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Полиморфизм локуса rs1815739 «гена скорости» ACTN3 в популяциях Сибири
Малярчук Б.А., Деренко М.В., Денисова Г.А., Литвинов А.Н.
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Потеря активности гена ACTN3 из-за стоп-кодона в локусе rs1815739 (аллель rs1815739-T или 577X) приводит к отсутствию α-актинина-3 
в быстросокращающихся мышечных волокнах, что способствует повышению выносливости и устойчивости к холоду. Эти обстоятельства 
стали основой для гипотезы о том, что повышение частоты аллеля rs1815739-T в популяциях Евразии и Америки в сравнении с Африкой 
произошло под действием отбора еще на начальных этапах освоения планеты человеком. В настоящей работе нами проанализирован 
полиморфизм локуса rs1815739 в популяциях Сибири – на юге (буряты, алтайцы, тувинцы, тоджинцы) и на севере (чукчи, коряки, 
эвены, эвенки) региона. Показано, что, вопреки вышеупомянутой гипотезе, частота аллеля rs1815739-T выше на юге Сибири, а к северу, 
наоборот, повышается частота аллеля rs1815739-C и генотипа CC. Результаты исследования позволяют предположить, что характер 
распространения вариантов полиморфизма локуса rs1815739 гена ACTN3 в сибирских популяциях не связан с адаптацией к холоду.     
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Loss of ACTN3 gene activity due to a stop codon at the rs1815739 locus (rs1815739-T or 577X allele) leads to the absence of α-actinin-3 in fast-
twitch muscle fibers, which contributes to increased endurance and resistance to cold. These circumstances became the basis for the hypothesis 
that the increase in the frequency of the rs1815739-T allele in the populations of Eurasia and America, in comparison with Africa, occurred 
under the influence of selection at the initial stages of human exploration of the planet. In this work, we analyzed the polymorphism of the 
rs1815739 locus in the populations of Siberia – in the south (Buryats, Altaians, Tuvinians, Todjins) and north (Chukchi, Koryaks, Evens, Evenks) 
of the region. We have shown that, contrary to the above hypothesis, the frequency of the rs1815739-T allele is higher in the south of Siberia, 
while in the northern direction, on the contrary, the frequency of the rs1815739-C allele and the CC genotype increases. The results of the study 
suggest that the distribution pattern of the rs1815739 polymorphic variants in Siberian populations is not associated with adaptation to cold.     
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Введение

Скелетные мышцы представлены белыми и крас-
ными волокнами, которые ответственны, соответ-
ственно, за быстрые и медленные сокращения; при 

этом красные волокна более устойчивы к усталости. 
Ранее было установлено, что белок α-актинин-3, при-
сутствующий только в белых волокнах, может отсут-
ствовать почти у 20% человек на планете [1]. Это свя-
зано с мутацией в локусе rs1815739 гена ACTN3 (замена 
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C→T в позиции 66328095 хромосомы 11), приводящей 
к стоп-кодону R577X и, соответственно, к преждев-
ременной терминации синтеза этого белка. В ранних 
популяционно-генетических исследованиях было об-
наружено, что частота мутантного аллеля rs1815739-T 
повышается в направлении от Африки к северу Евра-
зии и далее в Америке [2]. Это объяснялось действи-
ем долговременного отбора, который благоприятство-
вал распространению мутации на территориях с более 
холодным климатом [1]. На основании физиологиче-
ских данных предполагалось, что люди, у которых от-
сутствует α-актинин-3, лучше сохраняют тепло на хо-
лоде и в целом в более суровых климатических усло-
виях [3]. Недавние физиологические и метаболомные 
исследования европейцев показали, что носители ге-
нотипа rs1815739-TT (соответствует 577XX) проявля-
ют более высокую устойчивость к холоду (в сравнении 
с CC (или 577RR) индивидуумами) [4], что может сви-
детельствовать в пользу гипотезы об отборе X-варианта 
α-актинина-3 еще на начальном этапе освоения чело-
веком просторов Евразии [2]. В соответствии с этой ги-
потезой, повышенная частота аллеля rs1815739-T в не-
которых популяциях человека могла быть связана с от-
бором, направленным на повышение эффективности 
метаболизма и способствующим динамическим видам 
деятельности (например, длительной охоте, а в спор-
те – марафону, плаванию, велогонке), а также произ-
водству тепла, что может иметь адаптивное значение 
[5]. Между тем, результаты проведенного недавно ре-
анализа географического распределения аллелей ло-
куса rs1815739 у современного и древнего населения 
планеты показали, что в глобальном масштабе на рас-
пространение аллеля rs1815739-T в популяциях оказа-
ли большее влияние не селективные процессы, а слу-
чайный дрейф генов [6]. Более того, частота этого ал-
леля в популяциях не коррелирует ни с географической 
широтой, ни с температурой [6].

Наличие высокой частоты аллеля rs1815739-T 
у современных американских индейцев указывает на 
то, что и в древности этот аллель был широко распро-
странен у предкового по отношению к америндам на-
селения Берингии [2]. Это, в свою очередь, предпола-
гает существование высоких частот аллеля rs1815739-T 
и у современного коренного населения Северо-Восто-
ка Сибири. Однако проведенный нами анализ поли-
морфизма локуса rs1815739 у чукчей, коряков и эве-
нов Северного Приохотья показал, что частота аллеля 
T и генотипа TT на Северо-Востоке Сибири не столь 
высока [7]. Это свидетельствует о том, что характер 
распространения аллеля rs1815739-T в Сибири может 

и не быть связанным исключительно с адаптацией 
к холоду. 

Общими недостатками отмеченных выше положе-
ний об особенностях полиморфизма локуса rs1815739 
гена ACTN3 в популяциях Сибири являются малые раз-
меры выборок и относительно небольшой набор иссле-
дованных популяций. В настоящей работе нами приво-
дятся новые данные о полиморфизме локуса rs1815739 
в популяциях южной и северной частей Сибири, а так-
же проводится анализ полученных данных.

Материалы и методы

Исследованы выборки коренного населения Сиби-
ри: эвенки (N = 31) из различных поселков Эвенкийско-
го района Красноярского края, буряты (N = 100) из раз-
личных районов Бурятии, алтайцы (N = 128) из различ-
ных районов Республики Алтай, тувинцы и тоджинцы 
(N = 100 и N = 31, соответственно) из различных райо-
нов Республики Тыва. Выделение   ДНК, ПЦР-ампли-
фикацию и секвенирование локуса rs1815739 проводи-
ли как описано нами ранее [7]. Для анализа нуклеотид-
ных последовательностей гена ACTN3 использовали 
пакет программ MEGA5. Распределение аллелей и ге-
нотипов локуса rs1815739, гетерозиготность и генети-
ческую дифференциацию популяций анализировали 
с помощью пакета программ Arlequin 3.01. Отклонение 
от равновесия Харди-Вайнберга в популяциях и разли-
чия в частоте аллелей и генотипов оценивали с помо-
щью точного теста Фишера. В сравнительном анализе 
использованы полученные нами ранее данные о поли-
морфизме локуса rs1815739 в выборках чукчей, коря-
ков и эвенов [7]. Исследование одобрено этическим 
комитетом Института биологических проблем Севе-
ра ДВО РАН.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования распределения частот алле-
лей и генотипов локуса rs1815739 гена ACTN3 в популя-
циях Южной Сибири (буряты, алтайцы, тувинцы и тод-
жинцы) и Северо-Восточной Сибири (чукчи, коряки, 
эвены и эвенки) представлены в табл. 1. Исследование 
показало, что частота аллеля rs1815739-T, приводяще-
го к стоп-кодону R577X, на севере статистически значи-
мо ниже, чем на юге Сибири (38,1% и 47,8%, соответ-
ственно; р = 0,0023). Аналогично на севере ниже, чем на 
юге частота гомозигот  rs1815739-TT (11,4% и 17,8%, со-
ответственно; р = 0,049) и, наоборот, значимо выше ча-
стота гомозигот CC (35,2% и 21,2%, соответственно; р = 
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0,0005). Анализируемые группы популяций не различа-
ются по значениям Fst при внутригрупповых сравнени-
ях, однако при межгрупповых сравнениях почти в поло-
вине случаев различия статистически значимы (табл. 2).   

Анализ показал, что равновесное распределение 
частот генотипов в соответствии с законом Харди-
Вайнберга наблюдается во всех изученных популяциях, 
кроме тувинцев и родственных им тоджинцев. В этих 
выборках обнаружено очень выраженное превышение 
наблюдаемых частот гетерозигот CT (84-86%) над ожи-
даемыми частотами (50%), что указывает на возмож-
ный отбор в пользу гетерозигот. Такого рода отклоне-
ния от равновесия Харди-Вайнберга иногда наблюда-
ются в популяционных исследованиях полиморфизма 
локуса rs1815739. Например, в трех случаях они выяв-
лены среди 15 популяций проекта HapMap – в выбор-
ках европейцев (CEU), мексиканцев (MEX) и япон-
цев (JPT) (по данным dbSNP, https://www.ncbi.nlm.

nih.gov/snp). Избыток гетерозигот по локусу rs1815739 
обнаружен и в исследованиях российских атлетов, за-
нимающихся видами спорта, связанными с развитием 
не только силы, но и выносливости, в частности гре-
блей на длинные дистанции [8]. Установлено, что ге-
терозиготные индивидуумы затрачивают меньше энер-
гии при беге на длинные дистанции (10 км и более) 
и, соответственно, могут обладать большей выносли-
востью, например, во время длительных путешествий 
[9]. Таким образом, гетерозиготам по локусу rs1815739 
могут соответствовать промежуточные фенотипы («и 
сильные, и выносливые»), в то время как гомозиготы 
CC проявляют прежде всего силу и скорость, а гетеро-
зиготы TT – выносливость [9, 10].   

Результаты исследования Kumagai с соавт. [11] по-
казали, что у японцев-мужчин полиморфизм локуса 
rs1815739 гена ACTN3 влияет на соотношение волокон 
разного типа в скелетной мышечной ткани. Так, обнару-

Таблица 1. Частоты генотипов и аллелей локуса rs1815739 гена ACTN3 в популяциях Сибири
Table 1. The ACTN3 rs1815739 genotypes and alleles frequencies in Siberian populations

Популяции
Генотипы Аллели Hexp p

CC CT TT C T
Чукчи (14) 0,5 0,43 0,07 0,71 0,29 0,42 1,0
Коряки (74) 0,39 0,53 0,08 0,66 0,34 0,45 0,2
Эвены (74) 0,32 0,54 0,14 0,59 0,41 0,49 0,34
Эвенки (31) 0,26 0,58 0,16 0,55 0,45 0,5 0,48
Буряты (100) 0.23 0,51 0,26 0,49 0,51 0,5 1,0
Алтайцы (128) 0,33 0,44 0,23 0,55 0,45 0,5 0,21
Тувинцы (100) 0,08 0,86 0,06 0,51 0,49 0,5 <10-5

Тоджинцы (31) 0,16 0,84 0 0,58 0,42 0,5 0,00011

Примечание. В скобках указаны размеры выборок. Hexp – ожидаемая гетерозиготность, p – статистическая значимость отклонения от рав-
новесия Харди-Вайнберга (достоверно при p < 0,05). 

Таблица 2. Fst-различия по локусу rs1815739 гена ACTN3 между популяциями Сибири
Table 2. Fst differences between Siberian populations for the ACTN3 rs1815739 locus

1 2 3 4 5 6 7 8
1. Чукчи 0 – – – + – + –
2. Коряки 0 0 – – + + + –
3. Эвены 0,0088 0,0011 0 – – – + –
4. Эвенки 0,0306 0,0128 0 0 – – – –
5. Буряты 0,0795 0,0516 0,0181 0 0 – – –
6. Алтайцы 0,0360 0,0186 0 0 0,0032 0 – –
7. Тувинцы 0,0604 0,0366 0,0085 0 0 0 0 –
8. Тоджинцы 0,0117 0,0054 0 0 0,0077 0 0 0

Примечание. Под диагональю указаны значения Fst-различий, над диагональю знаками «+» и «-» показаны, соответственно, статистиче-
ски значимые (p < 0,05) и незначимые (p > 0,05) межпопуляционные различия.
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жено, что гетерозиготы CT характеризуются максималь-
ным количеством быстросокращающихся волокон типа 
IIx, которые отличаются от волокон типов I и IIa высоким 
уровнем гликолитических ферментов и низким уровнем 
окислительных ферментов. Быстрые IIx-волокна дают 
возможность выполнять высокоскоростные движения, 
но утомляются они раньше. Между тем, гомозиготы TT 
характеризуются минимальным количеством IIx-воло-
кон, но максимальным числом медленных волокон типа I 
с высоким уровнем окислительных ферментов. Такого 
типа мышцы более приспособлены к работе, требующей 
выносливости. Гомозиготы CC также характеризуются 
высоким числом медленных волокон типа I, но проме-
жуточным количеством быстрых IIx-волокон [11].         

Выводы

Проведенное исследование показало, что, вопре-
ки ожиданиям повышенных частот гомозигот TT на 
севере Сибири (в соответствии с данными о том, что 
TT-индивидуумы более устойчивы к воздействию холо-
да [4]), частота аллеля rs1815739-T выше на юге Сиби-
ри, а в северном направлении, наоборот, повышается 
частота аллеля rs1815739-C и генотипа CC. Таким об-
разом, распространение вариантов полиморфизма ло-
куса rs1815739 гена ACTN3 на севере Сибири, по всей 
видимости, не связано с адаптацией к холоду. Учиты-
вая плейотропное влияние гена ACTN3 на развитие мы-
шечной и костной тканей, вполне вероятно, что выяв-
ленные нами межэтнические различия в распростране-
нии различных вариантов локуса rs1815739 у коренных 
жителей Сибири могут быть связаны с особенностями 
их соматотипа и различиями в соотношениях быстрой 
и медленной компонент мускулатуры.
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