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2 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины –
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Аннотация
Многие аллели генов человека, ассоциированных с нарушениями метаболизма, имеют 

неполную пенетрантность. Их фенотипическое проявление зависит от условий жизни и, в 
частности, от пищевых привычек индивидуума. Мы проанализировали ассоциации 11 по-
лиморфных сайтов девяти генов с индексом массы тела (ИМТ) и показателями липидного 
обмена (уровнем общего холестерина (ОХС), триглицеридов, холестерина липопротеинов вы-
сокой и низкой плотности (ХС ЛПВП и ХС ЛПНП)) в трех группах подростков г. Ново-
сибирска, обследованных в 1999, 2009 и 2019 гг. В каждой из групп генотипировано от 187 
до 665 человек по каждому из исследуемых сайтов. Для оценки связи полиморфных сайтов с 
фенотипом использовали однофакторный дисперсионный анализ (независимые ковариаты – 
пол и возраст). Для rs1800497 гена ANKK1, rs53576 гена OXTR, rs1360780 гена FKBP5 и rs4680 
гена COMT, а также для тандемных повторов в промоторе гена MAOA, промоторе и интроне 2 
гена SLC6A4 (как по отдельности, так и в составе гаплотипа) и в 3’-нетранслируемом регионе 
гена SLC6A3 ни в одной из групп не было найдено ассоциаций генотипов с ИМТ и показа-
телями липидного обмена. Для аллельных вариантов гена APOE была получена ассоциация с 
уровнями ОХС: p = 0,042 и 0,034 соответственно в группах 1999 и 2009 гг. сбора, а также с 
ХС ЛПНП: p = 0,001 и 0,002 соответственно в группах 2009 и 2019 гг. При этом максималь-
ные показатели для исследованных фенотипических параметров в группе 1999 г. приходились 
на носителей наиболее распространенного генотипа ε3ε3, а в группах 2009 и 2019 гг. были 
найдены у носителей наиболее атерогенного аллеля ε4. Таким образом, показано, что у под-
ростков наблюдалась противоположная корреляция носительства генотипа ε4ε4 по гену APOE 
с уровнями ОХС и ХС ЛПНП в случае нормального (2009 и 2019 гг.) и сниженного (1999 г.) 
потребления калорий. Для rs6265 в гене BDNF уровень статистической значимости ассоциации 
распространенного аллеля C с уровнями ОХС и ХС ЛПНП прямо коррелировал с калорийно-
стью рациона питания (p = 0,617 и 0,573; p = 0,049 и 0,090; p = 0,010 и 0,024 соответственно 
в группах 1999, 2009 и 2019 гг.).

Ключевые слова: подростки, ген APOE, ген BDNF, общий холестерин сыворотки, холесте-
рин липопротеинов низкой плотности, взаимодействие генотип × окружающая среда.
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Abstract
Many genetic variants associated with metabolic disorders have incomplete penetrance in human. 

Their phenotypic manifestation depends on the life style factors. In this work, we compared the 
associations of genotypes at 11 polymorphic sites with body mass index (BMI) and lipid metabolism 
parameters (levels of total cholesterol (TC), triglycerides, high- and low-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C and LDL-C)) in three groups of adolescents from Novosibirsk, examined in 1999, 2009 
and 2019. In each group, from 187 to 665 persons were genotyped at each site. One-way analysis 
of variance (independent covariates: gender and age) was used for evaluation. For rs1800497 in the 
ANKK1 gene, rs53576 in the OXTR gene, rs1360780 in the FKBP5 gene, and rs4680 in the COMT 
gene, as well as for tandem repeats in the promoter of the MAOA gene, promoter and intron 2 of the 
SLC6A4 gene (separately and as part of a haplotype), and 3′-untranslated region of the SLC6A3 no 
associations of genotypes with BMI and lipid metabolism parameters were found in any of the groups. 
For APOE genotype, an association was obtained with TC levels: p = 0.042 and 0.034, respectively, 
in the 1999 and 2009 collection groups, as well as with LDL-C: p = 0.001 and 0.002, respectively, 
in the 2009 and 2019 groups. Moreover, the maximum levels of TC and LDL-C were found among 
carriers of most common genotype ε3ε3 in 1999 group, and among carriers of atherogenic allele 
ε4 in other two groups. Thus, it was shown that in adolescents there was an opposite correlation 
of carriage of the ε4ε4 genotype for the APOE gene with the levels of total cholesterol and LDL 
cholesterol in the case of normal and reduced calorie intake. For rs6265 in the BDNF gene, the level 
of statistical significance of the association of the common C allele with TC and LDL-C levels was 
directly correlated with dietary caloric intake (p = 0.617 and 0.573; p = 0.049 and 0.090; p = 0.010 
and 0.024, respectively, in the groups of 1999, 2009 and 2019).

Keywords: adolescents, APOE gene, BDNF gene, total cholesterol, low-density lipoprotein cho-
lesterol, gene × environment interaction.
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Введение

Многие генетические маркеры ассоци-
ированы одновременно с нарушениями ли-
пидного обмена или ожирением и со стресс-
индуцированными заболеваниями. Это связано 
с общими путями регуляции пищевого поведе-
ния и ответа на стресс, включая контроль чув-
ства голода, проявление резистентности к ин-
сулину, вовлеченность провоспалительных сиг-
нальных каскадов, регуляцию функций бурой 
жировой ткани [1, 2].

Мы оценили взаимодействие генотипа с 
окружающей средой (G×E) при формировании 
риска ожирения и дислипидемии у подростков 
города Новосибирска. В работе были частично 
использованы полученные нами ранее данные 
генотипирования образцов ДНК подростков по 
вариантам генов, связанных с ответом на стресс 
[3, 4], а также проведено дополнительное ге-
нотипирование образцов по rs6265 гена BDNF, 
rs7412 и rs429358 гена APOЕ. Всего для анализа 
ассоциации было отобрано девять генов, поли-
морфные варианты (7 однонуклеотидных (ОНВ) 
и 4 участка тандемных повторов переменного 
числа (VNTR)) которых показали ранее ассо-
циацию с нарушениями пищевого поведения, 
перееданием, ожирением или нарушением ли-
пидного обмена [5–28]. 

Известно, что в период социально-эконо-
мического кризиса 1990-х годов в России сни-
жалась калорийность рациона питания и ме-
нялся его состав (https://rosstat.gov.ru/storage/
mediabank/Potreb_prod_pitan-2021.pdf, с.17), в 
частности, потребление мяса и мясной про-
дукции достигло докризисной величины только 
в 2007 г. и продолжает повышаться. В 1999 г. 
средняя энергетическая ценность суточного ра-
циона питания россиян составляла 2352 килока-
лории, из которых 609 были получены из про-
дуктов животного происхождения, в 2009 г. она 
достигла величины 2472 и 798 килокалории 
соответственно, а в 2019 г. – 2593 и 914 ки-
локалорий (https://rosstat.gov.ru/compendium/
document/13292).

Ранее было показано, что количество и ка-
лорийность потребляемых продуктов питания и 
индекс массы тела (ИМТ) росли у подростков 
и молодых людей с 1999 по 2019 г., при этом 
менялся их липидный профиль [5, 29]. Исхо-
дя из этого мы оценивали наличие ассоциаций 
аллельных вариантов выбранных полиморфных 
сайтов с ИМТ, уровнем триглицеридов, общего 
холестерина сыворотки (ОХС), холестерина ли-
попротеинов высокой и низкой плотности (ХС 
ЛПВП и ХС ЛПНП) в трех группах 14–17-лет-
них подростков, обследованных в 1999, 2009 и 

2019 гг. в ходе проводимого Научно-исследо-
вательским институтом терапии и профилак-
тической медицины – филиалом Федерального 
государственного бюджетного научного учреж-
дения «Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики Сибирского 
отделения Российской академии наук» (НИ-
ИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН) каждые 5 лет 
скринингового стандартизированного медицин-
ского обследования [30].

Гены и их полиморфные сайты, проанализи-
рованные в исследовании, представлены в табл. 1.

Ген SLC6A4 кодирует переносчик серотони-
на (5-hydroxytriptamine transporter, 5-HTT), от-
ветственный за обратный захват последнего из 
межсинаптической щели. Широко изучаются 
два полиморфных локуса этого гена: промотор-
ный 5-HTTLPR (5-HTT-linked promoter region: 
16 (L) или 14 (S) повторяющихся элемента из 
43 н.п.) и VNTR STin2 (serotonin transporter 
intron 2): 9, 10 или 12 повторов длиной 16–17 
н.п.). Показано, что вариант S 5-HTTLPR сни-
жает экспрессию SLC6A4 относительно вариан-
та L [31]. Локус VNTR STin2 также участвует в 
регуляции транскрипции гена SLC6A4, наиболь-
шая экспрессия описана у варианта с 12 повто-
рами [32]. Для взрослых носителей варианта S 
участка 5-HTTLPR характерны затруднения в 
контроле количества съеденной пищи в ходе 
снижения веса по сравнению с носителями ге-
нотипа LL [8], среди латиноамериканских детей 
и подростков носители генотипа SS и аллеля S 
имели более высокий ИМТ и повышенное по-
требление пищи [5–7]. При этом у девочек из 
Португалии гаплотип S/12 участков 5-HTTLPR 
и STin2 оказывает протективный эффект в от-
ношении увеличения ИМТ [10]. С аллелем L 
участка 5-HTTLPR связан риск развития ком-
пульсивного переедания [9]. Эффекты носитель-
ства вариантов вышеописанных VNTR, судя по 
всему, зависят от возраста, пола и эмоциональ-
ного статуса индивида [33].

Ген MAOA кодирует моноаминооксидазу A, 
участвующую в дезаминировании дофамина, 
норадреналина и серотонина. VNTR в его про-
моторе содержит последовательность из 30 н.п., 
повторенную 2; 3; 3,5; 4; 5 или 6 раз, и число 
повторов определяет транскрипционную актив-
ность гена [34]. Показана ассоциация этого ло-
куса с ИМТ и уровнем липидов сыворотки. У 
американских мужчин менее активные аллели 
с тремя повторами связаны с неблагоприятным 
липидным профилем: более высоким уровнем 
ОХС, триглицеридов, ХС липопротеинов очень 
низкой плотности и повышенным соотношени-
ем ХС ЛПНП/ХС ЛПВП [11], а у подростков 
мужского пола – с повышенным ИМТ [10].
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Таблица  1 

Исследованные полиморфные сайты генов, ассоциированных с нарушениями пищевого поведения, ИМТ и 
показателями липидного обмена

Tab l e  1 

Studied polymorphic sites of genes associated with eating disorders, body mass index (BMI) and lipid metabolism 
parameters

Ген /
Gene

Полиморфный сайт /
Polymorphic site

Фенотип, выборка / Phenotype, cohort
Ссылки /
References

SLC6A4
VNTR 5-HTTLPR 

Потребление пищи и ИМТ у детей, Бразилия [5]
ИМТ у подростков, Аргентина [6]
ИМТ у подростков, США [7]
Способность контролировать количество съеденной пищи у 
взрослых, Испания 

[8]

Компульсивное переедание у женщин, Италия [9]
VNTR 5-HTTLPR + 

STin2
ИМТ у детей, Португалия [10]

MAOA VNTR в промоторе
Липидный профиль у мужчин, США [11]
ИМТ у подростков, США [12]

SLC6A3
VNTR в 3’- 

нетранслируемом 
регионе

ИМТ у молодых, Колумбия [13]

ANKK1 rs1800497

Фенотип ожирения и уровень потребления пищи у детей, 
мультиэтническая выборка США 

[14]

Избыточный вес и ожирение у женщин, Иран [15]
Ожирение у взрослых, Мексика [16]
Компульсивное переедание у взрослых, Канада [17]

COMT rs4680
Ожирение у взрослых, Турция [18]
Пищевые расстройства у подростков, Норвегия [19]

FKBP5 rs1360780 Гипертриглицеридемия у детей и подростков, Польша [20]
OXTR rs53576 Переедание и ожирение у подростков, Турция [21]

BDNF rs6265

Избыточный вес и ожирение у детей и подростков, 
Мексика 

[22]

ИМТ у детей и подростков, Германия [23]
Расстройства пищевого поведения, Италия [24]
Липидный профиль и абдоминальное ожирение у взрослых, 
Пакистан 

[25]

APOE rs7412 + rs429358

Липидный профиль и избыточный вес у детей и 
подростков, Бразилия 

[26]

Липидный профиль у детей, Вьетнам [27]
Липидный профиль у детей, Греция [28]

Ген SLC6A3 (DAT1) кодирует переносчик 
дофамина, участвующий в его обратном захва-
те. 3’-нетранслируемый регион гена содержит 
VNTR (9, 10 или реже 3, 5, 7, 8 и 11 повторов 
длиной 40 н.п). Аллель с девятью повторами 
определяет повышенную транскрипционную ак-
тивность гена [35]. У молодых жителей Колум-
бии с повышением ИМТ ассоциирован генотип 
10/10 [13]. 

Последовательность rs1800497 находится в 
экзоне 8 гена протеинкиназы PKK2 (ANKK1), 
вовлеченной в дофаминэргические сигнальные 
пути [36]. В мультиэтнической выборке детей 

7–12 лет носители гомозиготного генотипа AA 
имели более высокое потребление калорий и 
больший процент жировой ткани [14]; у взрос-
лых женщин Ирана показана ассоциация алле-
ля А с избыточным весом и ожирением [15]; у 
жителей Мексики – с ожирением [16]; у севе-
роамериканцев европеоидного происхождения – 
с компульсивным перееданием [17].

Ген COMT кодирует катехоламин-О-
метилтрансферазу – фермент катаболизма до-
фамина. Аллель rs4680 A, приводящий к заме-
не Val158Met, снижает активность кодируемого 
белка на 40 %, поэтому его носители имеют 
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более высокий уровень дофамина в мозге [37]. 
Среди взрослых жителей Турции гетерозигот-
ный генотип rs4680/+ чаще встречался среди 
лиц без ожирения [18], а у девочек-подрост-
ков в Норвегии исходный аллель rs4680 G реже 
встречался при плохом аппетите или снижен-
ном питании [19].

Ген FKBP5 кодирует ингибитор транскрип-
ционной активности глюкокортикоидного ре-
цептора. Исходный аллель T в интронной по-
следовательности rs1360780 связан со сверх-
экспрессией этого гена в ответ на активацию 
глюкокортикоидного рецептора [38]. На кле-
точных линиях показано участие гена FKBP5 в 
регуляции адипогенеза [39]. В ходе анализа де-
тей и подростков в Польше не было найдено 
связи этого варианта с ИМТ, но обнаружена 
ассоциация минорного гомозиготного варианта 
rs1360780 TT с гипертриглицеридемией [20].

Ген OXTR кодирует окситоциновый рецеп-
тор. Показана его роль в модуляции поведения 
и регуляции метаболизма [40]. На выборке под-
ростков из Турции показано, что риск развития 
ожирения выше у носителей генотипов GG и 
AG по интронному ОНВ rs53576 [21].

Ген BDNF кодирует нейротрофический фак-
тор роста, играющий ключевую роль в синап-
тогенезе [42]. Известно, что вариант rs6265 T 
определяет Val66Met в белке. Этот минорный 
вариант характеризуется нарушенным внутри-
клеточным транспортом про-BDNF и снижен-
ной секрецией зрелого белка BDNF [41]. В ходе 
поиска полногеномных ассоциаций ожирения 
один из сигналов был выявлен вблизи этого 
гена [42]. Данные по ассоциации rs6265 с из-
быточным весом и ожирением у детей и под-
ростков противоречивы: аллель rs6265 T в мек-
сиканской выборке ассоциирован с избыточным 
весом [22], в германской, наоборот, с более 
низким ИМТ [23]. В мультивозрастной выбор-
ке итальянцев гомозиготный генотип rs6265 TT 
чаще встречается у пациентов как с анорекси-
ей, так и с компульсивным перееданием [24]. В 
ряде работ показана ассоциация rs6265 с ожире-
нием только в комбинации с другими генетиче-
скими вариантами, как в самом BDNF, так и в 
других генах [43–45]. У взрослых жителей Па-
кистана rs6265 показал ассоциацию с метаболи-
ческим синдромом независимо от ИМТ и пола, 
носительство генотипа TT увеличивало риск его 
развития в 2,8 раза [25], кроме этого показана 
зависимость уровня 30 циркулирующих в кро-
ви продуктов липидного обмена от генотипа по 
rs6265 [46]. 

Аполипопротеин Е (апо Е) входит в со-
став хиломикронов, липопротеинов очень низ-
кой, промежуточной, низкой, высокой плот-

ности и липопротеина (а). Два распространен-
ных ОНВ в экзоне кодирующего этот белок 
гена APOE – rs7412 (Arg176Cys) и rs429358 
(Cys130Arg) – определяют три основные изо-
формы белка, различающиеся сродством к ли-
попротеинам и рецепторам [47]. Три генетиче-
ских варианта по вышеназванным полиморф-
ным сайтам традиционно обозначают как ε2, ε3 
и ε4. Хорошо изучена роль полиморфизма гена 
APOE в метаболизме холестерина у взрослых 
[48], основными патологиями, ассоциированны-
ми с APOE, считаются болезнь Альцгеймера с 
поздним началом и атеросклероз. Полиморфизм 
гена APOE у детей и подростков исследовали 
значительно реже, однако на различных вы-
борках получены данные о том, что антропоме-
трические и биохимические показатели у детей 
и подростков тоже могут коррелировать с но-
сительством определенных аллелей этого гена. 
У подростков европеоидного происхождения в 
Бразилии аллель ε2 оказался ассоциирован с 
пониженным ХС ЛПНП, а ε3 – с увеличенной 
окружностью живота и избыточным весом, не-
зависимо от пола, среди девочек ε4 коррелиро-
вал со сниженным ХС ЛПНП [26]. Более вы-
сокий уровень ОХС и ХС ЛПНП наблюдался 
у носителей ε4 по сравнению с генотипом ε3ε3 
среди греческих и вьетнамских детей [27, 28].

Оценка наличия ассоциации выбранных 
нами полиморфных локусов с ИМТ и показа-
телями липидного обмена в группах подростков 
одного возраста, проживавших в одном и том 
же районе г. Новосибирска и различавшихся 
согласно данным Федеральной службы Госу-
дарственной статистики РФ средней калорий-
ностью рациона питания и его составом, по-
зволила помимо оценки ассоциации генотипа и 
фенотипа оценить наличие G-E взаимодействия 
при формировании последнего.

Материал и методы

Протокол исследования был одобрен этиче-
ским комитетом НИИТПМ – филиалом ИЦиГ 
СО РАН (г. Новосибирск, Россия), протокол 
№ 7 от 22.06.2008. Письменное информирован-
ное согласие на обследование и участие в ис-
следовании получено от каждого обследуемого 
или его законного представителя. Материал ис-
следования – ДНК, выделенная из лейкоцитов 
венозной крови обследованных. Образцы по-
лучены лабораторией профилактической меди-
цины НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН в 
ходе стандартизированного медицинского об-
следования (мониторинг психического, физиче-
ского и эмоционального состояния) случайных 
репрезентативных выборок школьников 14–17 
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лет обоего пола, обучавшихся в случайно вы-
бранных классах десяти из двадцати средних 
общеобразовательных школ Октябрьского райо-
на г. Новосибирска. Годы забора крови – 1999, 
2009 и 2019. Каждая из выборок не менее чем 
на 95 % состояла из представителей европео-
идной расы и включала около 10 % проживав-
ших в данном районе подростков этого возраста 
[30]. Характеристики выборок и число обследо-
ванных по каждому полиморфному сайту пред-
ставлены в табл. 2. 

Ассоциацию VNTR в промоторе MAOA с 
показателями липидного обмена и ИМТ оце-
нивали отдельно для мальчиков и девочек, так 
как этот ген находится в X-хромосоме, и лица 
мужского пола являются гемизиготами. Для 
гена SLC6A4 оценивали дополнительно ассоци-
ацию с биохимическими показателями и ИМТ 
гаплотипов по обоим VNTR: сравнивали фено-
типические характеристики у носителей гомо-
зиготного генотипа SS 5-HTTLPR +12/12 STin2 
(суммарно 84 человека) против носителей гено-
типов, не содержащих одновременно аллели S 

5-HTTLPR и 12 STin2 (суммарно 113 человек), 
как в целом, так и отдельно для девочек. ИМТ 
рассчитывали как частное массы тела индивиду-
ума в килограммах и возведенного в квадрат его 
роста в метрах. Дополнительные к описанным 
ранее [3, 4] образцы были генотипированы по 
rs6265 гена BDNF, rs7412 и rs429358 гена APOЕ 
с использованием тех же методов, как в вышеу-
помянутых работах.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета программ SPSS 
17.0. Для сравнения частот генотипов приме-
няли точный критерий Фишера. Ассоциацию 
генотипа и фенотипа оценивали с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа, в ка-
честве фиксированного фактора выступал ге-
нотип, в качестве ковариат – пол и возраст, 
зависимые переменные: ИМТ, уровень тригли-
церидов, ОХС, ХС ЛПВП и ХС ЛПНП. Все 
зависимые переменные проверены на принад-
лежность нормальному закону распределения с 
применением критерия Колмогорова – Смир-
нова; все переменные отвечали критериям нор-

Таблица  2 
Характеристики исследованных выборок 

Tab l e  2 

Characteristics of the studied groups; 

Показатель / Parameter
Год сбора образцов / Year of sample collection

1999 2009 2019
Средние значения антропометрическихи биохимических данных (мальчики/девочки)

Average anthropometric and biochemical data (male/female)
Возраст, лет / Age 15,5/15,6 15,5/15,6 15,7/15,9

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 19,1/19,3 20,7/20,5 21,2/21,0
Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

157,9/174,9 151,0/162,5 151,8/172,8

Содержание ХС ЛНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

80,2/90,3 82,0/89,1 86,1/94,1

Содержание ХС ЛВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

53,9/60,19 51,1/56,3 51,9/63,8

Содержание триглицеридов, мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

96,8/99,2 76,7/76,6 69,2/66,3

Число генотипированных лиц / Number of genotyped persons
VNTR в промоторе MAOA /
VNTR in MAOA promoter

Мальчики /male 227 280 168
Девочки /female 292 382 269

rs7412 + rs429358 APOЕ 436 535 371
rs1800497 ANKK1 364 658 187
rs53576 OXTR 281 283 284
rs1360780 FKBP5 257 310 283
rs6265 BDNF 534 685 468
rs4680 COMT 359 665 466
VNTR STin2 SLC6A4 381 655 472
VNTR 5-HTTLPR SLC6A4 228 370 285
VNTR в промоторе SLC6A3
VNTR in SLC6A3 promoter

328 660 373
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мального распределения. В таблицах приведены 
средние значения переменных со среднеквадра-
тичным отклонением. Различия между группами 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Уровень значимости обозначали как * при p < 
0,05, ** при p < 0,005, *** при p < 0,001. Тест на 
соответствие частот генотипов равновесию Хар-
ди – Вайнберга проводили с помощью метода χ2. 

Результаты

Распределение частот генотипов всех иссле-
дованных генетических вариантов находилось в 
равновесии Харди – Вайнберга. Для rs1800497 в 
гене ANKK1, rs53576 в гене OXTR, rs1360780 в 
гене FKBP5 и rs4680 в гене COMT, а также для 
тандемных повторов в промоторе гена MAOA, 
промоторе и интроне 2 гена SLC6A4 (как по от-
дельности, так и в составе гаплотипа по этим 
двум локусам) ни в одной из групп не было 
найдено ассоциаций генотипов с ИМТ и пока-
зателями липидного обмена. 

Частота аллелей гена APOE в выборках 
подростков приведена в табл. 3. Соотноше-
ние частот генотипов соответствовало равнове-
сию Харди – Вайнберга во всех трех группах 
(χ² = 2,1254, 0,2489 и 0,0108 соответственно в 
выборках 1999, 2009 и 2019 гг. сбора).

ИМТ и уровень триглицеридов сыворотки 
крови ни в одной из групп не зависел от ге-
нотипа по APOE. При этом ОХС и ХС ЛПНП 
(наиболее атерогенная фракция) показали ассо-
циацию с генотипом. В группах подростков, ис-
следованных в 2009 и 2019 гг., как и в работах, 
проводившихся ранее на взрослом населении 
[48], более высокий уровень ОХС и ХС ЛПНП 
был у носителей варианта ε4, при этом в группе 
подростков, обследованных в 1999 г., более вы-
сокие уровни этих фракций холестерина были 
обнаружены у носителей наиболее распростра-
ненного генотипа ε3ε3 (около 60 % в популя-
ции) (табл. 4).

Средний уровень ХС ЛПВП во всех группах 
подростков был выше у носителей аллелей ε2, 
однако статистически значимые различия между 
генотипами (p = 0,034) наблюдались только в 
группе 1999 г. (см. табл. 4).

Частоты аллелей последовательности rs6265 
гена BDNF составили в группах 1999, 2009 и 
2019 гг. 0,138, 0,160 и 0,161 соответственно, со-
отношение Харди – Вайнберга соблюдалось во 
всех трех выборках (χ² = 2,0046, 0,4283 и 0,1135 
соответственно).

Найдена зависимость уровня ОХС в кро-
ви от генотипа по rs6265 гена BDNF в группах 
2009 г. (p = 0,049*) и 2019 г. (p = 0,010*). Груп-
па, обследованная в 1999 г., характеризующая-

ся сниженной средней калорийностью рациона, 
отличалась отсутствием ассоциации полиморф-
ных вариантов rs6265 с уровнем ОХС. При этом 
более высокие значения уровня ОХС в группах 
2009 и 2019 гг. приходились на гомозигот по бо-
лее распространенному аллелю rs6265 C (табл. 5).

В группах подростков, обследованных в 1999 
и 2009 гг., ИМТ не различался у носителей раз-
ных генотипов, а в группе 2019 г. появилась 
тенденция к достоверности различий между ге-
нотипами (p = 0,059), более высокие значения 
ИМТ были связаны с аллелем rs6265 С (см. 
табл. 5). В этой же группе статистически зна-
чимы были различия уровней ХС ЛПНП в за-
висимости от генотипа (p = 0,024*).

Обсуждение

Ранее на различных выборках детей, под-
ростков и взрослых выявлена ассоциация поли-
морфных вариантов ОНВ rs1800497 гена ANKK1, 
rs53576 гена OXTR, rs1360780 гена FKBP5 и 
rs4680 гена COMT, а также для тандемных по-
второв в промоторе гена MAOA, в 3’-нетранс-
лируемом регионе гена SLC6A3, промоторе и 
интроне 2 гена SLC6A4 с липидным профилем, 
ИМТ или нарушениями пищевого поведения. 
Подобных ассоциаций у подростков г. Новоси-
бирска не обнаружено ни в одной из трех ис-
следованных групп. Вероятно, фенотипическое 
проявление этих вариантов имеет этнотерри-
ториальную специфичность. Для аллелей гена 
APOE, определяемых ОНВ rs7412 и rs429358, в 
выборках подростков 2009 и 2019 гг. обнару-
жены те же тенденции, что были ранее описа-
ны для взрослых: наибольшие значения уровня 
ОХС и ХС ЛПНП наблюдались у носителей ге-
нотипов ε3ε4 и ε4ε4, максимальное содержание 
ХС ЛПВП в крови – у носителей ε2 [48], од-
нако в выборке, сформированной в 1999 г., при 
наблюдаемых статистически значимых различи-
ях в уровне ОХС (p = 0,042) более высокие зна-

Таблица  3 

Частота аллелей гена APOE в выборках подростков 

Tab l e  3 

Frequency of the APOE alleles in adolescent groups

Аллель гена 
APOE /

APOE alleles

Год сбора образцов /
Years of sample collection

1999 2009 2019

ε2 0,074 0,083 0,084

ε3 0,788 0,777 0,807

ε4 0,138 0,140 0,109
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Таблица  4 

ИМТ и показатели липидного обмена в выборках подростков в зависимости от генотипа по APOE

Tab l e  4 

Body mass index and lipid metabolism parameters in groups of adolescents depending on APOE genotype

Показатель /
Parameter

Генотип по rs7412 и rs429358 гена APOE /
Genotype for rs7412 and rs429358 of the APOE p

ε2ε2 ε2ε3 ε2ε4 ε3ε3 ε3ε4 ε4ε4
1999

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 18,47 ± 
0,815

19,48 ± 
2,15

20,04 ± 
1,88

19,48 ± 
2,64

18,75 ± 
1,86

19,47 ± 
2,13

0,185

Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/
dl

141,33 ± 
16,26

158,11 ± 
23,44

172,38 ± 
12,83

170,08 ± 
30,86

168,33 ± 
25,48

156,33 
± 33,11

0,042*

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

67,85 ± 
10,9

77,76 ± 
23,52

90 ± 15,9
90,45 ± 

31,3
88,39 ± 
28,84

87,79 ± 
33,29

0,065

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

53 ± 
17,44

61,52 ± 
12,68

60,25 ± 
16,37

57,5 ± 
10,27

57,17 ± 
9,8

47,33 ± 
12,29

0,034*

Содержание триглицеридов, 
мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

103 ± 
42,67

94,67 ± 
22,24

111,25 ± 
28,39

98,84 ± 
28,22

100,15 ± 
29,05

106,67 
± 27,46

0,655

2009

ИМТ, кг/м2 /
BMI, kg/m2

22,79 ± 
3,56

20,16 ± 
3,39

20,97 ± 
6,91

20,94 ± 
3,57

20,86 ± 
3,42

19,35 ± 
1,95

0,712

Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

160,82 ± 
37,39

165,3 ± 
29,79

164,9 ± 
26,11

167,62 ± 
29,7

180,41 ± 
36,41

184,48 
± 49,66

0,034*

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

87,34 ± 
39,77

84,13 ± 
22,15

83,84 ± 
23,74

92,95 ± 
26,09

106,64 ± 
28,62

110,62 
± 37,2

0,001***

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

61,14 ± 
5,05

67,68 ± 
14,54

67,43 ± 
14,61

61,20 ± 
14,88

58,83 ± 
14,89

61,78 ± 
17,18

0,123

Содержание триглицеридов, 
мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

61,68 ± 
19,60

67,43 ± 
42,92

68,14 ± 
30,05

61,33 ± 
30,69

74,69 ± 
38,49

60,40 ± 
12,9

0,815

2019

ИМТ, кг/м2 /
BMI, kg/m2

21,70 ± 
3,00

20,23 ± 
3,63

21,82 ± 
7,39

20,91 ± 
3,53

20,82 ± 
3,38

19,35 ± 
1,95

0,78

Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/
dl

166,88 ± 
40,24

168,82 ± 
30,30

160,44 ± 
25,72

166,84 ± 
2,85

179,6 ± 
36,14

184,48 
± 49,66

0,061

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

97,03 ± 
38,51

86,64 ± 
22,38

81,57 ± 
24,28

92,26 ± 
26,29

104,78 ± 
29,40

110,62 
± 37,20

0,002**

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

59,08 ± 
2,36

68,55 ± 
14,56

64,63 ± 
14,81

61,33 ± 
14,92

59,1 ± 
14,68

61,78 ± 
17,18

0,154

Содержание триглицеридов, 
мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

53,85 ± 
10,18

68,12 ± 
42,47

71,19 ± 
32,52

66,25 ± 
27,58

78,62 ± 
46,00

60,40 ± 
12,90

0,204

Примечание. Обозначены статистически значимые различия соответствующих показателей между генотипами 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001).
Note. Statistically significant differences between genotypes are marked (* – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001).
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Таблица  5 

Средние значения индекса массы тела, уровней ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП, а также триглицеридов в крови 
в выборках подростков в зависимости от генотипа по rs6265 гена BDNF

Tab l e  5 

Average body mass index (BMI) and levels of blood triglycerides, total cholesterol, LDL and HDL cholesterol in 
groups of adolescents, depending on the genotype for rs6265 of the BDNF gene

Показатель / Parameter
Генотип по rs6265 гена BDNF /

Genotype for the rs6265 of the BDNF p
CC CT TT

1999 г.
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 19,23 ± 2,45 19,4 ± 2,37 19,15 ± 3,63 0,823
Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

166,35 ± 28,77
167,86 ± 

27,52
171,29 ± 

34,24
0,617

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

87,47 ± 29,42 89,15 ± 28,13 95,03 ± 95,24 0,573

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

57,2 ± 10,75 57,88 ± 11,59 54,21 ± 9,34 0,387

Содержание триглицеридов, мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

97,89 ± 26,69 97,2 ± 28,97
110,86 ± 

24,55
0,207

2009 г.
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 20,57 ± 3,21 20,48 ± 2,68 20,01 ± 2,23 0,348
Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

158,5 ± 26,94 154 ± 22,88 149,7 ± 18,65 0,049*

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

88,94 ± 24,79 85,64 ± 20,06 81,32 ± 13,68 0,090

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

54,13 ± 10,0 53,45 ± 9,97 53,05 ± 9,73 0,657

Содержание триглицеридов, мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

76,67 ± 25,96 74,99 ± 25,69 77,05 ± 36,35 0,762

2019 г.
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 21,19 ± 4,15 20,54 ± 2,85 19,15 ± 2,18 0,059
Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

169,03 ± 31,76
159,74 ± 

30,22
163,59 ± 34,4 0,010*

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

94,62 ± 26,99 87,18 ± 24,72 89,07 ± 32 0,024*

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

60,09 ± 15,81 59,46 ± 15,25 62,98 ± 11,56 0,664

Содержание триглицеридов, мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

70,12 ± 34,07 65,52 ± 26,31 57,72 ± 17,96 0,204

Примечание. Обозначены статистически значимые различия соответствующих показателей между генотипами 
(* – при p < 0,05).

Note. Statistically significant differences are marked (*– p < 0,05).

чения приходились не на генотипы ε3ε4 и ε4ε4, 
а на самый распространенный генотип ε3ε3 (см. 
табл. 4). Не достигали уровня статистической 
значимости различия уровня ХС ЛПНП, однако 
их наибольшие значения также наблюдались у 
носителей ε3ε3. Подобное снижение уровня ХС 
ЛПНП у носителей ε4 относительно других ге-
нотипов ранее было описано только у девочек 
европеоидного происхождения в Бразилии [26]. 
Статистически значимой разницы в уровне три-
глицеридов в зависимости от генотипа по APOE 
обнаружено не было. Различие концентрации 

триглицеридов в крови может определяться не 
только количеством потребленных калорий, но 
и их источником, что показано при сравнении 
пяти изоэнергетических диет только в выбор-
ке людей, употреблявших в качестве источника 
жирных кислот сыр [49]. В нашей работе зави-
симость содержания ХС ЛПВП достигала ста-
тистической значимости (p = 0,034) в группе 
подростков, обследованных в 1999 г., более вы-
сокий уровень этого класса липопротеинов был 
выявлен у носителей аллеля ε2, как ранее по-
казано для взрослых [48].
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Таким образом, калорийность рациона пита-
ния и его состав (в частности, количество про-
дуктов животного происхождения) может быть 
фактором, модифицирующим ассоциацию гено-
типа по rs7412 и rs429358 гена APOE с содержа-
нием ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПНП у подрост-
ков европеоидного происхождения. 

Для последовательности rs6265 в гене BDNF 
чаще изучается ассоциация с расстройствами 
пищевого поведения и избыточным весом, од-
нако ранее показано, что сцепление с последо-
вательностью rs11030104 в этом же гене нару-
шает равновесие Харди – Вайнберга. Помимо 
ожирения ОНВ rs11030104 ассоциирован с кон-
центрацией липидов сыворотки [42, 50, 51], при 
этом для него показано G-E-взаимодействие 
при формировании ожирения у китайцев [52]. 
Механизм влияния BDNF на уровень липидов 
сыворотки не описан, однако показано, что ак-
тивация этим белком сигнального пути рецеп-
тора TrkB вовлечена в регуляцию метаболизма 
холестерина в клетках мозга [53, 54]. Суще-
ствующие данные о взаимосвязи генотипов по 
BDNF с липидным профилем ограничены, об-
наруженная нами ассоциация требует проверки 
на других возрастных группах с учетом среднего 
уровня потребления и состава пищи, а также 
гаплотипического анализа.

Заключение

У подростков в период снижения калорий-
ности рациона носители атерогенного аллеля 
ε4 гена APOE могут иметь более низкое содер-
жание ОХС сыворотки по сравнению с носи-
телями наиболее распространенного генотипа 
ε3ε3. Кроме этого в такие периоды не дости-
гают уровня статистической значимости ассо-
циации аллельных вариантов APOE с уровнем 
ХС ЛПНП. Полиморфизм rs6265 гена BDNF у 
подростков ассоциирован с уровнем ОХС сыво-
ротки и ХС ЛПНП, при этом ассоциация, ви-
димо, модифицируется калорийностью рациона 
питания и его составом. Полученные данные 
требуют проверки на других возрастных груп-
пах. Таким образом, существенные различия в 
ассоциации генотипов с избыточным весом и 
липидным профилем, наблюдаемые между вы-
борками детей и подростков в разных государ-
ствах, могут объясняться G-E-взаимодействием, 
которое определяется в том числе уровнем жиз-
ни и рационом питания населения.
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