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T455С ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА АПОЛИПОПРОТЕИНА С-3

А.С. Керимкулова 

Рассмотрено участие аполипопротеина С-3 (АРОС3) в регуляции богатых триглицеридами (ТГ) липопро- 
теинов. Представлен обзор экспериментальных, клинических исследований влияния T455С полиморфиз-
ма гена АРОС3 на компоненты метаболического синдрома. 
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Гипертриглицеридемия – важный компонент 
метаболического синдрома (МС), являющегося 
независимым предиктором сердечно-сосудистых 
заболеваний [1]. Повышенное содержание три
глицеридов (ТГ) в крови, как правило, появляется  
в результате измененной кинетики богатых ТГ ли
попротеинов и указывает на чрезмерное образо
вание и/или нарушенный клиренс липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) [2, 3]. Согласно 
данным экспериментальных и клинических иссле
дований, ключевая роль в регуляции богатых ТГ 
липопротеинов отводится аполипопротеину С-3 
(АРОС3) [4].

АРОС3 впервые идентифицирован более  
40 лет назад как компонент богатых ТГ цирку
лирующих частиц (хиломикроны и ЛПОНП) [5], 
представляет собой 79-аминокислотный гликопро
теин, синтезируемый преимущественно в печени 
и в меньшей степени – в тонком кишечнике [6]. 
АРОС3 ингибирует опосредованный липопроте
инлипазой гидролиз ТГ, участвует в катаболизме 
богатых ТГ липопротеинов [7, 8] и ограничивает 
поглощение печенью ремнантов липопротеинов 
[9]. Вследствие этого чрезмерная экспрессия гена 
АРОС3 приводит к очевидному повышению ТГ  
в крови [10]. Кроме того, выявлено участие внут-
риклеточного АРОС3 в сборке и секреции частиц 
ЛПОНП [11]. В организме человека концентрация 
АРОС3 в крови ассоциируется с гипертриглицери
демией и увеличением ЛПОНП, также отмечена 
обратная зависимость с размером частиц липопро
теинов низкой плотности (ЛПНП) [12]. 

Наряду с участием АРОС3 в метаболизме 
липидов и липопротеинов, результаты доклини
ческих [13, 14] и клинических [15] исследований 
свидетельствуют о проатерогенной роли АРОС3. 
Так ЛПНП, обогащенные АРОС3, увеличивают 

связывание с протеогликанами [13], ускоряют ад
гезию моноцитов к эндотелиальным клеткам по
средством стимуляции адгезивных молекул сосу
дистой стенки [14]. Кроме того, АРОС3 нарушает 
выведение аполипопротеина В из плазмы, что при
водит к гипертриглицеридемии [16, 17], непосред
ственно активирует атеросклеротические и воспа
лительные процессы в сосудистой стенке [14, 17]. 
Проспективные исследования показали, что кон
центрация АРОС3 плазмы крови является серьез
ным предиктором повышенного риска коронарной 
болезни сердца (КБС) [15, 18].

Ген АРОС3 человека входит в кластер генов 
АРОА5–АРОА4-АРОС3–АРОА1, расположенных  
в 11-й хромосоме [19]. Генетические мутации, затра
гивающие экспрессию гена АРОС3, изменяют его 
метаболизм. В экспериментальных исследованиях 
с трансгенными мышами показано, что чрезмерная 
экспрессия гена APOC3 приводит к выраженной ги
пертриглицеридемии и повышению уровня АРОС3, 
ЛПНП, снижению липопротеинов высокой плотно
сти (ЛПВП) [20, 21], а у АРОС3-дефицитных мышей 
обнаружены гипотриглицеридемия и ускоренный 
постпрандиальный клиренс ТГ [22].

Т455С полиморфизм гена АРОС3 характери
зуется заменой Т->С в позиции -455 [19]. Рецес
сивный аллель Т455С полиморфизма гена АРОС3 
ассоциируется с увеличением содержания в плазме 
ТГ [23–25]. В экспериментальных условиях у го
мозигот -455С в сравнении с гомозиготами -455Т 
средний уровень триглицеридемии был выше на 
30 % [26]. Наследственная изменчивость экспрес
сии гена АРОС3 может изменять метаболизм ко
дируемого аполипопротеина и способствовать 
развитию КБС. В исследованиях Т455С полимор
физм гена АРОС3 ассоциировался с повышением 
АРОС3 [27] и риском развития КБС [24, 28]. При 
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обследовании молодых выходцев из Индии Т455С 
полиморфизм гена АРОС3 встречался чаще у лиц 
с низкими ЛПВП и семейным анамнезом ранней 
КБС [29]. 

Ассоциация наследственной изменчивости 
гена АРОС3 с риском развития КБС тесно связана  
с влиянием инсулина. Позиция -455 располагается 
в инсулин-ответственном элементе внутри промо
тера АРОС3 (-490 -> -449) [23], что предполагает 
участие гена АРОС3 в регуляции гомеостаза глю
козы. В условиях in vitro показано, что изменение  
в паре оснований в позиции -455 снижает афин
ность к транскрипционным факторам, являющимся 
промежуточным звеном в регуляции чувствитель
ности к инсулину [23]. Аллель -455С в культиви
руемых гепатоцитах в присутствии инсулина ассо
циировалась с потерей инсулин-опосредованного 
угнетения транскрипции гена АРОС3, что в свою 
очередь приводит к чрезмерной экспрессии гена 
АРОС3, ускоренному синтезу АРОС3 с повышени
ем концентрации в плазме содержащих АРОС3 ате
рогенных ремнантов липопротеинов [23]. 

Регуляция гена АРОС3 инсулином подтверж
дена в экспериментальных исследованиях с живот
ными и культивированными гепатоцитами [30]. 
Применение инсулина у инсулин-дефицитных мы
шей с диабетом сопровождалось снижением уров
ня мРНК АРОС3 в печени в 2,5 раза и соответству
ющим угнетением транскрипционной активности 
гена АРОС3 [30]. По причине мутации описанная 
регуляция инсулином гена АРОС3 нарушается.  
В отличие от “дикого” типа, генетический вариант 
АРОС3 в позиции -455 характеризуется несовер
шенным ответом на лечение инсулином, сохраняя 
активность при всех концентрациях инсулина [23]. 
Потеря регуляции инсулином приводит к чрезмер
ной экспрессии гена АРОС3 с последующим раз
витием гипертриглицеридемии [23], что подтвер
дилось и в клинических работах. Так, при иссле
довании аборигенов Северной Канады у носителей 
аллели -455С выявлена ассоциация с гипертригли
церидемией. У гомозигот -455С (у мужчин и жен
щин) выявлено существенное увеличение уровня 
ТГ плазмы крови [26]. К тому же, носителей алле
ли -455С в верхнем квартиле уровня ТГ было в два 
раза больше, чем в нижнем квартиле [26]. 

В исследованиях прослеживается взаимосвязь 
АРОС3 с МС: уровень АРОС3 был значительно 
выше у пациентов с МС [24]. Вероятность появ
ления МС коррелировала с верхними квартилями 
содержания АРОС3 [24]. Генетические маркеры 
APOC3 в исследованиях различных этнических 
групп ассоциировались с таким компонентом МС, 
как гипертриглицеридемия [31–33]. Проведенные 

мультиэтнические исследования выявили ассоциа
цию Т455С полиморфизма гена АРОС3 с высоким 
риском МС [34, 35]. В мета-анализе Povel et al. [36] 
С455Т полиморфизм гена АРОС3 ассоциировался 
с гипертриглицеридемией и повышенным риском 
развития МС. 

Наследственная изменчивость гена АРОС3 
наряду с факторами окружающей среды может 
ассоциироваться с таким фенотипом, как гипер
триглицеридемия, сниженный уровень ЛПВП. 
Понимание генетической предрасположенности  
к патологическим фенотипам особенно важно для 
некоторых популяций с высоким риском метабо
лических заболеваний [37, 38]. Поэтому опреде
ление полиморфизма гена АРОС3, может служить 
полезным маркером при оценке сердечно-сосуди
стого риска. Раннее выявление пациентов с повы
шенным риском развития МС может содейство
вать своевременному изменению образа жизни 
либо применению доказанных фармакологических 
вмешательств для снижения риска клинических 
исходов. 

Изучение генов, контролирующих уровень 
липопротеинов плазмы, значительно ускорилось 
благодаря высокопроизводительному автомати
ческому секвенированию ДНК и генотипирова
нию, дополнивших такие традиционные методы, 
как исследование ассоциации генов кандидатов, 
анализ групп сцепления и применение животных 
моделей. Анализ фенотипирования и системные 
подходы способны помочь содействию в инте
грировании результатов экспериментальных ис
следований. Учитывая, что идентифицированные 
гены аполипопротеинов являются потенциальным 
объектом для исследования новых лекарственных 
препаратов, крайне важно определение метаболи
ческой роли генных продуктов. 
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ОСОБЕННОСТИ ЗАТЯЖНЫХ НЕОНАТАЛЬНЫХ ЖЕЛТУХ

Е.Г. Ким 

Рассматривается специфика течения затяжных желтух периода новорожденности в зависимости от этио-
логического фактора. Определены основные факторы риска неонатальных гипербилирубинемий в связи с 
затяжным характером течения болезни.

Ключевые слова: желтуха; гипербилирубинемия; билирубин. 

Одной из наиболее частых и грозных патоло
гий, обусловливающих повышенную заболевае-
мость, инвалидность и смертность детей, явля
ются неонатальные желтухи. В настоящее время 
известно более 40 видов различных желтух, боль
шинство из которых встречаются у новорожден
ных. В последние годы отмечено, что многие из 
этих заболеваний принимают затяжное течение 
[1–3]. По данным исследователей синдром гипер
билирубинемии встречается у 25–65 % доношен
ных и 70–90 % недоношенных новорожденных 
детей [4, 5]. 

Предложено несколько классификаций нео-
натальных желтух. Этиопатогенетическая клас
сификация предлагает делить все желтухи на: 
наследственные, врожденные, приобретенные,  
с повышенной продукцией билирубина (гемоли
тические), с пониженным клиренсом билируби
на (печеночные), обструктивные. В клинической 
практике чаще используется клинико-лаборатор
ная классификация, в основе которой лежит де
ление желтух по виду билирубина на: желтухи  
с непрямой билирубинемией, желтухи с прямой 
билирубинемией, но окрашенным стулом, желтухи 


