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Ожирение становится одной из глобальных проблем – более трети мирового населения имеют из-
быточный вес. Эта патология существенно влияет на качество жизни и является фактором риска
сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета, рака и нарушений репродуктивной функ-
ции. Нами изучена популяционная вариабельность частот аллелей 26 однонуклеотидных поли-
морфных маркеров, ассоциированных с ожирением и индексом массы тела по данным полногеном-
ных ассоциативных исследований (GWAS). Генетическая изменчивость проанализирована в попу-
ляциях Северной Евразии и популяциях из проекта по изучению разнообразия генома человека
(HGDP). Исследованные этнические группы характеризуются высоким уровнем генетического
разнообразия, которое коррелирует с климато-географическими параметрами. Результаты тестов
на поиск сигналов естественного отбора свидетельствуют о действии отбора на маркеры rs1167827
гена HIP1, rs7138803 и rs7164727, расположенные в межгенной области, rs7141420 гена NRXN3,
rs7498665 гена SH2B1, rs7903146 гена TCF7L2.
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Ожирение ‒ одна из актуальных проблем совре-
менного мира. Распространенность этой патологии
в развитых и развивающихся странах в последнее
время резко увеличивается, вызывая значительные
социально-экономические последствия. Избыточ-
ный вес сокращает продолжительность жизни че-
ловека и считается фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, некоторых видов рака, сахар-
ного диабета второго типа, депрессии, заболеваний
опорно-двигательного аппарата. Основной патоге-
нетической причиной ожирения и избыточного ве-
са считается нарушение энергетического баланса
между расходуемыми и потребляемыми калория-
ми [1]. Наряду с этим показана значимость гене-
тических факторов в индивидуальной предраспо-
ложенности к избыточному накоплению жиро-
вой ткани. Вклад генетической компоненты в
развитие ожирения подтверждается близнецовы-
ми исследованиями, в которых степень влияния
наследственности на увеличение индекса массы

тела (ИМТ) составляет 40–70% [2, 3]. Кроме того,
в рамках полногеномного анализа ассоциаций
(GWAS) обнаружено множество однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP), связанных с ожире-
нием и с такими параметрами, как ИМТ, объем
талии и бедер [4].

Одно из перспективных направлений в изуче-
нии наследственных причин заболеваний ‒ эволю-
ционно-генетический подход, способствующий
нахождению факторов, влияющих на распростра-
нение исследуемого фенотипа в популяциях чело-
века. Этот подход тесно связан с такими представ-
лениями, как гипотезы “экономных генотипов” и
“дрейфующих генов”, а также с рядом других эво-
люционно-генетических концепций [5, 6]. В част-
ности, гипотеза “экономных генотипов” предпола-
гает, что распространенность ожирения в совре-
менных популяциях обусловлена направленным
отбором аллелей, ассоциированных со способно-
стью “запасать” углеводы, что благоприятствовало
выживанию в период голода. Гипотеза “дрейфую-
щих генов” утверждает, что частоты предковых ал-
лелей “дрейфовали” в древних популяциях, а в свя-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по
doi 10.31857/S0026898420030179 для авторизованных поль-
зователей.
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зи с процессами расселения и миграций в условиях
новых средовых факторов приобретали новое не-
гативное влияние ‒ приводили к развитию ожире-
ния. Роль межпопуляционных различий в клима-
то-географических факторах как основы различий
в процессах метаболизма и обеспечения энергети-
ческого баланса подчеркивается и современными
эпидемиологическими концепциями [7].

В контексте популяционной дифференциации
генетических и средовых факторов ожирения
значительный интерес представляют коренные
популяции Северной Евразии, в частности Сиби-
ри и Дальнего Востока, проживающие на терри-
тории с умеренным и арктическим климатом.
Эволюционная изменчивость в популяциях Се-
верной Евразии привела, по-видимому, к форми-
рованию особой структуры генофонда, специфи-
ческих частот распространенности заболеваний,
включая ожирение, и ассоциированных с ними
SNP-маркеров. Однако роль адаптивной эволю-
ции и действия естественного отбора в формиро-
вании генетической составляющей популяций че-
ловека, проживающих в Северной Евразии, в на-
стоящее время изучена недостаточно. В этой
работе в рамках эволюционно-генетического под-
хода исследованы генетические маркеры, ассоци-
ированные с ожирением и ИМТ в популяциях Се-
верной Евразии и в популяциях из проекта по изу-
чению разнообразия генома человека (HGDP).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материал для исследования представлен по-
пуляционными выборками из 14 этнических
групп, проживающих на территории России и
ближнего зарубежья (русские, карелы, вепсы, уд-
мурты, коми, узбеки, киргизы, ханты, кеты, ту-
винцы, буряты, якуты, нивхи и коряки), взятыми
из биобанка НИИ медицинской генетики Том-
ского НИМЦ. В состав выборок вошли нерод-
ственные и неметисированные индивиды в трех
поколениях. Также в работу включены данные по
23 популяциям, полученным из проекта HGDP
(Human Genome Diversity Project): манденка, моза-
биты, пигмеи Биака, друзы, палестинцы, бедуины,
сардинцы, баски, французы, синдхи, брахуи, бе-
лужди, макраны, калаши, хазарейцы, бурушо, пата-
ны, майя, пима, каритиана, папуасы, суруи, мела-
незийцы. Численность общей выборки составила
1672 человека.

Изучены 26 SNP-маркеров, которые в двух и
более исследованиях показали ассоциацию с
ожирением и показателем ИМТ согласно базе
данных “GWAS catalog” [4]. Краткая характери-
стика изученных полиморфных вариантов пред-
ставлена в табл. 1. Необходимо отметить, что
большинство из SNP расположены в некодиру-
ющих участках генома.

Мультиплексное генотипирование полиморф-
ных генетических маркеров проведено методом
масс-спектрометрии MALDI-TOF, как описано ра-
нее [25]. Праймеры произведены компанией “Ев-
роген” (Россия). Последовательность праймеров
доступна по запросу у авторов.

Соответствие частот аллелей и генотипов рав-
новесию Харди‒Вайнберга оценивали с помощью
критерия χ2. Степень связи ожидаемой гетерози-
готности и частот аллелей по изученным SNP с
распространенностью ожирения среди взрослого
населения и климато-географическими фактора-
ми определяли с помощью коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Климато-географиче-
ские показатели (абсолютная широта, абсолютная
долгота, среднегодовая температура, температура
наиболее холодного месяца, температура наиболее
теплого месяца, разброс температур, среднегодо-
вой уровень осадков, средняя относительная влаж-
ность) выбраны из базы данных Weatherbase [26].
Данные о распространенности ожирения на терри-
тории проживания исследованных популяций по-
лучены из статистического сборника 2016 года
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (русские, карелы, вепсы, удмурты, коми,
ханты, кеты, тувинцы, буряты, якуты, нивхи и ко-
ряки) и данных Всемирной организации здраво-
охранения (WHO) (популяционные выборки из
проекта HGDP, узбеки и киргизы) [27, 28]. Для
выявления сигналов естественного отбора по
SNP-маркерам использовали тесты FDIST и
Юинса‒Ваттерсона в программном пакете Arle-
quin [29]. Функциональную аннотацию генов про-
водили в онлайн-ресурсах “STRING” и “WebGe-
stalt” [30, 31].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Генетическое разнообразие в популяциях человека 

по исследованным генетическим маркерам

Значения частот предковых аллелей в популя-
циях представлены в табл. 1S Приложения. Боль-
шинство генетических маркеров оказались поли-
морфными, кроме локуса rs13107325 в нескольких
популяциях. Для этого локуса характерны высо-
кие значения частоты предкового аллеля С в по-
пуляционных выборках (от 0.91 у коми до 1.00 у
карелов, якутов и нивхов). В целом, популяции
Северной Евразии характеризуются существен-
ной вариабельностью по исследованным SNP.
Анализ соответствия генотипов равновесию Хар-
ди‒Вайнберга показал отклонение в 28 случаях
(7.69%) из представленных 364. Не обнаружено
накопления числа отклонений по отдельным по-
пуляциям или маркерам.

Анализ генетических взаимоотношений 14 по-
пуляций Северной Евразии и 23 популяций из
проекта HGDP методом главных компонент по-
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Таблица 1. Характеристика использованных полиморфных генетических маркеров

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.
* Предковый аллель выделен жирным шрифтом.

№ Полиморфный 
маркер Ген Локализация в 

гене Аллели* Фенотип Источник

1 rs10182181 ADCY3, DNAJC27 Межгенный A/G
Ожирение

8‒12
ИМТ

2 rs1167827 HIP1 3'-UTR A/G ИМТ 9, 11‒13

3 rs12429545 ZNF646P1, 
LOC105370210

Межгенный A/G ИМТ 9‒14

4 rs12446632 LOC105371116 Интрон A/G
Ожирение

8‒11, 13
ИМТ

5 rs12940622 RPTOR Интрон A/G ИМТ 9, 11

6 rs13107325 SLC39A8 Экзон A/C/T ИМТ 9‒11, 13, 15

7 rs1514175 LRRC53, FPGT-TNNI3K, 
TNNI3K

Интрон C/T ИМТ 15, 16

8 rs2033529 TDRG1, LRFN2 Межгенный C/G/T ИМТ 9, 12, 13

9 rs2531995 ADCY9 3'-UTR A/G
Ожирение

8, 13, 17
ИМТ

10 rs2568958 LOC105378797 Интрон A/C/G ИМТ 8, 18

11 rs3101336 LOC105378797 Интрон A/G
Ожирение

8‒12, 19
ИМТ

12 rs571312 RNU4-17P, LOC342784 Межгенный G/T ИМТ 13, 15, 19

13 rs633715 LINC01741, SEC16B Межгенный C/T ИМТ 8, 12, 13

14 rs6804842 RARB Интрон A/G ИМТ 9, 11, 13

15 rs6864049 LOC105379158 Интрон A/C/G/T ИМТ 9, 12, 13

16 rs7138803 BCDIN3D, RPL35AP28 Межгенный A/G/T ИМТ 8‒13, 15, 18

17 rs7141420 NRXN3 Интрон C/T
Ожирение

8, 9, 11‒13
ИМТ

18 rs7164727 ADPGK-AS1, 
LOC107984801

Межгенный C/G/T ИМТ 9, 11, 13

19 rs7195386 RBBP6 Интрон A/C/T
Ожирение

12, 20
ИМТ

20 rs7498665 SH2B1 Экзон A/G/T Ожирение ИМТ 8, 18, 21

21 rs7531118 LOC105378797 Интрон C/T
Ожирение

8, 13
ИМТ

22 rs7647305 ETV5, LOC105374257 Межгенный C/T ИМТ 13, 18, 22

23 rs7903146 TCF7L2 Интрон C/G/T ИМТ 9, 11‒13

24 rs8050136 FTO Интрон A/C ИМТ 13, 18, 23

25 rs987237 TFAP2B Интрон A/G ИМТ 8, 10, 13, 15

26 rs9941349 FTO Интрон C/T
Ожирение

13, 24
ИМТ
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казал, что первая и вторая главные компоненты
объясняют 56.3% общей изменчивости аллель-
ных частот изученных SNP (рис. 1). Расположе-
ние популяций в пространстве главных компо-
нент отражает их географическую локализацию:
популяции Африки дистанцированы от населе-
ния других регионов мира, как и популяции Оке-
ании и Америки, которые расположены в районе
наиболее высоких значений первой главной ком-
поненты.

Обнаружена положительная статистически зна-
чимая корреляция первой главной компоненты ал-
лельных частот с абсолютной долготой (R = 0.916,
p = 0.000). Вторая главная компонента значимо
коррелирует с абсолютной широтой (R = –0.852,
р = 0.000) и несколькими климатическими пара-
метрами: разброс температур (R = –0.731, р = 0.000),
температура наиболее теплого (R = 0.627, р = 0.000)
и холодного месяцев (R = –0.810, р = 0.000) и
среднегодовая температура (R = 0.772, р = 0.000).
Таким образом, первая и вторая главные компо-
ненты могут отражать вклад нескольких климато-
географических переменных в распределение ча-
стот аллелей в популяциях.

Корреляции частот аллелей и средней ожидаемой 
гетерозиготности по исследованным SNP

с географическими и климатическими параметрам

Корреляционный анализ выявил статистиче-
ски значимую связь частот предковых аллелей не-
скольких полиморфных вариантов с абсолютной
широтой (10 SNP), абсолютной долготой (22 SNP),
среднегодовой температурой (9 SNP), температу-
рой наиболее холодного (11 SNP) и теплого меся-
ца (8 SNP), разбросом температур (9 SNP), сред-
негодовым уровнем осадков (11 SNP), средней
относительной влажностью (9 SNP), с распро-
страненностью ожирения (7 SNP) (табл. 2S При-
ложения). Следует отметить, что из 26 SNP толь-
ко локус rs1167827 гена HIP1 показал корреляцию
со всеми исследованными климатическими и
географическими параметрами.

Кроме того, показана связь средней ожидае-
мой гетерозиготности (Не26) с абсолютной долго-
той (R = –0.544; p = 0.001), средней относитель-
ной влажностью (R = –0.401; p = 0.014) и средне-
годовым уровнем осадков (R = –0.580; p = 0.000)
(рис. 2). Значение гетерозиготности уменьшается
с увеличением каждой из этих климато-географи-

Рис. 1. Положение 37 популяций человека в пространстве главных компонент по частотам аллелей 26 SNP. Примеча-
ние: KAR ‒ карелы, VEP ‒ вепсы, UDM ‒ удмурты, RUS ‒ русские, KOMI ‒ коми, UZB ‒ узбеки, KGS ‒ киргизы,
HAR ‒ ханты, KEK ‒ кеты, TKT ‒ тувинцы, BUR ‒ буряты, YAB ‒ якуты, NIV ‒ нивхи, KOR – коряки, BAL ‒ белуд-
жи, BED ‒ бедуины, BIA ‒ пигмеи Биака, BRA ‒ брахуи, BURU ‒ бурушо, DRU ‒ друзы, FRE ‒ французы, BAS ‒
баски, HAZ ‒ хазарейцы, KAL ‒ калаши, KARI ‒ каритиана, MAKR ‒ макраны, MAN ‒ манденка, MAYA ‒ майя,
MOZ ‒ мозабиты, MEL ‒ меланезийцы, PAL ‒ палестинцы, PAP ‒ папуасы, PATH ‒ патаны, PIM ‒ пима, SARD ‒
сардинцы, SIND ‒ синдхи, SUR – суруи.
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ческих переменных. Постепенное снижение
Не26 по мере расселения популяций человека
по территории земного шара (корреляция с
долготой) можно рассматривать как законо-
мерный результат действия совокупности мик-
роэволюционных факторов в ходе миграции со-
временного человека с доминирующим эффектом
нейтральных механизмов – миграция, дрейф ге-
нов и изоляция расстоянием. В то же время, ранее
на двух других системах генетических маркеров,
ассоциированных с иммунозависимыми фено-
типами и устойчивостью к холоду, нами была
выявлена противоположная тенденция – рост
генетического разнообразия популяций по мере
отдаления от Экватора, обусловленный, вероят-
но, адаптивной эволюцией, опосредованной
естественным отбором [32–34].

Поиск действия естественного отбора
в исследованных популяционных выборках

Для поиска сигналов естественного отбора мы
использовали два теста (FDIST и тест Юин-
са‒Ваттерсона), позволяющих оценить отклоне-
ния от селективной нейтральности для отдельных
маркеров. Тест FDIST основан на оценке генети-
ческой дифференциации (FST) популяционных
выборок. Высокий уровень FST свидетельствует о
значительных генетических различиях популя-
ций, что может отражать действие направленного
отбора по SNP в исследованных популяциях с
разной интенсивностью, низкий уровень FST – о
низком межпопуляционном генетическом разно-
образии и влиянии балансирующего отбора. Ре-
зультаты теста приведены на рис. 3. Тест Юин-
са‒Ваттерсона характеризует действие направ-
ленного отбора, если значение наблюдаемой
гомозиготности (Fo) статистически значимо вы-
ше, чем в пороговой доле случайных распределе-
ний (Fe). Если значение Fo меньше Fe, то SNP мо-
жет находиться под действием балансирующего
отбора (табл. 3S и 4S Приложения).

Обнаружено влияние (тест FDIST) направлен-
ного естественного отбора на rs1167827 гена HIP1
(FST = 0.252; p = 0.000), маркера rs7164727, находя-
щегося в межгенном участке (FST = 0.130; p = 0.038),
rs7498665 гена SH2B1 (FST = 0.133; p = 0.029) и
rs7903146 гена TCF7L2 (FST = 0.127: p = 0.047), ба-
лансирующего отбора – на rs7138803, расположен-
ного в межгенной области (FST = 0.046; р = 0.047) и
rs7141420 гена NRXN3 (FST = 0.046; р = 0.041). Со-
гласно результатам теста Юинса‒Ваттерсона эти
же локусы показали отклонение от селективной
нейтральности в нескольких изученных популя-
циях: rs1167827 у французов, хазарейцев и сардин-
цев; rs7164727 у коми, киргизов, белуджи, пигме-
ев Биака и брахуев; rs7498665 у вепсов, удмуртов,
киргизов, хантов, коряков и пигмеев Биака;

rs7903146 у брахуев, мозабитов и палестинцев;
rs7138803 у удмуртов, киргизов, белуджи, бедуи-
нов, брахуев и синдхов; rs7141420 у карелов, веп-
сов, коми, узбеков, кетов, тувинцев, бурушо, ха-
зарейцев, палестинцев, сардинцев и синдхов
(табл. 3S и 4S Приложения). Кроме того, в соот-
ветствии с результатами данного теста, накопле-
ние большого числа значимых отклонений от
нейтральности обнаруживается в изученных по-
пуляциях по локусу rs10182181, локализованному
в межгенном регионе (вепсы, удмурты, русские,

Рис. 2. Связь средней ожидаемой гетерозиготности
по 26 SNP с климато-географическими переменны-
ми. Ось абсцисс – географический (климатический)
параметр. Ось ординат – средняя наблюдаемая гете-
розиготность в популяциях.
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бедуины, брахуи, бурушо, друзы, французы, хаза-
рейцы, калаши, макраны, патаны и синдхи), мар-
керам rs2531995 гена ADCY9 (коми, киргизы, хан-
ты, кеты, буряты, белуджи, друзы, баски, макра-
ны и мозабиты) и rs6864049 гена LOC105379158
(карелы, вепсы, удмурты, русские, коми, белуд-
жи, бедуины, брахуи, друзы, французы, калаши и
макраны).

Следует отметить, что направленный отбор
приводит к высокому межпопуляционному ге-
нетическому разнообразию и гомозиготности
внутри популяции. Естественный отбор, дей-
ствующий против распространенного аллеля,
способствует уменьшению гомозиготности и
дифференциации популяций. Следовательно,
действие направленного отбора против наибо-
лее распространенного аллеля в популяции мо-
жет проявляться в виде сигнала балансирующего
отбора.

В целом, более 80% изученных SNP (21 из 26)
отклоняются от гипотезы селективной нейтраль-
ности согласно результатам теста Юинса‒Ват-
терсона (рис. 4). Интересно, что в представлен-
ной работе показана корреляция частот аллелей
этих генетических маркеров как минимум с од-
ной из исследованных переменных ‒ климато-
географических факторами и/или показателем
распространенности ожирения на территории

проживания популяций (см. табл. 2S Приложе-
ния). С помощью онлайн-ресурсов “STRING” и
“WebGestalt” проведена функциональная анно-
тация генов, в которых локализованы данные
21 SNP. В случае маркера, расположенного в
межгенном участке, выбирали два гена, между
которыми находится исследуемый полиморфный
вариант. Таким образам, в анализ функциональ-
ной аннотации вошли 24 генa (ADCY3, ADCY9,
ADPGK-AS1, BCDIN3D, DNAJC27, FPGT-TNNI3K,
FTO, HIP1, LOC105370210, LOC105378797,
LOC105379158, LOC107984801, LOC342784, LRRC53,
NRXN3, RARB, RBBP6, RNU4-17P, RPL35AP28,
RPTOR, SH2B1, TCF7L2, TNNI3K, ZNF646P1).

Анализ с помощью веб-ресурса “STRING”
выявил кластер из 9 функционально взаимо-
действующих белков (рис. 5), связи между ко-
торыми основаны на опубликованных данных
(характерно для всех белков, представленных в
кластере), коэкспрессии (ADCY9–ADCY3–
DNAJC27– NRXN3–TFO–DNAJC27, NRXN3–
TNNI3K–ADCY3 и SH2B1–BCDIN3D), ре-
зультатах экспериментальных работ (ADCY3–
DNAJC27–TNNI3K–SH2B1), гомологии белков
(ADCY9–ADCY3) и анализе баз данных (ADCY9–
ADCY3).

Анализ с помощью онлайн-ресурса “WebGe-
stalt” выявил 17 биологических процессов и моле-

Рис. 3. Зависимость генетической дифференциации популяций от наблюдаемой гетерозиготности (тест FDIST). Рас-
положение маркеров за пределами 95%-го интервала ожидаемого распределения свидетельствует о значимом дей-
ствии направленного отбора (при высоких значениях FST) или балансирующего отбора (при низких значениях FST).
FST – генетическая дифференциация популяций, Но – наблюдаемая гетерозиготность.
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кулярных функций из проекта “Gene Ontology”, в
которые вовлечены не менее двух исследуемых
генов (табл. 2). Необходимо отметить, что гены
ADCY3 и ADCY9, продукты которых участвуют в
наиболее сильных белок‒белковых взаимодей-
ствиях, согласно базе данных “STRING” вовле-
чены в большинство биологических процессов,
ключевые из которых ‒ биосинтез и метаболизм
нуклеотидов, водный гомеостаз, ответ на глюка-
гон. Вероятно, это связано с тем, что белковые
продукты этих генов, обладают сходной про-
странственной структурой, поскольку являются
изформами аденилатциклазы, катализирующей
превращение АТР в сAMP [35]. Наибольшее чис-
ло генов (HIP1, RPTOR, SH2B1, TCF7L2) включе-
но в такие категории, как связывание протеинки-
наз и киназ (GO: 0019901, GO: 0019900).

Изменения в функционировании описанных
биологических процессов (биосинтез и метабо-
лизм нуклеотидов, водный гомеостаз, ответ на
глюкагон, связывание протеинкиназ и киназ) мо-
гут приводить к различным патологическим со-
стояниям, а также влиять на адаптацию популя-

ций к условиям среды обитания. В частности,
различные модификации нуклеотидной после-
довательности изменяют структуру кодируемых
ими белков, что, в свою очередь, может приво-
дить к вариабельности их функциональной ак-
тивности и физико-химических свойств. Нару-
шение биосинтеза циклических нуклеотидов ‒
ключевых внутриклеточных медиаторов, может
быть связано с молекулярными механизмами
адаптации к гипоксии и обеспечением реализации
комплекса явлений, называемых “постгипоксиче-
ской активацией” [36]. Водный гомеостаз, поддер-
жание которого является важнейшей функцией
лимфатической системы, необходим для жизнеде-
ятельности организма, определяя его способность
адаптироваться к различным средам [37]. Инсули-
норезистентность, вызванная глюкагоном, одним
из основных гормонов человека, отвечающих за
резистентность к инсулину, может провоцировать
развитие сахарного диабета второго типа и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [38]. Кроме того, из-
вестно, что глюкагон участвует в стресс-реакции, в
ходе которой секреция глюкагона усиливается под

Рис. 4. Доля изученных популяций, в которых зафиксировано отклонение от селективной нейтральности (согласно
данным теста Юинса‒Ваттерсона).
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Рис. 5. Белок-белковые взаимодействия продуктов исследуемых генов.
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влиянием катехоламинов, способствуя мобилиза-
ции необходимых энергетических ресурсов и сни-
жению содержания инсулина [39]. Следует сказать,
что стресс может быть одной из важных составляю-
щих процесса эволюции, поскольку большинство
изменений в ходе эволюции возникают под воздей-
ствием новых условий окружающей среды, прово-
цирующих в том числе и стресс [40].

В контексте полученной ассоциации с такими
GO-категориями, как “биосинтез и метаболиче-
ский процесс cАМP”, интересной представляется
связь глюкагона с cАМP. Глюкагон вместе с дру-
гими гормонами, участвующими в повышении
уровня глюкозы в крови, влияет на соответствую-
щие рецепторы печени, генерируя cАМP, кото-
рый активирует гликогенфосфорилазу печени,
превращая гликоген в глюкозу [41]. Известно так-

же обратное влияние cАМP на секрецию глюка-
гона через альфа-клетки [42].

Естественный отбор способствует адаптации
популяций к изменяющимся условиям среды в
процессе расселения человека по территории зем-
ного шара, накладывая отпечаток на генофонд по-
пуляций. Анализ роли действия отбора на форми-
рование структуры отдельных участков генома
представляет одну из актуальных задач современ-
ной генетики. В связи с чем, в данной работе изу-
чена генетическая структура популяций человека
и проведен поиск сигналов действия отбора по
кластеру полиморфных генетических маркеров,
связанных с ожирением и ИМТ. По совокупно-
сти полученных данных наиболее достоверные
свидетельства действия естественного отбора по-
казаны для следующих SNP: rs1167827 гена HIP1,

Таблица 2. Функциональная аннотация исследуемых генов, SNP которых показали статистически значимые ре-
зультаты

Категория
“Gene Ontology” Процесс/функция Ген р

Биологические процессы

GO: 0006171 Реакции, связанные с активностью аденилат-
циклазы

ADCY3, ADCY9 0.0000

GO:0009190 Биосинтез циклических нуклеотидов ADCY3, ADCY9 0.0002

GO: 0046058 Метаболизм сАМР ADCY3, ADCY9 0.0002

GO: 0052652 Реакции с участием циклических пуриновых 
нуклеотидов

ADCY3, ADCY9 0.0002

GO: 0035264 Рост многоклеточного организма FTO, RARB, RBBP6 0.0002

GO: 0071377 Клеточный ответ на стимуляцию глюкагоном ADCY3, ADCY9 0.0002

GO: 0003091 Процессы в тканях почек, участвующие в под-
держании водного гомеостаза организма

ADCY3, ADCY9 0.0003

GO: 0033762 Процесс, связанный с изменением состояния 
или активности клетки и/или организма, в 
результате стимуляции глюкагоном

ADCY3, ADCY9 0.0003

GO: 0046825 Регуляция экспорта белка из ядра DNAJC27, TCF7L2 0.0004

Молекулярные функции

GO: 0004016 Активность аденилатциклазы ADCY3, ADCY9 0.0000

GO: 0009975 Активность циклазы ADCY3, ADCY9 0.0001

GO: 0016849 Активность фосфор-кислород-лиазы ADCY3, ADCY9 0.0001

GO: 0030674 Белок-белковые взаимодействия HIP1, RPTOR, SH2B1 0.0003

GO: 0060090 Активность молекулярного адаптера HIP1, RPTOR, SH2B1 0.0004

GO: 0019901 Связывание протеинкиназ HIP1, RPTOR, SH2B1, TCF7L2 0.0010

GO: 0019900 Связывание киназ HIP1, RPTOR, SH2B1, TCF7L2 0.0017
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rs7138803 и rs7164727, расположенных в межген-
ной области, rs7141420 гена NRXN3, rs7498665 ге-
на SH2B1, rs7903146 гена TCF7L2. Сигналы адап-
тации этих генетических маркеров обнаружены как
по результатам теста FDIST, так и теста Юинса–
Ваттерсона. Кроме того, эти же SNP показали
связь с климато-герографическими факторами
и/или распространенностью ожирения. В част-
ности, вариабельность частоты предкового алле-
ля маркера rs1167827 статистически значимо кор-
релирует с изменением восьми факторов, поли-
морфизма rs7138803 – пяти, аллельных вариантов
rs7164727 и rs7141420 – трех, rs7498665 – четырех и
rs7903146 – шести из восьми факторов, исследо-
ванных в данной работе.

Интересно, что ряд изученных локусов связан
не только с ИМТ и ожирением, но и, согласно
опубликованным данным, ассоциирован также с
другими фенотипами. Так, генетический маркер
rs1167827 связан с математическими способно-
стями, rs7138803 – с возрастом менархе, rs7498665
и rs7903146 – с сахарным диабетом второго типа
[43–47]. Возможная селективная значимость этих
SNP обусловлена, по-видимому, функциональ-
ной значимостью генов и их продуктов.

Продуктом гена HIP1 является белок, взаимо-
действующий с белком гентингтином. Этот белок
необходим для поддержания гомеостаза как на кле-
точном, так и на организменном уровнях, а его де-
фицит приводит к потере веса [48]. Уровень экс-
прессии HIP1 коррелирует с повышенным уровнем
экспрессии рецептора эпидермального фактора ро-
ста в некоторых видах опухолей [49]. Продукт гена
HIP1 играет роль в онкогенезе, обеспечивая выжи-
вание опухолевых клеток [50]. Основываясь на тес-
ной связи между некоторыми видами рака и ожире-
нием, можно заключить, что белок HIP1 участвует,
вероятно, в метаболических процессах, влияющих
как на ИМТ, так и на онкогенез [51, 52].

Известно, что продукт гена NRXN3 (нейрек-
син-3) входит в семейство молекул клеточной ад-
гезии, необходимых для функционирования си-
напсов [53]. Генетическая изменчивость в этом
локусе ассоциирована с такими поведенческими
фенотипами, как алкогольная и наркотическая
зависимость [54–56]. При этом наркотическая
зависимость и ожирение имеют общие невроло-
гические механизмы, посредством которых про-
дукт гена может быть вовлечен в развитие ожире-
ния [57].

Продукт гена SH2B1 ‒ адаптерный белок, участ-
вующий в передаче сигналов лептина и инсулина,
способных регулировать метаболизм глюкозы и ли-
пидов. Предполагается, что нарушение молекуляр-
ных механизмов действия лептина и инсулина яв-
ляется одним из факторов развития ожирения
[58, 59]. Делеция 16p11.2, включающая данный
ген, ассоциирована с ранним ожирением, а также

с аномальным развитием почек, кишечника и с
нарушениями когнитивных функций (аутизм и
задержка развития) [60‒62].

Ген TCF7L2 кодирует фактор транскрипции 7,
который входит в состав Wnt-сигнального пути и
влияет на экспрессию проглюкагона, а, следова-
тельно, на регуляцию уровня глюкозы в крови
[63]. Полиморфные варианты этого гена связаны
с ИМТ, общим объемом жировых отложений и
количественным содержанием висцерального и
подкожного жира [64].

Интересным представляется действие есте-
ственного отбора на межгенные участки генома,
включающие rs7138803 и rs7164727. Так, согласно
базе данных “miRDB” (http://www.mirdb.org), ге-
нетический маркер rs7164727 локализован в сайте
связывания следующих микроРНК: hsa-miR-1202,
hsa-miR-12121, hsa-miR-4480 и hsa-miR-192-3p,
играющих существенную роль в развитии депрес-
сии и различных онкологических заболеваний
[65‒68]. Кроме того, по данным ресурса “UCSC
Genome Browser” аллельный вариант rs7164727 рас-
положен вблизи энхансера (около 2 т.п.н.). В со-
ответствии с существующими представлениями о
структуре неравновесия по сцеплению и размере
гаплотипических блоков в геноме человека можно
предположить, что функциональный эффект этого
маркера обусловлен сцеплением с энхансерным ре-
гионом [69]. В этом контексте особую значимость
приобретают результаты, свидетельствующие о
действии недавнего положительного отбора на ряд
энхансеров, участвующих в регуляции процессов в
иммунной системе человека и обусловливающих
тканеспецифичность экспрессии генов [70]. Функ-
циональная значимость маркера rs7138803, веро-
ятно, связана с его регуляторными характеристи-
ками. Показано, что в популяции европеоидов
данный SNP является eQTL для локуса LMBR1L,
кодирующего интегральный мембранный белок,
который ранее ассоциировали с участием в меха-
низмах развития конечностей у млекопитающих.
Недавно обнаружено, что этот белок играет клю-
чевую роль в регуляции важнейшего внутрикле-
точного сигнального пути Wnt/β-катенин, кото-
рый вовлечен в процессы гемопоэза, апоптоза,
эмбриогенеза, дифференцировку клеток и разви-
тие злокачественных опухолей [71].

В настоящем исследовании отклонение от се-
лективной нейтральности полиморфных марке-
ров локуса FTO, признанного генетического фак-
тора риска развития ожирения и повышенного
ИМТ, выявлено только в европеоидных популя-
циях (удмурты, русские, коми, французы, сар-
динцы и калаши), что согласуется с результатами
работ, в которых сигналы действия естественного
отбора на данный локус обнаружены еще в одной
европеоидной популяции ‒ у сорбов, проживаю-
щих в Германии [72], а также на популяционную
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дифференциацию частот аллелей и гаплотипов
гена FTO [73, 74].

Следует отметить, что с точки зрения эволюци-
онной медицины болезнь можно рассматривать
как результат конфликта между произошедшей в
прошлом адаптивной селекцией генетических ва-
риантов и современными средовыми условиями,
т.е. как несоответствие генетического разнообра-
зия популяций человека настоящему образу жиз-
ни. В представленной работе исследованы поли-
морфные генетические варианты, ассоциирован-
ные с ожирением и ИМТ, в популяциях человека.
Полученные результаты свидетельствуют о стати-
стически значимой корреляции генетического
разнообразия и климато-географических условий
среды обитания популяций человека. Нами выяв-
лено действие естественного отбора на ряд локу-
сов, связанных с ожирением и избыточной мас-
сой тела. Известно, что развитие этих патологи-
ческих состояний связано с дисбалансом между
потребляемой и расходуемой энергией, в основе
которого лежат нарушения метаболизма, генети-
ческая предрасположенность, нарушение пове-
денческих реакций и влияние внешних факторов
[75]. В 50% стран мира распространенность ожи-
рения среди взрослых превышает 20%. [76]. Кро-
ме того, анализ распределения частоты ожирения
выявил гендерные и этнические особенности
распространенности этого показателя: более низ-
кий уровень среди взрослых зафиксирован в
странах Азии и Африки, а более высокие значе-
ния обнаружены в Европе, Северной и Южной
Америке [76, 77].

Существующие на сегодняшний день эволюци-
онные концепции, объясняющие распространен-
ность ожирения в современных популяциях чело-
века, в частности, гипотезы “дрейфующих генов”
и “экономных генотипов” не раскрывают в пол-
ной мере причин влияния глобализации и измене-
ния демографической ситуации на генетическую
основу ожирения и этническую вариабельность
распространенности этой патологии в мире.

Данные, полученные в нашей работе, свиде-
тельствуют, что наблюдаемая в промышленно
развитых странах пандемия ожирения может
быть связана не только с изменением типа пита-
ния, но и со сменой климатических условий и
дифференцированным воздействием факторов
окружающей среды на предков современных лю-
дей в период миграционных процессов, начав-
шихся около 70000 лет назад [78, 79]. В контексте
полученных результатов актуальной представля-
ется также концепция “экономных фенотипов”,
предполагающая ведущее участие окружающей
среды в формировании определенного метаболи-
ческого профиля плода в эмбриональный период,
который на последующих этапах онтогенеза в
условиях современного типа питания способ-

ствует развитию инсулинорезистентности и ожи-
рения в сочетании с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и сахарным диабетом [80, 81]. Эти ре-
зультаты расширяют представления о структуре и
возможных механизмах генетической дифферен-
циации наследственной компоненты ожирения и
подтверждают роль естественного отбора в фор-
мировании генетической структуры популяций
человека по SNP-маркерам, ассоциированным с
ИМТ и ожирением.

Работа выполнена на базе Центра коллективно-
го пользования “Медицинская геномика” (НИИ
медицинской генетики Томского НИМЦ).

Исследование выполнено при поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований
(грант № 18-04-00758).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 года и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики. От
каждого участника исследования получено ин-
формированное добровольное согласие.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
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THE ROLE OF NATURAL SELECTION IN THE FORMATION
OF THE GENETIC STRUCTURE OF POPULATIONS BY SNP MARKERS

IN ASSOCIATION WITH BODY MASS INDEX AND OBESITY
E. A. Trifonova1, *, A. A. Popovich1, A. V. Bocharova1, K. V. Vagaitseva1, and V. A. Stepanov1

1Institute of Medical Genetics, Tomsk National Medical Research Center, Russian Academy of Sciences,
Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: ekaterina-trifonova@medgenetics.ru

Obesity becomes one of the global problems in modern society, provided that more than a third of the world’s
population suffer from overweight. This phenotype affects the quality of life and is associated with cardiovas-
cular diseases, diabetes, cancer and reproductive disorders. The population variability of allele frequencies of
26 single nucleotide polymorphisms, in association with obesity and body mass index according to the data
of genome-wide association studies (GWASs) is discussed in this study. The genetic variability was analyzed
in populations of Northern Eurasia and populations from the human genome diversity project (HGDP). The
studied population samples are characterized by high genetic diversity that correlates with climatic and geo-
graphical parameters. The results of the test for searching natural selection signals in total revealed the selec-
tion effect for the rs1167827 of the HIP1 gene, rs7138803 and rs7164727, located in the intergenic region,
rs7141420 of the NRXN3 gene, rs7498665 of the SH2B1 gene, rs7903146 of the TCF7L2 gene.

Keywords: human populations, genetic diversity, obesity, body mass index, natural selection
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