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Реконструкция гаплотипа-основателя с мутацией 
c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5, приводящей к ювенильной 

аутосомно-рецессивной глухоте (DFNB103) в Якутии
Барашков Н.А.1,Борисова Т.В.2, Герасимова А.А.1, Соловьев А.В.2,  
Терютин Ф.М.1, Пшенникова В.Г.1, Романов Г.П.2, Бурцева Т.Е. 1,2, Федорова С.А.2

1 — ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных медицинских проблем»
677018, г. Якутск, ул. Ярославского, д. 6/1

2 — ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет им. М.К. Аммосова»
677000, г. Якутск, ул. Белинского, д. 58

Ранее методом полноэкзомного секвенирования (WES) в Якутии была выявлена генетическая причина ювенильной ауто-
сомно-рецессивной глухоты (DFNB103, OMIM 616042), обусловленной нонсенс-вариантом c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5. В 
настоящей работе приводятся результаты анализа частоты гетерозиготного носительства c.644G>A p.(Trp215*) у 512 взрослых 
индивидов без признаков нарушения слуха из 8 популяций Восточной Сибири (русские, русские старожилы, якуты, эвенки, 
эвены, долганы, юкагиры и чукчи). С наибольшей частотой гетерозиготного носительства данная мутация обнаружена в попу-
ляции юкагиров (3,2%), с промежуточными частотами у эвенов (1,4%) и эвенков (1,4%), с наименьшей у якутов (0,8%). Мутация 
отсутствовала у русских (в том числе среди старожилов), долган и чукчей. Проведен анализ гаплотипов, реконструирован-
ных в результате генотипирования ~730000 SNP-маркеров у 18 пациентов с DFNB103 различного этнического происхожде-
ния (тунгусо-манчжурская группа – эвены и эвенки, тюркская группа – якуты), гомозиготных по мутации c.644G>A p.(Trp215*) 
и 83 индивидов без данной мутации. У всех 18 человек с гомозиготным вариантом c.644G>A p.(Trp215*) выявлены различ-
ные по длине блоки гомозиготности на хромосоме 6, отсутствовавшие у лиц без данной мутации. Все блоки перекрывались 
в одной области, протяженностью 785,5 т.п.н. (224 SNP), что свидетельствует в пользу гипотезы о едином происхождении 
мутации c.644G>A p.(Trp215*). Оценка возраста гаплотипов, несущих c.644G>A p.(Trp215*), показала, что экспансия мутант-
ных хромосом могла начаться в позднем неолите (бронзовый или ранний железный век), и, вероятнее всего, не в тюркской, 
а в тунгусо-язычной, или даже в уральской или палеоазиатской среде. Полученные данные свидетельствуют об актуально-
сти таргетного анализа мутации c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 в целевых группах пациентов, среди автохтонного населе-
ния Сибири и Восточной Азии, а также, возможно, в популяциях арктического побережья Евразии и Северной Америки.
Ключевые слова: ювенильная аутосомно-рецессивная глухота, DFNB103, мутация c.644G>A p.(Trp215*), ген CLIC5, эвены, 
эвенки, якуты, юкагиры, эффект основателя, Восточная Сибирь.
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Earlier, in Yakutia, using whole exome sequencing (WES) the genetic cause of juvenile autosomal recessive deafness (DFNB103, OMIM 
616042), caused by the nonsense variant c.644G>A p.(Trp215*) of the CLIC5 gene, was identified. This work presents the results of the 
analysis of the carrier frequency of the variant c.644G>A p.(Trp215*) in 512 adult individuals without hearing impairment from 8 pop-
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ulations of Eastern Siberia (Russians, Russian old-timers, Yakuts, Evenks, Evens, Dolgans, Yukaghirs and Chukchi). With the highest car-
rier frequency this mutation was found in the Yukaghir population (3.2%), with intermediate carrier frequencies in Evens (1.4%) and 
Evenks (1.4%), with the lowest carrier frequency in Yakuts (0.8%) and was absent in Russians (including Russian old-timers), Dolgans 
and Chukchi. The analysis of haplotypes obtained as a result of genotyping of ~ 730,000 SNP-markers was carried out in 18 patients 
of various ethnic origins (Evens, Evenks, and Yakuts) homozygous for the c.644G>A p.(Trp215*) mutation, and 83 individuals without 
this mutation. All 18 individuals with the homozygous variant c.644G>A p.(Trp215*) showed homozygosity blocks of different lengths 
on chromosome 6, which were absent in the control group. All blocks overlapped in one region, 785.5 kb in length (224 SNP), which 
is evidence in favor of a single origin of the c.644G>A p.(Trp215*) mutation. Estimation of the age of c.644G>A-haplotypes showed 
that the expansion of mutant chromosomes could begin in the Late Neolith period (Bronze or Early Iron Age), and most likely not in 
the Turkic peoples, but in the Tungus-speaking, Ural-speaking, or even in paleoasians peoples. The data obtained indicate the rele-
vance of the targeted analysis of the c.644G>A p. (Trp215*) mutation of the CLIC5 gene in the target groups of patients, among the 
indigenous population of Siberia and East Asia, and possibly among the populations of the Arctic coast of Eurasia and North America.
Keywords: juvenile autosomal recessive deafness, DFNB103, variant c.644G>A p.(Trp215*), CLIC5 gene, Yukaghirs, Evens, Yakuts, 
founder effect, Eastern Siberia.
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В Якутии, в 2019 году была выявлена генетиче-
ская причина ювенильной аутосомно-рецес-
сивной формы глухоты (DFNB103, OMIM 

616042), обусловленной ранее не известной мутацией в 
гене CLIC5 [1]. Мутация была обнаружена при исследо-
вании 238 GJB2-негативных пациентов, среди которых 
была выявлена одна семья эвенов с 5 пораженными ин-
дивидами с ювенильной потерей слуха неизвестной эти-
ологии (дебют заболевания варьировал от 0 до 8 лет). Ме-
тодом полноэкзомного анализа (WES), проведенного у 
одного из пораженных членов семьи, была выявлена ра-
нее не описанная гомозиготная замена c.644G>A в 6-ом 
экзоне гена CLIC5 (6p21.1, MIM 607293). Данная тран-
зиция приводит к образованию преждевременного стоп-
кодона в 215-ой аминокислотной позиции p.(Trp215*), 
терминирующего синтез полипептидной цепи белка 
CLIC5 (NP_001107558.1). По данным OMIM (https://
www.omim.org/entry/616042) в гене CLIC5 человека из-
вестна только одна гомозиготная замена c.96T>A (р.
Cys32*), которая была найдена в инбредной турецкой се-
мье с постлингвальной прогрессирующей аутосомно-ре-
цессивной глухотой (DFNB103) [2]. Однако в 2020 году 
Вонкам-Тингаг с соавт. сообщили об одной камерунской 
семье (Центральная Африка) с тремя пораженными глу-
хотой сибсами, у которых в компаунд-гетерозиготном 
состоянии были обнаружены два новых биаллельных ва-
рианта c.224T>C p.(Leu75Pro) и c.63+1G>A (мутация сай-
та сплайсинга) в гене CLIC5 [3]. В работе Пшенниковой 
с соавт. [1] гомозиготный вариант c.644G>A p.(Trp215*) 

был выявлен у 26 из 238 GJB2-негативных пациентов 
(10,9%). У большинства гомозиготных по мутации 
c.644G>A p.(Trp215*) пациентов (19 из 26) отмечался 
поздний дебют потери слуха, возникший в постлингваль-
ном возрасте, который в среднем составил 9,7±0,6 лет. 
Аудиологическое обследование у 13 из 26 пациентов вы-
явило преимущественно симметричную сенсоневраль-
ную прогрессирующую потерю слуха различной степе-
ни тяжести (от донозологической и I-ой степени тугоу-
хости до глухоты). Территориальная распространенность 
DFNB103, обусловленной гомозиготным вариантом 
c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5, в Якутии составила в 
среднем 0,27±0,05 на 10000 с максимальным накоплени-
ем в Эвено-Бытантайском улусе (районе) (31,39±10,46 
на 10000), который относится к арктической группе рай-
онов, где большинство населения составляют эвены 
(53%). Это первый в России случай идентификации ор-
фанного заболевания, накопление которого обнаруже-
но в Арктике среди коренных малочисленных народов 
Севера [1].

В настоящее время этнический ландшафт арктиче-
ских районов Республики Саха (Якутия), расположен-
ных за северным полярным кругом, не является одно-
родным в отличие от центральной части республики, где 
этническое большинство составляют якуты. Здесь про-
живают представители различных коренных народов, 
а также в отдельных населенных пунктах существенна 
доля пришлого населения. В совокупности народонасе-
ление этого региона представляет собой сложный, мало-
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изученный, мультикультурный конгломерат различных 
по происхождению палеоазиатских, уральских, тунгусо-
маньчжурских, тюркских и славянских народов (чукчи, 
юкагиры, эвенки, эвены, якуты, долганы и русские ста-
рожилы) в разное историческое время с помощью раз-
личных видов хозяйствования (от арктических охотни-
ков и рыболовов – на морском побережье, до оленево-
дов, скотоводов и земледельцев – в континентальной 
части), освоивших эту территорию [4-12].

Высокая доля (10,9%) индивидов, гомозиготных 
по мутации c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5, среди 
GJB2-негативных пациентов позволяет предположить 
существенную роль эффекта основателя в распростра-
ненности этого патогенного варианта. Эти данные сви-
детельствуют об актуальности исследований, направ-
ленных на изучение популяционных эффектов, спо-
собствовавших распространению варианта c.644G>A 
p.(Trp215*) гена CLIC5 среди автохтонного населения 
приполярных районов Якутии. В связи с этим целью 
настоящей работы является реконструкция гаплоти-
па-основателя и оценка частоты гетерозиготного но-
сительства мутации c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5, 
приводящей к аутосомно-рецессивной ювенильной 
глухоте (DFNB103) в популяциях Восточной Сибири.

Материалы и методы

Регистрация нового варианта  
в базе данных ClinVar
Обнаруженный в Якутии вариант NM_016929. 

5:c.644G>A p.(Trp215*) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
projects/SNP/snp_ref.cgi?do_not_redirect&rs=rs1043716893 
NM_016929.5 (CLIC5) зарегистрирован в международ-
ной базе данных ClinVar:VCV000694310 (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/694310/). В связи с об-
новлением референсных последовательностей сгене-
рированных в базе данных NCBI, прежняя позиция 
NM_001114086.1:c.1121G>A p.(Trp374*), анонсирован-
ная в работе Пшенниковой с соавт. [1] в настоящее вре-
мя не актуальна. 

Популяционная выборка

Материалом для анализа частоты гетерозиготного 
носительства варианта c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 
послужили образцы ДНК (n=512) взрослых индивидов 
без признаков нарушения слуха из биоколлекции образ-
цов ДНК человека УНУ «Геном Якутии» (ЯНЦ КМП), 
собранных в ходе экспедиционных выездов в улусы 
(районы) Республики Саха (Якутия) в 2001-2020 гг. По-
пуляционная выборка была подразделена на 8 групп 
в соответствии с этнической принадлежностью инди-

видов: якуты (n=117), русские (n=113), русские старо-
жилы (n=30), эвены (n=70), эвенки (n=71), долганы 
(n=42), юкагиры (n=31) и чукчи (n=38). Этническая 
принадлежность по отцовским и материнским лини-
ям учитывалась преимущественно до 3-его поколения.

Выборка для гаплотипического анализа

Материалом для гаплотипического анализа и оцен-
ки «возраста» варианта c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 
послужили образцы ДНК 18 неродственных пациентов 
с ювенильной аутосомно-рецессивной глухотой, у кото-
рых замена c.644G>A p.(Trp215*) была идентифицирова-
на в гомозиготном состоянии. Выборка из 18 индивидов 
была разделена на две группы: первая − тюркская груп-
па (n=13) состояла из 13 якутов, вторая − тунгусо-мань-
чжурская группа (n=5) состояла из трех эвенов и двух 
эвенков. В контрольную группу были включены 83 не-
родственных индивида, у которых вариант c.644G>A 
p.(Trp215*) не был выявлен. Контрольную выборку для 
сравнения с тюркской группой составили 30 якутов, 
контрольную выборку для тунгусо-манчжурской груп-
пы составили 53 образца эвенов и эвенков. 

Гаплотипический анализ и датировка 
«возраста» мутации c.644G>A p.(Trp215*)

Гаплотипический анализ был выполнен с помо-
щью исследования ~ 730 000 SNP маркеров на пред-
гибридизованных микроматрицах Illumina BeadChips 
(OmniExpress-24) на платформе чипового анализа-
тора iScan, согласно спецификации производителя. 
Для оценки «возраста» экспансии гаплотипа-осно-
вателя с вариантом c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 
был использован подход «генетических часов» [13]. 
«Возраст» варианта c.644G>A p.(Trp215*) оценивал-
ся с использованием программного метода DMLE+ 
v2.3 (Disequilibrium Mapping using maximum-Likelihood 
Estimation, DMLE+: http://dmle.org/) [14] основанно-
го на наблюдаемом неравновесии по сцеплению мно-
жества генетических маркеров, с использованием ал-
горитма Монте-Карло по схеме марковской цепи для 
байесовской оценки возраста мутации. Время одного 
поколения составило 25 лет. Для темпа роста населения 
(population growth rate) и доли отобранных хромосом 
(proportion of population sampled) были установлены 
следующие значения – 0,085 и 0,002 соответственно.

Этический контроль
Обследования, предусмотренные рамками данной 

научно-исследовательской работы, проводились после 
информированного письменного согласия участников 



18

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №7

или их родителей. Научно-исследовательская работа одо-
брена локальным комитетом по биомедицинской эти-
ке при ЯНЦ КМП (г. Якутск, протокол №16 от 16 апре-
ля 2015 г.).

Результаты

Частота гетерозиготного носительства c.644G>A 
p.(Trp215*) гена CLIC5 
Анализ частоты гетерозиготного носительства 

c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 среди 512 здоровых 
индивидов из 8 этнических групп Восточной Сибири 
показал, что с наибольшей частотой данная мутация 
обнаруживается в популяции юкагиров (3,2%), с про-
межуточными частотами у эвенов (1,4%) и эвенков 
(1,4%), с наименьшей − у якутов (0,8%). Мутация от-
сутствовала у русских (в том числе старожилов), дол-
ган и чукчей (табл. 1). 

Анализ гаплотипов
Образцы ДНК 18 пациентов c.644G>A p.(Trp215*) 

в гомозиготном состоянии и 83 неродственных ин-
дивидов без этого варианта были использованы для 
анализа гаплотипов, основанного на генотипирова-

нии 730 000 маркеров SNP, покрывающих весь геном 
человека. У всех 18 человек с гомозиготным вариан-
том c.644G>A p.(Trp215*) выявлены различные по дли-
не блоки гомозиготности на хромосоме 6, фланкирую-
щие этот вариант, отсутствовавшие у лиц из контроль-
ной группы. Для проверки гипотезы происхождения 
мутации c.644G>A p.(Trp215*) в результате эффекта 
основателя с помощью инструмента PLINK был про-
веден анализ длины гомозиготных блоков (ROH – 
Runs of Homozygosity) отдельно для каждого индиви-
да (рис. 1). Длины блоков сильно различались между 
индивидами (от 1,9 млн п.н. до 14,7 млн п.н.). В тюрк-
ской группе обнаружены как короткие (1,9–4,4 млн 
п.н.), так и достаточно протяженные блоки гомози-
готности (9,4–11,5 млн п.н.). В тунгусо-манчжурской 
группе длины блоков были умеренными и варьировали 
от относительно коротких – 4,5 млн п.н., до наиболее 
протяженных – 14,7 млн п.н.. Тем не менее, все блоки 
гомозиготности в обеих группах перекрывались в од-
ной области, протяженностью 785,5 т.п.н. (224 SNP) 
(рис. 1). Наличие общего перекрывающегося блока 
гомозиготности свидетельствует в пользу эффекта ос-
нователя в распространении данной мутации на тер-
ритории Якутии.

Таблица 1

Частота гетерозиготного носительства мутации c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 в восьми популяциях Восточной Сибири

№ Популяция Лингвистическая 
принадлежность

Антропологическая 
принадлежность

Численность 
в Якутии  
(2010 г.)

Выбор-
ка (n)

Количе-
ство гете-
розигот

Частота гете-
розиготного 
носительства 

1 Русские Индоевропейская/
славянская

Европеоидная/
восточно-европейский

353 649 113 0/113 -

2 Русские  
старожилы

Индоевропейская/
славянская

не определена* не установлена 30 0/30 -

3 Якуты Алтайская/
тюркская

Монголоидная/
центральноазиатский

466 492 117 1/117 0,8%

4 Долганы Алтайская/
тюркская

не определена* 1 906 42 0/42 -

5 Эвенки Алтайская/
тунгусо-маньчжур-

ская

Монголоидная/
байкальский

21 008 71 1/71 1,4%

6 Эвены Алтайская/
тунгусо- 

маньчжурская

Монголоидная/
байкальский

15 071 70 1/70 1,4%

7 Юкагиры Уральская /
юкагирская

Монголоидная/
байкальский

1 281 31 1/31 3,2%

8 Чукчи Палеоазиатская/
чукотско-камчатская

Монголоидная/
арктический

670 38 0/38 -

Всего 512 4/512 0,7%

Примечание: * – смешанное расово-этническое происхождение.
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Возраст гаплотипов с мутацией c.644G>A 
p.(Trp215*)
Возраст гаплотипа основателя c.644G>A p.(Trp215*) 

в тунгусо-маньчжурской группе был оценен пример-
но в 2400±900 лет (96,4 поколения) (рис. 2). Следова-
тельно, начало распространения варианта c.1121G>A 
(p.Trp374*) среди эвенов и эвенков Якутии датирует-
ся примерно концом бронзового века и ранним желез-
ным веком. Возраст гаплотипа-основателя c.644G>A 
p.(Trp215*) в тюркской группе оценивается пример-
но в 1690±170 лет (67,4 поколения) (рис. 2). Соответ-
ственно, начало распространения варианта c.644G>A 
p.(Trp215*) среди якутов датируется более поздним 
историческим периодом, примерно концом раннего 
железного века Якутии, что совпадает с предполагае-
мым временем первичной экспансии якутской популя-

ции, рассчитанным по данным анализа STR-маркеров 
и полного секвенирования N3-хромосом [15–17].

Обсуждение

Среди исследованных восьми популяций Восточ-
ной Сибири (русские, русские старожилы, якуты, эвен-
ки, эвены, долганы, юкагиры и чукчи) наибольшая ча-
стота гетерозиготного носительства мутации c.644G>A 
p.(Trp215*) гена CLIC5 была обнаружена в популяции 
юкагиров (3,2%), с промежуточными частотами у эве-
нов (1,4%) и эвенков (1,4%), с наименьшей − у якутов 
(0,8%). Мутация отсутствовала у русских (в том чис-
ле старожилов), долган и чукчей (табл. 1). Это первая 
мутация, приводящая к наследственным аутосомно-
рецессивным заболеваниям, которая была обнаруже-
на в популяции юкагиров1. Ранее при изучении дру-

Рис. 1. Блоки гомозиготности на участке хромосомы 6 у индивидов, с мутацией c.644G>A p.(Trp215*) в гене CLIC5.

Примечание: анализ был проведен путем поиска протяженных гомозиготных участков от точки мутации для каждого индивида. Прямоуголь-
ником выделен общий блок гомозиготности (785,5 т.п.н.). Якт – якуты, Эвк – эвенки, Эвн – эвены.

1Юкагиры (самоназвания − деткиль, одул, вадул, алаи) − восточно-сибирский народ, относящийся к древнейшему (аборигенному) населению 
северо-восточной Сибири. Традиционные занятия – рыболовство (с помощью неводов), оленеводство, охота на диких оленей, ездовое соба-
ководство. Расселены, в основном, в бассейне реки Колымы, в Республике Саха (1097 чел.), Чукотском автономном округе (185 чел.), Магадан-
ской области (79 чел.) [18]. В Якутии юкагиры, в основном, сосредоточены в национальном юкагирском муниципальном образовании «Олёрин-
ский Суктул» Нижнеколымского улуса. Юкагиры говорили на изолированном (палеосибирском) языке и в силу репродуктивной изоляции от 
окружающих их враждебных племён представляли собой генетический изолят. По антропологическим характеристикам они отличались от сво-
их ближайших южных соседей (тунгусов) и, по заключению антропологов, представляли собой древний пласт автохтонного населения припо-
лярной Сибири [6, 7]. В древности (VII тыс. лет до н.э.) юкагиры жили на востоке от Енисея и на Саянах, где составляли единство с носителями 
уральских языков (финно-угры, самодийцы). А. П. Окладников пришёл к выводу о принадлежности неолитической культуры Якутии предкам 
юкагиров. Этой точки зрения придерживались  известные советские исследователи М. Г. Левин, И. С. Гурвич, Ю. Б. Симченко [7, 17, 19, 20].
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гой формы глухоты – аутосомно-рецессивной глухо-
ты 1А типа (DFNB1A, OMIM 220290) максимальная 
частота гетерозиготного носительства мажорной для 
этого заболевания мутации (c.-23+1G>A гена GJB2), 
приходилась на тюркоязычные народы Якутии (9,8% −  
якуты и долганы) с трендом понижения от тунгусо-
манчжурских (3,0% − эвенки и эвены) к уральским (0% −  

юкагиры) и славянским популяциям (0% − русские) 
(рис. 3Б). В случае же с ювенильной аутосомно-рецес-
сивной глухотой (DFNB103, OMIM 616042), обуслов-
ленной c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5, мы видим  
обратную тенденцию: существенный тренд понижения 
частоты гетерозиготного носительства от палеоазиат-
ских/уральских (1,4% − чукчи и юкагиры) и тунгусо-

Рис. 2. DMLE-анализ возраста гаплотипов с мутацией c.644G>A p.(Trp215*). А −Тунгусо-маньчжурская группа, Б − тюркская группа. 

Примечание: оценка возраста при ДИ 95% обозначена зеленым цветом, красным цветом обозначены области, не соответствующие данному 
параметру.

А

Б
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язычных (0,7% эвенки и эвены), к тюркским (0,6% − 
якуты и долганы) и славянским народам Якутии (0% −  
русские и русские старожилы) (рис. 3А). 

Данная закономерность вероятнее всего объ-
ясняется тем, что мутация сайта сплайсинга c.-
23+1G>A гена GJB2, частота гетерозиготного но-
сительства которой достигает в якутской популя-
ции 11,7% [21], была привнесена на территорию 
Лено-Амгинского междуречья относительно недав-
но, во время последней наиболее обширной волны 
тюркоязычной экспансии из более южных регио-
нов Сибири около 800 лет назад (примерно XI-XII 
вв) [21, 22]. Данные по частоте гетерозиготного но-
сительства c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 в изу-
ченных популяциях Восточной Сибири могут указы-
вать на ее «не якутское» происхождение.

В связи с этим предположением нами был про-
веден анализ гаплотипов, реконструированных 
в результате генотипирования ~730 000 SNP-маркеров 
у 18 пациентов различного этнического происхожде-
ния (эвены, эвенки и якуты), гомозиготных по мута-
ции c.644G>A p.(Trp215*), и 83 индивидов без дан-
ной мутации. У всех 18 человек с гомозиготным ва-
риантом c.644G>A p.(Trp215*) выявлены различные 
по длине блоки гомозиготности на хромосоме 6, отсут-
ствовавшие у лиц без данной мутации. Все блоки го-
мозиготности перекрывались в одной области, протя-
женностью 785,5 т.п.н. (224 SNP), что свидетельству-
ет в пользу единого происхождения мутации c.644G>A 
p.(Trp215*) от общего предка. 

«Возраст» мутации c.644G>A p.(Trp215*) в тунгу-
со-маньчжурской группе (эвены и эвенки) был оценен 
примерно в 2400±900 лет (96,4 поколения). Возраст га-
плотипа-основателя c.644G>A p.(Trp215*) в тюркской 
группе (якуты) составил примерно 1690±170 лет (67,4 
поколения). Полученные оценки, «возраста» мутации 
c.644G>A p.(Trp215*) мы сравнили с данными по дру-
гим мутациям, вызывающим наследственные заболе-
вания, которые были описаны ранее [23–29], в контек-
сте археологических эпох Восточной Сибири, так как 
известно, что заселение территории Якутии представи-
телями различных народов происходило в разное исто-
рическое время (рис. 4). Возраст мутации c.644G>A 
p.(Trp215*) для популяции эвенков и эвенов оказал-
ся «старше» и соответствовал пограничному периоду 
от бронзового к раннему железному веку (Рис.4). Воз-
раст данной мутации для популяции якутов оказался 
«младше» и больше соответствовал концу раннего же-
лезного века (рис. 4).

Основываясь на полученных данных о низкой ча-
стоте гетерозиготного носительства (0,8%) и датиров-
кам возраста мутации c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 
в популяции якутов (1690±170 лет), мы исключили ве-
роятность тюркского происхождения данной мута-
ции и предположили два наиболее вероятных попу-
ляционных сценария распространения данной мута-
ции на территории Якутии. Первый сценарий: мутация 
c.644G>A p.(Trp215*) впервые могла быть привнесена 
в Якутию тунгусо-язычными племенами из более юж-
ных регионов Сибири в раннем железном веке и да-

Рис. 3. Частота гетерозиготного носительства мутаций, обуславливающих две различные формы глухоты в Якутии (DFNB103 и DFNB1A). 

Примечание: А – частота гетерозиготного носительства мутации c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 (DFNB103); Б – частота гетерозиготного носи-
тельства мутации c.-23+1G>A гена GJB2 (DFNB1A) [21].

А Б
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лее, могла распространиться среди местного урало-
язычного населения (юкагиров) и первых тюркских 
племен (предки якутов), переселившихся на Север 
в относительно недавнее время [34]. Второй сцена-
рий: учитывая больший возраст мутации c.644G>A 

p.(Trp215*), полученный для тунгусо-манчжурской 
группы (2400±900 лет), соответствующий по датиров-
кам доминирующей в то время на территории Якутии 
усть-мильской археологической культуре [34], и то, что 
данная мутация была обнаружена с наибольшей ча-

Рис. 4. Оценка возраста мутации c.644G>A p.(Trp215*) для популяций эвенков, эвенов и якутов в сравнении с «возрастом» других мутаций, вы-
зывающих наследственные заболевания, распространенные в Якутии [23-33].

Примечание: Рассчитанный возраст сопоставили с датировкой археологических эпох в Якутии [34]. Красным цветом выделена область, соот-
ветствующая рассчитанному возрасту мутации c.644G>A p.(Trp215*) для популяции эвенков и эвенов; синим цветом выделена область, соот-
ветствующая рассчитанному возрасту мутации c.644G>A p.(Trp215*) для популяции якутов.
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стотой среди урало-язычных юкагиров (3,2%), мож-
но предположить, что тунгусо-язычные племена лишь 
«унаследовали» данную мутацию от предков юкаги-
ров, которые являются прямыми потомками носите-
лей усть-мильской археологической культуры. 

В настоящее время, исходя из имеющейся данных, 
наиболее приемлемым, на наш взгляд, является второй 
сценарий, поскольку усть-мильцы имели достаточно 
тесные культурные связи с обитателями соседних ре-
гионов на юге и юго-востоке, которые способствова-
ли развитию местной металлургии бронзы и проник-
новению небольших групп тунгусоязычного населения 
из соседних областей, прежде всего из районов Забай-
калья и Прибайкалья [34]. Возможно, в результате дан-
ных событий, тунгусо-язычные народы могли получить 
мутацию c.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 еще в эпоху 
бронзы, а в последующем, в силу кочевого образа жиз-
ни, стать основными «трансмиттерами» данного вари-
анта на территории Сибири.

Выводы

Полученные в настоящем исследовании результа-
ты о наличии эффекта основателя, в распространении 
нового варианта с.644G>A p.(Trp215*) гена CLIC5 при-
водящего к ювенильной аутосомно-рецессивной глу-
хоте (DFNB103), возникшего в позднем неолите (эпо-
ха бронзы или раннего железного века), свидетельству-
ют об актуальности исследований, направленных на 
таргетный скрининг данной мутации в целевых груп-
пах пациентов, среди автохтонного населения Сиби-
ри, Восточной Азии и арктического побережья Евра-
зии и Северной Америки.
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