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Проведен сравнительный анализ распространенности генотипов и аллелей полиморфных вариан-
тов C3435T и C1236T гена множественной лекарственной устойчивости (ABCB1) среди подростков
популяций коренных народов Северной Азии: тофаларов, эвенков, сойтов. Выборка включала 86
человек (26 тофаларов, 38 эвенков, 22 сойота). Средний возраст обследованных составил: у сойотов –
14 лет, эвенков – 13 лет, тофаларов – 12 лет. Для идентификации генотипов по изученным поли-
морфным вариантам использовали метод полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
3435СС-генотип и 1236СС-генотип ABCB1 ассоциированы с фармакорезистентностью. В выборках
сойотов, эвенков и тофаларов частота CC-генотипа составила 31.82, 18.42 и 15.38% соответственно.
Частота аллеля 3435С гена ABCB1 составила 0.59, 0.46 и 0.52 соответственно. Частота 1236СС-гено-
типа ABCB1 у сойотов составила 22.73%, эвенков – 18.42%, тофаларов – 7.69%. Частота аллеля 1236С
гена ABCB1 у сойотов, эвенков и тофаларов составила соответственно 0.55, 0.58 и 0.54. Определение
вариантов гена имеет значение для прогнозирования чувствительности к ксенобиотикам, в том чис-
ле к лекарственной терапии. Сходство частот вариантов ABCB1 у коренных народов Северной Азии
с таковыми в других азиатских и европейских популяциях позволяет рассматривать возможность
применения стандартов и схем терапии заболеваний с использованием препаратов – субстратов
P-гликопротеина.

Ключевые слова: ген множественной лекарственной устойчивости, азиаты, коренные народы Се-
верной Азии, C3435T (rs1045642), C1236T (rs1128503).
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Эффективность лекарственной терапии свя-
зывают с функционированием продуктов генов
множественной лекарственной устойчивости
(Multidrug Drug Resistance, MDR1, в новой номен-
клатуре ATP BindingCassette, ABCB1) – предста-
вителя семейства АВС-транспортеров. К одному
из широко представленных в организме АВС-
транспортеру относят Р-гликопротеин (P-gp) –
мультиспецифический эффлюксный переносчик
эндогенных соединений (стероидные гормоны,
липиды, факторы активации тромбоцитов, альдо-
стерон, β-амилоид, пептиды и различные интер-
лейкины) [1], лекарств и ксенобиотиков с различ-
ными структурами: противоопухолевые препараты,
антигистаминные препараты, нейролептики, ан-
тидепрессанты, противосудорожные препараты,
антимикробные и антиретровирусные препараты
и др. [1–5]. P-gp обнаруживают на апикальной
мембране эндотелиоцитов гистогематических ба-
рьеров [6].

ABCB1 кодирует Р-гликопротеин, располага-
ется на 7-й хромосоме, регион q21.12, содержит 28
экзонов [7]. ABCB1 полиморфен, описано 648 ва-
риантов [8]. Хорошо изучены расположенные в
промоторе cинонимичные (не связанные с изме-
нениями аминокислотной последовательности) од-
нонуклеотидные замены C3435T (rs1045642),
C1236T (rs1128503) из-за их высокой встречаемости
в популяциях, доказанной роли в обеспечении
транспорта эндогенных и токсичных экзогенных
соединений, гомеостазе иммунокомпетентных
клеток, роли в патогенезе заболеваний [9–13].

Данные однонуклеотидные замены связаны с
измененной функциональной активностью P-gp.
Так, сотрудниками Техасского университета по-
казано, что носительство 1236TT-генотипа ассо-
циировано со снижением экспрессии белка P-gp
в плаценте на 11%, а 3435ТT-генотипа – на 16% в
сравнении с носителями СС-генотипов [14]. По
данным D. Wang с соавт. экспрессия мРНК аллеля
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3435C в печени значительно выше, чем у аллеля
3435T [15].

С другой стороны, результаты метаанализа с
участием 1036 пациентов не продемонстрировали
корреляции между C3435T и измененной фарма-
кокинетикой субстрата P-gp – иммунодепрессан-
та циклоспорина [16].

В отношении связи C1236T с фармакокинети-
кой лекарственных препаратов мнения разнятся:
если одни исследователи сообщают о наличии ас-
социации носительства данного однонуклеотид-
ного полиморфизма с фармакокинетикой [17], то
другие отрицают [18].

Не наблюдалось взаимосвязи гаплотипа 3435CT-
G2677TA-1236СT с транспортом субстратов P-gp –
сердечного гликозида дигоксина и цитостатика
иматиниба [19]. Результаты исследования о влия-
нии C3435T и C1236T на метаболизм лекарственных
средств противоречивы; механизм, с помощью
которого экспрессия АВСВ1 регулируется, остается
неясным [20]. Некоторые авторы основную роль
в аллельной изменчивости экспрессии обоих вари-
антов ABCB1 определяют изменением вторичной
структуры мРНК [15, 20], другие – ее третичной
структуры [21, 22].

Распространенность C3435T и C1236T варьирует
в разных этносах и расах, что может определять
вариативность терапии лекарственными препа-
ратами, транспорт которых осуществляется P-gp
[23, 24]. Однако не известна распространенность
указанных полиморфных вариантов среди неко-
торых коренных народов Северной Азии. Это по-
будило нас провести данное исследование.

Цель работы – проведение сравнительного
анализа распространенности генотипов и алле-
лей полиморфных вариантов гена множествен-
ной лекарственной устойчивости (ABCB1) среди
подростков коренных малочисленных популяций
Северной Азии: сойотов, эвенков, тофаларов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 86 добро-

вольцев из коренных этногрупп Сибири (тофала-
ров – 26 человек, эвенков – 38, сойотов – 22),
проживающих на территории Иркутской области
и Республики Бурятия. Исследованные коренные
народы Сибири относятся к монголоидной расе,
входят в состав малой североазиатской расы, но
принадлежат к разным антропологическим типам:
сойты и эвенки – к байкальскому, тофалары – к
катаганскому. Эвенки и тофалары относятся к
малочисленным народам России (постановление
Правительства РФ от 24 марта 2000 г. № 255). Для
всех народов характерен традиционный природо-
ресурсный тип хозяйствования.

Средний возраст обследованных составил: у
сойотов – 14 (12.5–15.5) лет, эвенков – 13 (11–15)

лет, тофаларов – 12 (11.5–15) лет. В проведенное
исследование не включали родственников, по
крайней мере в трех поколениях. Этническая
принадлежность добровольцев устанавливалась
на основании оценки генеалогии участника ис-
следования по обеим родительским линиям до
третьего поколения с помощью анкетирования.

Экспедиционные работы были проведены в
2009–2015 гг. в населенных пунктах, выбор которых
определялся этническим составом населения, со-
гласно данным Всероссийской переписи 2010 г., в
том числе:

1) в пос. Орлик, Хужир, Сорок Окинского рай-
она Бурятии – территории компактного прожи-
вания сойотов. Согласно данным Всероссийской
переписи населения (2010 г.) в России проживает
3608 сойотов. Сойоты являются потомками саян-
ских самодийцев – древнейшего населения Во-
сточных Саян. Говорили на вымершем сейчас
языке, который относился к самодийской группе
уральской языковой семьи. Впоследствии были
подвержены тюркизации и перешли на близкий
тувинскому сойотско-цаатанский язык.

2) в пос. Алыгжер, Нерха, Верхняя Гутара
Нижнеудинского района Иркутской области (То-
фаларии) – территории компактного прожива-
ния тофаларов. Согласно данным Всероссийской
переписи населения (2010 г.) в России проживает
762 тофалара. В настоящее время тофалары прожи-
вают на территории Восточных Саян в пределах
трех муниципальных образований, объединенных
историко-культурным названием Тофалария и рас-
положенных на юге Иркутской области, в труд-
нопроходимой местности. Связи с областным
центром г. Иркутском нет. Связь с районным
центром г. Нижнеудинском осуществляется по-
средством малой авиации, сообщение между насе-
ленными пунктами – с использованием конного и
авиатранспорта. Тофаларский язык принадлежит к
саянской ветви восточно-тюркских языков.

3) в пос. Ербогачен Катангского района Ир-
кутской области – территория компактного про-
живания эвенков, удаленная от областного центра
г. Иркутска на расстоянии 1815 км. Связь с об-
ластным центром осуществляется посредством
малой авиации, однако во время непогоды взлет-
но-посадочная грунтовая полоса размывается и
связь прекращается. Согласно данным Всерос-
сийской переписи населения (2010 г.), в России
проживает 38396 представителей этого этноса, из
которых 1272 человек проживают на территории
севера Иркутской области, в Катангском, Качуг-
ском, Казачинско-Ленском районах. Язык –
эвенкийский. Принадлежит к тунгусо-маньчжур-
ской группе алтайской языковой семьи (рис. 1).

В работе с подростками соблюдались этиче-
ские принципы, предъявляемые Хельсинкской
декларацией Всемирной медицинской ассоциации
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(World Medical Association Declaration of Helsinki
1964 г. в редакции 2013 г. (изменения внесены на
64-й Генеральной Ассамблее ВМАЮ, Бразилия)).
Все участники исследования информированы о
научной направленности исследования и дали
свое согласие на участие в совместной работе.

Материалом для молекулярно-генетического
исследования являлась ДНК, экстракцию кото-
рой проводили из цельной венозной крови. Об-
разцы крови забирали из локтевой вены натощак в
пробирки с антикоагулянтом (6%-й раствор этилен-
диаминтетрауксусной кислоты; ГОСТ 10652-73).
Для выделения ДНК использовали наборы реа-
гентов ДНК-сорб-В (ООО “НекстБио”, Россия).
Экстракцию ДНК осуществляли согласно прото-
колу производителя набора реагентов. Типирова-
ние полиморфных вариантов C3435T и C1236T гена
ABCB1 осуществляли с помощью метода полиме-
разной цепной реакции с детекцией результатов в
режиме “реального времени” на амплификаторе
ДТ-Прайм (ООО “НПО ДНК-Технология”, Рос-
сия). Для амплификации полиморфных вариан-
тов гена ABCB1 были использованы “Набор реа-
гентов для определения полиморфизма C1236T
MDR1 (rs1128503)” и “Набор реагентов для опреде-
ления полиморфизма С3435Т MDR (rs1045642)”
(ООО “Синтол”, Россия). Амплификацию и де-
текцию результатов осуществляли в соответствии
с протоколом производителя наборов реагентов.

Для обработки полученных данных применяли
методы математической статистики, реализованные
в лицензионном интегрированном статистическом
пакете комплексной обработки данных STATIS-
TICA 6.0. Для оценки соответствия распределения

генотипов ожидаемым значениям использовали
равновесие Харди–Вайнберга (онлайн-калькулятор
OEGE Hardy–Weinberg Equilibrium). Для сравнения
частоты аллелей и генотипов между анализируе-
мыми группами использовали z-критерий. Раз-
личия считались статистически значимыми при
p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов и С-аллелей
полиморфных вариантов C3435T и C1236T в ис-
следуемых выборках подростков представлено в
табл. 1.

Распределение генотипов изученных поли-
морфных вариантов гена ABCB1 выявило откло-
нение от закона Харди–Вайнберга (Ха–В) в вы-
борках тофаларов (оба полиморфных варианта) и
эвенков (полиморфный вариант C1236Т). Во всех
случаях отклонения от соответствия закону Ха–В
связаны с увеличением частоты гетерозигот. Срав-
нительный анализ распределения частот генотипов
не выявил статистически значимых отличий между
изучаемыми выборками как для полиморфного
варианта C3435T (χ2 = 4.928; d.f. = 4; p = 0.295), так
и для полиморфного варианта C1236T (χ2 = 8.447;
d.f. = 4; p = 0.077) гена ABCB1. При сравнительном
анализе частот аллелей статистически значимых
отличий также не обнаружено ни для полиморфно-
го варианта C3435T (χ2 = 1.913; d.f. = 2; p = 0.384), ни
для полиморфного варианта C1236T (χ2 = 0.244;
d.f. = 2; p = 0.885) гена ABCB1. Результаты сравни-
тельного анализа распространенности 3435C и

Рис. 1. Карта Иркутской области с указанием территорий обследованных популяций.

Эвенки

Тофалары

Сойоты



ГЕНЕТИКА  том 58  № 1  2022

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНА ABCB1 71

Таблица 1. Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфных вариантов C3435T и C1236T ABCB1 в по-
пуляционных выборках подростков

Примечание. N – число индивидов в выборке, He – ожидаемая гетерозиготность, Но – наблюдаемая гетерозиготность, p –
уровень значимости соответствия равновесию Харди–Вайнберга. Полужирным шрифтом выделены статистически значи-
мые отличия.
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С3435T
Сойоты 22 7 (31.82) 12 (54.55) 3 (13.64) 59.09 0.4835 ± 0.0305 0.5455 ± 0.1062 0.36 p > 0.05
Эвенки 38 7 (18.42) 21 (55.26) 10 (26.32) 46.05 0.4969 ± 0.0128 0.5526 ± 0.0807 0.44 p > 0.05
Тофалары 26 4 (15.38) 19 (73.08) 3 (11.54) 51.92 0.4993 ± 0.0144 0.7308 ± 0.087 6.59 p < 0.05

C1236Т
Сойоты 22 5 (22.73) 14 (63.64) 3 (13.64) 54.55 0.4959 ± 0.0206 0.6364 ± 0.1026 1.81 p > 0.05
Эвенки 38 7 (18.42) 30 (78.95) 1 (2.63) 57.89 0.4875 ± 0.0198 0.7895 ± 0.0661 14.6 p < 0.001
Тофалары 26 2 (7.69) 24 (92.31) 0 53.85 0.497 ± 0.017 0.9231 ± 0.0523 15.5 p < 0.001

1236C гена ABCB1 в популяциях Азии представле-
ны в табл. 2.

Сравнительный анализ распространенности
полиморфных вариантов C3435T и C1236T гена
ABCB1 свидетельствует о различиях распростра-
ненности аллелей между эвенками и узбеками за
счет большей частоты встречаемости предкового
аллеля 3435C у узбеков. Распространенность ал-
леля 1236C выше среди изучаемых коренных на-
родов Сибири, чем у коренных жителей Узбеки-
стана.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы описали распределение частот генотипов
и аллелей полиморфных вариантов C3435T и
C1236T гена ABCB1 в выборках малых коренных
народов Северной Азии: тофаларов, эвенков,
сойотов. Выявлено отклонение от равновесия Ха–В
в выборках тофаларов и эвенков в сторону увели-
чения частоты гетерозигот, что, вероятно, обу-
словлено высокой частотой межэтнических бра-
ков и метисацией коренного населения, несмотря
на отсутствие указаний респондентов на данный
факт. О высокой метисации среди тофаларов ука-
зывают сотрудники Института цитологии и генети-
ки СО РАН, свидетельствующие, что доля браков с
пришлым населением высока и составляла по со-
стоянию на 1990-й год до 50% [29]. Отсутствие
данных по другим изучаемым этносам позволяет
нам обратиться к результатам Всероссийской пере-
писи населения, зарегистрировавшей 12% этниче-
ски смешанных браков в Российской Федерации
[30], что могло отразиться на популяционно-гене-

тических процессах коренных малочисленных на-
родов Северной Азии. Высокая частота гетерози-
гот позволяет, с одной стороны, стабилизировать
генофонд, с другой, поддержать наследственное
разнообразие в малой популяции. Как указывал в
1962 г. Алан Робертсон, гетерозиготное преиму-
щество – это “сила, поддерживающая генетиче-
скую изменчивость в популяциях” [31].

Полученные данные по частотам С-аллелей
полиморфных вариантов C3435T и C1236T среди
коренных популяций Северной Азии находятся в
пределах вариаций частот этих аллелей среди
представителей разных рас, кроме африканцев, ча-
стота предкового С-аллеля обоих полиморфных ва-
риантов у жителей достигает 85–91% (р > 0.05) [32]
(табл. 3).

Имеется малое количество данных о генофон-
де популяций Сибири, особенно о генофонде ма-
лочисленных коренных этнических групп: сойо-
тов, тофаларов, эвенков, в том числе о частотах
генов, участвующих в метаболизме ксенобиоти-
ков [33, 34]. Результаты представленного иссле-
дования свидетельствуют о сопоставимости частот
предковых С-аллелей полиморфных вариантов
C1236T и C3435T в изученных выборках с анало-
гичными данными в популяциях Европы, Латин-
ской Америки и Азии [8]. Однако наши выводы
следует считать предварительными из-за мало-
численности изученных выборок, тем не менее
полученные нами данные указывают на приме-
нимость у представителей коренных малочислен-
ных народов Северной Азии стандартных клини-
ческих схем лечения с использованием препара-
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тов, транспорт которых осуществляется системой
P-gp.

Таким образом, сравнительный анализ частот
аллелей и генотипов указывает на отсутствие ста-
тистически значимых различий встречаемости
предковых С-аллелей полиморфных вариантов
C1236T и C3435T как между выборками коренных
популяций Северной Азии (сойтов, эвенков, то-
фаларов), так и с популяциями Европы, Азии и
Латинской Америки. Сходство частот аллелей ко-
ренных народов Северной Азии с азиатскими и
европейскими популяциями дает возможность
применить использование общепринятых клини-
ческих рекомендаций для назначения лекарств –
субстратов P-gp у представителей малочисленных
коренных народов Северной Азии.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The Prevalence of Polymorphic Variants of ABCB1 Gene
among Indigenous Populations of Siberia

T. A. Bairovaa, *, N. V. Nemchinovaa, Е. V. Belyaevaa,
A. Yu. Sambyalovaa, O. A. Ershovaa, and L. V. Rychkovaa

aScientific Сentre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, 664003 Russia
*e-mail: tbairova38@mail.ru

We compared the frequencies of genotypes and alleles of the C3435T and C1236T polymorphisms of the mul-
tidrug resistance gene (ABCB1) among adolescents of the indigenous populations of North Asia: Tofalars,
Evenks, Soyots. The sample included 86 people (Tofalars – 26 people, Evenks – 38, Soyots – 22). The aver-
age age was: Soyots – 14 [12.5–15.5] years, Evenks – 13 [11–15] years, Tofalars – 12 [11.5–15] years. We used
real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) for identify ABCB1 genotypes. CC genotype C3435T and CC-
genotype C1236T ABCB1 gene could be the cause of drug resistance. Frequency of CC genotype C3435T gene
were 31.82, 18.42, and 15.38% in Soyots, Evenks and Tofalars, respectively. The frequency of the C allele
C3435T ABCB1 gene in Soyots, Evenks, and Tofalars was 0.59, 0.46, and 0.52, respectively. Frequency of CC-
genotype C1236T ABCB1 gene were 22.73, 18.42, and 7.69% in Soyots, Evenks, and Tofalars, respectively.
The frequency of the C-allele of the C1236T polymorphism of the ABCB1 was 0.55, 0.58, and 0.54 in Soyots,
Evenks, and Tofalars, respectively. Identifying gene variants is important for predicting drug susceptibility.
We revealed the similarity of the frequencies of genotypes and alleles of the C3435T and C1236T ABCB1 gene
in the indigenous peoples of North Asia with other populations around world. This allows the use of clinical
guidelines for drugs transported by the P-gp system.

Keywords: multidrug resistance gene, Asians, indigenous peoples of North Asia, C3435T (rs1045642),
C1236T (rs1128503).
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