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Аннотация 

Цель настоящей работы – провести комплексный обзор структурно-функциональной 
организации гена MTTP и кодируемого им микросомального белка‑переносчика триглицеридов 
(МБПТ), охарактеризовать его патогенные варианты и описать молекулярные механизмы их 
действия. МБПТ является ключевым регулятором липидного обмена, необходимым для сборки и 
секреции apoB‑содержащих липопротеинов в гепатоцитах и энтероцитах. Биаллельные патогенные 
варианты гена MTTP вызывают абеталипопротеинемию – редкое жизнеугрожающее заболевание с 
прогрессирующими неврологическими и офтальмологическими осложнениями. Распространенные 
варианты гена ассоциированы с различными метаболическими нарушениями. Проведен обзор 
литературы с анализом структуры и механизмов альтернативного сплайсинга гена MTTP, доменной 
организации белка МБПТ, его взаимодействия с протеин‑дисульфид‑изомеразой, и некоторых 
патогенных вариантов этого гена на основе опубликованных функциональных исследований 
и клинических данных. Углубленное понимание молекулярных механизмов дисфункции 
МБПТ необходимо для корректной интерпретации результатов генетического тестирования, 
прогнозирования клинического фенотипа, проведения дифференциальной диагностики и 
разработки персонализированных терапевтических стратегий при абеталипопротеинемии и 
ассоциированных с ней нарушениях.

Ключевые слова: ген MTTP, микросомальный белок-переносчик триглицеридов, протеин-
дисульфид-изомераза, абеталипопротеинемия, генетические варианты.
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Abstract

The aim of this work is to provide a comprehensive review of the structural and functional organization 
of the MTTP gene and the microsomal triglyceride transfer protein (MTP) it encodes, to characterize its 
pathogenic variants, and to describe the molecular mechanisms of their action. The MTP is a key regula-
tor of lipid metabolism that is required for the assembly and secretion of apoB‑containing lipoproteins 
in hepatocytes and enterocytes. Biallelic pathogenic variants in MTTP cause abetalipoproteinemia, a 
rare life‑threatening disorder with progressive neurological and ophthalmological complications. Several 
common single nucleotide variants in this gene are associated with various metabolic disturbances. A 
literature review was conducted, including analysis of the gene structure and mechanisms of alternative 
splicing of MTTP, the domain organization of MTP, its interaction with protein disulfide isomerase, 
and selected pathogenic variants of this gene based on published functional studies and clinical data. 
An in‑depth understanding of the molecular mechanisms underlying MTP dysfunction is essential for 
accurate interpretation of genetic testing results, prediction of clinical phenotype, differential diagnosis, 
and the development of personalized therapeutic strategies for abetalipoproteinemia and related disorders.

Keywords: MTTP gene, microsomal triglyceride transfer protein, protein disulfide isomerase, abet-
alipoproteinemia, genetic variants.
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Введение

Ген MTTP  (Microsomal Tr ig lycer ide 
Transfer Protein, OMIM: 157147) кодирует ми-
кросомальный белок-переносчик триглицеридов 
(МБПТ) – критический фактор липидного ме-
таболизма [1]. Этот белок играет ключевую 
роль в сборке и секреции липопротеинов, со-
держащих аполипопротеин B (apoB), включая 
хиломикроны в энтероцитах и липопротеины 
очень низкой плотности (ЛПОНП) в гепато-
цитах [1–5]. Абеталипопротеинемия (синдром 

Бассена–Корнцвейга, OMIM #200100)  – ред-
кое аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное биаллельными патогенными ва-
риантами гена MTTP. Впервые заболевание 
описано J.R. Bassen и A.L. Kornzweig в 1950 г. у 
пациента с характерной триадой: акантоцитоз, 
пигментная ретинопатия и прогрессирующая 
спиноцеребеллярная атаксия [6]. Распространен-
ность абеталипопротеинемии оценивается менее 
чем один случай на 1 000 000 населения и встре-
чается с повышенной частотой в популяциях с 
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высоким уровнем близкородственных браков [7, 
8]. Дефицит МБПТ приводит к нарушению сбор-
ки и секреции apoB-содержащих липопротеинов 
в печени и кишечнике, что обусловливает тяже-
лую мальабсорбцию жиров и жирорастворимых 
витаминов (A, D, E, K). Клиническая картина 
характеризуется манифестацией в раннем дет-
ском возрасте с развитием стеатореи, задержкой 
физического развития и гепатомегалией. При 
отсутствии лечения прогрессирующий дефи-
цит жирорастворимых витаминов приводит к 
развитию тяжелых осложнений: спиноцеребел-
лярной атаксии, периферической нейропатии, 
пигментной ретинопатии с возможным исхо-
дом в слепоту, коагулопатии и кардиомиопатии. 
Без терапии заболевание может приводить к ин-
валидизации и летальному исходу к третьему 
десятилетию жизни [9, 10]. Ранняя диагностика 
и своевременное назначение высокодозной тера-
пии жирорастворимыми витаминами позволяют 
предотвратить или замедлить развитие невроло-
гических и офтальмологических осложнений, 
значительно улучшая прогноз и качество жиз-
ни пациентов [11].

Генетическое тестирование гена MTTP яв-
ляется «золотым стандартом» подтверждения 
диагноза и имеет важное значение для диф-
ференциальной диагностики гомозиготной 
семейной гипобеталипопротеинемии, которая 
может быть обусловлена также патогенными ва-
риантами гена APOB. Понимание молекулярных 
механизмов патогенности отдельных вариан-
тов гена MTTP необходимо для клинической 
интерпретации результатов генетического те-
стирования и прогнозирования тяжести течения 
заболевания [9].

Методология

Систематический поиск литературы про-
водился в базах данных PubMed, Google 
Scholar и Scopus в период с октября по но-
ябрь 2025 г. Стратегия поиска включала 
следующие ключевые слова и их комбинации: 
MTTP, microsomal triglyceride transfer protein, 
abetalipoproteinemia, apolipoprotein B, VLDL 
secretion, chylomicron, MTP inhibitor, MTTP 
mutations, MTTP polymorphisms.

Для повышения специфичности поис-
ка использовались логические слова AND и 
OR, а также фильтры по типу публикации 
(обзоры, оригинальные исследования, клини-
ческие случаи, метаанализы). Использовались 
дополнительные источники, которые идентифи-

цировались путем анализа библиографических 
списков релевантных статей.

Критерии включения: публикации на ан-
глийском и русском языках, рецензируемые 
журналы, полнотекстовый доступ. Критерии 
исключения: тезисы конференций без полного 
текста, препринты без рецензирования, публи-
кации с неверифицируемыми данными. Всего 
проанализировано более 150 источников, из ко-
торых отобрано 49 для включения в обзор. Все 
авторы внесли равный вклад в подбор и анализ 
литературы.

Структура гена MTTP и альтернативный 
сплайсинг 

Ген MTTP локализован на длинном плече 
хромосомы 4 в позиции 4q23 и состоит из 18 эк-
зонов [12]. Основной транскрипт кодирует белок 
из 894 аминокислотных остатков, а его геномная 
последовательность занимает ~ 60 Кб [Ensembl: 
ENSG00000138823]. РНК этого гена подвергается 
альтернативному сплайсингу, что приводит к об-
разованию нескольких вариантов транскриптов 
с различными свойствами.

В исследовании T. Suzuki и L.L. Swift описа-
но два ранее неизвестных варианта сплайсинга 
в тканях человека [13] – MБПТ-B и MБПТ-C в 
дополнение к каноническому MБПТ-A. Допол-
нительные 160 нуклеотидов идентифицированы 
на 5’-конце мРНК гена MTTP, они соответство-
вали участку хромосомы 4, расположенному 
приблизительно на 10,5 Кб выше первого ко-
дирующего экзона. Этот участок обозначен как 
экзон 1B, тогда как ранее известный первый эк-
зон получил название 1A. Вариант MБПТ-B 
имеет уникальный первый экзон 1B (рисунок). 
Транскрипт MБПТ-C содержит расширенную 
5’-нетранслируемую область (5’-UTR), включа-
ющую последовательности обоих экзонов 1B и 
1A (см. рисунок). Анализ этой области выявил 
четыре кодона инициации трансляции (ATG), 
расположенных выше основного стартового ко-
дона белка МБПТ, их присутствие значительно 
снижает эффективность трансляции MTP-C [13].

Исследование профиля экспрессии вариан-
тов транскриптов MTTP в различных тканях 
человека выявило четкую дифференциацию в 
распределении трех вариантов сплайсинга [13]. 
Вариант MБПТ-A, являющийся каноническим 
транскриптом, преимущественно экспресси-
руется в печени и слизистой оболочке тонкого 
кишечника, что соответствует физиологической 
роли МБПТ в секреции ЛПОНП гепатоци-
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тами и хиломикронов энтероцитами. Однако 
MБПТ-A также обнаруживается в других тканях: 
яичках, яичниках, головном мозге, селезен-
ке и мононуклеарных клетках периферической 
крови. Вариант MБПТ-B, не продуцирующий 
функциональный белок, характеризуется бо-
лее ограниченным паттерном экспрессии. Этот 
транскрипт обнаруживается в печени, яичках, 
головном мозге и слизистой оболочке кишеч-
ника, но в меньших количествах по сравнению 
с MБПТ-A [13]. Наиболее интересным явля-
ется вариант MБПТ-C, который показывает 
отличающийся профиль тканевой экспрессии. 
Он преобладает в головном мозге и яичках, 
где его уровни значительно превышают уровни 
MБПТ-A. Дополнительно MБПТ-C также экс-
прессируется в печени, яичниках, селезенке и 
мононуклеарных клетках периферической кро-
ви, однако в меньших количествах [13]. 

Таким образом, регуляция уровня бел-
ка МБПТ, вероятно, осуществляется на двух 
уровнях: транскрипционном – посредством раз-
личных промоторных областей для MБПТ-A и 
MБПТ-C, обеспечивающих тканеспецифичную 
экспрессию, и посттранскрипционном – через 
различия в структуре 5’-UTR области, которые 
присутствуют в транскрипте MБПТ-C [13].

Белковая структура микросомального  
белка-переносчика триглицеридов

Микросомальный белок-переносчик триг-
лицеридов представляет собой гетеродимерный, 
состоящий из двух субъединиц белковый ком-
плекс, который функционирует в просвете 
эндоплазматического ретикулума (ЭР) гепато-
цитов и энтероцитов [14].

Большая субъединица или α-субъединица 
(MTPα, М-субъединица) кодируется геном MTTP 
и представляет собой белок массой ~ 97 кДа [15], 
который принадлежит к семейству больших бел-
ков-переносчиков липидов и содержит домены, 
ответственные за связывание и перенос этих мо-
лекул [14, 16].

Малая субъединица этого гетеродимера 
(MTPβ, P-субъединица) представляет собой про-
теин-дисульфид-изомеразу (ПДИ) – белок ЭР 
массой ~ 55 кДа, присутствующий практически 
во всех тканях [17]. ПДИ является членом су-
персемейства тиоредоксинов и содержит четыре 
тиоредоксин-подобных домена (a, b, b', a'). Доме-
ны a и a' являются каталитическими и содержат 
характерный мотив CXXC (WCGHCK) [14], они 
разделены доменами b и b', при этом домен b' 
обеспечивает первичный сайт связывания пепти-
да с субстратом [18]. В свободном состоянии 
ПДИ катализирует образование, восстановле-
ние и изомеризацию дисульфидных связей в 
формирующихся белках [16, 19]. В комплексе с 
МТПБ этот белок выполняет несколько важных 
функций, которые можно условно разделить на 
структурную, адресную и ферментативную.

Структурная стабилизация. ПДИ поддержи-
вает растворимость и нативную конформацию 
MTPα, предотвращая его агрегацию и протеа-
сомную деградацию. Диссоциация гетеродимера 
различными хаотропными агентами или недена-
турирующими детергентами приводит к быстрой 
агрегации М-субъединицы и полной потере ее 
активности [16].

Удержание в эндоплазматическом рети-
кулюме. С-концевой сигнальный мотив KDEL 
(Lys-Asp-Glu-Leu) субъединицы ПДИ обеспе-
чивает удержание гетеродимерного комплекса 

Схематическое представление альтернативных форм сплайсинга РНК гена MTTP 
Schematic representation of alternative form of MTTP gene RNA splicing
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МТПБ – ПДИ в просвете эндоплазматическо-
го ретикулума посредством взаимодействия с 
KDEL-рецептором и ретроградного транспор-
та из аппарата Гольджи [14, 20, 21]. Поскольку 
М-субъединица MTPα не содержит собственного 
мотива удержания в ЭР, ее локализация полно-
стью зависит от ассоциации с ПДИ [16].

Катализ формирования вторичной структуры 
белка MTP. Недавнее исследования Chen et al. 
(2025) с использованием гепатоцит-специфич-
ного нокаута гена Pdia1 у мышей предоставили 
доказательства того, что ПДИ критически важ-
на для формирования дисульфидных связей в 
MTPα. Зрелый белок МТПБ человека содержит 10 
цистеинов, 8 из которых формируют четыре дис-
ульфидные связи: Cys174-Cys194, Cys298-Cys301, 
Cys440-Cys445 и Cys827-Cys878. Эти дисульфид-
ные связи идентичны в МТПБ мыши и человека 
[20]. Установлено, что при дефиците ПДИ со-
отношение восстановленных форм для трех из 
четырех дисульфидных связей – Cys174-Cys194, 
Cys440-Cys445 и Cys827-Cys878 – значительно 
возрастало, что указывает на ПДИ-зависимое 
формирование этих трех связей. На модельных 
животных показано, что МТПБ с неправильной 
вторичной структурой подвергается протеасом-
ной и аутофагической деградации [20].

Доменная организация MTPα  
и функции МБПТ

Согласно кристаллографическим данным 
MTPα состоит из трех доменов: N‑концевого 
β-складчатого домена (аминокислоты 21–297), 
предположительно, участвующего во взаимодей-
ствии с apoB [22], центрального α-спирального 
домена (аминокислоты 298–603), участвующе-
го во взаимодействии с ПДИ и apoB [22, 23] и 
С‑концевого домена (аминокислотные остатки 
604–884), который содержит липид-связываю-
щий участок [14].

Микросомальный белок-переносчик триг-
лицеридов является основным регулятором 
внутриклеточной сборки и секреции apoB-со-
держащих липопротеинов в гепатоцитах и 
энтероцитах. Согласно существующим данным, 
сборка этих липопротеинов в просвете эндоплаз-
матического ретикулума происходит в два этапа 
[1, 24, 25], сначала одновременно с трансляци-
ей мРНК apoB на рибосомах, ассоциированных 
с мембраной ЭР, МБПТ переносит фосфоли-
пиды и триглицериды на формирующийся 
apoB, способствуя образованию небольших ли-

попротеиновых частиц, сопоставимых по 
плотности с липопротеинами высокой плотно-
сти (~10–20 нм). В отсутствие МБПТ или при 
недостаточном поступлении липидов apoB под-
вергается ЭР-ассоциированному механизму 
деградации [26, 27]. На втором этапе в ядро ча-
стицы быстро добавляется большое количество 
липидов (преимущественно триглицеридов), 
что приводит к образованию зрелых ЛПОНП 
[26]. Эффективность переноса липидов МБПТ 
определяется их гидрофобностью. Скорость 
переноса снижается в следующем порядке: триг-
лицериды > эфиры холестерина > диглицериды 
> холестерин > фосфатидилхолин. Добавление 
одной ацильной цепи увеличивает скорость пе-
реноса в ~ 10 раз [5]. Кинетические исследования 
выявили наличие двух сайтов связывания ли-
пидов в МБПТ с различной специфичностью и 
скоростью: менее активный сайт (N-концевой 
домен) – преимущественно для фосфолипидов, 
и более активный сайт (C-концевой домен) – для 
нейтральных липидов (триглицериды, эфи-
ры холестерина, фосфолипиды) [28]. Помимо 
глицеролипидов, МБПТ способен переносить 
церамиды и сфингомиелин, но не гликозилце-
рамиды. У пациентов с абеталипопротеинемией 
уровни церамида и сфингомиелина в плазме 
снижены на 82 и 41 % соответственно, тогда как 
уровни гексозилцерамида, лактозилцерамида и 
сфингозина не изменены по сравнению с гете-
розиготными носителями [28].

Патогенные варианты гена MTTP  
и абетолипопротеинемия

К настоящему времени в базе данных ClinVar 
(доступ ноябрь 2025 г, https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/) зарегистрировано более 160 пато-
генных и вероятно патогенных вариантов гена 
MTTP. По данным литературы, описано не менее 
76 уникальных мутаций, идентифицированных у 
100 пациентов с абеталипопротеинемией, также 
известной как синдром Бессена–Корнцвейга [10, 
11]. Эти варианты распределены по всем функци-
ональным доменам белка и включают различные 
типы замен: миссенс, нонсенс, сдвиг рамки счи-
тывания и варианты, влияющие на сплайсинг. У 
трети пациентов с абетолипопротеинемией вы-
явлено кровнородственное происхождение, что 
соответствует аутосомно-рецессивному типу 
наследования и отражает повышенную распро-
страненность заболевания в популяциях с высокой 
частотой близкородственных браков [10, 29]. 
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Нонсенс-вариант Gly865Ter (NM_001386140. 
1:c.2593G>T) является наиболее изученным и 
распространенным патогенным вариантом гена 
MTTP [30, 31]. В исследовании L. Benayoun et al. 
(2007) был идентифицирован консервативный 
гаплотип и установлена частота носительства 
этой мутации как 1:131 у евреев-ашкенази, 
что свидетельствует об эффекте основателя и 
соответствует расчетной частоте абеталипопро-
теинемии ~ 1:69 000 в этой этнической группе 
[31]. Согласно данным gnomAD v3.2.1, вариант 
Gly865Ter не встречается в других популяциях. 
Возникновение преждевременного стоп-кодона, 
вероятно, вызовет синтез укороченного бел-
ка, лишенного последних 30 аминокислотных 
остатков C-концевого липид-связывающего до-
мена, что приведет к полной потери функции 
МБПТ [32]. 

Миссенс-вариант Asp169Val (NM_001386140. 
1:c.506A>T) идентифицирован у 4-месячного 
турецкого мальчика с тяжелой формой абетали-
попротеинемии и стал первым функционально 
охарактеризованным патогенным вариантом в 
N-концевом β-складчатом домене белка МБПТ. 
Функциональные исследования M.T. Walsh et 
al. на клеточных линиях показали, что аспа-
рагиновая кислота в позиции 169 формирует 
внутренний солевой мостик с остатками Lys187 и 
Lys189. Замена аспарагиновой кислоты на валин 
разрушает этот солевой мостик, что приводит к 
потере связывания с ПДИ, снижению раствори-
мости белка примерно на 45 %, полной утрате 
активности переноса триглицеридов и фосфоли-
пидов и неспособности поддерживать секрецию 
apoB48. При этом способность связывать apoB17 
сохраняется, что косвенно указывает на наличие 
двух независимых функциональных микродоме-
нов в N-концевой области [33].

Миссенс-варианты, приводящие к замене 
аргинина в позиции 540 белка MTTP, пред-
ставляют собой хорошо охарактеризованные 
патогенные варианты, локализованные в цен-
тральном α-спиральном домене. Две замены в 
этой позиции – Arg540His (NM_001386140.1: 
c.1619G>A) и Arg540Cys (NM_001386140.1: 
c.1618C>T) – были идентифицированы у паци-
ентов с абеталипопротеинемией [15, 34, 35, 36]. 

Вариант Arg540His впервые описан Rehberg 
et al. у пациента с абеталипопротеинемией 
в компаунд-гетерозиготном варианте с мис-
сенс-вариантом Asp384Ala [15], позже она была 
обнаружена у других лиц с этим заболеванием 
[36]. Замена Arg540Cys была идентифицирована 

M. Paquette et al. у пациентки с атипичной абе-
талипопротеинемией в сочетании с вариантом, 
затрагивающим канонический сайт сплайсинга 
c.1867+1G>A [37] и была описана в другой семье 
в компаунде с заменой Asn649Ser у пациента [35].

Функциональные исследования Arg540His, 
проведенные I. Khatun et al., показали, что му-
тантный белок экспрессируется и локализуется 
в эндоплазматическом ретикулуме, однако имеет 
сниженное сродство к ПДИ и полностью лишен 
активности переноса триглицеридов и фосфо-
липидов, не способен поддерживать секрецию 
apoB48 [34]. Arg540 расположен в α-домене и фор-
мирует внутренний солевой мостик с остатками 
His531 и Glu570, стабилизирующий конформа-
цию центрального домена, необходимую для 
связывания с ПДИ. Замена аргинина на гисти-
дин нарушает этот солевой мостик, что приводит 
к конформационным изменениям этого домена, 
ослаблению взаимодействия с ПДИ и полной по-
тере активности переноса липидов [35, 38]. 

Согласно структурному моделированию 
на основе кристаллографических данных 
E.I.  Biterova et al., Arg540Cys входит в группу 
вариантов, нарушающих связывание с ПДИ и 
активность переноса липидов. S.A. Miller et al. 
в экспериментах на клеточных линиях пока-
зали, что Arg540Cys, по аналогии с Arg540His, 
приводит к снижению растворимости белка и по-
тере триглицерид-трансферазной активности, но 
сохранению способности коиммунопреципити-
ровать с ПДИ, хотя и с меньшей эффективностью 
по сравнению с диким типом [14, 35].

Недавно описан миссенс-вариант гена MTTP, 
приводящий к замене Ile344Asn (NM_001386140. 
1:c.1031T>A), локализованной в центральном 
α-спиральном домене МБПТ. Эта замена была 
выявлена у 41‑летней пациентки с абеталипо-
протеинемией в компаунд‑гетерозиготе с ранее 
описанным нонсенс-вариантом Gly865* (ха-
рактерном для популяции евреев-ашкенази). 
Заболевание сопровождалось выраженной ги-
полипидемией (крайне низкие уровни общего 
холестерина и триглицеридов), неопределяемыми 
концентрациями apoB‑содержащих липопро-
теинов, дефицитом витаминов E и K1, а также 
офтальмологическими (никталопия, пигмент-
ная ретинопатия) и неврологическими (атаксия) 
проявлениями. Функциональные исследования 
показали, что мутантный белок экспрессируется 
на более низком уровне по сравнению с диким 
типом, а увеличение его экспрессии не восста-
навливает активность переноса липидов: вариант 
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Ile344Asn полностью лишает МБПТ способно-
сти переносить триглицериды и фосфолипиды и 
обеспечивать секрецию apoB100. Ключевым ме-
ханизмом патогенности в этом случае являлось 
нарушение взаимодействия между субъединица-
ми МБПТ и ПДИ [30].

Отдельную группу патогенных вариан-
тов гена MTTP составляют миссенс-варианты, 
которые сохраняют способность белка связы-
ваться с ПДИ, однако полностью нарушают 
перенос липидов. К этой группе относятся 
замены Tyr528His, Leu435His, Ser590Ile, Asn649S-
er, Gly746Glu и Asn780Tyr, локализованные в 
центральном α-спиральном и C-концевом ли-
пид-связывающем доменах белка МБПТ [34, 
35, 38].

Вариант Tyr528His (NM_001386140.1:c. 
1582T>C) идентифицирован у пациента с 
абеталипопротеинемией в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии с фреймшифт-вариантом 
Lys35Phefs*37. Функциональные исследования 
миссенс-замены Tyr528His на клеточной линии 
показали, что мутантный белок сохраняет спо-
собность связываться с apoB и ПДИ, однако 
обеспечиваемый им уровень переноса тригли-
церидов незначителен, из чего авторы сделали 
вывод, что регион белка, содержащий амино-
кислоты 528 и 540, представляет критический 
домен для липид-трансферазной активности 
МБПТ [35].

Вариант Asn649Ser (NM_001386140.1:c.1946A 
>G) описан у пациента в компаунд-гетерозигот-
ном состоянии с вариантом Gly264Arg. Мутация 
локализована в 649 аминокислотном остатке 
C-концевого липид-связывающего домена. В от-
личие от Tyr528His, этот вариант демонстрирует 
частичное снижение переноса липидов относи-
тельно белка дикого типа [35].

Вариант Leu435His (NM_001386140.1:c. 
1304T>A) идентифицирован у пациентки с 
атипичной формой абеталипопротеинемии 
в компаунд-гетерозиготном состоянии с ин-
тронной делецией c.619-5_619-2del гена MTTP. 
Клиническая картина характеризовалась тя-
желым поражением печени с выраженным 
фиброзом, низкими уровнями ЛПНП, при 
этом лишь умеренной мальабсорбцией жиров, 
отсутствием ретинопатии и акантоцитоза. Функ-
циональные исследования на клеточных линиях 
показали, что мутантный белок с вариантом 
Leu435His определяет незначительный уровень 
активности МБПТ, сопоставимый с полностью 
инактивирующей мутацией Cys194Ter. Атипич-

ный фенотип у данной пациентки объясняется 
тем, что второй вариант в сайте сплайсинга 
приводил к неполному нарушению сплайсинга 
с сохранением ~ 26% нормального транскрип-
та [38].

Вариант Ser590I le (NM_001386140.1: 
c.1769G>T) впервые описан J. Wang et al. (2000) 
у двух канадских пациентов с абеталипопроте-
инемией: один из которых являлся гомозигным 
носителем этого варианта, а второй – ком-
паунд-гетерозиготеным с нонсенс-вариантом 
Lys842Ter [39]. Функциональный анализ по-
казал, что мутантный белок колокализуется с 
кальнексином в ЭР и взаимодействует с ПДИ, 
однако полностью лишен активности переноса 
триглицеридов, фосфолипидов и не способен 
поддерживать секрецию apoB [34].

Замена Gly746Glu (NM_001386140.1:c.2237G>A) 
описана у канадского пациента с абетали-
попротеинемией в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с нонсенс-вариантом Lys842Ter [39]. 
Функциональный анализ продемонстрировал, 
что белок с заменой Gly746Glu взаимодействует 
с ПДИ, но не переносит триглицериды и фос-
фолипиды, и не поддерживает секрецию apoB. 
Gly746 локализован в глубоком гидрофобном ре-
гионе липид-связывающего домена, а введение 
заряженного остатка глутаминовой кислоты в 
этот карман препятствует связыванию нейтраль-
ных липидов [34].

Гомози г о т ный в ариан т  A sn78 0Ty r 
(NM_001386140.1:c.2338A>T) обнаружен у паци-
ентов с абеталипопротеинемией. Этот вариант 
локализован в C‑концевом липид‑связывающем 
домене. Показано, что, несмотря на сохранен-
ное связывание с ПДИ, вариант белка с заменой 
Asn780Tyr не способен к переносу триглицери-
дов и фосфолипидов, а также секреции apoB48 
[34, 40]. 

Первый случай абетолипопротеинемии в 
Мексике выявлен у шестилетней девочки от кров-
но-родственного брака, у которой наблюдалась 
рвота, хроническая диарея со стеатореей, задержка 
развития, анемия и акантоцитоз. Биохимический 
профиль характеризовался критически низкими 
липидами: холестерин < 50 мг/дл, триглицери-
ды < 10 мг/дл, apoB < 35 мг/дл. Молекулярный 
анализ обнаружил гомозиготную делецию 
NM_001386140.1: c.1250delG в экзоне 10-го гена 
MTTP, приводящую к замене p.Gly417Valfs*12 с 
утратой критических для функции белка доме-
нов (α-спиральный и липид-связывающий). Оба 
родителя и сестры (гетерозиготные носители) не 
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имели патологического фенотипа. На фоне ди-
еты с ограничением жиров и жирорастворимых 
витаминов у пациента было достигнуто значи-
тельное улучшение [11]. 

У 25-летнего рожденного в кровно-родствен-
ном браке мужчины с редким клиническим 
проявлением абетолипопротеинемии в виде 
наружной офтальмоплегии и атаксии наблюда-
лась рецидивирующая диарея с младенчества с 
улучшением при ограничении жирной пищи, ди-
зартрия с трех лет, прогрессирующая никталопия 
с восьми лет, атаксия и парестезия нижних ко-
нечностей с 17 лет. При осмотре выявлены низкий 
индекс массы тела (14,75 кг/м2), микроцефалия, 
ангулярный хейлит, ихтиоз нижних конечно-
стей, снижение остроты зрения, пигментный 
ретинит, последовательная атрофия зрительных 
нервов, двусторонний птоз с преобладанием 
справа, правосторонняя гипертропия с экзотро-
пией, наружная офтальмоплегия с отсутствием 
вестибулоокулярного рефлекса, спастическая 
речь, генерализованная арефлексия, нарушение 
суставно-мышечной и вибрационной чувстви-
тельности и сенсорная атаксическая походка. 
Лабораторные данные показали акантоцитоз, 
повышение креатинкиназы, гипохолестерине-
мию, снижение уровней витаминов A, D, E и 
B12, а также гипергомоцистеинемию. МРТ го-
ловного и спинного мозга обнаружила легкую 
атрофию верхнего червя мозжечка и дорсаль-
ных отделов спинного мозга. При проведении 
экзомного секвенирования выявлена однонукле-
отидная делеция NM001300785: c.286_287delTG 
(p.Trp96GlufsTer4) в гене MTTP в гомозигот-
ном состоянии. Пациенту проводилась терапия, 
включавшая изменение диеты, прием больших 
доз жирорастворимых витаминов, витамина B12 
и фолиевой кислоты без существенных измене-
ний в состоянии за три месяца наблюдения [41].

Варианты гена MTTP, ассоциированные  
с атипичными фенотипами

Миссенс-вариант Ile564Thr (NM_001386140.1: 
c.1691T>C) найден в гомозиготном состоянии у 
членов одной семьи с наследственной прогрес-
сирующей НАЖБП, приводящей к циррозу и 
гепатоцеллюлярной карциноме, без типичных 
проявлений абеталипопротеинемии. Амино-
кислотный остаток Ile564 расположен в области 
контакта между MTPα и ПДИ, замена гидрофоб-
ного изолейцина на полярный треонин нарушает 
гидрофобный карман в области взаимодействия 
MTP и ПДИ, дестабилизирует гетеродимерный 

комплекс, не приводя, однако, к его полной 
деструкции. Функциональные исследования по-
казали, что у варианта МБПТс заменой Ile564Thr 
активность значительно снижается по сравне-
нию с белком дикого типа, что сопровождается 
внутриклеточным накоплением триглицеридов в 
гепатоцитах, активацией стресса ЭР активацией 
провоспалительных сигнальных каскадов и уве-
личением продукции активных форм кислорода. 
Совокупность этих механизмов обеспечивает 
прямую молекулярную связь между частичным 
нарушением функции MTP и развитием про-
грессирующей НАЖБП с переходом к циррозу 
и гепатоцеллюлярной карциноме [42].

Описан клинический случай компа-
унд гетерозиготного носительства вариантов 
p.Ser563TyrfsTer10 (NM_001386140.1: c.1686_1687del) 
и p.Ile621Thr (NM_001386140.1: c.1862T>C) гена 
MTTP у 40-летнего мужчины из Японии. Не-
смотря на резко сниженный уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности и наличие жи-
рового гепатоза, у пациента отсутствовали другие 
типичные осложнения заболевания. В отличие от 
классического течения абеталипопротеинемии, 
у него была сохранена секреция apoB48 и отме-
чалось повышение концентрации холестерина 
липопротеинов высокой плотности, что, вероят-
но, объясняло нормальные сывороточные уровни 
жирорастворимых витаминов [43].

Распространенные варианты гена MTTP  
и метаболические заболевания

Помимо редких патогенных вариантов, вы-
зывающих абеталипопротеинемию, описаны 
распространенные варианты гена MTTP, ассоци-
ированные с рядом метаболических заболеваний, 
включая неалкогольную жировую болезнь пече-
ни (НАЖБП), сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), сахарный диабет 2 типа (СД2) и стеатоз 
печени при хроническом гепатите C [44–49].

Неалкогольная жировая болезнь печени. Ас-
социация вариантов гена MTTP с НАЖБП 
продемонстрирована в нескольких популя-
циях. W. Gouda et al. показали, что частота 
генотипа TT и аллеля T варианта NM_000253.4: 
c.-101-478G>T (rs1800591) значительно выше у 
пациентов с НАЖБП по сравнению со здоровы-
ми контролями. Кроме того, выявлена значимая 
ассоциация данного варианта с НАЖБП у па-
циентов с метаболическим синдромом [44]. В 
китайской популяции X.E. Peng et al. (2014) 
идентифицировали несколько однонуклеотид-
ных вариантов, влияющих на риск НАЖБП: 
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вариант NM_000253.4: c.-101-149T>C (rs1800804) 
ассоциирован с повышенным риском, тогда как 
rs1057613 и rs3805335 – со сниженным риском 
развития НАЖБП. Анализ гаплотипов под-
твердил кумулятивный эффект этих замен на 
предрасположенность к заболеванию [45]

Сердечно-сосудистые заболевания. H. Ledmyr 
et al. (2004) в рамках исследования WOSCOPS 
обнаружили парадоксальную ассоциацию: 
носительство аллеля T варианта NM_000253.4:c.-
101-478G>T ассоциировано с повышенным 
риском ишемической болезни сердца, несмотря 
на небольшое снижение уровня общего холе-
стерина. Выявлен дозозависимый эффект: по 
сравнению с генотипом GG относительные ри-
ски составили 1,53 (95 % ДИ 1,12–2,08) для GT 
и 2,78 (95 % ДИ 1,53–5,05) для TT. Примеча-
тельно, что избыточный риск элиминировался 
терапией правастатином. Авторы предполагают 
прямое влияние этого варианта на липидный ме-
таболизм в миокарде, не связанный с уровнями 
липидов плазмы [46].

Di Giuseppe et al. (2013) в когортном иссле-
довании EPIC-Potsdam выявили взаимодействие 
между вариантом NM_000253.4:c.-101-149T>C и 
уровнем общего холестерина: у носителей ми-
норного аллеля с холестерином < 200 мг/дл 
риск сердечно-сосудистых заболеваний повышен  
(OR = 1,38, 95 % ДИ 1,07–1,78), тогда как при 
уровне холестерина ≥ 200 мг/дл наблюдалась тен-
денция к снижению риска [47].

Сахарный диабет 2 типа. D. Rubin et al. (2006) 
исследовали функциональный вариант Ile128Thr 
(NM_001386140.1:c.383T>C) и обнаружили, что 
носители аллеля 128Thr имеют значительно 
сниженные постпрандиальные уровни инсу-
лина, более низкое диастолическое давление, 
а также сниженный риск СД2 и нарушения 
толерантности к глюкозе. В независимой ко-
горте случай–контроль (исследование EPIC) 
подтверждена более низкая заболеваемость СД2 
у носителей генотипа 128Thr (p = 0,007) [48].

Стеатоз печени при гепатите C. X. Wang et al. 
провели систематический обзор и метаанализ 
восьми исследований, посвященных ассоци-
ации варианта NM_000253.4:c.-101-478G>T со 
стеатозом печени при хроническом гепатите C. 
Выявлена значимая ассоциация между доми-
нантной моделью (GT+TT vs GG) и стеатозом 
у пациентов с генотипом HCV-3 (OR = 11,57, 
95 % ДИ 4,47–29,96, p < 0,001) . Для других мо-
делей наследования (рецессивной, гомозиготной, 
гетерозиготной) значимых ассоциаций не обна-
ружено [49].

Заключение

Ген MTTP кодирует ключевой регулятор ли-
пидного метаболизма, необходимый для сборки 
и секреции apoB-содержащих липопротеинов. 
Редкие биаллельные патогенные варианты вы-
зывают абеталипопротеинемию, тогда как 
распространенные варианты ассоциированы с 
НАЖБП, сердечно-сосудистыми заболевания-
ми и метаболическим синдромом. Современные 
функциональные исследования позволили уста-
новить вероятные молекулярные механизмы 
патогенности отдельных вариантов, что имеет 
значение для клинической интерпретации ре-
зультатов генетического тестирования.
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