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Целью данного исследования является поиск ассоциации полиморфизма rs1800849 гена UCP3 c индексом массы тела в популяции 
якутов. Распределение аллелей полиморфизма rs1800849 гена UCP3 показало, что у лиц с дефицитом веса (как у женщин, так и у муж-
чин) частота аллеля (Т) была значительно выше, чем частота аллеля (С). У мужчин с избытком веса чаще встречался аллель (С), у жен-
щин таких различий не было обнаружено. В статье обсуждается вероятная взаимосвязь распределения аллелей rs1800849 гена UCP3 со 
скоростью базального метаболизма, влияющего на массу тела, что, вероятно, обусловлено адаптацией к холодному климату. 
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The aim of this study is to search for the association of polymorphism rs1800849 of the UCP3 gene with body mass index (BMI) in the Yakut 
population. The distribution of alleles of the rs1800849 polymorphism of the UCP3 gene showed that in individuals with underweight (both females 
and males), the frequency of the allele (T) was significantly higher than the frequency of the allele (C) (p = 0.001). Allele (C) was more common in 
overweight males (p=0.001), no such differences were found in females (p>0.05). The article discusses the probable relationship of the distribution 
of rs1800849 alleles of the UCP3 gene with the rate of basal metabolism affecting body weight, which is probably due to adaptation to cold climate. 
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФНОГО ВАРИАН-
ТА RS1800849 ГЕНА UCP3 С ДЕФИЦИТОМ 
И ИЗБЫТКОМ МАССЫ ТЕЛА В ПОПУЛЯЦИИ 
ЯКУТОВ

Введение. Повышение распростра-
ненности избыточной массы тела и 
ожирения во всем мире вызвало инте-
рес к генетике ожирения. Генетическая 
предрасположенность к ожирению 
может играть важную роль в его этио-
логии вместе с влиянием окружающей 
среды. Так, в исследовании Nan и др. 
[14] было показано, что наследствен-

ность объясняет большую часть вари-
аций индекса массы тела (61-80%) как 
основного показателя ожирения. По-
этому в настоящее время идет поиск 
эффективных стратегий для профи-
лактики и лечения ожирения. Одним 
из таких потенциальных терапевтиче-
ских мишеней является разобщающий 
белок 3 (UCP3), который кодируется 
геном UCP3 (SLC25A9) и принадле-
жит к семейству митохондриальных 
переносчиков анионов. Ген UCP3 экс-
прессируется в основном в скелетных 
мышцах и бурых адипоцитах [5, 24]. 
Основными функциями UCP3 считают-
ся транспорт протонов в присутствии 
жирных кислот [6, 15] и защитная функ-
ция, поскольку UCP3 может ингибиро-
вать действия активных форм кисло-
рода в митохондриях [4]. Экспрессия 
UCP3 может повышаться при воздей-
ствии низких температур и длительных 
физических нагрузках [22]. Кроме того, 
считается, что UCP3 может участво-
вать в «мягком разобщении» [9], при 
котором энергия из окисления жирных 

кислот высвобождается в виде тепла. 
Поэтому UCP3 считается хорошей 
мишенью для исследований, направ-
ленных на манипулирование расходом 
энергии для борьбы с ожирением и са-
харным диабетом 2 типа (СД2).

В настоящее время выявлены три 
замены в кодирующей области гена 
UCP3 - p.(Val102Ile), p.(Arg143Ter), 
p.(Arg70Trp), и одна мутация сайта 
сплайсинга - IVS6, которые приводят 
к тяжелой форме ожирения и разви-
тию СД2. Три мутации - p.(Val102Ile), 
p.(Arg143Ter) и IVS6 - были открыты 
группой ученых под руководством 
G. Argyropoulos в 1998 г. [11]. Мутация 
p.(Val102Ile) (rs2229707) представляет 
собой миссенс-замену в 3-м экзоне, 
которая была обнаружена у четырех 
сибсов с ожирением и СД2 [11]. Мута-
ция p.(Arg143Ter) в 4-м экзоне и мута-
ция сайта сплайсинга IVS6 (6-й экзон) 
были обнаружены в компаунд гетеро-
зиготном состоянии у 16-летнего под-
ростка, страдающего патологическим 
ожирением [11]. Другая миссенс-му-
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тация p.(Arg70Trp) (rs17848368) была 
обнаружена в Китае у 15-летнего под-
ростка с ожирением тяжелой степени 
и СД2 [12]. 

В связи с этим целью данного ис-
следования является поиск ассоци-
ации полиморфизма rs1800849 гена 
UCP3 c индексом массы тела в попу-
ляции якутов. 

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 279 якутов: 185 
женщин и 94 мужчины (средний воз-
раст составил 19,8±2,03 года). На мо-
мент исследования никто из участни-
ков не предъявлял жалобы на состоя-
ние здоровья. Все участники заполни-
ли анкету, в которой указали свой пол, 
этническую принадлежность и возраст, 
дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. 
Исследование было одобрено ло-
кальным комитетом по биомедицин-
ской этике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
(г. Якутск, Россия) (протокол № 16, 13 
декабря 2014 г.). 

Антропометрические параметры 
(масса тела в килограммах, рост в 
сантиметрах) были измерены у всех 
участников стандартизированными 
методами. Индекс массы тела (ИМТ) 
рассчитывали путем деления массы 
тела на квадрат роста. Выборка была 
разделена на три группы согласно 
категориям ИМТ [16]: дефицит веса 
(≤18,49 кг/м2), нормальный вес (18,5–
24,99 кг/м2) и избыточный вес/ожире-
ние (≥25 кг/м2). Люди с нормальным 
весом были определены как контроль-
ная группа. 

Геномная ДНК была выделена с 
помощью фенол-хлороформной экс-
тракции [18]. Амплификация полимор-
физма rs1800849 проводилась мето-
дом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на программируемом термо-
циклере BioRad T100 Thermal Cycler 
(Bio-Rad Laboratories, Inc., США) с ис-
пользованием оригинальных после-
довательностей олигонуклеотидных 
праймеров (F:5'-CCTTGTCACCAAG
GAAGCGTCCACAGCTT-3' и R:5'-CT
TCTGGCTTGGCACTGGTCTTATACA
CCC-3'). Оригинальные олигонуклео-
тидные праймеры были подобраны с 
использованием программы FastPCR 
(http://primerdigital.com). Для ампли-
фикации использовали реакционную 
смесь объёмом 14 мкл, включающую 
в себя следующие компоненты: 1 мкл 
геномной ДНК, 0,8 мкл Taq-буфера 
с Mg2+ (700 mM Трис-HCl, pH 8,6, 166 
mM (NH4)2SO4, 25 mM MgCl2), 0,5 мкл 
смеси dNTP (dATP, dGTP, dCTP, dTTP 
по 0,250 мкМ каждого), 0,24 мкл ло-

кусспецифичных олигонуклеотидных 
праймеров rs1800849F и rs1800849R, 
0,2 мкл (0,04 ед.) Taq ДНК полимера-
зы (Силекс, Россия), 5,51 мкл деио-
низированной H2O и 5,51 мкл бетаина 
(Sigma-Aldrich, США). Детекция была 
проведена в стандартном режиме ам-
плификации, температура отжига и 
режим амплификации были подобра-
ны индивидуально. Генотипирование 
SNP-маркеров осуществлялось с по-
мощью ПЦР-ПДРФ-анализа, с фер-
ментативной обработкой продуктов 
ПЦР эндонуклеазой рестрикции SmaI 
(«СибЭнзим», г. Новосибирск, Россия): 
СС генотип 185, 30 п.н., СТ генотип 
215, 185 и 30 п.н., ТТ генотип 215 п.н. 
Разделение продуктов гидролиза про-
водили в 3%-ном агарозном геле (рису-
нок). В качестве электродного буфера 
использовался однократный раствор 
ТАЕ (40 мМ трис (pH=7,6), 20 мМ ле-
дяная уксусная кислота, 1 мМ ЭДТА). 
Для проведения гель-электрофореза 
использовалась как стандартная го-
ризонтальная камера BioRad Mini-Sub 
Cell GT System (Bio-Rad Laboratories, 
Inc., США) при напряжении в 120 В. В 
качестве маркера молекулярного веса 
использовали pUC19/Msp I (Силекс, 
Россия). Визуализация электрофоре-
грамм осуществлялась с помощью си-
стем гель-видеодокументации Bio-Rad 
Universal Hood II Gel Documentation 
System (Bio-Rad Laboratories, Inc., 
США).

Полученные данные были проана-
лизированы с помощью статистиче-
ской программы Statistica 13.5 (TIBCO 
Software Inc., США). Частоту аллелей 
и генотипов полиморфизма rs1800849 
гена UCP3 проверяли на соответствие 
равновесию Харди-Вайнберга. Часто-
ту аллелей и генотипов между мужчи-
нами и женщинами, между контроль-
ной группой и группами дефицит веса 
и избыток веса, а также между груп-
пами по ИМТ сравнивали с использо-
ванием критерия χ2. Значения p≤0,05 
считались статистически значимыми. 

Результаты и обсуждение. Анализ 
распределения частоты генотипов по-
лиморфизма rs1800849 гена UCP3 вы-
явил, что в популяции якутов преобла-
дает гетерозиготный генотип CT = 45% 
(χ2 = 30,581; р<0,001), а гомозиготные 
генотипы встречаются с одинаковой 
частотой: TT = 30% и CC = 25% (χ2 = 
2,93; р = 0,09). Значимых различий в 
распределении аллелей не было об-
наружено (χ2 = 0,72; р = 0,397). Так, 
частота аллеля (Т) составила 53%, а 
аллеля (С) - 47%. Также не было об-
наружено разницы в распределении 
частоты генотипов и аллелей по поло-
вой принадлежности (p>0,05) (табл. 1). 
Распределение генотипов и аллелей 
rs1800849 в исследованной выборке 
находилось в равновесии Харди-Вайн-
берга (χ2 = 2,05; р = 0,152). 

Сравнительный анализ выявил 
тенденцию более повышенной часто-
ты генотипа ТТ (p = 0,06) и аллеля 
(Т) (p=0,09) у лиц с дефицитом веса 
при сравнении с контрольной группой 
(табл. 2). У женщин из контрольной 
группы было обнаружено, что гете-
розиготный генотип встречался чаще 
(p=0,04), чем у лиц с дефицитом веса. 
У мужчин с избытком веса чаще встре-
чается аллель (С) (p=0,001), по срав-
нению с контрольной группой. 

При анализе распределения часто-
ты аллелей по трем группам (дефи-

Электрофореграмма результатов ПЦР-
ПДРФ анализа полиморфизма rs1800849 
гена UCP3: дорожка 1 – образец ДНК с ге-
нотипом CC (185; 30 п.н.); дорожки 2, 3 – 
образцы ДНК с генотипами CT (215; 185; 30 
п.н.); дорожка 4 – образец ДНК с генотипом 
TT (215 п.н.)

Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфизма
rs1800849 гена UCP3 по полу 

Генотип / Аллель Женщины
(n=185)

Мужчины
(n=94) χ2 р

ТТ 57 (30%) 28 (29%) 0,031 0,861
СТ 84 (45%) 43 (46%) 0,003 0,942
СС 44 (25%) 23 (25%) 0,016 0,9
Т 0,54 0,53

0,02 0,888
С 0,46 0,47

Таблица 1
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цит веса, нормальный вес, избыток 
веса) было обнаружено, что у якутов 
с дефицитом веса частота аллеля 
(Т) значительно выше (р=0,001), чем 
частота аллеля (С), в двух других 
группах таких различий не было об-
наружено (табл. 3). При разделении 
выборки по половой принадлежно-
сти было установлено, что у женщин 
и мужчин с дефицитом веса частота 
распространения аллеля (Т) также 
была значительно выше (р=0,001), 
чем аллеля (С). У мужчин с избытком 
веса, наоборот, чаще встречается ал-
лель (С) (р= 0,02). 

Результаты других исследований о 
влиянии rs1800849 на ИМТ являются 
слишком противоречивыми, поэтому 
его точная роль в этиологии ожире-
ния и сопутствующих заболеваний не 
установлена. Например, аллель (T) 
rs1800849 был связан с более высо-
ким ИМТ у населения Франции и Ис-
пании [1, 7], но отрицательно корре-
лировал с ИМТ у населения Велико-
британии [23]. В других исследованиях 
rs1800849 не был значимо ассоции-
рован с ожирением и ИМТ [3, 17, 21]. 
Расхождения между исследованиями 
могут быть связаны с тем, что данный 

полиморфизм расположен не в ко-
дирующей, а в промоторной области 
на расстоянии 6 п.н. от TATA-бокса и 
может влиять на транскрипцию гена 
UCP3 [10], но не на структуру белка. 
Считается, что аллель (Т) связан с по-
вышенной экспрессией мРНК UCP3 в 
скелетных мышцах [2], и эта сверхэк-
спрессия положительно коррелирует 
со скоростью метаболизма в покое 
[20]. Интересно отметить, что базаль-
ный уровень метаболизма (БУМ) выше 
у людей, проживающих в экстремаль-
но холодных условиях [8, 13, 19], что 
является одним из признаков адапта-
ции человека к холодному климату. 
Так, в нескольких исследованиях было 
обнаружено, что у якутов БУМ выше на 
20% от прогнозируемых значений и в 
зимнее время метаболизм может уско-
ряться на 6% по сравнению с летним 
периодом [8, 19]. Аналогичные резуль-
таты были обнаружены и для популя-
ции эвенков из Центральной Сибири, 
их БУМ был выше по сравнению с 
популяцией русских [13]. Можно пред-
положить, что носители аллеля (Т) 
полиморфизма rs1800849 гена UCP3, 
проживающие в холодных климати-
ческих условиях, имеют более повы-
шенную экспрессию UCP3 в скелетных 
мышцах, и эта сверхэкспрессия приво-
дит к высокой скорости метаболизма 
в покое, следствием этих процессов 
является низкий вес. Наличие аллеля 
(С), наоборот, приводит к пониженной 

Сравнительный анализ частоты встречаемости аллелей полиморфизма
rs1800849 гена UCP3 по группам ИМТ

ИМТ Аллель Т Аллель С χ2 р
Вся выборка

Дефицит веса 0,64 0,36 15,68 0,001
Контроль (Нормальный вес) 0,52 0,48 0,32 0,572

Избыток веса/ожирение 0,47 0,53 0,242 0,623
Женщины

Дефицит веса 0,62 0,38 11,52 0,001
Контроль (Нормальный вес) 0,52 0,48 0,32 0,572

Избыток веса/ожирение 0,5 0,5 0 0,1
Мужчины

Дефицит веса 0,68 0,32 25,92 0,001
Контроль (Нормальный вес) 0,52 0,48 0,32 0,572

Избыток веса/ожирение 0,42 0,58 5,12 0,02

Таблица 3

Сравнительный анализ частоты встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма
rs1800849 гена UCP3 между группами по ИМТ

Генотип / Аллель Дефицит веса Контроль χ2 р Избыток веса/ожирение Контроль χ2 р

Вся выборка
ТТ 16 (44%) 62 (29%) 3,437 0,06 7 (24%) 62 (29%) 0,294 0,588
СТ 14 (39%) 100 (47%) 0,764 0,383 13 (45%) 100 (47%) 0,037 0,848
СС 6 (17%) 52 (24%) 1,008 0,316 9 (31%) 52 (24%) 0,616 0,433
Т 0,64 0,52 2,956 0,09 0,47 0,52 0,5 0,48С 0,36 0,48 0,53 0,48

Женщины
ТТ 11 (44%) 42 (29%) 2,177 0,141 4 (25%) 42 (29%) 0,122 0,727
СТ 9 (36%) 67 (47%) 4,169 0,04 8 (50%) 67 (47%) 0,007 0,792
СС 5 (20%) 35 (24%) 0,219 0,641 4 (25%) 35 (24%) 0,004 0,952
Т 0,62 0,52 2,04 0,154 0,5 0,52 0,08 0,778С 0,38 0,48 0,5 0,48

Мужчины
ТТ 5 (45%) 20 (29%) 1,27 0,26 3 (24%) 20 (29%) 0,165 0,685
СТ 5 (45%) 33 (47%) 0,011 0,917 5 (38%) 33 (47%) 0,333 0,564
СС 1 (10%) 17 (24%) 1,27 0,26 5 (38%) 17 (24%) 0,09 0,764
Т 0,68 0,76 1,587 0,208 0,42 0,76 23,895 0,001С 0,32 0,24 0,58 0,24

Примечание. В табл. 2-3 жирным выделены статистически значимые различия (p<0,05).

Таблица 2
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экспрессии UCP3 и более медленно-
му метаболизму, поэтому у носителей 
данного аллеля повышен риск раз-
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полиморфизма rs1800849 гена UCP3 в 
популяции якутов требует дальнейших 
исследований.

Вывод. В популяции якутов, как у 
женщин, так и у мужчин, была обнару-
жена строгая ассоциация аллеля (Т) 
полиморфизма rs1800849 гена UCP3 
с дефицитом веса (χ2 15,68, p<0,001). 
Напротив, аллель (С) был ассоцииро-
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ниже. Соответственно, носители ал-
леля (Т), вероятно, имеют склонность 
к дефициту массы тела, а носители 
аллеля (С) - обратную тенденцию, свя-
занную с риском избытка массы тела.
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