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 Полиморфизм экзомов служит богатым источником информации о структуре и функционировании белков и метаболических 
путей. Традиционная диета коренного населения Северо-Востока Азии (эскимосов, чукчей и коряков) обогащена жирными кисло-
тами, что предполагает наличие у северных аборигенов адаптивных перестроек системы метаболизма липидов. Карнитин-ацил-
трансферазы являются важнейшей группой ферментов, метаболизирующих жирные кислоты. Для исследования адаптивных из-
менений генов, кодирующих карнитин-ацилтрансферазы, нами проведен скрининг полиморфизма в экзонах генов CPT1A, CPT1B, 
CPT1C, CPT2, CRAT и CROT в различных популяциях коренного населения Сибири. В экзонах пяти генов (за исключением CROT) 
выявлено 16 несинонимичных замен. Из них три замены обнаружены с высокими частотами в популяциях Северо-Восточной Азии 
(у эскимосов, чукчей и коряков): в локусах rs80356779 гена CPT1A (замена P479L) и rs763273578 гена CPT1C (T740A), а также 
новый вариант полиморфизма в позиции 131866581 хромосомы 9 гена CRAT (S99F). Анализ экзомов показал, что среди корен-
ного населения Северо-Востока Азии распространены новые несинонимичные замены с высокими индексами патогенности, по-
явившиеся в генах энергетического метаболизма и липидного обмена (гены GK2, ABHD6, NCOA2, OSPL3, LRP10, TTN, PTTG2). 
Предполагается, что новые варианты несинонимичного полиморфизма возникли в результате адаптации коренного населения 
к экстремальным условиям природной среды и специфической «арктической» диете аборигенов Крайнего Севера.

 Ключевые слова: экзом; популяции человека; гены карнитин-ацилтрансфераз; адаптивная эволюция; Сибирь.
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 Background. Exome polymorphism is a rich source of information on the structure and function of proteins and metabolic path-
ways. The traditional diet of native populations of Northeast Asia (Eskimos, Chukchi and Koryaks) is enriched with fatty acids, which 
presupposes the existence of adaptive rearrangements of the lipid metabolism system among northern aborigines. Carnitine acyltrans-
ferases are the most important group of enzymes that metabolize fatty acids. Materials and methods. To study adaptive changes in 
the genes encoding for the carnitine acyltransferases, we performed a screening of polymorphisms in the exons of CPT1A, CPT1B, 
CPT1C, CPT2, CRAT, and CROT genes in various populations of native inhabitants of Siberia. Results. In exons of five genes (with the 
exception of CROT), 16 non-synonymous substitutions were identified. Of these, three substitutions were detected at high frequen-
cies in populations of Northeast Asia (in Eskimos, Chukchi and Koryaks): at the loci rs80356779 of the CPT1A gene (replacement 
of P479L) and rs763273578 of the CPT1C gene (T740A), as well as a new polymorphism at position 131866581 of chromosome 9 at 
the CRAT gene (S99F). Exome analysis showed that among native populations of Northeast Asia, new non-synonymous substitutions 
with high pathogenicity indices appeared in the genes of energy metabolism and lipid exchange (genes GK2, ABHD6, NCOA2, OSPL3, 
LRP10, TTN, and PTTG2). Conclusion. It is assumed that new variants of non-synonymous polymorphism arose as a result of genetic 
adaptation of native peoples to the extremely cold climate and a specific “Arctic” diet of aborigines of the Far North.

 Keywords: exome; human populations; carnitine acyltransferases; adaptive evolution; Siberia.

ВВЕДЕНИЕ

Традиционные диеты коренных народов Сибири со-

держат много жира и мало углеводов. Окисление жирных 

кислот является важнейшим инструментом для получе-

ния энергии из жирной пищи. В метаболизме жирных 

кислот участвуют несколько семейств генов, включая 

семейство карнитин-ацилтрансфераз. Оно представле-

но шестью генами, кодирующими три типа ферментов: 

карнитин-пальмитоилтрансферазы (CPT-I и CPT-II), 
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кодируемые генами CPT1A, CPT1B, CPT1C и CPT2; 

карнитин-ацетилтрансферазу (CrAT), кодируемую ге-

ном CRAT; карнитин-октаноилтрансферазу (CrOT), ко-

дируемую геном CROT [1]. Фермент CPT-I превращает 

длинноцепочечные молекулы жирных кислот в соответ-

ствующие ацилкарнитины, которые транспортируются 

через внутреннюю мембрану митохондрий для бета-оки-

сления. Фермент CPT-II отвечает за инверсию этого 

процесса. CrOT и CrAT катализируют обратимый пере-

нос жирнокислотных групп между коферментом А (КоА) 

и карнитином и тем самым определяют величину соотно-

шения ацил-КоА/КоА [2].

Гены, кодирующие карнитин-ацилтрансферазы (учи-

тывая их важную роль в метаболизме липидов и энер-

гетике клетки), могли находиться под действием естест-

венного отбора и претерпеть эволюционные изменения, 

особенно в популяциях коренного населения Крайнего 

Севера, вынужденного адаптироваться к экстремаль-

ным условиям жизни и особенностям питания. Поэтому 

в настоящем исследовании нами впервые проведен скри-

нинг мутаций в экзонах генов карнитин-ацилтрансфераз 

в различных популяциях коренного населения Сибири.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экзомное секвенирование
Секвенирование экзомов и прилегающих нетрансли-

руемых участков генов проводили с помощью системы 

Agilent SureSelectXT Human All Exon V5+UTRs (Agilent 

Technologies) на платформе HiSeq 1500 (Illumina, США) 

для шести неродственных представителей коренного на-

селения Сибири (три коряка, два эвена и один эвенк). 

В качестве референтной последовательности использо-

вали геномную сборку GRCh37.p13. Аннотацию вари-

антов полиморфизма производили с помощью сервера 

SeattleSeq Annotation.

Статистический анализ
В сравнительном анализе использованы данные 

о полноэкзомном полиморфизме у 25 неродственных 

представителей коренного населения Северо-Восточной 

Азии: 4 эскимоса, 5 чукчей и 16 коряков [3]. Проанали-

зированы также полные экзомы коренного населения 

других регионов Сибири: Центральной Сибири (8 эве-

нов, 13 эвенков, 8 якутов), Южной Сибири (3 тувинца, 

2 шорца, 6 алтайцев, 17 бурят, 6 монголов) и Западной 

Сибири (3 кета, 3 ханта, 3 манси, 3 селькупа, 6 ненцев, 

2 нганасана) [4]. Всего проанализировано 114 экзомов 

коренного населения Сибири.

Для оценки патогенности вариантов полиморфиз-

ма использовали программу PolyPhen-2, позволяющую 

оценивать влияние аминокислотных замен на измене-

ния физико-химических свойств белков [5]. Радикаль-

ными считались аминокислотные замены с индексами 

PolyPhen-2 более 0,99.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из шести исследованных генов полиморфизм в эк-

зонах был выявлен в пяти генах (CPT1A, CPT1B, 

CPT1C, CPT2 и CRAT) (табл. 1, 2). В гене CROT поли-

морфизм отсутствовал. В гене CPT1A в выборках ко-

ренного населения Сибири обнаружено 11 вариантов 

полиморфизма, отмеченных более чем у одного чело-

века, и из них 4 —  в экзонах. В гене CPT1B выявлено 

12 замен, из них 5 —  в экзонах. В гене CPT1C обна-

ружено 10 замен, из них 1 —  в экзонах. В гене CPT2 

все 3 замены выявлены только в экзонах. В гене CRAT 

обнаружено 5 замен, из них 3 —  в экзонах. Среди неси-

нонимичных замен распространенность только трех ва-

риантов ограничена исключительно популяциями Севе-

ро-Восточной Азии (эскимосами, чукчами и коряками). 

Это локусы rs80356779 гена CPT1A (замена P479L), 

rs763273578 гена CPT1C (T740A) и новый вариант 

полиморфизма, обнаруженный в гене CRAT в позиции 

131866581 хромосомы 9. Эта нуклеотидная замена 

приводит к аминокислотной замене S  F в позиции 99 

карнитин-ацетилтрансферазы CrAT. Использование 

PolyPhen-2-программы, предсказывающей характер 

изменений структуры и функции белка, про изошедших 

Ген Фермент Геномная локализация (число изоформ) Количество экзонов

CPT1A
Карнитин-пальмитоилтрансфераза I (CPT-I), 

печеночный
chr11: 68522088–68609399 (2) 20

CPT1B CPT-I, мышечный chr22: 51007290–51017096 (4) 21

CPT1C CPT-I, мозговой chr19: 50194365–50216988 (2) 20

CPT2 Карнитин-пальмитоилтрансфераза II (CPT-II) chr1: 53662101–53679869 (1) 5

CRAT Карнитин-ацетилтрансфераза (CrAT) chr9: 131857073–131873070 (1) 15

CROT Карнитин-октаноилтрансфераза (CrOT) chr7: 86974951–86989425 (3) 18

Таблица 1

Характеристика генов карнитин-ацилтрансфераз  
Characteristic of the carnitine acyltransferases genes 
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вследствие замен аминокислот, показало, что замена 

S99F может быть классифицирована как патогенная 

(ее индекс равен 0,994).

Заметим, что эта же мутация была обнаружена ранее 

у канадских эскимосов [6]. Но если у канадских эскимо-

сов частота замены S99F составила всего 2 %, то у коря-

ков ее частота —  42 %, у чукчей —  30 % и у эвенков —  

7,1 %. Однако к этим оценкам нужно относиться пока 

осторожно, так как исследованные выборки коренного 

населения Сибири невелики.

К числу патогенных вариантов полиморфизма (с ин-

дексом PolyPhen-2, равным 1,0) относится «арктиче-

ский» вариант гена CPT1A (замена в локусе rs80356779). 

Этот вариант чаще всего выявляется в популяциях Севе-

ро-Восточной Азии: 66 % —  у коряков, 56 % —  у чук-

чей и 30 % —  у эвенов [7]. В единичных случаях этот 

вариант гена был обнаружен у эвенков Центральной 

Сибири (частота 1 %) [7], долган и нганасан Таймыра 

(частота —  0,9 %) [8]. В популяциях эскимосов Аляски, 

Канады и Гренландии частота «арктического» варианта 

составляет более 70 % [6, 9, 10]. Предполагается, что 

этот вариант полиморфизма возник у предков эскимо-

сов в результате адаптации к диете, обогащенной поли-

ненасыщенными жирными кислотами [3, 7]. Фермент 

CPT1A является одним из ключевых элементов транс-

порта жирных кислот в митохондриальный матрикс для 

их последующего бета-окисления. Появление «аркти-

ческого» варианта гена CPT1A приводит к понижению 

активности этого фермента, что можно рассматривать 

в качестве приспособительной реакции коренного насе-

ления Крайнего Севера к традиционной диете [11]. По-

ниженная активность CPT1A, по-видимому, защищает 

от сверхпродукции кетоновых тел. У эскимосов высокая 

частота «арктического» варианта гена CPT1A ассоции-

руется также с повышенным содержанием липопротеи-

нов высокой плотности и аполипопротеина A1 в плазме 

крови и уменьшением степени ожирения [9, 10]. Однако 

среди гомозиготных носителей «арктического» варианта 

выявляются случаи заболеваний, связанных с дефицитом 

фермента CPT1A и, как следствие, с гипокетонной гипо-

гликемией и синдромом внезапной детской смерти [11].

Третий вариант несинонимичного полиморфиз-

ма —  замена в локусе rs763273578 гена CPT1C 

(T740A) —  обнаружен только у чукчей и коряков (с ча-

стотой 20 и 10,5 % соответственно) и не может быть 

отнесен к категории патогенных вариантов (индекс 

PolyPhen-2 равен 0,003). Этот вариант полиморфизма 

не был выявлен у канадских эскимосов (согласно [6]), 

но, по данным базы экзомного полиморфизма ExAC 

(http://exac.broadinstitute.org), он имеется у финнов 

(частота —  0,03 %) и у населения Восточной Азии (ча-

стота —  0,01 %). О функциональных последствиях этой 

мутации пока ничего не известно.

В работе Zhou et al. [6] отмечалось, что у канадских 

эскимосов, как и в восточноазиатских популяциях в це-

лом, некоторые варианты генов карнитин-ацилтрансфе-

раз сцеплены, поскольку находятся в гаплоблоках. Так, 

эти авторы обнаружили, что локусы rs470117, rs8142477 

и rs3213445 гена CPT1B расположены в гаплобло-

ке длиной 8 тыс. п. н.; локусы rs2229291 и rs1799821 

гена CPT2 находятся в гаплоблоке длиной 1 тыс. п. н. 

Как видно из табл. 2, в популяциях коренного населения 

Ген Полиморфные локусы

Экзоны Прилегающие интроны

CPT1A
rs80356779 (P479L), rs2228502 (F417F),  

rs2229737 (E321E), rs2229738 (A275T)

rs146937052, rs11228340, rs2278908, rs545441003, 

rs22780907, rs531240052, rs574929166

CPT1B
rs470117 (E531K), rs8142477 (S427C), rs2269383 

(G320D), rs17848457 (D268D), rs3213445 (I66V)

rs15195, rs7238, rs17848472, rs17848473, 

rs117635543, rs17848459, rs131758

CPT1C rs763273578 (T740A)

rs1075453, rs115254624, rs892149, rs116967749, 

rs11881828, rs72626236, rs12462023, rs72626237, 

rs200917939

CPT2
rs2229291 (F352C), rs1799821 (V368I),  

rs1799822 (M647V)

CRAT
rs17459086 (A603P), rs2228304 (S118S),  

новый (9: 131866581) (S99F)
rs2229419, rs3780691

Примечание. Полужирным отмечены несинонимичные замены. В скобках приводятся аминокислотные замены. Сцепленные 
полиморфные варианты (в строках) подчеркнуты. Для сцепленных вариантов по локусам rs470117, rs8142477 и rs3213445 
гена CPT1B выявлены гаплотипы CCC и TGT; по локусам rs11881828, rs72626236 и rs72626237 гена CPT1C — гаплотипы 
GAG и AGA; по локусам rs17459086 и rs3780691 гена CRAT — гаплотипы GC и CT. Сведения приводятся по работе [6]

Таблица 2
Полиморфные локусы экзонов и прилегающих интронных последовательностей генов карнитин-ацилтран-
сфераз в популяциях Сибири 
Polymorphic loci of exons and adjacent intronic sequences of the carnitine acyltransferases genes in Siberian 
populations
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Сибири также имеется гаплоблок в гене CPT1B. Кроме 

этого, в гене CPT1C наблюдается сцепление между вари-

антами полиморфизма в расположенных на небольшом 

расстоянии друг от друга (77 п. н.) локусах rs11881828, 

rs72626236 и rs72626237. В гене CRAT полностью сце-

плены варианты полиморфизма в локусах rs17459086 

и rs3780691, расположенных на расстоянии пример-

но 13 тыс. п. н. друг от друга, что указывает на наличие 

в этом гене протяженного гаплоблока.

Исследование показало, что нельзя утверждать, что 

у коренного населения Северо-Востока Азии (у эски-

мосов, чукчей, коряков), традиционно потребляющего 

жирную пищу, наблюдается повышенный груз несинони-

мичных замен в генах метаболизма жирных кислот, как 

это сделали, например, Zhou et al. [6] в исследовании ка-

надских эскимосов. Нами зарегистрированы, как отме-

чалось выше, только три мутации в локусах rs80356779 

гена CPT1A, rs763273578 гена CPT1C и в новом поли-

морфном локусе гена CRAT (аминокислотная замена 

S99F). Замена S99F интересна тем, что она находится 

в сайте сплайсинга и предположительно может при-

водить к повреждению кодируемого фермента CrAT 

и, соответственно, к карнитин-ацетилтрансферазному 

дефициту [6]. Известно, что у мышей CrAT является мо-

дулятором глюкозного гомеостаза и метаболической гиб-

кости [12]. Однако связано ли появление этой мутации 

с метаболическими изменениями у коренного населения 

Крайнего Севера, пока неясно. Эта мутация распро-

странена в основном среди коряков, эскимосов и чукчей, 

у которых наблюдается также дефицит карнитин-паль-

митоилтрансферазы I вследствие «арктической» заме-

ны в гене CPT1A. Вполне возможно, что первоначально 

мутация в гене CRAT возникла среди носителей «аркти-

ческой» мутации в гене CPT1A, так как в восьми из де-

сяти случаев наблюдается ассоциация указанных поли-

морфизмов в генах CRAT и CPT1A. По всей видимости, 

и у эскимосов из работы Zhou et al. [6] присутствовала 

такая же ассоциация, поскольку частота «арктического» 

варианта гена CPT1A у эскимосов из этого исследования 

составляет 95,5 %.

Ранее предполагалось, что распространенность не-

которых гаплотипов генов карнитин-ацилтрансфераз 

может иметь адаптивное значение для канадских эски-

мосов [6]. Так, в отношении присутствующего у эскимо-

сов гаплотипа, основанного на вариантах полиморфизма 

в локусах rs470117, rs8142477 и rs3213445 гена CPT1B, 

было высказано предположение о его причастности к ре-

гуляции сна в условиях полярной ночи [6]. Эта гипотеза 

возникла вследствие того, что у японцев была выявлена 

ассоциация варианта полиморфизма в локусе rs5770917, 

расположенном на указанном выше гаплотипе, и ассоци-

ация варианта полиморфизма и нарколепсии [13]. В от-

ношении несинонимичных замен в локусах rs2229291 

(F352C) и rs1799821 (V368I) гена CPT2 высказывалось 

предположение об их связи с энергетическим метабо-

лизмом [6, 14]. Кроме этого, замена F352C была обна-

ружена ранее в эскимосской семье, характеризующейся 

дефицитом карнитин-пальмитоилтрансферазы II [11]. 

Однако указанные варианты полиморфизма (и для 

гена CPT1B, и для гена CPT2) распространены во мно-

гих сибирских популяциях, и поэтому, по всей видимости, 

нельзя утверждать, что они имеют особую селективную 

ценность на Крайнем Северо-Востоке Азии.

Проведенное исследование показывает, что эк-

зомный полиморфизм является богатым источником 

информации об адаптивных изменениях генофондов 

популяций, особенно тех из них, которые длительное 

время проживают в суровых климатических услови-

ях Крайнего Севера. Особенности традиционной дие-

ты эскимосов, чукчей и коряков наложили отпечаток 

на структуру генов, связанных с метаболизмом жирных 

кислот, в изобилии присутствующих в жире ластоно-

гих и китов. Исследование генов карнитин-ацилтран-

сфераз у коренного населения Сибири подтверждает 

эту идею. В связи с долговременной адаптацией эски-

мосов, чукчей и коряков к климату Крайнего Севера 

и «арктической» диете интересно также, что в экзомах 

представителей этих народов возникли новые вари-

анты полиморфизма в различных генах, отвечающих 

за энергетический метаболизм и липидный обмен. 

Помимо отмеченного выше варианта S99F гена CRAT, 

нами обнаружен еще ряд несинонимичных замен, от-

сутствующих в базах данных о генном полиморфизме 

(dbSNP, 1000 Genomes Browser, ExAC), но довольно 

часто встречающихся у представителей коренного на-

селения Северо-Востока Азии. Это новые варианты эк-

зомного полиморфизма в генах GK2, ABHD6, NCOA2, 

OSPL3, LRP10, TTN, PTTG2 (табл. 3). Кодируемые 

этими генами ферменты связаны с метаболизмом ли-

пидов и термогенезом. Так, моноацилглицерол-липаза 

(ген ABHD6), содержащаяся в эпителиальных клетках 

тонкого кишечника, участвует в деградации триацилгли-

церола и расщепляет 2-моноацилглицерол на глицерин 

и жирную кислоту. Однако известно, что повреждения 

этого фермента могут привести к усилению канцероге-

неза, особенно при потреблении пищи, обогащенной 

жирными кислотами [15]. Глицеролкиназа 2 (ген GK2) 

осуществляет фосфорилирование образовавшегося 

вследствие липолиза глицерина до глицерол-3-фосфа-

та, используя энергию АТФ. Оксистеролсвязывающий 

белок (ген OSBPL3) участвует не только в метаболизме 

липидов клетки и транспорте стеролов, но и в различ-

ных клеточных процессах, требующих «липидных сиг-

налов» [16]. Например, известно, что оксистеролсвя-

зывающий белок взаимодействует с виментиновыми 

промежуточными филаментами, участвуя тем самым 

в формировании актинового цитоскелета [17].

Таким образом, новые варианты экзомного полимор-

физма, обнаруженные у коренного населения Северо-

Восточной Азии, могут быть задействованы в различных 
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генных сетях, не только связанных с метаболизмом жир-

ных кислот. Поэтому проведенная работа мотивирует 

исследователей на дальнейшие поиски биохимических 

и физиологических аспектов фенотипических проявле-

ний геномных мутаций в зависимости от условий внеш-

ней среды и от рационов питания коренного населения 

Крайнего Севера.
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