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Аннотация
Вариант нуклеотидной последовательности rs2306283 гена SLCO1B1 не ассоциирован с доброкачественной неконъ-

югированной гипербилирубинемией. Генотип ТС, аллель С однонуклеотидного варианта rs4149056 гена SLCO1B1 являются 
генотипом и аллелем риска синдрома Жильбера.

Abstract
The single nucleotide variant rs2306283 of the SLCO1B1 gene is not associated with benign unconjugated hyperbilirubinemia. 

The TC genotype, allele C of the single nucleotide variant rs4149056 of the SLCO1B1 gene is the risk genotype and risk allele for Gil-
bert syndrome.

Доброкачественная неконъюгированная гипербилирубинемия является широко распространенным состо-
янием в популяции (частота синдрома Жильбера составляет около 10 %). Наиболее доступным методом ДНК-ди-
агностики синдрома Жильбера является определение количества ТА повторов (rs3064744) в  промоторе гена 
UGT1A1. При генотипе 7ТА/7ТА мутации rs3064744 могут не развиваться симптомы синдрома, которые иногда 
обнаруживаются при генотипах 6ТА/7ТА или 6ТА/6ТА этой мутации, что говорит о вероятном вкладе в развитие 
синдрома также и других мутаций, частых однонуклеотидных вариантов, эпигенетических механизмов [1]. Ген 
SLCO1B1 (solute carrier organic anion transporter family member 1B1, 12p12.1) кодирует трансмембранный рецеп-
тор, специфический для печени, который участвует в транспорте ряда веществ, включая билирубин [2]. Варианты 
нуклеотидной последовательности rs2306283 и rs4149056 гена SLCO1B1 относятся к миссенс-вариантам, иссле-
дованы в отношении метаболизма некоторых лекарственных веществ, ассоциации с неонатальной гипербилиру-
бинемией, уровнем общего билирубина, фенотипом синдрома Жильбера [3–7]. 

Таким образом, целью исследования является поиск ассоциации rs2306283 и rs4149056 гена SLCO1B1 
с доброкачественной неконъюгированной гипербилирубинемией.

Материалы и методы
Дизайн исследования «случай  — контроль». Группа лиц с  фенотипом синдрома Жильбера (СЖ) включает 

414 человек (средний возраст 36,7 ± 15,9 лет, 49,8 % мужчин) сформирована врачами-гастроэнтерологами, в нее вклю-
чены лица с неконъюгированной гипербилирубинемией, прошедшие стандартное клиническое обследование. В груп-
пу не включались лица с известными причинами неконъюгированной гипербилирубинемии. Группа контроля (429 че-
ловек, средний возраст 39,6 ± 14,7 лет, 54,8 % мужчин) — случайная выборка лиц из банков ДНК участников проекта 
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MONICA, скрининга молодых людей 25–44 лет и одномоментного исследования школьников г. Новосибирска.
ДНК была выделена методом фенолхлороформной экстракции или экспресс-методом (ПРОБА-РАПИД-

ГЕНЕТИКА, ООО «ДНК-Технология», г. Москва) из венозной крови. Генотипирование групп по вариантам ну-
клеотидной последовательности rs2306283 и rs4149056 гена SLCO1B1 проведено методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с использованием наборов ООО «НПФ Синтол» (Россия). Сравнение групп 
по частотам генотипов и аллелей, относительный риск по конкретному аллелю или генотипу вычислены с помо-
щью таблиц сопряжtнности с использованием критерия хи-квадрат по Пирсону, точного двустороннего критерия 
Фишера с поправкой Йетса на непрерывность. В качестве уровня значимости использован p < 0,05.

Результаты
По частотам генотипов и аллелей rs2306283 гена SLCO1B1 не найдено статистически значимых различий 

между группой СЖ и контрольной группой (р > 0,05). По частотам генотипов и аллелей однонуклеотидного ва-
рианта rs4149056 гена SLCO1B1 найдены статистически значимые различия между группами (р = 0,025): гомози-
готный генотип ТТ варианта статистически значимо реже встречается в группе СЖ по сравнению с контрольной 
группой (ОШ = 0,68, 95%-й ДИ 0,51–0,90, р = 0,008); гетерозиготный генотип ТС варианта статистически значи-
мо чаще встречается в группе СЖ по сравнению с контрольной группой (ОШ = 1,45, 95%-й 1,09–1,93, р = 0,015); 
носители аллеля С встречаются чаще в группе СЖ по сравнению с контрольной группой (ОШ = 1,35, 95%-й ДИ 
1,07–1,70, р = 0,015). 

Выводы
Вариант нуклеотидной последовательности rs2306283 гена SLCO1B1 не ассоциирован с синдромом Жиль-

бера. Генотип ТС, аллель С однонуклеотидного варианта rs4149056 гена SLCO1B1 являются генотипом и аллелем 
риска синдрома Жильбера, а генотип ТТ варианта — протективный в отношении синдрома.
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