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ÂÑÒÓÏÊàðä³îâàñêóëÿðíà ïàòîëîã³ÿ (ÊÂÏ) ïîñ³äàºïåðø³ ì³ñöÿ ó òîïàõ çàõâîðþâàíîñò³ òà ñìåðò-íîñò³ ñåðåä ìåøêàíö³â ðîçâèíóòèõ êðà¿í. Âîíàòàêîæ º îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ ðàííüî¿ ñìåðòíîñ-ò³ ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò (ÖÄ), ê³ëüê³ñòüÿêèõ íåóõèëüíî çðîñòàº â óñ³õ êðà¿íàõ ñâ³òó, óòîìó ÷èñë³ â Óêðà¿í³ [1-3]. Äåÿê³ îñîáëèâîñò³äèñìåòàáîë³çìó, âëàñòèâîãî ÖÄ (íàäòî ÖÄ 2-ãîòèïó), òàê³ ÿê ë³ï³äí³ ïîðóøåííÿ, åíäîòåë³àëüíàäèñôóíêö³ÿ, òðîìáîç ³ ãë³êóâàííÿ á³ëê³â, çá³ëü-øóþòü ðèçèê ðîçâèòêó ÊÂÏ [4].Äîì³íóþ÷èì ïàòîãåíåòè÷íèì ìåõàí³çìîìâèùåíàçâàíèõ ïîðóøåíü òà îñíîâíèì âêëàäíè-êîì äî àòåðîñêëåðîòè÷íîãî ïðîöåñó º îêñèäà-òèâíèé ñòðåñ [5]. Éîãî çíà÷åííÿ ÿê âàæëèâîãî÷èííèêà âèñîêî¿ ÷àñòîòè ÊÂÏ ó õâîðèõ íà ÖÄ2-ãî òèïó (ïåðåä÷àñíèé àòåðîñêëåðîç – àòåðî-ñêëåðîïàò³ÿ) çðîñòàº ó çâ'ÿçêó ç ã³ïåðãë³êåì³ºþòà ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòþ, ÿê³ ñòâîðþþòü ïåðåä-óìîâè äî ðîçâèòêó ïåðìàíåíòíîãî îêñèäàòèâ-íîãî ñòðåñó [6]. Íàðàç³ ââàæàþòü, ùî îêèñëåí-íÿ ë³ïîïðîòå¿í³â íèçüêî¿ ù³ëüíîñò³ (ËÏÍÙ) âàðòåð³àëüí³é ñò³íö³ º îäí³ºþ ç ãîëîâíèõ ïîä³é,ùî ïðèçâîäèòü äî ³í³ö³àö³¿ òà ïðîãðåñóâàííÿàòåðîñêëåðîçó [5, 7]. Òîìó ñåðåä ìåõàí³çì³âàíòèàòåðîãåííî¿ ä³¿ ë³ïîïðîòå¿í³â âèñîêî¿ ù³ëü-íîñò³ (ËÏÂÙ) çðîñòàþ÷èé ³íòåðåñ âèêëèêàºôåðìåíò ïàðàîêñîíàçà, ÿêà àñîö³éîâàíà ç ËÏÂÙ[9-11].Îäíîíóêëåîòèäíèé ïîë³ìîðô³çì (ÎÍÏ) ãåíàïàðàîêñîíàçè (PON1), ùî ïðèçâîäèòü äî çì³íèêàòàë³òè÷íî¿ ä³¿ öüîãî ôåðìåíòó, º íåñèíîí³ì³÷-íîþ çàì³íîþ Q192R ó Region Ex6+78A>G [12],ïîâ'ÿçàíîþ ç ïðîäóêö³ºþ äâîõ àëîôåðìåíò³â,

ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ àì³íîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè –ãëþòàì³íîâèé (Q) àáî àðã³í³íîâèé (R) – ó ïîçè-ö³¿ 192 àêòèâíîãî öåíòðà ïàðàîêñîíàçè [13].Âíàñë³äîê ïîë³ìîðô³çìó Q192R âàð³þº çäàòí³ñòüôåðìåíòó çàïîá³ãàòè îêèñëåííþ ËÏÍÙ in vitroç ïðèòàìàííîþ Q ôîðì³ íàéá³ëüøîþ çàõèñíîþä³ºþ [14].Àâòîðè ïðàöü, ùî äåìîíñòðóþòü àñîö³àö³þïîë³ìîðô³çìó ãåíà PON1 ³ç êàðä³îâàñêóëÿðíè-ìè (³øåì³÷íà õâîðîáà ñåðöÿ – ²ÕÑ, ³íñóëüò) òàåíäîêðèííèìè (ÖÄ 1-ãî òà 2-ãî òèï³â, ñèíäðîìïîë³ê³ñòîçíèõ ÿº÷íèê³â) çàõâîðþâàííÿìè [15-17],â³äâîäÿòü éîìó ðîëü êàíäèäàòíîãî ãåíà àòåðî-ãåííî¿ ìàêðîñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ [18-20], à àëåëüí³âàð³àíòè ïðîïîíóþòü âèêîðèñòîâóâàòè ÿê ìàð-êåðè çá³ëüøåíîãî ðèçèêó ùîäî öèõ çàõâîðþâàíü.Ïàðàîêñîíàçà ñèðîâàòêè ìîæå ïðîÿâëÿòèäåê³ëüêà íåçàëåæíèõ åôåêò³â. Òàê, ñåðåä äîâå-äåíèõ ñïîñòåð³ãàþòü çàïîá³ãàííÿ àêóìóëÿö³¿ òàñòèìóëÿö³þ âèäàëåííÿ îêèñëåíèõ ë³ï³ä³â ³çËÏÍÙ, à òàêîæ äåòîêñèêàö³þ íèçêè ëàêòîí³â,çîêðåìà, ã³äðîë³ç ò³îëàêòîíó ãîìîöèñòå¿íó [21].Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî àëîôåðìåíò Q, ÿêîìó ïðè-òàìàííà á³ëüøà ïðîòåêòîðíà ä³ÿ ùîäî îêèñëåí-íÿ ë³ï³ä³â ïîð³âíÿíî ç R àëîôåðìåíòîì, ïðîÿâ-ëÿº íèæ÷ó àêòèâí³ñòü ñòîñîâíî ã³äðîë³çó ò³îëàê-òîí³â.Ïîêàçàíî, ùî ïàðàîêñîíàçà ñèðîâàòêè ëþ-äèíè ìàº âëàñòèâ³ñòü çìåíøóâàòè âì³ñò îêèñ-ëåíèõ ë³ï³ä³â â àòåðîñêëåðîòè÷íèõ áëÿøêàõ ñîí-íî¿ àáî êîðîíàðíî¿ àðòåð³é, îòðèìàíèõ ï³ä ÷àñøóíòóâàííÿ ó çâ'ÿçêó ç òÿæêèì ñòåíîçîì â³äïî-â³äíèõ ñóäèí, ïðè÷îìó àëîôåðìåíò Q ìàâ á³ëü-øó àêòèâí³ñòü ïîð³âíÿíî ç R àëîôåðìåíòîì [22].Îòæå, äîâåäåíî çäàòí³ñòü ïàðàîêñîíàçè ñèðî-
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ÑÒÀÒÒ²
âàòêè ëþäèíè âèäàëÿòè îêèñëåí³ ë³ï³äè ç àòå-ðîñêëåðîòè÷íèõ óòâîðåíü, âòîðèííó äî ¿¿ ã³äðî-ë³òè÷íî¿ (åñòåðàçîïîä³áíî¿ òà ïåðîêñèäàçîïîä³á-íî¿) ä³¿ íà ñïåöèô³÷í³ ïåðåêèñè ë³ï³ä³â. Êð³ì òîãî,ó õâîðèõ íà ÖÄ 2-ãî òèïó âèçíà÷åíî âïëèâ ãåí-íèõ âàð³àíò³â ïàðàîêñîíàçè íà ñòóï³íü åíäîòå-ë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, à ñàìå, íàéìåíøå ïîðóøåí-íÿ çà ³íäóêîâàíîþ êðîâîá³ãîì âàçîäèëàòàö³ºþñïîñòåð³ãàëîñü ó QQ ãîìîçèãîò [11].²ñíóþ÷³ äàí³ äîçâîëÿþòü ðîçãëÿäàòè Q192Rãåíîòèï PON1 ÿê âàæëèâèé ÷èííèê ðèçèêó ðîç-âèòêó ³íñóëüòó [17]. Òàê, çà ðåçóëüòàòàìè ãåíî-òèïóâàííÿ 2634 îñ³á, çàëó÷åíèõ äî äîñë³äæåííÿCARE, â³äíîøåííÿ øàíñ³â ðîçâèòêó ³íñóëüòó ñêëà-ëî 2,28 (95 % Ä²: â³ä 1,38 äî 3,79) ó ãåòåðîçèãîò –íîñ³¿â QR ³ 2,47 (95 % Ä²: â³ä 1,18 äî 5,19) óãîìîçèãîò RR ïîð³âíÿíî ç QQ ãîìîçèãîòàìè.Äîâåäåíî ñóòòºâèé âíåñîê ãåíà PON1 äîôîðìóâàííÿ àòåðîãåííîãî ïîòåíö³àëó (çá³ëüøåí-íÿ òîâùèíè ³íòèìà-ìåä³à a. carotis) êîìá³íàö³¿ãåíåòè÷íèõ âàð³àíò³â ïðîîêñèäàíòíèõ àëåëåé÷îòèðüîõ ãåí³â, àñîö³éîâàíèõ ç îêñèäàòèâíèìñòðåñîì, à ñàìå: ïîë³ìîðô³çì³â ìîäèô³êóþ÷î¿ñóáîäèíèö³ ãëóòàìàò-öèñòå¿í-ë³ãàçè (GCLM)C-58T, ì³ºëîïåðîêñèäàçè G-463A, ïàðàîêñîíàçèQ192R ³ NAD(p)Í-îêñèäàçè ð22ðhox c2421 [23].Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî ïàðàîêñîíàçà ñèðîâàò-êè ëþäèíè º îäíèì ³ç ôåðìåíò³â, ÿêîìó ïðèòà-ìàííèé ôàðìàêîãåíåòè÷íèé ïîë³ìîðô³çì, ïðî-òå äàí³ ùîäî ôàðìàêîãåíîìíîãî çíà÷åííÿïîë³ìîðô³çì³â PON1 º íå÷èñëåííèìè òà ñóïå-ðå÷ëèâèìè [17, 24, 25]. Òàê, â³äñóòí³ äîêàçèçâ'ÿçêó ì³æ ÎÍÏ Q192R òà åôåêòèâí³ñòþ òåðàï³¿õâîðèõ íà ÖÄ 2-ãî òèïó ïðàâàñòàòèíîì ó ðàç³ðîçâèòêó ³íñóëüòó çà äîâåäåíî¿ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿QQ ãåíîòèïó [17]. Ñïðèÿòëèâèé âïëèâ ñèìâà-ñòàòèíó ó ïàö³ºíò³â ³ç ðîäèííîþ ã³ïåðõîëåñòå-ðèíåì³ºþ íà ïàðàîêñîíàçíó àêòèâí³ñòü (ï³äâè-ùåííÿ) íå çàëåæàâ â³ä ãåíîòèïó ³, íà äóìêóàâòîð³â, áóâ ïîâ'ÿçàíèé ç àíòèîêñèäàíòíèìèâëàñòèâîñòÿìè ïðåïàðàòó [24]. Âîäíî÷àñ àíòèîê-ñèäàíòíà ä³ÿ ä³ºòè÷íîãî âòðó÷àííÿ (çáàãà÷åíà òî-ìàòíèì ñîêîì ä³ºòà ó çäîðîâèõ îñ³á ïîõèëîãîâ³êó) çìåíøóâàëà îêèñëåííÿ ËÏÍÙ ³ ïîë³ïøóâà-ëà àíòèîêñèäàíòíèé ñòàí (çà ð³âíÿìè ìàëîíî-âîãî ä³àëüäåã³äó òà çàë³çîâ³äíîâëþþ÷î¿ çäàòíîñò³ïëàçìè) ëèøå ó íîñ³¿â R-àëåëåé, àëå íå â îñ³á ³çQQ ãåíîòèïîì, à àêòèâí³ñòü ïàðàîêñîíàçè çá³ëü-øóâàëàñÿ íåçàëåæíî â³ä ãåíîòèïó ÿê ó êîíòðîëü-íèõ îñ³á, òàê ³ ó ï³ääîñë³äí³é ãðóï³.²íäèâ³äóàë³çàö³ÿ òåðàïåâòè÷íîãî âòðó÷àííÿ

íàãîëîøóºòüñÿ âèìîãàìè ñó÷àñíîãî âåäåííÿõâîðèõ, çîêðåìà, íà ÖÄ 2-ãî òèïó [26]. Âèçíà-÷åííÿ ôàðìàêîãåíîìíîãî ï³ä´ðóíòÿ, à ñàìå,âïëèâó ãåíåòè÷íèõ âàð³àö³é êîæíî¿ ëþäèíè (åê-ñïðåñ³ÿ êîíêðåòíîãî ãåíà àáî ÎÍÏ ó ãåíîì³) íàðåàêö³þ îðãàí³çìó íà ë³êàðñüê³ çàñîáè º íàð³æ-íèì êàìåíåì äëÿ ñòâîðåííÿ "³íäèâ³äóàë³çîâà-íî¿ ìåäèöèíè" ìàéáóòíüîãî, ÿêà çàáåçïå÷óºîïòèì³çàö³þ ôàðìàêîòåðàï³¿ (ðîçðîáêó ðàö³î-íàëüíèõ ôàðìïðåïàðàò³â òà ¿õ âïðîâàäæåííÿ)[25, 27].Ðàí³øå íàìè áóëî âèçíà÷åíî ðåàá³ë³òóþ÷èéâïëèâ âæèâàííÿ îìåãà-3 ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèð-íèõ êèñëîò (ÏÍÆÊ) íà "íîâ³òí³" ñêëàäîâ³ ñåðöå-âî-ñóäèííîãî ðèçèêó ó õâîðèõ íà ÖÄ 2-ãî òèïó âñòàí³ ñóá- ³ äåêîìïåíñàö³¿ [28, 29]. Îòðèìàí³ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî çíà÷óù³ çì³íè ó á³ê ô³-ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè ïðîâ³äíèõ õàðàêòåðèñòèê ä³à-áåòó, òàêèõ ÿê áàçàëüíà ã³ïåðãë³êåì³ÿ, ï³äâèùåí³ð³âí³ ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó òà ³íñóë³íîðåçèñ-òåíòí³ñòü, à òàêîæ òàêèõ âàãîìèõ ïàðàìåòð³â,ïîâ'ÿçàíèõ ³ç ðîçâèòêîì ³ ïðîãðåñóâàííÿì ñåð-öåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿, ÿê îêñèäàòèâíèé ñòðåñ(ð³âí³ çàãàëüíîãî òà â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíóåðèòðîöèò³â) ³ ÷èííèêè, ùî ìàþòü â³äíîøåííÿäî õðîí³÷íîãî çàïàëåííÿ íèçüêî¿ ³íòåíñèâíîñò³(ïîðóøåíèé ïàòåðí àäèïîöèòîê³í³â, ó ïåðøó ÷åð-ãó çíèæåí³ öèðêóëþþ÷³ ð³âí³ çàãàëüíîãî àäèïî-íåêòèíó òà àäèïîíåêòèíó âèñîêî¿ ìîëåêóëÿðíî¿âàãè, ÿê ³ ï³äâèùåí³ – îñòåîïðîòåãåðèíó).Ìåòà äàíîãî äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàëà ó âèçíà-÷åíí³ õàðàêòåðó òà ôåíîòèïíî¿ âèðàæåíîñò³ á³î-ëîã³÷íèõ åôåêò³â îìåãà-3 ÏÍÆÊ ó õâîðèõ íà ÖÄ2-ãî òèïó, ñòðàòèô³êîâàíèõ çà ïîë³ìîðô³çìîìQ192R ãåíà ïàðàîêñîíàçè.Ðåïðåçåíòàòèâí³ñòü äèçàéíó äîñë³äæåííÿ´ðóíòóºòüñÿ íà çá³ãó äîì³íàíòíèõ ì³øåíåâèõ ñèñ-òåì, çàä³ÿíèõ ó ðåàë³çàö³¿ á³îëîã³÷íèõ åôåêò³âîìåãà-3 ÏÍÆÊ ³ ôîðìóâàíí³ ôåíîòèïíî¿ åêñïðå-ñèâíîñò³ ÎÍÏ Q192R ãåíà PON1. Á³ëüøå òîãî,ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ öèõ ñèñòåì ó õâîðèõíà ÖÄ 2-ãî òèïó äåòåðì³íóº çñóâè ãîìåîñòàçóòà ´åíåç àñîö³éîâàíîãî âèñîêîãî àòåðîãåííîãîïîòåíö³àëó (³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, äèñãë³êåì³ÿ,äèñë³ï³äåì³ÿ, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ).
ÌÀÒÅÐ²ÀË ² ÌÅÒÎÄÈÇ ìåòîþ êîìïëåêñíî¿ îö³íêè åôåêòó äîâãî-ëàíöþãîâèõ îìåãà-3 ÏÍÆÊ íà ïàðàìåòðè ÖÄ2-ãî òèïó âêëþ÷íî ç á³îõ³ì³÷íèìè ïîêàçíèêàìèñåðöåâî-ñóäèííîãî ðèçèêó ìè ïðîâåëè îáñòå-
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ÑÒÀÒÒ²
æåííÿ ïðîòÿãîì 3-ì³ñÿ÷íîãî ñòàö³îíàðíîãî òààìáóëàòîðíîãî ë³êóâàííÿ â ÄÓ "²íñòèòóò ïðîáëåìåíäîêðèííî¿ ïàòîëîã³¿ ³ì. Â.ß. ÄàíèëåâñüêîãîÍÀÌÍ Óêðà¿íè" 61 õâîðîãî íà ÖÄ 2-ãî òèïó(÷/æ: 34/27, òðèâàë³ñòü çàõâîðþâàííÿ 6,29±±0,67 ðîêó) ç îáòÿæåí³ñòþ ²ÕÑ ó 35 âèïàäêàõ,ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ ó 46 âèïàäêàõ (¿õ ïîºä-íàííÿ âåðèô³êîâàíî ó 32 îñ³á). Êð³ì òîãî, ä³àã-íîñòîâàíî çíà÷íó ê³ëüê³ñòü ä³àáåòè÷íèõ ì³êðî-àíã³îïàò³é, çîêðåìà, ðåòèíîïàò³¿ – ó 50 âèïàä-êàõ. Àíòèä³àáåòè÷íà òåðàï³ÿ âêëþ÷àëà ïåðîðàëüí³öóêðîçíèæóâàëüí³ ïðåïàðàòè – ñóëüôàí³ëàì³äè,á³ãóàí³äè àáî ¿õ ïîºäíàííÿ. Êð³ì òîãî, ïàö³ºíòèç ÖÄ 2-ãî òèïó îòðèìóâàëè ïðîòÿãîì 3 ì³ñÿö³âçà óìîâ íåçì³ííî¿ àíòèä³àáåòè÷íî¿ òåðàï³¿ 1 êàï-ñóëó îìåãà-3 ÏÍÆÊ íà äîáó (1 êàïñóëà âì³ùóº4 ìã -òîêîôåðîëó + åòèëîâ³ åô³ðè îìåãà-3 æèð-íèõ êèñëîò, à ñàìå 460 ìã åéêîçàïåíòàºíîâî¿êèñëîòè + 380 ìã äîêîçàãåêñàºíîâî¿ êèñëîòè).Ñåðåä ó÷àñíèê³â äîñë³äæåííÿ íå áóëî õðî-í³÷íèõ êóðö³â, ùî ï³äâèùóº ðåïðåçåíòàòèâí³ñòüåêñòðàïîëÿö³¿ îòðèìàíèõ äàíèõ â³äíîñíî ôóíê-ö³îíàëüíèõ ïîêàçíèê³â äî ïîë³ìîðôíèõ ãåíîòè-ï³â ãåíà ïàðàîêñîíàçè çà Q192R, îñê³ëüêè äîâå-äåíî, ùî ÿê ä³àáåò, òàê ³ êóð³ííÿ òþòþíó ìîæóòüçíà÷óùå ìîäèô³êóâàòè åôåêòè öèõ ÎÍÏ [24, 30].Íà äîäàòîê äî çàãàëüíîïðèéíÿòîãî ëàáîðà-òîðíîãî äîñë³äæåííÿ êîëîðèìåòðè÷íî, ñïåêòðî-ôîòîìåòðè÷íî òà ³ìóíîôåðìåíòíî âèçíà÷àëèíèçêó ïîêàçíèê³â, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü îêñèäàòèâ-íèé ñòðåñ, àíòèîêñèäàíòíèé çàõèñò ³ ñèñòåìíåçàïàëåííÿ (öèòîê³íè, àäèïîöèòîê³íè òà á³ëêèãîñòðî¿ ôàçè).²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü îö³íþâàëè çà ³íäåê-ñîì ÍÎÌÀ-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance) [31], ÷óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³íóâèçíà÷àëè çà QUICKI (Quantitative Insulin CheckIndex) [32].Ê³ëüê³ñòü çàãàëüíîãî ãëóòàò³îíó â åðèòðîöè-òàõ âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ êîìåðö³éíèõ íà-áîð³â Randox ³ Ransod (Randox Laboratories Ltd,Âåëèêà Áðèòàí³ÿ). Âì³ñò â³äíîâëåíîãî òà îêèñ-ëåíîãî ãëóòàò³îíó â åðèòðîöèòàõ âèçíà÷àëè êî-ëîðèìåòðè÷íî. Ð³âåíü â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîòè(ÂÆÊ) âèì³ðþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó WakoDiagnostics (ÑØÀ).²ç âèêîðèñòàííÿì ³ìóíîôåðìåíòíèõ ìåòîä³â(ELISA) â³äïîâ³äíî äî ³íñòðóêö³é âèðîáíèêà áóëîâèçíà÷åíî òàê³ ïàðàìåòðè: âèñîêî÷óòëèâèé Ñ-ðåàêòèâíèé ïðîòå¿í (â÷ÑÐÏ) (Roche Diagnostics,Øâåéöàð³ÿ), ³íòåðëåéê³í-6 (²Ë-6), ÷èííèê íåêðî-

çó ïóõëèí  (R@DSystems, Âåëèêà Áðèòàí³ÿ),ðåçèñòèí, îñòåîïðîòåãåðèí (RayBiotech, ÑØÀ),ðåòèíîë-çâ'ÿçóþ÷èé ïðîòå¿í-4, ôåòó¿í-À (ICL,ÑØÀ), ëåïòèí, ïðîãðàíóë³í, âàñï³í, îìåíòèí-1,ë³ïîêàë³í-2 (Biovendor, ×åñüêà Ðåñïóáë³êà), àäè-ïîíåêòèí çàãàëüíèé òà àäèïîíåêòèí ³ç âèñîêîþìîëåêóëÿðíîþ âàãîþ (ÂÌÂ) (ALPCO Diagnostics,ÑØÀ), ³íñóë³í (DRG, Í³ìå÷÷èíà).Ïàðàîêñîíàçíó òà ä³àçîêñîíàçíó àêòèâí³ñòüïàðàîêñîíàçè â ñèðîâàòö³ êðîâ³ îö³íþâàëè ñïåê-òðîôîòîìåòðè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì ÿê ñóáñòðà-ò³â ïàðàîêñîíó òà ä³àçîêñîíó â³äïîâ³äíî [33]. Çàâ³äñóòíîñò³ ðóòèííîãî ñïîñîáó, ùî ´ðóíòóºòüñÿíà ã³äðîë³ç³ ë³ï³äíèõ ïåðåêèñ³â, ðåêîìåíäîâàíîâèêîðèñòîâóâàòè ñàìå öåé ìåòîä [34].ÄÍÊ âèä³ëÿëè ç ëåéêîöèò³â çà äîïîìîãîþ³îíîîáì³ííî¿ ñìîëè Chelex R100. Ãåíîòèïóâàí-íÿ Q192R ãåíà ïàðàîêñîíàçè (PON1) ïðîâîäè-ëè ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ òàïîë³ìîðô³çìó äîâæèí ðåñòðèêòíèõ ôðàãìåíò³â³ç âèêîðèñòàííÿì â³äïîâ³äíèõ ïðàéìåð³â.Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè çà ïðîãðàì-íèì êîìïëåêñîì SPSS, âåðñ³ÿ 13. Ðåçóëüòàòèïîäàíî ÿê ñåðåäíüîàðèôìåòè÷íà ç³ ñòàòèñòè÷-íîþ ïîõèáêîþ. Íîðìàëüí³ñòü ðîçïîä³ëó ê³ëüê³ñ-íèõ ïåðåì³ííèõ âèçíà÷èëè çà äîïîìîãîþ êðè-òåð³þ Êîëìîãîðîâà-Ñì³ðíîâà. Äëÿ ïîð³âíÿííÿïîêàçíèê³â, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ íîðìàëüíèìðîçïîä³ëîì, çàñòîñóâàëè íåïàðíèé äâîá³÷íèé t-êðèòåð³é Ñòüþäåíòà, äëÿ ïîð³âíÿííÿ ïåðåì³ííèõ³ç â³ëüíèì ðîçïîä³ëîì – U-êðèòåð³é Ìàííà-Ó³ò-í³. Ïåðåâ³ðêó íóëüîâèõ ã³ïîòåç ïðîâåäåíî íà ð³âí³çíà÷óùîñò³ ð 0,05.
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍßÑòðàòèô³êàö³ÿ õâîðèõ íà ÖÄ 2-ãî òèïó (n=61)çà ÎÍÏ Q192R ãåíà PON1 ïðîäåìîíñòðóâàëàïåðåâàæàííÿ ìàæîðíî¿ àëåë³ Q (òàáëèöÿ). Ñë³äçàóâàæèòè, ùî òåíäåíö³ÿ ðîçïîä³ëåííÿ ãåíîòè-ï³â çà Q192R PON1 ó ãðóï³ îáñòåæåíèõ (QQ –60,6%, QR – 36,1%, RR – 3,3%) óçãîäæóºòüñÿ çíàÿâíèìè ó àâòîð³â äàíèìè äëÿ á³ëüø øèðîêî¿âèá³ðêè, ÿêà îá³éìàº 505 õâîðèõ íà ÖÄ 2-ãî òèïó(QQ – 50,9%, QR – 36,0%, RR – 13,1%), ³ ç ðå-çóëüòàòàìè íèçêè äîñë³äæåíü, â ÿêèõ R àëåëüáóëî âèçíà÷åíî ÿê ì³íîðíó [35].Ïåðåä ïî÷àòêîì ë³êóâàííÿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ ì³æãðóïàìè õâîðèõ íà ÖÄ 2-ãî òèïó, ñòðàòèô³êîâà-íèõ çà ãåíåòè÷íèìè âàð³àíòàìè ãåíà PON1, íåçíàéäåíî â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé ó ñòóïåíÿõïîðóøåíü ãëþêîçíîãî ãîìåîñòàçó (ãë³êåì³ÿ íà-
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òùå, ÍbÀ1ñ), ã³ïîàäèïîíåêòèíåì³¿ (çàãàëüíèéàäèïîíåêòèí ³ àäèïîíåêòèí ÂÌÂ), ã³ïåðòðèãë³-öåðèäåì³¿, çíèæåííÿ ð³âíÿ öèðêóëþþ÷èõ ÕCËÏÂÙ, çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ çàãàëüíîãî òà â³ä-íîâëåíîãî ãëóòàò³îíó â åðèòðîöèòàõ. Ðàçîì ³çòèì, áàçàëüíà ã³ïåð³íñóë³íåì³ÿ, ³íäåêñè ÍÎÌÀ-²R, ð³âí³ öèðêóëþþ÷èõ çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíóòà õîëåñòåðèíó ËÏÍÙ áóëè çíà÷óùå á³ëüøèìèó ãîìîçèãîò QQ ³ ãåòåðîçèãîò QR ïîð³âíÿíî çãîìîçèãîòàìè RR.Çà öèõ óìîâ âåðèô³êîâàíî ÷³òêó çàëåæí³ñòüôåíîòèïó àëîôåðìåíòó â³ä ãåíåòè÷íèõ âàð³àí-ò³â PON1. Òàê, ³íäåêñ ã³äðîë³çóþ÷î¿ ä³àçîêñîíàç-íî¿/ïàðàîêñîíàçíî¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó áóâíàéá³ëüøèì ó QQ-íîñ³¿â, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç êëà-ñè÷íèì âèçíà÷åííÿì îñîáëèâîñòåé á³îëîã³÷íî¿ä³¿ àëîôîðì ïàðàîêñîíàçè ç âèêîðèñòàííÿì ñïå-öèô³÷íèõ ñóáñòðàò³â (ä³àçîêñîíó òà ïàðàîêñîíó)òà ç äîâåäåíèì øèðîêèì ñïåêòðîì êîëèâàíü ö³º¿àêòèâíîñò³ ó ð³çíèõ ³íäèâ³äóóì³â.Ñë³ä â³äçíà÷èòè çíèæåííÿ ïàðàîêñîíàçíî¿àêòèâíîñò³ â îáñòåæåíèõ õâîðèõ íà ä³àáåò ïî-ð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ (381,67±±30,80 Îä/ë ïðîòè 589,33±108,78 Îä/ë, ð<0,05).Öå ñâ³ä÷èòü ïðî âïëèâ òðèâàëèõ ïîðóøåíü ãîð-ìîíàëüíîãî òà ãëþêîçíîãî ãîìåîñòàçó íà àêòèâ-í³ñòü ôåðìåíòó.Ðàçîì ³ç òèì, â îñ³á ³ç ïîðóøåíîþ òîëåðàí-òí³ñòþ äî ãëþêîçè òà íåùîäàâíî ä³àãíîñòîâà-íèì ÖÄ 2-ãî òèïó áóëè â³äñóòí³ çì³íè àêòèâíîñò³ïàðàîêñîíàçè ùîäî òðüîõ ñóáñòðàò³â (ïàðàîê-ñîí, ôåí³ëàöåòàò, ð-í³òðîôåí³ë àöåòàò) ïîð³âíÿíîç ïîêàçíèêàìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ç íîðìàëüíîþòîëåðàíòí³ñòþ äî ãëþêîçè [36]. Öå ñâ³ä÷èòü ïðîòå, ùî âòðàòà àêòèâíîñò³ ïàðàîêñîíàçè íå ºðàííüîþ îçíàêîþ, à ðîçâèâàºòüñÿ íà ï³çí³õ ñòà-ä³ÿõ ä³àáåòó. Êð³ì òîãî, â îáñòåæåíèõ ³ç ðàíí³ìèñòàä³ÿìè ïîðóøåííÿ ãëþêîçíîãî ãîìåîñòàçó âèù³ð³âí³ îêèñëåíèõ ËÏÍÙ íå êîðåëþâàëè ç àêòèâ-í³ñòþ ïàðàîêñîíàçè ó ñèðîâàòö³, òà íå ñïîñòå-ð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ ð³âí³â îêèñëåííÿ ËÏÍÙ óíîñ³¿â R àëåë³. Ç ³íøîãî áîêó, â ÿïîíñüê³é ïîïó-ëÿö³¿ çà â³äñóòíîñò³ ä³àáåòó áóëî âèçíà÷åíî ïî-çèòèâíó àñîö³àö³þ ÍÎÌÀ-²R ³íäåêñó, ñóðîãàòíî-ãî ìàðêåðà ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³, òà àêòèâíîñò³ïàðàîêñîíàçè [37]. Á³ëüøå òîãî, êîðîòêî÷àñíåçìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ ïàðàîêñîíàçè ñïîñòåð³-ãàëîñÿ ï³ä ÷àñ ãîñòðî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ (ÎÒÒÃ) â îñ³á³ç íîðìàëüíîþ òîëåðàíòí³ñòþ äî ãëþêîçè òà õâî-ðèõ íà ÖÄ [36].Çäàòí³ñòü ïàðàîêñîíàçè ãàëüìóâàòè îêñèäà-

òèâí³ óøêîäæåííÿ ËÏÂÙ ìîæå áóòè êðèòè÷íîþçà ñòàíó, ÿêèé ñïðèÿº îêèñëåííþ, òàêîãî, íà-ïðèêëàä, ÿê ã³ïåðãë³êåì³ÿ, îñê³ëüêè îêèñëåí³ìîäèô³êàö³¿ ËÏÂÙ íå ëèøå çìåíøóþòü ¿õ çäàò-í³ñòü â³äâåðòàòè óòâîðåííÿ îêèñëåíèõ ìîäèô³-êàö³é ËÏÂÙ, àëå é çìåíøóþòü âëàñòèâ³ñòüËÏÂÙ âèêîíóâàòè ôóíêö³þ ñèëüíîãî àêöåïòîðàõîëåñòåðèíó [38]. Ðàçîì ³ç òèì, ñë³ä çàçíà÷èòè,ùî ïàðàîêñîí ³ ä³àçîêñîí – åêçîãåíí³ ñóáñòðà-òè, òîìó ³íòåðïðåòàö³ÿ ä³¿ ïàðàîêñîíàçè íà íèõâèìàãàº îáåðåæíîñò³.Àíàë³ç ìåòàáîë³÷íèõ òà ãîðìîíàëüíèõ åôåê-ò³â òåðàï³¿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ õâîðèõ íà ÖÄ 2-ãî òèïóâèÿâèâ ïåâíó çàëåæí³ñòü åôåêòèâíîñò³ ïðåïà-ðàòó â³ä ãåíåòè÷íèõ âàð³àíò³â PON1. Òàê, ó ãî-ìîçèãîò QQ (âèêëþ÷íî) ïîð³âíÿíî ç ãåòåðîçè-ãîòàìè QR ³ ãîìîçèãîòàìè RR âèçíà÷åíî íàé-øèðøèé çà ñêëàäîâèìè òà âèðàæåí³ñòþ ñïåêòðñïðèÿòëèâî¿ ä³¿ ïðåïàðàòó, à ñàìå, çíà÷óùåïîë³ïøåííÿ äîâãîñòðîêîâîãî ãë³êåì³÷íîãî êîí-òðîëþ çà âì³ñòîì ÍbÀ1ñ, çìåíøåííÿ ³íñóë³íî-ðåçèñòåíòíîñò³ çà ïîêàçíèêàìè áàçàëüíî¿ ã³ïåð-³íñóë³íåì³¿, çíèæåííÿ ð³âíÿ ïðîàòåðîãåííîãîîñòåîïðîòåãåðèíó â öèðêóëÿö³¿, ï³äâèùåííÿ ð³âíÿöèðêóëþþ÷îãî çàãàëüíîãî àäèïîíåêòèíó, çðî-ñòàííÿ àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, âåðèô³êîâà-íå çà çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³é çàãàëüíîãî òàâ³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó â åðèòðîöèòàõ, à òàêîæòåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ âì³ñòó ïðîçàïàëüíîãîIË-6. Ñë³ä òàêîæ çàçíà÷èòè, ùî ó íîñ³¿â àëåë³ Qâåðèô³êîâàíî â³ðîã³äíå çíèæåííÿ ³íñóë³íîðåçèñ-òåíòíîñò³ çà ³íäåêñîì HOMA-IR, àëå éîãî ñòà-òèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü áóëà á³ëüøå âèðàæåíîþ óãîìîçèãîò QQ ïîð³âíÿíî ç ãåòåðîçèãîòàìè QR.Ðàçîì ³ç òèì, äóæå çíà÷íå çíèæåííÿ âèñîêèõð³âí³â öèðêóëþþ÷èõ ÂÆÊ (ìåòàáîë³÷íèé ìàðêåð/÷èííèê ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³), âåðèô³êîâàíåï³ñëÿ òåðàï³¿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ, áóëî íàéá³ëüøèìçà àáñîëþòíèìè ïîêàçíèêàìè ó ãîìîçèãîò RRïîð³âíÿíî ç ãåòåðîçèãîòàìè QR ³ ãîìîçèãîòàìèQQ (-0,75±0,05, -0,32±0,13 ³ -0,38±0,15 ììîëü/ë;ð<0,01 ³ ð<0,02 â³äïîâ³äíî). Ðåøòà äîñë³äæåíèõìåòàáîë³÷íèõ ³ ãîðìîíàëüíèõ ñêëàäîâèõ, ÿê³ õà-ðàêòåðèçóþòü ñòàí íèçüêî³íòåíñèâíîãî õðîí³÷-íîãî çàïàëåííÿ òà ðîáëÿòü âíåñîê äî ïðîöåñ³âàòåðîãåíåçó, íå ïðîäåìîíñòðóâàëè çàëåæíîñò³â³ä Q192R PON1 ãåíîòèïó.Îòðèìàí³ íàìè äàí³ ñòîñîâíî íàéåôåêòèâí³-øî¿ ðåàá³ë³òóþ÷î¿ ä³¿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ íà "íîâ³òí³"÷èííèêè âèñîêîãî êàðä³îâàñêóëÿðíîãî ðèçèêó óãîìîçèãîò QQ óçãîäæóþòüñÿ ç ÷èñëåííèìè êë³-
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í³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè, â ÿêèõ äîâåäåíî ïðî-òåêòîðíó ä³þ Q àëåë³ ùîäî àòåðîñêëåðîçó (êàð-ä³îâàñêóëÿðíî¿ õâîðîáè), ó òîé ÷àñ ÿê àëåëü Ráóëà àñîö³éîâàíîþ ç ðèçèêîì ²ÕÑ [17-20].Âåðèô³êàö³ÿ íîñ³¿â QQ ÿê íàéá³ëüø ÷óòëèâèõäî ñïðèÿòëèâèõ åôåêò³â, ÿê³ ñïðàâëÿþòü îìåãà-3 ÏÍÆÊ íà "íîâ³òí³" ìàðêåðè/÷èííèêè âèñîêîãîêàðä³îâàñêóëÿðíîãî ðèçèêó çà óìîâ ïåðñèñòåí-ö³¿ çíèæåíî¿ ã³äðîë³çóþ÷î¿ àêòèâíîñò³ àëîôåð-

ìåíò³â ïàðàîêñîíàçè, ñïîíóêàº äî äóìêè ïðîçíà÷åííÿ ãåíåòè÷íèõ âàð³àíò³â Q192R ãåíà PON1äëÿ ðåàë³çàö³¿ âçàºìîä³¿, ó òîìó ÷èñë³ àêòèâàö³¿,ð³çíèõ ãåí³â ó ìåæàõ ãåíîìó, çàëó÷åíèõ äî á³î-ëîã³÷íèõ åôåêò³â äîñë³äæåíîãî ôàðìïðåïàðàòó.Íå âèêëþ÷àºòüñÿ òàêîæ ìîæëèâ³ñòü íåð³âíîâàæ-íîãî ç÷åïëåííÿ âêàçàíèõ ÎÍÏ ç ³íøèìè êàóçàëü-íèìè, àëå äîòåïåð íå ³äåíòèô³êîâàíèìè âàð³àí-òàìè [17].
ÒàáëèöÿÊë³í³êî-á³îõ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî òèïó â³äïîâ³äíîäî ãåíîòèï³â ïàðàîêñîíàçè Q192R PON1 ïåðåä ïî÷àòêîì ³ ï³ñëÿ òåðàï³¿ îìåãà-3ïîë³íåíàñè÷åíèìè æèðíèìè êèñëîòàìè

                     Ïîêàçíèê                                    Q192R PON-1QQ (n=37) QR (n=22) RR (n=2)Â³ê, ðîêè 53,00±1,41 55,63±2,30 54,50±10,50Òðèâàë³ñòü ä³àáåòó, ðîêè 5,91±0,94 6,76±0,93 8,50±1,50²ÌÒ, êã/ì2 32,37±1,01 32,97±1,26 35,00±6,00ÎÒ/ÎÑ 0,97±0,01 0,98±0,03 1,03±0,08Ãë³êåì³ÿ íàòùå, ììîëü/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 9,31±0,52 8,45±0,51 8,37±2,47Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 6,61±0,41Â 6,61±0,64b 4,83±0,78Çì³íà (D) -2,55±0,87 -2,26±1,01 -3,54±3,25Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,0001 ð<0,05²íñóë³í, ïìîëü/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 128,29±16,23Â 143,31±16,60Â 71,79±8,33Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 91,55±8,28 116,94±17,81 77,25±25,96Çì³íà (D) -49,07±25,31b -22,60±15,08 5,45±17,62Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,05HOMA-IR, óì. îä.Ïåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 8,07±1,11Â 8,36±1,04Â 4,02±0,75Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 4,04±0,35 5,04±0,65 2,73±1,29Çì³íà ( ) -7,65±3,95 -3,56±0,93 -1,30±2,03Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,0001 ð<0,01QUICKI, óì. îä.Ïåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 0,47±0,01b 0,46±0,01Â 0,51±0,02Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 0,53±0,01 0,52±0,02 0,59±0,08Çì³íà (D) 0,06±0,01 0,06±0,02 0,07±0,10Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,0001 ð<0,01NGSP/ HbA1c, %Ïåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 8,00±0,22 7,40±0,32 8,19±1,43Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 7,05±0,27 7,21±0,34 7,58±0,80Çì³íà ( ) -0,82±0,34 -0,16±0,45 -0,60±0,63Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,01Òðèãë³öåðèäè, ììîëü/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 3,42±0,72 2,60±0,28 2,35±0,90Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 2,78±0,31Â 2,28±0,30Â 5,04±0,80Çì³íà (D) -0,38±0,52b -0,16±0,34b 2,68±1,70ÂÆÊ, ììîëü/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 1,23±0,10 1,10±0,10 1,39±0,01ÀÏ³ñëÿ òåðàï³¿ 0,82±0,05B 0,71±0,05 0,64±0,06Çì³íà ( ) -0,38±0,15B -0,32±0,13 -0,75±0,05AÏåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,0001 ð<0,0001 ð<0,002
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Ïðîäîâæåííÿ òàáë.   Ïîêàçíèê                                    Q192R PON-1QQ (n=37) QR (n=22) RR (n=2)Çàãàëüíèé ãëóòàò³îí, ìêìîëü/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 999,84±95,36 1197,29±122,05 1046,00±455,00Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 1408,32±109,32Â 1323,93±129,26Â 833,00±193,00Çì³íà (D) 324,73±155,97b 206,92±136,59 -231,00±262,00Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,01Â³äíîâëåíèé ãëóòàò³îí, ìêìîëü/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 766,46±77,98 912,81±114,16 644,00±263,00Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 1044,00±102,73Â 1025,07±110,11Â 496,50±41,50Çì³íà ( ) 212,05±134,52 150,00±120,54 -147,50±221,50Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,05ÕÑ ËÏÂÙ, ììîëü/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 0,97±0,05 1,01±0,06 0,88±0,11Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 1,04±0,05Â 1,21±0,11Â 0,78±0,09Çì³íà (D) 0,06±0,06Â 0,19±0,10Â -0,10±0,02ÕÑ ËÏÍÙ, ììîëü/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 3,29±0,21Â 3,32±0,20Â 2,46±0,15Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 3,90±0,27Â 3,68±0,23Â 2,24±0,02Çì³íà ( ) 0,61±0,21Â 0,19±0,23 -0,23±0,13Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,1â÷ÑÐÏ, ìã/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 8,77±3,38 4,47±1,05 5,68±3,68Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 4,09±0,69 3,87±1,42 6,46±2,64Çì³íà (D) -6,11±4,89 -0,64±1,22 0,79±1,04IË-6, íã/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 12,06±2,09À 6,73±1,00 7,98±2,21Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 8,17±0,94 6,88±0,87 10,08±3,20Çì³íà ( ) -3,89±1,93àÂ 0,14±0,81 2,10±0,99Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,1Çàãàëüíèé àäèïîíåêòèí, ìã/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 5,27±0,43 5,31±0,60 4,36±2,27Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 7,07±0,69B 6,37±1,07 4,28±0,83Çì³íà (D) 1,80±0,75 1,06±0,59 -0,07±1,44Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,05ÂÌÂ àäèïîíåêòèí, ìã/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 2,44±0,26 2,57±0,59 1,53±0,69Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 3,19±0,40B 2,72±0,56 1,81±0,32Çì³íà ( ) 0,75±0,31 0,15±0,43 0,29±0,37Îñòåîïðîòåãåðèí, íã/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 530,50±58,53B 443,27±45,43 370,00±5,00Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 356,00±36,64 326,17±28,91 441,00±225,00Çì³íà (D) -143,65±59,25 -100,91±49,65 71,00±220,00Ïåðåä vs ï³ñëÿ ð<0,02Ïàðàîêñîíàçà, Îä/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 275,36±45,11ÀÂ 537,75±88,28 525,00±119,00Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 303,36±45,75À 518,17±80,59 513,50±162,50Çì³íà ( ) 28,00±22,88 -19,58±20,83 -11,50±43,50Ä³àêñîíàçà, Îä/ëÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 8952,55±661,17ÀÂ 8769,75±562,94Â 4754,00±1094,00Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 9297,50±691,59ÀÂ 8942,58±749,79Â 4542,00±878,00Çì³íà (D) 344,95±849,10 172,83±454,00 -212,00±216,00
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ÂÈÑÍÎÂÊÈ1. Ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî òèïóï³äòâåðäæåíî ÷³òêó àñîö³àö³þ ãåíåòè÷íèõ âàð³-àíò³â ãåíà ïàðàîêñîíàçè (PON1 Q192R) ³çôóíêö³îíàëüíèì ïàòåðíîì, âèçíà÷åíèì çà ïà-ðàîêñîíàçíîþ òà ä³àçîêñîíàçíîþ àêòèâí³ñòþ,à òàêîæ â³äíîøåííÿì ä³àêñîíàçíà/ïàðàîêñîíàç-íà àêòèâí³ñòü, ÿê ³ äåòåðì³íóþ÷ó ðîëü ãåíîòèïóäëÿ çáåðåæåííÿ ôåíîòèïó ôåðìåíòó â óìîâàõôàðìàêîòåðàï³¿ îìåãà-3 ïîë³íåíàñè÷åíèìèæèðíèìè êèñëîòàìè.2. Ó ñòðàòèô³êîâàíèõ çà âàð³àíòàìè ãåíà ïà-ðàîêñîíàçè (PON1 Q192R) õâîðèõ íà öóêðîâèéä³àáåò 2-ãî òèïó âåðèô³êîâàíî çàëåæí³ â³ä ãåíî-òèïó çíà÷óù³ â³äì³ííîñò³ ó ñòóïåíÿõ ³íñóë³íîðåçèñ-òåíòíîñò³, âèçíà÷åíî¿ çà áàçàëüíîþ ã³ïåð³íñóë³íå-ì³ºþ, ï³äâèùåíèìè ³íäåêñàìè ÍÎÌÀ-²R òà çíèæå-íèìè ³íäåêñàìè ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó çà QUICKI(íàéìåíø³ ïîðóøåííÿ ó ãîìîçèãîò RR â³äíîñíîíîñ³¿â Q àëåë³ – ãîìîçèãîò QQ, ãåòåðîçèãîò QR).3. Âèçíà÷åíî çàëåæíó â³ä âàð³àíò³â ãåíàïàðàîêñîíàçè (PON1 Q192R) âàð³àòèâí³ñòü ñïðè-ÿòëèâèõ ïëåéîòðîïíèõ åôåêò³â îìåãà-3 ïîë³íå-íàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò, à ñàìå, çíà÷óùèéðåàá³ë³òóþ÷èé åôåêò îñòàíí³õ ùîäî "íîâ³òí³õ" ÷èí-íèê³â âèñîêîãî êàðä³îâàñêóëÿðíîãî ðèçèêó, òàêèõÿê ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, ã³ïîàäèïîíåêòèíåì³ÿ,ã³ïåðîñòåîïðîòåãåðèíåì³ÿ òà çíèæåíèé àíòèîê-ñèäàíòíèé çàõèñò, ïåðåâàæíî ó ãîìîçèãîò QQ.4. Îòæå, âïåðøå ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³à-áåò 2-ãî òèïó äîâåäåíî ðîëü ãåíåòè÷íèõ âàð³àíò³âQ192R ãåíà PON1 ó ôîðìóâàíí³ òåðàïåâòè÷íî¿åôåêòèâíîñò³ îìåãà-3 ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõêèñëîò çà âèçíà÷åííÿì QQ ãåíîòèïó ÿê íàéá³ëüøðåàêòèâíîãî. Öå íàäàº íîâ³ äîêàçè ïåðñïåêòèâ-íîñò³ ôàðìàêîãåíåòèêè äëÿ âïðîâàäæåííÿ³íäèâ³äóàë³çîâàíî¿ òåðàï³¿, ùî ´ðóíòóºòüñÿ íàïðîãíîçîâàíîñò³ ïîçèòèâíèõ åôåêò³â ôàðìàêî-ëîã³÷íîãî âòðó÷àííÿ.
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Çàê³í÷åííÿ òàáë.   Ïîêàçíèê                                    Q192R PON-1QQ (n=37) QR (n=22) RR (n=2)Ä³àçîêñîíàçíà/ïàðàîêñîíàçíààêòèâí³ñòüÏåðåä ïî÷àòêîì òåðàï³¿ 45,05±4,28ÀÂ 23,63±4,85Â 10,04±4,36Ï³ñëÿ òåðàï³¿ 39,37±3,20ÀÂ 23,88±4,89b 10,43±5,01Çì³íà ( ) -5,68±3,14àb 0,25±0,66 0,39±0,65
Ïðèì³òêà: À – ð<0,05 â³äíîñíî ïîêàçíèêà ãðóïè QR; à – 0,05<ð<0,1 â³äíîñíî ïîêàçíèêà ãðóïè QR; B – ð<0,05â³äíîñíî ïîêàçíèêà ãðóïè RR; b – 0,05<ð<0,1 â³äíîñíî ïîêàçíèêà ãðóïè RR.
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ÐÅÇÞÌÅÝêñïðåññèâíîñòü ðåàáèëèòèðóþùèõ ýôôåêòîâîìåãà-3 ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò óáîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà ñïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè ãåíàïàðàîêñîíàçûÌ.Þ. Ãîðøóíñêàÿ, Þ.È. Êàðà÷åíöåâ,Í.À. Êðàâ÷óí, Ý. Éåíñåí, Ë.À. Àòðàìåíòîâà,À.È. Ãëàäêèõ, Í.Ñ. Êðàñîâà, Æ.À. Ëåùåíêî,Ò.Â. Òûæíåíêî, Þ.À. Îïàëåéêî,À.Ê. Ïî÷åðíÿåâ, Â.Â. ÏîëòîðàêÂ ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû äàííûå, íà îñíîâàíèèêîòîðûõ âïåðâûå äîêàçàíà ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ âàðè-àíòîâ Q192R ãåíà ïàðàîêñîíàçû (PON1) â ôîðìèðî-âàíèè òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè îìåãà-3ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò ó áîëüíûõ ñàõàð-íûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà îòíîñèòåëüíî "íîâåéøèõ"ôàêòîðîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà (èíñóëèíîðå-çèñòåíòíîñòü, àäèïîöèòîêèíû, àíòèîêñèäàíòíàÿ çà-ùèòà) ñ âûÿâëåíèåì QQ ãåíîòèïà êàê íàèáîëåå ðå-àêòèâíîãî. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþòïåðñïåêòèâíîñòü ôàðìàêîãåíåòèêè êàê îñíîâû äëÿèíäèâèäóàëèçèðîâàííîé òåðàïèè ñ ïðîãíîçèðóåìûìýôôåêòîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà.

ÑÒÀÒÒ²
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà,ïîëèìîðôèçì ãåíà ïàðàîêñîíàçû, îìåãà-3 ïîëèíå-íàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû.

SUMMARYExpressivity of rehabilitative effects of omega-3polyunsaturated fatty acids in type 2 diabetespatients with paraoxonase gene polymorphousvariantsM. Gorshunska, I. Karachentsev, N. Kravchun,E. Jansen, L. Atramentova, A. Gladkih,N. Krasova, Z. Leshchenko, T. Tyzhnenko,Y. Opaleiko, A. Pochernyaev, V. PoltorakThe paper presents data on the basis of which it isfirstly proved the role of Q192R genetic variants of theparaoxonase gene (PON1) in the formation of the the-rapeutic efficacy of omega-3 polyunsaturated fatty acids(Omacor medicine) in patients with type 2 diabetes inrelation to new cardiovascular risk factors (insulin resis-tance, adipocytokines, antioxidant protection) with theidentification of QQ genotype as the most reactive. Theresults confirm the promise of pharmacogenetics as abasis for personalized therapy with a predicted effectof pharmacological intervention.Key words: type 2 diabetes mellitus, paraoxonasegene polymorphism, omega-3 polyunsaturated fattyacids.
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