.00
	0.0057

	
	
	
	
	
	

	Сверхдоминант
	C/C-G/G
	13 (41.9%)
	82 (53.6%)
	1.00
	0.24

	
	C/G
	18 (58.1%)
	71 (46.4%)
	0.63 (0.29-1.37)
	

	
	G/G
	6 (19.4%)
	6 (3.9%)
	0.17 (0.05-0.57)
	

	Логистическая регрессия 
	---
	---
	---
	0.32 (0.16-0.62)
	4e-04


Продолжение таблицы 18

	1

	взаимосвязь rs328 с группой показателями апоА1

	модель
	генотип
	случай
	контроль
	OШ (95% ДИ)
	р

	Ко-доминант
	C/C
	11 (22%)
	72 (54.5%)
	1.00
	3e-04

	
	C/G
	35 (70%)
	52 (39.4%)
	0.23 (0.11-0.49)
	

	
	G/G
	4 (8%)
	8 (6.1%)
	0.31 (0.08-1.19)
	

	Доминант 
	C/C
	11 (22%)
	72 (54.5%)
	1.00
	1e-04

	
	C/G-G/G
	39 (78%)
	60 (45.5%)
	0.24 (0.11-0.50)
	

	Рецессив 
	C/C-C/G
	46 (92%)
	124 (93.9%)
	1.00
	0.64

	
	G/G
	4 (8%)
	8 (6.1%)
	0.74 (0.21-2.58)
	

	Сверхдоминант 
	C/C-G/G
	15 (30%)
	80 (60.6%)
	1.00
	2e-04

	
	C/G
	35 (70%)
	52 (39.4%)
	0.28 (0.14-0.56)
	

	Логистическая регрессия 
	---
	---
	---
	0.39 (0.22-0.68)
	7e-04



Таким образом, про проведении генетического исследования полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) выявили связь между полиморфизмами генов и факторами риска ожирения. Нами было установлено, что риск развития гипергликемии был связан с полиморфизмом rs5186 гена AGTR1, риск развития гиперинсулинемии был связан с полиморфизмом rs4762 гена AGT и с полиморфизмом rs328 гена LPL, так же полиморфизм rs328 гена LPL был связан с риском развития инсулинорезистентности и с риском развития гипоаполипопротеинемией А1[106]. 
Так же мы провели сравнительный анализ распределения частот полиморфизмов генов AGTR1/(A1166C), AGТ/(Thr174Met), ADRB2/(Gln27Glu)и LPL/(Ser447Ter) с соотношением ОТ к ОБ и выявили значимую связь полиморфизма гена LPL с соотношением ОТ к ОБ (р=0,013), с другими полиморфизмами генов не обнаружили связи с соотношением ОТ к ОБ и отношение шансов для генотипа CG гена LPL составило 0,388 (ДИ:0,181-0,830), а для генотипа GG гена LPL 0,507 (ДИ: 0,120-2,146) [107]. Так же мы выявили, что генотипы CG+GG снижают риск развития центрального ожирения (таблица 19). 	
	
Таблица 19 – Сравнительный анализ распределения частот генотипов полиморфизма Ser447Ter гена LPL (rs328) у подростков казахской популяции с соотношением ОТ/ОБ

	Генотипы
	Частота генотипов
	Уровень значимости р*
	OШ

	
	случай
	контроль
	
	значение
	95%

	CC
	12
	71
	
p=0.013
	1,00
	

	CG
	27
	62
	
	0,388
	0,181-0,830

	GG
	3
	9
	
	0,507
	0,120-2,146

	* – критерий х2 



При проведении многомерной логистической регрессии было выявлено, что аллель G полиморфизма rs328 гена LPL уменьшает риск развития центрального ожирения по  сравнению с аллелем С. Генотип C/G снижает риск развития центрального ожирения в 0.39 раз, по сравнению с генотипом С/С и G/G. А доминантная модель полиморфизма rs328 гена LPL показала, что генотип C/G+G/G снижают риск центрального ожирения в 0,40 раз по сравнению с генотипом С/С. Так же было обнаружено, что в сверхдоминантной модели полиморфизма rs328 гена LPL генотип C/G снижает риск развития центрального ожирения в 0,43 раза, чем генотипы C/C+G/G. Аддитивная модель полиморфизма rs328 гена LPL показала, что генотип G/G +C/G уменьшает риск развития центрального ожирения в 0.55 раз (таблица 3). При проведении многомерной логистической регрессии с полиморфизмами rs5186, rs4762, rs1042714 взаимосвязи с соотношением ОТ к ОБ не обнаружили (таблица 20). 

Таблица 20 – Взаимосвязь полиморфизма rs328 с соотношением ОТ к ОБ

	Модель
	Генотип
	Случай
	Контроль
	OШ (95% )
	P

	Ко-доминант
	C/C
	12 (28.6%)
	71 (50%)
	1.00
	0.042

	
	C/G
	27 (64.3%)
	62 (43.7%)
	0.39 (0.18-0.83)
	

	
	G/G
	3 (7.1%)
	9 (6.3%)
	0.51 (0.12-2.15)
	

	Доминант 
	C/C
	12 (28.6%)
	71 (50%)
	1.00
	0.013

	
	C/G-G/G
	30 (71.4%)
	71 (50%)
	0.40 (0.19-0.84)
	

	Рецессив 
	C/C-C/G
	39 (92.9%)
	133 (93.7%)
	1.00
	0.85

	
	G/G
	3 (7.1%)
	9 (6.3%)
	0.88 (0.23-3.41)
	

	Сверхдоминант 
	C/C-G/G
	15 (35.7%)
	80 (56.3%)
	1.00
	0.018

	
	C/G
	27 (64.3%)
	62 (43.7%)
	0.43 (0.21-0.88)
	

	Логистическая регрессия 
	---
	---
	---
	0.55 (0.31-0.97)
	0.038



Мы выявили значимую связь гена LPL с соотношением ОТ к ОБ и обнаружили, что полиморфизм rs328 гена LPL связан с риском центрального ожирения у подростков казахской популяции и аллель G снижает риск развития центрального ожирения в 0,39 раз по сравнению с аллелем С. 
Мы обнаружили среди мальчиков высокие показатели соотношения ОТ к ОБ, что согласуется с другими исследованиями проведенных среди молодежи Европы. Как показали некоторые исследования определение соотношения ОТ/ОБ является более точным инструментом для диагностики ожирения и лучшим прогнозом связанных рисков для здоровья, чем ИМТ [108,109]. 
Так же мы обнаружили, что доминантная модель полиморфизма rs328 гена LPL связана с риском развития центрального ожирения. Генотип C/G снижает риск развития центрального ожирения в 0,39 раз, по сравнению с генотипом С/С и G/G, а генотипы C/G+G/G доминантного моделя уменьшают риск развития центрального ожирения в 0,40 раз по сравнению с генотипом C/C. При проведении многомерной логистической регрессии полиморфизмов rs5186, rs4762, rs1042714 с соотношением ОТ к ОБ никакой связи не обнаружили.  
Нами была изучена разница средних величин биохимических пказателей между группами глюкозы и выявили разницу средних величин в уровнях общего холестерина, инсулина и индекса инсулинорезистентности. По остальным биохимическим показателям разницы средних величин между группами глюкозы не было выявлено (таблица 21).

Таблица 21 – Данные биохимических параметров в группах данными глюкозы

	Параметры
	всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	Глюкоза>5.6 ммоль/л (n=107)
Me; Q1-Q3
	Глюкоза≤5.6 ммоль/л (n=187)
Me; Q1-Q3
	р

	ОХС (ммоль/л)
	4.24; 3.47-4.78
	4.50; 3.60-5.20
	4.09; 3.37-4.61
	0.044*

	ЛПВП (ммоль/л)
	1.32; 0.04-2.47
	1.25; 0.03-2.20
	1.36; 0.04-2.56
	0.538

	ЛПНП (ммоль/л)
	2.13; 1.44-2.58
	2.02; 1.38-2.46
	2.20; 1.49-2.71
	0.192

	ТГ (ммоль/л)
	1.55; 1.25-1.72
	1.57; 1.20-1.74
	1.53; 1.29-1.72
	0.756

	Инсулин (МЕ/мл)
	9.64; 4.00-13.00
	11.96; 4.00-16.00
	7.63; 3.00-11.00
	0.001

	Индекс ИР
	2.72; 0.71-3.21
	4.22; 1.34-4.86
	1.44; 0.60-1.82
	0.000

	АпоА1 (г/л)
	1.22; 1.09-1.60
	1.32; 1.24-1.60
	1.14; 0.50-1.60
	0.093

	AпoB (г/л)
	0.58; 0.49-0.67
	0.59; 0.49-0.67
	0.58; 0.49-0.68
	0.768

	* – Критерий Манна-Уитни
Ме; Q1 – Q3 – Медиана (1 квартиль – 3 квартиль)



Мы обнаружили, что уровень глюкозы ассоциирован с уровнем общего холестерина, инсулина и индекса инсулинорезистентности. Высокий уровень глюкозы чаще встречались у подростков с повышенным уровнем ОХС, инсулина и индекса инсулинорезистентности, что согласуется с другими исследованиями.
При рассмотрении средних величин биохимических показателей между группами инсулина разница средних величин была выявлена в уровнях ЛПВП, глюкозы и индекса инсулинорезистентности. По остальным биохимическим показателям разницы средних величин между группами инсулина не было выявлено (таблица 22).

Таблица 22 – Данные биохимических параметров в группах данными инсулина

	Параметры
	Всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	Инсулин>24.9 МЕ/мл (n=12)
Me; Q1-Q3
	Инсулин≤24.9 МЕ/мл (n=188)
Me; Q1-Q3
	р

	ОХС (ммоль/л)
	4.24; 3.47-4.78
	3.85; 3.32-4.49
	4.29; 3.49-4.81
	0.260*

	ЛПВП (ммоль/л)
	1.32; 0.04-2.47
	1.18; 0.45-2.00
	0.69; 0.02-1.00
	0.020

	ЛПНП (ммоль/л)
	2.13; 1.44-2.58
	1.90; 1.30-2.75
	1.89; 1.38-2.23
	0.748

	ТГ (ммоль/л)
	1.55; 1.25-1.72
	1.95; 1.30-2.70
	1.50; 1.23-1.71
	0.096

	Глюкоза (ммоль/л)
	5.49; 4.26-6.25
	7.29; 5.37-8.82
	5.85; 4.53-6.44
	0.008

	Индекс ИР
	2.72; 0.71-3.21
	13.25; 7.70-18.46
	2.08; 0.69-2.85
	0.000

	АпоА1 (г/л)
	1.22; 1.09-1.60
	1.46; 1.09-1.70
	1.21; 1.09-1.57
	0.149

	AпoB (г/л)
	0.58; 0.49-0.67
	0.52; 0.41-0.66
	0.59; 0.49-0.68
	0.091

	* – Критерий Манна-Уитни
Ме; Q1 – Q3 – Медиана (1 квартиль – 3 квартиль)


Мы обнаружили, что уровень инсулина ассоциирован с уровнем ЛПВП, глюкозы и индекса инсулинорезистентности. Высокие уровни инсулина чаще встречались у подростков с пониженным уровнем ЛПВП и с повышенным уровнем глюкозы и индекса инсулинорезистентности.
При расмотрении средних величин биохимических показателей между группами индекса инсулинорезистентности разница средних величин была выявлена в уровнях ЛПВП, глюкозы, инсулина и апоА1. По остальным биохимическим показателям разницы средних величин между группами инсулина не было выявлено (таблица 23).

Таблица 23 – Данные биохимических параметров в группах данными индекса инсулинорезистентности

	Параметры
	Всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	Индекс ИР>3.1 (n=53)Me; Q1-Q3
	индексир≤3.19 (n=149)Me; Q1-Q3
	р

	ОХС (ммоль/л)
	4.24; 3.47-4.78
	4.30; 3.45-5.10
	4.25; 3.48-4.71
	0.495*

	ЛПВП (ммоль/л)
	1.32; 0.04-2.47
	1.44; 0.03-2.59
	0.48; 0.01-0.82
	0.000

	ЛПНП (ммоль/л)
	2.13; 1.44-2.58
	1.91; 1.37-2.43
	1.86; 1.39-2.20
	0.392

	ТГ (ммоль/л)
	1.55; 1.25-1.72
	1.68; 1.28-1.87
	1.49; 1.22-1.66
	0.070

	Глюкоза (ммоль/л)
	5.49; 4.26-6.25
	7.81; 5.62-7.66
	5.24; 4.37-6.09
	0.000

	Инсулин (МЕ/л)
	9.64; 4.00-13.00
	21.11; 13.50-22.50
	5.50; 3.0-7.0
	0.000

	АпоА1 (г/л)
	1.22; 1.09-1.60
	1.47; 1.30-1.66
	1.13; 0.61-1.55
	0.001

	AпoB (г/л)
	0.58; 0.49-0.67
	0.57; 0.49-0.66
	0.59; 0.49-0.68
	0.724

	* – Критерий Манна-Уитни
Ме; Q1 – Q3 – Медиана (1 квартиль – 3 квартиль)



Анализ данных таблицы 22 показал, что уровень индекса инсулинорезистентности ассоциирован с уровнем ЛПВП, глюкозы, инсулина и апоА1. Высокие значения индекса ИР чаще встречались у подростков с пониженным уровнем ЛПВП и апоА1 и с повышенным уровнем глюкозы и инсулина.
При расмотрении средних величин биохимических показателей между группами холестерина разница средних величин была выявлена в уровнях ЛПВП, глюкозы и индекса инсулинорезистентности. По остальным биохимическим показателям разницы средних величин между группами инсулина не было выявлено (таблица 24).
	
Таблица 24 – Данные биохимических параметров в группах данными общего холестерина

	Параметры
	Всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	Холестерин>5.16 ммоль/л (n=47)
Me; Q1-Q3
	Холестерин≤5.16 ммоль/л (n=243)
Me; Q1-Q3
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	ЛПВП (ммоль/л)
	1.32; 0.04-2.47
	1.09; 0.02-2.26
	0.36; 0.04-2.49
	0.132

	ЛПНП (ммоль/л)
	2.13; 1.44-2.58
	2.15; 1.38-2.46
	2.13; 1.45-2.70
	0.518

	ТГ (ммоль/л)
	1.55; 1.25-1.72
	1.58; 1.37-1.73
	1.54; 1.25-1.72
	0.485

	Глюкоза (ммоль/л)
	5.49; 4.26-6.25
	6.16; 4.77-7.03
	5.36; 4.87-6.95
	0.000


Продолжение таблицы 24

	1
	2
	3
	4
	5

	Инсулин (МЕ/мл)
	9.64; 4.00-13.00
	9.56; 4.0-15.50
	9.66; 4.0-13.00
	0.325

	Индекс ИР
	2.72; 0.71-3.21
	2.53; 0.97-3.93
	2.76; 0.68-3.04 
	0.123

	АпоА1 (г/л)
	1.22; 1.09-1.60
	1.43; 1.30-1.78
	1.18; 0.99-1.55
	0.006

	AпoB (г/л)
	0.58; 0.49-0.67
	0.64; 0.53-0.72
	0.58; 0.46-0.86
	0.091

	* – Критерий Манна-Уитни
Ме; Q1 – Q3 – Медиана (1 квартиль – 3 квартиль)



Таким образом, при изучении уровня общего холестерина с биохимическими показателями мы обнаружили, что уровень холестерина ассоциирован с уровнем глюкозы и апоА. Высокие значения холестерина чаще встречались у подростков с пониженным уровнем апоА1 и с повышенным уровнем глюкозы.
При расмотрении средних величин биохимических показателей между группами ЛПВП разница средних величин была выявлена в уровнях ЛПНП, инсулина, индекса инсулинорезистентности и апоА1. По остальным биохимическим показателям разницы средних величин между группами инсулина не было выявлено (таблица 25).
	
Таблица 25 – Данные биохимических параметров в группах данными ЛПВП

	Параметры
	Всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	ЛПВП≤0.90 ммоль/л (n=139)
Me; Q1-Q3
	ЛПВП>0.90 ммоль/л (n=151)
Me; Q1-Q3
	р

	ОХС (ммоль/л)
	4.24; 3.47-4.78
	4.35; 3.47-4.69
	4.14; 3.43-4.68
	0.717

	ЛПНП (ммоль/л)
	2.13; 1.44-2.58
	1.97; 1.37-2.40
	2.29; 1.52-3.14
	0.013

	ТГ (ммоль/л)
	1.55; 1.25-1.72
	1.49; 1.25-1.67
	1.61; 1.27-1.78
	0.107

	Глюкоза (ммоль/л)
	5.49; 4.26-6.25
	5.39; 4.39-6.25
	5.62; 3.94-6.30
	0.306

	Инсулин (МЕ/мл)
	9.64; 4.00-13.00
	7.18; 3.0-8.00
	14.58;8.0-17.0
	0.000

	Индекс ИР
	2.72; 0.71-3.21
	1.78; 0.63-1.85
	4.42; 1.84-5.08 
	0.000

	АпоА1 (г/л)
	1.22; 1.09-1.60
	1.08; 0.48-1.49
	1.48; 1.28-1.69
	0.000

	AпoB (г/л)
	0.58; 0.49-0.67
	0.60; 0.49-0.67
	0.59; 0.49-0.69
	0.792

	* – Критерий Манна-Уитни
Ме; Q1 – Q3 – Медиана (1 квартиль – 3 квартиль)



Таким образом, при изучении уровня ЛПВП с биохимическими показателями мы обнаружили, что уровень ЛПВП ассоциирован с уровнем ЛПНП, инсулина, индекса ИР и апоА. Снижение уровня ЛПВП чаще встречались у подростков с пониженным уровнем апоА1 и с повышенным уровнем ЛПНП, инсулина и апоА1.
При расмотрении средних величин биохимических показателей между группами ЛПНП разница средних величин была выявлена только в уровнях ЛПВП, и глюкозы. По остальным биохимическим показателям разницы средних величин между группами инсулина не было выявлено (таблица 26).


Таблица 26 – Данные биохимических параметров в группах данными ЛПНП

	Параметры
	всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	ЛПНП>3.35 ммоль/л (n=31)
Me; Q1-Q3
	ЛПНП≤3.35 ммоль/л (n=259)
Me; Q1-Q3
	р

	ОХС (ммоль/л)
	4.24; 3.47-4.78
	4.27; 3.55-5.01
	4.24; 3.47-4.78
	0.828

	ЛПВП (ммоль/л)
	1.32; 0.04-2.47
	2.13; 1.17-3.06
	1.22; 0.03-2.26
	0.000

	ТГ (ммоль/л)
	1.55; 1.25-1.72
	1.54; 1.25-1.74
	1.55; 1.25-1.72
	0.886

	Глюкоза (ммоль/л)
	5.49; 4.26-6.25
	4.59; 3.75-5.20
	5.60; 4.34-6.35
	0.004

	Инсулин (МЕ/мл)
	9.64; 4.00-13.00
	6.0; 3.0-11.00
	9.70;4.0-13.0
	0.506

	Индекс ИР
	2.72; 0.71-3.21
	1.56; 0.62-1.85
	2.74; 1.71-3.20 
	0.629

	АпоА1 (г/л)
	1.22; 1.09-1.60
	1.08; 0.48-1.49
	1.48; 1.28-1.69
	0.550

	AпoB (г/л)
	0.58; 0.49-0.67
	0.60; 0.49-0.67
	0.59; 0.49-0.69
	0.439

	* – Критерий Манна-Уитни
Ме; Q1 – Q3 – Медиана (1 квартиль – 3 квартиль)



Таким образом, при изучении уровня ЛПНП с биохимическими показателями мы обнаружили, что уровень ЛПНП ассоциирован с уровнем ЛПВП и глюкозы. Высокий уровень ЛПНП чаще встречались у подростков с пониженным уровнем ЛПВП и с повышенным уровнем глюкозы.
Так же мы расмотрели средние величины биохимических показателей между группами триглицеридов и выявили статистическую значимую связь в уровнях ОХС и инсулина. По остальным биохимическим показателям разницы средних величин между группами инсулина не было выявлено (таблица 27).
	
Таблица 27 – Данные биохимических параметров в группах данными триглицеридов

	Параметры
	Всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	Триглицериды>1.70 ммоль/л (n=79)
Me; Q1-Q3
	Триглицериды≤1.70 ммоль/л (n=211)
Me; Q1-Q3
	р

	
ОХС (ммоль/л)
	4.24; 3.47-4.78
	4.22;3.28-4.87
	4.25;3.58-4.76
	0.014

	ЛПВП (ммоль/л)
	1.32; 0.04-2.47
	1.49; 0.04-2.71
	1.26; 0.04-2.40
	0.292

	ЛПНП (ммоль/л)
	2.13; 1.44-2.58
	2.17; 1.65-2.41
	2.11; 1.385-2.70
	0.317

	Глюкоза (ммоль/л)
	5.49; 4.26-6.25
	5.73; 4.712-6.35
	5.40; 5.05-6.15
	0.234

	Инсулин (МЕ/мл)
	9.64; 4.00-13.00
	10.80; 4.0-16.00
	9.21; 3.0-12.25
	0.022

	Индекс ИР
	2.72; 0.71-3.21
	3.23; 0.85-4.16
	2.53; 0.67-3.02 
	0.055

	АпоА1 (г/л)
	1.22; 1.09-1.60
	1.32; 1.19-1.66
	1.19; 0.98-1.52
	0.053

	AпoB (г/л)
	0.58; 0.49-0.67
	0.61; 0.50-0.70
	0.58; 0.48-0.66
	0.078

	* – Критерий Манна-Уитни. 
Ме; Q1 – Q3 – Медиана (1 квартиль – 3 квартиль)



Высокие значения триглицеридов чаще встречались у подростков с повышенным уровнем ОХС и инсулина. 
При расмотрении средних величин биохимических показателей между группами АпоА1 разница средних величин была выявлена в уровнях ЛПВП, глюкозы, инсулина и апоА1. По остальным биохимическим показателям достоверной разницы средних величин между группами инсулина не было выявлено (таблица 28).
	
Таблица 28 – Данные биохимических параметров в группах данными АпоА1

	Параметры
	всего (n=290)
Me; Q1-Q3
	АпоА1≤1.09 г/л (n=52)
Me; Q1-Q3
	АпоА1>1.09 г/л (n=148)
Me; Q1-Q3
	р

	ОХС (ммоль/л)
	4.24; 3.47-4.78
	4.12; 3.45-4.61
	4.32; 3.48-4.85
	0.332*

	ЛПВП (ммоль/л)
	1.32; 0.04-2.47
	0.30; 0.22-0.21
	0.87; 0.02-1.17
	0.009

	ЛПНП (ммоль/л)
	2.13; 1.44-2.58
	2.06; 1.52-2.40
	1.83; 1.34-2.23
	0.122

	ТГ (ммоль/л)
	1.55; 1.25-1.72
	1.42; 1.19-1.58
	1.56; 1.25-1.73
	0.075

	Глюкоза (ммоль/л)
	5.49; 4.26-6.25
	5.43; 4.60-6.00
	6.11; 4.53-6.68
	0.205

	
Инсулин (МЕ/л)
	9.64; 4.00-13.00
	7.77; 3.00-6.75
	10.30; 4.0-14.0
	0.000

	Индекс ИР
	2.72; 0.71-3.21
	2.24;0.62-0.68
	2.93;0.83-3.59
	0.000

	AпoB (г/л)
	0.58; 0.49-0.67
	0.57; 0.49-0.66
	0.59; 0.49-0.68
	0.724

	* – Критерий Манна-Уитни
Ме; Q1 – Q3 – Медиана (1 квартиль – 3 квартиль)



Из данных таблицы 28 видно, что уровень АпоА1 ассоциирован с уровнем ЛПВП, инсулина и индекса ИР. Снижение уровня апоА1 чаще встречались у подростков с пониженным уровнем ЛПВП и с повышенным уровнем инсулина и индекса ИР.
Корреляционная связь биохимических показателей
При проведении корреляционного анализа между факторами риска и биохимическими показателями была выявлена умеренная связь между уровнями ИМТ и ОТ (rS=0,556; p=0,043). Соотношение ОТ/ОБ очень слабо коррелировал с возрастом (rS=0,002; p=0,049) и слабо положительно коррелировал с уровнем ЛПВП (rS=0,324; p=0,045). Анализ с другими факторами риска и биохимическими показателями ассоциации не выявлены. 
Нами установлена умеренная корреляционная связь между показателями, как общий холестерин и АпоВ (0,3, р=0,007), инсулин и ЛПВП (0,4,р=0,00), индекс инсулинорезистентности и ЛПВП (0,38, р=0,00), АпоВ и общего холестерина (0,33, р=0,007).
Данные по корреляционным связям между группами биохимических показателей представлены в таблице 29.  

Таблица 29 – Корреляционный анализ между биохимическими показателями

	Параметры
	ОХС
	Глюкоза
rs(p)
	ТГ
rs(p)
	ЛПВП
rs(p)
	ЛПНП
rs(p)
	Инсулин
rs(p)
	Индекс ИР
rs(p)
	АпоВ
rs(p)

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ОХС
	-
	0.01
(р=0,01)
	-
	-
	-
	-
	-
	0,3 
     (р=0,07)

	ТГ
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	0,11
(р=0,005)
	-

	Продолжение таблицы 29


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ЛПВП
	-
	-
	-
	-
	0,18
(р=0,00)
	-
	-
	-

	Инсу лин
	-
	-
	0,16
(р=0,002)
	0,4
(р=0,00)
	-
	-
	-
	-

	Индекс ИР
	-
	-
	-
	0,38
(р=0,00)
	-
	-
	-
	-

	АпоА1
	-
	-
	0,16
(р=0,02)
	0,23
(р=0,00)
	-
	0,3
(р=0,002)
	0,28
(р=0,01)
	0,22
(р=0,006)

	
АпоВ
	0,33
(р=0,007)
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Примечание – rs – коэффициент корреляции Спирмена



Несмотря на значимость корреляционной связи между биохимическими показателями нами обнаружена очень слабая связь между уровнями глюкозы и общего холестерина (0,01, р=0,01), триглицерида и индекса инсулинорезистентности (0,11, р=0,005), ЛПВП и ЛПНП (0,18, р=0,00),  инсулина и триглицерида (0,16, р=0,002), АпоА1 и триглицерида (0,16, р=0,02), АпоА1 и ЛПВП (0,23, р=0,00), АпоА1 и инсулина (0,3,р=0,002), АпоА1 и индеса ИР (0,28, р=0,001), АпоА1 и АпоВ (0,22, р=0,006). 
Множественная логистическая регрессия между факторами риска и биохимическими показателями
При построении моделей логистической регрессии факторов риска, такие как индекс массы тела включались независимые переменные, в качестве зависимых переменных были биохимические показатели. Нами было построено 6 моделей, из них статистически значимые были 3 модели (таблицы 30, 31, 32).

Таблица 30 – Множественная логистическая регрессия между ИМТ и биохимическими показателями 

	Параметры 
	В
	ОШ (95%ДИ)
	р

	ИМТ

	глюкоза
	-2,62
	1,14(0,94-1,39)
	0,0001

	Триглицериды
	-2,24
	2,69(1,32-5,51)
	0,007



Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

                                             р = 1/(1+е-z)*100%
                        z = -0,641+(-2,62)*Хглюкоза +(-2,24)* Хтриглицериды                                     (1)

где р – вероятность наличия избыточного веса и ожирения(%);
Хглюкоза – наличие гипергликемии (ммоль/л);
Хтриглицериды – наличие гипертриглицеридемии (ммоль/л). 
Полученная регрессионная модель является статистически значимой (р<0,001). Исходя из значения коэффициента Найджелкерка, модель (1) учитывает 7,4% фактора, определяющий вероятность развития гипергликемии и гипертриглицеридемии. Исходя из значений регрессионных коэффициентов, фактор риска ИМТ имеет значимую связь с вероятностью развития гипергликемии и гипертриглицеридемии. Увеличение ИМТ на 1 кг/м2 увеличивал шансы гипергликемии в 1,14 раза (0,94-1,39) и гипертриглицеридемии 2,69 раза (1,32-5,51). 

Таблица 31 – Множественная логистическая регрессия между соотношением ОТ/ОБ и биохимическими показателями

	Параметры 
	В
	ОШ (95%ДИ)
	р

	Соотношение ОТ/ОБ

	Холестерин
	-0,31
	0,72(0,58-0,91)
	0,006

	ЛПВП
	0,46
	1,58(1,30-1,93)
	0,0001

	ЛПНП
	-0,48
	0,61(0,45-0,83)
	0,002



Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

р = 1/(1+е-z)*100%
                  z = -0,273+(-0,31)*Ххолестерин+(0,46)*ХЛПВП+(-0,48)*ХЛПНП                (2)

где р – вероятность наличия повышенного соотношения ОТ/ОБ (%);
Ххолестерин – наличие гиперхолестеринемии;
ХЛПВП – наличие низкого уровня ЛПВП;
ХЛПНП – наличие высокого уровня ЛПНП 
Полученная регрессионная модель является статистически значимой (р<0,001). Исходя из значения коэффициента Найджелкерка, модель (2) учитывает 19,5% фактора, определяющий вероятность развития гиперхолестеринемии, низкого уровня ЛПВП и высокого уровня ЛПНП. Исходя из значений регрессионных коэффициентов, фактор соотношения ОТ/ОБ имеет значимую связь с вероятностью развития дислипидемии. Увеличение соотношения ОТ/ОБ на 1 см увеличивал шансы гиперхолестеринемии в 0,7 раза (0,58-0,91), низкого уровня ЛПВП в 1,5 раза (1,30-1,93) и высокого уровня ЛПНП 0,6 раза (0,45-0,83).
Кроме того, мы провели множественную логистическую регрессию между соотношением ОТ/ОБ с аполипопротеинами А1 и получили значимую модель (таблица 32).

Таблица 32 – Множественная логистическая регрессия между соотношением ОТ/ОБ и аполипопротеинами А1

	Параметры 
	В
	ОШ (95%ДИ)
	р

	Соотношение ОТ/ОБ

	АпоА1
	-1,11
	1,32(1,10-3,44)
	0,005




Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:
р = 1/(1+е-z)*100%
                                                   z = -0,282+(-2,62)*ХАпоА1                                                              (3)

где р – вероятность наличия центрального ожирения (%);
ХапоА1 – наличие гипоаполипопротеинемии А1.
Полученная регрессионная модель является статистически значимой (р=0,005). Исходя из значения коэффициента Найджелкерка, модель (3) учитывает 3,7% фактора, определяющий вероятность развития гипоаполипопротеинемии А1. Исходя из значений регрессионных коэффициентов, фактор ИМТ имеет значимую связь с вероятностью развития гипоаполипопротеинемии А1. Увеличение ИМТ на 1 кг/м2 увеличивал шансы гипоаполипопротеинемии А1 (р=0,005) в 1,32 раза (1,10-3,44).
Нами были построены логистические модели, где повышение ИМТ повышал шанс развития гипергликемии в 1,14 раза и гипертриглицеридемии в 2,69 раза. Так же было установлено, что повышение соотношения ОТ/ОБ повышал риск развития гиперхолестеринемии в 0,7 раз, низкого уровня ЛПВП в 1,5 раза, высокого уровня ЛПНП в 0,6 раз. При построении логистической регрессии между соотношением ОТ/ОБ и аполипопротеинами А1, обнаружили, что повышение ОТ/ОБ повышает риск разввития гипоаполипопротеинемии А1 в 1,32 раза.
Таким образом, у подростков повышение ИМТ на 1 кг/м2, повышает риск развития гипергликемии и гипертриглицеридемии. А при повышении соотношения ОТ/ОБ на 1 см, увеличивается шанс развития гиперхолестеринемии и гипоаполипопротеинемии А1.  



















АЛГОРИТМ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ОЖИРЕНИЯ НА ОСНОВЕ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 

На основе полученных результатов мы разработали алгоритм прогнозирования риска развития ожирения среди подростков на основе молекулярно-генетического анализа[110], что позволит прогнозировать предрасположенность к развитию ожирения у подростков казахской популяции и своевременно начинать соответствующую профилактику (Приложение Д). 




Рисунок 13 – Алгоритм диагностики ожирения на основе исследования полморфизма гена LPL
В алгоритм прогнозирования риска развития ожирения (рисунок 13) входит выделение ДНК, проведение молекулярно-генетического анализа по определению полиморфизма гена LPL/Ser447Ter (rs328) с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме Real - time. 
Этот алгоритм будет способствовать ранней диагностике нарушения липидного обмена, которая в свою очередь приводит к избыточному весу и/или ожирению, сахарному диабету, метаболическому синдрому и сердечно-сосудистым заболеваниям и позволит своевременно начать профилактику этих состоянии. Для ранней диагностики этих состоянии необходимо определение ОХС, ЛПНП, ЛПВП, ТГ, апоА1, глюкозы, инсулина в сыворотке крови среди подростков.  
Молекулярно-генетическая диагностика ожирения позволит прогнозировать такие состояния как, дислипидемии и АГ, СД у представителей казахской национальности. Тем самым, будет способствовать своевременной профилактике БСК, СД и МС. Нами разработаны и внедрены в практику (Учреждение КДЦ Поликлиника №3, КГП на ПХВ «Поликлиника №4 города Семей», КГКП «Центр первичной медико-санитарной помощи №12 города Семей», КГКП «Поликлиника №1 смешанного типа города Семей») алгоритмы, позволяющие выявлять предрасположенность к развитию ожирения (рисунок 13). Акты внедрения анкеты и алгоритмов представлены в приложении Б. Алгоритм диагностики ожирения на основе молекулярно-генетического анализа.






















ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение среди детей, подростков и взрослых стало одной из самых серьезных проблем общественного здравоохранения в 21 веке. Известно, что ожирение в молодом возрасте тесно связано с рядом метаболических нарушений, таких как дислипидемия, резистентность к инсулину, сахарный диабет и артериальная гипертензия, которые являются хорошо известными факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, основной причины смертности во всем мире. Низкий уровень холестерина липопротеинов высокой плотности в сыворотке, повышенный уровень холестерина липопротеинов низкой плотности, высокий уровень триглицеридов или сочетание последних являются частыми метаболическими изменениями при ожирении, кроме того, уровни липидов в детстве являются предикторами дислипидемии и субклинического атеросклероза во взрослом возрасте. 
В подростковом возрасте ожирение также является многофакторным заболеванием, которое является результатом генетических и негенетических факторов и сложного взаимодействия между ними. Генетические и социальные факторы (социально-экономический статус, раса / этническая принадлежность, СМИ и маркетинг, а также физическая среда) также влияют на потребление и расходы энергии. Ожирение, по-видимому, является результатом сложного взаимодействия между окружающей средой и предрасположенностью организма к ожирению, основанным на генетике и эпигенетическом программировании [20, р. 129-142]. 
Общие генетические варианты, связанные с избыточной массой тела и ожирением, также были идентифицированы в рамках полногеномных ассоциативных исследований [110, 111]. Раннее выявление и профилактика избыточного веса - ключ к борьбе с глобальной эпидемией ожирения [113].
Данное исследование посвящено изучению ассоциации полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) и их связь с нарушениями липидного и углеводного обмена, которое приводит к ожирению среди подростков. 
Целью нашего исследования явилось совершенствование ранней диагностики ожирения у подростков казахской популяции на основе молекулярно-генетических маркеров.
Для достижения поставленной цели и задач нами были изучены полиморфизмы генов  AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) и их связь с нарушениями липидного и углеводного обмена среди подростков казахской популяции. В исследование были включены 290 подростков казахской популяции в возрасте от 15 до 18 лет, соответствующие критериям включения и не имеющие критериев исключения. Среди них юношей  n=103, девочек n=187. В основную группу вошли 90 подростков казахской популяции с избыточным весом/ожирением и в контрольную группу вошли 200 подростков казахской популяции без избыточного веса/ожирения. Средний возраст подростков был  15.90 СО=0.76. Средний возраст юношей был 15.8 лет (95%ДИ:15.7-16.0) СО=0.77. Средний возраст девушек был 16.0 лет (95%ДИ:15.7-16.0) СО=0.76. При расмотрении средних величин антропометрических данных и биохимических показателей между основной и контрольной группой разница средних величин была обнаружена среди показателей возраста, веса, объема талии, объема бедер, соотношении ОТ/ОБ, ЛПНП, триглицеридов и аполипопротеинов А1. Это говорит о том, что повышение индекса массы тела ассоциирован с показателями возраста, роста, ОТ, ОБ, соотношения ОТ/ОБ, ЛПНП, триглицеридов и апоА1 и повышенный уровень ЛПНП, триглицеридов и снижение уровня апоА1 может привести к ожирению среди подростков казахской популяции в будущем. 
Для реализации первой задачи исследования мы изучили распространенность полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) среди подростков казахской популяции. При изучении аллелей полиморфизма A1166C гена AGTR1 среди казахских подростков аллель A встречался чаще аллеля С на 85%.  Анализ распространенности полиморфизма Thr174Met гена AGТ среди подростков казахской популяции показал, что аллель G встречается на 9% чаще, чем аллель А, а при изучении встречаемости аллелей С и G полиморфизмов Gln27Glu и Ser447Ter среди подростков казахской популяции аллель G встречался реже аллеля С.  
Далее мы рассмотрели частоту встречаемости генотипов полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) среди подростков казахской популяции с избыточным весом/ожирением и без избыточного веса/ожирения. При анализе генотипов гена AGTR1 среди двух групп было выявлено, что в основной группе генотип АА встречался чаще среди девочек, но в контрольной группе этот же генотип чаще встречался среди мальчиков. При изучении генотипов гена AGT среди подростков с избыточным весом/ожирением и без избыточного веса/ожирения было выявлено, что генотипы GG встречаются чаще генотипов АА и GA в обеих группах. В основной группе девочки не имеют носительства генотипа АА, а в контрольной группе этот генотип не встречается у мальчиков. Анализ распространенности полиморфизма rs1042714 гена ADRB2 показал, что среди девочек и юношей обеих групп преобладает генотип СС, а генотип GG не имеет носительство в основной группе у юношей и этот генотип встречался меньше генотипов СС и СG в контрольной группе. При изучении распространенности генотипов полиморфизма гена LPL среди девочек генотип СС встречался одинаково в обеих группах, среди мальчиков этот же генотип встретился чаще в контрольной группе, а генотип CG преобладал в основной группе, но в этой же группе генотип GG встретился чаще в контрольной группе. 
Для решения следующей задачи - изучить взаимосвязи полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) с нарушениями липидного и углеводного обмена у подростков казахской популяции, нами было проведено генотипирование 184 подросткам казахской популяции. Из них юношей n=62, девочек n=122. Среди мальчиков средний возраст составил 16(95%:15.77-16.23) лет, среди девочек средний возраст составил 16.07 (95%: 15.90-16.23) лет. Для выявления нарушении липидного и углеводного обмена и их связи с ожирением мы сравнили биохимические показатели с показателями ИМТ, после чего изучили взаимосвязь полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) с биохимическими показателями подростков казахской популяции. При сравнении биохимических данных с ИМТ по группам, обнаружена статистически значимая связь между ЛПНП (р=0.011, х2=9.05)  и триглицеридами (р=0.045, х2=6.19). Таким образом, избыточный вес и ожирение среди подростков казахской популяции ассоциирован с повышением холестерина ЛПНП и повышением триглицеридов. Так же нами было установлено, что полиморфизм rs5186 гена AGTR1 взаимосвязана с риском развития гипергликемии и генотип 2А/С-С/С снижает риск развития гипергликемии на 0.50 раз, по сравнению с генотипом А/А. При проведении многомерной логистической регрессии полиморфизма rs4762 гена AGT с биохимическими показателями было выявлено, что аллель А полиморфизма rs4762 гена AGT уменьшал риск развития гиперинсулинемии по сравнению с аллелем G и генотип А/А снижает риск развития гиперинсулинемии в 0.05 раз, по сравнению с генотипом G/G+G/A. При оценке ассоциативного анализа полиморфизма rs328 гена LPL была обнаружена статистическая значимая связь между уровнем инсулина, индексом ИР и апоА1. Риск развития гиперинсулинемии, инсулинорезистентности и гипоаполипопротеинемии А1 был связан с полиморфизмом rs328 гена LPL и отношение шансов для генотипа C/G составила 0.405 (ДИ 0.077-2.15), 0.363 (ДИ 0.143-0.922) и 0.227 (ДИ 0.106-0.488) соответственно, а для генотипа G/G – 0.074 (ДИ 0.01-0.50), 0.092 (ДИ 0.023-0.363), 0.306 (ДИ 0.079-1.188) соответственно. Генотип G/G гена LPL снижает риск развития гиперинсулинемии в 0.07 раз, по сравнению с генотипом С/С и C/G, а риск развития инсулинорезистентности снижают генотипы C/G и G/G на 0,32 и 0,09 раз соответственно, по сравнению с генотипом С/С, а генотип C/G снижает риск развития гипоаполипопротеинемии А1 в 0.23 раза, по сравнению с генотипом С/С и G/G. 
Среди изученных подростков казахской популяции было выявлено повышение показателей соотношения ОТ к ОБ среди мальчиков. Так же было установлено, что аллель G полиморфизма rs328 гена LPL снижает риск развития центрального ожирения. Генотип C/G снижает риск развития центрального ожирения в 0.39 раз, по сравнению с генотипом С/С и G/G, а генотипы C/G+G/G доминантного моделя уменьшают риск развития центрального ожирения на 0,40 раз по сравнению с генотипом C/C. 
Нами были построены логистические модели, где повышение ИМТ повышал шанс развития гипергликемии в 1,14 раза и гипертриглицеридемии в 2,69 раза. Сообщалось, что в Мексике почти 70% детей с ожирением и 50% детей без ожирения имеют дислипидемию, где наиболее часто встречается гипертриглицеридемия[114]. В исследованиях J.Y.Islam et.al абдоминальное ожирение также значительно увеличивало развитие гипергликемии среди участников[115]. 
Так же было установлено, что повышение соотношения ОТ/ОБ повышал риск развития гиперхолестеринемии в 0,7 раз, низкого уровня ЛПВП в 1,5 раза, высокого уровня ЛПНП в 0,6 раз. В результатах логистического регрессионного анализа J Cardiovasc Thorac Res [116], субъекты с метаболическим ожирением имели более высокие шансы развития артериальной гипертензии, гипергликемии, гипертриглицеридемии, низкого уровня ЛПВП. Нами так же обнаружено, что повышение соотношения ОТ/ОБ повышает риск разввития гипоаполипопротеинемии А1 в 1,32 раза.
Таким образом, у подростков повышение ИМТ на 1 кг/м2, повышает риск развития гипергликемии и гипертриглицеридемии. А при повышении соотношения ОТ/ОБ на 1 см, увеличивается шанс развития гиперхолестеринемии и гипоаполипопротеинемии А1. 
В результате исследования мы пришли к следующим выводам: 
1. Анализ распространенности аллелей полиморфизмов генов AGTR1 (A1166C), AGT (Thr174Met), ADRB2 (Gln27Glu), LPL (S447X) среди подростков казахской популяции, показал, генотип АА гена AGTR1 в обеих группах встречался чаще остальных генотипов, а генотип АС преобладал среди мальчиков основной группы. Генотип GG гена AGT в обеих группах встретился чаще других генотипов. Генотип СС гена ADRB2 распределился одинаково в обеих группах, а генотип GG этого же гена не имел носительства среди мальчиков основной группы. Генотип СС гена LPL среди девочек встречался одинаково в обеих группах, среди мальчиков этот же генотип встретился чаще в контрольной группе, а генотип CG преобладал в основной группе, но в этой же группе генотип встретился чаще в контрольной группе.
2. Установлена связь полиморфизмов гена AGTR1 с риском развития гипергликемии, полиморфизм гена AGT был связан с риском развития гиперинсулинемии, а полиморфизм гена LPL уменьшал риск развития гиперинсулинемии, инсулинорезистентности и гипоаполипопротеинемии А1. Установлено, что аллель G и генотип C/G полиморфизма rs328 гена LPL снижают риск развития центрального ожирения.
3. Установлено, что повышение ИМТ на 1 кг/м2, повышает риск развития гипергликемии и гипертриглицеридемии. А при повышении соотношения ОТ/ОБ на 1 см, увеличивается шанс развития гиперхолестеринемии и гипоаполипопротеинемии А1.
4. Разработан алгоритм ранней диагностики риска развития ожирения у подростков казахской национальности, который показал высокую эффективность при выявлении нарушении липидного обмена на ранних стадиях. 
Практические рекомендации:
1. У подростков от 15 лет с низким уровнем аполипопротеинов А1 и повышенным индексом инсулинорезистентности целесообразно изучение полиморфизма гена LPL, AGTR1, AGT для прогнозирования предрасположенности и ранней диагностики риска развития ожирения среди подростков казахской национальности.
2. Предложен к применению алгоритм прогнозирования предрасположенности к развитию ожирения среди подростков на основе биохимических показателей, полиморфизмов таргетных генов в казахской национальности. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г 

Анкета

Идентификационды нөмірі: _____
Әрбір сұраққа  жауап беруіңізді  сұраймын.Егер сізді  берілген нұсқалар  қанағаттандырмаса,онда сізге  ең жақын нұсқаны  таңдаңыз.
Толтыру күні _________ 
1. Жалпы  мәліметтер: 
Аты-жөні: _______________________________________________
Туған жылы:           Күні _______ Айы _______ Қарау кезіндегі жасы ____
Туған жері:__________________________________
Мекен-жайы: ___________________________ телефон: ________________
ИИН: 
Жынысы:  Е    Ә        Ұлты 1 – рус.  2 – каз.  3 – басқа_____________
Бойы: _______ Салмағы: ______ Бел өлшемі:_____  Мықын өлшемі: ____  
АҚ(орташа): _____________                        Пульс: _____________
2. Анамнездік  мәліметтер
2.1. Берілген  аумақта канша уакыт турасыз ( Семей қаласы):1.  өмір бойы;  2.аз уақыт –  5 жыл; 3.коп уақыт- 4. 10 жылға дейін 5. басқа _____ 
2.2 Денсаулық  жағдайыныңызды қалай   бағалайсыз 1.  өте жаман 2. жаман; 3.жаман емес; 4. жақсы емес (орташа); 5. жақсы 6.  өте жақсы 
2.3. Жүрек қантамыр жүйесі бойынша шағымдарыңыз бар ма: жүрек аймағында ауырсыну, ентігу, жүрек қағу, бас ауру, бас айналу, естен таңу, тез шаршағыштық, қозғыш? Егер болса.онда қандай? 1.жок; 2.ия, жоғарыда көрсетілгендердің бірнешеуі бар 3.ия жоғарыда аталғандардың барлығы; 4.және де (көрсетініз) _____________.
2.4. Басқа да ауруларыңыз бар ма: 1.ия    2.жок
Жүрек-қантамыр 1.ия    2.жок; 
АҚ 1.ия     2.жоқ;  
Жүрек ақауы 1.ия    2. жоқ; өкпе 3.ия  4.жоқ; Жиі суық тию (жылына 2 реттен көп) 1.ия 2.жоқ; Бронхты демікпе 1.ия   2.жоқ; Асқазан және ішек 1.ия  2.жоқ; Жара ауруы 1.ия  2.жоқ;  Бүйрек ауруы 1.ия  2.жоқ;  Эндокринді аурулар 1.ия 2.жоқ; 
Канда қанттың жоғарлауы 1.ия   2.жоқ; Қант  диабеті 1.ия  2.жоқ;  Басқа(көрсітіңіз)______
Қосымша  ақпараттар:
2.5. Дәрі-дәрмек қолданасыз ба?: 1.ия    2.жоқ; егер ия болса, тұрақты ма  1.ия    2.жоқ; егер ия онда қандай
2.6. Соңғы 3 ай бұрын қандай дәрі қабылдадыңыз:ия  (кандай:атаңыз ____________________________________ қанша уакыт қабылдадыңыз?)
2.7. Дәрігерде Д есепте тұрасыз ба?Егер ия.қандай маманда,кай жылдан және кандай ауру бойынша? 1.жоқ; 2. ия, бір дәрігерде_________________; 3.ия, бірнеше дәрігерде ________________________________________  
2.8. Көзілдірік  киесіз бе? 1.ия     2.жоқ
2.9. Стоматологқа және лор дәрігерге қаншалықты  жиі барасыз? 1.жылына1 рет 2.жылына 2 рет 3.сирек
2.10. Тіс жегінізді қаншалықты жиі емдетесіз 1.жылына 1 рет.  2.жылына 2 рет 3.сирек
2.11. Операция болды ма(тонзилэктомия, аппендэктомия)? 1.жоқ     2.ия; егер ия болса,кашан ________________
2.12. Аяқтарында ісінулер болады  ма?  1.ия    2. жоқ
2.13. Егер болса қашан пайда болады? 1.физикалық жүктемеден кейін ; 2.ұзақ уақыт  тұрғаннан кейін; 3.ұзақ уакыт отырғаннан кейін; 4.жылдың  ыстық уакытында
2.14. Аллергия бар ма? 1.ия 2.жоқ; егер ия, онда  неге______________
Өмір сүру шарттары:
2.15.үйіңіз көп қабатты ма (барлық қажеттіліктермен қамтамасыз етілген бе):1.ия; 2.жоқ
2.16. Уйіңізде неше бөлме? _______ бөлме 
2.17. Қанша әпке, бауырларыңыз бар? _______ Сізбен бірге қанша  адам тұрады: ______ 
2.18. Басқа отбасылармен салыстырғанда өзіңіздің отбасыңыздың жағдайын қалай  бағалайсыз:10-дық баллдық жүйе 2.  белсенді (көп қозғалуы)  3.белсенді  түрде спортпен айналысу 4.басқа_______________
2.20. Өмір салтыңызды, медициналық қызметкерлердің қандай  да бір денсаулығынызға байланысты  көрсеткіші  бойынша өзгерткіңіз келе ме?1.ия  2.жоқ
2.21. Өмір салтын өзгерту үшін сіз үшін кімнің кеңесі маңызды  (бірнеше жауаптар болуы мүмкін): 1.мен тек өзімнің ойыма сүйенемін 2.жақын туыстарымның кеңесі; 3. достарымның ойы; 4. медициналық  жұмыскерлердің ойы;5.Басқа: ______________
3. Психикалық дамуы:
3.1. Үйде ұрыс-керістер, күйзелістер болады  ма: 1.ия    2.жоқ  3.кейде
3.2. Мектепте  ұрыс керістер және күйзелістер болады ма: 1.ия     2.жоқ   3.кейде
3.3. Тез ашуланасыз ба?  әдеттегідей; 1.жиі;  2.кейде; 3.ешқашан
3.4. Адамдармен тез тіл табысасыз ба? 1.ия 2.білмеймін 3.жоқ
3.5. Өз-өзіңізге  тез келе аласыздар ма? 1.ия  2.білмеймін 3. жоқ
3.6. Жауапты  жұмыстарды  алгыңыз келе ме? 1.ия  2.білмеймін 3.жоқ
Ойлау жүктемесі:
3.7. Күніне неше сабақ жасайсыз? _______ 
3.8. Сізде сабақ  нешеде  басталады? 1. бірінші ауысыммен  2.екінші ауысыммен
3.9. Қосымша курстарға,үйірмелерге,басқа сабақтар бойынша үйірмелерге барасыз ба? 1.жоқ 2.ия; егер ия болса, онда қандай__________
3.10. Жаңа ақпараттарды жеңіл есте сақтай аласыз ба? 1.ия  2.білмеймін 3.жоқ
3.11. Логикалық тапсырмаларды орындауды ұнатасыз ба? 1.ия  2.білмеймін 3.жоқ 
4. Физикалық Дамуы:
4.1.  Соңғы 7 күн ішінде  10 минуттан кем емес  ентігу тудыратын   ауыр физикалық жүктеме  түсті ме?Мысалы:ауыр көтеру,жер қазу,аэробикамен айналысу,велосипедте  тез жүру?Аптасына  неше күн __;   Өткен 7 күн ішінде ешқандай физикалық жүктеме түскен жоқ
4.2. Соңғы 7 күн ішінде  транспортта неше күн  жүрдіңіз (поезд, автобус, автомобиль, немесе трамвай)? Аптасына неше күн _____;   ешқандай  транспортта жүрген жоқпын; 
4.3. Орташа есеппен алғанда күніне қанша  уақыт поезда, автобуста, автомобилде, трамвайда, немесе басқа  транспортта? Күніне          сағат __ __     минут __ __
4.4. Соңғы 7 күн ішінде  10 минуттан  кем емес  велосипедте  жүрдіңіз бе? аптасына неше күн _____;  велосипед  қолданбадым 
4.5.Мектепке қандай транспортпен  келесіз? 1. автобуста; 2. машинада; 3.жаяу; жолға қанша уақыт  жұмсайсыз? ____________ мин. 
4.6. Соңғы 7 күн ішінде  үзілісте   уакытыңыздың көп бөлігінде  не істедіңіз? 1. партада отырып,оқыдым,үй тапсырмаларын жасадым; 2.сыныптың  жанында тұрдым  немесе біраз  жүгірдім; 3. уақытымның  көп бөлігін жүгірумен және  ойнаумен  өткіздім 
Үйдегі және  мектептегі жұмыстар
4.7. Орта есеппен күніне  қанша уақыт ауыр физикалық жұмыс істедіңіз, яғни ауыр көтеру, қар күреу немесе аулада және саяжайда жер қазу? Күніне          сағат __ __  минут __ __
 Аулада немесе саяжайда ешқандай ауыр физикалық жүктеме жасағаным жоқ. 
4.8. Соңғы 7 күн ішінде қанша күн 10 мин кем емес үздіксіз шамалы физикалық жұмыс істедіңіз. Яғни жеңіл жүктерді көтеру, уйді тазалау, терезені жуу, үйіңізде немесе мектептегі, ауладағы немесе саяжайдағы жеңіл жұмыстар. (астын сызу)? аптасына неше күн _____;  Аулада немесе саяжайда ешқандай жеңіл жұмыс жасағаным жоқ. 
Демалыс, спорттық физикалық қызмет және бос уақыт.
4.9. Осы күндердің бірінде орташа қанша уақытыңызды бос уақытыңызды ауыр физикалық жүктеме жасадыңыз? ? Күніне          сағат __ __     минут __ __
4.10. Бос уақытыңызда күніне орташа қанша уақыт шамалы физикалық жүктеме атқардыңыз? ? Күніне  сағат __ __  минут __ __
4.11. Спор секцияларына қатысасыз ба? Егер иә болса, онда қандай? 1.Иә,  ___________________________  2.Жоқ
4.12. Бос уақытыңызда немен айналысасыз? 1. Таза ауада серуендеймін; 2. Күніне 2 сағаттан кем телебағдарламалар көру; 3. Күніне 2 сағаттан көп телебағдарламалар көру; 4.Басқа ____________
4.13. Тәулігіне неше сағат компьютердің алдында отырасыз:  ________ сағатқа дейін.
4.14. Түнгі уақытта жиі компьютердің алдында отырасыз ба? 1.мүлдем отырмаймын; 2.  сирек; 3. көбінесе жиі; 4. жиі; 5. өте жиі.
Тыныштықта өткізген уақыт.
4.15. Соңғы 7 күн ішінде жұмыс күндері сіз қанша уақытыңызды отырып, жатып, бірақ ұйқтамай өткіздіңіз? Күніне    ___ сағат __ __ минут
4.16. Соңғы 7 күн ішінде демалыс күндері сіз қанша уақытыңызды отырып, жатып, бірақ ұйқтамай өткіздіңіз? Күніне  ____ сағат __ минут.
4.17. Түнгі ұйқының ұзақтығы: 1. тәулігіне 7 сағ кем; 2.  тәулігіне 7-сағ; 3. тәулігіне 9-10; 4. тәулігіне 10 сағ көп.
4.18. Ұйқыңызды қалай бағалайсыз? 1.тыныш; 2.мазасыз; 3.нашар ұйқы; 4.жиі шаршап тұрамын 
5. Тамақтануы.  
5.1. Өзіңіздің тамақтануыңызға көңіл бөлесіз бе? 1.ИӘ     2.ЖОҚ
5.2. Кеше сіз жедіңіз:1. Әдеттегідей; 2.Әдеттегіден аз; 3.Әдеттегіден көп
5.3. Кешегі тамақтануыңыз байланысты …1.Дәрігердің нұсқауы бойынша; 2.Арнайы диета сақтау; 3.Отбасының дәстүрі бойынша 
5.4. Тамақтануыңыз ретті ме (белгіленген уақытта таңғы, түскі, кешкі ас)? 1.Иә; 2.Жоқ; 3.Әрдайым емес
5.5.Әдетте отбасыңызда қалай тамақтанасыз?  1.  күнделікті дұрыс тамақтануды сақтаймын( көп мөлшерде көкеніс, жеміс-жидек, жаңғақ, балық, ет, майлы емес сүт тағамдары, аптасына 1-3 рет жұмыртқа, тұзды шектеу, майды шектеу, газдалған сусындарды пайдаланбау); 
2.етті, май, ұн, тәтті тағамдарды өте шамалы пайдаланамын; 
3.Тағамды көбірет пайдалану; 
4.Шектеусіз
5.6.Күніне неше рет тамақтанасыз?1.  күніне 1 рет; 2. күніне 2 рет; 3. күніне 3 рет; 
4. күніне 4 рет 5. күніне 5 рет; 6. Басқа  (көрсету)____
5.7. Күніне неше рет ыстық тамақ жейсіз? 1. күніне 1 рет; 2. күніне 2 рет; 3. күніне 3 рет; 4. күніне 4 рет  5. күніне 5 рет; 6. Басқа  (көрсету)____
5.8. Майлы тағамдарды қолданасыз ба: 1. иә ; 2.жоқ; 3. шектеймін
5.9. Тұзды тағамдарды қолданасыз ба:  1. иә ; 2.жоқ; 3. шектеймін
5.10. Жеміс-жидектерді жиі пайдаланасыз ба? 1. Күнделікті; 2.аптасына 3-4 рет; 3.аптасына 1 рет;  4. қолданбаймын 
5.11. Ет, ет тағамдарын жиі пайдаланасыз ба? 1. Күнделікті; 2.аптасына 3-4 рет; 3.аптасына 1 рет;  4. қолданбаймын 
5.12. Сүт, сүт өнімдерін жиі пайдаланасыз ба? 1. Күнделікті; 2.аптасына 3-4 рет; 3.аптасына 1 рет;  4. қолданбаймын 
5.13. Дәнді дақыл тағамдарын жиі пайдаланасыз ба (ұн тағамдары, крупа)? 1. Күнделікті; 2.аптасына 3-4 рет; 3.аптасына 1 рет;  4. қолданбаймын 
5.14. Кәмпит, шоколад, торттар, кондитерлік өнімдерін жиі пайдаланасыз ба? 1. Күнделікті; 2.аптасына 3-4 рет; 3.аптасына 1 рет;  4. қолданбаймын 
5.15. Фаст-фуд қолданасыз ба? 1. иә ; 2.жоқ; 3. шектеймін
5.16. Фаст- фудтың қандай түрін жиі пайдаланасыз ? (бірнеше жауаптар болуы мүмкін)  1.гамбургер, чизбургер, сэндвичтер ; 2. пицца, донер ; 3. картофель фри; 4. чипсылар, кириешкилар; 5.басқа (көрсету) ____________
5.17. Фаст-фуд пайдалану жиілігі? 1.  1 айда 1 рет; 2. аптасына 1 рет; 3.күнделікті; 4.аз қолдануға тырысамын; 5. мүлдем қолданбауға тырысамын; 6.мүлде қолданбаймын;
5.18. Қандай сусындарды жиі ішесіз? (бірнеше жауаптар болу мүмкін) 1. газдалған сусындар (Фанта, Кола, Спрайт жәнет.б.); 2. энергетикалық сусындар (dizzy, red bull және т.б..); 3.газдалмаған сусындар; 4. чай, кофе; 5.  компот, кисель, сок; 6.  су; 7.басқа (көрсету)  ________________
5.19. Деніңіз сау болу үшін қандай шаралар қолданасыз? (бірнеше жауаптар болуы мүмкін)1.   танертеңгі жаттығулар жасаймын;  спорттық комплекстерге қатысамын; 2.уақытылы тамақтанамын; 3.ешқандай шаралар қолданбаймын; 4. диета ұстаймын; 5.; 6.басқа (көрсету) ______________
5.20. Тамақтанумен байланысты денсаулығыңызда шағымдар бар ма  ? 1. иә; 2. жоқ;  3. білмеймін
5.21. Денсаулығыңыздағы бұзылыстар қандай мүшемен байланысты? 1.жүрек-қан тамыр аурулары;  2.өкпе аурулары; 3.ас қорыту жүйесінің аурулары; 4.зәр шығару жүйесінің аурулары;  5. психологиялық ауытқулар;  6.білмеймін, айта алмаймын; 7.басқа __________
Шылым шегу:
5.22. Шылым шегесіз бе? 1.Иә, күнде  ; 2.Иә,кейде; 3.Жоқ, бірақ бұрын шеккем; 4.Жоқ, ешқашан 
5.23. Күніне қанша шылым шегесіз?	1. тәулігіне 1-5 данадан; 2. тәулігіне 5-10 данадан  ; 3.тәулігіне 1 қорапты; 
5.24. Неше жасыңызда шылым шегуді бастадыңыз	______ жас
5.25. Шылым шегуді жалғастырудың себебі неде: 1.Жастар арасында сәні болғандықтан шегемін; 2.Шылым шеккеннен кейін энергия көбейеді деп ойлаймын; 3.Уаытты жақсы өткізу үшін шылым шегемін; 4.Никотинге қажеттілікті сезінемін; 5.Әдет бойынша, тыныштану үшін шегемін.
5.26. Темекіні тастауға қызығушылығыңыз қаншалықты:
1.Мүлде қызыпаймын; 2.Қызықпаймын; 3.Аздап қызығамын; 4.Қызығамын; 5.Өте қызығамын.
5.27. Түтінделген мекемеде күніне қанша сағат өткізесіз?	1.0; 2.1-2 сағ; 3. 2 сағ жоғары.
5.28. Ата-анаңыз күнделікті темекі шегеме?Анасы:1.ИӘ 2. ЖОҚ; Әкесі:3. ИӘ 4. ЖОҚ
Іщімдік:
Ішімдік мөлшері алкагольді бірлікпен өлшенеді (порциямен).
1 (біреу)алкагольді бірлікті білдіреді:
1 шөлмек (0,33 л) мықты сыра немесе 1 жеңіл сыра (0,33 л) 
1 бокал асханалық шарап (120 мл) немесе 1 бокал күшті вино (80 мл)
40 мл 40% күшті спиртті ішімдіктер (арақ, коньяк, виски)
5.29. Ішімдік қабылдадыңыз ба: 1.ИӘ     2.ЖОҚ
5.30. Неше жасыңызда қолданып көрдіңіз?  ____ жас
5.31. Ішімдікті неше жасыңызда іше бастадыңыз?  ____ жас
5.32. Ішімдікті қолданудың жиілігін көрсетіңіз? 1.күнде қолданамын; 2. аптасны 2-3 рет ; 3.аптасына 1 рет; 4.айына 1-2 рет; 5.ешқашан немесе жылына бірнеше рет
5.33. Ішімдіктің қандай түрін, қанша мөлшерде қабылдайсыз? 1.сыра ________; 2.вино ______; 3..арақ ______; 4.виски ______; 5.барлық түрлері, маңызы жоқ ______;

Анкеталық сұрақтың аяғы, қатысқаныңызға рахмет.

Анкетаны өткізу күні___________  Анкета толтырушының аты-жөні ________  қолы_______________






















ПРИЛОЖЕНИЕ Д

Отчет по выполнению генетических исследований
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% от общего населения РК	2013г	2014г	2015г	2016г	2017г	2018г	8.1000000000000003E-2	7.4999999999999997E-2	7.2999999999999995E-2	6.7000000000000004E-2	7.5999999999999998E-2	8.4000000000000005E-2	Юноши	Низкий вес	Нормальный вес	Избыточный вес	Ожирение	7	53	38	5	Девушки	Низкий вес	Нормальный вес	Избыточный вес	Ожирение	33	106	41	6	
Девушки	Низкий вес	Нормальный вес	Избыточный вес	Ожирение	33	106	41	6	
74%
22%
4%
AA	AC	CC	74	22	4	82%
17%
1%
GG	GA	AA	82	17	1	58%
37%
5%
CC	CG	GG	58	37	5	45%
48%
7%
CC	CG	GG	45	48	7	девочки	АА	АС	СС	0.7	0.27	0.03	мальчики	АА	АС	СС	0.64	0.3	0.06	девочки	АА	АС	СС	0.74	0.22	0.04	мальчики	АА	АС	СС	0.9	0.03	7.0000000000000007E-2	девочки	AA	GA	GG	0	0.19	0.81	мальчики	AA	GA	GG	0.03	0.09	0.88	девочки	AA	GA	GG	0.01	0.2	0.79	мальчики	AA	GA	GG	0	0.17	0.83	девочки	CC	CG	GG	0.65	0.24	0.11	мальчики	CC	CG	GG	0.57999999999999996	0.14000000000000001	0	девочки	CC	CG	GG	0.57999999999999996	0.38	0.04	мальчики	CC	CG	GG	0.48	0.45	7.0000000000000007E-2	девочки	CC	CG	GG	0.43	0.54	0.03	мальчики	CC	CG	GG	0.39	0.57999999999999996	0.03	девочки	CC	CG	GG	0.44	0.47	0.09	мальчики	CC	CG	GG	0.59	0.34	7.0000000000000007E-2	14
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HAYYHO-UCCAEO08aMeNbCKOU pabombi

G-041.07.01.51-2015

AKT
BHE/IPEHs Pe3y/IbTaTOB HAY4HO-UCCIIe10BATEbCKOH paboTEI

KT'II na IIXB «Hoaukaunuka Ned r.Cemei»
HaMEHOBaHKE YUPEXACHHs, [11€ BHEAPSETCS paboTta

HaumenoBanne mnpemioxenus: IlporpaMma panHedl JHarHOCTHKH H
NPOrHO3HPOBAHHS pHCcKa pa3BHTHS MHCYJIMHOPE3HCTEHTHOCTH,
JMC/MIHAEMHH, OXKHpEeHHs H MeTaboMYecKoro cHHApoma MYTEM
onpenesenusi nonumoppusmos renos AGTRI, AGT, CYPIIB2, ADRB?2,
LPL ¢ yueToM HHCYTHHOPE3HCTEHTHOCTH M XapaKTepa AHCIHNMHAEMHH

PaGora BHeApeHa B HMHHUHATHBHOM MOpSKe, SIBJsIETCS pe3y/bTaTOM
Mccsle0BaTebeKoli paboThl B pamkax crapran npoekta HAO MYC
«MoeKkyIsipHO-reHeTHYeCKHe  OCHOBbI  NPOrHO3MPOBAHHUSI  Pa3BUTHS
MeTab0JIHYeCcKOro CHHAPOMA B Kazaxckoii momyasiunm» Ha 2018-2020 rr.

paboTa BKIIIOYEHA U3 COIO3HOT0, pecITyOIMKaHCKOro, 001aCTHOrO M1aHOB BHEAPEHHUS;
BHeJipeHa B MHHLIMATHBHOM MOpsAKe; 3aMMCTBOBAHA U3 METOAMYECKHX PEKOMEHALIHH,
)KYpPHaJIbHBIX CTaTeH, Auccepraumeit, MoHorpaduii - ykasatb

(DopMa BHEAPEHUS: AHKeTHpOBaHHe ¢ nocjieayroumum J'laﬁOpaTOprlM
o0cJie0oBaHHEM 3A0POBBIX JIMI H NAUHEHTOB ¢ HHCYJIHHOPE3HCTEHTHOCTD1O,
uucnnnuuemueﬁ, OKHPEHHEM, MeTaboJInYeCKHM CHHAPOMOM Ka3aXCKOH
HAallHOHAJBbHOCTH

BHCJIPEHHUE METOMA, crnocoba, anrnapara B He‘{CGHO-HpO(I)HHaKTH‘ICCKOM YUPCKIACHUH,
JICKIIUH, CEMHUHAPBI, ITOJArOTOBKA HA pa6oqu MECTE M TNPOUCE - YKA3aTh

OTBeTCTBEHHBIE 32 BHEAPEHUE U UCTIONHUTEIHU:
Anunesa ML.K., llaxanosa A.T., Maca6aeBa M.P.

O heKTUBHOCTE BHEAPEHHS - JedeOHO-IHArHOCTHYeCKasl: NporpaMma
MOC/TYKHT PaHHed AHATHOCTHKON M NPOTHO3HPOBAHHEM PHCKA PA3BUTHS
HHCYJHHOPE3HCTEHTHOCTH, IHCAHNHAEMHH, 0KHPEHHSI H MeTA00JIHYeCKOro

cuHApoMa; npodguaakTHke GaTalbHBIX 0CA0KHEHHH

HpeHHO7I(€HI/I}I, 3aMeHaHud, yIpCeXKACHUS, OCYIIECTBIIAIOUIET0 BHEAPEHHUE: HET

M.K. Bek0aes
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Hayuno-uccnedosamensckoli pabomoi

G-041.07.01.51-2015

AKT
BHEIPEHUS PE3yJILTATOB HAYYHO-MCCIIEN0BATEIBCKOM pabOThI

KI'TI na IIXB «oaukaunuka Ned r.Cemeiin
HaHMEHOBAHKE yIPEXACHHs, Te BHeApseTcs paboTa

HawmenoBanue mnpemnoxenus: IIporpamma paHHell AHAarHOCTHKH H
NPOrHO3HPOBAHUS pHcKa pa3BUTHA HHCYJIHHOPE3HCTEHTHOCTH,
AMC/IMMIHAEMHH, OKHpPeHHsi H MeTaloJIHYecKoro CHHApoMa MyTeM
onpeaenenust nonumopgusmos renos AGTRI, AGT, CYP11B2, ADRB2,
LPL ¢ yueTOM HHCYJHHOPE3UCTEHTHOCTH H XapaKTepa AHCAHNHAEMHH

PaGoTa BHelpeHa B HHHUHATHBHOM MOpsiAKe, SIBJISIETCS pe3yJbTaToOM
AUCCEPTAHOHHBIX HCCJIeJOBaHHUH

paboTa BKTIOYEHa W3 COIO3HOTO, pecybiKaHCKOro, 06JIaCTHOrO TJIaHOB BHEAPEHHS,;
BHEJIpeHa B HHULIMATHBHOM NOPSIKE; 3aHMCTBOBaHA M3 METOAMYECKHX PEKOMEHIALIHH,
)KYpHaJIbHBIX CTaTeH, AMccepTaLmei, MoHorpadHii - ykasatb

Qopma BHeIpeHHS: BHeJpPEHHEe AJrOpUTMa paHHeH AHATHOCTHKH H
MPOrHO3HPOBAHMSI PA3BHTHSI HHCYJIMHOPE3MCTEHTHOCTH, AMCIHNHIEMHH,
0KHpeHHs] H MeTab0/IH4ecKoro CHHAPOMA Ka3aXCKOH HALMOHAJIBLHOCTH ¢
BbISIBJIEHHEM XapakTepa AHCJAHNHAEMHH, HHCYJIHHOPE3HCTEHTHOCTH ¢
y4€TOM MOJIeKYJISIPHO-TeHeTHYeCKHX 0c00eHHOCTel NallHeHTOB

BHEJIpEHHE METO/1a, criocoba, anmapara B JIe4eOHO-TIPOQHIAKTHIECKOM YIPEKICHNH,
JIEKIIHH, CEMHHApBI, TIOJITOTOBKA Ha pabodyeM MecTe | Tpovee - yKa3aTb

OTBeTCTBEHHbIE 32 BHEIpEHNE U UCTIOTHUTEIHU:
IIlaxanosa A.T., Axuea M.K., Maca6aeBa M.P.

D¢ eKTUBHOCTh BHEAPEHHs - JeuyeOHO-AnarHocTHYecKas: mporpaMmma
MOCJY:KHT paHHeH AHATHOCTHKON M NPOrHO3HPOBAHHEM PHCKA PA3BHTHSI
MHCYJIHHOPE3HCTEeHTHOCTH, AHCAHIHAECMHH, 0)KHPEHHSI H MeTa0oJIHYeCcKoro

cHHApoMa; npodHuaakTHKe (GaTaNbHBIX 0CT0KHEHHH

HPEIUIO)KCHPI}'J, 3aM€YaHus, YUPEIKACHUS, OCYIIECTBIIAIOIIECTO BHEAPEHUE: HET

M.K. Bek6aes





oleObject6.bin

image9.jpeg
Cmpanuya 1 u3 2

‘V‘\\:*:;‘P: WKACH A K T sneo, MbMAMmos
L peHus pe3yol pen. 1.
'“MGPQ41»0;7..Q.LH.1Z&Q] S ‘\, Haywo—uccrrer)(';(farm',ww)l‘l padconsl
CEMEW KATIACH

CEME S KANAG BN N: 3 KOHCYNSTATHETIK- i

RAATHOC TUKARBLIK EMRARACH! MEKEMEC! E AKT . 6
“* BHEIpEHYs pe3y/1bTaToB HaquO-MCCHeILOBaTeﬂbCKOI/I paboThl

KA1 Ne3 r. Cemei»

yupexIeHsA, II€ BHepseTcs paboTa

Hay¥MEHOBaHHE

HayMeHoBaHHe MNpeIOKEHNA: [IporpamMma paHHed AMATHOCTHKH H
NpOrHO3HPOBAHHSI pucka pa3BUTHSI HHCY/IHHOPE3HCTEHTHOCTH,
JHCIMNHAEMHAH, OKHpeHHs H MeTa60/IMuecKoro CHHApOMA nyrem
omnpeaeJieHus nosiuMop¢u3MOB TeHOB AGTRI, AGT, CYPI11B2, ADRB2,

LPL ¢ yueTom HHCYJIHHOPE3UCTEHTHOCTH H xapaKTepa JUCAHIHACeMHH

JIHUHATHBHOM TIOPSUIKE, SIBJISICTCS pe3y/JbTaToM
HeesleoBaTelbeKkoil  paboTel B paMKaX craprai MpoeKTa HAO MYC

«MoseKyJ1sipHO-TeHeTHYeCKHe  OCHOBLI NporHo3HpOBAHUS  PA3BUTHI

MeTa001H4ecKoro CHHApoMa B Ka3axCcKoil monyJasiuuu» Ha 2018-2020 rr.

PaGora BHeapena B

HOro nJjlaHoB BHE/JIPCHHS,

pab0Ta BKJIIO4EHA W3 COKO3HOTO, pecy0HKaHCKOrO, obnact
MUECKHX PEKOMEHALHH,

BHeJpeHa B MHULIMATHBHOM TMOPSAKE; 3aMMCTBOBaHa U3 METO
JKypHANbHBIX CTaTEH, JMCCEPTALIMEN, moHorpadui - yKasaTb

®opma BHEIPEHHs: AHKeTHPOBaHHE C MOC/IeIyIOHM J1abopaTOPHBIM
oGc/Ie10BAHMEM 30POBBIX JIHI H NAIHEHTOB ¢ HHCYJTHHOPE3HCTEHHOCTRIO,
AMCAUNMUIeMHel, OKUpPeHHeM, MeTa00IHYeCKHM CHHAPOMOM Ka3axcKoH

HAIUOHAJILHOCTH

BHEIPCHHUE METOA, crocoba, anmnapara B J'IeLIe6HO-l'IpO(l)HJlaKTI/ILXCCKOM YYPEIKACHHH
JIEKIIUH, CEMHUHAapBbI, MTOArOTOBKA Ha pa6oqu MECTE U ITpoYee - yKa3aTb

OTBETCTBEHHBIE 3a BHEJAPEHUE U UCTIONHUTEIIHN
Anuesa ML.K., llaxanoBa A.T., Maca6aeBa M.P.

g(b(beKTHBHO(iTB BHEJPEHUS - Jie4eOHO-AHATHOCTHYECKAN: MPOr

NOCJYKHT PaHHeH JMArHOCTHKOH H NMPOTrHO3HMPOBAHHEM pnc'KaP pamma
HHCYJIHHOPE3HCTEHTHOCTH, JIHCIHIIHIEMHH, OKUPEHHS U MeTal pa3BUTHA
CHHAPOMA; NPOPHIAKTHKE (PATAIBLHBLIX OCJA0KHCHH I a00JIHYeCcKoro

H & ;167:’5“'/7
peITIOXEHHS, 3aMeYaH g Y Hpe:
<

I'.C. Ence6aena
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BHEJIPEHUS PEe3yJIbTaTOB HAyYHO-UCCIIEA0BaTEIbCKON pabOTEI

KJUI Ne3 r.Cemeii»
HAaUMEHOBAHUE YUpeICJICHHUSI, I'Jle BHeApsieTCsl padoTa

HaunmenoBanue npemioxenus: Ilporpamma paHHeH JHATHOCTHKH H

MPOrHO3HPOBAHHS pHCKA pPa3BHTHSI HHCYJIHHOPE3HUCTEHTHOCTH,
AHCJOHINHAEMHH, OKHUpPEHHsI H MeTa0o0JIHYeCcKoro CHHApPOMa MNyTeMm

onpeaejieHusi noaumoppusmos renos AGTRI, AGT, CYP1IB2, ADRB2,
LPL ¢ y4eTOM HHCYJIHHOPE3HCTEHTHOCTH H XapaKTepa NHCJIHIIHIAEMHH

Pabora BHeagpeHa B HHHUIHATHBHOM NOPsIAKe, SIBJISIETCS pe3yJbTAaTOM
AHCCEPTALHOHHBIX HCCJICOBAHUH

paboTa BKJIKOYEHA M3 COKO3HOr0, pecnyOJIMKaHCKOro, 001aCTHOrO MJIAHOB BHEPEHMS;
BHEJIpEHA B HHULIMATUBHOM MOPSAKE; 3aMMCTBOBAHA U3 METOAHYECKUX PEKOMEHAALIMH,
)KYPHaJIbHbIX CTaTeH, AUCCepTauren, MoHorpadHii - ykaszaThb

DopMma BHEIpPEHMS: BHEAPEHHE AJIOPHTMA PAHHEH JAHATHOCTHKH M
MPOrHO3HPOBAHHSI PA3BHTHSI HHCYJIHHOPE3HCTEHTHOCTH, JHCIHIHAEMHH,
O’KHpPEHHsI 1 MeTa00JHYECKOro CHHAPOMA KAa3aXCKOH HALMOHAJBLHOCTH C
BbISIBJICHHEM Xapakrepa AHCAMNHACMHH, HHCYJHHOPE3HCTEHTHOCTH C
y4€TOM MOJIEKYJISIPHO-T¢eHETHYECKHX 0COOEHHOCTEH NALUEeHTOB

BHE/IPEHHE METO/1a, crocoba, annapara B j1e4eGHO-NPOGUIAKTHUECKOM YUPEKIASHHH,
JIEKIHH, CEMHHAPBI, MOAr0TOBKA HA pabdoueM MECTe U Mpovee - yKa3aTh

OTBETCTBEHHbIE 332 BHEIPEHHUE U UCIIOJIHUTEIIH:
IlaxanoBa A.T., AxneBa M.K., Macabaesa M.P.

D(QYEKTUBHOCTE BHEAPEHHS - JIe4eOHO-AHATHOCTHYCCKAS: nporpamma
MOCTYKHT PaAHHEH AHATHOCTHKOH M NPOrHO3HPOBAHUEM PHCKA PA3BUTHSI
HHCYJIHHOPE3HUCTEHTHOCTH, IHCTHITHAEMHH, OKHPEHHSI 1 MeTa00IHYeCKOro
CHHAPOMA; NPOPHIAKTHKE (PATANBLHBIX 0CJI0KHEHHI

HpelIJIO}KeHHH 3aMCYaHUsI, yqpem;[eHHH OCYLIECTBIISIIOILETO BHCAPCHHE: HET

I'.C. Encebaena
22 12, 20/9

dupexTop
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AKT
BHEJIpEHUs pe3yJIbTaTOB Hay4IHO-HCCIIEe0BATEbCKOH pabOThI

KTTI na IIXB «Hommkananka Nel r.Cemen»

HaMMEHOBAaHUE YUpeXKIAEeHHUs, I1¢ BHEAPACTCS paboTa

HayMeHoBaHMe mpenoxenus: Ilporpamma paHHeH AHATHOCTHKH H
NPOrHO3UPOBAHMS pHCKA pa3BHTHS HHCYJIHHOPE3HCTEHTHOCTH,

MUCJAHNHAEMHH, OKHPEHHSI H veTabo/JIHYecKoro CHHApoMa NyTEM
GT, CYPIIB2, ADRB2,

PaGoTa BHeJpeHAa B HHHUHATHBHOM MOpsAKe, ABJISACTCH pe3y/bTaTOM
QUCCePTAHOHHBIX HCCJIEI0BAHUH

e — e —

paboTa BKJIIOUYEHA W3 COIO3HOrO, pecnydanKaHCKOro, 00/1aCTHOrO MJIAHOB BHEAPEHMA!
BHEAPEHA B MHUUMATHBHOM IOPAJKE, 3aUMCTBOBAHA 3 METOAMYECKHUX PEKOMEHAALIHH,

JKYpHAJIbHBIX CTaTeM, AMCCEPTALMEH, MOHOrpa(pH1H - yKasaTh

dopma BHEIpCHHMS: BHEAPEHHE aJIFOPHTMa paHHeH JAHATHOCTHKH H
NPOrHO3MPOBAHHS PA3BUTHS HMHCYJHHOPE3HCTEHTHOCTH, AHCIHNUAEMHH,
0’KMpeHusi 1 MeTa00/JInYecKoro CHHApPOMa KAa3aXCKOH HAUHOHAJILHOCTH C
BbISIBJICHHEM XapaKTepa AHCIAMNUAEMUH, HHCYJIHHOPE3UCTEHTHOCTH C
Yy4€TOM MOJIEKYJIsIpPHO-IreHETHYECKHX 0COOEHHOCTEH NALHEHTOB

BHEPEHHE METOJIa, CII0c00a, anmnapara B J1Ie4eOHO-NTPODHIAKTHYECKOM YUPEXKIECHHH,
EKIIMH, CEMHUHAPBI, MOATOTOBKA Ha padoyeM MECTE U Mpoyee - yKa3aTb

OTBeTCTBEHHbIE 3a BHEJIPCHUE U UCTTOJIHUTEIIN:
IllaxanoBa A.T., AaueBa M.K., Macabaesa M.P.

D¢ (HeKTHBHOCTS BHEAPEHHS - J1e4e0HO-AMATHOCTHYECKAsi: MporpamMma
MOCJYKHT paHHeH JHATHOCTHKOH W NMPOrHO3MPOBAHHEM PHCKA Pa3BHTHSI
HHCYJIMHOPE3HCTEHTHOCTH, AHCAHITHAEMHH, 0XKHPEHHUsT B MeTA00JIHYECKOro
CHHAPOMA; NPOPHIAKTHKE (PATAIBLHBIX 0CI0KHEHHH

[Tpeu10XKeH s, 3aMEeYaH s, YUPEXKAEHHS, OCYILIECTBIAIOIETO BHEAPEHHE: HET
Cpox BHeapenus: 2019-2020 rr.

M.C. TypayHos

%S . %R0
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HAYUHO-UCCACO06AMENbCKOL pabombl

AKT _
BHEJIPEHUS Pe3y/1bTaTOB Hay4YHO-MCCJIEJ0BaTEIBCKON paboTHI

KT'II na [IXB «[Toankanauka Nel r.Cemen»

HalMeHOBaHHUE YUpeXAeHus, 1€ BHEAPACTCA paboTa

HanMeHoBanne mpeioxkenus: [lporpamma paHHeH AHATHOCTHKH K
NPOrHO3UPOBAHHSL pHCKa pa3BHTHS HHCYJIHHOPE3HCTEHTHOCTH,

THCAMNHMAEMHH, OXKHPEHHss M MeTa0oJH4YecKoro CHHAPOMA nyTeM
onpe/ejeHust MOJHMOP(QU3IMOB TI'¢HOB AGTRI1, AGT, CYP11B2, ADRBZ,

LPL ¢ y4eToM HHCYJHHOPE3UCTEHTHOCTH H XapaKTepa AHCJAHNHAEMHH

PaGora BHeapeHa B HHHIHATHBHOM MNOpsiiKe, SIBJSICTC pe3yJibTaToOM
Hees1e0BaTeIbCKOH padoThl B paMKax cTapTai NpoeKTa HAO MYC

«MoJieKkyJsipHO-TeHeTHYeCKHe  OCHOBbl ~ NPOrHO3MPOBAHMI pa3BUTHA
MeTa60IHYeCKOro CHHAPOMA B Ka3aXCKOH MOMYJISIHH HA 2018-2020 rr.

paboTa BKJIHOYEHA U3 COIO3HOTO, pecnyGaMKaHCKOro, 001aCTHOrO NaHOB BHEAPEHHA,
BHEAPEHA B MHULIMATUBHOM NOPAKE; 3aMMCTBOBAHA U3 METOAMMCCKHX PEKOMEHJALIMH,

JKYPHA/IbHBIX CTATEH, AMCCCPTALHEN, MoHorpagmi - ykasaTb

dopma BHeZpeHHA: AHKeTHPOBaHHE C IOCJEAYIOMHM n1a00paTOpHbIM

oGcsie0BAHHEM 3A0POBBIX JHI H MAUHEHTOB ¢ HHCYJIHHOPEIHCTEHHOCTHIO,
THCAMNAAEeMHel, OKHpeHHeM, MeTa0oJIHYecKUM CHHAPOMOM Ka3aXCKOH

HAUHOHAJILHOCTH

BHEJPEHHE METO/a, Crioco0a, anmnapara B N1e4eOHO-NPOPHIAKTHUECKOM YUPEIHKACHHUH,
IeKIUH, CEMUHAPBI, MOJArOTOBKA Ha padoueM MECTE U MpoUee - yKasaTh

OTBeTCTBEHHBIE 32 BHEJAPECHHUE U UCTIOJTHUTEIIN:
Anuesa M.K., lllaxanosa A.T., MacabaeBa M.P.

Db(heKTHBHOCTb BHEAPEHHS - Jie4eOHO-AMArHOCTHYECKasl: NPorpamma

MOCJYKHT pPaHHeH NHATHOCTHKOH W NMPOrHO3UPOBAHHEM PHCKA pPa3BHTHS
HHCY/JIHHOPE3UCTEHTHOCTH, AHCTHIHAEMHH, OKHPEHHST H MeTa00JIHYECKOro

CHHApPOMA; NPOoPUIAKTHKE (PATATLHBIX 0CJIOKHEHUN

[TpeoxKeH s, 3aMeUaHus, YIpEXKAeHH s, OCYECTBIIAOWIEr0 BHEAPEHUE: HET

0-2020 . -

M.C. Typayuos
24,0219
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= AKT
H€ApeIA pesymiTarTon HayHo-ccRea0nTeALEKOH paoTEL

11 ua 11X elloamsamms N7 roposa Ceveibs
HRICHOBUHE YIDEKIEHHS, TAE BHRAPAETCS PaboTa

Haeenosane npeioenus: Tporpaswa panneii awarmoctuin
porWOWpORANNA  pHCK)  pamwTHR  WheyaMMOpEWCTENTHOCTH,
AMCTMIMAC NI,  ORUDONNS W MeTAGOAWICCKOTO  CHIIDOMA  nyTeM
onpexeaenus noammopuswon reuon AGTRI, AGT, ADRB2, LPL ¢ ynerom
wicyannopemer TP —

Pasora mmeapena snaseren pesyanTaron
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Orsercraennie 3 suexpese 1 HcTomHITE
UWiaxanona A.T., Atwena M.K., Macasacna M.P.

DGEKTHBHOCTS BHEAPEIIS - AeUeHO-IMATHOCTHYECKAS NPOTPANMA
JeayAHT DaNRCH AWATHOCTHKO/E 1 HPOTHOIMPORAIHEN PHCKA PAIGHTIS

TMOPEMCTENTHOCTH, TUETIHAENMH, GRUDENNS 1 METATOACEKOT0
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| AKT
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