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Изучали распределение частот аллелей полиморфных вариантов генов, ассоциированных с аутоиммун?
ными и аллергическими заболеваниями, а также с регуляцией уровня иммуноглобулина E и цитокинов в
26 популяциях Северной Евразии. Не обнаружено статистически значимой корреляции между значени?
ями средней ожидаемой гетерозиготности по 44 полиморфным вариантам генов и климато?географиче?
скими факторами. Наблюдается кластеризация популяционных групп в соответствии с их принадлеж?
ностью к различным географическим регионам. Исследовали также, какова степень генетической диф?
ференциации между популяциями и наблюдается ли селективная нейтральность полиморфизма генов.
Показано значительное генетическое разнообразие и дифференциация популяций человека по изучен?
ным генам.

Ключевые слова: однонуклеотидные полиморфные маркеры, популяции Северной Евразии, генетиче?
ское разнообразие, иммунозависимые заболевания, климато?географические факторы.
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tions by studied genes.

Keywords: single nucleotide polymorphisms, populations of the Northern Eurasia, genetic diversity, immune?
dependent diseases, climatic and geographic factors.

DOI: 10.7868/S002689841506004X

УДК 575.174:599.9 

* Эл. почта: anastasia.cherednichenko@medgenetics.ru

Соотношение между различными типами ак�
тивности иммунного ответа лежит в основе реа�
лизации иммунологических реакций на внешние

факторы. Нарушение баланса в регуляции типов
иммунного ответа может способствовать разви�
тию аллергических и аутоиммунных заболеваний.
Реализация иммунного ответа, подверженность к
развитию иммунозависимых заболеваний кон�

ГЕНОМИКА.
ТРАНСКРИПТОМИКА
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тролируется генетически и связана с действием
продуктов многих генов. Так, показана ассоциа�
ция полиморфных вариантов генов с астмой, рас�
сеянным склерозом, болезнью Крона, псориазом
и ревматоидным артритом [1–10]. В популяциях
различного этнического происхождения прояв�
ляется значительная вариабельность в частотах
аллелей генетических маркеров [11–15]. Вариа�
бельность же по маркерам генов, регулирующих
действие иммунного ответа, может быть причи�
ной межэтнических различий в частотах встречае�
мости данной группы болезней [16]. В частности,
показано, что афроамериканцы более чувстви�
тельны к действию аллергенов, чем американцы
европейского происхождения [17–20]. 

В настоящей работе мы изучали генетическую
структуру популяций на территории Северной
Евразии по генам, ассоциированным с аутоим�
мунными и аллергическими заболеваниями, а
также с регуляцией уровня иммуноглобулина E и
цитокинов. Чтобы проверить адаптивную значи�
мость маркеров, ассоциированных с иммуноза�
висимыми фенотипами, как это предполагается в
гипотезе деканализации иммунного ответа в ходе
расселения современного человека [17, 21], мы
оценивали взаимосвязь между частотами алле�
лей, а также генетическим разнообразием по изу�
ченным нами однонуклеотидным заменам (SNP)
и климато�географическими факторами. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Изучали популяционные выборки из 26 этниче�
ских групп, общей численностью 1228 человек,
проживающих на территории Восточной Европы
(агульцы, бежтинцы, гагаузы, коми, марийцы,
молдаване, русские, украинцы, цезы), Средней
Азии (узбеки, казахи, киргизы), Сибири (алтайцы
северные, алтайцы южные, буряты, кеты, тувин�
цы, хакасы, ханты, шорцы, эвенки) и Дальнего
Востока (коряки, нивхи, удэгейцы, чукчи, якуты)
(табл. 1). 

Генотипирование проводили при помощи ПЦР
в реальном времени и масс�спектрометрии
MALDI�TOF, как описано ранее [22, 23]. Мар�
керами служили полиморфные варианты генов,
которые мы выбирали, исходя из их ассоциации с
иммунозависимыми заболеваниями, а также с ре�
гуляцией уровня секреции IgE и цитокинов (табл. 2).

Для статистического анализа данных исполь�
зовали программы STATISTICA 7.0 и ARLEQUIN
3.11. Соответствие распределения генотипов рав�
новесию Харди�Вайнберга оценивали по крите�
рию χ2. Генетическую дифференциацию популя�
ций описывали при помощи анализа молекуляр�
ной дисперсии (AMOVA); степень связи
полиморфных вариантов генов с климато�геогра�
фическими факторами – при помощи коэффи�

циента корреляции Спирмена, а селективную
нейтральность маркеров генов – теста Юинса�
Ваттерсона [70]. Генетические взаимоотношения
между исследованными популяциями анализи�
ровали методом главных компонент. Климатиче�
ские показатели (среднегодовая температура,
средняя температура наиболее теплого и холод�
ного месяцев, разброс температур, среднегодо�
вой уровень осадков, средняя относительная
влажность) получены из базы данных Weather�
base (http://www.weatherbase.com).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Генетическое разнообразие 
в популяционных выборках

Данные о распределении частот аллелей, гено�
типов, а также гетерозиготности выбранных по�
лиморфных вариантов генов, ассоциированных с
иммунозависимыми заболеваниями, приведены
в Приложении (см. дополнительные материалы на
сайте www.molecbio.com/downloads/2015/6/supp_
cherednichenko_rus.pdf) и доступны по запросу у
авторов. Частотное распределение генотипов не
соответствует равновесию Харди�Вайнберга в 51
случае из 1144 распределений, что, однако, не
превышает ожидаемого числа случайных откло�
нений от равновесия (p < 0.05). Не обнаружено
накопления отклонений от равновесия отдельно
по каждому локусу и в популяционных группах.
При использовании поправки Бонферрони на
множественные сравнения отклонение от равно�
весия осталось значимым лишь в четырех распре�
делениях. Генетическая вариабельность исследо�
ванных маркеров существенно варьирует в изу�
ченных популяциях. Минимальное значение
средней ожидаемой гетерозиготности по 44 мар�
керам генов показано у коряков (0.34), макси�
мальное – у узбеков (0.41). Корреляционный ана�
лиз частот аллелей генов по отношению к клима�
то�географическим факторам указывает на
статистически значимые связи (коэффициент
Спирмена, p < 0.05) с абсолютной широтой
(12 маркеров), абсолютной долготой (33 марке�
ра), среднегодовой температурой (17 маркеров),
температурой наиболее холодного месяца
(27 маркеров), разбросом температур (27 марке�
ров) и среднегодовым уровнем осадков (26 марке�
ров) (рис. 1). Ни для одного из 44 изученных мар�
керов не найдено корреляции с температурой
наиболее теплого месяца; не выявлено значимой
корреляции средней ожидаемой гетерозиготно�
сти 44 маркеров с климато�географическими
факторами.
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Таблица 1. Антропологические и лингвистические характеристики изученных этнических групп

Этнос
(N*)

Популяция
(населенный пункт)

Языковая принадлежность
(семья/группа)

Расовый 
и антропологический

тип

Восточная Европа

Агульцы
(50)

Агульский район 
Республики Дагестан

Нахско�дагестанская/ 
восточнолезгинская

Европеоидный 
(кавкасионский)

Бежтинцы
(45)

Бежтинский участок
Республики Дагестан

Нахско�дагестанская/ 
восточноцезская

Европеоидный 
(кавкасионский)

Гагаузы
(45)

с. Этулия, г. Конгаз 
Молдова

Алтайская/тюркская Европеоидный
(нижнедунайский)

Коми
(45)

Республика Коми Уральская/финно�угорская Европеоидный
 (сублапоноидный)

Марийцы
(50)

Республика Марий Эл Уральская/финно�угорская Европеоидный 
(сублапоноидный)

Молдаване
(40)

с. Карагасани
Молдова

Индоевропейская/ 
романская

Европеоидный
(нижнедунайский)

Русские
(50)

г. Томск Индоевропейская/ 
славянская

Европеоидный 
(восточноевропейский)

Украинцы
(50)

Украина Индоевропейская/ 
славянская

Европеоидный 
(восточноевропейский)

Цезы
(45)

Цунтинский район
Республики Дагестан

Нахско�дагестанская/
западноцезская

Европеоидный 
(кавкасионский)

Средняя Азия

Узбеки
(44)

г. Ош, г. Джалал�Абад 
Киргизия

Алтайская/тюркская Европеоидный 
(памиро�иранский)

Казахи
(50)

Казахстан Алтайская/тюркская Монголоидный 
(центральноазиатский 
и южносибирский)

Киргизы
(50)

г. Ош, г. Бишкек, пос. Кегеты
Киргизия

Алтайская/тюркская Монголоидный 
(южносибирский)

Сибирь

Алтайцы 
северные
(50)

с. Турочак, г. Горно�Алтайск
Республики Алтай

Алтайская/тюркская Монголоидный 
(южносибирский)

Алтайцы 
южные
(50)

с. Кулада
Республики Алтай

Алтайская/тюркская Монголоидный
 (центральноазиатский)

Буряты
(50)

Курумканский район 
Республики Бурятия

Алтайская/монгольская Монголоидный 
(центральноазиатский)

Кеты
(44)

пос. Келлог 
Красноярского края

Енисейская Уральский
(енисейский)

Тувинцы
(50)

г. Кызыл 
Республики Тыва

Алтайская/тюркская Монголоидный 
(центральноазиатский)

Хакасы
(50)

Аскизский район 
Республики Хакасия

Алтайская/тюркская Уральский, Монголоидный 
(южносибирский)
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Оценка селективной нейтральности 
полиморфных вариантов генов

При использовании теста Юинса–Ваттерсона
обнаружено 35 селективно�значимых (p < 0.05) и
9 селективно нейтральных локусов (rs144651842,

rs1800925, rs1801275, rs1805015, rs2104286, rs2381416,
rs2476601, rs4986790, rs9888739) (p > 0.05) (рис. 2). 

В наибольшей степени отклоняются от пред�
сказаний гипотезы селективной нейтральности
локусы rs2305480, rs2569190, rs907092, rs9303277

Таблица 1. Окончание

Этнос
(N*)

Популяция
(населенный пункт)

Языковая принадлежность
(семья/группа)

Расовый 
и антропологический

тип

Ханты
(45)

с. Казым
Ханты�Мансийского 
автономного округа

Уральская/
финно�угорская

Уральский 

Шорцы
(45)

Кемеровская обл. Алтайская/тюркская Монголоидный 
(уральский)

Эвенки
(45)

с. Чара, с. Тунгокочен 
Забайкальского края

Алтайская/
тунгусо�маньчжурская

Монголоидный 
(байкальский)

Дальний Восток

Коряки
(50)

Камчатский край Чукотско�камчатская Монголоидный 
(арктический)

Нивхи
(45)

с. Москальво, с. Некрасовка
Сахалинской области

Палеоазиатская/
Нивхская

Монголоидный 
(сахалино�амурский)

Удэгейцы
(45)

с. Красный Яр, с. Агзу
Приморского края

Алтайская/
тунгусо�маньчжурская

Монголоидный 
(байкальский)

Чукчи
(50)

с. Лорино, с. Новое Чаплино, 
с. Сиреники
Чукотского автономного округа

Чукотско�камчатская Монголоидный 
(арктический)

Якуты
(45)

с. Дюпся, с. Бяди
Республики Саха (Якутия)

Алтайская/тюркская Монголоидный 
(центральноазиатский)

* N – Объем выборки.

Абсолютная широта

Абсолютная долгота

Среднегодовая температура

Температура наиболее холодного месяца

Температура наиболее теплого месяца

Разброс температур

Среднегодовой уровень осадков

Средняя относительная влажность

12

33

17

27

0

27

26

2

0 5 10 15 20 25 30 35

Рис. 1. Корреляция частот аллелей исследованных полиморфных вариантов генов с климатическими и географиче�
скими факторами. Представлено число локусов, у которых значение уровня значимости коэффициента корреляции
Спирмена меньше 0.05.
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(отклонение выявлено в 16, 12, 14 и 12 из 26 попу�
ляционных выборках соответственно).

Генетическая дифференциация 
и межпопуляционные генетические 

взаимоотношения

Для оценки степени генетической дифферен�
циации рассчитывали коэффициент Fst в тоталь�

ной выборке по исследованным маркерам (рис. 3).
По всем локусам, за исключением локуса
rs2305480, проявляется статистически значимая
дифференциация (р < 0.05). Высокие значения ге�
нетической дифференциации характерны для ло�
кусов rs1335532 (0.1732), rs2070874 (0.1605),
rs2243250 (0.1675), rs2300747 (0.1846) и rs6441286
(0.2307). Минимальное значение коэффициента
Fst характерно для локуса rs2305480 (0.0029), мак�

 
Таблица 2. Характеристика исследованных маркеров генов

Ассоциированный клинический фенотип Ген (SNP)

Астма ADRB2 (rs1042713) [24, 25], IL13 (rs1800925) [26, 27], 
IL4R (rs1801275, rs1805015) [28, 29], 
LOC105379121, TSLP (rs1837253) [30, 31], 
IL4 (rs2227284) [32], IL8 (rs2227306) [33], 
GSDMB (rs2305480) [34], 
RANBP6, GTF3AP1 (rs2381416) [31], 
IL12B (rs3212227) [35], STAT6 (rs324015) [36]

Уровень секреции IgE ADRB2 (rs1042714) [37, 38],
IL13 (rs1295685, rs20541) [39–42], CD14 (rs2569190) [43]

Системная красная волчанка ITGAM (rs11150610, rs9888739) [44, 45], 
FAM167A, BLK (rs13277113, rs2736340) [45–47], 
IFNG (rs2430561) [48], WDFY4 (rs7097397) [49]

Рассеянный склероз CLEC16A (rs11865121) [50], 
CD58 (rs1335532, rs2300747) [50–52], 
LOC285626 (rs2546890) [51], IL2RA (rs2104286) [50, 53] 

Ревматоидный артрит IL10 (rs1800872, rs1800896) [54–56], 
NPM1P33, LOC105373844 (rs231735) [57], 
PTPN22 (rs2476601) [58, 59], 
MMEL1 (rs3890745) [58, 59], STAT4 (rs7574865) [58, 60]

Уровень секреции интерлейкина TLR4 (rs4986790) [61]
Аллергия IL10 (rs1800896) [62]
Аллергический ринит IL4 (rs2070874) [63]
Системная склеродермия CD247(rs2056626) [64, 65], STAT4 (rs3821236) [64, 65]
Первичный билиарный цирроз IL12RB2 (rs3790567) [66, 67], IL12A�AS1 (rs485499, rs6441286) [66–68], 

IKZF3 (rs907092, rs9303277) [66, 67, 69]
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Рис. 2. Отклонение от гипотезы селективной нейтральности маркеров генов, ассоциированных с иммунозависимыми
заболеваниями, в популяциях. Представлено число популяций, в которых значение уровня значимости теста Юинса�
Ваттерсона меньше 0.05.
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симальное – для локуса rs6441286 (0.2307). Об�
щий уровень генетической дифференциации по
44 полиморфным вариантам генов составляет
0.0749 (7.5%).

Анализ межпопуляционных генетических вза�
имоотношений проводили методом главных ком�
понент. Первые две главные компоненты частот
аллелей в исследованных популяциях отвечают за
53.45% суммарной изменчивости (рис. 4). В це�
лом, положение исследованных популяций в
пространстве главных компонент отражает гео�
графическую локализацию, где первая компо�
нента соответствует долготе. Эта закономерность
подтверждается корреляцией значений первого
фактора с долготой места сбора популяции (ко�
эффициент Спирмена p = 0.0000). Интерпрета�

ция второй главной компоненты менее очевидна,
поскольку по значению второго фактора не про�
является значимых корреляций ни с одной из
климатических переменных, обнаруживается
лишь тенденцию к корреляции с широтой (p =
= 0.0897).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Географическая структурированность генети�
ческого разнообразия является, вероятно, наибо�
лее общей закономерностью организации гено�
фондов популяций человека и проявляется на
любых, представительных по числу маркеров и
числу исследованных популяций, массивах дан�
ных [16]. Эта закономерность фиксируется как
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при анализе условно нейтральных систем генети�
ческих маркеров [15] и широких выборок поли�
морфных точек генома [16, 71], так и генов и мар�
керов, связанных общей биологической ролью,
например генов, ассоциированных с многофак�
торными заболеваниями [11, 16]. Причиной кор�
реляции генетической дифференциации популя�
ций человека с географическими расстояниями
является, вероятно, эволюционная история гено�
фондов современных популяций, формировав�
шихся в ходе расселения человека в основном,
под действием миграций, дрейфа генов и изоля�
ции расстоянием [16]. В то же время отдельные
участки генома или группы функционально взаи�
мосвязанных генов могут характеризоваться от�
клонениями от условно нейтрального “географи�
ческого” паттерна – в силу адаптивной значимо�
сти контролируемых ими фенотипов. Например,
на некоторых популяциях мира показано, что ча�
стоты полиморфных вариантов генов, связанных
с гомеостазом натрия, энергетическим метабо�
лизмом и рядом других биологических функций,
коррелируют с параметрами климата [72–75].
Иммунозависимые фенотипы являются одной из
наиболее очевидных мишеней отбора, и в ряде
работ зафиксирована связь между генетическим
разнообразием в генах иммунной системы и по�
тенциальными факторами отбора. Так, обнаруже�
на положительная корреляция частот аллелей по
полиморфизму гена IL6 в популяциях России и
мира с уровнем патогенной нагрузки [76], а также
связь заболевания филяриоза с частотами алле�
лей гена алкогольдегидрогеназы (ADH1B) [77]. В
одной из наших предыдущих работ мы показали,
что генетическое разнообразие по маркерам ге�
нов, наиболее достоверно связанных с иммуноза�
висимыми заболеваниями, может быть объясне�
но с позиций концепции деканализации иммун�
ного ответа под действием естественного отбора
при расселении современного человека [21]. Дан�
ные настоящей работы расширяют представле�
ния о структуре и возможных механизмах генети�
ческой дифференциации наследственной компо�
ненты иммуннозависимых фенотипов. 

Таким образом, в нашей работе дана характе�
ристика генофонда популяций Северной Евразии
по спектру маркеров, связанных с иммунозависи�
мым фенотипами. Показано отклонение отдель�
ных генетических локусов от селективной ней�
тральности и связь частот аллелей с ключевыми
климато�географическими параметрами, тогда
как, в целом, генетическое разнообразие изучен�
ных популяций отражает их географические взаи�
моотношения. 

Работа получила финансовую поддержку Рос�
сийского фонда фундаментальных исследований
(5�04�02442) и программы “Научный фонд
им. Д.И. Менделеева Томского государственного
университета”. 
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