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and coupling disequilibrium structure was analyzed. Haplotypes associated with the disease 
were found, significant differences for the studied loci among Ket, Buryat, Russian and Khanty 
populations were revealed, haplotype blocks of coupling disequilibrium in the investigated 
samples were shown.

Keywords: muscle protein gene (DMPK), polymorphic marker (SNP), haplotype structure, 
coupling disequilibrium, Yakut population, populations of Northern Eurasia.
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Введение. Миотоническая дист-
рофия Россолимо-Штейнерта – Кур-
шманна-Баттена (МД) – это аутосом-
но-доминантное, мультисистемное 
заболевание со стойкой совокупнос-
тью клинических признаков, включа-
ющих миотонию, мышечную дистро-
фию, дефекты сердца, последующие 
иризирующие катаракты и эндокрин-

ные нарушения. Известно 3 типа ми-
отонической дистрофии. МД 1-го типа 
(около 98% всех заболевших) характе-
ризуется началом мышечной слабости 
от дистальных мышц к проксимальным 
и была описана более 100 лет назад 
в европейских и североамериканских 
популяциях. Мутация, приводящая к 
развитию заболевания, была иден-
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Гаплотипическое разнообразие 
в гене DMPK в выборке больных 
миотонической дистрофией 
из Республики Саха (Якутия) 
и в популяциях Северной Евразии

Проведён анализ шести однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в гене мышечной протеинкиназы (DMPK), ответственном за раз-
витие миотонической дистрофии (МД). Исследовалось шесть популяционных выборок Северной Евразии (N=778) и выборка представи-
телей коренного населения Якутии, больных МД (N=87). Дана популяционно-генетическая характеристика выборок по исследованным 
локусам, проведено сравнение выборок по частотам аллелей, гаплотипов, проанализирована структура неравновесия по сцеплению во 
всех наблюдаемых выборках. Найдены гаплотипы, ассоциированные с заболеванием, выявлены значимые отличия по исследованным 
локусам между популяциями кетов, бурят, хантов и русских, показаны блоки сцепления в популяционных выборках.

Ключевые слова: ген мышечной протеинкиназы, ДМРК, полиморфный маркер, структура гаплотипов, неравновесие по сцеплению, 
якутская популяция, популяции Северной Евразии.

Analysis of six SNP in the muscle protein kinase (DMPK) gene, responsible for development of myotonic dystrophy (DM) was done. Six 
populations of Northern Eurasia (N = 778) and DM patients of the indigenous Yakut population (N = 87) were investigated. Population-genetical 

characterization of the studied loci, allele and haplotype frequencies comparison were performed 
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тифицирована в 1992 г. МД 2-го типа 
(подвержены примерно 2% от всех за-
болевших) характеризуется развитием 
мышечной слабости от проксималь-
ных к дистальным отделам, мутация 
найдена в 2001 г., была описана в 1998 
г. в большой семье в Миннесоте [10]. 
Мутация, приводящая к развитию МД 
3-го типа, была обнаружена в 2004 г. 
на 15-й хромосоме 15q21-q24 [3] .

Диапазон распространенности ми-
отонической дистрофии I типа в мире 
составляет от 2,1 до 14,3, в среднем 
– 4,0-5,0 на 100 тыс. населения. В по-
пуляции якутов наблюдается высокое 
накопление МД - 1:4699, тогда как 
среднее значение распространённос-
ти этого заболевания в мировых попу-
ляциях не превышает 1: 10000. Диапо-
зон распространенности МД по улусам 
Якутии крайне широк и составляет от 
1:818 до 1:45455. населения [3].Одной 
из причин накопления этой патологии 
может быть длительная географи-
ческая изоляция якутской популяции. 
Возможно, что происхождение МД у 
якутов связано с европеоидным ком-
понентом генофонда, т.к. заболевание 
встречается преимущественно в евро-
пеоидных популяциях [4].

Предполагается, что в основе всех 
случаев миотонической дистрофии ле-
жит одна или очень малое количество 
древних мутаций североевразийского 
происхождения с большим количест-
вом носителей мутации или премута-
ции. При МД I типа обнаруживается 
одна и та же мутация в гене миотонинп-
ротеинкиназы (DMPK), расположенном 
на коротком плече 19-й хромосомы в 
области 13.2.-13.3. Причина заболе-
вания связана с экспансией числа 
СТG- повторов в 3’ – нетранслируемой 
области гена DMPK, который является 
обязательным для нормального раз-
вития и функционирования мышечной 
мускулатуры [1]. Имеется большое 
количество публикаций по изучению 
CTG-повторов в гене DMPK [6,11]. 
Исследований же блочной структуры 
локуса DMPK и его молекулярно-ге-
нетических характеристик как в попу-
ляционных выборках, так и в связи с 
миотонической дистрофией, немного. 
В литературе и базах данных имеются 
отрывочные данные о частотах SNP и 
гаплотипов в отдельных популяциях, 
полученные на разных наборах SNP 
[12], которые демонстрируют значи-
тельные межпопуляционные отличия в 
частотах гаплотипов локуса DMPK. 

Целью исследования работы был 
анализ аллельного и гаплотипического 
разнообразия у больных МД в якутской 
популяции и в 6 контрольных выборках 

популяций Северной Евразии по 6 диа-
ллельным локусам в гене DMPK - Dra 
III (rs2070736), Hha I (rs572634), Bpm I 
(rs1799894), Hph I (rs527221), Fnu 4HI 
(rs915915) и Taq I ( rs10415988). 

Материалы и методы. В работе ис-
следованы образцы ДНК 87 предста-
вителей коренного населения Якутии 
(якуты), имеющих подтверждённый 
диагноз миотоническая дистрофия, а 
также популяционной выборки якутов 
из 328 чел., из которых 63 – здоровые 
родственники исследуемых больных, 
остальные – неродственные индивиды, 
проживающие в центральных, вилюйс-
ких, северных улусах РС (Я), сходные с 
больными и их родственниками по воз-
расту, полу и национальности. Кроме 
якутской популяции, в исследование 
были включены пять выборок пред-
ставителей Северной Евразии (450 
неродственных индивидов, этническая 
принадлежность которых по материнс-
кой линии учитывалась до 3-го поколе-
ния) (табл.1). Забор периферической 
крови для выделения ДНК произво-
дился только при наличии письменно-
го информированного согласия. Всем 
больным проведены клинико-инстру-
ментальные исследования, прямая 
ДНК-диагностика на выявление гете-
розиготного носительства. ДНК выде-
ляли методом фенол-хлороформной 
экстракции по стандартной методике 
из лимфоцитов периферической кро-
ви. Изучение полиморфных вариантов 
специфических участков исследуемого 
гена проводили с использованием ме-
тодов полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и анализа полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ), 
используя структуру праймеров и со-
ответствующие ферменты рестрикции, 
которые были описаны в литературе 
ранее [3]. Продукты рестрикции фрак-
ционировали в 3 и 3,5%-ном агароз-
ном геле. Фрагменты ДНК окрашивали 
бромистым этидием и визуалировали 
в УФ-свете с применением компьютер-
ной видеосъемки на гель-документи-
рующей системе «Bio-Rad». Для поли-
морфного варианта Dra III «T» аллель 
соответствовал амплифицированному 
фрагменту длиной 183 п.о., «G» ал-
лель выявлялся по двум фрагментам 
длиной 158 и 25 п.о. Фрагмент длиной 
25 п.о. часто не был виден из-за его 
относительной лёгкости и, вследствие 
этого, быстрого выхода из геля. Для 
сайта Hha I «T» аллель соответствовал 
амплифицированному фрагменту дли-
ной 491 п.о., «C» аллель выявлялся по 
двум фрагментам длиной 419 и 72 п.о. 
Фрагмент 72 п.о. не был виден, как и в 
предыдущем случае, ввиду его относи-

тельной лёгкости. Для сайта Bpm I «G» 
аллель имел длину 350 п.о., «C» ал-
лель выявлялся по двум фрагментам 
длиной 299 и 51 п.о. Фрагмент 51 п.о. 
также не был виден. «T» аллель Fnu 
4HI представлен двумя фрагментами 
– 127 и 155 п.н., «G» аллель – 282 п.н. 
Аллели Hph I оба представлены двумя 
фрагментами: «T» - 124+186 п.н., «G» 
- 148+186 п.н. Taq I включал аллели 
A и B длиной 676 и 574 п.н. соответс-
твенно. Статистическая обработка ре-
зультатов исследования проводилась 
с помощью статистических программ 
«Arlequin», «Haplowiew» и теста Фише-
ра. Различие двух сравниваемых вели-
чин считалось достоверным с надеж-
ностью р > 0,95, если вероятность их 
тождества оказывалась меньше 5%.

Результаты и обсуждение. Частота 
генотипов и аллелей, гетерозиготность 
и соответствие равновесию Харди-
Вайнберга по шести изученным SNP 
в гене DMPK представлены в табл.1. 
Практически по всем маркерам во всех 
популяциях распределение частоты ге-
нотипов соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга (исключение состав-
ляют локусы DraIII и Fnu4HI в попу-
ляции кетов и HhaI, HphI в популяции 
якутов).	 Наименьшее и наибольшее 
значение гетерозиготности наблюда-
лось по разным локусам в популяциях 
кетов, якутов и бурят. 

Наблюдаемые значения генетичес-
кого разнообразия (FST) по исследо-
ванным популяциям представлены в 
табл.2. Самое большое разнообразие 
зафиксировано в популяциях русских, 
бурят и хантов, тогда как наименьшее 
– в популяции якутов.

Анализ структуры неравновесия по 
сцеплению продемонстрировал по два 
небольших блока сцепления в попу-
ляциях русских (протяженностью по 
4 kb, включает по 2 SNP: rs2070736 
- rs572634 и rs1799894 - rs527221) 
и кетов (по 4 kb, расположены в те-
ломерной и центромерной областях 
гена и включают по 2 SNP: rs2070736 
- rs572634 и rs915915 – rs10415988). 
По одному непротяженному (до 4 kb) 
блоку сцепления выявлено в популя-
циях северных, центральных якутов 
и киргизов. Более протяженный блок 
(5 kb), включающий 3 SNP (rs572634 
- rs799894 - rs527221), наблюдался в 
популяции вилюйских якутов. В группе 
больных блоков сцепления не выявле-
но.

При попарном полокусном сравне-
нии популяционных выборок по часто-
там аллелей самые частые значимые 
отличия выявлены между популяци-
ями кетов и бурят (по всем шести ис-
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следованным локусам). Пары кетов и 
хантов, бурят и русских значимо раз-
личались в частотах аллелей по пяти 
локусам. При сравнении больных яку-
тов с популяционной выборкой якутов 
наблюдали значимые различия в час-
тотах аллелей по трём локусам: Hha I, 
Hph I, Fnu 4HI.

В работе также были выявлены и 
проанализированы возможные гапло-
типы во всех изучаемых выборках по 
шести локусам. Было зафиксирова-
но 15 общих гаплотипов в паре боль-
ные МД – популяционная выборка 
якутов (табл.3), наиболее частый из 
которых (TTCCGA) встречался в этой 
паре с частотой 0,242. Наименьшая 

частота встречаемости общего гапло-
типа TGCGGA – 0,01. По пяти гапло-
типам (TTCCGA, GTCCGA, TTTCTC, 
GTCCTA, GTTCTC) наблюдались 
значимые отличия по частоте встре-
чаемости. Все пять гаплотипов ассо-
циированы с заболеванием, причём 
протективными являются гаплотипы 
TTCCGA, GTCCGA, а предраспола-
гающими к заболеванию – гаплотипы 
TTTCTC, GTCCTA GTTCTC 

При сравнении больных МД с выбор-
кой их родственников, не являющихся 
носителями заболевания, выявлено 18 
общих гаплотипов (табл.4), наиболее 
частый из которых TTTCTC встречался 
в этой паре с частотой 0,341. Наимень-

Частоты аллелей изучаемых локусов, распределение генотипов
и гетерозиготность в изучаемых выборках

Иссле-
дуемая 
группа

SNP в гене DMPK
Частота

минорно-
го аллеля

Наблюдаемая 
гетерозигот-

ность (H0)

Ожидае-
мая гете-
розигот-

ность (He)

Отклонение Х-B 
значение χ2

Я
ку

ты
, 

бо
ль

ны
е 

М
Д

 (N
=8

7)
 DraIII(rs2070736) 0.276 0..526 0.4 -

HhaI (rs572634) 0.093 0.107 0.169 -
Bpm I (rs1799894) 0.42 0.733 0.487 -
Hph I (rs527221) 0.086 0.118 0.156 -
Fnu 4HI (rs915915) 0.207 0.28 0.328 -
Taq I (rs10415988) 0.441 0.776 0.493 -

Зд
ор

ов
ы

е 
як

ут
ы

 
(N

=3
28

) 

DraIII(rs2070736) 0.381 0.495 0.472 0.4474
HhaI (rs572634) 0.107 0.117 0.192 5.1128E-8(P<0.05) 
Bpm I (rs1799894) 0.127 0.197 0.222 0.0961
Hph I (rs527221) 0.188 0.265 0.305 0.0306(P<0.05) 
Fnu 4HI (rs915915) 0.235 0.331 0.36 0.2041
Taq I (rs10415988) 0.136 0.227 0.234 0.7221

Бу
ря

ты
 

(N
=1

00
) 

DraIII(rs2070736) 0.355 0.41 0.458 0.3772
HhaI (rs572634) 0.153 0.204 0.259 0.0889
Bpm I (rs1799894) 0.278 0.414 0.401 0.9985
Hph I (rs527221) 0.035 0.07 0.068 1.0
Fnu I (rs915915) 0.283 0.343 0.406 0.1846
Taq I (rs10415988) 0.245 0.41 0..37 0.4503

К
ир

ги
зы

 
(N

=1
00

) 

DraIII(rs2070736) 0.337 0.388 0.447 0.2571
HhaI (rs572634) 0.18 0.237 0.296 0.1056
Bpm I (rs1799894) 0.347 0.49 0.453 0.601
Hph I (rs527221) 0.174 0.284 0.287 1.0
Fnu 4HI (rs915915) 0.335 0.402 0.446 0.429
Taq I (rs10415988) 0.308 0.434 0.426 1.0

Ру
сс

ки
е 

(N
=1

00
) 

DraIII(rs2070736) 0.24 0.42 0.365 0.2261
HhaI (rs572634) 0.137 0.232 0.236 1.0
Bpm I (rs1799894) 0.449 0.535 0.495 0.5752
Hph I (rs527221) 0.143 0.245 0.245 1.0
Fnu 4HI (rs915915) 0.336 0.402 0.464 0.2497
Taq I (rs10415988) 0.435 0.49 0.492 1.0

Х
ан

ты
 

(N
=1

00
) 

DraIII(rs2070736) 0.311 0.337 0.429 0.054
HhaI (rs572634) 0.107 0.153 0.191 0.1466
Bpm I (rs1799894) 0.459 0.469 0.497 0.6949
Hph I (rs527221) 0.071 0.121 0.131 0.7792
Fnu 4HI (rs915915) 0.402 0.392 0.481 0.0954
Taq I (rs10415988) 0.474 0.392 0.499 0.049

К
ет

ы
 

(N
=5

0)
 

DraIII(rs2070736) 0.15 0.14 0.255 0.0131(P<0.05) 
HhaI (rs572634) 0.36 0.48 0.461 1.0
Bpm I (rs1799894) 0.33 0.42 0.442 0.9045
Hph I (rs527221) 0.38 0.52 0.471 0.7213
Fnu 4HI (rs915915) 0.46 0.16 0.497 1.721E-6(P<0.05) 
Taq I (rs10415988) 0.32 0.44 0.435 1.0

Таблица 1 Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Генетическая дифференциация 
популяций

Популяция Значение FST
Якуты (центральные, cевер-
ные и вилюйские районы) 0,00956

Кеты 0,010763
Русские 0,10841
Киргизы 0,010831
Буряты 0,10946
Ханты 0,10855

Гаплотипы, их частота и результаты 
попарного сравнения  больных МД 
с популяционной выборкой якутов

Гаплотип
Частота гаплотипа Значе-

ние PБольные 
(N=87)

Контроль 
(N=328)

TTCCGA 0,068 0,289 P<0.05 
GTCCGA 0,040 0,250 P<0.05 
TTTCTC 0,384 0,065 P<0.05 
GTCCTA 0,130 0,054 P<0.05 
TTCCTA - - P>0.05 
TTCGGA - - P>0.05 
TGCGGA - - P>0.05 
TGCGTA - - P>0.05 
GTCGGA - - P>0.05 
GTTCTC 0,049 0,004 P<0.05 
TTTCGA - - P>0.05 
TTTCTA - - P>0.05 
TTTCGC - - P>0.05 
TTCCTC - - P>0.05 
TGCCGA - - P>0.05 

Гаплотипы, их частота и результаты 
попарного сравнения  больных 
со здоровыми родственниками

Гаплотип
Частота гаплотипа Значе-

ние PБольные 
(N=87)

Контроль 
(N=63)

TTTCTC 0,419 0,232 P<0.05 
GTCCTA - - P>0.05 
GTCCGA 0,040 0,112 P<0.05 
TTCCTA - - P>0.05 
TTCCGA - - P>0.05 
TGCCGA 0,013 0,064 P<0.05 
TTTCTA - - P>0.05
GTCGGA - - P>0.05
TTTGTC - - P>0.05
TGCGTA - - P>0.05
GTTCGA - - P>0.05
TTTGGA - - P>0.05
TGCCTA - - P>0.05
TTCCGA - - P>0.05
GTCCTC - - P>0.05
GTTCTC - - P>0.05
GGTCTC - - P>0.05
TGCGGA - - P>0.05
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шая частота наблюдалась у гаплотипа 
TTCCGA - 0,010. Значимые отличия по 
частоте встречаемости в данной паре 
выборок наблюдались по трём гапло-
типам: TTTCTC, GTCCTA и TGCGGA. 
Все три гаплотипа ассоциированы с за-
болеванием, причем гаплотип TTTCTC 
предрасполагает к заболеванию, а гап-
лотипы GTCCGA, TGCGGA являются 
протективными относительно МД. 

Следует заметить, что в нашем пре-
дыдущем исследовании двух якутских 
выборок (больные МД и популяцион-
ная выборка) [2], был выявлен этот 
же гаплотип TTTCTC, указывающий 
на ассоциацию с заболеванием, что 
позволяет сделать предположение о 
значимой роли данного гаплотипа в 
предрасположенности к миотоничес-
кой дистрофии. 

Выводы. Анализ выборки больных 
миотонической дистрофией якутов и их 
здоровых родственников и шести севе-
роазиатских популяционных выборок 
(якуты, ханты, кеты, русские, буряты и 
киргизы) по шести SNP, расположен-
ных равномерно по всему гену мышеч-
ной протеинкиназы (DraIII (rs2070736), 
HhaI (rs 572634), BpmI (rs 1799894), 
HphI (rs 527221), Fnu4HI (rs 915915) 
и TaqI (rs10415988), выявил наличие 
определённых гаплотипов, связанных 
с заболеванием, наиболее значимым 
из которых представляется гаплотип 
TTTCTC. В ходе исследования были 
обнаружены также значимые отличия 
по изучаемым локусам между популя-
циями кетов, бурят, хантов и русских, 

показано наличие непротяжённых бло-
ков сцепления в популяционных вы-
борках якутов, русских и кетов. Даль-
нейшая работа по исследованию гена 
мышечной протеинкиназы предпола-
гает поиск сцепления полиморфных 
сайтов с числом CTG-повторов в гене 
DMPK в популяции якутов, проживаю-
щих в Республике Саха (Якутия).
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Введение. Эпилепсия является 
одной из распространенных болезней 
нервной системы, требующая приме-
нения в своей терапии специфических 
противосудорожных препаратов. Их 
прием проходит длительно, нередко 
пожизненно и зачастую с использова-
нием весьма высоких доз. Все приме-

няемые сегодня в клинической практи-
ке противоэпилептические препараты 
обладают теми или иными побочными 
эффектами. Базисными противоэпи-
лептическими препаратами широкого 
спектра действия, которые могут ис-
пользоваться при различных формах 
эпилепсии, являются вальпроаты.

Л.С. Колесниченко, Т.М. Баторова, Т.Д. Субботина
Состояние системы глутатиона 
при токсическом действии 
вальпроата натрия

Исследовано влияние противоэпилептического препарата депакина на перекисное окисление липидов и на систему глутатиона крыс, 
а также возможность комбинированного применения вальпроата натрия с антиоксидантом иммунокалом. Введение депакина приводит к 
снижению антиоксидантной защиты и развитию оксидативного стресса. Иммунокал, способствующий синтезу внутриклеточного глутати-
она, оказывает протективное действие.

Ключевые слова: система глутатиона, перекисное окисление липидов, вальпроат натрия, иммунокал.

Effect of antiepileptic preparation depakin on the lipid peroxide oxidation and glutathione system of rats and possibility of combined use of 
sodium valproate and antioxidant – immunocal were studied. Depakin injection causes a decreased antioxidant protection and oxidative stress 
development. Immunocal contributing to the intracellular glutathione synthesis has a protective influence. 

Keywords: glutathione system, lipid peroxidation, sodium valproate, immunocal.

УДК 612.015:577.15:577.17

Колесниченко Лариса Станиславовна 
– д.м.н., проф., зав. кафедрой ГОУ ВПО Ир-
кутского ГМУ МЗ и СР РФ, kolesnichenkols@
mail.ru; Баторова Татьяна Матвеев-
на – аспирант кафедры химии при ИГМУ, 
batorovat@mail.ru; Субботина Татьяна 
Дмитриевна – студентка ИГМУ.




