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Введение. Успешная реализация многолетней 
международной программы «Геном человека» оказала 
большое влияние на фундаментальную и прикладную 
медико-биологическую науку [2]. Результаты много-
численных исследований указывают на важную роль 
генетических факторов наряду с эпигенетическим 
воздействием и факторами внешней среды в де-
терминации индивидуальных различий в развитии 
и проявлении физических качеств и адаптационных 
возможностей человека [1, 4]. 

Глюкоза является основным и наиболее уни-
версальным источником энергии для обеспечения 
метаболических процессов организма. Степень 
утилизации глюкозы мышцами зависит от эффектив-
ности процессов ее доставки к мышечным клеткам 
(концентрация глюкозы крови, скорость кровотока), 
эффективности ее транспорта через мембраны мы-
шечных клеток (плотность и активность транспортеров 
глюкозы – ГЛЮТ, градиент концентрации глюкозы) и 
эффективности реакций метаболизма в мышечных 
клетках (доступность субстратов, гексокиназная реак-
ция) [15]. Определено, что в европейской популяции 
от 25 до 50% разнообразия в уровне глюкозы крови 
определяется генетическими особенностями, а также 
различными эффектами ген-генных и ген-средовых 
взаимодействий [10].

Для определения молекулярно-генетических основ 
вариабельности уровня глюкозы в крови была прове-
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дена серия полногеномных исследований ассоциаций 
значений концентрации глюкозы с генетическими 
вариациями. Выявлен полиморфизм rs560887, наи-
более значимо ассоциирующийся с уровнем глюкозы 
крови (р=4,0×10–7) [5]. Взаимосвязи данного поли-
морфизма с диабетом 2 типа или индексом массы 
тела обнаружено не было. Результаты мета-анализа 
подтвердили наличие ассоциации полиморфизма 
rs560887 с уровнем глюкозы в крови (р=8,7×10–218) [8]. 
При обследовании жителей России также выявлена 
ассоциация полиморфизма rs560887 с базальным 
уровнем глюкозы крови [3].

Полиморфизм rs560887 представляет собой 
замену нуклеотида G на А в третьем интроне гена 
G6PC2 (OMIM: *608058). Ген локализован в длинном 
плече 2 хромосомы (2q24-q31), состоит из 5 экзонов 
и 4 интронов. Показано, что чем больше G аллелей в 
генотипе (AG и GG генотипы), тем больше концентра-
ция глюкозы в крови [5, 16]. Мыши, нокаутированные 
по гену G6pc2, по сравнению с дикими сородичами, 
в возрасте 16 недель имели пониженную (на 13%) 
концентрацию глюкозы крови [18]. При этом у мышей 
отсутствовали какие-либо изменения в весе, концен-
трациях инсулина и глюкагона крови. 

Известно, что ген G6PC2 кодирует белок ката-
литической субъединицы глюкозо-6-фосфатазы 2 
типа (Г6ФК2), КФ 3.1.3.93, экспрессирующийся тка-
неспецефично в β-клетках островков Лангерганса 



В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И        1(37) – 2012

Экспериментальные исследования

209

поджелудочной железы [12]. Белок является частью 
мультикомпонентного комплекса белков в мембране, 
играющих важную роль в контроле метаболизма глю-
козы [13]. Поступая из кровотока в β-клетки островков 
Лангерганса поджелудочной железы посредством 
переносчика ГЛЮТ 2, глюкоза фосфорилируется глю-
кокиназой с образованием глюкозо-6-фосфата, от ко-
личества которого в β-клетках зависит интенсивность 
процессов синтеза и секреции инсулина [11].

Считается, что глюкокиназа в β-клетках выпол-
няет роль сенсора к глюкозе, контролируя ско-
рость входа глюкозы в гликолитический механизм 
и инициируемую глюкозо-6-фосфатом активацию 
секреции инсулина в кровоток. Г6ФК2 катализирует 
обратную реакцию гидролиза глюкозо-6-фосфата с 
образованием глюкозы и неорганического фосфата 
и также является компонентом этого сенсора. Фер-
мент существует в виде сложного функционального 
комплекса с транспортерами глюкозо-6-фосфата 
[9], неорганического фосфата и глюкозы, которые 
доставляют образованный в цитозоле глюкозо-6-
фосфат в просвет эндоплазматического ретику-
лума и возвращают продукты реакции обратно в 
цитозоль [14].

Гидролазная активность Г6ФК2 является анта-
гонистом глюкокиназы и, следовательно, влияет на 
весь сигнальный каскад, который влечет за собой 
секрецию инсулина. Вызванные Г6ФК2 изменения 
метаболизма глюкозы в β-клетках также влияют на 
активность РI3-киназы, которая регулирует панкрео-
дуоденальный гомеобокс-1 (PDX1) связываясь с геном 
инсулина, что влечет за собой усиление транскрипции 
гена инсулина [17]. 

Ранее нами [3] было показано, что среди ква-
лифицированных спортсменов чаще встречаются 
носители G6PC2*GG генотипа, чем в группе лиц без 
стажа регулярных занятий какими-либо видами спор-
та. Учитывая роль G/A полиморфизма гена G6PC2 в 
регуляции уровня глюкозы в крови, можно предпо-
ложить, что носительство определенного аллеля гена 
G6PC2 может влиять на эффективность выполнения 
физических нагрузок. 

Цель исследования. Выявить взаимосвязь по-
лиморфизма гена G6PC2 (G/A) с изменением уровня 
глюкозы крови при выполнении физической на-
грузки до отказа квалифицированными лыжниками-
гонщиками.

Материалы и методы. В исследовании приняли 
участие 69 спортсменов, занимающихся лыжными 
гонками (женщины 17,8±3,5 лет, n=23; мужчины 
19,2±2,7 лет, n=46). На момент исследования 16 
спортсменов являлись мастерами спорта, 33 – кан-
дидатами в мастера спорта и 20 спортсменов имели 
1 взрослый разряд.  

Выделение дезоксирибонуклеиновой кислоты про-
водили из клеток буккального эпителия сорбентным 
методом в соответствии с прилагаемой инструкцией 
по применению к комплекту «ДНК-сорб-А» (Цен-
тральный НИИ эпидемиологии МЗ РФ). Анализ по-
лиморфизма гена проводили методом полимеразной 
цепной реакции. Ампликоны обрабатывались эндо-
нуклеазой рестрикции Bst4C I («СибЭнзим», Россия). 
Анализ длин рестрикционных фрагментов продуктов 
проводили путем электрофоретического разделе-
ния в 12% полиакриламидном геле с последующей 
окраской бромистым этидием и визуализацией в 
проходящем ультрафиолетовом свете при помощи 
трансиллюминатора.

Определение концентрации глюкозы проводили 
в сыворотке крови энзиматическим колориметриче-
ским методом с использованием наборов реагентов 
фирмы «Ольвекс-Диагностикум» (Россия). Измерения 
проводили натощак до и после выполнения ступенчато-
повышающейся нагрузки на тредбане «Saturn» (h/р/
Сosmos, Германия). Начальная нагрузка для мужчин – 
6 км/ч, для женщин – 5 км/ч, длительность ступени 3 
мин, шаг – увеличение угла наклона на 2,5% и скорости 
(мужчины – 6 км/ч, 9 км/ч, 12 км/ч; женщины – 5 км/ч, 
8 км/ч, 10 км/ч). Работа выполнялась до отказа.

Статистическая обработка данных выполнена с 
применением компьютерной программы «GraphPad 
InStat». Определяли: средние значения (M), стандарт-
ную ошибку (±SEM). Значимость различий в частоте 
аллелей между сравниваемыми выборками определя-
ли с использованием критерия хи-квадрат или точного 
теста Фишера. Сравнение групп по количественному 
признаку (концентрация глюкозы) проводили с по-
мощью дисперсионного анализа ANOVА. Различия 
считались статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты и их обсуждение. Выявлено, что рас-
пределение частот генотипов гена G6PC2 у лыжников-
гонщиков значимо не отличаются от популяционных 
данных (табл.). Частота редкого G6PC2*А аллеля 
составила 18,1% и не отличалась в группах женщин и 
мужчин (19,6 против 17,4%, р=0,88) и была значимо 
ниже, чем в популяции жителей России (18,1 против 
25,6%, р=0,05). Полученные результаты согласуются 
с данными о преобладании среди спортсменов – но-
сителей G6PC2*GG генотипа [3].

Значения концентрации глюкозы у всех обсле-
дованных лыжников-гонщиков были в пределах 
физиологической нормы. Показано, что носительство 
G6PC2*A аллеля ассоциируется с незначительно бо-
лее низкой концентрацией глюкозы в крови натощак 
(GG – 4,15± 0,14 мМ, GA – 4,10±0,15 мМ, AA – 4,01±0,34 
мМ; p=0,7). 

Выявлена взаимосвязь генотипов G6PC2 с измене-
нием уровня глюкозы крови в результате выполнения 
квалифицированными лыжниками-гонщиками фи-
зической нагрузки до отказа. Среди обследованных 
спортсменов – носителей генотипа G6PC2*АA на-
блюдался бóльший прирост значений концентрации 

.
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глюкозы крови (GG – 2,97±0,22 мМ, GA – 2,35±0,31 
мМ, AA – 1,72±0,73 мМ; p=0,09), рисунок.

Эффективность потребления глюкозы мышцами 
зависит от концентрации глюкозы крови. Следствием 
повышения уровня глюкозы крови во время упраж-
нений является пропорциональное увеличение по-
требления глюкозы мышцами [7]. При обследовании 
физически активных людей было выявлено значимое 
увеличение концентрации глюкозы крови натощак 
после аэробных тренировок по сравнению с уровнем 
до тренировок [6].

Заключение. Концентрация глюкозы крови, опре-
деляемая, в том числе, генетическими вариациями, 
влияет на эффективность энергообеспечения мы-
шечной деятельности. Это подтверждается обнару-
женным фактом преобладания среди обследованных 
лыжников-гонщиков – носителей G6PC2*G аллеля. 
На основании выявленной тенденции к увеличению 
прироста уровня глюкозы крови после физической 
нагрузки с увеличением количества G аллелей в гено-
типе можно предположить, что носительство G6PC2*G 
аллеля повышает эффективность энергообеспечения 
мышечной деятельности. Вместе с тем полученные 
результаты необходимо рассматривать как предва-
рительные ввиду небольшой выборки обследованных 
спортсменов. Однако они вносят определенный вклад 

в разработку комплекса по оценке наследственно-
обусловленных особенностей обмена веществ и ге-
нетического потенциала организма спортсмена.
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A p
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1
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2
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Рис. Зависимость концентрации глюкозы крови и прироста уровня глюкозы крови после выполнения 
физической нагрузки до отказа от генотипов G6PC2
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Association of G6PC2 gene polymorphism with blood glucose level during exercise

Abstract. It is known, that in the processes of anaerobic glycolysis and aerobic oxidation glucose is used as an energy 
fuel. Numerous studies have shown that G6PC2 gene polymorphism (G/A, rs560887), which encodes catalytic subunit of 
glucose-6-phosphatase type 2 protein, determines individual differences in the concentrations of fasting plasma glucose 
(within physiological limits). The purpose of this study was to identify the relationship of G/A G6PC2 gene polymorphism 
with changes in fasting plasma glucose levels when performing physical exercise to failure. The study involved 69 athletes 
(cross-country skiing). Genotyping was performed by polymerase chain reaction and subsequent restriction analysis. The 
concentration of glucose in blood serum were determined by enzymatic colorimetric method after step-increase load on a 
treadmill. The frequency of G6PC2*A allele was lower in a group of cross-country skiers comparing with Russian population 
(18,1 vs. 25,6%; p=0,05). It is shown that carriage of G6PC2*G allele is associated with significantly higher concentration 
of blood glucose of cross-country skiers, which is consistent with published data, as well as with greater increase of blood 
glucose concentration after a step-increase load to failure. 

Key words: gene polymorphism, G6PC2, glucose, blood, cross-country skiing, polymerase chain reaction, physical activity, 
tredban, energy supply of muscular activity. 
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