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Анотація. Молекулярна генетика – це наука про закономірності експресії генів, 

що отримала свій розвиток із прогресом та науковими відкриттями у 20-му 

столітті. Із розвитком медико-генетичних досліджень стало можливим 

вивчення генотипів, схильність певної особи до виникнення патологій та рівнем 

їх прояву.  
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Сімейство генів PPAR кодують ядерні рецептори, що активуються 

пероксисомним проліфератом (PPAR). Вони вдіграють важливу роль у процесі 

диференціювання і розвитку клітин, регуляції обмінних процесів [1]. Це 

суперсімейство представлено 48 членами у людей і 49 членами у мишей. На 

даний час ідентифіковано 3 види рецепторів: α, δ і γ, що кодуються відповідно 

генами PPARA, PPARD, PPARG [2, 3].  

PPAR – це ядерні рецептори, активовані окисленими та нітрованими похідними 

жирних кислот, а також простагландинами циклопентенону під час запальної 

реакції. Це призводить до модуляції протизапальної відповіді, не дозволяючи їй 

надмірно активуватися [4]. Крім цього, регулюючи експресію генів, яка 

переважно відбувається в жировій тканині паренхіматозних органів, рецептори 

також відіграють ключову роль у зберіганні та мобілізації ліпідів, у метаболізмі 

глюкози і морфогенезі [5, 6].  

Ген PPARG локалізується в 3-й хромосомі на довгому її плечі в 25-му 

положенні (3p25), має 9 екзонів, охоплює понад 100 кб та містить 183.6 основ, 

молекулярне розташування яких 12,287,368-12,471,013 [7, 8]. В результаті 

альтернативного сплайсингу може мати 4 транскрипта, що відрізняється по 5’-

кінцю з різною кількістю нейтралізуючих екзонів. Якщо ізоформа PPARGγ1 

зустрічається в більшості тканин, то експресія PPARGγ2 специфічна лише для 

жирової тканини. Функції цього транскриптного фактору заключається в 

регуляції генів, пов’язаних з акумуляцією жиру (синтез тригліцеридів), 

диференціація адипоцитів і міобластів, чутливістю тканин до інсуліну, 

активністю остеобластів і остеокластів [9, 10]. PPARG активує такі гени, як 

ліпопротеїн-ліпаза, ген адипонектину, ген FABP4 (білок 4, зв’язуючий жирні 

кислоти), пригнічує експресію гену γ-інтерферону [11].  

В практиці лікування хворих цукрового діабету 2 типу іноді використовують 

препарати класу тіазолідинедіонів, оскільки вони підвищують чутливість 

тканин до інсуліну, він же знижує масу вісцерального, але підвищує масу 
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підшкірного жиру. Вісцеральний жир пов’язаний з більш високим ризиком 

розвитку патологій обміну речовин, порівняно з підшкірним жиром [9]. 

Ключові слова: ген, PPARG, цукровий діабет, ожиріння, атеросклероз, 

мігрень, нестабільна стенокардія. 

 

Результати та обговорення. 

PPARG був центром інтенсивних досліджень, оскільки ліганди цього рецептора 

стали потужними сенсибілізаторами інсуліну, які використовуються при 

лікуванні діабету 2 типу, а також відомо, що він відіграє важливу роль у 

регуляції експресії генів множинних захворювань, включаючи ожиріння, 

мігрень, атеросклероз, нестабільну стенокардію, неалкогольну жирову хворобу 

печінки [2, 6]. 

Yen C. J. зі співавторами вперше побачили помилкову мутацію шляхом заміни 

проліну аланіном у 12 кодоні гену PPARG. Було встановлено, що частота алелю 

Ala становить 2-18% серед здорових людей [12]. Як показують дослідження 

Jacob S. зі співавторами знижена активність PPARGγ2 пов’язана з носійством 

12Ala алелю асоціюється з підвищеною чутливістю тканин до інсуліну, а також 

Adamo K. B. зі співавторами пов’язують цей ген з покращеннями у 

глікемічному профілі [9].  

Вважають, що в рамках загальноприйнятої гіпотези про патогенез цукрового 

діабету 2 типу зниження активності PPARGγ2 у носіїв 12Ala алелю призводить 

до зменшення ліполізу в адипоцитах, що знижує рівень циркулюючих вільних 

жирних кислот та збільшує утилізацію м’язами глюкози. У проведеному Gouda 

H. N. зі співавторами мета-аналізі відмічається асоціація поліморфізму PPARG 

12Ala зі зниженням ризику цукрового діабету 2 типу, що повністю 

підтверджується дослідженням Ludovico зі співавторами [8, 13].  

З гену PPARG експресуються 4 транскрипта, що відрізняються між собою за 5’-

кінцями з різною кількістю екзонів, що не транслюються: PPARγ1, PPARγ2, 
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PPARγ3 и PPARγ4. Дані транскрипти виникають внаслідок альтернативного 

сплайсинга [10]. Слід зазначити, що PPARG також активується декількома 

ендогенними лігандами, включаючи метаболіти холестерину, ретиноїди, 

насичені та ненасичені жирні кислоти, стероїди та фармакологічні з’єднання 

[3]. Хоча підтипи PPARG мають унікальні можливості розподілу в тканинах, 

вони демонструють різну регуляторну та модулюючу активність.  

В експерименті Blednov Y. A. зі співавторами досліджено, що активація PPARα 

і PPARγ знижує частоту вживання етанолу і вподобання до нього. Агоністи 

PPARγ сприяють вживанню етанолу, що викликаний стресом та абстиненцію. 

Цей ефект не пов’язаний зі змінами рівня етанолу в крові, селективні 

антагоністи PPARγ є важливими у забезпеченні зниження вживання алкоголю 

[14]. 

Результати досліджень Fan W. зі співавторами підтверджують, що множинні 

поліморфізми гена PPARA D/G індивідуально пов’язані з підвищенням рівня 

ліпопротеїдів низької щільності, який веде до атеросклерозу судин. Взаємодія 

між цими алелями призводить до додаткового ризику, що дозволяє допустити, 

що гени PPAR є суттєвими при розвитку серцево-судинних захворювань та 

атеросклерозу [15]. 

Maciejewska-Skrendo A. зі співавторами з’ясували статистично-достовірну 

різницю в розподілі генотипів PPARG rs1801282 та алелей між пацієнтами з 

нестабільною стенокардією та контрольною групою. Серед пацієнтів була 

підвищена частота генотипів CG і GG та алелей G. У цьому дослідженні 

встановлено суттєвий зв’язок між алелем G PPARG та нестабільною 

стенокардією, а також не знайдено різниці в розподілі інших вивчених 

поліморфізмів між пацієнтами та популяцією [16].  

Ряд авторів стверджують, що існує зв’язок між генетичними варіантами гену 

PPARG та ознаками збільшення індексу маси тіла, хоча наявна обмежена 

кількість даних про асоціацію гену з фенотипом ожиріння. Goni L. зі 
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співавторами вважають, що PPARG може бути частково пов’язаний з ризиком 

виникнення надмірної ваги, хоча були присутні інші генетичні варіанти [17].  

За даними мета-аналізу Masud S. 30 різних досліджень показує, що носії 

PPARG 12Ala алелю мають більший індекс маси тіла (ІМТ), ніж Pro/Pro 

гомозиготи. Nicklas B. J. Та співавтори стверджують, що особи з таким 

генотипом також більш схильні до малоефективного зниження зайвої ваги у 

відповідь на гіпокалорійну дієту та до швидкого набору жирової маси після 

припинення дієти [9].  

He-min Z. зі співавторами у своїх дослідженнях вивчали взаємозв’язок між 

експресією гену PPARG та розвитком мігрені. За результатами науковці не 

виявили суттєвої різниці у віці, ІМТ, артеріальному тиску або рівні ліпідів в 

крові у пацієнтів з мігренню в період приступу головної болі та в період без неї, 

порівняно з контрольною групою. Рівень PPARG протягом періоду приступу 

головної болі був значно вищим, ніж в період без головної болі та у 

контрольної групи. Також доведено, що рівень генів PPARG протягом періоду 

загострення хвороби суттєво не відрізнявся від здорової популяції [18].  

Неалкогольна жирова хвороба печінки асоційована з геном PPARG 12Ala 

алелем, що підтверджено дослідженням Kumar A. зі співавторами, в якому 

відзначається, що ризик розвитку даної патології на 90% більший за наявності 

даного поліморфізму [19].  

Висновки: можна вважати, що PPARG 12Ala алель є фактором протекції по 

відношенню до розвитку цукрового діабету 2 типу. Також слід зазначити, що 

алель G PPARG rs1801282 пов’язана з підвищеним фактором ризику 

виникнення нестабільної стенокардії в европейській популяції. Необхідно 

зауважити, що PPARG 12Ala можливо впливає на метаболізм, тому це могло б 

бути ще одним поясненням спадкового ожиріння. PPARG можна пов’язати з 

розвитком класичної мігрені, адже рівні експресії генів під час періодів 

загострень значно зростають порівняно з тими ж досліджуваними у період 

благополуччя.  
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