
ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
18

Введение. В настоящее время ожи-
рение представляет собой актуальную 
проблему, что связано с его прогрес-
сирующим распространением и тяже-
стью осложнений, которые нередко 
становятся причиной смерти больных 
в молодом возрасте. на сегодняшний 
день, по данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, в мире 39% 
взрослых имеют избыточный вес, а 
13% страдают ожирением. В россии 
среди трудоспособного населения 
25% имеют избыточный вес и 30% – 
ожирение [4]. 

Повышенное употребление пищи, 

с преимуществом жиров и углеводов, 
ведет к накоплению лишнего веса и на-
рушению естественного физиологиче-
ского превращения энергии. Метабо-
лические нарушения у тучных людей, 
страдающих перееданием, приводят к 
относительному недостатку инсулина. 
В результате формируется сахарный 
диабет 2-го типа (Сд2) , который еще 
больше усугубляет ожирение. Генети-
ческая предрасположенность являет-
ся одним из важных факторов патоге-
неза ожирения [2]. По оценкам, 40-70% 
дисперсии индекса массы тела (ИМТ) 
можно объяснить прямыми или кос-
венными генетическими факторами [9]. 

Полногеномный поиск ассоциаций 
(GWAS) показал, что однонуклеотид-
ный полиморфизм (SNP) rs9939609, 
располагающийся в первом интро-
не гена FTO (Fat Mass and Obesity 
Associated Gene), связанного с набо-
ром жировой массы, был достоверно 
ассоциирован с ожирением в различ-
ных этнических популяциях, как у де-
тей, так и у взрослых [10]. Ген FTO ко-
дирует один из регуляторов липолиза, 
участвует в контроле дифференциров-
ки адипоцитов, энергетического гоме-
остаза, лептин-независимом контроле 
аппетита. Согласно результатам ранее 

проведенных исследований, аллель а 
гена FTO ассоциирован со сниженным 
липолизом, нарушением контроля ап-
петита, отсутствием чувства насыще-
ния после адекватного приема пищи. 
Фенотипическое проявление аллеля а 
гена FTO – избыточный вес, ожирение 
вследствие переедания, что в свою 
очередь является одним из распро-
страненных факторов риска развития 
неалкогольной жировой болезни пе-
чени (нажбП). Эпидемиологические 
данные свидетельствуют о частом со-
четании Сд 2 и нажбП, характеризу-
ющемся накоплением липидов как в 
самих гепатоцитах, так и в межклеточ-
ном пространстве [1]. Пациенты с Сд 
2 характеризуются инсулинрезистент-
ностью, часто страдают ожирением, 
имеют дислипидемию и повышенную 
активность печеночных ферментов, 
для них свойственна тенденция к на-
коплению жира в печени независимо 
от показателей ИМТ, что обусловлива-
ет более высокий риск развития тяже-
лой патологии печени по сравнению с 
пациентами, не страдающими Сд [8]. 
нажбП рассматривается как важная 
медицинская и социальная проблема, 
поскольку включает в себя спектр кли-
нико-морфологических понятий: сте-
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In order to study the distribution frequency of the polymorphism alleles rs9939609 of the FTO gene and polymorphism rs738409 of the PNPLA3 
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атоз печени, неалкогольный стеатоге-
патит (наСГ), что приводит к развитию 
фиброза и цирроза печени. 

В последнее время появились 
исследования, доказывающие на-
следственные механизмы развития 
нажбП. найдены генетические фак-
торы риска развития и прогрессиро-
вания нажбП. доказано участие гена 
PNPLA3 в формировании цирроза и 
первичного рака печени. Полимор-
физм этого гена является предиктором 
прогрессирующего течения нажбП и 
основным фактором риска трансфор-
мации нажбП в цирроз. Молекулярно-
генетические исследования показали, 
что ген PNPLA3, расположенный на 
длинном плече хромосомы 22q13.31, 
экспрессируется в мембранах гепато-
цитов и отвечает за внутрипеченочный 
липидный обмен путем кодирования 
синтеза адипонутрина – белка, регу-
лирующего активность триацилглице-
роллипазы в адипоцитах [9]. наибо-
лее значимым полиморфизмом в гене 
PNPLA3 является I148M (rs738409). 
Полиморфизм I148M заключается в за-
мене цитозина на гуанин, что приводит 
к изменению аминокислоты изолейцин 
на метионин в позиции 148. данная за-
мена обусловливает нарушение меха-
низма липидного обмена в печени.

Целью нашего исследования яви-
лось изучение распределения часто-
ты аллелей полиморфизма rs9939609 
гена FTO и полиморфизма rs738409 
гена PNPLA3 среди лиц якутской попу-
ляции, страдающих Сд 2-го типа.

Материалы и методы исследова-
ний. Экспериментальная часть работ 
по генотипированию полиморфизма 
rs9939609 гена FTO и полиморфизма 
rs738409 гена PNPLA3 была прове-
дена в лаборатории наследственной 
патологии отдела молекулярной гене-
тики Якутского научного центра ком-
плексных медицинских проблем. для 
исследования использованы образцы 
днК из коллекции биоматериала Янц 
КМП с использованием УнУ «Геном 
Якутии» (рег.№ USU_507512). Про-
тестировано 132 образца днК паци-
ентов с диагнозом Сд 2-го типа, 91 из 
которых принадлежал женщинам, 41 – 
мужчинам. Средний возраст участни-
ков исследования составил 58,8±0,43 
года. В качестве группы сравнения 
была сформирована выборка (n=70) 
из 22 мужчин и 48 женщин с нормаль-
ными показателями ИМТ и отсутстви-
ем сахарного диабета, средний воз-
раст которых составил 27,2±0,47. Все 
участники исследования по этниче-
ской принадлежности были якутами и 

проживали на территории рС(Я). Ис-
следование проводили с письменного 
согласия участников. 

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, а также от-
сутствие злоупотребления алкоголем 
(> 30 г/л).

для проведения Пцр и ПдрФ ана-
лиза образцы геномной днК выделяли 
из цельной крови пациентов стандарт-
ным фенол-хлороформным методом. 
Однонуклеотидный полиморфизм 
(SNP) определяли с помощью полиме-
разной цепной реакции (Пцр). 

для проведения Пцр исполь-
зовали специфичные праймеры 
производства ООО «биотех-Ин-
дустрия», г. Москва: rs9939609  
F: 5’-TGGGCCTGAAGTCCGAGGGT-3’; 
rs9939609 R: 5’-CCGACACCAGTGCC 
CTGCAG-3’; rs738409 F: 5’-AACTGG
CTCTTGAATGAAATAGGATTCAGA-3’; 
rs738409 R: 5’-AGAGTAACAGAGACTA
TCCAAGTGCAGTAC-3’.

Температурно-временной режим 
для проведения Пцр оптимизирован 
для амплификации данной нуклеотид-
ной последовательности и представ-
лен в табл.1.

После Пцр амплификат rs9939609 

гена FTO подвергался рестрикции 
с применением эндонуклеазы ZrmI 
(ООО «СибЭнзим», г. новосибирск) 
в течение 3 ч при температуре 37°С, 
амплификат rs738409 гена PNPLA3 – 
с применением эндонуклеазы BstF5 I 
(ООО «СибЭнзим», г. новосибирск) в 
течение 3 ч при температуре 65°С. де-
текция ПдрФ продуктов проводилась 
с помощью горизонтального электро-
фореза в пластине 4%-ного агароз-
ного геля с добавлением бромистого 
этидия – специфического интеркали-
рующего флуоресцентного днК(рнК)-
красителя – с использованием стан-
дартного трис-ацетатного буфера при 
напряженности поля ~ 20 В/см в тече-
ние 30 мин (рис.1 и 2).

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. 

Результаты и обсуждение. анализ 
распределения частоты аллелей и ге-
нотипов полиморфного варианта гена 
FTO (rs9939609) в группе больных Сд 
2 и здоровых не выявил достоверных 
отличий, в обеих группах преобла-
дали аллель Т (р=0,252) и гомозигот-
ный генотип ТТ (р=0,820), исключение  
составила группа практически здо-
ровых мужчин, которая несмотря на 
преобладание аллеля Т (р=0,08) ха-
рактеризовалась наиболее высоким 
уровнем гетерозиготного генотипа аТ 
(Ho=0,546). 

Условия проведения ПЦР

Ген Ампли-
фикат

длина фрагментов 
рестрикции Условия проведения ПЦР

FTO 182 п.н.
АА – 154, 28 
АТ – 154, 28, 182
ТТ – 182

1. 95°С – 4 мин
2. (94°С – 30 с; 58°С – 30 с; 72°С – 1 мин)х35
3. 72°С – 10 мин

PNPLA3 333 п.н.
CC: 200 и 133 п.н.
GC: 333, 200 и 133 п.н.
GG: 333 п.н.

1. 95 °С – 5 мин
2. (94°С – 30 с 66°С – 30 с; 72°С – 40 с)х37
3. 72°С – 5 мин

Рис.1. Электрофореграмма продукта амплификации участка гена FTO в 4%-ном агароз-
ном геле: дорожки №1, 5, 7, 9, 10, 14, 15 и 17 – генотип ТТ; № 2, 6 и 13 – генотип аа; № 3, 
4, 8, 11, 12 и 16 – генотип аТ; М – маркер PUC19/+Msp I; Bp – пар оснований

Таблица 1
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результаты анализа распределения 
частоты аллелей и генотипов полимор-
физма rs9939609 гена FTO представ-
лены в табл.2.

анализ показателей ИМТ, характе-
ризующих соответствие массы тела 
человека и его роста, показал, что 
среди пациентов с Сд 2 (n=122) пре-
обладали лица с избыточной массой 
тела (n=33; 27%) и ожирением (n=81; 
66,4%). Соответствие нормальным по-
казателям ИМТ отмечалось лишь у 8 
пациентов (6,6%).

результаты распределения частоты 
аллелей и генотипов полиморфизма 
гена FTO (rs9939609) в зависимости от 
показателей ИМТ (табл.3) свидетель-
ствовали, что независимо от половой 
принадлежности среди пациентов с 
Сд 2, имеющих избыточную массу 
тела и ожирение, преобладал аллель 
Т (р=0,199). анализ распределения ча-
стоты генотипов показал, что в группе 
с избыточной массой тела, как у жен-
щин, так и у мужчин, преобладал гете-
розиготный генотип аТ (р=0,754), тогда 
как у пациентов с ожирением чаще 
встречался гомозиготный генотип ТТ 
(р=0,844). В исследованиях н.М. Ши-
линой (2017), напротив, у женщин 27 
лет и старше чаще отмечалась связь 
с ожирением у носителей генотипов 
аТ+аа по сравнению с носителями ге-
нотипа ТТ [5].

анализ распределения частоты 
аллелей и генотипов полиморфного 
варианта гена PNPLA3 (rs738409) в 
группе больных Сд 2-го типа и здоро-
вых не выявил достоверных отличий, 
в обеих группах преобладали аллель 
G (р < 0,001) и гомозиготный генотип 
GG (табл.4). У исследованных мужчин 
обеих групп аллель G достоверно пре-
обладал над аллелем С (р<0,05).

Согласно данным проекта «1000 
геномов», частота распределения ал-
леля G гена PNPLA3 (rs738409) ха-
рактеризуется неоднородностью. При 
сравнении частоты среди здоровых 
и больных Сд 2 в различных популя-
циях установлено преобладание ча-
стоты аллеля G в якутской популяции  
(рис.3).

Рис.2. Электрофореграмма продукта амплификации участка гена PNPLA3 в 4%-ном ага-
розном геле: дорожки № 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 – пар оснований

Частота аллелей и генотипов полиморфизма rs9939609 гена FTO
в группе больных СД 2-го типа и здоровых индивидов

n Генотип, % Аллель Ho He X2 pТТ АТ АА Т А
Больные с Сд 2

Жен-
щины 91 Н 52,8 42,9 4,4 0,742 0,258 0,429 0,383 1,282 0,258О 55,1 38,3 6,7
Муж-
чины 41 Н 48,8 39,0 12,2 0,683 0,317 0,390 0,433 0,401 0,527О 46,6 43,3 10,1

Здоровые
Жен-
щины 48 Н 58,3 37,5 4,2 0,771 0,229 0,375 0,353 0,180 0,67О 59,4 35,3 5,3
Муж-
чины 22 Н 45,5 54,6 0,0 0,727 0,273 0,546 0,397 3,09 0,08О 52,9 39,7 7,4

   
Примечание. В табл.2-4 n – количество; Н – наблюдаемое; О – ожидаемое; X2 – хи-
квадрат; Ho – наблюдаемая гетерозиготность; He – ожидаемая гетерозиготность.

Таблица 2

Частота аллелей и генотипов полиморфизма rs738409 гена PNPLA3
в группе больных СД 2-го типа и здоровых индивидов 

n  Генотип, % Аллель Ho He X2 pСС СG GG С G
Больные с Сд 2

Женщины 91 Н 8,8 33 58,2 0,253 0,747 0,33 0,378 1,473 0,225О 6,4 37,8 55,8

Мужчины 41 Н 19,5 22 58,5 0,305 0,695 0,22 0,424 9,529 0,002О 9,3 42,4 48,3
Здоровые

Женщины 49 Н 4,1 38,8 57,1 0,235 0,765 0,388 0,359 0,309 0,578О 5,5 35,9 58,6

Мужчины 24 Н 25,0 16,7 58,3 0,333 0,667 0,167 0,444 9,375 0,002О 11,1 44,4 44,4

Таблица 3

Таблица 4

Частота аллелей и генотипов гена FTO (rs9939609) 
в зависимости от ИМТ и пола в группе больных СД 2-го типа

ИМТ Генотип, % Аллель Ho He X2 pТТ АТ АА Т А
Женщины (n=79)

Избыточный вес 
(ИМТ ≥ 25 кг/м2)

Н 36,8 52,6 10,5 0,632 0,368 0,526 0,465 0,326 0,568О 39,9 46,5 13,6
Ожирение 

(ИМТ≥ 30 кг/м2)
Н 51,7 45,0 3,3 0,742 0,258 0,450 0,383 1,824 0,177О 55,0 38,3 6,7

Мужчины (n=35)
Избыточный вес 
(ИМТ ≥ 25 кг/м2)

Н 28,6 64,3 7,1 0,607 0,393 0,643 0,477 1,691 0,193О 36,9 47,7 15,4
Ожирение

 (ИМТ≥ 30 кг/м2)
Н 52,4 33,3 14,3 0,690 0,310 0,333 0,427 1,018 0,313О 47,7 42,7 9,6

В своих исследованиях японской 
популяции больных СД 2-го типа M. 
Ueyama, N. Nishida и H. Kan с соавто-
рами отмечают высокую частоту алле-
ля G (48-48,8%) [9, 13]. В исследова-
ниях Jean-Michel Petit и соавт. среди 
европейской популяции больных СД 
2-го типа частота аллеля G составила 
29,6% [11]. По данным Cox A.J., самой 
низкой частотой встречаемости алле-
ля G (13,7%) при частоте генотипа GG 
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1,5% обладала популяция афроамери-
канцев, больных Сд 2-го типа [6].

По мнению исследователей, в па-
тогенезе нажбП играет роль теория 
двухэтапного поражения. на первом 
этапе, на фоне висцерального ожи-
рения и инсулинрезистентности (Ир), 
увеличивается липолиз, растет кон-
центрация свободных жирных кислот 
(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, возника-
ют условия для формирования жи-
ровой дистрофии печени – стеатоза. 
Вместе с тем жировой гепатоз, неза-
висимо от причин возникновения, мо-
жет способствовать высокому содер-
жанию инсулина вследствие снижения 
клиренса инсулина [3]. несмотря на 
активное изучение проблемы нажбП, 
абсолютных алгоритмов лечения дан-
ного заболевания не разработано. 

Заключение. Сегодня проблема 
нажбП очень актуальна и все больше 
привлекает внимание исследователей 
и практических врачей. 

Обнаружение маркеров полимор-
физма генов PNPLA3 (rs738409) и FTO 
(rs9939609), ассоциированных с раз-
витием нажбП, позволит обоснован-
но формировать группы риска с целью 
проведения в них превентивных и ле-
чебных мероприятий. 

анализ распределения частоты 
аллелей и генотипов полиморфного 
варианта гена FTO (rs9939609) в груп-
пе больных Сд 2-го типа и здоровых 
не выявил достоверных отличий, в 
обеих группах преобладал аллель Т 
(р=0,252) и гомозиготный генотип ТТ (р 

=0,820), исключение составила группа 
практически здоровых мужчин, кото-
рая несмотря на преобладание аллеля 
Т (р=0,08) характеризовалась наибо-
лее высоким уровнем гетерозиготного 
генотипа аТ (Ho=0,546). 

При анализе распределения часто-
ты аллелей и генотипов полиморфно-
го варианта гена PNPLA3 (rs738409) 
в группе больных Сд 2-го типа и здо-
ровых не выявлено достоверных от-
личий, в обеих группах преобладал 
аллель G (р < 0,001) и гомозиготный 
генотип GG. У исследованных мужчин 
обеих групп аллель G достоверно пре-
обладал над аллелем С (р<0,05).

Своевременное выявление факто-
ров риска нажбП, ведение соответ-
ствующей профилактической работы, 
адекватная фармакотерапия позволят 
снизить инсулин-резистентность, ожи-
рение, в том числе абдоминальное, 
заболеваемость Сд, артериальной 
гипертензией и атеросклерозом, веду-
щим к ишемической болезни сердца, а 
также снизить смертность от цирроза 
печени и увеличить продолжитель-
ность жизни населения. 
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Рис.3. распределение аллелей полиморфизма rs738409 гена PNPLA3 в различных попу-
ляциях: желтый цвет – аллель G, синий цвет – аллель С. данные получены из базы данных 
проекта «1000 геномов»  http://www.internatrionalgenome.org/


