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The TRPM8 gene encodes the cold-activated receptor 
TRPM8, which has an important role in cold adaptation 
as well as in metabolic and immune responses. Previ-
ously, it has been found that polymorphic variants of the 
TRPM8 gene, which are present in human populations, 
are associated with different cold sensitivity. In the pres-
ent study we have investigated variability of all exons 
and adjacent intronic sequences of this gene in samples 
of native populations of Siberia, including regional 
groups from Northeastern, Central, Southern and West-
ern parts of Siberia. In 9 out of 21 variable loci revealed, 
the frequency of the derived alleles accounts for more 
than 10 % (loci rs28901637, rs11562975, rs10929319, 
rs28901644, rs7593557, rs12185590, rs10171428, 
rs11563208, and rs11563071). Different variants of 
these polymorphic loci, which are most frequent in 
native Siberians, generate 26 haplotypes. In addition to 
7 haplotypes shared by all regional groups and present 
there at frequencies of 2–28 %, unique haplotypes were 
found in all regional samples. One of them characterized 
by derived allele T at rs11563208 locus is very interest-
ing because it is spread at the frequency of 14 % only in 
Northeast Asia (in Koryaks and Chukchi). A synonymous 
substitution at rs11563208 locus may have a functional 
role because the amino acid residue (isoleucine at posi-
tion 1016 of TRPM8 protein) corresponding to this locus 
is located in functionally important TRP-domain and, 
hence, it can influence thermoreception processes. It is 
assumed that the appearance of the haplotype carrying 
the rs11563208-T allele may be due to the necessity to 
counteract the inhibition of TRPM8 receptors by polyun-
saturated fatty acids, which are typical of the traditional 
diet of native people of Northeast Asia (Siberian Eskimo, 
Chukchi and Koryaks).
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Ген TRPM8 кодирует холодовой рецептор TRPM8, имеющий боль
шое значение в процессах адаптации к холоду, а также в процес-
сах метаболизма и иммунного ответа. Ранее было обнаружено, 
что варианты полиморфизма гена TRPM8, распространенные в 
популяциях человека, ассоциируются с различной чувствитель-
ностью к холоду. В настоящей работе исследована изменчивость 
всех экзонов и прилегающих интронных последовательностей 
этого гена в выборках коренного населения Сибири, представ-
ляющего региональные группы Северо-Восточной, Централь-
ной, Южной и Западной Сибири. Из 21 вариабельного локуса в 
девяти случаях частота производных аллелей составила более 
10 % (локусы rs28901637, rs11562975, rs10929319, rs28901644, 
rs7593557, rs12185590, rs10171428, rs11563208, rs11563071). Раз-
личные варианты этих наиболее частых у коренного населения 
Сибири полиморфных локусов формируют 26 гаплотипов. Поми-
мо общих для всех региональных выборок гаплотипов (7 гапло-
типов, распространенных с частотой 2–28 %), в каждой из про-
анализированных выборок выявлены уникальные гаплотипы. 
Из них большой интерес представляет гаплотип, характеризу-
ющийся производным аллелем T в локусе rs11563208 и распро-
страненный с частотой 14 % на северо-востоке Азии (у коряков 
и чукчей). Синонимичная замена в локусе rs11563208 может 
иметь функциональное значение, поскольку соответствующая 
этому локусу аминокислота (изолейцин в позиции 1016 белка 
TRPM8) расположена в функционально важном TRP-домене и, 
следовательно, может повлиять на процессы терморецепции. 
Предполагается также, что появление гаплотипа, несущего 
аллель rs11563208-T, обусловлено необходимостью противо-
действовать ингибированию рецепторов TRPM8 со стороны 
полиненасыщенных жирных кислот, которыми обогащена тра
диционная диета коренного населения северо-востока Азии 
(эскимосов, чукчей и коряков).

Ключевые слова: ген TRPM8; экзом; однонуклеотидные 
полиморфизмы; популяции человека; адаптивная эволюция.
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Холодовые рецепторы, относящиеся к семейству по-
тенциал-зависимых катионных каналов TRP (tran-
sient receptor potential), имеют большое значение в 

процессах адаптации к низкой температуре окружающей 
среды (McKemy et al., 2002; Voets et al., 2004; Ramsey 
et al., 2006; Козырева, Воронова, 2014). Под влиянием 
различных факторов, в том числе температуры, проис-
ходят изменения в ионной проницаемости каналов, что 
в свою очередь приводит к изменениям мембранного 
потенциала. Наилучшим кандидатом для выявления 
специфических генетических изменений при адаптации к 
низким температурам представляется холодовой рецептор 
TRPМ8 (Наумов и др., 2012; Козырева, Воронова, 2014). 
Этот рецептор активируется пониженной температурой 
(ниже 25 °С), некоторыми химическими агентами (мен-
толом, ицилином и эукалиптолом), а также фосфати- 
дилинозитол-4,5- бифосфатом (PIP2) – сигнальным мем-
бранным липидом (McKemy et al., 2002; Rohacs et al., 
2005). В   проведенных ранее исследованиях показано, 
что некоторые мутации в гене TRPM8 человека ассоци-
ируются с различной чувствительностью к холоду. Это 
установлено как на индивидуальном (Козырева, Воронова, 
2014), так и на популяционном уровне (Потапова и др., 
2008; Бабенко и др., 2015).

Ген холодового рецептора TRPM8 человека представ-
лен 27  экзонами, имеет размер примерно 102  тыс. пар 
нуклеотидов (т. п. н.) и расположен на хромосоме  2 в 
районе 2q37.1 (Tsavaler et al., 2001). Ионный канал TRPM8 
сформирован четырьмя идентичными субъединицами 
белка. Каждая из них имеет шесть трансмембранных 
доменов, окружающих центральную ионную пору. N- и 
C-терминальные домены находятся в цитоплазме (Peier 
et al., 2002; Latorre et al., 2011). В С-терминальной части 
находится TRP-домен, включающий консервативные бок-
сы TRP1 и TRP2, а также сайты связывания с ментолом 
и мембранным фосфолипидом PIP2. Экспрессия гена 
TRPМ8 происходит в клетках сенсорных нейронов.

Более ранние исследования изменчивости гена TRPM8 
основывались главным образом на анализе полиморфизма 
нескольких локусов однонуклеотидного полиморфизма 
(ОНП): локусов rs28901637 и rs11562975 в девяти этни-
ческих группах Северной Евразии и Америки (Потапова 
и др., 2008) и локусов rs13004520, rs28901637, rs11562975, 
rs7593557 и rs11563071 у киргизов в сравнении с данными 
Проекта 1000 геномов (Бабенко и др., 2015). Результаты 
исследований свидетельствуют о возможном селективном 
значении полиморфизма локуса rs11562975 при адаптации 
к холоду. Между тем вполне возможно, что селективное 
значение могут иметь и другие, пока не изученные локусы 
гена TRPM8. Для того чтобы получить такого рода инфор-
мацию, в настоящей работе нами изучен полиморфизм 
экзонов и прилегающих интронных последовательностей 
гена TRPM8 в выборках коренного населения Сибири. 

Материалы и методы
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 образцов ДНК от представителей коренного 

населения Сибири (3  коряка, 2  эвена и 1  эвенк). В ка-
честве референтной последовательности использовали 
геномную сборку GRCh37.p13. Аннотацию вариантов 
полиморфизма выполняли с помощью сервера SeattleSeq  
Annotation. 

В работе использованы также данные о полноэкзом-
ном полиморфизме, сгенерированные из нуклеотидных 
последовательностей целых геномов от представителей 
коренного населения Северо-Восточной Азии (4  эски-
моса, 5 чукчей и 16 коряков, по данным (Clemente et al., 
2014)) и других регионов Сибири: Центральной Сибири 
(8 эвенов, 13 эвенков, 8 якутов), Южной Сибири (3 тувин-
ца, 2 шорца, 6 алтайцев, 17 бурят, 6 монголов), Западной 
Сибири (3 кета, 3 ханта, 3 манси, 3 селькупа, 6 ненцев, 
2 нганасана, по данным (Pagani et al., 2016)). 

Для выявления гаплотипов из генотипов с неизвестной 
гаметной фазой применяли алгоритм ELB (Excoffier et al., 
2003) пакета программ Arlequin 3.01. Достоверность раз-
личий в частотах гаплотипов в региональных выборках 
оценивали с помощью точного теста Фишера. Для получе-
ния медианных сетей гаплотипов гена TRPM8 использова-
ли программу Network 4.6 (www.fluxus-engineering.com).

Результаты и обсуждение
Анализ экзонов и прилегающих к ним интронных после-
довательностей гена TRPM8 (суммарная длина примерно 
80  т. п. н.) у 114  представителей коренного населения 
Сибири, секвенированных в настоящей работе и ранее 
(Clemente et al., 2014; Pagani et al., 2016), показал наличие 
21 вариабельной позиции. В большинстве случаев частота 
производных вариантов полиморфизма в выборке сибир-
ского населения не превышала 10 %, и только в девяти 
позициях она составляла более 10 % (табл. 1).

Различные варианты наиболее частых у коренного 
населения Сибири полиморфных локусов (см. табл.  1) 
формируют 26 гаплотипов (табл. 2). Во всех региональ-
ных выборках обнаружено семь гаплотипов (гаплотипы 
3, 9, 10, 12, 18, 23 и 26, см. табл. 2), распространенных 
с частотой от 2 до 28 %. Большинство гаплотипов отно-
сятся к числу уникальных, зарегистрированных только 
в одной из региональных выборок. Это гаплотипы 19, 
20, 22 в Северо-Восточной Сибири, гаплотипы 1 и 14 в 
Центральной Сибири, гаплотипы 2, 7, 8, 15, 17 в Южной 
Сибири, гаплотипы 5 и 24 в Западной Сибири.

Примечательно, что гаплотип  19 – один из группы 
уникальных, распространен с довольно высокой частотой 
(14 %) в выборках из Северо-Восточной Сибири (у коря-
ков и чукчей). Частота встречаемости другого распростра-
ненного на северо-востоке Сибири гаплотипа 25 (16 %) 
достоверно выше, чем в других региональных группах 
Сибири (p = 0.04 при сравнении с Центральной Сибирью, 
p = 0.008 при сравнении с Западной Сибирью, но p = 0.05 
при сравнении с выборками из Южной Сибири).

Гаплотип 19 отличается от гаплотипа 12, характеризую-
щегося предковыми вариантами полиморфизма для каж-
дого из проанализированных локусов, по пяти позициям – 
по трем в интронах (rs10929319, rs28901644, rs10171428) 
и по двум в экзонах (rs7593557 и rs11563208). Гаплотип 25 
отличается от гаплотипа 12 по четырем позициям – по 
двум в интронах (rs10929319 и rs12185590) и по двум в 
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экзонах (rs28901637 и rs7593557). Как видно, гаплотипы 
19 и 25 отличаются от гаплотипа 12 в позиции rs10929319 
интрона и в позиции rs7593557 экзона. Мутация в послед-
нем локусе приводит к аминокислотной замене Ser419Asn, 
остальные мутации в экзонных локусах гаплотипов 19 

и 25 (rs11563208 и rs28901637 соответственно) к заменам 
аминокислот не приводят (см. табл. 1). Из указанных выше 
замен в экзонах функциональное значение, видимо, может 
иметь только синонимичная замена в локусе rs11563208, 
так как соответствующая этому локусу аминокислота 

Таблица 1. Полиморфные локусы гена TRPM8 коренного населения Сибири с частотой производного аллеля более 10 % 

ОНП Частота производного  
аллеля, %

Нуклеотидная замена Локализация локуса, аминокислотная 
замена с номером кодона

rs28901637 25.9 A→T Экзон, Pro249Pro

rs11562975 23.6 G→C Экзон, Leu250Leu

rs10929319 63.0 A→G Интрон

rs28901644 12.0 C→T Интрон

rs7593557 39.4 G→A Экзон, Ser419Asn

rs12185590 34.3 C→T Интрон

rs10171428 47.7 G→A Интрон

rs11563208 10.2 C→T Экзон, Ile1016Ile

rs11563071 19.0 C→G Экзон, Val1058Val

Таблица 2. Частоты гаплотипов по локусам rs28901637, rs11562975, rs10929319, rs28901644, rs7593557, rs12185590,  
rs10171428, rs11563208, rs11563071 в популяциях Сибири

Номер 
гаплотипа

Гаплотип Северо-Восточная 
Сибирь (n = 25)

Центральная Сибирь 
(n = 29)

Южная Сибирь  
(n = 34)

Западная Сибирь 
(n = 20)

1 ACGCGCACC 0 0.07 0 0

2 ACGCGCATC 0 0 0.04 0

3 ACGCGCGCC 0.14 0.03 0.10 0.125

4 ACGCGCGTC 0 0.03 0.06 0

5 ACGCGTACC 0 0 0 0.025

6 ACGCGTGCC 0.02 0.16 0.09 0

7 AGACACACG 0 0 0.01 0

8 AGACATACC 0 0 0.01 0

9 AGACGCACC 0.12 0.21 0.09 0.15

10 AGACGCACG 0.10 0.03 0.06 0.10

11 AGACGCATC 0.04 0 0 0.025

12 AGACGCGCC 0.08 0.03 0.10 0.28

13 AGACGCGCG 0 0.02 0.01 0.05

14 AGACGCGTG 0 0.02 0 0

15 AGACGTGCC 0 0 0.04 0

16 AGGCATACC 0 0.02 0.01 0

17 AGGCGCGCC 0 0 0.01 0

18 AGGTACACC 0.06 0.02 0.19 0.05

19 AGGTACATC 0.14 0 0 0

20 TGGCACACC 0.04 0 0 0

21 TGGCACGCC 0 0.02 0.01 0

22 TGGCACGTC 0.02 0 0 0

23 TGGCATACC 0.02 0.12 0.06 0.075

24 TGGCATATC 0 0 0 0.025

25 TGGCATGCC 0.16 0.03 0.04 0

26 TGGCATGCG 0.06 0.21 0.03 0.10

Примечание. Здесь и далее n – размер выборки. Для анализа использованы данные, опубликованные в работах (Clemente et al., 2014; Pagani et al., 2016).
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Полиморфизм гена холодового рецептора TRPM8 
у коренного населения Сибири

(изолейцин в позиции 1016 белка TRPM8) расположена в 
функционально важном TRP-домене этого белка. Вполне 
возможно, что синонимичная замена в локусе rs11563208 
приводит к изменению уровня экспрессии гена TRPM8, 
тем самым влияя на процессы терморецепции.

В ряде публикаций высказывалось предположение о 
том, что полиморфизм локуса rs11562975 связан с адап
тацией к холоду. Так, было показано, что чукчи, прожива-
ющие в суровых условиях Крайнего Севера, отличаются 
от популяций Южной Сибири и Центральной Азии (ту-
винцы, казахи, шорцы, хакасы) по частоте аллелей локуса 
rs11562975 (Потапова и др., 2008). У жителей высокогорья 
в Киргизии частота производного (минорного) аллеля 
rs11562975 в полтора раза ниже (p < 0.01), чем у жителей 
низкогорья/среднегорья (Бабенко и др., 2015), что, по 
мнению авторов упомянутой работы, может быть связано 
с разной чувствительностью к холоду. Результаты физио-
лого-генетических исследований также свидетельствуют 
о взаимосвязи между полиморфизмом локуса rs11562975 
и чувствительностью к холоду (Козырева и др., 2011, 
2014). Между тем проведенное нами исследование по-
казало, что частоты генотипов и аллелей этого локуса в 
региональных сибирских выборках достоверно не раз-
личаются (табл. 3). Возможно, что по мере увеличения 
размера выборок появятся и значимые различия по локусу 
rs11562975. Следует отметить, что по распределению 
гаплотипов, включающих в свой состав производный 
вариант С в локусе rs11562975 (первые шесть гаплотипов 
в табл. 2), также не наблюдается достоверных различий 
между выборками. Только частота гаплотипа 6 несколько 
повышена в Центральной Сибири, и там же обнаружен 
уникальный гаплотип 1. 

Тем не менее, несмотря на малые объемы выборок, в 
распределении генотипов и аллелей локуса rs11563208 
наблюдаются достоверные различия между группами из 
Северо-Восточной и Центральной Сибири (p = 0.026 для 
генотипов и p = 0.036 для аллелей) (см. табл. 3). В осталь-
ных сравнениях достоверных различий не выявлено, хотя 
частота производного аллеля T на северо-востоке Сибири 
заметно выше, чем в других региональных выборках. 
В выборках коренного населения Северо-Восточной Си-
бири 70 % аллелей T приходится на уникальный для этого 
региона гаплотип 19. Использование метода медианных 
сетей показало, что гаплотип 19, вероятнее всего, сфор-
мировался на базе гаплотипа 18, обнаруженного во всех 

региональных выборках Сибири, но чаще (частота 19 %) 
на юге Сибири (см. рисунок). Кроме этого, в медианной 
сети гаплотипов видно, что аллель rs11563208-T возникал 
на базе различных гаплотипов несколько раз.

Следует отметить, что по данным Проекта 1000 геномов 
(http://www.ensembl.org) частота встречаемости аллеля 
rs11563208-T достигает высоких значений в различных 
региональных выборках населения мира. Так, в Латинской 
Америке (Колумбия, Мексика, Перу, Пуэрто-Рико) этот 
показатель составляет в среднем 32 %, в Восточной Азии 
(Китай, Япония, Вьетнам) – 8 %, в Европе – 25 %. Однако 
в латиноамериканских и европейских группах отсутствует 
аллель T локуса rs28901644, в сочетании с которым нахо-
дится вариант rs11563208-T в гаплотипе 19, характерном 
для коренного населения Северо-Восточной Сибири. 
Между тем аллель rs28901644-T присутствует с частотой 
22 % в популяциях Восточной Азии, в связи с чем можно 
предполагать наличие гаплотипа 18 или родственных ему 
гаплотипов (включая гаплотип 19) у населения Восточной 
Азии. Для проверки этого предположения необходимы 
дополнительные исследования.

Таким образом, проведенное исследование показало, 
что в популяциях коренного населения Сибири наблюдает-
ся достаточно высокое разнообразие гаплотипов, сформи-
рованных комбинациями аллелей наиболее полиморфных 
локусов, которые расположены в экзонах и прилегающих 
интронных последовательностях гена TRPM8. Интересно, 
что в популяциях северо-востока Азии получил довольно 
большое распространение уникальный гаплотип, вклю-
чающий замену в функционально важном участке, коди-
рующем TRP-домен холодового рецептора TRPM8. Этот 
рецептор представляет собой физиологический датчик 
холода (McKemy et al., 2002; Peier et al., 2002). Но одна 
лишь температура не может активировать TRPM8 во всех 
тканях, поскольку его экспрессия происходит в нервных 
окончаниях, иннервирующих висцеральные органы, такие 
как мочевой пузырь и нижний отдел желудочно-кишеч-
ного тракта, а также в ненейронных клетках простаты и 
мочевого пузыря (Tsavaler et al., 2001; Stein et al., 2004). 
Эти клетки не испытывают охлаждения до температуры, 
необходимой для активации TRPM8 (менее 25 °C). По-
этому активация холодовых рецепторов происходит с 
участием эндогенных модуляторов, таких как лизофосфо-
липиды и фосфатидилинозитол. Липидные модуляторы, 
таким образом, играют двойную роль – это настройка 

Таблица 3. Частоты генотипов и аллелей (%) локусов rs11562975 и rs11563208 гена TRPM8 в популяциях Сибири 

Популяция Генотипы Аллели Генотипы Аллели

GG GC CC G C CC CT TT C T

rs11562975 rs11563208

Северо-Восточная Сибирь (n = 28) 67.9 (19) 28.6 (8) 3.6 (1) 82.1 (46) 17.9 (10) 64.3 (18) 35.7 (10) 0 82.1 (46) 17.9 (10)

Центральная Сибирь (n = 32) 46.9 (15) 43.8 (14) 9.4 (3) 68.8 (44) 31.2 (20) 90.6 (29) 9.4 (3) 0 95.3 (61) 4.7 (3)

Южная Сибирь (n = 34) 52.9 (18) 35.3 (12) 11.8 (4) 70.6 (48) 29.4 (20) 79.4 (27) 20.6 (7) 0 89.7 (61) 10.3 (7)

Западная Сибирь (n = 20) 75.0 (15) 20.0 (4) 5.0 (1) 85.0 (34) 15.0 (6) 90.0 (18) 10.0 (2) 0 95.0 (38) 5.0 (2)

Примечание. Использованы данные, опубликованные в (Clemente et al., 2014; Pagani et al., 2016), а также результаты настоящей работы.
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температурной чувствительности холодовых рецепторов 
кожи и других тканей, контактирующих с внешней сре-
дой, и регуляция активности TRPM8-экспрессирующихся 
нейронов, которыми иннервируются внутренние ткани и 
органы (Rohacs et al., 2005; Andersson et al., 2007). Поли-
ненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) (арахидоновая, 
докозагексаеновая и эйкозапентаеновая) ингибируют 
рецепторы TRPM8, активируемые холодом, ицилином и 
ментолом (Andersson et al., 2007).

Как известно, в традиционной диете коренного населе-
ния северо-востока Азии (эскимосов, чукчей и коряков) 
издревле преобладали мясо и жир ластоногих и китов, 
богатый докозагексаеновой и эйкозапентаеновой жирны-
ми кислотами (Lapinski et al., 1995). Эти жирные кислоты 
должны оказывать ингибирующий эффект на холодовые 
каналы TRPM8, что в условиях Крайнего Севера, по 
всей видимости, не является эффективной стратегией. 
Возможно, появление гаплотипа  19, несущего аллель 
rs11563208-T, обусловлено необходимостью компенси-
ровать негативное воздействие ПНЖК на термочувстви-
тельность каналов TRPM8. В таком случае полиморфизм 
локуса rs11563208 гена TRPM8 (в дополнение к локусу 
rs80356779 гена CPT1A (Cardona et al., 2014; Clemente et 
al., 2014)) может служить еще одним примером того, как 
дисбаланс в питании первых жителей Арктики стал при-

чиной фиксации генных вариантов, которые позволили 
смягчить проявление метаболических издержек потребле
ния жирной пищи.
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