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Введение. У пациентов с вибрационной болезнью (ВБ) часто встречаются ожирение и метаболический синдром (МС), которые повышают риск раз-
вития сахарного диабета 2-го типа, артериальной гипертензии и других заболеваний, ведущих к снижению качества и продолжительности жизни. 
К факторам, влияющим на формирование МС, относятся: генетическая предрасположенность, избыточное питание, средовые факторы, включая 
производственные.
Цель исследования – выявление ассоциаций между полиморфизмами генов LEPR, PPARG и PPARGC1A, метаболическим синдромом и ожирением у 
пациентов с ВБ, обусловленной воздействием локальной вибрации и сочетанным воздействием локальной и общей вибрации.
Материалы и методы. Обследованы 248 мужчин с ВБ, обусловленной воздействием локальной вибрации и сочетанным воздействием локальной и 
общей вибрации. Выделены подгруппы лиц с МС и ожирением. В группах изучено распределение генотипов генов LEPR, PPARG и PPARGC1A.
Результаты. В группе лиц с ВБ, вызванной сочетанным действием локальной и общей вибрации, имеющих МС, генотип Gln/Gln полиморфного локу-
са Arg223Gln гена LEPR встречался реже, а генотип Arg/Gln – чаще, чем у пациентов без синдрома. У пациентов с ВБ, обусловленной воздействием 
локальной вибрации, имеющих обхват талии более 102 см, генотип Gly/Ser полиморфизма Gly482Ser гена PPARGC1A встречался чаще, чем среди лиц 
с меньшими значениями этого показателя.
Заключение. У пациентов с ВБ, вызванной сочетанным воздействием локальной и общей вибрации, носительство генотипа Gln/Gln полиморфизма 
Arg223Gln гена LEPR может играть протективную роль при формировании МС. Среди лиц с ВБ от воздействия локальной вибрации носители 
гетерозиготного генотипа полиморфизма Gly482Ser гена PPARGC1A, возможно, имеют предрасположенность к развитию ожирения. Полученные 
результаты являются предварительными и требуют дальнейших исследований.
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Introduction. Patients with vibration disease (VD) often have obesity and metabolic syndrome (MS), which increase the risk of developing type 2 diabetes, hyper-
tension, and other conditions predisposing to a decrease in the quality and longevity of life. Genetic predisposition, overnutrition, environmental factors, including 
industrial ones, and others are factors influencing the formation of MS. 
The aim of the study is to identify associations between polymorphisms of the LEPR, PPARG and PPARGC1A genes, metabolic syndrome and obesity in VD 
patients caused by exposure to local vibration and the combined effects of local and general vibration. 
Material and methods. We examined 248 VD male patients exposed to local vibration and the combined impact of the local and general vibration. We have identi-
fied a subgroup of MS and obesity cases. The distribution of genotypes of the LEPR, PPARG and PPARGC1A genes in groups was studied. 
Results. In the group of VD and MS patients exposed to the combined effect of local and general vibration, the Gln/Gln genotype of the Arg223Gln polymorphic 
locus of the LEPR gene was less common, and the Arg / Gln genotype in MS cases was detected more often than in patients without it. Among patients with VD 
caused by exposure to local vibration with a waist circumference of more than 102 cm, the Gly / Ser genotype of the Gly482Ser polymorphism of the PPARGC1A 
gene was more common than among those with lower values of this indicator. 
Conclusion. In patients with VD caused by combined exposure to local and general vibration, the Gln/Gln genotype carrier of the Arg223Gln polymorphism of 
the LEPR gene may play a protective role in the formation of MS. Among individuals with VD caused by exposure to local vibration, carriers of the heterozygous 
genotype of the Gly482Ser polymorphism of the PPARGC1A gene may have a predisposition to the development of obesity. The obtained results are preliminary 
and require further research. 
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Введение
По данным ВОЗ и результатам исследований, проведён-

ных на территории Российской Федерации, более 30% на-
селения имеет избыточную массу тела, около 15% – ожире-
ние, метаболический синдром (МС) установлен у 20–50% 
в зависимости от территории проживания. Эти состояния 
повышают риск развития сахарного диабета (СД) 2-го 
типа, артериальной гипертензии (АГ) и ряда других забо-
леваний, ведущих к снижению качества и продолжитель-
ности жизни, инвалидизации. К факторам, влияющим на 
возникновение ожирения и МС, относятся генетическая 
предрасположенность, гиподинамия, избыточное питание, 
заболевания эндокринной и нервной систем, различные 
средовые факторы [1–5].

Производственные вредности (воздействие вибрации, 
химических соединений, радиации и др.) входят в число сре-
довых факторов, способных вызвать нарушение обменных 
процессов, а также спровоцировать фенотипические прояв-
ления генетических изменений. Установлено, что у пациен-
тов с вибрационной болезнью (ВБ) отмечается высокая рас-
пространённость повышенного индекса массы тела (ИМТ), 
абдоминального ожирения, АГ, дислипидемии и МС (60–62; 
30–70; 94; 59 и 26–57% соответственно) [6, 7].

В настоящее время выявлена связь между ожирением, 
СД 2-го типа и более чем 120 генами [8, 9]. Среди наибо-
лее значимых – гены адренергических рецепторов (ADRB2, 
ADRB3), гамма-рецептора, активирующего пролиферацию 
пероксисом (PPARG), белков, связывающих жирные кисло-
ты (FABP2) и ассоциированных с ожирением (FTO), и неко-
торые другие. Также выявлены ассоциации между МС, его 
компонентами (дислипидемией, АГ, инсулинорезистентно-
стью) и генами рецептора лептина (LEPR) и коактиватора 
PPARγ (PPARGC1A) [8, 10–12].

Цель исследования – выявление ассоциаций между по-
лиморфизмами генов LEPR, PPARG и PPARGC1A, метаболи-
ческим синдромом и ожирением у пациентов с ВБ, обуслов-
ленной воздействием локальной вибрации и сочетанным 
воздействием локальной и общей вибрации.

Материалы и методы
В исследование включены 248 пациентов с ВБ с их 

письменного согласия. Протокол исследования утверждён 
локальным Комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ 
«Восточно-Сибирский институт медико-экологических 
исследований». Группу I составили 103 мужчины в возрас-
те 51,2 ± 0,7 года с ВБ, обусловленной воздействием ло-
кальной вибрации, в группу II вошли 145 пациентов с ВБ, 
вызванной сочетанным воздействием локальной и общей 
вибрации (средний возраст 52,5 ± 0,5 года). Данные об эт-
нической принадлежности пациентов и национальности 
их родителей получали при помощи анкетирования. Груп-
пы были сопоставимы по расово-этническому составу: в 
группе I лица европеоидной расы составили 89,3%, монго-
лоидной – 10,7%, в группе II – 88,3 и 11,7% соответствен-
но. Среди обследованных пациентов выявлены лица с МС. 
В соответствии с рекомендациями по диагностике и лече-
нию МС данный синдромокомплекс диагностировался в 

случае, если у мужчины объём талии был более 94 см и на-
блюдалось нарушение не менее двух показателей, относя-
щихся к липидному, углеводному обменам или артериаль-
ному давлению [2, 13]. В группе I доля пациентов, имеющих 
МС, составила 46,6% (возраст 50,4 ± 1,03 года), в группе II – 
51% (возраст 52,4 ± 0,8 года). У пациентов были изучены 
антропометрические параметры. В ряде случаев выявлены 
критерии, указывающие на избыточный вес и высокий риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний от ожирения: 
ИМТ > 25, обхват талии (ОТ) более 102 см [14, 15]. У 46,6% 
лиц из I группы ОТ превышал 102 см, избыточная масса тела 
или ожирение выявлены у 71,8%. В группе II аналогичные 
показатели составили 64,8% (р = 0,004) и 77,2% (р = 0,371).

Выделение ДНК для последующего генотипирования 
полиморфизмов rs8192678 (Gly482Ser) гена PPARGC1A, 
rs1801282 (Pro12Ala) гена PPARG и rs1137101 (Arg223Gln) 
гена LEPR осуществляли из цельной крови, взятой с при-
менением антикоагулянта (K3ЭДТА), при помощи реаген-
та «ДНК-экспресс» («Литех», Россия) модифицированным 
методом [16]. Анализ полиморфных локусов выполняли 
методом ПЦР в режиме реального времени с аллель-спец-
ифичными праймерами соответствующими тест-системами 
(«Литех», Россия).

Статистический анализ результатов осуществляли в 
программах Statistica 6.0 и SNPstats (доступ https://www.
snpstats.net/start.htm). Степень ассоциации генотипа с за-
болеванием определяли по величине отношения шансов 
(OR) с учётом 95% доверительного интервала (95% CI). 
Значимость различий в распределении частот генотипов и 
аллелей оценивали с использованием критерия хи-квадрат 
(χ2). Критический уровень статистической значимости раз-
личий (р) составил 0,05. Возрастные характеристики групп 
представлены в виде значения среднего арифметического и 
его ошибки (M ± m).

Результаты
Наиболее значимым полиморфизмом для гена LEPR яв-

ляется Arg223Gln, PPARG – Pro12Ala, PPARGС1A – Gly482Ser, 
так как замена нуклеотидов в этих локусах приводит к изме-
нению аминокислотной последовательности в составе бел-
ка и изменению уровня его экспрессии или конформации, 
сродства к лигандам [17–20]. При оценке влияния этих по-
лиморфизмов на формирование МС и ожирения у пациен-
тов с ВБ без учёта типа воздействующей вибрации (группы I 
и II вместе) значимых связей не выявлено. Установлено, что 
распределение генотипов указанных выше полиморфизмов 
в исследуемых выборках соответствовало ожидаемым значе-
ниям при равновесии Харди–Вайнберга.

При изучении встречаемости генотипов изучаемых по-
лиморфизмов выявлено, что в группе II среди лиц, имеющих 
МС, генотип Gln/Gln локуса Arg223Gln гена LEPR встречал-
ся реже, а генотип Arg/Gln – чаще, чем у пациентов без это-
го синдрома (р = 0,001 и р = 0,003 соответственно) (табл. 1). 
В группе I различий в распределении частот генотипов по-
лиморфизмов LEPR, PPARGC1A и PPARG в зависимости от 
наличия МС не выявлено.

В табл. 2 представлены генетические модели для поли-
морфного локуса Arg223Gln гена LepR пациентов II группы. 
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Распределение частот генотипов в группах пациентов с вибрационной болезнью и метаболичеcким синдромом, % (абс.)
Distribution of genotype frequencies in groups of patients with vibration disease and metabolic syndrome, % (quantity)

Ген / полиморфизм 
Gene / Polymorphism 

Генотип 
Genotype

Группа I / Group I Группа II / Group II

лица без МС 
persons without MS

лица с МС 
MS cases 

р
лица без МС 

persons without MS
лица с МС 
MS cases 

р

LEPR Arg223Gln Arg/Arg 33 (19) 38 (18) 0.911 24 (17) 21 (16) 0.664
Arg/Gln 53 (30) 42 (20) 0.246 45 (32) 69 (52) 0.003
Gln/Gln 14 (8) 21 (10) 0.331 31 (22) 9 (7) 0.001

PPARGC1A Gly482Ser Gly/Gly 48 (23) 50 (21) 0.850 47 (34) 46 (34) 0.902
Gly/Ser 40 (19) 33 (14) 0.492 38 (27) 43 (32) 0.531
Ser/Ser 12 (6) 17 (7) 0.500 15 (11) 11 (8) 0.466

PPARG Pro12Ala Pro/Pro 67 (38) 63 (29) 0.672 76 (55) 67 (50) 0.219
Pro/Ala 30 (17) 33 (15) 0.744 21 (15) 28 (21) 0.315
Ala/Ala 4 (2) 4 (2) 1.000 3 (2) 5 (4) 0.529

П р и м е ч а н и е. р – уровень статистической значимости различий между подгруппами лиц с метаболическим синдромом (МС) и без него.
N o t e. p is the level of statistical significance for differences between subgroups of cases with and without metabolic syndrome (MS).

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2 
Ассоциация полиморфного локуса Arg223Gln гена LepR с МС у пациентов с ВБ, обусловленной сочетанным воздействием  
локальной и общей вибрации
Association of the Arg223Gln polymorphic locus of the LepR gene with the MS in patients with VD caused by the combined effect of local 
and general vibration 

Модель 
Model

Генотип 
Genotype

Лица без МС, % (абс.) 
Persons without MS, % (quantity)

Лица с МС, % (абс.) 
Persons with MS, % (quantity)

OR (95% CI) р AIC

Кодоминантная 
Codominant

Arg/Arg 23.9 (17) 21.3 (16) 1.00
0.002 195.4Arg/Gln 45.1 (32) 69.3 (52) 1.73 (0.77–3.89)

Gln/Gln 31.0 (22) 9.3 (7) 0.34 (0.11–1.00)

Доминантная 
Dominant

Arg/Arg 23.9 (17) 21.3 (16) 1.00
0.710 206.1

Arg/Gln-Gln/Gln 76.1 (54) 78.7 (59) 1.16 (0.53–2.52)
Рецессивная 
Recessive 

Arg/Arg-Arg/Gln 69.0 (49) 90.7 (68) 1.00
0.001 195.2

Gln/Gln 31.0 (22) 9.3 (7) 0.23 (0.09–0.58)

Овердоминантная 
Overdominant

Arg/Arg-Gln/Gln 54.9 (39) 30.7 (23) 1.00
0.003 197.4

Arg/Gln 45.1 (32) 69.3 (52) 2.76 (1.40–5.43)
П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4: OR (95% CI) – отношение шансов с 95% доверительным интервалом; р – уровень статистической значимо-
сти различий; AIC – значение информационного критерия Акаике.
N o t e. Here and in table. 4: OR (95% CI) – odds ratio with 95% confidence interval; p is the level of statistical significance of the differences; AIC is the 
value of the Akaike information criterion.

Установлено, что гомозиготный генотип Gln/Gln обладает 
протективным свойством при развитии МС, в то время как 
гетерозиготный ассоциируется с повышенным риском его 
возникновения. При этом рецессивная модель является 
наиболее корректной по сравнению с кодоминантной и 
овердоминантной, так как имеет меньшее значение крите-
рия Акаике. Для остальных изученных полиморфизмов ас-
социаций с метаболическим синдромом в группе II не уста-
новлено. Также регрессионный анализ не выявил значимых 
связей между полиморфизмами генов LEPR, PPARGC1A, 
PPARG и риском развития МС в группе I.

Данные литературы свидетельствуют, что для лиц с ВБ 
характерны абдоминальное ожирение и повышенная масса 
тела. Так, у пациентов с ВБ эти нозологии встречались чаще, 
чем у пациентов с профессиональным хроническим пылевым 
бронхитом и пневмокониозом. Причём более выраженное 
увеличение ОТ наблюдалось у лиц с ВБ, вызванной действи-
ем общей вибрации по сравнению с таковым у пациентов с 
ВБ, обусловленной воздействием локальной вибрации [6]. 

В связи с этим далее был проведён анализ встречаемости  
генотипов в группах I и II в зависимости от обхвата талии.

При оценке частот генотипов полиморфизмов генов 
LEPR, PPARGC1A и PPARG в зависимости от обхвата талии 
было установлено, что среди пациентов I группы, имеющих 
ОТ ≥ 102 см, генотип Gly/Ser полиморфизма Gly482Ser гена 
PPARGC1A встречался значимо чаще, чем среди лиц этой же 
группы, имеющих ОТ менее 102 см (р = 0,025) (табл. 3).

Анализ генетических моделей для полиморфного локуса 
Gly482Ser гена PPARGC1A у пациентов с ВБ, обусловленной 
воздействием локальной вибрации, позволил заключить, что 
носительство гетерозиготного генотипа ассоциировано с по-
вышением риска развития ожирения более чем в 2 раза, что 
подтверждается овердоминантной генетической моделью 
(OR = 2,84; p = 0,026; AIC = 106,9) (табл. 4).

Распределение генотипов и аллелей в группах пациентов, 
имеющих нормальную массу тела (ИМТ < 25) или с избыточ-
ной массой и ожирением (ИМТ ≥ 25), не различалось ни по 
одному из изучаемых полиморфных локусов (табл. 5).
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Частоты генотипов в группах пациентов с вибрационной болезнью и ожирением, % (абс.)
The frequency of genotypes in groups of patients with vibration disease depending on obesity, % (quantity) 

Ген/полиморфизм 
Gene/Polymorphism

Генотип 
Genotype

Группа I / Group I Группа II / Group II

лица без ожирения 
persons without obesity

лица с ожирением 
persons with obesity

р
лица без ожирения 

persons without obesity
лица с ожирением 
persons with obesity

р

LEPR Arg223Gln Arg/Arg 39 (19) 32 (13) 0.770 25 (10) 22 (21) 0.705
Arg/Gln 49 (24) 44 (18) 0.636 48 (19) 62 (58) 0.133
Gln/Gln 12 (6) 24 (10) 0.135 28 (11) 16 (15) 0.109

PPARGC1A Gly482Ser Gly/Gly 56 (23) 38 (14) 0.112 46 (19) 45 (42) 0.915
Gly/Ser 29 (12) 54 (20) 0.025 41 (17) 41 (38) 1.000
Ser/Ser 15 (6) 8 (3) 0.337 12 (5) 14 (13) 0.754

PPARG Pro12Ala Pro/Pro 65 (31) 60 (24) 0.629 73 (30) 70 (66) 0.724
Pro/Ala 33 (16) 32 (13) 0.921 24 (10) 24 (23) 1.000
Ala/Ala 2 (1) 8 (3) 0.187 2 (1) 5 (5) 0.418

П р и м е ч а н и е. р – уровень статистической значимости различий между подгруппами лиц с ожирением и без него.
N o t e. p is the level of statistical significance of differences between subgroups of persons with and without obesity.

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Ассоциация полиморфного локуса Gly482Ser гена PPARGC1A с ожирением у пациентов с вибрационной болезнью, обусловленной 
воздействием локальной вибрации
Association of the polymorphic locus Gly482Ser of the PPARGC1A gene with obesity in patients with VD caused by exposure to local 
vibration

Модель 
Model

Генотип 
Genotype

Лица без ожирения, % (абс.) 
Persons without obesity, % (quantity)

Лица с ожирением, % (абс.) 
Persons with obesity, % (quantity)

OR (95% CI) р AIC

Кодоминантная 
Codominant

Gly/Gly 56.1 (23) 37.8 (14) 1.00 0.080 108.9
Gly/Ser 29.3 (12) 54.0 (20) 2.74 (1.03–7.27)
Ser/Ser 14.6 (6) 8.1 (3) 0.82 (0.18–3.82)

Доминантная 
Dominant

Gly/Gly 56.1 (23) 37.8 (14) 1.00 0.110 109.3
Gly/Ser-Ser/Ser 43.9 (18) 62.2 (23) 2.10 (0.85–5.20)

Рецессивная 
Recessive

Gly/Gly-Gly/Ser 85.4 (35) 91.9 (34) 1.00 0.360 111.1
Ser/Ser 14.6 (6) 8.1 (3) 0.51 (0.12–2.23)

Овердоминантная 
Overdominant

Gly/Gly- Ser/Ser 70.72 (9) 46.0 (17) 1.00 0.026 106.9
Gly/Ser 29.3 (12) 54.0 (20) 2.84 (1.12–7.23)

Т а б л и ц а  5  /  T a b l e  5 
Распределение генотипов в группах пациентов с вибрационной болезнью в зависимости от индекса массы тела, % (абс.)
Distribution of genotypes in groups of patients with vibration disease depending on body mass index, % (quantity)

Ген/полиморфизм 
Gene/Polymorphism

Генотип 
Genotype

Группа I / Group I Группа II / Group II

лица с ИМТ < 25 
persons with BMI < 25

лица с ИМТ ≥ 25 
persons with BMI ≥ 25

р
лица с ИМТ < 25 

persons with BMI < 25
лица с ИМТ ≥ 25 

persons with BMI ≥ 25
р

LEPR Arg223Gln Arg/Arg 38 (8) 35 (26) 0.800 29 (7) 21 (24) 0.394
Arg/Gln 52 (11) 48 (36) 0.746 62 (15) 57 (64) 0.653
Gln/Gln 10 (2) 17 (13) 0.427 8 (2) 21 (24) 0.138

PPARGC1A Gly482Ser Gly/Gly 44 (7) 51 (35) 0.614 48 (12) 46 (51) 0.856
Gly/Ser 38 (6) 38 (26) 1.000 44 (11) 40 (44) 0.713
Ser/Ser 19 (3) 10 (7) 0.314 8 (2) 14 (16) 0.419

PPARG Pro12Ala Pro/Pro 65 (13) 65 (48) 1.000 72 (18) 70 (78) 0.843
Pro/Ala 30 (6) 31 (23) 0.931 24 (6) 26 (29) 0.836
Ala/Ala 5 (1) 4 (3) 0.842 4 (1) 4 (5) 1.000

П р и м е ч а н и е. В таблице приведена относительная частота (абсолютные значения); р – уровень статистической значимости различий 
между подгруппами лиц с МС и без него.
N o t e. The table shows the relative frequency (absolute values); p is the statistical significance of differences between subgroups of persons with and 
without MS.0.
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лизма на окислительное фосфорилирование. Кодируется 
он генами PPARGС1A и PPARGС1В [19]. Замена G на A в 
полиморфном локусе rs8192678 приводит к замещению 
глицина на серин в кодоне 482 (Gly482Ser) и вызывает 
конформационные изменения белка со снижением его 
связывания с PPARγ. Вследствие этого снижается экс-
прессия контролируемых им генов, которая способна 
привести к дисфункции митохондриального биогенеза и 
развитию резистентности к инсулину за счёт нарушения 
PPAR-опосредованной дифференциации адипоцитов, 
окисления липидов [28]. В литературе представлено боль-
шое количество исследований, посвящённых изучению 
роли полиморфизма Gly482Ser гена PPARGC1A в разви-
тии ожирения, МС и СД 2-го типа. Однако их результаты 
нередко противоречивы. Полученные нами результаты, 
свидетельствующие о том, что носители гетерозиготного 
генотипа имеют более высокий риск развития абдоми-
нального ожирения, могут быть обусловлены тем, что но-
сительство аллеля Ser способствует увеличению значений 
показателей ожирения (ОТ) [29].

По данным литературы, при действии локальной ви-
брации происходят изменения в работе дыхательной цепи 
митохондрий, ведущие к нарушению энергетического 
метаболизма в органах и тканях [30]. Ядерные рецепторы 
PPARs и их коактиваторы, влияя на экспрессию ряда ге-
нов, регулируют процессы катаболизма жирных кислот, 
фосфорилирования и ацилирования, энергетический об-
мен и функции митохондрий. Можно предположить, что 
нарушение связывания PPARγ и PGC1, обусловленное 
полиморфизмом Gly482Ser гена PPARGC1A, приводит к 
изменению энергетического обмена митохондрий, усу-
губляет негативное влияние вибрации и усиливает про-
цессы окисления, в том числе перекисного окисления  
липидов.

Несмотря на многочисленные данные о роли полимор-
физмов гена белка PPARγ в формировании дислипидемии, 
ожирения, МС и СД 2-го типа, полученные нами резуль-
таты не выявили связи между носительством минорных 
аллелей гена PPARG и развитием МС или ожирением у 
пациентов с вибрационной болезнью. Это может быть 
обусловлено тем, что роль полиморфизмов неодинакова 
при сочетанном влиянии нескольких генов, под влиянием 
внешних факторов, а также в различных этнических по-
пуляциях.

Полученные результаты имеют предварительный ха-
рактер, связанный с рядом ограничений (низкая частота 
носителей определённых генотипов, умеренный размер 
изучаемой выборки) и требуют дальнейших исследований 
различных составляющих многофакторной системы, за-
висящей от генно-генных и генно-экологических взаимо-
действий. Несмотря на ограничения, полученные данные 
свидетельствуют об эффектах внешнего воздействия и 
влияния генетических факторов на процессы, связанные 
с формированием МС и ожирением.

Заключение
В результате проведённых исследований установле-

но, что у лиц с профессиональной патологией, вызван-
ной воздействием вибрации, на формирование МС и не-
которых его компонентов оказывают значимое влияние 
как производственные, так и генетические факторы. Но-
сительство генотипа Gln/Gln полиморфизма Arg223Gln 
гена LEPR у пациентов с ВБ, вызванной сочетанным воз-
действием локальной и общей вибрации, ассоциировано 
с пониженным риском формирования МС. Среди лиц 
с ВБ, обусловленной воздействием локальной вибра-
ции, носители гетерозиготного генотипа полиморфизма 
Gly482Ser гена PPARGC1A имели более высокий риск раз-
вития абдоминального ожирения. Полученные результа-
ты являются предварительными и требуют дальнейших  
исследований.

Обсуждение
Факторы окружающей среды, в том числе производ-

ственной, могут вызывать изменение экспрессии генов, 
влиять на определённые генетические варианты и прояв-
лять фенотипы, связанные с ожирением и МС. Эти фено-
типы могут быть связаны с накоплением жировой массы, 
атерогенными липидными профилями, резистентностью 
к инсулину.

Известно, что лептин блокирует продукцию нейропеп-
тида Y, вызывающего чувство голода. Эффекты лептина на 
ткани опосредуются через его рецепторы (LepR). Одним 
из полиморфизмов, оказывающих влияние на функции 
LepR, является замена аденина на гуанин (1p31), кото-
рая приводит к замещению глутамина на аргинин в 223-
й позиции белкового продукта и вызывает уменьшение 
его аффинности к лептину [21]. Данные о влиянии поли-
морфных вариантов гена LEPR на развитие ожирения и 
МС неоднозначны: одни свидетельствуют о том, что но-
сительство минорных аллелей способствует повышению 
ИМТ, развитию ожирения, МС и СД 2-го типа, другие – 
об отсутствии их влияния, третьи – о противоположном 
эффекте [20–23].

Полученные нами данные указывают на то, что у лиц 
с профессиональной патологией, вызванной воздей-
ствием вибрации, полиморфизм Arg223Gln гена LEPR не 
оказывает значимого влияния на увеличение ИМТ и ОТ. 
Однако в развитии МС у пациентов с ВБ от сочетанно-
го воздействии локальной и общей вибрации роль этого 
полморфизма является значимой: у носителей гомози-
готного генотипа по аллелю Gln риск формирования МС  
снижен.

Выявленная нами связь между полиморфизмом LEPR 
и риском формирования МС у пациентов с ВБ, вызванной 
сочетанным воздействием общей и локальной вибрации, 
может быть результатом функциональных изменений в 
центральной нервной системе, нейрогуморальной и гор-
мональной дисфункции, которые имеют место при воз-
действии общей вибрации [24]. По данным литературы, 
у пациентов с ВБ отмечается снижение уровней катехо-
ламинов, в том числе дофамина, а также серотонина [24]. 
В свою очередь снижение дофаминэргической нейрональ-
ной активности из-за недостаточной выработки дофамина 
вызывает компенсаторное повышение потребления пищи, 
развитие ожирения и увеличение уровня лептина [25]. По-
этому снижение аффинности рецептора к лептину вслед-
ствие нуклеотидной замены в структуре его гена, возмож-
но, оказывает более значимое влияние на вероятность 
развития МС у лиц группы II.

Рецептор PPARγ относится к факторам транскрипции. 
Комплекс, образующийся при его взаимодействии с ре-
тиноидным рецептором и коактиватором PPARγ (PGC1), 
способен связываться со специфическими последователь-
ностями ДНК белков, участвующих в метаболизме липи-
дов и глюкозы (FABP2, адипонектин, лептин), тем самым 
регулировать их экспрессию [18, 19]. Наличие минорного 
аллеля Ala в полиморфном локусе Pro12Ala гена PPARG 
вызывает снижение сродства связывания этого рецептора 
с промоторным элементом, что приводит к уменьшению 
способности трансактивировать чувствительные про-
моторы [18]. Поэтому в ряде исследований установлено, 
что носительство аллеля Ala ассоциировано со сниженной 
активностью PPARγ, повышением чувствительности к 
инсулину, более низкой степенью накопления липидов в 
жировой ткани и меньшим риском развития СД 2-го типа 
[26]. Однако есть данные о том, что у лиц, имеющих ал-
лель 12Ala гена PPARG, отмечаются более высокие значе-
ния ИМТ [27].

PGC1 является транскрипционным коактиватором и 
регулирует экспрессию генов, участвующих в окислении 
жирных кислот, производстве энергии, в митохондри-
альном биогенезе с переключением мышечного метабо-
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