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ПОВЫШЕННЫЕ ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ ‒174G И ‒572C ГЕНА IL6
В ПОПУЛЯЦИЯХ КОРЕННЫХ НАРОДОВ СИБИРИ
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Исследование полиморфизма генов иммунного ответа и воспаления в геногеографическом контек-
сте относится к актуальным направлениям в изучении популяций человека. В представленной ра-
боте определены частоты полиморфных вариантов ‒174G/C (rs1800795) и ‒572C/G (rs1800796) гена
IL6, кодирующего провоспалительный цитокин интерлейкин-6 (IL-6), в популяциях коренного на-
селения Сибири. Впервые показано, что частоты аллелей ‒174G и ‒572C, обусловливающих уси-
ленный воспалительный ответ, а также ассоциированных с рядом заболеваний, в этнических вы-
борках бурят, телеутов, якутов, долган и тувинцев статистически значимо выше, чем у русских, про-
живающих в Сибири, и занимают промежуточное положение между частотами в европейских и
восточноазиатских группах. Высказано предположение об адаптивной роли указанных аллельных
вариантов при переселении человека из Африки на Евразийский континент. Однако, в связи с от-
ходом от традиционного образа жизни и нарастанием антропогенного загрязнения окружающей
среды, в коренных сибирских популяциях, вероятно, повышен риск заболеваний, в основе патоге-
неза которых лежит воспаление.
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Воспаление характеризуется как защитно-
приспособительная гомеостатическая реакция
организма на повреждение или действие раздра-
жителя физической, химической или биологиче-
ской, в том числе аллергической, природы [1].
Воспалительный ответ направлен на устранение
продуктов и агентов повреждения и максималь-
ное восстановление организма. Однако воспале-
ние может играть важную роль в индукции раз-
личных заболеваний: онкологических, сердечно-
сосудистых, аутоиммунных и других [2‒8].

Процесс воспаления регулируется про- и про-
тивовоспалительными цитокинами ‒ небольши-
ми белковыми молекулами, которые обеспечива-
ют межклеточное взаимодействие, определяют
выживаемость клеток, стимуляцию или подавле-
ние их роста, дифференцировку, функциональ-
ную активность и апоптоз, а также обеспечивают
согласованность действия иммунной, эндокрин-

ной и нервной систем в нормальных условиях и в
ответ на патологические воздействия. Интерлей-
кин-6 (IL-6) относится к провоспалительным ци-
токинам и функционирует как регулятор иммун-
ного ответа и медиатор воспаления [9, 10].

Еще одну важную роль IL-6 выявили в связи с
пандемией новой коронавирусной инфекции ‒
COVID-19. Уровень IL-6 в крови больных стали
рассматривать в качестве значимого прогностиче-
ского маркера тяжести заболевания с развитием так
называемого “цитокинового шторма” [11, 12].

Степень выраженности воспаления, его харак-
тер, течение и исход зависят не только от патоген-
ного потенциала раздражителя, но и от реактив-
ности организма [1], которую во многом опреде-
ляют генетические факторы. Ген IL6 локализован
на коротком плече хромосомы 7 (7p15.3) и содер-
жит 5 экзонов и 4 интрона, общей протяженно-
стью 1183 п.н. Наиболее изучены полиморфные ло-
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кусы ‒174G/C (rs1800795) и ‒572C/G (rs1800796) в
промоторном регионе гена IL6.

Аллель ‒174G (rs1800795) IL6 приводит к зна-
чительному повышению активности промотора
по сравнению с вариантом ‒174C и, как след-
ствие, к усиленной экспрессии гена [13]. Вариант
‒572C (rs1800796) IL6 также ассоциирован c по-
вышенными уровнями экспрессии IL6 в сравне-
нии с носителями аллеля ‒572G [14, 15].

Варианты ‒174G и ‒572C, обеспечивающие
повышенную выработку IL-6, ассоциированы с
рядом заболеваний, в основе патогенеза которых
лежит воспаление. Показано, что их носители ча-
ще страдают болезнями печени [16] и имеют повы-
шенный риск заболевания туберкулезом [15, 17].
Аллель ‒174G считается фактором риска плоско-
клеточного рака легкого и хронической обструк-
тивной болезни легких [18], рака и фундальной
атрофии желудка [19], рака яичников [20], внут-
риутробной инфекции плода [21], развития цере-
бральной атриовенозной мальформации [22] и
ассоциирован с риском развития сахарного диа-
бета 2 типа [23, 24]. Аллель ‒572С также связан с
ишемическим инсультом у мужчин ‒ коренных
жителей Западной Африки [25].

Однако литературные данные о связи поли-
морфизма ‒174G/C гена IL6 с риском развития
злокачественных новообразований остаются
противоречивыми [26] и межпопуляционные раз-
личия в частотах аллелей могут быть одной из
причин имеющихся противоречий [27]. Показа-
но, что для лиц татарской этнической принад-
лежности постменопаузального возраста гомози-
готный генотип ‒174G/‒174G служит маркером
пониженного риска развития рака яичников [28],
а у европеоидов, больных неалкогольным стеатоге-
патитом и гепатокарциномой, частота IL6 ‒174G
значительно ниже, чем у здоровых людей [5, 29, 30].
Этот вариант может быть протективным относи-
тельно недифференцированной дисплазии со-
единительной ткани [31]. Установлена защитная
роль аллеля ‒572C IL6 для развития эндокарди-
тов [32]. Возможно, межэтнические различия в
эффектах полиморфных вариантов гена IL6 на
развитие заболеваний связаны с особенностями
распределения частот аллелей других генов, про-
дукты которых опосредуют действие IL-6, напри-
мер гена трансмембранного рецептора IL-6 ‒ IL6R
[16, 33].

Знание характера географического распреде-
ления вариантов IL6 ‒174G и IL6 ‒572C важно
для понимания процесса формирования гено-
фондов популяций и влияния на него адаптивной
ценности аллелей в различных условиях прожи-
вания [34]. Изменения окружающей среды, связан-
ные с отходом от традиционного образа жизни, а
также антропогенное воздействие на природу могут
модулировать приспособительную значимость

аллелей, в связи с чем особенно актуальными ста-
новятся популяционные исследования в этой об-
ласти. В настоящее время накоплен большой объ-
ем знаний по распределению полиморфных ва-
риантов гена IL6 в разных странах и у разных
этнических групп, в том числе в России [34‒38].
Заметим, что для коренных популяций Сибири
этот вопрос малоизучен.

В представленной работе приведены результаты
исследования частот аллелей IL6 ‒174G и IL6 ‒572C
в сибирских выборках в сравнении с русскими, а
также с некоторыми другими популяциями.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Выборки участников исследования. Генетиче-

ский материал для данного исследования был
собран во время экспедиций лаборатории попу-
ляционной этногенетики в 2000‒2019 гг. В ис-
следовании принимали участие добровольцы,
практически здоровые на момент исследования,
подписавшие “Информированное согласие”.
Кровь у испытуемых брали с соблюдением Между-
народных правил ВОЗ (https://apps.who.int/iris/bit-
stream/handle/10665/44298/ 9789241599252_eng.pdf?se-
quence=1). Перед сдачей крови каждый испытуе-
мый заполнял специально разработанную
демографическую анкету, в которой уточнял на-
циональную принадлежность предков до 3‒4 по-
коления. На основании собранной информации
было сформировано 8 выборок населения Юж-
ной и Восточной Сибири. Лица бурятской наци-
ональности, не имеющие иноэтнических предков,
проживающие в селах Алханай и Орловский Агин-
ского Бурятского округа (АБО) Забайкальского
края, вошли в группу восточных бурят (N = 133).
Этнические буряты Эхирит-Булагатского района
Усть-Ордынского Бурятского округа (УОБО) Ир-
кутской области (N = 273) составили западную
выборку. В исследование были включены теле-
уты Беловского района Кемеровской области
(N = 117). Сформированы также две этнические
группы якутов: Нюрбинская (из проживающих в
селах Нюрбачан и Сюльцы Нюрбинского улуса;
N = 109) и Усть-Алданская (из жителей села Дюп-
ся Усть-Алданского улуса; N = 99). Жители горо-
да Дудинка, поселков Волочанка и Усть-Авам
Таймырского Долгано-Ненецкого района Крас-
ноярского края, относящие себя к долганскому
этносу, составили группу долган (N = 179). Седь-
мая выборка коренных жителей Сибири включала
этнических тувинцев г. Кызыла (N = 301). Нако-
нец, в восьмую группу были включены лица, на-
зывающие себя русскими, проживающие в За-
байкальском крае (N = 65), Иркутской области
(N = 67) и Туве (N = 24). Бóльшую часть выборки
составили представители русского старожильче-
ского населения, не одно поколение проживаю-
щего в Сибири. Следует отметить, что некоторые
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лица, составляющие 5% выборки, указали среди
своих предков, помимо русских, также предста-
вителей других европейских национальностей:
украинцев, белорусов, поляков, немцев и т.д.
В описываемую группу не были включены по-
томки смешанных браков русских с представите-
лями народов Кавказа или коренных сибирских
этносов.

Генотипирование однонуклеотидных полимор-
физмов: ПЦР в режиме реального времени. Тоталь-
ную ДНК выделяли из лейкоцитарной фракции
венозной крови стандартным методом фе-
нол‒хлороформной экстракции [39] с использо-
ванием набора для выделения ДНК из цельной
крови (ООО “БиоСилика”, Россия). Генотипи-
рование однонуклеотидных замен ‒174G/C
(rs1800795) и ‒572C/G (rs1800796) проводили ме-
тодом ПЦР в режиме реального времени с ис-
пользованием конкурирующих TaqMan-зондов,
комплементарных полиморфным участкам ДНК.
Структуру праймеров и зондов подбирали по по-
следовательностям, доступным в базе данных NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), с использованием
программ UGENE (version 1.14, http://ugene.uni-
pro.ru/) и Oligo Analyzer (version 1.0.3, https://
eu.idtdna.com/pages/tools/oligoanalyzer) (табл. 1).

Амплификацию проводили в объеме 25 мкл,
ПЦР-смесь включала: 300 нМ каждого праймера,
100 нМ TaqMan-зонды, 65 мМ Трис-HCl (рН 8.9),
16 мМ (NH4)2SO4, 2.5 мМ MgCl2, 0.05% Tween-20,
0.2 мМ dNTPs, 0.5‒10 нг ДНК и 0.5 U Taq-ДНК-
полимеразы (hot-start, “Biosan”, Латвия). ПЦР
проводили в следующих условиях: начальная де-
натурация 3 мин при 96°С; затем 46 циклов,
включавщих денатурацию при 96°С в течение 5 с,
отжиг праймеров и последующую элонгацию при
61°С в течение 30 с (каждый шаг сопровождался
регистрацией флуоресцентного сигнала при дли-
не волны эмиссии флуорофоров Fam (517нм) и
Hex (549 нм).

Статистическая обработка результатов. Попу-
ляционные частоты аллельных вариантов опреде-
ляли на основе наблюдаемых частот генотипов.
Соответствие эмпирически наблюдаемого рас-
пределения частот генотипов теоретически ожи-
даемому распределению, равновесному по закону

Харди‒Вайнберга, проверяли с использованием
критерия Пирсона (χ2; при p (H–W) > 0.05 равно-
весие выполняется, где p (H–W) – значение веро-
ятности отклонения от равновесного распределе-
ния Харди–Вайнберга). Оценку достоверности
различий в частотах аллелей между исследован-
ными выборками проводили по критерию χ2 с
применением поправки Йейтса на непрерыв-
ность; при p < 0.025 (с поправкой на множествен-
ность сравнения: 0.025 = 0.05/2) результаты счи-
тали статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результаты генотипирования IL6 ‒174G/C

(rs1800795) и IL6 ‒572C/G (rs1800796) в выборках
бурят, телеутов, якутов, долган, тувинцев и рус-
ских приведены в табл. 2.

Наблюдаемое распределение частот генотипов
обоих полиморфных локусов в исследованных
выборках соответствовало ожидаемому распреде-
лению при равновесии Харди‒Вайнберга. Часто-
ты аллелей ‒174G и ‒572C в изученных выбор-
ках, а также в некоторых этнических группах,
описанных в литературе [35], и сравнение попу-
ляций (p-value) представлены в табл. 3 и 4.

Показано, что частота аллеля ‒174G IL6 в вы-
борке русских соответствует его частоте в евро-
пейских группах [35]. Коренные народы Сибири
статистически значимо отличаются большей ча-
стотой встречаемости этого полиморфизма по
сравнению с русскими и описанными в литерату-
ре европейскими популяциями и более низкой по
сравнению с рядом популяций Восточной Азии:
китайцами, японцами и вьетнамцами, ‒ в кото-
рых этот показатель близок к 100%.

В изученных нами выборках сибирских этносов
частота аллеля ‒572C IL6 статистически значимо
выше, чем в группах русских и европейцев. Проде-
монстрированы статистически значимые разли-
чия сибирских выборок от восточноазиатских по-
пуляций, у которых этот показатель еще выше.

Таким образом, по частоте встречаемости ва-
риантов ‒174G и ‒572C гена IL6 популяции ко-
ренных народов Сибири расположены между ев-

Таблица 1. Структуры праймеров и зондов, использованных для генотипирования однонуклеотидных замен в
гене IL6

aFam(фосфорамидит) и Hex (гексахлорфлуоресцеин) ‒ флуоресцентные красители (флуорофоры); BHQ2 (Black Hole
Quenchers 2) – гаситель флуоресценции для ПЦР в реальном времени.

Локус Праймеры Зондыa

‒174G/C,
rs1800795

5'-AGGAAGAGTGGTTCTGCTTCT-3' 5'-Fam-CTTTAGCATGGCAAGACACA-BHQ2-3'
5'-TGGGGCTGATTGGAAACCT-3' 5'-Hex-CTTTAGCATCGCAAGACACA-BHQ2-3'

‒572C/G,
rs1800796

5'-CATCTGAGTTCTTGTGTGTTCTG-3' 5'-Hex-CAACAGCCCCTCACAGG-BHQ2-3'
5′'-CGAGACGCCTTGAAGTAACTG-3' 5'-Fam-CAACAGCCGCTCACAGG-BHQ2-3'
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Таблица 2. Распределение генотипов IL6 в выборках коренных народов Сибири и русских

aN, ppl – объем выборки, число человек; n – численность; p (H–W) – значение вероятности отклонения от равновесного рас-
пределения Харди–Вайнберга.

Полиморфизмa

Буряты

Телеуты

Якуты

Долганы Тувинцы Русские

во
ст

оч
ны

е

за
па

дн
ы

е

Н
ю

рб
ин

ск
ий

 у
лу

с

Ус
ть

-А
лд

ан
ск

ий
 у

лу
с

‒174G/C, 
rs1800795

распределение 
генотипов,
n (%)

G/G 113 (85.6) 241 (88.3) 87 (75.0) 91 (93.8) 88 (94.6) 143 (82.6) 266 (89.9) 54 (34.8)
G/C 18 (13.6) 30 (11.0) 28 (24.1) 5 (5.1) 5 (5.4) 29 (16.8) 28 (9.4) 70 (45.2)
C/C 1 (0.8) 2 (0.7) 1 (0.9) 1 (1.1) 0 1 (0.6) 2 (0.7) 31 (20.0)

N, ppl 132 273 116 97 93 173 296 155
p (H‒W) 0.952 0.861 0.839 0.729 0.975 0.937 0.830 0.621

‒572C/G, 
rs1800796

Распределение 
генотипов,
n (%)

G/G 35 (26.3) 86 (32.3) 46 (39.3) 23 (21.1) 17 (17.2) 65 (36.3) 90 (29.9) 120 (76.9)
G/C 65 (48.9) 119 (44.8) 57 (48.7) 62 (56.9) 56 (56.6) 92 (51.4) 159 (52.8) 34 (21.8)
C/C 33 (24.8) 61 (22.9) 14 (12.0) 24 (22.0) 26 (26.2) 22 (12.3) 52 (17.3) 2 (1.3)

N, ppl 133 266 117 109 99 179 301 156
p (H‒W) 0.883 0.391 0.787 0.404 0.391 0.556 0.499 0.952

ропейцами и выборками из Восточной Азии. Та-
кая же тенденция была выявлена нами ранее в
исследованиях полиморфизмов в других функци-
онально значимых генах [40, 41].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Понимание особенностей распределения частот
полиморфных вариантов ‒174G/C (rs1800795) и
‒572C/G (rs1800796) гена IL6, кодирующего про-
воспалительный цитокин IL-6, у коренного насе-
ления различных регионов мира важно как для
фундаментальных популяционно-генетических
исследований, так и в медицинском аспекте.
В результате проведенного нами скрининга в эт-
нических группах бурят, телеутов, якутов, долган
и тувинцев впервые определены частоты аллелей
IL6 ‒174G и IL6 ‒572C, ассоциированных с по-
вышением продукции IL-6, усиленным воспали-
тельным ответом, а также с рядом заболеваний.
Показано, что в выборках коренных сибирских
этносов частоты обоих изученных вариантов ста-
тистически значимо выше, чем у русских, и ниже,
чем у восточноазиатских народов, то есть занима-
ют промежуточное положение.

Интересно, что у коренного населения Афри-
ки частота варианта ‒174G IL6 составляет 100%,
близка к этому значению она и в азиатских стра-
нах. В популяциях Европы она ниже ‒ вплоть до
преобладания аллельного варианта ‒174С гена IL6,
который “отвечает” за сниженную выработку
провоспалительного цитокина [35]. С.А. Борин-
ская и соавт. [34] высказали предположение, что
в европейских популяциях снижение частоты ал-

леля ‒174G IL6 стало следствием адаптации к но-
вым условиям проживания: умеренный климат со
сниженной нагрузкой патогенами, ‒ то есть со
снижением давления отбора. Аналогично геогра-
фическое распределение и варианта ‒572C IL6,
определяющего высокий уровень транскрипции
гена. В африканских странах частота этого аллеля
составляет около 10%, еще ниже она у коренных
популяций Европы ‒ до 5%, но значительно уве-
личена у народов Азии ‒ 80% и выше [35].

На основании публикации суммарных индек-
сов нагрузки патогенами, рассчитанных по исто-
рическим данным для девяти инфекционных забо-
леваний (лейшманиоз, трипаносомоз, малярия,
шистосоматоз, филяриатоз, проказа, лихорадка
денге, тиф и туберкулез) [42], С.А. Боринская и
соавт. [34] обнаружили, что частота варианта
‒174G IL6, определяющего высокоуровневую
экспрессию белка и сильный воспалительный от-
вет, положительно коррелирует с индексом на-
грузки патогенами. Вероятно, в процессе рассе-
ления человека с африканского континента в
Азию оба варианта IL6: ‒174G и ‒572C ‒ имели
адаптивные преимущества.

Известно, что в некоторых случаях, особенно
после “выхода” человека из репродуктивного
возраста, усиленный ответ организма на патоген-
ный раздражитель может давать и негативные эф-
фекты, запуская патологические процессы (в том
числе канцерогенез), поддерживая хроническое
воспаление, лежащее в основе метаболических,
сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и не-
опластических заболеваний у пожилых людей [43].
Можно предположить, что в связи с нарастанием
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антропогенного загрязнения окружающей среды,
провоцирующего воспалительные реакции, риск
ассоциированных с воспалением заболеваний
также будет увеличиваться в этнических группах с
повышенными частотами аллелей ‒174G и ‒572C
гена IL6. Однако для проверки этой гипотезы не-
обходимы дополнительные медико-генетические
исследования в различных популяциях с боль-
шим объемом выборок, а также изучение частот
аллельных вариантов не только IL6, но и других
функционально значимых генов воспалительно-
го профиля.

Авторы выражают благодарность к.б.н. Т.М. Ка-
рафет, к.б.н. Д.В. Личман, Н.А. Вавиловой,
Н.А. Молетотовой, М.Р. Воронковой, к.б.н. С.С. Сан-
гаеву и А.О. Лихачевой за участие в экспедициях.
За активное содействие в сборе биоматериала ту-
винцев авторы признательны д.б.н. У.Н. Кавай-
оол и сотрудникам ГБУЗ Республики Тыва “Рес-
публиканский центр медицинской профилакти-
ки”, г. Кызыл.

Исследование выполнено в рамках государ-
ственного задания ИЦиГ СО РАН (№ FWNR-
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Increased Frequencies of ‒174G and ‒572C IL6 Alleles in Populations 
of Indigenous Peoples of Siberia Compared to Russians

L. E. Tabikhanova1, *, L. P. Osipova1, T. V. Churkina1, S. S. Kovalev1,
M. L. Filipenko2, and E. N. Voronina2
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The study of immune response and inflammation gene polymorphism in a genogeographic context is a rele-
vant direction in the study of human populations. Here, in the indigenous populations of Siberia the frequen-
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cies of polymorphic variants ‒174G/C (rs1800795) и ‒572C/G (rs1800796) of the IL6 gene encoding the
proinflammatory cytokine IL-6 were determined. For the first time, it was shown that the frequencies of
‒174G and ‒572C alleles, which determine increased inflammatory response and also associated with se-
veral diseases were statistically significantly higher in ethnic groups of Buryats, Teleuts, Yakuts, Dolgans and
Tuvinians than in Russians living in Siberia. These values were in the intermediate position between those in
European and East-Asian groups. We suppose the adaptive role of these IL6 genetic variants in the human
settlement from Africa to the Eurasian continent. However, due to the departure from the traditional way of
life and increasing anthropogenic environmental pollution, the risk of diseases whose pathogenesis is based
on inflammation in indigenous Siberian populations is probably increased.

Keywords: cytokines, IL6, genetic polymorphism, rs1800795, rs1800796, real-time PCR, Siberian indige-
nous peoples, Buryats, Teleuts, Yakuts, Dolgans, Tuvinians, Russians
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