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Липопротеин липаза - важный 
генетический фактор развития 
сахарного диабета 2-го типа у або-
ригенного населения Якутии

Высокая ассоциация  варианта гена липопротеин липазы  с заболеванием сахарного диабета 2-го типа  позволяет  рассматривать 
участие этого гена в развитии гипертензии и других симптомов метаболического процесса  у лиц, формирующих в дальнейшем группу 
прогнозируемого риска заболевания сахарного диабета 2-го типа.  
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High association of gene LPL, Int8 SNP (rs320) with 2 type diabetes let us possible to make out proposition about mechanism and role of LPL 
in 2 type diabetes developing.
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В проведенных нами ранее генети-
ческих исследованиях полиморфных 
вариантов генов, участвующих в мета-
болизме липидов и углеводов, в окис-
лительном стрессе и воспалительных 
процессах, а также секреции инсулина 
у больных сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2) [1], были выявлены наибо-
лее значимые варианты по 4 генам, 
достоверно участвующие в развитии 
СД2 у представителей якутского насе-
ления.

К этим вариантам относятся Int 
8 SNP (rs320) гена LPL, exon31 
SNP (rs1799859) гена ABCC8, -572 
(rs2234683) и -174 (rs1800796) гена 
IL6, -639 SNT (rs34861192) и 156 SNP 
(rs32119177) гена RSTN. По результа-
там исследования сильная положи-
тельная ассоциация СД2 выявлена с 
полиморфным вариантом Int 8 (rs320) 
гена LPL (липопротеин лмпаза), отно-
сительный риск составил 4,36 (ОR>1) 
и отрицательная ассоциация поли-
морфным вариантом -172 гена IL6 
(интерлейкин 6), относительный риск 
составил 0,16 (OR<1). Другие указан-
ные гены проявляют граничную ассо-
циацию с СД2 , являясь дополнитель-
ными факторами, ослабляющими или 
усиливающими действия основных 
генов (LPL, IL6). Развитие заболева-
ния сахарного диабета 2 типа у пред-
ставителей аборигенного населения 
Якутии происходит на фоне генети-

ческой предрасположенности ограни-
чения метаболизма пищевого липида, 
связанного с дисфункцией фермента 
липопротеин липазы.

Ассоциация (p=0,002) полиморфно-
го гена липопротеин липазы Int 3, SNP 
(rs343) LPL c CD2 показана у больных 
представителей корейского народа и 
Int 8 LPL у больных китайского этноса 
хан [7,8]. В обоих случаях было пока-
зано повышенное содержание сыворо-
точного триглицерида, сопряженное с 
гипертензией.

Липопротеин липаза (LPL) является 
ключевым ферментом в метаболизме 
липидов человека, который контроли-
рует уровень циркулирующих в крови 
легких липопротеидов – хиломикро-
нов (обогащенных до 90% пищевыми 
триглицеридами, размером 80-500 нм 
в диаметре). Липаза гидролизирует эти 
триглицериды на жирные кислоты и 
моноацилглицерол, которые утилизи-
руются в энергетическом обмене тка-
ней или синтезируются в тканях снова 
в триглицериды и хранятся в качестве 
энергетического ресурса. Основными 
хранилищами являются жировые тка-
ни, в небольшом количестве они от-
кладываются в мышцах, печени.

Остаток хиломикрона (30-40 нм в 
диаметре), составленный в основном 
белком и холестерином (LDL), циркули-
руя в крови, распределяет холестерин 
в разные ткани организма [5]. Холес-
терин является важным компонентом 
клеток, модулирующих подвижность 
клеточных мембран, а также источни-
ком для синтеза стероидных гормонов. 
Часть его поглощается и используется 
в печени, связываясь специфически 

с рецептором. Процессы липидно-
го обмена в крови и тканях сложны и 
недостаточно изучены. Роль этих про-
цессов представляется важной, и на-
рушение его гомеостаза проявляется в 
системном расстройстве физиологии 
организма (метаболический синдром). 
Здесь мы попытаемся раскрыть роль 
липопротеин липазы в развитии мета-
болического синдрома и СД2.

Липопротеин липаза [4,5] секрети-
руется и используется в основном ади-
поцитами, клетками скелетных мышц 
и сердца, моноцитами. В качестве ко-
фактора активности липаза использует 
аполипопротеин (апоС-II). Циркулиру-
ющий в крови фермент LPL связывает-
ся с клетками эндотелия кровеносных 
капилляров жировых тканей, мышц и 
печени, метаболизирующих триглице-
риды, и потому имеет низкую концент-
рацию и активность белка в плазме. В 
плазме крови здоровых лиц отсутству-
ет корреляция активности фермента 
с количеством его белка, свидетель-
ствующая о существовании формы 
молекулы белка без ферментативной 
активности. Предполагается, что они 
ассоциируются с циркулирующими хи-
ломикронами в крови и, действуя как 
лиганд, связывают их с рецепторами 
клеточных мембран тканей.

В целом у здоровых людей сущест-
вует положительная корреляция меж-
ду концентрацией легких липопроте-
идов и активностью LPL в крови. Эта 
корреляция по активности фермента 
исчезает у больных сахарным диа-
бетом, т.е. изменение концентрации 
липопротеидов в крови не влияет на 
активность фермента. Эти показатели 
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учитываются при диагностике и выяв-
лении природы нарушения.

Существуют функциональные раз-
личия активности фермента от ме-
таболического состояния конкретной 
ткани, где ключевую роль в интеграции 
липидного и углеводного обмена как 
энергетических ресурсов играет гор-
мон инсулин [6]. Так, активность LPL в 
клетках жировой ткани положительно 
коррелирует с активностью инсулина, 
что увеличивает накопление триглице-
ридов в клетках – показатель здорово-
го состояния организма. Жировые тка-
ни способны к активности экспансии 
и накапливать до 90% объема клетки 
жиром. Отсутствие такой способнос-
ти клетками скелетных мышц, сердца 
и печени существенно ограничивает 
возможности хранения жиров, углево-
дов и, соответственно, роль инсулина.

Повышенный метаболизм скелет-
ных мышц коррелирует с активностью 
инсулина, способствует активности 
фермента LPL, синтезу и утилизации 
жиров, однако избыточное накопле-
ние триглицеридов в ткани развивает 
инсулинорезистентность их (потеря и 
ослабление чувствительности клеток 
инсулину). Резистентность тканей к ин-
сулину обращает их метаболический 
процесс (к катаболизму), провоцирует 
повышение уровня липидов и глюкозы 
в крови. Организм, в зависимости от 
физиологического состояния, контро-
лирует и перераспределяет не только 
потребление, но  вид энергетического 
источника организма.

Какие физиологические события 
лежат в нашем конкретном случае?

Как показали наши исследования, 
генетическая предрасположенность 
диабета 2-го типа у больных представи-
телей саха обусловлена полиморфным 
Int 8 SNP (rs320) геном LPL и связана 
дисфункцией фермента. Он снимает 
эффективность утилизации пищевого 
жира, прежде всего жировыми тканями, 
что приводит к перераспределению их 

в другие ткани организма. Дисфункция 
фермента способствует повышению 
уровня циркулирующих в крови хило-
микронов, обогащенных триглицери-
дами, и, соответственно, снижению 
концентрации LDL. Мышечные ткани 
и печень специфичны мелким LDL 
(30-40 нм), обогащенным белком и хо-
лестерином. Ограничение утилизации 
липидов  по каналу (хиломикрон-LDL-
ткани) направляет поток хиломикронов 
на путь утилизации их макрофагами, 
т.е. подключается защитная функция 
организма для поддержания гомеоста-
тического уровня липидов крови. Про-
исходит переключение энергетической 
системы организма на режим «холос-
того» сжигания избыточных ресурсов 
энергии с помощью функций макро-
фага, где резистентность к инсулину 
является ключевым механизмом этого 
процесса.

Липопротеин липаза макрофагов 
гидролизует жиры, освобождает жир-
ные кислоты, связывает LDL и пере-
варивает их своими лизосомами [2,3]. 
Активированные макрофаги секрети-
руют IL-6, циркуляция которого в крови 
действием на гипоталамус изменяет 
температурный режим организма и 
активирует клетки внутреннего жира, 
продуцирующие воспалительные ци-
токины. Эти процессы усиливаются вы-
бросом из печени белков острой фазы 
(С- реактивный белок и др.), повыша-
ющих общий уровень воспалительных 
медиаторов в крови. При этом возмож-
на спонтанная активация комплемента 
с развитием вторичных воспалитель-
ных процессов. Как показано нашими 
исследованиями, этот воспалитель-
ный процесс инициируется у больных 
полиморфным -174 SNP (rs1800796) 
геном IL6. Катаболические процессы 
создают повышенный уровень неис-
пользуемого углевода в крови, а со 
временем перегруженность макрофа-
гов липидами приводит к недостаточ-
ной утилизации их, гибели клеток и 

отложению устойчивых к разрушению 
липоидов на стенках кровеносных со-
судов, поддерживая неконтролируе-
мую активность комплемента. Поэтому 
основным фактором в развитии диабе-
та 2-го типа у представителей народа 
саха является нарушение функции 
липопротеин липазы, что инициирует 
ответную, защитную иммуновоспали-
тельную реакцию неспецифического 
врожденного иммунитета. В итоге этих 
процессов развивается гипертензия 
и другие симптомы метаболического 
синдрома у пациентов, формирующих 
в дальнейшем группу прогнозируемого 
риска развития сахарного диабета 2-го 
типа.
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