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Представлены обобщенные результаты генетико-эпидемиологического изучения генетической
структуры этнических групп Карачаево-Черкесской Республики (КЧР) через различные генетиче-
ские системы: гены АД, АР и Х-сц. наследственных болезней и небиологические параметры, оце-
ненные методами популяционной статистики (случайный инбридинг FST, параметры изоляции
расстоянием Малеко, индекс миграций, индекс Кроу и его составляющие). Численность тотально
обследованного населения составила 410367 человек (г. Черкесск; Усть-Джегутинский, Карачаевский,
Малокарачаевский, Прикубанский, Хабезский, Ногайский, Адыге-Хабльский, Урупский, Зеленчук-
ский районы). На основе изучения корреляций между различными характеристиками генетической
структуры предположено, что основной причиной генетической дифференциации субпопуляций КЧР
по значениям груза и разнообразия (АД, АР и Х-сц.) наследственных болезней являются дрейф ге-
нов и миграционные процессы при сниженном влиянии естественного отбора и мутационного про-
цесса.
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груз и разнообразие моногенной наследственной патологии, Карачаево-Черкесская Республика.
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Исследование дифференциации популяций,
механизма формирования нозологического спек-
тра и общего груза моногенных наследственных
болезней (НБ) – сложная задача, позволяющая
провести анализ причин изменчивости генофонда
и подойти к изучению вопроса биологической
эволюции человечества в пространстве и времени.

Из классической популяционной генетики в
соответствии с законом “генетического равнове-
сия” следует, что “частоты генов в популяции
остаются неизменными в отсутствие возмущаю-
щих воздействий при соблюдении основных
условий выполнения закона Харди–Вайнберга”
[1, 2]. Наиболее важными факторами, изменяю-
щими генные частоты в популяции, являются

естественный отбор, вновь возникающие мута-
ции, миграции, инбридинг, дрейф генов [2].

Изучение влияния генетической структуры в
формировании разнообразия и груза НБ, прове-
денное в некоторых популяциях мира [3–6] и РФ
[7–13], показало, что особенности генофонда в
большей мере определяются своеобразием попу-
ляций и их генетическим составом, формируя
специфический спектр НБ в каждой популяции.
Взаимодействие основных факторов микроэво-
люционных процессов в каждой существующей
популяции различается и приводит к широкому
разнообразию генофондов, определяет простран-
ственную изменчивость и гетерогенность НБ [6,
8, 14, 15].
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Исследования по данной проблеме, проводи-
мые в течение 30 лет сотрудниками ФГБНУ
“МГНЦ” по единому протоколу, показали, что
для большинства регионов европейской части
России формирование разнообразия и суммарно-
го груза НБ определяется сложным неоднознач-
ным взаимодействием между различными факто-
рами популяционной динамики. Ведущая роль в
дифференциации популяций по грузу и разнооб-
разию НБ принадлежит генетическому дрейфу,
миграциям и отбору [10–15]. Для группы аутосом-
но-рецессивных (АР) заболеваний в ограниченной
по численности субпопуляции подразделенность
и незначительное увеличение случайного инбри-
динга могут привести к повышению “выщепле-
ния” гомозигот и, как результат, увеличению ча-
стоты какого-либо наследственного заболевания
и суммарного груза АР-патологии при переходе
от одного поколения к другому. В отношении
аутосомно-доминантной (АД) патологии диффе-
ренциация в значениях груза между субпопуля-
циями малого размера объясняется различной
степенью изолированности при снижении мигра-
ционной активности населения и, как следствие,
приводит к подразделенности субпопуляции и
накоплению как отдельных форм наследствен-
ной патологии, так и отягощенности в целом [13–
15]. Кроме того, накоплению АД заболеваний в
популяциях с низкой миграционной активно-
стью способствует тот факт, что для многих АД
болезней не характерно снижение приспособлен-
ности, так как манифестация и клинические про-
явления заболевания выявляются в репродуктив-
ный период или после его завершения.

Настоящая публикация продолжает серию ра-
бот по генетико-эпидемиологическому изучению
населения Карачаево-Черкесской Республики
(КЧР) и посвящена анализу роли основных факто-
ров микроэволюционных процессов (естествен-
ный отбор, миграции, мутации, дрейф генов) в
дифференциации субпопуляций КЧР по разно-
образию и отягощенности моногенными наслед-
ственными болезнями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследование населения проведено в соответ-

ствии с протоколом генетико-эпидемиологиче-
ских исследований, разработанным в лаборатории
генетической эпидемиологии ФГБНУ “МГНЦ”
[16]. Генетико-эпидемиологическое исследова-
ние населения проведено в городах и районах Ка-
рачаево-Черкесской Республики: г. Черкесск;
Карачаевский, Усть-Джегутинский, Малокарача-
евский, Прикубанский, Хабезский, Ногайский,
Адыге-Хабльский, Урупский, Зеленчукский райо-
ны. Численность тотально обследованного насе-
ления составила 410367 человек. Рассматриваемая
выборка представлена различными этническими

группами КЧР: карачаевцы (39.59%), русские
(32.84%), черкесы (12.38%), абазины (8.11%), но-
гайцы (3.59%), другие национальности (3.50%).
Анализ взаимосвязи параметров генетической
структуры проведен для всего населения, без уче-
та национальностей, так как населяющие КЧР
народы длительное время проживают на одной
территории, а анализ брачной этнической ассор-
тативности показал высокий уровень их метиса-
ции [17].

Во всех субпопуляциях изучен и получен ком-
плексный “генетический портрет”. Для возмож-
ности количественного анализа влияния основ-
ных факторов популяционной динамики (дрейфа
генов, миграционных характеристик, мутацион-
ного процесса, естественного отбора) на величи-
ну отягощенности и разнообразия во всех субпо-
пуляциях КЧР использованы следующие данные,
рассчитанные для всего населения Республики,
независимо от национальностей:

1) отягощенность и индекс разнообразия НБ у
населения сельских районов и городов. Груз НБ
рассчитан как отношение абсолютного числа
больных к численности (на 1000) населения в суб-
популяции. Индекс разнообразия рассчитан как
отношение абсолютного числа выявленных нозо-
логических форм с определенным типом насле-
дования в конкретном районе/городе к числен-
ности населения обследованного района/города
(на 1000 человек);

2) случайный инбридинг FST подсчитан стан-
дартным методом через частоты фамилий [18] по
данным списков избирателей Республики тоталь-
но (лица старше 18 лет) – 394612 записей;

3) анализ брачно-миграционной структуры:
индекс эндогамии (ИЭ), локальный инбридинг
(а) через модель изоляции расстоянием Малеко
[19], индекс миграционной активности населе-
ния (ИМ) оценены на основании 30177 брачных
записей (из отделов бюро ЗАГС) [20, 21]. ИМ рас-
считан как 1− ИЭ;

4) для оценки частоты мутационного процесса
применен прямой метод оценки [2]. Частота рас-
считана как отношение числа спорадических слу-
чаев с АД патологией в субпопуляциях к удвоенно-
му числу обследованных. В этом анализе исполь-
зованы данные о семьях с точно установленным
АД заболеванием со здоровыми родителями и
предками более ранних поколений. Семьи с неиз-
вестной семейной историей (до 3-го поколения)
и/или с неполной пенетрантностью заболевания
исключены из анализа;

5) для оценки действия тотального отбора ис-
пользован индекс Кроу и его составляющие
(Im – дифференциальная смертность, If – диф-
ференциальная плодовитость, Itot – максимально
возможный отбор), оцененные через демогра-
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фические анкеты от женщин пострепродуктив-
ного возраста. В общей совокупности проанали-
зировано 2983 анкеты [22].

Анализ прямой регрессионной зависимости
(по Пирсону) между основными параметрами ге-
нетической структуры, грузом и разнообразием
выполнен с использованием программного паке-
та “Statistica 13” (уровень значимости p ≤ 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате генетико-эпидемиологического

изучения населения КЧР выявлено 1828 больных
из 1287 ядерных семей с 226 наследственными за-
болеваниями. Анализ показал, что наблюдается
значительная вариация в значениях общего груза
НБ: от 2.34 ± 0.12/1000 (АД – 1.03/1000, АР –
0.95/1000 человек и Х-сц. – 0.36/1000 мужчин) в
г. Черкесске до 9.82 ± 0.76/1000 (АД – 5.82/1000,
АР – 2.58/1000 человек и Х-сц. – 1.42/1000 муж-
чин) в Ногайском районе. Индекс разнообразия
также значительно различался между субпопуля-
циями – от 0.61/1000 в г. Черкесске до 2.52/1000 в
Ногайском районе. Для объяснения выявленной
дифференциации между субпопуляциями в значе-
ниях груза и разнообразия НБ количественно оце-
нены различные факторы популяционной динами-
ки, действующие в современной популяции КЧР.

В табл. 1 представлены данные о грузе, индек-
се разнообразия НБ (АД, АР, Х-сц. и общим по
всем НБ) и основных показателях генетической
структуры среди населения 11 субпопуляций: слу-
чайный инбридинг FST, локальный инбридинг а,
индекс миграционной активности ИМ, парамет-
ры индекса Кроу (Im, If, Itot).

Естественный отбор. Факторы естественного
отбора специфичны для конкретных болезней и
более или менее идентичны в популяциях с еди-
ной системой здравоохранения, в которой нет
различий в эффективности методов лечения. Од-
нако учитывая, что пациенты с НБ (в большей
мере с АР и Х-сц. патологией) могут иметь сни-
женную приспособленность по сравнению со
средней по популяции, проведен анализ корреля-
ционной зависимости между количественными
значениями естественного отбора (индекса Кроу
и его составляющих) и грузом и разнообразием
НБ (АР, АД, Х-сц. патологии) в обследованных
субпопуляциях КЧР.

В табл. 2 представлены результаты корреляци-
онного анализа. Полученные коэффициенты
корреляции между показателями индекса Кроу и
значениями груза и индекса разнообразия стати-
стически незначимы. Между субпопуляциями КЧР
не выявлено различий в величине индекса макси-
мально возможного отбора (Itot) (χ2 = 0.00078, d.f. =
= 10, p > 0.05) или его составляющих. Получен-
ный результат предполагает, что давление есте-

ственного отбора на обследованную популяцию
незначительно, и данный фактор популяцион-
ной динамики не может являться причиной
дифференциации субпопуляций КЧР по грузу и
разнообразию НБ. Необходимо отметить, что
улучшение качества оказания медицинской по-
мощи и урбанизация населения за последние сто
лет привели к снижению более чем в 10 раз индек-
са дифференциальной смертности (Im), а индекс
дифференциальной плодовитости (If) снизился
более чем в 3 раза [8, 22, 23].

Мутационный процесс. Распространенность
вновь возникших мутаций в обследованных суб-
популяциях оценена прямым методом [2]. Значе-
ния распространенности вновь возникших мута-
ций оказались схожими во всех обследованных
субпопуляциях КЧР (χ2 = 2.36, d.f. = 10, p > 0.05).
Абсолютные значения варьировали незначитель-
но и по величине не отличались от таковых в ра-
нее изученных популяциях европейской части
РФ. Средняя частота вновь возникших мутаций
на локус на поколение составила 0.437 × 10–5. От-
сутствие различий по частоте вновь возникших
мутаций в рассматриваемой выборке позволяет
полагать, что данный фактор популяционной ди-
намики не оказывает существенного влияния на
дифференциацию субпопуляций КЧР по грузу и
разнообразию НБ.

Генетический дрейф и миграционные характери-
стики. В популяционной генетике традиционно
используются в качестве количественной меры
действия дрейфа генов случайный инбридинг FST

и локальный инбридинг а. Индекс миграцион-
ной активности ИМ, с одной стороны, отражает
интенсивность давления миграций, с другой, –
показывает степень изолированности популяций
и создание условий для возникновения инбри-
динга. В табл. 1 представлены значения FST, ИМ и
а в субпопуляциях КЧР. Дифференциация между
изученными субпопуляциями определена для
всех характеристик: случайного инбридинга FST
(от 0.00017 до 0.0079), ИМ (от 0.34 до 0.80) и пока-
зателей локального инбридинга а (от 0.00007 до
0.00304).

Проведенный анализ регрессионной зависи-
мости между двумя оценками инбридинга (FST и
а) показал положительный и значимый коэффи-
циент корреляции (r = 0.79 ± 0.20). Значимые ко-
эффициенты корреляций получены между значе-
ниями FST и ИМ (r = –0.74 ± 0.22), между а и ИМ
(r = –0.59 ± 0.29). Высокий коэффициент корре-
ляции получен между показателями груза АД и
АР патологии (r = 0.77 ± 0.21). Коэффициенты
корреляции между грузом АД и Х-сц., АР и Х-сц.
патологии невысоки, но статистически значимы
(r = 0.48 ± 0.29 и r = 0.58 ± 0.27 соответственно).
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Полученные результаты демонстрируют согласо-
ванность всех изучаемых параметров популяции,
характеризуя ее как единую систему, в которой
все процессы взаимосвязаны. Важно, что изучае-
мые характеристики оценены разными методами
через различный первичный материал.

В табл. 2 представлены данные о проведенном
анализе регрессионной зависимости размеров
груза АД, АР, Х-сц. и общей отягощенности от
уровней инбридинга (FST и а) и миграционной
активности населения. Получены высокие коэф-
фициенты корреляции между значениями отя-
гощенности АД и АР патологией и величинами
случайного инбридинга FST (r = 0.80 ± 0.20 и r =
= 0.69 ± 0.24 соответственно) и локального ин-
бридинга а (r = 0.61 ± 0.27 и r = 0.69 ± 0.24 соот-
ветственно). В случае Х-сцепленной патологии
определены значимые, но более низкие коэффи-
циенты корреляции с показателями груза и FST и
а (r = 0.48 ± 0.20 и r = 0.45 ± 0.20 соответственно).

Оценка роли миграций в дифференциации зна-
чений груза АД, АР и Х-сц. патологии также пока-
зала наличие корреляций для аутосомных заболе-
ваний (АД и АР). Коэффициенты корреляций
между уровнем отягощенности и индексом мигра-
ций ИМ составили r = –0.74 ± 0.22 и r = –0.54 ±
± 0.28 соответственно. Для Х-сц. патологии зако-
номерностей не выявлено (r = –0.06 ± 0.33) (табл. 2).

Изучена зависимость величины общего груза
НБ от уровня FST, а и ИМ, показавшая во всех
случаях высокие коэффициенты корреляции (r =
= 0.78 ± 0.21, r = 0.65 ± 0.25 и r = –0.63 ± 0.26 со-
ответственно).

В результате проведенного анализа можно
предположить, что значения груза аутосомных
НБ в популяции КЧР находятся в зависимости от

одновременного действия основных факторов
популяционной динамики – генетического дрей-
фа и миграций. Чем ниже уровень миграционной
активности населения и, как следствие, выше
изолированность, подразделенность субпопуля-
ций и эффективный дрейф генов, тем выше пока-
затели груза аутосомной патологии. Для Х-сц. за-
болеваний можно говорить только о выявленных
тенденциях. Такая картина наблюдалась в боль-
шинстве обследованных популяций РФ [7–13].

Учитывая, что груз НБ складывается из боль-
шого числа семей с различной патологией, пред-
ставлялось логичным изучить возможное влияние
параметров генетической структуры на нозологи-
ческий спектр НБ. Для данного анализа число но-
зологических форм нормировано на численность
населения и определен индекс разнообразия (АД,
АР, Х-сц.) в каждой обследованной субпопуля-
ции (табл. 1).

Проведен анализ регрессионной зависимости
индекса разнообразия НБ от параметров генети-
ческой структуры субпопуляций КЧР. Получены
значимые коэффициенты корреляции (табл. 2)
между индексом разнообразия АД, АР и Х-сц. НБ
и значениями FST (r = 0.54 ± 0.28, r = 0.87 ± 0.16 и
r = 0.72 ± 0.23 соответственно), локального ин-
бридинга а (r = 0.59 ± 0.27, r = 0.67 ± 0.25 и r =
= 0.30 ± 0.32 соответственно) и индекса миграций
ИМ (r = –0.49 ± 0.29, r = –0.47 ± 0.29 и r = –0.40 ±
± 0.31 соответственно).

Наиболее четкая зависимость разнообразия
НБ от параметров генетической структуры (FST,
а, ИМ) получена для суммарного индекса разно-
образия (r = 0.75 ± 0.22, r = 0.83 ± 0.19 и r = –0.53 ±
± 0.28 соответственно). Нами также проведен
анализ взаимосвязи величины общего груза НБ и

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между различными параметрами генетической структуры субпопуляций
Карачаево-Черкесcкой Республики

Тип наследования FST а ИM
Компоненты индекса Кроу

Im If Itot

Груз наследственных болезней
Аутосомно-доминантный 0.80 ± 0.20 0.61 ± 0.27 –0.74 ± 0.22 0.040 ± 0.33 –0.119 ± 0.33 –0.068 ± 0.33
Аутосомно-рецессивный 0.69 ± 0.24 0.69 ± 0.24 –0.54 ± 0.28 0.004 ± 0.33 0.254 ± 0.32 0.260 ± 0.32
Х-сцепленный 0.36 ± 0.31 0.36 ± 0.31 –0.06 ± 0.33 –0.050 ± 0.29 –0.229 ± 0.32 –0.274 ± 0.32
Общий груз 0.78 ± 0.21 0.65 ± 0.25 –0.63 ± 0.26 –0.029 ± 0.33 –0.019 ± 0.33 0.011 ± 0.33

Индекс разнообразия (ИР)
Аутосомно-доминантный 0.54 ± 0.28 0.59 ± 0.27 –0.49 ± 0.29 –0.166 ± 0.33 –0.119 ± 0.33 –0.191 ± 0.33
Аутосомно-рецессивный 0.87 ± 0.16 0.67 ± 0.25 –0.47 ± 0.29 –0.201 ± 0.33 –0.274 ± 0.32 –0.239 ± 0.32
Х-сцепленный 0.72 ± 0.23 0.30 ± 0.32 –0.40 ± 0.31 –0.096 ± 0.33 –0.536 ± 0.28 –0.540 ± 0.28
Суммарный ИР 0.75 ± 0.22 0.83 ± 0.19 –0.53 ± 0.28 –0.198 ± 0.33 –0.308 ± 0.32 –0.290 ± 0.32
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суммарного индекса разнообразия, коэффициент
корреляции составил r = 0.94 ± 0.11.

Таким образом, проведенный анализ позволил
количественно установить, что основными факто-
рами микроэволюции, в наибольшей мере опреде-
ляющими дифференциацию субпопуляций КЧР
по грузу и разнообразию наследственной патоло-
гии, являются уровень подразделенности обследо-
ванных субпопуляций, генетический дрейф и ми-
грации. Роль естественного отбора для груза и
разнообразия НБ в настоящий момент современ-
ным здравоохранением нивелирована, однако
данный анализ лучше проводить для конкретных
нозологических форм, так как приспособлен-
ность некоторых генотипов может быть суще-
ственно снижена. Данная картина характерна и
для других популяций РФ и мира [2–13].

Работа выполнена при частичном финансиро-
вании РНФ (Российский научный фонд), грант
№ 17-15-01051.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Study of the Role of the Main Factors of Population Dynamics in the Mechanism
of Differentiation and the Formation of Diversity and Genetic Load of Hereditary 

Diseases in the Subpopulations of the Karachay-Cherkess Republic
R. A. Zinchenkoa, b, *, G. I. Еl’chinоvаa, R. A. Bikanova, A. V. Marakhonova,

V. V. Kadysheva, S. I. Kutseva, c, and E. K. Gintera

aResearch Centre for Medical Genetics, Moscow, 115522 Russia
bVladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, 129110 Russia

cPirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117997 Russia
*e-mail: renazinchenko@mail.ru

The generalized results of the genetic and epidemiological study of the genetic structure of different ethnic
groups of the Karachay-Cherkess Republic (KChR) through various genetic systems are presented: by the
genes causing AD, AR and X-linked hereditary diseases and by non-biological parameters estimated by the
methods of population statistics (random inbreeding FST, isolation parameters by the distance of the Malécot,
migration index, Crow index and its components). The total size of investigated population was 410367 peo-
ple (Cherkessk city, Ust-Dzhegutinsky, Karachayevsky, Malokarachayevsky, Prikubansky, Khabezsky,
Nogaysky, Adyge-Khablsky, Urupsky, Zelenchuksky districts). Based on the study of correlations between
different characteristics of the population genetic structure, it is assumed that the main cause of genetic dif-
ferentiation of KChR subpopulations by diversity and load of hereditary diseases (AD, AR and X-linked), is
genetic drift as well as migration with a decreased influence of natural selection and mutational process.

Keywords: genetic epidemiology, genetic drift, migration, mutation, natural selection, genetic load and diver-
sity of hereditary diseases, Karachay-Cherkess Republic.
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