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Аннотация
Цель. Изучить вклад генетического полиморфизма Ala54Thr гена FABP2 в риск развития сахарного диабета 2-го типа (СД 2) среди по-
пуляции якутов.
Материалы и методы. В исследование включили участников, заполнивших анкету, одобренную локальным комитетом по биомедицинской 
этике при ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных медицинских проблем», и добровольно подписавших информированное согла-
сие на проведение генетического исследования. Выборка состояла из 181 пациента с диагнозом СД 2 эндокринологического отделения 
ГБУ «Республиканская больница №2 – Центр экстренной медицинской помощи». Группой сравнения стала выборка из 336 доброволь-
цев якутской этнической принадлежности без хронических заболеваний. Для проведения молекулярно-генетического анализа образцы 
геномной ДНК выделяли из цельной крови. Однонуклеотидный полиморфизм определяли методом полимеразной цепной реакции с 
последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов.
Результаты. Исследование показало, что полиморфизм в гене FABP2 имеет влияние на антропометрические показатели и биохимические 
показатели крови. Риск развития СД 2 в 1,7 раза был выше у носителей генотипа Аla/Thr (отношение шансов 1,755, 95% доверительный 
интервал 1,212–2,542; р<0,005) по сравнению с носителями других генотипов. При сравнении средних биохимических величин показа-
тели уровня аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, глюкозы и общего билирубина у гомозиготных носителей генотипа 
Ala/Ala были достоверно ниже, чем у носителей других генотипов (р<0,05). Наиболее высоким уровнем аспартатаминотрансферазы и 
аланинаминотрансферазы обладали носители гетерозиготного генотипа Аla/Thr (р<0,05). Наибольшим средним уровня HbA1c и общего 
билирубина обладали носители генотипа Thr/Thr (р<0,05).
Заключение. Высокая распространенность негативного аллеля Thr среди якутской популяции, вероятно, связана с условиями жизни на 
Севере, а также с традиционным типом питания.
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Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) имеет высокую рас-

пространенность, заболеваемость и смертность, также 
диабет является сильным фактором риска неблагопри-
ятных исходов COVID-19. Люди с диабетом и уровнем 
гликированного гемоглобина (HbA1c) выше или равным 
7% были на 35–40% более склонны к тяжелым заболе-
ваниям, включая госпитализацию, в случае заражения 
COVID-19  [1]. По оценкам Международной диабетиче-
ской федерации, в 2021 г. 536,6 млн человек страдают СД, 
и, по прогнозам, это число увеличится на 46%, достигнув 
783,2 млн к 2045 г. [2]. За последние 20 лет в России на-
блюдается рост заболеваемости СД 2. Так, если на 1 ян-
варя 2001 г. заболеваемость СД 2 составляла 126,0 на 
100  тыс. взрослого населения [3], то на 1 января 2021 г. 
она составила 3022,1 на 100 тыс. населения [4]. Как по-
казали предыдущие оценки Международной диабетиче-
ской федерации и другие исследования, примерно 50% 
всех людей с диабетом не знают о своем заболевании [5]. 

Раннее выявление СД 2 или предрасположенности к нему 
позволит принять превентивные меры.

СД 2 является гетерогенным заболеванием, развиваю-
щимся в результате комбинации генетических и приобре-
тенных факторов [6]. Полногеномные ассоциативные ис-
следования (GWAS) идентифицировали по крайней мере 
50–52 генетических локуса, надежно связанных с СД 2 [7]. 
Среди многих генов-кандидатов на диабет есть ген кишеч-
ного белка, связывающего жирные кислоты (FABP2). Наи-
более широко изученным полиморфизмом является за-
мена аланин54тренонина (Ala54Thr) в кодоне 54 экзона 2, 
возникающая в результате замены нуклеотидов G на  А и 
влияющая на первичную структуру белка. Эта замена вли-
яет на способность белка транспортировать пищевые жир-
ные кислоты, что может повышать уровень насыщенных 
жирных кислот в сыворотке, что, в свою очередь, влияет 
на резистентность к инсулину. Среди внешних факторов 
ключевыми являются несоответствующая диета и отсут-
ствие физической активности. У якутов издревле основ-
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ной рацион составляли мясные и молочные продукты, 
в обычные дни потреблялись большей частью сосновая 
заболонь, разные супы, тар, мясные и рыбные блюда, мо-
лочные продукты [8]. Животные жиры, имеющие высокую 
биологическую эффективность, отличаются наименьшим 
содержанием насыщенных жирных кислот и наибольшим 
количеством моно- и полиненасыщенных жирных кис-
лот (ПНЖК). С развитием индустриализации у коренных 
жителей Севера произошла смена типа питания от при-
вычного белково-липидного на углеводно-липидный, что 
повлекло рост заболеваний, обусловленных нарушением 
обмена веществ [9].

Цель исследования – изучить вклад генетического по-
лиморфизма Ala54Thr гена FABP2 в риск развития СД 2 
среди популяции якутов.

Материалы и методы
В исследовании использовали образцы ДНК из ранее 

собранных коллекций биоматериала ФГБНУ ЯНЦ КМП 
УНУ «Геном Якутии» (рег. №USU_507512). Выборка со-

стояла из 181 пациента эндокринологического отделения 
ГБУ «Республиканская больница №2 – Центр экстренной 
медицинской помощи» (клиническая база Медицинско-
го института ФГАОУ ВО «СВФУ им. М.К. Аммосова») 
с диагнозом СД 2. В выборку вошли мужчины (n=63) 
и женщины (n=118), средний возраст 59,1±0,06 года. 
В  контрольную выборку для сравнения вошли 336 до-
бровольцев без хронических заболеваний (219 мужчин 
и 117  женщин) якутской этнической принадлежности, 
средний возраст которых 47,4±0,06 лет. Все участники 
исследования заполнили анкету с  клинико-генетической 
характеристикой и информированное согласие на про-
ведение исследования. Исследование было одобрено 
локальным комитетом по биомедицинской этике при 
 ФГБНУ ЯНЦ КМП. Сформировали три группы обсле-
дуемых лиц: группа пациентов с СД 2 (n=181), группа 
«здоровые с нормальным индексом массы тела (ИМТ)» 
(n=152) и группа «здоровые с ожирением» (n=184). ИМТ 
рассчитывали путем деления веса (кг) на квадрат ро-
ста  (м2). В  соответствии с рекомендациями Всемирной 
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Aim. To study the contribution of the Ala54Thr genetic polymorphism of the FABP2 gene to the risk of developing type 2 diabetes mellitus among 
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организации здравоохранения ожирение диагностиро-
валось при ИМТ больше 30 кг/м2, в норме считались по-
казатели от 18,0 до 24,9 кг/м2.

Экстракция ДНК из образцов замороженной цельной 
крови проведена с помощью набора Newteryx (г. Якутск, 
Россия). Концентрацию и качество выделенной ДНК изме-
ряли на спектрофотометре NanoPhotometer® производства 
Implen (Германия). Генотипирование проводили с исполь-
зованием метода классической полимеразной цепной ре-
акции с анализом полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (ПДРФ) [10]. Детекцию ПДРФ продуктов 
проводили с помощью горизонтального электрофореза 
в пластине 4% агарозного геля, окрашенного бромистым 
этидием, с использованием стандартного трис-ацетатного 
буфера при 120 В в течение 45 мин. Визуализацию рестрик-
ционных продуктов проводили в ультрафиолетовых лучах 
c использованием гель-документирующей системы (Vilber 
Lourmat, Франция); рис. 1.

Соответствие распределения частот генотипов равно-
весию Харди–Вайнберга рассчитано с помощью програм-
мы Office Microsoft Excel 2010. Различия в распределении 
частот аллелей и генотипов у пациентов и контрольной 
группы проанализированы с помощью критерия Пирсона 
χ2 с поправкой Йейтса. Сила ассоциаций между аллель-
ными вариантами изученных локусов и СД 2 оценивали с 
использованием отношений шансов (ОШ) с 95% довери-
тельными интервалами (ДИ). Клинико-лабораторные ха-
рактеристики пациентов с СД 2 в зависимости от генотипа 
сравнивали с помощью t-критерия Стьюдента. Результаты 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты
Результаты генотипического распределения полимор-

физма Ala54Thr гена FABP2 и частоты аллелей Ala и Thr у 
пациентов и контрольной группы представлены в табл. 1.

Генотипирование полиморфизма Ala54Thr в гене FABP2 
показало, что аллельная частота аллеля Thr составила 0,503 
у больных и 0,573 у здоровой выборки, что, в свою очередь, 
не совпадает с частотой, наблюдаемой в популяциях в мире 
(Thr=0,25) [11]. В исследовании аллель Thr показал неболь-
шое протективное действие по отношению к СД 2 (ОШ 
0,75, 95% ДИ 0,58–0,97; p=0,04), что, возможно, вызвано вы-
сокой частотой встречаемости носителей генотипа Thr/Thr 
среди здоровых людей.

При сравнении группы СД 2 и группы здоровых по 
частотам генотипов полиморфизма rs1799883 гена FABP2 

найдены статистически значимые различия (p<0,05). Риск 
развития СД 2 в 1,7 раза был выше у носителей генотипа 
Аla/Thr (ОШ 1,755, 95% ДИ 1,212–2,542; р<0,005) по сравне-
нию с носителями других генотипов.

Средние антропометрические показатели и биохими-
ческие показатели крови в зависимости от генотипа пред-
ставлены в табл. 2.

При сравнении средних антропометрических вели-
чин по значению t-критерия Стьюдента наибольшим 
показателем ИМТ обладали носители гетерозиготного 
генотипа Аla/Thr (р<0,05). При сравнении средних биохи-
мических величин показатели уровня аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), глюкозы 
и общего билирубина у гомозиготных носителей генотипа  
Ala/Ala были достоверно ниже, чем у носителей других 
генотипов (р<0,05). Наиболее высоким уровнем по пока-
зателям АСТ и АЛТ обладали носители гетерозиготного 
генотипа Аla/Thr (р<0,05). Наибольшим показателем сред-
него уровня HbA1c и показателем общего билирубина были 
носители генотипа Thr/Thr (р<0,05).

Обсуждение
Установлено, что экспрессия FABP2 может зависеть 

от соблюдения определенной диеты. Лицам с генотипами 
Ala54/Thr54 и Thr54/Thr54 показана диета с высоким содер-

Рис. 1. Электрофореграмма участка гена FABP2  
в 4% агарозном геле после ПДРФ.
Примечание. М – маркер Step 100; 1, 7, 8, 13 – генотип Thr/Thr 
(180 п.н.); 2, 3, 5, 6, 11, 12 – генотип Аla/Thr (180, 99, 81 п.н.);  
4, 9, 10 – генотип Ala/Ala (99, 81 п.н.).
Fig. 1. Electrophoregram of FABP2 gene site in 4% agarose 
gel after Restriction fragment length polymorphism.

Таблица 1. Частоты распределения аллелей и генотипов Ala54Thr с показателем ОШ
Table 1. Allele and genotype distribution frequencies of Ala54Thr with Odds ratio

№ Выборка n Thr Ala Thr/Thr Аla/Thr Ala/Ala ОШ (ДИ 95%) р

1 Здоровые 336 0,573 0,427 40,8 (137) 33,0 (111) 26,2 (88)
0,754 (0,583–0,974) 0,04

2 СД 2 181 0,503 0,497 27,1 (49) 46,4 (84) 26,5 (48)

3 Здоровые мужчины 219 0,584 0,416 43,4 (95) 30,1 (66) 26,5 (58)
0,711 (0,478–1,058) 0,11

4 СД 2, мужчины 63 0,500 0,500 23,8 (15) 52,4 (33) 23,8 (15)

5 Здоровые женщины 117 0,551 0,449 35,9 (42) 38,5 (45) 25,6 (30)
0,828 (0,576–1,190) 0,35

6 СД 2, женщины 118 0,504 0,496 28,8 (34) 43,2 (51) 28,0 (33)

7 СД 2 181 0,503 0,497 27,1 (49) 46,4 (84) 26,5 (48)
0,687 (0,505–0,935) 0,02

8 Здоровые с нормальным ИМТ 152 0,595 0,405 45,4 (69) 28,3 (43) 26,3 (40)

9 СД 2 181 0,503 0,497 27,1 (49) 46,4 (84) 26,5 (48)
0,813 (0,608-1,087) 0,186

10 Здоровые с ожирением 184 0,554 0,446 37,0 (68) 37,0 (68) 26,1 (48)
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жанием ПНЖК [12]. Одним из традиционных мясных блюд 
у якутов является жеребятина, в жире которой отмечает-
ся высокое содержание ПНЖК [13]. Как отмечает в своих 
исследованиях М. Слободчикова и соавт. (2018 г.), в жире 
якутской лошади по сравнению с оленьим и свиным жи-
ром довольно высокое содержание ПНЖК семейства ω-6, 
концентрация которых составляет от 15,49 до 21,07% от 
суммы жирных кислот. При этом авторы установили, что 
из всех образцов жира только внутренний жир якутской 
лошади имеет наибольшую концентрацию  α-линоленовой 
(ПНЖК семейства ω-3) кислоты – 3,7–3,87% [14]. По дан-
ным А.  Абрамова и соавт. (2018 г.), жиры филе пресно- 
водных рыб рек Якутии обладают хорошей биологиче-
ской ценностью за счет низкого содержания насыщенных 
жирных кислот и высокого содержания мононенасыщен-
ных жирных кислот и ПНЖК [15]. Э. Насибулина и соавт. 
(2013  г.) полагали, что аллель Thr благоприятствует про-
явлению выносливости [16]. Следовательно, можно пред-
положить, что высокая частота встречаемости данного 
аллеля является следствием адаптации к условиям жизни 
в Якутии, а также специфической диеты с высоким содер-
жанием ПНЖК.

Заключение
Таким образом, аллель Thr не связан с повышенным ри-

ском развития СД 2 у якутов (ОШ 0,75, 95% ДИ 0,58–0,97; 
p= 0,04). В то же время носительство аллеля Thr у больных 
СД 2 влияет на антропометрические и биохимические 
показатели крови в сторону повышения показателей. Вы-
сокая распространенность негативного аллеля Thr среди 
якутской популяции, вероятно, – следствие традиционного 
типа питания якутов и адаптации к холоду.
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Таблица 2. Клинико-лабораторные характеристики в зависимости от генотипа Ala54Thr гена FABP2 у пациентов  
с СД 2 (n=181)
Table 2. Clinical-laboratory characteristics depending on the genotype Ala54Thr gene FABP2 in patients  
with type 2 diabetes mellitus (n=181)

Показатель
Генотип

Thr/Thr Аla/Thr Ala/Ala

Число пациентов 49 84 48

ИМТ, кг/м2 31,11±0,200 32,11±0,109 31,45±0,133

Талия, см 101,64±2,188 98,30±2,679 102,07±3,504

Бедра, см 103,45±2,773 102,87±3,249 105±3,242

Пол женский/мужской 34/15 51/33 33/15

Холестерин, ммоль/л 5,13±0,175 5,26±0,123 5,23±0,126

Триглицериды, ммоль/л 1,82±0,061 1,92±0,126 1,62±0,188

ЛПВП, ммоль/л 1,44±0,118 1,29±0,110 1,38±0,161

ЛПНП, ммоль/л 2,88±0,143 3,08±0,142 2,81±0,23

АСТ 21,38±0,126 23,71±0,071 19,12±0,157

АЛТ 24,61±0,169 26,89±0,083 22,53±0,152

HbA1c 8,58±0,182 8,03±0,139 7,97±0,156

Общий билирубин 11,89±0,122 10,94±0,099 10,5±0,184

Глюкоза, ммоль/л 9,41±0,208 8,67±0,114 8,11±0,172

Примечание. ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности.
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Список сокращений
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ДИ – доверительный интервал
ИМТ – индекс массы тела
ОШ – отношение шансов

ПДРФ – полиморфизм длин рестрикционных фрагментов
ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
HbA1c – гликированный гемоглобин
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