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Iнсулiнорезистентнiсть, дислiпiдемiя,
протромботичний, прозапальний та про-
оксидативний стани, а також, часто, й ожи-
рiння за центральним типом розподiлу
являють собою комплексне патогенетичне
пiдґрунтя для розвитку передчасного ате-
росклерозу (атеросклеропатiї) за наявностi
цукрового дiабету (ЦД) 2 типу [1].

Останнiм часом активно накопичуються
данi як ретроспективних, так i проспектив-
них епiдемiологiчних дослiджень щодо впли-
ву жирнокислотного складу дiєти на метабо-
лiзм людини з акцентом на ризик розвитку
окремих патологiй, в першу чергу — сер-
цево-судинної [2]. Дiєтичнi жирнi кислоти,
а саме n-3 (або омега-3) полiненасиченi жир-
нi кислоти (ПНЖК), такi як ейкозапента-
єнова кислота (ЕПК) та докозагексаєнова
кислота (ДГК), привертають особливу ува-
гу в якостi профiлактичних засобiв щодо
кардiоваскулярної хвороби (КВХ) та iнсулi-
норезистентностi [цит. за 2]. Докозагексає-
нова кислота є лiгандом рецептора, активо-
ваного пролiфератором пероксисом РРАR-
альфа (α) та РРАR-гамма (γ), а окиснена
ЕПК верифiкована як потужний регулятор
РРАR-α [цит. за 2].

Слiд зазначити, що РРАR-γ являє собою
ключовий транскрипцiйний фактор, який
є головним регулятором диференцiацiї ади-
поцитiв та контролює багато адипоцитарних
генiв [3]. Натепер жирова тканина розгляда-
ється як головний ендокринний орган, регу-
люючий метаболiзм всього органiзму, його

запальнi та iммуннi реакцiї [4, 5]. Цi ефекти
опосередковуються рядом молекул (адипокi-
нiв), якi секретуються адипоцитами та ре-
зидентними макрофагами, котрi мiгрували
до жирової тканини, i дiють аутокринними,
паракринними або ендокринними шляхами,
адаптуючи у такий спосiб метаболiчнi пото-
ки до кiлькостi накопиченої енергiї [4].

Oсобливу увагу серед цих молекул при-
вертає адипонектин у зв’язку з його дове-
деними антиатерогенними, iнсулiнсенситай-
зерними та антизапальними властивостя-
ми [6]. Адипонектин обернено асоцiйований
iз розвитком iнсулiнорезистентностi та ате-
росклерозу [7, 8]. Концентрацiї адипонекти-
нy в сироватцi хворих на ЦД 2 типу, ожирiн-
ня та iшемiчну хворобу серця (IХС) нижчi
порiвняно до здорових осiб [9–11]. Сформо-
вана думка, що адипонектин дiє як головна
зв’язуюча ланка мiж ожирiнням, ЦД 2 типу
та IХС [12].

У опасистих людей з метаболiчним
синдромом вживання високоочищеної ЕПК
(1,8 г/день) протягом трьох мiсяцiв збiль-
шувало концентрацiю адипонектинy до
60% [13]. Наявнiсть зв’язку мiж вживанням
омега-3 ПНЖК та концентрацiями адипоне-
ктинy пiдтверджується також спостережен-
ням, що рiвнi ДГК, якi є показником погли-
нання дiєтичних ДГК, пропорцiйнi концен-
трацiям адипонектину у людини [14].

Необхiдно вiдзначити повiдомлення,
що сприятливий вплив вживання омега-3
ПНЖК на рiвень циркулюючих форм ади-
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понектину у здорових людей та, вiдповiдно,
пов’язанi з цим позитивнi ефекти вiдносно
чутливостi до iнсулiну та запального проце-
су, залежать вiд варiанту гена адипонектину
(ADIPOQ). Тобто, доведено наявнiсть фiзiо-
логiчно важливого для реалiзацiї специфi-
чного ефекту омега-3 ПНЖК полiморфiзму
цього гену у представникiв бiлої раси [15].
Доречно зауважити, що ген адипонектину
має функцiональний PPAR-вiдповiдаючий
елемент, який забезпечує базальну транс-
крипцiйну активнiсть та опосередковує iнду-
ковану тiазолiдиндiонами трансактивацiю
промотора адипонектину [16].

Нами було визначено реабiлiтуючий
вплив вживання омега-3 ПНЖК на новiтнi
складовi серцево-судинного ризику у хворих
на ЦД 2 типу в станi суб- та декомпенса-
цiї [2, 17]. Отриманi результати засвiдчують
покращання провiдних характеристик, при-
таманних дiабету, таких як базальна гiпер-
глiкемiя, пiдвищенi рiвнi глiкованого гемо-
глобiну та iнсулiнорезистентнiсть, а також
таких вагомих параметрiв, пов’язаних з роз-
витком i прогресуванням серцево-судинної
патологiї, як оксидативний стрес (рiвнi за-
гального та вiдновленого глутатiону еритро-
цитiв) та чинники, що мають вiдношення до

хронiчного запалення низької iнтенсивностi
(порушений патерн адипоцитокiнiв, в першу
чергу — зниженi циркулюючi рiвнi загаль-
ного адипонектину та адипонектину високої
молекулярної ваги, як i пiдвищенi — остео-
протегерину).

Метою дослiдження, що презентується,
було визначити, чи впливає наявнiсть одно-
нуклеотидного полiморфiзму (ОНП) гена
адипонектину +276 G>Т (rs1501299 ) на
терапевтичну ефективнiсть омега-3 ПНЖК,
оцiнену за динамiкою атерогенного потенцi-
алу, в першу чергу новiтнiх чинникiв висо-
кого кардiоваскулярного ризику (параметри
iнсулiнорезистентностi, прозапального ста-
ну та оксидативного стресу, гiпоадипонек-
тинемiя) у хворих на ЦД 2 типу.

Iнформацiя щодо зв’язку деяких ОНП
гена ADIPOQ iз модулюванням бiохiмiчних
ефектiв дiєтичних та фармакологiчних за-
собiв могла б допомогти у визначеннi вра-
зливих популяцiй або осiб, якi б могли ма-
ти вигоду вiд бiльш персонiфiкованих та
патогенетично обґрунтованих дiєтичних ре-
комендацiй, як i фармакологiчної терапiї,
що ґрунтується, зокрема, на використаннi
омега-3 ПНЖК. Разом з тим натепер така
iнформацiя є дуже обмеженою [15, 18, 19].

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

З метою комплексної оцiнки ефекту дов-
голанцюгових омега-3 ПНЖК на параме-
три ЦД 2 типу, включно з бiохiмiчними
показниками серцево-судинного ризику, на-
ми було обстежено протягом 3-мiсячного
стацiонарного та амбулаторного лiкування
в ДУ «Iнститут проблем ендокринної пато-
логiї iм. В.Я. Данилевського НАМН Украї-
ни» 61 хворого на ЦД 2 типу (Ч/Ж: 34/27)
(тривалiсть захворювання — 6,29± 0,67 ро-
кiв) з обтяженiстю IХС в 35 випадках, гi-
пертонiчною хворобою — в 46 випадках (їх
сполучення верифiковано у 32 осiб). Окрiм
того, дiагностовано високий рiвень дiабети-
чних мiкроангiопатiй, зокрема ретинопатiї —
у 50 випадках.

Антидiабетична терапiя включала перо-
ральнi цукрознижуючi препарати — сульфа-
нiламiди, бiгуанiди або їх поєднання. Крiм
того, пацiєнти з ЦД 2 типу отримува-

ли одну капсулу омега-3 ПНЖК на день
(препарат Омакор) (одна капсула мiстить
4 мг α-токоферолу + етиловi ефiри омега-3
жирних кислот, а саме, 460 мг ЕПК +
380 мг ДГК) протягом трьох мiсяцiв за
умов незмiнного патерну антидiабетичної
терапiї.

В доповнення до загальноприйнятого
лабораторного дослiдження колориметрич-
но, спектрофотометрично та iмунофермент-
но визначали множиннi показники, якi ха-
рактеризують оксидативний стрес, антиок-
сидантний захист та системне запалення
(цитокiни, адипоцитокiни та бiлки гострої
фази).

Iнсулiнорезистентнiсть характеризували
за iндексом НОМА-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance) [20], чутли-
вiсть до iнсулiну визначали за QUICKI
(Quantitative Insulin Check Index) [21].
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Кiлькiсть загального глутатiону в ери-
троцитах оцiнювали за допомогою комер-
цiйних наборiв Randox та Ransod (Randox
Laboratories Ltd, Велика Британiя). Вмiст
вiдновленого та окисненого глутатiону в ери-
троцитах визначали колориметрично. Вiль-
нi жирнi кислоти (ВЖК) вимiрювали за
використанням набору Wako Diagnostics (Ri-
chmond, VA, США).

Наступнi параметри були визначенi за
використанням iмуноферментних методiв
(ELISA) вiдповiдно до iнструкцiй виробни-
ка: високочутливий С-реактивний протеїн
(вчСРП) (Roche Diagnostics, Швейцарiя); ре-
зистин, остеопротегерин (ОПГ) (RayBiotech,
Norcross, GA, США); ретинол-зв’язуючий
протеїн 4 (RBP4), фетуiн-А (ICL, Newberg,
OR, США); лептин, програнулiн, васпiн,
оментин-1, лiпокалiн-2 (Biovendor, Brno, Че-
ська Республiка); адипонектин загальний та
адипонектин iз високою молекулярною ва-
гою (ВМВ) (ALPCO Diagnostics, США); iн-
сулiн (DRG insulin kit, Нiмеччина).

ДНК видiляли з лейкоцитiв за до-
помогою iонообмiнної смоли ChelexR100.
Аналiз полiморфних маркерiв проводили
методом полiмеразної ланцюгової реак-
цiї i полiморфiзму довжин рестриктних
фрагментiв за використанням вiдповiд-
них праймерiв. Визначали однонуклео-
тидну замiну, локалiзовану в 2 iнтронi
гена адипонектину — ОНП +276 G>Т

(rs1501299 ). Для визначення полiморфi-
зму гена ADIPOQ у хворих на ЦД 2 ти-
пу були використанi прямий APM276F
GGCCTCTTTCATCACAGACC i зворотний
APM276R AGATGCAGCAAAGCCAAAGT
праймери та ендонуклеаза Mva1269I
(BsmI ) [22]. Одна смуга розмiром 196 пар
нуклеотидiв — контроль рестрикцiї. На
електрофореграмах можуть бути: одна
смуга розмiром 196 пар нуклеотидiв, що
вiдповiдає гомозиготному генотипу ТТ, двi
смуги 148 i 48 пар нуклеотидiв свiдчать
про гомозиготний генотип GG, три 196,
148 i 48 пар нуклеотидiв — гетерозиготний
генотип GT.

Статистичний аналiз проведено за про-
грамним комплексом SPSS, версiя 13. Ре-
зультати подаються як середньоарифметич-
на iз статистичною похибкою. Нормальнiсть
розподiлу кiлькiсних перемiнних визначили
за допомогою критерiю Колмогорова-Смiр-
нова. Для порiвняння показникiв, якi харак-
теризуються нормальним розподiлом, засто-
сували непарний двобiчний t критерiй Стью-
дента; для порiвняння перемiнних iз вiль-
ним розподiлом — критерiй U Манна-Уiтнi.
Для статистичної оцiнки розбiжностей, спо-
стережуваних мiж емпiричними i теоретич-
ними частотами варiацiйного ряду застосо-
вувався критерiй χ2 (хi-квадрат). Перевiрка
нульових гiпотез проведена на рiвнi значу-
щостi р6 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як було презентовано ранiше, дослi-
джений дiабетичний загал в порiвняннi
з контролем (n=21) характеризувався зна-
чущим пiдвищенням iндексу маси тiла
(IМТ), спiввiдношення обвiд талiї/обвiд сте-
гон (ОТ/ОС), систолiчного та дiастолiчного
тиску [2]. У хворих на ЦД 2 типу верифiко-
ванi натще гiперглiкемiя та збiльшена кон-
центрацiя NGSP/НbА1с, наявнiсть гiпертри-
глiцеридемiї, гiперiнсулiнемiї, пiдвищених
циркулюючих рiвнiв ОПГ, BЖK, HOMA-IR
iндексiв, встановлено зниження чутливостi
до iнсулiну за показником QUICKI, а та-
кож виразне зменшення адипонектинемiї
(загального та ВМВ-адипонектину). У хво-
рих на ЦД 2 типу були суттєво вищими

рiвнi RBР4, фетуiну-А, вчСРП та IЛ-6 в цир-
куляцiї. Разом з тим, в дослiджених гру-
пах значущi вiдмiнностi вiдносно контро-
лю циркулюючих рiвнiв резистину, васпi-
ну, програнулiну та лiпокалiну-2 не спосте-
рiгались (останнiй склав 48,03± 2,27 проти
59,06± 3,85 нг/мл).

Стратифiкацiя дiабетичного загалу за
генотипом (+276 G>T гена ADIPOQ) за-
свiдчила переважання гомозигот GG та ге-
терозигот GT в порiвняннi з гомозиготами
ТТ (вiдповiдно, 27, 21 та 13 осiб). Антропо-
метричнi показники в трьох пiдгрупах, такi
як IМТ та спiввiдношення ОТ/ОС, верифi-
кували наявнiсть ожирiння та центральний
тип вiдкладення жиру. При цьому макси-
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мальний показник ОТ/ОС визначено у го-
мозигот ТТ порiвняно з GG та GT (p<0,1
та<0,05, вiдповiдно) (див. табл.). У гру-
пи гомозигот ТТ констатована тенденцiя
(p<0,1) до бiльшого вiку вiдносно носiїв

GT та бiльшої тривалостi дiабету вiдносно
гомозигот GG. Слiд наголосити подiбнi за
напрямком зсуви метаболiчних параметрiв,
що характеризували порушення гомеоста-
зу у вихiдний перiод, а саме: дисрегуляцiю

Т а б л и ц я
Клiнiчнi та бiохiмiчнi характеристики хворих на ЦД 2 типу вiдповiдно генотипам

адипонектину в положеннi +276 G>T ADIPOQ до та пiсля терапiї Омакором

Показник

+276 G>T ADIPOQ

GG GT TT

Вiк, роки 53,31± 2,06 52,65± 1,83 57,73± 1,87а

Тривалiсть дiабету, роки 5,24± 1,20 6,47± 1,00 8,00± 1,07b

IМТ, кг/м2 32,39± 1,31 32,25± 1,00 34,05± 1,95
ОТ/ОС 0,97± 0,01 0,95± 0,02 1,05± 0,04Ab

Глiкемiя натще, ммоль/л

До терапiї 8,98± 0,55 8,63± 0,66 9,78± 0,67
Пiсля терапiї 6,77± 0,48 6,50± 0,68 5,64± 0,48b

Змiна (∆), ммоль/л –1,70± 0,70 –2,70± 1,25 –4,78± 1,11B

До vs пiсля р<0,01 р<0,05 р<0,0001

Iнсулiн, пмоль/л

До терапiї 141,37± 17,94 140,50± 21,69 95,46± 15,52ab

Пiсля терапiї 98,09± 11,77 98,80± 11,67 108,33± 24,10
Змiна (∆), пмоль/л –55,30± 24,40 –32,79± 28,77 2,00± 18,16b

До vs пiсля р<0,05 р<0,1

HOMA-IR, ум. од.

До терапiї 9,02± 1,45 7,60± 1,18 8,84± 1,75
Пiсля терапiї 4,38± 0,48 4,33± 0,53 4,07± 0,79
Змiна (∆), ум. од. –4,90± 1,99 –3,27± 1,27 –4,53± 1,32
До vs пiсля р<0,01 р<0,02 р<0,05

QUICKI, ум. од.

До терапiї 0,46± 0,01 0,46± 0,01 0,46± 0,02
Пiсля терапiї 0,52± 0,01 0,52± 0,02 0,55± 0,03
Змiна (∆), ум. од. 0,05± 0,02 0,06± 0,02 0,09± 0,03
До vs пiсля р<0,0001 р<0,02 р<0,05

Загальний адипонектин, мкг/мл

До терапiї 4,75± 0,50 5,23± 0,64 6,40± 0,48B

Пiсля терапiї 6,88± 0,87 6,38± 1,03 6,44± 0,74
Змiна (∆), мкг/мл 2,13± 0,95 1,31± 0,60 0,04± 0,37aB

До vs пiсля р<0,05

ВМВ адипонектин, мкг/мл

До терапiї 2,47± 0,40 2,18± 0,43 2,77± 0,47
Пiсля терапiї 3,14± 0,48 2,77± 0,55 2,76± 0,42
Змiна (∆), мкг/мл 0,67± 0,45 0,63± 0,29 –0,01± 0,25a

Остеопротегерин, пг/мл

До терапiї 532,44± 59,04 411,67± 52,39 546,86± 116,99
Пiсля терапiї 343,75± 34,74 320,73± 47,66 412,57± 63,41
Змiна (∆), пг/мл –174,59± 79,15 –67,27± 60,32 –134,29± 104,04
До vs пiсля р<0,01

Продовження на наст. стор.
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Продовження. Початок на попер. стор.

Показник
+276 G>T ADIPOQ

GG GT TT

Лiпокалiн-2, нг/мг

До терапiї 49,37± 3,45 47,11± 3,84 46,31± 5,51
Пiсля терапiї 58,64± 6,04 60,37± 8,33 48,11± 4,57
Змiна (∆), нг/мл 9,27± 6,44 13,26± 7,11 1,79± 5,44
До vs пiсля р<0,05

Загальний глутатiон, мкмоль/л

До терапiї 1124,85± 115,22 955,29± 104,35 1149,75± 194,23
Пiсля терапiї 1445,41± 103,61 1336,23± 154,20 1155,13± 196,62
Змiна (∆), мкмоль/л 271,35± 178,10 380,69± 144,67 –22,00± 230,00
До vs пiсля р<0,05 р<0,05

Окиснений глутатiон, мкмоль/л

До терапiї 133,36± 17,51 111,00± 16,21 195,73± 30,01Ab

Пiсля терапiї 153,00± 22,13 188,00± 36,63 198,57± 51,49
Змiна (∆), мкмоль/л 17,69± 22,93 81,25± 37,15 15,80± 54,65
До vs пiсля р<0,1

Вiдновлений глутатiон, мкмоль/л

До терапiї 878,00± 93,37 743,71± 93,87 791,00± 162,38
Пiсля терапiї 1139,18± 101,65 960,38± 134,03 807,63± 157,28b

Змiна (∆), мкмоль/л 232,12± 170,24 205,38± 97,09 –42,29± 170,40
До vs пiсля р<0,1

Триглiцериди, ммоль/л

До терапiї 3,33± 0,82 4,03± 1,67 3,64± 1,13
Пiсля терапiї 2,10± 0,20a 3,16± 0,60 3,14± 0,53b

Змiна (∆), ммоль/л –0,58± 0,32 –0,88± 1,25 –0,81± 1,27

Загальний холестерин, ммоль/л

До терапiї 6,30± 0,34 6,11± 0,51 5,98± 0,48
Пiсля терапiї 6,36± 0,34 6,28± 0,51 6,43± 0,40
Змiна (∆), ммоль/л –0,23± 0,35a 0,81± 0,43 0,20± 0,56

ЛПВЩ, ммоль/л

До терапiї 1,00± 0,05 1,00± 0,07 0,91± 0,07
Пiсля терапiї 1,10± 0,07 1,09± 0,12 1,09± 0,07
Змiна (∆), ммоль/л 0,05± 0,09 0,10± 0,09 0,19± 0,07

ВЖК, ммоль/л

До терапiї 0,98± 0,11 1,09± 0,13 1,14± 0,11
Пiсля терапiї 0,88± 0,08 0,78± 0,06 0,74± 0,07
Змiна (∆), ммоль/л 0,01± 0,15A –0,44± 0,16 –0,30± 0,13
До vs пiсля р<0,05 р<0,01

П р и м i т к а. А — р<0,05 вiдносно показника групи GT ; а — 0,05<р<0,1 вiдносно показника групи
GT ; B — р<0,05 вiдносно показника групи GG; b — 0,05<р<0,1 вiдносно показника групи GG.

глiкемiчного контролю (суб- та декомпен-
сацiя), гiпоадипонектинемiю (загальний та
ВМВ адипонектин), базальну гiперiнсулiне-
мiю, iнсулiнорезистентнiсть за HOMA-IR та
знижену чутливiсть до iнсулiну за QUICKI,

гiпертриглiцеридемiю, зниження антиокси-
дантного захисту за рiвнями загального та
вiдновленого глутатiону. Разом з тим, суттє-
ве зниження рiвнiв циркулюючого загально-
го адипонектину було меншим у гомозигот
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ТТ порiвняно до гомозигот GG (р<0,02),
як i виразнiсть базальної гiперiнсулiнемiї
(p<0,1 проти GG та GT ).

Слiд зазначити вперше виявлене збiль-
шення циркулюючих рiвнiв такого нещодав-
но визначеного адипокiну, як лiпокалiн-2,
виключно у гомозигот GG (р<0,05) пiсля
терапiї Омакором (див. табл.). Отриманi да-
нi узгоджуються з концепцiєю щодо захи-
сної (антизапальної) ролi цього адипокiну та
стимулюючого впливу на PPAR-γ-опосеред-
кованi процеси [23]. Стосовно iнших дослi-
джених параметрiв, вказаних в «Матерiалах
та методах», дiагностована вiдсутнiсть впли-
ву генетичних варiантiв +276 G>T (данi не
наводяться).

За аналiзом класичних та новiтнiх чин-
никiв кардiоваскулярного ризику слiд на-
голосити високий атерогенний потенцiал
в трьох пiдгрупах хворих на ЦД 2 типу,
стратифiкованих за однонуклеотидним по-
лiморфiзмом +276 G>T гена ADIPOQ . За
цих умов була дiагностована виразна дисо-
цiацiя терапевтичної ефективностi трьохмi-
сячного перорального застосування Омако-
ру, що засвiдчила зв’язок динамiки дослi-
джених маркерiв/чинникiв високого кардiо-
васкулярного ризику iз генотипом пацiєнта
(GG, GT та ТТ ) (див. табл.). Так, найбiльш
виразне покращення короткострокового глi-
кемiчного контролю, дiагностоване за зни-
женням гiперглiкемiї натще, спостерiгалося
у гомозигот ТТ порiвняно з гомозиготами
GG (р<0,02). Бiльш того, значуще знижен-
ня iнсулiнорезистентностi (р<0,05) за змен-
шенням базальної гiперiнсулiнемiї було най-
бiльш виразним у гомозигот GG та не спо-
стерiгалося у гомозигот ТТ. Подiбна, зале-
жна вiд генотипу, диференцiацiя сприятли-
вих бiологiчних ефектiв Омакору iдентифi-
кована стосовно зменшення гiпоадипонекти-
немiї (збiльшення загального адипонекти-
ну), пiдвищених циркулюючих рiвнiв про-
запального ОПГ, а також пiдвищення вмi-
сту в еритроцитах глутатiону (загального та
вiдновленого). Поєднання цих сприятливих
змiн, що засвiдчують зменшення атероген-
ного потенцiалу, було верифiковано виклю-
чно у гомозигот GG. У цьому зв’язку слiд
наголосити вiдсутнiсть статистично значу-
щої позитивної динамiки вищеозначених па-

раметрiв у гетерозигот GT та особливо
у гомозигот ТТ. Бiльш того, у останнiх за
персистентним характером гiпоадипонекти-
немiї та гiперостеопротегеринемiї була ви-
значена вiдсутнiсть реакцiї системи антиок-
сидантного захисту за вмiстом в еритроци-
тах загального та вiдновленого глутатiону
на тлi виразного зменшення глiкемiї натще
(р<0,0001). Слiд зазначити, що, незалежно
вiд генетичних варiантiв ADIPOQ , верифi-
ковано значуще, подiбне за виразнiстю, зни-
ження iнсулiнорезистентностi та пiдвищен-
ня чутливостi до iнсулiну за розрахункови-
ми iндексами, що базуються на використан-
нi двох взаємопов’язаних показникiв — iнсу-
лiнемiї та глiкемiї натще (вiдповiдно, iндек-
си HOMA-IR та QUICKI).

Привертає увагу, що достеменно сприят-
ливi ефекти препарату омега-3 ПНЖК Ома-
кору, асоцiйованi або неасоцiйованi iз гено-
типом за однонуклеотидним полiморфiзмом
+276 G>T гена ADIPOQ , були верифiкова-
нi за вiдсутностi значущої динамiки цирку-
люючих рiвнiв загального холестерину, хо-
лестерину ЛПВЩ та триглiцеридiв. Це мо-
гло бути пов’язано з термiном застосування
препарату та використаною дозою (три мi-
сяцi, 1 г/добу), як i з меншою реактивнiстю
даних параметрiв лiпiдного профiлю хворих
на ЦД 2 типу до дiї препарату. Зокрема,
за цих умов терапiя Омакором призводила
як у гетерозигот GT, так i у гомозигот ТТ
до значущого (р<0,05 та<0,01, вiдповiд-
но) зниження високих циркулюючих рiвнiв
ВЖК, котрi являють собою суттєву складо-
ву атерогенної дислiпiдемiї та iнсулiнорези-
стентностi (див. табл.).

Результати нашого дослiдження поглиб-
люють сучасну уяву щодо участi генетичної
складової, а саме однонуклеотидних полi-
морфних варiантiв гена ADIPOQ , в реалiза-
цiї сприятливих бiологiчних ефектiв деяких
фармпрепаратiв (омега-3 ПНЖК, агонiсти
PPAR-γ рецепторiв) стосовно новiтнiх чин-
никiв/маркерiв високого кардiоваскулярно-
го ризику, за включенням iнсулiнорезис-
тентностi, хронiчного запалення низької iн-
тенсивностi, оксидативного стресу та гiпо-
адипонектинемiї [15, 24, 25].

Так, в iнших дослiдженнях наявнiсть
зв’язку мiж генетичними варiантами ади-
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понектина та чутливiстю до iнсулiну була
визначена у здорових осiб у вiдповiдь на спо-
живання дiєти iз рiзним вмiстом жиру [15].
Гомозиготи CC за ОНП — 11377 C>G де-
монстрували значуще бiльше падiння кон-
центрацiї глюкози в плазмi пiд час тестy
супресiї iнсулiну, тобто бiльшу чутливiсть
до iнсулiну пiсля переходу з дiєти, багатої
насиченими жирними кислотами, до дiєти,
багатої мoнонeнасиченими жирними кисло-
тами. Разом iз тим, нi одна iз дослiдже-
них перемiнних (концентрацiя адипонекти-
ну в плазмi, чутливiсть до iнсулiну) не була
асоцiйована з ОНП — 11426 A>G, 45 T>G
або 276 G>T.

В корейськiй популяцiї хворих на
ЦД 2 типу доведено значення генетичних ва-
рiацiй гена ADIPOQ для метаболiчної (глi-
кемiчний контроль) та гормональної (рiвнi
адипонектину) вiдповiдi на терапiю розiглi-
тазоном [24]. Так, вiдповiдно ОНП 45 T>G
та ОНП 276 G>T, найменш виразне зни-
ження HbA1c та збiльшення циркулюючих
рiвнiв адипонектинy пiсля 12-тижневої те-
рапiї розiглiтазоном спостерiгалося у носiiв
генотипу GG порiвняно до iнших генотипiв.
Разом з тим, був вiдсутнiй вплив ОНП —
11377 генотипу на виразнiсть реакцiї на
розiглiтазон, верифiкованої за зменшенням
iнсулiнорезистентностi, глюкози кровi на-
тще та HbA1c, а також за пiдвищенням
рiвнiв адипонектину в циркуляцiї. В про-
тивагу, при оцiнцi впливу ОНП +45 T>G
гена ADIPOQ на модуляцiю терапевтичної
ефективностi розiглiтазону в китайськiй
популяцiї вперше дiагностованих хворих на
ЦД 2 типу найменший темп вiдповiдi на
терапiю розiглiтазоном, верифiкований як
> 20% зменшення рiвнiв глюкози та > 15%
зменшення HbA1c, спостерiгався у носiїв
ТТ генотипу вiдносно TG та GG генотипу
(33,93 та 56,41%, вiдповiдно) [25].

Розходження щодо визначеного GG ге-
нотипу в локусi 276 гена ADIPOQ за на-
явностi ЦД 2 типу як найбiльш чутливого
для експресiї специфiчних ефектiв фарм-
препарату в нашому дослiдженнi вiдносно
найменш чутливого в корейському [24] вi-
рогiднiше всього пов’язано iз генетичними
вiдмiнностями залучених популяцiй.

Таким чином, отриманi нами результати

вперше доводять вплив генотипу за локусом
+276 G>T гена адипонектину на форму-
вання терапевтичної ефективностi омега-3
ПНЖК щодо зниження атерогенного потен-
цiалу у хворих на ЦД 2 типу за рахунок
сприятливого модулювання новiтнiх чинни-
кiв/маркерiв високого кардiоваскулярного
ризику, а саме гiпоадипонектинемiї, зниже-
ного антиоксидантного захисту та гiперос-
теопротегеринемiї.

Оскiльки пiдвищенi циркулюючi рiвнi
ОПГ, нещодавно iдентифiкованого цитокi-
ну, асоцiйованi iз ендотелiальною дисфун-
кцiєю [26], то гальмуючий ефект омега-3
ПНЖК вiдносно цього показника, верифi-
кований нами у носiїв алелю G (локус
+276 G>T гена ADIPOQ), може розгля-
датися як ангiопротективний та обґрунто-
вувати терапевтичнi переваги дослiджено-
го препарату. Матрична РНК ОПГ iден-
тифiкована в рiзних тканинах людини за
включенням легенiв, серця та нирок [27],
а збiльшенi рiвнi ОПГ в плазмi, як вва-
жають, вiддзеркалюють збiльшений вмiст
ОПГ в атеросклеротичних артерiальних тка-
нинах [28]. Показано, що ОПГ, ключовий
чинник в ремоделюваннi кiсток [27], член ро-
дини рецепторiв ФНП та рецепторна пастка
лiганда — рецепторного активатора транс-
крипцiйного фактора NF-κβ та лiганда, iн-
дукуючого пов’язаний iз ФНП апоптоз [29],
асоцiюється iз КВХ як в загальнiй популяцiї,
так i за наявностi дiабету [30, 31]. Бiльш
того, натепер доведено зв’язок мiж КВХ та
ОПГ у асимптоматичних за КВХ хворих на
ЦД 2 типу [32, 33]. Так, пiдвищенi циркулю-
ючi рiвнi ОПГ у хворих на ЦД 2 типу респон-
дували виразностi субклiнiчного ураження
коронарних судин, визначеного за їх кальци-
фiкацiєю [33], а за результатами 17-рiчного
амбулаторного спостереження ОПГ являє
собою сильний та незалежний предиктор
кардiоваскулярної захворюваностi та смерт-
ностi хворих на ЦД 2 типу [34].

Доречно наголосити, що сприятливий
ефект тiазолiдиндiонiв на кардiоваскулярну
систему (а саме зменшення виразної iше-
мiї мiокарда) у хворих на ЦД 2 типу був
асоцiйований iз значущим зниженням цир-
кулюючих рiвнiв ОПГ [35] i може бути
пов’язаним iз протективною дiєю активацiї
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PPAR-γ, яка вiдвертає експресiю ОПГ в гла-
деньком’язових клiтинах аорти людини [36]
та диференцiацiю мезенхiмальних прекурсо-
рiв в остеобластичнi клiтини [37]. Наведенi
данi формують уяву про вiрогiдне знижен-
ня тiазолiдиндiонами викликаної дiабетом
диференцiацiї остеобластiв в артерiальнiй
стiнцi та кальцифiкацiї середнього (медiаль-
ного) шару, можливо через зменшення цир-
кулюючих рiвнiв ОПГ [36].

Нашi знахiдки можуть бути клiнiчно

значущими для верифiкацiї хворих на
ЦД 2 типу з очiкуваною бiльшою ефе-
ктивнiстю фармакологiчних засобiв, а саме
омега-3 ПНЖК. Вони поглиблюють конце-
пцiю щодо ролi генетичної складової, а са-
ме генетичних варiантiв гена адипонектину,
у формуваннi ендофенотипу метаболiчного
синдрому, за включенням ЦД 2 типу, та спе-
цифiчної реактивностi вищеозначеного зага-
лу щодо нутрiєнтних та фармакологiчних
втручань [15, 18, 19, 24, 25].

ВИСНОВКИ

1. Вперше доведено модулюючий
вплив генотипу за полiморфiзмом
+276 G>T гена адипонектину
(ADIPOQ) на терапевтичну ефектив-
нiсть препарату омега-3 полiненасиче-
них жирних кислот (Омакору) у хво-
рих на ЦД 2 типу.

2. У дiабетичного загалу iснує асоцiацiя
алелю G (максимальна у гомозигот
GG) за локусом 276 гена ADIPOQ
iз найбiльшою виразнiстю сприятли-
вої антиоксидантної та iнсулiнсенси-
тайзерної дiї дослiдженого препарату,
верифiкована за умов значущого пiд-
вищення знижених циркулюючих рiв-
нiв антиатерогенного загального ади-
понектину та зниження пiдвищених
рiвнiв проатерогенного остеопротеге-
рину.

3. За умов реабiлiтуючого ефекту Ома-
кору на чутливiсть до iнсулiну у хво-
рих на ЦД 2 типу з дослiдженими ге-

нетичними варiантами ADIPOQ у го-
мозигот ТТ верифiковано мiнiмаль-
ну сприятливу дiю препарату на ди-
намiку новiтнiх чинникiв/маркерiв ви-
сокого кардiоваскулярного ризику. Це
засвiдчено персистентною вiдсутнiстю
значущих змiн в гiпоадипонектинемiї,
гiперостеопротегеринемiї та знижено-
му антиоксидантному захистi, дiагно-
стованим на тлi найбiльш виразного
зменшення гiперглiкемiї натще та пiд-
вищених циркулюючих рiвнiв вiльних
жирних кислот.

4. Є перспективним генотипування хво-
рих на ЦД 2 типу за однонуклеоти-
дним полiморфiзмом +276 G>T гена
адипонектину для прогнозування тера-
певтичної плейотропної ефективностi
фармакологiчних засобiв, специфiчна
дiя яких реалiзується iз залученням
PPAR рецепторiв.
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ГЕНЕТИЧНI ВАРIАНТИ АДИПОНЕКТИНУ ТА ТЕРАПЕВТИЧНА
ЕФЕКТИВНIСТЬ ОМЕГА-3 ПОЛIНЕНАСИЧЕНИХ ЖИРНИХ КИСЛОТ У ХВОРИХ

НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ

Горшунська М.Ю.1, Караченцев Ю.I.1,2, Кравчун Н.О.2, Йенсен Е.3, Атраментова Л.О.2,
Гладких О.I.2, Красова Н.С.2, Лещенко Ж.А.2, Тижненко Т.В. 2, Опалейко Ю.А.2,

Почерняєв А.К.2, Полторак В.В.2

1Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти;
2ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв;

3Нацiональний iнститут охорони здоров’я та довкiлля, м. Бiлтховен, Нiдерланди
admin@ipep.com.ua

У 61 хворого на цукровий дiабет 2 типу (ЦД 2) визначено однонуклеотидний полiморфiзм
+276 G>Т (rs1501299 ) гена адипонектину та динамiку атерогенного потенцiалу (гормональнi
та метаболiчнi параметри iнсулiнорезистентностi, прозапального стану, оксидативного статусу,
адипокiни) пiсля щоденного вживання протягом 12 тижнiв омега-3 полiненасичених жирних
кислот (Омакор) за умов незмiнного патерну антидiабетичної терапiї. Пiсля лiкування у всiх
обстежених виявлено зменшення iнсулiнорезистентностi. В той же час статистично значуще
пiдвищення рiвнiв загального адипонектину, загального глутатiону еритроцитiв, як i зниження
циркулюючих рiвнiв iнсулiну та остеопротегерину, спостерiгалося тiльки у носiїв GG-генотипу.
Отриманi результати свiдчать, що генетичнi варiанти гена адипонектину здатнi впливати на
терапевтичну ефективнiсть омега-3 жирних кислот, а саме — на зниження патерну чинникiв
кардiоваскулярного ризику у хворих на ЦД 2 в українськiй популяцiї.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, полiморфiзм гена адипонектину, омега-3
полiненасиченi жирнi кислоти, терапiя.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ АДИПОНЕКТИНА И ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОМЕГА-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Горшунская М.Ю.1, Караченцев Ю.И.1,2, Кравчун Н.А.2, Енсен Э.3, Атраментова Л.А.2,
Гладких А.И.2, Красова Н.С.2, Лещенко Ж.А.2, Тыжненко Т.В.2, Опалейко Ю.А.2,

Почерняев А.К.2, Полторак В.В.2

1Харьковская медицинская академия последипломного образования;
2ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,

г. Харьков;
3Национальный институт охраны здоровья и окружающей среды, г. Билтховен, Нидерланды

admin@ipep.com.ua

У 61 больного сахарным диабетом 2 типа (СД 2) определены однонуклеотидный полимор-
физм +276 G>Т (rs1501299 ) гена адипонектина и динамика атерогенного потенциала (гормо-
нальные и метаболические параметры инсулинорезистентности, провоспалительного состояния,
оксидативного статуса, адипокины) после ежедневного приема в течение 12 недель омега-3
полиненасыщенных жирных кислот (Омакор) при неизменном паттерне антидиабетической
терапии. После лечения у всех обследованных выявлено уменьшение инсулинорезистентности.
В то же время статистически значимое повышение уровней общего адипонектина, общего
глутатиона эритроцитов, как и снижение циркулирующих уровней инсулина и остеопротегерина,
наблюдалось только у носителей GG-генотипа. Полученные результаты свидетельствуют, что
генетические варианты гена адипонектина способны влиять на терапевтическую эффективность
омега-3 жирных кислот, а именно на снижение паттерна факторов кардиоваскулярного риска
у больных СД 2 в украинской популяции.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, полиморфизм гена адипонектина,
омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, терапия.

GENETIC VARIANTS OF ADIPONECTIN AND THERAPEUTIC EFFICIENCY OF
OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS IN PATIENTS TYPE 2 DIABETES

MELLITUS

M. Gorshunska1, Y. Karachentsev1,2, N. Kravchun1, E. Jansen3, L. Atramentova2, A. Gladkih2,
N. Krasova2, Zh. Leshchenko2, T. Tyzhnenko2, Y. Opaleiko2, A. Pochernyaev2, V. Роltorak2

1Kharkiv Postgraduate Medical Academy;
2SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;

3National Institute for Public health and the Environment, Bilthoven, Netherlands
admin@ipep.com.ua

In 61 type 2 diabetic patients it was defined single nucleotide polymorphism +276 G>T
(rs1501299 ) in adiponectin gene and atherogenic potential dynamics (hormonal and metabolic
parameters of insulin resistance, a pro-inflammatory state, oxidative status, adipokines) after daily
administration for 12 weeks of omega-3 polyunsaturated fatty acids (Omacor) with the constant
pattern of antidiabetic therapy. After the treatment, in all the surveyed it was revealed reduction
of insulin resistance, while a significant increase in the levels of total adiponectin, total erythrocyte
glutathione, as well as reduced levels of circulating insulin and osteoprotegerin were observed only in
carriers of GG-genotype. These results suggest that genetic variations in the adiponectin gene can
affect the therapeutic efficacy of omega-3 fatty acids, namely, to reduce the pattern of cardiovascular
risk factors in type 2 diabetic patients in a Ukrainian population.

K e y w o r d s: type 2 diabetes mellitus, adiponectin gene polymorphism, omega-3 polyunsat-
urated fatty acids, therapy.
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