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ApoB-3’VNTR 

Хромосомная локализация: 2p24.1 (позиции 21 000 400 – 21 001 450) 

 

По данным BLAT: http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat (версия Dec. 2013, GRCh38/hg38). 

Тандемные повторы: комплексные, усреднённой длины 15 или 2х15=30 нуклеотидов. 

Другие названия: Apo(B)-HVR, Apo B VNTR, 3' apoB VNTR, 3'APOB-VNTR, ApoB/3'HVR, 

APOB3'MAR-HVR. 

Референтные генотипы различных контрольных ДНК 

К562 9947A 9948 L-68 007 СО СР Tap1 

37 / 37 37 / 51 37 / 37 31 / 37 37 / 37 33 / 37 33 / 37 31 / 37 

Красным курсивом выделены данные, требующие уточнения на данный момент. Следите за обновлениями. 

Общие сведения и диагностическая значимость 

Гипервариабельный регион (hypervariable region, HVR), обогащённый парами AT-оснований и 

расположенный в 3’-концевом участке непосредственно после гена APOB (apolipoprotein B, Gene ID: 338), 

впервые был описан в 1986 году (Knott et al.,1986). Белковые продукты, кодируемые этим геном (apoB-48 и 

apoB-100), являются основными аполипопротеинами хиломикронов и липопротеинов низкой плотности. 

Мутации в гене APOB ассоциированы с гиперхолестеринемией и гипобеталипопротеинемией (OMIM: 

107730). Минисателлит ApoB-3’VNTR расположен в регуляторной области APOB3'MAR 

(matrix_attachment_region, DNase I hypersensitive site, Gene ID: 106632268), примерно в 180-190 нуклеотидах 

от гена APOB. 

 

Для полиморфного локуса ApoB-3’VNTR описано два предоминантных типа повторяющихся единиц 

(hypervariable elements, HVE) со средней длиной 15 п.н., внутренне гетерогенных из-за делеций-вставок и 

замен нуклеотидов (не менее 11 под-вариантов, размером 11-16 нуклеотидов, Boerwinkle et al., 1989; Hixson 

et al., 1993; Knott et al.,1986; Ludwig et al., 1989): 

X = ATAATTAAATATTTT, Y = ATAATTAAAATATTT 

Соответственно, соседние аллели в этом локусе обычно отличаются друг от друга на 30 п.н. (на два 

тандемных повтора по 15 п.н., то есть на звено XY). Cледует, однако, учитывать, что существуют и 

относительно редкие «промежуточные» аллели, отличающихся от «основных» всего на 11-16 п.н., то есть 

только на одну из повторяющихся единиц, X, X’, X’’ или Y, Y’, Y’’. Точно отдельные под-аллели маркёра 

ApoB-3’VNTR могут быть определены только методом прямого секвенирования, что весьма существенно 

увеличивает дискриминирующий потенциал этого локуса (Ellsworth et al, 1995). 

 

С 1990-х годов этот маркёр начал широко использоваться как в сравнительно-популяционных 

исследованиях, так и для идентификации личности, установления спорного родства, мониторинга 

трансплантации костного мозга, например: Хуснутдинова и др., 1995; Чистяков и др., 1993; Decorte et al., 

1990; Deka et al., 1992; Latorra et al., 1994; Rand et al., 1992; Smolyanitsky et al., 2003; Sreenan et al., 1997; 

Sullivan et al., 1992. 

Исходя из обширного популяционного материала, показано существование не менее 35 аллелей с 

числом повторов от 15 до 60. Значения индекса гетерозиготности по данному локусу варьируют от 53 до 

88% в различных популяциях. Показаны существенные межрасовые и межпопуляционные различия в 

частотном распределении аллелей (ALFRED; Deka et al., 1992; Hixson et al., 1993; Mahdieh et al., 2005; 

Verbenko et al., 2003; Verbenko et al., 2004; Verbenko et al., 2005). Средняя частота мутаций для этого маркёра 

составляет 0,05% (Sajantila et al., 1999). 

 

Имеется также большое количество работ «случай-контроль», описывающих ассоциацию локуса 

ApoB-3’VNTR с липидным профилем крови, атеросклерозом, сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

долгожительством, например: Погода и др., 1995; De Benedictis et al., 1997; Evans et al., 1993; Garasto et al., 

2004; Marz et al., 1993; Nishimura et al., 1998; Varcasia et al., 2001; Wu et al., 1996. 

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/338
https://omim.org/entry/107730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/106632268
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Важно отметить, что в различных литературных источниках используется разная нумерация аллелей для 

этого локуса. И это может являться препятствием для сравнения результатов, выполненных в разных 

лабораториях. 

При этом число тандемных повторов для одного и того же аллеля, исходя из разных обозначений, 

различается на один суб-повтор (15 п.н.). Так, самые частые для европеоидов аллели были обозначены как 

35 и 37 (Boerwinkle et al., 1989) и 34, 36 (Ludwig et al., 1989). При этом указанные авторы использовали 

разные пары праймеров. Соответственно, последующие авторы использовали одно из этих предложенных 

обозначений. 

Причина такого разночтения в том, что сама область тандемных повторов дополнительно фланкирована 

тремя повторами размером 14 п.н. каждый. И один из этих повторов учитывается при нумерации аллелей 

локуса ApoB-3’VNTR в работе Boerwinkle et al., 1989, тогда как в работе Ludwig et al., 1989 этого не 

делается. 

В настоящем описании использованы обозначения аллелей, предложенные в работе Boerwinkle et al., 

1989. 

 

Исходя из хромосомной локализации, локус ApoB-3’VNTR может быть сцеплен со следующими 

микросателлитными маркёрами, используемыми в приложениях по идентификации личности: TPOX, 

D2S1360, D2S441. 

 

 

Условия ПЦР 

ПЦР следует проводить только с использованием Смарт Taq-полимеразы или Смарт 10X ПЦР-буфера во 

избежание эффекта «ложной гомозиготности» и/или наработки неспецифических продуктов реакции. 

 

Смарт 10X ПЦР-буфер и 12,5X смесь праймеров перед каждым использованием следует полностью 

разморозить при комнатной температуре и перемешать, встряхнув пробирки на Вортексе в течение 

нескольких секунд. Затем следует осадить все используемые компоненты на дно пробирок. 

 

Для проведения анализа одного образца в каждую амплификационную пробирку вносят следующие 

компоненты в указанных количествах: 

Деионизованная вода (Deionized water) 19,5 мкл 

Смарт 10X ПЦР-буфер (Universal Smart 10X PCR Buffer) 2,5 мкл 

12,5X Смесь праймеров (12,5X Set of primers ApoB-3’VNTR) 2 мкл 

Исследуемый образец ДНК в концентрации 10-100 нг/мкл (Sample DNA) 1 мкл 

  

Суммарный объём ПЦР 25 мкл 

 

В каждом раунде ПЦР осуществляется также постановка «положительного» (образец К+) и 

«отрицательного контроля амплификации» (образец К-). В пробирку отрицательного контроля вместо 

исследуемого образца ДНК добавляют такой же объем деионизованной воды. В пробирку положительного 

контроля добавляют 1,0 мкл поставляемой контрольной ДНК. 

 

Помещают пробирки в амплификатор и проводят ПЦР по следующей программе: 

Первая денатурация 30 циклов Последний синтез цепи 

95
о
C, 2 мин 

94
о
C, 30 сек 

58
о
C, 30 сек  

72
о
C, 30 сек 

72
о
C, 5 мин 
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Регистрация результатов 

Для идентификации аллелей разделение продуктов реакции по данному локусу можно проводить в 

1,5-2% агарозных гелях (длина гелей 15-20 см) или (что надёжнее) в полиакриламидных гелях (ПАГ, 4-6%T, 

3,3%C, длина геля 20-30 см). 

Идентификация аллелей может осуществляться с использованием нелокусных высокомолекулярных 

стандартов ДНК, например 100 bp DNA Ladder, в сочетании с компьютерными программами, 

позволяющими рассчитывать размер фрагментов ДНК по сравнительным длинам пробегов в гелях. 

 

Следует также учитывать аномально высокое содержание оснований (AT) в локусе ApoB-3’VNTR. 

Вследствие этого подвижность амплифицированных аллелей этого маркёра относительно фрагментов ДНК 

в нелокусных высокомолекулярных стандартах при разделении в агарозных и полиакриламидных гелях 

существенно различается. Это приводит к «сдвигу» аллелей: размер ПЦР-фрагмента, определяемый в 

агарозном геле, оказывается «короче» размера того же самого фрагмента, определяемого в 

неденатурирующем ПАГ. Такие различия могут достигать 90 п.н. (наши собственные данные; Heliö, 1991; 

Marz et al., 1993; Prinz et al., 1996). 

В таблице аллельных частот приводятся истинные размеры аллелей, и этим значениям более 

точно соответствуют длины, определяемые именно в агарозных гелях. 

 

Для более простой, удобной и точной идентификации аллелей по данному локусу рекомендуется 

использовать соответствующую «псевдоаллельную лестницу», которая изображена на рисунке ниже 

(фрагмент окрашенного бромистым этидием 2%-го агарозного геля). 

 

 
 

 

Электрофорез проводился в горизонтальной камере с буфером 1Х ТБЕ при 

напряжении 200В в течение 60 минут (длина геля 20 см). 

 

Дорожка 1 – фрагменты ДНК нелокусного высокомолекулярного стандарта 

pBR322 DNA* AluI размером 908, 659, 656 и 521 п.н. (сверху вниз). 

 

Дорожка 2 – образец ДНК К562, гомозиготный генотип 37 / 37, размер ПЦР-

фрагмента 687 п.н. 

 

Дорожка 3 – псевдоаллельная лестница для локуса ApoB-3’VNTR, включающая 13 

фрагментов ДНК, которые соответствуют «нечётным» аллелям 29 (567 п.н.), 31, 33, 

35… 53 (927 п.н.). 

 

 

Однако и при использовании псевдоаллельной лестницы наблюдается определённое несоответствие 

амплифицированных аллелей локуса ApoB-3’VNTR фрагментам ДНК в псевдоаллельной лестнице. Это 

обусловлено различиями нуклеотидных последовательностей истинных аллелей локуса ApoB-3’VNTR и 

фрагментов ДНК в псевдоаллельной лестнице. Интенсивность такого сдвига фрагментов может варьировать 

и зависит от конкретных условий проведения электрофореза (вольтаж, температура, степень свежести 

электрофорезного буфера). В целом, это не является критичным для уверенного генотипирования при 

условии постановки на каждом геле образцов положительных контролей с уже известными генотипами. 

 

В связи с усовершенствованием наборов состав псевдоаллельной лестницы может изменяться. 

Актуальная версия псевдоаллельной лестницы на локус ApoB-3’VNTR включает 13 фрагментов ДНК 

размером от 570 до 930 п.н., которые соответствуют аллелям 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53. 

Эти аллели также выделены цветом в таблице аллельных частот. Шаг между соседними фрагментами ДНК 

в псевдоаллельной лестнице на локус ApoB-3’VNTR составляет 30 п.н.: 570, 600, 630 и т.д. п.н. 
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Размеры и популяционные частоты аллелей в локусе ApoB-3’VNTR 

Аллели 

Размеры 

аллелей, п.н. 

(*) 

Частоты аллелей в выборке 

из русской популяции (**) 

Частоты аллелей, которые рекомендуется 

использовать для вероятностных расчётов 

по русской популяции (***) 

26 522 0,001 0,002 

27 537 0 0,001 

28 552 0 0,001 

29 567 0 0,001 

30 582 0 0,001 

31 597 0,079 0,080 

32 612 0 0,001 

33 627 0,071 0,072 

34 642 0,001 0,002 

35 657(seq) 0,238 0,239 

36 671 (seq) 0,004 0,005 

37 687 (seq) 0,393 0,394 

38 702 0,001 0,002 

39 717 0,036 0,037 

40 732 0,001 0,002 

41 747 0,014 0,015 

42 762 0 0,001 

43 777 0,001 0,002 

44 792 0 0,001 

45 807 0,042 0,043 

46 822 0,006 0,007 

47 837 0,033 0,034 

48 852 0 0,001 

49 867 0,067 0,068 

50 882 0 0,001 

51 897 0,011 0,012 

52 912 0 0,001 

53 927 0,001 0,002 

>53 >927 0 0,001 

Нумерация аллелей международная и отражает число содержащихся в них тандемных повторов. 

(*) Обозначение (seq) использовано для аллелей, размер ПЦР-продуктов которых рассчитан по 

референтным нуклеотидным последовательностям. 

(**) по данным Verbenko et al., 2003; популяционная выборка 428 неродственных человек. Жирным 

шрифтом выделены два наиболее частых аллеля в русской популяции (35 и 37). 

(***) «консервативная» оценка частот аллелей проведена для исследованной выборки (предыдущий столбец 

таблицы) согласно рекомендациям Gjertson et al., 2007. 
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Референтные нуклеотидные последовательности 

Доступ к 

GenBank 

Дата  

публикации 

Число тандемных повторов в 

референтной последовательности (*) 

Размер 

амплифицируемого 

фрагмента, п.н. 

AC115619 26-JUL-2016 35 657 

NC_000002 02-MAR-2020 35 657 

J02775 31-OCT-1994 36 671 

X04682 06-JUL-1989 37 687 

S61712 23-JUL-1993 37 687 

(*) Число тандемных повторов согласно номенклатуре аллелей, предложенной в работе Boerwinkle et al., 

1989. 

AC115619: “Homo sapiens BAC clone RP11-116D2 from 2, complete sequence”. 

NC_000002: “Homo sapiens chromosome 2, GRCh38.p13 Primary Assembly”. /note="AT-rich hypervariable 

region (HVR); approximately 34 copies of 15 nt consensus repeat length". 

J02775: “Human restriction fragment length polymorphism 3' to the apolipoprotein B gene”. 

X04682: “Human hypovariable DNA 3' to apolipoprotein B gene”. Knott et al., 1986. 

S61712: “Apo(B) (HVE36)=Apolipoprotein B {3' region, AT rich minisatellite, VNTR} [human, caucasian, 

Genomic, 802 nt]”. 

 

GC-состав ПЦР-продукта: 9,7% (для аллеля с 35 повторами, по последовательности NC_000002). 

 

Дополнительная информация 

 Наборы ТАПОТИЛИ предназначены для исследовательских работ in vitro (то есть в пробирке, вне 

живого организма).  

 Наборы не подлежат обязательной сертификации и декларированию соответствия в Системе 

сертификации ГОСТ Р. 

 Коды продукции ОКПД2 (ОК 034-2014, КПЕС 2008): 20.59.52.190 (Реагенты сложные диагностические 

или лабораторные, не включенные в другие группировки), 20.59.52.199 (Реагенты сложные 

диагностические или лабораторные прочие, не включенные в другие группировки). 

 Наборы ТАПОТИЛИ не являются изделием медицинского назначения, не предназначены для 

использования в целях медицинской диагностики, для диагностических процедур, для профилактики и 

лечения заболеваний. По этим причинам наборы ТАПОТИЛИ не подлежат государственной регистрации 

на территории РФ (в том числе в Росздравнадзоре) в качестве медицинского изделия. 

 Молекулярно-генетические исследования (МГИ) по установлению генотипов отдельных лиц, в том 

числе по идентификации личности и установлению спорного родства методом анализа полиморфных 
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локусов генома человека не являются медицинской деятельностью: устанавливаются именно 

биологические факты (генотипы обследуемых лиц). 

 Результаты МГИ мы рекомендуем оформлять в виде Заключения специалиста, отчёта о НИР и 

аналогичных документов, не являющихся медицинскими документами.  

 Интерпретация медицинской значимости полученных данных и принятие клинического решения 

относится к компетенции врача. 

 

 The Tapotili Kit is intended for molecular biology applications, including forensic or paternity usage. This 

product is not intended for the diagnosis, prevention, or treatment of a disease. 

 

Состав набора и условия хранения компонентов 

Компонент Условия хранения Количество 

Реакционные компоненты (хранить в зоне для постановки ПЦР) 

Смарт 10X ПЦР-буфер
 

(Smart 10X
 
PCR Buffer) 

-20
о
С 

1 пробирка 

(250 мкл) 

12,5X Смесь праймеров 

(12,5X Set of primers) 
-20

о
С 

1 пробирка 

(200 мкл) 

Контрольная ДНК
 

(Control DNA) 

-20
о
С 

(+4
о
С) 

1 пробирка 

(30 мкл) 

Деионизованная вода
 

(Deionized water) 

При комнатной температуре 

(также допустимо при -20
о
С) 

1 пробирка 

(2,5 мл) 

Вазелиновое масло 

(Paraffinic Oil) 
При комнатной температуре 

1 флакон 

(при необходимости, 4 мл) 

Пост-реакционные компоненты (хранить в электрофоретической зоне) 

6X Буфер для нанесения на гель
 

(6X Loading Solution) 

-20
о
С 

(+4
о
С) 

1 пробирка 

(500 мкл) 

Высокомолекулярный стандарт ДНК
 

(DNA Marker) 

-20
о
С 

(+4
о
С) 

1 пробирка 

(на 30 постановок) 

Псевдоаллельная лестница ApoB-3’VNTR 

(Pseudoallelic Ladder ApoB-3’VNTR) (*) 

-20
о
С 

(+4
о
С) 

1 пробирка 

(на 20 постановок) 

Дополнительные материалы 

Инструкция по применению При комнатной температуре 1 (при необходимости) 

(*) Псевдоаллельная лестница для локуса ApoB-3’VNTR не содержит продуктов амплификации 

соответствующих аллелей, поставляется в смеси с буфером для нанесения на гель. Растворы стабильны на 

протяжении не менее 24 месяцев при хранении при -20°С. Допустимо хранение при +4
о
С при регулярном 

использовании. Растворы готовы для использования: после полного размораживания и перемешивания на 

вортексе следует наносить по 1,5-2,5 мкл поставляемого раствора в лунку, в зависимости от типа и 

толщины используемого геля. 

 

Техническое содействие / информация 

Благодарим Вас за то, что Вы предпочли нашу продукцию и будем рады продолжить сотрудничество.  

Дополнительная информация о других наборах Тапотили (полная инструкция) доступна по ссылке: 

https://tapotili.ru/doc/tapotili.pdf.  

Актуальная версия непосредственно этого описания доступна здесь: https://tapotili.ru/doc/apob_vntr.pdf. 

 

Адресуйте все вопросы, предложения, а также возможные рекламации:  

Интернет: https://www.tapotili.ru/ 

Электронная почта: info@tapotili.ru 

Моб. тел.: +7-903-786-4-789. 

Ефремов Илья Алексеевич, кандидат биологических наук 
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