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Введение. Ожирение представля-
ет собой одну из ключевых проблем 
общественного здравоохранения XXI 
века, связанную с повышенным ри-
ском сердечно-сосудистых заболева-

ний, сахарного диабета 2 типа, мета-
болического синдрома и других хрони-
ческих состояний [25]. Несмотря на то, 
что ожирение обусловлено взаимодей-
ствием генетических, экологических и 
поведенческих факторов, роль гене-
тического полиморфизма в регуляции 
метаболизма и накопления жира при-
влекает особое внимание.

В многочисленных исследованиях 
предпринимались попытки понять ге-
нетическую основу адаптации чело-
века к различным условиям среды и 
диетам, и с развитием молекулярно-
генетических технологий появилось 
понимание вклада генетической из-
менчивости в пищевые потребности 
среди различных субпопуляций чело-
века [20].

История питания якутской популя-
ции предоставляет прекрасную воз-
можность изучить эффект, вызванный 
взаимодействием между генами и пи-
щей, который мог оказать селективное 
давление на определенные SNP, свя-
занные с метаболизмом. До середины 
17 века в Якутии не занимались зем-
леделием, соответственно, основную 
пищу составляли продукты животного 
и растительного происхождения. Нача-

ло хлебопашества в Якутии датируется 
1652 г., когда им занялись 6 ссыльных 
крестьян [3], а картофель впервые был 
завезён в 1776 г. [5]. Установлено, что 
под воздействием низких температур в 
растениях, произрастающих в Якутии, 
повышается содержание полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК), среди 
которых доминируют 18:3n-3, 16:0 и 
18:2n-6 [18]. Это в свою очередь игра-
ет важную роль в регуляции устойчи-
вости травоядных животных к длитель-
ному низкотемпературному стрессу 
и высокому содержанию 18:3n-3 в их 
мясе, печени и жире [10, 21].

Также отличительной чертой у яку-
тов являлось отсутствие режима пита-
ния, в основном питались один или два 
раза в сутки, компенсируя большим 
приемом ее в утренние и вечерние 
часы. Продукты животного и расти-
тельного происхождения в значитель-
ном количестве потреблялись в сыром 
натуральном виде, что позволяло со-
хранить его питательные свойства [6].

По данным физиолого-биохимиче-
ских исследований, все коренное на-
селение Северо-Восточной Азии от-
личается от более южных сибирских 
народов особым «полярным» типом 
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Данное исследование посвящено изучению частот вариантов генов (LEPR, FADS1, FADS2, FABP2) у якутов, русских и эвенков, а 
также их связи с индексом массы тела (ИМТ). В исследование включены 776 добровольцев из Республики Саха (Якутия): 211 русских, 
140 эвенков и 425 якутов. Участники не имели хронических заболеваний. По ИМТ участники были разделены на три группы: нормальный 
ИМТ (18,5–24,9 кг/м²), предожирение (25–29,9 кг/м²) и ожирение (≥30 кг/м²). Исследование вариантов rs174537 энхансера генов FADS1, 
FADS2, rs1137101 гена LEPR и rs1799883 гена FABP2 в популяциях русских (n=211), эвенков (n=140) и якутов (n=425) выявило значимые 
популяционно-специфические различия.
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This study is devoted to studying the frequencies of pathological gene variants (LEPR, FADS1, FADS2, FABP2) in Yakuts, Russians, and 
Evenks, as well as their relationship to body mass index (BMI). The study included 776 volunteers from the Republic of Sakha (Yakutia): There are 
211 Russians, 140 Evenks and 425 Yakuts. The participants had no chronic diseases. Based on body mass index (BMI), participants were divided 
into three groups: normal BMI (18.5–24.9 kg/m2), pre-obese (25-29.9 kg/m2) and obese (≥30 kg/m2). The study of polymorphisms rs174537 of 
the enhancer genes FADS1, FADS2, rs1137101 of the LEPR gene and rs1799883 of the FABP2 gene in populations of Russians (n=211), Evenks 
(n=140) and Yakuts (n=425) revealed significant population-specific differences. 
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метаболизма, который сформировал-
ся на основе липидно-белковой диеты 
и характеризуется повышенной ролью 
липидов как источника энергии [4].

В последние годы с изменением в 
привычках питания населения Якутии 
возросло число лиц с ожирением и 
другими метаболическими заболева-
ниями, такими как сахарный диабет 
2 типа (СД2), неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) и т.д.

С помощью ассоциативных ис-
следований генома человека (GWAS) 
на данный момент исследователями 
из различных точек мира выявлено 
огромное количество однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP), связанных 
с ожирением, некоторые из которых 
ранее не были известны как связан-
ные с ожирением. Однако из всех вы-
явленных SNP для большинства этни-
ческих групп лишь небольшой процент 
достоверно связан с ожирением или 
индексом массы тела (ИМТ).

Ген рецептора лептина (LEPR), 
один из широко изученных генов-кан-
дидатов повышенного ИМТ, находится 
на биологическом пути к ожирению 
(лептин-инсулиновый путь). Лептин 
вырабатывается в жировой ткани про-
порционально ее массе, а также в 
других органах. Известно, что лептин 
обладает многогранным действием, 
включая регуляцию нескольких ней-
ропептидов, участвующих в контроле 
аппетита и термогенеза [8].

Полиморфизмы в генах, связанных 
с метаболизмом липидов, таких как 
FADS (Fatty Acid Desaturase), играют 
ключевую роль в модуляции уровней 
полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК), которые влияют на энергети-
ческий баланс и риск ожирения [14].

Ген FABP2 кодирует белок, связыва-
ющий жирные кислоты (Fatty Acid Bind-
ing Protein 2), участвующий в абсорб-
ции и транспорте липидов в энтероци-
тах. Полиморфизм rs1799883 (замена 
G>A), вызывающий аминокислотную 
замену Ala54Thr в этом белке, ассо-
циирован с изменениями липидного и 
углеводного обмена – носители Thr-
аллеля имеют более высокие уровни 
триглицеридов и склонность к инсули-
норезистентности [19]. Связи Ala54Thr 
с ожирением, сахарным диабетом 2 
типа и метаболическим синдромом не-
однократно описаны в разных популя-
циях [11, 13].

Целью настоящего исследования 
является сравнение вариантов ге-
нов (LEPR, FADS1, FADS2 и FABP2),  
участвующих в липидном обмене, и 
их связи с ИМТ у якутов, русских и 
эвенков.

Материалы и методы исследова-
ния. Критериями включения в иссле-
дуемую выборку были возраст от 18 
лет и письменное информированное 
согласие на исследование. Критерии 
невключения: наличие декомпенси-
рованной хронической патологии; се-
рьезные или неконтролируемые физи-
ческие или психические заболевания; 
прием препаратов для лечения ожи-
рения в послеоперационном периоде; 
наступление беременности; отказ па-
циента от дальнейшего участия в ис-
следовании.

В исследование включены 776 до-
бровольцев из Республики Саха (Яку-
тия): 211 русских, 140 эвенков и 425 
якутов. Средний возраст составил: у 

русских ‒ 47,4±0,99 года, у эвенков ‒ 
50,7±1,65, у якутов ‒ 48,1±0,58 года. 
Биообразцы и анкетные данные до-
бровольцев, включающие антропоме-
трические показатели, были отобраны 
из различных районов республики в 
ходе выездных экспедиций и команди-
ровок в составе врачей и лаборантов. 
ДНК добровольцев включены в биоре-
сурсную коллекцию Якутского научно-
го центра комплексных медицинских 
проблем (ЯНЦ КМП) УНУ «Геном Яку-
тии» (рег. №USU_507512). Камераль-
ные работы проводились в лаборато-
рии наследственной патологии отдела 
молекулярной генетики ЯНЦ КМП. Ис-
следование одобрено локальным ко-
митетом по биомедицинской этике, все 

Таблица 1

Таблица 2

Соотношение категорий ИМТ этнических групп, %

Русские Якуты Эвенки
Норма 30,3 35,3 32,9
Предожирение 32,2 22,8 30,0
Ожирение 37,4 41,9 37,1

Частоты генотипов и аллелей у русских, якутов и эвенков

Популяция Частота
генотипов (%)

Частота
аллелей (%) Chi-square p

rs174537 FADS1, FADS2 TT GT GG T G
русские 21,8 44,1 34,1 43,8 56,2

108,79 0,00
эвенки 70,7 25,7 3,6 83,6 16,4
русские 21,8 44,1 34,1 43,8 56,2

122,08 0,00
якуты 57,4 36,0 6,6 75,4 24,6
эвенки 70,7 25,7 3,6 83,6 16,4

7,56 0,01
якуты 57,4 36,0 6,6 75,4 24,6
rs1137101 LEPR AA AG GG А G Chi-square p
русские 21,3 49,8 28,9 46,2 53,8

44,98 0,00
эвенки 6,4 29,3 64,3 21,1 78,9
русские 21,3 49,8 28,9 46,2 53,8

109,24 0,00
якуты 4,0 28,5 67,5 18,2 81,8
эвенки 6,4 29,3 64,3 21,1 78,9

0,93 0,34
якуты 4,0 28,5 67,5 18,2 81,8
rs1799883 FABP2 CC CT TT С Т Chi-square p
русские 43,1 40,3 16,6 63,3 36,7

0,63 0,43
эвенки 39,3 41,4 19,3 60,0 40,0
русские 43,1 40,3 16,6 63,3 36,7

49,08 0,00
якуты 24,5 35,5 40,0 42,2 57,8
эвенки 39,3 41,4 19,3 60,0 40,0

26,00 0,00
якуты 24,5 35,5 40,0 42,2 57,8

Примечание. p – значимость с поправкой Йейтса в отношении аллелей.
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участники предоставили письменное 
информированное согласие.

Выборка была разделена на три 
этнические группы с последующей 
разбивкой на категории ИМТ, соглас-
но критериям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ): нормальный 
ИМТ (18,5–24,9 кг/м²), предожирение 
(25–29,9 кг/м²) и ожирение (≥30 кг/м²). 
Генотипирование SNP проводили с по-
мощью классической полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и полиморфиз-
ма длин рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ). Условия проведения ампли-
фикации области генов, содержащих 
полиморфные варианты с указанием 
последовательности олигонуклео-
тидных праймеров, используемой 
рестриктазы и длин рестракционных 
фрагментов, описаны в ранних рабо-
тах [2, 16].

 Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием про-
грамм Microsoft Excel 2010. Сравнение 
частот аллелей и генотипов между по-
пуляциями выполнялось с помощью 
χ²-теста с поправкой Йейтса. При ана-
лизе сопряженности частоты «небла-
гоприятного» аллеля с ожирением ис-
пользовали четырехпольную таблицу 
сопряженности и критерий χ-квадрат 
с поправкой Йейтса. Для оценки зна-
чимости отношения шансов рассчиты-
вались границы 95 % доверительного 
интервала (ДИ 95 %). Результаты счи-
тались значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Во всех 
этнических группах наблюдается пре-
обладание людей с ожирением, про-
центное соотношение категорий ИМТ 
у русских и эвенков значительно не 
отличалось друг от друга в отличие от 
якутов, где больше всего встречаются 
люди с ожирением и меньше всего с 
предожирением (табл. 1).

Распределение генотипов для 
каждого SNP (rs174537, rs1137101, 
rs1799883) не отклонялось от равнове-
сия Харди-Вайнберга (p>0,05), кроме 
группы якутов в варианте rs1799883 
гена FABP2 (хи2-31,41; p=0,00), что, 
возможно, связано с большим преоб-
ладанием носителей аллеля Т.

Исследование вариантов rs174537 
энхансера генов FADS1, FADS2, 
rs1137101 гена LEPR и rs1799883 гена 
FABP2 в популяциях русских (n=211), 
эвенков (n=140) и якутов (n=425) вы-
явило статистически значимые разли-
чия (табл. 2).

По полиморфизму rs174537 энхан-
сера генов FADS1, FADS наибольшая 
частота предкового аллеля T зафикси-
рована в популяции эвенков – 84%, за-
тем у якутов – 75%, тогда как у русских 

аллель T менее распространен (44%). 
У эвенков доминирует генотип TT (71% 
выборки), схожая высокая доля TT и у 
якутов (57%), тогда как у русских пре-
обладают генотипы GT и GG (лишь 
22% имеют генотип TT).

По гену LEPR (Gln223Arg) наблю-
дается сходная картина: «неблагопри-
ятный» Arg-аллель (G) доминирует у 
якутов (82%) и эвенков (79%) по срав-
нению с 54% у русских. Гомозиготы 
по Arg (GG) составляют две трети вы-
борки якутов (67,5%) и эвенков (64%), 
тогда как среди русских только 29% 
имеют генотип GG, а у 21% русских – 
защитный генотип AA (Gln/Gln). Разли-
чия частот Arg-аллеля значимы между 
якутами и русскими (p<0,001) и между 
эвенками и русскими (p<0,001), тогда 
как у якутов и эвенков различий не вы-
явлено (p=0,34).

FABP2 «неблагоприятный» Thr54 
аллель также значительно переве-
шивает у якутов (58% против 40% у 
эвенков и 37% у русских). Генотип Thr/
Thr встречается у 40% якутов – более 
чем вдвое чаще, чем у русских (17%) 
и эвенков (19%). Различия частот Thr-
аллеля между якутами и обеими дру-
гими группами достоверны (p<0,001), 
тогда как эвенки и русские не имеют 
значимой разницы по этому варианту 
(p=0,43). 

Сравнение частот минорных алле-
лей (MAF) генов исследуемых этни-
ческих групп с другими популяциями 
мира, согласно базе «1000 Genomes 
Project Phase 3» [25‒27], выявило сле-
дующее: 

−	 частота FADS1, FADS2 
(rs174537) MAF (Т) у русских (0,44) 
схожа с популяциями CLM ‒ 0,43 
(колумбийцы в Медельине) и FIN ‒ 0,46 
(финны в Финляндии), эвенки (0,84) 
и якуты (0,75) схожи с популяциями 
CDX ‒ 0,78 (китайцы популяции дай в 
Сишуанбаньна) и KHV ‒ 0,82 (кинь в 
Хошимине);

−	 частота LEPR (rs1137101) 
MAF (G) у русских (0,54) схожа с 
популяциями ACB ‒ 0,56 (афро-
карибского происхождения на 
Барбадосе), PEL ‒ 0,50 (перуанцы в 
Лиме), SAS ‒ 0,50 (южноазиатские 
популяции), эвенки (0,79) и якуты 
(0,82) ближе к популяциям EAS ‒ 0,87 
(восточноазиатские популяции);

−	 частота FABP2 (rs1799883) 
MAF (T) у русских (0,37) схожа с 
популяциями FIN ‒ 0,33 (финны в 
Финляндии), BEB ‒ 0,33 (бенгальцы 
в Бангладеше), GIH ‒ 0,39 (индийцы 
Гуджарата) и CHB ‒ 0,32 (китайцы 
популяции Хань в Пекине), эвенки 
(0,40) схожи с GIH ‒ 0,39 (индийцы 

Гуджарата), якуты (0,58) не показали 
схожих частот ни с одной из популяций.

Различия и схожесть статистиче-
ских показателей частот генотипов и 
аллелей между этническими группа-
ми, возможно, отражают адаптивную 
стратегию к дефициту пищи или экс-
тремальным условиям.

Расчет отношения шансов пока-
зал достоверную связь полиморфиз-
ма rs174537 энхансера генов FADS1, 
FADS2 с ИМТ только в выборке рус-
ских. Так, у русских аллель T был ассо-
циирован с предожирением (ОШ=1,99, 
95% ДИ: 1,21–3,27, p=0,01), ожире-
нием (ОШ=1,89, 95% ДИ: 1,17–3,08, 
p=0,01) и предожирением + ожире-
нием (ОШ=1,94, 95% ДИ: 1,26-2,99, 
p=0,00) по сравнению с нормой, что 
подтверждено многомерной логисти-
ческой регрессией с учетом популя-
ции. Также в выборке русских была 
выявлена достоверная связь полимор-
физма rs1799883 с ИМТ (ОШ=0,536, 
95% ДИ: 0,332–0,867, p=0,02) (табл. 3).

В выборках эвенков и якутов не 
было выявлено достоверной ассоци-
ации ИМТ ни с одним исследованным 
полиморфизмом. Некоторые исследо-
ватели также не находят ассоциаций 
полиморфизма rs174537 энхансера 
генов FADS1, FADS2 с ИМТ Wang C 
et al. (2021) [23]. Исследования ассо-
циаций rs1799883 гена FABP2 Raisa 
Sipiläinen et al. (1997), Han TK et al. 
(2019) и Albala C et al. (2004) тоже рас-
ходятся во мнениях [7, 13, 21]. Схожая 
картина наблюдается и по гену LEPR 
(Gln223Arg), результаты других ис-
следователей разнятся между собой 
Boumaiza I et al. (2012), Becer E et al. 
(2013), Illangasekera Y.A. et al. (2020), 
Thi Tuyet Le et al. (2025), Тхакушинов 
Р.А. и др. (2020) [1, 9, 10, 12, 22] От-
сутствие статистически значимых ас-
социаций между различными катего-
риями ИМТ с полиморфизмами внутри 
каждой этнической группы, возможно, 
связано с гетерогенностью и низкой 
вариабельностью. Впрочем, результа-
ты остаются противоречивы и требуют 
дальнейшего изучения.

Заключение. Исследование выяви-
ло статистически значимые различия 
частот встречаемости аллелей между 
этническими группами русских, якутов 
и эвенков по всем трем полиморфиз-
мам (rs174537, rs1137101, rs1799883), 
однако частоты в варианте гена LEPR 
(rs174537) у групп якутов и эвенков 
статистически не отличались, подоб-
ное наблюдается и в варианте гена 
FABP2 (rs1799883), где уже группа 
русских статистически не отличалась 
от группы эвенков. Высокая частота 
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предкового аллеля T (FADS1, FADS2 
rs174537) у эвенков и якутов может 
свидетельствовать о его роли в адап-
тации к диете с большим содержанием 
ПНЖК (мясо и рыба). Высокая рас-
пространенность «неблагоприятного» 
аллеля G (LEPR rs1137101) может от-
ражать адаптивную стратегию к дефи-
циту пищи или экстремальным усло-
виям. FABP2 (rs1799883) связан с ме-
таболизмом жирных кислот, которые 
могли иметь значение для накопления 
энергии в периоды изобилия пищи. 

Установить связь между исследо-
ванными полиморфизмами и катего-
риями ИМТ у трех групп удалось толь-
ко в группе русских в варианте генов 
FADS1 и FADS2 (rs174537), остальные 
две группы (якуты и эвенки) не показа-
ли никаких ассоциаций. Необходимы 
дальнейшие исследования на боль-
шей выборке с учетом биохимических 
показателей, также использования до-
полнительных иных подходов.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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