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Проблема коморбiдностi є однiєю з най-
бiльш актуальних проблем сучасної меди-
цини. Наявнiсть у пацiєнтiв артерiальної
гiпертензiї (АГ) i цукрового дiабету (ЦД)
2 типу — найбiльш розповсюджених у свiтi
неiнфекцiйних хвороб — пов’язане з бiльш
раннiм розвитком ураження органiв-мiше-
ней i наступними серцево-судинними ката-
строфами [1]. Дослiдження останнiх рокiв
показали, що патогенетичнi механiзми, якi
обумовлюють розвиток гiпертонiчної хворо-
би (ГХ) i ЦД 2 типу, багато в чому пере-
кликаються i призводять до прогресування
захворювань. Одними з факторiв, що визна-
чають частоту розвитку серцево-судинних
ускладнень при ЦД 2 типу є гiперiнсулiнемiя
та iнсулiнорезистентнiсть (IР) [2].

Найбiльш значущими серед предикторiв
АГ i ЦД 2 типу, що визначають розвиток,
перебiг i прогноз захворювань, є саме спад-
ковi фактори ризику. Встановлено, що нор-
мальна чутливiсть тканин до iнсулiну багато
в чому залежить вiд функцiональної актив-
ностi пероксисомальних пролiфератор-акти-
вуючих рецепторiв — peroxisome proliferator-

activated receptors (PPAR α, β/δ чи γ) —
транскрипцiйних факторiв з родини ядер-
них гормональних рецепторiв, що управля-
ють активнiстю багатьох генiв i є централь-
ними регуляторами лiпiдного та вуглеводно-
го обмiну, розвитку i диференцiацiї жирової
тканини, модуляторами експресiї генiв у ба-
гатьох тканинах — адипоцитах, епiтелiаль-
них клiтинах, гладеньких м’язах, ендотелiї
судин [3]. Вiдомо, що PPARα експресуються
переважно у тканинах, якi мають високий
рiвень катаболiзму жирних кислот (ЖК) —
печiнцi, мозку, бурому жирi, бiлiй жиро-
вiй тканинi, нирках, серцi, скелетних м’язах.
У цих тканинах PPARα регулюють гени, якi
вiдповiдають за метаболiзм ЖК, i опосеред-
ковують баланс мiж ЖК клiтини i метабо-
лiзмом глюкози. Експресуючись в усiх тка-
нинах, PPARβ/δ вiдiграють важливу роль
у окисленнi ЖК в адипоцитах i скелетних
м’язах. PPARγ експресуються у жировiй
тканинi, тонкому кишечнику i макрофагах,
меншою мiрою — в скелетних м’язах, серцi,
печiнцi та iнших тканинах [4]. Основне мiсце
дiї PPARγ — жирова тканина i макрофаги.
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PPARγ контролюють адипогенез i кругообiг
ЖК. При надмiрному харчуваннi PPARγ
стимулюють утворення нових адипоцитiв,
направляючи надлишок ЖК у пiдшкiрну
жирову тканину, знижуючи вмiст нативних
i окислених ЖК у м’язах i зменшуючи лiпо-
токсичнiсть, вiдновлюючи чутливiсть до iн-
сулiну. PPARγ має двi iзоформи — PPARγ1
i PPARγ2. PPARγ2 представленi майже ви-
ключно у жировiй тканинi, а PPARγ1 —
в усiх iнших тканинах [5].

Нинi тривають фармакогенетичнi дослi-
дження, спрямованi на виявлення генетич-
них чинникiв, що впливають на ефектив-
нiсть медикаментозної терапiї, а також на
розвиток побiчних ефектiв у пацiєнтiв з АГ
та IР. Зокрема, дослiджують ефективнiсть
застосування агонiстiв PPAR рiзного типу
(фiбратiв, глiтазонiв та глiтазарiв) залежно
вiд полiморфiзму генiв PPAR. У роботах
А.Ю. Майорова [2], He. Weimin [5] вста-
новлено, що полiморфiзм Pro12Аla PPARγ2
є показником зниження ризику розвитку
ЦД 2 типу, гiперiнсулiнемiї, IР, атероскле-
розу.

Враховуючи вплив PPARγ на функцiо-
нування жирової тканини та рiвень IР, до
схем медикаментозної терапiї пацiєнтiв з ко-
морбiдною патологiєю — АГ та ЦД 2 типу,
доцiльно включати препарати, якi є агонi-
стами PPARγ [6].

У дослiдженнях останнiх рокiв встанов-
лено, що усi представники сартанiв, бло-
куючи ефекти ангiотензину II (АТ-II), по-
зитивно впливають на параметри IР, що
є дуже важливим для пацiєнтiв з АГ i ЦД
2 типу [7, 8]. За даними J.R. Colca [9],
Z. Chen [10], з цього класу антигiпертензив-
них засобiв найбiльшу спорiдненiсть до ре-
цепторiв PPARγ має телмiсартан (селектив-
ний агонiст PPARγ — 30% активностi глiта-
зонiв). Телмiсартан, збiльшуючи експресiю
PPARγ-залежних генiв у преадипоцитар-
них фiбробластах, iндукує диференцiюван-

ня преадипоцитiв, знижує величину гiпер-
глiкемiї, гiперiнсулiнемiї, покращує параме-
три гiпертриацилглiцеролемiї. Даний препа-
рат має ряд переваг перед класичними аго-
нiстами PPARγ — глiтазонами — не сприяє
затримцi рiдини, не провокує периферичнi
набряки та не сприяє прогресуванню серце-
вої недостатностi (СН) [9, 10].

В останнi роки активно вивчаються iн-
шi групи препаратiв, якi можуть чинити
вплив на PPAR. Одним з таких препара-
тiв є α-лiпоєва кислота (α-ЛК) — натураль-
на дитiолова сполука, що вiдiграє важли-
ву роль у бiоенергетичних реакцiях у мi-
тохондрiях [11–13]. α-ЛК пригнiчує ядер-
ний фактор каппа-В i активує аденозинмо-
нофосфат-залежну кiназу у скелетних м’я-
зах — найважливiшого регулятора в систе-
мi метаболiзму клiтинної енергiї, що пiдси-
лює ступiнь засвоєння глюкози i окислен-
ня ЖК [14–16]. У роботi A. Harrihar та
спiвавт. [19] показано, що α-ЛК є подвiй-
ним агонiстом рецепторiв PPARα i PPARγ,
та здатна активувати гени-мiшенi даних
рецепторiв. Доведено, що α-ЛК iндукує
диференцiацiю i дозрiвання преадипоцитiв,
що є кардинальною властивiстю агонiстiв
PPARγ [17–19].

Таким чином, успiхи у вивченнi фiзiоло-
гiї та патологiї PPAR останнiх рокiв обумов-
люють необхiднiсть подальших дослiджень
у одному з найперспективнiших напрямкiв
впливу на розвиток АГ та ЦД 2 типу. То-
му молекулярно-генетичнi дослiдження по-
лiморфiзму генiв, якi беруть участь у регу-
ляцiї вуглеводного метаболiзму, безумовно,
є актуальними.

Метою даного дослiдження стала оцiнка
впливу генетичного полiморфiзму PPARγ2
на ступiнь ендотелiальної дисфункцiї та
ефективнiсть комплексної терапiї з викори-
станням α-лiпоєвої кислоти у пацiєнтiв з гi-
пертонiчною хворобою i цукровим дiабетом
2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

На базi кафедри терапiї та нефрологiї
Харкiвської медичної академiї пiслядиплом-
ної освiти обстежено 169 пацiєнтiв вiком вiд
45 до 60 рокiв iз наявнiстю ГХ II стадiї,

2 ступеня у сполученнi з ЦД 2 типу, се-
редньої важкостi, субкомпенсованим. Конт-
рольна група складалася з 20 практично
здорових осiб.
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У всiх осiб, залучених до дослiджен-
ня, стандартними бiохiмiчними методами
визначалися концентрацiї глюкози венозної
кровi натще, глiкозильованого гемоглобiну
(HbA1c), загального холестерину (ХС), три-
глiцеридiв, холестерину лiпопротеїдiв ви-
сокої (ХСЛПВЩ) та низької щiльностi
(ХСЛПНЩ). Для вивчення функцiональ-
ного стану ендотелiю всiм хворим прово-
дилося визначення ступеня ендотелiйзалеж-
ної вазодилатацiї (ЕЗВД) у пробi з ре-
активною гiперемiєю з одночасним вимi-
рюванням товщини комплексу iнтима-ме-
дiа (ТIМ) сонних артерiй (СА). Швидкiсть
пульсової хвилi (ШПХ) у СА визначалася
W-Track-методом (методом фазового трекiн-
га, запатентованим виробниками сканера).
Визначення ШПХ у черевнiй аортi (ЧА)
проводили з використанням фазованого дат-
чику з частотою 2–4 МГц.

Генетичний полiморфiзм PPARγ2 у па-
цiєнтiв встановлювався на пiдставi даних
полiмерної ланцюгової реакцiї з прямим
(5’-CAAGCCCAGTCCTTTCTGTG-3’) i зво-
ротнiм (5’-CAGGAAACAGCTATGACCAG-
TGAAGGAATCGCTTTCCG-3’) праймера-
ми PPARγ2. Продукти амплiфiкацiї були
iнкубованi з рестриктазою Bst FN1 у бу-
ферi; продукти розщеплення подiляли за
допомогою електрофорезу у 3%-му агароз-

ному гелi. Було iдентифiковано три гено-
типи PPARγ2 за полiморфiзмом Pro12Ala
(Pro/Рro, Pro/Ala i Ala/Ala).

Для проведення наступного етапу дослi-
дження усi 169 пацiєнтiв iз наявнiстю ГХ та
ЦД 2 типу були подiленi на 2 групи:

група 1 (n=83) — хворi, якi отримува-
ли базисну терапiю (метформiн, глiклазид,
антагонiст рецепторiв АТ-II (телмiсартан),
тiазидоподiбний дiуретик (iндапамiд), аце-
тилсалiцилову кислоту та аторвастатин);

група 2 (n=86) — пацiєнти, якi додатко-
во до базисної терапiї отримували препарат
α-ЛК у таблетках у дозi 600 мг/добу.

Термiн терапiї склав 6 мiсяцiв. Пiсля її
закiнчення хворi обох груп були обстеженi
в обсязi, аналогiчному до першого етапу до-
слiдження.

Отриманi данi були статистично про-
аналiзованi. Розраховувалися значення сере-
днього арифметичного (М), помилки сере-
днього арифметичного (m). Данi представ-
ленi у виглядi (M±m). Результати генетич-
ного аналiзу оцiнювалися з використанням
критерiю χ2 i визначенням достовiрностi ме-
тодом Фiшера. При аналiзi значущостi роз-
ходжень мiж двома групами за вираженiстю
показника, що вимiрюється числом, викори-
стовували t-критерiй Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведеного дослiдження
показали, що у пацiєнтiв iз коморбiдною
патологiєю — ГХ i ЦД 2 типу — мав
мiсце наступний розподiл генотипiв PPARγ2
(табл. 1): у пацiєнтiв групи 1 i групи 2 часто-
та генотипу Pro/Рro становила 73,5 i 74,4%,
вiдповiдно; частота генотипу Pro/Ala — 24,1
i 24,4% вiдповiдно (р>0,05). Гомозиготний
генотип Ala/Ala мав мiсце лише у 2,4%
пацiєнтiв групи 1 i 1,2% пацiєнтiв групи 2.
При цьому у контрольнiй групi пацiєнтiв пе-
реважав генотип Pro/Рro (80,0% випадкiв),
генотип Pro/Ala зустрiчався у 20,0%, а ге-
нотип Ala/Ala не було встановлено у жод-
ного пацiєнта. Аналогiчний генотипний
спектр, за даними iнших дослiдникiв [4, 5],
притаманний саме для європейської
популяцiї.

Враховуючи незначний вiдсоток пацiєн-
тiв, у яких був встановлений гомозиготний
генотип Ala/Ala, на подальшому етапi дослi-
дження пацiєнтiв-носiїв генетичних алелей
Ala/Ala i Pro/Ala було об’єднано в одну гру-
пу — з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala.

Аналiз показникiв вуглеводного i лiпi-
дного профiлiв показав, що обидвi групи
пацiєнтiв з ГХ i супутнiм ЦД 2 типу неза-
лежно вiд генотипiв PPARγ2 за усiма по-
казниками статистично значуще (p<0,01)
вiдрiзнялися вiд групи контролю (табл. 2).
Було встановлено, що пацiєнти груп 1 i 2
з генотипом Pro/Рro мали статистично зна-
чуще (p<0,05) вищi рiвнi ХС i ХСЛПНЩ,
нiж вiдповiднi групи пацiєнтiв iз генотипом
Pro12Ala/Ala12Ala.

Оцiнка структурно-функцiонального
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Т а б л и ц я 1
Спектр генотипiв PPARγ2 у обстежених пацiєнтiв

Показник

Група 1
(n=83)

Група 2
(n=86)

Контроль
(n=20)

n % n % n %

Pro/Рro 61 73,5 64 74,4 16 80,0

Pro/Ala 20 24,1 21 24,4 4 20,0

Ala/Ala 2 2,4 1 1,2 — —

П р и м i т к а. n — кiлькiсть обстежених.

Т а б л и ц я 2
Показники вуглеводного i лiпiдного профiлiв обстежених пацiєнтiв

у залежностi вiд генотипiв PPARγ2

Показник Група 1 Група 2 Контроль

Pro12Pro

Глюкоза кровi натще,
ммоль/л

7,1± 0,23 7,0± 0,22 4,9± 0,11*

HbA1c,% 7,4± 0,22 7,3± 0,21 4,5± 0,32*

Загальний холестерин,
ммоль/л

6,5± 0,14 6,4± 0,13 5,1± 0,21*

Триглiцериди,
ммоль/л

2,52± 0,01 2,54± 0,01 1,29± 0,008*

ХСЛПНЩ, ммоль/л 5,16± 0,21 5,18± 0,22 3,3± 0,07*

ХСЛПВЩ, ммоль/л 0,94± 0,01 0,92± 0,01 1,37± 0,02*

Pro12Ala/Ala12Ala

Глюкоза кровi натще,
ммоль/л

6,8± 0,21 6,7± 0,20 4,7± 0,11**

HbA1c,% 7,1± 0,21 7,2± 0,22 4,4± 0,31**

Загальний холестерин,
ммоль/л

5,9± 0,12† 5,8± 0,11‡ 4,9± 0,21**

Триглiцериди,
ммоль/л

2,34± 0,01 2,32± 0,01 1,21± 0,007**

ХСЛПНЩ, ммоль/л 4,94± 0,19† 4,91± 0,18‡ 3,1± 0,07**

ХСЛПВЩ, ммоль/л 1,12± 0,01 1,13± 0,01 1,39± 0,02**

П р и м i т к а. * — статистично значущi вiдмiнностi мiж усiма групами з генотип Pro12Pro i контролем
(p<0,01); ** — статистично значущi вiдмiнностi мiж усiма групами з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala
i контролем (p<0,01); † — статистично значущi вiдмiнностi мiж групою 1 з генотипом Pro12Pro i групою 1
з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala (p<0,05); ‡ — статистично значущi вiдмiнностi мiж групою 2 з генотипом
Pro12Pro i групою 2 з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala (p<0,05); ХСЛПНЩ — холестерин лiпопротеїдiв
низької щiльностi, ХСЛПВЩ — холестерин лiпопротеїдiв високої щiльностi, HbA1c — глiкозильований
гемоглобiн.

стану магiстральних судин пацiєнтiв з ГХ
i супутнiм ЦД 2 типу показала, що змiни
судинної стiнки проявлялися збiльшенням
ТIМ i ШПХ у СА i ЧА, зниженням ступеня
ЕЗВД, що статистично значуще (p<0,01)

вiдрiзняло обидвi групи вiд групи контролю
(табл. 3). У пацiєнтiв iз генотипом Pro/Рro
були вищими ТIМ (p<0,05) i нижчими —
ступенi ЕЗВД (p<0,05), нiж у осiб з гено-
типом Pro12Ala/Ala12Ala.
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Т а б л и ц я 3
Структурно-функцiональний стан магiстральних судин обстежених пацiєнтiв

у залежностi вiд генотипiв PPARγ2

Показник Група 1 Група 2 Контроль

Pro12Pro

ТIМ, мм 0,92± 0,007 0,91± 0,006 0,66± 0,005*

ШПХ СА, м/с 8,57± 0,75 8,55± 0,73 6,08± 0,57*

ШПХ ЧА, м/с 8,19± 0,65 8,17± 0,64 6,41± 0,49*

ЕЗВД,% 6,12± 0,42 6,14± 0,43 13,03± 0,96*

Pro12Ala/Ala12Ala

ТIМ, мм 0,84± 0,005† 0,85± 0,005‡ 0,64± 0,004**

ШПХ СА, м/с 8,49± 0,74 8,47± 0,73 6,06± 0,55**

ШПХ ЧА, м/с 8,11± 0,64 8,10± 0,63 6,38± 0,48**

ЕЗВД,% 6,52± 0,45† 6,50± 0,44‡ 13,24± 0,98**

П р и м i т к а. * — статистично значущi вiдмiнностi мiж усiма групами з генотипом Pro12Pro i контролем
(p<0,01); ** — статистично значущi вiдмiнностi мiж усiма групами i з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala
контролем (p<0,01); † — статистично значущi вiдмiнностi мiж групою 1 з генотипом Pro12Pro i групою 1
з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala (p<0,05); ‡ — статистично значущi вiдмiнностi мiж групою 2 з генотипом
Pro12Pro i групою 2 з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala (p<0,05); ТIМ — товщина комплексу iнтима-медiа,
ШПХ — швидкiсть пульсової хвилi, СА — сонних артерiй, ЧА — черевнiй аортi.

Таким чином, в ходi дослiдження по-
казано, що пацiєнти з генотипом Pro/Рro
PPARγ2 мали бiльш суттєвi гемодинамiч-
нi i метаболiчнi порушення, нiж пацiєнти
з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala. Тому наяв-
нiсть генотипу Pro12Ala/Ala12Ala PPARγ2
може розцiнюватися як протективний полi-
морфiзм.

На наступному етапi дослiдження бу-
ло оцiнено характер впливу полiморфiз-
му PPARγ2 на ефективнiсть медикаменто-
зної терапiї, порiвняно ефективнiсть тера-
пiї стандартної та з додатковим призначе-
нням α-ЛК (Тiогама®, Woerwag Pharma
GmbH&Co. KG).

Пiсля проведення терапiї у пацiєнтiв
обох груп вiдбулося полiпшення метаболiч-
ного гомеостазу за рахунок статистично
значущого (p<0,05) зниження рiвнiв глю-
кози кровi натще, HbA1c, ХС, триглiцери-
дiв i ХСЛПНЩ та зростання ХСЛПВЩ
(табл. 4). Динамiка зниження рiвнiв ХС
i ХСЛПНЩ у хворих з обома генотипами
PPARγ2, якi додатково до стандартної тера-
пiї отримували α-ЛК, була статистично зна-
чущою (p<0,05), нiж у пацiєнтiв, якi отри-
мували лише стандартне лiкування. Слiд

вiдзначити, що статистично вiрогiдне зни-
ження рiвнiв HbA1c i триглiцеридiв у пацi-
єнтiв, яким окрiм стандартної терапiї додат-
ково призначали α-ЛК, спостерiгали лише
у пацiєнтiв з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala
(табл. 4).

Оцiнка показникiв структурно-функцiо-
нального стану магiстральних судин показа-
ла, що при обох варiантах терапiї у пацiєнтiв
мало мiсце статистично значуще (p<0,05)
зниження рiвнiв ШПХ СА i ШПХ ЧА при
зростаннi ступеня ЕЗВД (табл. 4). В обох
групах була вiдзначена тенденцiя до зни-
ження ТIМ, проте ця динамiка не була
статистично значущою. Це можна поясни-
ти необхiднiстю бiльш тривалого часу для
зменшення товщини комплексу iнтима-ме-
дiа. При цьому позитивна динамiка зазна-
чених показникiв була статистично значуще
бiльш вираженою у пацiєнтiв, якi додатко-
во до стандартної терапiї отримували α-ЛК
(p<0,05).

Порiвняння динамiки зростання сту-
пеня ЕЗВД в залежностi вiд полiмор-
фiзму PPARγ2 показала, що при обох
варiантах терапiї збiльшення ЕЗВД
було бiльш значним за умови на-
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Т а б л и ц я 4
Динамiка показникiв, що вивчаються, пiд впливом лiкування у осiб дослiдних груп

Показник

Група 1 (n =83)

Pro12Pro Pro12Ala/Ala12Ala

До
лiкування

Пiсля
лiкування

До
лiкування

Пiсля
лiкування

Глюкоза кровi натще, ммоль/л 7,1± 0,23 6,3± 0,12* 6,8± 0,21 6,0± 0,11**

HbA1c,% 7,4± 0,22 6,9± 0,21* 7,1± 0,21 6,7± 0,19**

Загальний холестерин, ммоль/л 6,5± 0,14 6,28± 0,13* 5,9± 0,12 5,71± 0,11**

Триглiцериди, ммоль/л 2,52± 0,01 2,14± 0,01* 2,34± 0,01 1,95± 0,01**

ХСЛПНЩ, ммоль/л 5,16± 0,21 4,92± 0,18* 4,94± 0,19 4,71± 0,16**

ХСЛПВЩ, ммоль/л 0,94± 0,01 1,06± 0,01* 1,12± 0,01 1,21± 0,01**

ТIМ, мм 0,92± 0,007 0,89± 0,005 0,84± 0,005 0,76± 0,005

ШПХ СА, м/с 8,57± 0,75 7,92± 0,75* 8,49± 0,74 7,45± 0,71**

ШПХ ЧА, м/с 8,19± 0,65 7,51± 0,46* 8,11± 0,64 7,25± 0,54**

ЕЗВД,% 6,12± 0,42 8,1± 0,55* 6,52± 0,45 8,8± 0,56**♥

Група 2 (n =86)

Глюкоза кровi натще, ммоль/л 7,0± 0,22 6,1± 0,12† 6,7± 0,20 5,8± 0,11‡

HbA1c,% 7,3± 0,21 6,7± 0,22† 7,2± 0,22 6,1± 0,20‡♦♦♥♥

Загальний холестерин, ммоль/л 6,4± 0,13 6,13± 0,12†♦ 5,8± 0,11 5,58± 0,11‡♦♦

Триглiцериди, ммоль/л 2,54± 0,01 1,98± 0,01† 2,32± 0,01 1,57± 0,01‡♦♦♥♥

ХСЛПНЩ, ммоль/л 5,18± 0,22 4,62± 0,12†♦ 4,91± 0,18 4,47± 0,12‡♦♦

ХСЛПВЩ, ммоль/л 0,92± 0,01 1,17± 0,01† 1,13± 0,01 1,26± 0,01‡

ТIМ, мм 0,91± 0,006 0,86± 0,007 0,85± 0,005 0,75± 0,007

ШПХ СА, м/с 8,55± 0,73 7,51± 0,53†♦ 8,47± 0,73 7,11± 0,52‡♦♦

ШПХ ЧА, м/с 8,17± 0,64 7,32± 0,42†♦ 8,10± 0,63 7,03± 0,52‡♦♦

ЕЗВД,% 6,14± 0,43 8,9± 0,52†♦ 6,50± 0,44 9,7± 0,55‡♦♦♥♥

П р и м i т к а. * — статистично значущi вiдмiнностi мiж групами з генотипом Pro12Pro пiсля i до стандар-
тної терапiї (p<0,05); ** — статистично значущi вiдмiнностi мiж групами з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala
пiсля i до стандартної терапiї (p<0,05); † — статистично значущi вiдмiнностi мiж групами з генотипом
Pro12Pro пiсля i до терапiї з додаванням α-ЛК; ‡ — статистично значущi вiдмiнностi мiж групами
з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala пiсля i до терапiї з додаванням α-ЛК (p<0,05); ♦ — статистично значущi
вiдмiнностi мiж стандартною терапiєю i стандартною терапiєю з додаванням α-ЛК при генотипi Pro12Pro
(p<0,05); ♦♦ — статистично значущi вiдмiнностi мiж стандартною терапiєю i стандартною терапiєю з дода-
ванням α-ЛК при генотипi Pro12Ala/Ala12Ala (p<0,05); ♥ — статистично значущi вiдмiнностi динамiки
показникiв обох генотипiв пiсля призначення стандартної терапiї (p<0,05); ♥♥ — статистично значущi
вiдмiнностi динамiки показникiв обох генотипiв пiсля призначення стандартної терапiї з додаванням α-ЛК
(p<0,05).

явностi генотипу Pro12Ala/Ala12Ala
(табл. 4).

Можна припустити, що бiльш значуща
динамiка метаболiчних i гемодинамiчних по-
казникiв при додатковому призначенi α-ЛК

пов’язана як з її антиоксидантною дiєю, так
i з подвiйним агонiзмом рецепторiв PPARα
i PPARγ [19], що є дуже важливим для
пацiєнтiв з коморбiдною патологiєю — ГХ
i ЦД 2 типу.
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Таким чином, проведене дослiдження
показало, що у пацiєнтiв з ГХ i супутнiм ЦД
2 типу ступiнь вираженостi гемодинамiч-
них i метаболiчних порушень вiдрiзняється
в залежностi вiд генетичного полiморфiзму
PPARγ2. Встановлено також, що терапев-
тичний ефект α-ЛК в умовах IР вiдрiзняє-
ться при протективному i несприятливому
полiморфiзмах PPARγ2.

Враховуючи важливе значення полi-
морфiзму PPARγ2 у перебiгу, подальших
ускладненнях ГХ i ЦД 2 типу, а також ефе-
ктивностi призначеної терапiї, слiд вiдзна-
чити перспективнiсть вивчення впливу по-
лiморфiзму PPARγ2 на iншi ланки розвитку
IР, АГ i ЦД 2 типу у пацiєнтiв з коморбiдною
патологiєю.

ВИСНОВКИ

1. Хворi на гiпертонiчну хворобу та
цукровий дiабет 2 типу з генотипом
Pro/Рro PPARγ2 мають бiльш вира-
женi гемодинамiчнi i метаболiчнi по-
рушення, нiж пацiєнти з генотипом
Pro12Ala/Ala12Ala, що проявлялося
статистично значущим пiдвищенням
рiвнiв загального холестерину i холе-
стерину лiпопротеїдiв низької щiльно-
стi, значенням товщини комплексу iн-
тима-медiа i зниженням ступеню ендо-
телiй-залежної вазодилатацiї.

2. Пiд впливом проведеної терапiї у па-
цiєнтiв з гiпертонiчною хворобою i су-
путнiм цукровим дiабетом 2 типу при
обох генотипах PPARγ2 вiдбувається
полiпшення метаболiчних i гемодина-
мiчних показникiв. Бiльш iстотною ди-
намiка показникiв є у пацiєнтiв з гено-
типом Pro12Ala/Ala12Ala PPARγ2.

3. Наявнiсть генотипу Pro12Ala/Ala12Ala
PPARγ2 можна розцiнювати як про-
тективний полiморфiзм, який впливає
також на ефективнiсть призначеної
терапiї.

4. Додаткове призначення пацiєнтам
з гiпертонiчною хворобою i супутнiм
цукровим дiабетом 2 типу α-лiпоєвої
кислоти сприяє бiльш виразному впли-
ву на структурно-функцiональний
стан магiстральних судин порiвняно
з групою хворих, якi отримували лише
стандартну терапiю.

5. Суттєве зниження рiвнiв глiкозильова-
ного гемоглобiну i триглiцеридiв у па-
цiєнтiв при застосуваннi α-лiпоєвої
кислоти на тлi базисної терапiї реє-
стрували лише у пацiєнтiв, якi мають
генотип Pro12Ala/Ala12Ala.
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ЕФЕКТИВНIСТЬ КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПIЇ З ВИКОРИСТАННЯМ
α-ЛIПОЄВОЇ КИСЛОТИ У ПАЦIЄНТIВ З ГIПЕРТОНIЧНОЮ ХВОРОБОЮ
I ЦУКРОВИМ ДIАБЕТОМ 2 ТИПУ В ЗАЛЕЖНОСТI ВIД ГЕНЕТИЧНОГО

ПОЛIМОРФIЗМУ PPARγ2

Шалiмова А.С.
Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти МОЗ України

annashalimova@yandex.ru

Дослiдження останнiх рокiв показали, що нормальна чутливiсть тканин до iнсулiну багато
в чому залежить вiд функцiональної активностi пероксисомальних пролiфераторактивуючих
рецепторiв. Було проведено дослiдження, мета якого полягала в оцiнцi впливу генетичного
полiморфiзму PPARγ2 на виразнiсть ендотелiальної дисфункцiї та ефективнiсть комплексної
терапiї з використанням α-лiпоєвої кислоти у пацiєнтiв з гiпертонiчною хворобою i цукровим
дiабетом 2 типу. В результатi проведеного дослiдження встановлено, що пацiєнти з генотипом
Pro/Рro PPARγ2 мали бiльш суттєвi гемодинамiчнi i метаболiчнi порушення, нiж пацiєнти
з генотипом Pro12Ala/Ala12Ala. Додаткове призначення пацiєнтам з гiпертонiчною хворобою
i супутнiм цукровим дiабетом 2 типу α-лiпоєвої кислоти сприяло бiльш iстотному впливу на
структурно-функцiональний стан магiстральних судин порiвняно з групою хворих, якi отриму-
вали лише стандартну терапiю. Зниження рiвнiв глiкозильованого гемоглобiну i триглiцеридiв
у пацiєнтiв iз додаванням α-лiпоєвої кислоти було статистично значущим лише за наявностi
генотипу Pro12Ala/Ala12Ala.

К л ю ч о в i с л о в а: гiпертонiчна хвороба, цукровий дiабет 2 типу, полiморфiзм PPARγ2,
α-лiпоєва кислота, ендотелiальна дисфункцiя.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ
α-ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ У ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНЕТИЧЕСКОГО

ПОЛИМОРФИЗМА PPARγ2

Шалимова А.С.

Харьковская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины
annashalimova@yandex.ru

Исследования последних лет показали, что нормальная чувствительность тканей к инсулину
во многом зависит от функциональной активности пероксисомальных пролифераторактивиру-
ющих рецепторов. Было проведено исследование, цель которого заключалась в оценке влияния
генетического полиморфизма PPARγ2 на выраженность эндотелиальной дисфункции и эффек-
тивность комплексной терапии с использованием α-липоевой кислоты у пациентов с гипертони-
ческой болезнью и сахарным диабетом 2 типа. В результате проведенного исследования установ-
лено, что пациенты с генотипом Pro/Рro PPARγ2 имели более выраженные гемодинамические
и метаболические нарушения, чем пациенты с генотипом Pro12Ala/Ala12Ala. Дополнительное
назначение пациентам с гипертонической болезнью и сопутствующим сахарным диабетом 2 типа
α-липоевой кислоты способствовало более существенному влиянию на структурно-функциональ-
ное состояние магистральных сосудов по сравнению с группой больных, получавших только
стандартную терапию. Снижение уровней гликозилированного гемоглобина и триглицеридов
у пациентов с добавлением α-липоевой кислоты было достоверно более значимым только при
наличии генотипа Pro12Ala/Ala12Ala.

К л ю ч е в ы е с л о в а: гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2 типа, полиморфизм
PPARγ2, α-липоевая кислота, эндотелиальная дисфункция.
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The studies of the last years have shown that the normal tissue insulin sensitivity largely depends
on functional activity of peroxisome proliferator-activating receptors. A study was conducted, the
purpose of which was to evaluate the influence of genetic polymorphisms on the PPARγ2 expression
of endothelial dysfunction and the effectiveness of complex therapy with the use of α-lipoic acid in
patients with hypertension and type 2 diabetes. In the result of research it was found that patients
with genotype Pro/Rro PPARγ2 had the more expressed hemodynamic and metabolic disorders than
patients with genotype Pro12Ala /Ala12Ala. Additional appointment to patients with hypertension
and the accompanying type 2 diabetes α-lipoic acid has contributed a more expressed effect on the
structural and functional state of the main vessels compared to group of patients treated with only
standard therapy. Decrease of glycosylated hemoglobin levels and triglycerides in patients with adding
α-lipoic acid was significantly in the presence of Pro12Ala /Ala12Ala genotype.

K e y w o r d s: hypertension, type 2 diabetes, PPARγ2 polymorphism, α-lipoic acid, endothe-
lial dysfunction.
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