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Введение

Àïîëèïîïðîòåèíû ïðèíàäëåæàò ê áåëêîâûì
ôðàãìåíòàì ëèïîïðîòåèíîâûõ ÷àñòèö, êîòîðûå
ôóíêöèîíèðóþò êàê ïåðåíîñ÷èêè ëèïèäîâ â êðî-
âè. Ýòèì áåëêàì ñâîéñòâåíåí ãåíåòè÷åñêè äåòåð-
ìèíèðîâàííûé ñòðóêòóðíûé ïîëèìîðôèçì è ýòíè-
÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé
[Tsunoda et al., 2002].

Àïîëèïîïðîòåèí Å (àðîÅ) ÿâëÿåòñÿ áåëêîì ñ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 34.2 êÄà (299 àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ) è êîäèðóåòñÿ ãåíîì ÀÐÎÅ (OMIM
107741), ðàñïîëîæåííûì íà õðîìîñîìå 19 â ëî-
êóñå 19q13.2. Ïîëèìîðôèçì ãåíà ÀÐÎÅ (*2/*3/*4)
â ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà õàðàêòåðèçóåòñÿ 6 ãåíîòè-
ïàìè: òðè ãîìîçèãîòû (*2/*2, *3/*3, *4/*4) è òðè ãå-
òåðîçèãîòû (*2/*3, *2/*4, *3/*4) [Siest et al.,1995].

Ïîëèìîðôèçì *2/*3/*4 ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå èçó-
÷åííûì äëÿ ãåíà ÀÐÎÅ è èäåíòèôèöèðîâàí âî
ìíîãèõ ïîïóëÿöèÿõ ìèðà. Îí îêàçûâàåò äèôôå-
ðåíöèàëüíîå âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì ëèïîïðîòå-
èíîâ. Óðîâåíü õîëåñòåðèíà â îðãàíèçìå ïîñëå-

äîâàòåëüíî ïîâûøàåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò àëëåëü-
íîé ïðèíàäëåæíîñòè, âîçðàñòàÿ â ðÿäó *2 < *3 < *4,
è ýòîò ôàêò ÿâëÿåòñÿ çàêîíîìåðíûì äëÿ ðàçíûõ
ïîïóëÿöèé [öèò. ïî: Âèíîãðàäîâà, 2006]. Êðîìå
ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ, ëèïîïðîòåèíû èìåþò òàê-
æå äðóãèå âàæíûå ôóíêöèè, âêëþ÷àÿ òðàíñïîðò
ãîðìîíîâ, ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ðåãóëÿ-
öèþ ôàêòîðà êîàãóëÿöèè, ó÷àñòèå â ìåõàíèçìàõ
çàùèòû è ðåãåíåðàöèè [Siest et al.,1995].

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ óñòà-
íîâèëè ðîëü ÀÐÎÅ *4 êàê ôàêòîðà ðèñêà äëÿ âîç-
íèêíîâåíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ). Ó åâðîïåé-
öåâ è åâðîàìåðèêàíöåâ àëëåëü ÀÐÎÅ*4 àññîöèè-
ðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÁÀ. Ïðè ÁÀ
ãåòåðîçèãîòû ïî *4 âñòðå÷àþòñÿ â 1.5–3 ðàçà ÷àùå,
à ãîìîçèãîòû – â 2.5–10 ðàç ÷àùå, ÷åì â ïîïóëÿ-
öèè â öåëîì [öèò. ïî: Áîðèíñêàÿ è äð., 2007]. Ðèñê
âîçíèêíîâåíèÿ ÁÀ ó ãåòåðîçèãîò ïî *4 àëëåëþ
âûøå â 2.7 ðàçà, à ó ãîìîçèãîò – â 9.3 ðàçà [Kuusisto
et al.,1994]. Îäíàêî ó áóøìåíîâ è ðÿäà äðóãèõ íà-
ðîäîâ Àôðèêè ýòîò àëëåëü íå ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì
ðèñêà, ÷òî ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàíî ñ ãåíåòè÷å-
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Ïðåäñòàâëåí ãåíåòèêî-àíòðîïîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïîëèìîðôèçìà àïîëèïîïðîòåèíà Å (ÀÐÎÅ)
ñðåäè ìèðîâîãî íàðîäîíàñåëåíèÿ. Ïðîïîðöèè òðåõ àëëåëåé ÀÐÎÅ âàðüèðóþò â ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâå-
êà â ñëåäóþùèõ âåñüìà øèðîêèõ ïðåäåëàõ: ÀÐÎÅ*2 – 0–37%, ÀÐÎÅ*3 – 36–98% è ÀÐÎÅ*4 – 0–49%.
Ïî ðåçóëüòàòàì îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé ñôîðìèðîâàíà áàçà äàííûõ î ÷àñòî-
òàõ àëëåëåé ÀÐÎÅ â 372 ïîïóëÿöèÿõ ìèðà. Óñòàíîâëåíû ýòíîàíòðîïîëîãè÷åñêèå è ýêîëîãè÷åñêèå
îñîáåííîñòè ïàíîéêóìåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôèçìà ÀÐÎÅ. Ðàññìîòðåíà ãèïîòåçà îá àäàï-
òèâíîé öåííîñòè àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 â ïîïóëÿöèÿõ, ó ïðåäñòàâèòåëåé êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåí-
íàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñèíòåçà âèòàìèíà D â îðãàíèçìå â ðåçóëüòàòå ñëàáîé èíñîëÿöèè èëè â
ñëó÷àå âûðàæåííîé ïèãìåíòàöèè êîæè. Òåìíîïèãìåíòèðîâàííûå ãðóïïû íàñåëåíèÿ, à òàêæå ïî-
ïóëÿöèè, ëîêàëèçîâàííûå â ñåâåðíûõ ðåãèîíàõ Åâðàçèè, õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîïîðöèè
àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4. Ïîëó÷åííûå íàáëþäåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ ãèïîòåçîé î ïðåèìóùåñòâå îáëàäàòåëåé
ýòîãî àëëåëÿ â ïîïóëÿöèÿõ, âîñïîëíÿþùèõ íåäîñòàòî÷íûé ñèíòåç âèòàìèíà D â êîæå çà ñ÷åò åãî
ïîãëîùåíèÿ ñ ïèùåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àïîëèïîïðîòåèí Å, ïîëèìîðôèçì, ìèðîâîå ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé ÀÐÎÅ, àäàï-
òèâíàÿ çíà÷èìîñòü ÀÐÎÅ*4
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ñêèì ñâîåîáðàçèåì àôðèêàíöåâ, æèâóùèõ ê þãó
îò Ñàõàðû. Âîçìîæíà òàêæå ñâÿçü ñî ñïåöèôè÷å-
ñêèìè óñëîâèÿìè æèçíè. Ó àôðîàìåðèêàíöåâ èìå-
åò ìåñòî àññîöèàöèÿ *4 àëëåëÿ ñ ÁÀ, íî îíà âû-
ðàæåíà â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó ñóáúåêòîâ åâ-
ðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ÷òî òàêæå ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î âîçìîæíîì âëèÿíèè ãåíåòè÷åñêîãî ôîíà
è ôàêòîðîâ ñðåäû [öèò. ïî: Áîðèíñêàÿ è äð., 2007].
Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 íåëüçÿ
íàçâàòü íè íåîáõîäèìûì, íè äîñòàòî÷íûì äëÿ
ðàçâèòèÿ ÁÀ. Âåðîÿòíî, ÷òî â ýòîì ñëîæíîì ïðî-
öåññå çàäåéñòâîâàíû òàêæå äðóãèå ãåíåòè÷åñêèå
ñèñòåìû è óñëîâèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû [Kuusisto
et al., 1997].

Ïðèñóòñòâèå àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ êàê ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-
òûõ çàáîëåâàíèé. Y. Song c êîëëåãàìè [2004] ñî-
ïîñòàâèëè äàííûå 48 èññëåäîâàíèé, èìåþùèõ
îòíîøåíèå ê ñâÿçè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèé ñ ïîëèìîðôèçìîì ãåíà ÀÐÎÅ. Ýòîò ìåòà-
àíàëèç áûë ïðîâåäåí íà áàçå 15 492 áîëüíûõ
èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) è 32 965 ëèö
êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèñê
ðàçâèòèÿ ÈÁÑ ñðåäè íîñèòåëåé àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4
âûøå íà 42% ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàäàòåëÿìè ãå-
íîòèïà ÀÐÎÅ*3/*3. Ñóùåñòâåííûõ ñâÿçåé ìåæäó
àëëåëåì *2 è ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÈÁÑ îáíàðóæåíî
íå áûëî.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà ÀÐÎÅ ÿâëÿåòñÿ â ñâîåì
ðîäå óíèêàëüíûì ÿâëåíèåì äëÿ Homo sapiens,
ïîñêîëüêó ó äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àÿ ïðè-
ìàòîâ, îáíàðóæåíà ëèøü îäíà ôîðìà àðîÅ, êîòî-
ðàÿ áîëåå âñåãî ñõîæà ñ ÷åëîâå÷åñêîé èçîôîð-
ìîé àðîÅ*4 [öèò. ïî: Finch and Sapolsky, 1999].
Àëëåëè ÀÐÎÅ*3 è *2 ïðåäïîëîæèòåëüíî âîçíèêëè
â ðåçóëüòàòå ìóòàöèîííûõ ñîáûòèé, ïðèâåäøèõ ê
ïîñëåäîâàòåëüíûì îäíîíóêëåîòèäíûì çàìåíàì.
Êàêîé áû àëëåëü íè ÿâëÿëñÿ ïðåäêîâûì, ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ âàæíûì óñòàíîâèòü, ïî÷åìó îñòàëüíûå
àëëåëè âñòðå÷àþòñÿ ñåé÷àñ ñ äîñòàòî÷íî âûñî-
êîé ÷àñòîòîé. Åñëè ñ÷èòàòü ïðåäêîâûì àëëåëü *3,
òî äîâîëüíî òðóäíî ïðåäñòàâèòü, ïî÷åìó *4 ïðè-
îáðåë ñòîëü âûñîêèå ÷àñòîòû â íåêîòîðûõ ïîïó-
ëÿöèÿõ, ïîñêîëüêó âñå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
åãî «âðåäíîñòè». Åñëè æå ñ÷èòàòü ïðåäêîâîé ôîð-
ìîé ÀÐÎÅ*4, òî ñòàíîâèòñÿ ïðîùå îáúÿñíèòü,
ïî÷åìó îí áûë çàìåùåí àëëåëåì *3. Íî ïðè ýòîì
âîçíèêàåò âàæíûé âîïðîñ: êàê ìîã ïðîèçîéòè îò-
áîð â ïîëüçó àëëåëÿ *3? Êàê èçâåñòíî, îòðèöà-
òåëüíûå ñâîéñòâà ÀÐÎÅ*4 ïðîÿâëÿþòñÿ â ôîð-
ìàõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðåèìóùåñòâåí-
íî ïîñëå ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, êîãäà ïåðåäà-
÷à ãåíîâ ñëåäóþùåìó ïîêîëåíèþ óæå çàâåðøåíà.
Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìî íàéòè îáúÿñíåíèå, êà-

êèì îáðàçîì áëàãîïðèÿòíûå ñâîéñòâà *3 ìîãëè
áûòü çàäåéñòâîâàíû â òå÷åíèå ðåïðîäóêòèâíîãî
ïåðèîäà [Mahley and Rall, 1999].

C.E. Finch [2004] ñôîðìóëèðîâàë ãèïîòåçó î
ñòàíîâëåíèè àäàïòèâíûõ ñâîéñòâ ÀÐÎÅ*3 ïðè ïå-
ðåõîäå ÷åëîâåêà ê äèåòå, ñîäåðæàùåé áîëüøåå êî-
ëè÷åñòâî áåëêîâîé è æèðíîé ïèùè æèâîòíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðèìàòàìè.

L.U. Gerdes ñ êîëëåãàìè îáíàðóæèëè, ÷òî 26%
íîñèòåëåé àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 ñòàíîâÿòñÿ áåçäåòíû-
ìè ê 40 ãîäàì â ñðàâíåíèè ñ 19% îáëàäàòåëåé *2
è 6% – *3. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ëþäè, èìå-
þùèå ãåíîòèï àðîÅ *3/*3 îêàçûâàþòñÿ áîëåå ïëî-
äîâèòûìè, ÷åì ïðè íàëè÷èè àðîÅ *3/*4 èëè *4/*4
[öèò. ïî: Singh et al., 2006].

×òî æå êàñàåòñÿ ÀÐÎÅ*4, òî Ñ.E. Finch è
R.M. Sapolsky [1999] âûäâèãàþò ïðåäïîëîæåíèå,
ñîãëàñíî êîòîðîìó ýòîò àëëåëü ìîæåò èìåòü íå-
êèå ïðåèìóùåñòâà â ìîëîäîì âîçðàñòå, ïðåæäå
÷åì îêàçûâàòü âðåäîíîñíîå âîçäåéñòâèå íà îðãà-
íèçì ïîæèëûõ ëþäåé. Àâòîðû ïðèâîäÿò ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðûì ìîëîäûå
ñóáúåêòû-íîñèòåëè àëëåëÿ *4 îêàçûâàëèñü ìåíåå
âîñïðèèì÷èâû ê ñòðåññó ïî ðåçóëüòàòàì ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ðåàêöèè. ÀÐÎÅ*4 ìîæåò áûòü àäàïòèâ-
íûì â ðàííèå ïåðèîäû æèçíè, íà ÷òî óêàçûâàåò
åãî ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ó æèâîðîæäåííûõ äåòåé
ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåðòâîðîæäåííûìè è ñïîíòàííî
àáîðòèðîâàííûìè ïëîäàìè [öèò. ïî: Áîðèíñêàÿ è
äð., 2007]. Â ðàáîòå N. Urosevic è R.N. Martins
[2008] îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè îò
âèðóñà ãåïàòèòà Ñ íàáëþäàëèñü â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè ó îáëàäàòåëåé àëëåëÿ *4, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î íåêîé åãî çàùèòíîé ðîëè. Áîëåå òîãî, ïðèñóò-
ñòâèå ÀÐÎÅ*3, à íå *2 è íå *4, áûëî àññîöèèðîâàíî
ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê õðîíè÷åñêîé ôîðìå
ãåïàòèòà Ñ.

Ðàçóìååòñÿ, íåëüçÿ èñêëþ÷àòü è äðóãèå ôàê-
òîðû, ñâÿçàííûå ñ ýâîëþöèåé ñèñòåìû àðîÅ. Íà-
ïðèìåð, èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ èëè êàêèå-
òî äðóãèå êàòàñòðîôè÷åñêèå ñîáûòèÿ, ïðèâåäøèå
ê ñëó÷àéíîìó èëè èçáèðàòåëüíîìó ïîâûøåíèþ
÷àñòîòû îäíîãî àëëåëÿ ÀÐÎÅ â óùåðá îñòàëüíûì.
Ýôôåêò «áóòûëî÷íîãî ãîðëûøêà» ìîã èìåòü ìåñ-
òî, íàïðèìåð, â ðåãèîíàõ Àôðèêè þæíåå Ñàõàðû,
ãäå íåðåäêè îïóñòîøàþùèå èíôåêöèîííûå çàáî-
ëåâàíèÿ. Íå èñêëþ÷àåòñÿ è âåðîÿòíîñòü ýôôåêòà
«îñíîâàòåëÿ» â ýâîëþöèè àëëåëåé ÀÐÎÅ [Mahley
and Rall, 1999].

Ìèðîâîå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé
ÀÐÎÅ âàðüèðóåò â âåñüìà øèðîêèõ ïðåäåëàõ: 0–
37% äëÿ ÀÐÎÅ*2, 36-98% äëÿ *3, 0–49% äëÿ *4
(ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé ðàçíûõ àâòîðîâ).

Ïðîïîðöèÿ àëëåëÿ ÀÐÎÅ*2 ìàëà èëè ðàâíà
íóëþ ñðåäè èíóèòîâ Àëÿñêè è Ãðåíëàíäèè, èíäåé-
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öåâ ìàéÿ, ìåòèñîâ èñïàíöåâ è èíäåéöåâ, íàðîäà
ìàñàòåêîâ èç Ìåêñèêè è ýâåíêîâ Ñèáèðè. Âîçìîæ-
íî, âåñüìà íèçêàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ *2 ó ýñêèìîñîâ,
æèòåëåé Þæíîé Àìåðèêè è Ñèáèðè îòðàæàåò èõ
ýâîëþöèîííóþ èñòîðèþ, èõ ðîäñòâî â ãëóáîêîì
ïðîøëîì. ÀÐÎÅ*2 èçíà÷àëüíî íå áûë ïðåäñòàâ-
ëåí ñðåäè êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Àçèè,
çàñåëèâøåãî àðêòè÷åñêèé ðåãèîí è îáå Àìåðèêè
10–35 òûñ. ëåò íàçàä. Â Àçèè ÀÐÎÅ*2 ïîêàçûâàåò
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû ê
ñåâåðó [Singh et al., 2006].

×àñòîòà àëëåëÿ ÀÐÎÅ*3 äîñòèãàåò íàèâûñøèõ
çíà÷åíèé (>90%) â íåêîòîðûõ ãðóïïàõ ïëåìåí Áðà-
çèëèè, Ìåêñèêè, Ñåíåãàëà è Èíäèè, òîãäà êàê íàè-
ìåíüøèå çíà÷åíèÿ åãî ïðîïîðöèè õàðàêòåðíû äëÿ
ïàïóàñîâ Ïàïóà-Íîâîé Ãâèíåè, æèòåëåé Áóðêèíà-
Ôàñî è èíäåéöåâ âàè-âàè â Áðàçèëèè [Singh et al.,
2006].

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 òàê-
æå èìååò íåêîòîðûå îñîáåííîñòè. Íàïðèìåð, ñà-
ìûå âûñîêèå çíà÷åíèÿ åãî ÷àñòîòû îòìå÷åíû äëÿ
ïàïóàñîâ (49%), ïèãìååâ (40.7%), áóøìåíîâ (37%),
áàíòó (29%). Íàèìåíüøèå ÷àñòîòû *4 õàðàêòåðíû
äëÿ òàéöåâ (1%), ïðåäñòàâèòåëåé ïëåìåí ìàäüÿ
ãîíä (3%) è áàéãà (3.3%) â Èíäèè è ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâóåò ñðåäè íàñåëåíèÿ øòàòà Áèõàð (Èíäèÿ)
[Singh et al., 2006].

Èññëåäîâàíèåì G. Lucotte ñ êîëëåãàìè [1997]
óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ãðàäèåíòà, ïîíèæàþùåãîñÿ
ñ ñåâåðà íà þã äëÿ ÷àñòîòû àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 íà
òåððèòîðèè êîíòèíåíòàëüíîé Åâðîïû. Äëÿ ÷àñòî-
òû àëëåëÿ *3, íàïðîòèâ, îáíàðóæåí âîçðàñòàþùèé
ãðàäèåíò ñ ñåâåðà íà þã. Ïðè ýòîì ïîâûøåíèå
÷àñòîòû *3 íà 10% ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíè-
åì ïðîïîðöèè *4 â ñðåäíåì íà 7.4% (êîýôôèöè-
åíò êîððåëÿöèè: r = – 0.89). Ðàñïðåäåëåíèå ïðî-
ïîðöèè àëëåëÿ *2 â Åâðîïå íå ñîïðîâîæäàåòñÿ
êëèíàëüíîé èçìåí÷èâîñòüþ. Êàðòà øèðîòíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÀÐÎÅ*4 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îòðàæåíèåì
äðåâíèõ ìèãðàöèîííûõ ïîòîêîâ íà òåððèòîðèè
Åâðîïû, îñíîâíîé èç êîòîðûõ øåë ñ þãî-âîñòîêà
íà ñåâåðî-çàïàä. Ñîãëàñíî äðóãîé òåîðèè òàêîå
ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò *4 ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì
àäàïòàöèè ê ôàêòîðàì ñðåäû, èìåþùèì øèðîò-
íóþ çîíàëüíîñòü. Íàïðèìåð, â êà÷åñòâå ôàêòîðà,
âëèÿþùåãî íà àäàïòèâíóþ öåííîñòü àëëåëÿ
ÀÐÎÅ*4, ïðåäïîëàãàåòñÿ òèï ïèòàíèÿ [öèò. ïî:
Áîðèíñêàÿ è äð., 2007]. Â ðàáîòå T.L. Ulbricht è
D.A. Southgate [öèò. ïî: Lucotte et al., 1997] îòìå-
÷åí ãðàäèåíò ñîäåðæàíèÿ æèðîâ â òðàäèöèîííîé
ïèùå åâðîïåéöåâ: ïîòðåáëåíèå íàñûùåííûõ æè-
ðîâ è õîëåñòåðèíà âîçðàñòàåò ñ þãà íà ñåâåð. Êàð-
òèíà çàêîíîìåðíîé èçìåí÷èâîñòè ÷àñòîò àëëåëåé
ãåíà ÀÐÎÅ ìîãëà çàâèñåòü îò òàêèõ ñðåäîâûõ
ôàêòîðîâ êàê áîëåå âûñîêèå ýíåðãîçàòðàòû â óñ-

ëîâèÿõ Ñåâåðà, ïðè êîòîðûõ ïîâûøåííûé óðîâåíü
õîëåñòåðèíà (àññîöèèðîâàííûé ñ àëëåëåì *4)
ìîæåò èìåòü àäàïòèâíóþ öåííîñòü [Áîðèíñêàÿ è
äð., 2007].

Îáùåïðèçíàíî, ÷òî öâåò êîæè èìååò àäàïòèâ-
íîå çíà÷åíèå è ñâÿçàí ñ ðåãóëÿöèåé ïðîíèêíîâå-
íèÿ â îðãàíèçì ÷åëîâåêà óëüòðàôèîëåòîâîãî èç-
ëó÷åíèÿ è åãî âîçäåéñòâèé íà çäîðîâüå. Öâåò êîæè
êîðåííîãî íàñåëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ çåìíî-
ãî øàðà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåçóëüòàò êîìïðî-
ìèññíîãî ðåøåíèÿ çàäà÷è ñèíòåçà âèòàìèíà D è
çàùèòû îò óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ. Ñâåò-
ëûå îòòåíêè êîæè ëþäåé, ïðîæèâàþùèõ âíå òðî-
ïè÷åñêèõ ðåãèîíîâ (îñîáåííî ñåâåðíåå 40° ñ.ø.),
ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè â ïëàíå
àäàïòàöèè, ïîñêîëüêó ñðåäíåå êîëè÷åñòâî óëüò-
ðàôèîëåòà â ýòèõ ðåãèîíàõ íåâåëèêî â òå÷åíèå
âñåãî ãîäà. Êðîìå òîãî, âî âñåõ èññëåäîâàííûõ
ïîïóëÿöèÿõ öâåò êîæè æåíùèí îêàçûâàåòñÿ íå-
ñêîëüêî ñâåòëåå, ÷åì ó ìóæ÷èí, ÷òî äèêòóåò íåîá-
õîäèìîñòü ñèíòåçà áîëüøåãî êîëè÷åñòâà âèòàìè-
íà D â ïåðèîä áåðåìåííîñòè è ëàêòàöèè [öèò. ïî:
Jablonski and Chaplin, 2000].

Ïðè÷èíîé ãèïîâèòàìèíîçà D ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
ðåäóöèðîâàííûé ñèíòåç âèòàìèíà D èç-çà íåäî-
ñòàòî÷íîãî óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ êîæè
(ñåâåðíûå ðåãèîíû èëè/è òåìíîïèãìåíòèðîâàííàÿ
êîæà), ëèáî ñíèæåííîå ïîñòóïëåíèå âèòàìèíà D
èç ïèùè âñëåäñòâèå íåïîëíîöåííîé äèåòû èëè
ïðîáëåì ñ åãî óñâîåíèåì. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ñå-
ëåêòèâíîå ïðåèìóùåñòâî àðîÅ*4 ñâÿçàíî ñ áîëåå
àêòèâíûì óñâîåíèåì âèòàìèíà D [Singh et al.,
2006].

Âèòàìèí D âûïîëíÿåò ñâîè áèîëîãè÷åñêèå
ôóíêöèè â îðãàíèçìå â ôîðìå îáðàçóþùèõñÿ èç
íåãî àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ, ñèíòåç êîòîðûõ ïðî-
èñõîäèò â êëåòêàõ ïî÷åê. Àïîëèïîïðîòåèí Å ïî-
ñòóïàåò â êëåòêè ïî÷åê âìåñòå ñ âèòàìèí D ñâÿçû-
âàþùèì áåëêîì, ïîñêîëüêó è òîò, è äðóãîé ïðè-
êðåïëÿþòñÿ ê ðåöåïòîðíîìó áåëêó ëèïîïðîòåèíîâ
íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) [öèò. ïî: Singh et al.,
2006]. Èçîôîðìû àðîÅ ïðîÿâëÿþò ðàçíóþ àôôèí-
íîñòü ê ðåöåïòîðó ËÏÍÏ: àðîÅ*2 èìååò çíà÷èòåëü-
íî ñíèæåííóþ àôôèííîñòü (ìåíåå 2% îò âåëè÷è-
íû, õàðàêòåðíîé äëÿ àðîÅ*3), à ñðîäñòâî àðîÅ*4
ê ðåöåïòîðó ËÏÍÏ óâåëè÷åíî ïî ñðàâíåíèþ ñ
àðîÅ*3 [öèò. ïî: Âèíîãðàäîâà, 2006]. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî îáëàäàòåëè èçîôîðìû àðîÅ*4 ñïîñîá-
íû ëó÷øå óñâàèâàòü âèòàìèí D èç ïèùè, ÷òî ìîæ-
íî ðàñöåíèâàòü êàê àäàïòèâíóþ âûãîäó àëëåëÿ
ÀÐÎÅ*4 [Singh et al., 2006].

Öåëè íàøåãî èññëåäîâàíèÿ. 1) Ïðîàíàëèçè-
ðîâàòü îñîáåííîñòè ýòíîãåîãðàôè÷åñêîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé ñèñòåìû àðîÅ. 2) Ïîñò-
ðîèòü è îïèñàòü êàðòû ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò
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âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé ÀÐÎÅ íà òåððèòîðèè Åâ-
ðàçèè è ìèðà â öåëîì. 3) Âûÿâèòü è îöåíèòü çàêî-
íîìåðíîñòè â èçìåí÷èâîñòè ïðîïîðöèé àëëåëåé
ÀÐÎÅ â çàâèñèìîñòè îò ãåîãðàôè÷åñêèõ êîîðäè-
íàò è èíòåíñèâíîñòè ïèãìåíòàöèè êîæè â èçó÷åí-
íûõ ïîïóëÿöèÿõ.

Материалы и методы

Ìàòåðèàëàìè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîñëóæèëè îáðàçöû êðîâè
è áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ îò äâóõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï
èç íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Àçèè: íåíöû èç ïîñåëêîâ
ßð-Ñàëå è Ïàíàåâñêà (ßìàëî-Íåíåöêèé ÀÎ), òî-
ôàëàðû èç ïîñåëêà Àëûãäæåð (Íèæíåóäèíñêèé
ðàéîí Èðñêóòñêîé îáëàñòè). Îáðàçöû ïîëó÷åíû â
ýêñïåäèöèÿõ 2002 è 2007 ã., ñîîòâåòñòâåííî, ñî-
òðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè ýêîëîãè÷åñêîé ãåíåòèêè
ÃÓ ÌÃÍÖ ÐÀÌÍ. Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ
áûëè èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ñðàâíèòåëüíîãî
ìàòåðèàëà ïðè àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ ôàêòîðîâ
ÀÐÎÅ â äàííîì ñîîáùåíèè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïà ÀÐÎÅ â èññëåäó-
åìûõ îáðàçöàõ êðîâè èëè áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ
áûëè ïðèìåíåíû ñëåäóþùèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèå ìåòîäû: âûäåëåíèå ÄÍÊ, ïîëèìåðàçíî-
öåïíàÿ ðåàêöèÿ (ÏÖÐ), ðåñòðèêöèÿ ÄÍÊ, ýëåêòðî-
ôîðåç â 1% àãàðîçíîì è 6% ïîëèàêðèëàìèäíîì
(ÏÀÀ) ãåëÿõ. Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîèçâîäèëîñü ñ
èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ÔÃÓÍ «Öåíòðàëüíûé
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ýïèäåìèîëî-
ãèè» Ðîñïîòðåáíàäçîðà «ÄÍÊ-ñîðá-Â âàðèàíò 50»
è «ÄÍÊ-ñîðá-ÀÌ âàðèàíò 100» äëÿ êðîâè è áóê-
êàëüíîãî ýïèòåëèÿ, ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ àìïëè-
ôèêàöèè ëîêóñà APOE ïðèìåíÿëè íàáîð ðåàãåí-
òîâ Gene Pak* PCR Core (ïðåäïðèÿòèå-èçãîòîâè-
òåëü ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðèÿ Èçîãåí»). Ïðè ïðîâåäå-
íèè ÏÖÐ ãåíà ÀÐÎÅ áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþ-
ùèå îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàéìåðû:
ApoE_for: 5’- CGGCTGGGCGCGGACATGGAGGA- 3’
ApoE_rev: 5’-TCGCGGGCCCCGGCCTGGTACAC - 3’

Òåìïåðàòóðíûå óñëîâèÿ àìïëèôèêàöèè: 95 îÑ –
4 ìèí (1 öèêë); 95 îÑ – 45 ñåê, 64 îÑ – 25 ñåê, 72 îÑ –
30 ñåê (5 öèêëîâ); 95 îÑ – 5 ñåê, 64 îÑ – 15 ñåê, 72 îÑ –
5 ñåê (30 öèêëîâ); 72 îÑ – 7 ìèí (1 öèêë).

Ðåñòðèêöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 12–15 ÷à-
ñîâ ïðè 37 îÑ ðåñòðèêòàçîé HhaI (èçãîòîâèòåëü
Promega Corporation). Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíà
ôîòîãðàôèÿ ãåíîòèïîâ ÀÐÎÅ â ÏÀÀ ãåëå.

Ïîñòðîåíèå ãåíîãåîãðàôè÷åñêèõ êàðò âñòðå-
÷àåìîñòè àëëåëåé ÀÐÎÅ ïðîèçâîäèëîñü ñ èñïîëü-
çîâàíèåì äàííûõ î ìèðîâîì ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò
ÀÐÎÅ â 372 ïîïóëÿöèÿõ. Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëå-

íèÿ ïðîïîðöèé ÀÐÎÅ ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ [Äåðÿáèí, 2008,
Åâñþêîâ, 2003].

Результаты и обсуждение

×àñòîòû àëëåëåé ÀÐÎÅ â èññëåäîâàííûõ
íàìè ïîïóëÿöèÿõ ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì
îáðàçîì. Ó íåíöåâ (N=86 ÷åëîâåê) ÀÐÎÅ*2 = 0%;
ÀÐÎÅ*3 = 64%; ÀÐÎÅ*4 = 36%. Ó òîôàëàðîâ
(N=73) ÀÐÎÅ*2 = 5.5%; ÀÐÎÅ*3 = 82.2%; ÀÐÎÅ*4 =
12.3%.

Íà îñíîâå îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ïóá-
ëèêàöèé áûëà ñôîðìèðîâàíà áàçà äàííûõ î ÷àñ-
òîòàõ âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé ÀÐÎÅ*2, *3 è *4.
Ðàññìîòðåíû 372 ïîïóëÿöèè (âêëþ÷àÿ ðåçóëüòà-
òû íàøèõ èññëåäîâàíèé) è îïðåäåëåíû èõ ãåîãðà-
ôè÷åñêèå êîîðäèíàòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïóòíè-
êîâûõ êàðò Google Earth. Íà ðèñ. 2 èçîáðàæåíà
ëîêàëèçàöèÿ èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèé. Îáùàÿ ÷èñ-
ëåííîñòü èíäèâèäîâ, èíôîðìàöèÿ î êîòîðûõ áûëà
âêëþ÷åíà â ðàáîòó, ñîñòàâèëà 119 òûñÿ÷ 662 ÷å-
ëîâåêà. Èç-çà áîëüøîãî îáúåìà (15 ñ.) òàáëèöà
÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé ÀÐÎÅ â äàííîì
ñîîáùåíèè íå ïðèâåäåíà. Ïðè íåîáõîäèìîñòè
âîçìîæíî ïîëó÷èòü ýëåêòðîííûé âàðèàíò, ñâÿçàâ-
øèñü ñ àâòîðàìè ïî àäðåñó, óêàçàííîìó â êîíöå
ñòàòüè.

Ðèñ. 1. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ðåçóëüòàòîâ ðåñòðèêöèè

Ïðèìå÷àíèå: Íà ôîòîãðàôèè ÏÀÀ ãåëÿ öèôðàìè
ïîêàçàíû äëèíû ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ (ï.í.), à òàêæå îòìå-
÷åíû ãåíîòèïû ÀÐÎÅ (2/2, 2/3, 3/3, 3/4, 4/4, 2/4), ñïðàâà
íà ôîòî èçîáðàæåí ìàðêåð pUC 19
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Ïðîâåäåíî èçîëèíåéíîå êàðòîãðàôèðîâàíèå
ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé ÀÐÎÅ ñ ïîìîùüþ
ïàêåòà ïðîãðàìì MDStudio, ðàçðàáîòàííûõ â ëà-
áîðàòîðèè ãåíåòèêè ÷åëîâåêà Èíñòèòóòà îáùåé
ãåíåòèêè èì. Í.À. Âàâèëîâà ÐÀÍ. Ìåòîäû ãåíåòè-
÷åñêîãî êàðòîãðàôèðîâàíèÿ îïèñàíû À.Í. Åâñþ-
êîâûì â êíèãå «Ãåíîôîíä è ãåíîãåîãðàôèÿ íàðî-
äîíàñåëåíèÿ» [2003].

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíà êàðòà ìèðîâîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*2. ×àñòîòà àë-
ëåëÿ èçìåíÿåòñÿ â èíòåðâàëå îò 0 äî 37.5%, ñðåä-
íÿÿ ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò 5.3%, äèñïåðñèÿ ðàâíà
0.0017. Íèçêèå âåëè÷èíû ÷àñòîòû ÀÐÎÅ*2 (ìåíåå
4.1%) ðàñïðîñòðàíåíû íà 40.8% ðàññìàòðèâàåìîé
òåððèòîðèè. Ýòîò àëëåëü íå ïðåäñòàâëåí ñðåäè
ýñêèìîñîâ Ãðåíëàíäèè è Àëÿñêè, èíäåéöåâ Ñåâåð-
íîé è Þæíîé Àìåðèêè, ÷óê÷åé, à òàêæå ýñêèìîñîâ
×óêîòêè è àáîðèãåíîâ Àâñòðàëèè. Âûñîêèå çíà÷å-
íèÿ ÷àñòîòû (ñâûøå 15%) âñòðå÷àþòñÿ íà 2.1%
èññëåäóåìîé òåððèòîðèè, íàïðèìåð, ñðåäè íàñå-
ëåíèÿ íà çàïàäå Àôðèêè. Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè (îò
8.4 äî 10.6%) îáíàðóæèâàþòñÿ íà 7.8% èçó÷àå-
ìîé òåððèòîðèè. Â ÷àñòíîñòè, â Åâðîïå è íà åâðî-
ïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè, â ßêóòèè, â íåêîòîðûõ îá-
ëàñòÿõ Êèòàÿ, ßïîíèè, Àôðèêè.

Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíà êàðòà ðàñïðåäåëåíèÿ
÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*2 íà òåððèòîðèè Åâðàçèè.
×àñòîòà àëëåëÿ èçìåíÿåòñÿ â èíòåðâàëå îò 0 äî
14.2%, ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò 5.3%, äèñïåð-
ñèÿ ðàâíà 0.0006. Íèçêèå ÷àñòîòû (ìåíåå 0.9%)
çàíèìàþò 8.4% èññëåäóåìîé òåððèòîðèè. Áëèçêèå
ê íóëþ ÷àñòîòû ÀÐÎÅ*2 õàðàêòåðíû äëÿ ÷óê÷åé,
ýñêèìîñîâ, ýâåíêîâ, íåíöåâ. Âûñîêèå çíà÷åíèÿ
÷àñòîòû (áîëåå 10.3%) âñòðå÷àþòñÿ íà 3% òåððè-
òîðèè Åâðàçèè, â îñíîâíîì íà òåððèòîðèè Åâðî-
ïû. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ (îò 4.7 äî 6.5%) õàðàêòåð-
íû äëÿ 27.1% èçó÷àåìîé òåððèòîðèè. Òàêèå ÷àñ-
òîòû âñòðå÷àþòñÿ â áîëüøèíñòâå åâðîïåéñêèõ ãî-
ñóäàðñòâ è íà åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè.

Íà ðèñ. 5 èçîáðàæåíà êàðòà ìèðîâîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*3. ×àñòîòà àëëåëÿ
èçìåíÿåòñÿ â èíòåðâàëå îò 35.6% äî 98%, ñðåä-
íÿÿ ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò 78.9%, äèñïåðñèÿ ðàâíà
0.0082. Ìèíèìàëüíûå è áëèçêèå ê íèì ÷àñòîòû
(ìåíåå 55%) âñòðå÷àþòñÿ íà 2.3% èññëåäóåìîé
òåððèòîðèè – â Ïàïóà-Íîâîé Ãâèíåå, Þæíîé è
Öåíòðàëüíîé Àôðèêå. Áëèçêèå ê ìàêñèìàëüíûì
÷àñòîòû (áîëåå 89.1%) çàíèìàþò 8.4% èçó÷àåìîé
òåððèòîðèè. Òàêèå ÷àñòîòû àëëåëÿ ÀÐÎÅ*3 ïðåä-
ñòàâëåíû ñðåäè èíäèéöåâ, èðàíöåâ, èíäåéöåâ
Ñåâåðíîé è Þæíîé Àìåðèê. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ
÷àñòîòû (îò 68.6% äî 75.5%) õàðàêòåðíû äëÿ
11.1% ðàññìàòðèâàåìîé òåððèòîðèè, íàïðèìåð,
äëÿ íåêîòîðûõ ãîñóäàðñòâ Åâðîïû, öåíòðàëüíûõ
è çàïàäíûõ ðåãèîíîâ Àôðèêè.

Íà ðèñ. 6 èçîáðàæåíà êàðòà ðàñïðåäåëåíèÿ
÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*3 íà òåððèòîðèè Åâðàçèè.
×àñòîòà àëëåëÿ èçìåíÿåòñÿ â èíòåðâàëå îò 60.3%
äî 97.5%, ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò 83.5%, äèñ-
ïåðñèÿ ðàâíà 0.0032. Áëèçêèå ê ìèíèìàëüíûì
÷àñòîòû (ìåíåå 68.2%) îáíàðóæèâàþòñÿ íà 2%
òåððèòîðèè Åâðàçèè: â ñåâåðíûõ ðàéîíàõ Ôèíëÿí-
äèè, ó íåíöåâ ßìàëî-Íåíåöêîãî ÀÎ. Âûñîêèå çíà-
÷åíèÿ ÷àñòîòû (ñâûøå 93.3%) ïðåäñòàâëåíû íà
3.4% èññëåäóåìîé òåððèòîðèè – â Èíäèè, Òàäæè-
êèñòàíå. Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè (îò 78.2% äî 83.3%)
õàðàêòåðíû äëÿ 31.4% äàííîé òåððèòîðèè. Ýòè
÷àñòîòû âñòðå÷àþòñÿ ñðåäè ÷àñòè íàñåëåíèÿ Öåí-
òðàëüíîé Åâðîïû, à òàêæå íà òåððèòîðèè Óêðàè-
íû, Áåëîðóññèè, Ðîññèè, ñåâåðî-âîñòî÷íîãî Êèòàÿ.

Íà ðèñ. 7 ïðåäñòàâëåíà êàðòà ìèðîâîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4. ×àñòîòà àë-
ëåëÿ èçìåíÿåòñÿ â èíòåðâàëå îò 0 äî 49%, ñðåä-
íÿÿ ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò 15.7%, äèñïåðñèÿ ðàâíà
0.007. Áëèçêèå ê ìèíèìàëüíûì ÷àñòîòû ÀÐÎÅ*4
(ìåíåå 7%) çàíèìàþò 12.3% èçó÷àåìîé òåððèòî-
ðèè. Ê ýòèì îáëàñòÿì îòíîñÿòñÿ: Èíäèÿ, ßïîíèÿ,
Áðàçèëèÿ. Âûñîêèå ÷àñòîòû (áîëåå 39%) õàðàê-
òåðíû äëÿ 1.2% ðàññìàòðèâàåìîé òåððèòîðèè –
äëÿ ïàïóàñîâ õóëè, Ïàïóà-Íîâàÿ Ãâèíåÿ, èíäåé-
öåâ âàè-âàè, Áðàçèëèÿ è ïèãìååâ. Ñðåäíèå çíà-
÷åíèÿ ÷àñòîòû (îò 19.8% äî 26.2%) âñòðå÷àþòñÿ
íà 15.8% èññëåäóåìîé òåððèòîðèè, à èìåííî: â
Àôðèêå, ñðåäè ýñêèìîñîâ Ãðåíëàíäèè è Êàíàäû,
à òàêæå ñðåäè ìàëàéöåâ, ïîëèíåçèéöåâ, àâñòðà-
ëèéñêèõ àáîðèãåíîâ.

Íà ðèñ. 8 ïðåäñòàâëåíà êàðòà ðàñïðåäåëåíèÿ
÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 íà òåððèòîðèè Åâðàçèè.
×àñòîòà àëëåëÿ èçìåíÿåòñÿ â èíòåðâàëå îò 0 äî
36.9%, ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò 11.2%, äèñïåð-
ñèÿ ðàâíà 0.0034. Íèçêèå ÷àñòîòû (ìåíåå 5.3%)
ðàñïðîñòðàíåíû íà 8.8% èçó÷àåìîé òåððèòîðèè,
ãëàâíûì îáðàçîì ñðåäè èíäèéöåâ. Ìàêñèìàëüíûå
è áëèçêèå ê íèì ÷àñòîòû (âûøå 31.6%) çàíèìàþò
1.4% òåððèòîðèè Åâðàçèè è âñòðå÷àþòñÿ ó ñàà-
ìîâ è íåíöåâ. Ñðåäíèå âåëè÷èíû ÷àñòîòû ÀÐÎÅ*4
(îò 15.8% äî 21.1%) õàðàêòåðíû äëÿ 13.6% èññëå-
äóåìîé òåððèòîðèè. Òàêèå ÷àñòîòû ïðåäñòàâëåíû
ñðåäè ÷óê÷åé è ýñêèìîñîâ ×óêîòêè, áóðÿò, ôèííîâ,
íîðâåæöåâ, øâåäîâ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè êëèíàëüíîñòè ãåî-
ãðàôè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò âñòðå÷àåìî-
ñòè àëëåëåé ÀÐÎÅ íà òåððèòîðèè Åâðàçèè áûëè
ðàññ÷èòàíû êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ÷àñòîò
àëëåëåé ñ ãåîãðàôè÷åñêèìè êîîðäèíàòàìè ïî óç-
ëàì ñåòêè êàðòû. Ïîñêîëüêó êîððåëÿöèè ðàññ÷èòû-
âàëèñü ïî èíòåðïîëÿöèîííûì çíà÷åíèÿì êàðòû,
ð-êðèòåðèé (äîñòîâåðíîñòü) ëèøåí ñòàòèñòè÷å-
ñêîãî ñìûñëà è íå ïðèâîäèòñÿ. Íàèáîëåå âûñî-
êèå êîððåëÿöèè ïîëó÷åíû äëÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷à-
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ñòîò àëëåëåé ÀÐÎÅ*3 è *4 ñ øèðîòîé ìåñòíîñòè:
ñîîòâåòñòâåííî, r = -0.599 (óáûâàíèå ê ñåâåðó) è
r = 0.628 (âîçðàñòàíèå ê ñåâåðó). Äàëåå ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ îáû÷íûå ãåîãðàôè÷åñêèå êîîðäèíàòû,
à íå èíòåðïîëÿöèîííûå çíà÷åíèÿ êàðòû.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñâÿçè ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè
àëëåëåé ÀÐÎÅ ñ ãåîãðàôè÷åñêîé øèðîòîé è äîë-
ãîòîé, à òàêæå öâåòîì êîæè èññëåäóåìûõ ïîïóëÿ-
öèé áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä ìíîæåñòâåííîé ðåã-
ðåññèè ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ, âëèÿíèå êî-
òîðûõ íà ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé îïðåäåëÿåòñÿ
íàèáîëåå îò÷åòëèâî [Äåðÿáèí, 2008]. Ïðè âû-
÷èñëåíèè êîýôôèöèåíòà ìíîæåñòâåííîé êîððåëÿ-
öèè R íàèáîëåå ñîäåðæàòåëüíî èñòîëêîâûâàåòñÿ
çíà÷åíèå åãî êâàäðàòà R2 (êîýôôèöèåíò äåòåðìè-
íàöèè). Âêëàäû â ìíîæåñòâåííóþ ñâÿçü ðàçíûõ íå-
çàâèñèìûõ ïðèçíàêîâ ñðàâíèâàþòñÿ ïî b-êîýôôè-
öèåíòàì (ñòàíäàðòèçîâàííûì êîýôôèöèåíòàì
ðåãðåññèè) [Äåðÿáèí, 2007].

Öâåò êîæè ïðåäñòàâèòåëåé èññëåäóåìûõ ïî-
ïóëÿöèé ôèêñèðîâàëñÿ íà îñíîâå êàðòû ïèãìåí-
òàöèè êîæè [R.Biassutti, 1959].

Ðàñïðåäåëåíèÿ êàæäîãî àëëåëÿ ÀÐÎÅ ñðåäè
ìèðîâîãî íàðîäîíàñåëåíèÿ îáíàðóæèëî äîñòîâåð-
íûå ñâÿçè ñ òàêèìè ïðèçíàêàìè êàê øèðîòà, äîë-
ãîòà è öâåò êîæè, îäíàêî âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñâÿçü
îêàçàëàñü ñëàáî âûðàæåííîé (R2<0.09). Ýòîò ôàêò
ìîæíî îáúÿñíèòü èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ îò âåñü-
ìà ðàçíîðîäíûõ ãðóïï íàñåëåíèÿ. Íî äàæå íà ýòîì
óðîâíå ïðîñëåæèâàëàñü äîñòîâåðíàÿ ïîëîæèòåëü-
íàÿ ñâÿçü ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4
ñ öâåòîì êîæè. Äàëåå â àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû
ðàçëè÷íûå ðåãèîíû îéêóìåíû.

Íà òåððèòîðèè Àôðèêè ðàñïðåäåëåíèå ÷àñ-
òîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*2 íå îáíàðóæèëî äîñòîâåðíûõ
ñâÿçåé ñ èçó÷àåìûìè ïðèçíàêàìè (ð>0,05 äëÿ R2),
â òî âðåìÿ êàê ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé *3
è *4 âûÿâèëî ñâÿçè ñ ãåîãðàôè÷åñêîé øèðîòîé.
Äëÿ àëëåëÿ *3 ñâÿçü ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ñèëüíî
âûðàæåííàÿ (R2>0.49), à äëÿ *4 – êàê ñðåäíÿÿ
(R2=0.44). Ïðè ýòîì äëÿ ôàêòîðà ÀÐÎÅ*3 ýòà çà-
âèñèìîñòü îêàçàëàñü ïîëîæèòåëüíîé, à äëÿ *4 –
îòðèöàòåëüíîé. Òàêèì îáðàçîì, íà òåððèòîðèè
Àôðèêè ñ âîçðàñòàíèåì øèðîòû ñ þãà íà ñåâåð
÷àñòîòà àëëåëÿ *3 óâåëè÷èâàåòñÿ, à *4 – óìåíü-
øàåòñÿ. Âåëè÷èíà êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè
ìåæäó ÷àñòîòàìè àëëåëåé *3 è *4 r ðàâíà – 0.69.

Èçâåñòíî, ÷òî íàñåëåíèå Ñåâåðíîé è Þæíîé
Àìåðèê õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ìèãðàí-
òîâ ñ äðóãèõ êîíòèíåíòîâ è ÿðêî âûðàæåííûì ñìå-
øåíèåì ñ îáðàçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòèñíûõ
ãðóïï. Ê ñîæàëåíèþ, äàííûõ î ÷àñòîòàõ àëëåëåé
ÀÐÎÅ ñðåäè êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Àìåðèê î÷åíü
ìàëî. Â ýòîé ñâÿçè ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëå-

ëåé ñðåäè íàñåëåíèÿ ñ ïðåîáëàäàíèåì ìåòèñîâ è
ìèãðàíòîâ ìîæåò èñêàæàòü ðåçóëüòàòû àíàëèçà,
ïîýòîìó çäåñü îíè íå ïðèâåäåíû.

Ïðè ðàññìîòðåíèè íàñåëåíèÿ ìèðà çà èñêëþ-
÷åíèåì Ñåâåðíîé è Þæíîé Àìåðèê äîñòîâåðíûå
ñâÿçè ñ ðàññìàòðèâàåìûìè êëèìàòîãåîãðàôè÷å-
ñêèìè ïðèçíàêàìè îáíàðóæåíû äëÿ ðàñïðåäåëå-
íèÿ âñåõ òðåõ àëëåëåé. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñâÿçü îêà-
çàëàñü ñðåäíåé ñèëû, òàê êàê 0.09<R2<0.49. Àíà-
ëèç ìèðîâîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ
ÀÐÎÅ*2 âûÿâèë äîñòîâåðíóþ ìíîæåñòâåííóþ
ñâÿçü ñî âñåìè ðàññìàòðèâàåìûìè ïðèçíàêàìè.
Âêëàä ïðèçíàêîâ â ýòó ñâÿçü îêàçàëñÿ ðàçëè÷íûì:
íàèáîëüøàÿ êîððåëÿöèÿ îáíàðóæèâàåòñÿ ñ ãåîãðà-
ôè÷åñêîé øèðîòîé (b = - 0.54); ïðîìåæóòî÷íàÿ ñ
öâåòîì êîæè (b = - 0.3); íàèìåíüøàÿ – ñ ãåîãðàôè-
÷åñêîé äîëãîòîé (b = - 0.25). Ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå çíàêè êîýôôèöèåíòîâ b, ìîæíî ïðèéòè ê çàê-
ëþ÷åíèþ, ÷òî ñ âîçðàñòàíèåì øèðîòû ìåñòíîñòè
ñ þãà íà ñåâåð è äîëãîòû ñ çàïàäà íà âîñòîê, à
òàêæå óñèëåíèåì ñòåïåíè ïèãìåíòàöèè êîæè ÷àñ-
òîòà àëëåëÿ *2 áóäåò ñíèæàòüñÿ. Ìíîæåñòâåííàÿ
ñâÿçü ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*3 îêàçà-
ëàñü äîñòîâåðíîé äëÿ äâóõ ïðèçíàêîâ: ãåîãðàôè÷å-
ñêîé äîëãîòû (b = 0.23) è öâåòà êîæè (b = - 0.25).
×àñòîòà àëëåëÿ *3 óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè âîçðàñòà-
íèè äîëãîòû ñ çàïàäà íà âîñòîê è îñëàáëåíèè ïèã-
ìåíòàöèè êîæè. Äëÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëå-
ëÿ ÀÐÎÅ*4 òàêæå îáíàðóæåíà ñâÿçü ñ äîëãîòîé ìå-
ñòíîñòè (b = - 0.13) è ñòåïåíüþ ïèãìåíòàöèè êîæè
(b = 0.48). Âêëàä öâåòà êîæè â ìíîæåñòâåííóþ
ñâÿçü îêàçûâàåòñÿ áîëåå âûñîêèì, ÷åì âêëàä äîë-
ãîòû. ×àñòîòà àëëåëÿ *4 óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè óìåíü-
øåíèè äîëãîòû ñ âîñòîêà íà çàïàä è óñèëåíèåì
ïèãìåíòàöèè êîæè.

Ïðèìåì âî âíèìàíèå ãèïîòåçó îá àäàïòèâíîé
öåííîñòè àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 (ñì. âûøå). Â ðåãèîíàõ,
ãäå ñèíòåç âèòàìèíà D â êîæå íå îáåñïå÷èâàåò
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé îðãàíèçìà, âàæ-
íóþ ðîëü èãðàåò ïîñòóïëåíèå ýòîãî âèòàìèíà ñ
ïèùåé. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íîñèòåëè àëëåëÿ *4
áóäóò ñ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ óñâàèâàòü âè-
òàìèí D. Ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ *4 ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ ñðåäè íàñåëåíèÿ ñ òåìíîïèãìåíòè-
ðîâàííîé êîæåé, à òàêæå â ðåãèîíàõ ëîêàëèçàöèè
ïîïóëÿöèé ñåâåðíåå 50° – 60° ñ.ø. Â ïåðâîì ñëó-
÷àå äîëæíà ïðîÿâèòüñÿ ñâÿçü ÷àñòîòû àëëåëÿ *4
ñ öâåòîì êîæè, à âî âòîðîì – ñ øèðîòîé ìåñòíîñòè.
Â ýòîé ñâÿçè ðàññìîòðèì îáà ñëó÷àÿ: 1) àíàëèç
ìèðîâîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé çà èñ-
êëþ÷åíèåì òåððèòîðèé Ñåâåðíîé è Þæíîé Àìåðèê,
à òàêæå ïîïóëÿöèé, æèâóùèõ ñåâåðíåå 60° ñ.ø.;
2) àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé íà òåð-
ðèòîðèè Åâðàçèè.
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Ðèñ. 4. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ ÀÐÎÅ2 íà òåððèòîðèè Åâðàçèè

Ïðè ðàññìîòðåíèè íàñåëåíèÿ ìèðà çà èñêëþ-
÷åíèåì àìåðèêàíñêèõ êîíòèíåíòîâ è îáëàñòåé
ñåâåðíåå 60° ñ.ø. ðàñïðåäåëåíèå âñåõ òðåõ àëëå-
ëåé ÀÐÎÅ îáíàðóæèâàåò ìíîæåñòâåííóþ ñâÿçü ñ
èññëåäóåìûìè ïðèçíàêàìè. Äëÿ àëëåëÿ ÀÐÎÅ*2
ñâÿçü îêàçàëàñü ñëàáîé ïðè âåëè÷èíå R2 <0.09,
òîãäà êàê äëÿ àëëåëåé *3 è *4 òàêàÿ çàâèñèìîñòü
ïðåäñòàâëÿåòñÿ áîëåå âûðàæåííîé. Â îòíîøåíèè
ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëÿ ÀÐÎÅ*3 äîñòîâåðíàÿ çà-
âèñèìîñòü óñòàíîâëåíà ñ øèðîòîé (b = 0.41) è
äîëãîòîé ìåñòíîñòè (b = 0.3). Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñ-
òîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 îáíàðóæèâàåò äîñòîâåðíûå
ñâÿçè ñ ãåîãðàôè÷åñêîé äîëãîòîé (b = - 0.23) è
öâåòîì êîæè (b = 0.25). Òàêèì îáðàçîì, èñêëþ÷èâ
èç ðàññìîòðåíèÿ ðåãèîíû ñåâåðíåå 60° ñ.ø., ìîæ-
íî íàáëþäàòü óñèëåíèå ñâÿçè ðàñïðåäåëåíèÿ ÷à-
ñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 ñ öâåòîì êîæè è äîëãîòîé, à

èìåííî, êîýôôèöèåíò ìíîæåñòâåííîé êîððåëÿöèè
óâåëè÷èâàåòñÿ ñ R2=0.12 äî R2=0.21, òîãäà êàê òåí-
äåíöèÿ âîçðàñòàíèÿ ÷àñòîòû *4 â òåìíîïèãìåíòè-
ðîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ îñòàåòñÿ ïðåæíåé.

Â ãðóïïàõ íàñåëåíèÿ íà òåððèòîðèè Åâðàçèè
ðàñïðåäåëåíèå âñåõ àëëåëåé ÀÐÎÅ ïîêàçàëî äî-
ñòîâåðíûå ñâÿçè ñðåäíåé ñèëû (0.09<R2<0.49) ñ
ðàññìàòðèâàåìûìè ïðèçíàêàìè. Ìíîæåñòâåííàÿ
çàâèñèìîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ
ÀÐÎÅ*2 âûÿâëåíà ñ øèðîòîé (b = - 0.49), äîëãî-
òîé (b = - 0.13) è öâåòîì êîæè (b = - 0.72). Óìåíü-
øåíèå çíà÷åíèé ãåîãðàôè÷åñêîé øèðîòû è äîë-
ãîòû è îñëàáëåíèå ïèãìåíòàöèè êîæè ñîïðîâîæ-
äàþòñÿ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû àëëåëÿ *2. Ðàñïðå-
äåëåíèå ÷àñòîò ÀÐÎÅ*3 ïîêàçûâàåò äîñòîâåðíóþ
ñâÿçü ñ øèðîòîé (b = - 0.44) è öâåòîì êîæè (b =
0.25). Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ *3 ñîïðÿæåíî
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Ðèñ. 6. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ ÀÐÎÅ3 íà òåððèòîðèè Åâðàçèè

ñ óìåíüøåíèåì çíà÷åíèÿ øèðîòû è óñèëåíèåì
ïèãìåíòàöèè êîæè. Äëÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò
àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 îáíàðóæåíà äîñòîâåðíàÿ ñâÿçü
òîëüêî ñ ãåîãðàôè÷åñêîé øèðîòîé (b = 0.78), ÷àñ-
òîòà àëëåëÿ *4 âîçðàñòàåò ïî íàïðàâëåíèþ ê ñå-
âåðó. Êëèíàëüíîñòü èçìåíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ
ÀÐÎÅ*4 ïðîèëëþñòðèðîâàíà íà ðèñ. 9. Ïîëó÷åí-
íûå íàìè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ãèïîòåçîé îá
àäàïòèâíîì ïðåèìóùåñòâå àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 â ñå-
âåðíûõ ðåãèîíàõ – îáëàñòÿõ ñ íåäîñòàòî÷íûì óëü-
òðàôèîëåòîâûì îáëó÷åíèåì êîæè.

Íà òåððèòîðèè Åâðîïû äëÿ âñåõ àëëåëåé
ÀÐÎÅ îáíàðóæåíà ñâÿçü ñ ðàññìàòðèâàåìûìè
ïðèçíàêàìè. Äëÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ
ÀÐÎÅ*4 òàêàÿ ñâÿçü îêàçàëàñü âåñüìà âûðàæåí-
íîé, à äëÿ *2 è *3 – ñðåäíåé ñèëû. Ðàñïðåäåëåíèå
÷àñòîò àëëåëÿ *2 çàâèñèò îò ãåîãðàôè÷åñêîé øè-

ðîòû (b = - 0.38) è öâåòà êîæè (b = - 0.64). Ãðàäè-
åíò ÷àñòîòû àëëåëÿ *3 íà òåððèòîðèè Åâðîïû äî-
ñòîâåðíî ñâÿçàí ñ ãåîãðàôè÷åñêîé øèðîòîé (b =
- 0.6) è äîëãîòîé (b = 0.16). Ïðè ýòîì âêëàä øèðî-
òû ìåñòíîñòè â ìíîæåñòâåííóþ ñâÿçü îêàçàëñÿ
çíà÷èòåëüíî áîëüøèì, ÷åì äîëãîòû. ×àñòîòà àë-
ëåëÿ *3 âîçðàñòàåò â íàïðàâëåíèè ñ ñåâåðà íà þã
è ñ çàïàäà íà âîñòîê Åâðîïû. Àíàëèç ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 âûÿâèë ìíîæåñòâåí-
íóþ ñâÿçü ñî âñåìè ðàññìàòðèâàåìûìè ïðèçíà-
êàìè: ñ øèðîòîé (b = 0.91), ñ äîëãîòîé (b = - 0.21)
è ñ öâåòîì êîæè (b = 0.18). Âêëàä øèðîòû ìåñòíî-
ñòè â èçìåí÷èâîñòü ÷àñòîòû àëëåëÿ *4 ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ âåñüìà çíà÷èòåëüíûì. ×àñòîòà àëëåëÿ *4
âîçðàñòàåò ê ñåâåðó è ê çàïàäó.
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Ðèñ. 8. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ ÀÐÎÅ4 íà òåððèòîðèè Åâðàçèè

Заключение

Ðåçóëüòàòû ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî
àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè
àëëåëåé ÀÐÎÅ ñðåäè ìèðîâîãî íàðîäîíàñåëåíèÿ
íå ïðîòèâîðå÷àò ãèïîòåçå îá àäàïòèâíîé öåííîñ-
òè àëëåëÿ ÀÐÎÅ*4 â ïîïóëÿöèÿõ, ó ïðåäñòàâèòå-
ëåé êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåííàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü ñèíòåçà âèòàìèíà D â êîæå. Âûÿâëåíà
òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîò àëëåëÿ *4 â ïîïó-
ëÿöèÿõ ñ òåìíîïèãìåíòèðîâàííîé êîæåé, à òàêæå
ñðåäè íàñåëåíèÿ ñåâåðíûõ ðåãèîíîâ. Ìåæïîïóëÿ-
öèîííûå ðàçëè÷èÿ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïîëèìîð-
ôèçì ÀÐÎÅ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âàæíûì àíòðîïîãå-
íåòè÷åñêèì ìàðêåðîì äëÿ ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Âûÿâëåííûå â ðàáîòå çà-
êîíîìåðíîñòè ãåîãðàôè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ÷à-
ñòîò àëëåëåé ÀÐÎÅ ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòå-

ðåñ â ïëàíå ìåæäèñöèïëèíàðíûõ èññëåäîâàíèé:
àíòðîïîëîãèè, ãåíåòèêè, áèîõèìèè, ïîñêîëüêó
îáóñëîâëåíû âëèÿíèåì êàê ãëîáàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ – ìèãðàöèè, àäàïòàöèè ê ðàçëè÷íûì óñëîâè-
ÿì ñðåäû, òàê è ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ íà ìî-
ëåêóëÿðíîì óðîâíå.
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FREQUENCY DISTRIBUTION OF APOLIPOPROTEIN E (APOE)
ALLELES IN WORLD POPULATION

N.P. Borovkova1, V.A. Sheremetyeva2, A.N. Evsyukov3, V.A. Spitsyn1

1 Research Centre for Medical Genetics, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow
2 Department of Anthropology, Biological Faculty, MSU, Moscow
3 N.I. Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow

Apolipoprotein E (APOE = gene, apoE = protein) shows a genetic polymorphism determined by three
common alleles: APOE*2, APOE*3, APOE*4. World distribution of APOE varies in wide ranges: 0–37% for
ÀÐÎÅ*2, 36-98% for ÀÐÎÅ*3, 0–49% for ÀÐÎÅ*4. We completed a meta-analysis of APOE allele frequencies
from 372 geographically defined populations. The aim of this analysis was to investigate anthropological and
ecological characteristics of APOE frequency distribution. We estimated the hypothesis of ÀÐÎÅ*4 adaptive
value in dark-skinned ethnic groups and northern populations with decreased solar radiation, which have
insufficient endogenous production of vitamin D. We found a clear north to south decline in *4 allele frequency
for Eurasia and increased level of this allele in dark-skinned ethnic groups. This confirms the viewpoint of
evolutionary advantage of APOE*4 carriers in populations, where dietary supplementation of vitamin D plays
an important role.

Key words: apolipoprotein E, polymorphism, world distribution of APOE, adaptive value of APOE*4


