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ПОЛИМОРФИЗМЫ RS738409 И RS2294918 
ГЕНА PNPLA3 В ПОПУЛЯЦИИ ЯКУТОВ

В статье представлена частота полиморфных вариантов гена PNPLA3 (rs2294918 и rs738409) у якутов, проживающих на территории 
Республики Саха (Якутия).

В исследованной нами выборке якутов чаще встречались два диплотипа: [GG][GG] и [CG][GG]. Эти диплотипы несут мутантный ал-
лель G (rs738409) и не несут аллель A (rs2294918), который имеет ослабляющий эффект на 148M, что в свою очередь способствует 
накоплению триглицеридов в гепатоцитах. Полученные данные о частоте маркеров rs738409 и rs2294918 гена PNPLA3 могут быть ис-
пользованы в диагностике подверженности неалкогольной жировой болезни печени и неалкогольного стеатогепатита для исследования 
генетических механизмов адаптации человека к холоду, а также формирования групп риска по данным заболеваниям.
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The article presents the frequency of polymorphic variants of the PNPLA3 gene (rs2294918 and rs738409) in Yakuts (n=150) living in the Re-
public of Sakha (Yakutia).

In the studied sample of Yakuts, two diplotypes [GG] [GG] and [CG] [GG] are more common. These diplotypes carry the mutant allele G 
(rs738409) and do not carry the A allele (rs2294918), which has weakening effect on 148M, which in turn promotes the accumulation of triglycerides 
in hepatocytes. The data obtained on frequencies of the markers rs738409 and rs2294918 of the PNPLA3 gene can be used in the diagnosis of 
susceptibility to non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) to study the genetic mechanisms of human 
adaptation to cold, as well as the formation of risk groups for these diseases.
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Введение. Якутия является самым 
холодным регионом России, терри-
тория ее находится в зоне вечной 
мерзлоты. Организм коренных жите-
лей приспособился к проживанию в 
суровых климатических условиях [4]. 
Но в современном мире люди живут 
в теплых домах, обеспечены теплой 
одеждой, тем самым подвергаются 
минимальному влиянию холода на 
организм. Кроме изменения влияния 
температуры на организм коренно-
го населения, с развитием сельского 
хозяйства и дорожных сообщений, 
изменился и рацион. Всего несколь-
ко поколений назад основу рациона 
составляли в основном белковые и 
липидные продукты (мясо, рыба, мо-
лочные продукты), в современных же 
условиях основу рациона составляют 

углеводные продукты (картофель, ма-
каронные и мучные изделия, рис, греч-
ка и т.д.). Если до недавнего времени 
у коренного населения традиционная 
пища с высоким содержанием жиров 
считалась полезной для организма, в 
частности для поддержания тепла, то 
на данный момент эта пища стала ос-
новным источником различных мета-
болических заболеваний, в число кото-
рых входят сахарный диабет 2-го типа, 
атеросклероз, неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) и др. [5]. 

НАЖБП характеризуется изменени-
ем тканей печени из-за избыточного 
отложения жировых капель в гепато-
цитах. Если до индустриализации и 
применения современных подходов к 
поддержанию тепла в организме этот 
накапливаемый жир под воздействием 
холода преобразовывался в энергию 
для выработки тепла, то на данный 
момент он приводит к различным пато-
логическим изменениям в печени. 

Многие зарубежные и отечествен-
ные исследователи указывают, что по-
лиморфизм rs738409 гена PNPLA3 яв-
ляется основным детерминантом пе-
ченочного жира и влияет на развитие 
и прогрессирование НАЖБП [1, 7]. Ва-
риант G (rs738409) гена PNPLA3 при-
водит к накоплению триглицеридов в 

гепатоцитах. Полиморфизм rs2294918 
гена PNPLA3 снижает экспрессию 
белка PNPLA3, уменьшая влияние 
варианта G (rs738409) на предраспо-
ложенность к стеатозу и повреждению 
печени [8].

Нами ранее обнаружена высокая 
частота аллеля G (rs738409) гена PNP-
LA3 в якутской популяции (73 %) [3]. 
Механизм адаптации к холоду, такой 
как накопление жира в печени, веро-
ятно, оставил свой след в генофонде 
якутов, в частности в генах, оказыва-
ющих свое влияние на метаболизм. 
В связи с этим целью нашего иссле-
дования было изучение распределе-
ния частоты аллелей, генотипов, га-
плотипов и диплотипов полиморфных 
вариантов гена PNPLA3 (rs2294918 и 
rs738409) у якутов.

Материалы и методы исследо-
вания. Генотипирование полимор-
физмов rs2294918 и rs738409 гена 
PNPLA3 было проведено в лаборато-
рии наследственной патологии отде-
ла молекулярной генетики Якутского 
научного центра комплексных меди-
цинских проблем (ЯНЦ КМП). Для ис-
следования использованы образцы 
ДНК 150 здоровых добровольцев из 
коллекции биоматериала ЯНЦ КМП с 
использованием УНУ «Геном Якутии» 
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(рег.№ USU_507512). Все участники 
исследования по этнической принад-
лежности были якутами и проживали 
на территории РС(Я). Для сравнения 
были использованы данные проекта 
«1000 Genomes» [9]. Исследование 
проводили с письменного согласия 
участников. Протокол исследования 
утвержден локальным комитетом по 
биомедицинской этике при ЯНЦ КМП. 

Выделение ДНК из лимфоцитов 
периферической крови проводилось 
с помощью коммерческого набора 
для выделения нуклеиновых кислот 
из цельной венозной крови фирмы 
ООО «Excell Biotech» (г. Якутск, Рос-
сия). Подбор праймеров производили 
с помощью инструмента для создания 
праймеров, разработанного Нацио-
нальным центром биотехнологической 
информации (NCBI), Primer-BLAST. 
Сиквенс исследуемого участка для ма-
трицы подбора праймеров и проверка 
специфичности праймеров были взяты 
из базы данных UCSC Genome Browser 
(GRCh38/hg38). Синтез праймеров был 
произведен ООО Lumiprobe RUS Ltd, в 
г. Москва. Реакционная смесь для ПЦР 
содержала: праймер прямой и обрат-
ный по 10 пикомоль/мкл (1 мкл); Dream 
Taq PCR мастер микс - 12,5 мкл; деи-
онизированной воды 9,5 мкл и ДНК в 
количестве 100 мкг/мл – 1 мкл. Общий 
объем реакционной смеси для ампли-
фикации составил 25 мкл. Смесь для 
ПДРФ объемом 20 мкл состояла из: 
амплификата - 7 мкл, деионизирован-
ной воды - 10,9 мкл, рестрикционного 
буфера - 2 мкл, для полиморфизма 

rs738409 эндонуклеаза рестрикции 
BstF5 I (2 е.а.), а для полиморфизма 
rs2294918 – Ama87I (2 е.а.).

Детекция ПЦР и ПДРФ продуктов 
проводилась с помощью горизонталь-
ного электрофореза в пластине 4%-
ного агарозного геля с добавлением 
бромистого этидия – специфического 
интеркалирующего флуоресцентного 
ДНК (РНК)-красителя с использова-
нием стандартного трис-ацетатного 
буфера при напряжении поля ~20 В/
см в течение 30 мин. Соответствие 
распределений генотипов ожидае-
мым значениям при равновесии Хар-
ди-Вайнберга и сравнение частоты 
аллельных вариантов/генотипов про-
водили с использованием критерия χ2 
(хи-квадрат). Частота гаплотипов опре-
делялась с помощью EM-алгоритма. 
Неравновесие по сцеплению (LD) 
между парами SNP рассчитывалось с 
помощью предложенного Левонтином 
коэффициента D' и коэффициента r2 
Пирсона. Блоки неравновесия по сце-
плению определялись с помощью ал-
горитма «Solid spine LD» (D'>0,75).

Для оценки гаплотипов и частоты 
PNPLA3 на основе данных генотипи-
рования и тестирования ассоциации 
между аллелями и гаплотипами гена 
PNPLA3 использовали программное 
обеспечение Haploview (v4.2) [10].

Результаты и обсуждение. Ген 
PNPLA3 в якутской популяции по по-
лиморфизму rs738409 характери-
зуется высокой частотой рискового 
аллеля G (72%). Из данных проекта 
«1000 Genomes» [9] следует, что с вы-

сокой частотой аллель G встречается 
в популяциях Центральной и Южной 
Америки (перуанцы – 71,8%, мекси-
канцы – 55,5, колумбийцы – 41%). У 
европейцев частота аллеля G состав-
ляет в среднем 22,6%. Среди азиатов 
отмечается высокая частота аллеля 
G у японцев (41,8%). Обладателя-
ми же самой низкой частоты аллеля 
G являются африканцы – в среднем 
11,8%. В популяционной выборке яку-
тов для rs738409 вследствие смеще-
ния генотипов в сторону гомозиготно-
го генотипа GG выявлено отклонение 
от равновесия Харди-Вайнберга, что, 
возможно, является доказательством 
накопления данного генотипа как 
адаптационного механизма к холодно-
му климату (табл. 1).

Анализ распределения частоты 
генотипов полиморфизма rs2294918 
по данным проекта «1000 Genomes» 
[9] показал, что с высокой частотой 
аллель G встречается во всех попу-
ляциях в мире. Так, в исследованной 
выборке якутов он составил 89,3%; в 
популяциях африканцев в среднем со-
ставляет 91,3%; восточных азиатов (ки-
тайцы, японцы и вьетнамцы) – 81,8%; 
в популяциях Центральной и Южной 
Америки (колумбийцы, мексиканцы, 
перуанцы и пуэрториканцы) – 78,8%, 
у европейцев (финны, британцы, ибе-
рийцы, тосканцы и жители штата Юта 
северного и западно-европейского 
происхождения) – 62,9%; у южных ази-
атов (индийцы и пакистанцы) – 77,2%. 
По полиморфизму rs2294918 гена 
PNPLA3, подавляющего негативное 

Таблица 1

Частота вариантов аллелей и миссенс-мутаций гена PNPLA3 в якутской популяции и в популяциях проекта «1000 геномов»

Регион Популяция SNP Мутация ЧMA Ho He p
1 2 3 4 5 6 7 8

Россия YKT (n=150) rs738409 G (148M) 0,720 (G) 0,293 0,403 0,0019
rs2294918 А (434К) 0,107 (A) 0,173 0,191 0,4386

Африка

AFR (n=661) rs738409 G (148M) 0,118 (G) 0,188 0,208 0,0244
rs2294918 А (434К) 0,104 (A) 0,174 0,186 0,1581

ACB (n=96) rs738409 G (148M) 0,13 (G) 0,219 0.227 0,9781
rs2294918 А (434К) 0,13 (A) 0,219 0.227 0,9781

ASW (n=61) rs738409 G (148M) 0,172 (G) 0,213 0,285 0,1216
rs2294918 А (434К) 0,115 (A) 0,164 0,203 0,3196

ESN (n=99) rs738409 G (148M) 0,126 (G) 0,192 0,221 0,3542
rs2294918 А (434К) 0,056 (A) 0,111 0,105 1,0

GWD (n=113) rs738409 G (148M) 0,106 (G) 0,177 0,19 0,7074
rs2294918 А (434К) 0,124 (A) 0,195 0,217 0,4458

LWK (n=99) rs738409 G (148M) 0,086 (G) 0,131 0,157 0,2819
rs2294918 А (434К) 0,106 (A) 0,212 0,19 0,6110

MSL (n=85)
rs738409 G (148M) 0,112 (G) 0,176 0,199 0,5317
rs2294918 А (434К) 0,100 (A) 0,153 0,18 0,3655

YRI (n=108) rs738409 G (148M) 0,116 (G) 0,213 0,205 1,0
rs2294918 А (434К) 0,097 (A) 0,157 0,176 0,5046
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Окончание табл. 1

1 2 3 4 5 6 7 8

Америка

AMR (n=347)
rs738409 G (148M) 0,484 (G) 0,478 0,499 0,4795
rs2294918 А (434К) 0,212 (A) 0,360 0,334 0,1942

CLM (n=94)
rs738409 G (148M) 0,41 (G) 0,564 0,484 0,1772
rs2294918 А (434К) 0,229 (A) 0,457 0,353 0,0037

MXL (n=64)
rs738409 G (148M) 0,555 (G) 0,422 0,494 0,3260

rs2294918 А (434К) 0,172 (A) 0,312 0,285 0,8301

PEL (n=85)
rs738409 G (148M) 0,718 (G) 0,376 0,405 0,6473

rs2294918 А (434К) 0,100 (A) 0,153 0,180 0,3655

PUR (n=104)
rs738409 G (148M) 0,317 (G) 0,519 0,433 0,0742
rs2294918 А (434К) 0,312 (A) 0,471 0,43 0,482

Восточная Азия

EAS (n=504)
rs738409 G (148M) 0,350 (G) 0,419 0,455 0,0855

rs2294918 А (434К) 0,182 (A) 0,284 0,297 0,3711

CDX (n=93)
rs738409 G (148M) 0,231 (G) 0,333 0,355 0,6981
rs2294918 А (434К) 0,21 (A) 0,312 0,331 0,7308

CHB (n=103)
rs738409 G (148M) 0,383 (G) 0,456 0,473 0,8413
rs2294918 А (434К) 0,141 (A) 0,282 0,242 0,2011

CHS (n=105)
rs738409 G (148M) 0,39 (G) 0,438 0,476 0,3900
rs2294918 А (434К) 0,238 (A) 0,343 0,363 0,238

JPT (n=104)
rs738409 G (148M) 0,418 (G) 0,394 0,487 0,0736

rs2294918 А (434К) 0,087 (A) 0,135 0,158 0,3183

KHV (n=99)
rs738409 G (148M) 0,308 (G) 0,475 0,426 0,3992
rs2294918 А (434К) 0,237 (A) 0,354 0,362 0,9730

Европа

EUR (n=503)
rs738409 G (148M) 0,226 (G) 0,344 0,349 0,7937
rs2294918 А (434К) 0,371 (A) 0,479 0,467 0,6294

CEU (n=99)
rs738409 G (148M) 0,217 (G) 0,354 0,340 0,9869
rs2294918 А (434К) 0,323 (A) 0,438 0,438 0,8946

FIN (n=99)
rs738409 G (148M) 0,172 (G) 0,303 0,284 0,8459
rs2294918 А (434К) 0,369 (A) 0,495 0,466 0,7196

GBR (n=99)
rs738409 G (148M) 0,253 (G) 0,374 0,378 1,0000
rs2294918 А (434К) 0,346 (A) 0,473 0,453 0,8988

IBS (n=107)
rs738409 G (148M) 0,257 (G) 0,364 0,382 0,7739
rs2294918 А (434К) 0,407 (A) 0,551 0,483 0,2177

TSI (n=107)
rs738409 G (148M) 0,229 (G) 0,327 0,353 0,5769
rs2294918 А (434К) 0,402 (A) 0,449 0,481 0,5878

Южная Азия

SAS (n=489)
rs738409 G (148M) 0,246 (G) 0,354 0,371 0,3412
rs2294918 А (434К) 0,228 (A) 0,350 0,352 0,9561

BEB (n=86)
rs738409 G (148M) 0,244 (G) 0,419 0,369 0,3697
rs2294918 А (434К) 0,198 (A) 0,349 0,317 0,6170

GIH (n=103)
rs738409 G (148M) 0,311 (G) 0,388 0,428 0,4391
rs2294918 А (434К) 0,209 (A) 0,32 0,33 0,9265

ITU (n=102)
rs738409 G (148M) 0,221 (G) 0,324 0,344 0,6985
rs2294918 А (434К) 0,225 (A) 0,373 0,349 0,7539

PJL (n=96)
rs738409 G (148M) 0,198 (G) 0,271 0,317 0,2419
rs2294918 А (434К) 0,297 (A) 0,406 0,417 0,9327

STU (n=102)
rs738409 G (148M) 0,255 (G) 0,373 0,38 0,9960
rs2294918 А (434К) 0,211 (A) 0,304 0,333 0,5155

Примечание. ЧMA - частота минорного аллеля; Ho - наблюдаемая гетерозиготность; He - ожидаемая гетерозиготность; жирным шриф-
том обозначены высокие частоты минорного аллеля; YKT - якуты из Якутии, Россия; AFR - африканцы; ACB - негроидное население 
из Барбадоса; ASW - афроамериканцы из Юго-Запада США; ESN – эсан из Нигерии; GWD – гамбийцы из западных районов Гамбии; 
LWK – лухья из Вэбуе, Кения; MSL – менде из Сьера-Леона; YRI – йоруба из Ибадана, Нигерия; AMR - американцы; CLM – колумбий-
цы из Меделина, Колумбия; MXL – мексиканцы из Лос Анджелеса, Калифорния; PEL – перуанцы из  Лима, Перу; PUR – пуэрторикан-
цы из Пуэрто-Рико; EAS – восточные азиаты; CDX – китайцы дай из Сишуанбаньна, Китай; CHB – китайцы хань из Пекина, Китай; 
CHS – китайцы хань из Южного Китая; JPT – японцы из Токио, Япония; KHV – вьетнамцы из г. Хошимин, Вьетнам; EUR - европейцы; 
CEU – жители штата Юта северного и западноевропейского происхождения; FIN – финны из Финляндии; GBR – британцы из Англии 
и Шотландии; IBS – иберийское население из Испании; TSI – тосканцы из Италии; SAS – южные азиаты; BEB – бенгальцы из Бангла-
деша, Индия; GIH – индийцы гуджарати из Хьюстана, Техас; ITU – индийцы телугу из Великобритании; PJL – панджаби из Лахора, 
Пакистан; STU – шриланкийские тамилы из Великобритании.
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действие rs738409, протективный ал-
лель А у якутов составил всего 10,7%. 
По данным проекта «1000 Genomes» 
[9], защитный аллель A (rs2294918) у 
европейцев встречается чаще, чем в 
других популяциях (32,3 %). В популя-
циях негроидного населения из Бар-
бадоса (ACB), пуэрториканцев (PUR) 
и индийского населения Телугу из Ан-
глии (ITU) частота рискового аллеля 
G rs738409 и протективного аллеля А 
rs2294918 близка по значению (13 и  
13%; 32 и 31; 25 и 23% соответствен-
но). В то же время в популяциях Вос-
точной Азии и Америки частота риско-
вого аллеля G (rs738409) значительно 
выше частоты протективного аллеля А 
(rs2294918), тогда как для популяций 
Западной Европы наблюдается более 
высокая частота протективного аллеля 
А (rs2294918). 

Между двумя SNP наблюдалось 
слабое неравновесие по сцеплению 
(LD) (D' = 0,096; r 2 = 0,003) у якутов. 
В других выборках наблюдалось силь-
ное сцепление D' = 1, r 2 = 0,015 у аф-
риканцев, D ' = 0,98, r 2 = 0,242 у аме-
риканцев, D' = 1, r 2 = 0,12 у восточных 
азиатов, D' = 1, r 2 = 0,172 у европейцев 
и D' = 1, r 2 = 0,097 у южных азиатов.

Анализ распределения частоты 
генотипов в исследованной выборке 
якутов показал преобладание носи-
тельства генотипа GG (57,3%). Гено-
типы AA и AG, несущие протективный 

аллель A, чаще встречаются в евро-
пейских популяциях (13,1 и 47,9% со-
ответственно). 

Распределение частоты гаплотипов 
гена PNPLA3 по двум SNP (rs738409, 
rs2294918), основанное на всех обна-
руженных вариантах, представлено в 
табл. 2. 

Мы идентифицировали два основ-
ных гаплотипа, частота которых была 
>0,1. Один наиболее часто встреча-
ющийся гаплотип несет вариант G 
(148M), другой – несет вариант C (148I) 
и оба несут одинаковый вариант G 
(434E). Другими словами, чаще встре-
чаются два гаплотипа, несущие аллель 
G (434E), тогда как защитный аллель A 
(434K) не встречается в обнаруженных 
основных гаплотипах. Защитную ал-
лель A (434K) несут оба редких гапло-
типа. Гаплотип G-A (148M-434K) обна-
ружен только у якутов и мексиканцев 
(6,9 и 1,1% соответственно).

Распределение частоты диплоти-
пов по двум SNP (rs738409-rs2294918) 
гена PNPLA3 показало 8 диплотипов 
из 9 возможных вариантов. У якутов 
чаще встречаются два диплотипа: [GG]
[GG] и [CG][GG]. Оба диплотипа несут 
аллель G (rs738409) (45,3 и 28%) и не 
несут защитную аллель A (rs2294918). 
Такое же распределение частоты ди-
плотипов отмечается у перуанцев 
(52,9 и 24,7%), мексиканцев (32,8 и 
23,4 %) и японцев (22,1 и 32,7%). Ди-

плотипы, несущие защитную аллель A 
(rs2294918), встречаются с низкой ча-
стотой (табл. 3). Диплотипы [GG][AA] и 
[CG][AA] отсутствуют во всех 25 попу-
ляционных выборках за исключением 
диплотипа [GG][AA], обнаруженного у 
якутов (1,3%). У племени йоруба среди 
семи обнаруженных диплотипов чаще 
встречается [CC][GG] (63,9%). Этот 
диплотип не несет патологичную ал-
лель G (rs738409) и защитную аллель 
A (rs2294918).

НАЖБП является мультифактори-
альным заболеванием, при котором 
вовремя разработанная тактика ве-
дения пациентов позволит избежать 
формирования осложненных форм 
заболевания. Полиморфизм rs738409 
гена PNPLA3 является основным де-
терминантом печеночного жира и 
предрасполагает к полному спектру 
поражения печени при НАЖБП. Мно-
гие исследователи пришли к выводу, 
что аллель G (rs738409) может увели-
чить развитие неалкогольной жировой 
дистрофии печени, при этом повышая 
уровни АЛТ в сыворотке крови [3, 5,8]. 
В своих исследованиях Donati, Motta, 
Pingitore и др. (2016) установили, что 
у носителей аллеля A (rs2294918) на-
блюдаются более низкие уровни бел-
ка PNPLA3 в печени (P <0,05), тем 
самым данный аллель препятствует 
негативному воздействию аллеля G 
(rs738409) [8].

Частота гаплотипов I148M - E434K в якутской популяции и в популяциях проекта «1000 геномов»

Гаплотипы Протеин
Частота гаплотипов

YKT (n=150) AFR (n=661) AMR (n=347) EAS (n=504) EUR (n=503) SAS (n=489)
G-G 148M‐434E 0,651 0,118 0,482 0,350 0,226 0,246
C-G 148I‐434E 0,243 0,778 0,306 0,468 0,404 0,526
G-A 148M‐434K 0,069 0 0 0 0 0
C-A 148I‐434K 0,037 0,104 0,210 0,182 0,371 0,228

Таблица 2

Таблица 3

Распределение диплотипов по двум SNP-маркерам гена PNPLA3 в якутской популяции
и в популяциях проекта «1000 геномов»

Генотип / SNP
Диплотип

Частота диплотипа
rs738409 rs2294918 YKT (n=150) AFR (n=661) AMR (n=347) EAS (n=504) EUR (n=503) SAS (n=489)

GG GG [GG][GG] 0,453 0,024 0,242 0,141 0,054 0,070
CG GG [CG][GG] 0,280 0,162 0,282 0,317 0,155 0,249
GG AG [GG][AG] 0,107 0,000 0,003 0,000 0,000 0,000
CG AG [CG][AG] 0,013 0,026 0,196 0,101 0,189 0,104
GG AA [GG][AA] 0,013 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
CC AA [CC][AA] 0,007 0,017 0,032 0,040 0,131 0,053
CC AG [CC][AG] 0,053 0,148 0,161 0,183 0,290 0,245
CC GG [CC][GG] 0,073 0,623 0,084 0,218 0,181 0,278
CG AA [CG][AA] 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
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Таким образом, во всех выбор-
ках африканского происхождения 
среди обнаруженных диплотипов 
чаще встречается [CC][GG], кото-
рый не несет патологическую аллель 
G (rs738409) и защитную аллель A 
(rs2294918). Интересен факт отсут-
ствия диплотипов [GG][AA] и [CG][AA] 
во всех исследованных 25 мировых 
выборках, кроме якутов, у которых мы 
обнаружили диплотип [GG][AA] с ча-
стотой встречаемости 1,3%. Данный 
диплотип, возможно, встречается в по-
пуляции якутов в связи с высоким пре-
обладанием носителей гомозиготного 
варианта GG (rs738409).

В исследованной нами выборке яку-
тов чаще встречаются два диплотипа 
[GG][GG] и [CG][GG]. Эти диплотипы 
несут мутантный аллель G (rs738409) 
и не несут аллель A (rs2294918), кото-
рый имеет ослабляющий эффект на 
148M, что в свою очередь способству-
ет накоплению триглицеридов в гепа-
тоцитах. Печень отвечает за выработку 
пищеварительной желчи, фильтрацию 
крови и переработку поступающего с 
пищей сырья в необходимые химиче-
ские элементы для работы остальных 
органов. В своей статье Simcox J. и 
соавт. (2017) продемонстрировали на 
мышах, подвергшихся воздействию 
холода, что вырабатываемые печенью 
ацилкарнитины необходимы для под-
держания термогенеза [6]. Возможно, 
у якутов накопление жира в печени 
в прошлом не приводило к НАЖБП, 
так как накопленный жир быстро пре-
образовывался в энергию для выра-
ботки тепла. В современных реалиях 
данный диплотип оказывает свое па-
губное действие, увеличивая частоту 
метаболических заболеваний, в том 
числе НАЖБП. 

Заключение. Таким образом, высо-
кая частота у якутов диплотипов [GG]

[GG] и [CG][GG] (45,3% и 25% соответ-
ственно), несущих мутантные аллели 
G (rs738409) и не несущих аллель A 
(rs2294918), который имеет ослабля-
ющий эффект на 148M, указывает на 
то, что эти диплотипы в прошлом, ве-
роятно, были адаптивно благоприятны 
для якутов. Нормально функциониру-
ющий белок гена PNPLA3 регулирует 
активность триглицеридной гидролазы 
и ацилтрансферазы лизофосфатид-
ной кислоты. Следовательно, можно 
предположить, что высокая частота 
мутантного аллеля G полиморфизма 
rs738409, а также низкая частота про-
тективного полиморфизма rs2294918 
гена PNPLA3 у якутов могут являться 
одной из причин нарушения механиз-
ма липидного обмена и приводить к 
различным заболеваниям печени. По-
лученные данные о частоте маркеров 
rs738409 и rs2294918 гена PNPLA3 
могут быть использованы в диагности-
ке подверженности к неалкогольной 
жировой болезни печени и неалкоголь-
ного стеатогепатита для профилакти-
ки данных заболеваний, а также в ис-
следовании генетических механизмов 
адаптации человека к холоду. 
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