
DOI: 10.25557/2073-7998.2018.09.21-27

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü 27-ï.í. äåëåöèè ãåíà
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ABCC11

Ìàêàðîâ Ñ.Â.1, Êàðàïåòÿí Ì.Ê.2, Áû÷êîâñêàÿ Ë.Ñ.1, Ñïèöûí Â.À.1

1 — ÔÃÁÍÓ«Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115522, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1, e-mail: ecolab@med-gen.ru

2 — Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò è Ìóçåé àíòðîïîëîãèè èì.Ä.Í.Àíó÷èíà ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
èìåíè Ì.Â.Ëîìîíîñîâà», 125009, Ìîñêâà, óë. Ìîõîâàÿ, ä.11

Áåëêè êðóïíåéøåãî íàäñåìåéñòâà ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàññåòíûõ òðàíñïîðòåðîâ èìåþò âàæíûå áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè ïî
àêòèâíîìó òðàíñìåìáðàííîìó ïåðåíîñó ìîëåêóë, ìîäóëÿöèè èîííûõ êàíàëîâ â êëåòêå. Ìóòàöèè â ãåíàõ ýòèõ áåëêîâ îòâåòñò-
âåííû çà âîçíèêíîâåíèå ìíîãèõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, à òàêæå îáóñëîâëèâàþò ýôôåêòû ëåêàðñòâåííîé íåâîñïðèèì÷è-
âîñòè â îòâåòå íà òåðàïèþ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûë ïðîâåäåí àíàëèç ðàñïðîñòðàíåííîñòè ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîé
ìóòàöèè â ãåíå ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Âïåðâûå â Ðîññèè âûÿâëåíû íîñèòåëè 27-ï.í.-äåëåöèè â ãåíå
ABCC11, åå ÷àñòîòà ñðåäè àëåóòîâ ñîñòàâèëà 4,44%, ñðåäè êàëìûêîâ — 0,36%. Â îñòàëüíûõ èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèÿõ — ðóññêèõ,
õàíòîâ, íèâõîâ, ìîíãîëîâ, àëòàéöåâ — ýòîé ìóòàöèè (rs387906296) îáíàðóæåíî íå áûëî. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå äàííûõ ãåíî-
òèïèðîâàííûõ âûáîðîê ñ ìèðîâûì ðàñïðåäåëåíèåì ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåí ABCC11, 27-ï.í. äåëåöèÿ, rs387906296, ïîëèìîðôèçì, àëåóòû, ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ
óñòîé÷èâîñòü, óøíàÿ ñåðà, îñìèäðîç.
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Proteins of the ATP-binding cassette superfamily have important biological functions for active transmembrane transport of com-
pounds, ion channels modulation in cells. Mutations in genes of this superfamily are responsible for the pool of hereditary diseases
and cause the effect of multiple drug resistance response to chemotherapy as well. The frequency distribution of this functionally sig-
nificant mutation in the multidrug resistance gene was analyzed in the present study. This is the first case of finding carriers of the
ABCC11 gene 27-bp deletion in the ethnic groups of Russia. The revealed deletion allele frequency corresponds to 4.44% for the
Aleuts and to 0.36% for the Kalmyks. The rest studied populations — Russians, Khants, Nivkhs, Mongols, Altaians were monomorphic
for the absense of this (rs387906296) mutation. This study genotyping data were compared to the worldwide frequency distribution of
the 27bp-deletion in the ABCC11 gene.
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Ââåäåíèå

Ìíîæåñòâî íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, âêëþ÷àþùåå
ðåäêóþ äîáðîêà÷åñòâåííóþ ãèïåðáèëèðóáèíåìèþ —
ñèíäðîì Äàáèíà-Äæîíñîíà è îäíó èç íàèáîëåå ÷àñòûõ —
ñ ìóëüòèîðãàííûìè íàðóøåíèÿìè — ìóêîâèñöèäîç, à
òàêæå áîëåçíü Øòàðãàäòà, àäðåíîëåéêîäèñòðîôèþ, ïðî-
ãðåññèðóþùèé ñåìåéíûé âíóòðèïå÷åíî÷íûé õîëåñòàç,
ñèäåðîáëàñòè÷åñêóþ àíåìèþ ñ àòàêñèåé, ñèíäðîì Ãðîíá-

ëàä-Ñòðàíäáåðãà (ïñåâäîêñàíòîìà ýëàñòèêóì), ãèïåðèí-

ñóëèíåìè÷åñêóþ ãèïîãëèêåìèþ, ñèòîñòåðîëåìèþ è äðó-

ãèå — îáóñëîâëåíî ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåë-

êè êðóïíåéøåãî íàäñåìåéñòâà — ABC (ÀÒÔ-çàâèñèìûõ

êàññåòíûõ òðàíñïîðòåðîâ). Ýòè áåëêè âûïîëíÿþò îñîáî

âàæíóþ áèîëîãè÷åñêóþ ðîëü êàê òðàíñïîðòåðû, îñóùåñò-

âëÿþùèå ýíåðãîçàâèñèìûé òðàíñìåìáðàííûé ïåðåíîñ

ìîëåêóë, à òàêæå ìîãóò âûñòóïàòü ìîäóëÿòîðàìè èîííûõ
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êàíàëîâ [1, 2] è èìåþò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ýôôåêòó
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè.

Îäíà èç ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ìíîæåñòâåííîé ëå-
êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè — àêòèâàöèÿ âûâîäà ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èç êëåòêè âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé
àêòèâíîñòè ÀÂÑ-áåëêîâ, â ÷àñòíîñòè — ïîäñåìåéñòâà
MRP (ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè).

Ñðåäè ïîñëåäíèõ MRP-áåëêîâ áûë îòêðûò ABCC11
(11-é ÷ëåí ïîäñåìåéñòâà Ñ, îí æå — MRP8). Ãåí
ABCC11 ëîêàëèçîâàí òàíäåìíî ñ ïñåâäîãåíîì ÀÂÑÑ12
íà õðîìîñîìå 16q12.1, â åãî ñîñòàâå íà ïðîòÿæåíèè
80 ò.ï.í. íàñ÷èòûâàþò äî 31 ýêçîíà, èìåþòñÿ ñàéòû àëü-
òåðíàòèâíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ñòàðòà è ñïëàéñèíãà
[3—5]. Ýêñïðåññèÿ ÀÂÑÑ11 ïðîèñõîäèò âî ìíîãèõ îðãà-
íàõ è òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ ìîëî÷íóþ æåëåçó, ñåìåííèêè,
ïå÷åíü, ïëàöåíòó è ìîçã, à òàêæå îòìå÷àåòñÿ åå âûñîêèé
óðîâåíü â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ êàðöèíîìû è àäåíîêàðöè-
íîìû èç ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåãêèõ, òîëñòîé êèøêè è
ïðîñòàòû [4, 5] è â ñëèçèñòîé æåëóäêà [6].

Â ãåíå ABCC11 îáíàðóæåí ðÿä îäíîíóêëåîòèäíûõ
ïîëèìîðìèçìîâ (SNP), à â ýêçîíå 29 — äåëåöèÿ 27 ï.í.

(�27) [7]. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåê
SNP â ýêçîíå 4 (rs17822931, 538G-A), ïðèâîäÿùèé ê çà-
ìåíå àìèíîêèñëîòû (Gly180Arg), òàê êàê ýòîò ïîëèìîð-
ôèçì âëèÿåò íà ñâîéñòâà ñèíòåçèðóåìîãî ïðîäóêòà
ABCC11. Â ÷àñòíîñòè, ïî äàííûì Toyoda Y. ñ ñîàâò., çà-
ìåíà G íà A ïðèâîäèò ê cíèæåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè ýêñïðåññèðóåìîãî áåëêà â ñðàâíåíèè ñ äèêèì
òèïîì (G), ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî èçìåíåíèÿìè â êîí-
ôîðìàöèîííîé ñòðóêòóðå è ñ áîëüøåé ïîäâåðæåííî-
ñòüþ ðàçðóøåíèþ ïðîòåàñîìàìè âíóòðè êëåòêè [8].

Äåëåöèÿ �27 òàê æå, êàê è 538A, äåòåðìèíèðóåò «äå-
ôåêòíûé» âàðèàíò ABCC11 [7]. Ãîìîçèãîòû ïî àëëåëþ
538A èìåþò ñóõîé òèï óøíîé ñåðû, à íàëè÷èå àëëåëÿ
538G îïðåäåëÿåò âëàæíûé òèï ïðè îòñóòñòâèè äåëåöèè

�27 â ãàïëîòèïå [7]. Ïîêàçàíà òàêæå ñâÿçü ñî ñïåöèôè-
÷åñêèì ïîäìûøå÷íûì çàïàõîì è ñ âàðèàöèåé â óðîâíå
ñåêðåöèè ìîëîçèâà ó ðîæåíèö. Ïðîäóêöèÿ ìîëîçèâà
ó æåíùèí ñ ñóõèì òèïîì óøíîé ñåðû îòñóòñòâîâàëà ÷à-
ùå, ÷åì ó æåíùèí ñ âëàæíûì òèïîì óøíîé ñåðû, ÷òî
óêàçûâàåò íà àññîöèàöèþ ìåæäó ýòèìè äâóìÿ ïðîäóêòà-
ìè ñåêðåòîðíûõ æåëåç [9]. Ìàrtin A. ñ ñîàâò. [10] íà áèî-
õèìè÷åñêîì óðîâíå ïîäòâåðäèëè íàëè÷èå àññîöèàöèè
ìåæäó ïîäìûøå÷íûì çàïàõîì è ïîëèìîðôèçìîì
ABCC11. Ïî èõ äàííûì, ëþäè ñ ãåíîòèïîì 538AA íå
ñåêðåòèðóþò êîíúþãàòû àìèíîêèñëîò, âõîäÿùèå â ñî-
ñòàâ ñïåöèôè÷íîãî äëÿ ÷åëîâåêà çàïàõà, à ñåêðåöèÿ ñòå-
ðîèäíûõ îäîðàíòîâ è èõ ïðåêóðñîðîâ ó òàêèõ ëþäåé çà-
ìåòíî ñíèæåíà.

Îta I. ñ ñîàâò. [11] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ïîëè-
ìîðôèçì â ãåíå ABCC11 àññîöèèðîâàí ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ó ÿïîíîê. Àâòîðû ïðåäïîëà-
ãàëè, ÷òî â îòëè÷èå îò äåôåêòíîãî âàðèàíòà, ïðè êîòî-
ðîì àïîêðèíîâûå æåëåçû èìåþò ìàëûé ðàçìåð, íîðìà-
ëüíî ôóíêöèîíèðóþùèé ABCC11-òðàíñïîðòåð ñïîñîá-
ñòâóåò íåêîíòðîëèðóåìîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê àïîê-

ðèíîâûõ æåëåç ïðè íàëè÷èè ìóòàöèé â ãåíàõ BRCA1,
BRCA2, p21 èëè p53 [11].

Ðåçóëüòàòû ìíîãèõ èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà ñâÿçü
ïîëèìîðôèçìîâ â ãåíå ABCC11 ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê ëå-
êàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì — öèêëè÷åñêèì íóêëåîòèäàì
— öÀÌÔ è öÃÌÔ (ïðîòèâîâèðóñíûå ñðåäñòâà), 5-ôòî-
ðóðàöèëó è àíàëîãàì (øèðîêî èñïîëüçóåìîìó êëàññó
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ) [12], 2’,3’-äèäåîê-
ñè-3’-òèîöèòèäèíó (3ÒÑ) [13], ïàêëèòàêñåëó [14], ôîëè-
åâîé êèñëîòå è åå àíàëîãàì, ìåòîòðåêñàòó (ïåìåòðåêñå-
äó) [15]. ABCC11 ÿâëÿåòñÿ ýôôëþêñíûì íàñîñîì (íà
âûâîä) äëÿ äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí(ÄÃÝÀ)-ñóëüôàòà è
äðóãèõ êîíúþãèðîâàííûõ ñòåðîèäîâ, à òàêæå æåë÷íûõ
êèñëîò è ëåéêîòðèåíà Ñ4 [16, 17].

Bortfeld M. ñ ñîàâò. îáíàðóæèëè [17], ÷òî ÀÂÑÑ11 ëî-
êàëèçóåòñÿ íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå àêñîíîâ íåéðîíîâ
öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé åðâíîé ñèñòåìû è ôóí-
êöèîíèðóåò êàê ÀÒÔ-çàâèñèìûé ïåðåíîñ÷èê ñóëüôàòè-
ðîâàííûõ ñòåðîèäîâ (â ÷àñòíîñòè — ñîåäèíåíèé
ÄÃÝÀ-ñóëüôàòà), ñïîñîáíûõ âûçûâàòü íåïîñðåäñòâåí-
íûå èçìåíåíèÿ â âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ ïóòåì ìîäóëè-
ðîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ðåöåïòîðîâ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ
(ÃÀÌÊ). Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïîëó÷åííûå èìè ðåçóëü-
òàòû äàþò îñíîâó äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìóòàöèé â ãåíå
ÀÂÑÑ11 â ñâÿçè ñ íåâðîëîãè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè.

Âñå âûøåèçëîæåííîå ñâèäåòåëüñòâóåò îá èñêëþ÷è-
òåëüíîé âàæíîñòè è ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè áåë-
êîâ ñåìåéñòâà ABC è â ÷àñòíîñòè, ABCC11.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿñíåíèå õàðàêòåðà ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòè íîñèòåëüñòâà äåëåöèè 27 ï.í. ãåíà
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ABCC11)
ñðåäè íàñåëåíèÿ Ðîññèè è ñîïðåäåëüíûõ ñòðàí è ñîïî-
ñòàâëåíèå ÷àñòîò åå âñòðå÷àåìîñòè â èçó÷åííûõ ïîïóëÿ-
öèÿõ ñ ìèðîâûì ðàñïðåäåëåíèåì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû
êðîâè è áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ ñîáðàííûå â òå÷åíèå ðÿ-
äà ëåò (ñ 1997 ïî 2017) â ïðîöåññå ýêñïåäèöèîííûõ ðà-
áîò ñðåäè íàñåëåíèÿ, ïîñòîÿííî ïðîæèâàþùåãî íà ñîîò-
âåòñòâóþùåé òåððèòîðèè, ñ îäíîâðåìåííûì àíêåòèðî-
âàíèåì è ïîëó÷åíèåì èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà
ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè è ïðåäîñòàâëåíèå äàííûõ, ñ ñî-
áëþäåíèåì ýòè÷åñêèõ ïðèíöèïîâ óñòàíîâëåííûõ Õåëü-
ñèíêñêîé äåêëàðàöèåé Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññî-
öèàöèè (1964, 2000).

Îáùåå êîëè÷åñòâî ãåíîòèïèðîâàííûõ â ëàáîðàòîðèè

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» ïî äåëåöèè 27 ï.í. (�27) â 29 ýêçîíå
ãåíà ABCC11 (rs387906296) ñîñòàâèëî 638 ÷åëîâåê èç
7 ïîïóëÿöèé, â òîì ÷èñëå 45 àëåóòîâ î.Áåðèíãà (Àëåóò-
ñêèé ðàéîí Êàì÷àòñêîãî êðàÿ), 139 êàëìûêîâ (Ëàãàí-
ñêèé ð-í, Ðåñï. Êàëìûêèÿ è Àñòðàõàíñêàÿ îáë.), 69 õàí-
òîâ (Ñóðãóòñêèé ðàéîí, Õàíòû-Ìàíñèéñêèé àâòîíîì-
íûé îêðóã), 54 íèâõîâ (ï.Íîãëèêè è ñ.Âàë Ñàõàëèíñêîé
îáëàñòè), 90 çàïàäíûõ ìîíãîëîâ (Õóáñóãóëüñêèé àéìàê
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Ìîíãîëèè), 95 àëòàéöåâ (Óñòü-Êàíñêèé, Óñòü-Êîêñèí-

ñêèé, Òóðî÷àêñêèé è ×îéñêèé ðàéîíû Ðåñïóáëèêè Àë-

òàé) è 146 ðóññêèõ (ã.Ìîñêâà, ÐÔ)

Äàííûå ïî ìèðîâîìó ðàñïðåäåëåíèþ ÷àñòîò âñòðå÷à-

åìîñòè àëëåëåé â ïîïóëÿöèÿõ áûëè ïîëó÷åíû èç áàç äàí-

íûõ ALFRED (http://alfred.med.yale.edu) — [7, 18] è

1000 Genomes Project Consortium (http://www.1000geno-

mes.org) [19].

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç îáðàçöîâ îñóùåñòâëÿëîñü ñòàíäàð-

òíûìè ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ «Àì-

ïëèÏðàéì ÄÍÊ-ñîðá-Â» â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè ïðîèçâîäèòåëÿ. Àìïëèôèêàöèþ ó÷àñòêîâ îáëàñòè äå-

ëåöèè 27 ï.í. â ýêçîíå 29 ABCC11 ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ÏÖÐ â 25 ìêë ñìåñè, ñîäåðæàùåé: 0,1—100 íã ÄÍÊ;

0,2 ìÌ êàæäîãî dNTP; ïî 1 ìêÌ êàæäîãî ïðàéìåðà;

0,5 åä. Dream Taq-ïîëèìåðàçû (Thermo Scientific), 2,5 ìêÌ

10-êðàòíîãî áóôåðà Dream Taq Green íà ïðèáîðå C1000

(Bio-Rad) â òå÷åíèå 33 öèêëîâ ñìåíû òåìïåðàòóð: 95°Ñ —

9 ñ, 60°C — 20 c, 72°C — 1 c. Ïðàéìåðû èìåëè ñëåäóþùèå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: 5’-AGCCACAGCCTCCATTGAC-3’

è 5’-TTCCCATTGCCCATAACCAG-3’ [20]. Ïðè ðàçäåëå-

íèè àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ìåòîäîì

ýëåêòðîôîðåçà â 3% àãàðîçíîì ãåëå ñ ïîñëåäóþùåé âèçóà-

ëèçàöèåé â ÓÔ-ñâåòå èõ äëèíà ñîñòàâèëà: 147 è 120 ï.í.

äëÿ èñõîäíîãî âàðèàíòà («äèêîãî òèïà» — èíñåðöèè) è äå-

ëåöèè �27 ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1).

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ äåíäðîãðàììû ðåçóëüòàòîâ êëàñòå-
ðèçàöèè ãåíåòè÷åñêèõ ìåæïîïóëÿöèîííûõ ðàññòîÿíèé
DA ïî Íåþ [21] èñïîëüçîâàëàñü ïðîãðàììà DISPAN
(Tatsuya Ota è Óíèâåðñèòåò øò. Ïåíñèëüâàíèÿ, ÑØÀ —
http://homes.bio.psu.edu).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èäåíòèôèêàöèè äåëåöèè 27 ï.í. â ýêçîíå
29 ãåíà ABCC11 â èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèÿõ è äàííûå èç
èíûõ èñòî÷íèêîâ î åå ðàñïðîñòðàíåííîñòè â äðóãèõ ýò-
íîòåððèòîðèàëüíûõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå è
â ãðàôè÷åñêîì âèäå — íà ðèñ. 2.

Ïðåæäå âñåãî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò,
÷òî ýòà ìóòàöèÿ, çà ðåäêèìè èñêëþ÷åíèÿìè, îáíàðóæè-
âàåòñÿ â îñíîâíîì â Àçèàòñêî-Òèõîîêåàíñêîì ðåãèîíå
(ÀÒÐ). Ðàñïîëîæåíèå ìåñò âñòðå÷àåìîñòè íîñèòåëåé äå-
ëåöèè íà êàðòå Çåìëè äåìîíñòðèðóåò ðèñ. 2, íà êîòîðîì
ïîïóëÿöèè ñ íåíóëåâûìè ÷àñòîòàìè ôîðìèðóþò îãèáà-
þùåå ïîëóêîëüöî èëè ïîëóîáîä âîêðóã Òèõîãî îêåàíà.

Èç àíàëèçà äàííûõ òàáëèöû è ðèñ. 2 ñëåäóåò, ÷òî ÷àñ-
òîòà ýòîé ðåäêîé ìóòàöèè äîñòèãàåò ïðàêòè÷åñêè ïîëè-
ìîðôíûõ çíà÷åíèé â ðåãèîíàõ âîêðóã Òèõîãî îêåàíà è
åãî ìîðåé, à ìàêñèìóì íàõîäèòñÿ â Þæíîé Àìåðèêå,
ïîñêîëüêó, äàæå èñêëþ÷èâ èç ðàññìîòðåíèÿ äàííûå
êðàéíå ìàëî÷èñëåííûõ âûáîðîê èíäåéöåâ àéìàðà Áîëè-
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Ðèñ. 1. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ðàçäåëåíèÿ àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ãåíà ABCC11: ins/ins — îáîçíà÷åíèå ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà «äè-
êîãî òèïà»; ins/del — ãåòåðîçèãîòíîãî ïî 27-ï.í. äåëåöèè, ÷èñëàìè — çîíû ôðàêöèé ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ìàññîé (ï.í.) ìàðêåðà Ì.



âèè (BOL) è æèòåëåé Àíä (AND), — ïåðâåíñòâî îñòà-
íåòñÿ çà ïåðóàíöàìè èç Ëèìû (PEL).

Ïðåäâàðÿÿ ðàñ÷åò ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó
ïîïóëÿöèÿìè, ïðåäñòàâëåííûìè â òàáëèöå, ìîæíî
ïðåäñêàçàòü, ÷òî ïîïóëÿöèè ñ ìîíîìîðôíûì òèïîì ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò, î÷åâèäíî, ñôîðìèðóþò åäèíûé êëà-
ñòåð, áëèçêèé ê ñàìîìó «íèçêî÷àñòîòíîìó».

Ïîïóëÿöèÿ àëåóòîâ Êîìàíäîðñêèõ îñòðîâîâ (ALE)
íà ïîñòðîåííîé äåíäðîãðàììå (ðèñ. 3) çàíèìàåò ïðîìå-
æóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè êîðåííûõ æè-
òåëåé Ñåâåðíîé è Þæíîé Àìåðèêè è îñòàëüíûìè ïîïó-
ëÿöèÿìè ìèðà. Ïðè ýòîì îíà íàõîäèòñÿ â ðÿäó ïî÷òè
çåðêàëüíî îòðàæàþùåì èõ ãåîãðàôè÷åñêîå ïîëîæåíèå
ïî äóãå â íàïðàâëåíèè îò Þæíîé Àìåðèêè íà ñåâåð è çà-
ïàä èëè æå â îáðàòíîì.

Ïðîáëåìà ïðîèñõîæäåíèÿ ýòîãî ìàëî÷èñëåííîãî íà-
ðîäà, âîçíèêøåãî, âåðîÿòíî, íà òåððèòîðèè äðåâíåé Áå-
ðèíãèè íà ãðàíèöå äâóõ êîíòèíåíòîâ/÷àñòåé ñâåòà, çàíè-
ìàòåëüíà, íàñ÷èòûâàåò ìíîãèå äåñÿòèëåòèÿ äèñêóññèé è äî
ïîñëåäíåãî âðåìåíè íå ðàçðåøåíà. Òàê, ñïóñòÿ äåêàäó îò
ãîäà ïðîäàæè Àëÿñêè, â ãëàâå «Ïëåìåíà ãëóõàãî óãëà. Àëå-
óòû» Â.È. Íåìèðîâè÷-Äàí÷åíêî îïèñûâàë àëåóòîâ: «Ïëî-
ñêèé ñçàäè è ñæàòûé ïî áîêàì ÷åðåï èõ èìååò íåñêîëüêî

ïèðàìèäàëüíóþ ôîðìó. Øèðîêîå, ïëîñêîå ëèöî ñ âûêà-

òèâøèìèñÿ ñêóëàìè è âêîñü ïðîðåçàííûìè ãëàçàìè ñêî-

ðåå çàñòàâëÿåò ïðåäïîëàãàòü ðîäñòâî ýòîãî ïëåìåíè ñ ìîí-

ãîëüñêîþ, ÷åì ñ àìåðèêàíñêîé ðàñîé» [22]. Ïåðâûé èññëå-

äîâàòåëü êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Àëåóòñêèõ îñòðîâîâ

Ã. Ñòåëëåð, ó÷àñòíèê ýêñïåäèöèè Âèòóñà Áåðèíãà 1741 ã.

îòäàâàë ïðèîðèòåò àçèàòñêîìó ïðîèñõîæäåíèþ àëåóòîâ.

Ñ÷èòàÿ íåâåðîÿòíûì ìèãðàöèþ àëåóòîâ èç Àçèè íà îñòðî-

âà, àìåðèêàíñêèå ó÷åíûå â ñâîåì áîëüøèíñòâå ïðåäïîëà-

ãàþò àìåðèêàíñêîå ïðîèñõîæäåíèå àëåóòîâ, àðãóìåíòèðóÿ

ýòî ñõîäñòâîì êóëüòóð àëåóòîâ è ñåâåðî-çàïàäíûõ èíäåé-

öåâ, óêàçûâàÿ íà èõ òåñíóþ ñâÿçü ñ îáèòàòåëÿìè Àìåðèêè,

à íå Àçèè. Ïîïûòêà èíòåãðèðîâàòü òåîðèè, îñíîâàííûå íà

àðõåîëîãèè è êðàíèîìåòðèè, ñ ïîñëåäíèìè ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêèìè ñâèäåòåëüñòâàìè ïðèâåëà ê ñîçäàíèþ

÷åòûðåõ ðàçëè÷àþùèõñÿ ìîäåëåé çàñåëåíèÿ Àëåóòñêèõ

îñòðîâîâ [23]. Ñðàâíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ìòÄÍÊ

îñíîâàííîå íà àíàëèçå ìåäèàííûõ ñåòåé ãàïëîãðóïï A è D

óêàçûâàåò íà ãåíåòè÷åñêóþ áëèçîñòü àëåóòîâ ñ ÷óê÷àìè è

ñèáèðñêèìè ýñêèìîñàìè ×óêîòêè, íî íå ñ ýñêèìîñàìè

Àëÿñêè, ïðè ýòîì çàñåëåíèå îñòðîâîâ ïðîèñõîäèëî, âåðî-

ÿòíåå âñåãî — ñ çàïàäà íà âîñòîê ñî ñòîðîíû ïîëóîñòðîâà

Àëÿñêà [23].

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

24

Ðèñ. 2. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ABCC11*�27 â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ìèðà. Îâàëàìè îáîçíà÷åíû ãåîëîêàëèçàöèè ïîïóëÿöèîííûõ âûáîðîê.
Äèàìåòðû îâàëîâ ïðîïîðöèîíàëüíû ðàçìåðàì ñîîòâåòñòâóþùèõ âûáîðîê (èç òàáëèöû). ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè äåëåöèè ïðåäñòàâëåíû â âè-
äå âûñîò ÷åðíûõ ïðÿìîóãîëüíèêîâ â åäèíîì ìàñøòàáå îòíîñèòåëüíî âåðòèêàëüíîé øêàëû â öåíòðå.
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Òàáëèöà
×èñëåííîñòü è ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè äåëåöèè 27 ï.í. â ãåíå ABCC11 â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ìèðà

¹ Îáîçíà÷åíèå Ïîïóëÿöèÿ N ins/del ×àñòîòà äåëåöèè �27 Èñòî÷íèê

1 BOL Àéìàðà (Áîëèâèÿ) 30 9 0,15 Yoshiura KI ñ ñîàâò., 2006

2 PEL Ïåðóàíöû (Ïåðó, Ëèìà) 85 12 0,070588 1000G*

3 NAM Èíäåéöû (Ñ.Àìåðèêà) 20 2 0,05 Yoshiura KI ñ ñîàâò., 2006

4 AND Èíäåéöû Àíä (Þ.Àìåðèêà) 10 1 0,05 Yoshiura KI ñ ñîàâò., 2006

5 ALE Àëåóòû (ÐÔ, î.Áåðèíãà) 45 4 0,044444 Íàøè äàííûå

6 KHV Âüåòíàìöû (Âüåòíàì, Õîøèìèí) 99 2 0,010101 1000G*

7 THA Òàéöû (Òàéëàíä, Áàíãêîê) 50 1 0,01 Yoshiura KI ñ ñîàâò., 2006

8 MXL Ìåêñèêàíöû (ÑØÀ, Ëîñ-Àíæåëåñ) 64 1 0,007813 1000G*

9 KOR Êîðåéöû (Êîðåÿ, Ñåóë) 86 1 0,005814 Kitano T. ñ ñîàâò., 2008

10 CLM Êîëóìáèéöû (Êîëóìáèÿ) 94 1 0,005319 1000G*

11 CHB Êèòàéöû Õàíü (Êèòàé, Ïåêèí) 103 1 0,004854 1000G*

12 PUR Ïóýðòîðèêàíöû (Ïóýðòî-Ðèêî) 104 1 0,004808 1000G*

13 CHS Êèòàéöû Õàíü (Þæíûé Êèòàé) 105 1 0,004762 1000G*

14 JAP ßïîíöû (ßïîíèÿ, ßìàãàòà) 113 1 0,004425 Kitano T. ñ ñîàâò., 2008

15 KAL Êàëìûêè (ÐÔ, Êàëìûêèÿ) 139 1 0,003597 Íàøè äàííûå

16 JPN ßïîíöû (ßïîíèÿ, Íàãàñàêè) 334 1 0,001497 Yoshiura KI ñ ñîàâò., 2006

17 HNT Õàíòû (ÐÔ) 69 0 0 Íàøè äàííûå

18 NiV Íèâõè (ÐÔ, î. Ñàõàëèí) 54 0 0 Íàøè äàííûå

19 MON Ìîíãîëû (Ìîíãîëèÿ) 90 0 0 Íàøè äàííûå

20 ALT Àëòàéöû (ÐÔ) 95 0 0 Íàøè äàííûå

21 RUS Ðóññêèå (ÐÔ, Ìîñêâà) 146 0 0 Íàøè äàííûå

22 ACB Àôðî-Êàðèáèàíöû (Áàðáàäîñ) 96 0 0 1000G*

23 ASW Àôðîàìåðèêàíöû (þã ÑØÀ) 61 0 0 1000G*

24 BEB Áåíãàëüöû (Áàíãëàäåø) 86 0 0 1000G*

25 CDX Êèòàéöû Äàé (Êèòàé) 93 0 0 1000G*

26 CEU Ýñàí (Íèãåðèÿ) 99 0 0 1000G*

27 ESN Ôèííû (Ôèíëÿíäèÿ) 99 0 0 1000G*

28 FIN Åâðîïåîèäû (ÑØÀ, Þòà) 99 0 0 1000G*

29 GBR Áðèòàíöû Àíãëèè è Øîòëàíäèè 91 0 0 1000G*

30 GIH Èíäåéöû Ãóàðàòè (ÑØÀ, Òåõàñ) 103 0 0 1000G*

31 GWD Ãàìáèéöû — Ìàíäèíêà 113 0 0 1000G*

32 IBS Èáåðèéöû (Èñïàíèÿ) 107 0 0 1000G*

33 ITU Èíäåéöû Òåëóãó 102 0 0 1000G*

34 JPT ßïîíöû (ßïîíèÿ, Òîêèî) 104 0 0 1000G*

35 LWK Ëóõèÿ (Êåíèÿ) 99 0 0 1000G*

36 MSL Ìåíäå (Ñüåðà-Ëåîíå) 85 0 0 1000G*

37 PJL Ïåíäæàáöû (Ïàêèñòàí) 96 0 0 1000G*

38 STU Òàìèëû ( Âåëèêîáðèòàíèÿ) 102 0 0 1000G*

39 TSI Òîñêàíöû (Èòàëèÿ) 107 0 0 1000G*

40 YRI Éîðóáà (Íèãåðèÿ) 108 0 0 1000G*

*A global reference for human genetic variation, The 1000 Genomes Project Consortium [19]



Ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ âîïðîñ î ìåñòå è âðå-
ìåíè âîçíèêíîâåíèè èññëåäóåìîé ìóòàöèè. Ðàñïðåäåëå-
íèå ÷àñòîò åå âñòðå÷àåìîñòè íå âïîëíå ïîâòîðÿåò ðàñ-
ïðåäåëåíèå ïîëèìîðôèçìà G538A òîãî æå ãåíà, ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ åå íåçàâèñèìîñòü. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïî ðåçóëü-
òàòàì èññëåäîâàíèÿ Yoshiura K. ñ ñîàâò. [7], ó áîëèâèé-
öåâ (BOL) äåëåöèÿ íàõîäèëàñü â áëîêå íåðàâíîâåñèÿ ïî
ñöåïëåíèþ (LD) ñîñåäíåì ñ áëîêîì, âêëþ÷àþùèì

G538A è îñòàåòñÿ íåÿñíûì, èìååò ëè äåëåöèÿ �27 îäèí
èñòî÷íèê ïðîèñõîæäåíèÿ. Ê òîìó æå âîïðîñó íàñ îòñû-
ëàåò âûÿâëåíèå èñêîìîé äåëåöèè 27 ï.í. â ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè ó ïðåäñòàâèòåëÿ êàëìûêîâ — ïîïóëÿöèè,
íàõîäÿùåéñÿ íà çíà÷èòåëüíîì óäàëåíèè îò ðåãèîíà Òè-
õîãî îêåàíà.

Íàõîæäåíèå æå ýòîé ìóòàöèè ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé
ó àëåóòîâ áîëåå âåðîÿòíî è îæèäàåìî èñõîäÿ èç ëîêàëè-
çàöèè ìàêñèìóìà ÷àñòîòû â ìèðîâîì ðàñïðåäåëåíèè.
Òàê æå êàê è íåñèíîíèìè÷íûé îäíîíóêëåîòèäíûé ïî-

ëèìîðôèçì G538A, äåëåöèÿ �27 â ýêçîíå 29 ïðåäîïðåäå-
ëÿåò òèï óøíîé ñåðû [7], âîçìîæíî, ÷åðåç äèñôóíêöèþ
áåëêà ABCC11, òàê êàê îíà ðàñïîëàãàåòñÿ âáëèçè âòîðî-
ãî ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà [24] è ïîòåðÿ, ïî ìåíü-
øåé ìåðå 9 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ìîæåò êðèòè÷å-

ñêè ñêàçàòüñÿ íà ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû ýòîãî òðàíñ-

ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòåðà ìîëåêóë. Â íåêîòîðîé ñòåïå-

íè �27 ìîæíî ñ÷èòàòü ãåíîêîïèåé áîëåå ÷àñòîé

ABCC11*538À. Âîçìîæíî, õîòÿ è íå îáÿçàòåëüíî, åå íà-

ëè÷èå ìîæåò îêàçûâàòü è äðóãèå ýôôåêòû àíàëîãè÷íûå

538À — àêñèëÿðíûé îñìèäðîç, ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷è-

âîñòü, ìîäóëèðîâàíèå äåéñòâèå íåéðîìåäèàòîðîâ [17].

Òàêèì îáðàçîì, â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ, îíà ìîæåò

ïðåäîñòàâëÿòü ñåëåêòèâíîå ïðåèìóùåñòâî ñâîåìó îáëà-

äàòåëþ è íà÷èíàåò ïîääåðæèâàòüñÿ åñòåñòâåííûì îòáî-

ðîì, êàê ýòî áûëî ïîêàçàíî â ñëó÷àå ñ ABCC11*538À

Ohashi J. ñ ñîàâò. [25]. Ïîýòîìó òàêîé õàðàêòåð ãåîãðà-

ôè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû äåëåöèè �27 è ñàìî

åå ñîõðàíåíèå â ïîêîëåíèÿõ îïðåäåëåííûõ ýòíè÷åñêèõ

ãðóïï ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ìèãðàöèè äðåâíåãî íàñå-

ëåíèÿ ñ íàëîæåíèåì ýôôåêòà ïîääåðæèâàþùåãî îòáîðà

è âîçðàñòàíèåì åå äîëè â ðåãèîíàõ, çíà÷èòåëüíî óäàëåí-

íûõ îò ìåñòà âîçíèêíîâåíèÿ. Èçîëÿöèÿ âåñüìà õàðàê-

òåðí äëÿ èñòîðèé îñòðîâíûõ íàðîäîâ, ê êîòîðûì, íåñî-

ìíåííî, ìîæíî îòíåñòè àëåóòîâ, à ÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêî-

ãî äðåéôà, ýôôåêò îñíîâàòåëÿ, ìîãëè áû ñïîñîáñòâîâàòü

âîçðàñòàíèþ ÷àñòîòû ðåäêîé ìóòàöèè. Äðóãîé ñöåíàðèé

— âîçíèêíîâåíèå ìóòàöèè ñðåäè êîðåííûõ æèòåëåé
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Ðèñ. 3. Äåíäðîãðàììà ìåæïîïóëÿöèîííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé DA ïî Íåþ [21]. Òðåõáóêâåííûå îáîçíà÷åíèÿ ïîïóëÿöèé ñîîòâåòñòâóþò
òàêîâûì èç òàáëèöû.



Þæíîé Àìåðèêè è ðàñïðîñòðàíåíèå åå â îáðàòíîì íà-
ïðàâëåíèè — òàêæå òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé è
äîêàçàòåëüñòâ, â òîì ÷èñëå ïîòîìó, ÷òî íà äàííûé ìî-
ìåíò ýêñòðåìàëüíî âûñîêàÿ äëÿ ðåäêîé ìóòàöèè ÷àñòîòà
â ýòèõ ïîïóëÿöèÿõ ìîæåò îêàçàòüñÿ ñëó÷àéíîé èç-çà ìà-
ëî÷èñëåííîñòè èëè ñìåùåííîñòè âûáîðîê.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ î
âïåðâûå âûÿâëåííûõ â ïîïóëÿöèÿõ Ðîññèè ãåòåðîçèãîò-

íûõ íîñèòåëÿõ äåëåöèè �27 ïðåäñòàâëÿþò íîâóþ ïîïó-
ëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ, âàæíóþ äëÿ âû-
ÿñíåíèÿ èñòî÷íèêà âîçíèêíîâåíèÿ, õàðàêòåðà ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ ìóòàöèè. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêî-
ãî ïîëèìîðôèçìà ABCC11 ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âûÿâ-
ëåíèþ îñîáåííîñòåé ñïåöèôè÷åñêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé è ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ñâÿçàííûõ
ñ ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûì ïîëèìîðôèçìîì ãåíà
ABCC11, à òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïðîÿñíå-
íèÿ âàæíûõ âîïðîñîâ ýâîëþöèîííîé èñòîðèè ýòíè÷å-
ñêèõ ãðóïï.
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