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Введение. Проблема адаптации к 
условиям Севера активно изучается 
в мире. достижения отечественной 
науки связаны с выявлением физио-
логических, психических, биохимиче-
ских особенностей организма, корен-
ных различий в состоянии организма 
северян и жителей средних широт. К 

настоящему времени является уста-
новленным фактом, что при адаптации 
человека к экстремальным природным 
условиям Севера происходит пере-
стройка всех видов обмена белков, 
жиров, углеводов, витаминов, макро– 
и микроэлементов. Под постоянным 
воздействием низких температур, ор-
ганизм человека нуждается в высоком 
уровне энергетического обмена, кото-
рый в свою очередь сопровождается 
значительным потреблением липидов.

Метаболизм организма перехо-
дит на качественно новый уровень 
гомеостаза, отличающийся большим 
использованием на энергетические 
нужды жиров и белков и меньшим ис-
пользованием углеводов.

Высококалорийное питание, избы-
точное потребление (насыщенных) жи-
ров коррелируют с увеличением массы 
тела и ожирением, а в последнее вре-
мя выявлена их связь с неалкогольной 

жировой болезнью печени (нажбП), 
которая характеризуется накоплением 
липидов как в самих гепатоцитах, так 
и в межклеточном пространстве, ассо-
циируется с ожирением, метаболиче-
ским синдромом и сахарным диабетом 
2-го типа (Сд 2) и относится к наибо-
лее часто встречающимся хрониче-
ским заболеваниям печени [1-2].

Пациенты с сахарным диабетом 
2-го типа инсулинорезистентны (Ир), 
часто страдают ожирением, имеют 
дислипидемию и повышенную актив-
ность печеночных ферментов, для них 
характерна тенденция к накоплению 
жира в печени независимо от индек-
са массы тела (ИМТ), тем самым они 
имеют более высокий риск развития 
тяжелого заболевания печени по срав-
нению с пациентами без диабета [3]. В 
последнее время большое значение 
придается генетической обусловлен-
ности нажбП. Выделяется значение 
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гена PNPLA3, кодирующего синтез 
белка-фермента адипонутрина.

Полногеномный поиск ассоциа-
ций (GWAS) показал, что SNP в гене 
PNPLA3 влияют на уровни ферментов 
печени в плазме. аллель G полимор-
физма rs738409 гена PNPLA3 сильно 
связан с нажбП, а также с увеличе-
нием показателей AСТ и AлТ, уровня 
ферритина и стадии фиброза у паци-
ентов с нажбП [4]. С целью выяснить 
генетический фон нажбП в якутской 
популяции пациентов, страдающих Сд 
2-го типа, в настоящей работе прове-
ден анализ полиморфизма rs738409 
гена PNPLA3.

PNPLA3 в основном экспрессиру-
ется в печени и обладает липазной 
активностью триацилглицерина. Му-
тация I148M связана со сниженной 
активностью триглицерид-липазы, как 
показано в исследованиях с реком-
бинантным белком PNPLA3. Это при-
водит к накоплению триглицеридов 
в клетках печени, но уменьшает вы-
деление липопротеинов очень низкой 
плотности (VLDL) в кровообращение. 
Сниженные концентрации липидов в 
крови могут уменьшить осаждение ли-
пидов в стенке кровеносных сосудов. 
Происходит естественная реакция 
организма на холод, так называемая 
«периферическая вазоконстрикция», 
которая заключается в том, чтобы со-
хранить (поддержать) внутреннюю 
температуру тела с помощью сужения 
кровеносных сосудов. 

Материал и методы исследова-
ний. Экспериментальная часть работ 
по генотипированию полиморфизма rs 
738409 гена PNPLA3 была проведена 
в лаборатории наследственной пато-
логии отдела молекулярной генетики 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем (Янц КМП). 
для исследования использованы об-
разцы днК из коллекции биоматери-
ала Янц КМП (УнУ «Геном Якутии», 
рег. №USU_507512). В исследовании 
участвовали коренные жители Севе-
ра, живущие в рС(Я). Исследование 
проводили с письменного согласия 
участников. Протестировано 153 об-
разца днК пациентов с диагнозом Сд 
2-го типа, 105 из которых принадлежал 
женщинам, 48 – мужчинам. Группой 
сравнения служила выборка из 84 здо-
ровых добровольцев, мужчин (n=26) и 
женщин (n=58). 

Критериями включения в исследо-
вание были: отсутствие поражения 
печени хроническими вирусными ге-
патитами; у всех исследуемых были 
исключены: аутоиммунный гепатит, 
первичный билиарный холангит, пер-

вичный склерозирующий холангит, на-
следственный гемохроматоз, болезнь 
Вильсона–Коновалова; отсутствие 
злоупотребления алкоголем (> 30 г/л).

Выделение днК из лимфоцитов 
периферической крови проводилось 
стандартным методом фенольно-хло-
роформной экстракции. Однонукле-
отидный полиморфизм (SNP) I148M 
(rs738409) определяли с помощью 
Пцр-ПдрФ метода. 

амплификация области гена, со-
держащего полиморфный вариант, 
проводилась стандартными пара-
ми праймеров (форвард праймер: 
5’-TGGGCCTGAAGTCCGAGGGT-3’ 
и реверс праймер: 5’-CCGACACCAG 
TGCCCTGCAG-3’) (ООО «биотех-Ин-
дустрия», г. Москва) для анализа по-
лиморфизма rs738409. Состав реак-
ционной смеси для Пцр (общий объем 
реакционной смеси – 25 мкл): 13 мкл 
ddH2O, 2,5 мкл 10xПцр буфер, 2,5 мкл 
25 mMMgCl2, 2,5 мкл 2,5 mMdNTPMix, 
1,5 мкл (10 pkmol/ мкл) каждого олиго-
нуклеотидного праймера, 0,3 ед. (1,5 
ед.) «hotstart» Taq-полимеразы и 3 
мкл днК. Пцр проводили в термоци-
клере MJ Mini Gradient Thermal Cycler 
(«BioRad»).

Температурные условия Пцр были 
следующими: 95°C – 5 мин, затем 37 
циклов при 94°C – 30 с, 66°C – 30 с и 
72°C – 40 с и заключительная элонга-
ция при 72°C – 5 мин. Затем продукты 
Пцр разрезали с помощью рестрик-
тазы BstF5 I (ООО «СибЭнзим», г. но-
восибирск) в течение 16 ч при 65°С. 
разрезанные Пцр-продукты подвер-
гали горизонтальному электрофорезу 
в 1,5%-ных агарозных гелях, окра-
шенных этидиум бромидом, в буфере 
1хTBE при 120В в течение 1 ч и визу-
ализировали с использованием гель-
документирующей системы («Vilber 
Lourmat», Франция).

детекция ПдрФ продуктов прово-
дилась с помощью горизонтального 
электрофореза в пластине 4%-ного 

агарозного геля, окрашенного бро-
мистым этидием, с использованием 
стандартного трис-ацетатного буфера 
при 120В в течение 1 ч. Визуализацию 
рестрикционных продуктов проводили 
в UV-лучах c использованием гель-
документирующей системы («Vilber 
Lourmat», Франция) (рисунок).

Интерпретация результатов геноти-
пирования была выполнена на основе 
различных шаблонов бэндов: CC гено-
тип 200 и 133 п.н., CG генотип – 333, 
200 и 133 п.н., GG генотип -333 п.н. 

Статистический анализ полу-
ченных результатов исследования 
был проведен с помощью программ: 
OfficeMicrosoftExcel 2010, Statistica 8.0. 
распределение генотипов по исследо-
ванным полиморфизмам проверяли 
на соответствие равновесию харди-
Вайнберга (рхВ) с помощью точного 
теста Фишера. для сравнения частоты 
аллелей между различными группами 
использовали критерий c2 с поправкой 
Йетса на непрерывность. Ожидаемую 
гетерозиготность рассчитывали по Nei. 
результаты считались значимыми при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение. анализ 
распределения частоты аллелей и ге-
нотипов полиморфного варианта гена 
PNPLA3 (rs738409) в группе больных 
Сд 2-го типа и здоровых не выявил 
достоверных отличий, в обеих груп-
пах преобладал аллель G (р < 0,001) и 
гомозиготный генотип GG. У исследо-
ванных мужчин обеих групп аллель G 
достоверно преобладал над аллелем 
С (р<0,05) (табл.1).

Выявленная высокая частота ал-
леля G полиморфизма rs738409 гена 
PNPLA3, ассоциированного с накопле-
нием жира в печени, в изученных вы-
борках, возможно, связана с приспо-
собительными качествами организма 
к экстремальным природным усло-
виям Севера. Известно, что жирные 
кислоты, поступая в кровяное русло, 
попадают в печень и мышцы, где ос-

Электрофореграмма продукта амплификации участка гена PNPLA3 в 4%-ном агарозном 
геле. 17 – генотип СС, 3, 5, 6, 7, 14 – генотип GC, 1, 2, 4, 8, 9, 10, 12, 13, 15, 16 – генотип 
GG. М – маркер PUС19/+Msp.bp – пар оснований
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новным энергетическим источником 
служит гликоген. Воздействуя на про-
цесс распада гликогена, они действу-
ют как фактор разобщения окисления 
и фосфорилирования, вызывая мень-
ший конечный выход аТФ и больший 
конечный выход тепла. По данным 
проекта «1000 геномов» в азии высо-
кая частота аллеля G встречается у 
японцев (42,3%). В своих исследова-
ниях японской популяции больных Сд 
2-го типа M. Ueyama, N. Nishida [8] и  
H. Kan с соавт. [5] отмечают высокую 
частоту аллеля G (48-48,8%). низкая 
частота аллеля G отмечается среди 
афроамериканцев, в популяции она 
составляла 19%, среди больных Сд 2 
– 13,7% [7].

При сравнении средних значений 
биохимических показателей крови у 
носителей различных генотипов гена 
PNPLA3 (rs738409) в группе больных 
Сд 2 типа выявили повышенный уро-
вень триглицеридов, глюкозы натощак 
и гликированного (гликозилированно-
го) гемоглобина, остальные показате-
ли были в пределах нормы (табл. 2). 

В исследованной выборке диабе-
тиков наиболее высокое содержание 
триглицеридов в крови выявлено у 
носителей генотипа GG по сравнению 
с носителями генотипов СС и СG, что 

согласуется с полученными данными 
в исследованиях Jean-Michel Petit и 
соавт. [7], которые обнаружили связь 
полиморфизма PNPLA3 rs738409 с со-
держанием жира в печени независимо 
от общего и висцерального ожирения 
и резистентности к инсулину. Они по-
лагают, что адипонутрин может быть 
важным ключом к пониманию меха-
низмов, связанных с различием между 
жировой печенью и жировой печенью 
без метаболических последствий, та-
ким образом накопление жира в пече-
ни может быть метаболически добро-
качественным.

Заключение. В результате иссле-
дования гена PNPLA3 у якутов с Сд 
2-го типа установлено, что распреде-
ление частоты аллелей и генотипов 
гена PNPLA3 (rs738409) находится в 
соответствии с законом харди-Вайн-
берга. У больных Сд 2-го типа обнару-
жена высокая частота аллеля G (69,5-
74,7%) с преобладанием генотипа GG 
(55,8-58,2%). 

Таким образом, установлено, что 
частота мутантного аллеля функцио-
нального полиморфизма rs738409 гена 
PNPLA3 выше, чем в других извест-
ных мировых популяциях. нормально 
функционирующий белок гена PNPLA3 
регулирует активность триглицерид-

ной гидролазы и ацилтрансферазы 
лизофосфатидной кислоты. Следова-
тельно, можно предположить, что вы-
сокая частота мутантного аллеля G 
полиморфизма I148M гена PNPLA3 у 
якутов с Сд 2-го типа может являться 
адаптацией организма к низким темпе-
ратурам. Изучение гена адипонутрина 
может быть важным ключом к понима-
нию механизмов адаптации к низким 
температурам иметаболических про-
цессов у коренного населения Севера.
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Таблица 1

Таблица 2

Литература

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs738409 гена PNPLA3

n  Генотип, % Аллель c2 p
СС СG GG С G

Больные СД 2
Женщины 105 Н 8,57 30,48 60,95 0,238 0,762 2,688 0,101О 5,67 36,28 58,05
Мужчины 48 Н 16,67 25,00 58,33 0,292 0,708 7,488 0,006О 8,51 41,32 50,17

Здоровые
Женщины 58 Н 6,90 36,21 56,90 0,250 0,750 0,069 0,793О 6,25 37,50 56,25
Мужчины 26 Н 23,08 15,38 61,54 0,308 0,692 10,613 0,001О 9,47 42,60 47,93

Средние клинические показатели больных СД 2 типа в зависимости от генотипа

Показатель СС (n=16) СG (n=40) GG (n=78) Норма
Холестерин, ммоль/л 5,38±0,37 4,96±0,73 5,04±0,52 в пределах 3,2-5,6
Триглицериды, ммоль/л 2,04±0,31 1,71±0,59 2,32±0,11 в пределах 0,41-1,8
ЛПВП, ммоль/л 1,17±0,08 1,32±0,45 1,33±0,40 0,78-1,81
ЛПНП, ммоль/л 2,89±0,32 3,02±0,87 2,86±0,59 1,71-3,5

АСТ, Ед/л 18,82±1,83 21,53±0,48 19,70±0,39 Женщины – менее 31 
Мужчины – менее 37

АЛТ, Ед/л 20,38±3,42 22,69±0,57 22,86±0,32 Женщины – менее 34 
Мужчины – менее 45

АСТ/АЛТ 1,11±0,15 1,04±0,39 0,97±0,53 0,91-1,75
Hb. A 1c, % 8,48±0,56 8,34±0,59 8,71±0,55 4-6,2 %
Общий билирубин, 
мкмоль/л 9,47±1,09 9,41±0,62 10,15±0,26 3,4-17,1

Глюкоза натощак, ммоль/л 8,51±0,96 8,84±0,76 9,19±0,53 3,89-5,83


