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Введение. недавно, в 2015 г., был 
описан первый гистологически под-
твержденный случай нахождения бу-
рой жировой ткани (бжТ) в пробах, 
взятых с параортальной, паранеф-
ральных, подключичных и околотирео-
идной областей постмортального тела 
взрослого жителя Якутии (54 года), 
проводившего большую часть своего 
времени вне помещений и подвергав-
шегося воздействию холода [1]. Счита-
ется, что бжТ – это один из двух видов 
жировой ткани у человека и млекопи-
тающих, который хорошо развит толь-
ко у новорожденных и у животных, 
впадающих в спячку [8]. Основной 
функцией ткани является участие в 
механизме терморегуляции посред-

ством несократительного термогенеза 
и выделения энергии в виде тепла [16]. 
В отличие от белых адипоцитов (клет-
ки белой жировой ткани), имеющих 
одну крупную жировую каплю, в ади-
поцитах бжТ имеется несколько не-
больших жировых капель и множество 
митохондрий, содержащих большее 
количество железа (в цитохромах), что 
и обуславливает бурый цвет ткани [9]. 
Считается, что бжТ развилась у мле-
копитающих в процессе эволюции для 
защиты организма от гипотермии [16] 
и является факультативной, то есть 
активируется только при длительном 
холодовом воздействии [6, 7, 10].

Особенностью бжТ является высо-
кая экспрессия гена UCP1 (uncoupling 
protein 1 – разобщающий белок 1), 
кодирующего белок термогенин, ко-
торый, в свою очередь, уменьшает 
градиент протонов в окислительном 
фосфорилировании и ослабляет ра-
боту аТФ-синтазы митохондрий, тем 
самым стимулируя несократительный 
термогенез [2]. В 1997 г. были обнару-
жены гомологи разобщающего белка 
1 – UCP2 и UCP3 [19, 20]. Ген UCP2 
широко экспрессируется в адипоци-
тах белой жировой ткани и в β-клетках 
поджелудочной железы, тогда как ген 
UCP3 экспрессируется главным обра-
зом в скелетных мышцах и в меньшей 
степени в бжТ [21]. В настоящее вре-
мя известно, что разобщающие белки 
UCP2 и UCP3 участвуют в регуляции 
метаболизма адипоцитов бжТ [17] и 
транспортируют жирные кислоты через 
митохондриальную мембрану во вре-

мя несократительного термогенеза [5, 
12, 15]. Таким образом, считается, что 
одними из наиболее вероятных генов-
кандидатов, связанных с адаптацией 
к холодному климату, являются гены, 
участвующие в несократительном 
термогенезе, такие как UCP1, UCP2 и 
UCP3 [13]. В свою очередь, адаптация 
к различным факторам окружающей 
среды может происходить как за счет 
появления и распространения новых 
мутаций, так и за счет изменения ча-
стоты аллелей генов, присутствовав-
ших ранее в генофонде популяции 
[11]. Возможно, что у популяций, про-
живающих в холодном климате, ча-
стота аллелей генов, потенциально 
связанных с несократительным термо-
генезом, будет отличаться от частоты 
в популяциях, проживающих в более 
теплом климате.

В связи с вышесказанным, целью 
настоящей работы является анализ 
полиморфизма генов UCP1, UCP2 и 
UCP3, участвующих в несократитель-
ном термогенезе, в популяциях якутов 
и чукчей, проживающих в условиях 
низких температур, в сравнении с бо-
лее южными популяциями азии.

Материалы и методы. Выборка 
якутов (YAK) включала 281 чел., жен-
ского (n=186) и мужского (n=95) пола, 
средний возраст которых 19,84±1,97 
года, и была подразделена на три 
группы согласно этно-территори-
альной принадлежности: северные 
(N.YAK, n=16), вилюйские (V.YAK, 
n=67) и центральные якуты (C.YAK, 
n=198). Выборка чукчей (CHU) включа-
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ла 39 чел. женского (n=18) и мужского 
(n=21) пола, средний возраст которых 
составил 14,23±2,62 года. Из открытых 
источников проекта «1000 Genomes» 
[18] была получена информация о ча-
стоте встречаемости изучаемых нами 
полиморфизмов для популяций китай-
цев – CHB (n=103), CHS (n=108) и CDX 
(n=99), японцев – JPT (n=104), вьет-
намцев – KHV (n=101). Таким образом, 
итоговая выборка составила 835 чел. 
Популяции, проживающие в субар-
ктическом (CHU; N.YAK) и на границе 
умеренного и субарктического клима-
та (V.YAK; C.YAK), были объединены 
в группу «Север азии». Популяции, 
проживающие в умеренном (CHB), 
субтропическом (JPT; CHS; CDX) и 
субэкваториальном (KHV) климате, 
были объединены в группу «Юг азии» 
(рис.1).

данная работа была одобрена ло-
кальным комитетом по биомедицин-
ской этике при Янц КМП. на взятие 
образцов крови было получено ин-
формированное письменное согласие 
всех обследованных индивидов или их 
родителей (г. Якутск, протокол № 16 от 
13 декабря 2014 г.).

Генотипирование выполнялось 
методом Пцр-ПдрФ анализа. Ориги-
нальные олигонуклеотидные прайме-
ры были подобраны с использованием 
программы FastPCR (http://primerdigital.
com/) (табл.1). для полиморфизмов 
rs1800592 (UCP1) и rs659366 (UCP2) 
для эндонуклеазы рестикции Ksp22I и 
BspFNI, соответственно, были исполь-

зованы естественные сайты рестрик-
ции (рис. 2, а, б). для полиморфизма 
rs2075577 (UCP3) был использован 
искусственный сайт рестрикции, соз-

данный для эндонуклеазы RsaNI с 
помощью mismatch-обратного прайме-
ра, отличающегося от матричной по-
следовательности на 1 нуклеотид, где 

Таблица 1
Последовательность олигонуклеотидных праймеров и способы детекции для rs1800592 гена UCP1,

 rs659366 гена UCP2 и rs2075577 гена UCP3

Ген SNP
Мажор-

ный 
аллель

Ми-
норный 
аллель

Последовательность праймеров от 5’®3’ конца
Размер ам-

плицируемо-
го фрагмента

Рестрик-
тазы

Результаты электрофо-
ретического разделения

UCP1 rs1800592 A G
F: 5’–ACATTTTGTGC

AGCGATTTCTG-3’ 
R: 5’–TTCACCACTT CTGACAGGCT–3’

301 п.н. Ksp22I/ 
T↑GATCA

В норме один сайт 
рестрикции, размеры 
фрагментов 36 п.н. и 
265 п.н. При наличии 

мутации сайт рестрик-
ции отсутствует, размер 

фрагмента 301 п.н.

UCP2 rs659366 T C F: 5’–AGCGTGACCT CACGCTCCTA–3’ 
R: 5’–GACTGAACGT CTTTGGGACTCCGT–3’ 299 п.н. BspFNI/ 

CG↑CG

В норме один сайт 
рестрикции, размеры 
фрагментов 178 п.н. и 
121 п.н. При наличии 

мутации сайт рестрик-
ции отсутствует, размер 

фрагмента 299 п.н.

UCP3 rs2075577 A G
F: 5’-GGGACTGGAA CCCAAGTCT-3’ 

R: 5’-ACGACATCCT
 CAAGGAGAAGCTGCTGGAGTA-3’

249 п.н. RsaNI/ 
G↑TAC(G)

В норме один сайт 
рестрикции, размеры 
фрагментов 218 п.н. и 
32 п.н. При наличии 

мутации сайт рестрик-
ции отсутствует, размер 

фрагмента 249 п.н.

Рис.1. регионы проживания исследуемых популяций, «Север азии»: N.YAK – северные 
якуты, V.YAK – вилюйские якуты, C.YAK – центральные якуты; CHU – чукчи; «Юг азии»: 
CHB, CHS, CDX – китайцы; JPT – японцы; KHV – вьетнамцы
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гуанин (G) заменяется на цитозин (С) 
(рис. 2,B).

детекция была проведена с помо-
щью стандартной Пцр, с последую-
щим гидролизом продуктов амплифи-
кации эндонуклеазами рестрикции и 
электрофорезом в 3%-ном агарозном 
геле, при напряжении 120В (рис. 3,а-В).

Статистический анализ частоты 
выявленных мажорных аллелей по-
лиморфизмов rs1800592 гена UCP1, 
rs659366 гена UCP2 и rs2075577 гена 
UCP3 проведен с помощью програм-
мы Sampling, любезно предоставлен-
ной M. Macaulay и M. Metspalu (Тарту, 
Эстония), статистически значимыми 
считали различия на 99% уровне зна-
чимости.

Результаты. на первом этапе ис-
следования с помощью разработан-
ного нами способа детекции были 
определены частота полиморфизмов 
rs1800592 гена UCP1, rs659366 гена 
UCP2 и rs2075577 гена UCP3, а также 
частота мажорных аллелей исследо-
ванных нами SNP-маркеров у север-
ных, вилюйских, центральных якутов и 
чукчей, и в изучаемых нами популяциях 
китайцев, японцев, вьетнамцев (табл.2).

далее мы провели сравнитель-
ный анализ частоты полиморфизмов 
rs1800592, rs659366, rs2075577 в 
девяти изучаемых нами популяциях 
азии, проживающих в различных кли-
матических поясах (от субарктическо-
го и умеренного до субтропического и 
субэкваториального).

Сравнительный анализ показал, 
что: частота аллеля A rs1800592 гена 
UCP1 в группе «Север азии» (61,8%, 
дИ: 56,8-66,7%) статистически не от-
личалась от группы «Юг азии» (53,4%, 
дИ: 49,4-57,4%) (р>0,01) (рис.4,а); ча-
стота аллеля Т rs659366 гена UCP2 в 
группе «Север азии» (49,5%, дИ: 44,5-
54,6%), по сравнению с группой «Юг 
азии» (41,5%, дИ: 37,7-45,5%) также 
статистически не отличалась (р>0,01) 
(рис.4,б); частота аллеля а rs2075577 
гена UCP3 в группе «Север азии» 
(66,7%, дИ: 61,8-71,4%) была досто-
верно выше по сравнению с группой 
«Юг азии» (42,3%, дИ: 38,4-46,3%) 
(р<0.01) (рис.4,В).

Обсуждение. В настоящей работе 
впервые был проведен анализ частоты 
аллелей полиморфизма генов UCP1 
(rs1800592), UCP2 (rs659366) и UCP3 
(rs2075577) в популяциях якутов и чук-
чей, проживающих в экстремальных 
климатических условиях Восточной 
Сибири, где были зарегистрированы 
наиболее низкие температуры атмос-
ферного воздуха (-71°С). для обнару-
жения сигналов адаптации к холоду 

был проведен анализ частоты аллелей 
между популяциями, проживающими в 
относительно холодном климате (су-
барктический и умеренный климати-
ческий пояс), по сравнению с популя-
циями, проживающими в относительно 
теплом климате (субтропический и 
субэкваториальный климатический 
пояс). В результате сравнительного 
анализа статистически значимая по-
вышенная частота была найдена для 
аллеля а полиморфизма rs2075577 
гена UCP3 в группе «Север азии» 
по сравнению с группой «Юг азии». 
Полученные результаты о повышен-
ной частоте аллеля а полиморфизма 

rs2075577 гена UCP3 в популяции яку-
тов и чукчей, проживающих в услови-
ях более низких температур по срав-
нению с другими популяциями азии, 
могут быть связаны со случайными 
популяционными эффектами (для по-
пуляции якутов характерен выражен-
ный эффект основателя по отцовским 
линиям Y-хромосомы) [4], или же могут 
свидетельствовать о наличии адапта-
ционных механизмов, направленных 
на повышение холодоустойчивости. 
В целом полученные нами данные 
согласуются с ранее полученными 
результатами о причастности генов 
UCP1 (rs1800592), UCP2 (rs659366) и 

Рис.3. дизайн Пцр-ПдрФ анализа rs1800592 гена UCP1 (а), rs659366 гена UCP2 (б) и 
rs2075577 гена UCP3 (В)

Рис.2. результаты электрофореграмм rs1800592 гена UCP1 (а), rs659366 гена UCP2 (б) и 
rs2075577 гена UCP3 (В) 
для а–В: М – маркер молекулярного веса pUC19/MspI. а – колонка 1 – образец днК с ге-
нотипом аа (265 п.н.), кол. 2, 3 – образцы днК с генотипами GG (301 п.н.), кол. 4 – образец 
днК с генотипом AG (301 и 265 п.н.); б: кол. 1 – образец днК с генотипом ТТ (299 п.н.), кол. 
2, 4 – образцы днК с генотипами СТ (299, 178 и 121 п.н.), кол. 3, 5 – образцы днК с геноти-
пами СС (178 и 121 п.н.); В: кол. 1 – образец днК с генотипом аа (218 п.н.), кол. 2 – образец 
днК с генотипом AG (249 и 218 п.н.), кол. 3, 4 – образцы днК с генотипами GG (249 п.н.)
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UCP3 (rs1800849, rs2075577) к несо-
кратительному термогенезу в популя-
циях человека [3, 14].

Так, группой отечественных иссле-
дователей была исследована часто-
та аллелей 28 генов, потенциально 
связанных с адаптацией к холодному 
климату (к низким температурам) в 
популяциях Северной евразии, в том 
числе якутов (n=102) и чукчей (n=95). 
В результате этих исследований была 
установлена значимая связь поли-
морфизмов rs1800592 гена UCP1 и 
rs1800849 гена UCP3 с климатически-
ми (температура) и с географическими 
(широта и долгота) переменными. Од-
нако при проведении дополнительного 
FDIST-теста авторами не было зафик-
сировано сигналов действия направ-
ленного отбора для полиморфизмов 
rs1800592 гена UCP1 и rs1800849 гена 
UCP3 [3]. другая исследовательская 
группа из Чикагского университета, ис-
пользуя эволюционный подход, проте-

стировала гипотезу о том, что высокая 
экспрессия генов разобщающих бел-
ков (UCP1-rs1800592, UCP2-rs659366 
и UCP3-rs1800849) может свидетель-
ствовать об адаптации к холодному 
климату [14]. для этого они рассчитали 
корреляции частоты аллелей с пере-
менными зимнего климата для этих 
полиморфизмов с генотипированием 
52 мировых популяций. было обна-
ружено, что высокая частота аллеля 
а rs1800592 гена UCP1 встречается 
в популяциях, проживающих в высо-
ких географических широтах, где на-
блюдается минимальное количество 
солнечного излучения. Также было 
обнаружено, что частота мажорных 
аллелей нескольких полиморфизмов 
(rs1800849, rs2075577) гена UCP3 
имеет сильные корреляции с темпера-
турой, связана с холодоустойчивостью 
и, по-видимому, представляет собой 
несколько независимых сигналов на-
правленного отбора. Однако для поли-
морфизма rs2075577 гена UCP3 часто-
та аллелей, представленная в проекте 
HapMap, была доступна только для 
одиннадцати популяций человека [14].

В целом необходимы дальнейшие 
исследования по изучению механиз-
мов несократительного термогенеза, 
связанных с бжТ у человека, в осо-
бенности необходимо уточнение роли 
генов разобщающих белков UCP1, 
UCP2, UCP3 как наиболее перспектив-
ных генов-кандидатов, участвующих в 
механизмах термогенеза и адаптации 
человека к холодному климату.

Выводы. Таким образом, получен-
ные результаты о повышенной часто-
те аллеля а полиморфизма rs2075577 
гена UCP3 в популяции якутов и чук-
чей, проживающих в условиях низких 
температур, по сравнению с другими, 
более южными популяциями азии, 

могут быть связаны со случайными 
популяционными эффектами, или же 
свидетельствовать о наличии адапта-
ционных механизмов, связанных с ге-
нами несократительного термогенеза 
и направленных на повышение холо-
доустойчивости.

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке госзадания Минобрна-
уки РФ №6.1766.2017.ПЧ, проекта 
СВФУ им. М.К. Аммосова «Генетиче-
ские особенности населения Якутии: 
структура генофонда, адаптация к 
холоду, психогенетические характе-
ристики, распространенность не-
которых наследственных и инфек-
ционных заболеваний» и программы 
биоресурсных коллекций ФАНО Рос-
сии УНУ «Геном Якутии» ЯНЦ КМП 
(БРК: 0556-2017-0003).
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Таблица 2
Частота полиморфизмов генов UCP1, UCP2 и UCP3 в девяти популяциях Азии, 

проживающих в различных климатических поясах
 

Популяция n Климатический пояс UCP1 rs1800592 UCP2 rs659366 UCP3 rs2075577
Аллель A Аллель Т Аллель А

«С
ев

ер
 

А
зи

и»

Чукчи (CHU) 39 субарктический 0,62 0,52 0,71
Северные якуты (N.YAK) 16 субарктический 0,62 0,46 0,62
Вилюйские якуты (V.YAK) 67 умеренный 0,60 0,50 0,69
Центральные якуты (C.YAK) 198 умеренный 0,62 0,51 0,65

«Ю
г 

А
зи

и» Китайцы (CHB) 103 умеренный 0,49 0,47 0,47
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Всего n=835

Примечание: n – количество индивидов; CHB – Han Chinese, Benjing, China; JPT – Japanese in Tokyo, Japan; CHS – Southern Han 
Chinese, China; CDX – Chinese Dai in Xishuangbanna, China; KHV – Kinh Ho Chi Minh City, Vietnam.
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Введение. Проблема адаптации к 
условиям Севера активно изучается 
в мире. достижения отечественной 
науки связаны с выявлением физио-
логических, психических, биохимиче-
ских особенностей организма, корен-
ных различий в состоянии организма 
северян и жителей средних широт. К 

настоящему времени является уста-
новленным фактом, что при адаптации 
человека к экстремальным природным 
условиям Севера происходит пере-
стройка всех видов обмена белков, 
жиров, углеводов, витаминов, макро– 
и микроэлементов. Под постоянным 
воздействием низких температур, ор-
ганизм человека нуждается в высоком 
уровне энергетического обмена, кото-
рый в свою очередь сопровождается 
значительным потреблением липидов.

Метаболизм организма перехо-
дит на качественно новый уровень 
гомеостаза, отличающийся большим 
использованием на энергетические 
нужды жиров и белков и меньшим ис-
пользованием углеводов.

Высококалорийное питание, избы-
точное потребление (насыщенных) жи-
ров коррелируют с увеличением массы 
тела и ожирением, а в последнее вре-
мя выявлена их связь с неалкогольной 

жировой болезнью печени (нажбП), 
которая характеризуется накоплением 
липидов как в самих гепатоцитах, так 
и в межклеточном пространстве, ассо-
циируется с ожирением, метаболиче-
ским синдромом и сахарным диабетом 
2-го типа (Сд 2) и относится к наибо-
лее часто встречающимся хрониче-
ским заболеваниям печени [1-2].

Пациенты с сахарным диабетом 
2-го типа инсулинорезистентны (Ир), 
часто страдают ожирением, имеют 
дислипидемию и повышенную актив-
ность печеночных ферментов, для них 
характерна тенденция к накоплению 
жира в печени независимо от индек-
са массы тела (ИМТ), тем самым они 
имеют более высокий риск развития 
тяжелого заболевания печени по срав-
нению с пациентами без диабета [3]. В 
последнее время большое значение 
придается генетической обусловлен-
ности нажбП. Выделяется значение 

а.Т. дьяконова, н.И. Павлова, н.а. Соловьева, 
н.П. Филиппова, В.В. додохов, л.М. неустроева, 
М.а. Варламова, х.а. Куртанов
ПОЛИМОРФИЗМ RS738409 ГЕНА АДИПО-
НУТРИНА (PNPLA3) СРЕДИ КОРЕННЫХ 
ЖИТЕЛЕЙ СЕВЕРА

С целью выявления неалкогольной жировой болезни печени (нажбП) был изучен полиморфизм rs738409 гена адипонутрина (PNPLA3) 
среди коренных жителей Севера в республике Саха (Якутия). Эпидемиологические данные свидетельствуют о частом сочетании Сд  2 
типа и нажбП, характеризующейся накоплением липидов как в самих гепатоцитах, так и в межклеточном пространстве. В последнее 
время большое значение придается генетической обусловленности нажбП. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, инсулинорезистентность, ген адиопонутрина, полиморфизм.

In order to detect non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) we studied polymorphism rs738409 of adiponutrin gene (PNPLA3) among native 
northerners in the Sakha (Yakutia) Republic.

Epidemiological data indicate the frequent combination of type 2 diabetes and NAFLD, characterized by accumulation of lipids both in the 
hepatocytes themselves and in the intercellular space. Recently, great importance is attached to the genetic conditionality of NAFLD.

Keywords: diabetes mellitus type 2, insulin resistance, adiponutrin gene, polymorphism.
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