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было связано с качеством моторного 
контроля. 

Во введении к этой статье мы упо-
минали, что S-аллель связан с высо-
ким риском развития аффективных 
нарушений в европейских популяциях, 
но с низким риском развития таких на-
рушений в монголоидных популяциях. 
По результатам наших исследований 
можно заключить, что наличие аллеля 
S улучшает способности людей контро-
лировать свое поведение в условиях 
дефицита времени. Мы предполагаем, 
что высокая частота встречаемости 
этого аллеля у якутов связана с тем, 
что он является адаптивным фактором 
в тех природно-климатических услови-
ях, которые предполагают необходи-
мость быстрых оценок внешних собы-
тий, принятия и исполнения решений. 
Также можно заметить, что носители 
этого аллеля показывают меньшую 
устойчивость внимания при выполне-
нии заданий, что отражено в динами-
ке альфа-ритма. Это может служить 
причиной нарушений, возникающих у 
таких людей в средовых условиях, не 
связанных с дефицитом времени для 
принятия решений, но требующих дли-
тельной и устойчивой концентрации 
внимания.
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Введение. Метаболический син-
дром представляет собой комплекс 
метаболических факторов риска, свя-
занных с увеличением распространен-
ности диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний [8, 12]. Каждый компонент 
метаболического синдрома в опреде-
ленной степени имеет связь с наслед-
ственностью, что свидетельствует о 
том, что генетические факторы могут 
оказывать существенное влияние на 
патогенез этого синдрома [9, 12, 15]. 

Ген белка, связывающего жирные кис-
лоты в кишечнике (FABP2), участвует в 
регуляции захвата и переноса длинно-
цепочечных жирных кислот в клетках 
эндотелия кишечника [5]. Полиморф-
ные варианты гена FABP2 (rs 1799883) 
могут оказывать влияние на концен-
трацию липидов в плазме крови и их 
внутриклеточный транспорт [6]. В ис-
следованиях, проведенных среди по-
пуляций северных территорий, было 
показано, что липидный обмен играет 
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ключевую роль в эффективной адапта-
ции к условиям холодного климата [1, 
3]. Республика Саха (Якутия) относит-
ся к территориям с экстремальными 
климатическими условиями, в первую 
очередь из-за низких температур. Яку-
ты, численность которых по данным 
переписи 2010 г. составляет 466 492 
чел., являются представителями цен-
трально-азиатского типа североазиат-
ской расы. В настоящее время среди 
населения региона, так же, как и во 
всем мире, стремительно растет забо-
леваемость сахарным диабетом 2-го 
типа. Этому способствуют высокая 
частота ожирения и других нарушений 
обмена веществ [2]. Исследования, по-
священные изучению связи между ге-
нетическими факторами и здоровьем 
человека, могут расширить границы 
наших знаний о влиянии генов и окру-
жающей среды на фенотип. В связи 
с этим целью исследования было из-
учение связи полиморфизма Ala54Thr 
гена FABP2 (rs 1799883) с метаболиче-
ским синдромом и его компонентами, 
а также с некоторыми биохимическими 
и антропометрическими показателями 
у якутов, представителей централь-
но-азиатского типа североазиатской 
расы. 

Материал и методы исследова-
ния. Группы были сформированы в 
ходе эпидемиологического исследо-
вания среди населения с. Бердигестях 
Горного улуса Республики Саха (Яку-
тия), проведенного в рамках базовой 
части Госзадания Минобрнауки РФ 
17.6244.2917/8.9 «Клинико-генетиче-
ские аспекты заболеваний, характер-
ных для коренных жителей Якутии 
в современных условиях». Всего в 
исследовании приняли участие 242 
чел., представители якутской этниче-
ской группы (по самоопределению). 
Из них согласие на генетическое ис-
следование было получено у 228 лиц. 
Все участники исследования были 
обследованы по единой программе, 
включавшей двукратное измерение 
артериального давления (АД), ан-
тропометрическое обследование по 
стандартной методике, анализ ком-
позиционного состава организма на 
биоимпедансном анализаторе Tanita 
(Япония) SSC 330, забор венозной 
крови для лабораторных исследова-
ний. Определение глюкозы, общего 
холестерина (ОХС), триглицеридов, 
холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП) проводили 
на экспресс-анализаторе Cardiochek 
PA (USA) из венозной крови, взятой в 
утренние часы спустя 10–12 ч после 
приема пищи. Концентрацию холесте-

рина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) рассчитывали по формуле 
Фридвальда при содержании тригли-
церидов в крови менее 4,5 ммоль/л. 
Уровни содержания лептина, СРБ, ин-
сулина определяли методом ИФА с ис-
пользованием наборов производства 
DRG. Наличие метаболического син-
дрома и его компонентов определяли 
с помощью критериев IDF 2005 г. [8]. 
Контрольные группы были сформиро-
ваны из числа лиц без определенных 
метаболических нарушений.

Методом ПЦР было генотипиро-
вано 228 образцов ДНК. Для SNP-
генотипирования использовали 
TaqMan пробы, специфичные участ-
кам, содержащим интересующие SNP. 
Пробы и праймеры были разработа-
ны при помощи программы Beacon 
Designer 8 от PREMIER Biosoft. В каче-
стве репортеров были использованы 
красители FAM и R6G, а в качестве 
тушителя – BHQ-1. Полимеразную 
цепную реакцию в реальном времени 
проводили в системе CFX96 производ-
ства Bio-Rad. Объем реакционной сме-
си составлял 25 мкл. Каждую реакцию 
проводили в трех повторах. Этап акти-
вации проводили при 95°С в течение 3 
мин, ход одного цикла состоял из трёх 
температурно-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/ [7]. 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. В качестве 
меры эффекта вычисляли отношение 
шансов (OR). Критическое значение 
уровня статистической значимости 
различий (р) принималось равным 5%.

Исследовательский проект был 
одобрен локальным комитетом по 
биоэтике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
(выписка из протокола №39 от 26 июня 
2014 г.). Участие в исследовании было 
полностью добровольным. Получен-
ная клинически полезная информация 
была доступна для участников иссле-
дования.

Результаты и обсуждение. Бел-
ки, связывающие жирные кислоты 
(FABPs), относятся к семейству цито-
плазматических липид-связывающих 
белков, участвующих во внутриклеточ-

ном транспорте и метаболизме липи-
дов. Ген FABP2, экспрессирующийся 
в эпителиальных клетках тонкого ки-
шечника, расположен в хромосомной 
области 4q28-4q31, состоит из 4 эк-
зонов и 3 интронов и кодирует белок, 
содержащий 131 аминокислоту. По-
лиморфизм rs1799883 гена FABP2 об-
условлен заменой гуанина на аланин в 
54 кодоне, что приводит к замене ала-
нина на треонин (Ala54Thr) в экзоне 2. 
Белок, содержащий треонин, обладает 
большим сродством к длинноцепо-
чечным жирным кислотам, чем ала-
нин-содержащий вариант [5-6]. FABP2 
рассматривается как ген-кандидат, 
вовлеченный в патогенез сахарного 
диабета 2 типа, метаболического син-
дрома и ожирения в разных этниче-
ских группах [4, 10, 11, 13, 14, 16]. В то 
же время анализ литературы показал 
дискуссионность результатов иссле-
дований связи между полиморфизмом 
гена FABP2 и риском развития мета-
болических нарушений. Так, Zhao T. 
с соавторами в 2010 г. был проведен 
мета-анализ результатов 13 исследо-
ваний с 13451 участником. Обобщение 
результатов показало слабую связь 
полиморфизма Ala54Thr гена FABP2 
со степенью инсулинорезистентности, 
высоким уровнем инсулина натощак и 
глюкозы через 2 ч после нагрузки [16]. 
Мета-анализ Qiu C. и соавторов [13], 
объединивший результаты 13 иссле-
дований, включавших 2020 случаев 
сахарного диабета и 2910 – контроль-
ных (6 азиатских и 7 европейских попу-
ляций), показал наличие ассоциации 
между полиморфизмом Ala54Thr гена 
FABP2 и риском сахарного диабета 2 
типа только для азиатских популяций 
[13]. Результаты мета-анализа Y. Liu 
и соавторов [11] 39 исследований (24 
– сахарный диабет 2 типа, 9 – ожи-
рение, 6 – метаболический синдром) 
продемонстрировали наличие стати-
стически значимой связи между поли-
морфизмом Ala54Thr гена FABP2 и МС 
(р =0,031), СД 2 типа (р< 0,001), но не 
обнаружили ассоциации с риском ожи-
рения (р = 0,367). 

В настоящем исследовании для 
анализа ассоциации аллельных вари-
антов rs1799883-FABP2 с метаболиче-
ским синдромом и его компонентами 
использованы данные 228 предста-
вителей якутской популяции (по са-
моопределению). Средний возраст 
участников составил 43,9 (17,5) года. 
Абдоминальное ожирение установле-
но у 56,8% участников, повышенный 
уровень АД – у 42%, гипергликемия 
натощак – у 22,4, сниженный уровень 
ХС ЛПВП – у 9,7, гипертриглицериде-
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мия у – 5,8, а метаболический синдром 
в сформированном виде по критериям 
IDF (2005 г.) выявлен у 16,8% обследо-
ванного населения. 

Для значительного большинства 
представителей якутской популяции 
характерно носительство аллеля G 
полиморфизма Ala54Thr гена FABP2 
(71%). По данным литературы, часто-
та носительства аллеля А в большин-
стве популяций также составляет око-
ло 30% [11]. Среди обследованных не 
выявлено лиц с генотипом АА. Частота 
аллелей и генотипов была схожей как 
среди мужчин и женщин, так и в раз-
ных возрастных группах (табл. 1). Рас-
пределение генотипов в подгруппах 
согласуется с законом равновесного 
состояния Харди-Вайнберга.

Сравнительный анализ распреде-
ления показателей липидного и угле-
водного обмена у обследованных лиц 
показал, что полиморфизм данного 
гена не оказывает заметного влияния 
на среднюю концентрацию указанных 
показателей (табл.2). Следует отме-
тить, что различия средних значений 
основных антропометрических показа-
телей (индекс массы тела, окружность 
талии) в зависимости от генотипа гена 
FABP2 были близки, но не достигали 
уровня статистически значимых, что, 
возможно, обусловлено небольшим 
размером выборки.

МС был диагностирован у 36 лиц, 
что составило 16,8% от общего числа 
обследованных. Среди женщин МС 
встречался значительно чаще, чем у 
мужчин (20,9 и 7,6% соответственно, 
р=0,016), и его частота увеличивалась 
с возрастом обследованных (с 3,5% в 
возрасте 20-39 лет до 28,9% в 60 лет 
и старше, р<0,001). Исследование 
клинико-генетических ассоциаций с 
использованием критерия Пирсона χ2 
показало, что уровень значимости при 
сравнении частоты абдоминального 
ожирения в группах с разными геноти-
пами был близок к критическому зна-
чению (0,045). При этом шансы иметь 
генотип AG в 1,7 раза (95% ДИ 1,01-
2,99) были выше у лиц с абдоминаль-
ным ожирением (табл. 3). Частота МС 
и других его компонентов не зависела 
от генотипа FABP2.

Заключение. Таким образом, ре-
зультаты исследования показали до-
статочно высокую частоту минорного 
аллеля гена FABP2 54Thr в якутской 
популяции (0,29). Анализ клинико-ге-
нетических ассоциаций показал воз-
можную связь данного полиморфизма 
с абдоминальным ожирением. С уче-
том широкой распространенности в 
данной группе населения таких мета-

Таблица 1

Таблица 2

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма ALA54THR 
гена FABP2 в якутской популяции*

Группа n
Частота (95% ДИ) р

Аллель
G A

Женщины 
Мужчины 156 72 70,2 (64,9-75) 

72,9 (65,1-79,5)
29,8 (25-35,1) 
27 (20,5-34,8) 0,629

Оба пола 228 71,1 (66,7-75) 28,9 (25-33,2) 0,548
20-39 лет 
40-59 лет

60 лет и старше

91 
88 
49

70,9 (63,9-77) 
72,2 (65,1-78,3) 

69 (60-77,6)

29,1 (23-36,1) 
27,8 (21,8-34,9) 
30,6 (22,4-40,3)

Генотип
GG AG

Женщины 
Мужчины

156 
72

40,4 (33-48,2) 
45,8 (34,8-57,3)

59,6 (51,8-67) 
54,2 (42,7-65,2) 0,439

Оба пола 228 42,1 (35,9-48,6) 57,9 (51,4-64,1)  
20-39 лет 
40-59 лет

60 лет и старше

91 
88 
49

41,8 (32,2-52,2) 
44,3 (34,4-54,7) 
38,8 (26,4-52,8)

58,2 (48-67,8) 
55,7 (45,3-65,6) 
61,2 (47,2-73,6)

0,817

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

Антропометрические и биохимические показатели в зависимости от генотипа 
Ala54Thr гена FABP2 

Показатель
Генотип n (%) рGG AG

n Me (Q1; Q3) n Me (Q1; Q3)
Возраст, лет 96 45,7 (25,3; 56,8) 132 47 (27; 59) 0,512
САД, мм рт.ст. 94 113,2 (106,3; 

130,0) 132 120,0 (109,8; 132,4) 0,261
ДАД, мм рт.ст. 94 76,5 (69,6; 82,8) 132 77,3 (70,0; 86,9) 0,416
ОХС, ммоль/л 96 4,4 (3,5; 5,1) 130 4,4 (3,7; 5,5) 0,199
ХС ЛПВП, ммоль/л 96 1,7 (1,4; 2,1) 130 1,7 (1,4; 2,2) 0,348
Триглицериды, ммоль/л 96 0,9 (0,8; 1,0) 130 0,9 (0,8; 1,1) 0,295
ХС ЛПНП, ммоль/л 96 2,1 (1,4; 2,8) 130 2,2 (1,5; 3,1) 0,281
Глюкоза, ммоль/л 94 5,1 (4,6; 5,5) 129 5,1 (4,7; 5,5) 0,953
Лептин, нг/мл 94 4,8 (4,3; 5,2) 130 4,7 (4,3; 5,2) 0,977
Инсулин, мкЕд/мл 94 19,5 (13; 27,5) 130 18 (12,6; 27,7) 0,730
СРБ, мг/л 94 0,2 (0,07; 1,9) 130 0,3 (0,07; 1,2) 0,720
ИМТ, кг/м2 94 22,6 (20,3; 27,5) 127 24,2 (21,8; 27,8) 0,066
Окружность талии, см 92 83,8 (76,2; 95,4) 128 88,1 (79,8; 97,0) 0,082
Процент жира 92 24,2 (16,6; 32,6) 126 29,1 (21,4; 34,6) 0,107
Масса свободная от жира, кг 94 43,6 (40; 52,4) 127 43,1 (39,7; 49,6) 0,677

Примечание. р – достигнутый уровень статистической значимости различий при сравне-
нии групп с использованием критерия Манна-Уитни; Me (Q1; Q3) – медиана (25-75%); 
ИМТ– индекс массы тела.

Таблица 3
Анализ ассоциаций полиморфных вариантов Ala54Thr гена FABP2 

с метаболическими нарушениями

Нарушение* Генотипы n (%) ОR (95%CI) рGG AG
Метаболический синдром n=214 13 (14,8) 23 (18,3) 1,57 (0,76-3,2) 0,503
Повышенный уровень АД n=226 38 (40,4) 57 (43,2) 1,12 (0,65-1,9) 0,679
Гипоальфахолестеринемия n=226 10 (10,4) 12 (9,2) 0,87 (0,36-2,1) 0,766
Гипертриглицеридемия n=226 5 (5,2) 8 (6,2) 1,19 (0,38-3,8) 0,763
Гипергликемия натощак n=223 22 (23,4) 28 (21,7) 0,91 (0,48-1,71) 0,764
Абдоминальное ожирение n=220 45 (48,9) 80 (62,5) 1,74 (1,01-2,99) 0,045

* По критериям IDF 2005 г. р – достигнутый уровень статистической значимости раз-
личий при сравнении групп с использованием критерия Пирсона χ2; ОR (95%CI) – от-
ношение шансов c 95%-ным доверительным интервалом. 
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болических нарушений, как ожирение 
и повышенный уровень АД, а также 
растущей заболеваемости сахарным 
диабетом 2 типа, необходимо продол-
жить поиск генов предрасположенно-
сти к этим заболеваниям. 
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Введение. Начиная с 70-х гг. про-
шлого столетия работы по клониро-
ванию ДНК человека развивались 
быстрыми темпами и завершились 
успешным проектом «Геном Челове-
ка» по полной расшифровке нукле-

отидной последовательности ДНК, 
открыв большие перспективы для 
развития новых областей науки и 
практики, в том числе молекулярной 
генетики, этногеномики, молекулярной 
медицины и т.д.

С.К. Кононова, О.Г. Сидорова, Ф.А. Платонов, В.Л. Ижевская, 
Э.К. Хуснутдинова, С.А. Федорова
ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ 
И ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
ДЛЯ СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНОЙ АТАКСИИ 
I ТИПА, НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННОГО 
НАСЛЕДСТВЕННОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ 
В ЯКУТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

В статье обсуждаются вопросы информированного согласия при ДНК-тестировании спиноцеребеллярной атаксии 1-го типа, наиболее 
распространенного в якутской популяции наследственного заболевания с поздним началом манифестации. Описаны разные этапы про-
цедуры получения информированного согласия при медико-генетическом консультировании и при научных исследованиях. Установлена 
целесообразность внедрения биоэтического принципа нераскрытия генетической информации для участника научного исследования по 
изучению наследственных болезней с поздней манифестацией.

Ключевые слова: ДНК-тестирование, наследственные болезни, информированное согласие, спиноцеребеллярная атаксия 1 типа.

The article discusses the issues of informed consent for DNA testing at type 1 spinocerebellar ataxia, the most common hereditary disease 
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with late onset of manifestation in the Yakut population. Different stages of obtaining informed 
consent in medical genetic counseling and in scientific research are described. The expediency 
of using the bioethical principle of non-disclosure of genetic information for a participant in a 
scientific study on the research of hereditary diseases with late manifestation is established.
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