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The human TRPM8 gene encodes a rece�tor 
mediating cold sensitivity�� and this fact �oints to 
its �utative role in cold ada�tation. The structural 
variability of the TRPM8 gene for five single-nucleotide 
�olymor�hisms (SnPs� has been studied in Kyrgyz 
�o�ulation. The SnPs are located in coding regions 
of the gene�� and three of them are confined to 
a segment of 20 b� in exon �. The frequencies of minor 
SnP alleles are�� rs13004520 G/c = 0.06; rs2�90163� 
�/ т = 0.13; rs115629�5 G/ c = 0.2�; rs�59355� 
G/A = 0.21; rs115630�1 С/G = 0.12. The analyzed 
sam�le of Kyrgyz �o�ulation includes 2�5 individuals 
living at different altitudes and under drastically 
different climatic conditions. The frequency of the 
minor rs115629�5 allele in highlanders (living above 
2 �00 m A. S. L.� is one-third lower than in residents 
of lower regions (�60–2 �00 m A. S. L.; p < 0.01�. This 
result �resumes a selective role of rs115629�5 in cold 
ada�tation. com�arison of ha�loty�e frequencies 
in Kyrgyz �eo�le with Euro�eans�� East Asians�� and 
Africans shows a clear narrowing of genoty�e variation 
in Euro�eans in com�arison to all others. Probably�� 
this �henomenon is related to a �o�ulation size 
decline (bottlenec� effect� during the evolution. we 
consider the exon – intron structure of the TRPM8 
gene. E�igenetic mar�ers in the vicinity of the gene 
have been analyzed. Two strong binding sites for 

Ген TRPM8 кодирует рецептор�� отве�а�щий за холодову� �ув-
ствител��ност�� организма�� �то предполагает его возможну� рол�� 
в адаптации �еловека к холоду. В ра�оте изу�ена структурная 
вариа�ел��ност�� гена TRPM8 по пяти однонуклеотидным полимор-
физмам (ОН�� в кыргызской популяции. �олиморфизмы локали-
зованы в кодиру�щих у�астках гена�� из них три ОН� расположены 
в интервале 20 п. н. сед��мого экзона. �опуляционные �астоты 
минорных аллелей ОН� составили�� rs13004520 G/c = 0��06; 
rs2�90163� �/т = 0��13; rs115629�5 G/c = 0��2�; rs�59355� G/A = 0��21; 
rs115630�1 С/G = 0��12. �роанализированная вы�орка кыргызов 
(2�5 �еловек� вкл��ает индивидов�� прожива�щих на разной 
высоте над уровнем моря с резкими разли�иями климати�е-
ских условий. О�наружено�� �то у жителей высокогор��я (�олее 
2 �00 м н. у. м.� �астота минорного аллеля rs115629�5 �ыла 
по�ти в полтора раза ниже (� < 0��01� по сравнени� с жителями 
низкогор��я/среднегор��я (�60–2 �00 м н. у. м.�. �олу�енные данные 
подтвержда�т возможное селективное зна�ение полиморфизма 
rs115629�5 в адаптации к холоду. Сравнение �астот гаплотипов 
между популяциями кыргызов�� европейцев�� восто�ных азиатов и 
африканцев выявило резкое сужение их вариации  
у европейцев�� возможно�� связанное с сокращением �исленности 
популяции (�утыло�ное горлышко� в процессе эвол�ции. В 
ра�оте рассмотрена экзон-интронная структура гена TRPM8. 
�роанализированы эпигенети�еские маркеры в районе гена 
TRPM8�� найдены 2 сил��ных сайта связывания инсуляторных �елков 
ctcf�� возможно�� име�щих отношение к конформации хроматина 
и регуляции ал��тернативного сплайсинга. Дана структурно-
функционал��ная характеристика генов семейства TrP �елков. 

��л��евые слова�� ген TRPM8; популяционно-генети�еский 
анализ; однонуклеотидные полиморфизмы (ОН��; ассоциации; 
распределение; адаптация к холоду.
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Республика Кыргызстан находится в центре самогосамого 
крупного в мире континента Евразии. Она располо-
жена среди горных хребтов Тянь-Шаня и Памиро-

Алая. Средняя высота территории республики составляет 
2 630 м над уровнем моря (м н. у. м.). Около 93 % террито-
рии находится на высоте более 1 000 м н. у. м., примерно 
42 % – выше 3 000 м н. у. м., 85 % территории Кыргыз-
стана расположено выше 1 500 м н. у. м. На высоте более 
2 000 м н. у. м. в Кыргызстане проживает 10 % населения 
(Агаджанян, Миррахимов, 1970; Миррахимов, 1978; 
Zheembaev et al., 2005). 

На территории республики, в высокогорных районах 
Тянь-Шаня, погода имеет все признаки субполярного 
климата: зимы продолжительные и суровые, лето хо-
лодное и с заморозками. Среднеянварская температура 
в высокогорьях колеблется от –40 °С до –50 °C. Летом 
(июль) в высокогорных районах температура состав-
ляет плюс 5–11 °C (Zheembaev et al., 2005). Популяция 
кыргызов высокогорных регионов Тянь-Шаня и Памира 
приспособилась к сложным и меняющимся условиям 
субполярного климата. 

В адаптации человека к низкой температуре окружа-
ющей среды важную роль играют холодовые рецепторы 
(Козырева и др., 2011а; Козырева, Воронова, 2014). 

Некоторые члены TRP семейства, относящиеся к Са2+-
проницаемым каналам, функционируют в качестве свое-
образных детекторов температурных стимулов (McKemy, 
2002; Ramsey et al., 2006). Ген TRPM8 кодирует субъеди-
ницу неселективного кальциевого канала меластатинового 
подсемейства TRP белков. (Ramsey et al., 2006). Канал 
TRPM8 является гомотетрамером, сформированным 
из идентичных белковых субъединиц (длиной в 1 104 
аминокислоты), содержащих шесть трансмембанных 
сегментов (S1–S6) и цитоплазматические аминный и кар-
боксильный домены. Пятый и шестой трансмембранные 
сегменты и внешние петли между ними образуют пору 
канала (Ramsey et al., 2006; Latorre et al., 2011). Канал 
TRPM8 экспрессируется в клетках сенсорных нейронов, 
активируется низкой температурой и химическими аген-
тами (ментол, ицилин) (McKemy, 2002; Kim et al., 2014). 
Механизм действия канала TRPM8 опосредован ионами 
кальция. Активация канала холодом приводит к открытию 
поры и поступлению катионов в клетку, что вызывает де-

insulator ctcf �roteins are �resent there. They are li�ely 
to be associated with chromatin conformation and 
alternative s�licing regulation. A structure – functional 
characterization of genes for the TrP �rotein family is 
�rovided. 

Keywords�� TRPM8 gene�� �o�ulation analysis�� single-
nucleotide �olymor�hisms�� associations�� distribution�� 
cold ada�tation. 

поляризацию мембраны и создание активного потенциала 
действия. Белок TRPM8 также экспрессируется в эпи-
телии простаты, легких, селезенки, где его возможная 
функция – поддержание кальциевого гомеостаза в клетке 
(Zhang, Barritt, 2006). 

Изучение роли гена TRPM8 в термосенсорике моле-
кулярно-генетическими методами позволило выявить 
у него несколько мутаций, которые проявляют ассоци-
ации с определенными фенотипическими признаками. 
Так, индивиды, имеющие гомозиготный генотип GG 
однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) rs11562975, 
оказались менее чувствительны к холоду, с адекватным 
ответом организма на охлаждение (уменьшение тепло-
отдачи с дыханием и переход на жировой обмен) (Козы-
рева и др., 2011б, 2014). Ген TRPM8 полифункционален 
и помимо термочувствительности вовлечен в регуляцию 
других физиологических процессов (Sabnis et al., 2008; 
Johnson et a., 2009), что подтверждают ассоциации между 
показателями липидного обмена и полиморфизмами гена, 
обнаруженные в популяциях русских и шорцев (Потапова 
и др., 2011, 2014).

Показано, что чукчи, относящиеся к арктическим мон-
голоидам и проживающие в суровых условиях Крайнего 
Севера, отличаются от центральноазиатских популяций 
(тувинцы, казахи, шорцы, хакасы) по частотам аллелей 
и гаплотипов ОНП (rs28901637 и rs11562975) гена TRPM8, 
что может быть связано с их адаптацией к холоду (Пота-
пова и др., 2008).

Цель работы – изучить частоты аллелей гена TRPM8 
по пяти ОНП (rs13004520 G/C, rs28901637А/Т, rs11562975 
G/C, rs7593557 G/A, rs11563071 С/G) в популяции кыргы-
зов и оценить их распределение у индивидов, проживаю-
щих на разных высотах над уровнем моря. По изученным 
полиморфизмам дать оценку дивергенции между кыр-
гызским этносом и популяциями европейцев, восточных 
азиатов и африканцев.

Материал и методы исследования 
У 275 этнических кыргызов было проведено генотипиро-
вание 5 однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) гена 
TRPM8. Обследованы территориально дистанцированные 
группы жителей низкогорья (г. Бишкек, 760 м н. у. м.), 
где климат континентальный сухой, лето жаркое, а зима 
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таблица 1. Характеристика вы�орок кыргызов (n = 2�5�

Вы�орки Высота над уровнем моря�� м Число индивидов�� n

Низкогор��е�� г. Бишкек �60 3�

Среднегор��е 1 600–2 500 119

Высокогор��е 2 �00–3 600 119

умеренно холодная (средняя температура января –7 °С). 
В исследование также были включены жители среднего-
рья Иссык-Кульской и Нарынской областей (1 600 – 2 500 
м н. у. м.), где климат резко континентальный, с холодной, 
почти бесснежной зимой (средняя температура января 
от –15 до –18 °С) и относительно прохладным летом. 
Основную группу в исследовании составили жители 
высокогорья села Ак-Шыйрак Джети-Огузского района 
Иссык-Кульской области (42°18′35″ с. ш. и 77°53′08″ в. д.); 
села Арчалы Тонского района Иссык-Кульской области 
(42°06′36″ c. ш. и 76°59′24″ в. д.); высокогорных долин  
Ак-Сай и Арпа Нарынской области; села Мургаб 
Таджикистана (38°10′08″ с. ш. и 73°57′54″ в. д.; 2 800 –
3 600 м н. у. м.), где климат континентальный, зима холод-
ная и продолжительная (средняя январская температура 
составляет минус 50 – 60 °С). В табл. 1 представлены 
данные исследованных групп.

Популяции 
Для сравнения с другими выборками мы воспользова-
лись базой данных «1 000 геномов» (1000genomes.org) 
и скомпилировали частоты референсных полиморфиз-
мов 3 векторных популяций: европейцев (итальянцы, 
испанцы, англичане – 365 индивидов), восточных азиатов 
(китайцы из двух провинций – 100 и 97 индивидов; япон-
цы – 89 индивидов) и африканцев (нигерийцы, кенийцы, 
гамбийцы – 185 индивидов). 

Полиморфизмы 
Описание изученных ОНП дано в табл. 2. Все ОНП нахо-
дятся в кодирующих участках гена TRPM8. Четыре ОНП 
расположены в интервале 20 п. н. седьмого экзона, а два 
других – в одиннадцатом (rs7593557) и двадцать третьем 
(rs11563071) экзонах. Данные участки гена кодируют 
аминный (экзоны 7 и 11) и карбоксильный (экзон 23) 
домены белка TRPM8.

Выделенным шрифтом в табл. 2 указаны два сцеп-
ленных (r2 = 0,95) компенсаторных ОНП, rs13004520 
и rs17868387, находящихся на расстоянии 12 п. н. друг от 
друга. Оба расположены в экзоне 7. Из-за высокой степе-
ни их сцепления для дальнейшего анализа был оставлен 
только один из них (rs13004520). Мы остановили свой 
выбор на двух несинонимичных и трех синонимичных 
заменах в гене TRPM8. Заметим, что практически все 
взятые в анализ полиморфизмы – трансверсии, кроме 
ОНП rs7593557. 

Молекулярно-генетические методы исследования 
Геномную ДНК из образцов крови выделяли стандартным 
методом фенольно-хлороформной экстракции (Maniatis et 
al., 1982). Анализ выявленных полиморфизмов проводили 
с помощью аллель-специфической ПЦР. В табл. 3 указаны 
праймеры и параметры ПЦР, описанные ранее (Потапова 
и др. 2011, 2014). 

Условия аллель-специфических ПЦР были следующи-
ми: денатурация при 95 °С 1 мин, отжиг 1 мин (темпера-
тура отжига для каждого ОНП указана в табл. 3), синтез 
при 72 °С 1 мин – 30 циклов. Амплификационная смесь  
в объеме 25 мкл содержала 75 mM трис-HCl (pH 9,0),объеме 25 мкл содержала 75 mM трис-HCl (pH 9,0), 25 мкл содержала 75 mM трис-HCl (pH 9,0), 
20 mM (NH4)2S�4, 0,01 % Tween-20, MgCl2 (концентрация –  
в табл. 3), 0,2 mM каждого dNTP, 0,5 мкM каждого из 
праймеров, 1,25 ед. Taq-полимеразы и 0,5 мкг геномной 
ДНК.

Продукты аллель-специфических ПЦР оценивали 
электрофорезом в 3 %-м агарозном геле, окрашивание 
проводили бромистым этидием и визуализировали гель-
документирующей системой Gel�oc ��T («UVP», Вели-
кобритания). 

Статистические методы
Межпопуляционные различия оценивали по дистанции Fst 
(Slatkin, 1994) с помощью программы Arlequin v.3.5.1.2. 

таблица 2. Однонуклеотидные полиморфизмы гена TRPM88

ОН� Экзон Замена нуклеотида Замена аминокислоты

rs13004520 � G → c Arg → Thr

rs2�90163� � A → T Pro → Pro

rs115629�5 � G → c Leu → Leu

rs17868387 � A → G Tyr → Cys

rs�59355� 11 G → A Ser → Asn

rs115630�1 23 c → G Val → Val
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таблица 3. Структура праймеров и некоторые параметры �ЦР

Идентификационный 
номер ОН�

�раймеры Длина  
фрагмента�� п. н.

температура 
отжига�� °С

��онцентрация 
Mgcl2�� mM

rs13004520 прямой 5’-tgtaccttatggatgacttcacgag-3’
5’-tgtaccttatggatgacttcacgac-3’

210 60 1��� 

о�ратный 5’-ggctgctgtggttattgtacacttc-3’

rs2�90163� прямой 5’-ccgatgacttcacaagagataca-3’
5’-ccgatgacttcacaagagatact-3’

161 5� 1��5 

о�ратный 5’-ccctaaccactgaccttgaata-3’

rs115629�5 прямой 5’-atataggattctgggaggaggcat-3’ 20� 60 2��5 

о�ратный 5’-tttgtggttgttgtccaggatattc-3’
5’-ttgtggttgttgtccaggatattg-3’

rs�59355� прямой 5’-ctctcacagccttcagcaccag-3’
5’-ctctcacagccttcagcaccaa-3’

1�2 69 1��� 

о�ратный 5’-cagaccacagtccagacccaac-3’

rs115630�1 прямой 5’-actctggcatgggagggtttc-3’
5’-actctggcatgggagggtttg-3’

21� 60 1���

о�ратный 5’-tgcccgggtaatatctttgtgg-3’

Уровень значимости дистанций Fst оценивали стохасти-
чески, число перестановок – 10 000, уровень значимости 
p = 0,001. Для проверки отклонения распределения частот 
генотипов от ожидаемого (Харди – Вайнберга) исполь-
зовали точный критерий Фишера с оценкой величины 
достоверности по методу Монте Карло. Число шагов 
Марковской цепи – 1 000 000, число обнулений состоя-
ния памяти – 100 000 (Arlequin v3.5.1.2; Excoffier et al., 
2005). Многомерное шкалирование было произведено с 
помощью программы XLStat (www.xlstat.com) на основе 
матрицы попарных различий Fst.

Результаты и обсуждение

Семейство генов TRP 
Ген TRPM8 кодирует неселективные катионовые каналы 
меластатинового (М) подсемейства TRP белков. Кроме 
подсемейства M существуют как минимум еще три под-
семейства с более чем одним паралогом (TRPC, TRPM, 
TRPV), а также одиночные семейства TRPA1, TRPT1, 
TRPS1. Все они, кроме TRPA1, продуцируют альтерна-
тивные транскрипты (табл. 4) и имеют медианную длину 
более 60 кб. 

Экзон-интронная структура TRP
Как видно из рис. 1, длина транскрипта статистически 
слабо связана с числом экзонов, что характерно для 
тканеспецифических генов, расположенных в гетеро-
хроматиновых районах. Ген TRPT1, самый короткий ген 
семейства TRP, имеет от 7 до 8 экзонов и 6 альтернативных 
транскриптов (табл. 4). Это единственный ген семейства, 
не относящийся к тканеспецифическим. Он располагается 
в эухроматине и экспрессируется в большинстве клеточ-
ных линий. Признаком широко экспрессирующегося гена 
является и его CG-богатый промотор.

Рассматривая структуру и хроматиновый контекст гена 
TRPM8, заметим, что это протяженный ген с медианным 
числом экзонов, равным 22 (от 4 до 27), вычисленным 
по 5 аннотированным изоформам. Он имееет в своем 
составе два сильных сайта связывания инсулятора ctcf, 
работающих в большинстве клеточных линий. Эти сай-
ты могут иметь отношение как к тканеспецифической 
конформации хроматина, подавляющей экспрессию 
TRPM8, так и регуляции альтернативного сплайсинга 
этого гена (например, экспрессия 3′-локализованной ко-
роткой изоформы BC033137, 8 экзонов). Кроме сильных 
сайтов связывания ctcf имеются тканеспецифические, 
присутствующие в небольшом числе клеточных линий, 
но также влияющие на альтернативный сплайсинг, в част-
ности экспрессию 5′-локализованной короткой изоформы 
(AY532375, 4 экзона).

Хотя целью данной работы было исследование распре-
деления частот аллелей ОНП гена TRPM8 в популяции 
кыргызов по сравнению с другими популяциями, предпо-
лагается, что анализ полиморфизмов в сайтах связывания 
транскрипционных факторов, в частности CTCF, и учет 
распределения частот изоформ в различных тканях для 
выявления специфики функционирования гена будут 
также актуальны.

Структура гена TRPM8 по 5 полиморфизмам  
в популяциях
В табл. 5 приведены частоты минорных аллелей в изу-
ченных популяциях, особенности распределения которых 
рассмотрены далее. Невысокие частотные значения об-
наружены по минорному С-аллелю rs13004520, который 
приводит к изменению аминокислоты Arg/Thr в белке. 
В кыргызской популяции частоты минорных аллелей 
ОНП rs28901637 и rs11563071 имели близкие значения, 
сопоставимые с таковыми восточных азиатов, в то время 
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таблица 5. Частоты минорных аллелей изу�енных ОН� гена TRPM88 в популяциях

ОН� �фриканцы европейцы Восто�ные азиаты ��ыргызы

rs13004520 0��003 0��040 0��0� 0��06

rs2�90163� 0��059 0��006� 0��1� 0��13

rs115629�5 0��024 0��0�49 0��20 0��2�

rs�59355� 0��354 0��0534 0��43 0��21

rs115630�1 0��1�6 0��0�49 0��11 0��12

таблица 4. ��лассификация генов семейства TrP�� их хромосомная локализация�� длина и �исло ал��тернативных транскриптовTrP�� их хромосомная локализация�� длина и �исло ал��тернативных транскриптов�� их хромосомная локализация�� длина и �исло ал��тернативных транскриптов

Семейство Ген Хромосома Длина�� п. н. Число изоформ

TrPA TRPA1 chr� 54 334 1

TrPc TRPC2 chr11 132 365 4

TrPc TRPC4 chr13 233 16� �

TrPc TRPC1 chr3 �3 464 3

TrPc TRPC3 chr4 �2 �2� 4

TrPc TRPC7 chr5 152 166 6

TrPc TRPC5 chrX 30� 463 2

TrPc TRPC4AP chr20 90 412 �

TrPM TRPM5 chr11 1� 530 3

TrPM TRPM1 chr15 160 213 11

TrPM TRPM4 chr19 54 0�3 �

TrPM TRPM8 chr2 102 124 5

TrPM TRPM2 chr21 92 919 9

TrPM TRPM3 chr9 622 461 24

TrPS TRPS1 chr� 260 505 4

TrPT TRPT1 chr11 2 456 6

TrPV TRPV4 chr12 50 321 6

TrPV TRPV3 chr1� 44 �04 20

TrPV TRPV6 chr� 25 1�3 5

y = 2��5131ln(x� – 11��259

R 2 = 0��1446
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рис. 1. Зависимост�� длины транскриптов от �исла экзонов генов семейства TrP.
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рис. 2. Частоты минорных аллелей ОН� в популяциях. 

таблица 6. �атрица попарных расстояний (Fst��� вы�исленная по пяти ОН� генаFst��� вы�исленная по пяти ОН� гена��� вы�исленная по пяти ОН� гена TRPM88 для 4 анализируемых популяций

�опуляции �фриканцы Восто�ные азиаты европейцы ��ыргызы

Негроиды 0 0��05 0��0� 0��0�3

Восто�ные азиаты 0��05 0 0��11 0��02

европейцы 0��0�3 0��11 0 0��06�

��ыргызы 0��0�3 0��02 0��06� 0

–0��06 –0��04 –0��02 0 0��02 0��04 0��06
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–0��04 Dim1
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азиаты
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configuration (Krus�al’s stress (1� = 0��095�

рис. 3. График многомерного шкалирования�� построенный по дан-
ным 5 локусов гена TRPM8. 

как у европейцев Т-аллель (rs28901637) практически отсут-
ствовал (рис. 2). Частоты минорных аллелей rs11562975 
и rs7593557 (Ser/Asn) почти в два раза превышали таковые 
других ОНП кыргызов. Высокие частотные значения алле-
лей этих ОНП наблюдали у восточных азиатов. Заметим, 
что частота А-аллеля rs7593557 у восточных азиатов при-
ближались к 0,5 и была высокой у африканцев (табл. 5). 
Следует также отметить, что частоты минорных аллелей 
изученных ОНП европейцев не превышают 0,1.

Мы оценили частоты полиморфизмов по четырем по-
пуляциям и построили матрицу попарных различий Fst 
(табл. 6). Выяснилось, что 4 рассмотренные популяции 
достоверно различаются между собой по распределению 
частот пяти полиморфизмов (рис. 3) при уровне значи-
мости p < 10-5. 

Гаплотипическая структура гена TRPM8
При анализе попарного сцепления пяти полиморфизмов 
выяснилось, что три базовые популяции кардинально 
отличаются друг от друга:
1. Африканская популяция имеет два ОНП (rs11562975 и 

rs7593557), у которых сцепление между аллеля досто-
верно.

2. Восточноазиатская популяция имеет плотно сцеплен-
ные аллели 4 ОНП, за исключением rs11563071.

3. В европейской популяции не обнаружено сцепление 
между аллелями rs11562975 и аллелями других ОНП. 

4. Кыргызская популяция по профилю сцепленных алле-
лей ОНП близка к восточным азиатам.
Данные особенности отражены в графике многомер-

ного шкалирования (рис. 3), построенном по матрице Fst 
(табл. 6). Все попарные различия Fst высоко достоверны 
(p < 10–5).

На рис. 4 представлено распределение частот гаплоти-
пов по изученным ОНП. Европейская популяция имеет 
один резко выраженный гаплотип, GAGGC, содержащий 
распространенные аллели ОНП. В других популяциях 
он также преобладал и составлял половину всех гапло-
типов. Частоты остальных вариантов, за исключением 
одного – двух в популяции, были невысокие. Так, у кыр-
гызов вторым по представленности был вариант GAСGC 
(0,16) с заменой в третьей позиции относительно основно-
го гаплотипа (GAGGC). У восточных азиатов его частота 
составила 0,09, более распространен был вариант GAGАC 
(0,15) с заменой в четвертой позиции. У африканцев дан-
ный вариант является наиболее распространенным (0,23) 
после основного гаплотипа. Сравнительный анализ частот 
мажорных генотипов показал резкое отличие европейцев 
от остальных популяций, возможно, связанное с сокра-
щением численности популяции (бутылочное горлышко) 
в процессе эволюции.



�олиморфизм гена TRPM8 в кыргызской популяции�� 
возможная связ�� с высокогорной адаптацией

В.Н. Ба�енко�� ж.т. Исакова�� Э.т. талай�екова … 
т.�. �отапова�� �.И. Воевода�� �.�. �лдашев 

636 Вавиловский журнал генетики и селекции • 19 • 5 • 2015

рис. 4. Частоты мажорных гаплотипов в популяциях. 
рис. 5. Частоты минорных аллелей ОН� в разных «высотных»  
группах. 
Даны стандартные отклонения в каждой то�ке. �олиморфизм с досто-
верно отли�а�щимися �астотами о�веден.
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рис. 6. График многомерного шкалирования�� построенный  на осно-
ве матрицы попарной гетерогенности Fst. 
Недостоверно разли�а�щиеся популяции о�ведены овалом. В ином 
слу�ае популяции разли�а�тся с вероятност��� p < 10–5 (рис. 3�.

Генетические различия популяции кыргызов 
в зависимости от высоты их проживания

Достоверные различия по частотам минорного аллеля 
rs11562975 выявлены между жителями высокогорья, с од-
ной стороны, и среднегорья и низкогорья, с другой (рис. 5). 
Среднегорье в данном случае представлено жителями 
Иссык-Кульской области (92 человека, 1 600 – 2 700 м н.
 у. м.). В табл. 7 приведено сравнение частот генотипов 
и аллелей rs11562975 между жителями высокогорья и 
среднегорья/низкогорья, сгруппированными на основании 
табл. 2. Жители высокогорья имели более низкие частоты 
минорного аллеля этого ОНП (p < 0,003). Полученные 
результаты согласуются с данными Козыревой с коллегами 
(2011б; 2014). Выяснилось, что кыргызы, проживающие 
в среднегорье и высокогорье, более удалены от восточно-
азиатских популяций (китацев и японцев) по сравнении с 
низкогорьем (рис. 6). 

Выводы
1. В работе подтвердилась обнаруженная ранее (Козырева 

и др., 2011б, 2014) ассоциация ОНП rs11562975 гена 
TRPM8 с чувствительностью к холоду. Показано, что 
у жителей высокогорья (более 2 800 м н. у. м.) частота 
минорного аллеля rs11562975 была почти в полтора 

таблица 7. Сравнение �астот генотипов и аллелей rs115629�5 генаrs115629�5 гена115629�5 гена TRPM88 у жителей�� прожива�щих на разных высотах 

Генотипы�� аллели Высота над уровнем моря�� м χ2/p

�60–2 �00 (n = 156� Более 2 �00 (n = 119�

GG 0��54 (�5� 0��63 (�2� 4��6�/0��0�

Gc 0��3� (53� 0��34 (45�

cc 0��0� (12� 0��3 (4�

G 0���3 (203� 0���0 (209� ���21/0��003*

c 0��2� (���  0��20 (53�
*p < 0��05. В ско�ках данo n – �исло индивидов.
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раза ниже (p < 0,01) по сравнению с жителями низко-
горья/среднегорья (760 –2 800 м н. у. м.). 

2. В контексте сравнения распределения частот аллелей 
изученных ОНП европейская популяция малоинформа-
тивна в силу крайне низких частот минорных аллелей. 

3. Кыргызская и восточноазиатская (китайцы и японцы) 
популяции достоверно различаются между собой по 
значениям Fst. Такое распределение между этими эт-
носами, а также их сравнение с корневой популяцией 
африканцев могут говорить о достаточно долгой по 
времени дивергенции этих популяций или быстрой 
адаптивной динамике частот аллелей гена. По значени-
ям Fst различия внутри популяции восточных азиатов 
и кыргызских групп недостоверны.
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