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Натепер вважають, що окиснення лiпо-
протеїнiв низької густини (ЛПНГ) в артерi-
альнiй стiнцi є головною подiєю, що призво-
дить до iнiцiацiї i прогресування атероскле-
розу [1]. З iншого боку, помiж механiзмiв
антиатерогенної дiї лiпопротеiнiв високої гу-
стини (ЛПВГ) зростаючу зацiкавленiсть ви-
кликає параоксоназа (PON1), яка виключно
асоцiйована з ЛПВГ [2–8].

PON1 метаболiзує помiрно окисненi фо-
сфолiпiди переважно шляхом елiмiнацiї гi-
дроперекисних дериватiв ненасичених жир-
них кислот [2]. В дослiдженнях in vitro пока-
зано, що PON1 вiдвертає накопичення лiпi-
дних перекисiв в ЛПНГ [9] i у такий спо-
сiб анулює прозапальнi ефекти ЛПНГ [2].
Зрозумiло, що очiкувана асоцiацiя «PON1 —
iшемiчна хвороба серця (IХС)» є результа-
том ролi PON1 в метаболiзмi бiоактивних лi-
пiдних молекул i захисту проти ушкоджень,
пов’язаних з окисненням ЛПНГ. Зменшенi
рiвнi активностi PON1 дiагностовано в сиро-
ватцi кровi пацiєнтiв iз IХС [10] та у хворих
на цукровий дiабет (ЦД), особливо 2 типу
за наявностi судинних ускладнень, в рiзних
етнiчних популяцiях [11–13]. Вищеозначе-
ний феномен може бути пов’язаний iз лан-
цюгом метаболiчних чинникiв, притаманних
як IХС, так i ЦД, а саме: пiдвищеною глi-
кацiєю бiлкiв, переважно ЛПНГ, яка галь-
мує функцiональну здатнiсть PON1 [1, 14];

збiльшеним оксидативним стресом (i у та-
кий спосiб — пiдвищеною лiпiдною перокси-
дацiєю) [4], який також гальмує PON1 [3].

Слiд зазначити, що PON1 гiдролiзує чи-
сленнi субстрати, якi включають токсичнi
компоненти пестицидiв паратiону, хлорпiри-
фосу та дiазоксону, ефiри арилiв, такi як
фенилацетат i нейротоксичнi речовини зо-
ман та зарин. Верифiкована 10–40-разова
мiжiндивiдуальна варiабельнiсть щодо тем-
пу гiдролiзу параоксону [15], яка регулює-
ться як чинниками довкiлля (дiєта, фiзи-
чна активнiсть), так i особливо генетичним
полiморфiзмом гена PON1 [16–18]. Молеку-
лярним пiдґрунтям полiморфiзму активно-
стi PON1 є мiссенс-мутацiя в кодуючiй обла-
стi гена PON1, розташованого у людини на
7q21–22 хромосомi, що призводить до замi-
щення глутамiн (Q) / аргiнiн (R) в кодо-
нi 192 [16]. PON1Q192 алоформа гiдролiзує
параоксон та хлорпiрифос оксон набагато
менш ефективнiше, нiж PON1R192, виказу-
ючи, однак, протилежну ефективнiсть що-
до гiдролiзу дiазоксону, зоману та зарину
[16, 19]. Разом з тим, PON1Q192 бiльш ефе-
ктивна щодо метаболiзацiї окиснених ЛПВГ
або ЛПНГ, нiж PON1R192 [4]. Темпи гiдро-
лiзу субстрату можуть коливатися в межах
PON1 генотипiв дуже суттєво (принаймнi,
в 13 разiв) i являють собою фенотипи, якi
доповнюють iнформацiю щодо PON1 ста-

1Робота виконана в межах Договору про сумiсну наукову дiяльнiсть з Нацiональним iнститутом охорони
громадського здоров’я та екологiї (м. Бiлтховен, Нiдерланди) та ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї
iм. В.Я. Данилевського АМН України» (м. Харкiв, Україна).
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тусу за межами одного генотипування. До-
речно зауважити, що гiдролiзуюча парао-
ксон активнiсть втрачалася в плазмi PON1 -
нокаутних мишей i цi мишi виявляли бiль-
шу чутливiсть до атеросклерозу, iндукова-
ного дiєтою [17]; в противагу, атеросклеро-
тичнi порушення, iндукованi дiєтою i на мо-
делi ароЕ-нульових мишей, зменшувалися
у трансгенних (людський PON1 ) мишей (у
останнiх збiльшувались в 2–4 рази плазма-
тичнi рiвнi PON1, а видiленi у них ЛПВГ
захищали ефективнiше ЛПНГ вiд окиснен-
ня) [20].

PON1R192 алель або PON1RR192 гено-
тип асоцiйованi з IХС в багатьох [21–24], але
не всiх [25] дослiдженнях, що в суттєвiй мi-
рi може бути пов’язано з генетичним роз-
маїттям (рiзна частота алелей та генотипiв
PON1 ) [7], так i взаємодiєю ген-довкiлля [26]

в залучених етнiчних популяцiях. В зв’язку
з останнiм доречно наголосити визначення
гену PON1 в якостi кандидатного, а його
полiморфiзми (Arg192Gln, Met55Leu, точко-
вi мутацiї в промоторнiй зонi) — релевантни-
ми до здоров’я людини за умов забруднення
довкiлля [26].

В роботi, що подається, вперше в україн-
ськiй популяцiї хворих на ЦД 2 типу визна-
ченi фенотипи PON1–192 за темпами гiдро-
лiзу параоксону (ПОазна активнiсть) та дiа-
зоксону (ДЗОазна активнiсть), проведено їх
спiвставлення з PON1 генотипом, а також
дослiджена залежнiсть мiж цими фенотипi-
чними показниками та iншими параметра-
ми гормонально-метаболiчних зсувiв, прита-
манних дiабету, що являють собою чинники
ризику IХС.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 31 пацiєнта (ж/ч: 21/10),
хворого на ЦД 2 типу, переважно суб- та де-
компенсованого за показниками глiкемiчно-
го контролю (глiкемiя натще, фруктозамiн)
та лiпiдного профiлю (гiпертриглiцериде-
мiя, знижений рiвень холестерину ЛПВГ —
ХС ЛПВГ, пiдвищений рiвень вiльних жир-
них кислот — ВЖК), з надлишковою ма-
сою тiла або ожирiнням, середнього вiку
(55,61± 1,09 рокiв). У 30 хворих спостерiга-
лися мiкроангiопатiї (у 28 — полiнейропатiї,
у 19 — ретино-, у шести — енцефало-, у одно-
го — кардiомiопатiя та у одного — нефропа-
тiя). У 18 хворих дiагностовано IХС, сполу-
чену з есенцiальною гiпертонiєю у 14 випад-
ках, у 11 хворих — iзольовану есенцiальну
гiпертонiю, у двох хворих були вiдсутнi як
IХС, так i гiпертонiя. У обстеженого дiабе-
тичного загалу верифiкована наявнiсть ме-
таболiчного синдрому за критерiями NCEP
ATP III.

ПОазна та ДЗОазна активнiсть PON1 в
сироватцi кровi оцiнювалася спектрофото-
метрично з використанням, вiдповiдно, па-
раоксону та дiазоксону в якостi субстратiв
[27]. За вiдсутностi рутинного засобу, що ба-
зується на гiдролiзi лiпiдних перекисiв, слiд
залучати саме цей метод [28]. Всi зразки до-
слiджувалися в дублiкатах, середнi рiвнi ви-

користовувалися для аналiзу. PON1 гено-
тип мiг бути прогнозований з великою то-
чнiстю за дослiдженням темпiв гiдролiзу дi-
азоксону до параоксону на дворозмiрнiй дi-
аграмi [6, 27]. Iз 79 зразкiв сироватки кровi,
отриманих при динамiчному спостереженнi
у 31 хворого на ЦД 2 типу, 44 були геноти-
пованi за фенотипом як QQ та 35 — як QR.
При цьому в 100% верифiковано спiвпадiн-
ня з PON1 192 генотипом при вибiрковому
аналiзi за використанням методу полiмера-
зної ланцюгової реакцiї [16]. Доречно заува-
жити вiдсутнiсть курцiв серед обстежено-
го загалу, що пiдвищує репрезентативнiсть
отриманих даних, оскiльки доведено галь-
муючий вплив на ПОазну активнiсть PON
екстракту сигаретного диму шляхом моди-
фiкацiї вiльних тiолових груп фермента [29].
Перелiк iнших бiохiмiчних показникiв та ме-
тоди їх визначення поданi ранiше [30].

Статистичний аналiз проведено за про-
грамним комплексом SPSS, версiя 13. Нор-
мальнiсть розподiлу перемiнних оцiнювали
за допомогою тесту Колмогорова-Смiрнова.
Порiвняння помiж групами проведено за до-
помогою непарного t-тесту. Для верифiка-
цiї зв’язку мiж рiвнями бiохiмiчних або гор-
мональних показникiв використано рангову
кореляцiю Спiрмана.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У обстежених хворих на ЦД 2 типу по-
рiвняно до контрольних здорових осiб вiдпо-
вiдного вiку визначено значущi (Р < 0,05 —
< 0,001) дисглiкемiю, дислiпiдемiю, зни-
ження антиоксидантного захисту (зменше-
на активнiсть глутатiонредуктази, суперо-
ксиддисмутази, залiзовiдновлюючої актив-
ностi (Fe-АП), показника GSSG/GSH, зни-
женi рiвнi фолатiв, α-токоферолу та вiднов-
леного глутатiону), пiдсилення перекисного
окиснення лiпiдiв (зростання рiвня малоно-
вого дiальдегiду (МДА)), iнсулiнорезистен-
тнiсть (суттєве пiдвищення iнсулiнемiї на-
тще, HOMA-IP iндексу) та хронiчне запале-
ння низької iнтенсивностi (пiдвищення рiв-
ня С-реактивного бiлка (СРБ) та фактора
некрозу пухлин-α (ФНП-α) в циркуляцiї).
Рiвень адипонектину — гормону адипоцитiв,
що демонструє метаболiчно-iнсулiномiмети-
чну та антиатерогенну дiю, був значуще
знижений (Р = 0,017), в той час, як концен-
трацiя лептину — iншого гормону адипоци-
тiв, що регулює апетит, енергетичний баланс
та є маркером накопичення жиру в адипоци-
тах — пiдвищений (Р < 0,01). Було визначе-
но також значуще пiдвищення рiвня фери-
тину (Р < 0,001), гаптоглобiну (Р < 0,05) та
Fe (Р < 0,05), що свiдчить про надлишко-
ве накопичення залiза. Рiвнi креатинiну та
бiлiрубiну коливалися в межах норми.

ПОазна активнiсть PON1 сироватки
кровi була значуще (Р < 0,05) зменшена у
хворих на ЦД 2 типу (441,59± 24,85 Од/л)
порiвняно до контрольних осiб (729,57±
140,08 Од/л) на вiдмiну вiд ДЗОазної актив-
ностi, якiй були притаманнi бiльш вира-
знi iндивiдуальнi коливання в обох групах
за вiдсутностi закономiрних розбiжностей
(вiдповiдно, 9850, 35± 240,15 та 9638,57±
974,80 Од/л).

При подальшiй стратифiкацiї гiдролi-
зуючої активностi PON1 за спiвставлен-
ням до нормального та високоризикова-
ного щодо IХС рiвнiв СРБ (вiдповiд-
но, < 3 мг/л та > 3 мг/л) верифiкова-
но значуще (Р < 0,05) зниження ПОазної
активностi порiвняно до контролю (412,85±
33,60 Од/л) саме в групi хворих на ЦД

2 типу з ознаками хронiчного низькоiнтен-
сивного запалення (СРБ > 3 мг/л). Це
спiвпадало з найбiльш виразним зростан-
ням iнсулiнорезистентностi (НОМА-IР iн-
декс 11,45± 1,44 vs 7,36± 0,78 при СРБ <
3 мг/л, P < 0,002, у контрольних осiб —
1,18± 0,44, Р < 0,001). ДЗОазна активнiсть
PON1 була подiбна в групах, що спiвставля-
лися, як у хворих на ЦД 2 типу, так i кон-
трольних осiб (вiдповiдно, 9474,67± 294,79
та 10374,03± 420,89 Од/л за циркулюючих
рiвнiв СРБ < 3 мг/л та > 3 мг/л).

Разом з тим, слiд зазначити наявнiсть
високозначущої зворотної за напрямком ко-
реляцiї мiж рiвнями субстрат-залежної гi-
дролiзуючої активностi PON1, а саме, ПО-
азної та ДЗОазної, у дослiдженого дiабети-
чного загалу (rs = –0,374, P = 0,001). Ви-
щенаведене обґрунтовує правомiрнiсть ви-
користання цих функцiональних параметрiв
PON1 для визначення фенотипу фермен-
ту. Окрiм того, слiд наголосити доведену
кореляцiю ПОазної та ДЗОазної активно-
стей PON1 з рiвнями лептину в циркуляцiї,
рiзноспрямованої за напрямком, вiдповiдно,
зворотної (rs = –0,364, P = 0,001) та прямої
(rs = 0,373, P = 0,001) (висвiтлення iнших
корелятивних зв’язкiв є за межами даного
повiдомлення).

Генотипування Q192RPON1 за спiввiд-
ношенням ДЗОазної / ПОазної активностей
(табл. 1) засвiдчує значуще бiльш високий
рiвень ДЗОазної активностi у носiїв QQ —
генотипу порiвняно до QR — генотипу, при
цьому ПОазна активнiсть була значуще ви-
щою у носiїв генотипу QR порiвняно до QQ
(Р < 0,001). Слiд зазначити, що в нашо-
му дослiдженнi були вiдсутнi носiї RR, ко-
трим, як вiдомо, за вiдсутностi та наявностi
ЦД притаманна найбiльша експресiя ПОаз-
ної активностi в сироватцi кровi [13, 27].

Характер розподiлення субстрат-зале-
жної гiдролiзуючої активностi у хворих на
ЦД 2 типу в нашому дослiдженнi спiвпа-
дав з визначеним для вiдповiдних фенотипiв
в iнших популяцiях без дiабету [6, 27], що
вiддзеркалює детермiнуючу роль генотипу
у визначеннi фенотипу, поряд з цим, у та-
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Т а б л и ц я 1
Фенотипи гiдролiзуючої активностi PON1 у хворих
на цукровий дiабет 2 типу, стратифiкованих за PON1

192 генотипом

Субстрат-залежна
гiдролiзуюча активнiсть

PON1 генотип
Р

QQ (n = 44) QR (n = 35)

ДЗОазна активнiсть (Од/л) 11329,39 ± 223,92 7991,00 ± 243,20 < 0,001

ПОазна активнiсть (Од/л) 266,86 ± 8,25 661,26 ± 23,25 < 0,001

Iндекс ДЗОазна активнiсть / ПОазна
активнiсть

43,11 ± 0,58 12,30 ± 0,32 < 0,001

кий спосiб забезпечується коректна сегрега-
цiя модулюючого впливу на ПОазну актив-
нiсть PON1 гормонально-метаболiчних зсу-
вiв, притаманних ЦД.

В нашому дослiдженнi iндекс гiдролiзу-
ючої ДЗОазної / ПОазної активностей для
контрольних осiб чiтко спiвпадав з пока-
зниками вiдповiдних фенотипiв PON1 у дi-
абетичного загалу (47,55± 1,65 для QQ та
11,35± 1,50 для QR).

Слiд зазначити, що вражаючi вiдмiнно-
стi ПОазної активностi PON1 у рiзних ге-
нотипiв (Q192RPON1 ) наголошують доре-
чнiсть iндивiдуального аналiзу її динамiки
для монiторингу ефективностi антидiабети-
чної терапiї, перш за все скерованої на змен-
шення оксидативного стресу.

Спiвставлення рiвнiв ПОазної актив-
ностi сироватки кровi хворих на ЦД
2 типу, сегрегованих за фенотипом, з
вiдповiдним контролем довело достемен-
не її зниження тiльки у пацiєнтiв з
генотипом QR, тобто вплив метаболi-
чно-гормональних зсувiв верифiковано за
умов високої вихiдної ПОазної активно-
стi (вiдповiдно, 661,26± 23,25 Од/мл vs
850,50± 48,30 Од/мл у контрольних осiб,
Р < 0,01). У такий спосiб засвiдчено детер-
мiнуюче значення генотипу для визначення
фенотипу i модулюючий вплив метаболiчно-
гормональних зсувiв, притаманних дiабету.

У носiїв низької ПОазної активностi
(QQ) не доведено модулюючого впливу ме-
таболiчно-гормональних порушень за на-
явностi дiабету, що частково може бути
пов’язано з високою варiабiльнiстю ПОазної
активностi у носiїв QQ генотипу в конт-

рольнiй групi за умов її кiлькiсної обмеже-
ностi.

Щодо ДЗОазної активностi сироватки
кровi хворих на ЦД 2 типу, то ми спо-
стерiгали не тiльки вiдсутнiсть значущих
змiн при порiвняннi з контрольними осо-
бами, як показано ранiше, але також i
вiдсутнiсть значущих змiн цього пара-
метру як у носiїв генотипу QQ, так i
QR порiвняно до вiдповiдного за геноти-
пом контролю (11329,39± 223,92 Од/л vs
11247,50± 2597,50 Од/л для QQ ; 8008,14±
240,23 Од/л vs 9641,75± 984,16 Од/л —
для QR).

Метаболiчно-гормональний стан у хво-
рих на ЦД 2 типу з рiзним фенотипом PON1
за наявностi подiбного ступеня порушень
глюкозного гомеостазу, виразностi хронi-
чного запалення низької iнтенсивностi, кла-
сичних параметрiв кардiоваскулярного ри-
зику та iнсулiнорезистентностi (гiпертриглi-
церидемiя, пiдвищенi рiвнi вiльних жирних
кислот, НОМА-IР iндексу) засвiдчує деякi
вiдмiнностi, якi можуть модулювати потен-
цiйний протективний ефект алоферментiв
щодо перебiгу дiабету, в першу чергу його
судинних ускладнень (табл. 2). В зв’язку з
вищеозначеним особливу увагу привертає
значуще (Р < 0,002) збiльшення циркулю-
ючого лептину за межами фiзiологiчного
(Р < 0,001 vs контроль) у носiїв генотипу
QQ порiвняно до QR, а також зменшення
у перших активностi глутатiонпероксидази
(Р < 0,05) та тенденцiя до зниження антира-
дикального захисту. У хворих на ЦД 2 типу
носiїв QR генотипу спостерiгалося, порiв-
няно з QQ генотипом, значуще пiдвищення
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Т а б л и ц я 2
Метаболiчнi та гормональнi показники у хворих на цукровий дiабет 2 типу
за урахуванням фенотипiчного патерну однонуклеотидного полiморфiзму

гена PON1 (Q192R)

Показник

PON1 192 генотип,
визначений за фенотипом1

Р
QQ (n = 44) QR (n = 35)

1 2 3 4

Глюкоза, ммоль/л 11,89 ± 0,58 10,89 ± 0,59

IРI, пмоль/л 112,48 ± 9,92 103,84 ± 10,46

НОМА-IР iндекс 9,52 ± 1,08 8,03 ± 1,04

ВЖК, ммоль/л 0,58 ± 0,04 0,54 ± 0,05

Фруктозоамiн, мкмоль/л 387,98 ± 12,35 356,36 ± 12,99

вч СРБ, мг/л 3,59 ± 0,38 3,42 ± 0,48

Р-КППГ, пг/мл 1098 ± 69,59 1143 ± 70,41

IЛ-10, нг/мл 0,95 ± 0,26 0,62 ± 0,22

s-IСАМ, нг/мл 386,90 ± 8,48 409,95 ± 16,36

ФНП-α, нг/мл 4,96 ± 0,55 6,22 ± 1,45

Адипонектин, мкг/мл 10,66 ± 0,75 9,00 ± 0,79

Лептин, нг/мл 20,28 ± 1,54 13,66 ± 1,46 < 0,002

Резистин, нг/мл 2,89 ± 0,21 2,40 ± 0,25

Гомоцистеїн, мкмоль/л 10,59 ± 0,45 11,30 ± 0,95

Вiтамiн Е (γ-токоферол), мкмоль/л 3,58 ± 0,30 3,27 ± 0,31

Вiтамiн Е (α-токоферол), мкмоль/л 41,51 ± 1,85 37,66 ± 1,13

Вiтамiн А, мкмоль/л 2,74 ± 0,08 2,43 ± 0,07 < 0,01

Фолати, нмоль/л 13,83 ± 0,94 12,48 ± 0,71

Вiтамiн В12, пг/мл 394,13 ± 21,64 394,54 ± 29,07

Апо-А, г/л 1,42 ± 0,03 1,41 ± 0,03

Апо-В, г/л 1,00 ± 0,04 1,01 ± 0,04

Триглiцериди, ммоль/л 2,47 ± 0,34 1,90 ± 0,16

Загальний холестерин, ммоль/л 5,86 ± 0,16 5,83 ± 0,18

Холестерин ЛПВГ, ммоль/л 1,16 ± 0,06 1,17 ± 0,05

Холестерин ЛПНГ, ммоль/л 3,58 ± 0,19 3,80 ± 0,15

Fe3, мкмоль/л 16,71 ± 0,83 20,33 ± 1,0 < 0,01

FeT (розрахований %) 28,42 ± 1,70 33,83 ± 1,73 < 0,05

Трансферин, г/л 2,90 ± 0,08 2,89 ± 0,06

Феритин, мкг/л 154,79 ± 32,72 147,93 ± 20,84

НЗЗЄ, мкмоль/ 45,17 ± 2,18 40,49 ± 1,60

Fe-АП, мкмоль/мл 989,93 ± 48,17 912,49 ± 24,10
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Т а б л и ц я 2 (Окончание. Нач. см. на с. 9.)

1 2 3 4

Антирадикальний захист, мкмоль/л 300,68 ± 4,16 314,20 ± 6,68 0,1 > P > 0,05

Гiдропероксиди, Од/мл 354,41 ± 7,09 338,31 ± 14,11

Б-SH, мкмоль/л 330,84 ± 10,68 332,11 ± 7,73

МДА, мкмоль/л 0,14 ± 0,01 0,16 ± 0,01

Супероксиддисмутаза, Од/мл 120,83 ± 3,21 115,94 ± 3,35

Глутатiонредуктаза, Од/л 1566,45 ± 59,33 1453,43 ± 66,32

Глутатiонпероксидаза, Од/л 9674,09 ± 298,46 10507,49 ± 286,39 < 0,05

Загальний глутатiон, мкмоль/л 935,86 ± 44,47 924,84 ± 44,03

GSSG, мкмоль/л 201,19 ± 16,34 224,89 ± 18,03

GSH, мкмоль/л 547,31 ± 52,04 515,41 ± 50,45

GSSG/GSH 0,90 ± 0,20 0,83 ± 0,16

Гаптоглобiн, г/л 1,52 ± 0,08 1,58 ± 0,08

Сечова кислота, мкмоль/л 309,80 ± 13,34 293,71 ± 9,62

Бiлiрубiн-Т, мкмоль/л 9,03 ± 0,56 9,98 ± 0,60

Креатинiн, мкмоль/л 66,35 ± 1,79 69,16 ± 2,24

П р и м i т к а. Fe3 — загальне залiзо, Fe-АП — залiзовiдновлююча активнiсть, FeT — залiзо, зв’язане
з трансферином, НЗЗЄ — ненасичена залiзозв’язуюча ємнiсть, МДА — малоновий дiальдегiд, IЛ-10 —
iнтерлейкiн 10, ФНП-α — фактор некрозу пухлин альфа, s-IСАМ — розчиннi адгезивнi молекули,
Р-КППГ — рецептори до кiнцевих продуктiв посиленного глiкозилювання, вч СРБ — високочутливий
С-реактивний бiлок, GSSG/GSH — вiдношення окиснений глутатiон / вiдновлений глутатiон в еритро-
цитах. 1Iндекс «ДЗОазна активнiсть / ПОазна активнiсть».

рiвнiв залiза (Р < 0,01) та зниження вiтамi-
ну А (Р < 0,01), але зважаючи на ступiнь
значущостi цих змiн щодо контрольних по-
казникiв (для Fe 0,1 > P > 0,05), як i ви-
разнiсть (для вiтамiну А у хворих на ЦД
2 типу носiїв QQ — 2,74± 0,09 мкмоль/л, у
вiдповiдних за фенотипом контрольних осiб
2,36± 0,08 мкмоль/л) маловiрогiдною вида-
ється їх патофiзiологiчна сутнiсть.

Таким чином, за отриманими резуль-
татами вперше охарактеризовано фенотипи
антиоксидантного ферменту параоксонази в
українськiй популяцiї хворих на ЦД 2 ти-

пу, доведена ефективнiсть сполученого ви-
значення генотипу та фенотипу цього фер-
менту для коректної оцiнки PON1 статусу у
вищенаведеного загалу, зокрема, для оцiн-
ки внеску метаболiчних зсувiв до його фор-
мування. Окрiм того, обґрунтована перспек-
тивнiсть динамiчної характеристики фено-
типiв параоксонази для удосконалення та
монiторингу антидiабетичної терапiї, скеро-
ваної на зменшення руйнiвної дiї патогене-
тичних ланок цiєї патологiї та її судинних
ускладнень.

ВИСНОВКИ

1. У хворих на ЦД 2 типу верифiко-
вано збереження детермiнуючого значен-
ня Q192RPON1 генотипу для патерну суб-
страт-залежної (дiазоксон та параоксон) гi-

дролiзуючої активностi ферменту в сирова-
тцi кровi.

2. Проведена у обстеженого дiабетично-
го загалу iдентифiкацiя PON1 фенотипу за
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спiввiдношенням дiазоксоназної активностi
до параоксоназної довела його спiвпадiння
з PON1 генотипом та можливiсть коректної
оцiнки впливу метаболiчного дисбалансу на
експресiю бiологiчної активностi ферменту
PON1.

3. За вiдсутностi у хворих на ЦД 2 типу
ефекту метаболiчної дисрегуляцiї (глюко-
та лiпотоксичностi) на дiазоксоназну актив-
нiсть в сироватцi кровi iдентифiковано зна-
чуще зниження параоксоназної активностi
тiльки у гетерозигот (QR) за умов збере-
ження фенотипу ферменту, що визначався
генотипом, а саме, суттєве переважання па-
раоксоназної активностi у носiїв QR vs QQ.

4. Визначена модулююча роль полiмор-
фiзму Q192R гена PON1 в експресiї де-
яких гормональних та бiохiмiчних показни-
кiв (пiдвищення рiвнiв циркулюючого ле-

птину та зниження концентрацiї глутатiон-
пероксидази в еритроцитах хворих на ЦД
2 типу з QQ генотипом vs QR генотипу).

5. У обстеженого дiабетичного загалу
доведена наявнiсть зворотного зв’язку мiж
дiазоксоназною та параоксоназною активно-
стями PON1, як i комплексної, часто про-
тилежної за спрямованiстю асоцiацiї мiж
останнiми та складовими, що визначають
гормонально-метаболiчний статус, прита-
манний ЦД 2 типу, зокрема, пряма та зво-
ротна кореляцiя з лептином, вiдповiдно, для
дiазоксонази та параоксонази.

6. Обґрунтована перспективнiсть сполу-
ченого визначення генотипу та фенотипу
Q192R PON1 для характеристики iндивiду-
ального PON1 статусу хворих на ЦД 2 та
визначення алгоритму антидiабетичної те-
рапiї.
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ФЕНОТИПIЧНИЙ ПАТЕРН ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ПОЛIМОРФIЗМУ
ГЕНА ПАРАОКСОНАЗИ (SNP Q192RPON1) У ХВОРИХ

НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ

Горшунська М.Ю.

Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Дослiджено внесок генетичного та метаболiчного чинникiв полiморфiзма гена PON1
(Q192RPON1 генотипу) та глюко- i лiпотоксичностi до формування функцiональних характе-
ристик ферменту (субстрат-залежна гiдролiзуюча активнiсть щодо параоксону та дiазоксону) у
хворих на ЦД 2 типу при динамiчному дослiдженнi. У хворих на ЦД 2 типу визначено значуще
зниження в циркуляцiї параоксоназної активностi. Доведено, що за умов збереження детермi-
нуючого значення Q192RPON1 генотипу для фенотипу модулюючий вплив метаболiчного дис-
балансу, а саме значуще зниження параоксоназної активностi верифiковано тiльки у носiїв QR
(гетерозигот), яким притаманний генетично-визначений дуже високий темп параоксон-гiдролi-
зуючої активностi vs QQ (гомозиготи). З iншого боку, у гомозигот QQ (vs QR) дiагностовано
бiльш виразнi зсуви гормонально-метаболiчних показникiв iнсулiнорезистентностi та оксидатив-
ного стресу (пiдвищення рiвнiв циркулюючого лептину та зниження концентрацiї глутатiонпе-
роксидази). В українськiй популяцiї хворих на ЦД 2 типу пiдтверджена доцiльнiсть сполученого
визначення генотипу Q192RPON1 та його фенотипу для характеристики iндивiдуального PON1
статусу.

К л ю ч о в i с л о в а: параоксоназа, генетичний полiморфiзм, цукровий дiабет 2 типу.

ФЕНОТИПИЧЕСКОЕ ПРОЯВЛЕНИЕ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ПАРАОКСОНАЗИ (Q192RPON1) У БОЛЬНЫХ

САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Горшунская М.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Изучен вклад генетических и метаболических факторов, соответственно, полиморфизма ге-
на PON1 (Q192RPON1 генотипа) и глюко- и липотоксичности в формирование функциональных
характеристик фермента (субстрат-зависимая гидролизующая активность относительно пара-
оксона и диазоксона) при динамическом исследовании больных СД 2 типа. Показано, что, при
условии сохранения детерминирующего значения Q192RPON1 генотипа для патерна фенотипа,
модулирующее влияние метаболического дисбаланса, а именно значительное снижение параок-
соназной активности верифицировано только у носителей QR (гетерозигот), которым присущ
генетически обусловленный очень высокий темп параоксон-гидролизующей активности vs QQ
(гомозиготы). С другой стороны, у гомозигот QQ vs гетерозиготы QR диагностированы более
выразительные сдвиги гормонально-метаболических показателей инсулинорезистентности и ок-
сидативного стресса (повышение уровней циркулирующего лептина и снижение концентрации
глутатионпероксидазы). В украинской популяции больных СД 2 типа подтверждена целесооб-
разность сочетанного определения генотипа Q192RPON1 и его фенотипа для характеристики
индивидуального PON1 статуса.

К л ю ч е в ы е с л о в а: параоксоназа, генетический полиморфизм, сахарный диабет
2 типа.

Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2010 13



Клiнiчна ендокринологiя

PHENOTYPE PATTERN OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM OF
PARAOXONASE GENE (Q192RPON1) IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

M.Yu. Gorshunska
Kharkiv Postgraduate Medical Academy

We studied the input of genetic and metabolic factors (PON1 gene polymorphism— Q192RPON1
genotype and glucolypotoxicity, respectively) to formation of enzyme functional characteristics in
Type 2 diabetic patients (n = 31). Phenotyping of 79 blood samples was done by using PON1 rates
of hydrolysis is of paraoxon (POase activity) and diazoxon (DZOase activity). POase activity was
generally lower in diabetics than in control subjects. It was also found that against the background of
conservation a determinant role of Q192RPON1 genotype for its phenotype the modulating impact of
metabolic disturbances (a namely significant decrease in POase activity) was verified only in patients
with QR genotype, which have been characterized significant more higher POase activity vs QQ geno-
type. On the other hand, there were diagnosed more pronounced hormonal-metabolic disturbances
related to insulin resistance and oxidative stress in QQ homozygotes vs QR heterozygotes (increase
in circulating leptin levels and decrease in erythocyte gluthathionperoxidase concentrations). We also
confirmed that diazoxonase / paraoxonase activities index provides PON1 phenotype and genotype
and an accurate inference of PON1 genotype. Both are important parameters for determining an
individual’s PON1 status in Ukrainian Type 2 diabetes population.

K e y w o r d s: paraoxonase, genetic polymorphism, Type 2 diabetes.
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