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Актуальність. Актуальним є вивчення циркуляції в клітині жирних кислот (ЖК), 
зв’язаних із L-FABP,  та їх окислення за класичним шляхом при активації гену PPARγ 
та за умов порушення ліпідного обміну.
Мета роботи: вивчити патогенетичні механізми прогресування діабетичної ре-
тинопатії у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу (ЦД ІІ) і з різним PPARγ гено-
типом.
Матеріал та методи. Дослідження охоплювало 101 хворого (101 око) із ЦД ІІ, у 
яких за результатами офтальмологічного обстеження за шкалою ETDRS було ви-
явлено різні стадії діабетичної ретинопатії (ДР). Контрольна група включала 40 
осіб без ЦД, які зіставлені із пацієнтами за статтю, віком, індексом маси тіла. 
Поліморфізм гену визначали шляхом ПЛР-реал тайм за допомогою тест-системи 
TaqMan Mutation Detection Assays Life-Technology (США), вміст L-FABP визначали 
в сироватці крові методом ELISA Human L-FABP «Hycult Biotech».
Результати. Отримані дані надали підставу сформувати концепцію відміннос-
тей патогенетичних механізмів прогресування ДР у пацієнтів з різним PPARγ 
генотипом. У носіїв дикого PPARγ генотипу ДР як ускладнення ЦД ІІ виникає в 
результаті хронічного запалення за рахунок PPARγ -залежної транскрипції генів, 
експресії ферментів, що окислюють арахідонову ЖК, синтезу метаболітів, які 
впливають на стан ендотелію, тромбоцитів, систему згортання крові тощо. У 
пацієнтів носіїв поліморфізму гальмується PPARγ-залежна транскрипція генів і 
ЖК утилізуються в клітині за рахунок впливу інших L-FABP механізмів, що призво-
дить до активації прямого пероксисомного окиснення та поглиблення запалення 
через оксидативний стрес.
Новий погляд на реалізацію патогенетичних механізмів у пацієнтів із ДР на тлі 
ЦД ІІ та різним PPARγ генотипом обґрунтовує розробку в клініці найбільш раціо-
нальних персоніфікованих схем ведення пацієнтів із різними стадіями ДР для запо-
бігання поглиблення ушкодження сітківки.
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Вступ. Діабетична ретинопатія (ДР) – це усклад-
нення цукрового діабету, що зустрічається найбільш 
часто і залишається провідною причиною втрати зору 
[1-3]. Переважна більшість пацієнтів з діабетичними 
ураженнями сітківки ¬ це хворі на ЦД 2-го типу (ЦД ІІ) 
[4]. Етіологія і патофізіологія ДР широко вивчаються 
протягом півстоліття, але досі бракує ефективних тера-
певтичних схем успішної корекції патологічного стану 
та запобігання його погіршенню й прогресуванню.

Дисфункція судинного ендотелію на тлі гіперхо-
лестеринемії розглядається як важливий фактор ушко-
дження сітківки за рахунок ліпотоксичності і хімічної 
модифікації судинних білків. Перекисне окислення 
ліпідів у судинній стінці призводить до локальної про-
дукції активних форм кисню, вільних радикалів, які 
опосередковують рекрутування макрофагів, клітинну 

активацію та проліферацію. Таким чином гіперліпіде-
мія за рахунок ендотеліальної дисфункції може спри-
яти розвитку ДР, макулярному набряку і порушенню 
гематоретинального бар’єру крові [5,6]. В той же час 
в літературі є суперечливі повідомлення про вплив лі-
підного профілю на ретинопатію або макулопатію. У 
дослідженні [7] виявили значну кореляцію між HbA1c і 
загальним холестерином, але не було асоціації між си-
роватковими ліпідами і ДР. За даними багатонаціональ-
ного дослідження атеросклерозу, не визначений зв'язок 
між ДР та сироватковими ліпідами, перебігом діабету, 
ожирінням та способом життя [6]. Навпаки, Rema et al., 
у дослідженні Chennai Urban Rural Epidemiology Study, 
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показали, що середні рівні холестерину, тригліцеридів 
і ЛПНЩ були вищими у пацієнтів з ДР порівняно з 
тими, які не мали ДР. Однак достовірна кореляція ви-
явлена була лише із вмістом тригліцеридів [8].

Ядерний транскрипційний фактор PPARγ (англ., 
peroxisome proliferator-activated receptor) – викликає у 
дослідників найбільший інтерес як приваблива тера-
певтична мішень для впливу на захворювання, важли-
вим патогенетичним фактором яких є дисліпідемія, ін-
сулінорезистентність (ІР), метаболічний синдром, ЦД 
ІІ, ожиріння тощо [9-11]. 

PPARγ фізично взаємодіють із FABPs (Fatty Acid 
Binding Protein,), внутрішньоклітинними білками-ша-
перонами, що зв’язують жирні кислоти (ЖК) особли-
во із печінковою формою (L-FABP). Вважається, що 
L-FABP є коактиватором регуляції генів, опосередкова-
них PPAR. Ліпідні шаперони FABP як еволюційно ста-
рий механізм захисту клітини від надмірної кількості 
ЖК [12], можуть активно полегшувати транспортуван-
ня ЖК в цитоплазмі до конкретних відділень у клітині, 
наприклад: до ліпідної краплі для зберігання; в ендо-
плазматичний ретикулум для сигналізації; обміну та 
синтезу мембран; до мітохондрій або пероксисом для 
окислення; до ядра для регуляції ліпідів транскрипції; 
або навіть поза клітини, щоб подавати сигнал ауто-
кринним або паракринним способом [13].

Здатність FABP модулювати ліпідну сигналізацію 
може бути використана для розробки ліків, вдоскона-
лення терапевтичних чи профілактичних схем корек-
ції метаболічних захворювань, а також для контролю 
активності їхніх мішеней, таких як рецептори ядерних 
гормонів [9,11]. Але не з’ясовано, як пов’язана експре-
сія протеїнів L-FABP у хворих на ДР в залежності від їх 
PPARγ генотипу, які механізми реалізуються на основі 
вказаних регуляторних ланок. 

Мета роботи: вивчити патогенетичні механізми 
прогресування діабетичної ретинопатії у пацієнтів з 
цукровим діабетом 2 типу і з різним PPARγ генотипом.

Матеріал та методи
Дослідження включало 101 хворого із української 

популяції (101 око) із ЦД ІІ. Усім хворим були виконані 
загальноприйняті офтальмологічні обстеження: візоме-
трія, рефрактометрія, статична периметрія Humphrey, 
тонометрія, біомікроскопія, за необхідністю – гоніос-
копія, офтальмоскопія лінзою Goldman, оптична коге-
рентна томографія на OCT DRI Triton (Topcon, Японія) 
у режимі macula. Обстеження сітківки проводились 
фундус-камерою з фотографуванням очного дна у 7 
перехресних полях згідно з протоколом Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Флюоресцентну 
ангіографію виконували за показаннями. 

За результатами офтальмологічного обстеження ви-
явлено різні стадії ДР відповідно шкали ETDRS, що 
надало нам змогу визначити три групи спостереження, 
які відрізнялися ступенем ушкодження: ДР-1 група (30 
хворих, 30 очей) до якої включили пацієнтів із початко-
вою, помірною та тяжкою непроліферативною ДР, ДР-2 

групу (34 хворих, 34 ока), яку склали пацієнти із - по-
чатковою, помірною та тяжкою проліферативною ДР 
та ДР-3 групу (37 хворих, 37 очей), яку склали пацієн-
ти із прогресуючою проліферативною ДР. Контрольна 
група (КГ) – 40 осіб без ЦД. Усі біохімічні методики, 
молекулярно-генетичні дослідження та газоворідинну 
хроматографію виконували в атестованих лабораторі-
ях Науково-дослідного інституту експериментальної 
та клінічної медицини НМУ імені О.О.Богомольця 
за стандартними методиками [14-16]. Вміст L-FABP 
визначали в сироватці крові методом ELISA Human 
L-FABP «Hycult Biotech». Дослідження складу ЖК 
в мембранах еритроцитів проводили методом газо-
во-рідинної хроматографії після виділення еритроци-
тарної маси із венозної крові. Шляхом полімеразно-
цепної реакції досліджували SNP (Single nucleotide 
polymorphism) rs1801282 гену PPARγ . Використовува-
ли уніфіковані тест-системи TaqMan Mutation Detection 
Assays Life-Technology (США). Алель С вважається 
«дикою» алеллю, а алель G мінорною, за даними MAF 
Source: 1000 Genomes (http://www.1000genomes.org/
node/506).

Статистичний аналіз даних виконаний за допомо-
гою пакету IBM SPSS Statistics 23 та програми MedStat. 
Дані у групах порівнювали за допомогою рангового од-
нофакторного аналізу за критерієм Крускала-Уолліса. 
Для опису даних в групах наводили значення медіани 
(Ме). Відмінності в групах вказували у вигляді Р із вка-
занням рівня значущості. Вважали, що дані відрізня-
ються за р<0,05.

Результати 
Аналіз розподілу частоти алелей і генотипів гену 

PPARγ в групах пацієнтів із різними стадіями ДР де-
тально описаний в нашій попередній роботі [16], де ми 
вказали про зменшення носіїв поліморфізму гену в гру-
пах з ДР  у порівнянні з КГ. Також ми виявили суттєву 
розбіжність вмісту ЖК в мембранах клітин і L-FABP у 
осіб із різним PPARγ - залежним фенотипом і різними 
стадіями ДР. 

Більш детальний аналіз показав, що у носіїв 
Pro12Pro (дикого генотипу) в КГ вміст L-FABP складає 
9,77 нг/мл, в групі ДР-1 11,05 нг/мл; ДР-2 15,2 нг/мл; 
ДР-3 16,76 нг/мл. Таким чином, із розвитком та погли-
бленням ДР спостерігали збільшення показника від-
носно КГ в 1,13 разів; в 1,5 та  1,7 разів відповідно. 

У носіїв алелі 12Ala вміст L-FABP в КГ складав 6,48 
нг/мл; в ДР-1 26,13 нг/мл; ДР-2 15,3 нг/мл; ДР-3 10,81 
нг/мл, що становило підвищення на початку в 4 рази 
(р<0,05) відносно КГ, в групі ДР-2 показник L-FABP 
був більше в 2,36 рази від КГ, а в групі ДР-3 в 1,7.

Інформативним підходом до аналізу ліпідного мета-
болізму є порівняння співвідношення вмісту важливого 
субстрату – арахідонової ЖК до її попередника   ліно-
левої – С20:4/18:2, оскільки арахідонова утворюється із 
лінолевої ЖК і це важливий біологічний процес. Мета-
боліти арахідонової кислоти це міріади біологічно ак-
тивних сполук, таких як ейкозаноїди, простагландини 
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і лейкотрієни, ендогенні ліганди канабіноїдних рецеп-
торів, які є важливими міжклітинними регуляторами, 
але при надлишковому виділенні вони сприяють ряду 
хронічних захворювань. 

Ми виявили лише у носіїв Pro12Pro генотипу різ-
ке збільшення арахідонової ЖК на стадії ДР-1 із по-
ступовим її зменшенням із поглибленням ДР на тлі 
хронічного запалення. Співвідношення С20:4/18:2 по-
рівнювали із аналогічним показником в КГ: в ДР-1 під-
вищення складало 2,2 рази (р<0,05), в ДР-2    1,25 рази. 
І на стадії ДР-3 співвідношення С20:4/18:2 є критично 
малим як і вміст самої арахідонової ЖК складає 0,3 
від аналогічного в КГ. Однак саме цей стан у хворих 
супроводжується тривалим хронічним запаленням та 
розвитком ендотеліальної дисфункції. У носіїв алелі 
12Ala співвідношення С20:4/18:2 відрізнялося від КГ 
в групах із поглибленням ДР наступним чином: в ДР-1 
складало 1,3 від КГ; в ДР-2   1,2; в ДР-3 – 0,4. 

Обговорення
Таким чином, ґрунтуючись на даних сучасних до-

сліджень, класичний шлях використання ЖК, що 
надійшли до цитозолю клітини, реалізується через 
зв’язування їх із L-FABP (рис.1). 

Протеїн  експресується в клітині в залежності від 
кількості ЖК саме для того, щоб розподіляти отри-
маний енергетичний субстрат у вигляді ЖК по сай-
тах [17]. Peng X-E також показали позитивний зв'язок 
L-FABP у сироватці крові із рівнем тригліцеридів у 
сироватці [18]. Але головний сигнал про наявність в 
клітині ЖК, їх кількість та необхідність утилізації 
надходить до ядра, для ініціації транскрипції ділянок 
ДНК відповідних генів із подальшим синтезом в кліти-
ні протеїнів, які будуть забезпечувати метаболізм ЖК.

Для підтримання фізіологічного балансу ліпідного 
обміну в організм надходить саме та кількість ЖК, яка 
йому потрібна, враховуючи енергетичні витрати. Од-
нією із ознак перевантаження клітини ліпідами вважа-
ється підвищення окислення арахідонової ЖК із змен-
шенням її в клітині, але з відповідним підвищенням 
в плазмі її метаболітів (простагландинів, лейкотриєнів 
тощо), які є маркером запалення .[17,18].

В попередніх роботах ми виявили, що основною 
відмінністю ліпідного обміну пацієнтів з ЦД ІІ та осіб 
без діабету виявлена суттєва різниця перерозподі-
лу вмісту жирних кислот (ЖК) в мембранах еритро-
цитів і підвищення сироваткового протеїну L-FABP. 
В групі осіб без діабету, але з підвищеними рівнями 

глюкози крові та холестерину, виявили 
зменшений показник індексу маси тіла, 
незначне підвищення поліненасичених 
ЖК в мембранах еритроцитів, рівень си-
роваткового L-FABP в 1,2 рази менший 
ніж у відносно здорових осіб (р>0,05) 
і в 2 рази менший ніж у пацієнтів з ЦД 
ІІ (р<0,05) [14]. Можна припустити, що 
за певних умов, при наявності метабо-
лічних зсувів, саме зменшення експре-
сії L-FABP на тлі підвищення ПНЖК в 
клітинах запобігає розвитку ожиріння і 
діабету. У пацієнтів із ДР і тривалим ЦД 
ІІ ми виявили, що на початку розвитку 
ДР вміст L-FABP був в 1,5 раза вище 
(р<0,05), ніж у контрольній групі. Роз-
виток ДР супроводжувався незначним 
зменшенням показника, але він переви-
щував в 1,3 рази контроль, а у групі із 
тяжкою стадією ДР знову виявили під-
вищення відносно контрольної групи в 
1,7 разів. Можливо, зменшення експресії 
L-FABP при поглибленні ДР відображає 
тимчасову адаптацію організму до висо-
кого рівня ЖК плазми і має стримуючий 
вплив на суттєве прогресування ДР [15].

Отримані дані дають підставу вважа-
ти, що за умов виникнення певних мета-
болічних зсувів (наприклад, гіпергліке-
мії), підвищується надходження ЖК до 
клітини. Але, у якості компенсаторного 
механізму зменшується експресія проте-
їну L-FABP. Класичний шлях транскрип-

Рис. 1. Схема циркуляції в клітині ЖК, зв’язаних із L-FABP, за класич-
ним шляхом PPARγ -залежного механізму та при його порушенні. По-
яснення в тексті. (перероблено та доповнено Atshaves et al, 2010 [17]).
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ції генів PPAR та продукція білків-маркерів запалення 
пригнічується. Але відбувається перетворення підви-
щеної кількості ЖК в інших органелах. Маркером цих 
змін є незначне підвищення холестерину, ЛПНЩ, три-
гліцеридів [18]. Таким чином зменшення L-FABP віді-
грає протекторну роль і запалення не виникає.

Одже, вищенаведене є підґрунтям доповнення тра-
диційного уявлення про низькоінтенсивне хронічне 
системне запалення на тлі ІР та ЦД ІІ, що сприяє по-
шкодженню ендотелію та викликає мі-
кросудинні ускладнення, зокрема ДР, 
новітнім поглядом щодо суттєвих від-
мінностей реалізації патогенетичних 
ланок у пацієнтів із різним генотипом 
гену PPARγ. (рис.2,3). Як ми вже каза-
ли, зменшення L-FABP може відігра-
вати протекторну роль і компенсатор-
но пригнічувати запалення. За умов 
подальшого розвитку ІР, коли в кліти-
ні тривалий час бракує глюкози, сис-
тема змінює шлях енергопостачання 
на бета-окислення і виникають умови 
звичного підвищеного надходження 
ЖК в клітину. Харчовий раціон, зба-
гачений насиченими ЖК, особливо 
пальмітиновою, яка є стимулятором 
експресії L-FABP, значно підвищує 
експресію L-FABP, але протеїн від-
разу формує комплекс L-FABP+ЖК. 
Сигнал до ядра активує природну 
PPARγ-залежну транскрипцію  ДНК і 
клітина починає активно окислювати 
ЖК (рис.1).

Виявлене нами (рис.2) підвищен-
ня у хворих з ДР-1 співвідношення 
С 20:4/18:2, і самої арахідонової ЖК  
призводить до активації циклооксиге-
назного та ліпооксигеназного шляхів,  
окислення арахідонової ЖК  і під-
вищення в плазмі простагландинів, 
лейкотрієнів, тромбоксану. З часом, 
поглиблення ступеню ушкодження 
сітківки у хворих на ДР-2 та ДР-3, 
характеризується зменшенням вмісту 
арахідонової ЖК в мембрані клітини, 
поглиблює стан запалення, яке стає 
хронічним. Вплив метаболітів арахі-
донової ЖК на стан ендотелію добре 
описаний та доведено, що ушкоджен-
ня мікроциркуляції виникає за рахунок 
вазоконстрикції, підвищення агрегації 
тромбоцитів, та порушення власти-
востей стінки капілярів [5,20,21]. 

Отже, експресія L-FABP знаходить-
ся у зворотному зв’язку із показником 
кількості арахідонової ЖК, оскільки, 
за нашою гіпотезою, протеїн активно 

використовується через комплекси L-FABP+ЖК, які 
активують транскрипційні процеси в ядрі. Поступово 
кількість субстрату у вигляді С 20:4 який клітина пере-
творює на метаболіти зменшується, а кількість протеї-
ну навпаки накопичується. Ми вважаємо, що вказаний 
механізм активно реалізується у осіб, які мають дикий 
генотип PPARγ  гену.

Для носіїв поліморфізму гену PPARγ характерний 
інший «сценарій» (рис.3). За рахунок мутації, ступінь 

Рис. 2. Схема патогенетичних механізмів розвитку та прогресування ДР у 
пацієнтів з диким генотипом PPARγ через класичний шлях PPARγ -залеж-
ної транскрипції генів запалення. 
Примітка: В діаграмах вказаний ступінь зміні L-FABP та 20:4/18:2 відносно 
відповідного показника КГ. ЦОГ – циклооксигеназа, ЛОГ – ліпооксигеназа.
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транскрипції відповідних генів у відповідь на стиму-
ляцію комплексом L-FABP+ЖК змінена, і механізм 
окислення арахідонової ЖК суттєво зменшений. Так, 
ми виявили зменшення арахідонової ЖК у осіб з по-
ліморфізмом у порівнянні із носіями дикого генотипу 
як в КГ, так і в групах хворих на ДР. Співвідношення 
С20:4/18:2 на стадії ДР-1, ДР-2 практично не відрізня-
ється від показників КГ. 

Водночас, підвищене надходження ЖК викликає у 
носіїв поліморфізму підвищену експресію L-FABP, але 
із накопиченням протеїну в клітині. На стадії ДР-1 екс-
пресія L-FABP підвищена в 4 рази, оскільки, PPARγ-

залежний механізм утилізації 
ЖК інгібований генетичною му-
тацією, L-FABP не створює комп-
лекси L-FABP+ЖК, а активує 
окислення ЖК в інших сайтах 
клітини Так, у носіїв поліморфіз-
му хворих ДР ми виявили підви-
щення тригліцеридів та ЛПНЩ 
у порівнянні із відповідними по-
казниками осіб із диким геноти-
пом [19], аналогічно описаному 
в роботі [15]. Також є дані про 
посилення у носіїв алелю 12Ala 
оксидації в пероксисомах і збіль-
шення маркерів оксидативного 
стресу (ОС) (малоновий діаль-
дегід та дієнові кон'югати) [22], 
а також про відкладення ЖК в 
ліпідних краплях [16, 23]. 

За даними інших дослідників 
встановлено, що ОС є одним з 
ранніх механізмів пошкоджен-
ня ендотелію [5]. В досліджен-
ні A.O. Odegaard і співавт. був 
підтверджений кореляційний 
зв'язок біомаркерів ОС (окислені 
ліпопротеїди низької щільності і 
ізопростан-F2) з ЦД ІІ [24]. ОС 
в умовах глюколіпотоксичності 
викликає реакції вільного ради-
кального перекісного окислен-
ня ліпідів [25]. з накопиченням 
первинних – дієнових кон'югатів 
і вторинних – малоновий діаль-
дегид та ін., продуктів перокси-
дативного розщеплення фосфо-
ліпідів.

За нашими знахідками та ана-
лізом літератури, можна зробити 
висновок, що розвиток та погли-
блення ендотеліальної дисфунк-
ції у пацієнтів з ДР на тлі ЦД ІІ 
має різні шляхи розвитку на рівні 
внутришньоклітинних механіз-
мів в залежності від PPARγ -ге-

нотипу. У носіїв дикого PPARγ генотипу ДР як усклад-
нення ЦД ІІ виникає в результаті хронічного запалення 
за рахунок PPARγ -залежної транскрипції генів, екс-
пресії ферментів, що окислюють арахідонову ЖК, 
синтезу метаболітів, які впливають на стан ендотелію, 
тромбоцитів, систему згортання крові тощо. У паці-
єнтів носіїв поліморфізму гену PPARγ  гальмується 
PPARγ-залежна транскрипція генів і ЖК утилізуються 
в клітині за рахунок впливу інших L-FABP механізмів, 
що призводить до активації прямого пероксисомного 
окислення та поглиблення запалення через оксидатив-
ний стрес.

Рис. 3. Схема патогенетичних механізмів розвитку та прогресування ДР у па-
цієнтів з поліморфізмом гену PPARγ через активацію активних форм кисню 
-АФК, поглиблення оксидативного стресу на тлі пригнічення PPARγ -залежної 
транскрипції генів запалення.  Примітка: як на рис. 2.
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Таке уявлення про механізми розвитку ДР у пацієн-
тів з ЦД ІІ та різним PPARγ генотипом суттєво погли-
блює наше розуміння патогенезу мікроціркуляційних 
ускладнень, що виникають на тлі гіперглікемії, дис-
ліпідемії за участю регуляторного шаперону L-FABP, 
якій в комплексі із ЖК активує PPARγ -залежну тран-
скрипцію генів для утилізації ЖК внутришньоклітин-
них ліпідів. Відомо, що хронічне запалення та ОС на 
тлі ЦД ІІ є важливими чинниками розвитку мікроцир-
куляторних ускладнень, але виявлена нами різниця у 
ступені впливу вказаних патогенетичних механізмів, 
їх послідовності та вираженості з часом у пацієнтів 
із різним PPARγ генотипом дає підставу сформувати 
найбільш раціональні персоніфіковані схеми ведення 
пацієнтів із різними стадіями ДР і запобігати погли-
бленню ушкодження сітківки.

Вважаємо, що вказані фактори можуть впливати на 
особливості поведінки хворих, їх адаптацію до ліку-
вання і схем корекції. Ці особливості необхідно вра-
ховувати для розробки ефективних схем лікування не 
тільки в групах із різною стадією ДР, тривалістю ЦД ІІ, 
а також в залежності від поліморфізмів генів ключових 
ферментів жирового та вуглеводного обміну і забезпе-
чують зв'язок між факторами зовнішнього оточення та 
внутрішніми механізмами регуляції енергетичного го-
меостазу. Таким чином, наявність відмінностей пове-
дінкового характеру у осіб із різним PPARγ-залежним 
фенотипом може бути пояснена генетично детермі-
нованими особливостями регуляції обміну речовин, 
схильності до вживання деяких продуктів, відмінніс-
тю регуляторних впливів на жирову тканину, механіз-
мів забезпечення енергетичним субстратом печінки та 
скелетної мускулатури. Найбільш ефективним шляхом 
розробки терапевтичних схем, харчових та поведінко-
вих рекомендацій для запобігання прогресування ДР 
на тлі ЦД ІІ є вивчення фенотипічних особливостей 
пацієнтів, які базуються на відмінностях генетично де-
термінованих механізмів. 

Таким чином, отримані дані надали підставу сфор-
мувати концепцію відмінностей патогенетичних меха-
нізмів прогресування ДР у пацієнтів з різним PPARγ 
генотипом, що обґрунтовує та надає перспективу у по-
дальшому в клініці розробляти найбільш раціональні 
персоніфіковані схеми ведення пацієнтів із різними  
стадіями ДР для запобігання поглиблення ушкоджен-
ня сітківки.
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Результаты. Полученные данные послужили основа-
нием сформировать концепцию различий патогенети-
ческих механизмов прогрессирования ДР у пациентов 
с различным PPARγ генотипом. У носителей дикого 
PPARγ генотипа ДР как осложнение СД II, возникает в 
результате хронического воспаления за счет PPARγ за-
висимой транскрипции генов, экспрессии ферментов, 
окисляющих арахидоновую ЖК, синтеза метаболитов, 
которые влияют на состояние эндотелия, тромбоци-
тов, систему свертывания крови и др. У пациентов 
носителей полиморфизма угнетена PPARγ-зависимая 
транскрипция генов и ЖК утилизируются в клетке пу-
тем других L-FABP-механизмов, что приводит к акти-
вации прямого пероксисомного окисления и углубления 
воспаления через оксидативный стресс.
Новый взгляд на реализацию патогенетических меха-
низмов у пациентов с ДР на фоне СД II и различным 
PPARγ генотипом обосновывает разработку в клинике 
наиболее рациональных персонифицированных схем ве-
дения пациентов с разными стадиями ДР для предот-
вращения усугубления повреждения сетчатки.

Введение. Актуальным является изучение циркуляции в 
клетке жирных кислот (ЖК), связанных с L-FABP, и их 
окисления по классическому пути при активации гена 
PPARγ и в условиях нарушения липидного обмена.
Цель работы: изучить патогенетические механизмы 
прогрессирования диабетической ретинопатии у па-
циентов с сахарным диабетом 2 типа (СД II) с разным 
PPARγ генотипом.
Материал и методы. Исследование включало 101 
больного (101 глаз) с СД II, у которых по результатам 
офтальмологического обследования по шкале ETDRS 
были диагностированы различные стадии диабети-
ческой ретинопатии (ДР). Контрольная группа вклю-
чала 40 человек без СД, сопоставимых с пациентами 
по полу, возрасту, индексу массы тела. Полиморфизм 
гена определяли путем ПЦР-реал тайм с помощью 
тест-системы TaqMan Mutation Detection Assays Life-
Technology (США), содержание L-FABP определяли 
в сыворотке крови методом ELISA Human L-FABP 
«Hycult Biotech».

Новая концепция отличий патогенетических механизмов прогрессирования диабетической 
ретинопатии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и разным PPARγ генотипом 
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