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Введение. Рецепторы, активиру-
ющие пролиферацию пероксисом 
(PPAR), участвуют в контроле внутри-
клеточного метаболизма и энергети-
ческого гомеостаза. Так, один из изо-
меров, PPARγ2, влияет на адипогенез, 
повышает чувствительность тканей 
к инсулину, участвует в метаболиз-
ме глюкозы и липидов, играет роль 
в развитии артериальной гипертен-
зии, в связи с чем активно изучается 
в контексте факторов, участвующих в 
развитии метаболического синдрома 
(МС). Одной из распространенных му-
таций гена PPARγ2 является однону-
клеотидная замена цитозина на гуанин 
в 12-м кодоне (экзоне В) (rs1801282), 
в результате чего происходит замена 
пролина на аланин (Pro12Ala) в белке 
PPARγ2 [9]. 

В исследованиях показаны суще-
ственные различия в распространен-

ности аллеля Ala среди представи-
телей разных этнических групп. По 
данным разных авторов, частота но-
сительства аллеля Ala гена PPARγ2 
среди азиатских и африканских попу-
ляций достаточно низка и составляет 
1-5%, в то время как среди европей-
ских популяций – достигает 20% [3, 4, 
6, 9, 10, 11, 14-17, 20, 21]. Данные об 
ассоциации полиморфных маркеров 
Pro12Ala гена PPARγ2 с развитием 
МС, сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и сахарного диабета 2-го 
типа (СД 2 типа) противоречивы. Так, 
по данным нескольких метаанализов, 
наличие аллеля Ala снижает риск раз-
вития СД 2 типа, инсулинорезистент-
ности, аллель Pro, напротив, повы-
шает риск развития болезни [17-19]. 
Похожие результаты были получены 
при исследовании русской популяции, 
носители аллеля Pro и генотипа Pro/
Pro имели более высокий риск раз-
вития МС [2]. Но вместе с тем суще-
ствуют крупные исследования, где 
была показана ассоциация аллеля 
Ala с высоким индексом массы тела, 
чувствительностью к инсулину, риском 
развития ИБС [5, 13, 22]. Ruei Zhang 
и соавт. в результате проведения ме-
таанализа с включением 10 крупных 
исследований не обнаружили связи с 
МС, но подтвердили ассоциацию ал-
леля Ala с массой тела, абдоминаль-
ным ожирением и гиперхолестерине-
мией [7]. Таким образом, роль PPARγ2 
в развитии заболеваний, связанных 

с метаболическими нарушениями, до 
сих пор неоднозначна.

Целью исследования был поиск 
ассоциации полиморфных маркеров 
pro12Ala гена PPARγ2 с метаболиче-
ским синдромом и его компонентами у 
коренных жителей Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Исследованы 228 образцов 
ДНК представителей якутской нацио-
нальности, постоянно проживающих в 
с. Бердигестях Горного улуса Якутии. 
Средний возраст участников составил 
44±17 лет. Исследовательский проект 
был одобрен локальным комитетом по 
биоэтике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
(выписка из протокола №39 от 26 июня 
2014 г.). Все участники подписали ин-
формированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании. 

Для верификации метаболическо-
го синдрома использовали критерии 
Международной федерации диабета 
(IDF, 2005 г.) [12]. Все участники были 
обследованы по единой программе, 
включавшей: антропометрическое об-
следование по стандартной методи-
ке, анализ композиционного состава 
тела на биоимпедансном анализаторе 
«Tanita» (Япония) SSC 330, двукратное 
измерение артериального давления 
(АД), забор венозной крови натощак. 
Содержание глюкозы, общего холесте-
рина (ОХС), триглицеридов, липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
было определено на экспресс-анали-
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заторе Cardiochek PA, USA. К лицам с 
метаболическими нарушениями были 
отнесены также лица, получающие 
специфическое медикаментозное ле-
чение по поводу этих состояний. Мно-
жественные метаболические факторы 
риска устанавливали при наличии 2 и 
более из 4 факторов риска: повышен-
ное артериальное давление, гипоаль-
фахолестеринемия, гипертриглицери-
демия, гипергликемия. Для диагности-
ки ожирения использовали следующие 
критерии: индекс массы тела (≥30 кг/
м2); отношение окружности талии к ро-
сту (ОТ/рост ≥0,5); величина окружно-
сти талии по критериям IDF (IDF1) для 
европейских популяций (более 80 см у 
женщин и 94 см у мужчин) [12]. Мета-
болический синдром был диагностиро-
ван у 36 лиц, что составило 16,4% от 
общего числа обследованных. Среди 
женщин МС встречался значительно 
чаще, чем у мужчин – 20,7 и 7,2% соот-
ветственно (точный критерий Фишера, 
p=0,017).

Для SNP генотипирования исполь-
зовали TaqMan пробы специфичные 
участкам, содержащим интересую-
щие SNP. Пробы и праймеры были 
разработаны при помощи программы 
Beacon Designer 8 от PREMIER Bio-
soft. В качестве репортеров были ис-
пользованы красители FAM и R6G, а в 
качестве тушителя – BHQ-1. Полиме-
разную цепную реакцию в реальном 
времени проводили в системе CFX96 
производства Bio-Rad. Объем реакци-
онной смеси составлял 25 мкл. Каж-
дую реакцию проводили в трех повто-
рах. Условия реакции: этап активации 
проводили при 95°С в течение 3 мин, 
ход одного цикла состоял из трёх тем-
пературно-временных отрезков – 95°С 
(30 с), 54°С (20 с) и 72°С (20 с). Общее 
количество циклов составило 40.

Проверка соответствия распреде-
ления генотипов закону равновесного 
состояния Харди-Вайнберга проводи-
лась с использованием онлайн-кальку-
лятора на сайте https://wpcalc.com/en/ 
equilibrium-hardy-weinberg/ [8]. Стати-
стический анализ данных был прове-
ден в пакете IBM SPSS STATISTICS 22. 
При сравнении групп в зависимости от 
типа данных использовали критерии 
Манна-Уитни и Пирсона χ2. Критиче-
ское значение уровня статистической 
значимости различий (р) принималось 
равным 5%. 

Результаты и обсуждение. Рас-
пределение аллелей и генотипов по-
лиморфных маркеров гена PPARγ2 
(rs1801282) в группе лиц якутской 
национальности представлено в 
табл. 1. Распределение генотипов 

в подгруппах согласуется с зако-
ном равновесного состояния Харди-
Вайнберга.

В изученной группе достаточно ча-
сто наблюдалось носительство алле-
ля Ala (21,8%). Из них в 61 случае был 
установлен генотип Pro/Ala, в 2 случа-
ях – Ala/Ala.

Такое распределение в целом яв-
ляется не очень характерным для ази-
атских популяций. Более близкие дан-
ные по распространенности аллеля 
Ala среди азиатских популяций были 
получены в популяциях уйгуров (11%) 
и казахов (9%) (табл. 2) [10].

Учитывая ограниченное количество 
случаев носительства генотипа Ala/
Ala, для дальнейшего анализа вариан-
ты Pro/Ala (n=61) и Ala/Ala (n=2) были 
объединены в одну группу.

Распределение аллелей и генотипов полиморфных маркеров гена PPARγ2 
(rs1801282) в группе лиц якутской национальности*

Группа
n (%)

рАллель
Pro Ala

Мужчины
Женщины

71 (79,8)
155 (77,5)

18 (20,2)
45 (22,5) 0,665

Оба пола 226 (78,2) 63 (21,8)
20-39 лет
40-59 лет

60 лет и старше

91 (76,5)
92 (78,6)
43 (81,1)

28 (23,5)
25 (21,4)
10 (18,9)

0,783

Генотип
Pro/Pro Pro/Ala Ala/Ala

Мужчины
Женщины

54 (75)
111 (71,2)

17 (23,6)
44 (28,2)

1 (1,4)
1 (0,6) 0,669

Оба пола 165 (72,4) 61 (26,8) 2 (0,9)
20-39 лет
40-59 лет

60 лет и старше

83 (69,2)
68 (73,1)
34 (77,3)

28 (30,8)
24 (25,8)
9 (20,5)

0 (0)
1 (1,1)
1 (2,3)

0,505

* Распределение генотипов во всех группах согласуется с законом равновесного состо-
яния Харди-Вайнберга; р – достигнутый уровень статистической значимости различий 
при сравнении групп с использованием критерия Пирсона χ2.

Таблица 1

Частота аллеля Ala гена PPARγ2 (rs1801282)в разных популяциях

Авторы, год издания Страна Раса/ Этническая группа n Пол Частота аллеля Ala (95% ДИ)
Memisoglu et al., 2003 США Европейцы 2142 Женщины 0,13 (0,11; 0,14)

Evans et al., 2001 Германия - «- 568 Оба пола 0,14 (0,11;0,17)
Frederiksen et al, 2002 Дания -«- 1951 –«– 0,14 (0,13;0,16)

Deeb et al., 1998 Финляндия -«- 1306 –«– 0,15 (0,13;0,16)
Hara et al., 2000 Япония Японцы 541 –«– 0,04 (0,02;0,06)
Lei et al., 2000 Тайвань Азиаты 310 –«– 0,04 (0,02; 0,06)

Lin-Lin Li et al., 2008 Китай
Хань

Казахи
Уйгуры

102
80
111

–«–
0,05
0,09
0,11-

E. Shyong Tai et al., 2017 Китай
Китайцы
Малайцы
Индусы

2730
740
568

–«–
0,037 (0,032; 0,042)
0,032 (0,023; 0,040)
0,119 (0,100; 0,139)

Данные настоящего 
исследования, 2017 Россия Якуты 228 –«– 0,218 (0,170; 0,263)

Таблица 2
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При сравнении подгрупп, сформи-
рованных по носительству отдельных 
аллелей и генотипов, не установлено 
статистически значимых различий в 
средних уровнях метаболических по-
казателей (табл.3). Близкие к критиче-
скому значения р (уровня значимости) 
были получены только для содержа-
ния глюкозы натощак.

Дальнейший анализ частоты мета-
болических факторов риска в зависи-
мости от носительства аллелей и гено-
типов также не показал статистически 
значимых ассоциаций полиморфных 
маркеров гена PPARγ2 (rs 1801282) 
с метаболическими нарушениями в 
группе коренного населения Якутии 
(табл.4). 

Таким образом, по результатам ис-
следования не выявлено ассоциатив-
ной связи полиморфных маркеров 

гена PPARγ2 (rs 1801282) с метаболи-
ческими показателями и частотой ме-
таболических нарушений среди корен-
ного населения Якутии. 

Заключение. Сведения о связи по-
лиморфных маркеров гена PPARγ2 (rs 
1801282) с развитием метаболических 
нарушений крайне противоречивы. 
Существует гипотеза, что эволюци-

онно аллель Pro играл в организме 
человека ключевую роль в процессах 
эффективной утилизации пищи и 
сохранении энергетического баланса в 
условиях голода. В современных усло-
виях несбалансированного питания и 
гиподинамии аллель Pro играет отри-
цательную роль, повышая риск разви-
тия заболеваний, связанных с метабо-
лическими нарушениями [17- 19]. В то 
же время, по мнению других исследо-
вателей, носители Ala аллеля больше 

подвержены риску заболеваний, свя-
занных с нарушением углеводного и 
липидного обмена [5, 13, 22]. Учитывая 
противоречивые результаты многочис-
ленных крупных исследований о ха-
рактере связи полиморфных маркеров 
гена PPARγ2 (rs 1801282) с метаболи-
ческими нарушениями и заболевания-
ми, ученые предполагают, что влияние 
данной мутации на организм человека 
имеет достаточно сложный механизм 
и зависит от многих факторов: этниче-
ской принадлежности, физической ак-
тивности, климата и других факторов 
внешней среды [7, 9]. В настоящем 
исследовании не установлено ассоци-
ативной связи между полиморфными 
маркерами гена PPARγ2 (rs 1801282) 
и метаболическими показателями и 
факторами риска. Обращает на себя 
внимание высокая, не характерная 
для азиатских популяций, частота но-
сительства аллеля Ala в группе лиц 
якутской национальности. В ранних 
исследованиях совместно с зарубеж-
ными коллегами в данной этнической 
группе были выявлены следующие 
особенности метаболизма: повышен-
ная скорость обмена веществ, особен-
ности соотношения липидных фракций 
крови, адаптивная сезонная динамика 
гормонов щитовидной железы, что 
свидетельствует в пользу гипотезы о 
наличии так называемого «северного» 
типа метаболизма [1, 15, 16]. Возмож-
но, высокая частота распространенно-
сти аллеля Ala среди якутской популя-
ции является отражением адаптивного 
отбора. В связи с этим дальнейшее 
изучение генов, связанных с северным 
типом метаболизма у коренных жите-
лей Якутии, представляет серьёзный 
научный интерес.
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Антропометрические и метаболические характеристики респондентов в зависи-
мости от аллельного варианта и генотипов полиморфных маркеров гена PPARγ2 

(rs 1801282)

Показатель Генотип Ме (Q1;Q3) p Аллель Ме (Q1;Q3) p

САД, мм рт. ст.
Pro/Pro 115,6 (108,3; 130)

0,604
Pro 116(107,3; 130)

0,662Pro/Ala и Ala/Ala 117,6 (105; 140) Ala 117,6 (105; 140)

ДАД, мм рт. ст.
Pro/Pro 76,3 (70; 82,5)

0,396
Pro 76,6(70; 85)

0,493Pro/Ala и Ala/Ala 77,3 (69; 90) Ala 77,3 (69; 90)

ОХС, ммоль/л
Pro/Pro 4,4 (3,5; 5,4)

0,550
Pro 4,3(3,5; 5,2)

0,672Pro/Ala и Ala/Ala 4,3 (3,5; 5,5) Ala 4,3 (3,5; 5,0)

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

Pro/Pro 1,7 (1,4; 2,2)
0,998

Pro 1,7(1,4; 2,2)
0,942Pro/Ala и Ala/Ala 1,6 (1,4; 2,1) Ala 1,6 (1,4; 2,1)

Триглицериды, 
ммоль/л

Pro/Pro 0,9 (0,7; 1,0)
0,713

Pro 0,88(0,76; 1,0)
0,814Pro/Ala и Ala/Ala 0,8 (0,7; 1,0) Ala 0,85 (0,73; 1,0)

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

Pro/Pro 2,3 (1,6; 3,8)
0,745

Pro 2,3(1,6; 3,8)
0,832Pro/Ala и Ala/Ala 2,3 (1,7; 3,5) Ala 2,3 (1,7; 3,5)

Глюкоза 
натощак, 
ммоль/л

Pro/Pro 4,9 (4,5; 5,5)
0,056

Pro 5,0(4,5; 5,5)
0,123Pro/Ala и Ala/Ala 5,1 (4,8; 5,5) Ala 5,1 (4,8; 5,5)

Масса тела, кг
Pro/Pro 59,7 (52,1; 70,7)

0,442
Pro 59,8 (52,5; 70,8)

0,524Pro/Ala и Ala/Ala 61,8 (53,6; 72,1) Ala 61,8 (53,6; 72,1)

Индекс массы 
тела, кг/м2

Pro/Pro 23,3 (20,8; 27,3)
0,279

Pro 23,5 (20,9; 27,5)
0,373Pro/Ala и Ala/Ala 24 (21,8; 29,3) Ala 24 (21,8; 29,3)

Окружность 
талии, см

Pro/Pro 85,7 (77,7; 96)
0,490

Pro 85,9 (77,6; 96,2)
0,542Pro/Ala и Ala/Ala 88,2 (77,3; 96,5) Ala 88,2 (77,3; 96,5)

Окружность 
талии / Рост 

(см)

Pro/Pro 0,53 (0,48; 0,62)
0,645

Pro 0,56 (0,47; 0,61)
0,663Pro/Ala и Ala/Ala 0,56 (0,47; 0,61) Ala 0,54 (0,48; 0,62)

Примечание. р – достигнутый уровень статистической значимости различий при срав-
нении групп с использованием критерия Манна-Уитни; данные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного интервала в формате Me (Q1; Q3).
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Таблица 4

Частота метаболического синдрома и его компонентов в зависимости от аллельно-
го варианта и генотипов полиморфных маркеров гена PPARγ2 (rs 1801282)

Генотип
Компонент МС,

n (%) χ², p Аллель
Компонент МС,

n (%) χ², p
Есть Нет Есть Нет

Повышенное артериальное давление
Pro/Pro 58 (35,2) 107 (64,8) χ=2,887

p=0,089
Pro 85 (37,9) 139 (62,1) χ=1,839

p=0,175Pro/Ala и
Ala/Ala 29 (46,5) 32 (52,5) Ala 29 (47,5) 32 (52,5)

Гипоальфахолестеринемия
Pro/Pro 13 (8) 150 (92) χ=0,141

p=0,707
Pro 19 (8,5) 205 (91,5) χ=0,067

p=0,796Pro/Ala и
Ala/Ala 6 (9,5) 57 (90,5) Ala 6 (9,5) 57 (90,5)

Гипертриглицеридемия
Pro/Pro 12 (7,4) 151 (92,6) χ=0,071

p=0,790
Pro 16 (7,1) 208 (92,9) χ=0,048

p=0,827Pro/Ala и
Ala/Ala 4 (6,3) 59 (93,7) Ala 4 (6,3) 59 (93,7)

Гипергликемия натощак
Pro/Pro 38 (23,5) 124 (76,5) χ=0,071

p=0,790
Pro 50 (22,5) 172 (77,5) χ=0,000

p=0,992Pro/Ala и
Ala/Ala 14 (22,6) 48 (77,4) Ala 14 (22,6) 48 (77,4)

Ожирение
Pro/Pro 31 (19,5) 128 (80,5) χ=0,597

p=0,440
Pro 45 (20,5) 174 (79,5) χ=0,382

p=0,536Pro/Ala и
Ala/Ala 15 (24,2) 47 (75,8) Ala 15 (24,2) 47 (75,8)

Центральное ожирение IDF1

Pro/Pro 86 (54,8) 71 (45,2) χ=0,931
p=0,335

Pro 123 (56,4) 95 (43,6) χ=0,602
p=0,438Pro/Ala и

Ala/Ala 39 (61,9) 24 (38,1) Ala 39 (61,9) 24 (38,1)

Центральное ожирение IDF2

Pro/Pro 90 (57,3) 67 (42,7) χ=0,707
p=0,400

Pro 128 (58,7) 90 (41,3) χ=0,464
p=0,496Pro/Ala и

Ala/Ala 40 (63,5) 23 (36,5) Ala 40 (63,5) 23 (36,5)

Множественные метаболические факторы
Pro/Pro 29 (17,6) 136 (82,4) χ=0,707

p=0,400
Pro 40 (17,7) 186 (82,3) χ=0,284

p=0,594Pro/Ala и
Ala/Ala 13 (20,6) 50 (79,4) Ala 13 (20,6) 50 (79,4)

Метаболический синдром
Pro/Pro 28 (17,3) 134 (82,7) χ=0,172

p=0,679
Pro 38 (17,2) 183 (82,8) χ=0,201

p=0,654Pro/Ala и
Ala/Ala 12 (19,7) 49 (80,3) Ala 12 (19,7) 49 (80,3)

Примечание. χ2 – критерий Хи-квадрат Пирсона, p–уровень значимости.


