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 ` Представлен обзор особенностей полиморфизма генов липидного и углеводного обмена в популяциях коренного насе-
ления Сибири. Описаны наиболее значимые генетические изменения в популяциях коренного населения Северо-Востока 
Азии (эскимосов, чукчей и коряков), связанные с долговременной адаптацией к экстремальным условиям природной 
среды и особенностям диеты. Часть генетической вариабельности коренного населения этого региона представлена 
вариантами полиморфизма, связанными с метаболическими заболеваниями (недостаточность карнитин пальмитоил-
трансферазы 1А, панкреатической амилазы, сахаразы-изомальтазы, трегалазы), которые вызваны сменой традицион-
ной белково-липидной диеты на «европейскую» углеводную. В современных условиях крайне важным представляется 
проведение широкомасштабного генетического тестирования коренного населения Крайнего Севера.
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 ` A review of features of polymorphism of lipid and carbohydrate metabolism genes in aboriginal populations of Siberia is pre-
sented. The most significant genetic changes in aboriginal populations of Northeast Asia (Eskimos, Chukchi and Koryaks) are 
described, related to long-term adaptation to extreme conditions of the natural environment and dietary characteristics. Part of the 
genetic variability of aboriginal populations of this region is represented by polymorphisms associated with metabolic disorders 
(deficiency of carnitine palmitoyltransferase 1A, pancreatic amylase, sucrase-isomaltase, trehalase) caused by the change of the 
traditional protein-lipid diet to “European” carbohydrate one. In modern conditions, it is extremely important to perform large-scale 
genetic testing of aboriginal populations of the Far North.
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эКолоГИчеСКая ГенетИКа 
человеКа

HUMAN ECOLOGICAL GENETICS

ввеДение
Коренное население Северо-Восточной Азии пред-

ставлено несколькими этническими группами, сфор-
мировавшимися на Крайнем Севере в разное время 
и поэтому находящимися на разных этапах адаптации 
к суровому климату и ограниченному ресурсу пищи, 
предоставленному им северной природой. Наибольшее 
влияние экологических факторов испытали предки со-
временных эскимосов, алеутов, чукчей, коряков и итель-
менов, заселившие Северо-Восток Азии несколько тыся-

челетий назад. Эвены, эвенки и якуты — относительно 
недавние переселенцы, появившиеся на территории 
Крайнего Севера лишь пять-шесть столетий назад. 
Между тем, по данным физиолого-биохимических ис-
следований, все коренное население Северо-Восточ-
ной Азии отличается от более южных сибирских наро-
дов особым «полярным» типом метаболизма, который 
сформировался на основе липидно-белковой диеты 
и характеризуется повышенной ролью липидов (отно-
сительно углеводов) как источника энергии [1]. Недав-
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ние генетические исследования показали, что в про-
цессе адаптации наиболее значимые в функциональном 
отношении изменения произошли в геномах самых 
древних обитателей Крайнего Севера — эскимосов, 
чукчей и коряков [2–9].

Дефицит карнитин пальмитоилтрансферазы 1а 
у коренного населения крайнего северо-востока 
азии

Ген CPt1a кодирует карнитин пальмитоилтрансфе-
разу 1А — один из ключевых ферментов транспорта 
в митохондрии жирных кислот для их последующего 
бета-окисления. Исследования полиморфизма этого 
гена получили большую популярность после обнару-
жения высокой (более 70 %) частоты нуклеотидной 
замены G → A в локусе rs80356779 гена CPt1a у аме-
риканских и гренландских эскимосов [10–12]. Эта му-
тация, называемая также «арктической», приводит 
к аминокислотной замене пролина на лейцин в пози-
ции 479 (P479L). Оказалось, что и на Северо-Востоке 
Азии частота варианта rs80356779-A довольно высока: 
66 % — у коряков, 56 % — у чукчей и 30 % — у охот-
ских эвенов [6]. Поддержанию такой высокой частоты 
варианта rs80356779-A, как показали несколько иссле-
дований, способствует отбор, связанный, скорее всего, 
с адаптацией к традиционной диете коренных жителей 
Крайнего Севера [2, 3]. Как известно, основными про-
дуктами питания эскимосов, а также береговых чукчей 
и коряков издревле были мясо и жир ластоногих и ки-
тов. Поскольку «арктическая» диета смещена в сторо-
ну повышенного содержания липидов и белков, то ее 
использование сопровождается высоким уровнем кето-
генеза, при котором отсутствует необходимость в высо-
кой активности ферментов метаболизма жирных кислот. 
Действительно, биохимические исследования продемон-
стрировали, что аминокислотная замена Р479L приво-
дит к снижению каталитической активности фермента, 
что вполне оправданно в условиях избытка омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот, которыми бога-
та традиционная диета коренного населения Крайнего 
Севера [10]. Таким образом, носители мутации Р479L 
в большей степени защищены от чрезмерно высоких 
уровней окисления жирных кислот и кетогенеза в усло-
виях постоянной «кетогенной диеты» [13]. Вместе с тем 
при наличии постоянного дефицита углеводов в пище 
такого рода традиционная диета северных аборигенов 
вполне позволяла получать необходимую для поддер-
жания жизни энергию из липидов и белков. Однако, 
несмотря на жирную пищу, в сыворотке крови пред-
ставителей этих народов наблюдаются довольно низкие 
уровни холестерина и липидов [11, 12]. Это, по-види-
мому, свидетельствует о том, что в эволюции коренных 
народов Крайнего Севера важную роль играли сопря-
женные процессы адаптации к диете и экстремальным 
факторам среды, что позволило выработать оптималь-

ные механизмы терморегуляции и липидного обмена 
в суровых условиях Арктики и Субарктики.

В современных условиях, однако, традиционная 
диета коренных народов Крайнего Севера оказалась 
в значительной мере нарушенной — она хотя и бази-
руется на продуктах морского промысла и оленеводст-
ва, но значительно обеднена по составу и не сбаланси-
рована [14]. Появление в пище большого количества 
углеводов привело к бесполезности «арктической» за-
мены Р479L. Более того, эта аминокислотная замена 
стала вредной, поскольку среди американских эски-
мосов — носителей «арктической» мутации в гомо-
зиготном состоянии — выявлены случаи заболева-
ний, связанных с дефицитом фермента CPT1A и, как 
следствие, с гипокетонной гипогликемией и синдромом 
внезапной детской смерти [10]. Кроме этого, носители 
«арктического» варианта гена CPt1a имели большую 
предрасположенность к бактериальным инфекциям 
респираторного тракта, ожирению, диабету 2-го типа, 
стеатогепатозу и осложненному течению беременно-
сти [15]. Таким образом, для детей коренного населения 
Крайнего Северо-Востока Азии в дополнение к обще-
российскому стандартному набору болезней неонаталь-
ного скрининга необходимо обязательное обследование 
на наличие CPT1A-дефицита — выявление нуклеотид-
ной замены G → A в локусе rs80356779 гена CPt1a. 
При обнаружении гомозиготного носительства указан-
ной мутации (генотип rs80356779-AA) ребенку должен 
быть установлен диагноз «Врожденный дефицит кар-
нитин пальмитоилтрансферазы 1А типа». Следует от-
метить, что проведенные ранее исследования показали, 
что гомозиготные по «арктической» мутации генотипы 
встречаются с частотой 47 % у коряков, 33 % у чук-
чей и 8 % у охотских эвенов [6]. У эскимосов гомози-
готные генотипы выявлены с частотами от 40 до 70 % 
в различных популяциях Аляски, Канады и Гренлан-
дии [10–12]. Между тем, учитывая важность этой му-
тации, необходимо существенно расширить размеры 
выборок обследованных индивидуумов из различных по-
пуляций коренного населения Северо-Восточной Азии.

Имеющиеся на данный момент данные позволяют 
считать, что «арктическая» мутация гена CPt1a рас-
пространялась среди коренного населения Арктиче-
ского региона как минимум на протяжении последних 
четырех тысячелетий [3]. Согласно палеогеномным дан-
ным, «арктическая» мутация отсутствовала у предста-
вителей позднего палеолита Сибири (стоянка Мальта, 
24 тыс. лет назад) [16] и культуры Кловис из Западной 
Монтаны (12,6 тыс. лет назад) [17], однако она была 
обнаружена в гетерозиготном виде в геноме палеоэски-
моса — представителя культуры Саккак из Гренландии 
(4 тыс. лет назад) [18]. С частотой примерно 50 % «ар-
ктический» вариант гена CPt1a выявлен у канадских 
и гренландских эскимосов, представляющих древне-
эскимосскую культуру Дорсет (начало I тыс. до н. э. — 
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начало II тыс. н. э.) [18]. Таким образом, минимальный 
возраст «арктической» мутации составляет примерно 
4 тыс. лет. Между тем результаты молекулярного да-
тирования показали намного более широкий диапазон 
времени возникновения этой мутации — от 3 до 23 тыс. 
лет [3].

Предполагается, что распространению «арктической» 
мутации в популяциях коренного населения Северо-Вос-
точной Азии способствовали процессы расширения эски-
мосской культуры морского зверобойного промысла [6]. 
В пользу этого предположения свидетельствуют некото-
рые новые данные, полученные при исследовании популя-
ций Сибири и Дальнего Востока. Так, наряду с высокими 
частотами «арктического» варианта гена CPt1a в попу-
ляциях эскимосов, чукчей и коряков, случаи этой мута-
ции были зарегистрированы с частотой 1 % у эвенков 
Якутии [6] и с частотой 0,9 % у долгано-нганасанского 
населения Таймыра [19]. Недавно эта же мутация была 
обнаружена с частотой 10,3 % у нанайцев провинции 
Хэйлунцзян (Северо-Восточный Китай) [20]. В соседних 
популяциях дауров, маньчжуров и эвенков, а также у ко-
рейцев, монголов и китайцев провинции Хэйлунцзян эта 
мутация отсутствовала. Присутствие с низкой частотой 
варианта rs80356779-A у коренного населения Таймыра 
может объясняться миграциями древних эскимосов да-
леко на запад Арктического побережья. Так, согласно 
археологическим данным, результаты анализа инвента-
ря стоянки Маймече позволяют предполагать, что при-
мерно 3 тыс. лет назад на Таймыр проникали группы 
морских охотников из Берингоморья [21]. Сопряженная 
с распространением морского зверобойного промысла 
эскимосская экспансия с севера на юг вдоль побережья 
Охотского моря также неоднократно отмечалась архе-
ологами [22, 23]. Согласно лингвистическим данным, 
эскимосский языковой субстрат прослеживается в языках 
многих народов Приохотья, Сахалина и Приамурья [24]. 
Таким образом, присутствие «арктической» мутации 
гена CPt1a у нанайцев может объясняться дальними 
миграциями древних эскимосов на юг Дальнего Востока. 
Однако возможны и другие трактовки, поскольку сама 
проблема возникновения и распространения морского 
промысла ластоногих еще глубоко не изучена и нужда-
ется в дальнейших исследованиях [25]. В генетическом 
отношении, конечно, необходимо провести скрининг 
полиморфизма локуса rs80356779 гена CPt1a в попу-
ляциях современного и древнего населения Приамурья 
и Приморья, поскольку не исключено, что распростра-
нение «арктической» мутации не ограничивается одними 
лишь нанайцами из Хэйлунцзяна.

нарушения углевоДного обмена в популяциях 
коренного населения крайнего северо-востока 
азии

Долговременный дефицит углеводов в рационах пи-
тания коренного населения Крайнего Севера привел 

к высокой распространенности некоторых вариантов 
генетического полиморфизма. Один из примеров — 
это высокая распространенность среди гренландских 
эскимосов (до 20 %) нуклеотидной замены в локусе 
rs61736969 гена tBC1d4 [26, 27]. Эта мутация приво-
дит к замене аргинина в позиции 684 на терминирую-
щий кодон (замена R648Ter). В результате этой мутации 
значительно понижается концентрация переносчика 
глюкозы GLUT4, необходимого для транспорта глю-
козы из крови в мышечную и жировую ткань. В итоге 
у носителей варианта 648Ter может развиваться сахар-
ный диабет 2-го типа. По всей видимости, этот вариант 
полиморфизма получил широкую распространенность 
среди эскимосов Гренландии в результате адаптации 
к традиционной липидно-белковой диете [27]. Однако 
при переходе к современной диете, богатой углевода-
ми, эскимосы уже не могут справляться с избытком 
глюкозы в крови из-за отсутствия необходимых для 
этого концентраций транспортеров глюкозы. Необхо-
димо отметить, что в других популяциях мира частота 
замены R648Ter в локусе rs61736969 гена tBC1d4 
крайне мала — единичные случаи были отмечены 
в Европе, Восточной Азии и Латинской Америке (ча-
стота 0,0025 %, по данным базы ExAC (http://exac.
broadinstitute.org)). Анализ имеющихся в нашем распо-
ряжении генетических данных показал отсутствие этой 
мутации среди коренного населения Северо-Востока 
Азии и Сибири в целом.

Между тем в популяциях коренных жителей Северо-
Востока Азии получили высокую распространенность 
некоторые другие варианты генетического полимор-
физма. Так, у эскимосов, чукчей и коряков обнаружена 
максимальная частота делеции гена панкреатической 
амилазы amY2a (частота 52 %), необходимой для рас-
щепления крахмала, а также минимальное число копий 
этого гена в сочетании с пониженной копийностью гена 
амилазы слюны amY1 [5]. У 25 % коряков ген панкреа-
тической амилазы amY2a вообще отсутствует, что при-
водит к панкреатической недостаточности [5]. Высокая 
распространенность делеции гена amY2a на Северо-
Востоке Азии может объясняться дефицитом крахмала 
и дисахаридов в традиционном рационе питания корен-
ного населения в прошлом, поскольку дефицит угле-
водных субстратов вполне мог привести к ослаблению 
отбора против делеции гена amY2a [5].

Дефицитом олигосахаридов можно объяснить и вы-
сокую распространенность среди коренного населения 
Крайнего Севера Азии и Америки делеции динуклеоти-
да AG в локусе rs781470490 гена сахаразы-изомальтазы 
(гена SI). Так, у канадских эскимосов частота этой деле-
ции составляет 17 % [28], у эскимосов Гренландии — 
39 % [9]. По нашим данным, частота делеции AG 
в локусе rs781470490 у чукчей составляет 14,3 %, у ко-
ряков — 7,3 % и у охотских эвенов — 3,5 % [7]. Меж-
ду тем в других популяциях мира распространенность 
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этой делеции крайне мала — всего 0,0008 % согласно 
данным базы ExAC. Делеция в локусе rs781470490 
гена SI приводит к преждевременной терминации син-
теза сахаразы-изомальтазы и, как следствие, к полному 
отсутствию этого фермента. У носителей этого генети-
ческого варианта развивается недостаточность сахара-
зы-изомальтазы.

Еще один из малоусваиваемых коренным населе-
нием Крайнего Севера дисахаридов — трегалоза, ко-
торая содержится в высших грибах, лишайниках, во-
дорослях и некоторых высших растениях. Ферментом, 
расщепляющим трегалозу, является трегалаза, кодиру-
емая геном trEH. Согласно сводке А.И. Козлова [29], 
10,5 % коренного населения Арктики не усваивают 
трегалозу, в то время как среди европейцев ее неус-
ваиваемость составляет менее 2 %. Известно, что сре-
ди коренного населения Крайнего Севера существует 
традиция не принимать в пищу грибы, что может быть 
связано с дефицитом ферментов, метаболизирующих 
трегалозу. Действительно, генетические исследования 
показали, что у коренного населения Северо-Восточной 
Азии (эскимосов, чукчей и коряков) наблюдаются са-
мые высокие среди сибирских популяций частоты (око-
ло 60 %) генетического варианта (аллеля rs2276064-А 
гена trEH), который ассоциируется с самой низкой ак-
тивностью трегалазы [8]. Увеличению частоты низкоак-
тивной трегалазы в популяциях Северо-Востока Азии 
мог способствовать дрейф генов, действующий в попу-
ляциях малой эффективной численности. Вместе с тем 
не исключено, что искусственно вызванный дефицит 
трегалозы в пище коренных народов Крайнего Севера 
(вследствие традиции отказа от грибов) также мог стать 
причиной увеличения частоты низкоактивной трегалазы 
при условии, что эта традиция существует у аборигенов 
Крайнего Севера на протяжении многих поколений.

В целом же следует отметить, что долговременный 
дефицит углеводов в традиционной диете коренного 
населения Северо-Востока Азии, вероятнее всего, стал 
причиной ослабления отбора против тех генетических 
вариантов, которые приводят к дефициту ферментов 
углеводного обмена (как, например, в генах amY2a, SI 
и trEH). Высокой распространенности индивидов, ко-
торые не могут усваивать те или иные углеводы, также 
мог способствовать и дрейф генов, эффект которого на-
много сильнее в изолированных и малочисленных попу-
ляциях, к каковым относятся популяции коренного на-
селения Северо-Востока Азии [3]. Между тем дефицит 
ферментов, метаболизирующих дисахариды, становится 
проблемой для здоровья коренного населения Крайне-
го Севера лишь в наше время — по мере изменения 
диеты коренных жителей Севера за счет продуктов, со-
держащих сахарозу, лактозу, трегалозу и т. д. Это при-
водит к неблагоприятным последствиям для здоровья 
коренных северян: повышается риск развития ожире-
ния, метаболических и сердечно-сосудистых заболева-

ний [30–32]. Поэтому в современных условиях крайне 
важным представляется проведение широкомасштаб-
ного генетического тестирования коренного населения 
Крайнего Севера, что необходимо для выявления ин-
дивидов с наследственными дефектами генов с целью 
последующей диетической коррекции метаболических 
нарушений, вызванных генными мутациями. Такие пре-
дупредительные меры будут способствовать сохранению 
здоровья коренных северян.
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