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Введение

×åëîâåê, îáëàäàÿ øèðîêîé ýêîëîãè÷åñêîé
ïëàñòè÷íîñòüþ, ñïîñîáåí ïðèñïîñàáëèâàòüñÿ ê
ðàçëè÷íûì óñëîâèÿì âíåøíåé ñðåäû. Ìèãðàöèÿ
èç æàðêîãî è ñóõîãî ðåãèîíà Àôðîòðîïèêè â ïðè-
ïîëÿðíûå îáëàñòè è, êàê ñëåäñòâèå àäàïòàöèÿ ê
íîâûì êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèì óñëîâèÿì, ïðèâå-
ëà ê íåîáðàòèìîìó èçìåíåíèþ íå òîëüêî ìîðôî-
ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïîâåäåí÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê,
íî è ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà.

DOI: 10.32521/2074-8132.2019.2.126-133

Парфентьева О.И.

ГКУ «ЦСТиСК» Москомспорта, 129272, ул. Советской армии, д. 6, Москва, Россия

ШИРОТНАЯ ИЗМЕНЧИВОСТЬ ЧАСТОТ «ТЕРМОГЕННЫХ» АЛЛЕЛЕЙ
РАЗОБЩАЮЩИХ БЕЛКОВ КАК ОДИН ИЗ ФАКТОРОВ

ПОПУЛЯЦИОННОГО РИСКА ОЖИРЕНИЯ У СОВРЕМЕННОГО
ЧЕЛОВЕКА

Ââåäåíèå. Îæèðåíèå ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèåì è îïðåäåëÿåòñÿ ìíîæåñòâîì ãå-
íîâ, èõ âçàèìîäåéñòâèåì êàê ìåæäó ñîáîé, òàê è ñ ñîöèîêóëüòóðíûìè è àáèîòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
ñðåäû îáèòàíèÿ. Ñðåäè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, ïîâûøàþùèé ðèñê ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, îò-
äåëüíûì áëîêîì âûñòóïàþò ãåíû, êîäèðóþùèå ðàçîáùàþùèå áåëêè. «Òåðìîãåííûå» àëëåëè ðàçîáùàþ-
ùèõ áåëêîâ, â îòëè÷èå îò àëüòåðíàòèâíûõ «áåðåæëèâûõ» âàðèàíòîâ, ìîãóò ñíèæàòü ðèñê ðàçâèòèÿ
îæèðåíèÿ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó ñîâðåìåííîãî ÷åëîâåêà. Èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè ÷åëî-
âåêà âñëåäñòâèå àäàïòàöèè ê êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèì è ñîöèîêóëüòóðíûì ôàêòîðàì ìîãëî ñòàòü
ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê îæèðåíèþ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîâåðêà
ãèïîòåçû î çàâèñèìîñòè ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè «òåðìîãåííûõ» àëëåëåé ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ
îò êîìïëåêñà êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èñïîëüçóÿ äàííûå ãåíîìíîãî ïðîåêòà «1000 ãåíîìîâ» è êëèìàòîãåî-
ãðàôè÷åñêèõ äàííûõ áàçû äàííûõ NASA GISTEMP, áûëè ïîñòðîåíû ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè äëÿ
îöåíêè âçàèìîñâÿçè êëèìàòè÷åñêèõ óñëîâèé ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè «òåðìîãåííûõ» àëëåëåé
ãåíîâ ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ. Äëÿ àíàëèçà çàâèñèìîñòè áûëè âûáðàíû âàðèàíòû ãåíîâ UCP1
(rs1800592), UCP2 (rs660339), UCP3 (rs1800849). Â êà÷åñòâå ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè áûëà âûáðà-
íà îáîáùåííàÿ ñìåøàííàÿ ëèíåéíàÿ ìîäåëü (GLMM – generalized linear mixed model).

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç îáîáùåííîé ñìåøàííîé ëèíåéíîé ìîäåëè ïîêàçàë, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå-
÷àåìîñòè «òåðìîãåííûõ» àëëåëåé (A*UCP1, Ñ*UCP2, Ñ*UCP3) â àíàëèçèðóåìûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëî-
âåêà çàâèñèò îò êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, à èìåííî øèðîòû è ñðåäíåé ìèíèìàëüíîé
òåìïåðàòóðû.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðîöåññ àäàïòàöèè ê êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì òåððèòîðèè ïðîæè-
âàíèÿ ÷åëîâåêà ïðèâåë ê ñìåùåíèþ ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ è óâåëè÷å-
íèþ ðèñêîâ ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ â îäíèõ ïîïóëÿöèÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè. Èññëåäóåìûå ïîëèìîðô-
íûå âàðèàíòû ãåíîâ ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ èãðàþò çàùèòíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ
è ìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàçîáùàþùèå áåëêè; UCP; ëîêàëüíàÿ àäàïòàöèÿ; ãåíåòè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà
ïîïóëÿöèé; êëèìàòè÷åñêèå ôàêòîðû

Àäàïòàöèÿ ê íîâûì, îòëè÷íûì îò ïðåæíèõ, êëè-
ìàòîãåîãðàôè÷åñêèì óñëîâèÿì ñâÿçàíà ñ èçìåíå-
íèåì ïðîöåññîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà [Hancock
et al., 2008; Sazzini et al., 2014]. Íàïðèìåð, ó àáî-
ðèãåíîâ, ïðîæèâàþùèõ â õîëîäíûõ êëèìàòè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ ñ áîëüøîé ïîâòîðÿåìîñòüþ íèçêèõ îò-
ðèöàòåëüíûõ òåìïåðàòóð è ðåçêèõ ñåçîííûõ ôëóê-
òóàöèé ïîñòóïàþùåé ñîëíå÷íîé ýíåðãèè, íàáëþ-
äàåòñÿ ïîâûøåííàÿ òåïëîïðîäóêöèÿ è îñíîâíîé
îáìåí [Leppaluoto, Hassi 1991].
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Ãåíû ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà ñòàëè ìèøåíüþ
äëÿ äåéñòâèÿ îòáîðà. Äëÿ ñóáïîïóëÿöèé, ïðîæè-
âàâøèõ íà òåððèòîðèè Ñåâåðíîé Åâðîïû 6200 ëåò
äî íàøåé ýðû, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå èí-
òåíñèâíîìó íàïðàâëåííîìó îòáîðó ïîäâåðãëèñü
êëàñòåðû ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì àäàïòàöèé
ê âûñîêîêàëîðèéíîé äèåòå è õîëîäíûì êëèìàòîãå-
îãðàôè÷åñêèì óñëîâèÿì Åâðîïû, ÷òî îòðàæàåò îñî-
áåííîñòè îáðàçà æèçíè äàííîé ãðóïïû ëþäåé
[Matthieson et al., 2015]. Èññëåäîâàíèå íåáîëüøîé
ãðóïïû íåàíäåðòàëüöåâ è äåíèñîâöåâ, ïðîæèâàâ-
øèõ â ïîçäíåì ïëåéñòîöåíå, ïîêàçàëî, ÷òî ãåíåòè-
÷åñêèé îòáîð òàêæå áûë íàïðàâëåí â ñòîðîíó ïî-
âûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðìîãåíåçà [Sazzini et
al., 2014]. Ñõîæèé ïàòòåðí áûë îáíàðóæåí â ñîâðå-
ìåííîé ïîïóëÿöèè ãðåíëàíäñêèõ èíóèòîâ, ïðîæèâà-
þùèõ â óñëîâèÿõ àðêòè÷åñêîé ïóñòûíè [Fumagalliet
al., 2015].

Âîçäåéñòâèå íèçêèõ òåìïåðàòóð íà îðãàíèçì
ìëåêîïèòàþùèõ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ïðîöåññîâ
íåñîêðàòèòåëüíîãî òåðìîãåíåçà, à èìåííî óâåëè-
÷åíèþ ýêñïðåññèè òåðìîðåãóëèðóþùèõ ãåíîâ â ïå-
÷åíè è áóðî-æèðîâîé òêàíè. Íåñîêðàòèòåëüíûé
òåðìîãåíåç – âàæíûé ñïîñîá ìàêñèìèçàöèè ïðî-
èçâîäñòâà òåïëà â óñëîâèÿõ õîëîäà [Shore et al.,
2013]. Ê ãåíàì, ïðîäóêòû êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíû
â ðåãóëÿöèè ïðîöåññà íåñîêðàòèòåëüíîãî òåðìî-
ãåíåçà, îòíîñÿò ãåíû ñåìåéñòâà ðàçîáùàþùèõ
áåëêîâ (UCP – uncoupling proteins). Ðàçîáùàþùèå
áåëêè, ðàñïîëàãàþùèåñÿ íà âíóòðåííåé ìåìáðà-
íå ìèòîõîíäðèé, ïðåîáðàçóþò õèìè÷åñêóþ ýíåð-
ãèþ ïðîòîííîãî ãðàäèåíòà â òåïëîâóþ, ñíèæàÿ
ýôôåêòèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ [Fedorenko et al., 2012]. Ïîëèìîðôíûå âàðè-
àíòû ãåíîâ ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ, êîòîðûå àññî-
öèèðîâàíû ñî ñíèæåíèåì ðàçîáùàþùåãî ýôôåê-
òà, ìîãóò ïðèâîäèòü ê áîëåå ýêîíîìè÷íîìó èñïîëü-
çîâàíèþ ýíåðãèè. Ýòè «áåðåæëèâûå» âàðèàíòû
ãåíîâ ñåìåéñòâà UCP áûëè ïîäõâà÷åíû îòáîðîì
â óñëîâèÿõ äëèòåëüíûõ ãîëîäíûõ ïåðèîäîâ è ïðî-
äîëæèòåëüíûõ ïóòåøåñòâèé ó ïðåäêîâ ÷åëîâåêà
è â ïîïóëÿöèÿõ äðåâíèõ ëþäåé. Íî â ñîâðåìåí-
íûõ óñëîâèÿõ ãèïîäèíàìèè è ïîëèôàãèè «áåðåæ-
ëèâûå» âàðèàíòû ïîâûøàþò ðèñê ðàçâèòèÿ îæè-
ðåíèÿ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà [Leonard et al.,
2002; Salopuro et al., 2009; Chathoth et al., 2018]. Â
òî æå âðåìÿ, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî «òåðìîãåííûå» âàðè-
àíòû ýòèõ ãåíîâ ìîãóò âûïîëíÿòü ïðîòåêòîðíóþ
ðîëü [Brondani et al., 2014]. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû
ÿâëÿåòñÿ àíàëèç çàâèñèìîñòè ÷àñòîò âñòðå÷àåìî-
ñòè àëëåëåé ãåíîâ UCP1, UCP2 è UCP3 îò êîìï-
ëåêñà êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçëè÷-
íûõ ïîïóëÿöèÿõ ñîâðåìåííîãî ÷åëîâåêà.

Материалы и методы

Äëÿ àíàëèçà íàïðàâëåíèé îòáîðà â çàâèñè-
ìîñòè îò êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ áûëè
âûáðàíû ñëåäóþùèå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû
ãåíîâ ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ: UCP1 -3826 A>G
(rs1800592), UCP2 Ala55Val (rs660339), UCP3 -55C>T
(rs1800849). À òàêæå âàðèàíòû â ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ÄÍÊ, ðàñïîëîæåííûå íà ðàññòîÿíèè â 100
òûñÿ÷ ïàð îñíîâàíèé (100kb) âûøå èëè íèæå
èññëåäóåìûõ ëîêóñîâ, êîòîðûå íàñëåäóþòñÿ ñöåïëå-
íî (D’ è r2 > 0.8). Áûëè èñïîëüçîâàíû äàííûå,
íàõîäÿùèåñÿ â îòêðûòîì äîñòóïå ãåíîìíîãî ïðîåêòà
«1000 ãåíîìîâ» [http://www.internationalgenome.org].
Â àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû äàííûå î ðàñïðåäåëåíèè
÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè âûáðàííûõ ãåíîâ â 15 ïîïóëÿ-
öèÿõ, èìåþùèõ àôðèêàíñêîå, åâðîïåéñêîå, þæíî-
àçèàòñêîå è âîñòî÷íîàçèàòñêîå ïðîèñõîæäåíèå
(òàáë. 1). ×èñëåííîñòü êàæäîé ïîïóëÿöèè âàðüè-
ðîâàëàñü îò 99 äî 107 ÷åëîâåê.

Êëèìàòè÷åñêèå äàííûå â ïåðèîä ñ 1981 ïî
2017 ãîä äëÿ òåððèòîðèé, íà êîòîðûõ ïðîæèâàþò
èññëåäóåìûå ïîïóëÿöèè, áûëè ïîëó÷åíû èç áàçû
äàííûõ NASA GISTEMP [Hansen et al., 2010]. Äëÿ
àíàëèçà áûëè âûáðàíû ñëåäóþùèå ïåðåìåííûå:
øèðîòà, äîëãîòà, ñðåäíåãîäîâàÿ òåìïåðàòóðà, ñðåä-
íèå ìèíèìàëüíûå è ìàêñèìàëüíûå òåìïåðàòóðû,
èíñîëÿöèÿ, îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü è òåìïåðàòó-
ðà òî÷êè ðîñû. Ìåòîä àíàëèçà ãëàâíûõ êîìïîíåíò
áûë èñïîëüçîâàí äëÿ óìåíüøåíèÿ ðàçìåðíîñòè êëè-
ìàòè÷åñêèõ äàííûõ. Àíàëèç ãëàâíûõ êîìïîíåíò áûë
ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ ôóíêöèè prcomp â ñðåäå R.

Äëÿ àíàëèçà çàâèñèìîñòè ÷àñòîò âñòðå÷àåìî-
ñòè èññëåäóåìûõ àëëåëåé îò òåìïåðàòóðû è øè-
ðîòû áûëà èñïîëüçîâàíà îáîáùåííàÿ ñìåøàííàÿ
ëèíåéíàÿ ìîäåëü (GLMM – generalized linear mixed
model) [Bolker et al., 2008]. Áûëè ïîñòðîåíû íå-
ñêîëüêî ìîäåëåé, êîòîðûå ñðàâíèâàëè ñ íóëåâîé
ìîäåëüþ. Íóëåâàÿ ìîäåëü âêëþ÷àëà â ñåáÿ çíà-
÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîé äèñòàíöèè Íåÿ (Nei’s Fst) ìåæ-
äó ïîïóëÿöèÿìè â êà÷åñòâå ôèêñèðîâàííîãî ýô-
ôåêòà è ïîïóëÿöèîííóþ èäåíòè÷íîñòü â êà÷åñòâå
ñëó÷àéíîãî ýôôåêòà. Çíà÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ òåñ-
òà ïîïàðíîãî ñðàâíåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé äèñòàíöèè
áûëè âêëþ÷åíû â íóëåâóþ ìîäåëü äëÿ òîãî, ÷òî-
áû îöåíèòü ãåíåòè÷åñêîå ðàññòîÿíèå ìåæäó ïî-
ïóëÿöèÿìè, êîòîðîå ìîæåò âîçíèêàòü ìåæäó ïîïó-
ëÿöèÿìè èç-çà ìóòàöèé è ãåíåòè÷åñêîãî äðåéôà.
Ãåíåòè÷åñêîå ðàññòîÿíèå èçìåðÿëîñü ìåæäó ïîïó-
ëÿöèåé Éîðóáà â Íèãåðèè è îñòàëüíûìè ïîïóëÿ-
öèÿìè. Ïîêàçàòåëü ãåíåòè÷åñêîé äèñòàíöèè [Nei,
1973] áûë ðàññ÷èòàí ñ ïîìîùüþ ïàêåòà hierfstat â
ñðåäå R [Goudet, 2005]. Âêëþ÷åíèå ïîïóëÿöèîííîé
èäåíòè÷íîñòè â ìîäåëü òàêæå áûëî ñäåëàíî äëÿ
ó÷åòà ñëó÷àéíîãî ãåíåòè÷åñêîãî äðåéôà [Key et al.,
2018].
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Òàáëèöà 1. Êëèìàòè÷åñêèå ôàêòîðû äëÿ òåððèòîðèé, íà êîòîðûõ ïðîæèâàþò èññëåäóåìûå ïîïóëÿöèè
Table1. Climate data for 1000 Genomes human populations

Ïðèìå÷àíèÿ. Ïîïóëÿöèè: AFR – ïîïóëÿöèè, èìåþùèå àôðèêàíñêîå ïðîèñõîæäåíèå, SAS – ïîïóëÿöèè,
èìåþùèå þæíî-àçèàòñêîå ïðîèñõîæäåíèå, EAS – ïîïóëÿöèè, èìåþùèå âîñòî÷íîàçèàòñêîå ïðîèñõîæäåíèå, EUR –
ïîïóëÿöèè, èìåþùèå åâðîïåéñêîå ïðîèñõîæäåíèå.

Notes. AFR – African populations, SAS – South-Asian populations, EAS – Eastern-Asian populations, EUR –
European populations.

Äëÿ âûáîðà íàèëó÷øåé ìîäåëè áûë âûáðàí
èíôîðìàöèîííûé êðèòåðèé Àêàèêå èëè AIC
[Akaike, 1971]. Ëó÷øàÿ ìîäåëü ñîîòâåòñòâóåò ìè-
íèìàëüíîìó çíà÷åíèþ êðèòåðèÿ Àêàèêå. Äëÿ ïî-
ñòðîåíèÿ ìîäåëè áûë èñïîëüçîâàí ïàêåò lme4 â
ñðåäå R [Bates et al., 2014].

Ïåðåä àíàëèçîì äàííûõ áûë ïðîâåäåí ñòàí-
äàðòíûé ðàçâåäî÷íûé àíàëèç. Ñîîòâåòñòâèå ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïåðåìåííûõ íîð-
ìàëüíîìó áûëî ïðîâåðåíî ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ
Øàïèðî-Óèëêà [Shapiro, Wilk, 1965], à òàêæå ãðà-
ôè÷åñêîãî êðèòåðèÿ îöåíêè êâàíòèëüíûõ äèàã-
ðàìì è äèàãðàìì ðàñïðåäåëåíèÿ. Íàëè÷èå âûáðî-
ñîâ áûëî ïðîâåðåíî ñ ïîìîùüþ òåñòà Ãðàáñà
[Grubbs,1969]. Âñå ðàñ÷åòû ïðîâîäèëèñü â ñðåäå R
[RStudio Team, 2015].

Результаты

Ïîëíîãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
«áåðåæëèâûå» âàðèàíòû ãåíîâ UCP1-3 àññîöèè-
ðîâàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ äèàáåòà
è îæèðåíèÿ [Salopuro et al., 2009], â òî âðåìÿ êàê

«òåðìîãåííûå» àëëåëè ýòèõ ãåíîâ ñíèæàþò ýòîò
ðèñê [Brondani et al., 2014]. Çàìåíû â ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ãåíîâ ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ èìåþò ðàç-
ëè÷íîå ïðîÿâëåíèå. Òàê, çàìåíà T íà Ñ â ïðîìî-
òîðíîé îáëàñòè UCP1 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñèí-
òåçà ìÐÍÊ UCP1 â áóðîé æèðîâîé òêàíè è ñíèæå-
íèþ ýôôåêòèâíîñòè òåðìîãåíåçà [Esterbauer,
1998]. Ïîñëåäñòâèÿ çàìåí â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ãåíîâ UCP2 è UCP3 íà äàííûé ìîìåíò èçó÷åíû
ñëàáî è ñëîæíî ñóäèòü î êîíêðåòíîì ìîëåêóëÿðíîì
ìåõàíèçìå èõ âëèÿíèÿ íà îñîáåííîñòè ýíåðãåòè÷åñ-
êîãî ìåòàáîëèçìà [Souza et al., 2012; Brondani et al.,
2014].

Àëëåëè ãåíîâ UCP1-3 ïîêàçûâàþò èíòåðåñ-
íûé ïàòòåðí ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè â ïðîåêòå 1000
ãåíîìîâ (ðèñ. 1). ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè òåðìî-
ãåííîãî àëëåëÿ ãåíà UCP1 â ñîâðåìåííûõ àôðè-
êàíñêèõ ïîïóëÿöèÿõ îêîëî 20–25% è 76–85% â ïî-
ïóëÿöèÿõ, îáèòàþùèõ â óñëîâèÿõ Ñåâåðíîé Åâ-
ðîïû. Àíàëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ íàáëþäàåòñÿ â îò-
íîøåíèè èçó÷àåìîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà UCP3.

Ïàòòåðí ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé ðàçîá-
ùàþùèõ áåëêîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ àäàïòàöèåé
ê õîëîäíûì êëèìàòè÷åñêèì óñëîâèÿì ñðåäû îáè-
òàíèÿ. Â äàííîì èññëåäîâàíèè áûëà ïðîâåðåíà
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ãèïîòåçà î çàâèñèìîñòè ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè èñ-
ñëåäóåìûõ àëëåëåé ãåíîâ ðàçîáùàþùèõ áåëêîâ îò
êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Äëÿ àíàëèçà
áûëè âûáðàíû âàðèàíòû ãåíîâ UCP1 -3826 A>G
(rs1800592), UCP2 Ala55Val (rs660339), UCP3 -55C>T
(rs1800849).

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî êëèìàòè÷åñêèå ôàêòîðû
ñèëüíî çàâèñÿò äðóã îò äðóãà è èõ îäíîâðåìåííîå
íàëè÷èå èçáûòî÷íî äëÿ àíàëèçà, äëÿ óìåíüøåíèÿ

ðàçìåðíîñòè ýòèõ äàííûõ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä
àíàëèçà ãëàâíûõ êîìïîíåíò. Â ðåçóëüòàòå áûëè
âûäåëåíû 4 ãëàâíûå êîìïîíåíòû, êîòîðûå îïèñû-
âàþò 99,73% îáùåé èçìåí÷èâîñòè êëèìàòè÷åñêèõ
äàííûõ (òàáë. 2). Ãëàâíàÿ êîìïîíåíòà 1 îïèñûâàåò
69,56% èçìåí÷èâîñòè, ê íåé îòíîñÿòñÿ øèðîòà,
òåìïåðàòóðà, ñðåäíèå ìèíèìàëüíûå è ìàêñèìàëü-
íûå òåìïåðàòóðû, ñðåäíåãîäîâàÿ òåìïåðàòóðà
òî÷êè ðîñû è èíñîëÿöèÿ. Ãëàâíàÿ êîìïîíåíòà 2

Ðèñóíîê 1. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé ãåíîâ UCP1, UCP2 è UCP3 â çàâèñèìîñòè îò øèðîòû,
äàííûå ïðîåêòà 1 KGP è Geography of Genetic Variants

Figure 1. Latitude variation of UCP1, UCP2 and UCP3 allele frequencies (1 KGP and Geography of Genetic Variants data)
Ïðèìå÷àíèÿ. Ïîïóëÿöèè: AFR – ïîïóëÿöèè, èìåþùèå àôðèêàíñêîå ïðîèñõîæäåíèå, SAS– ïîïóëÿöèè,

èìåþùèå þæíî-àçèàòñêîå ïðîèñõîæäåíèå, EAS – ïîïóëÿöèè, èìåþùèå âîñòî÷íî-àçèàòñêîå ïðîèñõîæäåíèå,
EUR – ïîïóëÿöèè, èìåþùèå åâðîïåéñêîå ïðîèñõîæäåíèå.

Notes. AFR – African populations, SAS – South-Asian populations, EAS – Eastern-Asian populations,
EUR – European populations.
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îïèñûâàåò 16,7% âàðèàáåëüíîñòè äàííûõ è âêëþ-
÷àåò ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè è òåì-
ïåðàòóðû òî÷êè ðîñû. Ãëàâíàÿ êîìïîíåíòà 3 âêëþ-
÷àåò ïîêàçàòåëü äîëãîòû è îïèñûâàåò 11,01% âà-
ðèàáåëüíîñòè. Â ìîäåëü â êà÷åñòâå êîâàðèàò áûëè
âêëþ÷åíû ôàêòîðû øèðîòû è òåìïåðàòóðû, à òàê-
æå ãëàâíûå êîìïîíåíòû 1, 2 è 3.

Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû î çàâèñèìîñòè ÷àñòîò
âñòðå÷àåìîñòè «òåðìîãåííûõ» àëëåëåé ãåíîâ UCP
îò êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ áûëà âûáðà-
íà îáîáùåííàÿ ñìåøàííàÿ ëèíåéíàÿ ìîäåëü ñ
ôèêñèðîâàííûìè è ñëó÷àéíûìè ýôôåêòàìè [Bolker
et al., 2008]. Ðåçóëüòàòû îáîáùåííîé ñìåøàííîé
ëèíåéíîé ìîäåëè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.

Áûëà îáíàðóæåíà çàâèñèìîñòü ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè «òåðìîãåííîãî» àëëåëÿ ãåíà UCP1
îò êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñ-
ëå è ìèíèìàëüíîé ñðåäíåãîäîâîé òåìïåðàòóðû
(χ2 (df=1) =13,21, p<0.001), ÷òî ïîäòâåðæäàåò ãèïî-
òåçó èññëåäîâàíèÿ.

Òà æå ñàìàÿ ïðîöåäóðà áûëà ïðîâåäåíà äëÿ
ïðîâåðêè ãèïîòåçû â îòíîøåíèè ïîëèìîðôèçìà
ãåíîâ UCP2 è UCP3. Â ñëó÷àå UCP2 ìîäåëü 1 (íó-
ëåâàÿ ìîäåëü + øèðîòà) ëó÷øå âñåãî îïèñûâàåò
äàííûå (AIC=990,87). Â äàííîì ñëó÷àå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè «òåðìîãåííîãî» àëëåëÿ êîððåëè-
ðóåò ñ øèðîòîé (χ2 (df=1) =10,42, p=0.001), íî íå ñ
òåìïåðàòóðîé. Íàèëó÷øåé ìîäåëüþ äëÿ îïèñàíèÿ
ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè «òåðìîãåí-
íîãî» àëëåëÿ ãåíà UCP3 ÿâëÿåòñÿ ìîäåëü 2, êîòî-
ðàÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ íóëåâóþ ìîäåëü è ïîêàçà-
òåëü òåìïåðàòóðû (AIC=349).

Òàêèì îáðàçîì, øèðîòà ÿâëÿåòñÿ õîðîøèì
ïðåäèêòîðîì ïàòòåðíà âñòðå÷àåìîñòè «òåðìîãåí-
íûõ» àëëåëåé ãåíîâ UCP1, UCP2 è UCP3. Â ñëó-
÷àå UCP1 ìîäåëü, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò êîìïëåêñ êëè-
ìàòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, èìååò íàèáîëüøóþ ïðåä-
ñêàçàòåëüíóþ ñèëó. Òåìïåðàòóðà ÿâëÿåòñÿ áîëåå
ñëàáûì ïðåäèêòîðîì â ñëó÷àå ðàçîáùàþùèõ áåë-
êîâ, òàê êàê òåìïåðàòóðà íå ÿâëÿþòñÿ ñòàáèëüíûì

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû ìåòîäà àíàëèçà ãëàâíûõ êîìïîíåíò
Table 2. Results of principal component analysis for climate data

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà îáîáùåííîé ñìåøàííîé ëèíåéíîé ìîäåëè
Table 3. Results of generalized mixed model analysis

Ïðèìå÷àíèÿ. ÍÌ – íóëåâàÿ ìîäåëü, Ì – ìîäåëü, ÃÊ1-3 – ãëàâíûå êîìïîíåíòû 1-3.
Notes. NM – null model, M – model, PC1-3 – principal components 1, 2 and 3.
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ïîêàçàòåëåì è íåïðåðûâíî ìåíÿåòñÿ â òå÷åíèå êà-
ëåíäàðíîãî ãîäà.

Обсуждение

Â äàííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïîëè-
ìîðôèçìû ãåíîâ UCP1 -3826 A>G, UCP2 Ala55Val,
UCP3 -55C>T ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ àäàïòàöèåé
ïîïóëÿöèé ñîâðåìåííîãî ÷åëîâåêà ê êëèìàòîãåî-
ãðàôè÷åñêèì óñëîâèÿì ñðåäû èõ îáèòàíèÿ. Ðàíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé â áóðîé æèðîâîé òêàíè
è ïå÷åíè ïðè èçìåíåíèè òåìïåðàòóðíîãî ðåæèìà
àêòèâíî ýêñïðåññèðóþòñÿ ãåíû, êîòîðûå ñâÿçàíû
ñ ïðîèçâîäñòâîì òåïëà, íàïðèìåð, ãåíû, êîäèðó-
þùèå ðàçîáùàþùèå áåëêè [Shore et al., 2013].
Êëåòî÷íûé îòâåò íà õîëîäîâîé ñòèìóë íàïðàâëåí
ãëàâíûì îáðàçîì íà ìàêñèìèçàöèþ ïðîèçâîäñòâà
òåïëîâîé ýíåðãèè [Shore et al., 2013], ïîýòîìó âà-
ðèàíòû ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûå ñ óâåëè÷åíèåì
ýôôåêòèâíîñòè òåðìîãåíåçà, ìîãóò áûòü ïîäâåð-
ãíóòû íàïðàâëåííîìó îòáîðó â çàâèñèìîñòè îò
îñîáåííîñòåé îêðóæàþùåé ñðåäû.

×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè «áåðåæëèâîãî» Ñ è
«òåðìîãåííîãî» T àëëåëåé ãåíà UCP1 èçìåíÿþòñÿ
â çàâèñèìîñòè îò êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé
îáèòàíèÿ ÷åëîâåêà. Òàê, â ïîïóëÿöèÿõ, îáèòàþùèõ
â âûñîêèõ øèðîòàõ, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè «áåðåæ-
ëèâîãî» C àëëåëÿ UCP1 íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-
ïóëÿöèÿìè, îáèòàþùèìè â óñëîâèÿõ ýêâàòîðèàëü-
íûõ øèðîò. Ïðè ïîñòðîåíèè îáîáùåííîé ëèíåéíîé
ìîäåëè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîäåëü, â êîòîðóþ áûëè
âêëþ÷åíû êëèìàòè÷åñêèå ôàêòîðû, ëó÷øå îïèñû-
âàåò èìåþùèåñÿ äàííûå, ÷åì íóëåâàÿ ìîäåëü,
âêëþ÷àþùàÿ ïîïóëÿöèîííóþ èñòîðèþ. ×àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè èññëåäóåìîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà
UCP1 çíà÷èìî êîððåëèðóåò êàê ñ øèðîòîé, òàê è
ñî ñðåäíåãîäîâîé ìèíèìàëüíîé òåìïåðàòóðîé.
Ïðè ýòîì øèðîòà â äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ ëó÷-
øèì ïðåäèêòîðîì, ÷åì òåìïåðàòóðà. Ýòî ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïîêàçàòåëü òåìïåðàòóðû
íå ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíûì è âàðüèðóåò â äîñòàòî÷-
íî øèðîêîì äèàïàçîíå â òå÷åíèå êàëåíäàðíîãî
ãîäà. À òàêæå ñ âëèÿíèåì íà ïîòåðþ òåïëà îðãà-
íèçìîì íå òîëüêî òåìïåðàòóðû, íî è âëàæíîñòè,
âåòðà è äðóãèõ êëèìàòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

 Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûé ïî-
ëèìîðôèçì ãåíà UCP1 âëèÿåò íà àêòèâíîñòü íå-
ñîêðàòèòåëüíîãî òåðìîãåíåçà è óðîâåíü áàçàëü-
íîãî ìåòàáîëèçìà ó ÷åëîâåêà [Nishimura et al.,
2017]. UCP1 rs1800592 íàõîäèòñÿ â ïðîìîòîðíîé
îáëàñòè è ìîæåò âëèÿòü íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ñî-
îòâåòñòâóþùåãî áåëêà, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè-
âîäÿ ê ñíèæåíèþ åãî ñèíòåçà [Esterbauer et al., 1998].
Â ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî íîêàóò ýòîãî ãåíà ó ìûøåé ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ óñòîé÷èâîñòè ê õîëîäó, à â íîð-
ìàëüíûõ òåìïåðàòóðíûõ óñëîâèÿõ óâåëè÷èâàåò
ðèñê íàáîðà âåñà [Enerbäck et al., 1998]. Îäíàêî
ïðè ñíèæåíèè òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû,
òàêèå ìûøè ðàçâèâàëè óñòîé÷èâîñòü ê îæèðåíèþ
[Kozak et al., 2008].

Â ñëó÷àå UCP2, ìîäåëü, êîòîðàÿ âêëþ÷àëà â
ñåáÿ òîëüêî ïðåäèêòîð øèðîòû ëó÷øå âñåãî îïè-
ñûâàåò äàííûå. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò âñòðå÷àå-
ìîñòè èññëåäóåìûõ àëëåëåé ãåíà UCP2 çàâèñèò
îò øèðîòû, íî íå îò òåìïåðàòóðû. Ýòî ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ôóíêöèè UCP2 íå îãðàíè÷èâà-
þòñÿ ó÷àñòèåì â ðåãóëÿöèè íåñîêðàòèòåëüíîãî
òåðìîãåíåçà, êàê â ñëó÷àå ñ UCP1. UCP2 àêòèâíî
ýêñïðåññèðóåòñÿ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è ñâÿçàí ñ
ðåãóëÿöèåé ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, ìåòàáîëèçìîì
ãëþêîçû è ëèïèäîâ, òðàíñïîðòîì íåêîòîðûõ êàòè-
îíîâ è àíèîíîâ è ðåãóëÿöèåé èììóííîãî îòâåòà
[Toda et al., 2016].

Â ñëó÷àå UCP3, íàèìåíüøèé êðèòåðèé Àêàèêå
ñîîòâåòñòâóåò ìîäåëè 2, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò òåìïå-
ðàòóðó â êà÷åñòâå êîâàðèàòû. Ñëåäîâàòåëüíî, ýòà
ìîäåëü èìååò íàèáîëüøóþ ïðåäñêàçàòåëüíóþ ñèëó
ïî îòíîøåíèþ ê ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè «òåðìî-
ãåííûõ» àëëåëåé UCP3. Íóëåâàÿ ìîäåëü òàêæå õî-
ðîøî îïèñûâàåò äàííûå, òî åñòü ïîïóëÿöèîííàÿ
èñòîðèÿ âíîñèò âåñîìûé âêëàä, êàê è òåìïåðàòóð-
íûé ôàêòîð. Òàêèì îáðàçîì, òåìïåðàòóðà ÿâëÿ-
åòñÿ õîðîøèì ïðåäèêòîðîì äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ÷à-
ñòîò âñòðå÷àåìîñòè èññëåäóåìîãî âàðèàíòà ãåíà
UCP3. Ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ íå äàþò îäíî-
çíà÷íîãî îòâåòà î òåðìîãåííûõ ôóíêöèÿõ UCP3.
Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè -55Ñ/Ò
ïîëèìîðôèçìà ãåíà UCP3 êîððåëèðóåò ñî ñðåä-
íåãîäîâîé ìèíèìàëüíîé òåìïåðàòóðîé [Hancock
et al., 2011]. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî áûëî îæèäàòü
ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ñèíòåçà áåëêà â îòâåò íà õî-
ëîäîâîé ñòèìóë. Îäíàêî, â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäî-
âàíèÿõ ïðè âîçäåéñòâèè õîëîäîâîãî ñòèìóëà íà ÷å-
ëîâåêà èëè ìûøü íàáëþäàëîñü îáðàòíûé ýôôåêò
[Schrauwen et al., 2002]. Ïðè÷èíà äàóí-ðåãóëÿöèè
UCP3 â îòâåò íà õîëîäîâîé ñòèìóë íà äàííûé
ìîìåíò íå èçâåñòíà.

Ïàòòåðí ðàñïðåäåëåíèÿ «áåðåæëèâûõ» àëëå-
ëåé ðèñêà ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, à èìåííî ãåíîâ
UCP1-3, ñïåöèôè÷åí äëÿ ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé,
îáèòàþùèõ â ðàçëè÷íûõ êëèìàòè÷åñêèõ çîíàõ
[Salopuro et al. 2009; Brondani et al., 2014; Chathoth
et al., 2018]. Ìàî è Ìàð÷èíè [Marchini et al., 2004;
Mao et al., 2017] ïîêàçàëè, ÷òî ïðè èññëåäîâàíèè
òàêèõ ìóëüòèôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé, êàê îæèðå-
íèå, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ýòíè÷åñêóþ ïðèíàäëåæ-
íîñòü èñïûòóåìîãî, êîíòðîëèðóÿ, òàêèì îáðàçîì,
ñòðàòèôèêàöèþ ïîïóëÿöèé. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå
â äàííîì èññëåäîâàíèè, ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
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÷òî îò ÷àñòè ìåæïîïóëÿöèîííûå ðàçëè÷èÿ îáóñ-
ëîâëåíû øèðîòíîé èçìåí÷èâîñòüþ «òåðìîãåí-
íûõ» è «áåðåæëèâûõ» àëëåëåé ðàçîáùàþùèõ áåë-
êîâ. Ëþäè, àäàïòèðîâàâøèåñÿ ê ïðîæèâàíèþ â âû-
ñîêèõ øèðîòàõ, èìåþò ìåíüøèé ïîïóëÿöèîííûé
ðèñê ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ è êîìîðáèäíûõ åìó çà-
áîëåâàíèé, â ñâÿçè ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé âñòðå÷àå-
ìîñòè ó íèõ «òåðìîãåííûõ» àëëåëåé ðàçîáùàþ-
ùèõ áåëêîâ. Â òî æå âðåìÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü
îæèðåíèÿ â ñòðàíàõ Âîñòî÷íîé Àçèè íèæå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ åâðîïåéñêèìè ñòðàíàìè, ÷òî ìîæåò ãîâî-
ðèòü î áîëüøåì âëèÿíèè ñîöèîêóëüòóðíûõ ôàêòî-
ðîâ [Mao et al., 2017]. Àäàïòàöèÿ ê ëîêàëüíûì óñ-
ëîâèÿì ñðåäû âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ êîìïëåêñà
àáèîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, à òàêæå äèåòû è èçìåíå-
íèå îáðàçà æèçíè ìîãëè ñòàòü ïðè÷èíîé èçìåíå-
íèÿ ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé ãåíîâ ðàçîáùà-
þùèõ áåëêîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, â íåêîòîðûõ
ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâå-
ëè÷åíèþ ðèñêà îæèðåíèÿ íà ôîíå ãèïîäèíàìèè è
ïîëèôàãèè.

Заключение

Ïðîãíîç ðèñêà ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ è äèàáåòà
âòîðîãî òèïà äîëæåí ó÷èòûâàòü êîìïëåêñíûé õà-
ðàêòåð äàííûõ çàáîëåâàíèé. Ïîêàçàíî, ÷òî îæèðå-
íèå çàâèñèò îò ìíîãèõ ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ

ôàêòîðîâ. Ñðåäè ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ ñëåäóåò
ó÷èòûâàòü íå òîëüêî îáðàç æèçíè è õàðàêòåð ïèòà-
íèÿ, íî è êîìïëåêñ àáèîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ñîîò-
âåòñòâóþùèõ îïðåäåëåííîé øèðîòå. Îñîáåííî ýòî
êàñàåòñÿ êîðåííûõ ïîïóëÿöèé, â òå÷åíèå ìíîãèõ
ïîêîëåíèé ïðîæèâàþùèõ íà êîíêðåòíûõ òåððèòî-
ðèÿõ è àäàïòèðîâàâøèõñÿ ê íèì. Â äàííîì èññëå-
äîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî àëëåëè UCP1 -3826 A>G,
UCP2 Ala55Val, UCP3 -55C>T ìîãóò áûòü ñâÿçàíû
ñ àäàïòàöèåé ñîâðåìåííîãî ÷åëîâåêà ê êëèìàòîãå-
îãðàôè÷åñêèì óñëîâèÿì ñðåäû îáèòàíèÿ. Êëèìà-
òè÷åñêèå ôàêòîðû ÿâëÿþòñÿ ïðåäèêòîðàìè äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè âàðèàíòîâ
ãåíîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â ýíåðãåòè÷åñêîì ìåòàáî-
ëèçìå. Èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé âñëåä-
ñòâèå êîìïëåêñíîãî âîçäåéñòâèÿ êëèìàòîãåîãðà-
ôè÷åñêèõ è ñîöèîêóëüòóðíûõ ôàêòîðîâ â ïðîøëîì
ìîãëî ñòàòü ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê îæèðåíèþ ó ñîâðåìåííîãî ÷åëîâåêà.
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LATITUDE VARIATION OF THE UNCOUPLING PROTEINS GENE
FREQUENCIES FOR OBESITY IN HUMAN POPULATIONS

Introduction. Obesity results from complex gene-gene, gene-environment, and gene-lifestyle interactions.
The common variants of the UCP genes show extreme population differentiation due to the adaptation to the
environment. “Thrifty” alleles of the UCPs are associated with a higher risk of obesity, whereas ancestral
alleles are likely to be protective. The aim of the study is to investigate the association between the
“thermogenic” allele frequencies and environmental factors.

Material and methods. Using allele frequencies data from 1000 Genomes Projects and climate data
from NASA GISTEMP, the model was built to check if the variants of the UCP genes are involved in local
adaptation to the environment. The following variants of the UCP genes were studied: UCP1 -3826 A>G
(rs1800592), UCP2 Ala55Val (rs660339), UCP3 -55C>T (rs1800849). The generalized linear mixed model
was used.

Results. The “thermogenic” variants of the UCP genes can be potentially involved in local adaptation to
the environment.

Discussion. The “thermogenic” variants of the UCP genes are protective against obesity and metabolic
disorders. The local adaptation may have contributed to the genetic differences in populations with various
ethnic backgrounds and a higher risk of obesity in some populations compared to another.

Keywords: uncoupling proteins; UCP; local adaptation; genetic population structure; environment



Вестник Московского университета. Серия XXIII  АНТРОПОЛОГИЯ    № 2/2019: 126
133
Moscow University Anthropology BulletinAnthropology, 2019, no. 2, pp. 126
133

133Широтная изменчивость частот «термогенных» аллелей разобщающих белков как один из факторов...

References

Akaike H. A new look at the statistical model identification. IEEE
Transactions on Automatic Control, 1974, 19, pp. 716-723.
Brondani L.A., Assmann T.S., de Souza B.M., Bouças A.P., Canani
L.H. et al. Meta-analysis reveals the association of common variants
in the uncoupling protein (UCP) 1–3 genes with body mass index
variability. PloS ONE, 2014, 9 (5), pp. e96411.
Chathoth S., Ismail M.H., Vatte C., Cyrus C., Al Ali Z. et al.
Association of Uncoupling Protein 1 (UCP1) gene polymorphism
with obesity: a case-control study. BMC medical genetics, 2018,
19 (1), pp. 203.
A global reference for human genetic variation, The 1000 Genomes
Project Consortium. Nature, 526, ðð. 68-74. DOI:10.1038/
nature15393.
Bates D., Maechler M., Bolker B., Walker S.. lme4: Linear mixed-
effects models using Eigen and S4. R package version, 2014.
Enerback S., Jacobsson A., Simpson E.M., Guerra C., Yamashita
H. et al. Mice lacking mitochondrial uncoupling protein are cold-
sensitive but not obese. Nature, 1997, 387 (6628), pp. 90.
Esterbauer H., Oberkofler H., Liu Y.M., Breban D., Hell E. et al.
Uncoupling protein-1 mRNA expression in obese human subjects:
the role of sequence variations at the uncoupling protein-1 gene
locus. Journal of lipid research. 1998, 39 (4), pp. 834-844.
Fedorenko A., Lishko P.V., Kirichok Y. Mechanism of fatty-acid-
dependent UCP1 uncoupling in brown fat mitochondria. Cell, 2012,
151 (2), pp. 400-413.
Grubbs F. Procedures for Detecting Outlying Observations in
Samples. Technometrics, 1969, 11 (1), pp. 1-21
Goudet J. Hierfstat, a package for R to compute and test hierarchical
F statistics. Molecular Ecology Notes, 2005, 5 (1), pp. 184-186.
Hansen J., Ruedy R., Sato M., Lo K. Global surface temperature
change, Rev. Geophys., 2010, 48. DOI:10.1029/2010RG000345.
Holliday T. Postcranial evidence of cold adaptation in European
Neandertals. Am. J. Phys. Anthropol., 1997, 104 (2), pp. 245-258.
Key F.M., Abdul-Aziz M.A., Mundry R., Peter B.M., Sekar A. et al.
Human local adaptation of the TRPM8 cold receptor along a
latitudinal cline. PLoS genetics, 2018, 14 (5), pp. e1007298.

Kozak L.P., Anunciado-Koza R. UCP1: its involvement and utility in
obesity. International journal of obesity, 2009, 32 (7), p. 32.
Leppaluoto J., Hassi J. Life in the Polar Winter. Arctic, 1991, 44 (2),
pp. 139-145.
Mao L., Fang Y., Campbell M., Southerland W.M. Differentiation in
allele frequencies of obesity-associated SNPs. BMC genomics,
2017, 18 (1), pp. 861.
Marchini J., Cardon L.R., Phillips M.S., Donnelly P. The effects of
human population structure on large genetic association studies.
Nature genetics, 2004, 36 (5), pp. 512.
Nei M. Analysis of gene diversity in subdivided populations.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 1973, 70 (12),
pp. 3321-3323.
RStudio Team. RStudio: Integrated Development for R. RStudio
Inc., Boston, MA, 2015.
Salopuro T., Pulkkinen L., Lindström J., Kolehmainen M., Tolppanen
A.M. et al. Variation in the UCP2 and UCP3 genes associates with
abdominal obesity and serum lipids: the Finnish Diabetes Prevention
Study. BMC medical genetics, 2009, 10 (1), p. 94.
Shapiro S., Wilk M. An analysis of variance test for normality.
Biometrika, 1965, 52 (3), pp. 591-611.
Slatkin M. Linkage disequilibrium – understanding the evolutionary
past and mapping the medical future. Nature Reviews Genetics,
2008, 9 (6), pp. 477.
Souza B.M., Assmann T.S., Kliemann L.M., Gross J.L., Canani
L.H. et al. The role of uncoupling protein 2 (UCP2) on the
development of type 2 diabetes mellitus and its chronic
complications. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &
Metabologia, 2011, 55 (4), pp. 239-248.
Toda C., Kim J.D., Impellizzeri D., Cuzzocrea S., Liu Z.W. et al. UCP2
regulates mitochondrial fission and ventromedial nucleus control of
glucose responsiveness. Cell, 2016, 164 (5), pp. 872-883.

Information about Author
Parfenteva Olga Ivanovna, parfenteva.olga@gmail.com.


