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Исследовано генетическое разнообразие популяций коренного населения Северной Евразии по па-
нели генетических маркеров кандидатных генов адаптации к холодному климату. Обнаружен высо-
кий уровень внутрипопуляционного и межпопуляционного разнообразия в исследованных популя-
циях. Сравнительный анализ полученных данных с данными по мировым популяциям из проектов
“1000 геномов” и HGDP выявил корреляции генетического разнообразия кандидатных генов адап-
тации к холодному климату с ключевыми климатическими характеристиками, а также обнаружил
рост генетического разнообразия маркеров этой группы генов по мере удаления от экватора, т.е. в
ходе расселения человека из Африки. Методом поиска крайних эмпирических значений коэффи-
циента генетического разнообразия выявлены сигналы направленного отбора для маркеров шести
генов адаптации к холоду – MYOF, LONP2, IFNL4, MKL1, SLC2A12 и CPT1A. Данные обсуждаются в
рамках гипотезы деканализации геном-феномных отношений под действием естественного отбора
в ходе расселения человека по территории земного шара.
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Современный человек – уникальный биоло-
гический вид по объему занимаемого им ареала и
скорости расселения. Предки современного че-
ловека на протяжении как минимум нескольких
миллионов лет эволюционировали в Африке и
были адаптированы к условиям жаркого тропиче-
ского климата. Расселение человека из места про-
исхождения Homo sapiens в Восточной Африке по
территории земного шара происходило быстры-
ми, в эволюционных масштабах, темпами – на
протяжении последних 50–100 тыс. лет, и было
сопряжено со сменой климатических зон от тро-
пического климата к умеренному и арктическому
и связанными с этим изменениями параметров
среды обитания – температуры, влажности, ин-
соляции, инфекционной нагрузки. Человек со-
временного типа проник в субарктическую и
арктическую зоны Евразии относительно недав-
но – 30–40 тыс. лет назад. Выживание человека
в условиях холодного климата вероятно вовлекало
процессы разного масштаба и разной природы –
кратковременную акклиматизацию, длительную
адаптацию, социо-культурные изменения. Соот-
ношение и роль этих механизмов в выживании в

экстремальном климате остаются неясными, од-
нако фенотипические особенности современных
коренных популяций Северной Евразии и осо-
бенности их генофонда свидетельствуют о воз-
можной роли направленного естественного отбора
в адаптации коренных популяций к экстремаль-
ным климатическим условиям. Мы предполагаем,
что опосредованная естественным отбором адап-
тация популяций, населяющих Сибирь, Север-
ную Азию и север европейской части России, к
условиям холодного климата привела к формиро-
ванию сигналов адаптации – специфических ха-
рактеристик генофонда и генетического разнооб-
разия по генам, участвующим в формировании
адаптивно значимых фенотипов. Выявление та-
ких сигналов с помощью современных геномных
и биоинформационных подходов является важ-
ной и актуальной фундаментальной проблемой
генетики человека.

В последнее время накапливаются данные о
роли отдельных генов в адаптации к холоду и об
их маркерах, отражающих специфические черты
генофонда коренного населения Сибири и Се-
верной Азии [1–3]. В ряде современных исследо-
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ваний, направленных на поиск сигналов есте-
ственного отбора в геноме человека и в генофон-
дах отдельных популяций, было выявлено
большое число полиморфных позиций в геноме,
находившихся под действием отбора в ходе рассе-
ления человека [3–6]. Часть из этих маркеров, ве-
роятно, связана опосредованной отбором адапта-
цией генетической структуры популяций севера
Евразии к холодному климату.

Ранее нами была сформирована панель из
28 генетических маркеров, потенциально связан-
ных с адаптацией к холодному климату (низкой
температуре) по данным полногеномных популя-
ционных исследований и вовлеченных в потен-
циально адаптивные для устойчивости к холоду
биологические процессы [7].

Задачами настоящего исследования были харак-
теристика частот аллелей маркеров, входящих в
данную панель, в популяциях населения Северной
Евразии, анализ связи генетического разнообразия
этой группы маркеров с климато-географическими
параметрами и поиск сигналов естественного отбо-
ра по изучаемым генам и маркерам.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Популяционные выборки

В работе использованы популяционные вы-
борки из биоколлекции НИИ медицинской гене-
тики Томского НИМЦ РАН “Биобанк населения
Северной Евразии”, а также коллекции биологи-
ческих образцов НИИ терапии (Новосибирск),
представляющие 12 групп коренного населения
Сибири, Северной Азии, Северо-Восточной Ев-
ропы и Средней Азии общей численностью
870 образцов. Сибирские популяции представле-
ны в работе выборками якутов (N = 102), бурят
(N = 95), хантов (N = 95) и кетов (N = 48). Якуты
говорят на языке тюркской группы алтайской
языковой семьи. Язык бурятов относится к мон-
гольской группе алтайской семьи. Ханты говорят
на языке угорской группы финно-угорской язы-
ковой семьи. Язык кетов является изолирован-
ным. Якуты и буряты принадлежат к центрально-
азиатскому подтипу монголоидного расового ти-
па, а ханты и кеты – представители уральского
антропологического типа.

Коренное население Северной Азии представ-
лено в работе нивхами (N = 95), коряками (N = 89),
чукчами (N = 95) и эскимосами (N = 8). Нивхи от-
носятся к сахалино-амурскому подтипу монголо-
идного расового типа и говорят на языке нивх-
ской группы палеоазиатской языковой семьи.
Коряки, чукчи и эскимосы принадлежат к аркти-
ческому подтипу монголоидного расового типа.
Язык коряков и чукчей относится к чукотско-
камчатской языковой семье, а язык эскимосов –
к эскимосо-алеутской семье.

Выборка удмуртов (N = 95) географически
представляет Северо-Восточную Европу. Удмур-
ты относятся к сублапаноидному расовому типу и
говорят на языке, входящем в пермскую подгруп-
пу финно-угорской языковой семьи.

Население Средней Азии представлено вы-
борками из популяций узбеков (N = 53), северных
киргизов из г. Бишкек (N = 48) и южных киргизов
из г. Ош (N = 47). Языки узбеков и киргизов при-
надлежат тюркской группе алтайской языковой
семьи. Антропологически киргизы относятся к
южно-сибирскому подтипу монголоидного расо-
вого типа, а узбеки являются метисной группой,
сочетающей признаки европеоидного и монголо-
идного антропологических типов.

В выборки включались неродственные неме-
тисированные в трех поколениях индивиды, под-
писавшие информированное согласие на прове-
дение исследования. Детальные характеристики
выборок приведены в предыдущих работах [7–9].
Исследование одобрено этическим комитетом
НИИ медицинской генетики.

Для анализа связи генетического разнообра-
зия с климато-географическими параметрами и
поиска сигналов естественного отбора по изучае-
мым генам и маркерам использовали массив дан-
ных по частотам аллелей, состоящий из исследо-
ванных в работе 12 популяций Северной Евразии
и 42 неметисированных популяций из проектов
“1000 genomes” [10, 11] и “Human Genome Diversi-
ty Project” (HGDP) [12], представляющих населе-
ние различных регионов мира.

Из проекта “1000 genomes” были извлечены
данные для следующих 19 популяций (указаны
названия этнической группы и места ее прожива-
ния):

– Африка: ишаны (Нигерия), гамбийцы (Га-
мия), лухья (Кения), менде (Сьерра-Леоне),
йоруба (Ибадан, Нигерия);

– Европа: финны (Финляндия), британцы
(Англия и Шотландия), иберийцы (Испания),
тосканцы (Италия);

– Индостан: бенгальцы (Бангладеш), индий-
цы (Гуджарат, Индия), телугу (Индия), пенджаб-
цы (Лахор, Пакистан), ланкийские тамилы (Шри
Ланка);

– Юго-Восточная Азия: китайцы (Сишуанба-
ньна-Дайский автономный округ, Китай); китай-
цы (Пекин), южные китайцы (Китай), японцы
(Токио, Япония); вьетнамцы (Хошимин, Вьет-
нам).

Из проекта HGDP были взяты данные для 23
популяций:

– Африка: манденка (Сьерра-Леоне), пигмеи
байака (Республика Конго), мозабиты (Алжир);

– Европа: баски (Испания), французы (Фран-
ция), сардинцы (Сардиния, Италия);
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– Ближний Восток: бедуины (Иордания), дру-
зы (Израиль), палестинцы (Израиль);

– Центральная и Южная Азия: белуджи,
брахуи, бурушо, хазарейцы, калаши, пуштуны,
макраны, синдхи (все – Пакистан);

– Америка: индейцы майя (Мексика); индей-
цы пима (Мексика), индейцы каритиана (Брази-
лия), индейцы суруи (Бразилия).

– Океания: папуасы (Папуа-Новая Гвинея),
меланезийцы (Соломоновы острова).

Частоты аллелей и генотипов по изучаемым
локусам в популяциях из проектов “1000 ge-
nomes” и HGDP доступны по запросу у авторов.

Для анализа корреляций частот аллелей и ге-
нетического разнообразия (ожидаемой гетерози-
готности) с параметрами климата для всех попу-
ляций были получены их географические коор-
динаты, а также ключевые характеристики
климата (среднегодовая температура, минималь-
ная и средняя зимние температуры, максималь-
ная и средняя летние температуры, разброс сред-
них и экстремальных температур, среднегодовая
влажность и уровень осадков). Климатическая
характеристика мест проживания исследованных
популяций была получена из базы данных Weath-
erbase (http://www.weatherbase.com).

Выбор генетических маркеров и генотипирование

Список 28 однонуклеотидных генетических
маркеров (SNP), использованных в работе, их
принадлежность генам и регионам генома приве-
дены в табл. 1. Принципы выбора генетических
маркеров для поиска генетических сигналов
адаптации к климату у населения Северной Евра-
зии описаны нами ранее [13]. В исследование были
включены маркеры, расположенные в регионах ге-
нома, находящихся под возможным действием
естественного отбора, согласно полногеномным и
широкогеномным исследованиям [3–6], а также
маркеры, принадлежащие генам, вовлеченным в
потенциально адаптивные для устойчивости к хо-
лоду биологические процессы. К числу таких
процессов относятся терморегуляция, ответ на
температурный стресс, энергетический метабо-
лизм, метаболизм липидов, регуляция мышечных
сокращений, регуляции артериального давления,
передача сигналов и межклеточные взаимодей-
ствия.

Генотипирование осуществляли методом мно-
голокусной ПЦР и матрично-активированной
лазерной десорбции/ионизации с измерением
времени пролета (MALDI-TOF масс-спектромет-
рии) на масс-спектрометре Sequenom MassARRAY 4
как описано ранее [13, 14].

Статистическая обработка результатов

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали стандартные популяционно-генети-
ческие подходы, реализованные в пакете “Arle-
quin” [15] и описанные ранее [16]. Соответствие
распределения генотипов равновесию Харди–
Вайнберга оценивали с помощью точного теста
Гуо и Томсона. Внутри- и межпопуляционное ге-
нетическое разнообразие оценивали методом мо-
лекулярной дисперсии (AMOVA).

Корреляции частот аллелей и генетического
разнообразия с географическими и климатиче-
скими параметрами были оценены с помощью ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена (R) в
пакете программ Statistica.

Поиск локусов, находящихся под возможным
действием направленного естественного отбора в
ходе расселения человека, был проведен с помо-
щью анализа распределения наблюдаемых значе-
ний FST по сравнению с ожидаемым распределе-
нием (тест FDIST), полученным в симуляцион-
ных расчетах (20000 симуляций) на основе
иерархической островной модели популяцион-
ной структуры [17–20]. Значения (1 – квантиль
FST) < 0.01 рассматривались в качестве неслучай-
ного попадания эмпирических значений FST в
число “аутлайеров” (аналог уровня значимости
p < 0.01).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Частоты аллелей и генетическое разнообразие
в популяциях коренного населения Северной Евразии

Частоты аллелей 28 маркеров в 12 популяциях
Северной Евразии и средние значения ожидае-
мой гетерозиготности представлены в табл. 2.
Распределение генотипов в популяциях в подав-
ляющем большинстве случаев соответствовало
равновесию Харди–Вайнберга (РХВ). Точный
тест на равновесие Харди–Вайнберга с учетом
поправки Бонферрони выявил три отклонения от
РХВ в малочисленной выборке эскимосов и по
одному отклонению у якутов и нивхов.

Максимальные значения средней ожидаемой
гетерозиготности выявлены в популяциях узбе-
ков и киргизов (0.42–0.39), минимальные – у бу-
рят, якутов и хантов (0.31–0.33). В целом для ис-
следованных популяций отмечается тенденция
снижения генетического разнообразия от юго-за-
пада к северо-востоку. В наиболее северных по-
пуляциях разнообразие снижено за счет более вы-
сокой частоты производного (непредкового, наи-
более частого в африканских популяциях) аллеля.

Общий уровень генетической дифференциа-
ции исследованных популяций по 28 маркерам
составил 7.6% (FST = 0.0764).
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Таблица 1. Гены и генетические маркеры

№ 
п.п.

Маркер 
(SNP) Аллели Хромосома Позиция

на хромосоме Ген Название гена или
его продукта

1 rs10509653 C/T 10 93366834 MYOF Миоферлин

2 rs10887778 C/T 10 88093685 LOC105378415 РНК-кодирующий ген 
LOC105378415

3 rs12446160 A/G 16 48324457 LONP2 Лон-протеаза 2, перокси-
сомная

4 rs12946049 C/T 17 80620869 RPTOR Регуляторный белок, 
ассоциированный с 
мишенью рапамицина
у млекопитающих,
комплекс 1

5 rs12979860 C/T 19 39248147 IFNL4 Интерферон, лямбда 4

6 rs133036 C/T 22 40616434 MKL1 Ген острого мегакариоб-
ластного лейкоза (транс-
локация) 1

7 rs1513687 C/T 18 39724791 LINC00669 Протяженная межгенная 
некодирующая белок 
РНК 669

8 rs16984239 A/C 2 18053180 KCNS3/RDH14 Модификатор потенциал-
зависимого калиевого 
канала, подсемейство S, 
член 3/ретинолдегидро-
геназа 14

9 rs1800592 A/G 4 140572807 UCP1 Термогенин, разобщаю-
щий белок 1, РБ-1

10 rs1800849 C/T 11 74009120 UCP3 Термогенин, разобщаю-
щий белок 3

11 rs1805490 A/G 12 13588137 GRIN2B Ионотропный рецептор 
глутамата, N-метил-D-
аспартат 2B

12 rs2015865 A/C 22 43393211 LOC105373053/LOC105373054 РНК-кодирующий ген 
LOC105373053/РНК-
кодирующий ген 
LOC105373054 (ген РНК)

13 rs2193045 A/G 12 68140740 HNRNPA1P70/LOC100509370 Гетерогенный ядерный 
рибонуклеопротеид А1, 
псевдоген 70/рибосом-
ный белок L21, митохон-
дриальный псевдоген

14 rs2216163 C/T 12 68137176 HNRNPA1P70/LOC100509370 То же

15 rs2273428 C/T 6 69933126 COL19A1 Коллаген, тип XIX, α1

16 rs2283792 G/T 22 21776836 MAPK1 Митоген-активируемая 
протеинкиназа 1

17 rs2298432 A/C 22 21768900 MAPK1 То же

18 rs2301727 C/T 7 20381596 ITGB8 Бета-субъединица инте-
грина αvβ8
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19 rs2305508 A/G 11 68782078 CPT1A Печеночная карнитин-
пальмитоилтрансфераза 
1A

20 rs3741135 C/T 11 74002915 UCP3 Термогенин, разобщаю-
щий белок 3

21 rs4507607 A/G 6 134088661 SLC2A12 Семейство 2 белков-пере-
носчиков глюкозы, изо-
форма 12

22 rs4930248 C/T 11 68798436 CPT1A Печеночная карнитин-
пальмитоилтрансфераза 
1A

23 rs4944925 A/G 11 74648484 POLD3 Вспомогательная субъ-
единица ДНК-полиме-
разы, Delta 3

24 rs608343 A/G 11 68429362 LRP5 Белок 5, связанный с 
рецептором липопроте-
ина низкой плотности

25 rs6724627 A/G 2 170651752 MYO3B Миозин IIIB

26 rs809812 A/G 10 93448022 MYOF Миоферлин

27 rs892878 C/T 2 137114290 THSD7B Тромбоспондин, тип I, 
содержащий область 7В

28 rs908394 A/G 12 59119000 LOC105369791 РНК-кодирующий ген 
LOC105369791

№ 
п.п.

Маркер 
(SNP) Аллели Хромосома Позиция

на хромосоме Ген Название гена или
его продукта

Таблица 1.   Окончание

Изменение генетической структуры популя-
ций человека в ходе адаптации к условиям среды
обитания, опосредованное естественным отбо-
ром, – процесс долговременный, реализующийся
на протяжении многих поколений. Попытки за-
фиксировать сигналы этого процесса в современ-
ных популяциях требуют сравнительного анализа
характеристик генетического разнообразия в по-
пуляциях различных географических и климати-
ческих регионов. В частности, для того чтобы об-
наружить особенности генетической структуры
популяций, проживающих в арктическом и кон-
тинентальном умеренном климате, связанные с
адаптацией к холоду, требуется сравнение этой
структуры (частот аллелей и генетического разно-
образия) с популяциями иных климато-геогра-
фических зон земного шара. Для такого анализа
мы объединили представленные выше наши дан-
ные по частотам аллелей в 12 популяциях Север-
ной Евразии с литературными данными по 42 по-
пуляциям мира, проживающим в тропическом,
субтропическом и умеренном климате.

Для выявления связи генетической структуры
с характеристиками среды обитания и поисков
возможных механизмов, опосредующих такую

связь, мы использовали два подхода: 1) анализ
корреляции частот аллелей и генетического раз-
нообразия с климатическими и географическими
параметрами; 2) поиск локусов, находящихся под
возможным действием направленного отбора в хо-
де расселения человека с помощью анализа распре-
деления наблюдаемых значений FST по сравнению с
ожидаемым распределением (FDIST).

Корреляции частот аллелей и генетического 
разнообразия с географическими
и климатическими параметрами

Для абсолютного большинства полиморфных
маркеров в генах адаптации к холодному климату
и для общих характеристик генетического разно-
образия выбранной системы маркеров обнаруже-
на значимая корреляция с абсолютной широтой
(27 маркеров), среднегодовой температурой
(27 маркеров), температурой наиболее холодного
месяца (27 маркеров), разбросом температур
(28 маркеров) (табл. 3).

На рис. 1 проиллюстрирована корреляция
наиболее общего параметра, характеризующего
генетическую изменчивость изученной группы
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Рис. 1. Корреляция средней ожидаемой гетерозиготности с абсолютной широтой (r = 0.65, p = 0.0000). Точки пред-
ставляют положение исследованных популяций в пространстве, сформированном значениями средней ожидаемой
гетерозиготности (ось Y) и абсолютного расстояния от экватора в градусах (ось X).
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маркеров – средней ожидаемой гетерозиготности –
с абсолютной широтой (r = 0.65, p = 0.0000). Точ-
ки в нижней левой части графика представляют
популяции тропических регионов (Африка, Юж-
ная и Центральная Америка и Океания). В правой
части графика сосредоточены популяции Евра-
зии, причем выборки исследованных в работе по-
пуляций Севера континента занимают место в
верхнем правом углу графика, т.е. характеризуют-
ся максимальным расстоянием от экватора и вы-
сокими значениями генетического разнообразия.
Рост генетического разнообразия популяций по
мере продвижения от экватора к полюсам полно-
стью противоречит картине, наблюдаемой для
условно нейтральных маркеров или для геномно-
го разнообразия в целом, однако повторяет тренд,
зафиксированный нами ранее для генов иммуно-
зависимых фенотипов [9, 21].

Примечательно, что частоты аллелей и генети-
ческое разнообразие популяций высокозначимо
скоррелированы с параметрами, которые в
первую очередь отражают “суровость” климата, –
географической широтой и значениями темпера-
тур, образующими первую главную компоненту
климатических переменных (см. [22]). В то же
время генетические параметры (частоты аллелей
и гетерозиготность) гораздо слабее связаны с дол-
готой и переменными, характеризующими влаж-
ность климата и образующими вторую главную
компоненту характеристик климата. Так, с долго-
той и среднегодовым количеством осадков корре-

лируют частоты только 20 маркеров из 28, а со
средней относительной влажностью – лишь два
маркера. Средняя ожидаемая гетерозиготность
популяций связана, из этих переменных, лишь со
среднегодовым количеством осадков (r = –0.43,
p = 0.0003).

Таким образом, почти все генетические мар-
керы в кандидатных генах адаптации к холоду де-
монстрируют значимую связь частот аллелей с
температурными показателями климата и с гео-
графической широтой локализации популяций.
Единственным исключением из этой закономер-
ности является маркер гена ITGB8, кодирующий
бета-субъединицу интегрина αVβ8 (rs2301727).
Этот ген задействован в процессах клеточной ад-
гезии и в передаче сигналов в межклеточных вза-
имодействиях [23], а его возможная роль в адапта-
ции к холоду была зафиксирована в предыдущем
полногеномном исследовании [24].

Поиск сигналов направленного отбора
Поиск локусов, находящихся под возможным

действием направленного естественного отбора в
ходе расселения человека, был проведен с помо-
щью анализа распределения наблюдаемых значе-
ний FST по сравнению с ожидаемым распределени-
ем (тест FDIST), полученным в симуляционных
расчетах (20000 симуляций) на основе иерархиче-
ской островной модели популяционной структуры
[17–20]. Тест основан на сравнении эмпирических
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значений FST с 99%-ной квантилью симуляцион-
ного распределения FST при различных показате-
лях внутрипопуляционного разнообразия. Попа-
дание эмпирического значения в 1% крайних по-
казаний (резко отклоняющиеся от нейтральных
значения, “аутлайеры”) свидетельствует о воз-
можной дифференциации популяций под дей-
ствием отбора.

В табл. 4 для каждого маркера представлены
эмпирические значения FST, рассчитанные на ос-
нове данных по частотам аллелей 28 маркеров
кандидатных генов адаптации к холоду в 54 попу-
ляциях (12 популяций из настоящей работы и 42
мировые популяции из проектов “1000 genomes”
и HGDP), а также значения (1 – квантиль FST),
отражающие неслучайность попадания эмпири-
ческого значения показателя генетической диф-
ференциации в число значений, резко отклоняю-
щихся от нейтральных ожиданий.

Коэффициент генетической дифференциации
популяций мира для отдельных маркеров варьи-
рует от 4.21% (для rs3741135 гена UCP3) до 50.4%
(для rs4507607 локуса LOC107986645). Общий
уровень генетической дифференциации популя-
ций мира по кандидатным генам адаптации к хо-
лоду составляет 16.2%, что существенно превы-
шает уровень генетической дифференциации по-
пуляций Северной Евразии (7.6%).

Шесть из 28 маркеров демонстрируют эмпи-
рические значения FST, попадающие в 1% верхних
значений симуляционного распределения коэф-
фициента генетической дифференциации. Сред-
нее значение FST по этим маркерам составило
31.3%, что почти в 2 раза превышает уровень гене-
тических различий популяций мира по всей пане-
ли SNP.

Значительно более высокая дифференциация
популяций по этим маркерам, как предполагает
тест FDIST, может быть следствием направлен-
ного отбора редких аллелей в определенных по-
пуляциях, что приводит к более высоким межпо-
пуляционным отличиям по сравнению с ней-
тральными ожиданиями [20]. Разумеется,
теоретически возможны и другие объяснения на-
блюдаемого феномена – например, генетическая
подразделенность внутри изучаемых популяций,
гетерогенность потока генов между популяция-
ми, определенные сценарии изменения эффек-
тивной численности популяций. Тем не менее
большой спектр исследованных популяций и учет
тестом FDIST иерархической модели популяци-
онной структуры минимизируют вероятность
ложно-положительных результатов и позволяют
интерпретировать крайние значения наблюдае-
мых уровней генетической дифференциации как
возможный результат действия направленного
отбора [20].

Сигналы направленного отбора зафиксирова-
ны нами для маркеров шести кандидатных генов
адаптации к холоду – MYOF, LONP2, IFNL4,
MKL1, SLC2A12 и CPT1A. Ген MYOF кодирует бе-
лок миоферлин, который задействован в процес-
сах репарации плазмалеммы эндотелиальных
клеток, дифференцировки и роста поперечно-
полосатой мускулатуры. Возможная роль гена
MYOF в адаптации к холоду связана с участием
миоферлина в регенерации и репарации мышеч-
ных волокон, в том числе в ответ на низкотемпе-
ратурный стресс [25, 26].

Ген LONP2 кодирует фермент лон-протеазу 2,
который относится к АТФ-зависимым серино-
вым протеазам митохондрий, участвует в процес-
сах бета-окисления жирных кислот в пероксисо-
мах и, возможно, играет роль в ответе на тепловой
шок, участвуя в процессах деградации повре-
жденных или неправильно собранных белковых
молекул в митохондриальном матриксе [27, 28].

Ген MKL1 кодирует белок, который взаимо-
действует с транскрипционным фактором мио-
кардином, ключевым регулятором дифференци-
ровки гладкомышечных клеток. MKL опосредует
TGF-бета-1-индуцируемую экспрессию гладко-
мышечного актина [29].

Ген CPT1A кодирует фермент печеночную
карнитин-пальмитоилтрансферазу 1A, который,
как и лон-протеаза 2, играет роль в бета-окисле-
нии длинноцепочечных жирных кислот в мито-
хондриях, а именно катализирует перенос ациль-
ной группы от конъюгатов длинноцепочечных
жирных кислот на карнитин [30].

Маркеры генов MYOF, LONP2, MKL1 и CPT1A
показали сигналы направленного отбора для хо-
лодовой адаптации в одном из предыдущих ши-
рокогеномных исследований [3], а также были
выявлены как кандидатные мишени направлен-
ного отбора в сибирских популяциях в наших ши-
рокогеномных данных, частично представленных
в работе [22]. Кроме того, для гена CPT1A обнару-
жены ассоциации с показателями липидного об-
мена у канадских эскимосов [31]. Высокая часто-
та “арктического” варианта гена была ранее об-
наружена в палеоазиатских популяциях Северо-
Восточной Азии – у коряков, чукчей и эскимосов
[1].

Ген SLC2A12 кодирует мембранный белок, от-
вечающий за перенос глюкозы через клеточную
мембрану. Ранее для различных генов семейства
растворимых белков-переносчиков SLC было об-
наружено действие направленного отбора, свя-
занное с такими фенотипами как пигментация
кожи и ответ на патогены [32–35].

Ген IFN-λ4 кодирует интерферон IFN-λ4, от-
носящийся к интеферонам типа III, и является
редким примером орфанных генов у человека.
Способность продуцировать IFN-λ4 контролиру-
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ется аллелями динуклеотидного генетического
варианта rs368234815 (TT/dG). Предковый аллель
dG поддерживает, а производный аллель TT эли-
минирует открытую рамку считывания для гена
IFNL4 [36]. Специфический для человека аллель TT
возник в Африке примерно 60 тыс. лет назад и
благодаря направленному отбору получил высокое
распространение в неафриканских популяциях,
прежде всего в Азии, где частота TT достигает 90–
100% [37]. Причина селективного преимущества
аллеля TT неясна, однако поскольку было пока-
зано, что отсутствие белка IFN-λ4 улучшает ответ
на вирус гепатита C [36], возможно носители TT
обладают большей устойчивостью и к другим ин-
фекционным агентам. Ранее в исследовании рас-
пределения частот аллелей IFNL4 в мировых по-

пуляциях мы показали, что частоты производно-
го аллеля (TT) минимальны в Африке (5–30%),
невысоки в коренных популяциях индейцев Юж-
ной и Центральной Америки (35–50%), макси-
мальны в Восточной Азии, Сибири и Северной
Азии (70–100%) [38]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате представленного исследования
мы зафиксировали корреляции генетического
разнообразия кандидатных генов адаптации к хо-
лодному климату с ключевыми климатическими
характеристиками, выявили для некоторых из
этих генов возможное действие направленного
отбора и обнаружили рост генетического разно-

Таблица 4. Анализ распределения наблюдаемых значений FST по сравнению с ожидаемым распределением, по-
лученным в симуляционных расчетах (10000 симуляций) на основе иерархической островной модели популяци-
онной структуры

Примечание. Выделены значения (1 – квантиль FST) < 0.01.

Маркер
(SNP) Ген FST 1 – квантиль FST

rs10509653 MYOF 0.2878 0.000004446
rs10887778 LOC105378415 0.1454 0.463
rs12446160 LONP2 0.4135 0.000000000
rs12946049 RPTOR 0.0636 0.997
rs12979860 IFNL4 0.2167 0.01712
rs133036 MKL1 0.2243 0.005823
rs1513687 MIR924HG 0.0998 0.939
rs16984239 KCNS3/LOC105373451 0.1425 0.0493
rs1800592 UCP1/RN7SL152P 0.1355 0.600
rs1800849 UCP3 0.0922 0.965
rs1805490 GRIN2B 0.0748 0.993
rs2015865 LOC105373053/LOC105373054 0.0829 0.9601
rs2193045 LOC107984526/LOC100509370 0.1558 0.330
rs2216163 LOC107984526/LOC100509370 0.1774 0.134
rs2273428 COL19A1 0.1223 0.759
rs2283792 MAPK1 0.0658 0.998
rs2298432 MAPK1 0.1649 0.228
rs2301727 ITGB8 0.1128 0.803
rs2305508 CPT1A 0.1624 0.264
rs3741135 UCP3 0.0421 1.000
rs4507607 SLC2A12 0.5042 0.000000000
rs4930248 CPT1A 0.2359 0.00163
rs4944925 POLD3 0.0687 0.997
rs608343 LRP5 0.1676 0.213
rs6724627 MYO3B 0.1666 0.214
rs809812 MYOF 0.1504 0.399
rs892878 THSD7B 0.1507 0.388
rs908394 LOC105369791 0.1237 0.746
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образия в указанной системе генов по мере удале-
ния от экватора, т.е. в ходе расселения человека
из Африки.

Одно из потенциальных противоречий в за-
фиксированных трендах заключается в том, что
мы демонстрируем сигналы направленного отбо-
ра в северных популяциях при росте генетическо-
го разнообразия, тогда как направленный отбор в
конечном итоге должен приводить к снижению
разнообразия за счет постепенной элиминации
из популяции отбираемого аллелея. Разрешение
этого противоречия заключается в том, что, во-
первых, отбор является не самым сильным и не
единственным микроэволюционным фактором,
определившим генетическую структуру популя-
ций Северной Евразии. Изоляция расстоянием,
генетический дрейф и поток генов могут быть бо-
лее существенными факторами популяционной
динамики на уровне генофонда популяции в це-
лом. Во-вторых, отбор в случае генов адаптации к
холодному климату направлен на поддержание в се-
верных популяциях производного аллеля, который
в предковой популяции в период происхождения
современного человека либо вообще отсутствовал
(как в случае с аллелем TT гена IFNL4), либо часто-
та его была минимальной (как в современных аф-
риканских популяциях) за счет отбора производ-
ного аллеля, адаптивного для исходных условий
среды обитания предковых популяций человека.
Таким образом, направленный отбор в ходе рас-
селения человека за пределы тропиков менял ча-
стоту производного аллеля от исходных значе-
ний, близких к 0, к нынешним значениям в попу-
ляциях Северной Евразии (для большинства
маркеров – в районе 30–60%, см. табл. 2). Иными
словами, направленный отбор редкого аллеля
привел к превращению его в частый и, соответ-
ственно, к росту гетерозиготности по мере удале-
ния от Африки, в отличие от изменчивости обще-
го уровня генетического разнообразия в мировых
популяциях.

Полученные в настоящей работе данные, как и
их интерпретация с точки зрения роли отбора в
адаптации к смене климато-географических усло-
вий среды обитания, поддерживают ранее сфор-
мулированную Гибсоном [39, 40] и развитую на-
ми [9, 21, 22] гипотезу деканализации геном-фе-
номных отношений под действием естественного
отбора в ходе расселения человека по территории
земного шара.
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SEARCH FOR GENETIC MARKERS OF CLIMATIC ADAPTATION IN 
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Genetic diversity of native populations of North Eurasia is investigated using a panel of genetic markers in
candidate genes for cold climate adaptation. High level of within- and between-population variability is de-
tected. Comparative analysis of data on North Eurasian populations combined with data on worldwide pop-
ulations from 1000 genomes and HDGP projects reveal correlations of genetic diversity in candidate genes for
cold climate adaptation with key climate parameters, as well as the increase of genetic diversity with the in-
crease of latitude, i.e., as the modern humans migrated out of Africa. Using the method of searching for ex-
treme empirical values of the coefficient of genetic diversity, signals of directional selection for markers of six
genes adaptive to cold (MYOF, LONP2, IFNL4, MKL1, SLC2A12, and CPT1A) were found. The data are dis-
cussed in frames of the hypothesis of decanalization of genome-phenome relationships under the pressure of
natural selection during human settlement throughout the world.
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