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Аннотация. Гены рецепторов клеточной поверхности составляют существенную долю генома человека 
(более тысячи генов) и выполняют важную роль в генных сетях. Рецепторы клеточной поверхности – это 
трансмембранные белки, которые взаимодействуют с различными молекулами (лигандами), находящими­
ся во внеклеточном пространстве, что приводит к активации путей сигнальной трансдукции в клетке. Для 
рецепторов клеточной поверхности известно большое количество экзогенных лигандов различного проис­
хождения, включая лекарственные препараты, что и определяет интерес к их исследованию с точки зрения 
биомедицины. Аппетит (стремление животного организма потреблять пищу) – один из самых примитивных 
инстинктов, способствующих выживанию. Однако приобретенный в ходе эволюции механизм приспособ­
ления к неблагоприятным факторам в условиях стабильного поступления питательных веществ оказался 
избыточным, в связи с чем ожирение стало одной из самых серьезных проблем общественного здравоохра­
нения в XXI веке. Патологические состояния человека, характеризующиеся нарушениями аппетита, вклю­
чают как гиперфагию, неминуемо приводящую к ожирению, так и нервную анорексию, индуцированную 
психосоциальными стимулами, и снижение аппетита, связанное с воспалительными, нейродегенеративны­
ми и онкологическими заболеваниями. Понимание эволюционных механизмов развития болезней челове­
ка, особенно связанных с изменениями образа жизни, произошедшими в течение последних 100–200 лет, 
имеет как фундаментальное, так и прикладное значение. Особенно важно установить взаимосвязи между 
эволюционными характеристиками генов в генных сетях и устойчивостью этих сетей к изменениям, вызван­
ным мутациями. Цель данной работы – выявление особенностей эволюции генов рецепторов клеточной 
поверхности человека, участвующих в регуляции аппетита, с использованием филостратиграфического ин­
декса PAI  (phylostratigraphic age index) и индекса эволюционной изменчивости DI (divergence index). Были 
проанализированы индексы PAI и DI для 64 генов человека, кодирующих рецепторы клеточной поверхности, 
ортологи которых участвовали в регуляции аппетита у модельных видов животных. Оказалось, что в рас­
сматриваемом наборе генов содержится повышенное количество генов, имеющих одинаковый филостра­
тиграфический возраст (PAI = 5, этап дивергенции позвоночных), и почти все эти гены (28 из 31) относятся к 
суперсемейству рецепторов, сопряженных с G-белком. По-видимому, синхронизированное эволюциониро­
вание такой многочисленной группы генов (31 из 64 генов) связано с формированием у первых позвоноч­
ных мозга как отдельного органа. При исследовании распределения генов из этого же набора по значениям 
индексов DI была выявлена существенная обогащенность генами с низким DI. При этом восемь генов (GPR26, 
NPY1R, GHSR, ADIPOR1, DRD1, NPY2R, GPR171, NPBWR1) характеризовались экстремально низким значением DI 
(менее 0.05), что указывает на существенную их подверженность стабилизирующему отбору. Обнаружено 
также, что группа генов с низким DI обогащена генами, тканеспецифически экспрессирующимися в мозге. 
В частности, к группе генов, тканеспецифически экспрессирующихся в мозге, относится GPR26, имеющий са­
мое низкое значение DI. Ввиду того, что эндогенный лиганд для рецептора GPR26 пока не выявлен, этот ген 
представляется чрезвычайно интересным объектом для дальнейшего теоретического и экспериментально­
го исследования. Выявленные нами особенности распределения генов рецепторов клеточной поверхности 
по эволюционным индексам PAI и DI являются отправной точкой для дальнейшего анализа эволюционных 
характеристик генной сети регуляции аппетита в целом.
Ключевые слова: регуляция аппетита; рецепторы клеточной поверхности; чувство голода; эволюция; фило­
стратиграфия; возраст гена; изменчивость генов.
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Abstract. Genes encoding cell surface receptors make up a significant portion of the human genome (more than a 
thousand genes) and play an important role in gene networks. Cell surface receptors are transmembrane proteins 
that interact with molecules (ligands) located outside the cell. This interaction activates signal transduction pathways 
in the cell. A large number of exogenous ligands of various origins, including drugs, are known for cell surface recep­
tors, which accounts for interest in them from biomedical researchers. Appetite (the desire of the animal organism 
to consume food) is one of the most primitive instincts that contribute to survival. However, when the supply of 
nutrients is stable, the mechanism of adaptation to adverse factors acquired in the course of evolution turned out to 
be excessive, and therefore obesity has become one of the most serious public health problems of the twenty-first 
century. Pathological human conditions characterized by appetite violations include both hyperphagia, which inevi­
tably leads to obesity, and anorexia nervosa induced by psychosocial stimuli, as well as decreased appetite caused by 
neurodegeneration, inflammation or cancer. Understanding the evolutionary mechanisms of human diseases, espe­
cially those related to lifestyle changes that have occurred over the past 100–200 years, is of fundamental and applied 
importance. It is also very important to identify relationships between the evolutionary characteristics of genes in 
gene networks and the resistance of these networks to changes caused by mutations. The aim of the current study 
is to identify the distinctive features of human genes encoding cell surface receptors involved in appetite regulation 
using the phylostratigraphic age index (PAI) and divergence index (DI). The values of PAI and DI were analyzed for 
64 human genes encoding cell surface receptors, the orthologs of which were involved in the regulation of appetite in 
model animal species. It turned out that the set of genes under consideration contains an increased number of genes 
with the same phylostratigraphic age (PAI = 5, the stage of vertebrate divergence), and almost all of these genes 
(28 out of 31) belong to the superfamily of G-protein coupled receptors. Apparently, the synchronized evolution of 
such a large group of genes (31 genes out of 64) is associated with the development of the brain as a separate organ 
in the first vertebrates. When studying the distribution of genes from the same set by DI values, a significant enrich­
ment with genes having a low DIs was revealed: eight genes (GPR26, NPY1R, GHSR, ADIPOR1, DRD1, NPY2R, GPR171, 
NPBWR1) had extremely low DIs (less than 0.05). Such low values of DI indicate that these genes are very likely to be 
undergoing stabilizing selection. It was also found that the group of genes with low DIs was enriched with genes 
that had brain-specific patterns of expression. In particular, GPR26, which had the lowest DI, is in the group of brain-
specific genes. Because the endogenous ligand for the GPR26 receptor has not yet been identified, this gene seems 
to be an extremely interesting object for further theoretical and experimental research. We believe that the features 
of the genes encoding cell surface receptors we have identified using the evolutionary metrics PAI and DI can be a 
starting point for further evolutionary analysis of the gene network regulating appetite.
Key words: regulation of appetite; cell surface receptors; hunger; evolution; phylostratigraphic analysis; gene age; 
gene variability.
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Введение
Аппетит (стремление животного организма потреблять 
пищу) – это физиологический механизм (ощущение), ре­
гулирующий поступление питательных веществ. Стрем­
ление потреблять пищу – один из самых примитивных 
инстинктов, способствующих выживанию. Этот инстинкт 
формировался на протяжении миллионов лет эволюции 
живых существ и обеспечил мощные механизмы для 
адаптации и реагирования на периоды нехватки пита- 
тельных веществ (Yeo, Heisler, 2012). Способность потреб­
лять избыточные количества пищи в периоды ее доступ­
ности существенно влияла на выживание особей как в 
популяциях человека, так и в популяциях других видов 
животных.

С развитием человеческой цивилизации население ряда 
развитых стран столкнулось с проблемой адаптации к 
изобилию продуктов питания в сочетании со снижением 
физической активности, в связи с чем ожирение стало 
серьезной проблемой общественного здравоохранения в 
XXI веке (Kaidar-Person et al., 2011). Таким образом, при­
обретенный в ходе эволюции механизм приспособления 
к неблагоприятным факторам в условиях стабильного 
поступления питательных веществ оказался избыточным 
(Yeo, Heisler, 2012).

Система регуляции аппетита человека и других видов 
животных функционирует при участии белковых про­
дуктов генов, экспрессирующихся как в мозге (Olszewski 
et al., 2008), так и в периферических органах и тканях: 
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желудке, кишечнике, поджелудочной железе, жировой 
ткани. Нейроны, участвующие в регуляции мотивацион­
ного стремления для получения пищи, расположены в 
различных отделах головного мозга (ядрах гипоталамуса, 
амигдале, дорсальном ядре шва, ядрах солитарного трак­
та, вентральной тегментальной области, префронтальной 
коре и т. д.). Они интегрируют сигналы, полученные от 
органов чувств (обоняние, зрение, вкусовые ощущения), 
а также различные интероцептивные и гуморальные сиг­
налы и управляют поведением, направленным на поиск и 
потребление пищи (Yeo, Heisler, 2012; Tremblay, Bellisle, 
2015; Heisler, Lam, 2017). 

Аппетит может быть вызван дефицитом энергии и пи­
тательных веществ, в англоязычной литературе для обо­
значения этого понятия принят термин «гомеостатический 
аппетит» (homeostatic appetite). Однако даже в отсутствие 
недостатка калорий такие факторы, как вид, запах и вкус 
пищи, сигналы окружающей среды, ожидание ощущений, 
связанных с едой, могут стимулировать пищевое поведе­
ние, т. е. негомеостатический аппетит (non-homeostatic ap- 
petite). Системы нейронов, управляющих гомеостатиче­
ским и негомеостатическим аппетитом, функционируют 
в тесной кооперации (Ahn et al., 2022).

Центральным звеном систем регуляции как гомеоста­
тического, так и негомеостатического аппетита являются 
нейроны аркуатного ядра гипоталамуса, секретирующие 
нейропептид Y (NPY) и агутиподобный белок (AgRP), а 
также альфа-меланоцитстимулирующий гормон (α-MSH), 
который образуется из проопиомеланокортина (POMC) 
под действием прогормон-конвертаз (PCSK1 и PCSK2) 
(Yeo, Heisler, 2012). Активность нейронов аркуатного ядра 
гипоталамуса контролируется гормонами (лептином, ин­
сулином, грелином, полипептидом YY (PYY), глюкокор­
тикоидами, адренокортикотропином, кортикотропин-ре­
лизинг гормоном), нейромедиаторными системами мозга 
(серотонергическая, дофаминергическая, адреналиновая, 
ГАМК-ергическая), а также нейротрофическими факто­
рами (BDNF и др.) (Maniam, Morris, 2012; Yeo, Heisler, 
2012; Heisler, Lam, 2017). 

Известны патологические состояния человека, харак­
теризующиеся нарушениями аппетита. Патологическое 
увеличение массы тела (ожирение) может быть вызвано 
таким состоянием, как гиперфагия (булимия). Катастро­
фическое снижение аппетита наблюдается при нервной 
анорексии, которая чрезвычайно опасна и повышает риск 
смерти у молодых людей в 10 раз (Fichter, Quadflieg, 2016). 
Снижение аппетита может наблюдаться при хронических 
воспалительных и аутоиммунных процессах, онкологи­
ческих и нейродегенеративных заболеваниях (Grossberg 
et al., 2010). В этом контексте любые новые знания о сис­
теме генов, регулирующих аппетит, приобретают особую 
значимость.

Ранее нами был проведен функциональный анализ 
генов, контролирующих пищевое поведение и массу тела 
(Игнатьева и др., 2014; Ignatieva et al., 2016). При анализе 
выборки из 105 генов, участвующих в регуляции аппети­
та, была обнаружена неслучайно частая встречаемость 
генов, специфически экспрессирующихся в мозге. Также 
было выявлено, что примерно 45 % выборки составляют 
гены, кодирующие рецепторы клеточной поверхности. 

Многие из этих рецепторов относятся к суперсемейству 
рецепторов, сопряженных с G-белком (G-protein-coupled 
receptors, GPCR).

Суперсемейство рецепторов, сопряженных с G-бел­
ком, представлено белками, имеющими сходное строение 
(у всех имеется семь трансмембранных доменов) и при­
сутствующими в клетках практически всех эукариот (New, 
Wong, 1998; Yang et al., 2021). По данным компьютерного 
анализа, геном человека содержит около 800 генов, коди­
рующих белки этого суперсемейства (включая 388 генов, 
кодирующих ольфакторные рецепторы) (Bjarnadóttir et al., 
2006). Рецепторы из суперсемейства GPCR опосредуют 
ответ клеток на внеклеточные сигнальные молекулы раз­
личной природы – белковой, пептидной, низкомолекуляр­
ные вещества (запаховые и вкусовые стимулы, гормоны), 
а также фотоны света. В свою очередь, эти рецепторы 
активируют в клетках пути сигнальной трансдукции, обе­
спечивая фундаментальные физиологические процессы: 
зрение, восприятие вкусовых и запаховых сигналов, функ­
ционирование клеток нервной системы, эндокринную ре­
гуляцию и процессы размножения (Katritch et al., 2013). 
К числу наиболее известных рецепторов из суперсемей­
ства GPCR, включенных нами ранее в выборку генов, 
регулирующих аппетит (Igatieva et al., 2016), относятся, 
например, GHSR (growth hormone secretagogue receptor), 
MC3R (melanocortin 3 receptor), MC4R (melanocortin 4 re­
ceptor), CCKAR (cholecystokinin A receptor), CCKBR (cho­
lecystokinin B receptor) и GCGR (glucagon).

Понимание эволюционных механизмов развития болез­
ней человека, особенно связанных с изменениями образа 
жизни, произошедшими в течение последних 100–200 лет 
(а упомянутые выше болезни, обусловленные нарушени­
ями регуляции аппетита, именно таковыми и являются), 
имеет как фундаментальное, так и прикладное значение. 
Особенно важно установить взаимосвязи между эволю­
ционными характеристиками генов в генных сетях и ус­
тойчивостью этих сетей к изменениям как в самих генах 
(посредством мутаций), так и в паттернах их экспрессии, 
обусловленными, например, вариациями в сайтах связы­
вания транскрипционных факторов. Филогенетический и 
популяционный анализ генов и генных сетей, регулирую­
щих соответствующие биологические процессы, может 
быть полезным при разработке новых сценариев персона­
лизированной профилактики и таргетной лекарственной 
терапии заболеваний.

Цель данной работы – выявить особенности эволю­
ции генов рецепторов клеточной поверхности человека, 
участвующих в регуляции аппетита, с использованием 
филостратиграфического индекса PAI (phylostratigraphic 
age index) и индекса эволюционной изменчивости DI 
(divergence index). Для достижения этой цели на первом 
этапе на основе анализа научных публикаций была сфор­
мирована выборка генов человека, кодирующих рецепто­
ры, ортологи которых участвовали в регуляции аппетита 
у модельных видов животных. Далее были рассмотрены 
распределения генов человека по величинам индексов PAI 
и DI. Характеристические особенности этих распределе­
ний выявляли путем сравнения с распределениями, полу­
ченными для всех белок-кодирующих генов человека, а 
также генов, кодирующих белки суперсемейства GPCR.
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Материалы и методы
Формирование списка генов, кодирующих рецепторы 
клеточной поверхности и участвующих в регуляции 
аппетита. Список генов был взят из опубликованной ра­
нее работы (Ignatieva et al., 2016) и дополнен на основе 
поиска по PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) с ис­
пользованием ключевых слов, приведенных в Приложе­
нии 11. Рассматривались только гены из эксперименталь­
ных работ, публикации обзорного характера из рассмо­
трения исключались. Почти во всех исследованиях роль 
генов в регуляции количества потребленной пищи была 
выявлена на модельных животных (мышах, крысах и т. д.). 
Поэтому список генов человека, контролирующих аппе­
тит, был сформирован из ортологов генов, выявленных в 
экспериментах на других видах животных. Информацию 
о том, что продуктом гена является рецептор клеточной 
поверхности, получали из текстового поля “Summary” 
базы EntrezGene (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene).

Контрольные выборки генов. В анализе использовали 
выборки генов человека, перечисленные в табл. 1. Список 
генов человека, кодирующих рецепторы и контролирую­
щих аппетит, получил название Receptors_64.

Выборка всех белок-кодирующих генов человека 
(allCDS_19,566) была образована из белок-кодирующих 
генов, для которых известны индексы PAI и DI. Эта вы­
борка включала 19 566 генов.

Выборку генов человека, кодирующих рецепторы из 
суперсемейства GPCR (allGPCR_389), формировали на 
основе данных базы GPCRdb (https://gpcrdb.org) (Pandy-
Szekeres et al., 2023). В выборку не вошли гены, кодирую­
щие ольфакторные рецепторы, так как рецепторы этого 
типа не были представлены в сформированной нами вы­
борке генов рецепторов клеточной поверхности, контро­
лирующих аппетит. 

Выборку генов, кодирующих GPCR и контролирую­
щих аппетит (appGPCR_45), получали путем пересе­
чения сформированных ранее выборок Receptors_64 и 
allGPCR_389.

Анализ эволюционных характеристик генов осу­
ществляли с использованием индексов PAI (phylostrati­
graphic age index) и DI (divergence index).
1 Приложения 1–13 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2023-27/appx27.pdf

Индекс PAI – филостратиграфический индекс гена. По­
казывает, в какой степени отдален от корня филогенети­
ческого дерева таксон, отражающий возраст гена, т. е. та­
кой таксон, на котором произошло расхождение исследу­
емого вида с наиболее отдаленным родственным таксо­
ном, в котором обнаружен ортолог рассматриваемого гена 
(табл. 2). Чем больше PAI, тем моложе исследуемый ген. 
Величины PAI были рассчитаны в программе Orthoscape 
на основе сервиса KEGG Orthology, как описано в (Му­
стафин и др., 2021). Нами использовались индексы PAI, 
рассчитанные при уровне сходства 0.5.

Индекс DI является индексом эволюционной изменчи­
вости гена. Он вычисляется из отношения dN/dS, где dN – 
доля несинонимичных замен в последовательностях ис­
следуемого гена и его ортолога; dS – доля синонимичных 

Таблица 1. Выборки генов человека, для которых проводился анализ распределений индексов PAI и DI

Название выборки Описание выборки Количество генов 

allCDS_19,566 Все белок-кодирующие гены генома человека, для которых известны значения  
индексов PAI и DI

19 566

Receptors_64 Гены человека, кодирующие рецепторы клеточной поверхности и участвующие  
в регуляции аппетита*

64

allGPCR_389 Гены человека, кодирующие GPCR (включены все гены, представленные в базе GPCRdb 
(https://gpcrdb.org), за исключением генов, кодирующих ольфакторные рецепторы)

389

appGPCR_45 Гены из выборки Receptors_64, кодирующие GPCR 45

app_not_GPCR_19 Гены из выборки Receptors_64, кодирующие рецепторы, не принадлежащие  
суперсемейству рецепторов, связанных с G-белком

19

* Выборка включает гены человека, ортологичные генам других видов животных, роль которых в регуляции аппетита исследована экспериментально.

Таблица 2. Соответствие между значениями  
индексов PAI и таксономическими единицами,  
датирующими филостратиграфический возраст генов

PAI Таксон

   0 Cellular Organisms (клеточные организмы, корень дерева)

   1 Eukaryota (эукариоты)

   2 Metazoa (многоклеточные животные)

   3 Chordata (хордовые)

   4 Craniata (плеченогие)

   5 Vertebrata (позвоночные)

   6 Euteleostomi (костные позвоночные)

   7 Mammalia (млекопитающие)

   8 Eutheria (плацентарные)

   9 Euarchontoglires (грызунообразные + эуархонты)

10 Primates (приматы)

11 Haplorrhini (обезьяны)

12 Catarrhini (узконосые обезьяны)

13 Hominidae (гоминиды)

14 Homo (люди)

15 Homo sapiens (человек разумный)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2023-27/appx27.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2023-27/appx27.pdf
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замен. Значение данного индекса вычислялось на основе 
сравнения генов человека с генами близкородственных 
организмов из семейства гоминид, как описано в работе 
(Мустафин и др., 2021). Таким образом, DI может быть 
определен только для белок-кодирующих генов и по­
казывает тип отбора, которому подвержен ген. Значение 
индекса в диапазоне от 0 до 1 свидетельствует о том, что 
ген подвержен стабилизирующему отбору, 1 – нейтраль­
ной эволюции, а больше 1 – движущему отбору. 

Анализ тканеспецифичных характеристик генов. 
Анализ списка генов на предмет обогащенности генами, 
экспрессирующимися тканеспецифически в определен­
ном органе либо ткани, осуществляли с помощью ин­
формационно-программного ресурса TSEA tool (Wells et 
al., 2015). TSEA tool (http://genetics.wustl.edu/jdlab/tsea/) 
использует данные о тканеспецифической экспрессии 
генов в 25 различных органах и тканях человека и вы­
являет группы тканеспецифически экспрессирующихся 
генов, объем которых значимо превышает ожидаемый по 
случайным причинам. TSEA tool оперирует данными о по­
казателях обогащения тканей продуктами экспрессии ге­
нов (SI, specificity index) и соответствующих им значениях 
параметра p-value (pSI), рассчитанных для каждого органа 
или ткани и для каждого транскрипта в результате анализа 
данных полнотранскриптомного профилирования (GTEx 
Consortium, 2015). При значении параметра pSI  <  0.01 
транскрипт рассматривается как тканеспецифичный (tis­
sue-specific) для этой ткани.

Статистический анализ. Оценку статистической зна­
чимости различий между количеством генов в подгруппах 
оценивали с помощью критерия Хи-квадрат.

Результаты

Выборка генов, кодирующих рецепторы клеточной 
поверхности, и их функциональные характеристики
В результате запросов к PubMed были найдены экспери­
ментальные данные о генах модельных видов животных 
(мышах, крысах и  т. д.), участвующих в регуляции по­
требления пищи. Используя эти сведения, а также инфор­
мацию из базы EntrezGene, мы сформировали набор из 
64 генов человека, ортологичных генам, выявленным у мо- 
дельных видов животных, и кодирующих рецепторы кле­
точной поверхности (выборка Receptors_64, см. табл. 1). 
Полный список приведен в Приложении 2.

При сопоставлении списка из 64 генов с данными базы 
GPCRdb обнаружено, что белковыми продуктами 45 ге­
нов (70.3 %) являлись рецепторы, сопряженные с G-бел­
ком (рис. 1, а). Подвыборка генов, кодирующих рецепто­
ры из суперсемейства GPCR, поименована в табл. 1 как 
appGPCR_45. Принадлежность рецептора к суперсемей­
ству GPCR указана в Приложении 2. Остальные 19 генов 
(29.9 %) кодировали рецепторы из других суперсемейств 
(выборка app_not_GPCR_19, см. табл. 1).

Анализ списка генов с помощью информационно-про­
граммного ресурса TSEA tool (Wells et al., 2015) показал, 
что выборка Receptors_64 обогащена генами, специфично 
экспрессирующимися в мозге. Примерно одна пятая генов 
(12 генов, или 18.75 %) относится к этой категории (см. 
рис. 1, б, Приложение 3).

Анализ эволюционных характеристик
Филостратиграфический возраст генов (анализ на 
основе индекса PAI). На первом этапе было определе­
но распределение величин PAI (филостратиграфический 
возраст) для всех белок-кодирующих генов человека (вы­
борка allCDS_19,556). Оказалось, что значения PAI рас­
пределены неравномерно (рис.  2, а). Третья часть всех 
генов (33 %) имела PAI, равный нулю (клеточные орга­
низмы, корень дерева), а на долю генов с PAI = 5 (этап 
дивергенции позвоночных) и PAI = 6 (этап дивергенции 
костных позвоночных) приходилось 17 и 14 % соответ­
ственно. При рассмотрении распределения величин PAI 
для выборки генов человека, кодирующих рецепторы кле­
точной поверхности и участвующих в регуляции аппетита 
(выборка Receptors_64, Приложение 4), обнаружено, что 
31 ген из 64 (т. е. 48 %) имел PAI, равный 5 (этап дивер­
генции позвоночных) (см. рис.  2,  а). И это количество 
статистически значимо отличалось от ожидаемого ко­
личества (10.898), которое было рассчитано исходя из 
распределения, полученного для выборки allCDS_19,556 
( p < 0.001, см. рис. 2, а, Приложение 5).

Как отмечено выше, большая доля генов из выборки 
Receptors_64 (45 из 64  генов) кодирует рецепторы, со­
пряженные с G-белком (см. рис. 1, а). Чтобы выяснить, 
не связаны ли обнаруженные нами особенности эволю­
ционных характеристик генов из выборки Receptors_64 с 
особенностями генов из суперсемейства GPCR, мы про­
анализировали распределение значений индексов PAI для 
набора из 389 генов человека, кодирующих GPCR, пред­
ставленных в базе GPCRdb (https://gpcrdb.org) (выбор­
ка allGPCR_389). Оказалось, что это распределение так­
же отличается от распределения, полученного для вcех  
белок-кодирующих генов человека (см. рис. 2, б ). Коли­
чество генов в выборке allGPCR_389, имеющих PAI, рав­
ный 5 (этап дивергенции позвоночных), составляло 39 % 
(150 генов из 389) и значимо превышало ожидаемое ко­
личество, рассчитанное исходя из доли этой группы генов 
в выборке allCDS_19,566 (Приложение 6).

Далее мы сравнили распределение по значениям PAI 
для 45 генов, кодирующих GPCR и регулирующих аппетит 
(выборка appGPCR_45) с распределением для выборки 

Рецепторы,  
связанные  
с G-белком

70.3 %

Другие
29.9 %

а

Тканеспе- 
цифичные 
для мозга

18.75 %
Другие
81.25 %

б

Рис.  1.  Функциональные характеристики генов человека, кодирую­
щих рецепторы клеточной поверхности и участвующих в регуляции 
аппетита (выборка Receptors_64).
а – доля генов, кодирующих рецепторы, сопряженные с G-белком; б  – 
доля генов, тканеспецифически экспрессирующихся в мозге (тканеспеци­
фичность выявляли с помощью программно-информационного ресурса 
TSEA tool).
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allGPCR_389 (см. рис. 2, в). В группе генов из выборки 
appGPCR_45 было обнаружено 28 генов, имеющих PAI, 
равный 5 (этап дивергенции позвоночных) (т. е. 64 %), что 
значимо превышало ожидаемое количество (17.35), рас­
считанное исходя из доли этой группы генов в выборке 
allGPCR_389 (Приложение 7).

Ранее было указано, что 19 генов, кодирующих рецеп­
торы клеточной поверхности и регулирующих аппетит, 
не относились к суперсемейству рецепторов, связанных 
с G-белком (выборка app_not_GPCR_19). При рассмо­
трении распределения по значениям PAI для этой группы 
генов также были найдены отличия от распределения по 
значениям PAI для всех белок-кодирующих генов человека 
(см. рис. 2, г). Однако в данном случае значимое ( p < 0.05) 
превышение по сравнению с ожидаемым наблюдалось 
по количеству генов, имеющих PAI, равный 6 (этап ди­
вергенции костных позвоночных), – 6 генов из 19 (32 %), 
тогда как в выборке allCDS_19,566 PAI, равный 6, был 
выявлен у 2769 генов (14 %). Таким образом, ожидаемое 
количество генов, имеющих PAI, равный 6, составляло 
2.69 (Приложение 8).

Эволюционная изменчивость генов (анализ на осно-
ве индекса DI). Анализ распределения генов из выборки 
Receptors_64 по величинам DI (рис. 3, а, Приложение 9) 

показал, что 47 % генов (30 из 64) имеют DI < 0.2, боль­
шинство генов (63 из 64, или ~98 %) имеют DI < 1, и лишь 
у одного гена (QRFPR) DI > 1. Это свидетельствует о том, 
что большая часть генов подвергается стабилизирующе­
му отбору.

Сравнение распределения генов из выборки Recep­
tors_64 по значению индекса DI с распределением, по­
лученным для всех белок-кодирующих генов из генома 
человека (выборка allCDS_19,566) показало, что выборка 
Receptors_64 характеризуется повышенным содержанием 
генов с низкими значениями DI (см. рис. 3, а). Большая 
часть генов из выборки Receptors_64 (61 из 64 генов, или 
95 %) имела DI < 0.6. И это количество значимо ( p < 0.01) 
превышало ожидаемое  (51.95), рассчитанное исходя из 
распределения, полученного для всех белок-кодирующих 
генов человека (см. рис. 3, а, Приложение 10).

Распределение по величинам DI для выборки всех 
рецепторов из суперсемейства GPRC (allGPCR_389) не 
отличалось значимым образом от распределения всех 
белок-кодирующих генов (allCDS_19,566) (см. рис. 3, б).

Сравнение распределения по величинам DI для вы­
борки appGPCR_45 с распределением для всех рецепто­
ров  из суперсемейства GPCR (allGPCR_389) показало, 
что количество генов, имеющих низкий DI (≤0.6) в выбор­

Рис. 2. Распределения белок-кодирующих генов человека из выборок, представленных в табл. 1, по индексу PAI. 
а: контрольная выборка – все белок-кодирующие гены человека (allCDS_19,566) и гены рецепторов человека, регулирующих аппетит (Receptors_64); 
б: контрольная выборка – все белок-кодирующие гены человека (allCDS_19,566) и гены рецепторов, связанных с G-белком (allGPCR_389); в: контрольная 
выборка – гены рецепторов, связанных с G-белком (allGPCR_389) и гены рецепторов, связанных с G-белком и контролирующих аппетит (appGPCR_45); 
г: контрольная выборка – все белок-кодирующие гены человека (allCDS_19,566) и гены рецепторов, контролирующих аппетит, но не принадлежащих 
суперсемейству связанных с G-белком (app_not_GPCR_19).
Индексы PAI рассчитаны при пороговом значении уровня идентичности последовательностей генов-ортологов 0.5. Звездочками отмечены различия 
между количеством генов, имеющих PAI = 5 (этап дивергенции позвоночных) (а–в) либо PAI = 6 (этап дивергенции костных позвоночных) (г), и их ожида­
емым количеством, рассчитанным исходя из распределения в контрольной выборке.
*** p < 0.001, * p < 0.05. Подробнее см. Приложения 5–8.
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ке appGPCR_45 (42 гена), значимо ( p < 0.05) превышает 
ожидаемое количество генов (37.018), рассчитанное на 
основе данных о распределении DI для всех генов, коди­
рующих GPCR (см. рис. 3, в, Приложение 11).

Как было указано выше, примерно одна пятая часть 
(18.75 %) генов из выборки Receptors_64 тканеспецифиче­
ски экспрессируется в мозге. Мы определили содержание 
генов, характеризующихся тканеспецифическим харак­
тером экспрессии, в двух подгруппах: подгруппа генов, 
имеющих низкий DI (DI ≤ 0.2); подгруппа, включающая 
все остальные гены (0.2 < DI < 1.3). Оказалось, что количе­
ства тканеспецифически экспрессирующихся генов в этих 

подгруппах значимо отличаются от ожидаемых величин, 
рассчитанных исходя из случайного распределения: в 
подгруппе генов с низким DI содержание тканеспецифи­
чески экспрессирующихся генов было повышено (рис. 4, 
Приложение 12).

Обсуждение
Гены рецепторов клеточной поверхности составляют су­
щественную долю (более тысячи генов) в геноме челове­
ка (Bausch-Fluck et al., 2018). Интерес к исследованию ре­
цепторов клеточной поверхности связан с важной ролью, 
которую они выполняют. Это трансмембранные белки, 
которые взаимодействуют с различными молекулами (ли­
гандами), находящимися во внеклеточном пространстве, 
и активируют пути сигнальной трансдукции в клетке 
(Bausch-Fluck et al., 2018; Yang et al., 2021). Для рецеп­
торов клеточной поверхности известно большое количе­
ство веществ и биохимических соединений (в частности, 
лекарственных препаратов), влияющих на их активность 
(так называемых агонистов и антагонистов). Поэтому ре­
цепторы клеточной поверхности представляют большой 
интерес и с точки зрения биомедицины – например, эти 
белки являются мишенями для 66 % лекарственных пре- 
паратов, зарегистрированных в DrugBank database (Bausch- 
Fluck et al., 2018).

В настоящей работе рассмотрена выборка, включаю­
щая 64 гена человека, кодирующих рецепторы клеточной 
поверхности, ортологи которых участвуют в регуляции 
количества потребленной пищи у модельных видов жи­
вотных. Выборка создавалась на основе ручного анали­
за научных публикаций, что свидетельствует о высоком 
уровне достоверности. Участие такого внушительного ко­
личества генов рецепторов в регуляции аппетита хорошо 
согласуется с представлениями о сложной природе пище­
вой мотивации. Как было сказано выше, аппетит может 
удовлетворять базисные потребности организма в пище 
(гомеостатический аппетит, обеспечивающий компенса­
цию энергозатрат), а также потребности в ощущениях, 
связанных с едой (негомеостатический аппетит, направ­
ленный на получение положительных эмоций) (Johnson, 
2013; Rebello, Greenway, 2016; Ahn et al., 2022). Извест­
но, что интенсивность пищевой мотивации может кор­
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Рис. 3. Распределения генов из выборок, представленных в табл. 1, 
по индексу DI. 
а: контрольная выборка  – все белок-кодирующие гены человека 
(allCDS_19,566) и гены рецепторов (Receptors_64). Суммарные наблюдае­
мые и ожидаемые количества генов, имеющих DI ≤ 0.6 и DI > 0.6, пред­
ставлены в таблице над графиком, расчет ожидаемых количеств приве­
ден в Приложении 10. б: контрольная выборка – все белок-кодирующие 
гены человека (allCDS_19,566) и гены рецепторов, связанных с G-белком 
(allGPCR_389); в:  контрольная выборка  – гены рецепторов, связанных с 
G-белком (allGPCR_389), и гены рецепторов, связанных с G-белком и кон­
тролирующих аппетит (appGPCR_45). Суммарные наблюдаемые и ожидае­
мые количества генов, имеющих DI ≤ 0.6 и DI > 0.6, представлены в таблице 
над графиком, расчет ожидаемых количеств приведен в Приложении 11.
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ректироваться в зависимости от жизненной ситуации 
либо психоэмоционального состояния индивида (испуг, 
депрессия, скука, хронический стресс, для животных – 
угроза со стороны хищников, охрана территории, брачное 
поведение и т. д.) (Lindén et al., 1987; Braden et al., 2018, 
2023; Hadjieconomou et al., 2020; Siegal et al., 2022). Такая 
корректировка реализуется за счет того, что мозг обраба­
тывает информацию, получаемую от органов чувств, и 
интегрирует ее с сигналами о состоянии различных фи­
зиологических систем организма (Tomé et al., 2009; Holt­
mann, Talley, 2014; Spetter et al., 2014; Tremblay, Bellisle, 
2015). И в этот процесс вовлечены нервные клетки с 
различной специализацией, экспрессирующие на своей 
поверхности широкий спектр рецепторов (Yeo, Heisler, 
2012; Heisler, Lam, 2017). 

При рассмотрении распределений генов по величинам 
PAI было выявлено: 1) выборка Receptors_64 содержит 
значимо больше генов, имеющих одинаковый филостра­
тиграфический возраст (PAI = 5, этап дивергенции позво­
ночных), чем все белок-кодирующие гены; 2) подвыборка 
генов из суперсемейства GPCR, участвующих в регуляции 
аппетита (appGPCR_45), также содержит повышенное 
количество генов с одинаковым филостратиграфическим 
возрастом (PAI = 5, этап дивергенции позвоночных), чем 
это можно было ожидать, основываясь на данных о рас­
пределении значений PAI для всех рецепторов суперсе­
мейства GPCR.

Таким образом, набор генов рецепторов клеточной 
поверхности, контролирующих аппетит, содержит повы­
шенное количество генов, имеющих одинаковый фило­
стратиграфический возраст (PAI = 5, этап дивергенции 
позвоночных). По-видимому, синхронизированное эво­
люционирование такой многочисленной группы генов 
(31 ген имеет PAI = 5) связано с формированием у первых 
позвоночных мозга как отдельного органа (Sarnat, Netsky, 
2002). Примечательно, что почти все эти гены, имеющие 
PAI, равный  5 (28 из 31), относятся к суперсемейству 
GPCR, что хорошо согласуется с тем, что рецепторы этого 
суперсемейства задействованы в обработке сигналов от 
органов чувств, а также сигналов, передаваемых гормо­
нами и нейромедиаторами (Pandy-Szekeres et al., 2023). 
Так, к группе генов рецепторов из суперсемейства GPCR, 
имеющих PAI, равный 5 (этап дивергенции позвоночных), 
относятся, в частности, гены, кодирующие рецепторы ней­
ропептида Y (NPY1R, NPY2R, NPY4R, NPY5R) и альфа-ме­
ланоцитстимулирующего гормона (MC3R и MC4R). Ней­
ропептид Y и альфа-меланоцитстимулирующий гормон 
являются сигнальными молекулами, секретируемыми ней­
ронами аркуатного ядра гипоталамуса – структуры моз­
га, выполняющей функцию центрального регулятора пи­
щевого поведения (Yeo, Heisler, 2012; Heisler, Lam, 2017).

Другая особенность выявлена для подвыборки генов, 
участвующих в регуляции аппетита, но не принадлежа­
щих суперсемейству GPCR (app_not_GPCR_19): здесь со­
держится повышенное количество генов, имеющих PAI, 
равный  6 (этап дивергенции костных позвоночных). 
Примечательно, что четыре гена из этой группы кодируют 
рецепторы, имеющие отношение к иммунной системе. 
Это гены GHR и LEPR, кодирующие белки из семейства 
цитокиновых рецепторов типа I (type I cytokine receptor 

family), и гены TLR2 и TLR4, кодирующие белки из семей­
ства толл-подобных рецепторов (Toll-like receptor family).

Рассмотрение значений индексов PAI показало, что в ре­
гуляцию потребления пищи вовлечены и так называемые 
древние гены (т. е. гены, имеющие PAI = 0, – клеточные 
организмы, корень дерева). К ним относятся, например, 
ген INSR, кодирующий рецептор инсулина и участвую­
щий, в частности, в регуляции секреции нейропептида Y 
и альфа-меланоцитостимулирующего гормона нейронами 
аркуатного ядра гипоталамуса (Leibowitz, Wortley, 2004), 
а также ген NTRK2, кодирующий рецептор нейротрофи­
ческого фактора мозга, опосредующего анорексигенное 
действие нейротрофического фактора, вырабатываемого в 
паравентрикулярном ядре (An et al., 2015; Chu et al., 2023). 
Оба гена экспрессируются в различных тканях и органах 
(Escandón et al., 1994; Federici et al., 1997). Это указывает 
на то, что на ранних этапах эволюции живых организмов 
предковые формы белков INSR и NTRK2 могли быть 
задействованы в регуляции различных биологических 
процессов и оказались вовлечены в систему генов, регу­
лирующую потребление пищи, на эволюционном этапе, 
соответствующем формированию специализированных 
структур мозга.

Анализ значений индексов PAI позволил выявить груп­
пу относительно «молодых» генов (значения PAI равны 6 
и 7, этапы дивергенции костных позвоночных и млеко­
питающих). Пять генов из этой группы кодируют рецеп­
торы, имеющие отношение к иммунной системе: четыре 
вышеупомянутых гена GHR, LEPR, TLR2 и TLR4, а также 
IL1R1. Обнаружение этих генов в группе относительно 
«молодых» хорошо согласуется с известными данными о 
том, что в ходе эволюции система адаптивного иммуни­
тета начала формироваться сравнительно недавно (Ward, 
Rosenthal, 2014).

При исследовании распределения генов из выборки 
Receptors_64 по значениям индексов DI была выявлена 
существенная обогащенность этой группы генами, под­
верженными стабилизирующему отбору. Оказалось, что 
подгруппа генов, регулирующих аппетит и относящихся 
к суперсемейству GPCR (appGPCR_45), тоже содержала 
повышенное количество генов с низким индексом DI. 

Наиболее низкие значения индекса DI (<0.05) имели 
восемь генов: GPR26, NPY1R, GHSR, ADIPOR1, DRD1, 
NPY2R, GPR171, NPBWR1 (см. Приложение 9). Причем 
семь из этих восьми генов (за исключением ADIPOR1) 
кодируют белки из суперсемейства GPCR.

Экстремально низкое значение DI (<0.005) имел ген 
GPR26. Он кодирует рецептор из суперсемейства GPCR, 
лиганд которого до сих пор неизвестен. У мышей с но­
каутом гена GPR26 развивается гиперфагия (Chen et al., 
2012). Кроме того, согласно поведенческим тестам, такие 
мыши склонны к депрессии и тревожности, а также в 
большей степени предпочитают этанол, чем мыши с 
нормальным генотипом (Zhang et al., 2011). По данным 
ресурса TSEA tool, GPR26 является тканеспецифичным 
для мозга. У человека он экспрессируется в амигдале, 
гиппокампе и таламусе (Jones et al., 2007). Функция гена 
GPR26 эволюционно консервативна – в эксперименте по 
подавлению экспрессии генов с помощью РНК- интерфе­
ренции у C. elegans было показано, что у этого организма 



Эволюция генов рецепторов клеточной поверхности 
человека, участвующих в регуляции аппетита

Е.В. Игнатьева, С.А. Лашин 
З.С. Мустафин, Н.А. Колчанов

2023
27 • 7

837ЭВОЛЮЦИОННАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ БИОЛОГИЯ / EVOLUTIONARY COMPUTATIONAL BIOLOGY

имеется ген Y5H2B, обладающий сходством с GPR26 и 
регулирующий накопление жира (Ashrafi et al., 2003). 
Функции других генов с экстремально низкими значения­
ми DI (<0.05) кратко охарактеризованы в Приложении 13.

Среди генов из выборки Receptors_64 лишь один ген 
(QRFPR) имел DI > 1 (см. Приложение 9). Высокое зна­
чение индекса DI указывает на то, что, возможно, этот 
ген подвержен движущему отбору. Известно, что QRFPR 
кодирует рецептор орексигенного нейропептида QRFP 
(pyroglutamylated RFamide peptide) (Cook et al., 2022). По 
данным баз EntrezGene и UniProt, QRFPR экспрессиру­
ется у человека как в различных отделах мозга, так и в 
периферических тканях (сердце, почках, желудке, яичках, 
щитовидной железе). В геномах мыши, крысы и хомяка 
содержится как минимум два гена, кодирующих рецеп­
тор нейропептида QRFP (Cook et al., 2022). Для генома 
человека таких данных нет, однако можно предполагать, 
что QRFPR не подвержен стабилизирующему отбору, по­
скольку геном человека тоже содержит несколько генов, 
кодирующих белки со сходной функцией.

Мы также обнаружили, что группа генов, имеющих 
низкий DI, т. е. с наибольшей вероятностью подверженных 
стабилизирующему отбору, обогащена генами, тканеспе­
цифически экспрессирующимися в мозге. Этот результат 
хорошо согласуется с данными, полученными G. Dumas с 
коллегами при исследовании почти полного набора белок-
кодирующих генов человека (N = 11 667). Авторы показали 
(Dumas et al., 2021), что гены, кодирующие белки, функции 
которых связаны с мозгом, являются наиболее консерва­
тивными в геноме человека. В группе генов, имеющих 
низкий DI и тканеспецифически экспрессирующихся в 
мозге, обращает на себя внимание уже упоминавшийся 
ген GPR26. Поскольку GPR26 обладает экстремально низ- 
кой метрикой DI, а также ввиду того, что лиганд для ре­
цептора GPR26 пока не выявлен (Chen et al., 2012), этот 
ген представляется чрезвычайно интересным объектом 
для дальнейшего теоретического и экспериментального 
исследования.

Заключение
В нашей работе проанализированы распределения ин­
дексов PAI и DI для группы генов рецепторов клеточной 
поверхности человека, ортологи которых участвовали в 
регуляции аппетита у модельных видов животных. Об­
наружено, что в рассматриваемом наборе генов содер­
жится повышенное количество генов, имеющих одина­
ковый филостратиграфический возраст (PAI = 5, этап 
дивергенции позвоночных), что, по-видимому, связано с 
формированием у первых позвоночных мозга как отдель­
ного органа. Выявлена также значительная обогащенность 
данной группы генами с низким значением индекса DI, 
что указывает на существенную подверженность этих ге­
нов стабилизирующему отбору. При этом группа генов, 
имеющих низкий DI, обогащена генами, тканеспецифи­
чески экспрессирующимися в мозге. Выявленные нами 
особенности распределения генов рецепторов клеточной 
поверхности по эволюционным индексам PAI и DI яв­
ляются отправной точкой для дальнейшего анализа эво­
люционных характеристик генной сети регуляции аппе­
тита в целом.
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