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Вступ

За даними медичної статистики, рівень захворюва�
ності на хронічну патологію гепатобіліарної систе�

ми, зокрема, на стеатоз печінки та неалкогольний стеато�
гепатит як в Україні, так і в інших країнах світу має
неухильну тенденцію до зростання [2, 10]. Останніми
роками науковці пропонують об'єднати поняття «стеатоз»
та «стеатогепатит» і визначити дану нозологію, як
«неалкогольну жирову хворобу печінки» (НАЖХП), при
цьому «стеатоз», «стеатогепатит», «фіброз» і «цироз» роз�
глядаються, як послідовні стадії даного захворювання [8].
Непокоїть той факт, що НАЖХП є однією з частих пато�
логій печінки в дітей та підлітків унаслідок стрімкого зро�
стання рівня поширеності ожиріння та асоційованих із
ним метаболічних порушень у педіатричній практиці [11].
Подібна негативна динаміка спостерігається і в Україні, де
за останні 10 років (2002–2012 рр.) практично вдвічі зро�
сла кількість дітей та підлітків із надмірною масою тіла та
ожирінням [5]. За останніми літературними даними,
рівень поширеності НАЖХП у дітей та підлітків стано�
вить 3–10%, збільшуючись до 53% при наявності супут�
нього ожиріння [18, 22]. Етіологія НАЖХП до кінця неві�
дома, однак, безсумнівно, мультифакторна. Асоціативний
зв'язок НАЖХП з ожирінням, інсулінорезистентністю та
дисліпідемією дає підстави розглядати її як печінкову
маніфестацію метаболічного синдрому (МС) [4, 9].

Останнє десятиліття характеризується посиленою
увагою до визначення молекулярно�генетичних механіз�
мів розвитку мультифакторних патологій, до яких відно�
ситься і МС. На сьогодні багато дослідників активно вив�
чають функції ядерних транскрипційних факторів —
рецепторів, які активують проліферацію пероксисом 
(PPAR), що прямо модулюють активність генів, відпові�
дальних за стан і функцію жирової тканини, обміну ліпі�
дів, активності клітин запалення та продукцію ними цито�
кінів і факторів адгезії [1, 20]. Особлива увага до PPAR
викликана тим, що сучасні дослідження доводять тісний
зв'язок між активністю даних факторів транскрипції та
розвитком найпоширеніших захворювань неінфекційної
етіології, пов'язаних із МС, — ішемічної хвороби серця,

атеросклерозу, артеріальної гіпертензії та цукрового діа�
бету 2�го типу [6, 14]. На сучасному етапі багато науковців
приділяють особливу увагу вивченню значення відмінно�
стей наборів ядерних рецепторів, які експресуються 
в організмі здорових осіб та пацієнтів з ожирінням і про�
явами МС. Відомо, що зміна їх активності тісно пов'язана
з розвитком метаболічних захворювань печінки [12, 17].
Усі ізоформи PPAR (РPARα, РPARβ і PPARγ) представле�
ні в печінці. Основне місце дії PPARγ — жирова тканина і
макрофаги. На сьогодні відомі кілька генетичних варіан�
тів PPARγ, найбільш вивчений — Pro12Ala поліморфізм 
(rs1801282), відкритий у 1997 р. Протягом останніх років
активно вивчається асоціація Pro12Ala поліморфізму гена
PPARγ2 з розвитком ожиріння, дисліпідемії, ішемічної
хвороби серця, артеріальної гіпертензії, синдрому полікіс�
тозних яєчників у жінок — патологічними станами, тісно
пов'язаними з розвитком МС у дорослій популяції. Однак
виявлення Pro12Ala поліморфізму гена PPARγ2 у дітей та
підлітків з ожирінням, визначення його асоціативних
зв'язків з основними компонентами МС, секрецією проза�
пальних цитокінів і розвитком НАЖХП у педіатричній
практиці мало вивчені. Проведення даних досліджень
дасть змогу поглибити знання про патогенетичні механіз�
ми розвитку НАЖХП у дітей і підлітків і розробити нові
ефективні методи прогнозування розвитку захворювання. 

Мета роботи — вивчити рівень поширеності однону�
клеотидного поліморфізму Pro12Ala гена PPARγ2 у дітей
та підлітків з екзогенно�конституційним ожирінням 
(ЕКО) і НАЖХП, а також визначити його асоціації 
з основними критеріями МС і рівнем прозапального цито�
кіну ФНП�a як маркера адипоцитарної дисфункції. 

Матеріали та методи дослідження
Наукова робота є частиною планової науково�дослід�

ної роботи Науково�дослідного інституту генетичних та
імунних основ розвитку патології та фармакогенетики
ВДНЗ «Українська медична стоматологічна академія»
«Комплексне дослідження генетично обумовлених осо�
бливостей NF�kB опосередкованої сигнальної трансдук�
ції, що визначає розвиток хронічного системного запален�

Генетичні та імунологічні маркери розвитку жирової
дегенерації печінки в дітей та підлітків із

метаболічним синдромом
ВДНЗ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава, Україна

Т.О. Крючко, О.А. Пода, О.А. Шликова, О.В. Ізмайлова 

Мета — вивчити поширеність поліморфізму Pro12Ala гена PPARγ2 у дітей та підлітків з екзогенно�конституційним ожирінням і неалкогольною
жировою хворобою печінки; визначити його асоціації з основними критеріями метаболічного синдрому та рівнем ФНП�a.
Пацієнти та методи. Обстежено 67 дітей віком 7–17 років. До основної групи (n=34) увійшли діти з неалкогольною жировою хворобою печінки, 
до групи порівняння (n=33) — пацієнти з діагностованим ожирінням без порушень функцій печінки, популяційний контроль склали 46 здорових осіб.
Результати. За результатами молекулярно�генетичного обстеження, мутантний алель 12Ala поліморфного маркера Pro12Ala гена PPARγ2 мав
достовірно меншу поширеність серед пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки порівняно з групою популяційного контролю, а також
тенденцію до нижчих показників порівняно з хворими на екзогенно�конституційне ожиріння. Наявність «мінорного» алеля 12Ala гена PPARγ2 у дітей
та підлітків з ожирінням асоціювалася з меншим ризиком метаболічних порушень у вигляді інсулінорезистентності та дисліпідемії та достовірно
нижчими показниками рівня прозапального цитокіну ФНП�a.
Висновки. Отримані результати дають змогу рекомендувати проведення генетичного скринінгу з визначенням генотипу гена PPARγ2 у дітей 
та підлітків з ожирінням із метою визначення ступеня ризику розвитку метаболічних порушень і своєчасного проведення профілактичних заходів.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, ожиріння, діти, гени, поліморфізм.
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ня, у хворих на метаболічний синдром та цукровий діабет
2�го типу» та науково�практичної програми Асоціації
педіатрів України «Визначення поширеності артеріальної
гіпертензії та метаболічного синдрому серед дітей та під�
літків України» (2014 р.). Дослідження проводилося на
базі гастроентерологічного відділення Полтавської
обласної дитячої клінічної лікарні та ендокринологічного
відділення дитячої міської клінічної лікарні м. Полтави.
Усього під спостереженням знаходилося 67 дітей віком
7–17 років із діагностованим ожирінням згідно з міжна�
родними рекомендаціями і діючим протоколом діагности�
ки та лікування ендокринних захворювань у дітей. Діаг�
ноз НАЖХП формулювався відповідно до МКХ�10 
(К.76.0 — жирова дегенерація печінки). Усі пацієнти роз�
поділилися на три групи. До першої групи (n=34) увій�
шли діти, в яких на фоні вираженого ожиріння була
НАЖХП, до другої групи (n=33) — пацієнти з ЕКО без
порушень функцій печінки. Для проведення генетичного
скринінгу, в якості контролю, обиралася група практично
здорових осіб (n=46). Діагноз НАЖХП верифікувався за
допомогою даних УЗД печінки та змін у біохімічному ана�
лізі крові. З метою скринінгу для виключення уражень
вірусної та аутоімунної етіології всі пацієнти обстежува�
лися на HBs�Ag та анти�HCV, визначалися антинуклеарні
(ANA) та антимітохондріальні антитіла, а також рівень 
α�трипсину та церулоплазміну як маркерів обмінних
порушень печінки. У всіх дітей проводилося комплексне
обстеження, що включало збір анамнестичних даних,
антропометрію та загальноклінічні аналізи. Надлишкова
маса тіла/ожиріння розраховувалася за відсотком
надлишкової маси від потрібної з використанням пер�
центильних таблиць відповідно до віку і статі. Абдомі�
нальновісцеральний тип ожиріння визначався за допомо�
гою співвідношення об'єму талії до стегон (От/Ос).
Метаболічний синдром в обстежених дітей верифікувався
відповідно до узгоджених критеріїв, запропонованих
Міжнародною діабетичною федерацією (IDF) у 2007 р.
[16]. Для виявлення порушень вуглеводного обміну у всіх
пацієнтів визначалася концентрація глюкози крові натще�
серце (Гл0), концентрація імунореактивного інсуліну 
(ІРІ) визначалася імунохімічним методом із викори�
станням тест�системи Roche Diagnostics (Швейцарія).
Розраховувався індекс НОМА�IR, який є критерієм інсу�
лінорезистентності, за формулою: НОМА�IR=інсулін
(мкОд/мл)*глюкоза (ммоль/л)/22,5; за нормативні зна�
чення приймався показник НОМА�IR <3,5.

Показники ліпідного спектру крові — загальний
холестерин (ЗХС), тригліцериди (ТГ), холестерин ліпо�
протеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерин
ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) та холесте�
рин ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ)

визначалися ферментативно�колометричним методом 
за допомогою тест�систем Roche Diagnostics (Швейцарія). 

Геномна ДНК виділялася за допомогою Комплекту
для виділення ДНК/РНК із сироватки або плазми крові
(ЛитТех, Россия). Ампліфікація поліморфної ділянки
ППАРγ2 гена проводилася на ампліфікаторі «Терцик»
(«ДНК�Технология», м. Москва). Концентрація ФНП�α
(пг/мл) визначалася методом імуноферментного аналізу
з використанням набору реагентів «альфа�ФНО�ИФА�
БЕСТ» за стандартною методикою; рівень нормальних
значень ФНП�α — до 6 пг/мл.

Математична обробка отриманих даних здійснювала�
ся з використанням програми Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,
США) та електронних таблиць MS Excel. Отримані у про�
цесі обстеження пацієнтів кількісні показники обробля�
лися методами математичної статистики з розрахунком
середніх значень вибірок (М) і помилок середніх (m) 
у групах обстежених осіб. Вірогідність відмінностей отри�
маних результатів для різних груп обстежених дітей виз�
началася за допомогою t�критерію надійності Стьюдента.
За допомогою критерію χ2 перевірявся розподіл генотипів
за досліджуваними поліморфними локусами на відповід�
ність рівновазі Харді�Вайнберга. Порівняння частот гено�
типів між досліджуваними групами проводилися за допо�
могою точного тесту Фішера. Для порівняння частот але�
лей використовувався критерій χ2 Пірсона з поправкою
Ієйтса на безперервність. Для оцінки достовірності від�
мінностей між групами використовувався точний двосто�
ронній критерій Фішера для малих груп. Для порівняння
частот варіантів у незв'язаних групах вираховувалися
відношення шансів (ВШ) із визначенням 95% довірчого
інтервалу (ДІ). Для аналізу взаємозв'язків кількісних
параметрів, які вивчалися, визначався коефіцієнт коре�
ляції Спірмена. Для усіх видів аналізу статистично значу�
щими вважалися відмінності при р<0,05, при 0,05<р<0,1
відмічалася тенденція до відмінності.

Результати дослідження та їх обговорення
Аналіз статевого складу обстежених дітей показав, що

переважну більшість пацієнтів із діагностованою НАЖХП
становили дівчатка (56,5%), тоді як статевий склад групи
дітей з ЕКО мав практично рівномірний розподіл. Серед�
ній вік усіх пацієнтів не мав достовірної різниці і становив
у середньому 12±0,28 року (у діапазоні 7–17 років). 

Першим важливим етапом нашого дослідження стало
виявлення частоти поширеності основних компонентів
МС серед усіх обстежених пацієнтів. Відомо, що основою
верифікації МС є наявність ожиріння саме за абдоміналь�
но�вісцеральним типом. За отриманими даними, у біль�
шості (62,6%) обстежених дітей та підлітків відмічався
абдомінальний тип жиророзподілу, причому з практично

Таблиця 1
Порівняльна характеристика поширеності основних компонентів метаболічного синдрому серед дітей 

з неалкогольною жировою хворобою печінки та екзогенно+конституційним ожирінням (%)
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однаковою частотою як серед хлопчиків (32,7%), так і
серед дівчаток (29,9%). Аналіз поширеності основних
критеріїв метаболічного симптомокомплексу в пацієнтів
обох груп показав, що найпоширенішим компонентом
була артеріальна гіпертензія, яка відмічалася майже в тре�
тини обстежених (29,8%), наступним за частотою критері�
єм було зниження рівня ЛПВЩ (23,8%), гіпертригліцери�
демія зустрічалася у 17,9% хворих, а найменш поширеним
за частотою компонентом виявилася гіперглікемія натще�
серце (9%). 

Проводячи порівняльну характеристику поширеності
основних компонентів МС серед дітей та підлітків 
із НАЖХП та ЕКО (табл. 1), ми виявили вірогідні відмін�
ності лише за частотою підвищення рівня ТГ і зниження
вмісту ЗХС ЛПВЩ, що підтвердило наявність виражених
проявів дисліпідемії серед хворих із жировою дегенера�
цією печінки. Слід зазначити, що переважна більшість
пацієнтів із НАЖХП (91,2%) мали абдомінально�вісце�
ральний тип жиророзподілу, який відмічався лише в тре�
тини (33,3%) обстежених з ЕКО.

За даними нашого дослідження, досить часто в обсте�
жених дітей обох груп діагностувалася інсулінорезистент�
ність, яка не входить до переліку основних критеріїв МС,
але, на думку багатьох дослідників, є патогенетичною
основою даного симптомокомплексу в дітей [3, 7]. Підви�
щення індексу НОМА�IR відмічалося у 84% обстежених
дітей з жировою дегенерацією печінки та практично в тре�
тини пацієнтів з ЕКО (27,9%). Причому інсулінорези�
стентність практично з однаковою частотою реєструвала�

ся в хлопчиків і дівчаток обох груп. Отримані дані вказа�
ли на досить високий рівень поширеності порушення чут�
ливості клітин організму до дії ендогенного інсуліну серед
дітей та підлітків з ожирінням навіть за умови нормаль�
них показників глікемії натщесерце і дали змогу виділити
стан інсулінорезистентності як один із вагомих предикто�
рів розвитку НАЖХП у дитячій популяції.

Проведений статистичний аналіз показав, що майже
половина (44,4%) пацієнтів із діагностованою НАЖХП
мала повний МС із трьох основних компонентів у різній
комбінації, на противагу, у групі дітей з діагностованим
ожирінням без порушення функції печінки МС виявляв�
ся лише у 25,6%. Отримані дані дали підставу стверджува�
ти, що розвиток жирової дегенерації печінки відбувається
на фоні виражених порушень вуглеводного та ліпідного
обмінів як основних компонентів МС. 

Наступним етапом нашої роботи стало генетичне дослі�
дження, яке полягало у визначенні частоти генотипів та
алелей поліморфного варіанту Pro12Ala гена PPARγ2 
в групі популяційного контролю, а також у пацієнтів із
діагностованою НАЖХП та ЕКО. При дослідженні полі�
морфізму Pro12Ala гена PPARγ2 у групі популяційного
контролю частота «дикого типу» генотипу Pro/Pro стано�
вила 63,0%, носії мутантної алелі Ala (гетерозиготний
генотип Pro/Ala та гомозиготний мутантний генотип
Ala/Ala) — 37,0% (табл. 2). У групі хворих на НАЖХП
відповідно: Pro/Pro — 88,2%, носії алелі Ala — 11,8%. 
У хворих на ожиріння частота генотипу Pro/Pro спостері�
галася на рівні 69,7%, тоді як частота носіїв алелі Ala була

Таблиця 2
Розподіл частоти генотипів 

та алелей поліморфного варіанта Pro12Ala гена PPARγ2 в обстежених дітей

Таблиця 3
Аналіз поширеності основних складових метаболічного синдрому 

в обстежених дітей залежно від генотипу PPARγ2
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30,3%. Таким чином, за отриманими даними встановлено,
що серед пацієнтів із діагностованою НАЖХП відміча�
лася найбільша частота «дикого типу» гена PPARγ2 
(Pro/Pro — 88,2%), яка практично в 7 разів перевищувала
кількість носіїв алелі Ala — 11,8%. Таким чином, за дани�
ми таблиці 2, виявлена різниця на рівні статистичної
достовірності лише між групами популяційного кон�
тролю та пацієнтами з НАЖХП (χ2=5,17; ВШ=4,40
(1,32–14,64); р=0,023).

При порівнянні частот алелей між досліджуваними
групами встановлено, що серед дітей з верифікованою
НАЖХП «мінорний» алель 12Ala зустрічався майже 
в 4 рази рідше порівняно з хворими на ЕКО і групою
популяційного контролю (χ2=5,78; ВШ=4,16
(1,35–12,88); р=0,016 та χ2=4,59; ВШ=3,92 (1,21–12,75);
р=0,032 відповідно). Аналіз отриманих результатів вже на
даному етапі дав змогу припустити, що найнижчий рівень
поширеності мутантного алеля 12Ala гена PPARγ2 серед
пацієнтів із жировою дегенерацією печінки може опо�
середковано свідчити про його протективну дію щодо
розвитку патології.

На думку багатьох науковців, розвиток НАЖХП тісно
пов'язаний з формуванням МС в осіб із надлишковою
масою тіла та ожирінням [2, 13], саме тому наступним
етапом нашої роботи стало виявлення асоціації між наяв�
ністю в обстежуваних дітей «мінорного» алеля 12Ala та
вираженістю окремих компонентів, які формують кластер
метаболічного симптомокомплексу.

Найбільш поширеним критерієм МС у дітей, гомози�
готних за алелем 12Pro, виявився абдомінально�вісцераль�
ний тип жиророзподілу, який відмічався у 77,4% обстеже�
них, що було майже вдвічі частіше за поширеність даного
показника серед пацієнтів�носіїв алеля 12Ala (табл. 3).

Аналізуючи показники ліпідного профілю, які від�
носяться до основних критеріїв МС у дітей та підлітків,
ми не виявили достовірних відмінностей за частотою зни�
ження ЛПВЩ <0,9 ммоль/л (р>0,05) в обстежених обох
груп, проте частота підвищення рівня ТГ>1,7 ммоль/л
практично в 3,7 разу переважала в пацієнтів із «диким»
генотипом Pro12Pro. 

Дослідження стану вуглеводного обміну не виявило
базальної гіперглікемії в жодної дитини з генотипом
Pro12Ala та Ala12Ala гена PPARγ2, частота базальної
гіперінсулінемії в носіїв «мінорного» 12 Ala алеля була
достовірно нижчою за показники дітей з «диким» геноти�
пом Pro12 Pro (р=0,048), а підвищення індексу НОМА
спостерігалося практично в 4 рази рідше, ніж у дітей,
гомозиготних за алелем 12Pro (р=0,002).

Дані про асоціацію поліморфізму гену PPARγ2 
з розвитком артеріальної гіпертензії на сьогодні є супе�
речливими [14]. За результатами нашого дослідження,
вірогідних відмінностей за частотою розвитку артеріаль�
ної гіпертензії в дітей та підлітків із різними генотипами
PPARγ2 не виявлено (р>0,05), проте в осіб, гомозиготних
за «диким» алелем 12Pro, відмічалася тенденція до підви�

щення рівня АТ>95 центиля, що зафіксовано більш ніж 
у третини (39,6%) обстежених пацієнтів. На нашу думку,
схильність до підвищення артеріальної гіпертензії понад
вікову норму в даної категорії пацієнтів можна пояснити
патологічним впливом гіперінсулінемії, яка є одним 
із важливих предикторів розвитку артеріальної гіпертен�
зії в дітей та підлітків з ожирінням.

Таким чином, проведений аналіз виявив статистично
достовірні відмінності за частотою таких компонентів
МС, як абдомінальне ожиріння (χ2=4,76; р=0,029),
гіпертригліцеридемія (χ2=17,65; р<0,001), гіперінсу�
лінемія (χ2=4,36; р=0,048) та інсулінорезистентність 
(χ2=10,22; р=0,002), які вірогідно частіше реєструвалися 
в дітей з «диким» Pro12Pro генотипом PPARγ2 порівняно
з носіями мутантного алеля 12 Ala.

Важливим етапом нашого дослідження став порів�
няльний аналіз вмісту прозапального цитокіну ФНП�a,
який визначався імуноферментним методом, у крові
пацієнтів із НАЖХП, хворих на ЕКО та здорових дітей,
аналогічних за статтю та віком (табл. 4).

За отриманими даними, середні показники вмісту
ФНП�α у пацієнтів із НАЖХП були статистично досто�
вірно вищими за аналогічні показники в дітей з ЕКО
(8,53±0,67 та 5,24±0,3 відповідно, р<0,01). Причому серед�
ній рівень даного прозапального цитокіну в пацієнтів із
НАЖХП був практично в 1,6 разу вищим за аналогічний
показник у хворих на ЕКО та відповідно більш ніж удвічі
перевищував показники групи здорових дітей (р<0,01).
Перевищення нормативних значень вмісту ФНП�α (понад
6 пг/мл) відмічалося у 25 (73,5%) пацієнтів із НАЖХП,
практично у третини — 10 (30,4%) обстежених з ЕКО 
та зовсім не реєструвалося серед здорових дітей.

З метою визначення ролі ФНП�α в розвитку мета�
болічних порушень в організмі ми проаналізували
кореляційні взаємозв'язки між даним цитокіном та
основними показниками вуглеводного й ліпідного обмінів
та антропометричними характеристиками в дітей з
НАЖХП. За результатами множинного кореляційного
аналізу виявлено прямий зв'язок середньої сили між
ФНП�α та ОТ (r=0,488; р< 0,01), між ФНП�α та систоліч�
ним АТ (r=0,456; р<0,01) в обстежених дітей. Підвищений
вміст ФНП�α при абдомінальному ожирінні пояснюється
збільшенням функціональної активності вісцеральних
адипоцитів і низкою метаболічних порушень, що спричи�
няють оксидативний стрес та експресію прозапальних
цитокінів. Наявність прямих кореляційних зв'язків
середньої сили між ФНП�α та концентрацією ІРІ0

(r=0,475; р<0,01), рівнем ФНП�α та значенням НОМАIR
(r=0,493; р<0,01) свідчить про важливу роль адипоцито�
кіну в розвитку порушення чутливості тканин до дії
інсуліну при МС у дітей та підлітків. Встановлено прямі
кореляційні зв'язки між рівнем ФНП�α та окремими
показниками ліпідного обміну: ТГ (r=0,568; р<0,01);
ЛПНЩ (r=0,485; р<0,01) та КА (r=0,349; р<0,05). Нами
не встановлено позитивних кореляційних зв'язків між
вмістом ФНП�α та рівнем ЗХС та ЛПВЩ. Отримані дані
свідчать, що секреція прозапального цитокіну ФНП�α
у дітей з абдомінальним типом ожиріння тісно пов'язана 
з розвитком інсулінорезистентності та атерогенними змі�
нами ліпідного спектру крові. 

За літературними даними, однією з функцій PPARγ
є їх протизапальна дія, опосередкована регулюючим
впливом на секрецію прозапальних адипокінів, зокрема, 
і туморнекротизуючого фактора альфа (ФНП�a). Проте
існуючі на сьогодні відомості про роль окремих груп цито�
кінів при різних варіантах алельного розподілу генів, які

Таблиця 4
Показники рівня ФНП+α у всіх дітей, яким

проводилося імунологічне обстеження (М±m)
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їх регулюють, доволі суперечливі [15, 19]. Саме тому
наступним етапом нашого дослідження став порівняль�
ний аналіз вмісту ФНП�a в обстежених дітей залежно від
генотипу гена PPARγ2 (табл. 5).

За отриманими даними, у дітей та підлітків із «диким»
генотипом Pro12Pro гена PPARγ2 відмічався практично 
в 1,3 разу вищий середній рівень прозапального цитокіну
ФНП�a, ніж у пацієнтів�носіїв мінорного 12 Ala алеля
(7,3±0,48 та 5,4±0,56 відповідно, р<0,05). Слід зазначити, 
що підвищення рівня ФНП�a вище за референтні значення
(>6 пг/мл) зафіксовано у 32 (60,4%) пацієнтів із «диким»
генотипом гена PPARγ2 та лише у 3 (21,4%) дітей з мутант�
ним алелем 12Ala (χ2=6,73; р=0,014). Отримані результати
не суперечать даним інших дослідників, які виявили взає�
мозв'язок між наявністю алеля 12Ala з більш низькими рів�
нями прозапального інтерлейкіну�6 в європейській популя�
ції [21] та доводять імуносупресивну активність PPARγ,
більше виражену в осіб із 12Ала алелем цих рецепторів.

Висновки 
За даними проведеного молекулярно�генетичного

обстеження, мутантний алель 12Ala поліморфного
маркера Pro12Ala гена PPARγ2 достовірно менше поши�
рений серед пацієнтів із НЖХП (11,8%) порівняно 
з групою популяційного контролю (37%; р<0,05) і має
тенденцію до нижчих показників порівняно з хворими
на ЕКО (30,3%; р=0,117). Наявність «мінорного» алеля
12Ala поліморфного маркеру Pro12Ala гена PPARγ2 
у дітей та підлітків з ожирінням асоційована з меншим
ризиком метаболічних порушень у вигляді інсуліноре�
зистентності та дисліпідемії та достовірно нижчими
показниками рівня цитокіну ФНП�a як одного з марке�
рів адипоцитарної дисфункції. 

Результати проведеного дослідження доводять, що на
сучасному етапі, за умов несприятливих факторів навко�
лишнього середовища, до яких належить нераціональне
харчування та низький рівень фізичної активності, посту�
пово знижуються функції «бережливого генотипу» —
накопичених у процесі еволюції генів, відповідальних за
координування енергетичного балансу в організмі. Вини�
каючий вже в дитячій популяції генетичний поліморфізм
є пристосувальною реакцією організму та може вважати�
ся маркером зниженого ризику формування кластеру МС
та асоційованих із ним захворювань, зокрема, і жирової
дегенерації печінки в дітей та підлітків.

Таблиця 5
Показники рівня ФНП+α в обстежених дітей 

залежно від генотипу PPARγ2, (М±m)
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Генетические и иммунологические маркеры развития жировой дегенерации печени 
у детей и подростков с метаболическим синдромом 
Т.О. Крючко,О.А. Пода, О.А. Шликова, О.В. Измайлова
ВГУЗУ «Украинская медицинская стоматологическая академия», г. Полтава, Украина 
Цель — изучить распространенность полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ2 у детей и подростков с экзогенно�конституциональным ожирением и
неалкогольной жировой болезнью печени; определить его ассоциации с основными критериями метаболического синдрома и уровнем ФНО�a.
Пациенты и методы. Обследовано 67 детей в возрасте 7–17 лет. В основную группу (n=34) вошли дети с неалкогольной жировой болезнью печени,
в группу сравнения (n=33) — пациенты с диагностированным ожирением без нарушений функций печени, популяционный контроль составили 46
здоровых лиц. 
Результаты. По результатам молекулярно�генетического обследования, мутантный аллель 12Ala полиморфного маркера Pro12Ala гена PPARγ2 имел
достоверно меньшую распространенность среди пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени по сравнению с группой популяционного
контроля, а также тенденцию к более низким показателям по сравнению с больными экзогенно�конституциональным ожирением. Наличие «минор�
ного» аллеля 12Ala гена PPARγ2 у детей и подростков с ожирением ассоциировалось с меньшим риском метаболических нарушений в виде инсу�
линорезистентности и дислипидемии и достоверно более низкими показателями уровня провоспалительного цитокина ФНО�a.
Выводы. Полученные результаты позволяют рекомендовать проведение генетического скрининга с определением генотипа гена PPARγ2 у детей и
подростков с ожирением с целью определения степени риска развития метаболических нарушений и своевременного проведения профилактиче�
ских мероприятий. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, дети, гены, полиморфизм.

PERINATOLOGIYA I PEDIATRIYA.2014.4(60):61–66;doi10.15574/PP.2014.60.61
Genetic and immunological markers of fatty degeneration 
of the liver in children and adolescents with metabolic syndrome 
T.A. Kryuchko, O.A. Poda, O.A. Shlykova, O.V. Izmaylova
Higher State Educational Establishment of Ukraine «Ukrainian Medical Stomatological Academy», Poltava, Ukraine
Purpose — study of the prevalence of polymorphism Pro12Ala PPARγ2 gene in children and adolescents with exogenous�constitutional obesity (ECO) and
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and determine its association with the main criteria of MS and the level of TNF�a.
Patients and methods. 67 children aged 7 to 17 years were examined, of which 34 patients were diagnosed with NAFLD and 33 children with ECO without
abnormal liver function. Population controls were 46 healthy individuals.
Results. As a result of molecular�genetic examination mutant allele 12Ala polymorphic marker Pro12Ala PPARγ2 gene is significantly lower prevalence among
patients with NAFLD compared with a group of population control and a tendency in the lower compared with patients with ECO. The presence of «minor»
allele 12Ala PPARγ2 gene in children and adolescents with obesity is associated with lower risk of metabolic disorders as dyslipidemia and insulin resistance
and significantly lower performance levels of proinflammatory cytokines TNF�a.
Conclusions. The results enable us to recommend the use of genetic screening for identifying the gene PPARγ2 genotype in children and adolescents with
obesity to determine the risk of metabolic disorders development and timely implement the preventive measures.
Key words: non�alcoholic fatty liver disease, obesity, children, genes, polymorphism


