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Окулофарингеальная миодистрофия (ОФМД,
OMIM 164300) – наследственное нервно�мышеч�
ное заболевание c аутосомно�доминантным ти�
пом наследования, манифестирующее на 5–6�м
десятилетии жизни. Также описаны случаи с ре�
цессивным типом наследования [1, 2]. 

В 1998 г. Brais с соавт. картировали на 14q11.2�
13 хромосоме ген поли�(А)�связывающего белка 2
(PABPN1), ответственный за синтез ядерного бел�
ка PABPN1 (фактора полиаденилирования
мРНК), а также идентифицировали мутацию, за�
ключающуюся в увеличении числа копий тринук�
леотидных GCN�повторов в первом экзоне гена.
В норме ген содержит 10 тандемных копий
GCN�повторов, а у больных число повторов ва�
рьирует от 11 до 17 копий [3, 4]. Область GCN�по�
второв кодирует 10 аланинов. Нормальный аллель
(GCN)10 гена имеет следующую структуру –
(GCG)6(GCA)3(GCG). Удлинение этого участка
может происходить за счет простого увеличения
GCG�триплетов [5, 6] или за счет GCA�вставок
вместе с увеличением GCG�триплетов [7, 8]. Из�
вестны случаи, когда удлинение GCN�повторов

происходит за счет точковой мутации (G → C) в
триплете GGG, кодирующем глицин и располо�
женном сразу после участка GCN�повторов. За
этим GGG�повтором следуют два GCG�триплета,
что приводит к увеличению GCN�повторов до 13 и
формированию патологии [9].

Первоначально считалось, что болезнь вызва�
на экспансией только GCG�повторов, но, как
выяснилось позже, в структуре, кодирующей де�
сять аланинов, имеются и GCA�вставки. Так как
GCA и GCG кодируют одну аминокислоту, было
принято решение обозначить триплет, удлинение
которого приводит к ОФМД, GCN [8, 10].

Механизм экспансии тандемных повторов при
ОФМД до сих пор неясен. Высказываются пред�
положения, что он может быть связан с неравным
кроссинговером, разновидностью гомологичной
рекомбинации, происходящей в зародышевых
клетках во время мейоза или митоза [11]. Увели�
чение количества повторов на один GCN�повтор
при гетерозиготном носительстве не приводит к
ОФМД и считается полиморфизмом, но описаны
больные, гомозиготные по (GCN)11 (аутосомно�
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рецессивная ОФМД), у которых наблюдается лег�
кая форма заболевания с поздним началом кли�
нических проявлений [12, 13]. 

На основании анализа итогов генетико�эпиде�
миологических исследований менделирующей
патологии в населении Республики Саха (Якутия)
ранее было выделено несколько форм патологии,
названных “якутскими” наследственными болез�
нями, имеющих высокую распространенность у
якутов в сравнении с мировым народонаселением:
спиноцеребеллярная атаксия I типа, миотониче�
ская дистрофия, наследственная энзимопениче�
ская метгемоглобинемия и 3�М синдром [14]. К
числу таких болезней относится и ОФМД [15].

Нами было установлено, что причиной разви�
тия ОФМД во всех исследованных семьях являет�
ся одинаковое увеличение GCN�повторов до
14 копий в гене PABPN1. У всех 50 больных обна�
ружена мутация (GCN)14. У 23 клинически здоро�
вых родственников выявлено пресимптоматическое
носительство мутации (GCN)14. Структура выявлен�
ной мутации: (GCN)14–(GCG)10(GCA)3(GCG), уча�
сток кодирует 14 аланинов [15, 16]. 

Исследования, касающиеся гаплотипического
анализа ОФМД с использованием в качестве мар�
керов коротких тандемных повторов (STR) или од�
нонуклеотидных полиморфных вариантов (SNP), в
мире единичны [1, 9, 17]. В России подобные ра�
боты до сих пор не проводились.

Цель работы – описать генетическую вариа�
бельность, выявить структуру и распространен�
ность SNP�гаплотипов в локусе гена PABPN1 в
популяциях Якутии, у больных ОФМД и оценить
возможные популяционно�генетические причи�
ны распространения ОФМД у якутов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В работе обследовано 50 больных с клиниче�
ским диагнозом ОФМД из 45 неродственных се�
мей (из них 45 больных из 42 якутских семей, пять
больных из трех русских семей) и 56 здоровых
родственников. Также из этих семей изучено
23 носителя мутации якутской национальности
без клинических проявлений заболевания. Попу�
ляционную выборку составили четыре этниче�
ские группы, проживающие на территории Яку�
тии: якуты (n = 300), эвены (n = 70), эвенки (n =
= 50), юкагиры (n = 25). Для сравнения в работе
использованы данные по четырем популяцион�
ным выборкам из международного проекта “Hap�
Map”: китайцы (n = 36), японцы (n = 38), выход�
цы из Северной и Западной Европы (США) (n =
= 46), йоруба (Нигерия) (n = 52). Для определе�
ния структуры выявленной мутации проводили
секвенирование на автоматическом ДНК�анали�
заторе ABI PRISM 3100 (Applied Biosystems). 

В качестве маркеров для изучения локуса
ОФМД были выбраны 11 вариантов однонуклео�
тидного полиморфизма (SNP). Расстояние между
крайними маркерами составляет 20581 пару нук�
леотидов в локусе гена PABPN1, фланкирующих
район GCN�повторов.

Генотипирование проводили методом ПЦР�
ПДРФ. В табл. 1 приведены 11 изученных SNPs,
их позиции на хромосоме, структура праймеров,
температуры отжига и ферменты рестрикции.
Для двух SNPs (rs2239579 и rs1054084) были ис�
пользованы праймеры, описанные в литературе
[18, 19]. Для остальных девяти SNPs условия гено�
типирования были подобраны в настоящей рабо�
те. Из�за мономорфности SNP rs1054084 был ис�
ключен из дальнейшего анализа. Для rs1950252,
rs2295126 были разработаны условия генотипиро�
вания с помощью ПЦР�ПДРФ с использованием
нативных сайтов рестрикции (табл. 1). Для шести
SNPs (rs2231301, rs1535094, rs7142474, rs2268330,
rs7161120, rs481469) были созданы модифициро�
ванные праймеры, приводящие к появлению ис�
кусственного сайта рестрикции для соответству�
ющего фермента (табл. 1).

Мутация в локусе тринуклеотидных GCN�по�
второв расположена между пятым и шестым SNPs
(rs2239579 и rs8020117). Стандартизованную меру
неравновесия по сцеплению D' рассчитывали по
Левонтину [20]. Сильное сцепление между локу�
сами соответствует значению D' = 1 и LOD ≥ 2
(лод�балл; логарифм отношения шансов за и
против сцепления). Блоки неравновесия по
сцеплению определяли в программе Haplowiev 4.0
по алгоритму Solid spine. Для расчета гаплотипи�
ческих частот использовали ЕМ�алгоритм (Ex�
pectation maximization), реализованный в про�
граммах Haplowiev 4.0 и Arlequin [21]. 

Наряду с использованием ЕМ�алгоритма
структуру гаплотипов по 10 изученным поли�
морфным вариантам устанавливали с помощью
семейного анализа, исходя из гомозиготного со�
стояния SNP в каждом из локусов, где это было
возможным (прямым наблюдением). 

Филогенетический анализ взаимоотношений
SNP�гаплотипов выполняли, конструируя фило�
генетические деревья гаплотипов по алгоритму
медианных сетей (“median joining” [MJ] network),
реализованному в программе Network [22]. Стати�
стическая обработка результатов проводилась с
помощью пакетов статистических программ Of�
fice Microsoft Excel 2007, Arlequin 3.5.1.3, Haplow�
iev 4.0, Network 4.5.1.6. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Структура SNP�гаплотипов и неравновесия
по сцеплению в локусе ОФМД

В выборке носителей мутации (GCN)14 (боль�
ных и здоровых) общей численностью 73 челове�
ка, из которых 68 – якуты и пять – русские, обна�
ружено 15 мультилокусных генотипов по 10 SNP.
По результатам генотипирования выявлено, что
все исследованные индивиды были гетерозигот�
ными носителями мутации (GCN)14. 

Анализ структуры SNP�гаплотипов и неравно�
весия по сцеплению (LD) в локусе ОФМД с по�
мощью ЕМ�алгоритма выявил в исследованных
группах больных якутов, русских, их здоровых
родственников и популяционных выборках 52 га�
плотипа. Наибольшее число гаплотипов обнару�
жено у якутов (35), наименьшее – у больных рус�
ских (2). Частота гаплотипов составила от 0.2 до
71.8%. Всего в исследовании выявлено 14 основ�
ных гаплотипов, встречающихся с частотой более
5% (табл. 2). 

Наиболее частый гаплотип, выявленный при
прямом анализе, совпадает с наиболее частым га�
плотипом по данным ЕМ�алгоритма (гаплотип
№ 1, см. табл. 2). Последовательность этого гап�
лотипа (GGGATCGCCС) обнаружена у 20% но�
сителей мутации и больных якутов. Два других га�
плотипа, обнаруженных у гомозигот по 10 SNPs
GGGATCGGCC (17.65%) и GGGATCGGCG
(1.47%), совпали с гаплотипами № 3 и 9, выявлен�
ными по данным ЕМ�алгоритма.

Таким образом, у носителей мутации по 10
SNPs восстанавливаются три гаплотипа, одно�
значно ассоциированных с мутацией. Наиболее
вероятным предковым гаплотипом, несущим му�
тацию, является гаплотип № 1 (GGGATCGCCС).
Он выявляется с бo|льшей частотой у больных и
носителей мутации якутов как методом прямого
наблюдения гомозигот по 10 SNPs, так и с помо�
щью ЕМ�алгоритма. 

На рис. 1 показана структура LD между иссле�
дованными маркерами локуса ОФМД в популя�
ционных выборках Якутии и в четырех популяци�
ях из международного проекта “HapMap”. У яку�

Таблица 1. Последовательность праймеров и условия ПЦР

Ген Полиморфизм Структура праймеров Tm, °C; фермент 
рестрикции Локализация Литература

PABPN1 (GCN)14
экзон 1

F: 5'�cgcagtgccccgccttaga�3'
R: 5'�acaagatggcgccgccgccccggc�3'

60 860513–
860561

[18]

BCL2L2 rs2231301
экзон 3

F: 5'�tcatgccagtctttcatcctt�3'
R: 5'�aactcatctccagctgcccgcatggcttggtacag�3'

65
Bst4CI

846939 –

rs1950252
экзон 4

F: 5'�tgtgcatgctgggctgcctggcaaatctggtggtg�3'
R:5'�cagaactgctcttctctccaaag�3'

60
AsuHPI

848538 –

rs1535094
экзон 4

F: 5'�tttggaactcgcagtcctct�3'
R: 5'�aatctccaagaagagtcaaccatggtctagctcag�3'

65
PvuII

849474 –

rs7142474
межген.

F: 5'�cgtcttctggggcacagtat�3'
R: 5'�aaaaaataaatgaatgaatactcgtatttaggatc�3'

63
BamHI

855445 –

PABPN1 rs2239579
экзон 1

F: 5'�cctggatggggaaagtaagc�3'
R: 5'�gaggcccaaaacagagcagc�3'

64
HspAI

859899 [7, 9]

rs8020117
интрон 2

F: 5'�acgctttaggattctaagagaaagc�3'
R: 5'�cagtacgtacattgccaacatagat�3'

60
TaqI

861859 –

rs2295126
экзон 3

F: 5'�ctgctatgcactaggcactattctc�3'
R: 5'�aataattccccaaaagaagaacttg�3'

56
AsuHPI

862055 –

rs1054084
экзон 7

F: 5'�aaaacagaagatgaccttgatgga�3'
R: 5'�gggaaggtaacaagcagaacagtt�3'

54
HspAI

864647 [7]

rs2268330
3'�UTR

F: 5'�gaaaaggtagctgggtgcag�3'
R: 5'�tactgacctaatggcgcttttgtgtgctcctggta�3'

60
RsaI

865816 –

rs7161120
3'�UTR

F: 5'�ggaggtggagattgaggtga�3'
R: 5'�taacccataacagaaagtagaataaatgaccggat�3'

52
BamHI

867041 –

rs4981469
3'�UTR

F: 5'�aaaattcctaaaaaaagtactttaaaagatagtgt�3'
R: 5'�agaagtttggaggctgagca�3'

64
BstMAI

867520 –

Примечание. Замененные нуклеотиды в последовательностях праймеров подчеркнуты; Tm – температура отжига праймеров; лока�
лизация на хромосоме указана по референсной последовательности базы данных NCBI (URL = http://www.ncbi.nlm.nih.gov). 
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Таблица 2. Распределение частот гаплотипов (в %) по 10 SNPs локуса ОФМД в исследованных выборках

№
Гаплотип

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Б
о

ль
н

ы
е 

и
 н

о
си

те
ли

м
ут

ац
и

и
 я

к
ут

ы
 (

N
 =

 6
8)

Б
о

ль
н

ы
е 

и
 н

о
си

те
ли

м
ут

ац
и

и
 р

ус
ск

и
е 

(N
 =

 5
)

З
до

р
о

вы
е

р
о

дс
тв

ен
н

и
к

и
 (

N
 =

 5
6)

Я
к

ут
ы

(N
 =

 2
98

)

Э
ве

н
к

и
( N

 =
 5

0)

Э
ве

н
ы

(N
 =

 7
0)

Ю
к

аг
и

р
ы

(N
 =

 2
5)

Е
вр

о
п

ей
ц

ы
(N

 =
 4

6)

Я
п

о
н

ц
ы

(N
 =

 3
6)

К
и

та
й

ц
ы

( N
 =

 3
8)

Й
о

р
уб

а
(N

 =
 5

2)

1 GGGATCGCCC 48.6 40.0 32.7 7.9 1.6 13.3 48.0 68.4 48.7 36.1 71.8

2 GGGATCGCCG 2.9 – 1.8 5.6 3.0 16.9 10.0 – – – –

3 GGGATCGGCC 14.4 60.0 5.7 35.9 41.4 15.1 – – – – –

4 AGGACCGGCG 14.6 – 27.7 0.5 2.0 18.4 10.0 23.9 35.5 52.8 –

5 AGGATCGGCG 1.5 – 4.8 0.9 13.5 – 2.0 1.1 – – –

6 AGGACCGCCC – – – 10.3 3.0 – – – – – –

7 AGGACCGCCG – – 3.9 16.8 9.9 12.7 2.0 1.1 – – –

8 GGGACCGCCG – – 2.2 1.6 14.0 2.6 – – – – –

9 GGGATCGGCG 7.1 – 9.1 6.6 1.0 3.8 2.0 2.2 – – –

10 GGGACCGGCG 6.1 – 6.7 3.8 – 1.8 14.0 – 2.7 2.8 –

11 AGGATCGCCC – – – 3.0 – – – – – – 1.9

12 AGGATCGCCG – – – 0.9 8.5 4.5 8.0 – – – –

13 GGGATCACCC – – 1.0 0.2 – – – 3.3 3.9 1.4 17.6

14 AGGACCGGCC – – 1.1 0.8 – 8.0 – – – – –

15 Остальные гаплотипы 4.8 0 3.3 5.2 2.1 2.9 4 0 9.2 6.9 8.7

Число найденных
гаплотипов

13 2 14 35 12 13 10 6 10 6 10

Примечание. N (для табл. 2, 3) – количество индивидов в выборке. Полужирным шрифтом выделен предполагаемый пред�
ковый гаплотип для больных ОФМД и носителей мутации; полужирным курсивом выделены частоты гаплотипов, обнаружен�
ные у больных и носителей мутации из гомозиготных десятилокусных генотипов. Порядок SNP в гаплотипе: 1 – rs2231301, 2 –
rs1950252, 3 – rs1535094, 4 – rs7142474, 5 – rs2239579, 6 – rs8020117, 7 – rs2295126, 8 – rs2268330, 9 – rs7161120, 10 – rs4981469.

тов выявлено три блока сцепления: блок 1 состоит
из трех близко расположенных полиморфных ва�
риантов (rs2231301, rs1950252, rs1535094), блок 2
включает четыре рядом расположенных SNPs
rs7142474, rs2239579, rs8020117 и rs2295126, блок 3
состоит из двух полиморфных вариантов
rs7161120 и rs4981469. В остальных популяциях
выявлено по одному блоку, включающему разное
количество SNP. Исключение составила популя�
ция эвенков, у которых выявлено два блока. Ве�
роятно, обнаруженные только у якутов три блока
сцепления являются следствием бо|льшей выбор�
ки, а не отсутствия рекомбинации в этом участке
у остальных этнических групп. Следует отметить,
что два гаплотипа, обнаруживающих ассоциацию
с болезнью, являются наиболее частыми и встре�
чаются как у якутов�носителей мутации, так и у
больных русских, а третий относительно редок и
обнаружен только у якутов. Гаплотипы № 1 и 3
могут быть получены один из другого путем ре�

комбинации между двумя блоками SNP, выявлен�
ными в HaploView 4.1. Гаплотип № 9 является ли�
бо результатом мутации, произошедшей в гапло�
типе № 3, либо результатом рекомбинации
внутри третьего блока SNP.

Филогенетический анализ гаплотипов 
в локусе ОФМД

В работе проведен филогенетический анализ
гаплотипов второго блока сцепления (включаю�
щего мутацию ОФМД), обнаруженного в якут�
ской популяции. 

Медианная сеть гаплотипов второго блока LD,
сцепленного с мутацией (GCN)14, двух групп
больных ОФМД (больные якуты и больные рус�
ские), одной выборки здоровых родственников
больных ОФМД и восьми этнических выборок
представлена на рис. 2. В табл. 3 приведены часто�
ты гаплотипов. Предковый гаплотип, определен�

8*
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ный по базе Национального центра биотехноло�
гической информации (NCBI, США), показан�
ный на рисунке стрелкой, обнаружен почти во
всех выборках кроме больных русских, эвенков и
юкагиров и имеет аллельную структуру ATCA
(SNP 4�7; Ht4). Этот исходный для человечества
гаплотип встречается наиболее часто в выборке
йоруба (17.6%, см. табл. 3). У африканской попу�
ляции йоруба по сравнению с другими выборка�
ми обнаружено относительно высокое разнообра�
зие гаплотипов (6 из 11 возможных). Популяцион�
ная выборка якутов характеризуется наличием
пяти гаплотипов. У якутов больных и носителей
ОФМД выявлено четыре гаплотипа (ATCG, ACCG,
ATCA, GTTG), а у здоровых родственников – пять.

Прямым анализом выявлен один гаплотип, ас�
социированный непосредственно с мутацией
(GCN)14, у больных как в группе русских, так и
якутов, который, вероятнее всего, является гап�
лотипом�основателем (гаплотип Ht5; ATCG,
см. рис. 2). Этот же гаплотип представлен и у всех
пяти русских больных ОФМД. Он отстоит от
предкового гаплотипа по базе NCBI (ATCA) на
один мутационный шаг (ATCG).

По результатам исследования наибольшее
число гаплотипов выявлено в популяции йоруба,
у здоровых родственников якутов больных
ОФМД и в популяции якутов (шесть и по пять га�
плотипов соответственно). Популяции эвенков,
эвенов, юкагиров, китайцев, японцев и выборка

якутов, носителей мутации ОФМД, характеризо�
вались наличием четырех гаплотипов. Три гапло�
типа обнаружено у европейцев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что причиной развития ОФМД
во всех семьях, исследованных в настоящей рабо�
те, является одинаковое увеличение GCN�повто�
ров до 14 копий в гене PABPN1. Определена
структура выявленной мутации: (GCN)14–
(GCG)10(GCA)3(GCG). Такая же экспансия
GCN�повторов в первом экзоне гена PABPN1 за
счет простого увеличения числа GCG�повторов
ранее обнаружена и в других популяциях мира: у
каджунов (франкоязычных жителей штата Луи�
зиана, США) [2], в Германии [11], Италии [7], Та�
иланде [23] и Великобритании [24]. Но все опи�
санные случаи – единичные [1, 10, 18, 25, 26]. На�
копление ОФМД в мире в отдельных популяциях
в основном обусловлено мутациями (GCN)11,
(GCN)12 [27], (GCN)13 [1, 19, 28] и (GCN)15 [18, 19].

В данном сравнительном исследовании пока�
зано, что структура неравновесия по сцеплению в
гене PABPN1 носит популяционно�специфичный
характер и различается у всех шести изученных
популяций. Максимальное количество гаплоти�
пических блоков (3) отмечено у якутов, а мини�
мальное (1 блок) – у эвенов, юкагиров и в популя�
циях из международного проекта “HapMap”
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Рис. 2. Медианная сеть гаплотипов (Нt) групп больных ОФМД и носителей мутации, выборки здоровых родственни�
ков больных ОФМД якутов и восьми этнических выборок на основе четырех SNPs: rs7142474, rs2239579, rs8020117,
rs2295126 (второй LD�блок у якутов).
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(www.hapmap.org) – японцев, китайцев, европей�
цев и африканцев (йоруба). Наблюдаемая в иссле�
дованных популяциях различная степень гаплоти�
пического разнообразия характеризовалась нали�
чием одинаковых для всех выборок основных
гаплотипов.

В составе 10 локусных SNP�гаплотипов выяв�
лено три гаплотипа, несущих мутацию. С учетом
блочной структуры неравновесия по сцеплению в
пределах блока неравновесия, включающего точ�
ку мутации, обнаружен один гаплотип (ATCG),
сцепленный с мутантным аллелем (GCN)14, что,
вероятно, свидетельствует о накоплении мутации
в результате эффекта основателя.

На сегодняшний день известно, что высокая
частота ОФМД встречается только в трех–четы�
рех популяциях мира, характеризующихся силь�
ным эффектом основателя. Учитывая, что по ре�
зультатам настоящего исследования для якутской
популяции также отмечена высокая частота
ОФМД, можно предположить эффект основателя
на ранних этапах этногенеза. Возможно, это обу�
словлено прохождением популяции якутов в про�
цессе этногенеза через “бутылочное горлышко”.
В этом случае, в момент значительного сокраще�
ния численности якутов, должно было наблюдать�

ся очень низкое гаплотипическое разнообразие с
последующим ростом молекулярного разнообра�
зия гаплотипов. Низкий уровень генетического
разнообразия в популяциях якутов по сравнению с
другими популяциями Евразии был показан при
анализе линий митохондриальной ДНК, Y�хромо�
сомы, аутосомных микросателлитных локусов
(STR) и локусов Alu�повторов [29]. 

На основании данных генетико�эпидемиоло�
гических исследований якутского населения вы�
делено несколько форм этноспецифической па�
тологии, названных “якутскими” наследствен�
ными болезнями. Помимо ОФМД к “якутским”
наследственным болезням относят спиноцере�
беллярную атаксию I типа (OMIM 164400), миото�
ническую дистрофию (OMIM 160900), наслед�
ственную энзимопеническую метгемоглобинемию
I типа (OMIM 250800), “якутский синдром низко�
рослости” (или синдром 3�М (OMIM 273750)),
аутосомно�рецессивную глухоту типа 1А (OMIM
220290), синдром низкорослости с атрофией зри�
тельных нервов и пельгеровской аномалией лей�
коцитов (или SOPH�синдром (OMIM 614800))
[30]. Распространенность этих болезней значи�
тельно выше, чем в мировом народонаселении.
Для каждого заболевания выявлены особенности

Таблица 3. Распределение частот гаплотипов (в %) локуса ОФМД в исследованных выборках во втором блоке
сцепления популяционной выборки якутов

Номер
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Ht1 ACCA – – – – 1.00 – – – – – –

Ht2 ACCG 20.77 – 42.71 36.58 29.00 43.57 26.00 25.00 42.11 55.56 –

Ht3 ACTG – – 1.04 – – – – – – – –

Ht4 ATCA 1.54 – 1.04 1.68 – 1.43 – 3.26 6.58 1.39 17.54

Ht5 ATCG 75.38 100.00 54.17 60.39 69.00 54.29 70.00 71.74 46.05 36.11 73.79

Ht6 ATTG – – – – – – – – – – 1.94

Ht7 GCCG – – – 0.34 – – – – – – –

Ht8 GCTG – – – – 1.00 – – – – – –

Ht9 GTCG – – – – – – 2.00 – – – 0.98

Ht10 GTTA – – – – – – 2.00 – – – 0.73

Ht11 GTTG 2.31 – 1.04 1.01 – 0.71 – – 5.26 6.94 5.02

Число гаплотипов 4 1 5 5 4 4 4 3 4 4 6

Примечание. Полужирным шрифтом выделен предковый для человека гаплотип; полужирным курсивом выделен возмож�
ный гаплотип основателя распространения ОФМД в якутской популяции.
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молекулярной природы, отличающие их от сход�
ных фенотипов в других популяциях, в которых
они встречаются значительно реже [14]. Ранее
была исследована генетическая вариабельность и
структура SNP�гаплотипов в гене DMPK у якутов
и других этносов Северной Евразии в связи с
миотонической дистрофией [31].

Результаты настоящего исследования свиде�
тельствуют о том, что ОФМД, как и другие этно�
специфические болезни у якутов, распространи�
лась с высокой частотой в силу эффекта основате�
ля. Поскольку предковый для якутов гаплотип
локуса ОФМД обнаружен и в популяции русских
из Иркутской области, можно предположить, что
этот гаплотип является довольно древним и был
распространен, вероятно, с низкой частотой на
обширной территории Евразии. Возможно, в
Якутии он получил широкое распространение в
результате эффекта основателя в ходе расселения
предков якутов по территории современной Рес�
публики Саха (Якутия).

Работа проведена при финансовой поддержке
гранта РФФИ № 15�04�02442.
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Haplotype Analysis of Oculopharyngeal Muscular Dystrophy (OPMD) Locus in Yakutia

A. V. Marusina, b, Kh. A. Kurtanovc, N. R. Maksimovad,
M. G. Svarovskayaa, and V. A. Stepanova, b

a Research Institute for Medical Genetics, Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia
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c Yakut Scientific Center of Complex Medical Problems,
Russian Academy of Sciences, Yakutsk, 677013 Russia

d Ammosov North�Eastern Federal University, Yakutsk, 677000 Russia

Oculopharyngeal muscular dystrophy (OPMD) is a hereditary neuromuscular disease with autosomal dom�
inant and rarely with autosomal recessive inheritance types. This study included 50 patients with a clinical
diagnosis of OPMD, 23 asymptomatic carriers of the mutation from 45 unrelated families, and 56 healthy rel�
atives, as well as population samples of four ethnic groups of Yakutia: Yakuts, Evens, Evenks, Yukaghirs. It was
found that the cause of OPMD development in all investigated families is the same increase in GCN repeats to
14 copies in the PABPN1 gene. The molecular structure of the (GCN)14 mutant allele is (GCG)10(GCA)3GCG.
The genetic variability of ten SNPs at the OPMD locus was studied in patient families and population sam�
ples. The haplotypes of OPMD were determined by a segregation analysis technique using the EM algorithm
in the groups of patients, mutation carriers, and population samples. Only one haplotype of four SNPs
(ATCG) linked with the (GCN)14 mutant allele was found in Yakuts and Russian patients and OPMD muta�
tion carriers. Probably, this indicates the accumulation of mutations as a result of the founder effect.

Keywords: oculopharyngeal muscular dystrophy, PABPN1, haplotype analysis, Yakuts.
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