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Ген TOMM40 (12470 пн, 10 экзонов) локализо�
ван на длинном плече хромосомы 19 (19p13) в од�
ном кластере с генами APOE, APOC1, APOC2 и
APOC4. Он кодирует белок tom40, состоящий из
361 аминокислотного остатка. Белок tom40 фор�
мирует центральную субъединицу ТОМ�ком�
плекса, осуществляющего перенос практически
всех белков, необходимых для нормального
функционирования митохондрий [1, 2]. 

Согласно результатам ряда полногеномных ас�
социативных исследований (GWAS – genome�
wide association study) аллельные варианты гена
ТОММ40 могут вносить вклад в наследственную
предрасположенность к нескольким широко рас�
пространенным многофакторным заболеваниям.
К настоящему времени уже показаны ассоциации
аллельных вариантов гена ТОММ40 (rs2075650,
rs10524523) с болезнью Альцгеймера [1–3], ин�
дексом массы тела (rs2075650), содержанием хо�
лестерина в составе фракций липопротеидов,
триглицеридов, а также С�реактивного белка в
сыворотке крови [4–9].

Сведения о распределении аллельных вариан�
тов гена ТОММ40 в популяциях народов мира
ограничены результатами немногих работ [4, 9].
Для большинства функционально значимых ге�

нетических вариантов существуют межэтниче�
ские и межпопуляционные различия в распреде�
лении частот аллелей. Эти различия во многом
определяют особенности структуры генетической
компоненты подверженности к мультифактори�
альным заболеваниям в разных популяциях мира.
Поэтому исследование аллельных вариантов ге�
нов�кандидатов, влияющих на формирование
предрасположенности к какому�либо заболева�
нию, должно дополняться оценкой популяцион�
ной специфики распределения частот аллелей и
изучением структуры неравновесия по сцеплению. 

Цель работы – изучение полиморфных вари�
антов гена ТОММ40, выбранных на основании
данных литературы по полногеномным исследо�
ваниям ассоциаций и результатов филогенетиче�
ского анализа фрагмента хромосомы 19, выпол�
ненного Lutz et al. [2]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выборка относительно здоровых индивидуу�
мов (N = 188) была сформирована из лиц
(32% мужчин и 68% женщин), выразивших доб�
ровольное согласие на участие в исследовании.
Средний возраст обследованных составил 45.0 ±
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± 9.1 года и почти не различался в подгруппах
мужчин и женщин: 45.6 ± 9.1 и 44.7 ± 9.2 года со�
ответственно. 

ДНК выделяли методом фенол�хлороформной
экстракции из лейкоцитов периферической крови
[10]. Аллельные варианты гена TOMM40 (табл. 1)
идентифицировали методом полимеразной цеп�
ной реакции в режиме реального времени с помо�
щью готовых наборов реактивов и флуоресцент�
но�меченных TaqMan�проб производства фирмы
“Applied Biosystems” (США). Полимеразную цеп�
ную реакцию проводили согласно протоколу
фирмы�производителя. Первый этап включал ак�
тивацию AmpliTaq Gold�полимеразы (95°C в тече�
ние 10 мин). Затем следовало 40 циклов: денатура�
ция (92°C в течение 15 с) и отжиг/элонгация (60°C
в течение 1 мин) с последующей детекцией флуо�
ресцентно�меченных продуктов амплификации в
конце каждого цикла. 

Был проведен анализ ассоциаций полиморф�
ных вариантов гена ТОММ40 с такими количе�
ственными признаками, как содержание общего
холестерина (ОХС), фракции холестерина в со�
ставе липопротеидов высокой (ХС ЛПВП) и низ�
кой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ),
глюкозы в сыворотке крови с помощью стандарт�
ных тест�систем фирмы “Thermo Fisher Scientific”
(Финляндия) на биохимическом анализаторе
Konelab 30i. Содержание холестерина в составе
фракций липопротеидов, триглицеридов и глю�
козы определяли на базе клинико�диагностиче�
ской лаборатории НИИ комплексных проблем
сердечно�сосудистых заболеваний СО РАМН,
г. Кемерово. Данные показатели являются извест�
ными факторами риска развития сердечно�сосу�
дистых заболеваний. Кроме этого проводили ана�
лиз ассоциаций полиморфных вариантов гена
ТОММ40 с уровнями систолического (САД) и
диастолического (ДАД) артериального давления.

Соответствие наблюдаемого распределения
частот генотипов теоретически ожидаемому рав�
новесному распределению Харди–Вайнберга
оценивали с помощью критерия χ2, а различия по
частотам генотипов и аллелей между разными по�
пуляциями – по критерию χ2 с поправкой Йетса

на непрерывность [13]. Соответствие распределе�
ний значений количественных признаков в изу�
ченной выборке нормальному распределению
оценивали с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Cравнение средних значений количе�
ственных признаков в подгруппах индивидов с
разными генотипами осуществляли с помощью
однофакторного дисперсионного анализа или не�
параметрических критериев Манна–Уитни и
Краскела–Уоллиса. Статистическую обработку
проводили с помощью пакета программ Statistica
for Windows, v. 6.0. Неравновесие по сцеплению
оценивали с помощью коэффициента Левонтина
D ' и коэффициента корреляции r2 Пирсона, ис�
пользуя программу HaploView 4.2 [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для всех изученных полиморфных вариантов
гена ТОММ40 наблюдалось соответствие эмпири�
ческого распределения частот генотипов теорети�
чески ожидаемому равновесному распределению
Харди–Вайнберга (табл. 2). Все они характеризу�
ются высоким уровнем полиморфизма. Мини�
мальный уровень наблюдаемой гетерозиготности
составил 0.33 ± 0.03 для локуса rs2075650, макси�
мальный – 0.45 ± 0.04 для локуса rs1160985. 

Распределение частот генотипов и аллелей у
русских (жители г. Кемерово) сравнивали с тако�
вым у популяций других народов европеоидного
и монголоидного происхождения, для которых
частотный спектр аллелей гена ТОММ40 пред�
ставлен в проекте “1000 Genomes” [15] (табл. 3).
Обнаружено, что выборка у русских статистиче�
ски значимо отличается от таковой у итальянцев и
британцев по частотам аллелей и генотипов поли�
морфного варианта rs2075650. Аллель G*rs2075650
идентифицирован с более высокой частотой
(21%) у русских по сравнению с таковой у британ�
цев (12.4%, p = 0.018) и итальянцев (9.7%, р =
= 0.001). Зафиксированы статистически значи�
мые отличия по частотам аллелей полиморфного
варианта rs157580 у русских по сравнению с тако�
выми в выборке жителей Великобритании. При
сравнении выборок у русских и у популяций на�

Таблица 1. Характеристика изучаемых полиморфных вариантов гена ТОММ40

Полиморфизм Локус Локализация Частота редкого 
аллеля* Ссылка

с.844�34T>C rs741780 Интрон 8 C 0.456

[11, 12]

c.275�31A>G rs2075650 Интрон 2 G 0.134

c.644�575C>T rs1160985 Интрон 6 T 0.457

c.274+320G>A rs157580 Интрон 2 G 0.380

c.644�2321A>G rs8106922 Интрон 6 G 0.420

* Представлены средние значения для всего населения земного шара, полученные в ходе выполнения проекта “1000 Genomes”.
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родов монголоидного происхождения между ни�
ми были выявлены различия по частотам аллелей
и генотипов всех изученных полиморфных локу�
сов гена ТОММ40 (табл. 3). 

При исследовании неравновесия по сцепле�
нию полиморфных вариантов гена ТОММ40 бы�
ло показано, что значения D ' были близки к еди�
нице для полиморфных вариантов rs1160985 и
rs741780. Был выделен гаплотипический блок
протяженностью более 2 тпн, включающий в се�
бя полиморфные варианты rs8106922, rs1160985
и rs741780 (рисунок). Паттерн неравновесия по
сцеплению, полученный при анализе частот изу�
чаемых полиморфных вариантов, представлен�
ных в проекте “1000 Genomes” для европейских

популяций (финны и британцы), был аналогич�
ным: данные варианты также тесно сцеплены
[15].

При проведении анализа ассоциаций поли�
морфных вариантов гена ТОММ40 с количествен�
ными признаками не было выявлено статистиче�
ски значимых различий по содержанию ОХС, ХС
ЛПВП и глюкозы между группами носителей раз�
личных генотипов по исследованным генетиче�
ским вариантам. Было показано, что у русских
три полиморфных варианта (rs741780, rs1160985 и
rs8106922) ассоциированы с содержанием ТГ в
сыворотке крови, причем у носителей гетерози�
готных генотипов TC*rs741780, CT*rs1160985 и
AG*rs8106922 уровень ТГ был выше, чем у носите�
лей гомозиготных генотипов (табл. 4).

При анализе ассоциаций с учетом гендерной
принадлежности обследованных лиц было показа�
но, что в подгруппе мужчин полиморфный вариант
rs2075650 ассоциирован с содержанием ХС ЛПНП в
сыворотке крови (p < 0.001). В выборке мужчин с ге�
нотипом AG*rs2075650 было отмечено более высо�
кое содержание ХС ЛПНП (5.23 ± 0.72 ммоль/л),
чем среди мужчин с генотипом АА*rs2075650
(3.86 ± 1.16 ммоль/л) (табл. 5). Ни для одного из
исследованных вариантов гена ТОММ40 не было
обнаружено ассоциации с содержанием холесте�
рина в составе липопротеидных фракций сыво�
ротки крови среди женщин. Ассоциация поли�
морфного варианта rs741780 с уровнем ТГ, пока�
занная в общей выборке, наблюдалась также и в
подгруппах мужчин и женщин (p = 0.036 и 0.041
соответственно) (табл. 5).

В результате проведенного исследования была
выявлена ассоциация полиморфного варианта
rs741780 с уровнем ДАД (p = 0.034). Наиболее высо�
кие значения ДАД отмечались у носителей гетерози�
готного генотипа ТС*rs741780 (80.7 ± 11.2 мм рт. ст.)
(табл. 4). Среднее значение ДАД у носителей ге�
нотипа ТТ*rs741780 составило 76.4 мм рт. ст. При
анализе значений АД в подгруппах мужчин и
женщин было выявлено, что статистически зна�

Таблица 2. Распределение частот аллелей полиморфных вариантов гена ТОММ40 у русских жителей г. Кемерово

Полиморфизм Частота редкого 
аллеля (%) Не ± s.e. Но ± s.e. D χ

2, d.f. = 1 p

rs741780 C (45.1) 0.49 ± 0.01 0.44 ± 0.04 –0.119 2.69 >0.05

rs2075650 G (20.9) 0.33 ± 0.03 0.33 ± 0.03 +0.004 0.003 >0.05

rs1160985 Т (45.7) 0.49 ± 0.01 0.45 ± 0.04 –0.099 1.87 >0.05

rs157580 G (31.4) 0.43 ± 0.02 0.40 ± 0.04 –0.061 0.70 >0.05

rs8106922 G (40.4) 0.48 ± 0.01 0.44 ± 0.04 –0.078 1.14 >0.05

Примечание. Не и Но – соответственно теоретически ожидаемая и наблюдаемая гетерозиготность; s.e. – стандартное откло�
нение; D – относительное отклонение наблюдаемой гетерозиготности от ожидаемой; критерий χ2 использован для оценки
соответствия наблюдаемого распределения генотипов равновесию Харди–Вайнберга; d.f. – число степеней свободы; р – уро�
вень значимости.
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чимые отличия зафиксированы только в подгруп�
пе женщин (табл. 5). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение вариабельности пяти полиморфных
локусов гена TOMM40 в выборке относительно
здоровых индивидуумов показало, что частоты
аллелей и генотипов по полиморфным вариантам
rs741780, rs1160985 и rs8106922 находятся в преде�
лах значений, представленных в генетических ба�
зах данных для ряда европеоидных популяций
[12, 15]. Частоты аллеля G и генотипа GG локуса
rs2075650 в исследованной выборке статистиче�
ски значимо превышают таковые, описанные для
популяций европеоидного происхождения. По�
казано, что и по частоте аллеля G полиморфного
варианта rs157580 русские (г. Кемерово) отлича�
ются от жителей Великобритании. При сравне�
нии результатов настоящего исследования с дан�
ными о частотах аллелей и генотипов исследован�
ных маркеров в популяциях монголоидного

происхождения установлены достоверные отли�
чия по всем полиморфным вариантам. 

Ген TOMM40 активно изучается в настоящее
время в связи с болезнью Альцгеймера [16, 17].
Было показано, что полиморфные варианты
rs157580, rs2075650, rs11556505 гена TOMM40 ас�
социированы с возрастом начала заболевания. 

В нескольких последних работах были отмече�
ны ассоциации полиморфных вариантов гена
ТОММ40 [4, 8, 18] с факторами риска сердечно�
сосудистых заболеваний, такими как индекс мас�
сы тела, уровень артериального давления, показа�
тели липидного спектра крови. В частности, было
показано, что аллель G*rs2075650 ассоциирован с
более низкими значениями массы тела (причем
выявленная ассоциация характерна для всех рас
[19]), с повышением концентрации общего холе�
стерина [4], аполипопротеинов В, Е, а также с
увеличением степени фиброза печени у больных
вирусным гепатитом С [20] и со снижением про�
должительности жизни [7]. Изучение ассоциаций
полиморфных локусов большого спектра генов с

Таблица 5. Анализ ассоциаций полиморфных вариантов гена ТОММ40 с показателями артериального давления,
липидного профиля и уровня глюкозы в сыворотке крови у мужчин и женщин

Локус Генотипы* САД, 
мм рт. ст.

ДАД, 
мм рт. ст.

Глюкоза, 
ммоль/л

ОХС, 
ммоль/л

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

ТГ, 
ммоль/л

rs2075650 Мужчины

AA (38) 124.5 ± 11.6 83.0 ± 10.5 6.05 ± 0.77 5.26 ± 1.15 3.86 ± 1.16 1.21 ± 0.41 1.18 ± 0.69

AG (21) 126.4 ± 18.9 82.6 ± 12.2 5.79 ± 0.49 5.93 ± 1.77 5.23 ± 0.72 1.28 ± 0.47 1.19 ± 0.68

GG (3) 150.0 ± 26.5 86.7 ± 11.6 6.45 ± 0.64 4.65 ± 0.35 – – –

p 0.077 0.862 0.347 0.149 <0.001 0.626 0.924

Женщины

AA (79) 119.2 ± 17.0 75.5 ± 10.5 5.47 ± 0.48 5.92 ± 1.69 4.12 ± 1.41 1.65 ± 0.47 2.06 ± 1.47

AG (41) 119.5 ± 13.6 78.1 ± 9.4 5.74 ± 1.01 6.23 ± 1.67 4.12 ± 1.89 1.71 ± 0.46 2.29 ± 1.99

GG (5) 128.0 ± 20.2 79.0 ± 11.4 5.83 ± 0.12 6.29 ± 1.88 2.88 ± 1.90 1.17 ± 0.46 1.50 ± 1.10

p 0.567 0.263 0.312 0.588 0.510 0.293 0.727

rs741780 Мужчины

ТТ (24) 124.8 ± 16.9 80.2 ± 11.1 6.09 ± 0.89 5.96 ± 1.10 4.51 ± 1.15 1.19 ± 0.48 1.48 ± 0.79

ТС (25) 128.8 ± 16.4 85.2 ± 11.0 6.00 ± 0.61 5.17 ± 1.23 4.19 ± 1.27 1.26 ± 0.46 1.17 ± 0.64

СС (13) 124.6 ± 13.1 84.2 ± 10.4 5.55 ± 0.21 5.18 ± 1.61 4.15 ± 1.27 1.27 ± 0.34 0.81 ± 0.22

p 0.535 0.119 0.510 0.087 0.649 0.871 0.036

Женщины

ТТ (38) 117.3 ± 13.2 73.9 ± 9.2 5.93 ± 0.89 6.11 ± 1.87 4.05 ± 2.14 1.58 ± 0.48 1.98 ± 1.28

ТС (57) 121.9 ± 17.8 78.7 ± 10.7 5.46 ± 0.51 6.04 ± 1.58 3.92 ± 1.30 1.74 ± 0.46 2.63 ± 2.03

СС (31) 118.2 ± 15.6 75.7 ± 9.5 5.38 ± 0.59 5.98 ± 1.68 4.35 ± 1.34 1.62 ± 0.44 1.51 ± 0.98

p 0.290 0.039 0.088 0.954 0.436 0.419 0.041

Примечание. Oбозначения такие же, как и в табл. 4. Прочерк – отсутствие генотипов.
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13 различными биохимическими показателями в
группе из 20 тыс. человек, включающей в себя
близнецов, показало, что полиморфный локус
rs2075650 гена ТОММ40 вносит вклад в вариа�
бельность содержания ХС ЛНВП, ХС ЛПНП,
С�реактивного белка и ТГ в сыворотке крови [5].
Интересно, что ассоциации этого локуса с содер�
жанием липидов и С�реактивного белка имеют
разнонаправленный характер: носительство алле�
ля G предрасполагает к развитию гиперлипиде�
мии, но предохраняет от развития воспалитель�
ных процессов. 

Была выявлена ассоциация rs2075650 с уров�
нем ХС ЛПНП у мужчин. Вариабельность же
уровня ТГ была ассоциирована с вариантами
rs741780, rs1160985, rs8106922 гена ТОММ40. Так�
же была выявлена ассоциация полиморфного ва�
рианта rs741780 с уровнем ДАД у женщин.

Таким образом, показана ассоциация поли�
морфного варианта rs2075650 гена ТОММ40 с
уровнем ХС ЛПНП, что согласуется с описанны�
ми ранее данными, полученными у других попу�
ляций. Нами показан ряд новых ассоциаций по�
лиморфных вариантов гена ТОММ40 rs741780,
rs1160985, rs8106922 с уровнем ТГ, а также
rs741780 с ДАД. 

Изученные полиморфные варианты гена
ТОММ40 расположены в его интронных областях.
Предположительно эти локусы оказывают регу�
ляторное воздействие на функциональную актив�
ность как самого гена ТОММ40, так и близко рас�
положенных генов, кодирующих аполипопротеи�
ны. Например, в исследовании Bekris et al. [21]
было показано, что полиморфные варианты ге�
нов ТОММ40 и АРОЕ взаимно влияют на промо�
терную активность друг друга. Выбранные в на�
стоящем исследовании однонуклеотидные поли�
морфизмы сцеплены с поли�Т�повтором в
интроне 6 гена ТОММ40. Разные варианты длины
повтора связаны с разным возрастом манифеста�
ции болезни Альцгеймера [2, 22]. При изучении
данного заболевания было показано, что продукт
гена ТОММ40 (tom40) связывается с белком�
предшественником амилоида β, образуя стабиль�
ный комплекс, затрудняя трансмембранный
транспорт белков�предшественников дыхатель�
ной цепи и вызывая тем самым митохондриаль�
ную дисфункцию [23]. Нарушение митохондри�
ального транспорта с последующей дисфункцией
митохондрий, возможно, является одним из ме�
ханизмов, опосредующих ассоциации аллельных
вариантов изученного гена с факторами риска
сердечно�сосудистых заболеваний.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РФФИ (грант 13�04�021620�А). 
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TOMM40 Gene Polymorphism Association with Lipid Profile
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E. V. Kulishb, V. V. Kashtalapa, O. L. Barbarasha, and V. P. Puzyrevb
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b Research Institute of Medical Genetics, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk, 634050 Russia

e�mail: valery.puzyrev@medgenetics.ru

The distribution of the allele and genotype frequency for the TOMM40 gene polymorphic variants rs741780,
rs157580, rs1160985, rs2075650, and rs8106922 was analyzed in a sampling of ethnic Russians from the city
of Kemerovo. The study of the structure of linkage disequilibrium in terms of five studied polymorphic vari�
ants showed the presence of a haplotype block 2 Kb in length, which includes three polymorphic variants, i.e.,
rs741780, rs1160985, and rs8106922. The differences in the frequencies of alleles and genotypes in terms of
the polymorphic rs2075650 and rs157580 variants between ethnic Russians from the city of Kemerovo and
other European populations were detected. It was discovered that polymorphic variants of TOMM40
rs741780, rs1160985, and rs8106922 are associated with serum triglyceride concentrations. In men, the poly�
morphic variant rs2075650 is associated with low�density lipoprotein cholesterol levels. In women, the poly�
morphic variant rs741780 is associated with diastolic blood pressure levels.
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