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В представленном исследовании в популяционной выборке якутов изучена изменчивость частот аллелей однонуклеотидных поли-
морфизмов, ассоциированных с ИМТ и ожирением, по данным GWAS. Полученные результаты сопоставлены с данными по 20 попу-
ляциям из международного проекта «1000 геномов». Выявлены генетические маркеры, вносящие наибольший вклад в генетическую 
дифференциацию популяций. 
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In the present study the variability of the GWAS-identified SNP allele frequencies associated with BMI and obesity was studied. The results 
of our study were compared with data on 20 populations from the international project “1000 Genomes”. Genetic markers that make the greatest 
contribution to the genetic differentiation of populations were identified.
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Ожирение – это сложное, в значи-
тельной степени предотвратимое за-
болевание, которое, совместно с из-
быточным весом, затрагивает сегодня 
более трети мирового населения. Из-
вестно, что данный фенотип повыша-
ет риск заболеваемости многими соци-
ально значимыми болезнями. В част-
ности, избыточный вес и ожирение мо-
гут способствовать развитию диабета 

2-го типа даже при отсутствии других 
метаболических нарушений (гиперто-
ния, дислипидемия, резистентность к 
инсулину) [29]. Избыточная масса тела 
является общепризнанным фактором 
риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и ишемического инсуль-
та, обуславливающих основную долю 
смертности в современном мире. 
Ожирение также связано с онкологи-
ческими заболеваниями. Показано, 
что около 6% раковых заболеваний 
(4% у мужчин, 7% у женщин) ассоции-
ровано с ожирением [27]. Сравнитель-
но недавно были получены данные о 
том, что избыточный вес и ожирение 
повышают риск развития рака желч-
ного пузыря, предстательной железы, 
эпителия яичников, печени, а также 
лейкемии [11, 21-23, 26]. 

Ожирение связано с анатомиче-
скими, а также функциональными из-
менениями мозга человека. Исследо-
вания пожилых индивидов показали, 
что индекс массы тела (ИМТ) отрица-
тельно коррелирует с объемом мозга 
и ассоциирован с атрофией лобных 

долей, гиппокампа и таламуса [10]. 
Кроме того, ожирение у детей и под-
ростков ассоциировано с меньшим 
объемом серого вещества в орбитоф-
ронтальной коре [28]. Избыточный вес 
у пациентов в среднем возрасте уве-
личивает риск развития болезни Аль-
цгеймера, сосудистой деменции на 35 
и 33% соответственно, более высокий 
риск данных заболеваний наблюдает-
ся при ожирении [9]. Таким образом, 
влияние избыточного веса и ожирения 
на здоровье человека значительно, 
особенно в сочетании с другими со-
путствующими заболеваниями. 

Как известно, данный фенотип 
имеет генетическую природу. Строгая 
генетическая детерминация ожире-
ния у человека была установлена при 
исследованиях близнецов, на мини-
мальную наследуемость для которых 
приходится 40% [12]. В течение по-
следнего десятилетия опубликовано 
множество научных работ по ассоци-
ации генов-кандидатов с ожирением, 
однако результаты данных исследова-
ний в значительной степени противо-
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речивы [19]. Вероятно, это является 
результатом действия адаптивных, 
этнических, экономических и социаль-
но-культурных факторов. В частности, 
у коренных популяций Сибири и Даль-
него Востока в период адаптации к 
низким атмосферным температурам 
появились особые черты конститу-
ции, способствующие снижению те-
плоотдачи (телосложение с развитой 
костно-мышечной массой, высокая 
плотность тела и пр.) [1]. Республика 
Саха (Якутия) является одним из ар-
ктических и субарктических регионов 
Российской Федерации. Согласно дан-
ным Министерства здравоохранения 
Российской Федерации 2017 г., часто-
та встречаемости ожирения в якутской 
популяции составляет 593,0 на 100 
тыс. населения [3]. Следует сказать, 
что достаточно высокая распростра-
ненность ожирения у индивидов, про-
живающих на территории Республики 
Саха (Якутия), также может быть свя-
зана не только с адаптивными свой-
ствами, но и с изменением традици-
онного образа жизни и особенностями 
современного питания.

Цель настоящей работы заклю-
чается в исследовании генетических 
маркеров, ассоциированных с ожире-
нием и ИМТ, в рамках полногеномно-
го анализа ассоциаций (GWAS), из-
учении вариабельности этих маркеров 
в популяционной выборке якутов в 
сравнении с мировыми популяциями 
методами статистического анализа 
полученных данных.

Материалы и методы исследо-
вания. Материалом для изучения 
послужила популяционная выборка 
якутов. В состав выборки вошли не-
метисированные и неродственные 
индивиды численностью 95 чел. Вы-
борка включала 30 мужчин (средний 
возраст 27,56±18,61 лет) и 65 женщин 
(средний возраст 31,02±16,49 лет). 
Данная выборка собрана ранее на 
территории с. Бяди Республики Саха 
(Якутия). Дополнительно в исследова-
ние включены результаты генотипиро-
вания проекта «1000 геномов» по 20 
популяциям (ишаны, гамбийцы, лухья, 
менде, йоруба, перуанцы, бенгальцы, 
китайцы (Сишуанбаньна-Дайский ав-
тономный округ), китайцы (г. Пекин), 
южные китайцы, японцы, вьеты, фин-
ны, британцы, иберийцы, тосканцы, 
индийцы (Гуджарат), индийцы телугу, 
пенджабцы, ланкийские тамилы). 

Генетические маркеры для работы 
выбраны из каталога GWAS, где по-
казали статистически значимые связи 
в двух и более исследованиях с ИМТ 
и/или ожирением. Таким образом, ис-

следовано 58 однонуклеотидных поли-
морфных вариантов (SNP), генотипи-
рование которых проводили методом 
масс-спектрометрии MALDI-TOF [4]. 
7 из 58 SNP (rs10968576, rs13130484, 
rs11671664, rs12566985, rs17381664, 
rs2287019 и rs657452) продемонстри-
ровали низкую эффективность геноти-
пирования (менее 70%) и исключены 
из анализа. 

Для проверки соблюдения равно-
весия Харди-Вайнберга в полученном 
распределении генотипов и частот 
аллелей применяли критерий c 2. На-
ходили ожидаемую гетерозиготность, 
отражающую процент гетерозигот в 
популяционной выборке. Для иссле-
дования генетического разнообразия 
вычисляли значения ожидаемой ге-
терозиготности, а не наблюдаемой, 
поскольку в небольших по объему 
выборках частота генотипов и наблю-
даемая гетерозиготность в связи со 
случайными причинами могут суще-
ственно отклоняться от генеральных 
величин [2]. Генетическую диффе-
ренциацию изученных популяций рас-
считывали с помощью анализа моле-
кулярной дисперсии (AMOVA). Для 
исследования генетических взаимоот-
ношений использовали метод главных 
компонент. Статистическая обработка 
результатов проводилась с  помощью 
пакетов программ «Arlequin 3.5» и 
«Statistica 7.0».

Результаты и обсуждение. В на-
стоящей работе проведен анализ ге-
нетического разнообразия популяции 
якутов. Частота предковых аллелей 
якутской популяционной выборки, зна-
чения средней ожидаемой гетерози-
готности (He) и дифференциации (Fst) 
по исследованным полиморфным ва-
риантам в 21 выборке представлены в 
таблице. Отклонение распределения 
частот генотипов от равновесия Хар-
ди-Вайнберга у якутов показано для 2 
из 51 исследованного SNP: rs2207139, 
расположенного в межгенном участке, 
и rs7903146 гена TCF7L2. Статистиче-
ски значимые отклонения (p<0,05) от 
равновесия Харди-Вайнберга, вероят-
но, отражают особенности популяци-
онно-генетических процессов, среди 
которых может быть такой фактор, как 
функциональная значимость SNP. В 
общем, популяционная выборка яку-
тов характеризуется значимой гене-
тической вариабельностью: частота 
предковых аллелей находится в диа-
пазоне от 0,00 по локусу rs13021737 
до 1,00 по локусу rs11847697, рас-
положенному в межгенном регионе, 
и rs13107325 гена SLC39A8. Частота 
предкового аллеля локуса rs13021737 

в популяциях из проекта «1000 гено-
мов» варьирует в диапазоне от 0,05 у 
лухья до 0,21 у тосканцев;  rs11847697 
– от 0,56 у йоруба до 1,00 у китайцев 
из г. Пекин, южных китайцев, вьетов и 
японцев; rs13107325 – от 0,89 у тоскан-
цев до 1,00 у 15 из 20 популяционных 
выборок из проекта «1000 геномов». 
Таким образом, показатели вариа-
бельности частот предковых аллелей 
данных SNP у якутов соответствуют 
таковым в мировых популяциях. 

Средний уровень генетического 
разнообразия в популяционной вы-
борке якутов по 51 SNP составил 
0,340, данный показатель соответ-
ствует среднему уровню генетиче-
ского разнообразия в 21 популяци-
онной выборке по всем изученным 
SNP – 0,328. Наибольшие показате-
ли генетического разнообразия по-
казаны для локусов rs2112347 гена 
LOC441087 и rs7141420 гена NRXN3, 
наименьшие – rs6804842 гена RARB 
и rs9540493, находящегося в межген-
ном участке. Данные генетические 
маркеры характеризуются средним 
уровнем межпопуляционного генети-
ческого разнообразия (от 2 до 6,2%), 
что соответствует уровню генетиче-
ских различий между популяциями по 
различным генетическим маркерам, 
согласно результатам других исследо-
ваний [8]. Наибольший вклад в генети-
ческую дифференциацию популяций 
вносят локусы rs1167827 гена HIP1, 
где показатель Fst сильно превышает 
средний Fst в изученных популяциях 
(9,8%) и составляет 45,9%. Данный 
локус связан с ИМТ в нескольких ис-
следованиях, а продукт гена HIP1 
участвует в клатрин-опосредованном 
эндоцитозе в клетках, связан с раз-
витием рака простаты и болезнью 
Гентингтона [15, 17, 18]. Также высо-
кими значениями Fst характеризуются 
rs10182181 и rs11847697, располо-
женные в межгенном регионе. Маркер 
rs10182181, согласно результатам ка-
талога GWAS, показал связь с ожире-
нием и ИМТ, а rs11847697 – с ИМТ [7, 
13, 14, 16]. Согласно онлайн-ресурсу 
«HaploReg v4.1» маркер rs10182181 
тесно сцеплен с аллельным вариан-
том rs11676272 гена ADCY3 (r2=0,97; 
D'=0,99) [20]. Известно, что продукт 
данного гена широко экспрессируется 
в различных тканях, а полиморфные 
варианты гена ADCY3 связаны с ожи-
рением [6, 25]. Эпигенетические ис-
следования показали значимость ме-
тилирования CpG-сайтов гена ADCY3 
в молекулярных механизмах развития 
ожирения [24]. Наименьшие генети-
ческие различия между популяциями 
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обнаружены для 
локуса  rs13021737 
и rs1800437, где Fst 
составляет 1,9%. 

На рисунке пред-
ставлен анализ 
генетических взаи-
моотношений миро-
вых популяций по 
частоте предковых 
аллелей генетиче-
ских маркеров, ас-
социированных с 
ожирением и ИМТ. 
Первые 2 главные 
компоненты объяс-
няют 68,4% общей 
вариабельности 
частот аллелей в 
анализируемых по-
пуляционных вы-
борках. Положение 
и с с л е д о в а н н ы х 
популяций в про-
странстве главных 
компонент отража-

ет их географическую локализацию, 
т.е. популяции, проживающие геогра-
фически близко, попадают в один кла-
стер (африканский, восточно-азиат-
ский, западно-европейский кластеры и 
кластер Индостана), что соответствует 
результатам, полученным в предыду-
щих работах [5]. Популяционная вы-
борка якутов расположена в простран-
стве главных компонент совместно с 
восточно-азиатскими популяциями, 
что характеризует ее генетическую 
близость с данным кластером. Якуты, 
как и популяционные выборки китай-
цев, японцев и вьетов, принадлежат к 
монголоидной расе.

Первая главная компонента, веро-
ятно, соответствует вкладу несколь-
ких климатогеографических факторов: 
обнаружена корреляция значений 
данной компоненты по 51 SNP с абсо-
лютной широтой (R=-0,596, p=0,004) и 
долготой (R=-0,636, p=0,002) и темпе-
ратурными показателями (среднегодо-
вая температура (R=0,556, p=0,009), 
температура наиболее холодного 
(R=0,642, p=0,002) и теплого (R=0,438, 
p =0,047) месяцев и разброс темпе-
ратур (R=-0,607, p=0,004)). Вторая 
главная компонента отражает измене-
ние показателя абсолютной долготы 
(R=0,599, p=0,004). 

Заключение. В настоящее время 
ожирение стало одной из важнейших 
медико-социальных проблем в свя-
зи с его прогрессирующим распро-
странением и тяжестью осложнений. 
Генетическая предрасположенность 
является одним из важных факторов 
патогенеза ожирения. В данной ра-
боте выявлено высокое генетическое 
разнообразие и дифференциация в 
21 мировой популяции по исследован-
ным генетическим маркерам, ассоции-
рованным с ожирением и показателем 
индекса массы тела. Якутская попу-
ляция характеризуется существенной 
внутрипопуляционной генетической 
вариабельностью (0,340). Обнаруже-
на связь частот аллелей по 51 SNP 
с изменением климатических и гео-
графических условий. Анализ глав-
ных компонент показал генетическое 
родство якутской популяции с восточ-
но-азиатскими популяционными вы-
борками (китайцы, японцы и вьеты). 
Выявлены генетические маркеры, ко-
торые в большей степени характери-
зуют генетические различия между 
исследованными популяциями, в част-
ности rs1167827 гена HIP1, rs10182181 
и rs11847697, расположенные в меж-
генном регионе.

Работа выполнена при поддержке 
РФФИ № 18-04-00758.

Результаты генетического разнообразия и дифференциации популяционных
выборок по исследованным 51 SNP
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rs10182181 G 0,147 0,387 0,222 rs2568958 G 0,053 0,368 0,126
rs10938397 A 0,870 0,410 0,037 rs3101336 T 0,053 0,368 0,126
rs1121980 A 0,324 0,434 0,052 rs3810291 G 0,598 0,371 0,185
rs1167827 G 0,089 0,276 0,459 rs3817334 C 0,665 0,409 0,057
rs11847697 C 1,000 0,246 0,219 rs571312 C 0,768 0,372 0,042
rs12429545 G 0,711 0,257 0,088 rs633715 T 0,582 0,248 0,049
rs12446632 G 0,979 0,135 0,036 rs6567160 T 0,768 0,345 0,023
rs12463617 A 0,165 0,259 0,029 rs6804842 A 0,363 0,468 0,062
rs12940622 A 0,371 0,443 0,065 rs6864049 G 0,702 0,379 0,072
rs13021737 A 0,000 0,205 0,019 rs7138803 G 0,737 0,369 0,048
rs13107325 C 1,000 0,116 0,076 rs7141420 T 0,418 0,476 0,036
rs13191362 A 0,953 0,115 0,047 rs7164727 C 0,847 0,406 0,167
rs1421085 T 0,697 0,305 0,118 rs7195386 C 0,694 0,373 0,165
rs1514175 A 0,541 0,436 0,083 rs7498665 G 0,263 0,328 0,099
rs1516725 C 0,989 0,193 0,024 rs7531118 T 0,555 0,335 0,160
rs1558902 T 0,654 0,306 0,120 rs7647305 T 0,228 0,322 0,105
rs16851483 G 0,815 0,228 0,117 rs7903146 T 0,043 0,293 0,097
rs17094222 T 0,769 0,274 0,096 rs8050136 A 0,326 0,399 0,061
rs17782313 T 0,761 0,356 0,025 rs887912 C 0,984 0,201 0,119
rs1800437 G 0,823 0,268 0,019 rs9540493 A 0,750 0,447 0,061
rs2030323 A 0,255 0,328 0,145 rs9568867 G 0,707 0,245 0,087
rs2033529 A 0,648 0,284 0,046 rs9641123 G 0,744 0,337 0,124
rs2112347 G 0,451 0,488 0,020 rs9816226 T 0,989 0,230 0,041
rs2206277 C 0,640 0,323 0,040 rs987237 A 0,747 0,280 0,047
rs2207139 A 0,686 0,273 0,061 rs9941349 C 0,676 0,364 0,070
rs2531995 C 0,633 0,375 0,139 Среднее - - 0,328 0,098

Примечание. He (21 популяция) – значения средней ожидаемой гетерозиготности в 21 
популяции (якутская популяция и 20 популяций из проекта «1000 геномов»), Fst – зна-
чения генетической дифференциации популяций.

Положение популяций в пространстве двух первых главных 
компонент частот аллелей 51 SNP: YAB – якуты, ESN – ишаны, 
GWD – гамбийцы, LWK – лухья, MSL – менде, YRI – йоруба, PEL 
– перуанцы, BEB – бенгальцы, CDX – китайцы (Сишуанбаньна-
Дайский автономный округ), CHB – китайцы (г. Пекин), CHS – 
южные китайцы, JPT – японцы, KHV – вьеты, FIN – финны, GBR 
– британцы, IBS – иберийцы, TSI – тосканцы, GIH – индийцы 
(Гуджарат), ITU – индийцы телугу, PJL – пенджабцы, STU – 
ланкийские тамилы
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