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Введение. наиболее значимым 
показателем адаптации человека к 
условиям проживания является про-
должительность его жизни. Этот же 
показатель является одним из обще-
принятых для оценки качества жизни 
вообще. на жителей Севера 20-й век 
оказал сильное влияние в виде рез-
кого изменения социальных и эколо-
гических условий проживания, образа 
и рациона традиционного питания. 
несомненно, эти перемены привели 
к изменениям качества здоровья его 
коренных жителей. В частности, сре-
ди причин в медико-социальной де-
задаптации человека большую долю 
занимают так называемые болезни со 
сложным наследованием (вызываются 
сочетанием генов и факторов внешней 
среды). 

Одной из наиболее социально зна-
чимых патологий в республике Саха 

(Якутия) является сахарный диабет 
2-го типа (Сд 2). По данным росстат, 
общая численность пациентов с Сд в 
республике составляет 21677 чел., из 
них 20508 с Сд 2-го типа, 1099 – с Сд 
1-го типа и 70 – с Сд других типов [7].

Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о частом сочетании 
сахарного диабета 2-го типа и неал-
когольной жировой болезни печени 
(нажбП) [1]. Пациенты с Сд2 инсу-
линорезистентны, часто страдают 
ожирением, имеют дислипидемию и 
повышенную активность печеночных 
ферментов, для них характерна тен-
денция к накоплению жира в печени 
независимо от ИМТ (индекс массы 
тела), тем самым они имеют более вы-
сокий риск развития тяжелого заболе-
вания печени по сравнению с пациен-
тами без диабета [15]. 

неалкогольная жировая болезнь 
печени относится к наиболее часто 
встречающимся хроническим забо-
леваниям печени. Частота встречае-
мости данного заболевания – 20-30% 
в общей популяции и 67-75% – в по-
пуляции людей, страдающих ожире-
нием [2]. распространенность неал-
когольного стеатоза печени у жителей 
экономически развитых стран мира 
составляет в среднем 20–35%, неалко-
гольного стеатогепатита – 3%. В СШа 
cтеатоз печени имеют 34% взрослого 
населения, в Японии – 29%. В россии, 
по данным скрининговой программы 
по выявлению распространенности 
нажбП и ее клинических форм, про-
веденной в 2007 г. и охватившей 30754 

чел., нажбП выявлена у 27% обсле-
дованных, причем 80,3 из них имели 
стеатоз, 16,8 – стеатогепатит и 2,9% – 
цирроз печени [3].

распространенность нажбП среди 
пациентов Сд 2-го типа составляет 60-
80%, а частота развития наСГ – 12-
40% [8].

Генетические, а также экологиче-
ские факторы играют важную роль 
в развитии нажбП [19]. Одним из 
кандидатныx генов, вовлеченныx в па-
тогенез нажбП, является ген PNPLA3, 
который кодирует синтез белка ади-
понутрина. При этом данная генети-
ческая особенность наиболее часто 
встречается у латиноамериканцев и 
редко у представителей негроидной 
расы [5]. ассоциацию гена PNPLA3 с 
развитием нажбП выявил ряд иссле-
дований [14]. 

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 [11].

наиболее значимым полиморфиз-
мом в гене PNPLA3 является I148M. 
Он заключается в замене нуклеотида 
цитозин на гуанин, ведущей к изме-
нению аминокислоты изолейцин на 
метионин в позиции 148. данная заме-
на приводит к нарушению механизма 
липидного обмена в печени. Полимор-
физм I148M связан с восприимчиво-
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стью к нажбП и влияет на гистологи-
ческую картину и развитие фиброза у 
детей и подростков с ожирением [17]. 

По данным национального цен-
тра биотехнологической информа-
ции СШа NCBI (National Center for 
Biotechnological Information), частота 
аллеля G полиморфного варианта 
I148M гена PNPLA3 (rs738409) в раз-
личных популяциях колеблется от 
19,6% (африканская популяция AFD_
AFR_PANEL ss24098326) до 43,2% 
(азиатская популяция HapMap-JPT 
ss76896972) (рис.1). 

ассоциация полиморфизма rs738409 
I148M с сахарным диабетом 2-го типа 
и нажбП была подтверждена в не-
скольких этнических и географических 
группах, но до настоящего времени 
оценка частоты в популяциях Якутии 
не проводилась. Якуты являются од-
ним из многочисленных народов даль-
него Востока и Сибири. Якутское насе-
ление очень интересно в генетическом 
отношении. Примечательно, что эта 
популяция образована примесью двух 
или более популяций предков, поэто-
му она дает уникальную возможность 
изучить взаимодействие между по-
лиморфизмами генов, этническим ге-
нетическим фоном и экологическими 
вкладами в заболевание. Цель рабо-
ты – исследовать связь между вари-
антами гена PNPLA3 (rs738409 C>G) и 
сахарным диабетом 2-го типа у паци-
ентов якутской национальности.

Материалы и методы исследова-
ний. Исследование проводилось в ла-
боратории наследственной патологии 
отдела молекулярной генетики Янц 
КМП. Информированное согласие на 
проведение генетического исследова-
ния было получено от каждого паци-
ента. для исследования использованы 
образцы днК из коллекции биоматери-
ала Янц КМП. Выборка включает 106 
пациентов якутской национальности 
эндокринологического отделения рб 
№2-центра экстренной медицинской 
помощи с диагнозом Сд 2 (79 женщин 
и 27 мужчин) в возрасте от 31 до 82 лет. 
У всех пациентов изучался полимор-
физм rs738409 гена PNPLA3. Образцы 
геномной днК выделяли из цельной 
крови пациентов стандартным фенол-
хлороформным методом. Однонуклео-
тидный полиморфизм (SNP) rs738409 
I148M определяли с помощью Пцр-
ПдрФ метода.

амплификация области гена 
PNPLA3, содержащего полиморфный 
вариант, проводилась стандартными 
парами праймеров (форвард праймер: 
5’-CCGGCCTGAAGTCCGAGTTT-3’ 

и реверс праймер: 5’– 
GCGACACCAAAGCCCTGCGG-3’) 
(ООО «биотех-Индустрия», г. Москва). 
Cостав реакционной смеси для Пцр 
(общий объем реакционной смеси – 
25мкл):13 мкл ddH2O, 2,5 мкл 10xПцр-
буфера, 2,5 мкл 25 mM MgCl2, 2,5 мкл 
2,5 mM dNTP Mix, 1,5 мкл (10 pkmol/ 
мкл) каждого олигонуклеотидного 
праймера, 0,3 ед. (1,5 ед.) «hotstart» 
Taq-полимеразы и 3 мкл днК. Пцр 
проводили в термоциклере MJ Mini 
Gradient Thermal Cycler («BioRad»).

Температурные условия Пцр: 95°C 
– 5 мин, затем 37 циклов при 94°C – 
30 с, 66°C – 30 с, и 72°C – 40 с, и за-
ключительная элонгация при 72°C – 5 
мин. Затем продукты Пцр разрезали 
с помощью рестриктазы BstF5 I (ООО 

«СибЭнзим», г. новосибирск) в тече-
ние ночи при 65°С. разрезанные Пцр-
продукты подвергали горизонтальному 
электрофорезу в 1,5%-ных агарозных 
гелях, окрашенных бромистым эти-
дием, в буфере 1хTBE при 120 В в 
течение 1 ч и визуализировали с ис-
пользованием гель-документирующей 
системы («Vilber Lourmat», Франция).

детекция ПдрФ-продуктов прово-
дилась с помощью горизонтального 
электрофореза в пластине 4%-ного 
агарозного геля, окрашенного броми-
стым этидием, с использованием стан-
дартного трис-ацетатного буфера при 
120 В в течение 1 ч. Визуализировали 
в UV-лучах c использованием гель-
документирующей системы (рис.2).

Интерпретация результатов геноти-

Рис.1. Частота полиморфизма rs738409 гена PNPLA3 в различных популяциях мира: жел-
тый цвет – аллель G, синий – аллель C. данные получены из базы данных проекта «1000 
геномов» и из литературных источников

Рис.2. Электрофореграмма продукта амплификации участка гена PNPLA3 в 4%-ном ага-
розном геле: 17 – генотип CC, 3, 5, 6, 7, 14 – генотип GC, 1, 2, 4, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 16 
– генотип GG. М – маркер PUC19/+Msp I. bp – пары оснований
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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 получен-
ных результатов медико-генетиче-
ского исследования был проведен с 
помощью программ: «Office Microsoft 
Excel 2010», «Statistica 8.0». Частоту 
rs738409 определяли путем прямого 
подсчета. результаты считаются зна-
чимыми, когда значение «р» меньше, 
чем 0,05 (p<0,05).

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ распределения ча-
стоты аллелей и генотипов полиморф-
ного гена PNPLA3 (rs738409) в выборке 
якутов, страдающих Сд 2-го типа, вы-
явил преобладание генотипа GG 
(58,49%), значительно реже – генотип 
CC (10,38%). Гетерозиготный генотип 
GC наблюдали у 31,13% пациентов. 
анализ распределения аллелей поли-
морфного локуса PNPLA3 (rs738409) 
показал более высокую частоту алле-
ля G – 74,1%. аллель C встречается 
у якутов с частотой 25,9%. Популяци-
онно-генетический анализ распреде-
ления у якутов полиморфизмов гена 
адипонутрина PNPLA3 (rs738409) по-
казал, что уровень наблюдаемой гете-
розиготности составил Ho=0,311 при 
уровне ожидаемой гетерозиготности 
He=0,387. распределение генотипов 
полиморфизма rs738409 в исследо-
ванной выборке (p>0,05) находилось в 
равновесии харди-Вайнберга (табл.1). 

Высокая частота аллеля G (74,1%) у 
больных Сд 2-го типа связана с высо-
кой частотой его встречаемости среди 
здоровой популяции якутов (76,8%) [4]. 
По данным проекта «1000 геномов», в 
азии высокая частота аллеля G встре-
чается у японцев (43,2%). В исследо-
ваниях японской популяции больных 
Сд 2-го типа M. Ueyama, N. Nishida [16] 
и Kan H. с соавторами [13], отмечают 
высокую частоту аллеля G (48-48,8%). 
В популяции афроамериканцев часто-
та аллеля G низкая (19%) [18], также 
она низкая (13,7%) при частоте гено-
типа GG 1,5% у больных Сд 2-го типа 
[10]. В популяции европейцев частота 
аллеля G в среднем составляет 22,6% 
[20], у больных с диагнозом Сд 2 типа 
– 29,6% [12].

Как отмечают многие отечествен-
ные и зарубежные исследователи, 
больные Сд 2-го типа носители аллеля 
G гена PNPLA3 (rs738409) в целом бо-
лее подвержены заболеваниям печени 
(нажбП, наСГ) с высоким риском раз-
вития цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы [6].

распределение частоты аллелей 
и генотипов полиморфизма rs738409 
гена PNPLA3 у пациентов в зависи-
мости от возраста выявило высокую 
частоту (83%) в группах пациентов до 
35 и до 65 лет (табл.2). Высокая часто-
та распространенности гомозиготного 
генотипа GG наблюдалась в группе 
больных от 55 до 65 лет и составляла 
70%.

Пациенты с Сд 2-го типа и нажбП 
имеют более высокий риск и сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а также 
смертности, что обусловлено истоще-
нием запасов печеночного гликогена и 
снижением резервных возможностей 
регуляции гомеостаза глюкозы, и аксе-
лерацией развития сосудистых ослож-
нений. В вопросе патогенеза нажбП 
исследователи придерживаются те-
ории двухэтапного поражения. на 
первом этапе на фоне висцерального 
ожирения и инсулинорезистентности 
(Ир) увеличивается липолиз, растет 
концентрация свободных жирных кис-
лот (СжК) в сыворотке крови из-за уве-
личения синтеза и угнетения их окис-
ления в митохондриях с накоплением 
триглицеридов и снижением экскреции 
жиров клетками печени. Так возникают 
условия для формирования жировой 
дистрофии печени – стеатоза. Вместе 
с тем жировой гепатоз, независимо от 
причин возникновения, может способ-

ствовать высокому содержанию инсу-
лина вследствие снижения клиренса 
инсулина.

В своих исследованиях Jean-Michel 
Petit и соавт. [12] 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 исследо-
вания гена PNPLA3 у якутов с Сд 2-го 
типа установлено, что распределение 
частоты аллелей и генотипов гена 
PNPLA3 (rs738409) находится в соот-
ветствии с законом харди-Вайнберга. 
У больных Сд 2-го типа обнаружена 
высокая частота аллеля G (74,1%) с 
преобладанием генотипа GG (58,49%).

Таким образом, установлено, что 
частота мутантного аллеля функцио-
нального полиморфизма rs738409 гена 
PNPLA3 выше, чем в других популяци-
ях мира. нормально функционирую-
щий белок гена PNPLA3 регулирует ак-
тивность триглицеридной гидролазы и 
ацилтрансферазы лизофосфатидной 

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs738409 
гена PNPLA3 у больных СД2 якутской национальности

Генотип Наблюдаемая Ожидаемая Аллель Ho He X2 p
GG 58,49 54,91 G 0,741

0,311 0,387 4,123 0,05GC 31,13 38,38 C 0,259CC 10,38 6,71
      
Примечание. р>0,05; Ho – наблюдаемая гетерозиготность; He – ожидаемая гетерозигот-
ность.

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs738409 
гена PNPLA3 у больных СД2 якутской национальности в зависимости от возраста         

Группа 
пациентов n Генотип, % Аллель X2 Ho He pCC GC GG C G

До 35 лет 3 Н 0,00 33,33 66,67 0,167 0,833 0,000 0,333 0,278 0,729 
О 2,79 27,82 69,39

До 55 лет 24 Н 16,66 41,67 41,67 0,375 0,625 0,535  0,417 0,469 0,586 
О 14,06 46,88 39,06

До 65 лет 50 Н 4,00 26,00 70,00 0,170 0,830 1,100  0,260 0,282  0,578
О 2,89 28,22 68,89

После 65 лет 29 Н 17,24 31,03 51,73 0,328 0,672 2,872 0,310 0,441  0,112
О 10,76 44,08 45,16

     
Примечание. Н – наблюдаемая частота, О – ожидаемая; X2 – хи-квадрат; Ho – наблюдае-
мая гетерозиготность, He – ожидаемая.

Таблица 1

Таблица 2
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кислоты. Следовательно, можно пред-
положить, что высокая частота мутант-
ного аллеля G полиморфизма I148M 
гена PNPLA3 у якутов с Сд 2-го типа 
может являться одной из причин нару-
шения механизма липидного обмена 
в печени, что требует тщательного ис-
следования на более крупных выбор-
ках популяций Якутии и дальнейшего 
исследования гена PNPLA3 у якутов с 
сахарным диабетом 2 типа.
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С.И. Софронова
АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ И МЕТАБО- 
ЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У КОРЕННЫХ МАЛО- 
ЧИСЛЕННЫХ НАРОДОВ СЕВЕРА В ЯКУТИИ

Исследование проводилось на севере Якутии, где проживают коренные малочисленные народы Севера. Выявлена высокая распро-
страненность артериальной гипертензии у взрослого населения, наиболее высокая частота её отмечалась в анабарском районе. Изучена 
частота встречаемости метаболического синдрома (МС) у коренных малочисленных народов Севера в Якутии. наиболее часто МС встре-
чается у эвенков, наименее – у чукчей. У женщин МС встречался значительно чаще по сравнению с мужчинами.

Ключевые слова: коренные малочисленные народы Севера, артериальная гипертензия, метаболический синдром.

The research was conducted in the north of Yakutia in places of compact residence of indigenous people of the North. High prevalence of 
hypertension in the adult population was revealed, it’s the highest rate was observed in Anabarsky district. We studied the frequency of metabolic 
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syndrome (MS) in the small indigenous people of Yakutia. The highest frequency of MS was 
identified in the Evenks and the lowest among the Chukchi. At women MS was met significantly 
more often compared to men.

Keywords: small indigenous people of the North, arterial hypertension, metabolic syndrome.
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