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sferoSi, mimoxilviTi xasiaTis statiebi, recenziebi. 
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original text.
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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 6 gverdze naklebsa da 15 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 5. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 7. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT.
 8. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 10. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis mi-
TiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: Sesavali, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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saqarTveloSi da rutinuli Sefasebis in-
strumentis optimizacia. 

pacientebis rekrutireba moxda CanacvlebiTi 
Terapiis saxelmwifo programis  ganyofile-
bebidan (4  Tbilisis,  5 regionuli) 2013 wlis 
mais-oqtomberSi. SemuSavda 2 struqturi-
rebuli TviTSefasebis instrumenti (erTi 
anonimuri -  sensitiuri SekiTxvebisTvis, 
rogoricaa aiv da infeqciuri B da C hepa-
titebis statusi, aralegaluri narkotike-
bis da alkoholis moxmareba, kriminaluri 
aqtivoba, aiv-sarisko qceva), romliTac moxda 
demografiuli monacemebis, mkurnalobaSi 
retenciis, CanacvlebiTi preparatis saSualo 
dozis, mkurnalobis Sesabamisobis da kma-yo-
filebis, socialuri aqtivobis, janmrTelobis 
mdgomareobis da  zemoaRniSnuli monacemebis 
Sefaseba. 

gamokiTxvaSi monawileobda 608 pacienti (7  
qali; 512 – meTadonis programidan, 96 –  bu-
prenorfin/naloqsonis). 337-ma respodentma (1 
- qali), saSualo asaki - 39.43±8,7  weli Seavso 
anonimuri kiTxvari. 10 (1.64%) pacienti iyo 
aiv-dadebiTi; 448 (73.68%) - dadebiTi C hepatit-
ze da 24  (3.95%) - B hepatitze; meTadonis 
saSualo dRiuri doza Seadgenda 39.27±22.2 
mg-s, buprenorfin/naloqsonisa – 7.4±3.6 mg-s. 64  
pacientma (dasaqmebulTa 40%) muSaoba daiwyo 
programaSi yofnis periodSi. 365 (60%) respo-
dentis mkurnalobaSi dayovneba Seadgenda 
1 welze naklebs, xolo 146 (24%) – 1-3 wels 

(SedarebisTvis, 2011 wels 1-3-weli dayovneba 
iyo 51% - 258 pacienti 506 gamokiTxulidan). 

494  (81.2%) respodentma aRniSna socialuri 
statusis,  508 (83.5%) - janmrTelobis zogadi 
mdgomareobis gaumjobeseba programaSi yof-
nis periodSi. 305 (90.5%) respodentma 337-idan 
miuTiTa, rom programaSi yofnis periodSi 
kriminaluri qmedeba ar Caudenia, xolo 30 
(8,9%) - Seamcira.  467  (76.81%) pacientma 
aRniSna, rom eswreba individualur fsiqoT-
erapiul seansebs garkveuli sixSiriT, xolo 
200 (32.9%) - jgufur seansebs. ZiriTadi gver-
diTi movlenebi: Zilis darRveva -  48.64%; 
sisuste -  50.82%; guneb-ganwyobis cvlileba 
- 42.44%; simZimis SegrZneba - 36.35%. 257  (46%) 
respodentma aRniSnul periodSi moixmara 
alkoholi, 16-ma - opioidebi, 29 - sedatiuri 
da saZile preparatebi,  8 pacientma -  marixu-
ana da 1-ma - stimulatorebi bolo 30 dRis 
manZilze. 55-ma respodentma gaikeTa ineqcia 
da 11-ma gaiziara saineqcio instrumentebi 
bolo 6 Tvis manZilze. 

saqarTveloSi CanacvlebiTi Terapiis saxelm-
wifo programa SeiZleba Sefasdes efeqturad 
narkotikuli da fsiqotropuli nivTierebe-
bis moxmarebis, inieqciuri sarisko qcevebis 
da kriminaluri aqtivobis Semcirebis da, 
meore mxriv, janmrTelobisa da socialuri 
mdgomareobis gaumjobesebis TvalsazrisiT. 
mkurnalobaSi dayovneba naklebia, 2011 wlis 
kvlevasTan SedarebiT (24% SedarebiT 51%).

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕГУЛЯТОРНЫХ БЕЛКОВ PPAR-γ2 
НА ПРОЯВЛЕНИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ 

И ПОДРОСТКОВ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
И ЭКЗОГЕННО-КОНСТИТУЦИАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Крючко Т.А., Кайдашев И.П., Пилипенко О.А., Остапенко В.П., Коленко И.А.

высшее государственное учебное заведение украины «украинская медицинская стоматологическая 
академия», кафедра педиатрии №2, Полтава; нии генетических и иммунных основ развития патологии 

и фармакогенетики высшего государственного учебного заведения украины 
«украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, украина

Согласно данным последних исследований появляет-
ся все больше доказательств того, что неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) является одной из 

наиболее частых патологий печени в детском и под-
ростковом возрасте [1,8]. Существенным повышением 
риска возникновения НАЖБП у детей по сей день 
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является устойчивый рост частоты метаболического 
синдрома (МС), которая увеличилась за последние 
60 лет в 1,5 раза, а наличие избыточной массы тела у 
детей в экономически развитых странах достигает 14% 
[14,15]. Ассоциативная связь НАЖБП с ожирением, 
инсулинорезистентностью и дислипидемией дает осно-
вание рассматривать ее, как печеночную манифестацию 
МС. Существуют данные  [6], что НАЖБП увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
под влиянием гиперинсулинемии у пациентов с МС. 
Патогенез НАЖБП до конца не изучен. В течение 
последнего десятилетия возрос интерес к изучению 
молекулярно-генетических механизмов развития 
мультифакториальных патологий, к которым отно-
сится и метаболический синдром. Внимание ученых 
привлекает изучение функций рецепторов, которые 
активируют пролиферацию пероксисом (PPAR), и 
их роль в развитии современной неинфекционной 
патологии, сочетанной прежде всего с развитием 
МС и заболеваний, ассоциированных с ним - арте-
риальная гипертензия (АГ), атеросклероз, сахарный 
диабет типа 2 (СД 2т). PPAR - активированные 
лигандами ядерные транскрипционные факторы 
(ЯТФ) семейства гормональных рецепторов, одни 
из важнейших регуляторов метаболизма жиров и 
углеводов, холестерина и желчных кислот, процессов 
воспаления, регенерации и дифференциации клеток 
печени [7,2].

Изучение роли PPAR в регуляции широкого спектра 
клеточных функций выявило наличие взаимосвязи 
между метаболическими процессами, протекающими 
в печени и жировой ткани, за счет которых организм 
осуществляет метаболический адаптационный ответ 
на внешние сигналы. Таким образом, PPAR можно 
рассматривать в качестве «сенсоров» метаболических 
потребностей организма, координирующих процессы 
поддержания энергетического баланса. Активность 
PPAR регулируется продуктами метаболизма липидов и 
другими природными и синтетическими активаторами. 
Известно, что изменение их активности тесно связано с 
развитием метаболических заболеваний печени. Почти 
все изоформы PPAR (РPAR - α, РPAR-β и PPAR-γ) пред-
ставлены в печени. Основное место действия PPARγ 
- жировая ткань и макрофаги. Ген PPARγ локализован 
в локусе 3p25, он имеет четыре транскрипта, отли-
чающиеся пятью различными конечными экзонами: 
PPARγ1, PPARγ2, PPARγ3 и PPARγ4. Известно, что 
ген, кодирующий PPARγ имеет ряд полиморфных ва-
риантов, определяющих функциональную активность 
белков PPAR - γ. Изменение их активности вследствие 
естественного полиморфизма и внешних факторов 
имеет прямое отношение к развитию и прогрессиро-
ванию ожирения, СД 2 типа и сердечно-сосудистых 
заболеваний [11,13]. На сегодняшний день известны 
несколько генетических вариантов PPARγ, из них 
весьма распространенным в европейской популяции 

является Pro12Ala полиморфизм, который ведет к за-
мене пролина на аланин в 12 положении боковой цепи 
этого рецептора. Преобладание вариаций Ala аллеля 
колеблется от 4% - у азиатского до 20-26% - у европей-
ского населения, частота гомозигот, носителей генотипа 
GG (что соответствует Ala/Ala) достигает 2% [4]. Со-
гласно данным различных исследований [10,12], за-
мена 12Ala имеет протективный характер в отношении 
развития инсулинорезистентности. Первые сведения 
об ассоциации полиморфизма с чувствительностью к 
инсулину получены у японцев, у которых частота Ala 
аллеля при нормальной толерантности к углеводам 
была 9,3%, а при наличии сахарного диабета 2 типа 
(СД 2т) - лишь 2,2%. Изучая влияние полиморфизма 
гена PPARγ2 на развитие артериальной гипертензии 
Semple R.K и соавт. [16] выявили, что полиморфизм 
Pro12Ala связан с более низким уровнем ДАД у 
больных СД 2 т, однако эти изменения не касаются 
женщин, у которых ни одной ассоциации не обна-
ружено. Российские ученые выявили взаимосвязь 
между аллелем Pro и повышением уровня инсулина 
и индекса инсулинорезистентности НОМА-IR [9]. 
Исследования, проведенные в Украине в рамках 
выполнения Программы профилактики и лечения 
артериальной гипертензии, выявили, что распростра-
ненность аллеля 12Ala гена PPARγ2 среди пациентов 
с диагностированным метаболическим синдромом во 
взрослой популяции достоверно ниже, чем у здоро-
вых лиц [3]. Отсутствие подобных исследований в 
детской популяции диктуют необходимость изучения 
распространенности полиморфизма Pro12Ala гена 
PPARγ у пациентов с диагностированной НАЖБП и 
выявления его ассоциативных связей с основными 
компонентами метаболического синдрома у детей.

Целью исследования явилось изучение влияния 
однонуклеотидного полиморфизма Pro12Ala гена 
PPARγ2 на фенотипические проявления, показатели 
углеводного и липидного обменов, уровень артери-
ального давления и провоспалительного цитокина 
фактора некроза опухолей альфа у детей с экзогенно-
конституциональным ожирением  и неалкогольной 
жировой болезнью печени.

Материал и методы. Исследование проводилось на 
базе гастроэнтерологического отделения Областной 
детской больницы и эндокринологического отделения 
ДГКБ г. Полтава. Под наблюдением находилось 67 де-
тей и подростков в возрасте от 7 до 17 лет, у которых 
диагностировано ожирение согласно международным 
рекомендациям и действующему протоколу диагно-
стики и лечения эндокринных заболеваний у детей. 
Диагноз НАЖБП формулировали по классификации 
МКБ -10 (К.76.0 - жировая дегенерация печени). 
Пациенты были разделены на три группы. В первую 
группу (n=34) вошли пациенты, у которых на фоне 
выраженного ожирения была диагностирована неалко-
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гольная жировая болезнь печени, вторую группу (n=33) 
составили пациенты с экзогенно-конституциональным 
ожирением без нарушений функций печени. Для про-
ведения генетического скрининга, в качестве контроля, 
взята группа практически здоровых лиц (n=46) с базы 
биологических образцов Научно-исследовательского 
института генетических и иммунологических основ 
развития патологии и фармакогенетики (НИИ ГИ-
ОРПФ) ВГУЗУ «УМСА». 

Диагноз НАЖБП верифицировали посредством 
данных УЗ обследования печени и изменений в био-
химическом анализе крови. С целью скрининга для 
исключения поражений вирусной и аутоиммунной 
этиологии все пациенты были обследованы на HBs-
Ag и анти-HCV, определяли антинуклеарные (ANA) и 
антимитохондриальные антитела, уровень α-трипсина 
и церулоплазмина, как маркеров обменных нарушений 
печени. Всем детям было проведено комплексное об-
следование, включающее в себя сбор анамнестических 
данных, антропометрию и общеклинические анализы. 
Избыточная масса тела/ожирение рассчитывалась по 
проценту избыточной массы от нужной, с исполь-
зованием перцентильных таблиц, согласно возрасту 
и полу. Абдоминально-висцеральный тип ожирения 
определяли посредством соотношения объема талии 
к бедрам (ОТ/ОБ). Для выявления нарушений угле-
водного обмена пациентам определяли концентрацию 
глюкозы крови натощак (ГКН), проводили перораль-
ный глюкозотолерантный тест (ПГТТ), концентрацию 
иммунореактивного инсулина (ИРИ) определяли 
иммунохимическим методом с использованием тест-
системы Roche Diagnostics (Швейцария). Рассчитывали 
индекс НОМА-IR, который является критерием инсу-
линорезистентности по формуле: 
НОМА-IR = инсулин (мкЕД/мл) * глюкоза (ммоль/л)/22,5; 
за нормативные значения принимали показатель 
НОМА-IR < 3,3.

Показатели липидного спектра крови - общий холесте-
рин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и хо-
лестерин липопротеидов очень низкой плотности (ХС 
ЛПОНП) определяли ферментативно-колометрическим 
методом с применением тест-систем Roche Diagnostics 
(Швейцария). Интегральный показатель - коэффици-
ент атерогенности (КА) рассчитывали по формуле: 
КА=(ОХС - ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. 

Геномную ДНК выделяли с помощью комплекта для 
выделения ДНК/РНК из сыворотки или плазмы кро-
ви (ЛитТех, Россия). Амплификацию полиморфного 
участка ППАРγ2 гена проводили на амплификаторе 
«Терцик» («ДНК-Технология», Москва). Концентра-
цию ФНО-α (пг/мл) определяли методом иммунофер-

ментного анализа с использованием набора реагентов 
«альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» по стандартной методике, 
(уровень нормальных значений ФНО-α - до 6 пг/мл). 

Математическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с использованием программы 
«STATISTICA 6.0» (StatSoft Inc., США) и электрон-
ных таблиц MS Excel. Посредством критерия χ2 
проверяли распределение генотипов по исследуемым 
полиморфным локусам на соответствие равновесию 
Харди - Вайнберга. Сравнение частот генотипов 
между исследуемыми группами проводили с помо-
щью точного теста Фишера. Для сравнения частот 
аллелей использовали критерий χ2 Пирсона с по-
правкой Иейтса на непрерывность. Для оценки до-
стоверности различий между группами использовали 
точный двусторонний критерий Фишера для малых 
групп. Для сравнения частот вариантов в несвязан-
ных группах вычисляли отношение шансов (ОШ) с 
определением 95% доверительного интервала (ДИ). 
Для всех видов анализа статистически значимыми 
считали различия при р≤0,05; при 0,05≤р≤0,1 отме-
чали тенденцию к различию.

Результаты и их обсуждение. Анализ полового со-
става обследуемых детей и подростков выявил, что 
подавляющее большинство пациентов с диагности-
рованой НАЖБП составляли девочки (65%), в то 
время, как половой состав группы детей с экзогенно-
конституциональным ожирением (ЭКО) имел практи-
чески равномерное распределение. Средний возраст 
всех пациентов не имел достоверной разницы и со-
ставил, в среднем, 12 лет (в диапазоне 7-17 лет).

Первым этапом нашего исследования стало определе-
ние частоты генотипов и аллелей полиморфного вари-
анта Pro12Ala гена PPARγ2 в группе популяционного 
контроля, а также у пациентов с диагностированой 
НАЖБП и ЭКО. При проведении внутригруппового 
анализа распределения частот генотипов и аллелей 
гена PPARγ2 установлено, что в группах популяци-
онного контроля и больных НАЖБП не наблюда-
лось достоверных отклонений от равновесия Харди 
- Вайнберга (χ2=0,001 при df=2, р=0,999 и χ2=0,116 
при df=2, р=0,944, соответственно), что также под-
тверждается и коэффициентом инбридинга, который 
приближается к нулю (0,01 и -0,06, соответственно) и 
свидетельствует о равновесии генетической структуры 
данной популяции. В группе пациентов с ЭКО были 
выявлены различия между частотой наблюдавшихся 
генотипов и ожидаемой частотой генотипов (χ2=3,545 
при df=2, р=0,170). Такое распределение генотипов 
не соответствует теоретически ожидаемому согласно 
закону Харди - Вайнберга, соответственно, в данной 
группе снижена гетерозиготность (коэффициентом 
инбридинга - 0,33).
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При исследовании полиморфизма Pro12Ala гена 
PPARγ2 в группе популяционного контроля преобла-
дала частота «дикого типа» генотипа Pro/Pro, которая 
составила 63,0%, носители минорного аллеля Ala (ге-
терозиготный генотип Pro/Ala и гомозиготный генотип 
Ala/Ala) составляли 37,0%. У больных ожирением 
частота генотипа Pro/Pro наблюдалась на уровне 69,7%, 
тогда как частота носителей аллеля 12Ala составляла  
30,3%. Среди пациентов с диагностированной НАЖБП 
отмечалась наибольшая частота «дикого типа» гена 
PPARγ2 (Pro/Pro - 88,2%), которая практически в 7 раз 
превышала количество носителей аллеля 12Ala - 11,8%. 
Таким образом, в результате проведенного анализа 
частот генотипов разница на уровне статистической 
достоверности выявлена только между группами по-
пуляционного контроля и больных НАЖБП (χ2=5,17, 
р=0,023) (таблица 1). При сравнении частот аллелей 
между исследуемыми группами также установлено, что 
аллель 12Ala достоверно чаще встречался в группе по-
пуляционного контроля и в группе детей и подростков 
с ЭКО по сравнению с пациентами, у которых была 
диагностирована НАЖБП (χ2=5,78, р=0,016 и χ2=4,59, 
р=0,032, соответственно).

Для определения возможных ассоциативных связей 
полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ2 с основными ком-
понентами МС было проведено сравнение всех обследо-
ванных пациентов с гетеро- и гомозиготным генотипом по 
«минорному» аллелю 12Ala (14 пациентов с генотипом 
Pro/Ala и Ala/Ala - первая группа) и лиц с гомозиготным 
генотипом по «дикому» аллелю 12Pro (53 пациента - вто-
рая группа). Данные представлены в таблице 2.

Сравнительный анализ основных антропометриче-
ских показателей обследованных детей показал, что 
носители аллеля 12Ala гена PPARγ2 характеризуются 
более высоким ИМТ по сравнению с гомозиготами 

носителями Pro/Pro генотипа на уровне статисти-
чески достоверной разницы (р=0,001). Полученные 
данные не противоречат исследованиям других 
авторов [11,13,16] и доказывают, что изменения ак-
тивности транскрипции PPARγ2 имеют выраженное 
влияние на дифференцировку адипоцитов и накопле-
ния жировой ткани. Показатели отношения объема 
талии (ОТ) к объему бедер (ОБ) в нашем исследо-
вании не выявили достоверной разницы (р=0,922) 
и были повышены у большинства обследованных 
детей и подростков.

Исследуя состояние углеводного обмена, достоверной 
разницы между уровнем гликемии натощак у пациентов 
в зависимости от генотипа PPARγ2 (р>0,05) не обнару-
жено, однако отмечена ассоциация генотипов Pro/Ala 
и Ala/Ala с более низким базальным уровнем ИРИ у 
обследованных пациентов (χ2=6,44, р=0,01). Носители 
аллеля 12Ala гена PPARγ2 характеризовались также 
достоверно более низким индексом НОМА, который от-
ражает состояние инсулинорезистентности (χ2=10,52, 
р=0,001). Полученные данные совпадают с результа-
тами других исследователей, которые указывают на 
ассоциацию аллеля 12Ala с меньшей частотой развития 
СД 2т у лиц европеоидной расы [12,16,5].

Межгрупповое сравнение основных показателей ли-
пидограммы у пациентов с различными генотипами 
полиморфного маркера Pro12Ala гена PPARγ2 выявило, 
что наличие аллеля 12Ala ассоциировано с меньшей 
частотой повышения уровня ТГ (р<0,05), ХС ЛПНП 
(р<0,01) и достоверно более низким КА (р<0,01) 
(таблица 2). Таким образом, пациенты с генотипами 
Pro12Ala и Ala12Ala гена PPARγ2, которые имеют 
избыточный вес и ожирение, характеризуются менее 
выраженными атерогенными изменениями липидного 
спектра крови.

таблица 1. распределение частот генотипов и алелей полиморфного варианта Pro12ala 
гена PParγ2 у обследуемых детей

Показатели

Популяцион-
ный 

контроль 
(n=46)

Дети и 
подростки 
с НАЖБП 

(n=34)

Дети и 
подростки 

с ЭКО 
(n=33)

χ2 

Пирсона,
df=1

р ОШ 
 (95% ДИ)

Pro/Pro 63,0 (29) 88,2 (30) 69,7 (23)
5,17*

0,14**

2,45***

0,023*

0,708**

0,117***

4,40 (1,32-14,64)*

1,35 (0,52-3,50)**

3,26 (0,91-11,73)***

Носители алле-
ля Ala (генотипы 
Pro/Ala 
и Ala/Ala)

37,0 (17) 11,8 (4) 30,3 (10)

Pro 79,3 (73) 94,1 (64) 80,3 (53) 5,78*

0,00**

4,59***

0,016*

0,957**

0,032***

4,16 (1,35-12,88)*

1,06 (0,48-2,34)**

3,92 (1,21-12,75)***Ala 20,7 (19) 5,9 (4) 19,7 (13)

* - уровень значимости, полученный тестом χ2 при сравнении групп популяционного контроля и пациентов 
с нАЖБП; ** - уровень значимости, полученный тестом χ2 при сравнении групп популяционного контроля 

и детей и подростков с Эко; *** - уровень значимости, полученный тестом 
χ2 при сравнении групп пациентов с нАЖБП и детей и подростков с Эко



70

 
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Проводя мониторинг АД, с целью выявления артери-
альной гипертензии, как одного из основных компонен-
тов МС у детей, обнаружено, что носители аллеля 12Ala 
гена PPARγ2 имели достоверно более низкую частоту 
повышения уровня систолического АД по сравнению 
с пациентами с «диким» генотипом Pro12Pro (χ2=5, 
26, р=0,022). 

Известно, что вторая изоформа PPARγ2 является 
специфической для жировой ткани, в которой она 
регулирует адипогенез и способствует метаболизму 
липидов и углеводов. Кроме того, жировая ткань яв-
ляется значимым производителем провоспалительных 
цитокинов, хотя их продукция также регулируется 
рядом интерлейкинов [17]. Согласно результатам на-
шего исследования, пациенты с генотипами Pro12Ala 
и Ala12Ala гена PPARγ2 имели достоверно более низ-
кий уровень цитокина ФНО-α (χ2=6,73, р=0,014), что 
по всей вероятности, свидетельствует об ассоциации 
наличия аллеля 12Ala с более выраженным противо-
воспалительным действием PPARγ2 .

Выводы
При исследовании полиморфизма Pro12Ala гена 
PPARγ2 выявлено, что у детей и подростков с НАЖБП 

отмечаются высокий процент частоты генотипа Pro/Pro 
(88,2%) и значительно меньшая распространенность 
частоты носителей аллеля 12Ala (11,8%). Установ-
лена разница частот генотипов PPARγ2 на уровне 
статистической достоверности между группами по-
пуляционного контроля и больных НАЖБП (р=0,023). 
Наличие 12Ala аллеля гена PPARγ2 ассоциировано с 
более низкой концентрацией базального уровня ИРИ 
и меньшими проявлениями инсулинорезистентности 
у детей и подростков с диагностированной НАЖБП и 
ожирением. Кроме того, носители Pro12Ala и Ala12Ala 
генотипов PPARγ2 характеризуются низким уровнем 
систолического АД, провоспалительного цитокина 
ФНО-α и имеют меньшие атерогенные изменения в 
липидном спектре крови по сравнению с пациентами 
с генотипом Pro12Pro.

Таким образом, изучение молекулярно-генетических 
аспектов формирования патологии позволяет предпо-
лагать, что полиморфизм генов регуляторных белков, 
к которым относятся PPARγ2, имеет важное значение 
в образовании кластера МС. Наличие полиморфного 
аллеля 12Ala гена PPARγ2 у детей и подростков с из-
быточной массой тела и ожирением является одним из 
протективных факторов развития МС и ассоциирован-

таблиця 2. Анализ антропометрических и биохимических показателей 
обследованных детей и подростков в зависимости от генотипа PParγ2

Признак Наличие 
признака

Pro/Pro
(n=53)

Pro/Ala и Ala/
Ala

(n=14)
р*

ИМТ>30кг/м2
да 17 12 χ2 = 10,8

р= 0,001нет 36 2

ОТ/ОБ >0,9
да 32 8 χ2 = 0,01

р= 0,922нет 25 7

САД ≥95 перцентили
да 32 3 χ2 =5,26

р=0,022нет 21 11

ДАД ≥95 перцентили
да 8 1 χ2 =0,11

р=0,737нет 45 13
Глюкоза натощак ≥5,6 

ммоль/л
да 6 1 χ2 =0,00

р=0,971нет 47 13

ИРИ >18 мкЕД/мл
да 26 1 χ2 =6,44

р=0,01нет 27 13

НОМА-IR >3,3
да 32 1 χ2 =10,52

р=0,001нет 21 13

ОХС ≥5,2 ммоль/л
да 11 2 χ2 =0,3

р=0,72нет 42 12

ТГ >1,3 ммоль/л
да 26 2 χ2 =4,17

р=0,041нет 27 12

ХС ЛПВП ≤ 0,9, ммоль/л
да 15 2 χ2 =1,15

р=0,49нет 38 12

ФНО-α > 6, пг/мл да
нет

32
21

3
11

χ2 =6,73
р=0,014

р* - уровень значимости, полученный тестом χ2 
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ных с ним заболеваний, в частности, неалкогольной 
жировой болезни печени.

Выявленные изменения позволяют рекомендовать 
проведение генетического скрининга для определе-
ния Pro12Ala однонуклеотидного полиморфизма гена 
PPARγ2 у детей и подростков с ожирением с целью 
определения степени риска развития метаболических 
нарушений и своевременного проведения профилак-
тических мероприятий.
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SUMMARY

EFFECT OF GENE POLYMORPHISM OF PPAR-γ2 
REGULATORY PROTEINS ON THE METABOLIC 
SYNDROME IN CHILDREN WITH NONALCO-
HOLIC FATTY LIVER DISEASE AND OBESITY

Kryuchko T., Kaidashev I., Pilipenko O., 
Ostapenko V., Kolenko I.

Higher state educational establishment of Ukraine 
“Ukrainian Medical stomatological academy”, depart-
ment of Pediatrics № 2, Poltava; research institute for 
Genetic and immunologic Grounds of Pathology and Phar-
macogenetics of Higher state educational establishment 
of Ukraine “Ukrainian Medical stomatological academy”, 
Poltava, Ukraine

The aim of this study was to investigate the influence of 
single nucleotide polymorphism Pro12Ala of PPARγ2 gene 
in phenotypical manifestations, carbohydrate and lipid me-
tabolism, blood pressure (BP) and tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α) in children with exogenous constitutional obesity 
(ECO) and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).

67 children aged from 7 to 17 years were examined; among 
them 34 patients were diagnosed with NAFLD and 33 
children with ECO. The algorithm of examination included 
assessment of anthropometric parameters, blood lipid pro-
file, glucose indicators and immunoreactive insulin (IRI) 
on an empty stomach, the calculation of the HOMA-IR 
index, genetic methods of examination.
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The study of Pro12Ala polymorphism of PPARγ2 gene 
showed that patients with NAFLD demonstrated the high-
est percentage in the frequency of the “wild genotype” 
Pro/Pro (88,2%) and significantly lower prevalence rate 
in frequency of allele Ala (11,8%). The presence of the 
polymorphic allele Ala was associated with lower levels of 
IRI, HOMA-IR index, a significant reduction of virtually 
all components of lipid metabolism, systolic blood pres-
sure and pro-inflammatory cytokine TNF-α. Children with 
genotype X/Ala have greater body weight and higher BMI 
as compared with homozygous carriers of Pro allele.

The detected changes allow us to recommend the use of 
genetic screening to identify single nucleotide polymor-
phism Pro12Ala of PPARγ2 gene in obese children in 
order to determine the degree of risk of metabolic disorders 
development and implement the preventive measures in a 
timely manner.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, metabolic 
disorders, children.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕГУЛЯ-
ТОРНЫХ БЕЛКОВ PPAR-γ2 НА ПРОЯВЛЕНИЯ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИ-
РОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ И ЭКЗОГЕННО-
КОНСТИТУЦИАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Крючко Т.А., Кайдашев И.П., Пилипенко О.А., 
Остапенко В.П., Коленко И.А.

высшее государственное учебное заведение украи-
ны «украинская медицинская стоматологическая 
академия», кафедра педиатрии №2, Полтава; нии 
генетических и иммунных основ развития патологии и 
фармакогенетики высшего государственного учебного 
заведения украины «украинская медицинская стома-
тологическая академия», Полтава, украина

Целью исследования явилось изучение влияния одно-
нуклеотидного полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ2 на 
фенотипические проявления, показатели углеводного и 
липидного обменов, уровень артериального давления 
(АД) и фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α) у детей 
с экзогенно-конституциональным ожирением (ЭКО) и 
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП).

Обследовано 67 детей и подростков в возрасте от 7 
до 17 лет, из них 34 пациента с диагностированной 
НАЖБП и 33 - с ЭКО. Алгоритм обследования включал 
оценку антропометрических показателей, липидного 
спектра крови, показателей уровня глюкозы и иммунно-
реактивного инсулина (ИРИ) натощак, расчет индекса 
НОМА-IR, генетические методы обследования.

Исследование полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ2 
выявило, что в группе пациентов с НАЖБП отмечался 
самый высокий процент частоты «дикого генотипа» 
Pro/Pro (88,2%) и значительно меньшая распростра-
ненность частоты носителей аллеля Ala (11,8%). 
Наличие полиморфного аллеля Ala ассоциировано с 
более низким уровнем ИРИ, индекса НОМА-IR, до-
стоверным снижением практически всех компонентов 
липидного обмена, уровня систолического АД и про-
воспалительного цитокина ФНО-α. Дети и подростки 
с генотипом Х/Ala имеют избыточную массу тела и 
высокий ИМТ по сравнению с гомозиготами носите-
лями Pro аллеля. 

Выявленные изменения позволяют рекомендовать 
проведение генетического скрининга для опреде-
ления Pro12Ala однонуклеотидного полиморфизма 
гена PPARγ2 у детей и подростков с ожирением для 
определения степени риска развития метаболических 
нарушений и своевременного проведения профилак-
тических мероприятий.

reziume

PPAR-γ2 saregulacio cilebis genebis poli-
morfizmis gavlena metaboluri sindromis 
ganviTarebaze bavSvebsa da mozardebSi RviZ-
lis araalkoholuri cximovani daavadebiT 

t. kriuCko, i. kaidaSevi, o. pilipenko, 
v. ostapenko, i. kolenko

ukrainis umaRlesi saswavlo dawesebuleba 
ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, 
pediatriis kaTedra #2; paTologiis da farma-
kogenetikis ganviTarebis safuZvlebis samecnie-
ro-kvleviTi instituti, poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda PPAR-γ2 genis 
erTnukleitiduri Pro12Ala polimorfizmis 
gavlenis Seswavla fenotipur gamovlenebze, 
naxSirwylebis da lipidebis cvlaze arte-
riuli wnevis (aw) doneze da α-simsivneebis 
nekrozis faqtorze (α-snf) bavSvebSi da mo-
zardebSi egzogenur-konstituciuri Warbi 
woniT (egWw) da RviZlis araalkoholuri 
cximovani daavadebiT (Racd).

dakvirveba midinareobda 7-dan 17  wlis 
asakis bavSvebsa da mozardebze (67), maT 
Soris 34  aRmoaCnda Racd, 33 - egWw. Sefase-
bis algoriTmi Seicavda anTropometriuli 
monacemebis, sisxlis lipiduri speqtris, 
glukozis donis da imunoreaqtiuli insu-
linis (iri) Sefasebas uzmod, НОМА-IR-is 
indeqsis daangariSebas da gamokvlevis ge-
netikur meTodebs.
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PPAR-γ2 genis Pro12Ala polimorfizmis gamokvle-
vam aCvena, rom Racd pacientebSi aRiniSneboda 
Pro/Pro (88,2%) “veluri genis” sixSiris yvelaze 
maRali procenti da aleli Ala (11,8%) mtare-
beli genis naklebi sixSire. polimorfuli 
Ala alelis arseboba asocirdeba iri-is da 
НОМА-IR-is ufro dabal donesTan, lipiduri 
cvlis praqtikulad yvela komponentis, sis-
toluri aw-is da anTebiTi citokinis  α-snf 
daqveiTebasTan. bavSvebsa da mozardebs Х/Ala 
genotipiT aqvT gacilebiT ufro didi wona 
da, aqedan gamomdonare, wonis ufro maRali 

indeqsi Pro alelis mtarebel homozigotebTan 
SedarebiT.

kvlevis Sedegad gamovlenili cvlilebebi 
uflebas aZlevs avtorebs, rekomendacia 
gauwion skriningis Catarebas PPARγ2 
genis erTnukleoiduri polimorfizmis 
Pro12Ala-s gansazRvrisaTvis Warbwonian 
bavSvebsa da mozardebSi metaboluri dar-
Rvevebis ganviTarebis riskis dasadgenad 
da drouli profilaqtikuri RonisZiebis 
Casatareblad.

CARCINOGENESIS – A NEW POINT OF VIEW

Gevorkyan L., Gambashidze K.
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In the article “The Novel Hypothesis of Carcinogenesis and 
Anti-Cancer Treatment Perspectives - Hydroxyethylthi-
amine Diphosphate”, published in Georgian Medical News 
[3], we suggested the novel hypothesis of carcinogenesis 
and provided thorough discussion of mechanisms of malig-
nant transformation of cells on the examples of chemical- 
(benzene), and physical (ionizing radiation) carcinogenesis. 
Summarizing our hypothesis we emphasized the principal 
moments that are crucial supposedly in carcinogenesis: 
1) bond disorders between Fe3+ and S+-methionine in 
cytochrome; 2) blockade of the last 3-d orbital of Fe by 
the certain ligand and formation of 6th coordinated bond 
leading to Fe3+ reduction up to Fe2+ and cessation of tissue 
respiration; 3) increase in mitochondrial pH and further in 
cell, leading to decreased activity of most of enzymes (Е1-
thiamine diphosphate, oxidizes and others); 4) formation 
of S-adenosyl-methionine with its further dissociation and 
production of adenosine and homocysteine; 5) effects of 
homocysteine on DNA structures, homocysteine-induced 
dimethylation of certain nitrogen basis and their extrusion 
from strands of DNA leading to mutations and cellular 
atypism; 

According to our hypothesis all of the above-listed basic 
principles should to be the common for carcinogenesis trig-
gered by chemical, physical, or biological carcinogens. In 
the presented article we have made an attempt to confirm 
our theory and suggest detailed discussion of carcinoge-
nesis and mechanisms of malignant transformation of cells 
after exposure to bacteria, viruses, heavy metals, and also 
mechanism of cancer development from stem cell and 

embryonic tissue. 

Let’s discuss the biological carcinogenesis. It is gener-
ally recognized that the main biological carcinogens are: 
Epstein-Barr virus (EBV), Human Papillomavirus (HPV), 
Hepatitis B and C viruses, and many other oncoviruses. 
Along with viruses, the certain types of other microorgan-
isms have been discovered in certain types of cancers, for 
instance Mycoplasma - at leukemia, Helycobacter Pylori 
- at gastric cancers, Ureaplasma urealiticum - at urogenital 
cancers. In literature there is information about Protozoas 
also as the carcinogenic agents etc. Let’s discuss the above-
mentioned microorganisms, namely T-mycoplasmas, Ure-
aplazma urealyticum and Helycobacter pylori discovered in 
malignant cells. It is known that Т-Mycoplasmas possess 
unique property of urea consumption. Т-Mycoplasmas in 
contrast to other types of mycoplasmas synthesize enzyme 
urease for splitting of urea. The same enzyme synthesizes 
Ureaplazma urealyticum and Helycobacter pylori bacteria. 
Supposedly other microorganisms have ability to produce 
enzyme urease also. The latter splits urea up to СО2 and 
ammonia: CO(NH2)2 + H2O → CO2 + 2NH3.

Urease is stable and active as in acidic-, as in alkaline me-
dium. It works at wide range of рН values [1,2]. At such 
case, to our opinion, after cell invasion with the mentioned 
microorganisms produced enzyme urease supposedly could 
appear in mitochondria, where the urea normally is syn-
thesized. Therefore, to a great extent, into mitochondrial 
intermembrane space after release of urea from matrix, 
its splitting up to CO2 and NH3 supposedly may develop 


