
ГЕНЕТИКА, 2022, том 58, № 1, с. 52–67

52

ПОЛИМОРФИЗМ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК И ШЕСТИ ГЕНОВ 
ЯДЕРНОГО ГЕНОМА В ПОПУЛЯЦИИ АМУРСКИХ ЭВЕНКОВ

© 2022 г.   М. А. Губина1, *, В. Н. Бабенко1, В. А. Бацевич2, Н. А. Лейбова3, А. П. Забияко4

1Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики
Сибирского отделения Российской академии наук, Новосибирск, 630090 Россия

2Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Научно-исследовательский институт
и Музей антропологии, Москва, 125009 Россия

3Институт этнологии и антропологии им. Н.Н. Миклухо-Маклая Российской академии наук, Москва, 119334 Россия
4Амурский государственный университет, Благовещенск, 675000 Россия

*e-mail: marina@bionet.nsc.ru
Поступила в редакцию 21.01.2021 г.

После доработки 17.06.2021 г.
Принята к публикации 23.06.2021 г.

Проведен анализ по шести генам ядерного генома ACE (I/D, rs1799752), NOS3 (4b/4a, rs61722009),
ADRA2B (I/D, rs28365031), MTHFR (С677Т, rs1801133), TCF7L2 (rs7903146) и CSK (rs1378942), а также
митохондриальной ДНК в популяции амурских эвенков. Выявлено, что для эвенков наиболее ха-
рактерны восточно-евразийские гаплогруппы мтДНК с преобладанием двух: C и D (58%), данные
гаплогруппы наиболее характерны для популяций Северной Азии и Сибири. Среди западно-
евразийских гаплогрупп самая распространенная – Н (15%). Наименьшие статистически значимые
различия по мтДНК выявлены между эвенками, тюрками и самодийцами и наибольшие с финно-
угорскими популяциями. Наблюдаемое распределение частот локусов по четырем генам в исследо-
ванной популяции не отличалось от теоретически ожидаемого согласно закону Харди–Вайнберга,
исключение составили TCF7L2 и CSK. Обнаружена статистически значимая ассоциация по гамети-
ческому неравновесию между четырьмя парами генов (ACE и MTHFR, ACE и TCF7L2, NOS3 и CSK,
ADRA2B и MTHFR). Проведена оценка распределения сочетаний аллелей по шести локусам мето-
дом максимального правдоподобия. Посчитано число ассоциированных аллелей на каждый псев-
до-гаплотип. Обнаружено, что число ассоциированных аллелей пропорционально возрастает с
уменьшением частоты встречаемости псевдо-гаплотипов (R2 = 0.5, R = 0.7, d.f. = 16, p < 0.001). По-
лученные нами данные, возможно, характерны не только для исследованной популяции и вероятно
могут отражать такие процессы как гаметическое неравновесие (мейотический драйв).
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Огромный интерес для исследователей пред-
ставляют народы Северной, Центральной и Во-
сточной Азии с их этнической историей и широким
ареалом расселения. Коренные этносы Сибири
всегда были интересным объектом популяцион-
ной генетики человека. Эвенки – один из таких
этносов, который занимает обширную террито-
рию от левобережья Енисея на западе до Охотско-
го моря на востоке. Южная граница проходит по
левобережью Амура и Ангаре. Амурская область
располагается на территории, которая с глубокой
древности выступала ареалом расселения и пере-
мещения популяций человека. Бассейн среднего
течения Амура находится на стыке Северной, Во-
сточной и Северо-Восточной Азии. Амур связы-
вал обитателей Восточной Сибири и Приморья.

Равнины к северу от Амура являлись своеобраз-
ным перекрестком переселенческих путей и ме-
стом культурных контактов древних обитателей
территории современного Китая, Кореи и населе-
ния Северо-Восточной Азии [1]. В период палео-
металла (2–1 тыс. до н. э.) данный регион населяли
племена, которые, вероятно, относились к пред-
кам тунгусо-маньчжурской общности. В эпоху
раннего средневековья земли Верхнего и Средне-
го Амура заселяли племена мохэ, вероятно свя-
занные с тунгусо-маньчжурскими и монголо-
язычными племенами [2]. Язык – эвенкийский,
принадлежит к тунгусо-маньчжурской группе ал-
тайской языковой семьи. Среди северных народ-
ностей эвенки – самая многочисленная языковая
группа. Численность эвенков, проживающих на
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территории Российской Федерации – 37843 чел.
[3]. В Амурской области ныне проживает около
1300 человек, большая их часть живет в пяти по-
селках – Бомнак (Зейского района), Ивановское
(Селемджинского района), Усть-Уркима, Перво-
майское и Усть-Нюкжа (Тындинского района) [4].

В антропологическом отношении современные
эвенки неоднородны. Для эвенков Прибайкалья,
Якутии и Охотского побережья характерны черты
байкальского антропологического типа. Среди за-
падных эвенков таежной зоны Средней Сибири
широко распространен катангский антропологи-
ческий тип, в южных группах эвенков Забайкалья
и бассейна Среднего Амура – центрально-азиат-
ский [5–7]. Таким образом, на протяжении мно-
гих тысячелетий на данной территории происхо-
дили процессы миграции и метисации, которые
оказали влияние на популяцию эвенков.

В последнее время в связи с изменением обра-
за жизни и диеты у коренных народов Сибири и
Дальнего Востока все чаще выявляется предрас-
положенность к сердечно-сосудистым заболева-
ниям и сахарному диабету. Данные заболевания
относятся к мультифакториальным, и их разви-
тие обусловлено как взаимодействием факторов
внешней среды, образа жизни, так и наследствен-
ной предрасположенностью. В формировании
наследственной предрасположенности участвует
большое количество генов, которые могут рабо-
тать как самостоятельно, так и путем взаимодей-
ствия друг с другом и с факторами внешней среды
[8, 9]. Многочисленные исследования позволили
определить круг генов-кандидатов, вовлеченных
в патогенез этих заболеваний [10–15]. Также бы-
ло выявлено, что сочетания “неблагоприятных”
аллелей с различной частотой встречаются среди
больных не только мужского и женского пола, но
и национальной принадлежности [16–18]. Ранее
было высказано предположение, что в процессе
paco- и этногенеза частоты аллелей и генотипов
приобрели свою специфику у разных народов и
это, в свою очередь, могло внести определенный
вклад в наследственную компоненту в разных по-
пуляциях [19].

Таким образом, в рамках реализации постав-
ленных задач в работе приведены данные по по-
лиморфизму генов ACE (I/D, rs 1799752), NOS3
(4b/4a rs 61722009), ADRA2B (I/D, rs28365031),
MTHFR (С677Т, rs1801133), TCF7L2 (rs7903146) и
CSK (rs1378942), а также митохондриальной ДНК
в популяции амурских эвенков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сбор образцов и выделение ДНК

Материалом для исследования является ДНК
представителей амурских эвенков, проживающих
в населенных пунктах Усть-Нюкжа Тындинского

района и Ивановское Селемджинского района
Амурской области. Выборка составила 230 чело-
век, из них 147 женщин и 83 мужчины. Выборка
представлена шестью возрастными группами
(1939–1960 гг., 8.2%; 1961–1970, 10%; 1971–1980,
12.6%; 1981–1990, 12.2%; 1991–2000, 11.3%; 2001–
2011, 45.7%). ДНК была выделена из буккального
эпителия, собранного у добровольцев (взрослых
и детей старше восьми лет). Забор материала про-
водили после подписания информационного со-
гласия участниками исследования или их закон-
ными представителями. Материал был собран в
ходе экспедиционных работ под руководством
профессора А.П. Забияко и к. б. н. доцента В.А.
Бацевич. Этническую принадлежность людей
выясняли методом анкетирования и дополни-
тельным перекрестным опросом, с выяснением
национальности родителей как минимум до тре-
тьего поколения.

ДНК из буккального эпителия выделяли с по-
мощью набора реагентов РеалБест экстракция
100 (Вектор Бест, Новосибирск).

Анализ мтДНК

Проведен анализ нуклеотидной последова-
тельности гипервариабельных сегментов I и II
(ГВС I и II) у 98 представителей эвенкийской наци-
ональности. Фрагменты ГВС I и II мтДНК соответ-
ствуют 15898–16402 пн (и гипервариабельный сайт
16519) и 73-400 пн, согласно референсной последо-
вательности [20]. Амплифицировали методом
ПЦР с использованием специфических олиго-
нуклеотидных праймеров, подобранных по рефе-
ренсной последовательности мтДНК [20]. После
электрофореза ПЦР-продукты переосаждали c
использованием ацетата аммония, проводили
прямое секвенирование по методу Сенгера с ис-
пользованием автоматического секвенатора ABI
Prism 3500 Genetic Analyzer (PE Applied Biosystems) и
BigDay Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit. Поли-
морфные позиции выявляли методом сопостав-
ления с Кембриджской последовательностью
[20]. Гаплогруппы определяли с помощью анали-
за характерных “диагностических” сайтов ре-
стрикции (ПДРФ).

Анализ ядерных генов

Полиморфизм генов ACE (I/D, rs 1799752),
NOS3 (4b/4a, rs 61722009), ADRA2B (I/D,
rs28365031), MTHFR (С677Т, rs1801133), TCF7L2
(rs7903146) и CSK (rs1378942) тестировали с помо-
щью ПЦР и рестрикционного анализа (табл. 1).
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Таблица 1. Последовательности праймеров и особенности амплификации полиморфных участков генов

Примечание. [Lindpaintner et al., 1995; Fujimura et al., 2000; Wang et al., 1999; Avila-Vanzzini et al., 2015; Rolim et al., 2015; Hu et al.,
2014].

Ге
н,

по
ли

м
ор

ф
из

м

П
ол

им
ор

ф
ны

й
са

йт
Последовательность праймеров Темп. 

отжига Рестриктаза Длина

ACE,
rs1799752

I/D 5'-GCCCTGCAGTGTCTGCAGCATGT-3',
5'-GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC-3'

58°С

–

319 пн – делеция,
355 пн – инсерция

Для инсерции
5'-TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC-3',
5'-ТCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-3'

58°С

NOS3,
rs61722009

4a/4b 5'-AGGCCCTATGGTAGTGCCTTT-3′,
5′-TCTCTTAGTGCTGTGCTCAC-3′

65°С

–

4bb – 420 пн,
4аа – 393 пн,
гетерозиготы 
420/393 пн

ADRA2B,
rs28365031

I/D 5'-AGGGTGTTTGTGGGGCATCTCC-3',
5'-CAAGCTGAGGCCGGAGACACTG-3'

68°С 103/112 пн

MTHR,
rs1801133

C677T 5'-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3',
5'-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3'

62°С HinfI 198 пн – продукт 
при наличии 
аллеля Т: 175
и 23 пн

TCF7L2, 
rs7903146

C/T 5'-TAGAGCGCTAAGCACTTTTTAGGA-3',
5'-TTGCCTTCCCTGTAACTGTG-3'

58°С RsaI 96 пн

CSK,
rs1378942

C/A 5'-TGAATCTGAGCTCATTATAGGGAGG-5',
5'-CCTGCTGAAGAAATAGTGGGTGAT-3'

60°С HaeIII 124 пн

Статистические методы

Многомерное шкалирование, основанное на
частотах гаплотипов мтДНК, было посчитано с
помощью программы XLStat (Addinsoft, Inc., 2011).

Генетическое разнообразие h было оценено как:

где n – общее число последовательностей, k –
число различных гаплотипов, и pi – частота раз-
личных гаплотипов.

Генетическую дифференциацию между раз-
личными популяциями и ее статистическую зна-
чимость оценивали с помощью статистики FST
(рассчитанной по частотам гаплогрупп и гапло-
типов ГВС I мтДНК). Статистическую значи-
мость межпопуляционных различий по частотам
гаплогрупп оценивали с помощью точного теста
популяционной дифференциации (количество
шагов цепей Маркова – 10000, уровень значимо-
сти P = 0.001). Среднее генетическое разнообра-
зие по локусам считали методом максимального
правдоподобия [21]. Расчеты индексов разнооб-
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

разия для мтДНК, фазирование и подсчет псевдо-
гаплотипов по ядерным генам проводились с ис-
пользованием программы Arlequin 3.01 [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Митохондриальный генофонд амурских эвенков

Исследование нуклеотидной последователь-
ности гипервариабельных сегментов I и II (ГВС I
и II) у 98 представителей эвенкийской нацио-
нальности выявило 61 гаплотип, который был
классифицирован в 10 гаплогрупп (табл. 2, 3). Ге-
нетическое разнообразие в данной популяции со-
ставило 0.984.

Большинство гаплогрупп относятся к восточ-
но-евразийским (A, C, D, G, M), их частота со-
ставила 70%. Распространенными являются две:
С и D (58%). Обе гаплогруппы характерны для по-
пуляций Азии и Восточной Сибири [23].

Самая высокая частота (71.8%) гаплогруппы С
выявлена в Центральной Сибири у эвенков: у за-
падных она колеблется от 48.4 до 71.9%, у восточ-
ных – 62% [24, 25]. Ранее было показано, что дан-
ная галогруппа выявлена в Северо-Восточной
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Таблица 2. Частота встречаемости гаплотипов мтДНК в популяции эвенков

№ п/п ГВС I (–16000) ГВС II Гаплогруппа %

1 134-223-290-319 73-152 A 1
2 223-290-311-362 73-152-263 A 1
3 223-290-319-362 73-152 A 1
4 179-223-290-311-319-362 73-152 A2a3 4
5 219-223-298-327 73 C 1
6 219-223-298-327 73-96-124-146 C 1
7 223-298-318-519 73-263 C 1
8 223-298-327 73-146 C 2
9 223-298-327 73 C 1

10 223-298-327-519 73-146 C 3
11 223-298-327-519 73 C 2
12 223-298-327-519 73-146-249d C 2
13 223-298-327-519 73-146-263 C 2
14 129-223-298-327 73-124-249d C4a1 1
15 129-223-298-327 73-249d-263 C4a1 1
16 129-223-298-327-519 73-249d-263 C4a1 1
17 93-129-223-298-327 73 C4a1 4
18 93-129-223-298-327-519 73 C4a1 1
19 129-150-223-235-298-327-519 73-152 C4a1a4a 1
20 129-150-223-298-327-519 73-195-263 C4a1a4a 1
21 51-171-223-198-327-344-357-519 73 C4a2a1 1
22 171-223-198-327-344-357-519 73-249d-263 C4a2a1 8
23 171-223-241-198-327-344-357 73-249d-263 C4a2a1 1
24 223-298-327-344-357-519 73-146 C4a2a1 1
25 93-223-261-288-298-519 73 C5a 1
26 223-261-288-298-519 73 C5a1 4
27 223-288-298-327-390-519 73-85-152 C5a1 2
28 223-263-288-327-390-519 73 C5d 1
29 223-362 D 2
30 223-362-519 73-263 D 1
31 223-362-368 85-152 D4i 2
32 223-362-368-557-558 125-127 D4i 1
33 145-223-362 152-199 D4I1a 2
34 223-291-362 73 D4j2 1
35 223-263-362 73-150-263 D4j4a 1
36 223-263-362-519 73-149-254-263 D4j4a 2
37 223-263-362-519 73-263 D4j4a 1
38 172-182-183-189-223-362 73-150-263 D5a2a 1
39 223-227-274-278-362 73-152-263 G2a 1
40 223-227-278-362 73-152-263 G2a 2
41 519 73-124 H 1
42 519 73-146 H 1
43 CRS 73 H 2
44 519 73-151-152-201-249-263 H 1
45 362-519 73 H13b 1
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Азии у юкагиров (67%), на Дальнем Востоке у ту-
баларов (19.4%), в Западной Сибири у тундровых
ненцев (48%), на Алтае у алтайцев (32.2%), в Во-
сточном Саяне у тофаларов (62.1%), в Западном
Саяне у хакасов (27.3%), в районе оз. Байкал у бу-
рят (21.2%), в Волго-Уральском регионе у башкир
(12.1%) [23, 25–28]. Таким образом, самая высо-
кая частота данной гаплогруппы обнаружена в
Центральной Сибири (52.6%), далее идет Восточ-
ный Саян (49.9%), Западная Сибирь (25.6%), Се-
веро-Восточная Азия (22.8%), Алтайский регион
и Западный Саян (20%), район оз. Байкал (19%),
Дальний Восток (12.3%) и Волго-Уральский реги-
он (3.7%) [23]. В Монголии ее частота достигает
15%, а в популяциях Кореи, Китая, Таиланда,
Японии и Индии колеблется от 1 до 5% [23, 28–
34]. По частоте данной гаплогруппы эвенки наи-
более близки к якутам, тоджинцам и тофаларам
[23, 35]. Среди гаплотипов гаплогруппы С наибо-
лее распространенным вариантом является 171-
223-198-327-344-357-519 (8%). Ранее данный гап-
лотип был выявлен в популяциях Средней Азии
(тувинцы (3.5%), алтайцы (3.2%), хакасы (2.7%) и
шорцы (3.6%)), Дальнего Востока (юкагиры (9.1%),
эвенки (5.1%), нганасаны (1.8%)), самодийцев
(селькупы (4.2%) и ненцы (1.3)) и кетов (4.5%)
[23, 36–38]. Гаплогруппа С, как полагают, воз-
никла между Каспийским морем и оз. Байкал
приблизительно 60000 лет назад, и сейчас наибо-
лее распространена в Северо-Восточной Азии
(включая Сибирь) [25, 28, 39].

Второй по распространенности в популяции
амурских эвенков является гаплогруппа D (13.3%).
Гаплогруппа D широко представлена в популя-
циях Северной Азии и Алтае-Саянского нагорья.
Частота гаплогруппы D у западных эвенков ва-
рьирует от 21.1 до 30.4%, у восточных – 24.1% [24,
25]. Самая высокая частота зафиксирована в райо-
не оз. Байкал, от 46.7% у сойотов до 29% у калмы-
ков [23]. На Дальнем Востоке частота этой гапло-
группы – 27.5% (от 0 у удэгейцев до 68.8% у ороков)
[25, 40], на Алтае – 18.7% (от 8.9% у алтай-кижи до
26.5% у алтайских казахов) [23], в Западной Сиби-
ри – 17% (от 2.9% у кетов до 39.5% у долган) [28,
38], в районе Восточного и Западного Саяна об-
наружена у тувинцев (15.6%) и отсутствует у тофа-

46 362 73-152 H13b 1
47 162-465-519 73-263 H1a3b 4
48 357 73 H1af 1
49 304 73 H5 1
50 288-344-362 73 H8 2
51 129-172-223-311-391-519 73-199 I1a 1
52 126-171 69-73-150 J 1
53 126-241 73-150-195-263 J 1
54 69-126-143-519 73-150-152 J 1
55 140-187-209-223-519 73-146 M7a2a3 2
56 92-172-182-183-189-266-362 73-150-263 N10a 4
57 92-172-182-183-189-362 73-150-198 N10a 1
58 172-182-183-189-296-342-362 73-150-263 N10a 1
59 172-182-183-189 -362 73-150-198 N10a 2
60 148-223 73 N 1
61 223-519 73-263 N 2

h 0.984

№ п/п ГВС I (–16000) ГВС II Гаплогруппа %

Таблица 2. Окончание

Таблица 3. Частота встречаемости гаплогрупп мтДНК
в популяции амурских эвенков

№ п/п Гаплогруппа %

1 A 7.0
2 C 43.9
3 D 13.3
4 G2a 3.1
5 H 15.3
6 I1a 1.0
7 J 3.1
8 M7a2a3 2.0
9 N10a 8.2

10 N 3.1
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ларов [23], в Волго-Уральском регионе – 4.8% (от
0.8% у мордвы до 12.7% у удмуртов) [26]. Гапло-
группа D с низкой частотой найдена и в некото-
рых северо-восточных популяциях Европы, та-
ких как карелы, скандинавы, популяциях балтий-
ского региона [41, 42]. Наиболее представленным
в исследованной популяции является гаплотип
16223-16263-16362 (D4) и его производные (4%)
(табл. 2). Данный гаплотип был обнаружен на
Дальнем Востоке и в Китае. На Дальнем Востоке
его частота колеблется от 0.6% у ульчей до 12.6% у
эвенов [43]. Ранее проведенные исследования по-
пуляции эвенков также показали высокую часто-
ту данного гаплотипа (7.9%) [36]. В Китае его ча-
стота составила 0.96% [44].

Среди западно-евразийских гаплогрупп выявле-
но пять (N, R, H, I, J), их частота составила 30%. Са-
мая высокая частота гаплогруппы H, (около 48%),
выявлена во всех европейских популяциях, а также
в Волго-Уральском регионе (42%) [26, 45]. Ранее
было показано, что данная гаплогруппа была вы-
явлена у амурских эвенков (2.6%) и западных
(1.4%) [24, 36].

В табл. 4 представлены статистически значи-
мые межпопуляционные различия (FST). Наи-
большие различия популяции эвенков выявлены
с коми, мордвой, финнами, немцами и порту-
гальцами (табл. 5), наименьшие различия выяв-
лены у эвенков с шорцами, тувинцами, алтайца-
ми, тофаларами, ненцами и нганасанами. Нами
не выявлено никаких статистических различий
между алтайцами и шорцами, чувашами и татара-
ми, португальцами и немцами (FST = 0) (табл. 5).

На рис. 1 представлены результаты многомер-
ного шкалирования попарных генетических рас-
стояний гаплотипов мтДНК в некоторых популя-
циях. Наблюдается достаточно четкое разграни-
чение популяций. В верхнем поле расположились
популяции, в генетическом пуле которых выявле-
но наибольшее количество западно-евразийских
гаплогрупп, – это популяции, относящиеся к
финно-угорской языковой семье, а также порту-
гальцы, немцы, исландцы, селькупы и кеты. В
нижнем поле – популяции, проживающие на тер-
ритории Алтае-Саянского нагорья, а также эвен-
ки, буряты, монголы, китайцы и две самодийские
популяции (ненцы и нганасаны). В генетическом
пуле этих популяций в основном присутствуют
восточно-евразийские гаплогруппы.

Таким образом, проведенные нами исследова-
ния отражают сложную историю населения Си-
бири. Наличие в генетическом пуле эвенков око-
ло 70% восточно-евразийских гаплогрупп, с пре-
обладанием двух С и D (57%), сближает их не
только с популяциями Северной Азии и Сибири,
но и с некоторыми популяциями Алтаe-Саянско-
го нагорья. Из западно-евразийских гаплогрупп
самой распространенной у эвенков является гап-

логруппа Н (15%), характерная для европеоидных
популяций. Выявленые нами результаты согласу-
ются с ранее полученными данными по эвенкам.

Полиморфизм генов ACE, NOS3, ADRA2B,
MTHFR, TCF7L2 и CSK

Ранее было высказано предположение, что в
процессе paco- и этногенеза частоты аллелей и ге-
нотипов приобрели свою специфику у разных на-
родов, а также с изменением их образа жизни и
диеты; дальнейшие исследования должны вклю-
чать изучение генов некоторых мультифактори-
альных заболеваний, таких как инсульт, инфаркт,
артериальная гипертензия, диабет и т.д. [19]. В на-
стоящей работе проведено исследование популя-
ции амурских эвенков по шести генам ACE (I/D,
rs1799752), NOS3 (4b/4a, rs61722009), ADRA2B (I/D,
rs28365031), MTHFR (С677Т, rs1801133), TCF7L2
(rs7903146) и CSK (rs1378942) (табл. 5).

Одним из ключевых звеньев ренин-ангиотен-
зиновой системы является ангиотензинпревра-
щающий (АСЕ) фермент, активность которого
примерно на 50% находится под генетическим
контролем. Этот полиморфизм гена ACE обуслов-
лен присутствием (инсерцией) или отсутствием
(делецией) элемента Alu размером 287 пн в интро-
не 16. Лица, гомозиготные по делеции, имеют бо-
лее высокий уровень ангиотензинпревращающе-
го фермента в плазме, высокую активность пре-
вращения ангиотензина I в ангиотензин II и
разрушение вазопротекторного пептида бради-
кинина [59, 60]. В связи с этим было высказано
предположение, что аллель D (делеция) является
фактором риска артериальной гипертензии, так
как играет важную роль в регуляции кровяного
давления и водно-солевого обмена [61, 62]. Ана-
лиз гена ACE (I/D) показал, что частота встречае-
мости варианта D (делеция) в исследованной на-
ми выборке в 2 раза ниже, чем варианта I (инсер-
ция), 36.3 и 63.7% соответственно (табл. 5). По
частоте генотипа DD (13.5%) амурские эвенки
близки к бурятам и шорцам (14.5 и 10.1% соответ-
ственно) [19, 63]. У русских его частота колеблет-
ся от 20.8 до 32.6%, у мордвы – 25.4% [19, 64].

Полиморфизм гена NOS3 характеризуется ко-
личеством повторов участка в 4-м интроне гена
NOS3 (4a/4b) и ассоциирован с изменением уров-
ня NO в плазме крови и, как было показано, явля-
ется причиной изменения уровней нитритов и
нитратов в плазме крови [65, 66]. Тандемные по-
вторы в интроне 4 (4b/4a) являются одним из изу-
ченных маркеров гена NOS3. Вариант 4b включа-
ет пять повторов (по 27 пн), а редкий вариант 4а
связан с делецией одной из трех первых пар осно-
ваний. В изученной нами популяции вариант 4b с
пятью повторами (95.8%) встречается чаще, чем
вариант 4а (4.2%) (табл. 5). В популяциях Восточ-
ной Сибири частота гомозиготного генотипа
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4а/4а гена NOS3 составила 15.56% [67]. У шорцев
выявлено преобладание генотипа 4b/4b (82.5%) у
коренного населения и 67.7% у некоренного на-
селения [19]. У русских генотип 4а/4а составил
8.7% [19], в Австралии – 1%, у британцев – 2.9%,
у словаков – 5.2% [68, 69]. В азиатских популяци-
ях встречаемость редкого генотипа колеблется от
1.4% у корейцев до 2% у японцев [65, 70]. В иссле-
дованной нами выборке редкий генотип не обна-
ружен.

Активация α2В-адренергических рецепторов
(ADRA2B), локализованных в гладкомышечных
клетках сосудов, приводит к вазоконстрикции.
При исследовании амурских эвенков была выяв-
лена высокая частота аллеля D (делеция) (42.6%),
который является важным генетическим марке-
ром развития артериальной гипертензии (табл. 5).
Самая высокая частота аллеля D выявлена у рус-
ских (47.6%) и финнов (47.5%), а самая низкая – у

японцев (35%) и корейцев (36%) [19, 71, 72]. У
шорцев частота данного полиморфизма состави-
ла 39% [19]. Таким образом, по частоте аллеля D
(42.6%) изученная нами выборка занимает про-
межуточное положение между японской (35%), с
одной стороны, финской (47.5%) и русской (47.6%)
популяциями, с другой стороны [19, 71, 72].

Ген MTHFR кодирует белок метилентетрагид-
рофолатредуктазу, участвующий в превращении
гомоцистеина в метионин при наличии кофакто-
ров – пиридоксина, цианокобаламина и субстра-
та – фолиевой кислоты. Гомоцистеин участвует в
повреждении эндотелия сосудов: усиливается про-
лиферация гладкомышечных клеток, в мембранах
клеток накапливаются липопротеины низкой и
очень низкой плотности, снижается эластич-
ность стенки сосудов [73]. Частота мутантного ал-
леля Т у амурских эвенков составляет 14.8% (табл. 5).
Самая высокая частота аллеля Т обнаружена у ис-

Таблица 5. Частота встречаемости генотипов и аллелей изученных генов в популяции эвенков

Примечание. * В скобках указан размер выборки. Для каждого генотипа и аллеля в скобках указано количество человек.

Ген, 
полиморфизм* DD ID II CC CT TT АА АС CC

ACE (230),
rs1799752

13.5
(31)

45.7
(105)

40.9
(94)

NOS3 (228),
rs61722009

0.0
(0)

8.3
(19)

91.7
(209)

ADRA2B (230),
rs28365031

19.6
(45)

46.1
(106)

34.3
(79)

MTHFR (230),
rs1801133

74.3
(171)

21.7
(50)

3.9
(9)

TCF7L2 (229),
rs7903146

63.8
(146)

34.5
(79)

1.7
(4)

CSK (224),
rs1378942

72.3
(162)

23.2
(52)

4.5
(10)

D I C T A T

ACE (230),
rs1799752

36.3
(167)

63.7
(293)

NOS3 (228),
rs61722009

4.2
(19)

95.8
(437)

ADRA2B (230),
rs28365031

42.6
(196)

57.4
(264)

MTHFR (230),
rs1801133

85.2
(392)

14.8
(68)

TCF7L2 (229),
rs7903146

81.0
(371)

19.0
(87)

CSK (224),
rs1378942

83.9
(376)

16.1
(72)
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панцев (55.0%) и самая низкая у индонезийцев
(2.0%) [74, 75]. По частоте встречаемости аллеля Т
эвенки наиболее близки к шорцам (12.8%) [19]. В
популяции русских его частота варьирует от 25 до
29%, в Западной Азии – 16.4%, в Восточной Азии –
34.2% и в европейских популяциях средняя ча-
стота составляет 28.8% [19, 76–81].

Ген TCF7L2 кодирует Т-клеточный транс-
крипционный фактор, участвующий в контроле
гомеостаза глюкозы в крови. У амурских эвенков
редкий аллель T был выявлен с частотой 19%
(табл. 5). Во всем мире его частота варьирует от
6.9% в Восточной Азии до 35% в Южной Азии, в
Европе он встречается с частотой 33% [82]. Ис-
следованная нами выборка занимает промежу-
точное положение между Восточной Азией, с од-

ной стороны, и Южной Азией и Европой, с дру-
гой стороны. В популяции русских его частота
23%, а у татар 35% [83, 84].

Различные семейства тирозинкиназы кодиру-
ет ген CSK [85]. Тирозинкиназы являются пред-
ставителями семейства протеинкиназ – натрий-
уретических пептидов, катализирующих перенос
концевого фосфата с молекулы АТР на гидрок-
сильную группу остатка тирозина в молекулах
клеток-мишеней, которыми представлены сер-
дечно-сосудистая система, почки, эндокринные
органы и центральная нервная система [86, 87].
Частота редкого аллеля T в популяции эвенков не
превышает 16.1% (табл. 5). Ранее высокая частота
выявлена в выборках хантов и манси (57.2%) [88].
В популяции русских она колеблется от 41% в

Рис. 1. Многомерное шкалирование попарных генетических расстояний восточно- и западно-евразийских гаплоти-
пов мтДНК в некоторых популяциях. Мордва, мари, чуваши, татары, коми, удмурты, башкиры [26]; ханты [27]; сель-
купы [28]; монголы [51]; китайцы [31]; нганасаны [37]; финны [42, 54, 55]; казахи, алтайцы, шорцы, тувинцы, хакасы
[47]; т-и татары [46]; тофалары, буряты [49]; кеты [56]; немцы [52, 53]; исландцы [48]; манси [50]; португальцы [57];
ненцы [58].
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Красноярском крае до 57% в Ханты-Мансийском
автономном округе [88, 89]. У корейцев его часто-
та составила 82.8% [90]. Выявленная нами частота
в исследованной популяции является самой низ-
кой из всех исследованных групп.

Наблюдаемое распределение частот локусов
по четырем генам в исследованной популяции не
отличалось от теоретически ожидаемого согласно
закону Харди–Вайнберга, исключение составили
TCF7L2 и CSK (табл. 6).

Генетическую основу различных заболеваний
составляют сочетания полиморфных вариантов
различных генов. В связи с вышесказанным нами
проведен анализ ассоциации аллелей локусов ис-
следуемых генов. Использован метод оценки не-
равновесия по сцеплению для локусов, находя-
щихся в трансположении. В табл. 7 представлены
данные о неравновесии по парному сцеплению в
четырех парах генов (ACE и MTHFR, ACE и
TCF7L2, NOS3 и CSK, ADRA2B и MTHFR). Как мы
видим, эти четыре пары имеют неравновесие по

сцеплению с вероятностью Р < 10–5. Нами были
взяты эти четыре пары для детальной проверки
распределения ди-гетерозигот. В табл. 8 пред-
ставлены результаты достоверного отклонения от
ожидаемого распределения ди-гетерозигот по че-
тырем локусам генов. Выявлено, что наиболее часто
встречаются аллели минор–мажор (гетерозиготы) и
мажор–мажор (гомозиготы по мажорному алле-
лю). В каждой паре отмечен определяющий ген,
так как он встречается с высокой частотой в соче-
тании мажор–минор и мажор–мажор. В первых
двух парах определяющим геном является ACE, в
третьей паре – NOS3 и в четвертой – ADRA2B.

На рис. 2 представлен график частот сочета-
ний аллелей (псевдогаплотипов), оцененных ме-
тодом максимального правдоподобия. Как мы
видим на графике, из 32 псевдогаплотипов только
16 встретились в исследованной выборке 2 и бо-
лее раз. Самыми распространенными (более 40)
оказались пять. Нами было посчитано число ал-
лелей риска, ассоциированных с неблагоприят-
ным эффектом, на каждый псевдогаплотип. Как
мы наблюдаем относительно графика линейной
регрессии, число аллелей риска в целом пропор-
ционально возрастает с уменьшением частоты
встречаемости гаплотипов (R2 = 0.5, R = 0.7, d.f. = 16,
p < 0.001). При том, что все аллели риска являются
минорными, данная картина ожидаемая, так как
число аллелей риска обратно пропорционально
численности соответствующего псевдогаплотипа.

Таким образом, проведенные нами исследова-
ния амурских эвенков выявили восточно-евразий-
ские гаплогруппы мтДНК, характерные для популя-
ций Северной Азии и Сибири. Полученные резуль-
таты по мтДНК согласуются с ранее выявленными
данными.

Исследованные шесть полиморфных вариан-
тов ядерных генов, связанных с некоторыми
мультифакториальными заболеваниями, такими
как гипертензия, атеросклероз, ишемическая бо-
лезнь сердца и диабет, выявили, что для популя-
ции эвенков не характерно распространение ал-
лелей генов, предрасполагающих к данным забо-
леваниям. Возможно, это связано с тем, что
амурские эвенки в течение продолжительного вре-
мени находились не только в благоприятных усло-
виях окружающей среды, но и в относительной изо-
ляции. В результате исследования сочетаний алле-

Таблица 6. Проверка соответствия распределению Харди–Вайнберга для шести локусов изученных генов

Гетерозиготность ACE NOS3 ADRB2 MTHFR TCF7L2 CSK

Наблюдаемая 0.47059 0.08597 0.46154 0.22172 0.35294 0.23529

Ожидаемая 0.47010 0.08246 0.48553 0.25143 0.30855 0.27334

P-value 1.00000 1.00000 0.49148 0.10383 0.03008 0.04753

Таблица 7. Неравновесие по парному сцеплению

Гены P-value

ACE, NOS3 0.45846 ± 0.01353

ACE, ADRA2B 0.14076 ± 0.01038

ACE, MTHFR 0.00000 ± 0.00000

ACE, TCF7L2 0.00000 ± 0.00000

ACE, CSK 0.01075 ± 0.00300

NOS3, ADRA2B 0.89541 ± 0.00780

NOS3, MTHFR 0.00880 ± 0.00288

NOS3, TCF7L2 0.00293 ± 0.00164

NOS3, CSK 0.00000 ± 0.00000

ADRA2B, MTHFR 0.00000 ± 0.00000

ADRA2B, TCF7L2 0.17107 ± 0.00969

ADRA2B, CSK 0.18182 ± 0.01201

MTHFR, TCF7L2 0.08407 ± 0.00804

MTHFR, CSK 0.24242 ± 0.01150

TCF7L2, CSK 0.51613 ± 0.01769
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Таблица 8. Достоверное отклонение от ожидаемого распределения ди-гетерозигот

Гены Псевдогаплотипы
Число ди-гетерозигот

χ2, P-value
наблюдаемое ожидаемое

ACE, MTHFR DC 166 139
χ2 = 34.8,
P-value = 0.000001343

IC 211 232
IT 65 41
DT 0 26

ACE, TCF7L2 DC 161 132
χ2 = 115.7,
P-value = 0.0000000001

DT 5 31
IC 197 222
IT 79 52

NOS3, CSK DG 7 15
χ2 = 8.8,
P-value = 0.31

DT 12 3
IG 363 356
IT 60 68

ADRA2B, MTHFR DC 171 154
χ2 = 10.64,
P-value = 0.014

DT 11 27
IC 206 222
IT 54 39

Рис. 2. График частот псевдогаплотипов, оцененных методом максимального правдоподобия. Число носителей опре-
деленного гаплотипа (кол-во человек) – синяя линия; число аллелей, ассоциированных с риском возникновения за-
болевания, в составе гаплотипа – оранжевая линия.

100
%

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

D
II

C
C

G

II
D

C
C

G

D
ID

C
C

G

II
IC

T
G

II
IT

C
G

II
IC

C
G

II
IC

T
T

II
IT

C
T

II
D

C
T

G

ID
IC

C
T

II
D

C
C

T

D
D

D
C

C
G

D
ID

C
C

T

II
D

T
C

G

D
II

C
C

T

D
ID

C
T

T

II
IT

T
G

К
ол

-в
о 

ал
ле

ле
й 

в 
по

пу
ля

ци
и

4

3

2

1

0

Ч
ис

ло
 а

лл
ел

ей
 р

ис
ка

 н
а 

со
от

ве
тс

тв
ую

щ
ий

 г
ап

ло
ти

п

y = 0.129x + 0.713

DIDCCT; 8

IIITCG

IIICTG

DIDCCG

DIDCTT; 2

R2 = 0.5

IIDCCG

DIICCG



ГЕНЕТИКА  том 58  № 1  2022

ПОЛИМОРФИЗМ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК И ШЕСТИ ГЕНОВ... 63

лей у индивидов показано, что число аллелей,
ассоциированных с заболеваниями, пропорцио-
нально возрастает с уменьшением частоты встреча-
емости псевдогаплотипов. Выявленные нами не-
случайные сцепления локусов, вероятно, могут
отражать такие процессы как гаметическое не-
равновесие (мейотический драйв). Для выясне-
ния наших предположений необходимо продол-
жить изучение данного набора генов на других
популяциях.

Авторы выражают благодарность Научно-про-
светительскому Центру палеоэтнологических ис-
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Polymorphism of Mitochondrial DNA
and Six Nuclear Genes in the Amur Evenk Population
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The analysis of polymorphisms for six genes of the nuclear genome ACE (I/D, rs1799752), NOS3 (4b/4a,
rs61722009), ADRA2B (I/D, rs28365031), MTHFR (С677Т, rs1801133), TCF7L2 (rs7903146) and CSK
(rs1378942), as well as mitochondrial DNA in the population of Amur Evenks. It was revealed that the East-
ern Eurasian mtDNA haplogroups with a predominance of two: C and D (58%), these haplogroups are most
typical for the populations of North Asia and Siberia, Among the Western Eurasian haplogroups, the most
common is H (15%). The smallest statistically significant differences in mtDNA were found between the
Evenks, Turks, and Samoyedians and the largest with the Finno-Ugric populations. The observed distribu-
tion of the frequencies of loci for four genes in the studied population did not differ from theoretical expected
according to Hardy–Weinberg’s law, the exceptions were TCF7L2 and CSK. A statistically significant associ-
ation was found for gametic imbalance between four pairs of genes (ACE and MTHFR, ACE and TCF7L2,
NOS3 and CSK, ADRA2B and MTHFR). The distribution of allele combinations was assessed by the maxi-
mum likelihood method. The number of associated alleles was calculated for each pseudo-haplotype. It was
found that the number of associated alleles increases proportionally with a decrease in the frequency of oc-
currence of pseudo-haplotypes (R2 = 0.5, R = 0.7, d.f. = 16, p < 0.001). The data obtained by us, perhaps, are
characteristic not only for the studied population and, probably, can reflect such processes as gametic imbal-
ance (meiotic drive). To clarify our assumptions, it is necessary to continue studying this set of genes in other
populations.

Keywords: mitochondrial DNA, genes, genotypes, haplotypes, polymorphisms, polymerase chain reaction,
restriction.
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