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В работе изучались особенности наследования гена пероксисом пролифератор-активирующих рецепторов 
(ППАР−γ) у мужчин в возрасте 40-60 лет в сравнении с женщинами постменопаузального возраста с разной тя-
жестью гипертонической болезни (ГБ). Проведенное исследование не выявило половых различий в наследовании 
полиморфизма гена ППАР−γ как у лиц контрольной группы, так и у пациентов с ГБ. Установлено, что среди 
мужчин и женщин, жителей Винницкой области, страдающих ГБ, носители аллели Ala гена ППАР−γ встречались 
достоверно чаще в сравнении с группой здоровых лиц.
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Введение
По данным ВООЗ, рейтинг наиболее распро-

страненных болезней населения 194 стран (World 
health statistics – 2012) возглавляет эссенциаль-
ная гипертензия – гипертоническая болезнь (ГБ). 
В Украине этим заболеванием страдает более 12 
миллионов человек, что составляет около 30% 
взрослого населения [Коваленко В.М., 2012].

ГБ принадлежит к мультифакториальным забо-
леваниям, в возникновении которых задействован, 
в том числе, и сложный генетический механизм. 
[Бойцов С. А., 2002]. По мнению ряда исследовате-
лей, этиопатогенетическую основу ГБ составляют 
функционально ослабленные варианты некоторых 
генов (так называемые «гены предрасположенно-
сти»), эффект которых реализуется на фоне влияния 
негативных социальных факторов и условий внеш-
ней среды [Шляхто Е.В., 2004; Котловский М.Ю., 
2012]. В связи с этим приоритетное внимание уде-
ляется изучению однонуклеотидного полиморфиз-
ма (SNPs) разных генов, которые могут принимать 
участие в регуляции артериального давления (АД).

В этом плане внимание исследователей направле-
но и на изучение пероксисом пролифератор-активи-
рующих рецепторов-γ. ППАР−γ были описаны в 1992 
году, а исследования последних 15-20 лет засвиде-
тельствовали их важную роль в развитии различной 
патологии у человека [Desvergne B., 1999; Расин М.С., 
2006]. Активация ППАР−γ обеспечивает реализацию 
ряда физиологических и патологических механиз-
мов, таких как энергообеспечение клеток, воспале-
ние, липидный обмен, регулирование концентрации 
биологически активных веществ, влияющих на то-
нус сосудов (С-натрийуретический пептид (СНП) и 
эндотелин-1 (ЭТ-1), определяет процесс экспрессии 
генов, кодирующих рецепторы к ангиотензину ІІ. 

Ген ППАР−γ находится в коротком плече тре-
тьей хромосомы (3р25) и содержит 9 экзонов дли-
ной более 150 kb. Наиболее частым вариантом 
полиморфизма гена ППАР−γ является замена цито-
зина на гуанин в 12-м кодоне экзона В, что приво-
дит к замене пролина на алaнин в молекуле рецеп-
тора (Pro12Ala полиморфизм) [Расин М.С, 2008]. 

Проведенные ранее исследования, изучавшие 
ассоциацию Pro12Ala полиморфизма гена ППАР−γ 
и риска развития ГБ, продемонстрировали спорные 
результаты. В частности, аллель Ala является незави-
симым фактором риска возникновения артериальной 
гипертензии среди кореянок [Kim K., 2007]. Ассоциа-
ция аллели Ala с более высокой вероятностью разви-

тия ГБ была установлена у японцев [M. Horiki, 2004], 
русских [Минушкина Л.О., 2008]. Впрочем, ряд ис-
следователей приводят данные, которые указывают 
на ассоциацию аллели Pro с артериальной гипертен-
зией, в частности, у жителей Дании [L. Frederiksen, 
2002] и Испании [F. J. Rodríguez-Esparragón, 2003].

Изучению распространенности полиморфизма 
гена ППАР−γ среди жителей Украины посвящены 
единичные исследования. В частности, установлено, 
что среди жителей Полтавской области как у мужчин, 
так и у женщин достоверно чаще встречается аллель 
Pro и генотип Pro/Pro, причем последний в 6 раз чаще 
выявляется  у здоровых лиц, нежели у пациентов с 
симптомами метаболического синдрома [Кайдашев 
І.П., 2008]. Кроме того, у лиц с метаболическим син-
дромом имеется тенденция к снижению частоты ал-
лели Ala [Расин М.С., 2008]. При исследовании сме-
шанной субпопуляции Буковины было установлено, 
что генотип ППАР−γ Ala/Ala встречается в 2,7 раза 
чаще, а генотип Pro/Pro— в 1,3 раза реже среди здо-
ровых лиц в сравнении с больными ГБ [Сидорчук 
Л.П., 2008]. 

Следует отметить, что подавляющее боль-
шинство упомянутых исследований проводилось 
без определения возрастного диапазона, а так-
же в объединенных группах мужчин и женщин, 
хотя известно о возможности явления генетиче-
ского дрейфа в популяциях и возможных гендер-
ных различиях в генотипе [Никитюк Б.А., 1998].  

Учитывая приведенные выше данные, целью 
исследования являлось изучение распределения 
частот генотипов ППАР−γ у мужчин и женщин с 
ГБ разных стадий, жителей Винницкой области.

Материалы и методы 
Всего обследовано 340 жителей Винницкой об-

ласти: 159 мужчин в возрасте от 40 до 60 лет и 181 
женщина постменопаузального возраста. Все об-
следованные были жителями Винницкой области в 
третьем поколении.  Из них группу контроля соста-
вили 159 практически здоровых лиц: 79 мужчин и 80 
женщин. В группу сравнения вошли 181 человек с 
подтвержденной неосложненной ГБ І стадии (I сте-
пень артериальной гипертензии - АГ) и с ГБ ІІ ста-
дии (II-III степень АГ): 80 мужчин и 101 женщина. 

Среди мужчин 40 лиц страдали ГБ I стадии (I 
группа) - средний возраст 48,05±1,21 лет, 40 — ГБ 
II стадии, ІІ-ІІІ степени (II группа) - средний возраст 
48,55±1,77 лет). Среди женщин в 51 случае диагно-
стировали ГБ I стадии (IІІ группа) - средний воз-
раст 57,33±1,04 лет,  в 50 - ГБ II стадии, ІІ-ІІІ сте-
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пени (II группа, средний возраст 56,46±1,00 лет).
В контрольные группы были включены лица, 

не страдающие сердечно-сосудистыми болезнями, 
обструктивными заболеваниями легких и без пато-
логии эндокринной системы. Отбор проводился на 
основании детального сбора анамнеза и по резуль-
татам обследования с использованием стандартных 
клинических, лабораторных и инструментальных 
методов. Диагноз ГБ  был установлен в соответствии 
с действующими Рекомендациями по профилактике 
и лечению артериальной гипертензии Украинской 
ассоциации кардиологов. Стадию и степень ГБ опре-
деляли на основании результатов суточного монито-
ринга АД [O’Brien E et al., 2003]. В качестве критери-
ев использовались следующие показатели: большая 
вариабельность артериального давления как показа-
теля значительной лабильности АД, индекс времени 
выше 40%, значительный утренний подъем систо-
лического артериального давления (САД) в срав-
нении с ночными показателями (>25–30 мм рт. ст.). 

Определение аллелей полиморфного участка гена 
ППАР−γ проводилось методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) путем выделения геномной ДНК из лей-
коцитов венозной крови. Исследования проводились в 
высшем государственном учебном заведении «Укра-
инская медицинская стоматологическая академия» 
(г. Полтава) под руководством проф. Кайдашева И.П. 

 Соответствие распределения частот генотипов в 
изученных популяциях равновесию Харди-Вайнбер-
га проверяли с помощью программного калькулятора 
“случай-контроль” (http://gen-exp.ru/calculator_or.php).

Группы
1. Генотип

Pro/Pro,
(%)

2. Генотип
Pro/Ala,

(%)

3. Генотип
Ala/Ala,

(%)

4.
Аллель

Pro,
(%)

5.
Аллель

Ala,
(%)

р

Практически 
здоровые мужчины

(n=79)
87,34
(n=69)

8,86*

(n=7)
3,80*

(n=3) 91,77 8,23 р3-2 <0,01
р5-4 <0,01

Практически 
здоровые женщины 

(n=80)
85,00
(n=68)

11,00*

(n=9)
4,00*

(n=3) 91,00 9,00 р3-2 <0,01
р5-4 <0,01

р р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05

Результаты исследования и их обсуждение
Данные, полученные при изучении рас-

пределения частот генотипов ППАР−γ в кон-
трольных группах мужчин и женщин соот-
ветствовали   равновесию Харди-Вайнберга, 
рассчитанному для обследованных популяций.

Установлено, что в контрольных группах чаще 
всего встречается генотип Pro/Pro (87,34% сре-
ди мужчин и 85% среди женщин) и аллель Pro 
(91,77% среди мужчин и 91% среди женщин). 
Доля гетерозигот Pro/Ala и гомозигот по алле-
ли Ala в этой группе была достоверно меньшей 
как среди мужчин, так и среди женщин (табл. 1).

В целом среди практически здоровых жите-
лей Винницкой области не найдено достовер-
ных гендерных различий в частоте распреде-
ления генотипов либо аллелей гена ППАР−γ.

В дальнейшем было проведено сравнение рас-
пределения частот генотипов и аллелей гена 
ППАР−γ среди женщин и мужчин с ГБ (табл. 2). 

При анализе распределения частот генотипов и ал-
лелей гена ППАР−γ в популяции мужчин с ГБ опре-
делено, что генотип Pro/Pro встречался у 27 человек 
(66,67%) с ГБ І стадии и 24 пациентов (60,98%) с ГБ ІІ 
стадии; генотип Pro/Ala – у 10 лиц (25,64%) с ГБ І ста-
дии и у 12 больных (29,26%) с ГБ ІІ стадии. Генотип 
Ala/Ala  встречался реже всего: у 3 человек (7,69%) с 
І стадией ГБ и у 4 пациентов (9,75%) с ГБ ІІ стадии. 

Среди женщин с ГБ генотипы и аллели гена 
ППАР−γ распределились следующим образом: ге-
нотип Pro/Pro выявлен у 34 пациенток (67%) с ГБ І 
стадии и 35 человек (70%) с ГБ ІІ стадии; генотип 

Pro/Ala – у 13 (25%) при І стадии и у 
10 (20%) при ІІ стадии ГБ, генотип 
Ala/Ala – встречался у 4 (8%) при І 
стадии ГБ и у 5 (10%) при ГБ ІІ ста-
дии. Не определялись гендерные 
различия и при сравнении распреде-
ления частот генотипов в группах па-
циентов с ГБ І стадии или ГБ ІІ стадии.

В связи с тем, что генотип Ala/
Alа встречается достаточно редко в 
исследуемых популяциях, для даль-
нейшей оценки роли носительства 
аллели Ala в заболеваемости ГБ было 
принято решение объединить гено-
типы Pro/Ala и Ala/Ala в одну груп-
пу — носители аллели Ala (рис. 1).

И у мужчин, и у женщин, жителей 
Винницкой области, носительство 
аллели Pro определяется достоверно 

чаще у практически здоровых лиц, а 
аллель Ala – у пациентов с ГБ. Одна-
ко, как и при сравнении распределе-
ния частот генотипов гена ППАР−γ, 
достоверных гендерных различий в 
распределении аллелей этого гена не 
определяется. С целью уточнения роли 
наследования различных вариантов 
гена ППАР−γ в развитии ГБ проведен 
математический анализ с использова-
нием метода «случай-контроль». Со-
гласно полученным данным  у мужчин, 
носителей аллели Ala, риск заболеть 
ГБ в 3,3 раза выше, нежели у гомози-
гот по аллели Pro. Среди  женщин, но-

Группы
Генотип, (%)

р<0,05
Аллель, (%)

р<0,051.
Pro/Pro

2.
Pro/Ala

3.
Ala/Ala

4.
Pro

5.
Ala

М
уж

чи
ны

 1. Контрольная 
группа (n=79)

87,34
(n=69)

8,86
(n=7)

3,8
(n=3) 2-1, 3-1 91,77 8,23 р5-4

2. Больные ГБ  
І ст. (n=40)

66,67
(n=27)

25,64
(n=10)

7,69
(n=3) 2-1, 3-1 80 20 р5-4

3. Больные ГБ 
ІІ ст. (n=40)

60,98
(n=24)

29,26
(n=12)

9,75
(n=4) 2-1, 3-1, 3-2 75 25 р5-4

Ж
ен

щ
ин

ы 4. Контрольная 
группа (n=80)

85
(n=68)

11
(n=9)

4
(n=3) 2-1, 3-1 91 9 р5-4

5. Больные ГБ  
І ст. (n=51)

67
(n=34)

25
(n=13)

8
(n=4) 2-1, 3-1 80 20 р5-4

6. Больные ГБ 
ІІ ст. (n=50)

70 
(n=35)

20
(n=10)

10
(n=5) 2-1, 3-1 80 20 р5-4

р<0,05
р2-1, р3-1,  р5-4,  р6-4

р2-1, р3-1,  р5-4,  р6-4

р2-1, р3-1,  р5-4, р6-4

р2-1,р3-1,р5-4,р6-4

Таблица 1 – Распределение частот генотипов и аллелей гена ППАР−γ  
у здоровых мужчин и женщин, жителей Винницкой области, (%) 

Примечание: * – разница показателей достоверна (р<0,05) при сравнении с 
частотой определения генотипа  Pro/Pro

Таблица 2 –  Распределение частот генотипов и аллелей гена  ППАР−γ среди 
мужчин и женщин, жителей Винницкой области, страдающих ГБ, (%)  
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сителей аллели Ala,  этот риск был несколько ниже: 
они могут заболеть ГБ в 2,79 раза чаще, нежели  
женщины - гомозиготы по аллели Pro. Полученные 
данные относительно риска заболеваемости ГБ у но-
сителей аллели Ala сопоставимы с исследованием, 
изучавшим популяцию Катара [Bener A et al. 2013].

В целом анализ данных исследования показал их  
соответствие наиболее часто приводимой в литерату-
ре информации о более высокой частоте аллели Ala 

гена ППАР−γ у пациентов с ГБ в разных 
популяциях. Это касалось также и дан-
ных  об отсутствии существенных поло-
вых различий в наследовании различных 
генотипов ППАР−γ как у практически 
здоровых лиц, так и у пациентов с ги-
пертонической болезнью различной тя-
жести [Franck N et al. 2012, Bener A et al. 
2013]. Вместе с тем полученные данные 
указывает на значимость изученного од-
нонуклеотидного полиморфизма (SNPs) 
как возможного прогностического мар-
кера более высокого риска развития ГБ 
у жителей Винницкой области Украи-
ны, что необходимо учитывать при по-
пуляционном изучении этой патологии.

Выводы
1. Наследование аллели Ala гена 

ППАР−γ среди мужчин в возрасте 40-60 
лет и женщин постменопаузального воз-
раста, жителей Винницкой области, ас-
социируется с более высокой вероятно-
стью развития гипертонической болезни.

2. Не установлено гендерных разли-
чий в частотах распределения геноти-
пов и аллелей гена ППАР−γ как среди 
практически здоровых лиц, так и среди 
пациентов с гипертонической болезнью 

женщин постменопаузального возраста и мужчин 
в возрасте 40-60 лет, жителей Винницкой области.

3. Изучение полиморфизма гена ППАР−γ яв-
ляется перспективным, так как может содейство-
вать развитию персонифицированного профилак-
тического направления современной кардиологии.
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GENDER FEATURES PEROXISOME PROLIFERATOR GENE POLYMORPHISM - ACTIVATING 

RECEPTOR - γ Ё IN PATIENTS WITH HYPERTENSION
Stepanets S.A., Petrovskaya V.V., Zhebel V.N.

Vinnitsa National Medical University of N.I. Pirogov, Vinnitsa, Ukraine

In this paper we study the characteristics of the peroxisome proliferator inheritance gene - activating receptors (PPAR 
-γ) in men aged 40-60 years compared with postmenopausal women with varying severity of essential hypertension (EH). 
The study found no gender differences in the inheritance of gene polymorphism PPAR -γ both in the control group, and 
patients with EH. It was found  among men and women, residents of Vinnytsia region suffering from EH Ala-allele of the 
gene PPAR -γ carried patients occurred significantly more often in comparison to healthy subjects .

Key words: hypertension, gene polymorphism, gender differences.
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