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χ²=42,52; р=0,000…; OR=2,02; 95% 
CI=1,10 – 3,78 и увеличение часто-
ты встречаемости дикого NAT2*857А 
аллеля 35,8 и 21,7% соответственно 
χ²=42,52; р=0,000…; OR=6,47; 95% 
CI=3,52 – 11,98 (рис. 6).

В группе больных увеличивалась 
частота аллеля NAT2*857А (35,8%; 
χ²=42,52; р=0,000...;OR=6,47; 95% 
CI=3,52-11,98) и гетерозиготного гено-
типа NAT2*857G/А (71,6%; χ²=13,43; 
р=0,0002; OR=0,23; 95% CI=0,10-0,53), 
а частота гомозиготного генотипа 
уменьшалась NAT2*857G/G (28,4%; 
χ²=10,95; р=0,0009; OR=3,79; 95% 
CI=1,66-8,78) по сравнению с контро-
лем 21,7; 36,6 и 60,1% соответственно.

Таким образом, при анализе ас-
социаций полиморфных вариантов 
481C>T, 590G>A и 857G>A гена NAT2 
с развитием раком легкого в Якутии 
были установлены аллельные вари-
анты и генотипы гена NAT2, вносящие 
вклад в развитие рака легкого у лиц 
якутской этнической принадлежно-
сти. Маркерами повышенного риска 
развития рака легкого у якутов яв-
ляются аллель NAT2*857А и генотип 
NAT2*857G/А, маркерами пониженно-
го риска – аллель NAT2*857G, генотип 
NAT2*857G/G. 

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке Государственного за-
дания Министерства образования и 
науки РФ №6.1766.2017/4.6 “Генети-
чески изолированные популяции Вос-
точной Сибири: эволюция генофонда, 
адаптация к холоду, распространен-
ность некоторых наследственных и 
инфекционных заболеваний”.
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В.Л. Осаковский, Т.М. Сивцева
Геном и генетическое здоровье 
якутского этноса

В статье представлен обзор результатов исследований этногенеза народов Сибири в аспекте генетического здоровья якутского этноса, 
адаптированного к экстремальным перепадам сезонных изменений высокоширотной зоны. В последние годы популяция испытывает уве-
личение груза болезней с метаболическими нарушениями. Основная причина роста негативного груза нарушений здоровья современной 
якутской популяции – последствие генетического дрейфа и консерватизма генома. 
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The article reports the results of studies of the ethnogenesis of the peoples of Siberia in the aspect of the genetic health of the Yakut ethnos, 
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adapted to the extreme changes in seasonal changes in the high-latitude zone. In recent years, 
the population is experiencing an increase in the burden of diseases with metabolic disorders. 
The main reason for the growth of the negative load of health disorders of the modern Yakut 
population is the consequence of genetic drift and conservatism of the genome. 
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Геном якутского этноса многие годы 
является предметом большого вни-
мания исследователей. В последние 
годы научный интерес обратился к во-
просам формирования генетического 
здоровья этноса. Современные гене-
тические технологии позволили глуб-
же продвинуться к раскрытию генома 
якутского этноса, однако основопола-
гающие вопросы происхождения дан-
ного этноса остаются невыясненными. 
До сих пор не утихает острая дис-
куссия по вопросу – кем в настоящее 
время являются современные абори-
генные жители Центральной и Северо-
Восточной Сибири. Остроту дискуссии 
придали последние генетические ис-
следования материалов скелета древ-
него мальчика, найденного в 1928 г. на 
стоянке древнего человека в деревне 
Мальта западной части южной оконеч-
ности оз. Байкал. Возраст находки был 
оценен в 24 тыс. лет [8]. Подробный 
сравнительный анализ аутосомного 
генома человека, а также однороди-
тельских маркеров (мДНК и У хромо-
сомы) представителей ряда этносов 
Сибири позволил разработать поня-
тие «генетический компонент этноса». 
Это исторически сложившийся набор 
общих полиморфизмов генов, геогра-
фически распространенных среди раз-
ных этносов. Так, генетический анализ 
останков древнего человека со стоян-
ки Мальта показал, что геном древнего 
мальчика составлен из трех древних 
генетических компонентов: южно-ази-
атский компонент (37%) – миграцион-
ный путь прослеживается с равнин Се-
верного Китая и Монгольского нагорья, 
восточно-европейский (34%) – просле-
живается со степей Южного Урала, и 
генетический компонент современных 
индейцев Американского континента 
(26%), т.е. геном человека, жившего 
24 тыс. лет назад около оз. Байкал 
не выявляет тесной близости с гено-
мом современных аборигенов Сибири 
(данные будут представлены ниже). 
Предполагается, что в результате по-
следнего ледникового периода (20-18 
тыс. лет назад) территория большей 
части Сибири обезлюдела вследствие 
миграции населения на юг (произо-
шла депопуляция большей части Цен-
тральной Сибири). При этом не исклю-
чается, что какая-то часть населения 
местами смогла пережить этот период. 
Современная этническая картина Си-
бири, предположительно, стала фор-
мироваться в результате повторного 
освоения Сибири примерно 7-6 тыс. 
лет назад с миграцией с Алтае-Саян-
ских гор и р. Амур. Остается неясным, 
какой вклад в геном новых этносов при 

повторном освоении могли внести ре-
ликтовые (пережившие ледниковый 
период) этносы.

Обзор результатов исследований 
геномов современных сибирских 
этносов. Геномный анализ современ-
ных этносов Сибири для выявления 
межэтнических связей проводился с 
использованием методов PCA (анализ 
главных компонентов), ADMIXTURE 
(модель, основанная на группировании 
алгоритмов) и IBD (фрагменты молеку-
лы ДНК, наследуемые без рекомбина-
ции и идентичные по происхождению). 
Эти математические методы обра-
ботки генетической информации ДНК 
позволяют находить корреляцию гео-
графических координат с фактическим 
местом происхождения каждого гено-
ма [7] (рисунок). 

Оси РС смещены на 450 в соот-
ветствии с распределением этносов 

на географической карте Сибири. На 
рисунке видно, что этносы можно груп-
пировать на шесть основных исходных 
древних корней, в которых процент 
смешения геномов менее 1: древнеев-
ропейский компонент (здесь использу-
ется итальянский), западно-сибирский 
(ханты), центрально-сибирский (нгана-
саны), восточно-азиатский (китайский 
этнос хан), дальневосточный компо-
нент (коряки и чукчи) и юпики – инуиты 
(таблица).

Европейский компонент является 
неотъемлемой частью формирования 
генома этносов Сибири, за исключени-
ем проживающих в Северо-Восточной 
и Восточной Сибири. Ядром централь-
но-сибирского компонента является 
Север (нганасаны), у других этносов 
доля этого компонента постепенно па-
дает в направлении на юг. У нганасан, 
якутов, долган, эвенков и эвенов этот 

Распределение этносов на основе результатов анализа РС с учетом величины IBD блоков, 
разделенных между популяциями

Распределение генетического компонента и вклад их древних корней 
в геном современного этноса на географической карте Сибири,%

Генетический компо-
нент

Алтай-
цы

Тувин-
цы

Буря-
ты

Яку-
ты

Нгана-
саны 

 Останки древнего маль-
чика со стоянки Мальта 

(Байкал) (24 тыс.лет)
Центрально-сибирский 30,9 39,6 41 58,5  100
Европейский 21 11,6 8,3 12,5  0  34
Восточно-азиатский 39 41,8 50  29  0  37
Западно-сибирский  9,1  7  0,7  0  0
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компонент является доминирующим. 
Эвены и эвенки четко отделяются сво-
ей локализацией (см. рисунок) от нга-
насан, якутов, долган, что указывает 
на исходно иные корни происхожде-
ния. Миграционный путь и экспансия 
их прослеживается с Амурского регио-
на. У эвенков в структуре генома отсут-
ствует европейский компонент. Предки 
якутов, долган и, возможно, отдаленно 
нганасан проявляют генетическую бли-
зость с южно-сибирскими этносами и, 
более всего, с алтайцами, несмотря на 
территориальную отдаленность. Это 
объясняется транспортной доступно-
стью миграции по р. Енисей на север 
и ее притоку Тунгуске на территорию 
Центральной Сибири (Якутия).

Сложившийся компонентный состав 
генома якутского этноса является так-
же результатом наложения в прошлом 
генетического дрейфа (1000 лет на-
зад), определившего выбор и последу-
ющую экспансию генома этноса [4, 9].

1000 лет назад произошел резкий 
демографический скачок размера 
якутской популяции. Этот факт под-
тверждается многочисленными ран-
ними исследованиями на мДНК и ге-
нах У-хромосомы. Демографическая 
картина других аборигенных этносов, 
в отличие от якутов, показывает не-
уклонное снижение размера популя-
ции. Экспансия якутского населения 
за столь короткий исторический пе-
риод от небольшого числа родствен-
ных предков отразилась на структуре 
генома якутов, на уровне гомозитно-
сти. Когда значительную часть генома 
человека занимает доля идентичных 
пар генов, это является условием, при 
котором высок риск проявления рецес-
сивных генов, среди которых немало 
редких патогенных форм. Действи-
тельно, проведенные исследования 
по расшифровке последовательности 
полного экзома ДНК представителей 
якутского этноса показывают высокий 
уровень гомозиготности генома [6]. 

Таким образом, геном якутского 
этноса характеризуется тремя основ-
ными генетическими компонентами 
(58,5% – центрально-сибирский, 12,5 
– европейский, 29% – восточно-азиат-
ский), а также высокой долей гомози-
готности генома. Эта особенность ге-
нома якутского этноса сформировала 
основу генетического здоровья этноса, 
адаптированного к экстремальным 
перепадам сезонных изменений высо-
коширотной зоны. Вклад каждого ком-
понента в структуру генома, унаследо-
ванного от предков этноса, определяет 
качество генетического здоровья пред-

ставителей современного этноса, его 
потенциал, предрасположенность к 
тем или иным болезням и терапевти-
ческий ответ. 

Общее состояние биологического 
здоровья человека определяется его 
метаболическим здоровьем, которое 
формируется в результате взаимодей-
ствия генома с факторами внешней 
среды. Унаследованный от предков 
геном с определенным защитным по-
тенциалом обеспечивает метаболи-
ческое здоровье и устойчивость от 
стрессовых воздействий внешней сре-
ды. Снижение защитного потенциала 
организма с возрастом является при-
чиной развития возрастной патологии, 
являющейся проявлением негативного 
генетического компонента генома.

В якутской популяции общей чис-
ленностью более 400 тыс. чел. ре-
гистрируется значительное число 
возраст-зависимых, генетически пред-
расположенных нейродегенератив-
ных заболеваний (рассеяный склероз, 
вилюйский энцефалит, болезнь Пар-
кинсона и болезней с нарушениями 
двигательных функций, в том числе 
бокового амиотрофического склероза 
и спастической параплегии Штрюмпе-
ля). Отмечается широкий спектр ред-
ких моногенных болезней (среди них с 
молекулярным механизмом экспансии 
тринуклеотидных повторов, имеющих 
высокую распространенность у якутов 
в сравнении с мировыми показателя-
ми, – спинноцеребеллярная атаксия 
1-го типа, миотоническая дистрофия, 
окулофарингеальная мышечная дис-
трофия, а также несколько семей с 
атаксией Фридрейха). Зарегистриро-
ваны семейные случаи редких ауто-
сомно-доминантных и -рецессивных 
заболеваний: миотония Томпсена (5 
семей), мышечная дистрофия Дюшен-
на (11 семей) и ряд других заболева-
ний [2]. Полиморфные варианты генов, 
ассоциирующихся с заболеванием, 
проявляются неоднозначно у разных 
этносов.

Общая характеристика метаболи-
ческого здоровья аборигенов Сибири 
отражена в работах Stephanie B. Levy 
и др. [5]. Исторически у представите-
лей популяций, живущих в высоко-
широтной зоне, благодаря высокому 
метаболическому обмену организма, 
биомаркеры метаболического здоро-
вья характеризовались низким уров-
нем (липидов, сахаров в крови). Это 
связывалось с традиционным питани-
ем омега-3– жирами и активной фи-
зической нагрузкой, что отражалось 
характерным для них относительно 

высоким давлением крови. Процессы 
глобализации экономики и урбаниза-
ция социума кардинально изменили 
традиционный образ жизни и питания 
человека на Севере, на основе кото-
рого сформировался фенотип этноса. 
В последние годы эти популяции ис-
пытывают увеличение груза болезней 
с метаболическими нарушениями. Ге-
нетические факторы, предрасполага-
ющие к нарушению метаболического 
здоровья и его осложнениям до сахар-
ного диабета 2-го типа в якутской попу-
ляции, отражены в наших работах [1].

Основная причина роста негатив-
ного груза нарушений здоровья со-
временной якутской популяции – по-
следствие генетического дрейфа и 
консерватизма генома. Особенностью 
описанного выше генетического дрей-
фа является также ее половое разли-
чие в степени выраженности. Анализ 
данных Y-хромосом выявляет силь-
ный эффект основателя по мужской 
линии по гаплогруппе N-TatC. Эта га-
плогруппа может быть маркером цен-
трально-сибирского компонента. В то 
время как по материнской линии ана-
лиз данных мДНК эффект основателя 
по гаплогруппе D5 слабо выражен. 
Это указывает на различие проис-
хождения мужских и женских линий, 
что подтверждается отрицательной 
корреляцией между матрицей дис-
танций, основанных на SNP – данных 
Y-хромосом и данных митохондриаль-
ной ДНК [3]. Эта особенность также 
может иметь фенотипические прояв-
ления в клинике заболеваний. 

 Социальные и экономические из-
менения условий жизни на Севере 
на фоне консерватизма эволюционно 
сформированного генома человека 
обуславливают уязвимость биологи-
ческих функций организма для нару-
шений метаболизма и повышенного 
рискаранее не встречавшихся в попу-
ляции заболеваний. 
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Введение. В настоящее время в 
диагностике наследственной несин-
дромальной потери слуха высокую ин-
формативность обеспечивают методы 

молекулярно-генетического анализа 
гена GJB2, кодирующего белок коннек-
син 26 (Сx26) (13q12.11, MIM 121011). 
У подавляющего большинства паци-
ентов с врожденной потерей слуха 
идентифицируются рецессивные му-
тации в гене GJB2 в гомозиготном или 
компаунд-гетерозиготном состоянии, 
что соответствует диагнозу аутосом-
но-рецессивной глухоты 1А типа (АРГ 
1А – ОMIM#220290), что делает его 
наиболее часто исследуемым геном 
у больных с врожденным нарушени-
ем слуха [29]. В настоящее время в 
базе данных The Human Gene Mutation 
Database (HGMD) в гене GJB2 анонси-
ровано около 390 различных нуклео-
тидных изменений, из которых 73% за-
нимают однонуклеотидные (миссенс/
нонсенс) замены (http://www.hgmd.

cf.ac.uk/ac/index.php). Патогенетиче-
ская роль большинства нонсенс-замен 
довольно очевидна, так как они приво-
дят к преждевременной терминации 
трансляции и прерыванию синтеза 
белка. Миссенс-замены, в зависимо-
сти от их локализации в аминокислот-
ной последовательности полипептид-
ной цепи, могут быть нейтральными, 
или полностью или частично повреж-
дающими структуру белка, незначи-
тельно влияя на его функцию. Вслед-
ствие этого патогенетическую роль 
многих миссенс-замен в развитии на-
рушений слуха сложно оценить.

Для оценки возможного влияния 
аминокислотных замен на функцию 
и/или структуру белка в отсутствие 
структурно-функциональных иссле-
дований используют прогностический 
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АНАЛИЗ ИНФОРМАТИВНОСТИ КОМПЬЮ-
ТЕРНЫХ in silico ПРЕДСКАЗАТЕЛЬНЫХ 
ПРОГРАММ ПРИ ОЦЕНКЕ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЗНАЧИМОСТИ МИССЕНС-ЗАМЕН ГЕНА 
GJB2 (Сx26)

В данной работе на основе установленной клинической значимости 7 миссенс-замен гена GJB2 (Cx26), обнаруженных в результате мо-
лекулярно-генетического исследования врожденной глухоты в Якутии, были протестированы 9 компьютерных in silico предсказательных 
программ. Для выявления программы с наиболее точными предсказательными оценками клинической значимости миссенс-замен гена 
GJB2 (Cx26) проведен сравнительный анализ параметров информативности (точность, чувствительность и специфичность) с расчетом 
коэффициента корреляции между известным клиническим значением миссенс-замен с in silico оценкой, выдаваемой программами. В 
целом из 9 проанализированных программ наиболее точные in silico предсказательные оценки клинической значимости миссенс-замен 
гена GJB2 (Cx26) дали две программы – SIFT и PROVEAN (R = 0,73). Полученные результаты могут помочь при проведении биоинформа-
ционного анализа, в случае обнаружения ранее не описанных в литературе миссенс-замен гена GJB2 (Cx26).

Ключевые слова: анализ in silico, ген GJB2, коннексин 26 (Cx26), миссенс-замены, врожденная тугоухость и глухота, Якутия.

In this study, based on the established clinical significance, 7 missense variants of the GJB2 (Сх26) gene, detected as a result of the molecular 
genetics study of congenital deafness in Yakutia, 9 computers in silico predictive programs were tested. In order to identify the program with the 
most accurate prediction of the clinical significance of missense variants substitutions of the GJB2 (Сх26) gene, a comparative analysis of the 
informative parameters (accuracy, sensitivity and specificity) was carried out with the calculation of the correlation coefficient between the known 
clinical values of missense variants with in silico evaluation by the programs. In total, of the 9 analyzed programs, the most accurate in silico 
predictive estimates of the clinical significance of missense variants of the GJB2 (Сх26) gene were given by two programs – SIFT and PROVEAN 
(R = 0.73). The obtained results can help in carrying out bioinformatic analysis, in case of detection of missense variants substitutions of the GJB2 
(Сх26) gene, which were not described before in the literature.

Keywords: in silico analysis, GJB2 gene, connexin 26 (Cx26), missense variants, deafness, Yakutia.
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