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Захворюваність на ЦД 2 типу невпинно зростає як в Україні, так і в світовому масштабі. Важкість даної 
патології визначається кількістю ускладнень, в основі яких лежать процеси перекислого окислення 
ліпідів (ПОЛ). На сьогоднішній день, вплив поліморфізму Рго12АІа гв1801282 гену РРАЛЄ на окисні та 
антиоксидантні процеси не викликає жодного сумніву. Нами була вивчена асоціація між цім поліморфізмом 
та інтенсифікацією ПОЛ і активністю антиоксидантних систем (АОС) у 88 хворих на ЦД 2 типу, з 
використанням дисперсійного аналізу. У носіїв алелі 12Рго чоловічої статі виявлено вірогідну більшу 
інтенсифікацію ПОЛ, ніж у жінок, із збільшенням рівня ДК (р=0,034) та МДА (р=0,001). Зниження фермента­
тивної каталазної ланки АОС у хворих на ЦД 2 типу спостерігалось у випадку генотипу Рго12Рго гену 
РРАЛЄ на 21,7% в порівнянні з гетерозиготами (Л=8,17; р=0,005) та при наявності алелі 12Рго (Л=6,28; 
р=0,013). Виявлено вірогідно вищу активність АОС у вигляді збільшення рівня б-ТФ (р=0,016) та 
активності каталази (р=0,034) серед пацієнтів чоловічої статі, з поліморфізмом Рго12АІа гену РРАЛЄ, 
ніж у гомозигот за алелю 12Рго.
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Вступ. В 2014 році рівень захворюваності на цукровий 
діабет (ЦД) по всьому світі складав 9% серед дорослого 
населення, а ЦД 2 типу відмічався у 90% хворих на ЦД [1]. 
Аналогічна тенденція характерна також для України, де на 
сьогодні нараховується понад 1,3 млн. хворих на ЦД 2 
типу, а істинна поширеність захворювання принаймні 
втричі вища, що підтверджують контрольні епідеміо­
логічні дослідження [2,3].

Однією з найважливіших ланок в патогенезі ЦД 2 типу 
та його ускладнень вважається окисний стрес, та його 
прямий наслідок -  перекисне окислення ліпідів (ПОЛ) [4-6].

Доведено, що ЦД 2 типу -  це вільно радикальна пато­
логія [7-14]. Актуальність та необхідність прогнозування 
порушень в системі антиоксидантного захисту обумов­
лена також тим, що каскад вільно радикальних реакцій за­
пускається ще до клінічної маніфестації ЦД 2 типу та спо­
стерігається недостатність механізмів антиоксидантного 
захисту [15,16]. Різка інтенсифікація вільно-радикальних 
процесів призводить до збільшеного утворення активних 
форм кисню, результатом чого є розвиток окисного стре­
су [17-19]. Підвищення рівня вторинного продукту ПОЛ 
(МДА) при ЦД 2 типу доказане багатьма науковими дос­
лідженнями, навіть було запропоновано використовува­
ти показники МДА, як маркер для ранньої діагностики 
даної патології [17,19,20]. Більше того, результати науко­
вих праць ЬатіеЬйапе А. демонструють вірогідне

(р<0,001) збільшення рівня МДА у хворих на ЦД 2 типу з 
гострим перебігом та наявністю ускладнень [21,22].

Продукт гена PPARG -  основний фактор регуляції ди­
ференціації адипоцитів [23], також він сприяє експресії 
білка, що транспортує жирні кислоти, підвищує експре­
сію і активність ацетил-КоА-синтази, фосфатіділінозітол- 
3-кинази, збільшує експресію гена адипонектина, транс­
портера глюкози (GLUT-4), пригнічує експресію гена 
лептина, бере участь в регуляції білків окисного фосфо- 
рилювання, інгібує експресію в жировій тканині фактору 
некрозу пухлин-альфа, що супроводжується зниженням 
інсулінорезистентності і збільшенням секреції інсуліну в- 
клітинами [24]. Асоціація генетичного поліморфізму 
rs1801282 гена PPARG з ЦД 2 типу була підтвердження в 
дослідженнях на фінській, шведській, британській, фран­
цузькій [25-27] , а також російській популяціях [28-30].

Локалізація поліморфізму rs1801282 гена PPARG -  
Chr.3: 12393125 on NCBI Build 37. Сіквенс ділянки, що аналі­
зується AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[C/G] CAG 
AAAGCGATTCCTTCACTGATAC, поліморфний кодон 
CCA/GCA. Такий поліморфізм представляє собою про­
сту нуклеотидну заміну C на G, що призводе до заміни 
амінокислоти пролін на аланін у 12 положенні білка гам­
ма-рецептору, який активує проліферацію пероксисом 
(PPARG) . Алель С являється предковою, а алель G -  
мінорною. За даними MAF Source: 1000 Genomes (http://
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www.1000genomes.org/node/506) частота останньої скла­
дає T=0,0703/352.

Дослідження, проведені на китайській популяції де­
монструють, що генотип Pro12Pro поліморфізму 
rs1801282 гена PPARG сприяє розвитку окисного стресу, а 
пацієнти з генотипом Ala12Pro менш схильні до усклад­
нень ЦД 2 типу [31]. Також на дослідженнях кардіоміо- 
цитів доведено, що клітини з гіперекспресією PPARG, 
більш стійкі до окисного стресу [32,33]. На сьогоднішній 
день, вплив поліморфізму rs1801282 Pro 12Ala гена PPARG 
на окисні та антиоксидантні процеси не викликає жодного 
сумніву. Так нещодавні дослідження Chia-Ter Chao (2016) 
демонструють зв’язок генотипу Pro12Ala із активністю 
СОД при захворювання нирок (р<0,028) [34]. Згідно до на­
ших попередніх досліджень, виявлено зв’язок алелі 12Pro 
поліморфізму rs1801282 Pro12Ala гена PPARG із захворю­
ванням на ЦД 2 типу [35].

М ета дослідження - вивчити вплив поліморфізму 
rs1801282 Pro12Ala гена PPARG на інтенсифікацію ПОЛ та 
активність антиоксидантних систем (АОС) у хворих на ЦД 
2 типу.

Матеріали та  методи
В даному дослідженні взяли участь 88 пацієнтів з ЦД 2 

типу, що були обстежені на базі Українського науково- 
практичного центру ендокринної хірургії, трансплан­
тації ендокринних органів та тканин МОЗ України, 
згідно Договору про наукову співпрацю від 19 грудня 
2015 року.

Оцінку активності ПОЛ визначали за рівнем показ­
ників дієнових кон’югатів (ДК) та малонового деальдегіду 
(МДА). Вміст ДК ненасичених жирних кислот у плазмі 
крові визначали методом Z. Placer у модифікації В. Б. Г ав- 
рилова і співавт. (1983) [36]. Концентрацію МДА визнача­
ли за його реакцією з тіобарбітуровою кислотою та 
подальшим кількісним визначенням забарвленого про­
дукту на спектрофотометрі «Specord» (Німеччнина) [37]. 
Стан АОС оцінували за показниками активності суперок- 
сиддисмутази (СОД), каталази та вмісту б-токоферолу 
(б-ТФ). Визначення вмісту б-ТФ проводили за методом 
J. Biery у модифікації Р.Ш. Кисилевич і співавт. (1973), а 
СОД -  методом О.П. Макаревич і співавт. (1983). Для виз­
начення активності каталази використали метод спектро­

фотометричного виміру за М.А. Коро люк і співавт. 
(1998). З метою виділення геномної ДНК були викорис­
тані реактиви PureLink® Genomic DNA Kits For 
purification of genomic DNA, виробник INVITROGEN 
(США). Для аналізу поліморфного ДНК-локусу викорис­
товували уніфіковану тест-систему TaqMan Mutation 
Detection Assays Life-Technology (США). Аналіз даних 
проводився з використанням статистичного пакета 
MedCalc v.15.11.0 (MedCalc Software bvba, 1993-2015 р.р.).

Результати та їх обговорення
Як видно з таблиці 1, статистично вірогідного впливу 

поліморфізму Pro 12 Ala гену PPARG на рівень ДК та 
МДА у пацієнтів з ЦД 2 типу не виявлено (р=0,865 та 
р=0,783 відповідно).

Мультиплікативна модель дослідження не виявила 
значимого впливу алелей 12Pro чи 12Ala на рівень ДК у 
хворих на ЦД 2 типу (табл. 2), окрім підвищення цього 
показника серед чоловіків з алелю 12Pro, в порівнянні з 
жінками (р=0,034). Рівень МДА, у чоловіків з алелю 
12Pro, був на 20,4% вищий ніж у жінок (р=0,001), хоча 
серед пацієнтів з алелю 12Ala такої різниці за статтю не 
виявлено (р=0,219). Аналіз рівня МДА між носіями алелі 
12Ala та 12Pro не виявив значимої різниці (р=0,808).

Статистично значимого впливу поліморфізму 
Pro12Ala на активність СОД (табл. 3) у хворих на ЦД 2 
типу виявлено не було (р=0,734). У хворих з генотипом 
Pro12Pro, активність каталази була нижча на 21,7%, ніж у 
випадку Pro12Ala (F=8,17; р=0,005), така різниця спостер­
ігалась також серед чоловіків (F=6,48; р=0,016). В резуль­
таті дослідження виявлено значуще зниження рівня б-ТФ 
у чоловіків з генотипом Pro12Pro в порівнянні з геноти­
пом Pro 12Ala (на 29,5%; F=4,93; р=0,034), тоді як, за кри­
терієм Ст’юдента, серед гетерозигот цей показник був 
вірогідно нижчим у жінок (на 37,5%; Т=2,42; р=0,032).

Статистично значимого впливу алелей на активність 
СОД та рівень б-ТФ нами виявлено не було (табл. 4). На­
явність алелі 12Pro призводила до значущого зниження 
активності каталази у хворих на ЦД 2 типу (р=0,013).

Опубліковані результати дослідження Молодан В .И. 
та співав. (2013), свідчать про відсутність асоціативно зна­
чимого зв’язку між поліморфізмом Pro12Ala гену 
PPARG та інтенсифікацією ПОЛ у пацієнтів з гіпертоніч-

Таблиця 1.
Розподіл показників ДК та МДА в залежності від генотипу поліморфізму Pro12Ala гена PPARG у пацієнтів дослідної

групи (М±ш)

Генотип гена 
PPARG (Pro 12Ala)

Випадки
(разом)

Випадки
(чоловіки)

Випадки
(жінки)

p**

ДК, ОД/мл
Pro 12 Pro 3,39±0,102 3,58±1,170 3,28±0,127 0,478
Pro 12 Ala 3,35±0,397 3,82±0,639 3,08±0,510 0,300

p* 0,865 0,625 0,586 -

МДА, мкмоль/г білка
Pro 12 Pro 9.593 0.375 10,93±0,648 8,78±0,419 0,103
Pro 12 Ala 1/95*1,425 11,74±3,126 8.95: 1.439 0,813

p* 0,783 0,685 0,878 -

Примітки: * -  порівняння між групами за різними поліморфізмами;
** -  порівняння між чоловіками та жінками у відповідних групах.
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Таблиця 2.
Розподіл показників ДК та МДА в залежності від наявності алелі 12Рго або 12А1а у пацієнтів дослідної групи (М±т)

Алель гена PPARG Випадки
(разом)

Випадки
(чоловіки)

Випадки
(жінки)

р**

ДК, ОД/мл
12 Pro 3,39±0,074 3,62±0,12 3,26+0,092 0,034
12 Ala 3.29:: 0.37 3 .61±0.56 3,08+0,51 0,321

р* 0,698 0,973 0,599 -

МДА, мкмоль/г білка
12. Pro 9,63+0.27 11,04+0,48 8,79+0,29 0,001
12 Ala 9.87: 1.33 11,24+2,6 8,95+1,44 0,219

р* 0,808 0,908 0,882 -

Примітки: * -  порівняння між групами за наявністю алелей гену РРЛЯО;
** -  порівняння між чоловіками та жінками у відповідних групах.

Таблиця 3.
Розподіл показників СОД, каталази та б-ТФ в залежності від генотипу поліморфізму Pro12Ala гену PPARG у пацієнтів

дослідної групи (M±m)

Г енотип гена 
PPARG (Pro 12Ala)

Випадки
(разом)

Випадки
(чоловіки)

Випадки
(жінки)

р**

СОД. ОД/мл
Рго12Рго 0,43+0,0211 0,44+0,031 0,42+0,028 0,063
Pro 12 Ala 0,41+0,062 0,46+0,130 0,38+0,068 0,737

р* 0.734 0,852 0.592 -

Каталаза, мккат/л
Рго12Рго 22,12+0,746 22,94+1,218 21,61+0,948 0,393
Pro 12 Ala 28,24+2,988 31,91+5,083 26,18+3,731 0,117

р* 0.005 0,016 0.094 -

а-ТФ, мкмоль/л
Рго12Рго 8,28+0,367 8,67+0,613 8,06+0,459 0,326
Pro 12 Ala 9,33+1,068 12,29+1,803 7,68+1,016 0,032

р* 0,283 0,034 0,742 -

Примітки: * -  порівняння між групами за різними поліморфізмами;
** -  порівняння між чоловіками та жінками у відповідних групах.

Таблиця 4.
Розподіл показників СОД, каталази та б-ТФ в залежності від наявності алелі 12Pro або 12Ala у пацієнтів дослідної

групи (M±m)

Алель гена PPARG Випадки
(разом)

Випадки
(чоловіки)

Випадки
(жінки)

Р * *

СОД, ОД/мл
12Рго 0,43+0,015 0,45+0,022 0,42+0.02 0,209
12 Ala 0,39+0,059 0,42+0,12 0,38+0,069 0,791

р* 0,514 0,673 0,605 -

Каталаза, мккат/л
12Рго 22,66+0,56 23,73+0,94 22,02+0,69 0,224
12 Ala 27,74+2,83 30,07+4,55 26,18+3,73 0,563

р* 0,013 0,057 0,108 -

а-ТФ, мкмоль/л
12Рго 8,37+0,25 8,96+0,44 8.02+0.31 0,178
12 Ala 9,32+0,99 11,79+1,56 7,68+1,015 0,132

р* 0,285 0.060 0,751 -

Примітки: * -  порівняння між групами за наявністю алелей гену РРЛЯО;
** -  порівняння між чоловіками та жінками у відповідних групах.
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ною хворобою (р > 0,05) [38]. Отримані нами дані, свідчать 
про наявність впливу поліморфного маркера Pro 12 Ala 
гену PPARG на процеси ПОЛ, який полягає в підвищеній 
інтенсифікації ПОЛ серед чоловіків, котрі страждають на 
ЦД 2 типу, із вірогідним збільшенням ДК (р=0,034) та 
МДА (р=0,001).

Доведено значуще зниження активності ферментатив­
ної каталазної ланки АОС у пацієнтів, що страждають на 
ЦД 2 типу та мають генотип Pro12Pro гену PPARG на 
21,7% в порівнянні з гетерозиготами (F=8,17; р=0,005). 
При аналізі мультиплікативної моделі наслідування, носії 
алелі 12Pro також мали достовірно нижчу активність ката- 
лази (р=0,013). Виявлено вірогідно вищу активність АОС, у 
вигляді збільшення рівня б-ТФ та активності каталази се­
ред чоловіків з поліморфізмом Pro 12Ala гену PPARG, ніж 
у носіїв генотипу Pro12Pro (р=0,016 та р=0,034 для б-ТФ та 
каталази, відповідно).

Механізм дії продукту гену PPARG не до кінця зрозу­
мілий, але можна припустити, що ліганд-залежна актива­
ція цього гену продуктами окислення ненасичених жир­
них кислот, більше виражена у випадку поліморфізму 
Pro12Ala, що супроводжується активацією проліферації 
адипоцитів та пероксисом. Достатня кількість перокси- 
сом забезпечує адекватний синтез каталази у відповідь на 
надмірне утворення активних форм кисню.

Висновки
1. Наявність алелі 12Pro в поліморфізмі Pro12Ala гену 

PPARG обумовлює підвищення інтенсифікації ПОЛ у 
пацієнтів з ЦД 2 типу чоловічої статі.

2. Доведено значуще зниження активності фермента­
тивної каталазної ланки АОС у пацієнтів з ЦД 2 типу, як у 
випадку поліморфізму Pro12Pro гену PPARG, так і при на­
явності алелі 12Pro у даному генотипі.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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ЗНАЧЕНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА PRO12ALA ГЕНА 
PPARG В НАРУШЕНИИ ПРОЦЕССОВ 

ПЕРЕ КИСНОГО О КИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И 
АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ У БОЛЬНЫХ 

САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Мокрий В.Я., Зяблицев С.В., Кришталь Н.В.

Национальный медицинский университет 
имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Заболеваемость сахарным диабеате 
2 типа неуклонно растет как в Украине, так и в мировом 
масштабе. Тяжесть данной патологии определяется 
количеством осложнений, в основе которых лежат 
процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ). На 
сегодняшний день, влияние полиморфизма Рго12А1а 
гв1801282 гена РРАРО на окислительные и антиокси­
дантные процессы не вызывает никакого сомнения. 
Нами была изучена ассоциация между этим полимор­
физмом и интенсификацией ПОЛ и активностью антиок­
сидантных систем (АОС) в 88 больных СД 2 типа, с ис­
пользованием дисперсионного анализа. У носителей 
аллели 12Рго мужского пола, выявлено достоверно 
большую интенсификацию ПОЛ, чем у женщин, с увели­
чением уровня ДК (р=0,034) и МДА (р=0,001). Снижение 
ферментативного каталазного звена АОС у больных СД 2 
типа наблюдалось в случае генотипа Рго12Рго гена 
РРАРО на 21,7% по сравнению с гетерозиготами (Л=8,17; 
р=0,005) и при наличии аллели 12Рго (Р=6,28; р=0,013). 
Выявлено достоверно большую активность АОС в виде 
увеличения уровня б-ТФ (р=0,016) и активности каталазы 
(р=0,034) среди пациентов мужского пола, с полиморфиз­
мом Рго12А1а гена РРАРО, чем у гомозигот по аллелю 12Рго.

Ключевые слова: перекисное окисление липидов 
антиоксидантная система; сахарный диабет 2 типа, по­
лиморфизм Рго12А1а гв1801282 гена РРАРО.

THE VALUE OF POLYMORPHISM RRO12ALA GENE 
PPARG IN VIOLATION OF LIPID 

PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT PROTECTION 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

V. Y. Mokrii, S. V. Ziablytsev, M. V. Cryshtal

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Resume. The incidence of type 2 diabetes is increasing 
in Ukraine and worldwide. The severity of this disease is 
determined by the number of complications, which are 
based on lipid peroxidation (LPO). Today, the influence of 
gene polymorphisms Pro12Ala PPARG on oxidative and 
antioxidant processes is not in doubt. We studied the 
association between gene polymorphism Pro12Ala 
rs1801282 PPARG and intensification of lipid peroxidation 
and antioxidant systems (AOS) in 88 patients with type 2 
diabetes, using analysis of variance. In the 12Pro allele 
carriers male found probable increased intensification of 
lipid peroxidation than in women, with increasing levels of 
DC (p=0,034) and MDA (p=0,001). Reducing the enzyme 
catalase level of AOC in patients with type 2 diabetes was 
observed in the case of genotype Pro12Pro gene PPARG on 
21.7% compared with heterozygotes (F=8,17; p=0,005) and 
the presence of the allele 12Pro (F=6,28 , p=0,013). Found 
significantly higher activity of AOC in the form of increasing 
the level of 6-TF (p=0,016) and catalase activity (p=0,034) 
among male patients with gene polymorphism Pro12Ala 
PPARG, than homozygotes for allele 12Pro.

Key words: lipid peroxidation; antioxidant system; type 2 
diabetes; polymorphism Pro12Ala rs1801282 of gene 
PPARG;
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