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у указанных пациентов произошло улучшение 
метаболического гомеостаза и коррекция ЭД. До­
полнительное назначение пациентам с ГБ и СД 2т 
а-ЛК способствует более выраженному влиянию 
на структурно-функциональное состояние маги­
стральных сосудов и провоспалительные цитокины 
в сравнении с группой больных, получавших только 
стандартную терапию.
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В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Белан О.В., Шлыкова О.А., Мамонтова Т.В., Веснина Л.Э., Кайдашев И.П.
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В современной терапевтической практике отмечается 
высокое, непрерывно возрастающее распространение со­
четанного развития бронхиальной астмы (БА) и ишемиче­
ской болезни сердца (ИБС), что обусловлено генетической 
предрасположенностью, общностью факторов риска (ФР) 
и патогенетических механизмов, таких как хроническое

системное воспаление, эндотелиальная дисфункция, дис­
липидемия, артериальная гипертензия (АГ), ожирение и 
снижение толерантности к глюкозе [1].

В реализации основных патогенетических звеньев этих 
заболеваний значимая роль принадлежит ядериым ре-
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цепторам, активирующим пролиферацию пероксисом 
у (PPAR-y) [13]. Установлено, что рецепторы PPAR-y 
регулируют экспрессию многих генов, участвующих 
в функционировании эндотелиальной системы, мета­
болизме липидов и глюкозы, активности макрофагов 
и эозинофилов, дифференцировке адипоцитов и мио­
бластов [4,13].

Современными исследованиями продемонстрировано, 
что одним из наиболее изученных и прогностически 
значимых полиморфизмов гена PPAR-y, является 
Рго12А1а. Полиморфизм Рго12А1а является мисенс- 
мутацией PPARy2 экзона В второй изоформы PPARy, 
посредством которой происходит замена цистеина на 
гуанин в 34-м нуклеотиде, и, как результат, пролин за­
меняется аланином в 12-й изоформе PPARyr В ранее 
опубликованных исследованиях выявлен рост в полтав­
ской популяции частоты встречаемости генотипа Pro/ 
Pro гена PPAR-y у больных ИБС и сахарным диабетом 
(СД) 2 типа [10]. Рядом исследований продемонстри­
рована взаимосвязь между наличием полиморфизма 
Pro 12Ala гена PPAR-y2 и повышением риска развития 
ИБС [3], БА [5,12]. Следовательно, нарушения функ­
ционирования гена PPAR-y могут глубоко влиять на 
регуляцию множества процессов, приводящих к раз­
витию и прогрессии сочетанной патологии.

На сегодняшний день в украинской популяции среди 
больных БА на фоне ИБС остается практически не 
изученным распространение полиморфных вариантов 
гена PPAR-y2

Исходя из вышеизложенного, целью данного иссле­
дования явилось определение роли полиморфизма 
Pro 12 Ala ген a PPAR-y 2 в развитии бронхиальной астмы 
в сочетании с ишемической болезнью сердца.

Материал и методы. В клиническое исследование 
были включены 50 больных БА в сочетании с ИБС в 
возрасте 40-75 лет. Диагноз БА устанавливали в соот­
ветствии с критериями Глобальной стратегии лечения 
и профилактики БА (GINA, пересмотра 2009 - 2012 
г.) [Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy 
for asthma management and prevention (updated 2009, 
2012).]. ИБС диагностировали у пациентов по наличию 
стенокардии напряжения I-IV функционального класса 
(ФК) по классификации Канадской ассоциации кар­
диологов и явлений недостаточности кровообращения 
согласно классификации Нью-Йоркской кардиологиче­
ской классификации (NYHA).

Обследование включало сбор анамнестических и 
аллергологических данных, выявление ФР. У боль­
ных оценивались антропометрические показатели 
- вес, рост, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ). 
Функцию внешнего дыхания оценивали посредством 
спирометрии (спирограф Кардиоплюс, Украина) с

бронходилятационным тестом (сальбутамолом) по 
критериям ATS и ERS. У пациентов регистрировали 
электрокардиограмму, проводили измерение систо­
лического и диастолического артериального давления 
(САД и ДАД) и велоэргометрию.

Оценку функции эндотелия проводили по методике, 
предложенной D.S. Celermajern соавт. [6] наУЗ-сканере 
Ultima РА expert (Родмил, Украина). Определяли эпдо- 
телийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) с помощью 
пробы с реактивной гиперемией (РГ), эндотелийнеза- 
висимую вазодилатацию (ЭНЗВД) с помощью пробы с 
нитроглицерином (НГ), оценивали изменение диаметра 
(показатель Д%) в плечевой артерии (ПА).

Определение аллелей полиморфного участка гена 
PPAR-y2 проводили с помощью полимеразной цепной 
реакции с использованием специфических олигонук- 
леотидных праймеров (НВО «СибЭнзим», Россия): 
5’-GCCAATTCAAGCCCAGTC-3’ и 5’-GATATGTTTG 
CAGACAGTGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCCG-3’ 
методом электро-фореза в геле агарозы [19].

Уровень системного воспаления и активных молекул 
адгезии исследовали путем определения высоко­
чувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ), рас­
творимой формы молекул адгезии внутрисосудистой 
клетки-1 (VC AM-1) и межклеточных молекул адгезии-1 
(ICAM-1) в соответствии с протоколами производителя 
(«DRG», «BioScience», США). Проводили общеклини­
ческий и биохимический анализы крови, мочи, обще­
принятыми методами.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с использованием программы 
«STATISTICA 6.0» (StatSoft Inc., США). Применя­
лись методы описательной статистики, сопоставле­
ние показателей в группах осуществляли методами 
параметрической (t-критерий Стыодента) и непа­
раметрической (критерий у2 Пирсона с поправкой 
Йетса, точный критерий Фишера, тест Манна-Уитни 
и Колмогорова-Смирнова) статистики. Определение 
диагностической значимости исследуемых показа­
телей сопровождалось расчетом отношения шансов 
(ОШ) и отношения рисков (ОР) и их 95% довери­
тельных интервалов (ДИ). Межгрупповые различия 
и взаимосвязи в группах оценивали с помощью дис­
персионного анализа (модуль ANOVA/MANOVA) 
и корреляционного анализа Пирсона, Спирмена. 
Для всех видов анализа статистически значимыми 
считали различия при р<0,()5, при р<0,1 отмечали 
тенденцию к различию.

Результаты и их обсуждение. На первом этапе иссле­
дования проведен анализ и сравнение распределения 
частот генотипов и аллелей гена PPARyz у практически 
здоровых людей среди полтавской популяции и попу-
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ляций других стран мира (таблица 1). Обнаружено, что 
распределение частот аллелей Pro и Ala гена PPARy2 
практически здоровых людей полтавской популяции 
совпадает с показателями распределения частот ал­
лелей в других популяциях, а именно в датской, гол­
ландской, американской, канадской и отличается - в 
корейской, итальянской и китайской.

Полученные данные послужили основанием для 
дальнейшего изучения распределения полиморфизма 
Pro 12 Ala гена PPARy2 среди больных БА в сочетании с 
ИБС в Полтавской популяции. Выявлено, что в группе 
больных БА на фоне ИБС отмечаются статистически 
значимые различия между наблюдаемыми и ожидае­
мыми частотами генотипов (х=5,6 при df=l, р=0,017), 
что не соответствует теоретически ожидаемому распре­
делению генотипов согласно закону Харди-Вайнберга. 
Напротив, в группе популяционного контроля распре­
деление частот наблюдаемых генотипов соответство­
вало распределению частот теоретически ожидаемых 
при равновесии Харди-Вайнберга (х2=0,001 при df=l, 
р=0,97), что свидетельствует о равновесии генетиче­
ской структуры данной популяции.

При анализе нормированного отклонения наблюдаемой 
гетерозиготности (Hobs) от ожидаемой (Hex) отмече­
но увеличение коэффициента инбридинга популяции 
(F=0,34) в группе пациентов с БА на фоне ИБС, что 
отражает тенденцию к избытку особей гомозиготных

по аллелю Pro. Во всех исследуемых группах на­
блюдалось неравномерное распределение аллелей, 
на что указывает проведенный анализ показателя 
учета редких аллелей (р= 1,69) и доли редких аллелей 
(h=0,15).

Анализ распространенности показателей генотипов 
выявил, что в группе больных БА на фоне ИБС рас­
пространенность генотипа Рго/Рго составляет 78,0% 
(п=39), генотипа Рго/А1а - 16,0% (п=8) и генотипа 
А1а/А1а - 6,0% (п=3), а в группе популяционного 
контроля - показатели распространенности генотипа 
соответственно составляют - 63,04% (п=29), 32,61% 
(п=15) и 4,35% (п=2). Согласно приведенным данным 
достоверных различий между частотой генотипов 
группы больных БА на фоне ИБС и группы контроля 
не выявлено (х2=3,64 при df=l, р=0,16), но отмечалось 
некоторое увеличение частоты аллеля Pro.

Распространенность частоты аллеля Pro в группе 
больных БА на фоне ИБС составила 86% (п=86), а в 
группе контроля - 79,35% (п=73), тогда как распростра­
ненность частоты аллеля Ala в группе больных БА на 
фоне ИБС составила 14,0% (п=14), а в группе контроля 
- 20,65% (п=19). Анализ распространенности частоты 
аллеля Pro и аллеля Ala не выявил достоверной разницы 
между группой больных БА на фоне ИБС и группой 
популяционного контроля (х2=1,06, ОШ= 0,63, ДИ от 
0,29 до 1,33, р = 0,303).

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма Рго12А1а гена РРАВу2 среди различных 
популяций и их соответствие закону Харди-Вайберга

Гено­
тип,

аллели

Практически здоровые лица

полтав­
ская

популя­
ция

(п=46)

датская
популя­

ция
(п=1703)

голланд­
ская по­
пуляция 
(п—1519)

француз­
ская по­
пуляция 
(п=805)

амери­
канская
популя­

ция
(п=2092)

канад­
ская

популя­
ция

(п =150)

корей­
ская

популя­
ция

(п=117)

ита­
льян­
ская
попу­
ляция
(п=295)

китай­
ская по­
пуляция 
(п=626)

Pro/ Pro 29 1245 1143 605 1611 114 107 258 588

Pro/Ala 15 397 346 174 452 36
10 38 36

Ala/Ala 2 27 30 9 31 0
0 0 2

Pro (%) 79,35 86,5 86,6 87,8 87,8 88,0
91,5 94,0 96,8

Ala (%) 20,65 13,5 13,4 12,2 12,3 12,0
8,5 6,0 3,2

X2 0,001 0,47 0,52 0,37 0,91 2,79
0,63 0,24 0,08

P 0,999 0,53 0,4 0,81 0,012 0,09
0,23 1,39 3,09
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Таблица 2. Клиническая характеристика обследованных пациентов с БА на фоне ИБС

Характеристика
Рго/Рго
(п=39)

Рго/А1а+ АІа/АІа 
(п=11) Р

Пол: мужчины 14 (35,9%) 3 (27,3%) 0,8627
женщины 25 (64,1%) 8 (72,7%)

Возраст, лет 54,9±1,3 58,0±3,38 0,12
Масса тела, кг 83,21±2,98 85,36±6,03 0,74
Рост, см 166,82±1,13 165,9±2,35 0,5
Индекс массы тела, кг/м2 29,9± 1,05 31,1±2,4 0,5
Длительность течения:
БА 13,95±1,67 9,91±2,66 0,58
ИБС 4,7±0,44 6,45±1,13 0,18
БА в сочетании с ИБС 4,41±0,41 5,18±1,03 0,17
Артериальная гипертензия: 34 (87,18%) 9 (81,8%) 0,969
1 стадия 9 (23,08%) 2(18,2%) 0,947
2 стадия 25 (64,1%) 6 (54,5%) 0,822
3 стадия - 1 (9,1%) 0,0001
Нормальная масса тела 12 (30,77%) 2(18,2%) 0,6592
Избыточная масса тела 8 (20,51%) 5 (45,45%) 0,2018
Ожирение:
I степени 12 (30,77%) 2(18,2%) 0,6592
II степени 3 (7,69%) 1 (9,1%) 0,88
III степени 4 (10,26%) 1 (9,1%) 0,9094
Степень тяжести БА:
интермиттирующая 4 (10%) 1 (9,1%) 1.0
персистирующая:
легкой степени 7 (18%), 5 (45,5%), 0.02
средней степени 9 (23%), 3 (27,3%), 1.0
тяжелой степени 19 (49%) 2(18,2%) 0.07
Частота дыхательных движений
(мин.) 17,38 ±0,18 17,0±0,27 0,31

ОФВ„ % 68,05±3,55 78,09±6,1 0,07
Стенокардия: ФК
I класс 17(43,6%) 8 (72,7%) 0.1706
II класс 18(46%) 3 (27,3%) 0.3186
III класс 3 (8%) - 1.0
IV класс 1 (2,6%) - 1.0
Частота сердечных сокращений,
уд/мин. 75,13±2,12 64,64±1,35 0,01

Артериальное давление, мм рт. ст.:
систолическое 133,8±2,02 130,0±2,13 0,34
диастолическое 85,4±1,19 82,72±1,24 0,26
Эндотелийзависимая вазодилатация 
(проба сРГ)
Диаметр ПА до пробы , мм 4,25±0,05 4,15±0,07 0,4
Диаметр ПА после пробы , мм 4,38±0,05 4,3±0,08 0,5
Д% диаметр ПА 3,18±0,15 3,67±0,24 0,13
Эндотелийнезависимая вазодилатация 
(проба с НГ)
Диаметр ПА до пробы , мм 4,26±0,05 4,18±0,07 0,5
Диаметр ПА после пробы , мм 4,67±0,06 4,6±0,08 0,5
Д% диаметр ПА 9,84±0,2 9,3±0,5 0,2
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Таблица 3. Данные лабораторного обследования у пациентов с бронхиальной астмой 
в сочетании с ишемической болезнью сердца

Показатель
Генотип

Рго/Рго
(п=39)

Рго/А1а+ А1а/А1а 
(п=11) Р

вч-СРБ 9,62±1,01 12,2±1,58 0,03
вІСАМ-1 349,56±25,53 291,18±17,59 0,01
бУСАМ-1 2129,77±206,8 2027,72±299,39 0,8
Эритроциты, ИОУ'л 4,15±0,06 4,3±0,09 0,22
Гемоглобин, г/л 130,56±2,04 134,64±3,5 0,35
Цветной показатель 0,93±0,01 0,93±0,01 0,96
Лейкоциты, х 1О’/л 6,04±0,24 7,6±0,46 0,004
СОЭ, мм/час 13,46±1,37 9,64±1,85 0,17
Эозинофилы, % 2,2±0,3 1,9±0,37 0,62
Базофилы, % 0,26±0,1 0,18±0,12 0,71
Палочкоядерные, % 2,95 ±0,35 3,73±0,7 0,3
Сегментоядерные, % 58,26 ±1,46 54,36±2,95 0,2
Лимфоциты, % 29,74 ±1,23 32,27±2,8 0,4
Моноциты,% 6,64 ±0,45 6,7±0,87 0,92
Глюкоза крови, ммоль/л 4,49 ±0,12 4,87±0,18 0,13
Билирубин: Общий, мкмоль/л 14,01±1,01 9,18±0,44 0,01
Прямой, % общего 4,06±0,35 2,72±0,14 0,05
Непрямой, % общего 9,95±0,67 6,45±0,36 0,009
АлТ, ед/л 25,61±3,83 17,27±2,62 0,3
АсТ, ед/л 23,36±2,96 20,36±2,72 0,6
Тимоловая проба, ед 1,82±0,08 1,69±0,11 0,4
Общий белок, г/л 73,59±0,95 69,82±1,07 0,05
Холестерин, ммоль/л 5,52±0,13 4,85±0,16 0,01
Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,09 1,37±0,16 0,7
Мочевина, ммоль/л 5,22±0,16 : 5,19±0,67 0,9
Креатинин, мкмоль/л 80,38±2,35 80,45±4,61 1,0
Остаточный азот, ммоль/л 24,9±0,51 26,0± 1,92 0,4

Для оценки изменений клинико-лабораторных характе­
ристик и анализа корреляционных взаимосвязей между 
исследуемыми показателями пациенты с БА на фоне 
ИБС были разделены в зависимости от выявленного 
генотипа на две группы, Рго/Рго(п=39) и Рго/А1а + А1а/ 
Ala (n=l 1) (таблицы 2 и 3). Отмечено, что у пациентов 
второй группы (носителей аллеля Ala в гомо- и гете­
розиготном состоянии) в отличие от пациентов первой 
группы (носителей аллеля Pro в гомозиготном состоя­
нии) отмечается достоверно более частое развитие АГ 
1 степени (9,1%, р<0,05), персистирующей БА легкой 
степени (45% против 18%, р<0,05) и регистрируются 
более низкие показатели ЧСС (64,64±1,35 против 
75,13±2,12 уд/мин, р<0,05). У пациентов носителей ал­
леля Ala в гомо- и гетерозиготном состоянии в отличие 
от пациентов носителей аллеля Pro в гомозиготном со­
стоянии выявляются достоверно более высокие уровни 
показателей, характеризующих системное воспаление 
- количество лейкоцитов и вч-СРБ и более низкие по­
казатели уровня адгезивных молекул sICAM-1, общего 
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холестерина, общего и непрямого билирубина. Со­
гласно приведенным данным достоверных различий 
по остальным клинико-лабораторным показателям в 
зависимости от генотипа не выявлено.

Установлено, что у пациентов с БА в сочетании с ИБС 
носительство аллеля Ala в гомо- и гетерозиготном 
состоянии ассоциировано с риском развития избыточ­
ной массы тела (ОР=1,47 при 95% ДИ от 1,03 до 2,56, 
р<0,05), персистирующей БА легкой степени (ОР=1,8 
при 95% ДИ от 1,02 до 3,5, р<0,05) и стенокардии IФК 
(ОР=2,07 при 95% ДИ от 1,07 до 5,64).

Внутригрупповой корреляционный анализ позволил 
более детально оценить существующие взаимосвя­
зи между показателями в группе пациентов с БА в 
сочетании с ИБС, носителей аллеля Ala в гомо- и 
гетерозиготном состоянии. У пациентов, носителей 
аллеля Ala, выявлена корреляционная взаимосвязь 
показателя степени тяжести течения БА на фоне ИБС
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с наследственной обусловленностью по БА (r=0,868, 
р<0,05), показателем ОФВ, (г=0,799, р<0,05), индек­
сом Тиффно (г=0,776, р<0,05), количеством приступов 
стенокардии в день (г=-0,8, р<0,05), количеством при­
ступов БА, которые происходят более 2 раз в неделю и 
более 2 раз за ночь в течение месяца (г= -0,785, р<0,05, 
г= -0,785, р<0,05), ФК стенокардии (г=-0,785, р<0,05), 
ДАД (г=-0,8, р<0,05), степенью ДН (г= - 0,72, р<0,05), 
показателем изменения диаметра ПА (показатель Д%) 
при ЭЗВД (г=0,737, р<0,05) и количеством лимфо­
цитов (г=0,799, р<0,05). Отмечено, что у пациентов, 
носителей аллеля Ala, длительность течения ИБС 
ассоциирована с количеством приступов стенокардии 
(г=0,754, р<0,05) и уровнем концентрации адгезивной 
молекулы sVCAM-1 в крови (г=0,858, р<0,05). У этих 
пациентов также установлена отрицательная, высокой 
силы, корреляционная связь между уровнем концентра­
ции провоспалительной молекулы вч-СРБ, показателем 
ИМТ (г=-0,722, р<0,05), ДАД (г=-0,91, р<0,05) и пока­
зателем изменения диаметра'ПА (показатель Д%) при 
ЭНВД (г=-0,77, р<0,05).

Для оценки вклада влияния гомо- и гетерозиготного ге­
нотипа Pro/Ala+ Ala/Ala гена PPAR-y, в формирование 
БА в сочетании с ИБС был применен дисперсионный 
анализ. Результаты анализа свидетельствуют о стати­
стически значимом влиянии данных генотипов на по­
казатели степени тяжести течения БА (F=5,l 7; р=0,04) 
и уровня ДАТ (F=5,53; р=0,04).

Литературные данные свидетельствуют о том, что 
носительство аллеля 12А1а полиморфизма Рго12А1а 
гена PPAR-y2 может рассматриваться как фактор не­
благоприятного прогноза у больных БА [11,12], ИБС 
и ожирением [2,7,9]. Полученные нами данные под­
тверждают это положение, поскольку было выявлено, 
что пациенты с БА на фоне ИБС, носители аллеля Ala 
в гомо- и гетозиготном состоянии, имеют высокий риск 
развития избыточной массы тела, персистирующей 
БА легкой степени и стенокардии I ФК. У пациентов, 
носителей аллеля Ala, выявлена высокая частота раз­
вития АГ 1 степени и высокие показатели уровня 
провоспалительных факторов, таких как вч-СРБ и 
количество лейкоцитов в крови, что может служить 
неблагоприятным патогенетическим и прогностиче­
ским признаком развития БА на фоне ИБС. Показано, 
что субклиническое воспаление в сосудистой стенке 
является одним из наиболее значимых звеньев пато­
генеза как БА, так и ИБС. По данным популяционных 
исследований, у больных БА и ИБС отмечен высокий 
уровень провоспалительных молекул вч-СРБ и раство­
римых молекул адгезии sICAM-1 и sVCAM-1, которые 
рассматриваются в качестве независимых факторов 
риска кардиоваскулярных катастроф. Гиперпродук­
ция вч-СРБ вызывает ускоренное его связывание с 
ЛПНП, увеличивая активность Т- и В-лимфоцитов, 
которые проникают через эндотелий благодаря высо­

кой экспрессии межклеточных sICAM-1 и сосудистых 
sVCAM-1 адгезивных молекул, тем самым стимулируя 
развитие эндотелиальной дисфункции. Полученные 
нами данные корреляционного анализа подтверждают, 
что у носителей аллеля Ala в гомо- и гетерозиготных 
вариантах уровень вч-СРБ коррелирует с показателями 
ИМТ, ДАД и показателем изменения диаметра ПА при 
ЭНВД, что безусловно отражает тесную связь процес­
сов хронического системного воспаления, ожирения и 
эндотелиальной дисфункции. Вместе с тем, вопрос о 
роли полиморфизма Pro 12Ala в развитии патогенеза БА 
на фоне ИБС во многом остается не изученным.

Таким образом, носительство аллеля 12А1а полимор­
физма Pro 12Ala гена Р PAR-у 2 может быть связано с 
более тяжелым течением БА на фоне ИБС. Дальнейшие 
исследования в данном направлении позволят раскрыть 
генетические механизмы формирования сочетанной па­
тологии и обосновать перспективность осуществления 
индивидуализированной тактики лечения путем созда­
ния «генетического паспорта» для каждого пациента.
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SUMMARY

12ALA POLYMORPHISM OF RECEPTOR GENE, 
WHICH ACTIVATES PROLIFERATION BY PER­
OXISOME y2, DETERMINES SEVERITY OF BRON­
CHIAL ASTHMA COURSE ASSOCIATED WITH 
CORONARY HEART DISEASE

Byelan O., Shlykova O., Mamontova T., Vesnina L., 
Kaydashev I.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Department 
of Internal Medicine Ns 3, Poltava, Ukraine

The aim of the research was to detect the role of PPAR- 
y, gene Pro 12Ala polymorphism in the development of 
bronchial asthma (BA) in combination with coronary heart 
disease (CHD).

BA patients in combination with coronary artery disease 
were examined in terms of anthropometric measurements, 
lung function, cycle ergometry, ECG, blood pressure, and 
endothelium-independent vasodilatation. The alleles of 
PPAR-y, gene polymorphic region were determined; the 
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and the adhe­
sion molecules s VC AM-1 andsICAM-1 in the blood were 
detected; the biochemical blood analysis was performed.

It was found that patients with Ala allele in homo-and 
heterozygous state, as opposed to patients with Pro allele in 
homozygous variant, reveal a significantly higher incidence 
of first grade arterial hypertension and mild persistent BA; 
lower rates of heart rate were recorded; significantly higher 
levels of parameters characterizing the systemic inflamma­

tion (white blood cell count and hsCRP) and lower rates 
of adhesion molecules of sICAM-1 level, total cholesterol, 
total and indirect bilirubin were detected. Ala allele carri­
ers in homo- and heterozygous state in patients with BA 
in combination with CHD is associated with the risk of 
overweight, mild persistent asthma and angina IFC.

Thus, the carrier state of 12Ala allele of PPAR-y2 gene 
Pro 12Ala polymorphism may be associated with a 
higher risk of developing BA against the background 
of CHD.

Keywords: asthma, coronaiy heart disease, Pro 12Ala poly­
morphism, systemic inflammation, endothelial dysfunction.

РЕЗЮМЕ

ПОЛИМОРФИЗМ 12ALA ГЕНА РЕЦЕПТОРА, 
АКТИВИРУЮЩЕГО ПРОЛИФЕРАЦИЮ ПЕРОК- 
СИСОМ у2, ОПРЕДЕЛЯЕТ ТЯЖЕСТЬ ТЕЧЕНИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ В СОЧЕТАНИИ С 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Белан О.В., Шлыкова О.А., Мамонтова Т.В., 
Веснина Л.Э., Кайдашев И.П.

Украинская медицинская стоматологическая ака­
демия, кафедра внутренней медицины №3; Научно- 
исследовательский институт генетических и имму­
нологических основ развития патологии и фармакоге­
нетики, Полтава, Украина

Целью исследования явилось определение роли полимор­
физма Pro 12Ala гена PPAR-y2 в развитии бронхиальной 
астмы в сочетании с ишемической болезнью сердца.

У больных бронхиальной астмой (БА) в сочетании с 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) исследованы 
антропометрические показатели и показатели функции 
внешнего дыхания, велоэргометрии, ЭКГ, артериально­
го давления, эндотелийзависимой и эндотелийнезави- 
симой вазодилатации. Определены аллели полиморф­
ного участка гена PPAR-y2, высокочувствительный 
С-реактивный белок (вч-СРБ), молекулы адгезии 
sVCAM-1 и sICAM-1 в крови, проведены общеклини­
ческий и биохимический анализы крови.

Установлено, что у пациентов носителей аллели Ala в 
гомо- и гетерозиготном состоянии в отличие от паци­
ентов носителей аллели Pro в гомозиготном вари­
анте отмечается достоверно более частое развитие 
АГ I степени, персистирующей БА легкой степени; 
регистрируются более низкие показатели ЧСС, 
выявляются достоверно более высокие уровни по­
казателей, характеризующих системное воспаление 
(количество лейкоцитов и вч-СРБ) и более низкие 
показатели уровня адгезивных молекул sICAM-1,

46



GEORGIAN MEDICAL NEWS 
No 4 (229) 2014

общего холестерина, общего и непрямого билиру­
бина. Носительство аллеля Ala в гомо- и гетерози­
готном состоянии у пациентов с БА в сочетании с 
ИБС ассоциируется с риском развития избыточной 
массы тела, персистирующей БА легкой степени и 
стенокардии I функционального класса.

Авторы предполагают, что носительство аллеля 12А1а 
полиморфизма Pro 12Ala гена PPAR-y2 связано с высо­
ким риском развития БА на фоне ИБС

i^W^g

ЗдйотдЬоЬ у2-оот ,i(6(')gno<gg(6d(.>oob gpSdd^ogg&ggoo 
12ALA ag6o аб6ЬбЪ(од(6бдЬ &7)K?ob otJg3og(6 (оо- 
бдб(одббЬотбБ отббЬдд(о(6о(то бботб^дц^о бЬотЗоЬ 
аб6доотб(6дбоЬ ЬоЭЗоЭдЬ .
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бдб(одЗод, 'ЗоБл^лБо 3gjoo(jo5ob дботд(о<бб №3; Зб- 
ототцоо^ооЬ («6 <дб(63бдотад6д^)одоЬ абБдоотб(6д?>оЬ 
bdggdggogiob ЬбЭд^бодгбот-ддкоддоото оБЬфофдфо, 
Зотсофбдб, ggfodoGd

й^ЭотддцоддоЬ ЗоЪбБо одот AR-y2 g,g6ob Рго12А1а 
Зой«оЭс>(ч<доЪЭоЬ (ботщ>оЬ ЭдодбЬдбб aggoob 
oTlgSogrto (оббдб(одббЬотбБ (£>o(j>) отбБЬдд(о(бо(д>о 
йботСфдроо бЬотЗоЬ аб6доотб(6дббдо.

бЬотЭоот (Об OTdSbgggofoogoo aggoob 
ос)дЭод(6о (оббдд(од&оот •ьд^СоЭд<ч<ддй'Эо грЗотдд- 
g? gggood 6 о? Со со .3 го 3 3(5 <*> о*£) о ЭотБб^дЗдбо, 
аб(6д5б6о Ьдбот^доЬ -ддВ^одбо,ддциотд^отЯд^- 
(бод, дда, dfo^gtfogg^o з6я°ототдр:подЭ(одЗот-

go(og6ggo0 (Од g6(OOTOTgg^og3(o63OTggo(og6ggj о 
gd'bogoogod^dQod.

ad6obdtb(og(f)d PPAR-y2 agGob Зот£ооЗот(б- 
<дд(д>о дббоЬ ^Р^дк^дбо, Я d g> 6 go 3 а (6 Яб о) б о- 
б(6д C-fogdJ^oggoo (>ogj>6 (mm-Crc), bobbgogo 
sVCAM-1 (од sICAM-1 б(»ЯдЪооЬ Эотсодддц^дЛо, 
Bdf^dtofod bobbgoob Ьбдгботот ggoo6ogg<6o (од 
Ьоот^оЭодечо бббцооЪо.

so^(oag6°(mod, (ботЭ ,3('>3(4-(od 'IgSgtfro'bojyn^yjro 
ЭЕОй'чЗдйдюбд'Зо Aladgoggoob 3(5of6g?>ggn 3d(jog6- 
(5gbb, ЗотЗотЪоаот(5д(6о ддГчобб^оЬ Pro ogjggjob 
S^dAg&ggoo ЗбуодБ^дбоЬб^бБ ^бБЬЬдбддйоот, 
б(одбо'ЗБдбд 1 bdfoobbob о (6 (5 д (6 од go о ЗоЗд(6- 
фдБЪооЬ, ЗЬдбд^о bdtoobbob 3g<6bob(5o<6g?>ggoo 
6(oOT6jggoo бЬотЗоЬ “3 6 д <чб (о дд(6от bclofoo 
аб6доотб(6дбб (об (ng^obi^foofb^gid '|(р<>Ь г3д- 
ддЗ^дбОТб bobTlortob д<д(6от (Об&бщю ЗотббудЭдбо, 
дк?о6(одбб д«д(бот Sdgpgoo (оотбд Эббддбдбкпд'ЛоЬб, 
<чг>3(тд?>о(з dbdbodcogib ЬоЬфдЭдА дботдбдЬ 
(d’0°3(Y)C°60^n^ mm-Crc (6бот(одботбб), dgylg- 
Ъодбо 3f')(ro‘)(j'gp'gi')ob sICAM-1 (ос>БоЬ, Ьбд(ботот 
3o)gogb(5gfoo6ob, Ьбдботот (оо б(6бЗо(6[обЗо(6о 
bogoo(6g6o6ob (об'дб£«о Эббддбдбяодбо. ЗотЭот-(об 
Зд^д^отЪо^от^дсб Э(оаот3б(6дот&б'3о Ala dgpggoob 
3§б(бдбкор)Ьб 6(6от6;]дцоо бЬотЭоот (Об отб6(Об(ботд- 
К?о a7)^’olj оТЗдЗодбо (ободордбоот Збуодб^дб'Зо 
бЬот(до(6(одбб bbggg^ob Jdrtbo ^отбоЬ, ЭЬдбд^о 
bdfoolsbob Зд(бЬоЬ(г)0(бдЬд£оо б(ботб jggoo бЬотЗоЬ 
(об I <8g6J(3og(6° ggndbob Ь(5дБотдб(6(оооЬ абб- 
доотбГодбоЬ (боЬдотдб.

бЭ(одбб(о, PPAR-y2 ag6ob Рго12А1а Зотц^оЗотсбдоЪЯоЬ 
12Alad(mg(mob З^бЛдб^отЬб 'ЗдЬбЗяодбдя^Об (оодод- 
TlofogAggoo одотЬ ао(о-оЬ дотб'Ьд 'Л(6отб;]дцоо бЬотЗоЬ 
аббдоотб(6д6оЬ Эб(Об(т (ооЬдотбб.

©GMN 47


