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Мета роботи - вивчити асоціацію поліморфізму генів ACE (I/D) 
та PPAR-g2 (Pro12Ala) із появою неалкогольного стеатогепати-
ту і стеатогепатозу у хворих на есенційну артеріальну гіпертен-
зію (ЕАГ) і абдомінальне ожиріння (АО).  
Матеріал і методи. У проспективному дослідженні взяло участь 
96 хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП), ЕАГ 
II стадії, 1-2-го ступеня, високого і дуже високого ризику із супут-
нім АО: чоловіків – 41,67 % (40), жінок – 58,33 % (56), середній вік 
становив 53,70±5,34 року. Функцію печінки вивчали за активністю 
органоспецифічних ферментів. Дослідження поліморфізму генів 
PPAR-g2 (Pro12Ala) та АСЕ (I/D) виконали методом ПЛР. До гру-
пи контролю увійшли 50 практично здорових осіб. 
Результати. Ожиріння (ОЖ) І ступеня встановили у 27,08 % (26) 
осіб, ОЖ II ступеня – у 58,33 % (56), ОЖ III – у 14,58 % (14) паці-
єнтів; у 16,67 % (16) осіб – стеатогепатит із мінімальною актив-
ністю мезенхімально-запального процесу, у решти хворих 
 – 83,33 % (80) – стеатогепатоз. Серед хворих на НАЖХП, ОЖ та 
ЕАГ мешканців Північної Буковини делеція у 16 інтроні гена АСЕ 
(rs 4646994) у гомозиготному стані трапляється у 32,29 % випад-
ків, що на 14,29 % частіше, ніж серед осіб контрольної групи 
(χ2=3,38, р=0,048). Несприятливий D-алель гена АСЕ асоціює у 
хворих на НАЖХП і ЕАГ із ожирінням ІІ і ІІІ ступеня (χ2=5,24, 
р=0,022 та χ2=6,11, р=0,013 відповідно) та частіше трапляється 
загалом у хворих – на 12,29 % (χ2=3,99; р=0,046). Також DD-
генотип та D-алель асоціюють із більшою частотою стеатоге-
патозу на 20,57 % (χ2=3,81;р=0,05) і 13,75 % (χ2=4,68; р=0,03) 
відповідно. 
Частота гомозиготної місенс мутації у 3-й хромосомі 12 кодоні 
екзоні B гена PPAR-g2 (rs1801282) наявна у 2,0 % практично здо-
рових і 5,21 % хворих на НАЖХП, ЕАГ і ОЖ (р>0,05). Загалом се-
ред обстежених переважає Pro-алель у 6,14 і 3,85 раза (р<0,001), 
який частіше трапляється в контролі, ніж у хворих на НАЖХП, 
ЕАГ та ОЖ І ступеня на 16,77 % (χ2=5,06; р=0,024). Ala-алель, а 
також AlaAla- і ProAla-генотипи асоціюють із більшою часто-
тою стеатогепатиту на 30,25 % (χ2=4,99; р=0,025) і 17,25 % 
(χ2=4,85;р=0,028) відповідно. 
Обмеження дослідження / наслідки. Обмеження зумовлені відсу-
тністю пункційної біопсії печінки / наслідки - точність діагности-
ки НАЖХП базується на клінічно-лабораторних та УЗД даних. 
Оригінальність / значення. Оригінальне дослідження, надає дані 
для оцінки асоціації генів ACE (I/D) та PPAR-g2 (Pro12Ala) із 
НАЖХП, ЕАГ та АО з урахуванням виду НАЖХП та ступенів 
ожиріння. 
Висновки. У хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та 
есенційну артеріальну гіпертензію D-алель гена АСЕ (rs4646994) 
асоціює з ожирінням ІІ і ІІІ ступеня та більшою частотою стеа-
тогепатозу; Ala-алель гена PPAR-g2 (rs1801282) асоціює із біль-
шою частотою стеатогепатиту. 
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ACE (I/D) ТА 
PPAR-G2 (PRO12ALA) С РАЗВИТИЕМ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ  
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ 
Ю.Н. Яринич, Л.П. Сидорчук 
Цель работы - изучить ассоциации полиморфизма генов ACE (I/D) 
и PPAR-g2 - (Pro12Ala) с появлением неалкогольного стеатогепа-
тита и стеатогепатоза у больных эссенциальной артериальной 
гипертензией (ЭАГ) и абдоминальным ожирением (АО). 
Материал и методы. В проспективном исследовании участвова-
ли 96 больных неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖХП), 
ЭАГ II стадии, 1-2-й степени, высокого и очень високого риска с 
сопутствующим АО: мужчин – 41,67 % (40), женщин – 58,33 % 
(56), средний возраст составил 53,70±5,34 лет. Функцию печени 
изучали по активности органоспецифических ферментов. Иссле-
дование полиморфизма генов PPAR-g2 (Pro12Ala) и АСЕ (I / D) вы-
полнили методом ПЦР. Группу контроля составили 50 практичес-
ки здоровых лиц. 
Результаты. Ожирение (ОЖ) І степени установили у 27,08 % (26) 
лиц, ОЖ II степени – у 58,33 % (56), ОЖ III – в 14,58 % (14) пациен-
тов; в 16,67 % (16) лиц – стеатогепатит с минимальной активнос-
тью мезенхимально-воспалительного процесса, у остальных больных 
– 83,33 % (80) – стеатогепатоз. Среди больных НАЖХП, ОЖ и ЭАГ 
жителей Северной Буковины делеция в 16 интроне гена АСЕ (rs 4646-
994) в гомозиготном состоянии встречается в 32,29 % случаев, что 
на 14,29 % чаще, чем среди лиц контрольной группы (χ2=3,38; 
р=0,048). Неблагоприятный D-аллель гена АСЕ ассоциирует у боль-
ных НАЖХП и ЭАГ с ожирением II и III степеней (χ2=5,24; р=0,022 и 
χ2=6,11; р=0,013, соответственно) и чаще встречается в целом у 
больных – на 12,29 % (χ2=3,99; р=0,046). Также DD-генотип D-аллель 
ассоциируют с большей частотой стеатогепатозу на 20,57 % 
(χ2=3,81; р=0,05) и 13,75 % (χ2=4,68; р=0,03) соответственно. 
Частота гомозиготной миссенс мутации в 3-й хромосоме 12 ко-
доне экзоне B гена PPAR-g2 (rs1801282) имеется в 2,0 % практи-
чески здоровых и 5,21 % больных НАЖХП, ЭАГ и ОЖ (р> 0,05). В 
целом среди обследованных преобладает Pro-аллель в 6,14 и 3,85 
раза (р<0,001), которая чаще встречается в контроле, чем у бо-
льных НАЖХП, ЭАГ и ОЖ I степени на 16,77 % (χ2=5,06; 
р=0,024). Ala-аллель, а также AlaAla- и ProAla-генотипы ассоции-
руют с большей частотой стеатогепатита на 30,25–% (χ2= 4,99; 
р=0,025) и 17,25–% (χ2=4,85; р=0,028 ) соответственно. 
Ограничение исследования / последствия. Ограничения обуслов-
лены отсутствием пункционной биопсии печени / последствия – 
точность диагностики НАЖХП базируется на клинико-
лабораторных и УЗИ данных. 
Оригинальность / значение. Оригинальное исследование, предос-
тавляет данные для оценки ассоциации генов ACE (I/D) и PPAR-g2 
(Pro12Ala) с НАЖХП, ЭАГ и АО с учетом вида НАЖХП и степе-
ней ожирения. 
Выводы. У больных неалкогольной жировой болезнью печени и эс-
сенциальной артериальной гипертензией D-аллель гена АСЕ 
(rs4646994) ассоциирует с ожирением II и III степени и большей 
частотой стеатогепатоза; Ala-аллель гена PPAR-g2 (rs1801282) 
ассоциирует с большей частотой стеатогепатита.  
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISM OF ACE (I/D) AND PPAR-G2 
(PRO12ALA) GENES WITH THE DEVELOPMENT OF NON-
ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH  
ARTERIAL HYPERTENSION AND OBESITY 
Yu.M. Yarynych, L.P. Sydorchuk  

Objective – To study the association of polymorphism of ACE (I/D) 
and PPAR-g2 (Pro12Ala) genes with the onset of non-alcoholic steato-
hepatitis and steatohepatosis in patients suffering from essential arte-
rial hypertension (EAH) and abdominal obesity (AO).  

Materials and methods. The prospective study involved 96 patients 
with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), stage II EAH of 1-2 degr-
ees of high and very high risk with concomitant AO. There were 41,67 % 
(40) of men and 58,33 % (56) women, the average age was 53,70±5,34 
years. The function of the liver was studied by the activity of organ-
specific enzymes. The study of polymorphism of PPAR-g2 (Pro12Ala) and 
АСЕ (I/D) genes was carried out by using the PCR method. The control 
group consisted of 50 practically healthy individuals. 

Results. First degree obesity (OB) was diagnosed in 27,08 % (26) in-
dividuals, second degree OB was found in 58,33 % (56), 14,58 % (14) of 
patients had third degree OB; 16,67 % (16) individuals suffered from stea-
tohepatitis with minimal activity of mesenchymal and inflammatory proc-
ess, the rest 83,33 % (80) of the patients had steatohepatosis. Among the 
residents of the Northern Bukovyna suffering from NAFLD, OB and EAH 
the deletion in the 16th intron of the АСЕ (rs 4646994) gene in the homozy-
gous condition occurs in 32,29 % of cases, which is by14,29 % more fre-
quently than in the individuals of the control group (χ2=3.38; р=0,048). 
The unfavorable D-allele of the ACE gene is associated in patients with 
NAFLD and EAH with II and III degree obesity (χ2=5,24; р=0,022 and 
χ2=6,11; р=0.013, respectively) and occurs in general more frequently in 
patients by12,29 % (χ2=3,99; р=0,046). The DD genotype and D-allele are 
also associated with a higher incidence of steatohepatosis by 20,57 % 
(χ2=3,81; р=0,05) and 13,75 % (χ2=4,68; р=0,03), respectively. 

Frequency of homozygous missense mutation in chromosome 3 of co-
don 12 of exon B of PPAR-g2 (rs1801282) gene exists in 2,0 % of practi-
cally healthy individuals and in 5,21 % of patients with NAFLD, EAH and 
AO (р>0.05). In general, Pro-allele is prevalent among the examined indi-
viduals by 6.14 and 3.85 times (p<0,001), which is more common in the 
control than in patients with NAFLD, EAH and first degree AO by16.77% 
(χ2=5,06; р=0,024). Ala-allele, as well as AlaAla- and ProAla-genotypes 
are associated with a higher incidence of steatohepatitis by 30,25 % 
(χ2=4,99; р=0,025) and 17,25 % (χ2=4,85; р=0,028) respectively.  

Limitations of the study / consequences. The limitations are due to 
the lack of a puncture biopsy of the liver / consequences – the accuracy 
of diagnosis of NAFLD is based on clinical and laboratory findings and 
those of ultrasound examination.  

Novelty / value. This original study provides data allowing to as-
sess the association of ACE (I/D) and PPAR-g2 (Pro12Ala) genes with 
NAFLD, EAH and AO considering the type of NAFLD and the degrees 
of obesity. 

Conclusions. In patients with Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Es-
sential Arterial Hypertension the unfavorable D-allele of the ACE 
(rs4646994) gene is associated with II and III obesity degree and higher 
incidence of steatohepatosis; Ala-allele of the PPAR-g2 (rs1801282) gene 
is associated with a higher incidence of steatohepatitis. 



Буковинський медичний вісник. 2017. Т. 21, № 3 (83)                    ISSN 1684-7903            https://www.bsmu.edu.ua 

134 

 

Оригінальні дослідження                                                         

Вступ. Неалкогольна жирова хвороба печін-
ки (НАЖХП) є актуальною проблемою внутріш-
ньої медицини. Це зумовлено високим ризиком 
розвитку неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ), 
печінкової недостатності і гепатоцелюлярної кар-
циноми [1]. Відповідно до МКХ-10 НАЖХП 
(К76.0) включає стеатоз печінки (НАСП) і стеато-
гепатит (НАСГ), які можуть прогресувати в  
1-12 % випадків до цирозу печінки (ЦП). Приблиз-
но в 30 % пацієнтів зі стеатозом розвивається 
НАСГ, який у 10 % випадків може трансформува-
тися в ЦП [2, 3]. Останніми роками в Україні за-
хворюваність на стеатогепатит зросла на 76,6 % 
[1]. Окрім того, НАЖХП є додатковим незалеж-
ним чинником ризику серцево-судинних захворю-
вань та предиктором кардіоваскулярних усклад-
нень. Частота виявлення жирового гепатозу в 
пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями 
сягає 90 % [1, 3, 4]. НАЖХП досить довго може 
проходити асимптоматично, тому її діагностика 
часто взагалі не проводиться, адже недуга прояв-
ляється лише тоді, коли ліпідами інфільтровано 
більше 66 % гепатоцитів. У той же час популя-
ційні дослідження свідчать, що близько 80 % 
криптогенних ЦП – це результат недіагностова-
ного жирового гепатозу [5]. У США у 6 % випад-
ків пересадку печінки виконують у зв’язку з 
НАЖХП, але більшість хворих із цією патологі-
єю помирають від інсультів та інфарктів міокарда 
[6-8].  

Незважаючи на те, що високоспецифічним 
(84 %) і чутливим (94 %) методом діагностики 
НАЖХП є ультразвукове дослідження печінки, 
результати якого корелюють із гістологічними 
ознаками та дають змогу встановити її патогене-
тичний варіант, на сьогодні недостатньо вивчени-
ми є маркери її ранньої діагностики, у т.ч. генети-
чні предиктори розвитку патології. 

У зв'язку з цим виникла необхідність вивчити 
асоціацію можливих генетичних предикторів – 
генів ACE (I/D) та PPAR-g2 (Pro12Ala) із появою 
НАЖХП у хворих на есенційну артеріальну гіпер-
тензію (ЕАГ), обтяжену абдомінальним ожирін-
ням (АО). 

Мета дослідження. Проаналізувати частоту 
зустрічальності алелів і генотипів Pro12Ala полі-
морфізму гена PPAR-g2 (rs1801282) та I/D полі-
морфізму гена АСЕ (rs4646994) у структурі хво-
рих на НАЖХП, ЕАГ і АО. 

Матеріал і методи. Проспективне дослі-
дження проводили із дотриманням основних по-
ложень GСР (1996), Конвенції Ради Європи про 
права людини та біомедицину, Гельсінкської де-
кларації Всесвітньої медичної асоціації про етич-
ні принципи виконання наукових медичних дослі-
джень за участю людини, із підписанням інформо-
ваної згоди пацієнта на участь у дослідженнях. 
Клінічний матеріал збирали з вересня 2013 року 
по квітень 2015 року на базі комунальних меди-
чних установ міських поліклінік №1 та №3 м. Чер-

нівці, а також амбулаторій загальної практики – 
сімейної медицини Вижницького району Черніве-
цької області. У проспективному дослідженні взя-
ло участь 110 хворих на ЕАГ II стадії, 1-2-го сту-
пеня, високого і дуже високого кардіоваскуляр-
ного ризику із супутнім АО та НАЖХП. Етап 
скринінгу пройшли 96 пацієнтів, серед яких  
41,67 % (40) – чоловіків, 58,33 % (56) – жінок; 
середній вік становив 53,70±5,34 року. У 45,83 % 
(44) хворих був компенсований ЦД 2-го типу, 
тривалістю від двох до семи років. Групу контро-
лю склали 50 практично здорових осіб, зіставних 
за віком (47,99±8,46 року) та статевим розподі-
лом (60 % – жінок, 40 % – чоловіків), які не були 
в родинних стосунках із хворими. 

Клінічний діагноз ЕАГ та НАЖХП виставляли 
відповідно до Наказу №384 МОЗ України від 24-
.05.2012 року та Наказу № 826 МОЗ України від 
06.11.2014 року [3, 9]. АО визначали за окружністю 
талії (ОТ) для чоловіків >94 см, для жінок >80 см 
[3, 10]. Абдомінальний тип ожиріння підтверджу-
вали за співвідношенням ОТ/окружності стегон 
(ОС): у чоловіків >1,0, у жінок >0,85. За індексом 
маси тіла (ІМТ) (співвідношення маси тіла до зрос-
ту, піднесеного до квадрата) ≥ 30 кг/м2, виставляли 
ожиріння (ОЖ) [3, 10]. Обстежені заперечували 
зловживання алкоголем: для чоловіків – >50 г ета-
нолу/тиждень, для жінок – >30 г етанолу/тиждень 
протягом останнього року. Критеріями невключен-
ня були: ЕАГ І і III стадій; хронічний вірусний гепа-
тит (НВV, НСV, НDV); автоімунний та медикамен-
тозний гепатити, ідіопатичний гемохроматоз; при-
роджена недостатність а1-антитрипсину, хвороба 
Коновалова-Вільсона; хронічна хвороба нирок зі 
швидкістю клубочкової фільтрації <89 мл/хв/1,73м2 

(ІІ-V стадії); гостре, чи загострення хронічного за-
палення будь-якої локалізації упродовж останніх 
трьох місяців; активна фаза перебігу автоімунних 
захворювань; гіпотиреоз; онкопатологія; психічні 
розлади, що унеможливлювали контакт із пацієн-
том. Математично розраховували тести на фіброзоу-
творення в печінці (FІВ-4, АРRI) та циротичні зміни 
(НАLТ-С тест). У випадку позитивних тестів хворих 
вилучали із дослідження. 

Функцію печінки вивчали за активністю фе-
рментів аланінамінотрансферази (АлАТ), аспар-
татамінотрансферази (АсАТ), гамаглутамілтранс-
пептидази (ГГТП), лактатдегідрогенази (ЛДГ), 
лужної фосфатази (ЛФ), загальним білірубіном та 
його фракціями, тимоловою пробою. Усім паціє-
нтам виконали також ультразвукове обстеження 
органів черевної порожнини (УЗД ОЧП) і нирок, 
а також еластографію печінки [11]. 

Поліморфізм генів PPAR-g2 (Pro12Ala) 
(rs1801282) та АСЕ (I/D) (rs4646994) досліджува-
ли за допомогою полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР). ДНК виділяли із лімфоцитів периферич-
ної венозної крові із застосуванням набору реаге-
нтів "ДНК-сорб-В" (RU). ПЛР-реакцію проводи-
ли з використанням Taq-ДНК-полімерази та спе-
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(StаtSoft Іnс., США). Різницю вважали достовір-
ною при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Серед обстежених 27,08 % (26) осіб мали ОЖ І 
ступеня, 58,33 % (56) осіб – ОЖ II ступеня,  
14,58 % (14) пацієтів – ОЖ III ступеня. У 16,67 % 
(16) осіб реєстрували стеатогепатит із мінімаль-
ною активністю мезенхімальнозапального проце-
су, у решти хворих – 83,33 % (80) – стеатогепа-
тоз. Розподіл поліморфних варіантів гена PPAR-
g2 (rs1801282) з урахуванням ступенів ОЖ наве-
дено в таблиці 1, рисунку 1. Розподіл генотипів у 
обстежених відповідав популяційній рівновазі 
Hardy-Weinberg. Загалом як серед осіб групи кон-
тролю, так і cеред хворих переважав Pro-алель у 
6,14 і 3,85 раза (р<0,001) відповідно без вірогід-
ної різниці в частоті окремих генотипів. Однак у 
осіб групи контролю вірогідно частіше реєстру-
вали дикий Pro-алель, рідше Ala-алель, ніж у хво-

цифічних праймерів для гена PPAR-g2 (прямого 
5′– GAAACTGATGTCTTGACTCATGGGTG – 3′ і 
з в о р о т н о г о  5 ′ -  C A A C C T G G A A G A 
CAAACTACAAGAGC -3′) та АСЕ (прямого 5′– 
GCCGGGGACTCTGTAAGCCA CTGC – 3′ і зво-
ротного 5′- CCTTGTCTCGCCAGCCCTCCCA -
3′). [12,13]. Дискримінацію алелів гена PPAR-g2 
проводили за допомогою ендонуклеази рестрик-
ції Cse I (HgaI) ("Fermentas®", Литва). Продукти 
ампліфікації I/D поліморфізму гена АСЕ та про-
дукти рестрикції ПЛР Pro12Ala поліморфізму 
гена PPAR-g2 розділяли в горизонтальному елек-
трофорезі у 3 % агарозному гелі, концентровано-
му 4 мкл броміду етидію 45-60 хв, візуалізували 
за допомогою транслюмінатора за наявності мар-
кера молекулярних мас 100-1000 пн 
("СибЭнзим", RU). 

Статистичну обробку проводили за допомо-
гою прикладних програм МS® Ехсеl® 2003™, 
Ргіmег оf Віоstatіstics® 6.05 та Statistіса® 7.0 

Таблиця 1 

Розподіл поліморфних варіантів гена PPAR-g2 (rs1801282) у хворих на неалкогольну  
жирову хворобу печінки і артеріальну гіпертензію залежно від ступеня ожиріння 

Генотипи, 
алелі 

Контроль 
n=50 (%) 

Хворі, n=96 
χ2 р ОЖ І, 

n=26 (%) 
ОЖ II, 

n=56 (%) 
ОЖ III, n=14 

(%) 
Загалом, n=96 

(%) 

AlaAla, n 1 (2,0) 1 (3,85) 4 (7,14) 0 5 (5,21) χ2<1,0 
p>0,05 

ProAla, n 12 (24,0) 14 (53,85) 12 (21,43) 4 (28,57) 30 (31,25) χ2<1,0 
p>0,05 

ProPro, n 37 (74,0) 11 (42,31) 40 (71,43) 10 (71,43) 61 (63,54) χ2<1,0 
p>0,05 

χ2 р χ2=35,52 
р<0,001 

χ2=16,04 
р<0,001 

χ2=57,43 
р<0,001 

χ2=5,14 
р=0,023 

χ2=73,78 
р<0,001 - 

Ala-алель, n 14 (14,0) 16 (30,77) 20 (17,86) 4 (14,29) 40 (20,83) χ2<1,0 
p>0,05 Pro-алель, n 86 (86,0) 36 (69,23) 92 (82,14) 24 (85,71) 152 (79,17) 

χ2 р χ2=62,72 
р<0,001 

χ2=15,38 
р<0,001 

χ2=92,57 
р<0,001 

χ2=28,57 
р<0,001 

χ2=130,67 
р<0,001 - 

Примітка. ОЖ І-ІII – ожиріння І-ІII ступеня. χ2 р (по вертикалі) – вірогідність різниць за критерієм χ2 між хворими зага-
лом та контролем, р<0,05 

Рис. 1. Частота алелів та генотипів (%) за Pro12Ala поліморфізмом гена PPAR-g2 у хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки і артеріальну гіпертензію та в контролі 
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Таблиця 2 

Розподіл поліморфних варіантів гена АСЕ (rs4646994) у хворих на неалкогольну жирову хворобу 
печінки і артеріальну гіпертензію залежно від ступеня ожиріння 

Генотипи, 
алелі 

Контроль 
n=50 (%) 

Хворі, n=96 
χ2 р ОЖ І, 

n=26 (%) 
ОЖ II, 

n=56 (%) 
ОЖ III, n=14 

(%) 
Загалом, n=96 

(%) 

II-генотип, n 14 (28,0) 9 (34,62) 7 (12,5) 1 (7,14) 17 (17,71) χ2=2,08 
р>0,05 

ID-генотип, n 27 (54,0) 12 (46,15) 30 (53,57) 6 (42,86) 48 (50,0) χ2<1,0 
p>0,05 

DD-генотип, n 9 (18,0) 5 (19,23) 19 (33,93) 7 (50,0) 31 (32,29) χ2=3,38 
р=0,048 

χ2 р χ2=15,54 
р<0,001 

χ2=4,27 
р>0,05 

χ2=21,27 
р<0,001 

χ2=6,64 
р=0,036 

χ2=22,59 
р<0,001 - 

I-алель, n 55 (55,0) 30 (57,69) 44 (39,29) 8 (28,57) 82 (42,71) χ=3,99 
р=0,046 D-алель, n 45 (45,0) 22 (42,31) 68 (60,71) 20 (71,43) 110 (57,29) 

χ2 р χ2=2,0 р>0,05 χ2=2,46 
р>0,05 

χ2=10,29 
р=0,001 

χ2=8,64 
р=0,003 χ2=8,17 р=0,004 - 

Примітка. ОЖ І-ІII – ожиріння І-ІII ступеня. χ2 р (по вертикалі) – вірогідність різниць за критерієм χ2 між хворими зага-
лом та контролем, р<0,05 
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Рис. 2. Частота алелів та генотипів (%) за I/D поліморфізмом гена ACE у хворих на неалкогольну жирову хворобу пе-
чінки і артеріальну гіпертензію та в контролі 

рих на НАЖХП, ЕАГ та ОЖ І ступеня на 16,77 % 
(χ2=5,06, р=0,024).  

Розподіл поліморфних варіантів гена АСЕ 
(rs4646994) у хворих та в контролі відповідав популя-
ційній рівновазі Hardy-Weinberg (табл. 2, рис. 2). Серед 
осіб групи контролю переважав дикий І-алель над 
мутаційним D-алелем на 10 % (р>0,05), тоді як серед 
хворих загалом, навпаки, домінував D-алель  
на 14,58 % (χ2=8,17; р=0,004). Делецію в гомозиготно-
му стані вірогідно частіше на 14,29 % реєстрували у 
хворих на НАЖХП, ніж у контролі (χ2=3,38; р=0,048). 
А дикий І-алель, навпаки, частіше виявляли у групі 
контролю, за менші частоти зустрічальності D-алеля, 
ніж у хворих на НАЖХП, ЕАГ і ОЖ ІІ ступеня – на 
15,71 % (χ2=5,24; р=0,022), ОЖ ІІІ ступеня – на  
26,43 % (χ2=6,11; р=0,013), та загалом у хворих – на 
12,29 % (χ2=3,99; р=0,046).  

Частота алелів та генотипів генів PPAR-g2 
(rs1801282) та АСЕ (rs4646994) між хворими на стеа-
тогепатит і стеатогепатоз вірогідно не відрізнялась 
(табл. 3, 4). Однак відносна частота осіб із AlaAla- і 
ProAla-генотипами і, відповідно, із Ala-алелем була 
вірогідно більшою у хворих на стеатогепатит, ніж у 
контролі – на 30,25 % (χ2=4,99; р=0,025) і 17,25 % 
(χ2=4,85; р=0,028). Натомість, відносна частота осіб із 
ProPro-генотипом та Pro-алелем, навпаки, була мен-
шою, ніж у контролі на 30,25 % (р=0,025) і 17,25 % 
(р=0,028) відповідно, таблиця 3.  

Незважаючи на відсутність статистично значи-
мої різниці за частотою генотипів та алелів гена 
АСЕ (rs4646994) між хворими на стеатогепатит і 
стеатоз, встановили вірогідно більшу кількість 
носіїв DD-генотипу та D-алеля серед пацієнтів із 
стеатогепатозом, ніж у групі контролю: 38,57 % 
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Таблиця 3  

Частота алелів та генотипів гена PPAR-g2 (rs1801282) у хворих залежно від виду  
неалкогольної жирової хвороби печінки 

Генотипи, алелі Стеатогепатит, n=16 
(%) 

Стеатогепатоз, n=80 
(%) ВШ [95% ДІ] р 

AlaAla, n=5 1 (6,25) 4 (5,0) 1,27 [0,13-12,14] >0,05 
ProAla, n=30 8 (50,0) 22 (27,50) 2,64 [0,88-7,89] >0,05 
ProPro, n=61 7 (43,75) 54 (67,50) 0,37 [0,12-1,12] >0,05 

χ2 р χ2=8,06 
р=0,018 χ2=72,15 р<0,001 - - 

Ala-алель, n=40 10 (31,25) 30 (18,75) 
1,97 [0,84-4,59] >0,05 

Pro-алель, n=152 22 (68,75) 130 (81,25) 

χ2 р χ2=9,0 
р=0,003 χ2=125,0 р<0,001 - - 

Примітка. ВШ [95% ДІ] – відношення шансів [95% довірчий інтервал] 

Таблиця 4  

Частота алелів та генотипів гена АСЕ (rs4646994) у хворих залежно від виду  
неалкогольної жирової хвороби печінки 

Генотипи, алелі Стеатогепатит, n=16 
(%) 

Стеатогепатоз, n=80 
(%) ВШ [95% ДІ] р 

II-генотип, n=17 4 (25,0) 13 (16,25) 1,72 [0,48-6,17] >0,05 
ID-генотип, 

n=48 8 (50,0) 40 (50,0) 1,0 [0,34-2,93] >0,05 

DD-генотип, 
n=31 4 (25,0) 27 (38,57) 0,65 [0,19-2,22] >0,05 

χ2 р χ2=3,0 р>0,05 χ2=20,51 р<0,001 - - 
I-алель, n=74 16 (50,0) 66 (41,25) 

1,42 [0,66-3,05] >0,05 
D-алель, n=118 16 (50,0) 94 (58,75) 

χ2 р - χ2=9,80 р=0,002 - - 

Примітка. ВШ [95 % ДІ] – відношення шансів [95 % довірчий інтервал] 

проти 18,0 % (χ2=3,81; р=0,05) і 58,75 % проти 
45,0 % (χ2=4,68; р=0,03) відповідно, таблиця 4.  

На сьогодні є багато суперечливих відомос-
тей про роль поліморфізму генів сімейства PP-
AR-g2 у розвитку метаболічного синдрому, дис-
ліпідемій, артеріальної гіпертензії, інсулінорезис-
тентності, цукрового діабету 2-го типу, ожиріння 
тощо [13-19]. Аналогічно і результати дослі-
джень розподілу поліморфних варіантів генів 
PPAR-g2 (Pro12Ala) та АСЕ (I/D) у популяціях 
характеризуються неоднорідністю та суперечли-
вістю даних. Расовий, етнічний та популяційний 
аналіз засвідчив, що частота виявлення несприят-
ливого DD-генотипу гена АСЕ серед обстежених 
нами осіб (хворих на НАЖХП, ОЖ і ЕАГ –  
32,29 %, у здорових – 18,0 %, загалом – 27,38 %) 
вірогідно не відрізняється від переважної більшо-
сті популяцій європеоїдної раси (22,0-40,0 %), 
дещо перевищуючи відповідний усереднений 
показник у окремих представників монголоїдної 
раси (22,5 % [7,0-41,0 %], р>0,05) та є значно ме-
ншою, ніж серед переважної більшості популяцій 
екваторіальної раси (36 % проти 27,38 %, р<0,05) 

[20,21]. Щодо гена PPAR-g2, то частота зустріча-
льності основного Pro алеля (79,17-86,0 %) відпо-
відала такій у осіб європеоїдної раси (PPro=71,5-
83,7 %, p>0,05), будучи меншою, ніж у окремих 
представників монголоїдної (PPro12=90,8-99,9 %, 
р>0,05) і, особливо, екваторіальної рас 
(PPro12=93,2-95,1 %, р<0,05) [22-24]. Таким чином, 
отримані расові та популяційні розбіжності засві-
дчують високу гетерогенність та неоднорідність 
за поліморфними ділянками досліджуваних генів.  

Висновки 
1. Серед хворих на неалкогольну жирову 

хворобу печінки, ожиріння та есенційну артері-
альну гіпертензію мешканців Північної Буковини 
делеція в 16 інтроні гена АСЕ (rs 4646994) у го-
мозиготному стані трапляється у 32,29 % випад-
ків, що на 14,29 % частіше, ніж серед осіб конт-
рольної групи (χ2=3,38; р=0,048). Несприятливий 
D-алель гена АСЕ асоціює у хворих на неалкого-
льну жирову хворобу печінки і есенційну артеріа-
льну гіпертензію з ожирінням ІІ і ІІІ ступеня 
(χ2=5,24; р=0,022 та χ2=6,11; р=0,013, відповідно) 
та частіше трапляється загалом у хворих – на 
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12,29 % (χ2=3,99; р=0,046). Також DD-генотип та 
D-алель асоціюють із більшою частотою стеато-
гепатозу на 20,57 % (χ2=3,81, р=0,05) і 13,75 % 
(χ2=4,68, р=0,03) відповідно. 

2. Частота гомозиготної місенс однонуклети-
дної мутації у 3-й хромосомі 12 кодоні екзоні B 
гена PPAR-g2 (rs1801282) наявна у 2,0 % практи-
чно здорових і 5,21 % хворих на неалкогольну 
жирову хворобу печінки, есенційну артеріальну 
гіпертензію і ожиріння (р>0,05). Загалом серед 
обстежених переважає Pro-алель у 6,14 і 3,85 раза 
(р<0,001), який частіше трапляється у контролі, 
ніж у хворих на неалкогольну жирову хворобу 
печінки, есенційну артеріальну гіпертензію та 
ожиріння І ступеня на 16,77 % (χ2=5,06, р=0,024). 
Ala-алель, а також AlaAla- і ProAla-генотипи асо-
ціюють із більшою частотою стеатогепатиту на 
30,25 % (χ2=4,99, р=0,025) і 17,25 % (χ2=4,85, 
р=0,028) відповідно. 

Перспективи подальших досліджень поля-
гають в аналізі асоціації поліморфних варіантів 
генів АСЕ (rs 4646994) та PPAR-g2 (rs1801282) у 
хворих на НАЖХП, ЕАГ і ОЖ із маркерами фун-
кціонування гепатоцитів. 
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