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ИЗУЧЕНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА S1/S2 (C3238G, RS5128) АПОЛИПОПРОТЕИНА C3  
В ЕВРОПЕЙСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ ВОСТОЧНОЙ СИБИРИ
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Изучена распространенность генотипов и аллелей полиморфного маркера S1/S2 гена аполипопротеина С3 
(C3238G, rs5128) в группе здоровых подростков европеоидной расы (русских) проживающих на территории 
Восточной Сибири. Материалом для исследования являлась ДНК выделенная из венозной крови, генотип 
для каждого образца определяли методом ПЦР-ПДРФ. В исследованной выборке в 88,9 % случаев встречался 
генотип S1/S1, генотип S1/S2 – в 8,6 %, S2/S2 – в 2,5 %. Доля аллеля S2 составила 6,8 %, что достоверно не 
отличается от ранее исследованных европеоидных популяций.
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STUDY OF APOLIPOPROTEIN C3 S1/S2 (C3238G, RS5128) POLYMORPHISM  
IN CAUCASIAN POPULATION OF EASTERN SIBERIA
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The prevalence of genotypes and alleles of polymorphic marker S1 /S2 Apolipoprotein C3 in healthy adolescent Cau-
casians (Russians) living in Eastern Siberia was studied. Material for research was the DNA extracted from the venous 
blood; genotype was determined by PCR-RFLP for each sample. In the studied sample in 88.9 % of cases genotype S1/
S1 was detected, genotype S1/S2 was found in 8.6 %, S2/S2 – in 2.5 %. The share of S2 allele was 6.8 %, which is not 
significantly different from the previously studied Caucasoid populations.
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ВВЕДЕНИЕ

Аполипопротеин C3 (АпоС3) – белок, состоящий 
из 79 аминокислотных остатков, относится к одному 
из основных компонентов липидтранспортной си-
стемы крови человека. АпоС3 составляет более 50 % 
белковых компонентов липопротеинов низкой плот-
ности ЛПНП, синтезируется в гепатоцитах печени и в 
небольшом количестве в кишечнике. Одна из основ-
ных функций АпоС3 ингибирование липаз, ферментов 
расщепляющих триглицериды (ТГ) хиломикронов 
и липопротеинов очень низкой плотности ЛОПНП, 
регулируя, таким образом, уровень триглициридов 
и ЛПОНП в плазме крови [1, 2]. 

Ген аполипопротеина С3 – APOC3 локализован в 
11-й хромосоме человека (11q23.3) в одном класте-
ре с основными генами белков липидтранспортной 
системы – APOA1, APOC4 и APOA5. [7, 12]. Замена 
нуклеотида цитозина на гуанин в некодирующей 
области гена, известного, как полиморфный маркер 
C-3238G или S1/S2 (rs5128), приводит к повышению 
экспрессии белка АпоС3, ингибированию ЛПЛ и, как 
следствие, увеличению содержания ТГ и ЛПНП в плаз-
ме крови. Это определяет сдвиг липидного спектра 
в сторону проатерогенности и увеличивает риск, 
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 
и ожирения. Таким образом, носительство аллеля S2 
в гетерозиготном (S1/S1) или гомозиготном (S2/S2) 
состоянии является рисковым относительно частоты 
возникновения заболеваний [3, 6, 11].

Частота встречаемости в различных популя-
циях и этнических группах мира рискового ал-
леля S2 варьирует от 8 до 31 % [3–6, 8–11, 13]. В 
европейских популяциях она составляет 8–9 % [8, 

11, 13]. Изучение распространенности генотипов и 
аллелей полиморфного маркера S1/S2 гена APOC3 в 
популяции необходимо для предсказания частоты 
возникновения заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, атеросклероза и ожирения в исследуемой 
популяции. 

Целью данной работы являлось изучение рас-
пространенности аллелей и генотипов полиморфного 
маркера S1/S2 гена APOC3 в европейской популяции 
Восточной Сибири на примере рус ских, а также 
сравнение распространенности рискового аллеля S2 
в изучаемой выборке с распро страненностью данного 
аллеля в ранее изученных популяциях мира.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлись подростки рус-
ской национальности, проживающие на территории 
Восточной Сибири. Набор материала производился в 
ходе экспедиционных работ в период с 2009 по 2013 гг. 
в поселках Баяндай и Мишелевка Иркутской области. 
Участники исследования (подростки, их родители и 
опекуны) проходили анкетирование для определения 
этнической принадлежности до третьего поколения, 
все участники были информированы о научной на-
правленности работы и дали свое согласие на иссле-
дование. В исследуемую группу включали подростков, 
относящихся к I–II группе здоровья. Всего обследован 
81 подросток. В работе соблюдались этические прин-
ципы, установленные Хельсинкской Декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki 1964, ред. 2000). 

Для генетического исследования в вакуумные 
пробирки с 3% ЭДТА отбирали цельную венозную 
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кровь из локтевой вены. Суммарную ДНК из лей-
коцитарной фракции крови выделяли сорбентным 
методом при помощи коммерческих наборов «Ам-
плиПрайм ДНК-сорб-В», ООО «ИнтерЛабСервис» 
(Россия, Москва) согласно методике, прилагаемой к 
наборам. Генотипирование образцов по полиморф-
ному маркеру S1/S2 гена APOC3 проводили методом 
полимеразной цепной реакции с дальнейшим анали-
зом длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ), 
используя коммерческие наборы производства (ООО 
«ГенЭксперт», Россия, Москва).

Праймеры используемые для постановки ПЦР име-
ли следующие последовательности: прямой праймер: 
5`-AATAATAATAAATCATAAAACTCATAGCAGCTTCTTGT-3`, 
обратный праймер: 5`-AATAATAATAAATCATAAACCTGCC
TATCCATCCTTC-3`. ПЦР проводили по программе, при-
веденной в инструкции к наборам, в автоматическом 
термоциклере «Терцик» (ДНК-технология, Россия, 
Москва). Рестрикцию продуктов амплификации по 
специфическому сайту проводили с помощью рестрик-
тазы TaqI (НПО «СибЭнзим», Россия, Новосибирск), 
при температуре 65 °С. После проведения рестрикции 
фрагменты ДНК анализировали электрофорезом в 7% 
полиакриламидном геле (при соотношении акрила-
мид : бис-акриламид – 29 : 1) с дальнейшей окраской 
бромистым этидием. Электрофореграммы фотографи-
ровали при помощи гель-документирующей системы 
Gel Imager (Хеликон, Россия).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы «Biostatistics» V4.03. 
Для сравнения частоты встречаемости генотипов и 
аллелей изучаемого гена использовали критерия χ2 

(хи квадрат) с поправкой Йейтса. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05 (5 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате генотипирования в исследуемой вы-
боре были обнаружены все три генотипа (S1/S1, S1/
S2 и S2/S2) гена APOC3. Наиболее распространенным 
является гомозиготный генотип S1/S1, встречающий-
ся в 88,9 % случаев (n = 72). Носительство гетерози-
готного генотипа S1/S2 обнаружено в 8,6 % (n = 7), 
гомозиготного S2/S2 – в 2,5 % случаев (n = 2). Доля 
аллеля S1 в изучаемой выборке составила 93,2 %, 
аллеля S2 – 6,8 % (табл. 1). Распространенность ге-
нотипов и аллелей полиморфного локуса S1/S2 гена 
APOC3 (rs5128) соответствовала равновесию Харди 
– Вайнберга (χ2 = 0,61; р < 0,05).

Таблица 1 
Частота встречаемости генотипов и аллелей 
полиморфного маркера S1/S2 гена APOC3 в 

исследуемой группе (n = 81)

Генотипы n (%) 

S1/S1 72 (88,9 %) 

S1/S2 7 (8,6 %) 

S2/S2  2 (2,5 %) 

Аллели % 

S1  93,2 

S2  6,8 

Примечание: n – количество человек, носителей генотипа.

При сравнении распространенности аллеля S2 в 
изучаемой группе русских подростков с распростра-
ненностью в популяциях мира, оказалось, что аллель 
S2 (6,8 %) в русской популяции встречался реже, чем 
в ранее изученных европейских популяциях (Италия, 
Англия – 8,6 %, Голландия – 9 %). Однако эти различия 
не достигали статистической значимости (табл. 2). 

Таблица 2 
Распространенность аллеля S2 полиморфного 
маркера S1/S2 гена APOC3 в популяциях мира

Популяция
(численность выборки) 

Доля аллеля
S2 (%) p Источник 

Русские* (82)  6,8 – – 

Европейцы, Италия (251)  8,6 0,588 [6] 

Европейцы, Англия (2485) 8,6 0,501 [8] 

Европейцы, Голландия (110) 9 0,532 [9] 

Корея (92)  24,5 0,0001 [10] 

Западный Китай (491)  28,6 0,0001 [11] 

Иран (75)  28,3 0,0001 [5] 

Северная Индия (139)  31,3 0,0001 [13] 

Примечание:  *  –  настоящее  исследование;  p  –  уровень 
статистической значимости.

Статистически значимые отличия (p < 0,0001) в 
изучаемой нами выборке русских, обнаружены с ранее 
изученными популяциями Кореи, Китая, Ирана и Ин-
дии, в азиатских, арабских и индийских популяциях 
аллель S2 составляет от 24 до 31 % (табл. 2) [3, 4, 5, 
9, 10]. Авторы этих работ предполагают, что высокая 
частота встречаемости аллеля S2 гена APOC3 может 
быть связанна с высокой чувствительностью к повы-
шению уровня ТГ в крови, и с высокой генетической 
предрасположенностью популяции к гипертриглице-
ридемии и атеросклерозу [4, 5, 10]. 

По данным S. Chhabra et al. (2002), аллель S2 из-
учаемого полиморфизма является маркером риска 
возникновения гипертриглицеридемии в индийской 
популяции, так как у носителей данного аллеля 
склонность к гипертриглицеридемии выше в 3,2 
раза, чем у носителей S1/S1 генотипа, а высокая 
распространенность данного рискового аллеля в по-
пуляциях может стать причиной резкого увеличения 
числа сердечно-сосудистых патологий в будущем [5].

Таким образом, изучение распространенности 
аллеля S2 изучаемого полиморфного локуса в различ-
ных популяции и этнических группах представляет 
практический интерес для предиктивной медицины, 
как один из маркеров риска заболевании сердечно-
сосудистой системы и ожирения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования показана распро-
страненность генотипов и аллелей полиморфного 
маркера S1/S2 ген Аполипопротеин C3 (APOC3) в 
европейской популяционной (на примере русских 
подростков) проживающих на территории Восточной 
Сибири. Показано, что частота встречаемости аллеля 
S2 в исследуемой популяции составила 6,8 %.

Работа выполнена при поддержке гранта Пре-
зидента РФ НШ-5646.2014.7 
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