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Аннотация. В  ходе исследования изучено распределение частот аллелей 
и генотипов полиморфного гена FADS1 (rs174537) в выборке якутов с нор-
мальными показателями индекса массы тела, с  предожирением и  с ожи-
рением. Всего исследовано 450 образцов ДНК, из них группа с нормальным 
ИМТ (n=162), группа с  ожирением (n=184) и  группа с  предожирением 
(n=104). Установлена высокая частота неблагоприятной к  заболеваниям 
связанных с метаболизмом липидов аллели Т. Сравнительный анализ сред-
них показателей индекса массы тела в  зависимости от  генотипа, показал, 
что в группе людей с ожирением у носителей генотипа ТТ (ИМТ=33,6±0,09) 
он был достоверно выше (td=3,93, р=0,0001), чем у носителей генотипа TG 
(ИМТ=33,1±0,09).
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Summary. The study examined the distribution of frequencies of alleles 
and genotypes of the polymorphic gene FADS1 (rs174537) in a sample of 
Yakuts with normal body mass index, preobese and obese. A total of 450 
DNA samples were studied, including a group with normal BMI (n=162), 
an obese group (n=184) and a pre-obese group (n=104). A high 
frequency of the T allele, which is unfavorable for diseases associated 
with lipid metabolism, has been established. A comparative analysis of 
the average body mass index depending on the genotype showed that in 
the group of obese people in carriers of the TT genotype (BMI = 33.6 ± 
0.09) it was significantly higher (td=3.93, p=0.0001) than in carriers of 
the TG genotype (BMI=33.1±0.09).
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Введение

Ожирение является глобальной проблемой со-
временности. В  России ежегодно растет количе-
ство людей с избыточным весом и по прогнозам 

к  2030  г. может достигнуть уровня в  2422,5 на  100 тыс. 

населения [1]. Эпидемия ожирения во всем мире затра-
гивает не только взрослое население, а также касается 
детей. Так по данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), на 2020 г. 39 миллионов детей в возрасте 
до 5 лет страдали избыточным весом или ожирением [2], 
а из почти 411 тысяч детей в возрасте 7–9 лет 29 % имели 
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избыточный вес, включая ожирение [3]. Основными фак-
торами развития ожирения является дисбаланс между 
потреблением и расходом энергии. 

Высококалорийное питание, избыточное потребле-
ние (насыщенных) жиров коррелируют с  увеличением 
массы тела и  ожирением. Смена традиционной диеты 
на современную западную, в которой преобладают про-
дукты растительного масла (соевого, кукурузного, паль-
мового и рапсового масел, а также маргарина и комби-
жиров), приводит к  заметному увеличению в  рационе 
содержания полиненасыщенных жирных кислот омега-6 
(ПНЖК), что оказывает большое влияние на  здоровье 
человека и связано с клиническими исходами при раз-
личных метаболических нарушениях (диабет, ожирение, 
сердечно-сосудистые и  хронические воспалительные 
заболевания) [4]. Пищевые ПНЖК метаболизируются 
преимущественно в  печени посредством ряда стадий 
десатуразы жирных кислот и стадий удлинения с помо-
щью ферментов десатуразы жирных кислот (FADS) [5]. 
Гены десатуразы жирных кислот 1 и  2 (FADS1 и  FADS2) 
играют решающую роль в метаболизме ПНЖК. Полимор-
физм rs174537 гена FADS1, влияет на уровень арахидоно-
вой кислоты и тесно связан с ферментативной активно-
стью FADS1 [6]. Лица, гомозиготные по предковой аллели 
rs174537 (TT) демонстрируют самую медленную конвер-
сию пищевых ПНЖК, почти вдвое меньшую скорость 
по  сравнению с  гомозиготными носителями мутантных 
аллелей (GG). Кроме того, у носителей генотипа TT более 
часто выявляется дефицит по длинноцепочечным ПНЖК, 
в отличие от носителей генотипа GG, которые имеют зна-
чительно более высокие уровни арахидоновой кислоты 
в  крови и  тканях [7]. В  исследованиях Nobili V. и  соавт. 
(2018) установили, что предковая аллель Т связана с по-
вышенным отложением жира в печени. Кроме того, нако-
пление жира в гепатоцитах тесно связано с различными 
метаболическими нарушениями, включая неалкоголь-
ную жировую болезнь печени, инсулинорезистентность, 
гиперлипидемию, ожирение и сердечно-сосудистые за-
болевания [8]. 

Целью данного исследования было выявить взаимос-
вязь между генотипами полиморфизма rs174537 гена 
FADS1 и избыточным весом.

Материалы и методы исследования

Экспериментальная часть работ по  генотипирова-
нию полиморфизма rs174537 гена FADS1, была прове-
дена в  лаборатории наследственной патологии отдела 
молекулярной генетики Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем (ЯНЦ КМП). Для ис-
следования использованы образцы ДНК из  коллекции 
биоматериала ЯНЦ КМП с  использованием УНУ «Геном 
Якутии» (рег. №USU_507512). Исследование проводили 
с  письменного согласия участников. Протокол иссле-

дования утвержден локальным комитетом по биомеди-
цинской этике при ЯНЦ КМП.

Выборка состояла из  450 образцов ДНК доброволь-
цев без хронических заболеваний (144 — женщин и 306 
мужчин). Были сформированы три группы обследуемых 
лиц: группа с нормальным ИМТ (n=162), группа с ожире-
нием (n=184) и группа с предожирением (n=104). 

Для проведения молекулярно-генетического анали-
за, образцы геномной ДНК выделяли из цельной крови 
коммерческим набором для выделения ДНК Newteryx 
(г. Якутск, Россия). Амплификация области гена, содер-
жащего полиморфный вариант rs174537 проводилась 
стандартными парами праймеров (Прямой праймер: 
5’-CAGGGGAGAGAGGTGGAGTA-3’ и  обратный праймер: 
5’-AGGTCTGTCTGGCTGTCTCC-3’). Температурные условия 
ПЦР были следующими: 94 °C — 4 мин, затем 35 циклов 
при 94 °C — 1 мин, 64 °C — 1 мин, и 72 °C — 1 мин и за-
ключительная элонгация при 72 °C — 5 минут. Смесь 
для ПДРФ объемом 20 мкл состояла из: амплификата — 
7 мкл, деионизированной воды — 10,9 мкл, рестрикци-
онный буфер — 2 мкл и эндунуклеаза рестрикции AvaII 
(2 е.а.).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью программы: «Office Microsoft Excel 
2010». При  анализе сопряженности частоты неблаго-
приятного аллеля (Т) с  ожирением, использовали че-
тырехпольную таблицу сопряженности и  критерий 
χ-квадрат с поправкой Йейтса. Для оценки значимости 
отношения шансов рассчитывались границы 95 % до-
верительного интервала (ДИ 95 %). Средние показатели 
ИМТ в зависимости от генотипа сравнивали с помощью 
t-критерия Стьюдента. Результаты считались значимы-
ми, при p<0,05.

Результаты и обсуждения

По результатам исследования, распределение ча-
стот аллелей и  генотипов полиморфного гена FADS1 
(rs174537) в  выборке якутов находилось в  равновесии 
Харди-Вайнберга. Выявлено преобладание генотипа ТТ, 
намного реже встречался генотип GG (Таблица 1). 

Анализ распределения аллелей полиморфного локу-
са FADS1 (rs174537) показал более высокую частоту алле-
ля Т — от 73,1 до 79,1 % во всех исследованных группах. 
По данным проекта «1000 геномов» высокая частота ал-
лели Т, встречается у вьетнамцев (82%), перуанцев (81 %), 
китайцев Дай (78 %) и мексиканцев (70 %). В остальных 
популяциях аллель Т считается минорной и встречается 
с частотой 2 % — в популяции африканцев, 16 % — в по-
пуляциях южных азиаттов и 35 % — в популяциях евро-
пейцев [9]. 
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Анализ отношения шансов частоты генотипов и алле-
лей, у пациентов с нормальным ИМТ и с абдоминальным 
ожирением не  показал статистически значимые значе-
ния. При  интерпретации результатов сравнительного 
анализа средних показателей индекса массы тела в  за-
висимости от генотипа, отмечается, что в группе людей 
с  ожирением у  носителей генотипа ТТ (ИМТ=33,6±0,09) 
он был достоверно выше (td=3,93, р=0,0001), чем у носи-
телей генотипа TG (ИМТ=33,1±0,09). В остальных группах 
различия не были статистически значимыми.

Увеличение потребления насыщенных жиров, жир-
ных кислот омега-6 и  трансжирных кислот и  снижение 
потребления жирных кислот омега-3 приводит к различ-
ным метаболическим заболеваниям в том числе ожире-

нию. Кроме того, трансжирные кислоты препятствуют 
десатурации и удлинению жирных кислот омега-6 и оме-
га-3, тем самым еще больше уменьшая количество ара-
хидоновой кислоты, эйкозапентаеновой кислоты и  до-
козагексаеновой кислоты, доступных для метаболизма 
человека. [10]. 

Проведенные ранние исследования в  популяции 
якутов, показывают высокую распространенность вари-
антов генов PNPLA3 и FABP2, которые также ассоцииро-
ваны с повышенным ИМТ и неалкогольной жировой бо-
лезнью печени [11, 12]. В исследованиях на трехмерных 
конструкциях печени Kirk LM и соавт. (2022) установили, 
что в  гепатоцитах с  гомозиготным генотипом ТТ самое 
медленное метаболическое преобразование линолено-
вой кислоты в арахидоновую. Также они установили, что 
среди гепатоцитов, выращенных в среде с добавлением 
линоленовой кислоты, самой низкой экспрессией генов 
FADS1 и FADS2 обладали клетки с генотипом ТТ, тогда как 
гетерозиготные клетки (GT) имели самый высокий уро-
вень. 

Заключение

В результате исследования гена FADS1 у якутов уста-
новлена высокая частота аллели Т. Мы считаем, что 
в  комплексе с  высокими частотами неблагоприятных 
аллелей генов PNPLA3 и  FABP2 в  якутской популяции, 
возможен высокий риск к заболеваниям связанных с ме-
таболизмом липидов в печени. Следовательно, им необ-
ходимо соблюдать баланс по жирным кислотам омега-6 
и  омега-3, уменьшив потребление масел, богатых жир-
ными кислотами омега-6 и увеличив потребление масел, 
богатых омега-3. 
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Таблица 1. 
Распределение частоты встречаемости аллелей  
и генотипов полиморфизма rs174537 гена FADS1  

с показателем отношения шансов (ОШ)

Группы
Частота  

генотипа, %
Частота 

аллели, % ОШ (ДИ 95 %) p
GG TG TT G T

ИМТ в норме 4,3 35,2 60,5 21,9 78,1 0,762 
(0,509–1,141)

0,223
Предожирение 8,7 36,5 54,8 26,9 73,1

ИМТ в норме 4,3 35,2 60,5 21,9 78,1 0,830 
(0,583–1,181)

0,344
Ожирение 7,1 36,4 56,5 25,3 74,7

Предожирение 8,7 36,5 54,8 26,9 73,1 1,089
(0,740–1,603)

0,737
Ожирение 7,1 36,4 56,5 25,3 74,7

Примечание: ИМТ — значения индекса массы тела, р — 
значимость, OШ — отношение шансов
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