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Deficiency of some carbohydrates in the traditional 
diet of native populations of the Far North contributed 
to a high population prevalence of inactive variants of 
genes encoding, for example, amylase (AMY2A gene) 
and sucraseisomaltase (SI gene). Trehalose, which is 
found in algae, higher fungi, lichens and some higher 
plants, is another of the disaccharides, poorly digested 
by native people of the Far North. Here, in native popu
lations of Siberia, we studied the polymorphism of the 
TREH gene, which encodes trehalase, an enzyme that 
cleaves trehalose. The analysis of exome polymorphism 
showed the presence of seven haplotypes of the TREH 
gene in the population. Three of them are determined 
by the variant rs2276064A, which is associated with the 
lowest activity of trehalase. The maximum frequency 
of this group of haplotypes is observed in the samples 
of native populations of Northeast Asia (about 60 %), 
in the remaining samples of the Siberian populations, 
its frequency is 30–40 %. Thus, the high frequency of 
variant rs2276064A, associated with a lowactivity tre
halase, explains why Northern aboriginal peoples avoid 
food containing trehalose. It is assumed that the in
crease in the frequency of this variant in the popula
tions of Northeast Asia can have been facilitated by 
gene drift acting in populations of a small effective size. 
However, it is possible that artificially induced trehalose 
deficiency in the traditional diet of the indigenous 
peoples of the Far North (due to the tradition of reject
ing fungi) could also cause an increase in the frequency 
of lowactivity trehalase, provided that this tradition has 
been existing among Northern aboriginal peoples for 
many generations.

Key words: gene TREH; exome; single nucleotide 
polymorphisms; human populations; Siberia; adaptive 
evolution.

Дефицит некоторых углеводов в традиционной диете коренного 
населения Крайнего Севера способствовал высокой распростра
ненности в популяциях неактивных вариантов генов, кодиру ющих, 
например, амилазу (ген AMY2A) и сахаразуизомальтазу (ген SI). 
Одним из малоусваиваемых коренными жителями Крайнего Севе
ра дисахаридов является трегалоза, которая содержится в водо
рослях, высших грибах, лишайниках и некоторых высших расте
ниях. В настоящей работе исследован полиморфизм гена TREH 
в популяциях Сибири. Этот ген кодирует трегалазу – фермент, 
расщепляющий трегалозу. Анализ экзомного полиморфизма по
казал наличие в популяциях семи гаплотипов гена TREH. Три из 
них определяются вариантом rs2276064А, который ассоциирует
ся с самой низкой активностью трегалазы. Максимальная частота 
гаплотипов этой группы наблюдается в выборках коренного насе
ления СевероВосточной Азии (около 60 %), в популяциях других 
регионов Сибири ее частота составляет 30–40 %. Таким образом, 
высокая частота варианта rs2276064А, ассоциирующегося с мало  
активной трегалазой, объясняет, почему коренные северяне из
бегают пищи, содержащей трегалозу. Предполагается, что увели
чению частоты этого варианта в популяциях СевероВостока Азии 
мог способствовать дрейф генов, действующий в популяциях 
малой эффективной численности. Однако не исключено, что ис
кусственно вызванный дефицит трегалозы в пище коренных на
родов Крайнего Севера (вследствие традиции отказа от грибов) 
также мог стать причиной увеличения частоты малоактивной 
трегалазы при условии, что эта традиция существует у жителей 
Крайнего Севера на протяжении многих поколений.

Ключевые слова: ген TREH; экзом; однонуклеотидные 
полиморфизмы; популяции человека; Сибирь; адаптивная 
эволюция.
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Издревле диета играла большую роль в жизни людей и 
направляла эволюцию метаболических путей. Усво-
ение простых и сложных полисахаридов невозмож-

но без целой системы ферментов и транспортных белков, 
и любое изменение в диете находит свое отражение в этой 
системе (Karasov et al., 2011). Один из наиболее известных 
тому примеров – распространение в популяциях человека 
генетических вариантов лактазы, метаболизирующих лак-
тозу у взрослых, в связи с распространением молочного 
животноводства в посленеолитическое время (Tishkoff 
et al., 2007). Известна также связь копийности гена ами-
лазы слюны AMY1 с уровнем потребления крахмала: 
копийность гена AMY1 тем выше, чем больше крахмала 
содержится в диете (Perry et al., 2007). Однако наиболее 
яркие примеры взаимосвязи изменений диеты и частот 
аллелей генов преподносят исследования коренного на-
селения Крайнего Севера. Так, у эскимосов, чукчей и 
коряков обнаружена максимальная частота (52 %) делеции 
гена панкреатической амилазы AMY2A, необходимой для 
расщепления крахмала, а также минимальная копийность 
этого гена в сочетании с пониженной копийностью гена 
амилазы слюны AMY1. Примерно у 30 % представителей 
коренного населения Северо-Востока Азии вообще от-
сутствует ген панкреатической амилазы AMY2A (Inchley 
et al., 2016). 

Дефицитом олигосахаридов можно объяснить и высо-
кую распространенность среди коренного населения край-
него севера Азии и Америки делеции динуклеотида AG в 
локусе rs781470490 гена сахаразы-изомальтазы (SI ). Так, 
у канадских эскимосов частота этой делеции составляет 
17 % (Marcadier et al., 2015), у эскимосов Гренландии – 
39 % (Pedersen et al., 2017). По нашим данным, частота 
делеции AG в локусе rs781470490 у чукчей составляет 
14.3 %, у коряков – 7.3 % и у охотских эвенов – 3.5 % 
(Малярчук и др., 2017). Делеция в локусе rs781470490 
гена SI приводит к преждевременной терминации син-
теза сахаразы-изомальтазы и, как следствие, к полному 
отсутствию этого фермента.

Высокая распространенность указанных выше вариан-
тов полиморфизма генов AMY2A и SI на Северо-Востоке 
Азии может объясняться дефицитом крахмала и диса-
харидов в рационе питания коренного населения в про-
шлом. Традиционные диеты аборигенов Крайнего Севера 
включают очень малые количества природных моно- и 
олигосахаридов, получаемых в основном при потреблении 
ягод и почек растений (Боринская и др., 2009). 

Еще одним из малоусваиваемых коренным населением 
Арктики дисахаридов является трегалоза. По данным 
(Kozlov et al., 2005), 10.5 % коренного населения Арктики 
не усваивают трегалозу, в то время как среди европейцев 
неусваиваемость этого дисахарида составляет 0.25–2 %. 
Трегалоза содержится в водорослях, высших грибах, ли-
шайниках и некоторых высших растениях. Известно, что 
коренные народы Севера традиционно не едят грибов, 
объясняя это тем, что грибы – пища северного оленя, а 
не человека (Боринская и др., 2009). Однако основной 
причиной отказа от грибов, по всей видимости, является 
дефицит фермента трегалазы, расщепляющей трегалозу, 
у многих аборигенов Севера; из-за этого у них возникает 
боль в животе после употребления грибов в пищу (Arola 

et al., 1999; Боринская и др., 2009). Традиция отказа от 
грибов могла привести к повышению частоты низкоак-
тивной формы трегалазы у коренных жителей Крайнего 
Севера. Однако дефицит ферментов, метаболизирующих 
дисахариды, становится проблемой для здоровья корен-
ного населения лишь в наше время, по мере расширения 
рациона питания аборигенов Севера за счет продуктов, 
содержащих трегалозу, сахарозу, лактозу и т. д.

О генетических причинах дефицита трегалазы стало 
известно относительно недавно. В 2013 г. опубликованы 
результаты исследования полиморфизма гена TREH, 
кодирующего трегалазу, в выборках индейцев пима, раз-
личающихся по активности трегалазы в плазме крови 
(Muller et al., 2013). Оказалось, что из проанализиро-
ванных авторами вариантов полиморфизма локусов 
rs2276064, rs117619140, rs558907 и rs10790256 только 
аллель rs2276064-А достоверно ассоциируется с самой 
низкой активностью трегалазы: гомозиготам АА соответ-
ствовала активность 10.8 единиц фермента, гетерозиготам 
AG – 20.5, гомозиготам GG – 29.3 единицы активности 
(Muller et al., 2013). Поскольку популяции коренного на-
селения Сибири ранее не были охвачены исследованиями 
полиморфизма гена TREH, то основной целью настоящей 
работы является изучение этой проблемы. 

Материалы и методы
Секвенирование экзомов и прилегающих нетранслиру-
емых 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 качестве 
референтной последовательности использовали геномную 
сборку GRCh37.p13. Аннотацию вариантов полиморфиз-
ма производили с помощью сервера SeattleSeq Annotation. 
В работе анализировали участок хромосомы 11 (между по-
зициями 118528026–118550399) с геном TREH, 3ʹ-область 
которого перекрывается с таковой для гена PHLDB1. 

В сравнительном анализе использованы также данные 
о полноэкзомном полиморфизме у представителей ко-
ренного населения Северо-Восточной Азии (4 эскимоса, 
5 чукчей и 16 коряков) (Clemente et al., 2014). Проана-
лизированы также полные экзомы коренного населения 
других регионов Сибири: Центральной Сибири (8 эвенов, 
13 эвенков, 8 якутов), Южной Сибири (3 тувинца, 2 шор-
ца, 6 алтайцев, 17 бурят, 6 монголов) и Западной Сибири 
(3 кета, 3 ханта, 3 манси, 3 селькупа, 6 ненцев, 2 нганасана) 
(Pagani et al., 2016).

Частоту аллелей и соответствие распределения геноти-
пов равновесию Харди – Вайнберга рассчитывали с помо-
щью пакета программ Arlequin 3.01 (Excoffier et al., 2007). 
Для выявления гаплотипов из генотипов с неизвестной 
гаметной фазой применяли алгоритм ELB (Excoffier et 
al., 2003) пакета программ Arlequin 3.01. При получении 
медианных сетей гаплотипов гена TREH использовали 
программу Network 4.6 (www.fluxus-engineering.com).

Результаты и обсуждение
Замена G → A в локусе rs2276064 гена TREH, которая, со-
гласно работе (Muller et al., 2013), ассоциируется с самой 

http://www.fluxus-engineering.com
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низкой активностью трегалазы, приводит к аминокислот-
ной замене Arg486Trp. Результаты анализа с помощью 
программы PolyPhen-2 (Adzhubei et al., 2013) показали, 
что эта замена сопровождается существенными изме-
нениями физико-химических свойств фермента (индекс 
PolyPhen = 0.998). Следовательно, можно предположить, 
что замена Arg486Trp является патологической. Однако в 
некоторых популяциях мира распространенность аллеля 
rs2276064-A довольно высока (табл. 1). Так, по данным 
базы ExAC (http://exac.broadinstitute.org), частота этого 
варианта снижается от 42 % в Восточной Азии до 1.9 % в 
Европе и 0.6 % в Африке. Полученные нами результаты эк-
зомного генотипирования популяций коренного населения 
Сибири показали, что в сибирских популяциях частота ва-
рианта rs2276064-A составляет 30–40 %, однако на северо-
востоке Сибири наблюдается повышение час тоты почти 
до 60 % (см. табл. 1). Таким образом, низкоактивная форма 
трегалазы с максимальной частотой распространена в по-
пуляциях коренного населения Северо-Восточной Азии. 

Генотипирование экзонов и прилегающих участков гена 
TREH, включая 3ʹ-область гена PHLDB1, у коренного на-
селения Сибири позволило выявить девять полиморфных 
сайтов, обнаруженных у исследованных индивидуумов 
более одного раза (табл. 2). Анализ генотипов, сформи-
рованных полиморфными вариантами в этих сайтах, по-
казал наличие семи гаплотипов (табл. 3). Из них пять га п- 

лотипов распространены в различных популяциях Си-  
бири довольно равномерно (гаплотипы SQ1-SQ5), два 
редких гаплотипа обнаружены только в Южной Сибири 
(SQ6) и Северо-Восточной Сибири (SQ7). 

Анализ медианных сетей гаплотипов гена TREH в по-
пуляциях Сибири выявил, что центральным гаплотипом 
в сети является SQ1 (рисунок). От него отходит ветвь, 
сформированная гаплотипами SQ2, SQ3, SQ4 и SQ7. 
Единственное отличие гаплотипа SQ2 от SQ1 – замена в 
локусе rs7389, который расположен в нетранслируемой 
области между генами PHLDB1 и TREH. Предполагается, 
что эта мутация повреждает сайт связывания с микроРНК, 
ингибируя тем самым трансляцию белковых продуктов 
расположенных рядом генов (White et al., 2015). Можно 
предположить, что уже на данном этапе начинается про-
цесс снижения активности трегалазы. Кроме того, ранее 
была обнаружена ассоциация между полиморфизмом в 
локусе rs7389 и ингибированием активации плазминогена 
типа 1, что может повышать риск сосудистых осложнений 
и различных тромбоэмболий (White et al., 2015). Следу-
ющая мутация появляется в гаплотипе SQ3. Это замена 
G → A в упомянутом уже локусе rs2276064, которая при-
водит к снижению активности трегалазы. 

Гаплотип SQ4 характеризуется присутствием варианта 
rs140687140-С, а гаплотип SQ7, выявленный только у 
коряков, определяется новым вариантом полиморфизма 

table 1. Prevalence of allele rs2276064A of the TREH gene in human populations 

Population rs2276064A frequency Source

Eastern Asia (n = 4 300) 42.4 ExAC database

Northeastern Siberia (n = 28) 58.9 Clemente et al., 2014; this work

Central Siberia (n = 32) 31.3 Pagani et al., 2016; this work

Southern Siberia (n = 34) 32.4 Pagani et al., 2016

West Siberia (n = 20) 40.0 »

Latin America (n = 5 784) 29.8 ExAC database

Southern Asia (n = 8 251)   4.4 »

Europe (n = 33 196)   1.9 » 

Africa (n = 4 860)   0.6 »

n, sample size. 

table 2. Polymorphic variants of the TREH and PHLDB1 genes in the indigenous population of Siberia

Nucleotide position on chromosome 11; 
nucleotide substitution 

Polymorphism ID (0, newly found) Gene Site location; type of amino 
acid substitution

118528424, C → T rs17748 PHLDB1 3’UTR

118528466, T → G rs7389 PHLDB1-TREH 3’UTR

118529127, G → A rs7928371 TREH Gly541Gly

118529388, C → T 0 TREH Интрон

118529703, G → A rs2276064 TREH Arg486Trp

118530611, T → C rs2276065 TREH Thr389Ala

118531335, T → C rs140687140 TREH Ile339Val

118532376, A → G rs147473566 TREH Met196Thr

118534082, C → T rs10790256 TREH Lys52Lys

http://exac.broadinstitute.org
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs7928371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs147473566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs10790256
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в интроне гена TREH (см. табл. 3). В Приложениях 1–31 
приводятся сведения о распространенности вариантов 
полиморфизма в локусах rs7389, rs2276064 и rs140687140. 
Так, вариант rs7389-G довольно широко распространен в 
различных регионах мира, но максимум частоты (66 %) 
наблюдается в Северо-Восточной Сибири (см. Прило-
жение 1). Вариант rs2276064-А относится также к числу 
довольно частых в различных регионах мира, но самые 
высокие его частоты отмечаются в популяциях Восточ-
ной Азии, с максимумом на Северо-Востоке Сибири (см. 
табл. 1; Приложение 2). Вариант rs140687140-С в регио-
нальных группах мира намного более редок: чаще всего он 
обнаруживается в Восточной Азии (1.6 %), а в остальных 
регионах его частота ниже 0.1 % (данные базы ExAC). 
В Сибири наиболее высокие частоты rs140687140-С 
характерны для коренного населения северо-восточной 
части региона (16.1 %) (см. Приложение 3).

Следует отметить, что только для локуса rs140687140 
в южносибирской выборке наблюдалось достоверное от-
1 Приложения 1–3 см. по адресу:
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict201721/appx16.pdf 

клонение от равновесия Харди – Вайнберга (p = 0.045) (см. 
Приложение 3). В этом случае уровень наблюда емой гете-
розиготности оказался достоверно ниже уровня ожидае-
мой. Такой результат может быть связан с генети ческой ге-
терогенностью южносибирской выборки, пред ставленной 
коренным населением как Байкальского, так и Алтае-Са-
янского регионов. Тем не менее для подтверж дения откло-
нения от равновесного распределения частот генотипов 
необходимо расширение выборок из этих популяций.

Кроме формирующих целую ветвь гаплотипов SQ2, 
SQ3, SQ4 и SQ7, у коренного населения Сибири присут-
ствует гаплотип SQ5, выявленный в различных сибирских 
популяциях с частотой от 10 до 32.8 % (см. табл. 3). Этот 
гаплотип интересен тем, что он отличается от централь-
ного гаплотипа SQ1 заменами сразу в четырех нуклео-
тидных позициях. По данным «Проекта 1000 геномов» 
(http://www.ensembl.org), гаплотип SQ5 присутствует в 
различных региональных группах мира. Максимальные 
частоты наблюдаются в Юго-Восточной Азии (37 %), 
минимальные – в Африке (3 %), а в Америке, Европе и 
Восточной Азии его частота составляет примерно 20 %. 

table 3. Prevalence of TREH haplotypes in Siberian populations, %

No. Haplotype Northeastern Siberia 
(n = 28)

Central Siberia  
(n = 32)

Southern Siberia  
(n = 34)

West Siberia  
(n = 20)

SQ1 CTGCGTTAC 26.8 23.4 30.9 35.0

SQ2 CGGCGTTAC 5.4 10.9 13.2 15.0

SQ3 CGGCATTAC 44.6 21.9 29.4 35.0

SQ4 CGGCATCAC 10.7 10.9 4.4 5.0

SQ5 TTACGCTAT 12.5 32.8 17.6 10.0

SQ6 CTGCGTTGC 0 0 4.4 0

SQ7 CGGTATCAC 3.6 0 0 0

Diversity, h 0.25 ± 0.16 0.33 ± 0.19 0.26 ± 0.16 0.2 ± 0.13

Number of genotypes 11 12 16 11

Note. The order of loci in haplotypes follows Table 2. 

Median network of haplotypes for the TREH gene in Siberian populations. 
Haplotype designations follow Table 3. Polymorphic loci are characterized in Table 2. 

SQ1

Haplotypes of:
Northeastern Siberia
Southern Siberia
Central Siberia
West Siberia

SQ2

rs147473566

rs10790256

rs2276065

rs7928371

rs17748

rs7389 rs2276064 rs140687140 0

SQ6

SQ3 SQ4 SQ7

SQ5

http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2017-21/appx16.pdf 
http://www.ensembl.org
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Результаты проведенного исследования показывают, 
что среди коренного населения Северо-Восточной Азии 
наблюдаются наиболее высокие частоты (около 60 %) 
варианта rs2276064-А гена TREH, ассоциирующегося с са-
мой низкой активностью трегалазы. Это позволяет понять, 
почему коренные северяне избегают пищи, содержащей 
трегалозу, однако не объясняет причин высокой распро-
страненности в популяциях малоактивной трегалазы. 
Повышенная частота варианта rs2276064-А характерна в 
целом для населения Восточной Азии (см. табл. 1), и по-
этому возможно, что в популяциях коренного населения 
Северо-Восточной Сибири произошло еще большее уве-
личение частоты этого варианта в силу случайных причин, 
связанных с действием дрейфа генов в популяциях малой 
эффективной численности. Традиция отказа от грибов 
могла дополнительно снизить давление эволюционных 
факторов на этот локус и привести к увеличению частоты 
малоактивной формы трегалазы, особенно если такая 
традиция существует на протяжении многих поколений. 
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