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Острый панкреатит считают важной проблемой современной медицины. Особую роль в регуляции липидного 
обмена играет фермент фосфатидилэтаноламин-N-метилтрансфераза, который катализирует процесс метилирова-
ния фосфатидилэтаноламина в фосфатидилхолин. Данные липиды являются одними из основных компонентов 
мембраны митохондрий и клеточной мембраны, обеспечивая ее текучие и пластические свойства, а также участ-
вуют в транспорте жиров, жирных кислот и холестерина. Помимо своей функции по синтезу фосфатидилхолина, 
метилирование фосфатидилэтаноламина способствует обороту SAM для синтеза цистеина и глутатиона посред-
ством транссульфурации. PEMT – ген, кодирующий фермент фосфатидилэтаноламин-N-метилтрансферазу. 

Цель: определить роль полиморфизма rs12449964 гена PEMT в развитии острого панкреатита у русских жите-
лей Центральной России.  

Материалы и методы. Образцы цельной крови были собраны у 502 больных острым панкреатитом  
и 513 здоровых индивидов. Генотипирование полиморфизма (rs12449964) гена PEMT выполнено с помощью метода 
ПЦР с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов.  

Результаты. Обнаружено, что аллель С и генотип С/С гена PEMT (rs12449964) ассоциировались с повышенным 
риском развития острого панкреатита. Выявленная ассоциация усиливается при употреблении пациентами жиров 
1-1,5 г на кг массы тела в сутки; при ИМТ=21-25.  

Заключение. Таким образом, нарушение процессов метилирования фосфатидилэтаноламина повышает риск 
развития острого панкреатита в условиях ИМТ=21-25 и при потреблении жиров 1-1,5 г на кг массы тела в сутки. 
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В связи с высокой распространенностью па-
тологии, ростом заболеваемости и инвалидиза-
цией пациентов острый панкреатит (ОП) счита-
ют важной социальной и экономической про-
блемой современной медицины. В структуре 
заболеваемости органов ЖКТ его доля составля-
ет от 5,1 до 9%, а в общей заболеваемости — 
от 0,2 до 0,6%. За последние 30 лет отмечена об-
щемировая тенденция к увеличению заболевае-
мости ОП более чем в два раза [1]. 

В развитие заболевания вносят вклад как 
сложное взаимодействие множества генов, так и 

различные факторы внешней среды. Вопросы, 
затрагивающие генетические механизмы разви-
тия панкреатита и его осложнений, на данный 
момент изучены недостаточно. 

К факторам риска развития острого панкреа-
тита относят нарушения жирового обмена [2, 5]. 
Многочисленные зарубежные и отечественные 
исследования указывают на возможную патоге-
нетическую связь между часто регистрируемой 
у больных гипертриглицеридемией (ГТГ) и ост-
рым панкреатитом [6, 7], хотя механизмы этой 
взаимосвязи остаются невыясненными.  
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Важную роль в регуляции липидного обме-
на играет фермент фосфатидилэтаноламин-N-
метилтрансфераза, который катализирует про-
цесс метилирования фосфатидилэтаноламина 
в фосфатидилхолин. Данные липиды являются 
одними из основных компонентов мембраны 
митохондрий и клеточной мембраны, обеспечи-
вая ее текучие и пластические свойства, а так- 
же участвуют в транспорте жиров, жирных кис-
лот и холестерина. PEMT – ген, кодирующий 
фермент фосфатидилэтаноламин-N-метил-
трансферазу, экспрессируется в большей степе-
ни в печени, сердце, жировой ткани и поджелу-
дочной железе. 

По изучению роли полиморфных вариантов 
гена PEMT опубликовано небольшое количество 
работ, авторами обнаружены ассоциации поли-
морфизма с ишемическим инсультом и ИБС [3, 
4]. Несмотря на то что роль окислительного 
стресса в развитии ОНП доказана, связь поли-
морфного варианта гена PEMT (rs12449964) 
с риском развития заболевания не изучалась. 

Целью данного исследования является опре-
деление роли полиморфизма (rs12449964) гена 
PEMT в развитии острого панкреатита у русских 
жителей Центральной России. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Материалом для исследования послужили 

образцы ДНК, полученные от 502 неродствен-
ных больных острым небилиарным панкреати-
том (97 женщин и 405 мужчин) русской нацио-
нальности, находившихся на стационарном ле-
чении в хирургических отделениях города Кур-
ска в период с 2015 по 2018 год и 513 нерод-
ственных индивидов русской национальности 
без заболеваний ЖКТ (101 женщина и 412 муж-
чин). Средний возраст больных составил 
48,9±13,1 года, здоровых лиц – 47,8±12,1 года. 

Диагноз устанавливался с использованием 
современной классификации острого панкреа-
тита, разработанной Российским обществом хи-
рургов в 2014 г. с учетом классификации Атлан-
та-92 и ее модификаций, предложенных в г. Ко-
чин в 2011 г. Международной ассоциацией пан-
креатологов (International Association of Pan-
creatology) и Международной рабочей группой 
по классификации острого панкреатита (Acute 
Pancreatitis Classification Working Group) в 2012 г., 
с использованием общеклинических, лабора-
торных (общий и биохимический анализ крови) 
и инструментальных (УЗИ и МРТ поджелудоч-
ной железы, ЭФГДС) методов исследования. От 
всех больных получено согласие на участие в 
исследовании. 

У всех обследуемых проводился забор ве-
нозной крови для проведения молекулярно-
генетического анализа и биохимических иссле-
дований. Геномную ДНК выделяли стандарт-
ным методом фенольно-хлороформной экс-
тракции. Генотипирование полиморфизма 
(rs12449964) проводилось методом ПЦР в режиме 
реального времени путем дискриминации алле-
лей с помощью TaqMan-зондов на амплифика-
торе CFX96Bio-Rad Laboratories (США) с исполь-
зованием коммерческих наборов реактивов 
TaqMan SNP Genotyping Assays фирмы Applied 
Biosystems (США). 

Повторное генотипирование 10% исследо-
ванных образцов, отобранных по случайному 
принципу и при отсутствии информации о ста-
тусе болезни, показало 100% воспроизводимость 
оригинальных результатов. Для оценки ассоци-
аций аллелей и генотипов генас риском разви-
тия острого панкреатита использовали крите-
рий χ2 и отношение шансов (OR) с 95% довери-
тельными интервалами (CI). Статистический 
анализ осуществлялся с использованием про-
граммы Statistica 10.0 (StatSoft, США). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Распределение частот генотипов полимор-

физма (rs12449964) гена PEMT и результаты те-
стирования на соответствие равновесию Харди-
Вайнберга в общей выборке русских жителей 
Центрально-Черноземного района соответство-
вали ожидаемому при равновесии Харди-
Вайнберга (p=0,1). 

Частоты аллелей и генотипов полиморфиз-
ма (rs12449964) гена PEMT представлены в таб-
лицах 1, 2. Как видно из таблицы 1, аллель С и 
генотип С/С ассоциированы с ОП, генотип С/Т 
чаще встречается в группе здоровых индивидов. 

Нами был проведен стратифицированный 
анализ по полу и в зависимости от количества 
употребления жиров в пищу, а также в зависи-
мости от индекса массы тела (ИМТ). Было выяв-
лено, что аллель С и генотип С/С ассоциирова-
лись с острым панкреатитом, а генотип С/Т, 
напротив, обладал протективным эффектом 
среди пациентов, употребляющих жиры 1-1,5 г 
на кг массы тела, независимо от пола (таблица 2) 
и при ИМТ от 21 до 25 (таблица 3).  

Проведенное исследование показало, что ал-
лель С и генотип С/С гена PEMT (rs12449964) ас-
социировались с повышенным риском развития 
острого панкреатита. Также выявлена ассоциа-
ция полиморфного варианта гена PEMT с упо-
треблением пациентами жиров 1-1,5 г на кг мас-
сы тела в сутки; с ИМТ = 21-25. 
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Таблица 1 
Table 1 

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs12449964гена PEMT в группах больных  
острым панкреатитом и здоровых лиц 

Frequencies of alleles and genotypes of rs12449964 polymorphism of PEMT gene in groups  
of patients with acute pancreatitis and healthy individuals 

Генотипы/аллели 
Genotypes/alleles 

Больные ОП 
Patients with  

acute pancreatitis 

Здоровые лица 
Healthy individuals Р OR (95%CI) 

n % n % 
Сравнение групп больных ОП (n=502) и здоровых лиц (n=513) 

Comparison of patients with acute pancreatitis (n = 502) and healthy individuals (n =513) 
C/C 233 46.4 176 34.3 0.001 0.60 (0.47-0.78) 
C/T 202 40.2 268 52.2 0.0002 0.62 (0.48-0.79) 
T/T 67 13.3 69 13.4 0.996 0.99 (0.69-1.42) 
C 0.67 0.6 0.004 0.77 (0.64-0.92) T 0.33 0.4 

 
 

Таблица 2 
Table 2 

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs12449964 гена PEMT в группах больных  
острым панкреатитом и здоровых лиц при употреблении жиров 1-1,5 г на кг массы тела в сутки 

Frequencies of alleles and genotypes of rs12449964 polymorphism of PEMT gene in groups  
of patients with acute pancreatitis and healthy individuals in using 1-1.5 g fats per kg body weight per day 

Генотипы/аллели 
Genotypes/alleles 

Больные ОП 
Patients with  

acute pancreatitis 

Здоровые лица 
Healthy individuals Р OR (95%CI) 

n % n % 
Сравнение групп больных ОП (n=238) и здоровых лиц (n=350) 

Comparison of patients with acute pancreatitis (n = 238) and healthy individuals (n =350) 
C/C 166 49.1 114 32.6 0.00001 0.50 (0.37-0.68) 
C/T 33 39.3 186 53.1 0.0003 0.57 (0.42-0.77) 
T/T 39 11.5 50 14.3 0.28 0.78 (0.50-1.23) 
C 0.688 0.591 0.0002 0.66 (0.53-0.82) T 0.312 0.409 

 
 

Таблица 3 
Table 3 

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs12449964 гена PEMT в группах больных  
острым панкреатитом и здоровых лиц при ИМТ 21-25 

Frequencies of alleles and genotypes of rs12449964 polymorphism of PEMT gene in groups 
of patients with acute pancreatitis and healthy individuals in BMI 21-25 

Генотипы/аллели 
Genotypes/alleles 

Больные ОП 
Patients with  

acute pancreatitis 

Здоровые лица 
Healthy individuals Р OR (95%CI) 

n % n % 
Сравнение групп больных ОП (n=380) и здоровых лиц (n=380) 

Comparison of patients with acute pancreatitis (n = 380) and healthy individuals (n =380) 
C/C 178 46.8 120 31.6 0.00002 0,52 (0,39-0,70) 
C/T 149 39.2 206 54.2 0.00003 0,54 (0,41-0,73) 
T/T 53 13.9 54 14.2 0.92 0,98 (0,65-1,47) 
C 0.664 0.587 0.002 0.72 (0.58-0.88) T 0.336 0.413 
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S-аденозилметионин (SAM) является донором 
метила для биологических реакций метилиро-
вания, которые регулируют функции белков и 
нуклеиновых кислот. Индукция генов биосин-
теза фосфолипидов сопровождается индукцией 
фермента, который гидролизует S-аденозил-
гомоцистеин, продукт и ингибитор мети-
лтрансфераз. Помимо своей функции по синтезу 
фосфатидилхолина, метилирование фосфатиди-
лэтаноламина способствует обороту SAM для 
синтеза цистеина и глутатиона посредством 
транссульфурации. Клетки, в которых отсут-
ствует метилирование фосфатидилэтаноламина, 
накапливают SAM, что приводит к гипермети-
лированию гистонов и основной фосфатазы 
PP2A и повышенной чувствительности 
к окислительному стрессу [8]. Так, Joshua W. 
Knowles с соавторами (2012) установили связь 
рискового аллеля С с развитием атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых заболеваний.  

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о том, что нарушение регуляции фер-
мента фосфатидилэтаноламин-N-метилтранс-
феразы может привести к развитию острого 
панкреатита в условиях ИМТ = 21-25 и при по-
треблении жиров 1-1,5 г на кг массы тела  
в сутки. 
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© Samgina T.A.1, Azarova Yu.E.1, Kanishchev Yu.V.1, Bondarev G.A.1, Myasnyankina G.N.2,  

Gorpinich A.B.1, Mishustin V.N.1, Nazarenko P.M.1, Polonikov A.V.1 

 
1 Kursk State Medical University (KSMU) 

3, K. Marx St., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
2 Kursk City Clinical Hospital N 6 (KCCH N 6) 

30, Soyuznaya St., Kursk, Kursk region, 305022, Russian Federation 

 
Acute pancreatitis is considered an important issue in medicine. A special role in the regulation of lipid metabolism is 

played by the enzyme phosphatidylethanolamine N-methyltransferase, which catalyzes the process of methylation of phos-
phatidylethanolamine into phosphatidylcholine. These lipids are the main components of the mitochondrial membrane and 
the cell membrane, providing its fluid and plastic properties, and also participate in the transport of fats, fatty acids and cho-
lesterol. In addition to its function in the synthesis of phosphatidylcholine, methylation of phosphatidylethanolamine pro-
motes SAM turnover for the synthesis of cysteine and glutathione through transulfurization. PEMT is a gene encoding 
the enzyme phosphatidylethanolamine N-methyltransferase.  

Objective. The purpose of this study is to determine the role of polymorphism (rs12449964) of the PEMT gene with 
the risk of acute pancreatitis in Russian residents of Central Russia.  

Materials and methods. Whole blood samples were collected from 502 patients with acute pancreatitis and 
513 healthy individuals. Genotyping of polymorphism (rs12449964) of the PEMT gene was performed using the PCR method 
of discriminating alleles using TaqMan probes.  

Results. The C allele and the C/C genotype of the PEMT gene (rs12449964) were associated with the risk of acute  
pancreatitis. The identified association is enhanced when patients use 1–1.5 g of fat per kg of body weight per day; with  
BMI = 21-25.  

Conclusion. Thus, disruption of the processes of methylation of phosphatidylethanolamine leads to the development 
of acute pancreatitis. 

Keywords: acute pancreatitis; PEMT gene; rs12449964. 
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